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 อาการทางตาจากโรคไทรอยด์ หรือ Thyroid Eye                       
Disease(TED) มีชื่อเรียกโรคนี้อีกหลายชื่อเช่น Thyroid                         
orbitopathy, Graves’ ophthalmopathy, Graves’                         
orbitopathy (GO), Thyroid-associated orbitopathy (TAO) 
เป็นต้น อาการทางตาจากโรคไทรอยด์ เป็นโรคหรืออาการท่ีพบ
ความผิดปกตินอกต่อมไทรอยด์ท่ีพบบ่อยท่ีสุดในโรคเกรฟส์
(Graves’ Disease) ส่วนใหญ่จะไม่รุนแรง รายท่ีอาการรุนแรง
พบได้น้อย TED เป็นโรคของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายมีความ
ผิดปกติต่ออวัยวะตัวเอง ท�าให้มีการอักเสบของกล้ามเนื้อตาที่
ใช้ในการกลอกตา การอักเสบของไขมันท่ีเบ้าตา เปลือกตาเลิก
ขึ้น (eyelid retraction) ตาโปน (proptosis) เยื่อตาบวม       
(chemosis) เปลือกตารวมท้ังผิวหนังรอบตาบวม (periorbital 
edema) เห็นภาพซ้อน บางคร้ังอาจท�าให้ตามัวลง มักพบร่วม
กับไทรอยด์เป็นพิษจากโรคเกรฟส์ (Graves’ disease) เป็นส่วน
ใหญ่ และอาจพบร่วมกับภาวะ ระดับไทรอยด์ต�่า หรือ ไทรอยด์
ปกติ ได้เช่นกัน อย่างไรก็ดีความรุนแรงของอาการทางตาอาจไม่
สัมพันธ์โดยตรงกับระดับไทรอยด์เป็นพิษ การให้การรักษาเป็น
ความท้าทายโดยเฉพาะรายทีม่คีวามรนุแรงและไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา ได้มีการออกแนวทางในการดูแลรักษา TED ล่าสุดมา
จากองค์กรที่เกี่ยวข้องกับโรคไทรอยด์ของยุโรป (European 
Thyroid Association) หรือ ท่ีรู้จักกันดีในนาม EUGOGO 
(European Group on Graves’ Orbitopathy) ในปี ค.ศ. 
2016และมีการออกมาเพ่ิมเติม ในปี ค.ศ. 2018 ในแนวทางการ
ดูแลรักษาล่าสุดที่ออกมาน้ี ครอบคลุม ท้ังการวินิจฉัย ระยะของ
โรค รวมทั้งการรักษาในแต่ละระยะ

 Thyroid Eye Disease (TED), also known as Thyroid 
orbitopathy, Graves ophthalmopathy, Graves’                        
orbitopathy (GO) and Thyroid-associated orbitopathy 
(TAO) has a symptom which frequently results in the 
glance for Graves’ disease. TED is rarely found for 
severe symptoms. TED is an autoimmune disease. It 
occurs when the body’s immune system attacks the 
tissues around the eye. It causes the extraocular 
muscles and orbital fat become inflamed, eyelid    
retraction, proptosis, chemosis and periorbital edema. 
This finding can cause double vision and blurred vision 
in some patients some of TED patients may be                        
associate with hyperthyroidism disease. Some might 
also result with hypothyroidism. However, the                          
severity of eye symptoms would not directly relate 
to severity of hyperthyroidism. For patient in serious 
and unresponsive condition, TED can be a challenging 
therapeutic. European Thyroid Association, also known 
as the European Group on Graves’ Orbitopathy                        
(EUGOGO) had actualized guideline for TED in 2016 
and further in 2018. According to the recent guideline, 
it’s included the guideline, stopper of disease and 
therapeutic at each stage of disease.

บทน�า
 อาการทางตาจากโรคไทรอยด์ หรอื Thyroid Eye Disease 
(TED) มีชื่อเรียกโรคน้ีอีกหลายช่ือเช่น Thyroid orbitopathy, 
Graves ophthalmopathy, Graves’ orbitopathy (GO), 
Thyroid-associated orbitopathy (TAO) เป็นต้น ส�าหรับ
บทความน้ี จะใช้ชื่อเรียกอาการทางตาจากโรคไทรอยด์ หรือ 
Thyroid Eye Disease (TED) และขอใช้ค�าย่อ TED แทนชื่อ
เต็ม 
 TED เป็นโรคหรืออาการที่พบความผิดปกตินอกต่อม
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ไทรอยด์ที่พบบ่อยที่สุดในโรคเกรฟส์ (Graves’ Disease) ส่วน
ใหญ่จะไม่รุนแรง รายที่อาการรุนแรงพบได้น้อย TED เป็นโรค
ของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายมีความผิดปกติต่ออวัยวะตัวเอง 
ท�าให้มีการอักเสบของกล้ามเนื้อตาที่ใช้ในการกลอกตา ไขมันที่
เบ้าตา เปลือกตาเลิกขึ้น  (eyelid retraction) ตาโปน                     
(proptosis) เยื่อตาบวม (chemosis), เปลือกตารวมทั้งผิวหนัง
รอบตาบวม (periorbital edema) เห็นภาพซ้อน บางครั้งอาจ
ท�าให้ตามัวลง มักพบร่วมกับไทรอยด์เป็นพิษจากโรคเกรฟส์
(Graves’ disease) เป็นส่วนใหญ่ และอาจพบร่วมกับภาวะ 
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ระดับไทรอยด์ต�่า หรือ ไทรอยด์ปกติ ได้เช่นกัน อย่างไรก็ดีความ
รุนแรงของอาการทางตาอาจไม่สัมพันธ์โดยตรงกับระดับ
ไทรอยด์เป็นพิษ พบ TED ในเพศหญิงมากกว่าชาย คือ พบ
อัตราส่วน 16 ต่อแสนประชากรในเพศหญิง และ 2.9 ต่อแสน
ประชากรในเพศชาย1 หรือ พบในเพศหญิงมากกว่าชาย 2.5-6 
เท่า และพบ TED ร้อยละ 20.1 ของจ�านวนท่ีเป็นโรคเกรฟส์2  
พบมากในช่วงอายุ 40-60 ปี3   TED นั้นส่วนใหญ่จะพบในผู้ป่วย
ที่เป็นหรือเคยเป็นภาวะไทรอยด์เป็นพิษจากระดับไทรอยด์
ฮอร์โมน (Hypothyroidism) ได้เช่นกัน4,5 

