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Background: Achieving optimal nursing practice outcomes in chemotherapy administration is crucial for reducing 
the incidence and severity of hypersensitivity reactions, which can lead to fatal anaphylactic shock. Objective: This 
study aims to compare the outcomes in starting titration rate between 40 ml/hr and 20 ml/hr by giving dexamethasone 
(20 mg) more than 30 minutes (no longer than 1 hour) before paclitaxel injection and dexamethasone (20 mg) at 30 
minutes before paclitaxel injection. Method: The study was a cross-sectional observational study design. Participants 
were 320 lung cancer patients treated with paclitaxel and carboplatin, aged over 18. Data were collected from 
patient’s history, risk profile, and medical records from 1 October 2016 - 31 December 2019. Statistical analyses, 
including chi-square tests, Fisher’s exact tests, and independent t-tests, were used to analyze the data. Results: The 
general characteristics were not different between the two groups, except hematocrit/hemoglobin in cycles 1-2 was 
associated with HSRs significantly (P<.05). The titration rate of 40 ml/hr was not different by giving dexamethasone 
(20 mg) for more than 30 minutes and at 30 minutes before paclitaxel injection. However, the titration rate of 20 
ml/hr, when dexamethasone (20 mg) was administered for more than 30 minutes or at 30 minutes using a smart 
pump, resulted in a statistically significant reduction in hypersensitivity reactions during cycles 1 and 4. Conclusion: 
Paclitaxel at the rate of 20 ml/hr was better than the original administration, particularly when the premedications 
are given at 30 minutes before chemotherapy. 
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บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: ผลลัพธ์ของการปฏิบัติการพยาบาลที่ดีที่สุด ใน 

การบรหิารยาเคมีบ�ำบดั จะช่วยลดอบุตักิารณ์และความรุนแรงของ
การเกดิภาวะภมูไิวเกนิ ทีอ่าจน�ำไปสูก่ารเสยีชวีติจาก anaphylaxis 
shock วัตถุประสงค์: เพื่อเปรียบเทียบผลลัพธ์ของการให้ยาโดยวิธี  
titrate ด้วยอัตราเริม่ต้นไม่เท่ากันระหว่าง 40 ml/hr และ 20 ml/hr 

โดยให้ dexamethasone (20 mg) นานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 
1 ชั่วโมง) ก่อนให้ paclitaxel และ dexamethasone (20 mg) 
เท่ากับ 30 นาที วิธีการ: เป็นการวิจัยเชิงสังเกตแบบภาค 
ตัดขวาง กลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ได้รับเคมีบ�ำบัดสูตร  
paclitaxel + carboplatin อาย ุ18 ปีขึน้ไป จ�ำนวน 320 คน เคร่ืองมอื 
เก็บรวบรวมข้อมูลประกอบด้วย แบบบันทึกข้อมูลส่วนบุคคล  

นิพนธ์ต้นฉบับ
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แฟ้มรายงานความเสี่ยง เวชระเบียน ระหว่าง 1 ต.ค. 2559 - 31 
ธ.ค. 2562 วิเคราะห์ข้อมูลใช้ chi-square, Fisher’s exact test 
Independent t-test ผล: ปัจจัยพื้นฐานส่วนบุคคล ไม่แตกต่างกัน
ทั้งสองกลุ่ม ยกเว้นความเข้มข้นของเลือดมีผลต่อการแพ้ยาในรอบ  
1 - 2 อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติท่ีิ P < .05 วิธี titrate เริม่ที ่40 ml/hr 
โดยให้ dexamethasone (20 mg) ฉีดก่อนนานกว่า 30 นาที กับ
ให้เท่ากับ 30 นาที ไม่แตกต่างกัน ส่วนวิธี titrate เริ่มที่ 20 ml/hr 
โดยให้ dexamethasone (20 mg) ฉดีก่อนนานกว่า 30 นาท ีกบัให้
เท่ากับ 30 นาที แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในรอบที่ 1 และ 
4 สรุป: การ titrate 20 ml/hr ดีกว่าแบบดั้งเดิม โดยเฉพาะการให้
ยาแก้แพ้ก่อนให้ยาเคมีบ�ำบัดเท่ากับ 30 นาที 

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะภูมิไวเกิน, แพคคลิแทกเซล, ยาแก้แพ้,  
มะเร็งปอด, แทกเซน

บทน�ำ 
โรคมะเร็งที่พบ 5 ล�ำดับแรกของโลก ได้แก่ มะเร็งปอด  

เตานม ลาํไสใหญ ตอมลกูหมาก และมะเรง็กระเพาะอาหาร ซึง่ในจ�ำ
นวนผูปวยมะเร็งรายใหม 18.1 ลานคน จะพบมะเร็งปอด 2.1 ลาน
คน1 องคการอนามัยโลกคาดการณวา ค.ศ. 2030 จะมีผูปวยมะเร็ง
เพิ่มขึ้น 21.4 ลานคน มีผูเสียชีวิต 13 ลานคน และในจ�ำนวนนี้ จะ 
อยู่ในประเทศที่มีรายไดปานกลาง-ตํ่า ร้อยละ 702

ประเทศไทย พ.ศ. 2560 พบผู้ป่วยมะเร็งปอดรายใหม่เป็น
อันดับ 4 รองจากมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ทวารหนัก มะเร็งตับ และมะเร็ง 
เต้านม พบในเพศชาย 45.57 คน/ประชากร 100,000 คน หญิง 
26.23 คน/ประชากร 100,000 คน ช่วงอายุที่พบมากคือ 50-65 ปี 
และพบสูงสุดในกรุงเทพมหานคร ร้อยละ 28.59 ต่อผู้ป่วยมะเร็ง
รายใหม่ รองลงมาอยู่ในเขตปริมณฑลร้อยละ 16.213 และมีอัตรา
การเสียชวีติอันดบั 2 รองจากมะเรง็ตบัตดิต่อกนัตัง้แต่ พ.ศ. 2557 - 
25614 ส่วนวธีิการรกัษาหลกัประกอบด้วย การให้ยาเคมบี�ำบดัร้อยละ 
21.97 รองลงมาคือฉายแสง 12.13 และผ่าตัดร้อยละ 7.213

