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โรคตาโปนจากไทรอยด์์

(thyroid eye disease)

นิิธิิพััฒน์์ สัันดุุษฎีี
ปนััดดา ศรีีจอมขวััญ

	 โรคตาโปนจากไทรอยด์์ [thyroid eye disease (TED) หรืือ Graves’ orbitopathy (GO) หรืือ 

thyroid-associated orbitopathy (TAO)] เป็็นโรคที่่�มีีอุุบััติิการณ์์ประมาณ 210 รายต่่อประชากรหนึ่่�งล้้าน

รายต่่อปีี(1) โรคนี้้�เป็็นกลุ่่�มโรคท่��เกิิดจากภููมิิต้้านเนื้้�อเยื่่�อตนเองผิิดปกติิ (autoimmune disease) ที่่�พบได้้มาก

ถึึงร้้อยละ 50 ในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็น Graves’ disease(2) โดยพบอาการทางตาที่่�ระดัับความรุุนแรงน้้อย ปานกลาง 

และรุุนแรง อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 20.0, 5.8, และ 0.3 ตามลำดัับ(3) ส่่วนใหญ่่อาการทางตาจากโรคไทรอยด์์มัักเกิิดใน

ช่่วง 18 เดืือนก่่อนหรืือหลัังอาการไทรอยด์์เป็็นพิิษ ผู้้�ป่่วยโรคตาโปนไทรอยด์์ ร้้อยละ 13.4, 43, และ 43.6 มีี

อาการทางตาเกิิดก่่อน เกิิดพร้้อม และเกิิดหลัังอาการไทรอยด์์เป็็นพิิษตามลำดัับ(4)

กลไกการเกิิดโรค(5-7)

	 ในปััจจุุบันัยัังไม่่ทราบกลไกการเกิิดโรคที่�แน่่ชัดั แต่่เชื่่�อว่่าเกิิดจากการท่ี่�มีี antigen ที่่�เหมืือนกัันระหว่่าง

ต่อ่มไทรอยด์ ์และเนื้้�อเยื่่�อรอบตา เช่น่ thyrotropin receptor เมื่่�อ macrophage นำเสนอ antigen ดังักล่า่ว

ให้้กัับ T-cell ทำให้้มีีการสร้้าง cytokine และ chemokine ต่่าง ๆ มากระตุ้้�น orbital fibroblast ทำให้้เกิิด

โรคตาโปนจากไทรอยด์์ขึ้้�น

	 ในระยะแรกของการดำเนินิโรค activated T helper cell จะสร้าง interferon-ɣ, tumor necrosis 

factor-α, interleukin-1β (IL-1β), IL-2, IL -4, IL-5, และ IL-10 ออกมามากขึ้้�น ซึ่่�งจะทำงานร่่วมกัับ IL-1 

ที่่�สร้างมาจาก resident fibroblast และ macrophage ทำให้้เกิิดการกระตุ้้�น CD34 positive orbital 

fibroblast ให้้สร้้างสาร glycosaminoglycans เช่่น hyaluronan มากขึ้้�น นอกจากนี้้� CD4 T-cell สามารถ

ใช้้ CD40 ligand (CD154) จัับกัับ CD40 ที่่�อยู่่�บน orbital fibroblast ได้้โดยตรง ทำให้้ orbital fibroblast 

สร้้าง IL-1 และ IL-6 ออกมาเพิ่่�มมากขึ้้�น และยัังพบว่่า orbital fibroblast สามารถสร้้าง interleukin-16 

และ RANTES (regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted) ซึ่่�งทำหน้้าที่่�

กระตุ้้�น activated T cell ให้้เข้้ามาบริิเวณเนื้้�อเยื่่�อรอบดวงตามากยิ่่�งขึ้้�น (รููปที่่� 1)
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รููปที่่� 1. แสดงกลไกการเกิิดภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์
IL-1β: interleukin-1β, IL-6: interleukin-6, IL-12: interleukin-12, IL-16: interleukin-16, IL-17: interleukin-17, 
TNF-α: tumor necrosis factor α, TGF-β: tumor growth factor β, IFN-γ: interferon γ, RANTES: regulated 
upon activation, normal T-cell expressed and presumably secreted, IGF-1: insulin growth factor-1, TCR: 
T cell receptor, MHC: major histocompatibility complex

	 ในระยะที่่�โรคกำเริิบ orbital fibroblast จะมีีการแสดงออกของ insulin-like growth factor-1 

(IGF-1) receptor และ thyrotropin receptor มากขึ้้�น(8-10) เมื่่�อถููกกระตุ้้�นด้้วย IGF-1 และ thyroid stimulated 

immunoglobulin orbital fibroblast จะหลั่่�ง IL-6, macrophage chemoattractant protein-1, 

และ transforming growth factor-β (TGF-β) ซึ่่�งสารเหล่่านี้้�จะกระตุ้้�น T cell lymphocyte ให้้เข้้ามา

บริเิวณเนื้้�อเยื่่�อรอบดวงตามากขึ้้�น และจับักับั orbital fibroblast ทำให้้ orbital fibroblast สร้าง hyaluronan 

และ prostaglandin E
2
 เพิ่่�มขึ้้�น และกระตุ้้�นให้้มีีการเปลี่่�ยน preadipocyte ซึ่่�งจััดเป็็น orbital fibroblast 

ชนิิดหนึ่่�ง ให้้กลายเป็็น mature adipocyte มากยิ่่�งขึ้้�น นอกจากนี้้� IL-6 ยัังกระตุ้้�นให้้ orbital fibroblast เพิ่่�ม 

thyroid stimulating hormone (TSH) receptor ที่่�ผิิวเซลล์์ของ orbital fibroblast มากขึ้้�นอีีกด้้วย(11-14) 

ซึ่่�ง cytokines, hyaluronan และ mature adipocyte เหล่่านี้้� เป็็นสาเหตุุที่่�ทำให้้เกิิดการอัักเสบ และการ

ขยายตััวของเนื้้�อเยื่่�อรอบดวงตาในผู้้�ป่่วยโรคตาโปนจากไทรอยด์์(15-18)

	 Orbital fibroblast ยัังสร้้าง TGF-β ซึ่่�งจะกระตุ้้�น Thy-1 (CD90) positive orbital fibroblast ให้้

กลายเป็็น myofibroblast ซึ่่�งมีีหน้้าที่่�ในการทำให้้เกิิดเนื้้�อเยื่่�อพัังผืืดในระยะท้้ายของโรค ซึ่่�งหากไม่่ได้้รัับการ

รัักษาจะส่่งผลต่่อการทำงานของกล้้ามเนื้้�อกลอกตาอย่่างถาวรได้้ 

อาการและอาการแสดง
	 อาการทางตาจากโรคไทรอยด์เ์กิดิจากการขยายตัวัของกล้า้มเนื้้�อ เนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพันั และเนื้้�อเยื่่�อไขมันั

ที่่�อยู่่�รอบดวงตา ทำให้้เกิิดการบวมแดงบริิเวณเปลืือกตา และเยื่่�อบุุตา ตาโปน เห็็นภาพซ้้อน และหากไม่่ได้้รัับ

การรัักษาอาจทำให้้เกิิดแผลบริิเวณกระจกตา หรืือเส้้นประสาทตาถููกกดทัับจนทำให้้ตาบอดได้้(7)
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	 การดำเนิินโรคของโรคตาโปนจากไทรอยด์์ ในระยะเริ่่�มแรกจะมีีการอัักเสบของเนื้้�อเยื่่�อรอบดวงตา 