พนัธุกรรม 
 จากการศึกษาพบว่าความชุกของการเกิดโรค TED จะพบ
มากในประชากรกลุ่มยุโรปมากกว่าประชากรในกลุ่มเอเชีย โดย
ร้อยละ 30-60 ของผูป่้วย TED มปีระวตัคินในครอบครวัเดยีวกนั
ป่วยเป็นโรคนี้6, 7 แต่ยังไม่สามารถบอกได้แน่ชัดว่า ยีนตัวใด
เกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะ TED อันเน่ืองมาจากความแตกต่าง
ของภูมิประเทศท่ีอาศัยอยู่จึงส่งผลให้เกิดการวิวัฒนาการของ
ระบบภูมิคุ้มกันต่อโรคน้ีแตกต่างกันออกไป
 โดยยีนส่วนใหญ่ของร่างกายท่ีมีความเก่ียวเนื่องกับโรค
เกรฟส์มักอยู่ในระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย เช่น signaling 
receptors โมเลกุลและเปปไทด์ ยกตัวอย่างยีนที่มีการศึกษา 
ยีน Pro12 Ala ที่เก่ียวข้องกับ Y receptor พบว่ามีส่วนที่ท�าให้
เกิดกระบวนการสร้างเซลล์ไขมัน (adipogenesis) ของ TED ใน
ผู้ป่วย โรคเกรฟส์
 การศึกษาในผู้ป่วยโรค TED มักจะพบยีนท่ีหลากหลายเช่น 
ยีน BCL2L15 ในประชากรญ่ีปุ่น ในขณะท่ีพบยีน BTG2, 
CYR61, ZFP36 และ SCD ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ TED ในประเทศ
สวีเดน นอกจากนี้ยังมีการค้นพบยีนที่สัมพันธ์กับความรุนแรง
ของโรค โดยในลักษณะท่ีเสริมความรุนแรงของโรคได้แก่ 
HLA-B8, DR3, DQA*0501 halotype, HLA-DRB1 และ IL-23 
ในทางตรงกันข้ามพบว่ายีน  HLA-DR B1*07 มีผลในเชิงป้องกัน
การเกิดโรค TED6

พยาธิสภาพ
 TED มีสาเหตุมาจากภูมิคุ้มกัน ชนิดการตอบสนองแบบ 
antibody-mediated ต่อ thyroid-stimulating hormone 
(TSH) receptor มาจับกับไฟโบรบลาสต์ภายในเบ้าตา                       
(orbital fibroblast) แล้วมีการเพิ่มขึ้นของเซลล์ที ลิมโฟไซต์ 
(T-cell lymphocytes) โดย เซลล์ที ลิมโฟไซต์ น้ีท่ีจะมีผลไป
ท�าลายเซลล์ของต่อมไทรอยด์ (thyroid follicular cells) และ
ยังไปมีผลต่อไฟโบรบลาสต์ภายในเบ้าตา ซึ่งมีบางส่วนของ
แอนติเจน ที่คล้ายกับ thyroid-stimulating hormone                     
receptor (TSH-R) การท่ีมีการเพิ่มข้ึนของเม็ดเลือดขาวลิมโฟ
ไซต์ ภายในเบ้าตา ท�าให้มกีารเพิม่ขึน้ของไซโตไคน์ (Cytokines) 
เช่น tumor necrosis factor [TNF], interleukin 1 [IL-1] 
เป็นต้น ส่งผลให้มีการเพิ่มขึ้นของ mucopolysaccharides 
ท�าให้เกิดการบวมของกล้ามเน้ือท่ีท�าให้ท่ีกรอกตา 
 เซลล์บี ลิมโฟไซต์ จะเกิดการเพิ่ม proliferation,                        
migration และผลิตแอนติบอดี เม่ือสามารถตรวจจับสิ่งแปลก
ปลอม โดยเซลล์บี ลิมโฟไซต์ จะสามารถถูกกระตุ้นได้ทั้งจาก

แอนติเจนเองโดยตรง หรือผ่านการเชื่อมกับ CD 40 ที่อยู่บนผิว
ของเซลล์ที ลิมโฟไซต์6-8

 เซลล์ที ลิมโฟไซต์ จะจดจ�าแอนติเจนผ่าน receptor ที่พื้น
ผิวที่มีการเชื่อมต่อกับ MHC (Major histocompatibility 
complex) และ antigen presenting cell และจากนั้นจะมี
การส่งสัญญาณออกมา จากการเกิดปฏิกิริยาข้างต้นนี้จะส่งผล
ให้ เซลล์ที ลิมโฟไซต์ สร้างสารไซโตไคน์ และกระตุ้นเซลล์                 
บี ลิมโฟไซต์ซ�้าเพ่ือให้ผลิต immunoglobulin ท่ีเฉพาะเจาะจง
ต่อแอนติเจน6, 8

