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บทความ Medication Safety

บทคัดย่อ

	 Chloroquine และ hydroxychloroquine เป็นยาที่ใช้อย่างแพร่หลายในโรคมาลาเรียและโรคทางระบบ

ภูมิคุ้มกัน ในระยะหลังพบอุบัติการณ์ของอาการไม่พึงประสงค์ในระบบต่างๆ เพิ่มมากขึ้น รวมทั้งความผิดปกติเกี่ยว 

กับตา ซึ่งเป็นผลข้างเคียงที่มีความส�ำคัญทางคลินิก โดยเฉพาะโรคจอประสาทตาผิดปกติ (retinopathy) และ 

โรคจุดภาพชัดเสื่อม (maculopathy) หากมีการด�ำเนินโรคไปสู่ระยะที่รุนแรง เรียกว่า bull’s eye maculopathy  

ผู ้ป่วยจะสูญเสียการมองเห็นอย่างถาวรโดยที่ไม่สามารถฟื้นคืนเป็นปกติได้ ดังนั้นในผู ้ป่วยทุกรายที่ได้รับยา 

chloroquine หรือ hydroxychloroquine จึงควรได้รับการตรวจคัดกรองทางจักษุเพื่อเฝ้าระวังพิษต่อตาและ 

ประเมินปัจจัยเสี่ยงต่างๆ โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง ได้แก่ ใช้ยาเป็นเวลานานกว่า 5 ปี ใช้ขนาดยาที่สูง  

ไตบกพร่อง ได้ยา tamoxifen ร่วม และมีโรคจุดภาพชัดเสื่อมอยู่เดิม ซึ่งมีความส�ำคัญต่อการป้องกันหรือบรรเทา 

ความรุนแรงของอาการไม่ให้เข้าสู่ความผิดปกติในการมองเห็นอย่างถาวร
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บทน�ำ

	 Chloroquine และ hydroxychloroquine เป็น

ยาในกลุ่ม 4-aminoquinolines ซึ่งระยะแรกมีข้อบ่งใช้

ในการรักษาและป้องกันโรคมาลาเรีย แต่ในปัจจุบันยา 

กลุ่มนี้มีการใช้มากขึ้นในโรคทางระบบภูมิคุ้มกัน เช่น โรค 

ข้ออักเสบรูมาตอยด์ โรค lupus erythematosus, 

Sjogren’s syndrome และโรคอื่นๆ1 ซึ่งเป็นกลุ่มโรคที่

ต้องใช้ยารักษาเป็นระยะเวลานาน จึงท�ำให้พบอุบัติการณ์

ของอาการไม่พึงประสงค์มากขึ้น โดยเฉพาะความผิดปกติ

ต่อตาซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่โดดเด่นอาการหนึ่ง 

ของยากลุ ่มนี้ โดยสามารถพบรายงานผลข้างเคียงต่อ

เนื้อเยื่อส่วนต่างๆ ในดวงตาได้ตั้งแต่ต�ำแหน่ง cornea,  

จอประสาทตา (retina), ciliary body, กล้ามเนื้อลูกตา  

และเลนส์ตา2 ส�ำหรับโรคจอประสาทตาผิดปกติ (retino-

pathy) และโรคจุดภาพชัดเสื่อม (maculopathy) เป็น

อาการไม่พึงประสงค์ที่มีความส�ำคัญทางคลินิกอย่างมาก 

โดยระยะเริ่มต้นผู ้ป่วยอาจมีความผิดปกติต่อการมอง 

เห็น เช่น ตาบอดตอนกลางคืน มีดวงมืดกลางลานเห็น  

ตามัว เป็นต้น ซึ่งมักสามารถฟื้นคืนเป็นปกติได้หากหยุด 

ยาที่สงสัย แต่หากมีการด�ำเนินโรคที่แย่ลงจนถึงขั้นรุนแรง

จะมีการท�ำลายของเยื่อบุที่มีสารรงควัตถุของจอประสาท

ตา (retinal pigment epithelium; RPE) ส่งผลให้ 

ผู้ป่วยสูญเสียการมองเห็นอย่างอย่างถาวร ไม่สามารถฟื้น

คืนเป็นปกติได้ เรียกว่า bull’s eye maculopathy3-5

	 ข้อมูลทางระบาดวิทยาของโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติที่พบในผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม 4-aminoquinolines 
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โดยรวมสามารถพบอุบัติการณ์ (incidence) ได้ตั้งแต่ 

ร้อยละ 3-716-8 ส�ำหรับรายงานในยา hydroxychloro-

quine จากการศึกษาของ Melles และคณะ พบความ 

ชุกโดยรวม (overall prevalence) ของโรคจอประสาท 

ตาผิดปกติร้อยละ 7.59 และยังมีการศึกษาระบาดวิทยา

ในเชื้อชาติต่างๆ เช่น ในผู ้ป่วยเชื้อชาติกรีกพบความ 

ชุกของโรคจอประสาทตาผิดปกติประมาณร้อยละ 0.5  

หลังจากใช้ยาเป็นเวลา 6 ปี10 ในผู้ป่วยเชื้อชาติอเมริกัน

พบความชุกร้อยละ 0.48 ในผู้ป่วยที่ได้รับยามากกว่า  

6.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน11 ส่วนการศึกษาในประเทศ 

ไทย พบอุบัติการณ์ได้ร้อยละ 3.2812 นอกจากนั้นยังมี

รายงานว่า bull's eye maculopathy ซึ่งสัมพันธ์กับ 

ยา hydroxychloroquine พบรายงานในคนเชื้อชาติ

เอเชียมากถึงร้อยละ 50 ในขณะที่เชื้อชาติคอเคเชียน 

พบเพียงร้อยละ 213

	 Chloroquine เป็นยาที่มีโครงสร้างทางโมเลกุล

คล้ายคลึงกับ hydroxychloroquine มาก จึงมีกลไก

การออกฤทธิ์ที่เหมือนกันและเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อ 