หลัังจากนั้้�นตามด้้วยระยะคงตััว (phase of stabilization) ระยะท้้ายอาการอัักเสบรอบดวงตาจะดีีขี้้�นได้้เอง 

และตามมาด้้วยการเกิิดเนื้้�อเยื่่�อพัังผืืด การดำเนิินโรคทั้้�งหมด เรีียกว่่าการดำเนิินโรคแบบ Rundle’s curve 

ดัังแสดงในรููป 2(19) การรัักษาในช่่วงแรกของการดำเนิินโรคมุ่่�งเน้้นไปที่่�การรัักษาภาวะอัักเสบ ในขณะหากเกิิด

เนื้้�อเยื่่�อพัังผืืดแล้้ว การรัักษาหลัักคืือการผ่่าตััด (rehabilitative surgery)

รููปที่่� 2. กราฟ 1 แสดงการดำเนิินโรคแยกตามความรุุนแรงของภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ตามการดำเนิิน

โรคแบบ Rundle’s model เส้น้ประแสดงความรุนุแรงของโรคที่่�มีีผลต่อ่การมองเห็น็ซึ่่�งมักัตอบสนองดีีต่อ่การ

ผ่า่ตัดัขยายเบ้า้ตาอย่า่งเร่ง่ด่่วน รอยโรคที่่�เหลือืสัมัพัันธ์กั์ับการตอบสนองต่อ่การรักัษาด้ว้ยยากดภููมิคิุ้้�มกันั ตอบ

สนองได้้ดีี (ก) และไม่่ดีี (ข) 

กราฟ 2 แสดงการเปลี่่�ยนแปลงของการอัักเสบรอบดวงตาที่่�สััมพัันธ์์กัับการให้้ยากดภููมิิคุ้้�มกััน แบ่่งตามการ

ตอบสนองดีี (ก) และการตอบสนองไม่่ดีี (ข) ถึึงแม้้ว่่าการอัักเสบของเนื้้�อเยื่่�อรอบตาจะเข้้าสู่่�ระยะสงบแล้้ว ใน

ผู้้�ป่่วยบางรายจะยัังพบภาวะเนื้้�อยารอบตาบวมเรื้้�อรัังได้้

กราฟ 3 แสดงการเปลี่่�ยนแปลงของคุุณภาพชีีวิิตที่่�สััมพัันธ์์กัับความรุุนแรงของโรค และการตอบสนองที่่�ดีี (ก) 

และไม่่ดีี (ข) ต่่อการรัักษาด้้วยยากดภููมิิคุ้้�มกััน ด้้วยสมมติิฐานที่่�คุุณภาพชีีวิิตจะแปลผกผัันกัับรอยโรคที่่�เหลืือ 

ดัังแสดงในกราฟที่่� 1
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ความรุุนแรงของโรค(20)

	 ในปััจจุุบัันการประเมิินความรุุนแรงของโรคโรคไทรอยด์์ยึึดตามแนวทางของ European Group on 

Graves’ orbitopathy (EUGOGO) ปีี พ.ศ. 2564(20) ซึ่่�งต้้องประเมิินผู้้�ป่่วยใน 2 หััวข้้อ ได้้แก่่

	 1. ความรุุนแรงของโรค (severity)

	 2. ความอัักเสบของตา (activity) โดยดููจาก clinical activity score (CAS)

ความอัักเสบของตา (activity) ตาม CAS 

	 1. มีีอาการปวดตา (spontaneous retrobulbar pain)

	 2. มีีอาการปวดเมื่่�อยเมื่่�อกลอกตา (pain on attempted upward or downward gaze)

	 3. เปลืือกตาแดง (redness of eyelids)

	 4. เยื่่�อบุุตาแดง (redness of conjunctiva)

	 5. เปลืือกตาบวม (swelling of eyelids)

	 6. เยื่่�อบุุตาบวม (swelling of conjunctiva, chemosis)

	 7. เนื้้�อเยื่่�อหััวตาบวม (swelling of caruncle or plica)

	 โดยหากมีีคะแนนรวมมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 3 ขึ้้�นไป ถืือเป็็นกลุ่่�มที่่�มีีการอัักเสบ (active GO) ที่่�ควร

ต้้องได้้รัับการรัักษา

ความรุุนแรงของโรค (severity) ตาม EUGOGO แบ่่งออกได้้เป็็น 3 ระดัับ

	 - ระดัับน้้อย (mild) คืือมีีการเปลี่่�ยนแปลงของเนื้้�อเยื่่�อรอบเบ้้าตา แต่่ไม่่มากจนมีีผลต่่อชีีวิิตประจำ

วัันของผู้้�ป่่วย และมีีอย่่างน้้อย 1 ใน 5 ข้้อดัังต่่อไปนี้้�

	 1. Lid retraction น้้อยกว่่า 2 มม.

	 2. Mild soft tissue involvement

	 3. Exophthalmos น้้อยกว่่า 3 มม.

	 4. ไม่่มีีอาการมองเห็็นภาพซ้้อน หรืือมีีอาการเพีียงชั่่�วคราว

	 5. Corneal exposure ที่่�ตอบสนองต่่อยาหยอดตาที่่�ให้้ความชุ่่�มชื้้�น (lubricants)

	 - ระดัับปานกลางถึึงมาก (moderate to severe) คืือมีีการเปลี่่�ยนแปลงของเนื้้�อเยื่่�อรอบเบ้้าตา

รุนุแรงจนมีีผลต่อ่ชีีวิตประจำวันัของผู้้�ป่วย แต่ย่ังัไม่ม่ีีผลต่อ่การมองเห็น็ และมีีอย่า่งน้อ้ย 2 จาก 4 ข้อ้ดังัต่อ่ไปนี้้�

	 1. Lid retraction ตั้้�งแต่่ 2 มม. ขึ้้�นไป

	 2. Moderate or severe soft tissue involvement

	 3. Exophthalmos ตั้้�งแต่่ 3 มม. ขึ้้�นไป

	 4. มองเห็็นภาพซ้้อน

	 - ระดัับมีีผลต่่อการมองเห็็น (sight-threatening) คืือ มีีการลดลงของการมองเห็็น โดยเกิิดจาก 2 

สาเหตุุ

	 1. ตาโปนจนหลัับตาไม่่สนิิทเกิิดแผลบริิเวณกระจกตา (exposure keratitis)

	 2. กล้้ามเนื้้�อตาใหญ่่กดทับัเส้้นประสาท (optic nerve compression, dysthyroid optic neuropathy)
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การรัักษา 
	 การรัักษาโรคตาโปนจากไทรอยด์์ต้้องทำควบคู่่�กัับการรัักษาภาวะไทรอยด์์เป็็นพิิษ โดยเป้้าหมายคืือ

ให้้ระดัับฮอร์์โมนไทรอยด์์ลดลงสู่่�ระดัับปกติิ และหลีีกเลี่่�ยงการทำให้้เกิิด iatrogenic hypothyroidism 

	 การรัักษาภาวะไทรอยด์์เป็็นพิิษด้้วยวิิธีีการรัับประทานยาต้้านไทรอยด์์ และการผ่่าตััดต่่อมไทรอยด์์

ไม่ไ่ด้้มีีผลต่่อการเกิิดหรืือความรุุนแรงของภาวะตาโปนจากไทรอยด์ ์แต่่ในกรณีีการกลืืนรัังสีีไอโอดีีนนั้้�นอาจจะ

