
Background: Topical calcineurin inhibitors are used as the second-line drugs for the treatment of vitiligo. 
However, no summarization of all effectiveness has been evaluated. Researchers are interested in the subject. 
Objective: This study aimed to review literature systematically on the effectiveness of topical calcineurin inhibitors 
in vitiligo. Method: A systematic review search of databases that met the inclusion and exclusion criteria. Relevant 
data were obtained from PubMed. A systematic search of databases resulted in keywords such as topical calcineurin 
inhibitors and vitiligo. Comparative randomized controlled trials investigating topical calcineurin inhibitors in vitiligo 
were searched, written in English. Two independent authors evaluated the title, abstract, quality of studies, and 
extract data. Result: A systematic search of databases revealed that 4 articles met the inclusion and exclusion 
criteria from 33 articles. The result showed that topical calcineurin inhibitors be effective for the treatment of vitiligo. 
Conclusion: Topical calcineurin inhibitors can be used as an alternative for the treatment of vitiligo. However, 
randomized controlled trials are still needed in order to can be synthesized and analyzed for meta-analysis and 
confirm the effectiveness of topical calcineurin inhibitors.

Keywords: Topical calcineurin inhibitors, Vitiligo, Systematic review 

การทบทวนอยา่งเป็นระบบประสิทธผิลยาทากลุม่ยบัยัง้แคลซนิวิรนิ 
ในการรักษาโรคด่างขาว
ปิยะนุช สามทิพย์ ภ.บ., บัวเพชร ศรีเพชร วท.บ., กิติพันธ์ ขาวนิ่ม วท.ม.
โรงพยาบาลโรคผิวหนังเขตร้อนภาคใต้ จังหวัดตรัง ต�ำบลบ้านควน อ�ำเภอเมือง จังหวัดตรัง 92000

Abstract: A Systematic Review on the Effectiveness 
of Topical Calcineurin Inhibitors in Vitiligo 
Piyanuch Samtip, Pharm.D., Buaphet Sriphet, B.Sc., Kitipan Khaonim, M.Sc.
Southern Regional Hospital of Tropical Dermatology, Bankuan, Mueang Trang, 
Trang 92000
(E-mail: Done_290335@hotmail.com)
(Received: October 19, 2020; Revised: March 5, 2021; Accepted: March 12, 2021)

นิพนธ์ต้นฉบับ

บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: ยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวรินถูกน�ำมาใช้เป็นยา

ล�ำดับที่สองในการรักษาโรคด่างขาว อย่างไรก็ตามยังไม่มีการสรุป
ผลที่ชัดเจนเกี่ยวกับประสิทธิผลของยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน 
ผูว้จิยัจึงมคีวามสนใจศกึษาเรือ่งดังกล่าว วตัถุประสงค์: เพือ่ทบทวน
อย่างเป็นระบบของประสิทธิผลของยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน 
ในการรักษาโรคด่างขาว วิธีการ: ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบของงานวจิยัโดยสบืค้นบทความจากฐานข้อมลูอเิลก็ทรอนิกส์ 
PubMed จากค�ำส�ำคัญคือยาทากลุ่มยับย้ังแคลซินิวรินและโรค 
ด่างขาว และคัดเลอืกเฉพาะการศกึษาทีเ่ป็น randomized controlled 
trials ทีเ่กีย่วกบัประสิทธิผลของยาทากลุม่ยบัยัง้แคลซินวิรนิในการ
รักษาโรคด่างขาว และมีการตีพิมพ์เป็นภาษาอังกฤษเท่านั้น ผู้วิจัย
จ�ำนวน 2 คน ประเมนิชือ่เรือ่ง บทคดัย่อ คณุภาพงานวจิยั และแยก 

ข้อมลูแบบเป็นอสิระต่อกนั ผล: จากการสบืค้นมบีทความในเบ้ืองต้น 
ทั้งหมดจ�ำนวน 33 บทความ จากนั้นคัดกรองด้วยการอ่านชื่อเรื่อง
และบทคัดย่อ เหลือบทความทั้งหมดจ�ำนวน 4 บทความที่เกี่ยวกับ
ประสทิธผิลของยาทากลุม่ยบัยัง้แคลซนิิวรินในการรักษาโรคด่างขาว 
พบว่ายาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวรินมีประสิทธิผลในการรักษาโรค 
ด่างขาว  สรุป: ยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวรินสามารถน�ำไปพิจารณา
เป็นทางเลือกในการรักษาโรคด่างขาวได้ อย่างไรก็ตาม ควรมีการ
ศึกษาแบบ randomized controlled trials ขนาดใหญ่เพ่ือสามารถ
น�ำมาสงัเคราะห์วเิคราะห์อภมิานได้ และเพ่ือยนืยนัประสทิธผิลของ 
ยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน

ค�ำส�ำคัญ: ยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน โรคด่างขาว การ 
ทบทวนอย่างเป็นระบบ
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บทน�ำ 
โรคด่างขาวคือโรคท่ีมีความผิดปกติของสีผิวหนัง โดย 