โรงพยาบาลราชวิถี เป็นโรงพยาบาลระดับตติยภูมิและสูง
กว่า รับผู้ป่วยมะเร็งปอดท่ีส่งต่อเพื่อการรักษา จากสถิติย้อนหลัง 
3 ปี พ.ศ. 2560-2562 คือ 876, 925 และ 995 ราย จะเห็นว่ามี
แนวโน้มเพิม่ขึน้ และมอีตัราการเสยีชีวิต 68, 63 และ 71 ราย ซึง่อยู่
ใน 5 ล�ำดับแรกผู้ป่วยถึงแก่กรรมโรงพยาบาลราชวิถีใน พ.ศ. 2562 
การวจิยันีม้วัีตถปุระสงค์เพือ่พัฒนาทางเลอืก หรอืค้นหาวธิกีารใหม่ 
ที่ดีขึ้นมาใช้เป็นแนวทางในการปฏิบัติงาน

ปัญหาท่ีพบการบริหารยาเคมีบ�ำบัดคือ การเกิดภาวะภูมิ
ไวเกินจากยา paclitaxel ที่ใช้รักษามะเร็งหลายอวัยวะ ทั้งการใช้
เป็นยารักษาล�ำดับแรก (first-line drug) และรักษาการกลับเป็น
ซ�้ำของมะเร็งหลายส่วนของร่างกาย เช่น เต้านม รังไข่ ปอด ศีรษะ
และล�ำคอ5 จากสถิติของโรงพยาบาลราชวิถี 2560-2562 มีการใช้
ยา Paclitaxel แนวโน้มเพ่ิมขึ้นจาก 2,555, 3,025 และ 3,142 
ครั้ง และเกิดภาวะภูมิไวเกินจากยาชนิดนี้ 56, 44 และ 95 ครั้ง 
อาการแพ้ทีพ่บมีตัง้แต่ไม่รนุแรง เช่น หน้าแดง ผืน่ขึน้ จนถงึรนุแรงที ่

ท�ำให้ความดนัโลหติต�ำ่ เกดิการหดรดัตวัของหลอดลม และเสยีชวิีต 
จาก anaphylaxis shock โดยร้อยละ 53 จะเกิดหลังจากได้รับ 
ยาไปแล้ว 2-3 นาที และร้อยละ 78 เกิดภายใน 10 นาที ส่วนใหญ่ 
จะเกิดในรอบท่ี 1-2 ของการได้รับยา paclitaxel6 ผลกระทบที ่
ตามมาคือ ถ้าเคยแพ้รุนแรงในรอบแรก บางรายปฏิเสธไม่ขอรับ 
ยาเคมบี�ำบดัรอบถดัไป7 หรอืถ้าจะเปลีย่นยาตวัใหม่อาจมปีระสทิธภิาพ 
การรกัษาทีด้่อยกว่า8 ส่วนสาเหตกุารเกดิภาวะภูมไิวเกนิ จากหลกัฐาน 
ที่พบมากสุดคือสาร Cremophor EL กับ ethanol ที่ใช้เป็นตัว 
ท�ำละลายยา paclitaxel ซึ่งมีปริมาณค่อนข้างสูงกว่ายาชนิดอื่น ๆ  
เน่ืองจากยาน้ีไม่สามารถละลายในน�ำ้ได้9 ถงึแม้จะมกีารให้ยาแก้แพ้
ชนิดรับประทานแบบ 12 และ 6 ชั่วโมงก่อนรับยา ซึ่งเป็นวิธีดั้งเดิม
ที่เป็นมาตรฐาน ส่วนวิธีบริหารยาแก้แพ้แบบใหม่ จะฉีดก่อนให้ 30 
นาที ผู้ป่วยยังเกิดการแพ้ใกล้เคียงกัน10 แต่อย่างไรก็ตามผลการ
ศกึษายงัคงมคีวามแตกต่างกนั เนือ่งจากเป็น retrospective study  
ท�ำให้มีข้อจ�ำกัดในการน�ำมาเปรียบเทียบและสรุปผล11 