ตาที่คล้ายกับ hydroxychloroquine อย่างไรก็ตามใน 

ทางคลินิกมีการใช้ยา chloroquine ค่อนข้างน้อย เนื่อง 

จาก chloroquine พบความชุกของโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติสูงกว่า hydroxychloroquine ค่อนข้างมาก  

โดย Finbloom และคณะ พบผู้ป่วยที่ได้รับยา chloro-

quine เกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติร้อยละ 19 ในขณะ 

ที่ผู ้ที่ได้รับ hydroxychloroquine กลับไม่พบผู ้ป่วย 

รายใดที่เกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติ14 และยังมีราย 

งานของโรคจอประสาทตาผิดปกติส�ำหรับยา chloro-

quine ในการศึกษาอื่นๆ ซึ่งพบความชุกได้ตั้งแต่ร้อยละ  

7.3-26.615-18 ส�ำหรับประเทศไทยพบรายงานอุบัติการณ์ 

ร้อยละ 8.0912 ส่วนรายงานการเกิด bull's eye macu-

lopathy ในผู ้ป่วยที่ได้รับยา chloroquine ท�ำการ 

ศึกษาโดย Neubauer และคณะ พบอุบัติการณ์ร้อยละ  

3.9 (พบในผู้ป่วย 3 รายจากผู้ป่วยที่ได้รับยา chloro-

quine ทั้งสิ้น 77 ราย)19

	 การศึกษาหลายฉบับได้ชี้ให้เห็นว่ามีปัจจัยเสี่ยง

หลายอย่างที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อจอประสาทตา 

ในยากลุ่ม 4-aminoquinolines เช่น ขนาดยา ระยะ 

เวลาที่ได้รับยา ภาวะไตบกพร่อง และยาที่ใช้ร่วม เป็นต้น4 

ดังนั้นการตรวจคัดกรองอย่างเหมาะสมจึงมีความส�ำคัญ

อย่างมาก เพราะการตรวจจับความผิดปกติให้ได้อย่าง

รวดเร็วในขณะที่ผู้ป่วยยังมีอาการไม่รุนแรง จะสามารถ

ป้องกันหรือลดความเสี่ยงต ่อการเกิด bull 's eye 

maculopathy ได้ บทความนี้จะน�ำเสนอการทบทวน

วรรณกรรมเกี่ยวกับอัตราการเกิดโรค ปัจจัยเสี่ยง และ 

ค�ำแนะน�ำในการตรวจคัดกรอง พร้อมกรณีศึกษาใน 

ผู้ป่วยที่เกิด bull’s eye maculopathy จากยา chlo- 

roquine และยา hydroxychloroquine

นิยามศัพท์20

	 จอประสาทตา (retina) : ชั้นของเนื้อเยื่อด้านใน 

ลึกสุดของตาอันประกอบด้วยเซลล์ที่มีความไวต่อแสง 

	 จุดภาพชัด (macula) : เนื้อเยื่อส่วนหนึ่งของ 

จอประสาทตาที่มีลักษณะเป็นจุดสีเหลืองอยู่ส่วนหลังของ

ลูกตา พบต�ำแหน่งอยู่ใกล้กับจุดกึ่งกลางของจอประสาท

ตา ซึ่งล้อมรอบด้วยเนื้อเยื่อ cone จ�ำนวนมาก

	 โรคจอประสาทตาผิดปกติ (retinopathy) : 

ความผิดปกติใดๆ ก็ตามที่เกิดขึ้นที่จอประสาทตาซึ่งท�ำให้

การมองเห็นบกพร่องไป 

	 โรคจดุภาพชดัเสือ่ม (maculopathy) : ความผดิ

ปกติใดๆ ก็ตามที่เกิดพยาธิสภาพขึ้นในบริเวณจุดภาพชัด

	 ในบทความนี้จะมีการกล่าวถึง โรคจอประสาท 

ตาผิดปกติ และโรคจุดภาพชัดเสื่อม เพื่อป้องกันความ

สับสนของ 2 ค�ำนี้ จึงขออธิบายดังนี้ 

	 โรคจอประสาทตาผิดปกติ หมายถึง ความผิดปกติ 

ที่ชั้นเนื้อเยื่อจอประสาทตา ซึ่งเนื้อเยื่อชั้นนี้จะประกอบ 

ด้วยส่วนต่างๆ เช่น จุดภาพชัด, fovea และ optic disc 



Vol 29  No 2 May - August 2019 93Chloroquine- and hydroxychloroquine-induced retinopathy