ผิวสีปกติมีการเปลี่ยนแปลงเกิดเป็นรอยโรคสีขาวขอบเขตชัด และ
เกิดจากเซลล์สร้างเม็ดสีในผิวหนังถูกท�ำลายไปจนลดจ�ำนวนลง
หรือหายไป โรคด่างขาวเป็นโรคที่พบได้ไม่บ่อยแต่สามารถพบได้ใน
ทุกเพศ ทุกวัย และทุกเชื้อชาติพบประมาณ 1-2% ของประชากร
โลก1 จากสถิติผู้มารับบริการที่โรงพยาบาลโรคผิวหนังเขตร้อน 
ภาคใต้ จังหวดัตรงัตัง้แต่ปีพ.ศ.2560-2562 พบผูป่้วยทีเ่ป็นโรคด่างขาว 
จ�ำนวน 569 ราย,  595 ราย, และ 672 ราย ตามล�ำดับ2 แม้ว่าโรค
นีไ้ม่มอีนัตรายถงึชวีติแต่สามารถส่งผลกระทบอย่างมากต่อคุณภาพ
ชวีติของผูป่้วย โดยเฉพาะการด�ำรงชีวติประจ�ำวนั เนือ่งจากรอยโรค 
มักเกดิในบริเวณทีส่งัเกตง่าย ท�ำให้ผูป่้วยขาดความมัน่ใจในการเข้า
สังคม ต้องคอยปิดบังรอยโรคเพื่อไม่ให้เป็นที่สังเกต และอาจเกิด
ปัญหาสขุภาพจติและโรคซมึเศร้าตามมาได้ ดงัน้ันจงึต้องตระหนักถงึ
หน้าทีบ่ทบาทการให้บรกิารรกัษาผูป่้วยโรคด่างขาว ได้แก่ การใช้ยา 
การฉายแสง การใช้เลเซอร์ การผ่าตดั เป็นต้น แล้วควรประเมนิและ 
ให้ความส�ำคญัในเรือ่งการเข้าสงัคมและคณุภาพชีวิตของผูป่้วยด้วย

การรักษาโรคด่างขาวโดยการใช้ยาจัดเป็นการรักษาหลัก
และเป็นการรักษาท่ีนิยมใช้เป็นล�ำดับแรก3 และปัจจัยที่ควรน�ำมา
พิจารณาในการเลือกใช้ยาแต่ละชนิด ได้แก่ ข้อมูลการศึกษาของ
ยาแต่ละตัว ชนิดและพื้นที่ของโรคด่างขาว ความรุนแรงและการ
ลุกลามของโรค การตอบสนองต่อยา รวมท้ังผลข้างเคียงที่เกิดขึ้น
จากการใช้ยา เป็นต้น เพื่อประโยชน์ในการรักษาที่มีประสิทธิภาพ
เป็นสิ่งที่ส�ำคัญที่สุดของผู้ป่วยโรคด่างขาว ส�ำหรับยาที่ใช้รักษาโรค 
ด่างขาวล�ำดับแรกคือยาทาคอร์ติโคสเตียรอยด์ เนื่องจากเป็นยาที่
มีการศึกษาจ�ำนวนมากรับรองผลการรักษา ซ่ึงกลไกการออกฤทธิ์
คือการลดการท�ำลายของเซลล์สร้างเม็ดสีโดยผ่านกลไกการลด 
ปฏิกิริยาอิมมูนในผิวหนังโดยเฉพาะการลดการท�ำงานของ 
T lymphocyte ซ่ึงพบในรอยโรคด่างขาว นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์
กระตุ้นการเพ่ิมข้ึนของเซลล์สร้างเม็ดสี รวมทั้งการสร้างเม็ดสีใน
รอยโรคด่างขาวด้วย4 อย่างไรก็ตามการใช้ยาทาคอร์ติโคสเตียรอยด์ 
เป็นระยะเวลานานอาจเกิดผลข้างเคียงต่อผิวหนังและร่างกายได้ 
เช่น ตุ่มขุมขนอักเสบคล้ายสิว ผิวหนังบาง เส้นเลือดขยาย จ�้ำเลือด
ตามผิวหนัง รอยแตกตามผิวหนัง ขนยาวขึ้น และการดูดซึมเข้าสู่
ร่างกาย5-8 ดังนั้นจึงควรระมัดระวังในการบริหารยาและเฝ้าติดตาม 
อาการข้างเคียงอย่างใกล้ชิด

ยาที่ใช้รักษาโรคด่างขาวล�ำดับที่สองคือยาทากลุ่มยับยั้ง 
แคลซินิวริน เช่น pimecrolimus, tacrolimus เป็นต้น ซึ่งน�ำมา 
ใช้รักษาโรคด่างขาวตั้งแต่ปีค.ศ. 20029 โดยมีกลไกการออกฤทธิ ์
ยับยั้งการท�ำงานของ T lymphocyte นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์กระตุ้น 
การท�ำงานของเอนไซม์ tyrosinase การเคลื่อนตัวและการพัฒนา 
ของเซลล์สร้างเม็ดสีด้วย การเคลื่อนตัวของเซลล์สร้างเม็ดสีเช่ือ
ว่าเป็นผลจากการเพิ่ม syndecan-2 expression10  ส�ำหรับผล 
ข้างเคียงในการใช้ยากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน ได้แก่ อาการผิวแดง 
คัน ระคาย แสบร้อน rosacea-like dermatitis สิว ขนดก 

เป็นต้น11-16 ส�ำหรับความปลอดภยัในเดก็ พบว่า 1% pimecrolimus 
cream และ 0.03% tacrolimus ointment สามารถใช้ได้ในเด็ก
อายมุากกว่า 2 ปีขึน้ไป และ 0.1% tacrolimus ointment สามารถ
ใช้ได้ในผู้ป่วยอายุมากกว่า 16 ปี และยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน 
จดัเป็นยากลุม่ pregnancy category C ดงันัน้ควรระมดัระวงัหากต้อง
ใช้ในสตรีมีครรภ์17 ในภาพรวมการใช้ยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน 
จดัเป็นยาทีไ่ด้ผลส�ำหรับการรกัษาโรคด่างขาวบรเิวณใบหน้าและคอ 
ให้ผลการรักษาใกล้เคียงหรือต�ำ่กว่าการใช้ยาทาคอร์ติโคสเตยีรอยด์ 
แต่มีผลข้างเคียงน้อยกว่า จากการทบทวนอย่างเป็นระบบ พบ
ว่ายาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวรินสามารถน�ำมาใช้รักษาโรคด่างขาว
ได้ โดยการศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวนอย่างเป็นระบบของ
ประสทิธผิลของยาทากลุม่ยบัยัง้แคลซนิิวรนิในการรกัษาโรคด่างขาว 
เพื่อเป็นประโยชน์ในการรักษาโรคด่างขาวต่อไป

