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บทคัดย่อ

	 ภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์เป็นกลุ่มโรค autoimmune inflammatory disorder ท่ีมีผลกระทบกับปริมาตร

ของกล้ามเน้ือและไขมันในเบ้าตา แม้ว่าในปัจจุบันยังไม่ทราบถึงกระบวนการการเกิดโรคอย่างแน่ชัด และการรักษา

ภาวะน้ียังใช้ยากลุ่มสเตียรอยด์เป็นหลัก แต่การทดลองใหม่ ๆ ได้ให้ข้อมูลเกี่ยวกับกระบวนการการเกิดโรคมากพอ 

ที่จะน�ำมาคิดค้นยาอื่นที่อาจมีบทบาทในการรักษาโรค จุดประสงค์ของยากลุ ่มใหม่คือการหยุดยั้งขั้นตอน 

ในกระบวนการต่าง ๆ ในการเกิดโรค มิใช่เพียงแต่ควบคุมการอักเสบ กลุ่มยาใหม่ที่จะกล่าวถึงจะมีบทบาทยับยั้ง 

ในต�ำแหน่งต่าง ๆ ของกลไกการเกิดโรคได้แก่ TSH receptor (TSH-R), IGF-1 receptor (IGF-1R), and platelet-

derived growth factor (PDGF) receptor, somatostatin receptor, B cell (CD20), T cells (CD3, CTLA4)  

และ cytokines (tumor necrosis factor-α, interleukin-1, and interleukin-6) 



Abstract
	 Thyroid eye disease (TED) is an autoimmune inflammatory disorder affecting the orbital tissue  
of which orbital fibroblast is the main target cell. Although the pathogenesis of TED is not fully understood, 
and corticosteroids are a standard treatment of active, moderate to severe TED, improved knowledge  
of TED pathogenesis has opened the way for other targeted therapies. The purpose for targeted therapy is 
to modify the course of TED and not just control the inflammation. The possible targets for  
future therapy are TSH receptor (TSH-R), IGF-1 receptor (IGF-1R), and platelet-derived growth factor (PDGF) 
receptor, somatostatin receptor, B cell (CD20), T cell (CD3, CTLA4) and cytokines (tumor necrosis factor-α, 
interleukin-1, and interleukin-6).
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บทน�ำ
	 ภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์ หรอื thyroid eye disease 

(TED) เป็นโรคภูมิต้านทานต่อตนเอง พบได้บ่อยในผู้ป่วย

ไทรอยด์ฮอร์โมนสูง (Graves’ disease) ร้อยละ 90 แต่ยัง

สามารถพบได้ในผู้ป่วยไทรอยด์ฮอร์โมนต�่ำ  (ร้อยละ 5)1 หรือ

ฮอร์โมนปกติ (ร้อยละ 5)2 ในกลุ่มผู้ป่วย Graves’ disease 

พบอุบัติการณ์ของคนไข ้  TED ที่อยู ่ ในภาวะโรคสงบ 

และระดับความรุนแรงอ่อน (mild, not active) ร้อยละ 20 

ในภาวะโรคก�ำเริบและความรุนแรงโรคที่ระดับความรุนแรง

ระดับกลางถึงสูง (active, moderate to severe TED)  

พบได้ร้อยละ 5.8 ส่วนผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะรุนแรงมาก (severe 

