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คณะผู้จัดทํา คณะอนุกรรมการโรคปอดอินเตอร์สติเชียลและโรคปอดจากการทํางานและสิ่งแวดล้อม 

สมาคมอุรเวชช์แห่งประเทศไทย ในพระบรมราชูปถัมภ์ 
 

บทนํา 

โรคปอดเป็นพังผืดชนิดไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic Pulmonary fibrosis, IPF) เป็นโรคปอด

อินเตอร์สติเชียล (interstitial lung disease, ILD) ที่มีการดําเนินโรคแบบลุกลาม (progressive) และมี

ระยะเวลาเฉลี่ยของการรอดชีวิตประมาณ 3-5 ปี และผู้ป่วยมักเสียชีวิตจากภาวะการหายใจล้มเหลวเรื้อรัง

และภาวะการกําเริบของโรค (acute exacerbations) จากข้อมูลการศึกษายังไม่มียาใดที่สามารถลดอัตรา

การเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ ยากลุ่ม antifibrotics ซึ่งได้แก่ nintedanib และ pirfenidone มีข้อมูลการศึกษา

ว่าสามารถชะลออัตราการลดลงของ forced vital capacity (FVC) ของผู้ป่วย IPF ได้อย่างมีนัยสําคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก ในปัจจุบันมีการใช้ยาดังกล่าวในเวชปฏิบัติมากขึ้น และมีรายงานการศึกษาถึง

ประโยชน์ในผู้ป่วย IPF ท่ีมีลักษณะต่าง ๆ มากข้ึน ทางคณะผู้จัดทําจึงพิจารณาปรับปรุงคําแนะนําในการใช้ยา

กลุ ่ม antifibrotics ในผู ้ป่วย IPF เพื ่อเป็นแนวทางแก่แพทย์ผู ้ดูแลรักษาผู ้ป่วยต่อไป โดยแนวทางการ

วินิจฉัยโรคปอดเป็นพังผืดชนิดไม่ทราบสาเหตุสามารถศึกษาเพิ่มเติมได้จากแนวทางมาตรฐานการดูแลรักษา

ผู ้ป ่วยโรคปอดเป็นพังผืดชนิดไม่ทราบสาเหตุฉบับเพื ่อการประชาพิจารณ์ กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2562 

(https://cutt.ly/Tmt0eGT) 
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แนวทางการรักษาโรคปอดเป็นพังผืดชนิดไม่ทราบสาเหต ุ

 

การรักษาโรค IPF ประกอบด้วย (1, 2) 

1. การรักษาโดยการใช้ยา antifibrotics ได้แก่ nintedanib และ pirfenidone 

2. การผ่าตัดเปลี่ยนปอดหรือการปลูกถ่ายปอด (lung transplantation) การศึกษาพบว่าการผ่าตัด

เปลี่ยนปอดสามารถลดอัตราการเสียชีวิตที่ 5 ปี แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีคําแนะนําเกี่ยวกับระยะเวลาท่ี

เหมาะสมท่ีจะเริ่มส่งผู้ป่วยไปพบผู้เช่ียวชาญ ดังน้ันอาจพิจารณาเริ่มส่งผู้ป่วยต้ังแต่เริ่มการวินิจฉัยหรือเร่ิม

พบว่าโรคลุกลามมากขึ้น และผลของการผ่าตัดยังขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย เช่น ความรุนแรงของโรคและทีม

แพทย์ผู้เชี่ยวชาญ ดังนั้นจึงควรต้องอาศัยทีมสหสาขาวิชาชีพพิจารณาเป็นราย ๆ ไป เกณฑ์ทั่วไปในการ

พิจารณาการผ่าตัดเปลี่ยนปอดในผู้ป่วยโรค IPF ได้แก่ DLCO < 39%, FVC %predicted ลดลงมากกว่า

หรือเท่ากับ 10% ใน 6 เดือน, 6-minute walk test พบว่า oxygen saturation ลดลงตํ ่ากว่า 88% 

และ high-resolution computed tomography (HRCT) มีคะแนนของ honeycombing มากกว่า 2(3) 

3. การรักษาอ่ืน ๆ ได้แก่  
• แนะนําให้เลิกบุหรี่ทุกรายเนื่องจากทําให้สมรรถภาพปอดแย่ลง และหากผู้ป่วยกินยา nintedanib 

