
Background: Cerebral palsy is a common disease in pediatric patients. Most patients have spasticity, which 
leads to problems with movement, standing, walking, and contracture of tendons and joints. There are several 
treatment choices such as stretching exercise, orthotic device, oral medication, injections and orthopedic surgery. 
However, the treatment effect of Botulinum toxin injection depends on many factors, for instance, the patient 
condition, dosage and injection method. Objective: This study aimed to review the effect of Botilinum toxin dosage in 
children with cerebral dosage palsy with systematic review. Methods: Searching through electronic databases. Based 
on a search strategy from the MEDLINE database through PubMed, educational materials were limited to English-
language studies. Randomized controlled trial study: A randomized controlled trial of botulinum toxin in children 
with cerebral palsy with systematic review. Data collection and analysis, the risk of bias were assessed by three 
researchers independently, use unanimous resolution to evaluate and select the study. If there was a conflict, a joint 
consideration was needed to conclude. Results: The total number of studies was 40 studies. The excluded number 
was 36 studies. These were not related to the effect of the dosage of botulinum toxin and the measurement of 
non-related cerebral palsy. Remain all the results four included studies. The subjects were patients with cerebral palsy 
who had treated spasticity in the affected leg with botulinum toxin in different doses. The outcome measurements 
of the included studies were various. Patients who received higher dose had better improvement. The adverse 
effects were not significantly different. Conclusion: This systematic review revealed a small number of studies. To 
clinically useful, a comparative study should be conducted in the cerebral palsy children with other conditions, or 
other types of study might be included.
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นิพนธ์ต้นฉบับ

บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: โรคสมองพิการเป็นโรคท่ีพบบ่อยในผู้ป่วยเด็ก 

ผูป่้วยส่วนใหญ่จะมีอาการเกรง็ท�ำให้เกดิปัญหาขดัขวางการเคลือ่นไหว 
การยืน เดิน การติดยึดของเอ็นและข้อตามมา ปัจจุบันมีวิธีการ
รักษาเพื่อลดอาการเกร็ง ได้แก่ การใช้ยากิน การยืดเหยียด การ
ใช้กายอุปกรณ์หรือเฝือกพยุงข้อ การผ่าตัด และการฉีดยาลดเกร็ง 
อย่างไรก็ตาม ผลของการฉีดยาลดเกร็งขึ้นอยู ่กับหลายปัจจัย 

