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บทคัดย่อ
	 ภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดเป็นภาวะเร่งด่วนที่พบได้ไม่บ่อยแต่มีโอกาสเสียชีวิตสูง ผู้ป่วยจะมาพบแพทย์ด้วยไอเป็นเลือด โลหิตจาง  
ป้ืนฝ้าขาวทีป่อด และภาวะหายใจล้มเหลวจากภาวะพร่องออกซเิจน อย่างไรกต็ามหน่ึงในสามของผูป่้วยจะไม่มอีาการไอเป็นเลอืด จงึจ�ำเป็นต้องส่องกล้อง
หลอดลมและตรวจน�้ำล้างปอดว่ามีสีแดงสดทั้ง 3 ขวดเพื่อการวินิจฉัย สาเหตุท่ีพบบ่อยท่ีสุดของภาวะเลือดออกท่ัวไปในถุงลมปอดคือการอักเสบของ 
หลอดเลือดฝอยที่ถุงลมปอด (capillaritis) จากภาวะ ANCA-associated vasculitis (เช่น granulomatosis with polyangiitis และ microscopic 
polyangiitis) และ connective tissue disease (เช่น systemic lupus erythematosus, SLE) โดยโรคกลุ่ม ANCA-associated vasculitis การรักษา
คอื pulse methylprednisolone ร่วมกับ cyclophosphamide แล้วต่อด้วยการให้ immunosuppressive drugs มกีารศกึษาการให้ rituximab ร่วมกบั 
pulse methylprednisolone ได้ผลในการหยุดเลือดใน ANCA-associated vasculitis ไม่แตกต่างจากการให้ cyclophosphamide ร่วมกับ pulse 
methylprednisolone ส่วน SLE ที่มาด้วยภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดตอบสนองดีต่อการรักษาด้วย high dose corticosteroid อย่างไรก็ตาม 
ผู้ป่วย SLE มีโอกาสท่ีจะติดเชื้อแบคทีเรียและเช้ือราร่วมด้วยสูง จึงแนะน�ำให้ยาปฏิชีวนะร่วมด้วยในระยะแรกของการรักษา โรค Anti-glomerular 
basement membrane disease เป็นโรคที่พบในกลุ่มภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดโดยไม่มีการอักเสบของหลอดเลือดฝอย (bland pulmonary 
hemorrhage) โรคนีต้อบสนองต่อการท�ำ plasmapheresis เพือ่เอา anti-GBM antibodies ออกจากเลือด ร่วมกบัการให้ pulse methylprednisolone 
ในกรณีที่เลือดออกในถุงลมปอดรุนแรงไม่ตอบสนองต่อการรักษาดังกล่าวในผู้ป่วย SLE และ Anti-glomerular basement membrane disease มีการ
ใช้ rituximab หรือ recombinant-activated human factor VII ช่วยในการหยุดเลือด ถ้าเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดจากการท�ำลายทั่วไปของ 
ถุงลมปอด (diffuse alveolar damage, DAD) ซึ่งส่วนใหญ่มักเกิดจากการติดเชื้อ ให้รักษาสาเหตุร่วมกับให้การรักษาประคับประคองการหายใจและ 
ภาวะพร่องออกซิเจนด้วยเครื่องช่วยหายใจ

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอด, การรักษา

Abstract
	 Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is a rare life-threatening condition. The presentations are hemoptysis, anemia, diffuse 
lung infiltration, and acute hypoxemic respiratory failure. However, one-third of patients don’t have hemoptysis and need  
sequential bronchoalveolar lavage to demonstrate bleeding in 3 bottles of bronchoalveolar lavage fluids. The most common 
cause of DAH is capillaritis from ANCA-associated vasculitis (e.g., granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis) and 
connective tissue disease (e.g., systemic lupus erythematosus, SLE). The treatment for ANCA-associated vasculitis is pulse  
methylprednisolone plus cyclophosphamide and maintenance with immunosuppressive drugs. The study showed rituximab plus 
pulse methylprednisolone was not inferior to cyclophosphamide plus pulse methylprednisolone for induction of remission in 
severe ANCA-associated vasculitis. For SLE with DAH responded well with high dose corticosteroid, however precaution  
superinfection with bacteria and fungus and suggestion empirical antibiotic at initial. Anti-glomerular basement membrane disease 
is a cause in bland pulmonary hemorrhage group and the treatment is plasmapheresis to remove anti-GBM antibodies plus pulse 
methylprednisolone. In refractory DAH cases from SLE and Anti-glomerular basement membrane disease, rituximab and  
recombinant-activated human factor VII may be use to stop bleeding. If DAH from diffuse alveolar damage (DAD) usually from 
sepsis, treatment infection together with support and ventilation oxygenation.  
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บทน�ำ
	 ภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอด (diffuse alveolar 
hemorrhage, DAH) แตกต่างจากภาวะเลือดออกเฉพาะที่ในปอด 
(pulmonary hemorrhage) โดยภาวะเลือดออกเฉพาะที่ในปอด
จะพบได้บ่อยกว่าภาวะเลือดออกท่ัวไปในถุงลมปอด สาเหตุของ
ภาวะเลอืดออกเฉพาะทีใ่นปอดเกดิจากภาวะตดิเชือ้ เช่น necrotizing 
pneumonia, bronchiectasis หรอื tuberculosis ภาวะหลอดลม
อักเสบ เช่น bronchitis มะเร็งปอด เช่น bronchogenic cancer 
หรอื pulmonary metastatic cancer ภาวะลิม่เลอืดอดุตันทีห่ลอด
เลอืดปอดเกดิ pulmonary infarction หรอื ภาวะหลอดเลอืดปอด
ผิดปกตแิต่ก�ำเนดิจาก pulmonary arteriovenous malformation1   
ส่วนภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดเป็นภาวะที่พบไม่บ่อย  
แต่มีพยากรณ์โรคแย่กว่าภาวะเลือดออกเฉพาะที่ในปอด เม่ือเกิด
ภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอด ผู้ป่วยมีโอกาสเสียชีวิตสูงถึง 
ร้อยละ 20 ถึง 1002  สาเหตุของการเสียชีวิตเกิดจากภาวะหายใจ 
ล้มเหลวจากภาวะพร่องออกซิเจน เนื่องจากถุงลมปอดที่เต็มไปด้วย
เลอืดไม่สามารถแลกเปลีย่นแก๊สได้ การด�ำเนนิโรคส่วนใหญ่จะแย่ลง
อย่างรวดเร็ว จึงเป็นภาวะเร่งด่วนท่ีแพทย์จะต้องคิดถึงและให้การ
วินิจฉัยให้เร็ว และรีบให้การรักษาพร้อมกับหาสาเหตุของโรค ทั้งนี้
เพือ่ลดอตัราการเสยีชวีติของผูป่้วย สาเหตขุองภาวะเลอืดออกทัว่ไป
ในถงุลมปอดเกดิจากความผดิปกตชิองหลอดเลอืดฝอยทีถ่งุลมปอด 
(alveolar capillary surface) โดยอาจเกิดการอักเสบของ 
หลอดเลือดฝอยในถุงลมปอด (alveolar capillaritis) หรือมี 
เม็ดเลือดแดงรั่วเข ้าไปในถุงลมปอดโดยไม่มีการอักเสบของ 
หลอดเลอืดฝอยในถงุลม (bland pulmonary hemorrhage) หรือ
ถงุลมปอดถกูท�ำลาย (diffuse alveolar damage, DAH) การรกัษา
นอกจากการดูแลเร่ือง airway การให้ออกซิเจน การให้เลือดและ
สารน�้ำ และการรักษาประคับประคองแล้ว การให้ยาเพื่อหยุดเลือด
ออกท่ัวไปในถุงลมปอด พร้อมกับการหาสาเหตุเพื่อให้การรักษา
เฉพาะโรค จะช่วยท�ำให้อัตรารอดชีวิตของผู้ป่วยสูงขึ้น  

อาการทางคลนิกิและการวินจิฉยัภาวะเลอืดออกทัว่ไปในถงุลมปอด
	 ส่วนใหญ่แพทย์จะคิดถึงภาวะเลือดออกในปอดเมื่อผู้ป่วย 
มาด้วยอาการไอเป็นเลือด (hemoptysis) อย่างไรก็ตาม มีผู้ป่วย 
ร้อยละ 33 ที่มีภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดโดยไม่มีอาการ 
ไอเป็นเลือด1,3  จึงท�ำให้ผู้ป่วยได้รับวินิจฉัยหรือให้การรักษาล่าช้า  