กระตุ้้�นให้้มีีการอัักเสบรุุนแรงมากขึ้้�นในผู้้�ที่่�มีีภาวะตาโปนจากไทรอยด์์ หรืือ ผู้้�มีีความเสี่่�ยงสููงในการเกิิดโรคตา

โปนจากไทรอยด์ ์เช่น่ ในคนที่่�สููบบุหุรี่่� ระดับั TSH receptor autoantibodies (TSHR-Ab) มีีระดับัสููง เป็น็ต้น้ 

โดยในกลุ่่�มนี้้�แนะนำให้้รัับประทานยาสเตีียรอยด์์เพื่่�อป้้องกััน (steroid prophylaxis) โดยพิิจารณาตามปััจจััย

เสี่่�ยง ในรายที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง (high risk) ดัังที่่�กล่่าวข้้างต้้น พิิจารณาให้้ prednisolone 0.3-0.5 มก./กก./วััน 

และค่่อย ๆ ลดปริิมาณยาลง และหยุุดยาใน 3 เดืือน ในรายที่่�ความเสี่่�ยงต่่ำ (low risk) ให้้ prednisolone 

0.1-0.2 มก./กก./วััน และค่่อย ๆ ลดปริิมาณยาลง และหยุุดยาใน 6 สััปดาห์์

	 แนวทางของ EUGOGO ปีี พ.ศ. 2564  แนะนำการรัักษาไทรอยด์์เป็็นพิิษในผู้้�ที่�มีีโรคตาโปนจาก

ไทรอยด์์ ตามตารางที่่� 1(20)

ตารางที่่� 1. คำแนะนำแนวทางการรัักษาไทรอยด์์เป็็นพิิษในผู้้�ที่่�มีีโรคตาโปนจากไทรอยด์์(20)

ระดัับความรุุนแรง การอัักเสบ การรัักษาไทรอยด์์เป็็นพิิษที่่�แนะนำ 

น้้อย ไม่่อัักเสบ เลืือกการรัักษาได้้ทั้้�ง 3 วิิธีี
ในกรณีีกลืืนรัังสีีไอโอดีีน ไม่่จำเป็็นต้้องให้้ steroid prophylaxis

อัักเสบ รัับประทานยาต้้านไทรอยด์์ และ การผ่่าตััดต่่อมไทรอยด์์
ในกรณีีกลืืนรัังสีีไอโอดีีน ต้้องให้้ร่่วมกัับ steroid prophylaxis 

ปานกลางถึึงมาก ไม่่อัักเสบ รัับประทานยาต้้านไทรอยด์์ และ การผ่่าตััดต่่อมไทรอยด์์
ในกรณีีกลืืนรัังสีีไอโอดีีน แนะนำ steroid prophylaxis เฉพาะ
ในรายที่่�ความเสี่่�ยงสููง 

อัักเสบ รัับประทานยาต้้านไทรอยด์์จนกว่่าอาการทางตาดีีขึ้้�น

มีีผลต่่อการมองเห็็น ไม่่อัักเสบ/อัักเสบ รัับประทานยาต้้านไทรอยด์์จนกว่่าอาการทางตาดีีขึ้้�น

	 ในแง่่การรัักษาโรคตาโปนจากไทรอยด์์ แนวทางในการรัักษาขึ้้�นกัับการดำเนิินโรคและความรุุนแรง

ของโรคตามท่ี่�ได้้กล่่าวข้้างต้้นตามแนวทางของ EUGOGO ปีี พ.ศ. 2564(20)  แนวทางการรัักษาดัังแสดงใน

แผนภููมิิที่่� 1 

การให้้การรัักษาในกลุ่่�มความรุุนแรงน้้อย (mild TED) และ อยู่่�ในระยะสงบ (inactive)

	 การรัักษาหลััก ได้้แก่่ การควบคุุมการทำงานของไทรอยด์์ให้้อยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ หยุุดสููบบุุหรี่่� ร่่วมกัับ

การรักัษาเฉพาะที่่� เช่่น การให้้น้้ำตาเทีียม หรืือ ointment ร่่วมกับัการตรวจติดิตามอาการทางตาอย่่างใกล้้ชิิด(21)
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การให้้การรัักษาในกลุ่่�มความรุุนแรงน้้อย (mild TED) และอยู่่�ในระยะกำเริิบ (active)

	 การรัักษาใกล้้เคีียงกัับการรัักษาในกลุ่่�มความรุุนแรงน้้อย และอยู่่�ในระยะสงบ ร่่วมกัับพิิจารณาให้้ 

selenium ซึ่่�งจะช่่วยเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิต และทำให้้อาการทางตาดีีขึ้้�นได้้

	 ในผู้้�ป่วยที่่�ภาวะตาโปนจากไทรอยด์ร์บกวนคุุณภาพชีีวิติอย่า่งรุนุแรง และความเส่ี่�ยงจากการได้้รับัยา

กดภููมิต่่ำ อาจพิิจารณาให้้ยากดภููมิ เช่่นเดีียวกัับกลุ่่�มท่ี่�มีีความรุุนแรงปานกลางถึึงมากได้้ ในระยะท่ี่�มีีการกำเริิบ

ของโรค และผ่่าตััดเพื่่�อฟื้้�นฟูู (rehabilitative surgery) เมื่่�อโรคเข้้าสู่่�ระยะสงบ(21) 
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Selenium

	 จากการศึึกษา randomized controlled trial(22)  ในการรัักษาผู้้�ป่่วยตาโปนจากโรคไทรอยด์์ความ

รุุนแรงน้้อย และได้้รัับการวิินิิจฉััยภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์มาไม่่เกิิน 18 เดืือน ด้้วย sodium selenite 

100 ไมโครกรััมต่่อวััน ซึ่่�งประกอบด้้วย elemental selenium 93.6 ไมโครกรััม เป็็นระยะเวลา 6 เดืือน 

เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับการรัักษาโดย selenium มีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีเพิ่่�มขึ้้�นกว่่า

กลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอกอย่่ามีีนััยสำคััญ อีีกทั้้�งในกลุ่่�มที่่�ได้้ selenium ยัังพบว่่ามีีสััดส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการทางตาดีีขึ้้�น 

โดยประเมิินจากระยะห่่างระหว่่างเปลือกตา, เนื้้�อเยื่่�อรอบดวงตา, อาการตาโปน และการกลอกตา คิดิเป็็นร้้อย

ละ 61 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 36 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก ซึ่่�งอาการทางตาที่่�ดีีขึ้้�นนี้้�ยัังคงอยู่่� แม้้หยุุดยา seleni-

um ไปเป็็นเวลา 12 เดืือน นอกจากนี้้�กลุ่่�มที่่�ได้้ selenium มีีอััตราการเพิ่่�มระดัับความรุุนแรงของอาการทาง

ตา น้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอกอย่่างมีีนััยสำคััญ (ร้้อยละ 7 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 26) โดยจากการศึึกษาไม่่

พบผลข้้างเคีียงที่่�รุุนแรงในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย selenium 

	 อย่า่งไรก็ต็ามการศึึกษาดังักล่า่วทำขึ้้�นในทวีีปยุโุรปหลายประเทศที่่�ประชากรมีีภาวะขาด selenium 

อยู่่�เดิิม ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษาผลการรัักษาของ selenium ต่่อภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ในบริิเวณที่่�

ประชากรไม่่มีีการขาด selenium รวมถึึงประเทศไทย 

การให้ก้ารรักัษาในกลุ่่�มความรุนุแรงปานกลางถึึงรุนุแรงมาก และอยู่่�ในระยะกำเริบิ (Moderate-to-Severe 

and Active TED)

	 การให้้การลำดัับแรก (first-line treatment) คืือ การให้้ corticosteroid จากการศึึกษา meta- 

analysis(23, 24) พบว่่าการให้้ methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำมีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาสููงกว่่า 

oral prednisolone (อััตราการตอบสนองร้้อยละ 74 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 51) อีีกทั้้�งยัังมีีผลข้้างเคีียงที่่�

น้้อยกว่่า (ร้้อยละ 56 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 81) โดยแนะนำให้้ใช้้ methylprednisolone ขนาด 500 มก. 