TED) เช่นมี dysthyroid optic neuropathy มี ร้อยละ 0.3 

ของผู้ป่วย Graves’ disease3 

	 ในปัจจุบันแม้ว่ายังไม่ทราบกระบวนการเกิดตาโปน 

ในผู้ป่วยไทรอยด์อย่างสมบูรณ์ แต่ก็มีข้อมูลมากพอที่จะท�ำให้

ทราบถงึกลไกต่าง ๆ มากขึน้ พบว่าการเกดิการเปลีย่นแปลงที่

เบ้าตาของผูป่้วยทีเ่ป็นไทรอยด์นัน้เกดิจากหลายส่วนประกอบกัน 

มีการสร้างไขมันเพ่ิม (adipogenesis) การสร้างและสะสม

ของ glycosaminoglycan (GAG) โดยเฉพาะ hyaluronan 

(HA) ในเบ้าตา ความบวมน�้ำ  (interstitial edema) และ 

การหนาตัวของกล้ามเน้ือตาซึ่งเกิดจากการสะสมของ GAG 

ในกล้ามเนื้อตารวมทั้งการมีการแทรกซึมของ lymphocyte 

และ fibrosis4 

	 TED เกิดขึ้นในโรคไทรอยด์ที่เป็น autoimmune 

thyroid disease โดยเกิด autoantibodies มาเกาะกับ 

thyroid stimulating hormone receptor (TSHR) ซึ่ง 

พบได้ในต่อมไทรอยด์และในเบ้าตา โดย orbital fibroblast 

เป็นเซลล์เป้าหมายของกระบวนการนี้5 orbital fibroblast 

เป็นตัวสร้าง GAG และยังสามารถเปลี่ยนตัวไปเป็นเซลล์

กล้ามเนื้อ (myofibroblast) และเซลล์ไขมัน (adipocytes)6 

พบว่ามี autoimmunity ต่อ thyrotropin receptor 

(TSHR) และ insulin growth factor-1 receptor (IGF-1R) 

บน orbital fibroblast ซึ่งมีบทบาทในกระบวนการกระตุ้น 

orbital fibroblast และต่อมายังพบ platelet derived 

growth factor receptors (PDGF receptors) บน orbital 

fibroblast เมื่อโดนกระตุ้นจะมีการสร้าง hyaluronan และ 

cytokine เพิ่มขึ้น รวมทั้งกระตุ้นการ expression TSHR7 

นอกจากนั้น orbital fibroblast สามารถถูกกระตุ้นได้จาก

ทางอื่น โดย B cells ซึ่งท�ำหน้าที่เป็น antigen presenting 

cells สร้าง cytokines ต่าง ๆ (tumor necrosis factor-alpha 

(TNF-α), interleukin-1 (IL-1), และ interleukin-6 (IL-6)) 

กระตุ้น T cells ซึ่ง T cells ที่มีบทบาทมาก คือ CD4+ ท�ำให้ 

T cells เปลี่ยนแปลงตัวเป็น cytotoxic T cells และ 

helper T cells (Th1 และ Th2) โดย T cells เหล่านี้ก็จะ

ผลิต cytokines TNF-α, IL-1β และ IL-6 มีผลกระตุ้น 

orbital fibroblast ให้ผลิต GAG มากขึ้น4, 8 นอกจากนั้น 

ยังพบ somatostatin receptor subtype ใน orbital 

fibroblast และ lymphocyte ในผู ้ป ่วย TED ด้วย9  

ส่วนการสร้างเซลล์ไขมนั (adipogenesis) นัน้พบ peroxisome 

proliferator activated receptor-gamma (PPAR-y) เป็น 

adipogenic factor ส�ำคัญ10 

	 การศึกษาเก่ียวกับกระบวนการเกิดภาวะตาโปนใน

โรคไทรอยด์ท่ีมากข้ึน น�ำมาสู ่การคิดค้นยาท่ีมาหยุดยั้ง

กระบวนการเกิดภาวะตาโปนในขั้นตอนต่าง ๆ11 ดังแสดง 

ในรูปที่ 1 รายงานฉบบันีจ้ะกล่าวถงึการรกัษาภาวะตาโปนใน

ไทรอยด์ในปัจจบุนัอย่างสรปุและจะเน้นถงึการรกัษาโดยใช้ยา

รักษาแบบมุ่งเป้าในการรักษาภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์ใน

ระยะ active, moderate to severe TED เป็นส�ำคัญ

การรักษาภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์
	 ในผูป่้วยทกุรายทีม่ภีาวะตาโปนจากไทรอยด์จ�ำเป็นต้อง

ได้การรกัษาควบคมุฮอร์โมนไทรอยด์ในอยูใ่นระดบัปกต ิถ้าผู้ป่วย

สบูบุหรีค่วรได้รบัค�ำแนะน�ำในการเลกิบุหรี ่และได้รบัการตรวจ

ติดตามอาการและส่งต่อให้ผู้เชียวชาญอย่างเหมาะสม12 
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	 การรักษาภาวะตาโปนโรคไทรอยด์ในปัจจุบันอ้างอิง