หรือ pirfenidone การสูบบุหร่ีจะทําให้ระดับยาในเลือดลดลงด้วย 

• การรักษาโรคร่วม(4) เช่น gastroesophageal reflux disease, pulmonary hypertension และ 

โรคของระบบหัวใจและหลอดเลือด เป็นต้น 

• การให้วัคซีน ได้แก่ influenza vaccine และ pneumococcal vaccine ยังไม่มีการศึกษาจําเพาะ

สําหรับโรค IPF ปัจจุบันมีคําแนะนําการให้วัคซีนในผู้ป่วยกลุ่มนี้เหมือนกับโรคปอดอุดกั้นเรื้อรังและ

โรคระบบทางเดินหายใจเร้ือรังอ่ืน ๆ 

• การฟื ้นฟูสมรรถภาพปอด (pulmonary rehabilitation) ประกอบด้วยการให้ความรู ้, aerobic 

conditioning, strength and flexibility training และควรท ําร ่ วมไปก ับการร ักษาภาวะทุพ

โภชนาการและการดูแลสภาพจิตใจและสังคม โดยการศึกษาพบว่าการฟื้นฟูสมรรถภาพปอดมีผลเพ่ิม 

exercise capacity และคุณภาพชีวิตในระยะสั้น (short-term benefit) ได้ แนะนําให้ทําในผู้ป่วยท่ี

เร่ิมมีอาการของโรคแต่อาจมีข้อจํากัดหากโรคเป็นรุนแรงหรือผู้ป่วยมีอาการมากจนไม่สามารถทําได้ (5) 

• การปรับภาวะโภชนาการ 
• การให้ออกซิเจนระยะยาว (long-term oxygen therapy) กรณีที่มีข้อบ่งช้ี โดยใช้เกณฑ์เดียวกับโรค

ปอดอุดก้ันเร้ือรัง 

• การรักษาแบบประคับประคอง (palliative and end-of-life care) แนะนําให้ทําทุกราย และควรเร่ิม

ให้ความรู้และคําแนะนําแก่ผู้ป่วยและญาติถึงการดําเนินโรคต้ังแต่เร่ิมการวินิจฉัย 
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ข้อมูลพื้นฐานของยา antifibrotics 
 

ข้อมูลพ้ืนฐานของยา nintedanib และ pirfenidone และปฏิกิริยาระหว่างยาแสดงดังตารางท่ี 1 และ 2 
 

ตารางท่ี 1 ข้อมูลพ้ืนฐานของยา nintedanib และ pirfenidone 

ข้อมูลยา Nintedanib Pirfenidone 

ชนิดของยา Tyrosine kinase inhibitor Pyridone derivative 

กลไก ยับยั้ง receptor หลายชนิด คือ PDGFR a และ b, 

VEGFR-1, -2 และ -3 และ FGFR-1 ซึ่งมีผลยับยั้งการ

เกิด fibroblast proliferation และ fibroblast-

myofibroblast transformation และลดการสะสม

ของ inflammatory cells และ collagen ด้วย 

ลดการเกิด fibroblast proliferation, ยับยั้ง 

profibrotic cytokines เช่น TGF-b, PDGF และยับยั้ง 

pro-inflammatory cytokines เช่น TNF-a, IL-1b 

รูปแบบและ

ขนาดยา 

• รูปแบบแคปซูล  
• เม็ดละ 100 และ 150 mg 

• รูปแบบเม็ด  
• เม็ดละ 267 และ 801 mg 

การบริหารยา • วันละ 2 ครั้ง หลังอาหารหรือพร้อมอาหาร 

• 150 mg วันละสองครั้ง หลังอาหาร โดยไม่

จําเป็นต้องค่อย ๆ เพิ่มขนาดยา แตอ่าจพิจารณา

เริ่มยาขนาดน้อยก่อนเพื่อติดตามผลข้างเคียงของยา 

ทั้งนี้ให้พิจารณาเป็นราย ๆ ไป  

• วันละ 3 ครั้ง หลังอาหารหรือพร้อมอาหาร  

• แนะนําให้ค่อยๆ เพิ่มขนาดยา ดังนี ้
สัปดาห์แรก: เม็ดละ 267 mg, 1 เม็ด วันละสามครั้ง 