ทางหลอดเลืือดดำ ทุุกสััปดาห์์เป็็นระยะเวลา 6 สััปดาห์์ หลัังจากนั้้�นตามด้้วยขนาด 250 มก. ทุุกสััปดาห์์เป็็น

ระยะเวลาอีีก 6 สัปัดาห์ ์(ขนาดยารวม 4.5 กรัมั) การให้ ้methylprednisolone ขนาดยารวม 4.5 กรัมั ภายใน

ระยะเวลารวม 4 สััปดาห์์ พบว่่าอััตราการตอบสนองต่่ำกว่่าการให้้ท่ี่�ระยะเวลารวม 6 สััปดาห์์ (ร้้อยละ 41 

เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 77) อีีกทั้้�งยัังมีีผลข้้างเคีียงมากกว่่า(25)

	 การศึึกษา randomized controlled trial(26) ที่่�ศึึกษาถึึงขนาดยาที่่�เหมาะสมของ methylpredni- 

solone โดยเปรีียบเทีียบขนาดยารวม 7.47 กรััม, 4.98 กรััม, และ 2.25 กรััมของ methylprednisolone 

แบ่่งให้้ในระยะเวลา 12 สัปัดาห์์ ในกลุ่่�มคนไข้้ภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ ชนิดิรุนุแรงปานกลางถึึงมาก พบว่่า

ขนาดยาทั้้�ง 3 ขนาดสามารถลดการอักัเสบของตาได้ท้ั้้�งหมด โดยมีีอัตัราการตอบสนองสููงสุดุในกลุ่่�มที่่�ได้ข้นาด

ยารวม 7.47 กรััม (ร้้อยละ 52, ร้้อยละ 35, และร้้อยละ 28 ตามลำดัับ) อย่่างไรก็็ตามในกลุ่่�มที่่�ได้้ methyl-

prednisolone ที่่�ขนาดยารวมสููงสุุด มีีอุุบััติิการณ์์การเกิิดผลข้้างเคีียงชนิิดรุุนแรงจากcorticosteroid สููงกว่่า

กลุ่่�มท่ี่�ได้้ขนาดยารวมระดัับปานกลางและต่่ำ นอกจากนี้้�ยังัพบว่า่การกำเริิบของโรคซ้้ำหลัังหยุุดพบได้้ประมาณ

ร้้อยละ 12 (ร้้อยละ 13 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ขนาดยารวมสููง, ร้้อยละ 7 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ขนาดยารวมปานกลาง, และร้้อยละ 

11 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้ข้นาดยารวมต่่ำ) มีีการศึึกษาการรัักษาภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์ด้์้วยการฉายแสงบริิเวณตา
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ร่่วมกัับการให้้ corticosteroid เปรีียบเทีียบกัับการให้้ corticosteroid เพีียงอย่่างเดีียว พบว่่าการฉายแสง

ร่ว่มด้ว้ยจะให้อ้ัตัราการตอบสนองต่อ่การรักัษาที่่�ดีีกว่า่การให้ ้corticosteroid แต่เ่พีียงอย่า่งเดีียว(10,11) อย่า่งไร

ก็็ตามในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษา randomized controlled trial ที่่�ศึึกษาผลของการฉายแสงเพื่่�อป้้องกััน

การกลัับเป็็นซ้้ำของโรคตาโปนจากโรคไทรอยด์์

	 Corticosteroid ให้้ผลการรัักษาท่ี่�ดีีต่อการเปลี่�ยนแปลงของเนื้้�อเยื่่�อรอบดวงตา (อาการบวม และ

แดงของเปลือกตา และอาการตาแดง) รวมถึึงการมองเห็็นภาพซ้้อน อย่่างไรก็็ตามในแง่่ของการรัักษาภาวะ

ภาวะตาโปนยัังให้้ผลการรัักษาที่่�ไม่่ดีีมากนััก(7) อีีกทั้้�งการให้้ methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ มีีผล

ข้้างเคีียงที่่�รุุนแรง มีีรายงานการเกิิดภาวะตัับวายเฉีียบพลััน รวมไปถึึงทำให้้เสีียชีีวิิตจากตัับวายได้้ (fatal liver 

failure)(27, 28) ซ่ึ่�งปััจจััยที่่�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดผลข้้างเคีียงจาก methylprednisolone ได้้แก่่ ขนาดยา 

methylprednisolone ที่่�มากกว่่า 750 มก. ต่่อการให้้ 1 ครั้้�ง, ขนาดยารวมที่่�มากกว่่า 8-8.5 กรััม, การให้้ 

methylprednisolone แบบติิดต่อกััน (consecutive-day regimen), อายุุที่่�มากกว่่า 53 ปีี และการมีี

ภาวะตัับอัักเสบอยู่่�เดิิมก่่อนให้้เริ่่�มการรัักษา(29, 30) มีีการศึึกษาการให้้ methylprednisolone ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี

อาการทางตาจากโรคไทรอยด์์ 1,045 ราย พบมีีอัตราการเกิิดความพิิการ และเสีียชีีวิตจาก methylprednisolone 

ร้้อยละ 6.5 และร้้อยละ 0.57 ตามลำดัับ โดยสาเหตุุการเสีียชีีวิิตส่่วนใหญ่่เกิิดจากภาวะตัับวายเฉีียบพลััน และ

สาเหตุุการเกิิดความพิิการ ได้้แก่่ ภาวะหััวใจวายจากความดัันโลหิิตสููงรุุนแรง หลอดเลืือดหััวใจอุุดตััน และ

ภาวะตัับอัักเสบ(31)

	ข้ ้อห้้ามในการให้้ methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ ได้้แก่่ ตัับอัักเสบ (ค่่าเอนไซม์์ตัับเพิ่่�ม

ขึ้้�นมากกว่่า 5 เท่่าของค่่าปกติิ), ภาวะไวรััสตับอัักเสบ, ความดัันโลหิิตสููงรุุนแรง, เบาหวานท่ี่�ยัังไม่่สามารถ

ควบคุุมได้้, โรคร่่วมทางหััวใจและหลอดเลืือด และ ต้้อหิิน(31) ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ methylprednisolone ทางหลอด

เลืือดดำที่่�ขนาดยารวมเกิิน 8 กรััม ควรหลีีกเลี่่�ยงการให้้ยาต่่อ ยกเว้้นผู้้�ป่่วยที่่�มีีการกดทัับของเส้้นประสาทตา