จากการรวบรวมการศึกษาของ European Group on 

Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) เป็นส�ำคัญ12 โดย

พิจารณาประเมินผู้ป่วยสองเรื่องหลักคือ  

	 พิจารณาตามระยะของโรคแบ่งเป็น 2 ภาวะ คือภาวะ

ก�ำเริบ (active) และภาวะสงบ (inactive) ในผู้ป่วยไทรอยด์

ตาโปนมักพบภาวะก�ำเริบในช่วง 13-24 เดือน13 ที่พบภาวะ

ตาโปนจากโรคไทรอยด์และจะเริ่มเข้าสู่ภาวะสงบ แต่ภาวะ 

ตาโปนท่ีเกดิข้ึนแม้จะมอีาการลดลงในภาวะสงบแต่จะไม่ลดลง

จนเป็นปกติเหมือนเดิมได้14 การประเมินภาวะก�ำเริบมีหลาย

รายงานท่ีพยายามรวบรวมอาการและการตรวจร่างกาย 

ท่ีส�ำคัญ ในรายงานสรุปของ EUGOGO จะใช้การประเมิน 

clinical activity score15 เป็นหลกัเพือ่น�ำมาสูก่ารแบ่งประเภท

ผู้ป่วยเพื่อการรักษาต่อไป ตามตารางที่ 1  

รูปที่ 1:	 พยาธิก�ำเนิดของ Thyroid eye disease รวมทั้ง targeting drug 

รูปโดย พ.ญ. ณัษฐา จองพิศาล
CD3 = Cluster of differentiation 3, CTLA4 = Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CD154 = Cluster of  

differentiation 154, CD40 = Cluster of differentiation 40, TNFα = Tumor necrotic factor alpha, TGFβ = Transforming 

growth factor beta, IL-1β = Interleukin 1 beta, IL-6 = Interleukin 6, IFNγ = Interferon gamma, TSHR = Thyroid  

stimulating hormone receptor, IGF-1 = Insulin growth factor-1, PDGF = Platelet derived growth factor, PPAR-γ =  

Peroxisome proliferator activated receptor gamma
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ตารางที่ 1:	

การประเมินภาวะของโรค

การประเมินภาวะของโรคตาม Clinical activity score (CAS) 
1	 มีอาการปวดลึกหลังลูกตา

2	 มีอาการปวดเมื่อพยายามกลอกตา

3	 เปลือกตาแดงขึ้น

4	 เยื่อบุตาแดงเพิ่มขึ้น

5	 เยื่อบุตาต�ำแหน่งหัวตา (caruncle หรือ plica) บวมแดงเพิ่มขึ้น 

6	 เปลือกตาบวม

7	 เยื่อบุตาบวม (chemosis)

8	 ตาโปนขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 2 มิลลิเมตร ในช่วงเวลา 1-3 เดือนที่ผ่านมา

9	 การมองเห็นลดลงในช่วง 1-3 เดือนที่ผ่านมา

10	 การกลอกตาลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 8 องศา ในช่วงเวลา 1-3 เดือนที่ผ่านมา
ภาวะโรคสงบ (inactive) ตรวจพบน้อยกว่า 4 ข้อ

ภาวะโรคก�ำเริบ (active) ตรวจพบมากกว่าหรือเท่ากับ 4 ข้อ
ดัดแปลงจาก Mourits MP, et al. Clinical activity score as a guide in the management of patients with Graves' ophthalmopathy. Clinical 
endocrinology. 1997;47(1):9-14.15

	 ต่อมาคือพิจารณาตามความรุนแรงเป็น 3 กลุ่มคือ 

กลุ่มรุนแรงน้อย (mild), กลุ่มความรุนแรงระดับกลางถึงสูง 

(moderate to severe), และกลุ่มความรุนแรงระดับมาก 

(severe TED) มผีลกระทบกบัการมองเหน็ (sight-threatening) 

ซ่ึงการรักษาจะแตกต่างกันไปในแต่ละระยะและแต่ละ 

ความรุนแรง ตามตารางที่ 2 

	 ในกลุ ่มความรุนแรงระดับน้อย ถ้าอยู ่ในภาวะสงบ 

สามารถที่จะเฝ้าระวังติดตามดูอาการและให้การรักษา 

ตามอาการได้ พบว่าการให้แร่ธาตุซิลิเนียมเสริมในกลุ่มผู้ป่วย

ท่ีอาศัยในแถบประเทศที่ขาดแคลนแร่ซิลิเนียมในอาหาร  

พบว่าสามารถชะลอภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์ และเพิ่ม

คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้16 ในผู้ป่วยที่ได้รับผลกระทบ

จากการเป็นตาโปนจนท�ำให้สูญเสียคุณภาพชีวิตให้พิจารณา

การรักษาด้วยยา methylprednisolone ทางกระแสเลือด 

ในขนาดเช่นเดียวกับผู้ป่วยความรุนแรงระดับกลางถึงหนัก 

ที่อยู่ในภาวะก�ำเริบได้12 

	 ในปัจจุบันการรกัษาผูป่้วยในระยะความรนุแรงปานกลาง

ถึงสงูท่ีมภีาวะโรคก�ำเรบิ (active, moderate to severe TED) 