วัตถุและวิธีการ
การศึกษาคร้ังน้ีเป็นการทบทวนอย่างเป็นระบบ โดยสบืค้น

เอกสารจากฐานข้อมูล MEDLINE ผ่าน PubMed ตามกลยุทธ์การ
สืบค้น จากค�ำส�ำคัญคือ vitiligo และ calcineurin inhibitors 
คดัเลอืกรายงานการศกึษาเฉพาะทีเ่ป็น randomized controlled 
trial ที่เกี่ยวกับประสิทธิผลของยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวรินในการ
รักษาโรคด่างขาว และตีพิมพ์เป็นภาษาอังกฤษที่รายงานไว้ตั้งแต ่
อดตีถึงปี 2019 เท่านัน้ประชากรคอืผูป่้วยทีไ่ด้รบัวนิจิฉยัว่าเป็นโรค
ด่างขาวโดยแพทย์สาขาตจวทิยา ซึง่เกณฑ์คดัเข้าผูเ้ข้าร่วมโครงการคอื
ผูป่้วยโรคด่างขาวทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยาทากลุม่ยบัยัง้แคลซินวิรนิ 
และเกณฑ์คัดออกคือผู้ป่วยโรคด่างขาวที่ได้รับการรักษาโดยวิธีอื่น
ร่วมด้วย เช่น การฉายแสง การใช้เลเซอร์ เป็นต้น โดยการวดัผลลพัธ์ 
ประกอบด้วยการวัดผลลัพธ์หลักคือการกลับมาของสีผิวหรือการ
เพิ่มขึ้นของเม็ดสี และผลลัพธ์รองคืออาการไม่พึงประสงค์จากการ
ใช้ยาและการกลบัเป็นซ�ำ้ การเกบ็ข้อมลูด�ำเนินการโดยการคดัเลอืก
การศึกษา ซึ่งผู้วิจัย 2 คนด�ำเนินการการตรวจสอบชื่อเรื่องและ
บทคัดย่อทั้งหมดที่ได้จากการสืบค้นข้อมูลอย่างเป็นอิสระต่อกัน
ทั้งนี้การศึกษาที่ไม่ตรงกับเกณฑ์คัดเข้าอย่างชัดเจนจะถูกคัดออก 
ในกรณีผลการคัดเลือกไม่ตรงกันผู้วิจัยทั้ง 4 คนจะประชุมร่วมกัน
และแสดงข้อคดิเหน็ด้านวชิาการทีเ่กีย่วข้อง และร่วมกนัสรปุสดุท้าย
ในการคัดเลือกการศึกษา ซึ่งการศึกษาที่ได้จากการสืบค้นข้อมูลจะ
ถูกประเมินคุณภาพโดยผู้วิจัยอย่างเป็นอิสระต่อกัน หากมีประเด็น
ที่ความเห็นไม่ตรงกัน จะปรึกษาหารือจนได้ข้อยุติ โดยมีเกณฑ์ใน
การประเมินระดับความเสี่ยงของอคติเป็น 3 ระดับ คือ low risk of 
bias (ความเสี่ยงต�่ำ) เป็นการศึกษามีคุณภาพดี, high risk of bias 
(ความเสี่ยงสูง) เป็นการศึกษาไม่มีคุณภาพ, และ unclear risk of 
bias (ความเสีย่งไม่ชดัเจน) เป็นการศกึษาทีไ่ม่สามารถระบคุุณภาพ
ได้ ในการประเมนิความเสีย่งของอคตใิช้เครือ่งมอืประเมนิความเสีย่ง 
ของอคติของ The Cochrane Handbook for Systematic 
Reviews of Intervention 4.2.618 ซึ่งมีเกณฑ์ดังนี้คือ การสร้าง
ล�ำดับของผู้เข้าร่วมโครงการ (sequence generation), การจัด 
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ผูเ้ข้าร่วมโครงการโดยการสุม่อย่างปกปิด (allocation concealment), 
การปกปิดวิธีการรักษาของผู้เข้าร่วมโครงการและผู้วิจัย (blinding 
of participants and personnel), การปกปิดวิธีการดูแลรักษา
ของผู้วัดผล (blinding of outcome assessment), จ�ำนวน
ข้อมูลของผลลัพธ์ที่ไม่ครบถ้วน (incomplete outcome data), 
การเลือกผลลัพธ์เพื่อรายงาน (selective reporting) และอคติ
อื่นๆ ที่อาจเกิดขึ้น (other bias) ส�ำหรับการวิเคราะห์และ
สังเคราะห์ข้อมูลด�ำเนินการโดยการแยกข้อมูลที่ได้จากการศึกษา
ที่ได้รับการคัดเข้า อาทิ จ�ำนวนผู้ป่วย อายุ ชนิดและพื้นที่ของ
โรคด่างขาว การตอบสนองต่อยา และผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นจาก
การใช้ยา จะถูกคัดแยกอย่างเป็นอิสระต่อกันโดยผู้วิจัย 2 คน 
ในประเด็นที่มีความเห็นไม่ตรงกัน ทีมผู้วิจัยท้ัง 4 คน จะมีการ
ประชุมหารือกันเพ่ือหาข้อยุติ และผู้วิจัยจะน�ำผลการสืบค้นข้อมูล
ที่ได้มาสังเคราะห์ข้อมูลแบบพรรณนา (descriptive synthesis) 
แต่ไม่มีการท�ำวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) เนื่องจากทั้ง 4 