 Th 17 ที ลิมโฟไซต์  เกี่ยวข้องกับโรคทางระบบภูมิคุ้มกัน
หลากหลายชนิด เช่น Multiple sclerosis, arthritis, psoriasis 
โดยผู้ป่วยโรค TED จะพบเซลล์เหล่านี้เคล่ือนตัวเข้าสู่บริเวณ
เบ้าตา และผลิตไซโตไคน์ IL-23R ซึ่งเกี่ยวข้องกับระดับความ
รุนแรงของโรค TED นอกจากนี้ Th 17 ลิมโฟไซต์ จะกระตุ้นให้
เซลล์บี ลิมโฟไซต์ ผลิตแอนติบอดี้ต่อแอนติเจน TSH-R และ 
IGF-1R ที่มักพบในเซลล์ไฟโบรบลาสตบริเวณเบ้าตา 
 ไฟโบรบลาสต์ ในผู้ป่วย TED  จะพบTSH-R ได้ที่ผิวของ
เซลล์ไฟโบรบลาสต์บริเวณเบ้าตา แต่ IGF-R จะพบค่าที่สูงขึ้นใน
เลือด โดยไฟโบรบลาสต์ที่ถูกกระตุ้นด้วยแอนติบอดี้ต่อ IGF-R 
จะผลิตไซโตไคน์ เช่น IL-6, RANTES, CXCL10 ซ่ึงจะส่งผลให้
เซลล์ที ลิมโฟไซต์ ผลิตไซโตไคน์มากข้ึนตามไปด้วย เช่น IFNϒ, 
TNFα, PGD2, และ 15d-PGJ2 กระบวนการข้างต้นไฟโบร 
บลาสต์ที่ถูกกระตุ้นจะสร้าง extracellular matrix molecule 
เช่น  hyaluronic acid และไฟโบรบลาสต์อื่น ๆ เหนี่ยวน�าให้
เกิดการสะสมของเนื้อเยื่อไขมันในบริเวณเบ้าตาในผู้ป่วย TED 
ตามมา9 
 โรคเกรฟส์เป็นกระบวนการภูมิคุ้มกันของร่างกายต่อต่อม
ไทรอยด์ส่งผลให้มีการขยายขนาดและมีการผลิตฮอร์โมนท่ี 
มากกว่าปกติ การผลิตฮอร์โมนมากกว่าปกตินี้ส่งผลให้เกิดการ
ท�างานของแอนติบอดี้ต่อต้าน TSH-R มากขึ้นตามไปด้วย ยังมี
การศึกษาสนับสนุนว่า การเคล่ือนที่ของเซลล์ที ลิมโฟไซต์เข้าไป
ในเบ้าตาอาจเป็นผลมาจากการเหนี่ยวน�าของระบบภูมิคุ้มกัน
ของเซลล์ไฟโบรบลาสต์ต่อ immunoglobulinG ของโรคเกรฟส์ 
(IgG-GD) โดยไฟโบรบลาสต์จะหล่ัง เซลล์ที ลิมโฟไซต์ เคโมไคน์
พวก IL-16 และ RANTES  นอกจากนีไ้ฟโบรบลาสต์ทีเ่จอบรเิวณ
เบ้าตาของผู้ป่วย TED จะมีการสังเคราะห์ CTGF (connective 
tissue growth factor) และ hyaluronic acid จ�านวนมาก 
เพื่อตอบสนองต่อ IgG-GD และ IGF-1 ซึ่งจะส่งผลให้เกิดการ
บวมของเนื้อเยื่อแบบเฉพาะส่วน เมื่อระดับของ IGF-R สูงขึ้น 
นอกจากจะมีผลกระทบให้เกิดโรคที่เนื้อเยื่อบริเวณเบ้าตาแล้ว 
ยังก่อให้เกิดโรคบริเวณหน้าแข้ง (pretibial myxedema) อัน
เนื่องจากการเคล่ือนตัวไปสะสมของเซลล์ลิมโฟไซต์อีกด้วย 
 จากการศึกษาในหลายงานวิจัยพบว่า TSH-R mRNA 
สามารถพบได้ทั้งในผู ้ป่วยที่มีสุขภาพดีและผู้ป่วยที่เป็นโรค     
TED7, 10 แต่ในผู้ป่วย TED จะพบระดับของ TSH-R  ที่มากขึ้น
สัมพันธ์กับอาการทางคลินิกของโรค แม้ว่าในปัจจุบันยังไม่
สามารถบอกได้ว่า Trab (anti-TSH-R antibodies) มีการส่ง
สัญญาณอย่างไรต่อ TSH-R ในเนื้อเยื่อเบ้าตา ด้วยข้อจ�ากัดทาง
เทคนิค บอกได้เพียงว่า สามารถเจอ Trab ได้ในกระแสเลือด
ของผู้ป่วยที่ไม่ค่อยตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาต้านนการ 
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อักเสบ แต่จะตรวจไม่พบ Trab ในผู้ป่วยท่ีมีการตอบสนองต่อ
การรักษาต้านการอักเสบ7, 10, 11

ปัจจยัทางชีวเคมี
 บุหรี่ เป็นปัจจัยท่ีส�าคัญที่สุดท่ีส่งเสริมให้เกิดและท�าให้
ภาวะ TED แย่ลง9, 12 ท้ังในผู้ป่วยท่ีรักษาด้วย รังสีรักษา ยาต้าน
ไทรอยด์ หรอื สเตยีรอยด์ โดยผูป่้วยโรคเกรฟส์ทีส่บูบหุรี ่มคีวาม
เสี่ยงที่จะเป็น TED ประมาณร้อยละ 50 ภายใน 3 ปี และความ
เสี่ยงจะเพิ่มมากขึ้นแปรผันตามปริมาณบุหร่ีท่ีสูบในแต่และวัน 
นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคเกรฟส์ในเด็กอายุต�่ากว่า 10 ปี ที่ได้รับ
ควันบุหรี่มือสอง ในประเทศที่มีความชุกของการสูบบุหรี่ 
มากกว่าร้อยละ 25 จะมีความเส่ียงของการเกิดโรค TED ใกล้
เคียงกับผู้ใหญ่ที่สูบบุหร่ี ค่าจะอยู่ท่ี ร้อยละ 5210

ปัจจยัอ่ืน ๆ
 ตาโปน  เกิดขึ้นจากการเคลื่อนตัวของลูกตามาด้านหน้า 
ซึ่งเป็นผลจากการเพิ่มปริมาตรของไขมันและกล้ามเนื้อตาจาก
กระบวนการการอักเสบของโรค TED โดยกลไกน้ีร่างกายสร้าง
มาเพื่อชดเชยให้แรงดันลูกตาอยู่ในระดับท่ีปกติ นอกจากน้ียังมี
ข้อมลูว่า ผูป่้วยภาวะ TED ทีส่ายตาสัน้ จะพบตาโปนได้มากกว่า
ผู้ป่วย TED ที่มีสายตาปกติ10