วิธีป้องกันการแพ้ยา หรือการเกิดภาวะภูมิไวเกิน พบว่า ถ้า
เพ่ิมเวลาให้ยา paclitaxel จะสามารถลดอบุติัการณ์และความรนุแรง 
ลงได้8 ซึ่งก่อนหน้านี้ได้ท�ำการศึกษาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการ
เกิดภาวะภูมิไวเกินในผู้ป่วยมะเร็งปอดที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดสูตร 
paclitaxel regimen พบว่าวิธีปรับอัตราการไหลให้เพ่ิมขึ้นทีละ
น้อย ๆ  จะแพ้ยาน้อยกว่าวิธีเดิม (non-titrate)12 ซึ่งในแต่ละที่มี
วิธีปฏิบัติต่างกัน เช่น การผสมยาที่มีความเข้มข้นจากน้อยไปมาก
และให้ทีละขวด13 หรือใช้วิธีจดบันทึกการปรับยาที่ค่อย ๆ  เพิ่มขึ้น
ตามแบบฟอร์มทีส่ร้างขึน้14 จงึท�ำให้ยุง่ยากต่อการน�ำไปใช้ จากการ 
ติดตามปัญหาการแพ้ยาทกุ 3-4 เดือน ของคณะกรรมการเคมบี�ำบดั  
โรงพยาบาลราชวิถี พบว่าการแพ้ยาแต่ละไตรมาสที่เก็บข้อมูลไม่
ได้ลดลงตามเป้าหมาย แต่ยอมรับได้ เพราะอัตราการเกิดยังอยู่ใน
ระดับท่ีต�่ำกว่ารายงานการศึกษาที่ผ่านมาคือร้อยละ 8-1415 ซ่ึงใน 
ขณะนั้นยังไม่มีแนวทางปฏิบัติที่ชัดเจน โดยเฉพาะวิธีการ titrate 
เมื่อเร่ิมให้ยา และระยะเวลาที่เร่ิมให้ยาเคมีบ�ำบัดหลังจากให้ยา
แก้แพ้แล้ว ซึ่งตามหลักฐานเชิงประจักษ์จะท้ิงช่วงให้ยาแก้แพ้คือ 
dexamethasone ออกฤทธิก่์อน 30-60 นาท ีจงึเร่ิมให้ paclitaxel 
ได้16 หรอืวธิไีล่ยา paclitaxel ลงมาแทนน�ำ้เกลอืในสาย IV set ก่อน 
titrate ทีม่คีวามหลากหลายในวธิปีฏบิติั ซึง่อาจท�ำให้การบริหารยา
เกดิความคลาดเคลือ่นได้ ส่วนในต่างประเทศ พบรายงานมากสดุคอื 
การผสมยาเคมีบ�ำบัด paclitaxel ที่มีความเข้มข้นจากน้อยไปมาก 
จ�ำนวน 3 ขวด โดยให้ทีละขวดและหมดภายในเวลา 5.8 ชั่วโมง
ส�ำหรับผู้ป่วยใน ส่วนผู้ป่วยนอก (ambulatory service) ให้หมด
ภายใน 3.8 ชั่วโมง15 ซึ่งมีความแตกต่างกับบริบทของโรงพยาบาล
ราชวิถี ที่ต้องบริหารยาให้หมดภายใน 3 ชั่วโมงทั้งผู้ป่วยในและ
ผู้ป่วยนอก ที่ปฏิบัติตามมาตรฐานของส�ำนักหลักประกันสุขภาพ 
แห่งชติ (สปสช.) 

ดงัน้ัน จงึต้องการหาวธิใีหม่ให้ดขีึน้กว่าเดมิ โดยใช้ประโยชน์
จากเทคโนโลยีเข้ามาช่วย คือ การใช้เคร่ืองควบคุมการให้สารน�้ำ  
(smart pump) มาท�ำเป็นโปรแกรม titrate อัตโนมัติ โดยดึงยา  
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paclitaxel จ�ำนวน 15 ml (จากผู้ผลิต) ลงมาแทนน�้ำเกลือในสาย 
IV Set ที่ให้ยา paclitaxel ซ่ึงใช้เพียง 1 เส้น จากนั้นโปรแกรม
อัตโนมัติจะเริ่ม titrate ตาม Rate ที่ก�ำหนดไว้ ด้วยความเห็นชอบ
ของคณะกรรมการ ฯ จงึให้เกบ็ข้อมลูไว้ในขณะปรบัเปลีย่นแต่ละวธิี  
เพื่อหาทางเลือกที่ดีที่สุด ข้อส�ำคัญคือ ต้องบริหารยาให้หมดไม่เกิน  
3 ชั่วโมง เนื่องจากถ้ายิ่งให้นานขึ้น จะท�ำให้กดไขกระดูก ชาตาม
ปลายมอืปลายเท้าเพ่ิมขึน้17 และให้น�ำเสนอผลการด�ำเนนิงานทุก ๆ  
3 เดือน จึงใช้หลักการ18, 19 ที่ให้แต่ละ step นาน 15 นาที โดย
ปรมิาตรยาจะเพิม่ขึน้เป็น 2 เท่า ซ่ึงเภสชักรจะผสมยา Paclitaxel + 
NSS 500 ml มาให้ตามปกติในทุก ๆ วัน

ผู ้วิจัยได้เก็บข้อมูลย้อนหลังวิธี titrate ที่เริ่มให้ rate 
40 ml/hr ซึ่งเป็นวิธีเดิม และใช้วิธี บริหารยาแก้แพ้แบบใหม่ที่นิยม
กนัอย่างแพร่หลาย11 คือฉดี dexamethasone ร่วมกบัยาแก้แพ้ชนดิ 
อื่น ๆ  คือ benadryl (50 mg) oral, chlorpheniramine (10 mg)  
vein, ranitidine (50 mg) vein และ onsia (8 mg) vein ก่อน
ให้ยา Paclitaxel 30 นาที สาเหตุที่แพทย์เลือกใช้วิธีใหม่ เพื่อไม่ให้
ผู้ป่วยรับยามากเกินความจ�ำเป็นกรณีที่ผลเลือดไม่ผ่านในวันที่มา
ตรวจ และหาวิธีเปรียบเทียบระหว่างฉีด dexamethasone ก่อน
ให้ paclitaxel นานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 1 ชั่วโมง) เพื่อต้องการ
ให้ออกฤทธิก์ดภมูคิุม้กนัได้เต็มที ่เพราะยาจะออกฤทธิส์งูสดุหลงัฉีด 
1.3 ชัว่โมง20 และออกฤทธิย์าวนานหลายชัว่โมง19 พบว่ามกีารแพ้ยา 
18 ครั้งจากบริหาร Paclitaxel 517 ครั้ง กับให้ dexamethasone 
ฉีดก่อนเท่ากับ 30 นาที พบว่าแพ้ยา 5 ครั้งจากบริหารยา 256 ครั้ง 
จะเห็นว่ายังมีการแพ้อยู่ จึงปรับการ titrate จาก 40 ml/hr ลดลง
เป็น 20 ml/hr และฉดี dexamethasone เปรยีบเทียบกันระหว่าง 
ให้นานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 1 ชั่วโมง) กับให้ก่อนเท่ากับ 30 นาที  
ยังพบการแพ้เช่นเดียวกัน 