เป็นต้น ดังนั้น เมื่อกล่าวถึงโรคจุดภาพชัดเสื่อม จึงหมาย

ถึง เป็นการเน้นว่าเกิดความผิดปกติที่จุดภาพชัดซึ่งถือ 

เป็นเนื้อเยื่อส่วนหนึ่งของจอประสาทตานั่นเอง

	 ระดับสายตา (visual acuity) : ระดับความ

ชัดเจนของการมองเห็นที่คนหนึ่งจะสามารถแยกแยะ 

รายละเอียดในการมองเห็นได้ โดยความชัดเจนของ 

ระยะการมองเหน็มกัแสดงในรปูแบบของ Snellen score 

ซึ่งวัดจาก Snellen chart ที่มีลักษณะเป็นบรรทัดของ

ตัวอักษรที่ใหญ่อยู่ด้านบนสุดและเล็กลงมาเป็นล�ำดับใน

บรรทัดต่อมาจนถึงตัวเล็กสุด คนทั่วไปที่มีระดับสายตา

ปกติจะสามารถอ่านตัวอักษรที่ระยะความไกล 36, 24, 

18, 12, 9, 6 และ 5 เมตรตามล�ำดับ ส�ำหรับการแปล 

ผล ในสายตาปกติจะสามารถอ่านเห็นได้ชัดเจนที่ระยะ  

6 เมตร แปลเป็น visual acuity 6/6 ในขณะที่ผู ้ที่มี 

ระดับสายตาผิดปกติ เช่น visual acuity 6/12 จะหมาย

ถึง ผู ้ถูกวัดระดับสายตาสามารถมองวัตถุได้ชัดเจนใน 

ระยะ 6 เมตร แต่คนปกติสามารถมองเห็นได้ชัดเจนใน 

ระยะ 12 เมตร เป็นต้น

	 ลานสายตา (visual fields) : ขอบเขตของการ

มองเห็นภาพด้านข้างเมื่อมองตรงออกไปโดยไม่ขยับลูก 

ตา

	 Amsler grid test : มลีกัษณะเป็นตารางสีเ่หลีย่ม

สีด�ำหลายช่องบนพื้นสีขาว ใช้ตรวจหาความผิดปกติของ 

จอประสาทตา เช่น ในผู้ป่วยที่มีโรคเกี่ยวกับจุดภาพชัด 

ในระยะเริ่มแรกเมื่อมองตารางสี่เหลี่ยมจะเห็นภาพบิด

เบี้ยวไป

	 Fovea : ส่วนตรงกลางจุดภาพชัด เป็นจุดเล็กที่ 

เป็นลักษณะหลุมยุบตื้นๆ ที่จอประสาทตาในต�ำแหน่ง 

ส่วนหลังของลูกตา (แสดงดังรูปที่ 1 กายวิภาคของลูกตา)

ระบาดวิทยาของโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยากลุ่ม 

4-aminoquinolines

	 Chloroquine และ hydroxychloroquine เป็น

ยากลุ่ม 4-aminoquinolines ซึ่งมีรายงานระบาดวิทยา

ของโรคจอประสาทตาผิดปกติจากหลายการศึกษา ดังต่อ

ไปนี้

	 รายงานโรคจอประสาทตาผิดปกติโดยรวมใน 

ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ ่ม 4-aminoquinolines พบได้ 

ตั้งแต่ร้อยละ 3-716-8 อย่างไรก็ตาม ร้อยละ 40-86 ของ 

ผู ้ป่วยโรคจอประสาทตาผิดปกติมักจะไม่แสดงอาการ  

รูปที่ 1  กายวิภาคของลูกตา21
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โดยขึ้นอยู่กับระยะของโรค22-23

	 รายงานโรคจอประสาทตาผิดปกติในยา chlo-

roquine พบการศึกษาอุบัติการณ์ของโรคจอประสาท 

ตาผิดปกติในประเทศไทย ท�ำการศึกษาโดย Tangtavorn 

และคณะ รายงานอุบัติการณ์ร้อยละ 8.09 โดยผู้ป่วย 

ที่ถูกคัดเข้าสู ่การศึกษามีอายุระหว่าง 27-65 ปี ระยะ 

เวลาที่ได้รับยาจนกระทั่งเกิดอาการผิดปกติระหว่าง 139-

2,033 วัน มีขนาดยาสะสม 14.3-325.1 กรัม และขนาด 

ยา 0.8-18.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน12 ส�ำหรับรายงาน 

ความชุกพบร้อยละ 7.3-26.615-18

	 รายงานโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยา hydro-

xychloroquine จากการศึกษาโดย Tangtavorn และ

คณะ พบอุบัติการณ์ของโรคจอประสาทตาผิดปกติจาก

ยา hydroxychloroquine ร้อยละ 3.28 โดยผู้ป่วยที่ 

ถูกคัดเข้าสู่การศึกษามีอายุระหว่าง 36-39 ปี ระยะเวลา

ที่ได้รับยาจนกระทั่งเกิดอาการผิดปกติระหว่าง 660-828 

วัน มีขนาดยาสะสม 80-130 กรัม และขนาดยา 1.9- 

4.4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน12 นอกจากนั้นยังมีการศึกษา

ของ Melles และคณะ พบความชุกโดยรวมร้อยละ 7.5 

ซึ่งเป็นข้อมูลที่ได้จากการศึกษาขนาดใหญ่โดยรวบรวม 

ผู้ป่วยที่ใช้ยา hydroxychloroquine อย่างน้อย 5 ปี 

จ�ำนวน 2,361 ราย และได้รับการประเมิน 10-2 visual 

fields หรือ spectral-domain optical coherence 

tomography9

อาการ อาการแสดง และการด�ำเนินโรคจอประสาทตา

ผิดปกติ 

	 อาการและอาการแสดงในระยะเริ่มต้น ในระยะ

แรกอาจไม่แสดงอาการ ระดับสายตาจะยังคงเป็นปกติ 

ไปจนกว่าโรคจะด�ำเนินถึงขั้นรุนแรงแล้ว แต่เมื่อตรวจ 

ลานสายตา optical coherence tomography (OCT) 

และ multifocal electroretinogram (mfERG) จะ

พบความผิดปกติได้ และสามารถพบอาการต่าง ๆ เช่น 

อ่านหนังสือไม่ชัด (trouble reading) รบกวนการมอง 

เห็น (visual disturbances) มีการล้าของตา (eyes 

tiredness) ตาบอดตอนกลางคืน (nyctalopia) มีดวง

มืดกลางลานเห็นเมื่อมองจอโทรทัศน์ (scotomata on  

a TV screen)3 ตามัว (dimness) เห็นแสงสีเหลือง 

วูบวาบ (flashing lights of yellow) เห็นรัศมีสีเขียว 

หรือแดง (green or red haloes) กล้ามเนื้อตาหย่อน 

(cycloplegia) เสียความสามารถในการมองเห็น (am- 

blyopia) เห็นภาพซ้อน (diplopia) ตาบอด (blind- 

ness) ตาสู้แสงไม่ได้ (photophobia) ตาค้าง (ocu- 

logyric crisis)3,5 

	 อาการและอาการแสดงในระยะที่อาการรุนแรง 

หากโรคจอประสาทตาผิดปกติเข้าสู่ระยะรุนแรงจนเกิด

ภาวะที่เรียกว่า “bull’s eye maculopathy” ซึ่งมัก 

ตรวจพบในผู้ป่วยชาวเอเชีย13 เมื่อตรวจลานสายตาจะ

พบดวงมืดในลานเห็นด้านข้าง เนื่องจากมีการสูญเสียการ

ท�ำงานของ RPE มากขึ้น มักตรวจพบการฝ่อ (atrophy) 