การศึกษามีประเด็นการศึกษาและการวัดผลลัพธ์ที่แตกต่างกัน 
ท�ำให้ไม่สามารถรวมข้อมูลเข้าด้วยกันเพื่อการสังเคราะห์ได้ และ
ไม่มกีารวเิคราะห์กลุ่มย่อยและการหาความไม่เข้ากนัของการศกึษา 
(subgroup analysis and investigation of heterogeneity) 
เนื่องจากทั้ง 4 การศึกษามีประเด็นการศึกษาและการวัดผลลัพธ์ที่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ ท�ำให้ไม่สามารถรวมข้อมูลเข้าด้วยกัน 
เพื่อการวิเคราะห์ได้

ผล 
การสืบค้นข้อมูลตามกลยุทธ์จากฐานข้อมูล MEDLINE 

ผ่าน PubMed ได้เอกสารรายงานการศึกษาทั้งสิ้นจ�ำนวน 33 การ
ศกึษา คดัเลอืกเอกสารทีเ่กีย่วข้องจากชือ่เรือ่งและบทคดัย่อในเบือ้ง
ต้นได้จ�ำนวน 9 การศึกษา และเมื่อพิจารณาเอกสารการศึกษาฉบับ
เต็มจากรายงานการศึกษาที่ได้รับ โดยพิจารณาเฉพาะประเด็นที่ 
เกี่ยวกับการวัดผลลัพธ์ เหลือจ�ำนวน 4 การศึกษา ดังรูปที่ 1

รายงานการศึกษาฉบับเต็มที่ผ่านการประเมินเบื้องต้น
จ�ำนวน 9 การศึกษา

รายงานการศึกษาที่ผ่านกระบวนการสืบค้นข้อมูล
อย่างเป็นระบบ จ�ำนวน 33 การศึกษา

รายงานการศึกษาฉบับเต็มที่ตรงตามเกณฑ์ที่ก�ำหนด
จ�ำนวน 4 การศึกษา

รายงานการศึกษาที่ถูกคัดออกจ�ำนวน 5 การศึกษา 
เนื่องจาก
- ไม่สามารถหารายงานการศึกษาฉบับเต็มได้
  จ�ำนวน 2 การศึกษา
- รายงานการศึกษาเป็นรูปแบบจดหมายในวารสาร 
  จ�ำนวน 1 การศึกษา
- รายงานการศึกษาเป็นการศึกษาประสิทธิผลของ
  ยาทากลุม่ยบัยัง้แคลซินวิรนิร่วมกบัการรกัษาวธิอีืน่ 
  ในการรักษาโรคด่างขาวจ�ำนวน 2 การศึกษา

รายงานการศึกษาที่ถูกคัดออก
จ�ำนวน 24 การศึกษา

รูปที่ 1 แผนภูมิการคัดเลือกเอกสารการศึกษา

ผลการประเมินคุณภาพเอกสารการศึกษา
จากการประเมินเอกสารการศึกษาที่ตรงตามเกณฑ์ที ่

ก�ำหนดจ�ำนวน 4 การศึกษา ได้แก่ Veronica 200311, Radakovic 
200919, Cavalié 201520 และ Dawid 200621 พบว่ามี 3 
การศึกษาที่มีหัวข้อการประเมินทุกข้ออยู ่ในระดับมีคุณภาพดี 
(low risk of bias) ได้แก่ การศึกษาของ Veronica 200311, 
Cavalié 201520 และ Dawid 200621 ส่วนการศึกษาของ 

Radakovic 200919 มีหัวข้อการประเมินส่วนใหญ่อยู่ในระดับมี
คุณภาพดี (low risk of bias) และมี 2 หัวข้อการประเมินอยู่ใน
ระดับไม่สามารถระบุคุณภาพการศึกษา (unclear risk of bias) 
คือไม่ได้ให้ข้อมูลเกี่ยวกับจ�ำนวนข้อมูลของผลลัพธ์ที่ไม่ครบถ้วน 
และอคติอื่นๆ ที่อาจเกิดขึ้น โดยมีรายละเอียดผลการประเมิน
คุณภาพเอกสารการศึกษา ดังรูปที่ 2 และรูปที่ 3
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รูปที่ 2 แผนภูมิความเสี่ยงของอคติแต่ละการศึกษา

รูปที่ 3 แผนภูมิความเสี่ยงของอคติรวมทุกการศึกษา

- การสร้างล�ำดับของผู ้เข้าร่วมโครงการ (sequence 
generation) พบว่าท้ัง 4 การศึกษา ใช้วิธีการสุ่มสร้างล�ำดับของ 
ผู้เข้าร่วมโครงการ จึงจัดเป็นความเสี่ยงต�่ำ (low risk of bias)

- การจัดผู ้ เข ้าร ่วมโครงการโดยการสุ ่มอย่างปกปิด 
(allocation concealment) พบว่าทั้ง 4 การศึกษา ระบุวิธีการ
จัดการผู้เข้าร่วมโครงการชัดเจน จึงจัดเป็นความเสี่ยงต�่ำ (low risk 
of bias)

- การปกปิดวิธีการรักษาของผู้เข้าร่วมโครงการ และผู้วิจัย 
(blinding of participants and personnel) พบว่าทั้ง 4 การ
ศึกษา ได้มีการปกปิดวิธีการดูแลรักษาผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย จึง 
จัดเป็นความเสี่ยงต�่ำ (low risk of bias)