นอกจากนี ้ยงัพบปัญหาการให้ยาแก้แพ้ของแพทย์แต่ละคน
ต่างกัน มติที่ประชุมกรรมการฯ จึงให้แพทย์ส่ังยาแก้แพ้ให้เหมือน 
กนัในผูป่้วยท่ีได้รบัยา paclitaxel จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า 
ยงัมปัีจจยัอืน่ทีเ่กีย่วข้องกบัการเกดิภมูไิวเกนิ ได้แก่ อาย ุโรคประจ�ำตวั 
ประวัติการแพ้ยา/สารอาหาร วิธีบริหารยา ภาวะขาดสารอาหาร 
และความเข้มข้นของเลือด12 จะเห็นว่ามีทั้งปัจจัยภายในและ
ภายนอกที่อาจส่งผลต่อการแพ้ยา จึงเป็นความท้าทายท่ีต้องหา
วิธีลดการเกิดภูมิไวเกิน เพื่อตอบสนอง 2P safety hospital ที่
ต้องพัฒนาโครงการ 3 เรื่องหลักคือ 1) การสร้าง safety culture 
2) ความปลอดภัยจากการให้สารน�้ำ และ 3) ความปลอดภัยของ 
บุคลากรจากการให้ยาเคมีบ�ำบัด21 โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบ
เทียบผลลัพธ์ของการให้ยาโดยวิธี titrate ด้วย อัตราเริ่มต้นไม่เท่า
กันระหว่าง 40 ml/hr และ 20 ml/hr โดยให้ dexamethasone 
(20 mg) นานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 1 ชั่วโมง) ก่อนให้ paclitaxel 
และ dexamethasone (20 mg) เท่ากับ 30 นาที เพื่อน�ำผลลัพธ์
ที่ดีมาใช้เป็นแนวปฏิบัติในหน่วยงาน และองค์กร ตลอดจนต่อยอด 
สู่การใช้ประโยชน์ในเชิงนโยบายด้านสาธารณสุข 

วัตถุและวิธีการ 
หลงัได้รบัการพจิารณาเหน็ชอบจากคณะกรรมการจรยิธรรม 

การวิจัยในมนุษย์โรงพยาบาลราชวิถี ได้ด�ำเนินการวิจัยโดยวิธี
เชิงสังเกตแบบภาคตัดขวาง (cross-sectional observational 
study) เก็บรวบรวมข้อมูลในรูปแบบย้อนหลัง จากแฟ้มรายงาน
ความเสี่ยง สมุดลงทะเบียนผู ้ป ่วยที่มาใช้บริการ และข้อมูล 
เวชระเบียน (HIS) โดยรูปแบบการดูแลผู้ป่วยเดิมมีการ titrate 
40 ml/hr จนถงึ 26 ม.ิย. 2560 พบว่ามอีตัราการแพ้ยาสงู จงึได้พัฒนา
รูปแบบการดูแลวิธีใหม่ที่มีการ titrate 20 ml/hr ตั้งแต่ 27 มิ.ย. 
2560 จนถึงปัจจุบัน

ประชากร	
เป็นผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มารับบริการให้ยาเคมีบ�ำบัดสูตร  

paclitaxel + carboplatin ที่ศูนย์เคมีบ�ำบัด โรงพยาบาลราชวิถี 
ตั้งแต่วันที่ 1 ต.ค. 2559-31 ธ.ค. 2562 กลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ป่วย
มะเร็งปอด 320 คน ที่เคยได้รับยาเคมีบ�ำบัดตั้งแต่ครั้งที่ 1 - 6 หรือ
จนกว่าจะได้รับยาครบตามแผนการรักษา และมีรอบ (cycle) การ 
บริหารยาเคมีบ�ำบัด paclitaxel รวมกันไม่น้อยกว่า 1,000 cycle 

เกณฑ์การคัดเข้า
- เป็นเพศชาย และหญิง ที่มีอายุ 18 ปีบริบูรณ์ขึ้นไป 
- มีผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการครบ คือ CBC, LFT	
- ได้รับยาสูตร paclitaxel + carboplatin มาแล้วอย่าง

น้อย 1 ครั้ง (cycle)
เกณฑ์การคัดออก
- ไม่มีข้อมูลอาการแพ้ยา หรือ บันทึกประวัติการให้ยาเคมี

บ�ำบัดไม่ครบถ้วน
- ขาดการชั่งน�้ำหนักติดต่อกันอย่างน้อย 2 เดือน
ขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้ เก็บรวบรวมข้อมูลในรูปแบบ

ย้อนหลัง โดยรูปแบบการดูแลผู้ป่วยเดิมมีการ titrate 40 ml/hr 
จนถึงวันที่ 26 มิ.ย. 2560 มีจ�ำนวน 78 ราย แต่พบว่ามีอัตราการ 
แพ้ยาสงู จงึได้พัฒนารูปแบบการดแูลวธิใีหม่ทีม่กีาร titrate 20 ml/hr 
ตั้งแต่วันที่ 27 มิ.ย. 2560 จนถึงปัจจุบันเท่ากับ 242 ราย ดังนั้น 
ในการศึกษานี้จึงรวบรวมข้อมูลทั้ง 2 กลุ่มตามเวลาศึกษาวิจัยและ 
สอดคล้องกับแนวปฏิบัติ รวมจ�ำนวนตัวอย่าง 320 ราย

เครือ่งมอืทีใ่ช้ในการเกบ็รวบรวมข้อมูลประกอบด้วย 2 ส่วน 
1) แบบบันทึกข้อมูลพื้นฐานส่วนบุคคล ประกอบด้วย เพศ 

อายุ โรคประจ�ำตัว ประวัติการแพ้ยา/สารอาหาร ระยะของโรค 
ความเข้มข้นของเลือด (Hct, Hb) albumin น�้ำหนัก ส่วนสูง รอบ 
การได้รับยาเคมีบ�ำบัด (cycle) 