โดยทั่วไปผู้ป่วยที่จะคิดถึงภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดจะมา
ด้วยกลุ่มอาการทางคลินิกที่ส�ำคัญ 3 อย่าง คือ 1) มีระดับความ 
เข้มข้นของเม็ดเลือดแดง (hematocrit, Hct) ลดลงโดยไม่มีสาเหตุ
อื่น 2) ภาพถ่ายรังสีทรวงอกพบปื้นฝ้าขาวที่ปอดทั้ง 2 ข้าง (diffuse 
pulmonary infiltrates) และ 3) มีภาวะหายใจล้มเหลวจาก 
ภาวะพร่องออกซเิจน (hypoxemic respiratory failure)3  ถ้าผูป่้วย
มีอาการไอเป็นเลือดร่วมด้วยจะช่วยท�ำให้คิดถึงภาวะน้ีมากขึ้น3  

อาการอืน่ ๆ ทีอ่าจมร่ีวมด้วย ได้แก่ อาการหอบเหน่ือย หายใจไม่อิม่  
ไอ เจ็บหน้าอก และไข้ โดยอาการมกัจะเป็นเฉยีบพลนั ผู้ป่วยบางราย
อาจจะเคยมีอาการเช่นนี้มาก่อน แพทย์ควรซักประวัติอาการ 
อืน่ ๆ  ทีอ่าจเป็นสาเหตขุองโรค ได้แก่ ปวดข้อ ผืน่ หรอื ไซนสัอกัเสบ 
การตรวจร่างกายพบ tachypnea, tachycardia, pale conjunctiva 
และ inspiratory crackles และในรายที่ รุนแรงจะมีภาวะ 
พร่องออกซิเจนและภาวะหายใจล้มเหลวเฉียบพลันโดยตรวจพบ 

desaturation จาก pule oxygen saturation (SpO
2
) และถ้า 

เลอืดออกปรมิาณมากในปอดโดยทีผู่ป่้วยไม่สามารถไอออกมาได้ทนั 
ก็จะเกิดภาวะขาดอากาศหายใจ (asphyxia) และเสียชีวิตในที่สุด
	 ดังนั้น การวินิจฉัยผู้ป่วยที่มาด้วยกลุ่มอาการดังกล่าวว่ามี
ภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอด โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ไม่มีอาการไอ
เป ็นเลือด ควรได ้ รับการตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติมด ้วยการท�ำ  
sequential bronchoalveolar lavage (BAL) คือการส่องกล้อง
หลอดลม (bronchoscopy) ซึ่งจะเห็นลักษณะมีเลือดออกท่ัวไป 
จากปอดทั้ง 2 ข้าง โดยใช้น�้ำล้างปอดในต�ำแหน่งปอดที่เดิม 3 ครั้ง 
ด้วย normal saline ครัง้ละ 30-60 มล. แล้วดดูน�ำ้กลบั ใส่กระบอก
แยกเป็น 3 ขวด โดยทั่วไปจะใช้น�้ำล้างปอดรวมประมาณ 100-300 
มล. จะเห็นว่าน�้ำที่ได้จากการล้างปอด 3 ขวด มีลักษณะสีแดง 
เท่าเดมิหรอืสแีดงมากขึน้1,4,,5  แสดงถงึการมเีลอืดออกในถงุลมปอด
ท�ำให้เลือดออกมาตลอดเท่าเดิมทั้ง 3 ขวด และเมื่อน�ำน�้ำล้างปอด
ไปตรวจดูจะพบว่ามีเม็ดเลือดแดง ไฟบริน hemosiderin-laden 
macrophage โดยเฉพาะอย่างยิง่ ถ้าพบอตัราส่วนของ hemosiderin- 
laden macrophage มากกว่าร้อยละ 20 ของ alveolar macrophage 
ทั้งหมด จะยิ่งเพิ่มความม่ันใจในการวินิจฉัยภาวะเลือดออกท่ัวไป 
ในถุงลมปอด1,4,,5 ในกรณีที่เลือดออกเฉพาะที่จากสาเหตุอื่น ๆ  
จะพบว่าน�้ำล้างปอดจะแดงมากเฉพาะในขวดแรก และจะจางลง
เรื่อย ๆ ในขวดที่ 2 และ 3 ตามล�ำดับ 

สาเหตุและการวินิจฉัยแยกโรค
	 ผูป่้วยท่ีมาด้วยไอเป็นเลอืด ต้องแยกให้ได้ว่ามภีาวะเลอืดออก
เฉพาะที่หรือมีภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอด ในกรณีที่ผู้ป่วย 
ไอเป็นเลือด ร่วมกับ มีภาวะซีด หอบเหนื่อย และภาพถ่ายรังสี
ทรวงอกพบปื้นฝ้าขาวที่ปอดทั้ง 2 ข้าง ตรวจระดับความเข้มข้น 
ของเมด็เลอืดแดงลดลงโดยไม่มสีาเหตอุืน่ และมภีาวะหายใจล้มเหลว
จากภาวะพร่องออกซิเจน ในกรณีดังกล่าว สามารถให้การวินิจฉัย
และรกัษาภาวะเลอืดออกท่ัวไปในถงุลมปอด โดยไม่ต้องท�ำการตรวจ
วนิจิฉยัเพิม่เตมิด้วยการท�ำ sequential bronchoalveolar lavage 
เนื่องจากภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดเกิดจากการบาดเจ็บ 
ของหลอดเลอืดทีป่อด (vascular injury) สาเหตขุองภาวะเลอืดออก
ทั่วไปในถุงลมปอดแบ่งตามลักษณะการบาดเจ็บของหลอดเลือด 
ที่ปอดเป็น 3 กลุ่มใหญ่ ๆ ตามตารางที่ 16 ดังนี้
	 1.	 ภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดจากการอักเสบของ
หลอดเลือดฝอย (capillaritis) เป็นกลุ่มโรคที่พบเป็นสาเหตุได้บ่อย
ที่สุด ลักษณะทางพยาธิวิทยาจะพบ neutrophilic infiltrates  
ที ่interstitial และ fibrinoid necrosis ที ่alveolar และ capillary 
walls โดยกลไกการอักเสบของหลอดเลือดฝอยนี้จะท�ำให้เกิดเลือด
ออกทั่วไปในถุงลมปอด ตัวอย่างโรคในกลุ่มนี้ ได้แก่ 
		  -	 Granulomatosis with polyangiitis (GPA) เดมิเรียกว่า 
Wegener’s granulomatosis (WG) )1,6 เป็นโรคที่พบได้บ่อยที่สุด
ในกลุม่ของ ANCA-associated vasculitis1,6 ผูป่้วยมกัอยูใ่นวยักลางคน 
อาการแสดงเกดิจาก necrotizing granulomatous inflammation 
ที่ระบบทางเดินหายใจส่วนบนและระบบทางเดินหายใจส่วนล่าง  
ผู้ป่วยอาจจะมาด้วยอาการ sinusitis, epistaxis, nasal septal 
perforate, saddle nose deformity, cavitary pulmonary 
nodule หรอื diffuse alveolar hemorrhage (DAH) อาการแสดง
ทีอ่วยัวะอืน่ได้แก่ ไต ตา และผวิหนงั โดยอาจตรวจพบ segmental 
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necrotizing glomerulonephritis, conjunctivitis, episcleritis 
และ cutaneous leukocytoclastic vasculitis การอักเสบที่เกิด
ขึ้นเป็นจาก c-ANCA vasculitis เกิดจากการมี antibody ต่อ  
cytoplasmic proteinase 3 (PR3-ANCA) ส่งผลต่อ cellular 
immune pathway ท�ำให้เกิด granulomatous inflammation 
และ vasculitis ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่พบคือมี necrotizing 
granulomatous inflammation, small and medium vessel 
vasculitis และมี parenchymal geographic necrosis จากการ
ท�ำ surgical lung biopsy มีรายงานพบ capillaritis เพียงร้อยละ 
17 ถึง 31 และส่วนน้อยที่เป็น isolated pulmonary capillaritis 
คือ ร้อยละ 3.47,8 ดังนั้น ผู้ป่วยท่ีมีอาการระบบทางเดินหายใจ 
ส่วนบนและส่วนล่าง มาด้วย DAH ถ้าตรวจพบ c-ANCA สามารถ
ให้การวินิจฉัยและรักษาได้โดยไม่ต้องมี tissue pathology แต่ถ้า 
ผู้ป่วยอาการทางคลินิกไม่ชัดเจน ต้องการ tissue pathology  
มักจะท�ำ renal biopsy มากกว่า surgical lung biopsy7,8 ผู้ป่วย 
GPA ที่เป็นเพศชายและมีอายุมากจะมาด้วย DAH ได้บ่อยกว่า 
กลุ่มอื่น3 ส่วนระดับค่า titer ของ PR3-ANCA ที่สูงพบว่าสัมพันธ์ 
กบัความรนุแรงและการกลบัเป็นซ�ำ้ของโรคโดยมคีวามไวร้อยละ 93 
และความจ�ำเพาะร้อยละ 979,10

