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บทคัดย่อ
ผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง (severe COVID-19 pneumonia) มักมีภาวะ in-

flammatory cytokine storm ซึ่งเกิดจากเมื่อร่างกายได้รับเชื้อ coronavirus จะเกิดการกระตุ้นให้มีการเพิ่มจ�ำนวนของ 

interferon gamma (IFN-γ) และ granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) ท�ำให้มีการสร้างเม็ด

เลือดขาวในกลุ่ม myeloid เพิ่มมากขึ้น โดยเฉพาะ monocyte จากนั้น monocyte จะถูกเปลี่ยนเป็น inflammatory 

monocyte และหลั่ง interleukin-6 (IL-6) ออกมา เมื่อ IL-6 จับกับ interleukin-6 receptor (IL-6R) จึงท�ำให้เกิดการส่ง

สัญญาณผ่าน Janus kinase (JAKs) ไปกระตุ้น T cell ท�ำให้ naive T cells เปลี่ยนเป็น effector T cells ส่งผลให้ T cell, B 

cell และ macrophage ท�ำลาย coronavirus ที่บริเวณถุงลมปอด ท�ำให้เกิดการอักเสบ บวมน�้ำ และเกิดหนองบริเวณดัง

กล่าว ผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 62 และหากผู้ป่วยมีการใช้เครื่องช่วยหายใจร่วมด้วย จะมีอัตรา

การเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 81 จึงได้มีการน�ำยา tocilizumab ที่สามารถออกฤทธิ์ยับยั้ง IL-6R มาใช้ในการรักษาภาวะปอด

อักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรงร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน ซึ่งจากการศึกษาพบว่า การใช้ยา tocili-

zumab ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน ช่วยลดอัตราการใช้เครื่องช่วยหายใจแบบ mechanical และลดอัตราการเสีย

ชีวิตได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (hazard ratio 0.61, 95% confident interval 0.40–0.92; p=0.02) อย่างไรก็ตาม ผู้

ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน มีอัตราการเกิดการติดเชื้อทุติยภูมิเพิ่มขึ้นถึงร้อยละ 13 ซึ่ง

มากกว่าการได้รับการรักษาตามมาตรฐานเพียงอย่างเดียวอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติด้วย ดังนั้น จึงควรติดตามอาการ

ข้างเคียงของการติดเชื้อในระหว่างได้รับยาและหลังได้รับยา tocilizumab อย่างใกล้ชิด

ค�ำส�ำคัญ: severe COVID-19 pneumonia, coronavirus disease 2019, tocilizumab, IL-6

การอ้างอิงบทความ

ธีรภัทร์ มาแจ่ม, เจนนิษฐ์ มีนวัฒนา. บทบาทของยา tocilizumab ในการรักษาภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19. วารสาร

เภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):49-59.



บทบาทของยา tocilizumab 
ในการรักษาภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19

วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2564 : 49-59 

ธีรภัทร์ มาแจ่ม, เจนนิษฐ์ มีนวัฒนา50

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

บทน�ำ

Tocilizumab เป็นยากลุ่ม disease-modifying  

antirheumatic drugs (DMARDs) ออกฤทธิ์จับกับ  

interleukin-6 receptor (IL-6R) มีข้อบ่งใช้ที่ขึ้นทะเบียน

ในประเทศไทยส�ำหรับการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด ์

รักษาโรคข้ออักเสบเรื้อรังในเด็กชนิด polyarticular 

และรักษาโรคข้ออักเสบเรื้อรังในเด็กชนิด systemic โดย

ยาที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทยมี 2 รูปแบบ คือ solutions 

for injections vial ขนาด 20 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 

(ขึ้นทะเบียน พ.ศ. 2552) และ solutions for injec-

tions prefilled syringe ขนาด 162 มิลลิกรัมต่อ 0.9 

มิลลิลิตร (ขึ้นทะเบียน พ.ศ. 2560) ซึ่งยาทั้ง 2 รูปแบบ

ยังไม่จัดอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ1, 2 นอกจากนี้ เมื่อ 

วันที่ 30 สิงหาคม พ.ศ. 2560 องค์การอาหารและยาแห่ง

สหรัฐอเมริกา ได้รับรองข้อบ่งใช้ของยา tocilizumab ใน

การรักษาภาวะ cytokine release syndrome (CRS) 