 รังสีรักษา  มีการศึกษาแบบย้อนกลับกล่าวว่า การรักษา
ด้วยไอโอดีนรังสี มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะ TED และการ
ด�าเนินของโรคท่ีรุนแรงขึ้นท่ีอัตราร้อยละ 15-3910

 ซีลีเนียม อนุภาคซีลีเนียมเป็นหนึ่งในกระบวนการทาง
ชีววิทยาของร่างกายมนุษย์ ซีลีเนียมจะมีผลลดการสร้างของ
โปรตีน Trx ซึ่งท�าให้การอักเสบลดลง  โดย Trx เป็นโปรตีนที่
กระตุ ้นการหลั่งความเครียดและไอโอดีน  มีฤทธ์ิท�าให้เกิด
ปฏิกิริยารีดอกซ์ที่รุนแรง พบว่ามีมากข้ึนในผู้ป่วยโรคเกรฟส์ซึ่ง
จะถูกปล่อยออกมาจากเซลล์ของต่อมไทรอยด์ (thyroid                    
follicular cells)13 
 มีการศึกษาในผู้ป่วยโรคเกรฟส์จ�านวน 60 ราย ที่มีค่า 
anti-TPO สูงกว่า 150 IU/mL เป็นเวลา 2 เดือน โดยกลุ่มแรก 
30 ราย  ให้การรักษา ด้วยซีลีเนียม  200 µg วันละ 1 ครั้ง และ
กลุ่มท่ี 2 จ�านวน 30 ราย รักษาด้วยการได้รับยาหลอก ท้ังสอง
กลุ่มผู้ป่วยจะไม่ได้รับการรักษาอื่นใดท่ีมีผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน 
ผลปรากฏว่า กลุ่มแรกท่ีได้รับซีลีเนียม  มีภาวะไทรอยด์ต�่า 
จ�านวน 6 ราย  มภีาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต�า่แต่ไม่มอีาการ จ�านวน 
15 ราย  มีระดับฮอร์โมนไทรอยด์ปกติจ�านวน 6 ราย และอีก 
3 ราย มีโรคไทรอยด์เป็นพิษแบบไม่แสดงอาการ สรุปคือ มีผล
ลดค่า anti-TPO  อย่างมีในนัยส�าคัญทางสถิติท่ี ร้อยละ  49.5 
(p<0.013)14

 FOXOs มีบทบาทส�าคัญในการควบคุม กระบวนการสร้าง
เซลล์ไขมัน (adipogenesis) ของไฟโบรบลาสต์ และฟรีอะดิโพ
ไซต์ ในเบ้าตาของผู้ป่วย TED เม่ือให้ยาเช่น trifluoperazine 
hydrochloride พบว่า ระดับของ FOXOs ท่ีเพ่ิมข้ึน สัมพันธ์
กับกระบวนการสร้างเซลล์ไขมัน ที่ลดลงบริเวณเบ้าตา และอาจ
จะใช้เป็นยากดภูมิคุ้มกันได้ในอนาคต15

การวนิิจฉัย
 การวินิจฉัย TED โดยมี 2 ข้อ ใน 3 ข้อดังต่อไปนี้ 16

 1. เป็นหรือเคยเป็นโรคภูมิคุ้มกันไปมีผลต่อไทรอยด์ (Im-
mune-related thyroid dysfunction) โดยพบอย่างใดอย่าง
หนึ่งดังนี้
  1.1. โรคเกรฟส์ ที่มีไทรอยด์สูง (Graves’s hyper-
thyroidism)
  1.2. โรคไทรอยด์อักเสบชนิดฮัสชิโมโต (Hashimoto 
thyroiditis)
  1.3. เจาะเลือดตรวจพบมีแอนติบอดีต่อไทรอยด์ 
(Thyroid antibodies), thyroid-stimulating hormone-re-
ceptor (TSH-R) antibodies, thyroid-binding inhibitory 
immunoglobulins, thyroid-stimulating immunoglobu-
lins, antimicrosomal antibody.
 2. พบอาการดังต่อไปน้ี อย่างใดอย่างหน่ึงหรือ หลาย
อาการพร้อม ๆ กัน
  2.1. เปลือกตาเลิกขึ้น อาจเป็นข้างเดียวหรือสองข้าง 
(eyelid retraction) โดยเฉพาะเปลือกตาเลิกขึ้นมากทางด้าน
ข้าง (temporal flare) ซ่ึงอาจพบการหลับตาไม่สนิท (lagoph-
thalmos) 
  2.2. ตาโปน (proptosis) อาจเป็นข้างเดียวหรือสอง
ข้าง 
  2.3. ตาเขชนิดกล้ามเนื้อตาดึงรั้งไว้ (Restrictive 
strabismus) 
  2.4. พยาธิสภาพที่ประสาทตาจากการถูกกดเบียด 
(Compressive optic neuropathy)
  2.5. มีการบวมหรือแดงของเปลือกตาเป็นๆ หายๆ 
  2.6. มีการบวมแดงบริเวณหัวตา (caruncle หรือ 
plica) 
 3. พบมกีารหนาตัว ใหญ่ขึน้ของกล้ามเนือ้ตา จากภาพถ่าย
ทางรังสี จะพบการใหญ่ของกล้ามเนื้อตาบริเวณตรงกลางของ
กล้ามเนื้อตา โดยบริเวณที่เป็นเส้นเอ็นบริเวณหัวท้ายของกล้าม
เนื้อตาไม่ได้ใหญ่ขึ้น (fusiform enlargement) อาจพบเพียง
กล้ามเนื้อตามัดเดียวหรือ หลายมัดดังต่อไปนี้ 
  3.1. Inferior rectus muscle
  3.2. Medial rectus muscle
  3.3. Superior rectus อาจพบร่วมกับการบวมของ 
levator muscle 
  3.4. Lateral rectus muscle