		  -	 Microscopic polyangiitis (MPA) เป็นโรคในกลุ่ม 
small vessel disease p-ANCA vasculitis ทีไ่ม่มอีาการของระบบ
ทางเดินหายใจส่วนบนซึ่งแตกต่างจาก GPA อายุเฉลี่ยที่พบคือ  
55-75 ปี11 เป็นโรคที่มีความคล้ายคลึงกับ GPA ค่อนข้างมากทั้ง 
ในแง่ของอาการไข้ น�้ำหนักลด ปวดเมื่อยตามตัว ปวดข้อ ท้องเสีย 
ผ่ืนผิวหนัง (cutaneous vasculitis) เลือดออกในทางเดินอาหาร 
บางรายมี peripheral neuropathy พบ pulmonary capillaritis 
ได้ประมาณร้อยละ 3012 และพบความผิดปกติที่ไตเป็น focal  
segmental necrotizing glomerulonephritis ได้เหมือน GPA 
โรคนี้แยกจากจาก PR3-ANCA vasculit is โดยตรวจพบ  
perinuclear-ANCA ซึ่งระดับของ p-ANCA ที่ตรวจพบไม่สัมพันธ์
กบั disease activity ของโรคในขณะนัน้13 ลกัษณะทางพยาธวิทิยา
ของ MPA จะไม่มีลักษณะของ granuloma แต่พบ necrotizing 
vasculitis and mixed inflammatory infiltrates ซ่ึงต่างจาก GPA 
อย่างไรก็ตาม การวินิจฉัยส่วนใหญ่ได้จากอาการทางคลินิกและการ
ตรวจพบ p-ANCA หรอื antibody ต่อ myeloperoxidase (MPO) 
โดยไม่จ�ำเป็นต้องได้ tissue pathology ปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิ DAH  
ใน MPA ได้แก่ อายุมากกว่า 65 ปี, ค่า creatinine มากกว่า 500 
μmol/L (5.0 mg/dL), PaO

2
/FiO

2
 < 300 mmHg และภาพถ่าย

รังสีท่ีมีความผิดปกติของปอด ≥ 50%11 ผู ้ป่วยที่มี DAH จะมี
พยากรณ์โรคค่อนข้างแย่ อัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 25 ถึง 50 
โดยเฉพะผู้ป่วยที่ต้องใช้เครื่องช่วยหายใจ14 
		  -	 Churg-Strauss syndrome (CSS) หรือ Allergic 
granulomatosis and angiitis หรอื Eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis (EGPA)6 เป็นกลุ่มอาการที่มีลักษณะที่ตรวจพบ
ทางคลินกิทีส่�ำคัญ 3 อย่าง คือ 1) asthma, 2) hypereosinophilia, 
และ 3) necrotizing vasculitis6 โดยผู้ป่วยมักจะเริ่มต้น initial 
phase มาด้วยอาการภูมิแพ้ atopy, sinusitis และ asthma แล้ว
ตามมาด้วย eosinophilic phase และสุดท้ายเป็น vasculitic 
phase ดังนั้นอาการที่มาพบแพทย์จึงมักจะมีไข้ โรคหืดรุนแรง
ควบคมุได้ยาก ตรวจเลอืดพบ hypereosinophilia และม ีevidence 

ของ systemic vasculitis ได้แก่ glomerulonephritis (GN) หรือ 
mononeuritis multiplex ผู ้ป ่วยอาจจะมาด้วย DAH ได้  
อย่างไรกต็าม CSS ทีม่าด้วย DAH และ GN พบได้น้อยกว่าโรคอืน่ ๆ 
ในกลุ่ม small-vessel vasculitides6 การตรวจพบ ANCA พบได้
ไม่บ่อยเมื่อเทียบกับ WG และหากตรวจพบจะเป็น p-ANCA หรือ  
anti-MPO ซึ่งพบ positive ได้ร้อยละ 35 ถึง 75 ขณะที่ผู้ป่วยเกิด 
active disease6 ส่วน c-ANCA พบได้เพียงร้อยละ 10 ของผู้ป่วย 
การวินิจฉัยมักใช้อาการทางคลินิก ส่วน histopathology ใน CSS 
จะพบ necrotizing, small-vessel vasculitis และ eosinophil 
rich cellular infiltrate with necrotizing granulomas6