- การปกปิดวิธีการดูแลรักษาของผู้วัดผล (blinding of 
outcome assessment) พบว่าทั้ง 4 การศึกษา ได้มีการปกปิดวิธี
การดแูลรกัษากบัผูว้ดัผล จงึจดัเป็นความเสีย่งต�ำ่ (low risk of bias)
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- จ�ำนวนข้อมูลของผลลัพธ์ที่ไม่ครบถ้วน (incomplete 
outcome data) พบว่าการศกึษาของ Veronica 200311, Cavalié 
201520 และ Dawid 200621 มีจ�ำนวนผลลัพธ์ครบถ้วน จึงจัดเป็น
ความเส่ียงต�ำ่ (low risk of bias) การศกึษาของ Radakovic 200919 
ไม่มีการกล่าวถึงจ�ำนวนข้อมูลของผลลัพธ์ที่ไม่ครบถ้วน  จึงจัดเป็น 
ข้อมูลไม่ชัดเจน (unclear risk of bias)

- การเลือกผลลพัธ์เพือ่รายงาน (selective reporting) พบ
ว่าทัง้ 4 การศกึษา มีการรายงานผลการศกึษาตามวัตถปุระสงค์หลกั 
ของการศึกษาครบถ้วน จึงจัดเป็นความเสี่ยงต�่ำ (low risk of bias)

- อคตอิืน่ๆ ท่ีอาจเกดิขึน้ (other bias) พบว่าการศกึษาของ 
Veronica 200311, Cavalié 201520 และ Dawid 200621 มีการ
รายงานเรือ่งแหล่งเงินทนุสนบัสนนุ แต่ไม่มบีทบาทกบัการศกึษา จงึ
จดัเป็นความเส่ียงต�ำ่ (low risk of bias) การศกึษาของ Radakovic 
200919 ไม่มีการรายงานหรอืไม่เปิดเผยแหล่งเงนิทนุสนบัสนนุ จงึจดั 
เป็นข้อมูลไม่ชัดเจน (unclear risk of bias)	

ผลการวิเคราะห์และสังเคราะห์ข้อมูล
การศึกษาประสิทธิผลยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวรินในการ

รักษาโรคด่างขาว จากการการทบทวนอย่างเป็นระบบจากรายงาน
การศกึษาฉบบัเตม็ท่ีตรงตามเกณฑ์ก�ำหนด จ�ำนวน 4 การศกึษา ดังนี้

Veronica 200311 ศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิผล 
ของยาทา 0.1% tacrolimus เทียบกับ 0.05% clobetasol 
propionate ในผู้ป่วยโรคด่างขาวในเด็ก เป็นการศึกษาแบบ 
randomized double-blind trial โดยท�ำการศึกษาในผู้ป่วย
โรคด่างขาวในเด็กที่อายุไม่เกิน 18 ปี จ�ำนวน 20 ราย (ผู้หญิง 
16 ราย และผู้ชาย 4 ราย) ด�ำเนินการคัดเลือกต�ำแหน่งของรอยโรค 
บนร่างกาย 2 รอยโรคที่สมมาตร มีขนาดและเวลาการเกิดรอยโรค 
เท่ากันและไม่ได้รับการรักษาด้วยยากินหรือยาทาเป็น

ระยะเวลา 2 เดือนก่อนที่จะมีการเข้าร่วมการศึกษา และ
ท�ำการรกัษาด้วยยาทา 0.1% tacrolimus และ 0.05% clobetasol 
propionate เป็นระยะเวลา 2 เดือน ประเมินผลการรักษาโดยดู
การกลับมาของสีผิว ซึ่งจะประเมินรอยโรคจากภาพถ่ายก่อนการ
รักษาเทียบกับหลังการรักษาทุกๆ 2 สัปดาห์ การประเมินรอยโรค 
จากภาพถ่ายท�ำโดยแพทย์ 2 ท่าน ท่ีไม่เกี่ยวกับการศึกษาในคร้ัง
นี้ และท�ำการวิเคราะห์โดยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ดิจิทัลแบบ 
มอร์โฟเมตริกซ์ (morphometric digitalized computer 
program) โดยจะมกีารประเมนิในด้านลกัษณะของสผีวิ ระยะเวลา
การตอบสนอง อาการของโรค เส้นเลือดฝอยขยาย และผิวหนังบาง 
ทุก 2 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยจ�ำนวน 18 รายจากผู้ป่วย 
ทั้งหมด 20 ราย คิดเป็นร้อยละ 90 มีการกลับมาของสีผิว โดย 
ผู้ป่วยโรคด่างขาวที่ได้รับการรักษาด้วยยาทา 0.05% clobetasol 
propionate พบว่ามีการกลับมาของสีผิวร้อยละ 49.3ของผู้ป่วย  
และผูป่้วยโรคด่างขาวทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยาทา 0.1% tacrolimus 
พบว่ามกีารกลบัมาของสผีวิร้อยละ 41.3 ของผู้ป่วย รอยโรคในผูป่้วย 
จ�ำนวน 3 รายที่ทายา 0.05 % clobetasol propionate มีอาการ
ผิวหนังบาง และ 2 รอยโรคมีเส้นเลือดฝอยขยาย และยาทา  0.1%  

tacrolimus ท�ำให้เกดิความรู้สกึแสบร้อนใน 2 รอยโรค การศกึษานี้ 
สรุปได้ว่ายาทา 0.1 % tacrolimus มีประสิทธิผลในการช่วยการ 
กลับมาของสีผิวเทียบเท่ากับ 0.05 % clobetasol propionate 
ในผู้ป่วยโรคด่างขาวในเด็ก และไม่ท�ำให้เกิดอาการผิวหนังบาง 
หรืออาการไม่พึงประสงค์อื่นๆ ดังนั้นยาทา 0.1% tacrolimus จึง
มีประโยชน์อย่างมากในการรักษาโรคด่างขาวในผู้ป่วยเด็ก และใน
บริเวณผิวหนังที่บอบบาง เช่น เปลือกตา ใบหน้า และเป็นทางเลือก 
หน่ึงที่ใช้ในการรักษาโรคผิวหนังอื่นๆ ที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
สเตียรอยด์เป็นเวลานาน