ที่เกิดจากการรักษาด้วย chimeric antigen receptor 

(CAR) T cell ซึ่งผู้ป่วยมักมี inflammatory cytokines 

ในกระแสเลือดสูงขึ้น โดยเฉพาะ IL-6 จึงสามารถน�ำยา 

tocilizumab มาใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยากลุ่ม 

corticosteroids ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะ CRS ได้3

จากข้อบ่งใช้ของยา tocilizumab ข้างต้นจะพบ

ว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 

ชนิดรุนแรง อาจจะมีลักษณะบางประการคล้ายคลึงกับ 

CRS ที่อาจได้ประโยชน์จากการรักษาด้วยยาที่ออกฤทธิ์

ยับยั้ง IL-6 ทั้งนี้ ผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติด

เชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง หมายถึง ผู้ป่วยที่มีอัตราการ

หายใจมากกว่า 30 ครั้งต่อนาที หรือ peripheral blood 

oxygen saturation (SaO
2
) น้อยกว่าร้อยละ 94 หรือ

อัตราส่วนของ arterial oxygen partial pressure (PaO
2
)  

ต่อ fractional inspired oxygen (FiO
2
) น้อยกว่า 300 

มิลลิเมตรปรอท หรือเกิด lung infiltrates มากกว่าร้อยละ  

504 ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้มักมีภาวะ inflammatory cytokine 

storm เกิดขึ้น

ภาวะ inflammatory cytokine storm ในผู้ป่วย

ที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 เกิดจาก

การที่เชื้อ coronavirus สามารถกระตุ้น interferon 

gamma (IFN-γ) และ granulocyte macrophage  

colony-stimulating factor (GM-CSF) ท�ำให้เพิ่มการ

สร้างเม็ดเลือดขาวในกลุ่ม myeloid โดยเฉพาะ mono-

cyte จากนั้น monocyte จะถูกเปลี่ยนเป็น inflamma-

tory monocyte และสามารถปลดปล่อย interleukin-6 

(IL-6) ออกมาได้ เมื่อ IL-6 จับกับ IL-6 receptor (IL-6R) 

จะเกิดการส่งสัญญาณผ่าน Janus kinase (JAKs) ไป

เปลี่ยน naive T cells ให้เป็น effector T cells ส่งผลให้ 

T cell, B cell และ macrophage ไปท�ำลาย corona-

virus ที่บริเวณถุงลมปอด และท�ำให้เกิดการอักเสบ บวม

น�้ำ และเกิดหนองบริเวณ alveolar epithelium cell 

ขึ้นได้ ดังนั้น ผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อ 

โควิด 19 ชนิดรุนแรง จึงมีโอกาสเสียชีวิตจากระบบทาง

เดินหายใจล้มเหลวหรือเกิดภาวะแทรกซ้อนจาก lung 

tissue fibrosis ในระยะยาว ซึ่งสอดคล้องกับผล alveolar 

biopsy ในผู้ป่วยที่เสียชีวิตด้วยภาวะปอดอักเสบจากการ

ติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง ที่จะพบลักษณะ bilateral 

diffuse alveolar damage โดยไม่พบ intravascular  

thrombosis และผล immunohistochemistry ที่พบ 

CD3, CD4, CD8, CD20, CD79a, CD5, CD38 และ 

CD68 ให้ผลบวก โดยเซลล์ดังกล่าวนี้เป็น cell marker 

ของ monocyte, lymphocyte และ plasma cell

จากหลักการเกิดภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อ

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม

หลังจากอ่านบทความเสร็จแล้ว ผู ้อ่านมีความสามารถ ดังนี้

1.	 อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของ tocilizumab ในการรักษา severe COVID-19 pneumonia

2.	 ให้ค�ำแนะน�ำการใช้ยา tocilizumab ในการรักษา severe COVID-19 pneumonia อย่างเหมาะสม