การรักษาด้วยการฉีดยานี้จึงจ�ำเป็นต้องพิจารณาเลือกผู้ป่วย ขนาด
ยา และวิธีการฉีดที่เหมาะสมเพื่อให้ได้ประสิทธิภาพ วัตถุประสงค์: 
เพ่ือศึกษาผลของขนาดยาฉีด botulinum toxin ในผูป่้วยเด็กสมอง
พกิารทีม่อีาการเกรง็ทีข่าด้วยวธิกีารทบทวนอย่างเป็นระบบ วธิกีาร: 
โดยสบืค้นผ่านฐานข้อมลูอเิลก็ทรอนิกส์ ตามกลยทุธ์การสบืค้นจาก
ฐานข้อมูล MEDLINE ผ่าน PubMed เอกสารการศึกษาถูกจ�ำกัด
ไว้เฉพาะการศึกษาที่เป็นภาษาอังกฤษ คัดเลือกการศึกษาวิจัยที่ 
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เป็น randomized controlled trial ที่ศึกษาผลของขนาดยาฉีด 
botulinum toxin ในผูป่้วยเดก็สมองพกิารทีม่อีาการเกรง็ทีข่าด้วย
วิธีการทบทวนอย่างเป็นระบบ การเก็บข้อมูลและวิเคราะห์ข้อมูล 
โดยผูว้จัิย 3 ท่าน คดัเลอืกเอกสารทีไ่ด้จากการสบืค้น ประเมนิความ
เสี่ยงของอคติและแยกข้อมูล อย่างอิสระต่อกัน โดยใช้มติเอกฉันท์
ในการประเมินและคัดเลือกการศึกษา หากมีข้อขัดแย้งก�ำหนดให้
มีการพิจารณาร่วมกันเพื่อหาข้อสรุป ผล: ได้เอกสารรายงานการ
ศึกษาทั้งสิ้นจ�ำนวน 40 การศึกษา ถูกคัดออกจ�ำนวน 36 การศึกษา 
เนื่องจากไม่ได้ศึกษาผลของขนาดยาฉีด botulinum toxin ไม่ได้
ศึกษาในเด็กสมองพิการท่ีมีอาการเกร็งที่ขา และการศึกษาที่ไม่ได ้
ตีพิมพ์เป็นภาษาอังกฤษ เหลือผลลัพธ์ทั้งสั้น 4 การศึกษา กลุ่ม 
ตัวอย่างเป็นผู้ป่วยเด็กสมองพิการท่ีมีอาการเกร็งที่ขาที่ได้รับยาฉีด 
botulinum toxin ในขนาดต่างกัน มีการวัดผลลัพธ์ที่แตกต่างกัน
ด้วย การศกึษาส่วนใหญ่พบว่า การใช้ยาขนาดสงู ให้ผลการรกัษาทีด่ี
กว่าการใช้ยาขนาดต�ำ่ โดยมผีลข้างเคยีงสงูกว่า แต่ไม่มนียัส�ำคญัทาง
สถิติ เนื่องจากการทบทวนอย่างเป็นระบบครั้งนี้มีการศึกษาท่ีเป็น 
randomized controlled trial (RCT) จ�ำนวนน้อย จึงไม่สามารถ
ท�ำ meta-analysis ได้ สรุป: ควรท�ำการศึกษาเปรียบเทียบวิธีการ
รักษาโดยการฉีดยาลดเกร็งในกลุ่มตัวอย่างท่ีเป็นผู้ป่วยเด็กสมอง
พกิารทีม่อีาการเกรง็ซ่ึงมปัีจจยัเฉพาะอ่ืนร่วมด้วย หรอืคดัเลอืกการ
ศกึษารปูแบบอ่ืนนอกเหนอืจาก RCT เพือ่ให้ได้ข้อสรปุทีส่ามารถเป็น 
ประโยชน์ทางคลินิกเพิ่มขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: สมองพิการ โบทูลินัมท็อกซิน อาการเกร็ง

บทน�ำ
โรคสมองพิการ (cerebral palsy) เป็นโรคที่พบบ่อยใน 

ผู้ป่วยเด็ก ประมาณ 2 ใน 3 ของผู้ป่วยนอกที่คลินิกเวชศาสตร์ฟื้นฟู  
เป็นโรคที่มีพยาธิสภาพคงท่ีในสมองท่ียังไม่พัฒนาเต็มท่ี ประเทศ 
ไทยยังไม่มีการขึ้นทะเบียนผู้ป่วยสมองพิการ การศึกษาของ Tess1 
พบว่าอุบัติการณ์ของเด็กสมองพิการในเอเชียอยู่ระหว่าง 0.61 
ถึง 2.08 ต่อประชากร 1,000 ราย หากแบ่งชนิดตามความตึงตัว 
ของกล้ามเนื้อ (muscle tone) ส่วนใหญ่เป็นชนิดเกร็ง (spastic 
type) ร้อยละ 74.75 - 95.82 อาการเกร็งท�ำให้เกิดปัญหาขัดขวาง
การเคลื่อนไหว การยืน เดิน การติดยึดของเอ็นและข้อตามมา 
ปัจจุบันมีวิธีการรักษาเพื่อลดอาการเกร็ง ได้แก่ การใช้ยากิน การ
ยืดเหยียด การใช้กายอุปกรณ์หรือเฝือกพยุงข้อ การฉีดยาลดเกร็ง  
และการผ่าตัด