ที่่�เกิิดจากโรคไทรอยด์์ (dysthyroid optic neuropathy) นอกจากนี้้�ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย 

methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ ควรได้้รัับการตรวจการทำงานของตัับ, ระดัับน้้ำตาลในเลืือด และ

ความดัันโลหิิตทุุกเดืือน การให้้ methylprednisolone ที่่�ขนาดยารวม 4.5 กรััมนั้้�น พบว่่าไม่่มีีการกด 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis เลย ในผู้้�ป่ว่ย 32 รายที่่�ได้ร้ับัการทดสอบด้ว้ย adrenocorticotrophic 

hormone stimulation test (โดยใช้้ปริิมาณยา 250 ไมโครกรััมในการทดสอบ) ที่่� 1-2 สััปดาห์์หลัังได้้รัับ

การรัักษาด้้วย methylprednisolone ครบ(32)

	 แนวทางของ EUGOGO ปีี พ.ศ.2564(20) แนะนำการให้้ methylprednisolone 2 แบบ คืือ 

	 1. ให้้ methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ 0.5 กรััมต่่อสััปดาห์์ ร่่วมกัับ mycophenolate 

sodium 0.72 กรััมต่่อวััน เป็็นเวลา 6 สััปดาห์์ ในรายที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษา ให้้ยาต่่อเป็็น methylpred-

nisolone ทางหลอดเลืือดดำ 0.25 กรััมต่่อสััปดาห์์ เป็็นเวลา 6 สััปดาห์์ ร่่วมกัับ mycophenolate sodium 

0.72 กรััมต่่อวััน เป็็นเวลา 18 สััปดาห์์ ปริิมาณรวม methylprednisolone 4.5 กรััมต่่อรอบการรัักษา

	 2. ให้้ methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ 0.75 กรััมต่่อสััปดาห์์ เป็็นเวลา 6 สััปดาห์์ ในรายที่่�

ตอบสนองต่่อการรัักษา ให้้ยาต่่อเป็็น methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ 0.5 กรััมต่่อสััปดาห์์ เป็็น
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เวลา 6 สััปดาห์์ ปริิมาณรวม methylprednisolone คืือ 7.5 กรััมต่่อรอบการรัักษา แนะนำการให้้ยาขนาด

สููงในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการรุุนแรง (ตาโปนมาก, เนื้้�อเยื่่�อรอบดวงตาอัักเสบมาก หรืือ มีีปััญหามองเห็็นภาพซ้้อน)(7)

Mycophenolate 

	 Mycophenolate ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง inosine monophosphate dehydrogenase ทำให้้ระดัับ

แอนติบิอดี้้�จาก B cell ลดลง มีีผลทำให้้เกิดิ activated T cell apoptosis และลด fibroblast proliferation(33) 

ยามีีอยู่่� 2 รููปแบบ คืือ mycophenolate mofetil และ enteric-coated mycophenolate sodium

	 การศึึกษาข้้อมููลเก่ี่�ยวกัับประสิิทธิิภาพของ mycophenolate ในผู้้�ป่ว่ยตาโปนจากโรคไทรอยด์ร์ะดัับ

ปานกลางถึึงมากจำนวน 174 ราย พบว่่าการให้้ mycophenolate mofetil (500 มก. 2 ครั้้�งต่่อวััน เป็็นเวลา 

24 สััปดาห์์) ร่่วมกัับ corticosteroid (methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ 0.5 กรััมต่่อวััน 3 วััน 

2 สััปดาห์์ติิดกััน ตามด้้วย prednisolone 60 มก. ต่่อวััน เป็็นเวลา 8 สััปดาห์์) ให้้ผลการรัักษาที่่�ดีีกว่่ากลุ่่�มที่่�

ได้้ corticosteroid อย่่างเดีียวอย่่างมีีนััยสำคััญ (การตอบสนองต่่อการรัักษา ร้้อยละ 91.3 เทีียบกัับ 67.9)(34) 

รวมถึึงโอกาสการกลัับมาเป็็นซ้้ำหลัังหยุุดยาน้้อยกว่่า นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษา randomized observer- 

masked multicenter trial โดย EUGOGO(35) เปรีียบเทีียบ methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ 

12 สััปดาห์์ เทีียบกัับ methylprednisolone ทางหลอดเลืือดดำ 12 สััปดาห์์ ร่่วมกัับ mycophenolate 

sodium 0.72 กรััมต่่อวััน (เทีียบเท่่า mycophenolate mofetil 1 กรััมต่่อวััน) 24 สััปดาห์์ ผลการศึึกษาพบ

ว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ยา methylprednisolone ร่่วมกัับ mycophenolate มีีการตอบสนองต่่อการรัักษาที่่� 12, 24, 

และ 36 สััปดาห์์ที่่�ดีีกว่่า methylprednisolone อย่่างเดีียว ในแง่่การลด CAS การมองเห็็นภาพซ้้อน และ

เพิ่่�มคุณุภาพชีีวิติที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์ ์(Graves’ ophthalmopathy-specific quality- 

of-life)(35) การให้้ยา mycophenolate ร่่วมกัับ methylprednisolone ไม่่เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการติดิเชื้้�อ และ

การเกิิดภาวะตับัอักัเสบ  

	 โดยสรุุปยา mycophenolate มีีประสิิทธิิภาพที่่�ดีี และมีีความปลอดภััย ดัังนั้้�น แนวทางของ 

EUGOGO ปีี พ.ศ. 2564(20) จึึงแนะนำการให้้ methylprednisolone คู่่�กัับ mycophenolate เป็็นการ

รักัษาแรก (first-line therapy) ในผู้้�ป่ว่ยโรคตาโปนไทรอยด์ร์ุนุแรงปานกลางถึึงรุนุแรงมาก ที่่�อยู่่�ในระยะกำเริบิ

การฉายแสงบริิเวณตา (orbital radiotherapy) 

	 การศึึกษา systematic review จาก randomized controlled trial และ observational study 

หลายการศึึกษา พบว่า่การฉายแสงบริเิวณตาสามารถลดการมองเห็น็ภาพซ้อ้น เพิ่่�มการเคลื่่�อนที่่�ของกล้า้มเนื้้�อ

ยึึดลููกตา และลดระดัับความรุุนแรงของภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ได้้(36-38) การฉายแสงบริิเวณตาเป็็นการ

รัักษาที่่�มีีความปลอดภััยสููง อย่่างไรก็็ตามในผู้้�ป่่วยเบาหวานที่่�มีีภาวะเบาหวานขึ้้�นจอประสาทตา จะเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงในการเกิิดความผิิดปกติิของจอประสาทตาจากการฉายแสงได้้ (radiation retinopathy) ดัังนั้้�นจึึงควร

หลีีกเลี่่�ยงการฉายแสงบริิเวณตาในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�(39)

Rituximab 

	 Rituximab เป็็น monoclonal antibody ต่่อ CD20 ซึ่่�งอยู่่�บนผิิวเซลล์์ของ B cell การรัักษาด้้วย 

rituximab จะทำให้้ปริิมาณ B cell ลดลง แต่่การสร้้าง antibody ยัังคงเท่่าเดิิม เนื่่�องจาก plasma cell ใน 
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bone marrow ที่่�สร้้าง antibody ไม่่พบว่่ามีี CD20 อยู่่�บนผิิวเซลล์์ ซึ่่�งการที่่�จำนวน B cell ลดลง ทำให้้ลด

การนำเสนอ antigen จาก B cell ให้้แก่่ T cell ส่่งผลให้้ T cell activation ลดลง(40)