3.	 ก�ำหนดการติดตามผลการรักษา และอาการข้างเคียงจากการใช้ยา tocilizumab ได้อย่างเหมาะสม
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โควิด 19 ชนิดรุนแรงที่มีความสัมพันธ์กับการเกิด ภาวะ 

inflammatory cytokine storm จึงมีการน�ำยา tocili-

zumab มาใช้รักษาร่วมกับการรักษาตามมาตรฐานในผู้

ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิด

รุนแรง5

เภสัชวิทยาของยา tocilizumab

Tocilizumab ผลิตโดยใช้เทคโนโลยี recombi-

nant deoxyribonucleic acid (DNA) จัดเป็น huma– 

nized recombinant monoclonal antibody immu-

noglobulin G1 (IgG1) kappa (κ) subclass ซึ่ง

โครงสร้างของ antibody ประกอบด้วย heavy chains 

2 สาย และ light chains 2 สาย เชื่อมด้วย intra-chain 

disulfide bonds 12 พันธะ และ inter-chain disul-

fide bonds 4 พันธะ (รูปที่ 1) มีมวลโมเลกุล 149 กิโล

ดัลตัน (kDa)6

ยา tocilizumab มีความสามารถจับกับทั้ง solu-

ble IL-6 receptor (sIL-6R) และ membrane-bound 

IL-6 receptor (mIL-6R) ได้เท่ากัน โดยยา tocilizumab 

ออกฤทธิ์จับกับ IL-6R แบบแข่งขัน (competitive inhi–

bitor) ทั้งนี้ ระดับยาในกระแสเลือดของยา tocilizumab 

ที่ให้ผลยับยั้ง IL-6R ได้ร้อยละ 50 เท่ากับ 2.5 นาโนโมล

ต่อลิตร7

กลไกการออกฤทธิ์ของยา

IL-6 gene อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 7 ต�ำแหน่งที่ 21 

บนโครโมโซมด้านที่แขนสั้น (7p21) ท�ำหน้าที่สร้าง IL-6 

ซึ่งมีคุณสมบัติเป็น pro-inflammatory cytokine8 โดย

ตัวรับที่ IL-6 ไปจับมี 2 ชนิด คือ sIL-6R และ mIL-6R 

ซ่ึงในเซลล์ส่วนใหญ่การส่งสัญญาณผ่าน IL-6R จะส่ง

สัญญาณผ่านทาง sIL-6R แต่การส่งสัญญาณผ่านทาง 

mIL-6R นั้นจะพบได้เฉพาะใน neutrophil, monocyte,  

T-lymphocyte, B-lymphocyte, hepatocyte, osteo– 

blast และ keratinocyte

เมื่อ coronavirus เข้าสู่ร่างกาย จะมีการเพิ่มขึ้น

ของ pro-inflammatory cytokine ซึ่งเป็นการตอบ

สนองทางภูมิคุ้มกันของมนุษย์ IL-6 ที่เพิ่มขึ้น จะจับ

กับ IL-6R ได้เป็น IL-6/IL-6R complex จากนั้นท�ำให้

เกิดกระบวนการ dimerization ของ receptor และมี  

glycoprotein 130 (gp130) ช่วยส่งสัญญาณการกระตุ้น

ผ่านทาง JAKs และส่งผลให้เกิด inflammatory cyto-

kine storm ในที่สุด6, 8 (รูปที่ 2)

Tocilizumab ออกฤทธิ์จับกับ sIL-6R และ 

mIL-6R ที่ต�ำแหน่ง cytokine-binding region แบบ 

dose dependent โดยมีค่า Kd เท่ากับ 2.54±0.12 นา

โนโมลต่อลิตร เมื่อยา tocilizumab จับกับ IL-6R เกิด

เป็น tocilizumab/IL-6R complex จะไม่ท�ำให้เกิด

กระบวนการ dimerization ของ gp130 ดังนั้น จึงไม่มี

การส่งสัญญาณผ่าน JAKs เกิดขึ้น

ส�ำหรับการน�ำยา tocilizumab มาใช้รักษาผู้ป่วย

ที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง 

เพื่อลดการเกิด inflammatory cytokine storm นั้น

พบว่า เมื่อระดับยา tocilizumab ในกระแสเลือดมีค่า 

4 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร จะสามารถยับยั้ง IL-6R ได้

รูปที่ 1 โครงสร้างของยา tocilizumab ประกอบด้วยส่วน monoclonal antibody ที่มีโครงสร้างเป็น IgG1 κ และ

ส่วน fragment antigen-binding (Fab) ที่สังเคราะห์จากหนู

Human

Murine
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สมบูรณ์ (complete inhibition) และพบว่าเมื่อระดับยา

ของ tocilizumab ในกระแสเลือดมีค่า 1 ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร จะพบ IL-6/IL-6R complex น้อยกว่าร้อยละ  

109

เภสัชจลนศาสตร์

จากการศึกษาของ Zhang และคณะในปี ค.ศ. 