		  -	 Isolated pauci-immune pulmonary capillaritis 
เป็น small vessel vasculitis ที่แสดงอาการเฉพาะที่ปอด  
โดยไม่มีอาการของอวัยวะระบบอ่ืน ๆ ส่วนใหญ่ผลตรวจเลือด  
serology ต่อ connective tissue disease หรือ ANCA ไม่พบ
ความผิดปกติ บางรายอาจตรวจพบ p-ANCA positive ลักษณะ 
histopathology ท่ีปอดจะพบ vasculitis แต่เม่ือตรวจ direct 
immunofluorescent แล้ว negative (pauci-immune) เมื่อเกิด 
DAH จะตอบสนองต่อการรักษาดี มีการพยากรณ์โรคดีกว่าโรค 
ในกลุ่ม vasculitis หรือ collagen vascular diseases3 Isolated 
pauci-immune pulmonary capillaritis นี้ต้องแยกจากภาวะ 
อื่น ๆ ที่ท�ำให้เกิด DAH ได้เช่นกัน ได้แก่ Idiopathic pulmonary 
hemosiderosis (IPH) ซึ่งไม่มี vasculitis, lung-limited form  
ของ Goodpasture syndrome, collagen vascular disease 
ทีม่าเริม่ต้นด้วยอาการทีป่อดอย่างเดยีว, primary antiphospholipid 
syndrome, และ mitral stenosis ดังนั้นในผู้ป่วยที่มาด้วย DAH 
โดยหาสาเหตุไม่ได้ ควรท�ำ echocardiogram เพื่อวินิจฉัยแยกโรค  
mitral stenosis และบางครั้งอาจจ�ำเป็นต้องท�ำ surgical lung 
biopsy 
		  -	 Goodpasture's syndrome หรือ Anti-glomerular 
basement membrane disease (anti-GBM disease) เป็น  
immune complex-mediated vasculitis โดยตรวจพบ  
anti-GBM antibody ซึ่งเป็น autoantibodies ต่อ NC1 domain 
ของ α3 chain ของ type IV collagen ที ่basement membrane 
โดยสามารถตรวจพบ anti-GBM Ab ในเลอืด, alveolar basement 
membrane และ glomerular basement membrane1 โดยพบว่า 
ร้อยละ 90 ของผู้ป่วยจะมีอาการทั้งทางปอดและไตพร้อมกัน  
โดยไม่มอีาการทีอ่วยัวะอืน่ อกีร้อยละ 10 จะมเีฉพาะอาการทางปอด 
อาการทีพ่บได้แก่ ไอ ไอเป็นเลอืด เหนือ่ย ปัสสาวะเป็นเลอืด ไตวาย 
และความดันโลหิตสูง1 ส่วนใหญ่ผู้ป่วยจะมีอายุ 20-30 ปี และ 
ร้อยละ 60 ถึง 80 ของผู้ป่วยเป็นเพศชาย โดยพบว่าผู้ป่วยที่สูบบุหรี่
จะมีโอกาสเกิด DAH สูงขึ้น1 มีการศึกษาพบว่าร้อยละ 100 ของ 
ผู้ป่วย Goodpasture's syndrome ที่สูบบุหรี่เกิด DAH และ GN 
ขณะที่มีเพียงร้อยละ 20 ของผู้ป่วย Goodpasture's syndrome  
ที่ไม่สูบบุหรี่เกิด DAH15 ในผู้สูงอายุจะพบโรคนี้ได้เท่า ๆ กันท้ัง 
เพศชายและเพศหญงิ และส่วนใหญ่ผูส้งูอายจุะมอีาการเฉพาะทีไ่ต15 
ดังนั้น ระยะเวลาที่เริ่มมีอาการสัมพันธ์อย่างมากกับการสูบบุหรี่  
โดยสนันษิฐานว่าการสูบบหุรีม่ผีลท�ำให้เพิม่ alveolar permeability 
ท�ำให้เกิด DAH ง่ายขึน้16  การสมัผสั hydrocarbon เช่น petroleum 
products, turpentine, toluene, และ pesticides มผีลท�ำให้เกดิ 
DAH เช่นเดียวกัน16 นอกจากนั้นยังพบว่าผู้ป่วย Goodpasture's 
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syndrome ที่มี human leukocyte antigen (HLA)-DRw2 และ 
HLA-B7 สัมพนัธ์กบัความรนุแรงของโรค1,17 การวนิจิฉยัได้จากอาการ
ทางคลินิก และส่วนใหญ่ร้อยละ 90 ของผู้ป่วย Goodpasture's 
syndrome จะตรวจเลอืดพบ serum anti-GBM Ab การท�ำ tissue 
biopsy จะพิจารณาเฉพาะกรณีท่ีตรวจไม่พบ anti-GBM Ab  
แต่ยังสงสัยโรคนี้ ส่วนใหญ่จะท�ำ kidney biopsy มากกว่า lung 
biopsy ผลพยาธิวิทยาส่วนใหญ่จะเป็น bland pulmonary  
hemorrhage1,6 คือตรวจไม่พบการอักเสบของเส้นเลือดฝอย  
ส่วนน้อยทีพ่บเป็น pulmonary capillaritis hemorrhage คอืตรวจ
พบการอกัเสบของเส้นเลอืดฝอย เมือ่ย้อม immunofluorescence 
(IF) จะพบ linear deposition ของ antibody ที่ alveolar  
basement membrane และ glomerular basement  
membrane1,6 พยากรณ์โรคขึ้นอยู ่กับอาการทางไตเป็นหลัก  
โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายร่วมกับปัสสาวะออกน้อยหรือไม่มี
ปัสสาวะมีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 50 ส่วนภาวะ DAH เป็นหนึ่ง 
ในสาเหตุของการเสียชีวิตซึ่งมักเกิดร่วมกันการติดเชื้อ1,6 
		  -	 Henoch-Schonlein purpura เป็น IgA immune 
complex-mediated vasculitis ส่วนใหญ่พบในเด็ก ในผู้ใหญ ่
อาจพบได้แต่พบไม่บ่อย อาการจะมาด้วย ผื่นผิวหนัง palpable 
purpura (leukocytoclastic vasculitis) และไต glomerulonephritis 
อาจมอีาการปวดข้อ และอาการทางระบบทางเดนิอาหาร ส่วน DAH 
พบได้น้อย จะตรวจพบ serum IgA และ tissue pathology  
พบ IgA immune complexes ที่ไต และ alveolar septa1

		  -	 Systemic lupus erythematosus (SLE) เป็นกลุ่ม 
secondary vasculitis จาก connective tissue disease  
ที่พบบ่อยที่สุดท่ีมาด้วย DAH1,18 อย่างไรก็ตามมีเพียงร้อยละ 4  
ของผู้ป่วย SLE ท่ีมาด้วย DAH3 โดยร้อยละ 80 ของผู้ป่วย SLE  
ที่มาด้วย DAH จะเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น SLE อยู่เดิม 
และเมื่อเกิด DAH ก็มักจะพบ glomerulonephritis ร่วมด้วย3,6  
ผู้ป่วยที่จะสงสัย SLE มักจะเป็นเพศหญิง อายุเฉลี่ย 27 ปี มีอาการ
ทาง systemic symptoms ได้แก่ ไข้ ปวดข้อ ผื่นแพ้แสง  
glomerulonephritis (GN), autoimmune hemolytic anemia 
(AIHA) และตรวจพบ ANA และ anti-ds DNA positive3 ผู้ป่วย 
SLE ที่มาด้วยไอเป็นเลือด นอกจาก DAH แล้ว อาจเป็นจาก acute 
lupus pneumonitis หรือ infection3,6 โดย acute lupus  
pneumonitis ผู้ป่วยจะมีไข้ ไอ เหนื่อย และมักพบ pleural  
effusion และpericardial effusions ลักษณะทางพยาธิวิทยาเป็น 
organizing pneumonia, diffuse alveolar damage (DAD), 
nonspecific interstitial pneumonia และอาจพบ intra-alveolar 
hemorrhage โดยไม่พบ capillaritis3,6 แต่ถ้าหากเป็น DAH ผู้ป่วย
จะมีไข ้ ไอ เหนื่อย มีความเข ้มข ้นของเม็ดเลือดแดงลดลง  
ท�ำ sequential BAL พบน�้ำล้างปอดสีแดงออกมาตลอด 3 ขวด 
ลักษณะทางพยาธิวิทยาเป็นจะพบ capillaritis และเม่ือย้อม  
immunofluorescence (IF) จะพบ granular deposits ของ 
immunoglobulin และ complement ที ่alveolar interstitium 
และ intra-alveolar blood vessel3,6 ความส�ำคญัในการแยก DAH 
และ acute lupus pneumonitis เนื่องจาก DAH มีอัตราการ 
เสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 50 จ�ำเป็นต้องได้ขนาดยา corticosteroid  
สงูกว่า acute lupus pneumonitis3,6 มกีารศกึษา retrospective 
study พบว่า neuropsychiatric lupus และ high SLE disease 

activity index scores (SLEDAI > 10) สัมพันธ์กับการเกิด DAH 
ในผู้ป่วย SLE19 ส่วนโรคติดเชื้อท่ีต้องวินิจฉัยแยกโรคออกไปก่อน
ก่อนที่จะให้ยา corticosteroid ได้แก่ cytomegalovirus,  
legionella, และ strongyloidiasis อกีสาเหตหุนึง่ทีท่�ำให้ผูป่้วย SLE 
มาด้วยไอเป็นเลอืดได้คือ pulmonary infarction ซ่ึงอาจจะสมัพนัธ์
กับ antiphospholipid antibody syndrome ในกลุ่มนี้มักจะพบ
ภาวะ deep venous thrombosis (DVT) ร่วมด้วย 
		  -	 โรค connective tissue diseases อ่ืน ๆ เช่น  
polymyositis, rheumatoid arthritis, mixed connective tissue 
disease พบ DAH จาก secondary vasculitis ได้เช่นเดียวกัน  
แต่อุบัติการณ์พบ DAH น้อยกว่า SLE3,6

		  -	 Mixed cryoglobulinemia เป็น systemic vasculitis 
ที่ส่วนมากจะมาด้วย purpura (leukocytoclastic vasculitis), 
arthritis, hepatitis, และ glomerulonephritis เป็นโรคทีเ่กดิจาก 
immune complex จากการกระตุ้นจากการติดเชื้อ hepatitis C 
(HCV) อาการแสดงทางปอดทีพ่บบ่อยคอื interstitial lung disease 
และ pulmonary fibrosis มรีายงานการเกดิ DAH ค่อนข้างน้อย1,20

		  -	 Behcet’s disease เป็น systemic vasculitis ที่มา
ด้วย oral ulcer, genital ulcer, iridocyclitis, thrombophlebitis,  
cutaneous vasculitis, arthritis, และ meningoencephalitis 
ส่วนอาการทางระบบการหายใจพบได้เพียงร้อยละ 5 ถึง 10  
เพศชายพบอาการทางระบบการหายใจได้บ่อยกว่าเพศหญงิ โดยมา
ด้วยอาการ ไข้ ไอเป็นเลือด เจ็บหน้าอก กลไกของการไอเป็นเลือด
ในผู้ป่วย Behcet’s disease เกิดได้จาก 3 อย่าง คือ 1) small 
vessel vasculitis จาก immune complexes ซึ่งประกอบด้วย 
IgG และ complement ท�ำให้เกดิ DAH, 2) หลอดเลอืดขนาดกลาง
อกัเสบ เกดิ pulmonary และ bronchial artery aneurysms และ
ถ้าเกิดการฉีกขาดของ bronchial artery จะท�ำให้เกิด massive 
hemoptysis จนเสยีชีวติได้, และ 3) การเกดิ pulmonary arterial 
occlusion จนเกิด pulmonary infarction และ pulmonary 
hemorrhage1,21