2) แบบบนัทกึการเกดิภาวะภมูไิวเกนิ/แพ้ยา และการรกัษา
ของแพทย์

สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล ได้แก่ chi-square, 
Fishers’exact, independent t-test ใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์
ส�ำเร็จรูป ทุกการทดสอบก�ำหนดค่าระดับนัยส�ำคัญทางสถิติที่ 
p-value < .05 ผ่านคณะกรรมการวิจัยในคนรับรองตั้งแต่ 22 ต.ค.  
2563-21 ต.ค. 2564, IRB 189/2563
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วิธีการด�ำเนินการ
ทบทวนวรรณกรรม จดัท�ำโครงร่างวิจยัและขอรบัพจิารณา

จรยิธรรมการวจิยัจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวิจยัโรงพยาบาล
ราชวถิ ีหลงัจากอนมุตัแิล้ว เกบ็รวบรวมข้อมลูรปูแบบการดแูลผู้ป่วย 
เดิมที่มีการ titrate เริ่มต้นที่ 40 ml/hr จนถึง 26 มิ.ย. 2560 พบว่า 
มีอัตราการแพ้ยาสูง จึงได้พัฒนารูปแบบการดูแลวิธีใหม่ที่มีการ 
titrate เริ่มต้นที่ 20 ml/hr ตั้งแต่ 27 มิ.ย. 2560 จนถึงปัจจุบัน 
ซึ่งทั้งสองวิธีจะให้ premedication ตามวันท่ีคณะกรรมการฯ มี
มติให้ปรับเปลี่ยนวิธีปฏิบัติ และเข้าได้กับ inclusion criteria 
ทุกราย เมื่อเก็บข้อมูลครบถ้วนแล้ว ตรวจสอบความถูกต้อง และลง 
ข้อมูลในโปรแกรม SPSS เพือ่วเิคราะห์ตามวตัถปุระสงค์ทีก่�ำหนดไว้ 

กลุ่มตัวอย่างท่ีได้รับยาเคมีบ�ำบัด paclitaxel ที่เริ่มต้น 
titrate 40 ml/hr จะให้ชุดยาแก้แพ้ หรือ premedications 
ยาหลักคือ dexamethasone (20 mg) ฉีดก่อนนานกว่า 30 นาที 
(ไม่เกิน 1 ชั่วโมง) และให้ก่อนเท่ากับ 30 นาที ร่วมกับใช้โปรแกรม  
titrate อัตโนมตัท่ีิ smart pump ไม่ได้ดึงยา paclitaxel ลงมาแทน 

น�้ำเกลือในสาย IV set จากนั้นเครื่องจะเริ่ม titrate ตาม rate ที่ตั้ง
ไว้คือ 40 ml/hr, 60, 80, 140, 230, end (มี 6 Step) เก็บข้อมูล
ตัง้แต่ 1 ม.ค. - 26 ม.ิย. 2560 เปรียบเทยีบกบักลุม่ตวัอย่างทีเ่ริม่ต้น 
titrate 20 ml/hr โดยให้ชุดยาแก้แพ้ในลักษณะเดียวกัน ร่วมกับใช้
โปรแกรม titrate อัตโนมัติที่เครื่องจะดึงยา paclitaxel จ�ำนวน 15 
ml ลงมาแทนน�้ำเกลือในสาย IV set จากนั้นเครื่องจะเริ่มท�ำงาน
ตามโปรแกรมที่ก�ำหนดไว้คือ 20 ml/hr, 40, 60, 80, 160, 300  
end (มี 8 Step) เก็บข้อมูลตั้งแต่ 27 มิ.ย. 2560–31 ธ.ค. 2562 

ผล 
ลกัษณะทัว่ไปของกลุม่ตัวอย่าง กลุม่ทีเ่ริม่ titrate 40 ml/hr 

และกลุ่มที่เร่ิม titrate 20 ml/hr มีคุณลักษณะของประชากร 
ไม่แตกต่างกัน ส่วน hematocrit และ hemoglobin cycle 1 และ 
cycle 2 แตกต่างกนัอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิโดยกลุม่ทีเ่ริม่ titrate  
20 ml/hr มีค่าที่สูงกว่า (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด paclitaxel ที่เริ่ม titrate 40 ml/hr กับ 20 ml/hr
 

ตัวแปรที่เกี่ยวข้อง
Titrate 40 ml/hr 

 (n = 78)
Titrate 20 ml/hr 

(n = 242)
p-value

เพศ n (%) .431A

 ชาย 50 (64.1) 143 (59.1)

หญิง 28 (35.9) 99 (40.9)

อายุ (ปี) n (%) .245 A

< 60 ปี 42 (53.8) 112 (46.3)

≥ 60 ปี 36 (46.2) 130 (53.7)

 Mean±SD 59.81 ± 11.30 60.38 ± 9.72

Min-Max 27 – 87 27 – 85

โรคประจ�ำตัว n (%) .550 A

มีโรคประจ�ำตัว 35 (44.9) 118 (48.8)

ไม่มีโรคประจ�ำตัว 43 (55.1) 124 (51.2)

Hematocrit cycle 1 78 (34.65 ± 5.44) 242 (37.25±5.07) <.001*c

Hemoglobin 78 (11.08 ± 1.74) 242 (11.89 ± 1.83) .001*c

Hematocrit cycle 2 72 (33.97 ± 5.56) 218 (36.04 ± 5.26) .004*c

Hemoglobin 72 (10.83 ± 1.70) 218 (11.52 ±1.80) .004*c

Hematocrit cycle 3 63 (34.38 ± 5.90) 192 (35.14 ± 4.97) .316c

Hemoglobin 63 (10.80 ± 1.66) 192 (11.26 ±1.70) .062c

Hematocrit cycle 4 54 (33.90 ± 5.01) 168 (34.84 ± 4.97) .209c

Hemoglobin 54 (10.79 ± 1.66) 168 (11.19 ± 1.69) .125c

A, B, C = p-value from chi-squar test, Fisher’s exact test, and student t-test
Values were represented as number (%) and mean ± SD, Significant at p < .05