ที่ถือเป็นการรักษาที่เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน คือการให้ยาใน

กลุ ่ม corticosteroid ในรูปของ pulse intravenous 

methyl prednisolone (IVMP)12 ซ่ึงท�ำหน้าท่ีกดภมูคิุม้กนัและ

ลดอักเสบ12 ขนาดยาที่เหมาะสมได้ผลดีและมีผลข้างเคียงต�่ำ

ท่ี EUGOGO แนะน�ำ คือ ให้ methylprednisolone ทาง

กระแสเลอืด 0.5 กรมั หนึง่ครัง้ต่อสปัดาห์ เป็นเวลา 6 สปัดาห์

แล้วลดเป็น 0.25 กรมั หนึง่ครัง้ต่อสปัดาห์ เป็นเวลา 6 สปัดาห์  

(จะได้ขนาดยาท้ังหมด 4.5 กรัม) ถ้าผู้ป่วยยังอยู่ในข่ายของ 

active, moderate to severe TED แต่มอีาการอาการแสดงที่

รนุแรงอาจพจิารณาให้ขนาดยา 0.75 กรมั หนึง่ครัง้ต่อสปัดาห์ 

ติดต่อกัน 6 สัปดาห์แล้วตามด้วย 0.5 กรัมหนึ่งครั้งต่อสัปดาห์

ติดต่อกัน 6 สัปดาห์ (ขนาดยารวมทั้งหมด 7.5 กรัม)  

แม้ปริมาณยารวมท่ีมากจะท�ำให้การรักษาตอบสนองได้ดีขึ้น

แต่มีข้อระวังในด้านผลข้างเคียงของยาซ่ึงพบได้บ่อยกว่า

ขนาดยาที่น ้อย17 ส่วนผู ้ป ่วยที่อยู ่ในระยะสงบ สามารถ

พิจารณาถึงการผ่าตัดแก้ไขภาวะตาโปนตามความเหมาะสม12 
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ตารางที่ 2:	

นิยามระดับความรุนแรงของโรคและแนวทางรักษา

ระดับความรุนแรงของ

โรค

ค�ำนิยาม การรักษา

รุนแรงน้อย มีผลกระทบต่อการด�ำเนินชีวิตเล็กน้อย

มีมากกว่าหรือเท่ากับ 1 ข้อต่อไปนี้

	 -	 เปลือกตาเลิกขึ้นน้อยกว่า 2 มิลลิเมตร

	 -	 มคีวามเปลีย่นแปลงของเนือ้เยือ่รอบตา 

	 	 เลก็น้อย

	 -	 มีตาโปนขึ้นน้อยกว่า 3 มิลลิเมตร

	 -	 มีภาพซ้อนบางครั้งหรือไม่มีเลย

	 -	 ปัญหาต่อกระจกตาสามารถรักษาได้โดยให ้

	 	 น�้ำตาเทียมและตอบสนองต่อการรักษาได้ดี

	 -	 เฝ้าดูติดตามอาการ

	 -	 การให้ธาตุซีลีเนียมเสริม โดยให้  

	 	 100 ไมโครกรัมต่อวัน เป็นเวลา 6 เดือน

	 -	 การให้ methylprednisolone ทาง 

	 	 กระแสเลือดจะให้ต่อเมื่อตาโปนมีผลกระทบ 

	 	 รุนแรงต่อคุณภาพชีวิตและจะให้ในขนาด 

	 	 เทียบเท่ากับในผู้ป่วยความรุนแรงระดับ 

	 	 กลางถึงหนัก

รุนแรงระดับกลางถึงสูง มีผลกระทบต่อการด�ำเนินชีวิต 

มีมากกว่าหรือเท่ากับ 2 ข้อต่อไปนี้

	 -	 เปลือกตาเลิกขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ  
		  2 มิลลิเมตร

	 -	 มีความเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อรอบตา 

	 	 อย่างเห็นได้ชัด

	 -	 มีตาโปนขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ  
		  3 มิลลิเมตร

	 -	 มีภาพซ้อนถี่ขึ้นหรือมีตลอดเวลา

โรคอยู่ในภาวะก�ำเริบ

	 -	 ให้ methylprednisolone ทางกระแสเลอืด  

	 	 0.5 กรัม หนึ่งครั้งต่อสัปดาห์ เป็นเวลา  

	 	 6 สัปดาห์ แล้วลดเป็น 0.25 กรัม หนึ่งครั้ง 

	 	 ต่อสัปดาห์ เป็นเวลา 6 สัปดาห์ (จะได้ขนาด 

	 	 ยาทั้งหมด 4.5 กรัม)