Botulinum toxin มีหลายชนิด แต่ชนิดที่นิยมน�ำมาใช้
รักษาอาการเกร็ง คือ botulinum toxin A ซึ่งมี 2 ผลิตภัณฑ์ที่
ใช้ในประเทศไทย ได้แก่ onabotulinumtoxin A (Botox) และ 
abobotulinumtoxin A (Dysport) โดย Francesco3 แนะน�ำ 
conversion ratio ในการรกัษาอาการเกร็ง ABO: ONA เท่ากับ 3:1

Botulinum toxin ออกฤทธ์ิโดยยบัยัง้การหลัง่ acetylcholine 
ที่ neuromuscular junction ท�ำให้กล้ามเนื้อที่ฉีดอ่อนแรง ลด
อาการเกร็งเฉพาะที่ได้ ในระยะ 10-20 ปีที่ผ่านมา มีการใช้ยานี ้

เพิ่มขึ้น มีการศึกษาถึงผลดีของการฉีดยานี้ในเด็กสมองพิการ ได้แก่ 
ลดความเกร็ง วัดผลโดย muscle tone (Modified Ashworth 
scale; MAS) เพิ่มพิสัยการเคลื่อนไหวของข้อ range of motion 
เพิม่ความเรว็ในการเดนิ แต่ยงัไม่มข้ีอสรุปทีช่ดัเจน เนือ่งจากมคีวาม
แตกต่างกนัของขนาดยา ต�ำแหน่งและวธิกีารฉีด มกีารศึกษาทบทวน
อย่างเป็นระบบถึงผลของการฉดียานีใ้นผูป่้วยเดก็สมองพกิาร ได้แก่ 
Ade-Hall4 พบว่ายังไม่มีหลักฐานชัดเจนที่จะสนับสนุนหรือคัดค้าน
ผลของการฉีดยานี้เพ่ือลดเกร็งในเด็กสมองพิการ Koog5 พบว่ามี
หลักฐานที่สนับสนุนว่ายาน้ีมีประสิทธิภาพในการรักษาอาการเกร็ง 
แต่กย็งัไม่พบหลกัฐานชดัเจนในการศึกษาเทยีบกบั sham injection 
เนื่องจากยามีราคาแพงและไม่อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ และยัง
ไม่มขีนาดมาตรฐานส�ำหรบัการฉีดยาน้ีเพ่ือรักษาอาการเกรง็ในเดก็ 
การรักษาด้วยการฉีดยานี้จึงจ�ำเป็นต้องพิจารณาเลือกผู้ป่วย ขนาด 
ยา และวิธีการฉีดที่เหมาะสมเพื่อให้ได้ผลเต็มที่ 

ดงัน้ัน การศกึษาน้ีจงึมวีตัถปุระสงค์เพือ่ศกึษาผลของขนาด
ยาฉีด botulinum toxin ในผู้ป่วยเด็กสมองพิการที่มีอาการเกร็ง
ที่ขา โดยการทบทวนอย่างเป็นระบบ เพื่อน�ำผลการศึกษาที่ได้มา
ใช้เป็นแนวทางในการพัฒนารูปแบบการรักษาท่ีเหมาะสมต่อไปได้
ในอนาคต