ของ RPE รอบจุดภาพชัด ผู้ป่วยจะมีระดับสายตาลดลง  

สูญเสียการมองเห็นด้านข้างและการมองเห็นตอนกลาง

คืนจะแย่ลง เมื่อเกิด bull’s eye maculopathy จะไม่

สามารถหายกลับคืนเป็นปกติได้ (irreversible)4

	 การด�ำเนินโรคจอประสาทตาผิดปกติแบ่งเป็น 3 

ระยะ โดยระยะ premaculopathy และระยะ early 

maculopathy ผู้ป่วยทั้ง 2 ระยะนี้ยังสามารถฟื้นคืน

เป็นปกติได้ ในขณะที่ผู้ป่วยที่เกิดความผิดปกติในระยะ 

advanced maculopathy จะไม่สามารถฟื้นคืนเป็น 

ปกติได้ ซึ่งลักษณะที่แตกต่างกันในด้านต่างๆ แสดงดัง

ตารางที่ 1

พยาธิสรีรวิทยา

	 กลไกการเกิดพิษจากยากลุ่ม 4-aminoquino-

lines ยังไม่ทราบแน่ชัด สันนิษฐานว่าทั้งยา chloro- 

quine และยา hydroxychloroquine มีความสามารถ
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ตารางที่ 1	 ลักษณะที่พบในโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยากลุ่ม 4-aminoquinolines แต่ละระยะ3

ลักษณะ	 Premaculopathy	 Early maculopathy	 Advanced maculopathy

ลานสายตา 	 ดวงมืดในลานเห็น (scotoma)	 ดวงมืดในลานเห็นในวัตถุที่มี	 ดวงมืดในลานเห็นอย่างสมบูรณ์

(visual fields)	 ในวัตถุที่มีสีแดงเท่านั้น	 สีแดงหรือสีขาว	 ต่อวัตถุที่มีสีขาว

ความถี่ที่พบรายงาน 	 พบได้น้อย	 พบบางครั้ง	 พบได้บ่อย

(frequency)

ระดับสายตา	 ไม่มีผล	 มีผลน้อย	 มักมีผลต่อการมองเห็น

(visual acuity)			   แต่บางรายก็สามารถ

			   มองเห็นเป็นปกติได้เช่นกัน

ความเปลี่ยนแปลงต่อจุดภาพชัด	 มีรงควัตถุ (pigment) 	 มีรงควัตถุเป็นจุด หรือสูญเสีย	 Bull’s eye lesion

(macula change)	 เป็นจุด หรือสูญเสีย	 foveal reflexก

	 foveal reflexก หากเกิด

	 ในขั้นรุนแรงที่สุด

	 แต่ส่วนใหญ่มักเป็นปกติ

ความสามารถในการหายเป็น 	 มักหายเป็นปกติได้	 หายได้บางครั้ง	 ไม่สามารถหายได้

ปกติ (reversibility)

มีการด�ำเนินโรคที่แย่ลงหลังจาก	 พบได้น้อย	 พบได้ไม่บ่อย	 พบได้บ่อย

หยุดยาแล้ว (progression 

after cessation of drug)

หมายเหตุ ก foveal reflex คือ การเห็นแสงสะท้อนเป็นจุด พบได้จากเครื่องตรวจ ophthalmoscopy

ในการจับเมลานินที่อยู่ใน RPE และท�ำให้มีความเข้มข้น 

ของยาสูง จึงเกิด oxidative stress ซึ่งมีผลท�ำให้เกิด 

การสร้างอนุมูลอิสระจ�ำนวนมาก น�ำไปสู ่การท�ำลาย  

RPE24 มีการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่ายา chloroquine 

สามารถท�ำลายเนื้อเยื่อส ่วนในและส่วนนอกของจอ

ประสาทตาได้ แต่ปัจจุบันได้มีการศึกษาในมนุษย์พบว่า 

ผู้ป่วยที่เกิดพิษจากยา hydroxychloroquine นั้นเกิด 

การท�ำลายเนื้อเยื่อส ่วนนอกของจอประสาทตามาก 

กว่า25-26 ซึ่งในทางคลินิกการท�ำลายของ photoreceptor 

และการเสื่อมของเนื้อเยื่อส่วนนอก (outer nuclear 

layer) จะเป็นผลให้เกิดการท�ำลายของ RPE ต่อมา27  

ยาและเมแทบอไลต์ของยาสามารถสะสมในโครงสร้าง 

ที่มีรงควัตถุในลูกตาได้สูงกว่าเนื้อเยื่ออื่นและก�ำจัดออก 

ได้ช้าจึงสามารถเกิดความผิดปกติต่อจอประสาทตาได้  

แม้หยุดยามาเป็นเวลานานแล้วก็ตาม28 Rubin และคณะ 

ได้ท�ำการศึกษาในยา chloroquine พบว่าหลังจากหยุด

ยาไปแล้วเป็นระยะเวลานานตั้งแต่ 5 ปีขึ้นไป ยังสามารถ

ตรวจพบปริมาณของยา chloroquine ในพลาสมา เม็ด

เลือดแดง และปัสสาวะได้29

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษจากยากลุ ่ม 4-amino-

quinolines

	 มีหลายการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด 

พิษของยาในยากลุ่ม 4-aminoquinolines ซึ่งมีข้อมูล 

ดังต่อไปนี้

	 ขนาดยา ตามค�ำแนะน�ำของ American Aca-

demy of Ophthalmology ปี ค.ศ.2016 ระบุว่าความ 

เสี่ยงต่อการเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติสัมพันธ์กับ 

ขนาดยา และแนะน�ำให้ใช้ยา hydroxychloroquine  

≥5.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัมของน�้ำหนักจริง และยา chlo- 
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roquine ≥2.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัมของน�้ำหนักจริง4