โรคอยู่ในภาวะสงบ

	 -	 พิจารณาการผ่าตัดแก้ไข ในผู้ป่วยที่ม ี

	 	 การเปลี่ยนแปลงของตาตามความเหมาะสม
รุนแรงมาก 	 -	 มกีารกดเบยีดของเส้นประสาทตาจากตาโปน 

	 -	 มีกระจกตาเป็นแผลถลอกหรือ 

	 	 ติดเชื้อจนท�ำให้การมองเห็นลดลง

	 -	 Methylprednisolone ทางกระแสเลือด  

	 	 ขนาด 0.5-1 กรัมต่อวันติดต่อกัน 3 วัน  

	 	 หรือให้วันเว้นวันในระยะเวลา 1 สัปดาห์

	 -	 ถ้าผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา 

	 	 ภายใน 2 สัปดาห์ พิจารณาการผ่าตัด 

	 	 กะเทาะเบ้าตาเพื่อลดแรงกดเส้นประสาทตา 	

	 -	 ถ้าผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา  

	 	 ให้พิจารณาให้ยาต่อโดยให้ในขนาดเทียบ 

	 	 เท่ากับในผู้ป่วยความรุนแรงระดับกลาง 

	 	 ถึงหนัก
ดัดแปลงจาก Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, Eckstein A, Kahaly GJ, Marcocci C, et al. The 2016 European Thyroid Association/
European Group on Graves' Orbitopathy Guidelines for the Management of Graves' Orbitopathy. European thyroid journal. 2016;5(1):9-26.
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	 ในผูป่้วยระดบัความรนุแรงมากทีม่ผีลกระทบการมองเหน็ 

จะใช้การให้ high-dose methylprednisolone ทาง 

กระแสเลือด ขนาด 0.5-1 กรัมต่อวันติดต่อกัน 3 วัน หรือ 

ให้วันเว้นวันในระยะเวลา 1 สัปดาห์ หลงัจากให้ยา 2 สปัดาห์ 

ถ้าพบว่าผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษา ให้พิจารณาให้ยาต่อ 

ในขนาดเทยีบเท่ากบัทีใ่ห้ในกลุม่ผูป่้วยความรนุแรงระดบักลาง

ถึงหนักที่มีภาวะโรคก�ำเริบ แต่ถ้าผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาด้วยยาภายใน 2 สปัดาห์ ให้พจิารณาการผ่าตัดกะเทาะ

เบ้าตาเพือ่ลดแรงกดเส้นประสาทตา12 ในรายทีห่ลบัตาไม่สนทิ 

มีแผลกระจกตาให้ใช้ยารักษาและพิจารณาการผ่าตัดโดยเร็ว

เพือ่ป้องกนัการสญูเสยีการมองเหน็จากปัญหาแผลกระจกตา12 

	 จะเห็นได ้ว ่าการรักษาภาวะตาโปนในไทรอยด ์ 

ในปัจจุบันยังใช้ยาในกลุ ่ม corticosteroid เป็นหลักใน 

การรักษา พบว่ามีผู้ป่วยร้อยละ 20 ถึง 30 ที่ไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาและร้อยละ 10 ถงึ 20 ทีม่อีาการของโรคก�ำเรบิหลงัหยดุ

ยา corticosteroid17 จึงท�ำให้มีการคิดค้นหายาในกลุ่มอื่น

หรือการรักษาด้วยวิธีอื่นมาใช้ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนอง 

กบัยา (second-line treatment) มกีารพิจารณาการฉายรงัสี

ที่ เบ ้าตา พบว่ามีผลเสริมฤทธิ์ของ corticosteroid18  

และมีผลท�ำให้การกลอกตาของผู้ป่วยดีขึ้นภาพซ้อนลดลง19 

โดยใช้ปริมาณรังสีทั้งหมด 20 เกรย์ ต่อเบ้าตา แบ่งให้ 10 ครั้ง 

ในระยะเวลา 2 สัปดาห์20 ส่วนการคดิค้นหายากลุม่อืน่ท่ีน�ำมาใช้

รักษาตาโปนในโรคไทรอยด์น้ันย่อมเกิดมาจากการทราบถึง

กระบวนการเกดิภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์ทีม่ากขึน้จงึท�ำให้