		  -	 ภาวะอื่น ๆ ได้แก่ acute lung transplantation 
rejection, autologous bone marrow transplantation, 
drug-induced (เช่น chemotherapy agents, propylthiouracil, 
diphenylhydantoin, penicillin, all-trans-retinoic acid,  
sulfasalazine, carbimazole, leukotriene antagonists,  
mitomycin)1     
  	 2.	 ภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดที่ไม่พบการอักเสบ 
ของหลอดเลือดฝอย (bland pulmonary hemorrhage) ลักษณะ
ทางพยาธิวิทยาที่ท�ำให้เกิดเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดเกิดจาก 
เม็ดเลือดแดงร่ัวเข้าไปในถุงลมปอดโดยไม่พบการอักเสบหรือ 
การท�ำลายของ alveolar capillaries, venules, และ arterioles 
โดยโรคบางโรค เช่น Anti-GBM diseases และ SLE ภาวะ DAH 
สามารถเกดิได้จาก pulmonary capillaritis และ bland pulmonary 
hemorrhage 
	 ตัวอย่างโรคในกลุ่ม bland pulmonary hemorrhage 
ได้แก่ 
	 -	 Coagulation disorders ซึง่เกดิจากภาวะ disseminated 
intravascular coagulation (DIC), idiopathic thrombocytopenic 
purpura (ITP), thrombotic thrombocytopenic purpura 
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(TTP), dengue hemorrhagic fever, acquired vitamin K  
deficiency, liver failure, uremic with platelet dysfunction 
หรือเกิดจากการได้รับยา anticoagulants, anti-platelet,  
drug-induced thrombocytopenia, thrombolytic agents, 
dextran 70 รวมถึงผู้ป่วย acute leukemia หรือ malignancy  
ที่ได้ chemotherapy แล้วเกิด thrombocytopenia ท�ำให้เกิด 
DAH ทีเ่ป็นแบบ bland pulmonary hemorrhage1 อย่างไรกต็าม 
อาจพบ DAD ร่วมด้วยซ่ึงเป็นผลจาก chemotherapy, oxygen 
toxicity, และ infection1 
	 -	 Mitral stenosis ท�ำให้เกิด left atrium hypertrophy 
และ pulmonary venous hypertension ผูป่้วยมาด้วย massive 
hemoptysis ได้จาก rupture ของ engorged bronchial  
varicosities ซึง่เป็นผลจาก long standing left atrial hypertension 
ลักษณะพยาธิวิทยาเป็น DAH ที่เป็นแบบ bland pulmonary 
hemorrhage บางรายที่มีอาการไม่รุนแรง มาด้วยไอเป็นเลือด
ปริมาณไม่มาก และไม่ได้รับการวินิจฉัยและรักษา เมื่อมีเลือดออก
เป็น ๆ หาย ๆ ก็จะเกิด chronic interstitial fibrosis ตามมาได้1 

ดังนั้นในกรณีที่สงสัยควรท�ำ echocardiogram1 
	 - 	 Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) เป็น
โรคท่ีพบได้น้อย สามารถพบได้ทุกช่วงอายุแต่พบบ่อยในเด็กและ 
คนที่อายุน้อย เพศชายและเพศหญิงอุบัติการณ์ไม่ต่างกัน ส่วนใหญ่
เกิดขึน้เองโดยไม่ทราบสาเหต ุส่วนน้อยมสีาเหตเุจาก chemotherapy 
(เช่น carmustine, mitomycin, bleomycin) หรือเกิดร่วมกับ 
connective tissue disease กลไกการเกิด PVOD เกิดจากการ 
มี fibrous tissue อุดตัน pulmonary venules และ veins ท�ำให้ 
pulmonary capillary pressure สงูขึน้ จงึเกดิการรัว่ของเมด็เลอืด
แดงเข้าไปในถุงลมปอด เกิด DAH แบบ bland pulmonary  
hemorrhage22 อาการแสดงที่พบคือ dyspnea, syncope และใน
รายทีร่นุแรงจะมาด้วย corpulmonale  เนือ่งจาก PVOD จดัอยูใ่น 
postcapillary pulmonary hypertension ผู้ป่วยจึงอาจมาด้วย 
paroxysmal nocturnal dyspnea, orthopnea, และ DAH 
ภาพถ่ายรังสีทรวงอกพบ pulmonary congestion, interatitial 
opacity with septal thickening, อาจพบ pleural effusion  
ถ้าท�ำ right heart catheterization จะพบว่า pulmonary  
capillary wedge pressure ปกติ การวินิจฉัยโรคน้ีจะต้องท�ำ  
surgical lung biopsy พบ fibrous intimal obliteration ของ 
small pulmonary veins และ venules, acute or recanalized 
thrombi, และ  hemosiderosis 
	 -	 Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH)  
เป็นโรคทีพ่บได้น้อย ส่วนใหญ่โรคนีพ้บในเดก็ ผูใ้หญ่พบได้ประมาณ
ร้อยละ 20 เพศชายพบได้บ่อยกว่าเพศหญิง อาการของโรคนี้คือ 
มีไอเป็นเลือดซ�้ำ ๆ จนท�ำให้ภาวะโลหิตจาง มีอาการผิดปกติเฉพาะ
ทีป่อด โดยไม่มอีาการผดิปกตทิีอ่วยัวะอืน่ ๆ  ต้องวนิจิฉยัแยกโรคกบั 
isolated pauci-immune pulmonary capillaritis และ  
Goodpasture's syndrome โดยผลทางพยาธิวิทยาของ IPH  
จะพบลักษณะ bland alveolar hemorrhage with hemosiderin 
accumulation และ hemosiderin deposition ที่ interstitium 
โดยไม่พบ immune complexes ส่วน alveolar basement 
membranes จะหนาตัวขึ้นแต่ไม่ได้รับความเสียหาย ซึ่งต่างจาก 

isolated pauci-immune pulmonary capillaritis และ  
Goodpasture's syndrome1,3 ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดบ่อยได้แก่ 
ภาวะชอ็คจากเลอืดออกมาก โลหติจาง และ pulmonary fibrosis23

	 -	 Goodpasture's syndrome หรือ Anti-glomerular 
basement membrane disease (anti-GBM disease) ลักษณะ
ของโรคตามทีก่ล่าวถึงข้างต้น ส่วนใหญ่ DAH จาก Goodpasture's 
syndrome จะเป็น bland pulmonary hemorrhage มากกว่า 
pulmonary capillaritis hemorrhage1,6 ผู้ป่วยมักมาด้วยอาการ
ทางปอดร่วมกับทางไต การวินิจฉัยได้จากการตรวจตรวจเลือด 
พบ serum anti-GBM Ab ถ้าจ�ำเป็นต้องตรวจ tissue pathology 
มักจะท�ำ kidney biopsy มากกว่า lung biopsy เม่ือย้อม  
immunofluorescence (IF) จะพบ linear deposition ของ  
antibody ที ่glomerular basement membrane และ alveolar 
basement membrane1,6

	 -	 Systemic lupus erythematosus (SLE) ลักษณะของ
โรคตามทีก่ล่าวถงึข้างต้น ส่วนใหญ่ DAH จาก SLE จะเป็น pulmonary 
capillaritis hemorrhage มากกว่า bland pulmonary  
hemorrhage3 การวินิจฉัยได้จากอาการทางคลินิก ได้แก่ ไข้  
ปวดข้อ ผื่นแพ้แสง glomerulonephritis (GN), autoimmune  
hemolytic anemia (AIHA) และตรวจพบ ANA และ anti-ds DNA 
positive3