วัตถุและวิธีการ
การศึกษาครัง้น้ีเป็นการทบทวนอย่างเป็นระบบ (systematic 

review) โดยศึกษาจากเอกสารที่เป็นผลงานวิจัยและได้รับการ 
เผยแพร่ผ่านทางระบบอิเล็กทรอนิกส์จนถึงปัจจุบัน โดยสืบค้นผ่าน
ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ตามกลยุทธ์การสืบค้นจากฐานข้อมูล 
Medline ผ่าน PubMed เอกสารการศึกษาถูกจ�ำกัดไว้เฉพาะการ
ศกึษาทีเ่ป็นภาษาองักฤษ คดัเลอืกการศกึษาวจิยัทีเ่ป็น randomized 
controlled trial ที่ศึกษาผลของขนาดยาฉีด botulinum toxin A 
ในผูป่้วยเดก็สมองพิการมีอาการเกรง็ทีข่า ด้วยวธิกีารทบทวนอย่าง
เป็นระบบ โดยมเีกณฑ์คดัเข้า คอื ผูป่้วยเดก็สมองพกิารอาย ุ2-19 ปี 
ที่ได้รับการรักษาโดยการฉีด botulinum toxin type A เพื่อรักษา
อาการเกร็งบริเวณขาและยังไม่ได้รับการผ่าตัดเพื่อรักษาอาการ
เนื้อเยื่อหรือข้อยึดติด โดยผลลัพธ์หลัก ได้แก่ ความเกร็ง วัดผลโดย
ใช้คะแนนความเกรง็ Ashworth scale หรือ Modified Ashworth 
scale (MAS) พิสัยการเคลื่อนไหวของข้อ ผลลัพธ์รอง ได้แก่ ความ
สามารถในการเคลื่อนไหว การวิเคราะห์การดิน และผลข้างเคียง
จากยา เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการทบทวนรายงานการศึกษาที่มี
อยู่แล้ว ไม่ได้มีการศึกษากับผู้ป่วยโดยตรง จึงไม่ได้รับการพิจารณา
จากคณะกรรมการวจิยัในมนษุย์ การเกบ็ข้อมลูและวเิคราะห์ข้อมูล 
โดยผูว้จัิย 3 ท่าน คัดเลอืกเอกสารทีไ่ด้จากการสบืค้น ประเมนิความ
เสี่ยงของอคติและแยกข้อมูล อย่างอิสระต่อกัน โดยใช้มติเอกฉันท์ 
ในการประเมินและคัดเลือกการศึกษา หากมีข้อขัดแย้งก�ำหนดให้มี
การพิจารณาร่วมกันเพื่อหาข้อสรุป เอกสารรายงานการศึกษาที่ถูก
คัดออก อาทิ เนื่องจากไม่ได้ศึกษาผลของขนาดยาฉีด botulinum  
toxin ไม่ได้ศึกษาในเด็กสมองพิการที่มีอาการเกร็งที่ขา และ
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การศึกษาที่ไม่ได้ตีพิมพ์เป็นภาษาอังกฤษ ใช้เครื่องมือ Quality 
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS)  
ประเมินความเสี่ยงของอคติที่อาจเกิดขึ้น

ผล
การสืบค้นข้อมูลตามกลยุทธ์การสืบค้นจากฐานข้อมูล 

Medline ผ่าน PubMed ได้เอกสารรายงานการศกึษาทัง้สิน้จ�ำนวน 
40 การศกึษา ตัดเรือ่งท่ีไม่ตรงกบัทีต้่องการศกึษาเนือ่งจาก ชือ่เรือ่ง 
ไม่ตรงกับเรื่องที่ต ้องการศึกษา ได้แก่ ศึกษาผลของการฉีด 
botulinum toxin เพื่อรักษาภาวะกลั้นปัสสาวะไม่ได้ หรือน�้ำลาย
ไหล ผลของการฉีด botulinum toxin ท่ีกล้ามเนื้อแขน ผลของ 