 เปรียบเทียบวิธี titrate เริ่มที่ rate 40 ml/hr และลดลงเหลือ 20 ml/hr ท�ำให้การแพ้ยาลดลงใน cycle 1 และ 4 อย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติที่ p < .05 (ตารางที่ 2)



42
วารสารกรมการแพทย์  ปีที่ 48  ฉบับที่ 2  เมษายน - มิถุนายน 2566

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบวิธี titrate เริ่มที่ 40 ml/hr กับ 20 ml/hr

Rate
Rate 40 ml/hr

n = 78
Rate 20 ml/hr

n = 242
p-value

 รอบการให้ยา ไม่แพ้ n (%) แพ้ n (%) ไม่แพ้ n (%) แพ้ n (%)

Cycle 1 66 (85.7) 11 (14.3) 231 (95.5) 11 (4.5) .003*A

Cycle 2 66 (84.6) 12 (15.4) 221 (91.3) 21 (8.7) .090A

Cycle 3 74 (94.9) 3 (3.8) 230 (95.0) 12 (5.0) .341B

Cycle 4 73 (93.6) 5 (6.4) 239 (98.8) 3 (1.2) .023*B

A, B = p-value from chi-squar test, Fisher’s exact test 

วิธี titrate เริ่มที่ rate 40 ml/hr โดยให้ dexamethasone (20 mg) ฉีดก่อนให้ paclitaxel นานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 1 ชั่วโมง) 
กับให้ก่อนเท่ากับ 30 นาที ไม่แตกต่างกันทั้ง 4 รอบ (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3	 เปรียบเทียบวิธี titrate เริ่มที่ 40 ml/hr โดยให้ dexamethasone (20 mg) ฉีดก่อนให้ paclitaxel นานกว่า 30 นาที (ไม่ 
	 เกิน 1 ชั่วโมง) กับให้ก่อนเท่ากับ 30 นาที ในกลุ่มที่ไม่แพ้ยา กับกลุ่มที่แพ้ยา

Rate 40 ml/hr
Premedication > 30 min Premedication = 30 min

p-value
ไม่แพ้ยา n (%)  แพ้ยา n (%) ไม่แพ้ยา n (%) แพ้ยา n (%)

Cycle 1 50 (84.7) 9 (15.3) 16 (88.9) 2 (11.1) 1.000A

Cycle 2 48 (80.0) 12 (20.0) 18 (100.0) 0 (0.0) .058A

Cycle 3 56 (93.3) 3 (5.0) 18 (94.6) 0 (0.0) 1.000A

Cycle 4 57 (95.0) 3 (5.0) 16 (88.9) 2 (11.1) .326A

A = p-value from Fisher’s exact test

ผลการศึกษาพบว่า ที่วิธี titrate 40 ml/hr ระยะเวลาให้ 
premedication ไม่มีผลต่อการแพ้ยา

วธิ ีtitrate เริม่ที ่rate 20 ml/hr โดยให้ dexamethasone 
(20 mg) ฉีดก่อนนานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 1 ชั่วโมง) กับให้ก่อน
เท่ากับ 30 นาที พบว่าเมื่อลด rate ให้ช้าลงใน cycle 1 และให้ยา
แก้แพ้ก่อนเท่ากบั 30 นาที ร่วมกบัใช้ smart pump ดงึยาเคมบี�ำบดั

ลงมา 15 ml เพื่อแทนน�้ำเกลือในสาย IV Set ท�ำให้เกิดภาวะภูมิ 
ไวเกินลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ p < .05 ส่วนการให้ยา
ในรอบที่ 2 - 4 แม้ว่าจะให้ยาแก้แพ้นานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 1 
ชั่วโมง) หรือให้ก่อนเท่ากับ 30 นาที การเกิดภาวะภูมิไวเกินไม่ 
แตกต่างกัน (ตารางที่ 4)

 ตารางที่ 4 วิธี titrate เริ่มที่ 20 ml/hr และเปรียบเทียบเวลาการให้ dexamethasone (20 mg) 

Rate 20 ml/hr
Premedication  > 30 min Premedication = 30 min

p-value
ไม่แพ้ยา n (%) แพ้ยา n (%) ไม่แพ้ยา n (%)  แพ้ยา n (%)

Cycle 1 42 (89.4) 5 (10.6) 189 (96.9)  6 (3.1)  .041*B

Cycle 2 43 (91.5) 4 (8.5) 178 (91.3)  17 (8.7)  1.000A

Cycle 3 46 (97.9) 1 (2.1) 184 (94.4)  11 (5.6)  .470A

Cycle 4 47 (100) 0 (0.0) 12 (98.5)  3 (1.5)  1.000A

A, B = p-value from chi-squar test, Fisher’s exact test

ผลการศึกษาพบว่า ที่วิธี titrate 20 ml/hr ระยะเวลาให้ premedication ท�ำให้ลดการแพ้ยาได้เฉพาะ cycle 1
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วิจารณ์
ผลการศึกษาพบว่า ทั้งกลุ่มที่เริ่มให้ rate 40 ml/hr และ 

20 ml/hr เป็นเพศชายส่วนใหญ่ สอดคล้องกับการศึกษาที่ผ่าน 
มาที่พบว่าผู้ป่วยมะเร็งปอดจะพบในเพศชายมากกว่าหญิง เมื่อ
พิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างเพศ กับการเกิดภาวะภูมิไวเกิน พบ
ว่าไม่มีความสมัพนัธ์กนั หมายความว่าทัง้เพศชายและหญงิ มโีอกาส
เกิดภาวะภูมิไวเกินไม่แตกต่างกัน12 แต่อย่างไรก็ตามงานวิจัยนี้ 
ไม่สอดคล้องกับการศึกษา23 ท่ีพบว่าเพศหญิงมีโอกาสแพ้ยาสูงกว่า
ชาย โดยเฉพาะในช่วงท่ีก�ำลังจะหมดประจ�ำเดือน หรือหลังจาก
ผ่าตัดรังไข่ออก ซึ่งงานวิจัยนี้มีเพศหญิงที่แพ้ยาเพียง 23 คน (จาก
ทั้งหมด 53 คน) มีอายุเฉลี่ย 58.75 ปี ซึ่งอยู่ในวัยหมดประจ�ำเดือน 
จึงส่งผลให้เพศหญิง และชาย ไม่มีความแตกต่างกับการเกิดภาวะ 
ภูมิไวเกิน 