	 -	 ภาวะอ่ืน ๆ ได้แก่ toxin หรือ inhalation injury  
(เช่น isocyanates, crack cocaine), drug-associated disease 
(เช่น amiodarone, penicillamine, nitrofurantoin) 1  
	 3.	 ภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดจากการท�ำลายทั่วไป
ของถุงลมปอด (diffuse alveolar damage, DAD) โดยลักษณะ
พยาธิวิทยาจะพบ interstitial edema และ type I alveolar 
epithelium หลุดลอกออกมา พบ neutrophilic inflammation 
และ fibroblastic proliferation ร่วมกบัพบ hyaline membranes 
ซึ่งมีลักษณะเป็น eosinophilic strands ของ necrotic cells, 
protein, และ fibrin ในต�ำแหน่งที่มี alveolar wall injury ในราย
ที่รุนแรง จะมีเม็ดเลือดแดงเข้ามาในถุงลมเน่ืองจากมีการท�ำลาย 
ของ alveolar-capillary interface ท�ำให้เกิด DAH1 โดยปริมาณ
เม็ดเลือดขาว neutrophils ใน DAD-associated DAH จะพบ 
ไม่มากเท่าใน pulmonary capillaritis สาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะนี้ 
ได้แก่ sepsis, pneumonia, trauma, aspiration, acute respiratory 
distress syndrome (ARDS), massive transfusion, drugs,  
radiation therapy, bone marrow transplantation และ  
inhalation toxin1        
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ตารางที่ 1 สาเหตุของภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดแบ่งตามลักษณะการบาดเจ็บของหลอดเลือดที่ปอด6

ลักษณะทางพยาธิวิทยา สาเหตุ

1. พบการอักเสบของหลอดเลือดฝอย (capillaritis) 1.1	 Primary idiopathic small vessel vasculitis: Wegener’s  
granulomatosis, Microscopic polyangiitis, Churg-Strauss 
syndrome, Isolated pauci-immune pulmonary capillaritis, 
Idiopathic pauci-immune glomerulinephritis         

1.2	 Primary immune complex-mediated vasculitis: Goodpasture’s 
syndrome, Henoch-Schonlein purpura     

1.3	 Secondary vasculitis: Classic autoimmune disease, Systemic 
lupus erythematosus, Rheumatoid arthritis, Antiphospholipid 
antibody syndrome, Mixed connective tissue disease,  
Polymyositis/dermatomyositis   

1.4	 Mixed cryoglobulinemia
1.5	 Behcet’s disease     
1.6	 Acute lung transplantation rejection    
1.7	 Autologous bone marrow transplantation 
1.8	 Drug-induced (eg. Chemotherapy agents, propylthiouracil)                                                                                         

2. ไม่พบการอักเสบของหลอดเลือดฝอย  
(bland pulmonary hemorrhage)

2.1 Coagulopathy: anticoagulants, anti-platelet,  
thrombolytics, DIC                                                           

2.2 Mitral stenosis, Pulmonary veno-occlusive disease                            
2.3 Idiopathic pulmonary hemosiderosis                                                   
2.4 Toxin or inhalation injury (isocyanates, crack cocaine,  

retinoic acid)       
2.5 Goodpasture’s syndrome                                                                           
2.6 Systemic lupus erythematosus                                                                  
2.7 Drug-associated disease (amiodarone, penicillamine,  

nitrofurantoin) 

3. มีการท�ำลายทั่วไปของถุงลมปอด (diffuse alveolar 
damage, DAD) และภาวะอื่น ๆ

3.1 DAD: Bone marrow transplantation, inhalation                                    
3.2 Cytotoxic drug therapy, Radiation therapy                                              
3.3 ARDS
3.4 Other conditions (Infection, Malignancy, Pulmonary  

embolism, etc.)   

DIC: disseminated intravascular coagulation; ARDS: acute respiratory distress syndrome.

การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ
	 เนื่องจาก DAH เป็นภาวะเร่งด่วนในการวินิจฉัยและให้การ
รักษา การซักประวัติและตรวจร่างกายเบื้องต้นเพ่ือประเมิน 
ความรุนแรงของ DAH และหาสาเหตุโดยประเมินว่าผู้ป่วยมีอวัยวะ
ใดที่มีความผิดปกติร่วมด้วยพร้อมกับส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
ตามตารางที่ 2 เพื่อวินิจฉัยโรค1 การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
ได้แก่
	 - 	 Complete blood count (CBC)1 เพือ่ประเมินว่ามีภาวะ
โลหิตจาง โดยตรวจพบความเข้มข้นของเม็ดเลือดแดงลดลง  
ด ูperipheral blood smear ว่าภาวะโลหติจางเป็นแบบเฉยีบพลนั
จากการสูญเสียเลือด หรือเกิดจากเม็ดเลือดแดงแตกจาก  
autoimmune hemolytic anemia (AIHA) ลักษณะเม็ดเลือดขาว 
ว ่ามี เม็ดเลือดขาวตัวอ ่อนจากมะเร็งเม็ดเลือดขาว (acute  
leukemia) และตรวจปริมาณและลักษณะของเกร็ดเลือดว่ามี 
ความผิดปกติ เช่น thrombocytopenia

	 - 	 ภาพถ่ายรังสทีรวงอก (Chest X-ray, CXR) ความผดิปกติ
ที่พบได้บ่อยที่สุดคือปื้นฝ้าขาวที่ปอดทั้ง 2 ข้าง (diffuse bilateral 
alveolar opacification) บริเวณส่วนกลางหรือส่วนล่างของปอด 
(central or lower distribution)24ซึ่งเกิดจากเลือดออกในถุงลม 
ปอด ลักษณะความผิดปกติอื่น ๆ ที่พบได้แก่ nodular opacity  
หรือ consolidation โดยอาจจะเป็นเฉพาะที่บางต�ำแหน่ง (focal 
distribution) 24 โดย GPA อาจจะพบ multiple bilateral nodules 
หรือ masses, cavitated pulmonary opacity, bronchial wall 
thickening24 ส่วน SLE  อาจจะพบ pleural effusion24 และกรณี 
chronic pulmonary venous hypertension หรือ mitral  
stenosis จะพบ left atrial enlargement, valve pathology, 
และ Kerley B lines24

	 -	 Coagulation คือ PT, PTT, INR เพื่อประเมินภาวะ 
การแข็งตัวของเลือด1 
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	 - 	 Urinalysis (UA), urine sediment และ urine protein 
การตรวจพบว่าเมด็เลอืดแดงผดิปกตใินปัสสาวะ (dysmorphic red 
blood cells) หรือ โปรตีนร่ัวในปัสสาวะ (proteinuria) บ่งถึง 
ความผิดปกติของโกลมอรูลัส เป็นความผิดปกติที่พบได้ในโรคกลุ่ม 
systemic vasculitis, Goodpasture’s syndrome, และ  
connective tissue diseases ซึ่งเป็นกลุ่ม pulmonary-renal 
syndromes1,3,6 นอกจากนั้นมีรายงานผู้ป่วยพบ DAH ใน acute 
post-streptococcal glomerulonephritis (APGN)25

	 -	 Stool exam และ stool occult blood เพื่อประเมิน
สาเหตุโลหิตจางว่าเป็นจากการสูญเสียเลือดจากทางเดินอาหาร 
หรือไม่1

	 - 	 Serologic test ได้แก่ anti-nuclear antibodies (ANA), 
anti-dsDNA, complement, Coombs’ test, ANCA (c-ANCA 
หรอื p-ANCA), anti-glomerular basement membrane (GBM) 
antibodies (ABMA), Antiphospholipid antibodies (APL), 
lupus anticoagulant, anti-cardiolipin (CL) antibodies,  
anti-β-2 glycoprotein1 (β2GP) antibodies, rheumatoid 
factor (RF) เพื่อหาโรคในกลุ่ม vasculitis และ autoimmune 
diseases ซึ่งเป็นสาเหตุของ DAH ที่พบได้บ่อยและมีการรักษา
เฉพาะ1,3,6