การท�ำกายภาพบ�ำบัดหลังจากผู้ป่วยได้รับการฉีดยา botulinum  
toxin การศึกษาที่ไม่ได้ศึกษาเกี่ยวกับขนาดยา และ ไม่ใช่รูปแบบ  
randomized controlled trial คัดเลอืกเฉพาะเอกสารทีเ่กีย่วข้อง
จากชื่อเรื่องและบทคัดย่อในเบื้องต้นได้จ�ำนวน 7 การศึกษา เม่ือ
พิจารณาเอกสารการศึกษาฉบับเต็ม (full texts) จากรายงานการ
ศึกษาที่ได้รับ โดยพิจารณาเฉพาะประเด็นที่เกี่ยวกับการวัดผลลัพธ์ 
(outcome measures) ของขนาดยาต่างกัน มีหนึ่งการศึกษาเป็น
ภาษาจีน อีกการศึกษาเป็นผลการรักษาอาการเกร็งในผู้ป่วยผู้ใหญ่
โรคหลอดเลอืดสมอง อกีเรือ่งเกีย่วกับผลของการเจอืจาง (different 
dilution) botulinum toxin เหลือจ�ำนวน 4 การศึกษา (ภาพที่ 1) 
และรายงานการศึกษาที่ตรงตามเกณฑ์ที่ก�ำหนด (ตารางที่ 1)

รายงานการศึกษาฉบับเต็มที่ผ่านการประเมินเบื้องต้น 
จ�ำนวน 7 การศึกษา

รายงานการศึกษาที่ผ่านกระบวนการสืบค้นข้อมูล
อย่างเป็นระบบ จ�ำนวน 40 การศึกษา

รายงานการศึกษาฉบับเต็มตรงตามเกณฑ์ที่ก�ำหนด
จ�ำนวน 4 การศึกษา

รายงานการศึกษาที่ถูกคัดออกจ�ำนวน 3 การศึกษา 
เนื่องจาก
1. เป็นภาษาจีน 1 การศึกษา
2. ไม่ตรงกบัเร่ืองทีท่�ำการศกึษา จ�ำนวน 2 การศกึษา

การศึกษาที่ถูกคัดออก
จ�ำนวน 33 การศึกษา

ภาพที่ 1 ผลการสืบค้นข้อมูล

ตารางที่ 1 รายงานการศึกษาที่ตรงตามเกณฑ์ที่ก�ำหนด

เรื่องที่ ผู้วิจัย รายละเอียด

1. Delgado6 ศึกษาเรื่อง Abobotulinumtoxin A for Equinus Foot Deformity in Cerebral 
Palsy ในกลุ่มเด็กสมองพิการที่มีอาการเกร็งที่ข้อเท้า จำ�นวน 241 ราย ได้รับยาฉีด
ขนาด 10 และ 15 Unit/kg/leg เทียบกับยาหลอก

2 Polak7 ศึกษาเรื่อง Double-blind comparison study of two doses of botulinum 
toxin A injected into calf muscles in children with hemiplegic cerebral 
palsy ในกลุ่มเด็กสมองพิการที่มีอาการเกร็งข้างใดข้างหนึ่ง จ�ำนวน 48 ราย (ใช้ 
Dysport ขนาด 8 Unit/kg เทียบกับ 24 Unit/kg)

3 Baker8 ศึกษาเรื่อง Botulinum toxin treatment of spasticity in diplegic cerebral 
palsy: a randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging 
study ในกลุ่มเด็กสมองพิการที่มีอาการเกร็งที่ข้อเท้าขณะเดิน จำ�นวน 125 ราย (ใช้ 
Dysport 10, 20, 30 Unit/kg เทียบกับยาหลอก)

4 Wissel9 ศึกษาเรื่อง Botulinum toxin A in the management of spastic gait disor-
ders in children and young adults with cerebral palsy: a randomized, 
double-blind study of “high-dose” versus “low-dose” treatment. ในกลุ่ม
เด็กและวัยรุ่นสมองพิการ จำ�นวน 33 ราย (ใช้ botox ขนาด 100 Unit/leg เทียบกับ 
200 Unit/leg)
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จากการประเมินคุณภาพรายงานการศึกษาทั้ง 4 เรื่อง การ
ศึกษาที่คัดเลือกมาเป็นการศึกษาแบบ randomized controlled 
trial (RCTs) โดยใช้เครื่องมือประเมินความเสี่ยงของอคติ Quality  
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) ของ  