	 ระยะเวลาในการใช้ยา หากให้ยาตามขนาดยา 

ที่แนะน�ำพบความเสี่ยงต่อการเกิดโรคจอประสาทตาผิด 

ปกติในผู้ป่วยที่ได้ยามากกว่า 5 ปี4

	 โรคร่วม 

	 -	โรคไต : ยากลุ่ม 4-aminoquinolines มีการ 

ขับออกทางไตเป็นส่วนใหญ่ ดังนั้นผู้ป่วยที่มีโรคไตจะมี

ระดับยาในกระแสเลือดสูง ซึ่งมีข้อมูลว่าผู้ป่วยที่มีอัตรา

การกรองของไตที่ estimated glomerular filtration 

rate (eGFR) <50 mL/min/1.73 m2 จะเพิ่มความเสี่ยง

ต่อพิษจากยากลุ่มนี้ได้ 30 ดังนั้นผู ้ป่วยกลุ่มนี้ควรได้รับ

การปรับขนาดยาและมีการคัดกรองปัญหาทางตาให้บ่อย

มากกว่า 1 ครั้งต่อปี4 

	 -	โรคเกี่ยวกับจอประสาทตาและจุดภาพชัด :  

ผู้ป่วยที่มีโรคประจ�ำตัวเกี่ยวกับจอประสาทตาอาจเพิ่ม

ความเสี่ยงต่อการเกิดพิษมากขึ้น แม้ว่าจะไม่มีข้อมูล

สนับสนุนที่ชัดเจนต่อข้อสันนิษฐานนี้ แต่คาดว่ายาที่เกิด

พิษต่อจอประสาทตาอาจไปท�ำให้เกิดจอประสาทตาฝ่อ 

และเกิดการเสื่อมสภาพอย่างมีนัยส�ำคัญ4

	 ยาที่ใช ้ร ่วม การใช้ยา tamoxifen ร ่วมกับ  

hydroxychloroquine ในผู้ป่วยที่รับการรักษาโรคมะเร็ง 

เต้านมในระยะยาวเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคจอ 

ประสาทตาผิดปกติได้สูงถึง 5 เท่า แม้ไม่ทราบกลไกการ 

เกิดความผิดปกติที่ชัดเจน แต่คาดว่าตัวยา tamoxifen  

ที่มีพิษต ่อจอประสาทตาอยู ่แล ้วสามารถเสริมฤทธิ์ 

ของ 4-ami-noquinolines ให้มากขึ้น4,9

	 นอกจากนั้นยังมีปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ที่ได้มีการศึกษา 

ว่ามีผลต่อการเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติ ได้แก่ อายุ 

มาก โรคตับ และปัจจัยด้านกรรมพันธุ์ แต่ไม่พบความ

สัมพันธ์กันอย่างชัดเจนกับโรคจอประสาทตาผิดปกติ4

การตรวจคัดกรองโรคจอประสาทตาผิดปกติ4

	 การตรวจคัดกรองทางตาเป็นการตรวจจับการ 

เกิดพิษจากยาก่อนที่จะมีผลต่อการมองเห็นอย่างมีนัย

ส�ำคัญ โดยก่อนเริ่มยาควรตรวจ fundus examination 

(หมายถึง การตรวจจอรับภาพซึ่งเป็นส่วนหลังสุดของ 

ลูกตาที่เห็นได้ด้วยการใช้กล้องส่อง) พื้นฐานของผู้ป่วย  

เพื่อประเมินว่ามีประวัติโรคจุดภาพชัดผิดปกติมาก่อน 

หรือไม่ และควรตรวจคัดกรองทุกปีเมื่อผู ้ป่วยได้รับยา 

ตั้งแต่ 5 ปีเป็นต้นไปในผู้ป่วยที่ได้ยาในขนาดปกติและ 

ไม่มีปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ส่วนผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ 

ควรมีการคัดกรองทางตาบ่อยกว่า 1 ครั้งต่อปี นอกจาก 

นั้นสิ่งที่ส�ำคัญในการคัดกรองผู้ป่วย คือ การตรวจสอบ 

ขนาดยาตามน�้ำหนักทุกครั้งที่ผู ้ป่วยมาพบแพทย์ และ 

สอบถามเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของสภาพร่างกาย เช่น  

การมีน�้ำหนักลดลงอย่างมาก การมีโรคไต หรือการใช้ยา  

tamoxifen เป็นต้น

	 การทดสอบเพื่อคัดกรองเริ่มแรกควรมีการตรวจ 

automated visual fields plus spectral-domain 

optical coherence tomography ซึ่งสามารถดูตรง 

กลางของจุดภาพชัดในคนเอเชียได้ 

	 ส่วน multifocal electroretinogram สามารถ 

ตรวจลานสายตาและ fundus autofluorescence  

เพื่อประเมินการท�ำลายของเนื้อเยื่อตาได้ อย่างไรก็ตาม 

เมือ่พบผลตรวจทีไ่ม่ชดัเจนควรท�ำการตรวจซ�้ำเพือ่ป้องกนั 

การหยุดยาโดยไม่จ�ำเป็น แนวทางการเฝ้าระวังโรคจอ

ประสาทตาผิดปกติในยากลุ ่ม 4-aminoquinolines  

แสดงดังรูปที่ 2 

การจัดการ4

	 ไม่มีอาหารหรือยาใดที่ได้รับการรับรองว่าใช้รักษา

หรือป้องกัน หรือลดความเสี่ยงต่อโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติจากยา กลุ่ม 4-aminoquinolines ได้ แนะน�ำ 

ให้หยุดยาเท่านั้น อย่างไรก็ตามหลังหยุดยาก็ไม่สามารถ 

ลดการด�ำเนินโรคของโรคจอประสาทตาผิดปกติได้ในกรณี 

ที่ผู้ป่วยเข้าสู่ระยะการด�ำเนินโรคขั้นรุนแรง
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หมายเหตุ 
ก fundus autofluorescence (FAF) : การถ่ายภาพโดยใช้ความสามารถในการเรืองแสงของสารฟลูออโรฟอร์ที่เกิดในร่างกายตามธรรมชาติ 
(natural fluorophore) ภายใต้การกระตุ้นจากแสงที่มีความยาวคลื่นจ�ำเพาะ, ข multifocal electroretinogram (mfERG) : การตรวจ 
การท�ำงานโดยรวมของจอประสาทตาแต่ละส่วนด้วยคลื่นไฟฟ้าโดยใช้แสงไฟกระตุ้น, ค spectral-domain optical coherence tomo- 
graphy (SD-OCT) : การถ่ายภาพตัดขวางจอประสาทตาด้วยเทคนิคที่มีคุณภาพสูงแสดงเป็นภาพสามมิติ