สัปดาห์ที่ 2: เม็ดละ 267 mg, 2 เม็ด วันละสามครั้ง 

สัปดาห์ที่ 3: เม็ดละ 267 mg, 3 เม็ด วันละสามครั้งหรือ

เม็ดละ 801 mg, 1 เม็ด วันละสามครั้ง (ขนาดยารวม 

เท่ากับ 2,403 mg/day) 

• หากขาดยาเกิน 14 วัน ให้เริ่มยาใหม่โดยการค่อยๆ 

เพิ่มขนาดยาเหมือนตอนเริ่มยา 

PDGFR, platelet-derived growth factor receptors; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptors; FGFR, 

fibroblast growth factor receptor 1; TGF, transforming growth factor; TNF, tumor necrosis factor; IL, interleukin 

ตารางท่ี 2 ปฏิกิริยาระหว่างยา antifibrotics กับยาชนิดอ่ืน ๆ 

Nintedanib* Pirfenidone* 

ทําให้ระดับยาเพิ่มขึ้น ทําให้ระดับยาลดลง ทําให้ระดับยาเพิ่มขึ้น ทําให้ระดับยาลดลง 

Potent P-glycoprotein 

inhibitor เช่น 

ketoconazole, 

erythromycin 

การสูบบุหรี,่ potent P-

glycoprotein inducer เช่น 

carbamazepine, 

phenytoin, rifampicin, St. 

John’s Wort 

CYP1A2 inhibitors เช่น 

fluvoxamine, enoxacin, 

ciprofloxacin 

การสูบบุหรี ่

* ข ้อม ูลอ ้ างอ ิ งจากเอกสารก ํ าก ับยา   nintedanib  (Ofev®,  available from  https://docs.boehringer-ingelheim.com/ 

Prescribing%20Information/PIs/Ofev/ofev.pdf)  และ  pirfenidone  (Esbriet®,   available from https://www.gene.com/ 

download/pdf/esbriet_prescribing.pdf) 
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คําแนะนําในการใช้ยา antifibrotics 
 

• เกณฑ์การพิจารณาเร่ิมยา antifibrotics ในผู้ป่วย IPF (6-9) ต้องมีเกณฑ์ข้อ 1-3 ทุกข้อ ต่อไปน้ี 

1. ยืนยันการวินิจฉัย IPF โดยมีเกณฑ์ข้อ 1.1-1.3  ทุกข้อ ต่อไปน้ี (10-12) 

1.1 ลักษณะ HRCT เข้าได้กับ typical usual interstitial pneumonia (UIP) หรือ probable UIP 

1.2 หากลักษณะ HRCT ไม่เข้ากับ typical UIP และ probable UIP ให้พิจารณาการวินิจฉัยโรค IPF 

จากหลักฐานอ่ืน ๆ เช่น ลักษณะทางพยาธิวิทยา และความเห็นของทีมแพทย์สหสาขา 

1.3 ไม่พบสาเหตุอ่ืนของ UIP ทุกข้อ ได้แก่ 

• ไม่มีอาการและอาการแสดงของ connective tissue disease (CTD) ร่วมกับ ไม่มีผลการ

สืบค้นท่ีเข้าได้ตามเกณฑ์การวินิจฉัย (classification criteria) ของ CTD 

• ไม่มีอาการ อาการแสดงและผลการสืบค้นที่สงสัยภาวะ interstitial pneumonia with 

autoimmune features (IPAF) (13) 

• ไม่มีประวัติอาชีพ การใช้ยา หรือสัมผัสสัตว์หรือสารเคมีท่ีเป็นสาเหตุของ UIP 
2. พิจารณาตามความรุนแรงของโรค โดยมีเกณฑ์ข้อ 2.1-2.2  ทุกข้อ ต่อไปน้ี (6-9, 14-18) 

2.1 ค่า FVC %predicted > 50% predicted 

2.2 ระหว่างการดําเนินโรคหรือการตรวจติดตาม มีลักษณะ ข้อใดข้อหน่ึง ต่อไปน้ี 
2.2.1 มีการลดลง (absolute decline) ของ FVC % predicted > 10% ภายในเวลา 12 เดือน 