เกดิการใช้ยารกัษาแบบมุง่เป้า (target therapy) ในการรกัษา

ภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์ดังจะกล่าวต่อไป

ยาท่ีคดิค้นข้ึนเพือ่มายบัยัง้กระบวนการในขัน้ตอน
ของการเกิดตาโปน
1. Targeting TSH receptor

	 TSH-receptor-blocking monoclonal antibodies 

และ TSH-receptor antagonists ในขณะนี้ยังอยู ่ใน 

การทดลองในหลอดทดลอง21, 22 ถือเป็นความหวังในอนาคต 

ถ้าประสบความส�ำเรจ็เพราะยบัยัง้ตัง้แต่เริม่ต้นของการเกิด TED8

2. Targeting IGF-1 receptor

	 นอกจากพบ IGF-1R บน orbital fibroblast เช่นเดยีวกบั 

TSH-R แต่พบว่ามีความคาบเกี่ยวของการส่งสัญญาณระหว่าง 

TSH-R กบั IGF-R ท�ำให้เมือ่กระตุน้ IGF-1R พบมกีารสร้าง HA 

และเกิด adipogenesis เพิ่มขึ้น23 teprotumumab ซึ่งเป็น 

IGF-1R blocking monoclonal antibody พบว่าการทดลอง

ในหลอดทดลองสามารถลดการแสดงออกของทั้ง TSHR และ 

IGF-1R บน fibroblast 24 

	 ในการทดลอง multicenter, double-mask, 

randomized, placebo-control trial เทียบประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยของ teprotumumab เทียบกับยาหลอก 

(placebo) ในการรกัษาภาวะ active, moderate to severe 

TED โดยให้ teprotumumab ท้ังหมด 8 ครัง้ ให้ 10 มลิลกิรมั

ต่อกิโลกรมัหนึง่ครัง้ ตามด้วย 20 มลิลกิรมัต่อกิโลกรมั อกี 7 ครัง้ 

ให้ห่างกันทุก 3 สัปดาห์ พบว่าสามารถลดภาวะกระตุ้นของ

โรคในผู้ป่วยที่ได้ teprotumumab มากกว่าเท่ากับ 2 ข้อของ 

clinical activity score ลดความตาโปนได้ถึงมากกว่าเท่ากับ 

2 เซนติเมตรเมื่อติดตามดูในสัปดาห์ที่ 24 หลังจากเริ่มได้ยา 

และมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบกับยาหลอก (p<0.001) ในส่วนของ

ความปลอดภัย พบเพียงการเพิ่มของค่าน�้ำตาลในเลือด 

ในผู้ป่วยท่ีมีเบาหวานร่วม25 จากผลการทดลองนี้พบว่าส่ิงที่

น่าประทบัใจและเป็นความหวงัใหม่ของการรกัษาภาวะตาโปน

ในโรคไทรอยด์คือการที่สามารถลดความโปนของตาได้อย่าง

น่าประทับใจ แต่ข้อเสียของการศึกษานี้คือไม่ได้มีการส่งตรวจ

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์เพื่อเปรียบเทียบก่อนและหลังให้ยา 

ท�ำให้ไม่สามารถท่ีจะทราบได้ว่าปรมิาตรท่ีลดลงเกิดจากการลดลง

ของโครงสร้างใด25, 26 อย่างไรก็ตามการศึกษานี้จ�ำเป็นต้องมี

การเปรยีบเทยีบกบัการรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐานในปัจจบุนั ซึง่คือ

การเทียบกับการให้ corticosteroid ต่อไป26
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3. Targeting PDGF-receptor