รูปที่ 2  การตรวจคัดกรองโรคจอประสาทตาผิดปกติในยากลุ่ม 4-aminoquinolines

(ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 4 และ 31)

การให้ค�ำปรึกษาด้านยา4

	 ผู ้ป่วยและแพทย์ผู ้สั่งยาควรได้รับทราบข้อมูล 

เกี่ยวกับความเสี่ยงของการเกิดพิษจากยา ขนาดยาที่ 

เหมาะสม และความส�ำคญัในการตรวจคดักรองเป็นประจ�ำ

ทุกปี 

รายงานกรณีศึกษา bull’s eye maculopathy

	 ผูป่้วยหญงิไทย อาย ุ60 ปี อาชพีแม่บ้าน ภมูลิ�ำเนา

อยู่ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร เมื่อ 32 ปีก่อน ใน พ.ศ.

2531 ขณะนั้นผู้ป่วยมีอายุ 29 ปี ได้รับการวินิจฉัยด้วย

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์เป็นครั้งแรก เริ่มรับการรักษาด้วย

ยา chloroquine phosphate ขนาด 250 มิลลิกรัม/ 

เม็ด (คิดเป็น chloroquine base 155 มิลลิกรัม)  

2.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน methotrexate 7.5 มิล- 

ลิกรัม/สัปดาห์ folic acid 5 มิลลิกรัม/วัน predniso- 

lone 2.5 มิลลิกรัม/วัน diclofenac 75 มิลลิกรัม/วัน  

โดยผลตรวจตาพื้นฐานไม่พบความผิดปกติใดๆ ก่อนที่จะ

เริ่มยา และไม่เคยมีประวัติอาการตามัวหรือมีความผิด 

ปกติทางด้านการมองเห็นมาก่อน หลังจากใช้ยาเป็นเวลา 

8 ปี ใน พ.ศ.2539 ได้มีการหยุดยานี้ไปเนื่องจากได้รับ 

การวนิจิฉยัด้วยโรคจดุภาพชดัเสือ่มทีต่าทัง้สองข้าง อาการ

แสดงที่พบคือตามัว แต่ยังไม่พบอาการผิดปกติทางการ 
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มองเห็นอื่นๆ โดยขนาดยา chloroquine ที่ผู้ป่วยได้รับ 

อยู่ระหว่าง 1.8 -2.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 

	 หลังจากหยุดยา chloroquine ในปี พ.ศ.2539 

อาการตามัวเท่าเดิมโดยตลอด แต่ไม่ได้มีการติดตาม

ผลตรวจทางตาอีก จนกระทั่งในปี พ.ศ. 2544 โรคข้อ

อักเสบรูมาตอยด์มีอาการรุนแรงมากขึ้น จึงได้มีการเริ่ม 

ยา chloroquine อีกเป็นครั้งที่ 2 ซึ่งครั้งนี้ได้รับยา 1.8  

มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน โดยไม่มีการตรวจตาพื้นฐานก่อน 

เริ่มยา แต่หลังจากนั้น 3 เดือนจึงมีการตรวจ fundus 

examination พบว่า RPE ปกติดี แต่พบ mild hyper-

pigmented fovea ส่วนผลตรวจระดับสายตา ตาข้าง

ขวาเป็น 6/12 ตาข้างซ้าย 6/18 อาการตามัวยังเท่า 

เดิม แพทย์วินิจฉัยว่าเป็นโรคจุดภาพชัดเสื่อมอีกครั้ง 

จึงให้หยุดยา chloroquine ไป

	 หลังหยุดยา chloroquine ไปแล้วในปี พ.ศ.  

2544 อาการตามัวยังคงเดิมโดยตลอด ไม่ได้มีความ

รุนแรงมากขึ้นจนกระทั่งปี พ.ศ. 2547 (ปีที่ 3 หลัง

จากหยุดยา) มีอาการปวดข้อมากขึ้น แพทย์เพิ่มยา 

sulfasalazine 500-1,000 มิลลิกรัม/วัน และยังได้รับ

ยาเดิมเป็น prednisolone, methotrexate, folic acid 

และ diclofenac อาการตามัวกลับเป็นมากขึ้นที่ข้าง 

ขวามากกว่าข้างซ้าย และเห็นแสงคล้ายแฟลชบางครั้ง  

ผู้ป่วยจึงมาตรวจ fundus examination ซ�้ำพบว่า RPE 

ยังปกติดี พบ mild hyperpigmented fovea เช่นเดิม 

ผลตรวจระดับสายตาที่ตาข้างขวาแย่ลงเป็น 6/18 ตาข้าง 

ซ้ายเท่าเดิมที่ 6/18 และครั้งนี้ได้รับการตรวจ Amsler  

grid test พบความผิดปกติที่ตาขวาของผู้ป่วย โดยเห็น 

เส้นตรงเป็นเส้นหยัก ส่วนตาซ้ายปกติดี 

	 ในปี พ.ศ.2552 ผู้ป่วยได้รับยา chloroquine 

เป็นครั้งที่ 3 เนื่องจากโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ก�ำเริบขึ้น 

จึงได้รับยาขนาด 1.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน เป็นเวลา 6 