2.2.2 มีการลดลง (absolute decline) ของ DLCO % predicted > 15% ภายในเวลา 12 เดือน 

2.2.3 มีลักษณะทางคลินิกแย่ลง โดยมีหลักฐาน ข้อใดข้อหน่ึง ต่อไปน้ี โดยท่ีสาเหตุของอาการท่ี
แย่ลงไม่ได้มีสาเหตุมาจากโรคหรือภาวะอ่ืน เช่น pneumonia, pneumothorax, 

pulmonary edema และ pulmonary embolism เป็นต้น และให้มีการบันทึก

รายละเอียดเป็นลายลักษณ์อักษรในเวชระเบียน 

• แบบประเมินอาการเหนื่อย เช3น Modified Medical Research Council (mMRC) 

Dyspnea Scale, Modified Borg Scale และ Baseline Dyspnea index (BDI) and 

Transition Dyspnea Index (TDI) เปSนตUน  

• มี resting desaturation หรือ 6MWT มี exertional desaturation คือ มีการลดลง

ของ oxygen saturation < 88% หรือหลังเดินมีการเปล่ียนแปลงลดลง > 3% 

2.2.4 HRCT พบปริมาณของ fibrosis มากข้ึนอย่างมีนัยสําคัญ ได้แก่ traction bronchiectasis, 

reticulations และ honeycombing โดยมีความเห็นพ้องของทีมแพทย์สหสาขาท่ี

เก่ียวข้อง และมีการบันทึกรายละเอียดเป็นลายลักษณ์อักษรในเวชระเบียน 

3. ผู้ป่วยต้องหยุดสูบบุหร่ีแล้วอย่างน้อย 6 เดือน 
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• ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลเกี่ยวกับประโยชน์ของการใช้ยา antifibrotics ในผู้ป่วยเด็กและผู้ป่วยที่มีภาวะ acute 

exacerbation และการใช้ยา 2 ชนิดร่วมกัน (combination therapy) 

• ข้อห้ามของการใช้ยา 
1. ค่า liver enzymes (AST และ ALT) หรือ total bilirubin สูงมากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 เท่าของค่า 

upper normal limit 

2. หญิงต้ังครรภ์และให้นมบุตร 
3. ผู้ป่วยไตวายท่ีมีค่า creatinine clearance < 30 mL/min 

4. กรณียา nintedanib ระบุข้อห้ามในผู้ป่วยที่มีการทํางานของตับผิดปกติแบบปานกลางถึงรุนแรง 

(moderate to severe liver impairment) ได ้แก่ โรคต ับแข ็ง Child Pugh B หร ือ C ส ่วนยา 

pirfenidone ระบุข้อห้ามเฉพาะผู้ป่วยที่มีการทํางานของตับผิดปกติแบบรุนแรง ได้แก่ โรคตับแข็ง 

Child Pugh C  

5. กรณียา nintedanib ระบุข้อห้ามในผู ้ป่วยที ่มีโรคหัวใจ ได้แก่ myocardial infarction ภายใน

ระยะเวลา 6 เด ือน หรือมีอาการของ unstable angina ภายในระยะเวลา 1 เด ือน ส่วนยา 

pirfenidone ไม่มีข้อห้ามดังกล่าว 

6. ห้ามให้ยา nintedanib  ในผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยาหรือแพ้อาหารบางชนิด  ได้แก่  ถั่ว peanut  และ

ถ่ัวเหลือง (soy) 
 

• การตรวจติดตามหลังการเร่ิมยา antifibrotics 

1. ตรวจ liver enzymes (AST และ ALT) และ total bilirubin ทุกเดือน นาน 3 เดือน   หลังจากน้ัน

ติดตามทุก 3 เดือนจนครบ 1 ปี 

2. ทดสอบสมรรถภาพปอดทุก 6 เดือน ได้แก่ 

2.1 Spirometry และ/หรือ DLCO 

2.2 6-minute walk test 
 

• เกณฑ์การพิจารณาหยุดการรักษาด้วยยา antifibrotics 

1. มีอาการข้างเคียงจากยารุนแรงหรือทนอาการข้างเคียงจากยาไม่ได้ 
2. โรครุนแรงมากข้ึนหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา ข้อใดข้อหน่ึง ต่อไปน้ี 

2.1 มี absolute decline ของ FVC % predicted ³ 10% ในระยะเวลา 12 เดือน 

2.2 มี absolute decline ของ DLCO % predicted ³ 15% ในระยะเวลา 12 เดือน 

3. ระหว่างการติดตามการรักษามีโรคหรือภาวะท่ีเป็นข้อห้ามในการใช้ยาเกิดข้ึน 
 

• ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อยจากการใช้ยา antifibrotics และการดูแลรักษา (19-22) 