	 การศึึกษาข้้อมููลเกี่่�ยวกัับประสิิทธิิภาพของ rituximab มีีทั้้�งการศึึกษาที่่�ได้้ผลและไม่่ได้้ผลดีี Mario 

Salvi และคณะ ได้้ทำการการรัักษาผู้้�ป่่วยตาโปนจากโรคไทรอยด์์ซ่ึ่�งส่่วนใหญ่่ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย 

corticosteroid จำนวน 43 ราย โดยการให้้ rituximab 1 กรััม ทางหลอดเลืือดดำ 2 ครั้้�ง ห่่างกััน 2 สััปดาห์์ 

พบว่่าการอัักเสบของตา (activity) และความรุุนแรงของโรค (severity) ดีีขึ้้�นถึึง ร้้อยละ 98 และ 91 ของ

จำนวนผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด ตามลำดัับ โดยค่่าการอัักเสบของตาโดยประเมิินจาก CAS ลดลงจาก 4.9 คะแนนเป็็น 

2.2 คะแนนที่่� 16 สััปดาห์์หลัังการรัักษา(40) การศึึกษา randomized controlled trial ของ Stan และคณะ 

ในผู้้�ป่่วยตาโปนจากโรคไทรอยด์์ ชนิิดความรุุนแรงปานกลางถึึงมาก 25 ราย ได้้รัับการรัักษาด้้วย rituximab 

1 กรัมัทางหลอดเลือืดดำ 2 ครั้้�งห่่างกันั 2 สัปัดาห์์ จำนวน 13 ราย เปรีียบเทีียบกับัผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้ยาหลอก 12 ราย 

พบว่่าที่่� 24 สััปดาห์์หลัังได้้รัับการรัักษา อััตราส่่วนของผู้้�ป่่วยที่่�มีีการลดลงของค่่าการอัักเสบของตา (clinical 

activity score) ไม่่แตกต่่างกัันระหว่่างทั้้�ง 2 กลุ่่�ม (ร้้อยละ 31 ในกลุ่่�ม rituximab, ร้้อยละ 25 ในกลุ่่�มที่่�ได้้

ยาหลอก, P=0.75)(41)

	 อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษา randomized controlled trial ของ Salvi และคณะ เปรีียบเทีียบการ

รัักษาโรคตาโปนจากโรคไทรอยด์์ด้้วย rituximab ขนาด 2 กรััม หรืือ 500 มก. กัับ intravenous methyl-

prednisolone 7.5 กรััม ในผู้้�ป่่วยตาโปนจากโรคไทรอยด์์ชนิิดปานกลางถึึงรุุนแรงจำนวน 32 ราย พบว่่าที่่� 24 

สััปดาห์์หลัังการรัักษา ร้้อยละ 100 ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ rituximab มีีการลดลงของค่่าการอัักเสบของตา (clinical 

activity score) ขณะที่่�ในกลุ่่�มที่่�ได้้ methylprednisolone มีีการลดลงของค่่าการอัักเสบร้้อยละ 69 น้้อย

กว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้ rituximab อย่่างมีีนััยสำคััญ นอกจากนี้้�พบว่่าหลัังการรัักษาด้้วย rituximab ไม่่พบการกลัับ

เป็็นโรคตาโปนจากไทรอยด์์ซ้้ำหลัังการรัักษา 52 สััปดาห์์ ขณะท่ี่�กลุ่่�มท่ี่�ได้้ methylprednisolone พบการ 

กลัับเป็็นซ้้ำของโรคถึึง 5 รายจาก 16 ราย ในช่่วง 52 สััปดาห์์หลัังการรัักษา(42)

	ส าเหตุุที่่�การศึึกษาของ Stan และ Salvi ให้้ผลที่่�แตกต่่างกััน ทั้้�งที่่�ให้้การรัักษาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีความ

รุนุแรงของโรคเหมืือนกันั รักัษาด้้วย rituximab ขนาดเท่่ากันั และ ประเมิินค่า่การอัักเสบของตาท่ี่� 24 สัปัดาห์์

เช่่นเดีียวกันั อาจเป็็นเพราะกลุ่่�มผู้้�ป่วยในการศึึกษาของ Stan มีีระยะเวลาเฉลี่่�ยของการเป็็นโรคนาน 12.4 เดือืน 

ขณะที่่�การศึึกษาของ Salvi มีีระยะเวลาเฉลี่่�ยของการเป็็นโรคเพีียง 4.5 เดืือน ซึ่่�งระยะเวลาของโรคที่่�นานอาจ

เพิ่่�มโอกาสให้้การดำเนิินโรคเข้้าสู่่�ภาวะ fibrotic stage มากกว่่า ทำให้้การตอบสนองต่่อยากดภููมิิลดลง(7)

	 จากการศึึกษาของ Stan(41) และ Salvi(43) พบว่่าผู้้�ป่่วยภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ที่่�มีีความรุุนแรง

ปานกลางถึึงมาก ได้้รัับการรัักษาด้้วย rituximab พบผลข้้างเคีียงร้้อยละ 80-87 โดยพบผู้้�ป่่วยที่่�มีีการกดทัับ

ของเส้้นประสาทตาจากโรคไทรอยด์์ (dysthyroid optic neuropathy) 4 ใน 25 ราย หรืือคิิดเป็็นร้้อยละ 16 

ในขณะที่่�กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ยาหลอก หรืือ corticosteroid 27 ราย ไม่่พบการกดทัับของเส้้นประสาทตาจากโรค

ไทรอยด์์เลย ซ่ึ่�งความผิิดปกติิของเส้้นประสาทตานั้้�นเกิิดจากการปลดปล่อยไซโตไคน์ออกมาจำนวนมากใน

ระยะเวลาอัันสั้้�น (cytokine-release syndrome) อย่่างไรก็็ดีีผู้้�ป่่วย 2 ใน 4 รายที่่�มีีความผิิดปกติิของเส้้น

ประสาทตานั้้�นเป็็นเพีียงชั่่�วคราว ในขณะท่ี่�อีีก 2 ราย ต้อ้งได้้รับัการผ่า่ตััดเพื่่�อแก้้ไขการกดทับของเส้้นประสาท
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	 จากการศึึกษาที่่�ผ่่านมาทั้้�ง 2 การศึึกษา ประสิิทธิิภาพการรัักษาอาการตาโปนจากโรคไทรอยด์์ด้้วย 

rituximab นั้้�น มีีแนวโน้้มเหนืือกว่่าการรัักษาด้้วย corticosteroid อย่่างไรก็็ตามเนื่่�องจากผลข้้างเคีียงจาก 

rituximab ค่่อนข้้างมาก ในปััจจุุบัันจึึงยัังไม่่แนะนำให้้ใช้้ rituximab เป็็นยาขนานแรกในการรัักษาภาวะตา

โปนจากโรคไทรอยด์์ โดยอาจพิิจารณาให้้ rituximab ในผู้้�ป่วยโรคตาโปนจากไทรอยด์์ท่ี่�มีีความรุุนแรงปาน

กลางถึึงมาก และไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย corticosteroid ซ่ึ่�งจะมีีประโยชน์์ในการลดระยะเวลาการ

ดำเนิินโรคได้้ อย่่างไรก็็ตามในผู้้�ป่่วยที่่�สงสััยว่่ามีีความผิิดปกติิของเส้้นประสาทตาจากโรคไทรอยด์์นั้้�น ไม่่ควร