เดือน จากนั้นลดขนาดเป็น 1.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน  

รบัประทาน 3 ครัง้/สปัดาห์ หลงัจากนัน้ 2 เดอืนต่อมา พบ

ตามัวมากขึ้น ตรวจ Amsler grid test พบเส้นหยักที่ตา

ข้างซ้ายมากกว่าข้างขวา ตาข้างขวาพบการเปลี่ยนแปลง

ของ RPE แต่ยังไม่มี scotoma ส่วนตาข้างซ้ายพบภาวะ

ตาบอดสีอย่างสมบูรณ์ (total color blindness) ผล

ตรวจด้านระดับสายตา ตาข้างขวาเป็น 6/48 ตาข้างซ้าย

เป็น 6/15 ผลตรวจจอประสาทตาพบ hyperpigmented 

fovea ที่ตาทั้งสองข้าง แพทย์ได้ให้การวินิจฉัยว่าผู้ป่วยมี

ภาวะ bull’s eye maculopathy ที่ตาทั้ง 2 ข้าง และได้

รับการหยุดยาในเวลาต่อมา

	 ผลการติดตามอาการทางตาในปี พ.ศ.2556 ตา 

ทั้ง 2 ข้างยังคงมัวเท่าเดิมและพบภาวะตาบอดสีอย่าง 

สมบูรณ์อยู่ มีภาวะ RPE atrophy และภาวะ hyper-

pigmented macula รวมทั้งยังมีค่าระดับสายตาแย่ 

ลงกว่าเดิม โดยตาข้างขวาเป็น 6/60 ตาข้างซ้ายเป็น  

6/36 

	 ในปี พ.ศ.2562 มีการติดตามครั้งล่าสุด ตายังคง 

มัวทั้ง 2 ข้างเท่าเดิม ระดับสายตาแย่ลงอย่างมาก โดย

ตาข้างขวาเป็น 6/240 ตาข้างซ้ายเป็น 6/30 ยังคง 

พบ hyperpigmented macula เช่นเดิม แต่ไม่ได้ตรวจ 

color vision และ RPE ช่วงเวลาและผลตรวจที่แสดง 

การด�ำเนินโรค bull’s eye maculopathy แสดงดังรูป 

ที่ 3 

 

วิจารณ์กรณีศึกษา

	 ส�ำหรับกรณีศึกษาผู้ป่วยที่เกิด bull’s eye ma-

culopathy จากยา chloroquine รายนี้ มีช่วงใช้ยา 

และหยุดยาทั้งสิ้น 3 ช่วง โดยการรับยาครั้งแรกใช้ยานาน 

8 ปีจึงหยุดยาไป เนื่องจากตรวจพบ maculopathy เป็น

ครั้งแรก จากนั้น 5 ปีต่อมาจึงเริ่มใช้ยา chloroquine  

อีกครั้ง หลังใช้ยาเป็นเวลา 3 เดือนต้องหยุดยาไปเป็น 

ครั้งที่ 2 เนื่องจากตรวจพบจุดภาพชัดเสื่อมอีกครั้ง ใน 

ครั้งนี้เริ่มพบ mild hyperpigmented fovea มีระดับ

สายตาแย่ลงเล็กน้อย โดยทั้ง 2 ครั้งผู้ป่วยอยู่ในระยะโรค 
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รูปที่ 3  ช่วงเวลาและการด�ำเนินโรค bull’s eye maculopathy ของผู้ป่วย

early maculopathy ซึ่งในระยะนี้ตามรายงานพบว่า 

ผู ้ป่วยส่วนใหญ่อาการสามารถฟื ้นคืนเป็นปกติได้หลัง 

หยุดยา อย่างไรก็ตามใน 3 ปีต่อมา แม้ไม่ได้รับยา chlo-

roquine แล้วแต่ผู้ป่วยยังมีการด�ำเนินโรคที่แย่ลง ทั้งใน

ด้านอาการตามัว ระดับสายตาที่แย่ลง พบความผิดปกติ

จาก Amsler grid test และพบ mild hyperpigmen- 

ted fovea ในขณะที่ RPE ยังปกติอยู่ จากนั้นในปีที่ 8  

ปีหลังหยุดยา chloroquine ครั้งที่ 2 ได้เริ่มรับยาอีก 

เป็นครั้งที่ 3 ซึ่งได้รับยาเป็นเวลา 7 เดือน หลังตรวจตา 

พบว่าการด�ำเนินโรคงรุนแรงมากขึ้นเข้าสู่ระยะ advan- 

ced maculopathy ตรวจพบ bull’s eye maculo-

pathy ในที่สุด ซึ่งพบตามัวมากขึ้น ระดับสายตาที่แย่

ลงอย่างมาก พบความผิดปกติจาก Amsler grid test 

และพบ hyperpigmented fovea แต่พบ RPE เปลี่ยน 

แปลงและภายหลังการติดตามใน 4 ปีและ 9 ปีหลัง 

หยุดยา พบว่าการด�ำเนินโรคยังคงแย่ลงอย่างต่อเนื่อง ทั้ง

ด้านระดับสายตา ตามัว ตาบอดสี และยังพบ RPE atro- 

phy ร่วมด้วย 

	 American Academy of Ophthalmology 

ได้ระบุปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการเกิดโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติจากยา chloroquine ได้แก่ ขนาดยา chlo-

roquine ที่สูงเกินกว่า 2.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน การ 

ใช้ยาเป็นระยะเวลานานกว่า 5 ปี อัตราการกรองของไต 

ต�่ำกว่าปกติ การใช้ยาร่วมกับ tamoxifen และการที่ 

ผู้ป่วยมีโรคเกี่ยวกับความผิดปกติของจุดภาพชัดมาก่อน4 

ส�ำหรับปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการเกิด bull’s eye 

maculopathy ในผู้ป่วยรายนี้ ได้แก่ การใช้ยาเป็นระยะ

เวลานานกว่า 5 ปี แม้ผู้ป่วยจะมีการใช้และหยุดยาหลาย

ครั้ง และครั้งล่าสุดพบผลตรวจ bull’s eye maculo-

pathy ในขณะที่ยังใช้ยาในครั้งที่ 3 ก็ตาม แต่คาดว่า 

การด�ำเนินโรคที่น�ำไปสู่ภาวะ bull’s eye maculopathy 

น่าจะสัมพันธ์กับการใช้ยาเป็นเวลานาน 8 ปีตอนที่ผู้ป่วย
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ได้รับยาในครั้งแรกมากกว่า เนื่องจากพบแนวโน้มของ