	 ได้มีการกล่าวถึงการใช้ tyrosine-kinase inhibitors 

เช่น imatinib nilotinib และ dasatinib ซึ่งท�ำหน้าท่ียับยั้ง

การส่งสัญญาณจาก PDGF-receptor แต่พบรายงาน 

ผลข้างเคียงที่น่ากังวลในการใช้ imatinib กับ nilotinib  

โดยพบ peripheral arterial occlusive disease 27

4. Targeting somatostatin receptor

	 เนื่องจากพบ somatostatin receptor ที่ activated 

lymphocyte และ orbital fibroblast โดย somatostatin 

analogue ท�ำหน้าที ่ยบัยัง้การสร้าง T cell derived cytokine 

และ proliferation ของ lymphocyte, orbital fibroblast

	 ปัจจบุนัพบว่ามกีารวจิยัชนดิ randomized controlled 

trial หลายฉบับที่ไม่พบว่า somatostatin analogue  

มีประโยชน์ในการรักษา TED8

5. Targeting B cells

	 Rituximab ซึ่งเป็น monoclonal antibody ต่อ 

CD20 ซึ่ง express อยู่บน B cells ท�ำให้เกิดการลดลงของ B 

cells ซึ่งท�ำให้การสร้าง cytokine ต่าง ๆ ลดลงนอกจากนั้น

ยังพบว่ามีปริมาณของ T cells ที่โดนกระตุ้นลดลงด้วย28  

ต่อมาได้มีการศึกษาแบบ randomized controlled trial 

สองการศึกษา ในการรักษา active, moderate to severe 

TED เกิดขึ้น รายงานผลในปี พ.ศ. 2558 จาก Stan และคณะ 

เทียบ rituximab กับยาหลอก พบว่า rituximab ไม่ได้ท�ำให้ 

clinical activity score ดีขึ้นเมื่อเทียบกับยาหลอก และพบมี

ผูป่้วยมกีารด�ำเนินโรคทีแ่ย่ลงโดยพบการกดเบยีดเส้นประสาทตา 

(dysthyroid optic neuropathy, DON) เกิดขึ้นในกลุ่มที่ให้ 

rituximab29 แต่การศึกษาของ Salvi และคณะพบว่า 

เมื่อเทียบ rituximab กับ IVMP ซึ่งเป็นมาตรฐานในการรักษา

ในปัจจบุนั พบว่า rituximab ให้ผลดกีว่า IVMP30 เมือ่ผลดงักล่าว

ออกมา ได้มีการวิเคราะห์ถึงสาเหตุที่ได้ผลการทดลองที ่

ไม่สอดคล้องกนั พบว่าปัจจยัพืน้ฐานของสองงานวจิยัไม่ได้เท่ากัน 

มีความต่างเรื่องปริมาณคนสูบบุหรี่ ระยะเวลาที่เริ่มเป็นโรค 

อายเุฉลีย่ของผูเ้ข้าร่วมวจัิยและการรกัษาด้วย corticosteroid 

ก่อนงานวิจัย8, 11, 31 จากข้อมูลที่ได้มาในปัจจุบัน เรายัง 

ไม่สามารถสรุปได้ว่า rituximab สามารถใช้ทดแทน IVMP  

ซึง่เป็นการรกัษามาตรฐานได้ แต่อาจมปีระโยชน์ในกลุม่ผู้ป่วย

ท่ีไม่ตอบสนองหรือเกิดผลข้างเคียงจากการให้ IVMP8, 11, 31 

European Thyroid Association/European Group on 

Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) ได้จัดให้ rituximab  

เป็นหนึง่ในยาท่ีพจิารณาให้เมือ่ไม่ตอบสนองต่อการให้ IVMP 12

6. Targeting T cells

	 CD3 antibodies (otelixizumab, teplizumab) 

และ CTLA4 analogue (abatacept) ได้มีการกล่าวถึง 

ความเป็นไปได้ท่ีจะน�ำมารักษา TED แต่ในปัจจุบันยังไม่มี 

การศกึษาใดน�ำยากลุม่นีม้าทดลองกบัผูป่้วยในกลุม่โรคไทรอยด์8

7. Targeting cytokines

	 Cytokines ที่มีผลกับการด�ำเนินโรคมีหลายตัวที่ได ้

น�ำมาท�ำการทดลอง

	 7.1	 Anti-tumour necrotic factor α (etanercept, 

infliximab, adalimumab) พบมีการศึกษายา etanercept 

พบว่าสามารถลด clinical activity score ในผูป่้วย แต่ไม่ได้ลด

ความรุนแรงของโรค และพบผู้ป่วย 3 รายใน 10 รายที่อาการ

โรคก�ำเริบหลังหยุดยา โดยสรุปพบว่าผลการรักษาไม่ได้ดีกว่า

การให้ IVMP32 

	 7.2	 Interleukin 1 receptor antagonists  

ในปัจจุบันยังไม่พบมีการน�ำมาศึกษาในผู้ป่วย TED8, 11

	 7.3 Interleukin 6 receptor monoclonal 

antibody (tocilizumab) มีการศึกษาในผู ้ป ่วย TED  

ที่ไม่ตอบสนองกับยา IVMP หลังจากให้ tocilizumab พบว่า

ได้ผลลพัธ์ทีด่ ีผูป่้วยม ีclinical activity score ดขีึน้ (ร้อยละ 100) 