Radakovic 200919 ศึกษาการตอบสนองการรักษาโรค
ด่างขาว ด้วยการทายา 0.1 % tacrolimus วันละ 1 ครั้งกับวันละ 
2 ครั้ง เป็นการศึกษาแบบ controlled, randomized, observer- 
blinded study โดยท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่เป็นโรคด่างขาวชนิด 
generalized vitiligo จ�ำนวน 17 ราย โดยในผู้ป่วยแต่ละคน 
รอยโรคจ�ำนวน 2 รอยโรคจะถูกเลือกแบบสุ่มเพื่อเข้ารับการรักษา
โดยการทายา 0.1% tacrolimus วันละ 1 ครั้งหรือ  วันละ 2 ครั้ง 
เป็นระยะเวลา 6 เดอืน และในผูป่้วยจ�ำนวน 10 คน รอยโรคที ่3 จะ
ไมไ่ด้รับการรักษาเพื่อใหเ้ป็นกลุม่ควบคมุ ผลการศึกษาพบวา่ผู้ป่วย
โรคด่างขาว จ�ำนวน 15 รายที่มีจ�ำนวนรอยโรคทั้งหมด 40 รอยโรค
ที่ได้รับการรักษาโดยการทายา 0.1 % tacrolimus วันละ 2 ครั้ง 
เป็นผลให้รอยโรคจ�ำนวน 2 รอยโรคมีสีผิวกลับมาในระดับดีมาก 
(มากกว่าร้อยละ 75) จ�ำนวนรอยโรค 4 รอยโรคที่มีสีผิวกลับมาใน
ระดับกลาง (มากกว่าร้อยละ 25 ถึงร้อยละ 50) จ�ำนวนรอยโรค 4 
รอยโรคมีสีผิวกลับมาในระดับน้อย (ร้อยละ 1 ถึงร้อยละ 25) และ
มีจ�ำนวนรอยโรค 5 รอยโรคที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาคือไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงของสีผิว ส�ำหรับการทายา 0.1 % tacrolimus วันละ  
1 ครั้ง เป็นผลให้รอยโรคจ�ำนวน 2 รอยโรคมีสีผิวกลับมาในระดับ
กลาง จ�ำนวนรอยโรค 5 รอยโรคมีสีผิวกลับมาในระดับน้อย และมี
จ�ำนวนรอยโรค 8 รอยโรคที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาคือไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงของสีผิว และกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับการทายา 0.1% 
tacrolimus จ�ำนวนท้ังหมด 10 รอยโรค พบว่ามีรอยโรคจ�ำนวน 
1 รอยโรค ที่สีผิวกลับมาเองในระดับกลาง ส่วนอีก 9 รอยโรค 
ไม่พบการเปล่ียนแปลงของสผีวิ นอกจากความถีใ่นการทายา 0.1% 
tacrolimus ที่มีผลต่อการรักษาแล้ว ต�ำแหน่งบริเวณที่รักษาก็มี
ผลต่อประสิทธิผลในการรักษาด้วยเช่นกัน ซึ่งจากการศึกษานี้พบ 
ว่าบริเวณใบหน้าจะตอบสนอง

การรักษาได้ดีที่สุด ดังน้ันจึงสามารถสรุปได้ว่ายา 0.1% 
tacrolimus มปีระสทิธผิลดใีนการรกัษาโรคด่างขาวทีบ่ริเวณใบหน้า 
รวมถึงรอยโรคในต�ำแหน่งอื่นๆ มีความปลอดภัย และการรักษาจะ
ต้องทายา tacrolimus วันละสองครัง้ เพือ่ให้ได้ผลการตอบสนองทีดี่

Cavalie 201520 ศึกษาประสิทธิผลการป้องกันการกลับ 
เป็นซ�ำ้ในการรกัษาโรคด่างขาวจากการใช้ยาทา 0.1% tacrolimus 
เป็นการศึกษาแบบ randomized, double blind, placebo- 
controlled study โดยท�ำการศึกษาผูป่้วยทีเ่ป็นโรคด่างขาว จ�ำนวน 
78 คน จากคลินิกโรคด่างขาวของโรงพยาบาล Bordeaux and 
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Nice university hospital และวเิคราะห์ด้วยโปรแกรม intention- 
to-treat (ITT) analysis และ per-protocol (PP) analysis งาน
วิจัยนี้ได้ต้ังสมมติฐานไว้ว่าการทายา 0.1% tacrolimus สัปดาห์
ละ 2 ครั้ง มีประสิทธิผลในการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรคด่าง
ขาว หลงัจากการสุม่วิเคราะห์แบ่งกลุม่ผู้เข้าร่วมการทดลอง โดยแบ่ง 
ผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มคือ ผู้ป่วยโรคด่างขาวจ�ำนวน 16 ราย ที่มีรอยโรค
จ�ำนวน 31 รอยโรคอยูใ่นกลุม่ทีไ่ด้รับยาหลอก และผูป่้วยโรคด่างขาว
จ�ำนวน 19 ราย ทีมี่รอยโรคจ�ำนวน 41 รอยโรค อยู่ในกลุ่มทีไ่ด้รับยา 
0.1% tacrolimus การวิเคราะห์ด้วยใช้สถิติ intention-to-treat 
(ITT) analysis พบว่าในกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก รอยโรคด่างขาว
กลับมาเป็นซ�้ำ   คิดเป็นร้อยละ 48.4 และในกลุ่มที่ได้รับยา 0.1% 
tacrolimus รอยโรคด่างขาวกลับมาเป็นซ�้ำ คิดเป็นร้อยละ 26.8 
ซึ่งผลการวิเคราะห์ด้วย intention-to-treat (ITT) analysis พบ
ว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.059) ใน
ระหว่างสองกลุ่มที่ท�ำการทดลองนี้ การวิเคราะห์ด้วยใช้สถิติ 
per-protocol (PP) analysis (n=56) พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยา
หลอก รอยโรคด่างขาวกลับมาเป็นซ�้ำ คิดเป็นร้อยละ 40 และใน
กลุ่มที่ได้รับยา 0.1% tacrolimus รอยโรคด่างขาวกลับมาเป็นซ�้ำ 
คิดเป็นร้อยละ 9.7 ซ่ึงผลการวิเคราะห์ด้วย per-protocol (PP) 
analysis พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 
0.0075) ในระหว่างสองกลุ่มที่ท�ำการทดลองนี้ และมีรายงานว่า มี 
ผู้ป่วยจ�ำนวนทั้งหมด 4 ราย (เป็นผู้ป่วยที่มาจากกลุ่มท่ีได้รับยา 
0.1% tacrolimus จ�ำนวน 3 ราย และเป็นผู้ป่วยที่มาจากกลุ่มที่
ได้รับยาหลอก จ�ำนวน 1 ราย) มีอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้
ยาในระดับเล็กน้อย ได้แก่ อาการผิวแดงแสบร้อน จากการศึกษานี้
แสดงให้เห็นว่า การทายา 0.1% tacrolimus สัปดาห์ละ 2 ครั้ง มี 
ประสิทธิผลในการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของโรคด่างขาวได้ 