201310 ได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา tocilizumab 

ในอาสาสมัครสุขภาพดีพบว่า การให้ยา tocilizumab 

ในขนาด 162 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ จะให้ระดับ

ยาที่เข้าสู่กระแสเลือดทั้งหมด (area under the serum 

concentration-time curve, AUC
∞
) และระดับยาใน

เลือดสูงสุด (maximum serum concentration, C
max

) 

สูงกว่าการให้ยา tocilizumab ในขนาด 81 มิลลิกรัม 

ทางหลอดเลือดด�ำ โดย AUC
∞
 ของการให้ยา tocili-

zumab ขนาด 162 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำสูงกว่า

การให้ยา tocilizumab ขนาด 81 มิลลิกรัม ทางหลอด

เลือดด�ำถึง 3 เท่า กล่าวคือ มี AUC
∞
 เท่ากับ 4,340 

ชั่วโมง x ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ 1,360 ชั่วโมง x 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล�ำดับ และมี C
max

 295 นาโน

กรัมต่อมิลลิลิตร และ C
max

 234 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 

ตามล�ำดับ ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ขนาดยาที่เพิ่มขึ้นมีความ

สัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของ AUC
∞
 และ C

max
 อย่างไร

ก็ตาม จากข้อมูล tocilizumab dose response curve 

พบว่า ขนาดยาที่มากกว่า 800 มิลลิกรัม ไม่มีผลเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการรักษา ดังนั้น การใช้ tocilizumab 

ขนาดยาสูงสุดต่อครั้ง (maximum dose) จึงไม่ควรเกิน 

800 มิลลิกรัม11

เมื่อศึกษาปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์

ของยา พบว่า เพศ อายุ เชื้อชาติ ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่องระดับเล็กน้อย การได้รับยา methotrexate  

หรือยากลุ่ม nonsteroidal anti-inflammatory drugs  

หรือยากลุ่ม corticosteroids ไม่ส่งผลต่อเภสัชจลน–

ศาสตร์ของยา tocilizumab11 อย่างไรก็ตาม จากการ

รูปที่ 2 กลไกการเกิด inflammatory cytokine storm ที่กระตุ้นผ่าน IL-6 receptor
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

ทบทวนวรรณกรรมยังไม่พบการศึกษาที่ใช้ยา tocilizu–

mab ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องระยะปาน

กลางถึงรุนแรง หรือผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

ระยะรุนแรง (child-Pugh C, total bilirubin มากกว่า 

25 ไมโครโมลต่อลิตร ผู้ป่วยที่มีภาวะ ascites และค่า 

prothrombin time หรือ international normalized 

ratio [INR] มากกว่าค่าปกติ)