The Cochrane Collaboration ประเมนิความเสีย่งของอคตทิีอ่าจ
เกิดขึ้น พบว่า การศึกษาที่คัดเลือกส่วนใหญ่มีคุณภาพดี (low risk 
of bias) บางส่วนไม่สามารถระบคุณุภาพได้ (unclear risk of bias) 
ไม่มกีารศึกษาใดทีไ่ม่มคุีณภาพ (high risk of bias) (ภาพที ่2 และ 3)

ภาพที่ 2 ผลการประเมินความเสี่ยงของอคติในแต่ละการศึกษา

ภาพที่ 3 ผลการประเมินความเสี่ยงของอคติรวมในทุกการศึกษา

จากการศึกษาฉบับเต็มที่ตรงตามเกณฑ์ก�ำหนด จ�ำนวน 
4 การศึกษา สามารถสรุปได้ดังนี้

มี 2 การศึกษาท่ีท�ำการเปรียบเทียบระหว่างการใช้ขนาด
ยาฉีด botulinum toxin ในปริมาณขนาดยาที่สูงเปรียบเทียบกับ 
ปริมาณขนาดยาที่ต�่ำ

Wissel9 ได้ศึกษาในเด็กและวัยรุ่นสมองพิการจ�ำนวน 
33 คน ทีม่อีาการเกรง็ขณะเดนิ ท�ำการสุม่แบ่งเป็น 2 กลุม่ กลุม่ได้รบั 
ยา botox ขนาดสงู (200 unit/leg) และกลุม่ได้รบัยา botox ขนาด
ต�่ำ (100 unit/leg) พบว่า คะแนนความเกร็ง (Ashworth scale) 
และพิสยัการเคลือ่นไหวข้อ (range of motion) ของเข่าและข้อเท้า  
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หลังฉีดยา 6-8 สัปดาห์ดีขึ้นกว่าตอนเริ่มต้นทั้งสองกลุ่ม กลุ่มท่ีได้
ยาขนาดสูงมีความเร็วในการเดิน และระยะก้าว (stride length) 
เพิ่มขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ได้ยาขนาดต�่ำอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดย
ผลข้างเคียงในทั้งสองกลุ่มไม่ต่างกัน

Polak7 ได้ศกึษาการฉดียา botulinum toxin A (Dysport) 
ในเด็กสมองพิการอายุ 3-15 ปี ที่มีอาการเกร็งข้างใดข้างหนึ่ง โดย
แบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้ยาขนาดต�ำ่ 8 unit/kg และขนาดสงู 24 unit/kg 
ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้ยาขนาดสูง 24 unit/kg มีผลการ
วเิคราะห์การเดินดกีว่า ความยาวของกล้ามเนือ้น่องเพ่ิมขึน้มากกว่า 
และผลคงอยู่นานกว่ากลุ่มท่ีได้ยาขนาดต�่ำ 8 unit/kg ในระยะ
เวลา 4-24 สัปดาห์ โดยความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและผลลัพธ์ 
(dose-response correlation) ไม่เป็นเส้นตรง ขนาดยาท่ีเหมาะสม 
คือ 200-500 unit ต่อครั้ง

มี 2 การศึกษาที่ท�ำการเปรียบเทียบระหว่างการใช้ขนาด
ยาฉีด botulinum toxin ในปริมาณขนาดยาขนาดต่างๆ เปรียบ
เทียบกับยาหลอก

การศกึษาของ Baker8 ในผูป่้วยเดก็ทีม่อีาการเกรง็ท่ีข้อเท้า
ทัง้สองข้างขณะเดนิ 125 ราย ถกูสุม่และแบ่งเป็น 4 กลุม่ แต่ละกลุม่ 
ได้รับการฉีดยา Dysport 10, 20, 30 unit/kg หรือยาหลอก ฉีดที่ 