ตาโปนลดลง (ร้อยละ 72) และการกลอกตาดข้ึีน (ร้อยละ 83)33 

ต่อมาจงึมกีารทดลองแบบ randomized controlled trial ขึน้ 

ซึ่งในขณะนี้ได้ท�ำการรวบรวมข้อมูลทั้งหมดแล้วแต่ยังไม่มี

การเผยแพร่ผลการทดลอง (NCT01297699)8

	 ตารางที่ 3 ได้สรุปยารักษาแบบมุ ่งเป้าที่กล่าวมา 

และสรุปผลการทดลองที่ส�ำคัญ
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ตารางที่ 3: 

สรุปยารักษาแบบมุ่งเป้าในการรักษาภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์

กลุ่มยา targeting therapy ชื่อยา ผลการศึกษา

TSH receptor TSH-receptor-blocking 

monoclonal antibodies

TSH-receptor antagonists

อยู่ในขั้นการทดลองในหลอดทดลอง

IGF-1 receptor Teprotumumab Placebo-controlled randomized controlled 

trial สามารถลดภาวะก�ำเรบิและ 

ตายบุโปน อย่างมนียัส�ำคญั

PDGF-receptor Thyrosine-kinase inhibitors 

(Imatinib, nilotinib, dasatinib)

พบหลักฐานลดการสร้าง hyaluronan ในหลอด

ทดลอง แต่ในคนพบมผีลข้างเคยีงท�ำให้เส้นเลอืดอดุตนั

Somatostatin receptor Somatostatin analogue ไม่พบหลักฐานในการรักษา

B cell Rituximab มีสอง randomizes controlled trial ที่มีผลไม่ไป

ทางเดียวกัน ถือเป็นยาที่จะพิจารณาใช้เมื่อผู้ป่วย 

ไม่ตอบสนองต่อ IVMP

T cell CD3 antibodies(teplizumab)

CTLA4 analogue (abatacept)

ยังไม่มีการศึกษาเอายากลุ่มนี้มาใช้กับผู้ป่วยไทรอยด์

Cytokines Anti-tumor necrotic factorα 

(etanercept, infliximab, 

adalimumab)

Interleukin-1 receptor 

antagonists

Interleukin-6 receptor 

monoclonal antibody 

(tocilizumab)

สามารถลดภาวะก�ำเริบได้แต่ไม่สามารถลดระดับ

ความรุนแรงของโรค

ยังไม่มีการศึกษาเอายากลุ่มนี้มาใช้กับผู้ป่วยไทรอยด์

มีรายงานการตอบสนองต่อยาได้ดี ในกลุ่มผู้ป่วย 

ที่ไม่ตอบสนองต่อ IVMP, รอผลการทดลองชนิด 

randomized controlled trial

ดัดแปลงจาก Wiersinga WM, Advances in treatment of active, moderate-to-severe Graves’ ophthalmopathy. Lancet Diabetes Endocrinol. 
2017;5(2):134-42
IVMP = Intravenous Methyl Prednisolone



232 การศึกษาทบทวนผลการใช้ยารักษาแบบมุ่งเป้าในการรักษาภาวะตาโปนในโรคไทรอยด์

วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง

ณัษฐา จองพิศาล

ปีที่ 62  ฉบับที่ 3  พฤษภาคม - มิถุนายน พ.ศ. 2561

สรุป
	 การรักษา active, moderate to severe TED  

ในปัจจุบันยังคงเป็นการให้ IVMP อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยที ่

ไม่ตอบสนองต่อการให้ IVMP หรือมีข้อห้ามในการให้ IVMP 

จ�ำต้องมีทางเลือกในการให้ยารักษา ในปัจจุบัน rituximab 

ได้น�ำมาพิจารณาให้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ teprotumumab เป็นยา

ที่มีการศึกษาที่น่าเชื่อถือรองรับ และมีศักยภาพที่จะเป็น 

ยาตัวใหม่ที่รักษา TED เป็นมาตรฐานต่อไป tocilizumab 

เป็นยาอกีตวัทีม่ผีลการรกัษาทีด่แีต่จ�ำเป็นต้องมกีารทดลองแบบ 

RCT รองรับ การให้ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งในกระบวนการต่าง ๆ 

ยงัมคีวามจ�ำเป็นต้องได้รบัการศกึษาต่อไปเพือ่ใช้ให้ได้ผลดกีว่า

หรือเทียบเท่าการให้ IVMP ในปัจจุบัน
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