	 - 	 Laboratory chemistry ได ้แก ่ BUN และ Cr  
เ พื่ อ ป ระ เ มิ นก า รท� ำ ง านขอ ง ไต  โ ดย เ ฉพาะผู ้ ป ่ ว ยที่ มี  
glomerulonephritis, LFT เพ่ือประเมินการท�ำงานของตับ, BS  
และ HbA1C เพื่อหาโรคร่วมที่อาจมีอยู่ก่อนให้การรักษา DAH 
	 - 	 เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ทรวงอก (Computed tomography 
chest, CT chest) อาจจะไม่ได้ช่วยในการรักษาเบื้องต้น และ 
ขณะที่มีภาวะเลือดออกรุนแรงควรให้การรักษาเบื้องต้นให้ผู้ป่วย 
ผ่านระยะวิกฤตไปก่อน ลักษณะเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ทรวงอก 
ที่พบ คือ bilateral ground-glass opacities หรือ patchy  
consolidation24 หรือบางครั้งพบ centrilobular nodules  

การที่มีภาวะเลือดออกในถุงลมปอดเกิดขึ้นซ�้ำ ๆ เป็นเวลานาน  
อาจท�ำให้เหน็ลักษณะเป็น reticulation หรอื interstitial fibrosis24 
ได้ ส่วนลกัษณะบางอย่างทีม่คีวามจ�ำเพาะกบับางโรค เช่น nodular 
opacity หรือ cavitating mass โดยที่ไม่มี zonal predominant 
ร่วมกบั sparing of apex, peripheral, subpleural จะเป็นลกัษณะ
ของ โรค GPA, ถ้าพบ airway disease เช่น bronchial thickening 
จะคิดถึง EGPA, ถ้าพบ lymphadenopathy จะคิดถึงการติดเชื้อ
หรือภาวะมะเร็งแพร่กระจาย, หรือถ้าพบมี pleural effusion  
จะคดิถงึกลุม่ collagen vascular disease เช่น SLE, การพบ valve 
pathology และ LA enlargement ร่วมกับ interlobular septal 
thickening (Kerley B line) บ่งบอกถึงความผิดปกติของโรคหัวใจ
หรือ pulmonary veno-occlusive disease24

	 - 	 Bronchoscopy with bronchoalveolar lavage (BAL) 
จะช่วยในการวินิจฉัย DAH ในกรณีที่ประวัติหรืออาการไม่ชัดเจน 
โดยการท�ำ sequential bronchoalveolar lavage ตามทีก่ล่าวถงึ
ข้างต้น1,4,5 ส่วนการท�ำ transbronchial biopsy เพื่อดู tissue 
pathology มีประโยชน์ในการวินิจฉัยโรคกลุ่ม vasculitis ค่อนข้าง
น้อย คือ ร้อยละ 7 ถึง 1126,27 ในขณะที่การท�ำ kidney biopsy  
เพือ่ด ูtissue pathology จะได้ผลการวนิจิฉยัสงูกว่าคอืร้อยละ 6827 

ส่วน open lung biopsy ผลตรวจ tissue pathology สามารถ
วินิจฉัยโรคได้ร้อยละ 3128,29 อย่างไรก็ตาม จะพิจารณาท�ำ open 
lung biopsy กต่็อเมือ่ไม่สามารถวนิจิฉยัโรคโดยใช้อาการทางคลนิิก
และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และผู้ป่วยมีความผิดปกติเฉพาะ 
ที่ปอดเพียงที่เดียว28,29 ดังนั้น ในกรณีที่ต้องการ tissue biopsy  
เพื่อช่วยยืนยันการวินิจฉัยโรค จึงแนะน�ำให้ท�ำ kidney biopsy 
มากกว่า lung biopsy
	 - 	 การตรวจอืน่ ๆ  ได้แก่ echocardiogram ถ้าสงสัย mitral 
stenosis, การตรวจย้อมหาเชื้อหรือเพาะเชื้อในกรณีที่สงสัยการ 
ติดเชื้อ1 

ตารางที่ 2 อาการทางคลินิกและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของภาวะเลือดออกทั่วไปในถุงลมปอดที่พบบ่อย1
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(PR3)

p-ANCA 

(MPO)

Histopathology; IF

Granulomatosis with 

polyangiitis (Wegener 

granulomatosis)

+ + + + + NI - + - Capillaritis; 

+ granular

Microscopic polyangiitis

(MPA)

+ + + + + NI - - + Capillaritis; 

no deposits

Isolated pulmonary 

capillaritis

- - - - - NI - - - Capillaritis; 

none

Goodpasture’s  

syndrome 

(ABMA disease)

+ - - - - NI + - - Bland or capillaritis: 

linear Ig G

Systemic lupus  

erythematosus (SLE)

+ + + + + Low - - - Bland or capillaritis: 

granular Ig G

Idiopathic pulmonary 

hemosiderosis (IPH)

- - - - - NI - - - Bland;

none
ABMA, anti-glomerular basement antibody; ANA, antinuclear antibody; C, complement; c-ANCA (PR3), cytoplastic antineutrophil cytoplasmic 
antibody (anti-proteinase 3); dsDNA, anti-double-stranded DNA antibody; IF, immunofluorence; IgG, immunoglobulin G; NI, normal; p-ANCA 

(MPO), perinuclear cytoplasmic antibody (antimyeloperoxidase).
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การรักษา
	 เนือ่งจาก DAH เป็นภาวะเร่งด่วนทีต้่องรบีวนิจิฉยัและรกัษา
เนื่องจากอัตราการเสียชีวิตสูง1,3,6 การรักษาประคับประคองเพื่อให้
ผ่านพ้นวิกฤตในระยะแรกจึงส�ำคัญมาก1,3,6 ได้แก่ การประเมิน  
airway การให้ oxygen therapy เพื่อแก้ไขปัญหา hypoxemic 
respiratory failure ในรายทีเ่กดิ ARDS จ�ำเป็นต้องใส่ท่อช่วยหายใจ
และเครื่องช่วยหายใจร่วมกับใช้ positive end expiratory  
pressure (PEEP) และรักษาแบบ protective lung strategy  
ผู้ป่วยที่มี hematocrit ต�่ำกว่าร้อยละ 30 พิจารณาให้ pack red 
cell (PRC) ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะช็อคให้ PRC ร่วมกับการให้สารน�้ำ  
ผู้ป่วยกลุ่มนี้จ�ำเป็นต้องให้การรักษาในหอผู้ป่วยระยะวิกฤต1,3,6

	 การรักษาเพื่อหยุดเลือดออกที่ถุงลม ในกรณีที่เป็น DAH  
จาก bland pulmonary hemorrhage1,3,6 ซ่ึงเกิดจาก coagulopathy 
ควรให้การแก้ไขด้วยการให้ fresh frozen plasma (FFP) และ 
vitamin K พร้อมกบัหยดุยา anticoagulant ถ้าเกดิจากเกลด็เลอืด
ต�่ำ ควรแก้ไขด้วยการให้เกล็ดเลือด และหยุดยาต้านเกล็ดเลือด  
ในกรณีที่เกิดจากยาควรหยุดยา และในกรณีที่เกิดจาก inhalation 
toxicity หรือ chemotherapy หรือ radiotherapy ควรหลีกเลี่ยง
การ exposure ถ้าเป็นจาก mitral stenosis แล้วเกดิ pulmonary 
venous hypertension จนเกิด hemoptysis ควรพิจารณา 
ท�ำ mitral replacement ส่วนผู้ป่วยที่สงสัย infection จนท�ำให้
เกิด DAH จาก DIC หรือ DAD ควรพิจารณาให้ยาปฏิชีวนะ1,3,6