Dawid 200621 ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของยา 1% pimecrolimus cream ในผู้ป่วยโรคด่างขาวในผู้ใหญ่ 
เป็นการศึกษาแบบ randomized, double-blind, vehicle- 
controlled study โดยท�ำการศึกษาผู้ป่วยคนผิวขาวจ�ำนวน 20 
รายที่มีรอยโรคด่างขาวแบบสมมาตร (symmetrical vitiligo) ซึ่ง 
มีอยู่ให้พบเห็นเป็นส่วนใหญ่ตามแขนขา แต่ไม่พบบริเวณใบหน้า 
โดยได้รับการรักษาวนัละ 2 คร้ัง เป็นระยะเวลา 6 เดอืน กลุม่ตวัอย่าง 
จ�ำนวน 10 ราย (N=10) ทา pimecrolimus/vehicle ด้านซ้าย/ 
ด้านขวา ตามล�ำดับ และอีกกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 10 ราย (N = 10) 
ทา vehicle/pimecrolimus ด้านซ้าย/ด้านขวา ตามล�ำดับ ผล 
การศึกษาพบว่ารอยโรคมีการกลับมาของสีผิวอยู ่ในระดับน้อย 
(ร้อยละ 1 ถึงร้อยละ 25) หลังการรักษาเดือนที่ 2 ในผู้ป่วยที่ได้รับ
ยา 1% pimecrolimus จ�ำนวน 12 รายจากผู้ป่วยทั้งหมด 17 ราย 
และในผู้ป่วยที่ได้รับ vehicle จ�ำนวน 9 ราย จากผู้ป่วยทั้งหมด 17 
ราย และพบว่ามผู้ีป่วยท่ีมกีารกลบัเป็นซ�ำ้ (จ�ำนวนเมด็สลีดลง) หลงั 
การรักษาเดือนที่ 6 โดยพบในผู้ป่วยที่ได้รับยา 1% pimecrolimus 
จ�ำนวน 3 ราย จากผู้ป่วยทั้งหมด 14 ราย และพบในผู้ป่วยที่ได้รับ 
vehicle จ�ำนวน 2 ราย จากผูป่้วยทัง้หมด 14 ราย ซึง่จากการศกึษา 
นี้พบว่า การเปลี่ยนแปลงของขนาดรอยโรคในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
1% pimecrolimus หรือ vehicle ไม่มีความแตกต่างกันอย่างม ี
นยัส�ำคญัทางสถติ ิและผูป่้วยสามารถทนต่อยา 1% pimecrolimus 
ได้ดี และไม่พบอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ไม่ท�ำให้เกิด
ผิวหนังบาง และอาการข้างเคียงอื่นๆ การศึกษานี้สามารถสรุปได้
ว่าในกลุ่มของผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็นโรคด่างขาวแบบสมมาตรกลุ่มนี ้
การรักษาด้วยยา 1% pimecrolimus ตรงต�ำแหน่งรอยโรคที่ตัว 
(ยกเว้นใบหน้า) ไม่ได้ประสทิธผิลโดยผลสรุปการศึกษา การวเิคราะห์  
และการสังเคราะห์ข้อมูลแสดงดังตารางที่ 1
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วิจารณ์
จากการสบืค้นข้อมลูการศกึษาวจิยัประเภท randomized 