การรักษา
 การรกัษา TED ควรท�าควบคู่ไปกับการรกัษาภาวะไทรอยด์
สูง2,4 ถึงแม้การรักษาด้วยยารักษาไทรอยด์สูงจะไม่มีผลโดยตรง
ต่อการรักษา TED แต่ก็ยังมีประโยชน์ทางอ้อมต่อผู้ป่วยที่เป็น 
TED และถือเป็นการรักษาที่ส�าคัญในการรักษา TED
 การรักษาไทรอยด์สูงด้วย ไอโอดีนรังสี (RAI) อาจท�าให้โรค 
TED เป็นมากขึ้นและโรคแย่ลง4   โดยเฉพาะรายที่มีประวัติสูบ
บุหรี่มาก่อนที่จะเป็น TED17 เพิ่งจะเป็นได้ไม่นาน หลังได้รับการ
รักษาด้วย ไอโอดีนรังสี(RAI) แล้วเกิดภาวะไทรอยด์ต�่า18,19 และ
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ภาวะทีต่รวจพบมแีอนตบิอดต่ีอ TSH-R สงู20 หากมภีาวะทีก่ล่าว
มาจดัว่าเป็นรายทีม่คีวามเสีย่งสงูต่อการเกดิ การแย่ลงของ TED 
จากการได้รับไอโอดีนรังสี (RAI) ควรให้การป้องกันด้วยการกิน
ยาสเตียรอยด์2, 21 โดยให้ prednisone 0.3-0.5 มิลลิกรัมต่อน�้า
หนักเป็นกิโลกรัมต่อวัน เป็นเวลา 3 เดือน22  
 การตัดต่อมไทรอยด์ (Thyroidectomy) ไม่มีผลต่อการ
การด�าเนินโรคหรือ ความรุนแรงของ TED
 ปัจจัยเสี่ยงที่ส�าคัญส�าหรับ TED คือการสูบบุหรี่23 ผู้ที่สูบ
บุหร่ีจะมีความรุนแรงของโรคมากกว่าผู้ที่ไม่สูบบุหรี่24,25  โดย
เฉพาะผูท้ีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยไอโอดนีรงัสใีนรายทีส่บูบหุรีจ่ะพบ
กันเปลี่ยนแปลงของโรคในทางท่ีแย่ลงกว่ารายท่ีไม่สูบบุหรี่17,22 

การสูบบุหรี่ยังท�าให้การรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันได้ผลไม่ดีเมื่อ
เทียบกับรายที่ไม่ได้สูบบุหรี่ในผู้ป่วย TED26 ดังนั้นควรแนะน�าให้
หยุดสูบบุหรี่ในผู้ป่วยท่ีเป็นไทรอยด์เป็นพิษหรือ TED ทุกราย
 การรักษา TED ข้ึนกับการด�าเนินโรค (activity) และความ
รุนแรงของโรค (severity) จึงจ�าเป็นต้องจ�าแนกแยก severity 
และ activity ก่อนจึงวางแผนการรักษา

 การจ�าแนกตามความรุนแรง (severity) ตามข้อแนะน�าของ 

EUGOGO

 1.ความรุนแรงน้อย (Mild)
 เป็นกลุ่มที่มีอาการเล็กน้อยไม่รุนแรง ไม่ค่อยมีผลต่อการ
ด�าเนินชีวิตประจ�าวัน ไม่จ�าเป็นต้องให้ยากดภูมิคุ้มกันใดใด  ไม่
จ�าเป็นต้องได้รับการผ่าตัด โดยมีอาการดังต่อไปนี้อย่างใดอย่าง
หนึ่งหรือ หลายอย่างรวมกัน เปลือกตาเลิกข้ึน (eyelid                         
retraction) น้อยกว่า 2 มิลลิเมตร มีการเปลือกบวมแดงเล็ก
น้อย เยื่อตาบวมแดงเล็กน้อย ตาโปน  น้อยกว่า 3 มิลลิเมตร  
โดยเทียบกับภาวะปกติ ตามเชื้อชาติ และเพศ ไม่มีหรือไม่พบ
การเห็นภาพซ้อน (diplopia) และอาจพบกระจกตาเป็นแผล
จากการหลับตาไม่สนิท โดยท่ีตอบสนองตาจากการใช้น�้าตา
เทียมชนิดหยอดดี

 2.ความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมาก (Moderate to 

severe)
 ในระยะนี้ยังไม่พบว่าตามัว แต่มีความรุนแรงถึงข้ันมีผลต่อ
การด�าเนินชีวิตประจ�าวัน อาจต้องใช้ยากดภูมิคุ้มกัน หากมีการ
ด�าเนินโรคที่ยังอยู่ระยะก�าเริบ (active) อยู่ หรืออาจได้รับการ
ผ่าตัด หากการด�าเนินโรคสงบ (inactive) โดยมีอาการดังต่อไป
นี้อย่างใดอย่างหนึ่งหรือ หลายอย่างรวมกัน เปลือกตาเลิกขึ้น
(eyelid retraction) มากกว่าหรือเท่ากับ 2 มิลลิเมตร มีการ
เปลือกบวมแดงระดับปานกลางถึงรุนแรง เย่ือตาบวมแดงปาน
กลางถึงรุนแรง ตาโปน  มากกว่าหรือเท่ากับ 3 มิลลิเมตร  โดย
เทียบกับ ภาวะปกติ ตามเช้ือชาติ และเพศ มีอาการหรือตรวจ
พบการเห็นภาพซ้อน 

 3.ความรุนแรงมากจนท�าให้มีผลต่อการมองเห็น (Sight- 

threatening)
   เกดิจากเส้นประสาทตาถูกกดเบยีดจนการมองเห็นแย่
ลง หรือ กระจกตาเสียหาย (corneal breakdown)