พิิจารณาเริ่่�มยา rituximab

การรัักษาอื่่�น ๆ 

	ปั จัจุบุันัมีีการศึึกษาคิดิค้นยากลุ่่�มใหม่ ่ๆ  ในการรักัษาภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์ ์ซึ่่�งมุ่่�งเป้า้ต่อ่กลไก

การเกิิดโรคโดยตรง ตามรููปที่่� 4 ได้้แก่่

 

รููปที่่� 3. แสดงกลไกการออกฤทธิ์์�ของยาที่่�รักัษาภาวะตาโปนจากไทรอยด์ช์นิดิความรุนุแรงปานกลางถึึงมาก(19)

TNF-α: tumor necrosis factor α, IL-1: interleukin-1, IL-6: interleukin-6, BAFF: B cell activating factor, 
TSHR: thyroid-stimulating hormone receptor, IGF-1R: insulin growth factor-1 receptor, GAG: glycosaminoglycans, 
mTOR: mammalian Target of Rapamycin 

Tocilizumab 

	คื ือ anti-recombinant humanized monoclonal antibody IL-6 receptor inhibitor ซึ่่�งจะไป

จัับกัับ IL-6 ซึ่่�งสร้้างออกมาจาก orbital fibroblast มีีผลทำให้้ลดปริิมาณ T cell lymphocyte ที่่�เข้้ามา

บริิเวณเนื้้�อเยื่่�อรอบดวงตา และลดการแสดงออกของ thyrotropic receptor บนผิิวของ orbital fibroblast  
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การศึึกษา randomized controlled trial ในผู้้�ป่่วยภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ที่่�มีีความรุุนแรงปานกลาง

ถึึงมากที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ glucocorticoid จำนวน 15 ราย ได้้รัับการรักัษาด้้วย tocilizumab ขนาด 8 มก./กก. 

ทางหลอดเลืือดดำ ที่่�สััปดาห์์ที่่� 0, 4, 8, และ 12 เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก พบว่่าที่่� 16 สััปดาห์์ 

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา tocilizumab มีีคะแนนการอัักเสบของตา (Clinical Activity Score หรืือ CAS) ลดลง

มากกว่่าหรืือเท่่า 2 คะแนนเทีียบกัับก่่อนการรัักษา ร้้อยละ 93.3 เทีียบกัับร้้อยละ 58.8 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก

อย่า่งมีีนัยสำคัญั นอกจากนี้้�กลุ่่�มท่ี่�ได้้รับัการรัักษาด้้วย tocilizumab มีีผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีคะแนนการอักัเสบของตาน้้อย

กว่่า 3 คะแนน ร้้อยละ 86.7 เทีียบกัับร้้อยละ 62.1 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอกอย่่างมีีนััยสำคััญ(43) ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับ tocilizumab พบว่่ามีีการลดลงของภาวะตาโปน (proptosis) 1.5 มม. เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก

ที่่�ไม่่มีีอาการเปลี่�ยนแปลงของภาวะตาโปนท่ี่�สััปดาห์์ที่่� 16 หลัังการรัักษา(43) ผลข้้างเคีียงจากการรัักษาด้้วย 

tocilizumab ส่่วนใหญ่่เป็็นความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลาง มีี 2 จาก 15 รายที่่�มีีผลข้้างเคีียงรุุนแรง 1 รายมีี

ภาวะตัับอัักเสบที่่�สััปดาห์์ที่่� 8 หลัังเริ่่�มการรัักษา และอีีก 1 ราย มีีปััญหากรวยไตอัักเสบที่่�สััปดาห์์ที่่� 32 หลััง

เริ่่�มการรัักษา(43)

Teprotumumab 

	คื ือ insulin-like growth factor I receptor (IGF-IR) inhibitor มีีหน้้าที่่�ยัับยั้้�งการจัับกัันของ IGF-1 

กัับ IGF-1 receptor บน orbital fibroblast มีีผลทำให้้ลดการสร้้างสาร glycosaminoglycans เช่่น 

hyaluronan, ลดการสร้า้ง cytokines และลด adipogenesis การศึึกษา phase III randomized controlled 

trial ของ teprotumumab ในผู้้�ป่่วยตาโปนจากโรคไทรอยด์์ที่่�มีีการอัักเสบของตาความรุุนแรงปานกลางถึึง

มาก โดยยัังไม่่เคยได้้รัับการรัักษาด้้วย corticosteroid มาก่่อนหน้้าอย่่างน้้อย 6 เดืือน และยัังไม่่เคยได้้รัับการ

รัักษาด้้วย rituximab หรืือ tocilizumab จำนวน 83 ราย โดยผู้้�ป่่วย 41 รายได้้รัับการรัักษาด้้วย teprotu-

mumab ขนาด 10 มก./กก. ในครั้้�งแรก หลังัจากนั้้�นให้ใ้นขนาด 20 มก./กก. ทางหลอดเลือืดดำ ทุกุ 3 สัปัดาห์์

เป็น็ระยะเวลารวม 21 สัปัดาห์์ เปรีียบเทีียบกัับการให้้ยาหลอก โดยวััดผลการรัักษาที่่� 24 สัปัดาห์ ์ผลการศึึกษา

พบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ teprotumumab มีีสััดส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษา กล่่าวคืือมีีความโปนของ

ลููกตาลดลงมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2 มม. เทีียบกัับก่่อนรัักษา ร้้อยละ 83 เปรีียบเทีียบกัับ ร้้อยละ 10 ในกลุ่่�มที่่�

ได้ย้าหลอกอย่า่งมีีนัยัสำคัญั โดยพบว่า่การตอบสนองต่อ่การรักัษาเกิดิขึ้้�นตั้้�งแต่ห่ลังัได้ร้ับัการรักัษาไปเพีียง 6.4 

สััปดาห์์(44) นอกจากนี้้�ยัังพบว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ teprotumumab ที่่�มีีค่่า CAS ที่่� 0 หรืือ 1 ร้้อยละ 59 เปรีียบ

เทีียบกัับ ร้้อยละ 21 ในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก อีีกทั้้�งยัังพบว่่า teprotumumab ยัังสามารถลดการมองเห็็นภาพ

ซ้้อน และเพิ่่�มคุณุภาพชีีวิติที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ (Graves’ ophthalmopathy-specific 

quality-of-life) ได้้อย่่างมีีนัยสำคััญเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก และผลการตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์บริิเวณ

ลููกตา พบว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ teprotumumab มีีการลดลงของขนาดกล้้ามเนื้้�อรอบดวงตาร้้อยละ 35 และ

เนื้้�อเยื่่�อไขมัันรอบดวงตาร้้อยละ 40 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับก่่อนรัักษา(44) ผลข้้างเคีียงจากการรัักษาด้้วย 

teprotumumab ส่่วนใหญ่่เป็็นเพีียงระดัับน้้อยถึึงปานกลาง มีีรายงานผลข้้างเคีียงท่ี่�รุนุแรง 2 รายจาก 41 ราย 

โดยเกิดิจากอาการอันัไม่่พึึงประสงค์์จากการได้้ยาทางหลอดเลือืดดำ (infusion reaction)(44) teprotumumab 

ถืือเป็็นยาตััวแรกที่่�สามารถลดความโปนได้้อย่่างชััดเจน อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่มีีการศึึกษาประสิิทธิิภาพของยานี้้�



195Smart Practice in Internal Medicine

เทีียบกัับการรัักษามาตรฐาน และยัังไม่่ข้้อมููลผลการรัักษาในระยะยาว

Etanercept 

	คื อื TNF receptor-IgG Fc fusion molecule มีีหน้้าท่ี่�ยับัยั้้�งการทำงานของ TNF-α (TNF inhibitor) 

ที่่�หลั่่�งจาก  activated T-cell มีีผลทำให้้ orbital fibroblast ให้้สร้้าง cytokine และ hyaluronan ลดลง 

การศึึกษา pilot study ในผู้้�ป่ว่ยตาโปนจากโรคไทรอยด์ช์นิดิรุนุแรงน้อ้ยถึึงปานกลาง CAS มากกว่า่ 3 คะแนน 

และมีีภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์มาไม่่เกิิน 6 เดืือน จำนวน 10 ราย พบว่่าการรัักษาด้้วย etanercept 

ขนาด 25 มก. ฉีีดเข้้าบริิเวณใต้้ผิิวหนััง 2 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ เป็็นระยะเวลารวม 12 สััปดาห์์ มีีผลทำให้้ค่่าเฉลี่่�ย

การอัักเสบของตาลดลงจาก 4 คะแนนก่่อนเริ่่�มการรัักษา ลดลงเหลืือ 1.6 คะแนน หรืือคิิดเป็็นร้้อยละ 60 

นอกจากนี้้�ยัังไม่่พบผลข้้างเคีียงชนิิดรุุนแรงตลอดการติิดตาม 18 เดืือนตั้้�งแต่่เริ่่�มการรัักษา อย่่างไรก็็ตามการ

รัักษาด้้วย etanercept ไม่่สามารถลดความโปนของตาได้้ อีีกทั้้�งผู้้�ป่่วย 3 ใน 10 ราย กลัับเป็็นโรคซ้้ำหลัังหยุุด

ยา etanercept(45)

Adalimumab

	คื อื TNF-specific monoclonal antibodies มีีหน้า้ที่่�ยับัยั้้�งการทำงานของ TNF-α (TNF inhibitor) 

ที่่�หลั่่�งจาก activated T-cell มีีผลทำให้้ orbital fibroblast สร้้าง cytokine และ hyaluronan ลดลง การ

ศึึกษา retrospective study ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคตาโปนจากไทรอยด์์ความรุุนแรงปานกลางถึึงมาก 5 รายที่่�มีีค่่า

การอัักเสบของตามากกว่่า 4 คะแนน พบว่่าได้้การรัักษาด้้วย adalimumab ทำให้้ค่่าเฉลี่่�ยการอัักเสบของตา

ลดลงจาก 7.8 คะแนนเหลืือ 2.6 คะแนน ที่่� 3 เดืือนหลัังการรัักษา อย่่างไรก็็ตามในกลุ่่�มที่่�การอัักเสบของตา

น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 คะแนนก่่อนเริ่่�มการรัักษา ไม่่พบการเปลี่่�ยนแปลงของการอัักเสบอย่่างมีีนััยสำคััญ อีีก

ทั้้�งการรัักษาด้้วย adalimumab ไม่่ได้้ทำให้ภ้าวะตาโปนลดลง หรืือทำให้้การเคลื่่�อนไหวของลููกตาที่่�ดีีขึ้้�นอย่า่ง

มีีนััยสำคััญเมื่่�อเทีียบกัับก่่อนรัักษา(46)

Cyclosporin 

	 เป็น็ยาในกลุ่่�ม calcineurin inhibitor มีีหน้้าท่ี่�ในการลดการสร้า้ง IL-2 มีีผลทำให้้ T-cell activation 

ลดลง มีีการศึึกษา randomized controlled trial ในผู้้�ป่่วยภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ชนิดรุนแรง 

พบว่่า cyclosporin สามารถลดการอัักเสบของตาได้้เพีียงร้้อยละ 22 ของผู้้�ป่วยทั้้�งหมด เปรีียบเทีียบกัับ 

prednisolone ที่่�มีีสััดส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการอัักเสบของตาดีีขึ้้�นถึึงร้้อยละ 61 อย่่างไรก็็ตามพบว่่าหากให้้ 

cyclosporin ร่่วมกัับ prednisolone จะสามารถลดการอัักเสบของตาได้้มากกว่่าการให้้ยาตััวใดตััวหนึ่่�งแต่่

เพีียงอย่่างเดีียว อีีกทั้้�งยัังทำให้้สามารถลดขนาดของ prednisolone  ให้้น้้อยลงกว่่าการให้้ prednisolone 

แต่่เพีียงอย่่างเดีียว ทำให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับผลข้้างเคีียงจาก corticosteroid ลดลง(47)

การให้้การรัักษาในกลุ่่�มความรุุนแรงปานกลางถึึงรุุนแรงมาก และอยู่่�ระยะสงบ (moderate-to-severe 

and inactive TED)

	 ในรายที่่�โรคสงบนานกว่่า 6 เดืือน อาจพิิจารณาผ่่าตััดเพื่่�อทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีใบหน้้าเช่่นเดิิม เช่่น

	 - การผ่่าตััดขยายเบ้้าตา (orbital decompression) ในกรณีีที่่�มีีภาวะกล้้ามเนื้้�อตาใหญ่่ กดทัับเส้้น

ประสาทตา และภาวะตาโปนผิิดรููป 
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	 - การผ่่าตััดกล้้ามเนื้้�อตาเพื่่�อแก้้ไขตาเหล่่ (strabismus surgery) เพื่่�อรัักษาอาการมองเห็็นภาพซ้้อน 

	 - การผ่่าตััดเปลืือกตา (eyelid surgery) เพื่่�อแก้้ไขเปลืือกตาเลิิก (lid retraction)

การให้้การรัักษาในกลุ่่�มความรุุนแรงมากจนทำให้้มีีผลต่่อการมองเห็็น (sight-threatening)

	 ถืือเป็็นภาวะเร่่งด่่วนที่่�ต้้องให้้การรัักษาทัันทีี เนื่่�องจากมีีความเส่ี่�ยงต่่อการสููญเสีียการมองเห็็นอย่่าง

ถาวร โดยพิิจารณาให้้ methylprednisolone ทางเส้้นเลืือด และอาจพิิจารณาผ่่าตััดขยายเบ้้าตา (orbital 

decompression) ในกรณีีที่่�อาการไม่่ดีีขึ้้�น 

สรุุป 
	 โรคตาโปนจากไทรอยด์์เป็น็โรคที่่�พบได้บ้่อ่ย การวินิิจิฉัยั และส่ง่ต่อ่ผู้้�ป่ว่ยเพื่่�อให้พ้บจักัษุแุพทย์ใ์นเวลา

ที่่�เหมาะสมเป็็นสิ่่�งที่่�สำคััญ การรัักษาภาวะตาโปนจากโรคไทรอยด์์ ประกอบด้้วยการเลืือกวิิธีีการรัักษาภาวะ

ไทรอยด์เ์ป็น็พิษิที่่�เหมาะสม และการรักัษาอาการทางตาซึ่่�งขึ้้�นกับัความรุนุแรง และการอักัเสบ โดยต้อ้งพิจิารณา

ถึึงข้้อดีี และข้้อเสีียของแต่่ละวิิธีี เพื่่�อประโยชน์์สููงสุุดแก่่ผู้้�ป่่วย 
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