ปรมิาตรการกระจายตวัของยา tocilizumab มค่ีา 

ประมาณ 7 ลติร ยาจงึสามารถกระจายตวัเข้าสูบ่ริเวณ 

alveolar epithelium ได้ จากการศึกษาพบว่า อตัรา

การก�ำจดัยาเมือ่ให้ยา tocilizumab ขนาด 162 มิลลิกรัม 

และ 81 มลิลกิรมั คอื 40.2 มลิลลิติรต่อชัว่โมง และ 18.9 

มลิลลิติรต่อชัว่โมง ตามล�ำดบั โดยค่าครึง่ชวีติของยาเมือ่

ให้ในขนาด 162 มลิลกิรมั และ 81 มลิลกิรมั คอื 39.9 

ชัว่โมง และ 29.9 ชัว่โมง ตามล�ำดบั ซึง่แสดงให้เหน็ว่า 

ขนาดยาที่สูงขึ้นส่งผลท�ำให้อัตราการก�ำจัดยาออกจาก

ร่างกายทีแ่ม้จะสงูขึน้แต่กไ็ม่เป็นสดัส่วนตามกนั ดังนัน้ 

อตัราการก�ำจดัยา tocilizumab จงึเป็นแบบ non-linear 

pharmacokinetics10

ส�ำหรับผลของยา tocilizumab ต่อระดับ IL-6 

พบว่า หลังจากให้ยา tocilizumab ขนาด 81 มิลลิกรัม 

ทางใต้ผิวหนัง จะท�ำให้ระดับ IL-6 ในกระแสเลือดเพิ่ม

สูงสุดหลังให้ยา 4 วัน และคงอยู่ประมาณ 1 สัปดาห์ 

จากนั้นระดับ IL-6 จะกลับสู่ค่าปกติ แต่ส�ำหรับการให้

ยา tocilizumab ขนาด 162 มิลลิกรัม ทางใต้ผิวหนัง 

ระดับ IL-6 ในกระแสเลือดจะเพิ่มสูงสุดหลังให้ยา 8 วัน 

และคงอยู่ประมาณ 10 วัน จากนั้นระดับ IL-6 จะกลับสู่

ค่าปกติภายในระยะเวลาประมาณ 18 วัน หลังจากได้รับ

ยา10 ส�ำหรับผลการให้ยา tocilizumab ทางหลอดเลือด

ด�ำ พบว่า การให้ยาขนาด 81 มิลลิกรัม จะให้ระดับ IL-6 

เพิ่มสูงขึ้นในกระแสเลือดและคงอยู่ประมาณ 1 สัปดาห์ 

หลังจากนั้นระดับ IL-6 จะกลับสู่ค่าปกติใน 8 วัน ใน

ขณะที่การให้ยา tocilizumab ขนาด 162 มิลลิกรัม ทาง

หลอดเลือดด�ำ จะให้ระดับ IL-6 เพิ่มสูงขึ้นในกระแสเลือด

และคงอยู่ประมาณ 6 วัน หลังจากนั้นระดับ IL-6 จะกลับ

สู่ค่าปกติใน 18 วัน หลังจากได้รับยา ดังนั้น จะเห็นได้ว่า 

การบริหารยา tocilizumab ในขนาดที่เท่ากัน ไม่ว่าจะ

บริหารยาโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนังหรือทางหลอดเลือดด�ำ 

จะส่งผลต่อระดับ IL-6 ไม่แตกต่างกัน10

การศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยา tocilizumab ในผู้

ป่วย COVID-19

ข้อมูลจากการศึกษาของ Zhou F และคณะ ในปี 

ค.ศ. 202012 พบว่า การเพิ่มขึ้นของระดับ IL-6 สัมพันธ์

กับอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วย COVID-19 จึงได้มีการน�ำ

ยา tocilizumab มาใช้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดยการศึกษาทาง

คลินิกของยา tocilizumab ในการรักษา COVID 19 เริ่ม

มีรายงานผลการศึกษาแบบ prospective study (ตาราง

ที่ 1) ดังนี้

1.	Toniati P และคณะ (ค.ศ. 2020)13 ท�ำการ

ศึกษาแบบ prospective case series ในผู้ป่วย 

COVID-19 ที่มีภาวะปอดอักเสบ และ acute respira-

tory distress syndrome (ARDS) ที่ต้องใช้เครื่องช่วย

หายใจ จ�ำนวน 100 คน โดยให้ยา tocilizumab ขนาด 

8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ ทุก 12 ชั่วโมง 

จ�ำนวน 2 ครั้ง และอาจพิจารณาให้ยาครั้งที่ 3 ที่เวลา 24 

ชั่วโมง หลังการได้รับยาครั้งที่ 2 ซึ่งขึ้นอยู่กับการตอบ

สนองต่อการรักษาของผู้ป่วย ผลการศึกษาหลักของการ

ศึกษานี้ คือ acute respiratory distress syndrome 

(ARDS) improvement ตาม Brescia COVID respira-

tory severity score โดยพิจารณาผลลัพธ์ของการศึกษา

หลังได้รับยา 24-72 ชั่วโมง และ 10 วัน

ข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมวิจัยพบว่า อายุเฉลี่ยของ

ผู้เข้าร่วมวิจัยคือ 62 ปี โดยร้อยละ 88 เป็นเพศชาย มี

โรคร่วมเป็นโรคความดันโลหิตสูง โรคอ้วน โรคเบาหวาน 

และโรคหัวใจและหลอดเลือดร้อยละ 46, 31, 17 และ 16 

ตามล�ำดับ เมื่อพิจารณาจ�ำนวนครั้งที่ผู้ป่วยได้รับยาพบว่า 

ผู้ป่วยร้อยละ 87 ได้รับยา tocilizumab จ�ำนวน 2 ครั้ง 

และร้อยละ 13 ได้รับยา tocilizumab จ�ำนวน 3 ครั้ง

ผลการศึกษาพบว่า หลังได้รับยา tocilizumab 

24-72 ชั่วโมง ผู้ป่วย 58 คน มีภาวะ ARDS ดีขึ้น ผู้ป่วย 

37 คน มีภาวะ ARDS คงที่ และผู้ป่วย 5 คน มีภาวะ 
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ARDS แย่ลง ซึ่งในจ�ำนวน 5 คนนี้ มีผู้ป่วยเสียชีวิต 4 คน 

เมื่อติดตามผลการศึกษาหลังจากผู้ป่วยได้รับยา tocili-

zumab เป็นเวลา 10 วัน พบว่า ผู้ป่วย 15 ราย หาย

และออกจากโรงพยาบาลได้ ผู้ป่วย 23 ราย มีอาการแย่

ลง และมีผู้ป่วยเสียชีวิตทั้งหมด 20 ราย ข้อมูลอาการไม่

พึงประสงค์ชนิดร้ายแรง (serious adverse events) พบ

ว่า ผู้ป่วยเกิด septic shock และเสียชีวิต 2 ราย และเกิด

ทางเดินอาหารทะลุ 1 ราย

2.	Sciascia S และคณะ (ค.ศ. 2020)14 ท�ำการ

ศึกษาแบบ single-arm prospective study ในผู้ป่วย 

COVID-19 จ�ำนวน 63 คน โดยเกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้า

การศึกษา คือ 1) ได้รับการวินิจฉัยว่าติดเชื้อ COVID-

19 จากผล polymerase chain reaction 2) มีความ

ผิดปกติของปอด จากผล SaO
2
 น้อยกว่าร้อยละ 93 หรือ 

PaO
2
 ต่อ FiO

2
 น้อยกว่า 300 มิลลิเมตรปรอท 3) มีผล

ทางห้องปฏิบัติการผิดปกติ 3 ใน 4 ข้อ ดังนี้ C-reactive 

protein (CRP) มากกว่า 10 เท่าของค่าปกติ หรือ serum 

ferritin มากกว่า 1,000 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร หรือ D-di-

mer มากกว่า 10 เท่าของค่าปกติ หรือ lactate dehy-

drogenase มากกว่า 2 เท่าของ upper limit normal 

โดยผลลัพธ์หลักของการศึกษา (primary endpoint) คือ 

ข้อมูลความปลอดภัยของการใช้ยา และการวัดผลลัพธ์

รองของการศึกษา (secondary endpoints) คือ อัตรา

การเสียชีวิต การเพิ่มขึ้นของค่า PaO
2
 ต่อ FiO

2
 และการ

ลดลงของผลทางห้องปฏิบัติการที่กล่าวข้างต้น โดยเก็บ

ข้อมูลก่อนให้ยาและหลังให้ยาในวันที่ 1, 2, 7 และ 14

ในงานวิจัยนี้มีผู้ป่วยได้รับ tocilizumab ขนาด 8 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ จ�ำนวน 34 คน 

และมีผู้ป่วยได้รับ tocilizumab ขนาด 324 มิลลิกรัม ทาง

ใต้ผิวหนัง จ�ำนวน 29 คน เมื่อติดตามผลการรักษาหลัง

ได้รับยา 14 วัน พบว่า มีผู้ป่วยเสียชีวิตรวม 7 คน (ร้อย

ละ 11) ซึ่งไม่พบความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิต

ระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยาทางหลอดเลือดด�ำและผู้ป่วยท่ีได้

รับยาทางใต้ผิวหนัง โดยผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab  

ทางหลอดเลือดด�ำ มีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 12.9 ส่วน

ผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab ทางใต้ผิวหนัง มีอัตรา

การเสียชีวิตร้อยละ 10.3 [odds ratio (OR) 1.16, 95% 

confidence interval (CI) 0.24-5.65; p-value = 

0.858143]