1. ผลข้างเคียงท่ีเกิดได้ท้ังจากยา nintedanib และ pirfenidone 
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1.1 คล่ืนไส้ อาเจียน มีแนวทางการดูแลรักษาดังน้ี 
• กินยารักษาตามอาการ เช่น domperidone เป็นต้น 

• หากอาการรุนแรง ให้หยุดยาและเมื่ออาการดีขึ้นให้เริ่มยาใหม่ด้วยยาขนาดเท่าเดิมหรือให้
ขนาดยาลดลงแล้วค่อยเพ่ิมเป็นขนาดเท่ากับขนาดยาเดิมก่อนหยุดยา และให้กินพร้อมอาหาร 

• หากอาการไม่ดีข้ึน ควรหยุดยา 
1.2 มีความผิดปกติของ liver enzyme มีแนวทางการดูแลรักษาดังน้ี 

1.2.1 ถ้าค่า liver enzyme เพิ ่มขึ ้น ³ 5 เท่าหรือไม่ถึง 5 เท่าแต่ผู ้ป่วยมีอาการของ liver 

injury เช่น ตัวเหลืองตาเหลือง ควรหยุดยาและไม่ให้ยาอีก 

1.2.2 ถ้าค่า liver enzyme เพิ่มขึ้น ³ 3 เท่าแต่ไม่ถึง 5 เท่าของค่า upper normal limit แต่

ไม่มีอาการของ liver injury ควรหยุดยาและติดตามอย่างใกล้ชิด เมื่อผลเลือดกลับเป็น

ปกติจึงเร่ิมให้ยาใหม่ในขนาดยาท่ีต่ํากว่าก่อนท่ีจะหยุดยาและค่อยปรับเพ่ิม 

 

2. ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อยของยาแต่ละชนิด  
2.1 ผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อยของยา nintedanib ได้แก่ ท้องเสีย มีแนวทางการดูแลรักษาดังตารางท่ี 3 

 

ตารางท่ี 3 แนวทางการบริหารยากรณีมีท้องเสียจากการใช้ยา nintedanib 

ความรุนแรง การปรับยา การรักษาตามอาการ 

เล็กน้อย (< 4 ครั้งต่อวัน) ขนาดเดิม Anti-diarrheal drug เช่น loperamide 

ปานกลาง (4-6 ครั้งต่อวัน) 

• หยุดยา 
• เมื่ออาการดีขึ้น ลดขนาดยาเป็น 100 mg 

วันละสองครั้ง 

• เมื่ออาการดีขึ้น ให้ยาตามขนาดปกติ 

• Anti-diarrheal drug เช่น 

loperamide 

• การรักษาประคับประคอง เช่น การให้
สารนํ้า 

รุนแรง (> 7 ครั้งต่อวัน)  

หรือรุนแรงมาก เช่น  

มีสัญญาณชีพผิดปกติ 

• หยุดยา 
• เมื่ออาการดีขึ้น ลดขนาดยาเป็น 100 mg 

วันละสองครั้ง 

• เมื่ออาการดีขึ้น ให้ยาตามขนาดปกติ 
• ถ้ามีอาการกลับเป็นซํ้า ควรหยุดยาถาวร 

• Anti-diarrheal drug เช่น 

loperamide 

• การรักษาประคับประคอง เช่น การให้
สารนํ้า 

• สืบค้นหาสาเหตุเพิ่มเติม 
 

2.2 ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยของยา pirfenidone  ได้แก่ ผื่นแพ้แสง (photosensitivity rash) ให้

พิจารณาลดขนาดยาหรือหยุดยาและประเมินอาการอีกคร้ังว่าสามารถให้ยาต่อได้หรือไม่ ดังน้ันผู้ป่วยท่ีได้รับยา 

pirfenidone ทุกคนแนะนําให้สวมเสื ้อผ้ามิดชิดเพื ่อป้องกันแสงแดดและใช้ครีมกันแดดที ่มี SPF (sun 

protection factor) อย่างน้อย 50 และหลีกเล่ียงกินยาอ่ืนท่ีมีผลข้างเคียงเกิดผ่ืนแพ้แสงเช่นเดียวกัน 
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