กล้ามเนื้อน่องทั้งสองข้าง หลัง 4 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้ฉีดยาทุกกลุ่มมี
การเปลี่ยนแปลงของ dynamic component ของกล้ามเนื้อน่อง  
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับยาหลอก โดยกลุ่มที่ได้ยา 
20 unit/kg มีความเกร็งลดลงมากที่สุด และผลยังคงมีต่อเนื่องถึง  
16 สัปดาห์ โดยมีความปลอดภัยของการใช้ยาในระดับที่ดี

การศึกษาของ Delgado6 ได้ท�ำการศึกษาผู้ป่วยเด็กสมอง
พิการที่เดินได้เองซึ่งมีภาวะเท้าเขย่ง จ�ำนวน 241 ราย ถูกสุ่มและ
แบ่งเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 ได้รับยา abobotulinumtoxin A ขนาด 
10 unit/kg/leg, กลุ่มที่ 2 ได้รับยา 15 unit/kg/leg และกลุ่มที่ 
3 ได้รับยาหลอก ฉีดที่กล้ามเนื้อน่อง ผลการศึกษาพบว่า หลังการ
ฉดียาสปัดาห์ที ่4 ความเกร็ง (Modified Ashworth Scale scores; 
MAS) ดขีึน้อย่างมนัียส�ำคญัในกลุม่ทีไ่ด้รับยาทัง้ 2 กลุม่ กลุม่ทีไ่ด้รบั
ยาขนาด 15 unit/kg/leg ค่าเฉลี่ยของ MAS ลดลง 0.49 (-0.75 ถึง 
-0.23, p = .0002) กลุ่มที่ได้รับ 10 unit/kg/leg ค่าเฉลี่ยของ MAS 
ลดลง 0.38 (-0.06 ถึง -0.13, p = .003) และคะแนน Physician’s 
Global Assessment ในทั้งสองกลุ่มที่ได้รับยาต่างจากกลุ่มที่ได้ยา 
หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

ผลลัพธ์รอง secondary outcome ได้แก่ ผลข้างเคียง 
หรืออาการไม่พึงประสงค์จากยาขนาดต�่ำและขนาดสูง (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2 การเกิดผลข้างเคียงของ botulinum toxin ปริมาณขนาดสูงเทียบกับปริมาณขนาดต�่ำ

การเกิดผลขางเคียงของ botulinum toxin A ปริมาณ
ขนาดสูงเทียบกับปริมาณขนาดต�่ำ จากการวัดผลลัพธ์ พบว่ามี 
secondary outcomes คือ side effect of botulinum toxin ที่
สามารถน�ำมาสงัเคราะห์ข้อมลูด้วยกระบวนการ meta-analysis ได้
ดังตาราง พบว่าการใช้ยาขนาดสูงมีโอกาสเกิดผลข้างเคียงมากกว่า
ขนาดต�่ำ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ สอดคล้องกับการศึกษาของ 
Willis10 พบว่า ผลข้างเคยีงในกลุม่ทีไ่ด้ยาขนาดสงู ( 15-25 unit/kg) 
ไม่แตกต่างกับกลุ่มที่ได้ยาขนาดมาตรฐาน (5-10 unit/kg) 

วิจารณ์
ผู้ป่วยเด็กสมองพิการมีระดับความรุนแรงของโรค และ

ระดับความสามารถในการเคลือ่นไหวต่างกนั ตัง้แต่เดนิได้เองจนถงึ
กลุ่มที่ไม่สามารถนั่งได้ การใช้ยา botulinum toxin A หลาย 