controlled trial ในฐานข้อมูล Medline ผ่าน PubMed พบการ
ศึกษาที่สอดคล้องกับวัตถุประสงค์ของการทบทวนอย่างเป็นระบบ
จ�ำนวน 4 การศึกษา ซึ่งจากการวิเคราะห์ข้อมูลพบว่า ผลการศึกษา
ที่สอดคล้องกับวัตถุประสงค์หลักการศึกษาประสิทธิผลของยาทา 
กลุ่มยบัยัง้แคลซนิิวรนิในการรกัษาโรคด่างขาว โดยยาทากลุม่ยบัยัง้ 
แคลซนิวิรนิมีกลไกการออกฤทธิยั์บยัง้การท�ำงานของ T lymphocyte 
นอกจากนีย้งัมฤีทธ์ิกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ tyrosinase การ
เคลื่อนตัวและการพัฒนาของเซลล์สร้างเม็ดสีด้วย ซึ่งสอดคล้อง 
กับผลการศึกษาของ Veronica 200311 ที่พบว่าการใช้ยา 0.1% 
tacrolimus มีประสิทธิผลในการช่วยการกลับมาของสีผิวในผู้ป่วย
โรคด่างขาวในเด็กเทียบเท่ากับ 0.05% clobetasol propionate  
และการศกึษาของ Radakovic 200919 ทีพ่บว่ายา 0.1% tacrolimus  
มีประสิทธิผลดีในการรักษาโรคด่างขาวโดยเฉพาะที่บริเวณใบหน้า 
และการทายา 0.1% tacrolimus ควรทาวันละสองครัง้ เพือ่ให้ได้ผล 
การตอบสนองที่ดี ผลการศึกษาท่ีสอดคล้องกับวัตถุประสงค์รอง 
การศกึษาความปลอดภยัจากการใช้ยา อาการผวิหนงับาง และอาการ 
ไม่พงึประสงค์อืน่ๆ โดยอาการไม่พึงประสงค์ทีพ่บบ่อยจากการใช้ยา
ทากลุม่ยบัยัง้แคลซินวิริน ได้แก่ อาการผวิแดง คนั ระคาย แสบร้อน  
เป็นต้น ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาของ Veronica 200311, 
Radakovic 200919, Cavalié 201520 และ Dawid 200621 ที่พบว่า 
การใช้ยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวริน ซึ่งได้แก่ 0.1 % tacrolimus 
cream และ 1% pimecrolimus cream มีความปลอดภัย
ในการใช้ยา และไม่พบอาการผิวหนังบาง แต่ในการศึกษาของ  
Veronica 200311 และ Cavalié 201520 พบว่าการใช้ยาทา 0.1%  
tacrolimus ท�ำให้เกิดอาการแสบร้อนผิวแต่พบเพียงเล็กน้อย 
และผลการศึกษาที่สอดคล้องกับวัตถุประสงค์รองการศึกษาการ 
กลับเป็นซ�้ำของโรคด่างขาว ซ่ึงสอดคล้องกับผลการศึกษาของ 
Cavalié 201520 ที่พบว่าการทายา 0.1 % tacrolimus สัปดาห์ละ 
2 ครัง้ มปีระสทิธผิลในการป้องกนัการกลบัเป็นซ�ำ้ของโรคด่างขาวได้ 

จากการศกึษาทัง้ 4 การศกึษา หากพจิารณาจากรายละเอยีด
การศึกษาแต่ละการศึกษาพบว่า ทั้ง 4 การศึกษาดังกล่าวมีประเด็น
การศึกษาแตกต่างกันในเรื่องการวัดผลลัพธ์หลักดังนี้คือ การศึกษา 

ของ Veronica 200311 ศึกษาความปลอดภยัและประสทิธภิาพของ
ยาทา 0.1% tacrolimus เทยีบกับ 0.05 % clobetasol propionate 
ในผู้ป่วยโรคด่างขาวในเด็ก การศึกษาของ Radakovic 200919 
ศึกษาการตอบสนองการรักษาโรคด่างขาวด้วยการทายา 0.1 % 
tacrolimus วันละ 1 ครั้งกับวันละ 2 ครั้ง การศึกษาของ Cavalié 
201518 ศึกษาประสิทธิผลการป้องกันการกลับเป็นซ�้ำในการรักษา
โรคด่างขาวจากการใช้ยาทา 0.1 % tacrolimus และการศึกษา
ของ Dawid 200620 ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา  
1% pimecrolimus cream ในผู้ป่วยโรคด่างขาวในผู้ใหญ่ท�ำให ้
ไม่สามารถน�ำข้อมูลมาสังเคราะห์ด้วยวิธี meta-analysis ได้

สรุป 
การทบทวนอย่างเป็นระบบครั้งนี้ พบว่าเอกสารการศึกษา

ทั้ง 4 การศึกษามีคุณภาพดีและมีความน่าเชื่อถือเพียงพอที่จะสรุป
ได้ว่ายาทากลุม่ยบัยัง้แคลซนิิวรนิมปีระสทิธผิลในการรักษาโรคด่าง
ขาว ซึง่สามารถน�ำไปพจิารณาเป็นทางเลอืกในการรกัษาโรคด่างขาว 
ได้ แต่การทบทวนอย่างเป็นระบบครัง้น้ีไม่สามารถน�ำมาสงัเคราะห์
วเิคราะห์อภมิาน (meta-analysis) ได้ เนือ่งจากการศกึษาทีส่ามารถ
น�ำมาวิเคราะห์มีจ�ำนวนน้อย และแต่ละการศึกษามีประเด็นการ
ศึกษาที่เกี่ยวกับการวัดผลลัพธ์หลักแตกต่างกัน อีกทั้งมีปัจจัยอื่นที่
ส่งผลต่อประสิทธิผลของยาทากลุ่มยับยั้งแคลซินิวรินในการรักษา
โรคด่างขาว ได้แก่ ชนิดและความเข้มข้นของยา จ�ำนวนครั้งที่ทายา 
และบรเิวณทีท่ายา ดังน้ันเพือ่ให้ได้ข้อสรุปทีชั่ดเจน ควรมกีารศกึษา
วจิยัเชงิทดลองทีม่คีณุภาพในประเดน็น้ีต่อไป รวมทัง้สบืค้นเพิม่เตมิ
จากฐานข้อมูลอ่ืน เพือ่ให้มจี�ำนวนการศกึษาทีเ่พยีงพอและสามารถ
น�ำมาวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ได้ เพื่อให้เกิดประโยชน์ 
สูงสุดในการรักษาโรคด่างขาวต่อไป
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