 การจ�าแนกตาม การด�าเนินโรค (activity) โดยใช้ Clinical 
activity score (CAS) ก�าหนดค่าคะแนนเต็มส�าหรับมาในคร้ัง
แรกหรือ เดือนแรก ไว้ที่ 7 คะแนน คือ 7 ข้อแรกใน CAS หาก
มีคะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 3 คะแนนถือว่า เป็นระยะก�าเริบ 
(active) และหากเป็นการมาตรวจหลังจากหนึ่งเดือน นับแต่มา
ครั้งแรกจะมีคะแนนเต็ม 10 คะแนน หากมีคะแนนมากกว่าหรือ
เท่ากับ 4 คะแนน ถือว่าเป็นระยะก�าเริบ นับคะแนนตามนี้
 1. ปวดในเบ้าตา 
 2. ปวดตาขณะมองขึ้น หรือมองไปด้านข้าง
 3. เปลือกตาแดง 
 4. ตาแดง ระดับตั้งแต่แดงปานกลางขึ้นไป
 5. เปลือกตาบวม ระดับต้ังแต่บวมปานกลางขึ้นไป
 6. มีการอักเสบของหัวตา (caruncle หรือ plica)
 7. เยื่อตาบวม
ส�าหรับข้อ 8 ถึง 10 จะใช้ในรายที่มาตรวจซ�้าหลังจาก 1 เดือน
 8. ตาโปนเพิ่มข้ึน 2 มิลลิเมตร ภายในเวลา 1 ถึง 3 เดือน
 9. การมองเห็นแย่ลงหนึ่งแถวจากการวัดการมองเห็น 
ภายในเวลา 1 ถึง 3 เดือน
 10. กรอกตาทิศใด ๆ  ได้น้อยลง 5 องศา ภายในเวลา 1 ถึง 
3 เดือน

 การให้การรักษาในกลุ่มความรุนแรงน้อย (Mild TED) และ

อยู่ในระยะสงบ (Inactive)
 การรักษาในระยะน้ี คือการรักษาภาวะไทรอยด์ผิดปกติท้ัง
ไทรอยด์สูงและต�่าร่วมกับการหยุดสูบบุหร่ี ร่วมกับการหยอด
น�้าตาเทียม หากจ�าเป็นต้องให้ไอโอดีนรังสี ก็สามารถให้ได้โดย
ไม่จ�าเป็นต้องให้สเตียรอยด์เพื่อป้องกัน (ตารางที่ 1)

 การให้การรักษาในกลุ่มความรุนแรงน้อย (Mild TED) และ

อยู่ในระยะก�าเริบ (active)
 การรักษาภาวะไทรอยด์ผิดปกติทั้งไทรอยด์สูงและต�่าร่วม
กับการหยุดสูบบุหรี่ รวมกับการหยอดน�้าตาเทียม โดยทั่วไป
ระยะนี้ไม่จ�าเป็นต้องให้สเตียรอยด์ หากจ�าเป็นต้องให้ไอโอดีน
รังสี ควรให้การป้องกันด้วยยาการกินยาสเตียรอยด์2, 21                  
prednisone 0.3-0.5 มิลลิกรัมต่อน�้าหนักเป็นกิโลกรัมต่อวัน 
เป็นเวลา 3 เดือน22  (ตารางที่ 1)
 การให้ยาซีลีเนียม (Selenium) มีการศึกษาในผู ้ป่วย
ไทรอยด์ที่ตาชนิดความรุนแรงน้อยโดยให้ sodium selenite 
100 ไมโครกรัมวันละ 2 ครั้งซึ่งมีค่าเท่ากับ 93.6 ไมโครกรัมของ
ซีลีเนียม พบว่าคุณภาพชีวิตดีขึ้น อาการทางตาลดลง และยัง
พบว่ากลุ่มที่ได้ซีลีเนียมมีอัตราการเป็น TED ชนิดรุนแรงน้อย
กว่ากลุ่มที่ไม่ได้ให้ซีลีเนียมอย่างชัดเจน27   ในระยะนี้จึงควรให้
ยาซีลีเนียม (รูปที่ 1)  

 การให้การรักษาในกลุ่มความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง

มาก และอยู่ในระยะก�าเริบ (Moderate-to-Severe and Active 

TED)
 การให้การรักษาล�าดับแรก (First-Line Treatment)  ให้ 
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methylprednisolone ทางเส้นเลือดโดยให้ขนาด 500 
มิลลิกรัม สัปดาห์ละครั้งเป็นเวลา 6 สัปดาห์ติดต่อกันแล้วให้ 
ต่อด้วย 250 มิลลิกรัม สัปดาห์ละครั้งติดต่อกัน 6 สัปดาห์ ใน
รายที่มีความรุนแรงมาก อาจพิจารณาให้ methylpredniso-
lone ขนาดสูงโดยให้ 750 มิลลิกรัม สัปดาห์ละคร้ังติดต่อกัน 6 
สัปดาห์แล้วตามด้วย 500 มิลลิกรัมสัปดาห์ละครั้งติดต่อกัน 6 

สัปดาห์ รวมขนาดยาทั้งหมดแล้วจะต้องได้ไม่เกิน 8 กรัม มีข้อ
ห้ามในรายที่มีภาวะไวรัสตับอักเสบ มีภาวะการท�างานของตับ
ผดิปกต ิ โรคทางด้านหวัใจและหลอดเลอืด มโีรคทางจติเวช ควร
หลีกเล่ียงการให้สเตียรอยด์2 