รูปแบบและขนาดยาต่างกัน การวัดผลลัพธ์ในแต่ละการศึกษา 
แตกต่างกัน มีความหลากหลายในการประเมินผลลัพธ์ เช่น ความ
เกร็ง มีการใช้คะแนนท้ัง Ashworth Scale และ Modified 
Ashworth Scale ความสามารถในการเคลื่อนไหว ความเร็วใน
การเดิน ระยะห่างระหว่างก้าวเดิน คะแนน Physician’s Global 
Assessment จึงไม่สามารถน�ำผลลัพธ์มาวิเคราะห์ด้วยวิธี meta- 
analysis ได้มีการศึกษาจ�ำนวนมากพบว่า การฉีดยา boulinum 
toxin มีผลลดความเกร็ง9 และ เพิ่มความสามารถในการ
เคลื่อนไหว11,12 หรือการเดิน13 และอาจช่วยชะลอการผ่าตัด แต่การ
ศกึษาทีเ่ป็น RCT ยงัมีน้อย การฉดียาขนาดสงูมทีัง้ฉดีต�ำแหน่งเดยีว
และหลายต�ำแหน่ง แนวโน้มปัจจุบันมักฉีดหลายต�ำแหน่งพร้อมกัน  
แต่ก็ต้องค�ำนึงถึงผลข้างเคียงของขนาดยาที่สูงขึ้นด้วย 

วารสารกรมการแพทย์ • ปีที่ 46  ฉบับที่ 2  เมษายน - มิถุนายน 2564

28



สรุป
จากการสบืค้นข้อมลูการศกึษาวจิยัประเภท randomized 

controlled trial ในฐานข้อมูล Medline ผ่าน PubMed พบการ
ศึกษาที่สอดคล้องกับวัตถุประสงค์ของการทบทวนอย่างเป็นระบบ
จ�ำนวน 4 การศึกษา พบว่า การใช้ยาขนาดสูงให้ผลการรักษาที่ดี
กว่าการใช้ยาขนาดต�่ำ เนื่องจากการทบทวนอย่างเป็นระบบครั้งน้ี
มีการศึกษาที่เป็น randomized controlled trial จ�ำนวนน้อย จึง
ไม่สามารถวิเคราะห์ผลลัพธ์หลักแบบ meta-analysis ได้ ในเรื่อง
ผลข้างเคียงของยาซึ่งเป็นผลลัพธ์รอง จากการท�ำ meta-analysis  
พบว่า การใช้ขนาดยาที่สูงกว่า เกิดผลข้างเคียงมากกว่า แต่ไม่ม ี
นัยส�ำคัญทางสถิติ

ข้อจ�ำกัดของงานวิจัย
ถึงแม้การศึกษานี้คณะผู ้วิจัยจะมีกระบวนการในการ

ก�ำหนดค�ำส�ำคัญที่ต้องการอย่างครอบคลุม เพ่ือให้สามารถสืบค้น
ข้อมูลที่ต้องการได้อย่างหลากหลายและกว้างขวางตรงตามกลยุทธ์
การสืบค้นแล้วแต่จ�ำนวนการศึกษาที่สืบค้นได้ก็ยังมีน้อยและการ
วัดผลลัพธ์แตกต่างกันในแต่ละการศึกษา จึงไม่สามารถจัดกลุ่มเพื่อ
วิเคราะห์ผลลัพธ์ที่เฉพาะเจาะจงได้ ทั้งนี้เนื่องจากเป็นการสืบค้น
ข้อมูลจากฐานข้อมูลเพียงแหล่งเดียว และจ�ำกัดเฉพาะการศึกษา
ที่เป็น randomized controlled trial ที่มีการตีพิมพ์เป็นภาษา
อังกฤษเท่านั้น เพื่อให้ได้ข้อสรุปที่สามารถเป็นประโยชน์ทางคลินิก
มากกว่าน้ี อาจท�ำการศึกษาเปรยีบเทยีบวธิกีารรกัษาโดยการฉดียา
ลดเกรง็ในกลุม่ตวัอย่างทีเ่ป็นผูป่้วยเดก็สมองพกิารทีม่อีาการเกรง็ซ่ึง
มปัีจจยัเฉพาะอืน่ หรือคัดเลอืกการศึกษารปูแบบอืน่นอกเหนอืจาก  
randomized controlled trial ร่วมด้วย
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