อายุ พบว่าไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะภูมิไวเกิน 
สอดคล้องกับการศึกษา22 แต่ขัดแย้งกับการศึกษา12 ที่พบว่าอายุยิ่ง
มากขึน้การแพ้ยาจะลดลง เนือ่งจากภมูคิุม้กันชนดิ IgE จะท�ำหน้าที่
ต่อต้านสารก่อภูมิแพ้ลดลงตามอายุที่เพิ่มขึ้น24 ซึ่งกลุ่มตัวอย่างที่ 
น�ำมาศึกษา มีผู้ที่แพ้ยาอายุมากกว่า 60 ปี เพียง 24 คน ส่วนผู้ที่
มอีายนุ้อยกว่า 60 ปี ม ี29 คน จงึไม่เหน็ความแตกต่างกันในด้านอายุ 

โรคประจ�ำตัว พบกลุ่มตัวอย่างท่ีแพ้ยาเป็นความดันโลหิต
สูง 11 คน รองลงมาเป็นเบาหวาน และไขมันสูงอย่างละ 5 คน ซึ่ง
มีอายุน้อยกว่า 60 ปี แสดงให้เห็นว่าการมีโรคประจ�ำตัวไม่ได้เป็น
สาเหตุของการแพ้ยาอย่างเดียว จ�ำเป็นต้องดูปัจจัยอื่นร่วมด้วย 
สอดคล้องกับการศึกษา12 ที่พบว่าโรคประจ�ำตัวไม่ได้เป็นปัจจัย 
ท�ำนายการเกิดภาวะภูมิไวเกิน 

ความเข้มข้นของเลือด (Hct, Hb) การให้ยา paclitaxel 
รอบที ่1 และ 2 ในกลุ่มทีเ่ริม่ให้ 40 ml/hr ซ่ึงมคีวามเข้มข้นของเลือด
น้อยกว่ากลุม่ทีเ่ริม่ให้ 20 ml/hr จงึมคีวามสมัพนัธ์กบัการเกิดภาวะภมูิ 
ไวเกิน สอดคล้องกับการศึกษา6, 12 ท่ีพบว่ากลุ่มท่ีแพ้ยาจะมีความ 
เข้มข้นของเลือดน้อยกว่าค่าปกติ และร้อยละ 78 จะเกิดในรอบที่ 1 
และ 2 ของการได้รับยา paclitaxel แต่งานวิจัยนี้ความเข้มข้นของ
เลือดไม่ได้เป็นปัจจัยหลักที่ท�ำให้เกิดภูมิไวเกินโดยตรงกับกลุ่มท่ีให้
เริม่ให้ 40 ml/hr เนือ่งจากอยูใ่นเกณฑ์ค่อนข้างปกตทิัง้ 4 cycle คอื 
Hct ≥ 30 % และ Hb ≥ 10 mg/dl และยงัมภีาวะโภชนาการปกต ิจงึ
ไม่เหน็ความแตกต่างอย่างชัดเจนในทุกรอบท่ีให้ยา นอกจากน้ีผูป่้วย
ทีโ่ลหิตจางแพทย์จะให้เลอืดก่อน เพือ่ลดภาวะแทรกซ้อนขณะให้ยา 
เคมีบ�ำบัด paclitaxel

วิธี titrate เริ่มที่ 40 ml/hr (ตารางที่ 2) ซึ่งเป็นวิธีเดิมที่
ปฏิบัติมาหลายปี แต่ในขณะนั้นการท�ำงานของ smart pump ไม่
สามารถดึงยาเคมีบ�ำบัดลงมาแทนน�้ำเกลือในสาย IV set ได้ จึง
เป็นการ titrate น�้ำเกลือที่ค้างอยู่ตามสายผสมกับยา paclitaxel 
บางส่วน จึงไม่ทราบปริมาณยาท่ีแท้จริงเมื่อเข้าสู่ร่างกายในขณะ 
ที่แพ้ยา และเทคนิคการไล่ยา paclitaxel ด้วยมือเปล่าลงมาแทน 
น�้ำเกลือในสาย IV set ของพยาบาลแต่ละคนขาดความเที่ยงตรง 
ท�ำให้การบริหารยาเกิดความเสี่ยงในขณะนั้น จึงเริ่มปรับวิธีให้ยา 
แก้แพ้ต่างกัน โดยให้ dexamethasone (20 mg) ฉีดก่อนให้ 
paclitaxel นานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 1 ชั่วโมง) กับให้ก่อนเท่ากับ  

30 นาที สรุปว่า ไม่แตกต่างกันทั้ง 4 รอบ (ตารางที่ 3) อธิบายได้ว่า
กลุ่มที่ได้รับยาแก้แพ้ก่อนเท่ากับ 30 นาที มีจ�ำนวนผู้ป่วยน้อยกว่า
เท่าตัว เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาแก้แพ้นานกว่า 30 นาที ซึ่งอาจ
ท�ำให้อ�ำนาจการท�ำนายไม่เพียงพอ สอดคล้องกับการศึกษา11,16 ซึ่ง
ส่วนใหญ่จะให้ dexamethasone (20 mg) ฉีดก่อนให้เคมีบ�ำบัด  
เท่ากับ 30 นาที ที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน

วิธี titrate เร่ิมท่ี 20 ml/hr (ตารางที่ 4) โดยให้  
dexamethasone (20 mg) ฉีดก่อนนานกว่า 30 นาที (ไม่เกิน 1 
ช่ัวโมง) กบัให้ก่อนเท่ากบั 30 นาท ีพบว่าเมือ่ลด rate ของ paclitaxel 
ให้ช้าลงใน cycle 1 และให้ยาแก้แพ้ก่อนเท่ากับ 30 นาที ท�ำให้เกิด
ภมูไิวเกนิลดลงอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติิที ่P < .05 อธบิายได้ว่าการ
ลด rate ให้ช้าลงจากเดิมที่เคยเริ่มให้ 40 ml/hr นาน 15 นาที 
ปรับวิธีใหม่ให้ลดลงเหลือ 20 ml/hr นาน 15 นาทีเหมือนของเดิม 
โดยใช้หลักการของ18, 19 ร่างกายจะค่อย ๆ  ปรับสภาพให้ทนต่อยา 
และใช้เทคโนโลยขีอง smart pump เข้ามาช่วย โดยดงึยาเคมีบ�ำบดั 
paclitaxel จ�ำนวน 15 ml (จากผู้ผลิต) ลงมาแทนน�้ำเกลือในสาย  
IV set ที่ใช้เพียง 1 สาย จึงท�ำให้เกิดความเที่ยงตรงการไหลของ
ยาเข้าสู่ร่างกายจากปริมาณเร่ิมต้นที่น้อยไปหามากอย่างสม�่ำเสมอ 
พร้อมทั้งให้ dexamethasone ฉีดก่อนเท่ากับ 30 นาที ซึ่งจะนับ
เวลาหลังจากให้ dexamethasone หมด ส่วนยา benadryl (50 
mg) oral และ ondansetron (8 mg) vein อาจให้ก่อนได้ขณะ
ที่รอเภสัชยาผสมยา ส่วน ranitidine (50 mg) vein (ปัจจุบันใช้ 
famotidine แทน) และ chlorpheniramine 10 mg ฉีดตามหลัง 
เมื่อ dexamethasone หมด

ดงัน้ัน จึงส่งผลให้การแพ้ยาลดลงใน cycle ที ่1 และ 4 อย่าง
ชัดเจน (ตารางที่ 2) (cycle ที่ 5-6 ไม่มีการแพ้ยาจึงไม่น�ำมาแสดง) 
ซึง่เป็นการยนืยนัว่า การปรบัวธิใีห้ยาแบบใหม่ทีเ่ริม่ให้ rate 20 ml/hr 
และให้ dexamethasone ฉีดก่อนให้ยาเคมีบ�ำบัด paclitaxel 
เท่ากบั 30 นาท ีร่วมกบัใช้ smart pump ทีต้ั่งเป็นโปรแกรม titrate 
อัตโนมัติให้แต่ละ Step นาน 15 นาที จ�ำนวน 8 Step ดังนี้ step 
1) smart pump ดึงยา paclitaxel จ�ำนวน 15 ml ลงมาแทนน�้ำ
เกลือในสาย IV set, step 2) rate 20 ml/hr, step 3) 40 ml/hr,.. 
60, 80, 160, 300, end ซึ่งยาจะหมดภายใน 3 ชั่วโมงตามแผนการ
รักษา ส่วน cycle 2 และ 3 อาจเป็นช่วงรอยต่อที่ปรับเปลี่ยนวิธีไล่
ยา paclitaxel ลงมาแทนน�้ำเกลือในสาย IV set ที่ใช้ 1 สาย กับ
วิธี 2 สาย โดยสายที่ 1 เป็นน�้ำเกลือเพื่อให้ premedication สายที่ 
2 เป็นยา paclitaxel ที่ต่อเพิ่มทาง 3-ways แล้วเริ่ม titrate และ
การสั่งยาแก้แพ้ของแพทย์แต่ละคนไม่เหมือนกัน รวมทั้งในระยะ 
แรกเป็นการปรบัวธิช่ีวงละ 2-3 เดอืน เพราะต้องรายงานผลต่อคณะ
กรรมการฯ ประจ�ำไตรมาส ส่วนในระยะท้าย ๆ  ที่ปรับวิธีแบบใหม่
จะเก็บข้อมูลนานขึ้น และยังมีกลุ่มตัวอย่างบางรายที่เคยผ่านการ
ให้ยามาแล้วหนึ่งวิธี เมื่อมาให้ยารอบถัดไปจะเปลี่ยนเป็นอีกวิธี จึง 
อาจท�ำให้ข้อมูลที่ได้บางช่วงเวลาไม่เห็นความแตกต่างอย่างชัดเจน 

		   
สรุป 

ควรเริ่มให้ยาเคมีบ�ำบัด paclitaxel ที่ rate 20 ml/hr โดย 
ให้ยาแก้แพ้ dexamethasone ฉีดก่อน เท่ากับ 30 นาที ร่วมกับใช้  
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smart pump ส�ำหรับ titrate ตามโปรแกรมที่ก�ำหนดจะท�ำให้การ
แพ้ยาลดลงใน cycle 1 จึงควรน�ำไปใช้เป็นแนวปฏบิตัใินการบริหาร
เคมีบ�ำบัดกลุ่มยาที่มีความเสี่ยงสูงต่อการแพ้ โดยเฉพาะผู้ป่วยราย 
ใหม่ที่มารับยาเคมีบ�ำบัด paclitaxel เป็นครั้งแรก

ข้อจ�ำกัดในการศึกษา
งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ในบางช่วงเวลาที่ 

ปรบัเปลีย่นวธิใีห้ยา premedication และการ titrate เช่น ในช่วงที ่

ให้ rate 20 ml/hr อาจท�ำให้กลุม่ตัวอย่างไม่ได้รบั premedication 
ครบทั้ง 5 ชนิด 

ข้อเสนอแนะ 
1)	 ควรมีการศึกษาการ titrate ที่อัตรา และระยะเวลาน้อย

ลง เพื่อประเมินประสิทธิผลของการปฏิบัติ 
2)	 ควรศึกษาในรูปแบบ research and development 

เพื่อพัฒนาเป็นแนวทางปฏิบัติ
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