อาการแสดงของโรคที่รุนแรงมากขึ้นน�ำมาก่อนจะตรวจ

พบภาวะ bull’s eye maculopathy ในครั้งที่ 3 ที่เริ่ม 

ยาใหม่ นอกจากนั้นใน 9 ปีต่อมาหลังจากหยุดยาก็ยัง 

มีการด�ำเนินโรคที่แย่ลงอย่างต่อเนื่องจากทั้งการมองเห็น

และตรวจวัดโดยเครื่องมือทางจักษุ ข้อมูลสนับสนุนจาก

หลายรายงานต่างกพ็บผูป่้วยทีเ่กดิอาการหลงัจากใช้ยาเป็น

เวลานานเกิน 5 ปีโดยที่อาจจะเกิดอาการขณะใช้ยาหรือ

หยุดยาไปแล้วนานหลายปีก็ได้ 

	 รายงานผู ้ป่วยที่เกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติ 

ขณะที่ยังใช้ยา เช่น การศึกษาของ Mavrikakis และคณะ  

พบผู้ป่วย 2 รายที่ได้รับยา แล้วเกิดโรคจุดภาพชัดเสื่อม 

ที่สัมพันธ์กับยา hydroxychloroquine หลังจากใช้ยา 

นาน 8 ปี และ 6 ปีตามล�ำดับ และเมื่อมีการติดตาม 

ผลที่ระยะ 7 ปีและ 9 ปีหลังหยุดยาแล้ว ผู ้ป่วยยังมี 

อาการทางตาคงที่10 Lai และคณะพบว่าหลังจากที่ผู้ป่วย 

ได้รับยา chloroquine นาน 10 ปีจึงตรวจพบภาวะ  

bull’s eye maculopathy และท�ำให้ต้องหยุดยาไป32 

ในขณะที่รายงานภาวะ bull’s eye maculopathy ที่

เกิดอาการหลังจากหยุดยาแล้วนานหลายปี พบได้จาก

การศึกษาของ Jain และคณะ โดยพบผู้ป่วยหญิงที่มีโรค

ข้ออักเสบรูมาตอยด์ หลังจากรักษาด้วยยา chloroquine 

เป็นระยะเวลา 5 ปีก็ต้องหยุดยาเนื่องจากพบโรคจุดภาพ

ชัดเสื่อมและกระจกตาผิดปกติ (corneal keratopathy) 

แต่หลังจากนั้นยังมีการด�ำเนินโรคจุดภาพชัดเสื่อมที่รุน 

แรงขึ้น โดยในปีที่ 12 หลังจากหยุดยาได้ตรวจพบภาวะ  

bull’s eye maculopathy ในที่สุด33 Shinjo และคณะ

พบว่า ผู้ป่วยที่เกิด bull’s eye maculopathy จ�ำนวน  

8 ราย ได้รับยาเป็นเวลาเฉลี่ย mean±SD 10.4±6.7 ปี  

และเกิด bull’s eye maculopathy หลังจากหยุดยา 

แล้วเป็นเวลาเฉลี่ย mean±SD 5.7±2.7 ปี34

	 ข้อสันนิษฐานเกี่ยวกับการเกิดพิษต่อจอประสาท

ตาที่สามารถเกิดได้แม้จะหยุดยาไปแล้วหลายปี พบได้ 

จากการศึกษาของ Rubin และคณะระบุว่ายา chlo-

roquine สามารถตรวจพบได้ในพลาสมา เม็ดเลือดแดง 

และปัสสาวะของมนุษย์ แม้จะหยุดยามานานมากกว่า  

5 ปี ซึ่งอาจจะเกิดจากระดับยาในเนื้อเยื่อที่สูงและการ 

เกิดการสะสมของยาเป็นเวลานาน ดังนั้นถึงแม้หยุดยา 

แล้วแต่การด�ำเนินโรคก็ยังแย่ลงได้29 ส่วน Mavrikakis 

และคณะระบุว่ายาและเมแทบอไลต์ของยาสามารถสะสม

ในโครงสร้างที่มีรงควัตถุในลูกตาได้สูงกว่าเนื้อเยื่ออื่น 

และก�ำจัดออกได้ช้าจึงสามารถเกิดความผิดปกติต่อจอ

ประสาทตาได้แม้หยุดยาแล้วก็ตาม28

	 ดังนั้น ในผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับยา chloroquine 

หรือ hydroxychloroquine จึงมีความจ�ำเป็นอย่างยิ่งที่

จะต้องได้รับการตรวจทางตาเพื่อเฝ้าระวังพิษต่อตา โดย 

ค�ำแนะน�ำของ American Academy of Ophthalmo- 

logy แนะน�ำให้มีการตรวจ fundus examination และ 

automated visual fields with white 30-2 protocol 

ร่วมกับตรวจตาอย่างน้อย 1 อย่าง ได้แก่ FAF mfERG  

SD-OCT ทั้งก่อนเริ่มยาและหลังได้รับยาเป็นเวลา 5 ปี 

ขึ้นไป ทั้งในรายที่ยังใช้ยาอยู ่หรือหยุดยาไปแล้วก็ตาม  

หากมีความผิดปกติควรมีการติดตามตรวจตาให้บ่อย

มากกว่า 1 ครั้ง/ปี4 และควรหยุดยาเมื่อผู ้ป่วยมีการ

ตรวจยืนยันว่าเกิดความผิดปกติทางตาอย่างชัดเจน ซึ่ง

ในผู ้ป่วยที่มีการด�ำเนินโรคที่ไม่รุนแรง เช่น ในระยะ 

premaculopathy หากหยุดยาได้เร็ว พบว่ากว่าร้อยละ 

92.2 ความผิดปกติทางตาสามารถหายได้หลังหยุดยา3 

นอกจากนั้นบุคลากรทางการแพทย์ยังควรให้ค�ำแนะน�ำ

เกี่ยวกับความเสี่ยงต่อการสูญเสียการมองเห็นซึ่งขึ้นอยู่

กับความรุนแรงของโรคจอประสาทตาเสื่อมเพื่อให้ผู้ป่วย

สังเกตตนเองขณะได้รับยา ซึ่งจะช่วยให้สามารถตรวจจับ

ความผดิปกตไิด้อย่างรวดเรว็และลดความรนุแรงของความ

ผิดปกติทางตาได้
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