 ในระยะนี้ไม่ควรได้รับการรักษาด้วยไอโอดีนรังสี (ตาราง
ที่ 1)
 การรักษาล�าดับสอง (Second-Line Treatments) ถงึ
แม้การรักษาด้วย methylprednisolone ส่วนใหญ่จะได้ผลดี 
แต่ก็มีส่วนน้อยที่ไม่ได้ผลหรือได้ผลเพียงบางส่วน ซ่ึงในกลุ่มนี้ 
การให้ methylprednisolone มข้ีอจ�ากดัทีใ่ห้ได้ขนาดรวมแล้ว
ไม่เกิน 8 กรัม จึงต้องมีรักษาอื่นร่วมด้วย จากรูปที่ 2 แผนภูมิ
แสดงการให้การรักษาในกลุ่มความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง
มาก ดังนี้ 
 การฉายรังสีไปท่ีเบ้าตา (Orbital radiotherapy) มีการ
ศึกษาในอดีตแสดงให้เห็นว่าการฉายรังสีไปที่เบ้าตาได้ผลเท่า
เทียมกับการกินสเตียรอยด์28, 29 โดยฉายรังสีให้ได้ขนาดรวม 20 
Gy โดยแบ่งฉายรังสี 10 ครั้ง วันละ 1 คร้ัง30,31 หรือฉายรังสี  1 
Gy สัปดาห์ละครั้งเป็นเวลา 20 สัปดาห์1,32 การฉายรังสีอาจจะ
กระตุ้นให้อาการทางตาเป็นมากขึ้นเล็กน้อย ซึ่งสามารถควบคุม
ได้โดยการกินสเตียรอยด์ขนาดต�่า ๆ32,33 

 การให้ cyclosporine ขนาด 5-7.5 มิลลิกรัมต่อน�้าหนัก
เป็นกิโลกรมร่วมกับกิน prednisone จะได้ผลดีกว่าการให้กิน 
prednisone  อย่างเดียว33,34 และลดโอกาสในการกลับมาเป็น
ซ�้า34            
 Rituximab จัดเป็นยาที่ยังไม่ได้ถูกรับรองให้ใช้ในโรคของ

ตารางท่ี 1 ตารางแสดง การรักษาภาวะไทรอยด์สูงร่วมกับ 
TED

Degree of severity activity of 
TED

ATD RAI Tx

Mild and inactive Yes Yes1 Yes

Mild and active Yes2 Yes3 Yes

Moderate-to-severe and 
inactive

Yes Yes1 Yes

Moderate-severe and active Yes No

Sight Threatening Yes No
ATD, antithyroid drugs; RAI, radioactive iodine; Tx, total 
thyroidectomy; TED, Thyroid Eye Disease.
 1 Steroid prophylaxis in selected cases,
 2 Selenium supplementation for 6 months,
 3 Steroid prophylaxis warranted.
ที่มา: George J. Kahaly, et al..4

● Restore euthyroidism
● Urge smoking cessation
● Local measures
● Refer to specialists except for mildest cases

All patients with GO

Mild Moderate to severe Sigh threatening (DON)

Wait and see 
Selenium

i.v.GCs if QoL is
severely impaired

Active Inactive

i.v. GCs

Stable and inactive Progression

i.v.GCs
(1st choice)

Stable and inactive

Rehabilitative surgery
(if needed)

Poor response
(2 weeks)

Inactive

Prompt 
decompression

Still active

i.v. GCs

รูปที่ 1  แผนภูมิแสดง การให้การรักษา TED ในระยะต่างๆ
 ที่มา : Bartalena L, et al.2 
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ภูมิคุ้มกัน (off-label in autoimmune disorders) ออกฤทธิ์
โดยท�าให้ บีเซลล์ ไม่สามารถท�างานได้ ได้เคยมีการศึกษาการ
ให้ Rituximab ในผู้ป่วย TED ความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง
มาก และอยู่ระยะก�าเริบ (Moderate-to-Severe and Active 
TED)35-37 ได้ผลการรักษาท่ีดี การให้ Rituximab เป็นทางเลือก
หากการรักษาด้วย  methylprednisolone ทางเส้นเลือด ไม่
ได้ผล มีข้อพึงระวังคือไม่ควรให้ Rituximab ในรายท่ีมีแนวโน้ม
จะเกิด dysthyroid optic neuropathy (DON) เน่ืองจากมี
รายงานการเกิด DON ในรายท่ีได้ Rituximab
 

 การรักษาอ่ืน ๆ 
 การฉีดยา triamcinolone acetate (40 mg/ml) เข้าไป
รอบ ๆ  ดวงตา ช่วยลดการเห็นภาพซ้อน และลดขนาดของกล้าม
เนื้อตา38, 39 triamcinolone acetate เข้าไปใต้เย่ือตาช่วยลด
การบวมแดงของเปลือกตา ช่วยลดเปลือกตาเลิก (retraction)40 

41 
 ส่วนยาอื่น ๆ เช่น  azathioprine, ciamexone  และ 
somatostatin analogues ยงัไม่มข้ีอพสิจูน์ถงึประโยชน์ในการ
ให้ยาดังกล่าวในการรักษา TED

 การให้การรักษาในกลุ่มความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรง

มาก และอยู่ระยะสงบ (Moderate-to-Severe and Inactive 

TED)
 รักษาภาวะไทรอยด์ผิดปกติทั้งไทรอยด์สูงและต�่าร่วมกับ
การหยุดสูบบุหร่ี รวมกับการหยอดน�้าตาเทียม หากจ�าเป็นต้อง
ให้ไอโอดีนรังสี ก็สามารถให้ได้โดยไม่จ�าเป็นต้องให้ สเตียรอยด์ 
เพือ่ป้องกนั ถ้าอาการคงทีเ่ป็นเวลาไม่น้อยกว่า 6 เดอืน พิจารณา
ให้การรักษาโดยการผ่าตัด หากมีความจ�าเป็นต้องผ่าตัด
 การรักษาโดยการผ่าตัด จะท�าในระยะโรคสงบ (Inactive 
TED) ประกอบด้วย ผ่าตดัลดแรงดันในเบ้าตา (decompression 
surgery) ผ่าตัดแก้ไขตาเข (strabismus surgery) ผ่าตัดแก้ไข
เปลือกตาเลิก (recession of the lid retractors) และผ่าตัด