	 การให ้  sys temic  cor t i cos te ro ids  ร ่ วม กับ  
immunosuppressive drugs30 เป็นการรักษาหลักในการหยุดเลือด
ที่ถุงลมในผู้ป่วยที่มี DAH จาก systemic vasculitis, connective 
tissue disease, ABMA disease (Goodpasture’s syndrome), 
และ isolated pulmonary capillaritis30 โดยขนาดยาที่เร่ิมต้น 
ใน induction phase แนะน�ำให้ pulse methylprednisolone  
เข้าหลอดเลือดด�ำ 500 มิลลิกรัม ถึง 1 กรัม ต่อวัน เป็นเวลา 3 ถึง 
5 วัน30 ส่วน immunosuppressive drugs ในระยะแรกของ  
induction phase ที่ให้ร่วมกับ systemic corticosteroids จะให้
เป็น intravenous cyclophosphamide30 ส่วนยา rituximab 
(antiCD20) สามารถลดระดับ antibody immune complex  
และ cytokine ต่าง ๆ  มีข้อมูลการศึกษาในบางโรคที่มาด้วย DAH30 
การท�ำ plasma exchange อาจจะมปีระโยชน์ในการช่วยหยดุเลอืด
ในบางภาวะ30 นอกจากน้ันยงัมข้ีอมลูการใช้ recombinant-activated 
human factor VII โดยให้เป็น local ที ่ intrapulmonary และ 
systemic ผ่านทางหลอดเลือดด�ำช่วยท�ำให้เกิด rapid local  
hemostasis30 
	 การรักษา DAH ปัจจุบันมีข้อมูลการรักษาในแต่ละโรคที่มา
ด้วย DAH ดังนี้
	 -	 ผู ้ป ่วย ANCA-associated vascul it is ได ้แก ่  
Granulomatosis with polyangiitis (GPA) และ Microscopic 
polyangiitis (MPA) ทีม่าด้วย DAH การรกัษาใช้หลกัการ induction 
ให ้เกิด remission ด ้วย pulse methylprednisolone  
เข้าหลอดเลือดด�ำ 500 มิลลิกรัม ถึง 1 กรัม ต่อ วัน ร่วมกับ  
cyclophosphamide 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ต่อ วัน เข้าหลอดเลือด
ด�ำเป็นเวลา 3 ถึง 5 วัน14,30,31 แล้ว maintenance therapy ต่อ 3 
ถึง 6 เดือน ด้วย cyclophosphamide หรือ mycophenolate 
mofetil หรือ azathioprine หรือ methotrexate11,31,32  

ส่วน systemic corticosteroids ค่อย ๆ  ลดขนาดยา prednisolone 
ลงจนหยุดใน 4 สัปดาห์31 เนื่องจากการให้ cyclophosphamide  
มีภาวะแทรกซ้อน เช่น cytopenia, infertility, bladder injury 
ปัจจบุนัมกีารศึกษาเปรยีบเทยีบ rituximab กบั cyclophosphamide 
โดยให้ร่วมกบั systemic corticosteroids พบว่าการให้ rituximab 
ให้ผลการรักษาดีเทียบเท่า cyclophosphamide33,34 ขนาดยา 
ของ rituximab ที่ใช้คือ 375 มิลลิกรัม/ตารางเมตร ทุกสัปดาห์ 
รวม 4 สัปดาห์ โดย rituximab พบผลข้างเคียงน้อยกว่า แต่มีราคา
แพงกว่า33,34 ส่วนการศกึษา plasma exchange ในกลุม่ผูป่้วย DAH 
ที่มี GFR < 50 มิลลิลิตร/นาที/ตารางเมตร โดยใช้เป็นการรักษา 
ร่วมด้วย พบว่า plasma exchange ไม่ได้ลดอัตราการเสียชีวิต 
และไม่ได้ลดการเกิดภาวะไตวายเรื้อรัง35 
	 -	 ผู้ป่วย SLE หรือ connective tissue disease ที่มี DAH 
ยาทีใ่ช้รกัษาหลกัคอื pulse methylprednisolone เข้าหลอดเลอืดด�ำ 
1 กรัม ต่อวัน เป็นเวลา 3 วัน36 ในรายที่รุนแรงให้พิจารณาให้ 
ร่วมกับ cyclophosphamide36 แล้วปรับลงมาเป็น steroid- 
sparing agent เช่น azathioprine แนะน�ำให้ empirical  
antibiotics ร่วมด้วยในระยะแรกเพื่อครอบคลุมเชื้อ gram  
negative bacilli โดยเฉพาะ Pseudomonas aeruginosa จนผล
เพาะเชื้อไม่พบเชื้อก่อโรค36 ทั้งน้ีเนื่องจากผู้ป่วย SLE ที่มีอาการ 
ทางระบบทางเดินหายใจมักจะเกิดจากการติดเชื้อ และร้อยละ 22 
ถึง 25 ของสาเหตุการเสียชีวิตของผู้ป่วย SLE เกิดจากการติดเชื้อ37 

มีการใช้ plasmapheresis ในผู้ป่วยบางราย แต่ผลการรักษาไม่ได้
ท�ำให้อตัราการเสยีชวีติลดลง36 ส่วน rituximab และ recombinant- 
activated human factor VII มีรายงานการใช้ว่าช่วยในการหยุด
เลือดโดยให้ร่วมกับการรักษาอื่น ๆ ที่กล่าวถึงข้างต้น36,38

	 -	 ผู ้ป ่วย Isolated pauci-immune pulmonary  
capillaritis และ Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 
(EGPA) จะตอบสนองการรักษา high-dose systemic  
corticosteroid และพยากรณ์โรคดีกว่าเม่ือเทียบกับโรคในกลุ่ม 
systemic vasculitis หรือ connective tissue diseases3,30

	 -	 ผู้ป่วย Goodpasture’s syndrome การรักษาหลักคือ 
การท�ำ plasmapheresis โดยใช้ plasma exchange 3 ถึง 6 ลิตร 
ต่อ วัน เป็นเวลา 2 ถึง 3 สัปดาห์ เพื่อ remove anti-GBM  
antibodies ออก1,39,40 ร่วมกบัการให้ pulse methylprednisolone 
เข้าหลอดเลือดด�ำ 1 กรัม ต่อวัน เป็นเวลา 3 วัน แล้วตามด้วย 
prednisolone รบัประทาน 1 มลิลิกรมั/กโิลกรมั ต่อ วนั 3 สปัดาห์ 
และลดเป็น 20 มิลลิกรัม ต่อ วัน 6 ถึง 12 เดือน39,40 เพื่อลดการ 
กลับเป็นซ�้ำ ในบางรายอาจพิจารณาให้ cyclophosphamide  
ร่วมด้วย ขนาด 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ต่อ วัน ในรูปของยาฉีด 
เข้าหลอดเลือดด�ำ หรือยารับประทาน 6 ถึง 12 เดือน39,40 ในรายที่
มี refractory DAH มีรายงานการใช้ rituximab ช่วยในการ 
หยุดเลือดโดยให้ร่วมกับการรักษาอื่น ๆ3,6

สรุป
	 ภาวะเลอืดออกทัว่ไปในถงุลมปอดเป็นกลุม่อาการทางคลนิกิ
ที่พบไม่บ่อย แต่เป็นภาวะเร่งด่วนเนื่องจากมีโอกาสเสียชีวิตสูง  
การซักประวัติ ตรวจร่างกาย และการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ
เบื้องต้นจะช่วยในการวินิจฉัย การรักษาประคับประคองด้วยการ 
ให้เลอืด การแก้ไขภาวะ coagulopathy หรอื thrombocytopenia 
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ร่วมกับการให้ออกซิเจน หรือการใส่ท่อช่วยหายใจและเคร่ือง 
ช่วยหายใจเพ่ือให้ผู ้ป่วยผ่านพ้นระยะวิกฤต การส่งตรวจทาง  
serology จะช่วยในการวินิจฉัยโรค ในผู้ป่วยบางรายจ�ำเป็นต้องได้ 
tissue pathology แนะน�ำให้ท�ำ kidney biopsy มากกว่าการท�ำ 
lung biopsy ปัจจุบันมีการรักษาที่ช่วยหยุดเลือดออกในแต่ละโรค 
ได้แก่ systemic corticosteroid, immunosuppressive drugs, 
plasmapheresis, rituximab และ recombinant-activated 
human factor VII เน่ืองจากการรักษาส่วนใหญ่โดยเฉพาะ  
systemic corticosteroid และ immunosuppressive drugs 
ท�ำให้ผู ้ป ่วยมีโอกาสติดเชื้อสูงขึ้นทั้งเชื้อแบคทีเรียและเชื้อรา  
จงึต้องระวงัภาวะแทรกซ้อนดงักล่าว ในกรณทีีผู่ป่้วยภาวะเลอืดออก
ทั่วไปในถุงลมปอดเป็น ๆ หาย ๆ โดยไม่ได้รับการวินิจฉัยหรือรักษา 
อาจมีผลท�ำให้เกิดภาวะโลหิตจางเรื้อรัง และ pulmonary fibrosis 
ตามมาได้ ดังนั้นการวินิจฉัยและรักษาจะช่วยลดอัตราการเสียชีวิต
และภาวะแทรกซ้อนที่จะเกิดขึ้นในอนาคตได้
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