เพื่อความสวยงาม (cosmetic periorbital surgeries) การ
ผ่าตัดจะท�าหลังจากโรคสงบแล้วไม่น้อยกว่า 6 เดือน หากการ
ผ่าตัดจ�าเป็นต้องผ่าหลายการผ่าตัด ให้ไล่ล�าดับการผ่าตัดจาก
ภายในเบ้าตาออกมา โดยเริ่มจาก ผ่าตัดลดแรงดันในเบ้าตา 
(decompression surgery) ผ่าตัดแก้ไขตาเข (strabismus 
surgery) แล้วจึงตามด้วย ผ่าตัดแก้ไขเปลือกตา
 ผ่าตัดลดแรงดันในเบ้าตา (decompression surgery) 
เทคนิคในการผ่าตัด decompression มีหลากหลากเทคนิค 
วัตถุประสงค์คือการลดแรงดันภายในเบ้าตา (intraorbital      
pressure) แบ่งเป็นการผ่าโดยเอาไขมันในเบ้าตาออก และการ
ตดัหรอืขยายกระดกูเบ้าเตา เพือ่เพิม่พืน้ทีภ่ายในเบ้าตา เช่นการ
เปิดหรือตัดกระดูกเบ้าตา ทางด้านใน (medial) ด้านข้าง               
(lateral) หรือ ด้านล่าง (inferior) ผลการผ่าตัดจะลดตาโปน 
ลดการบวมของเปลือกตา ลดความดันตา ลดอาการปวด ลด
ภาวะตาเข
 ผ่าตัดแก้ไขตาเข (strabismus surgery) วัตถุประสงค์เพื่อ
รักษาการเห็นภาพซ้อน (diplopia) การผ่าตัดส่วนใหญ่ผ่าตัดที่
กล้ามเนือ้เร็กตสัในการกรอกตา (extraocular rectus muscle) 
มีส่วนน้อยมากที่ต้องผ่า oblique muscles การผ่าตัดสามารถ
ท�าโดยการใช้ยาชาเฉพาะที่ แต่หากการผ่าตัดต้องผ่าตัดกล้าม
เนื้อตาหลายมัด ควรพิจารณาการดมยาสลบ 
 ผ่าตดัแก้ไขเปลอืกตา (eyelid Surgery) ผ่าตดัแก้ไขเปลอืก
ตาเลิก (lid retraction) โดยการถอยร่นของกล้ามเน้ือในการ
ลืมตา (recession of the lid retractors) การฉีด Botulinum 
toxin เป็นหนึ่งในทางเลือกแทนการผ่าตัดแต่ผลของ Botuli-
num toxin อยู่แค่ชั่วคราว ต้องฉีดซ�้าเมื่อ Botulinum toxin 
หมดฤทธิ์

 การให้การรักษาในกลุ่มความรุนแรงมากจนท�าให้มผีลต่อ

การมองเห็น (Sight-threatening) 
 ในระยะนี้มีสาเหตุมาจากการที่กระจกตาเป ็นแผล                 
(corneal breakdown) หรือ เส้นประสาทตาถูกกด  (DON) 

Moderate to severs and active GO

i.v.GCs

Inactive GO Partial/no response

Rehabilitative surgery (as needed) Rituximabp.o. GCs + cyclossporinep.o. GCs + orbital Rxi.v.GCs

รูปที่ 2  แผนภูมิแสดงการให้การรักษาในกลุ่มความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมาก
 ที่มา : Bartalena L, et al.2 
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ถอืเป็นภาวะเร่งด่วนทีต้่องให้การรกัษาทนัท ีซึง่หากไม่ได้รับการ
รักษาทันทีอาจสูญเสียการมองเห็นอย่างถาวร การท่ีตาออกมา 
นอกเบ้าตาเป็นสาเหตุที่ส�าคัญที่ท�าให้เกิดทั้ง DON และ                    
corneal breakdown การรักษา ให้ methylprednisolone 
ทางเส้นเลือด วันละ 500-1,000 มิลลิกรัม เป็นเวลา 3 วัน อาจ
ให้ติดกัน 3 วัน หรือ เว้นวัน ให้ได้ 3 วันใน 1 สัปดาห์40,41                
(optic nerve) การผ่าตัด apex decompression จะได้ผลดี
กว่าการผ่าตัดเอากระดูกเบ้าตาออก (orbital wall removal)

สรุป
 ถึงแม้ TED จะเป็นโรคที่พบได้น้อย และส่วนใหญ่ของ TED 
จะมีอาการไม่รุนแรงมาก แต่ก็ท�าให้คุณภาพชีวิตลดลง ในราย
ที่มีอาการปานกลางถึงรุนแรง ก็มีผลต่อการมองเห็น บางราย
อาจสูญเสียการมองเห็น การให้การวินิจฉัยและรักษาอย่าง               
ทันท่วงทีและถูกต้อง เป็นเรื่องส�าคัญในการดูแลรักษาโรค TED 
การป้องกันและการลดโอกาสเกิด TED ชนิดรุนแรง ก็เป็นสิ่ง
ส�าคัญไม่แพ้กัน เช่นการงดสูบบุหรี่ การควบคุมภาวะไทรอยด์
สูงให้อยู่ในภาวะไทรอยด์ปกติ การให้ซีลีเนียมในรายท่ีเป็นไม่
รุนแรงเพื่อลดความรุนแรง และโอกาสกลับกลายเป็นภาวะที่
รุนแรง มียาใหม่ๆ เข้ามาใช้ในการรักษาเช่น Rituximab  ในการ
ให้การรักษาที่มีความรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมาก ถึงแม้ว่า
ในปัจจุบันการเข้าใจพยาธิก�าเนิดของ TED ดีขึ้นกว่าอดีต แต่ก็
ยังไม่เข้าใจถึงพยาธิก�าเนิดของ TED อย่างถ่องแท้ การศึกษาถึง
พยาธิก�าเนิดของ TED เป็นสิ่งท่ียังคงด�าเนินการศึกษากันต่อไป
และเป็นสิ่งที่ท้าทายนักวิจัยในการหาสาเหตุและพยาธิก�าเนิด 
เพื่อให้ได้การรักษาท่ีมีประสิทธิภาพสูงสุดในละระยะ
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