เมื่อพิจารณาการเปล่ียนแปลงของผลทางห้อง

ปฏิบัติการพบว่า มีเพียงระดับ CRP ที่ลดลงอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติในวันที่ 1, 2, 7 และ 14 เมื่อเทียบระดับ

ก่อนให้ยา (p-value < 0.05) ส�ำหรับค่า PaO
2
 ต่อ 

FiO
2 
พบว่า ก่อนให้ยาผู้ป่วยมีค่า PaO

2
 ต่อ FiO

2
 เฉลี่ย 

152±53 เมื่อติดตาม
 
ในวันที่ 7 และ 14 มีค่า PaO

2
 ต่อ 

FiO
2
 เฉลี่ย

 
283.73±115.9 และ

 
302.2±126 ตามล�ำดับ 

ซึ่งการได้รับยา tocilizumab จะท�ำให้ค่า PaO
2
 ต่อ FiO

2 

เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05)

นอกจากนี้เมื่อวิเคราะห์ผลการศึกษาเพิ่มเติมยัง

พบว่า การได้รับยา tocilizumab ภายใน 6 วัน หลังเข้า

รับการรักษาตัวในโรงพยาบาล เพิ่มอัตราการรอดชีวิต

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับการให้ยา tocili-

zumab หลังเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมากกว่า 

6 วัน (hazard ratio [HR] 2.2, 95%CI 1.3-6.7; p- 

value < 0.05)

3.	การศึกษาของ Morena V และคณะ (ค.ศ. 

2020)15 ท�ำการศกึษาแบบ open-label prospective 

study ในผู้ป่วยท่ีมภีาวะปอดอกัเสบจากการติดเชือ้โควิด 19  

ชนดิรนุแรง จ�ำนวน 51 คน ซึ่งการศึกษานี้มีการวัดระดับ 

IL-6 ในกระแสเลือด โดยคัดเลือกผู้ป่วยที่มีระดับ IL-6 ใน

กระแสเลือดมากกว่า 40 พิโครกรัมต่อมิลลิลิตร หากผู้ป่วย 

มีน�้ำหนักน้อยกว่า 60 กิโลกรัม จะให้ยา tocilizumab 

ในขนาด 400 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ ทุก 12 ชั่วโมง 

จ�ำนวน 2 ครั้ง แต่หากผู้ป่วยมีน�้ำหนัก 60 กิโลกรัมขึ้นไป 

จะให้ยา tocilizumab ในขนาด 8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ทางหลอดเลือดด�ำ ทุก 12 ชั่วโมง จ�ำนวน 2 ครั้ง จากนั้น

ติดตามผลการศึกษาหลังจากได้รับยา tocilizumab ซึ่ง

มีค่ามัธยฐานของระยะเวลาติดตามผลการศึกษา คือ 34 

วัน ผลการศึกษาหลักที่ต้องการประเมิน คือ อัตราการ

เสียชีวิต หรืออัตราที่อาการทางระบบทางเดินหายใจกลับ

มาเป็นปกติและจ�ำหน่ายออกจากโรงพยาบาลได้

ผลการศึกษาพบว่า มีผู้ป่วยจ�ำนวน 31 คน (ร้อยละ 
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61) มีอาการทางระบบทางเดินหายใจกลับมาเป็นปกต ิ

และจ�ำหน่ายออกจากโรงพยาบาลได้ มีผู้ป่วยจ�ำนวน 

14 คน (ร้อยละ 27) เสียชีวิต และผู้ป่วยจ�ำนวน 6 คน  

(ร้อยละ 12) ที่ยังคงนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล ดังนั้น 

อัตราการเสียชีวิตโดยรวมที่ 30 วัน จึงเท่ากับร้อยละ 27 

โดยสาเหตุของการเสียชีวิตส่วนใหญ่เกิดจากภาวะ ARDS

การศึกษาที่กล่าวมาข้างต้นเป็นการศึกษาแบบ 

prospective study ทั้งสิ้น ซึ่งผลการศึกษาที่พบมีความ

สอดคล้องกับการศึกษาแบบ retrospective study จ�ำ–

นวน 2 การศึกษา (ตารางที่ 1) คือ

1.	การศึกษาของ Capra R และคณะ (ค.ศ. 

2020)16 ท�ำการเก็บข้อมูลผู้ป่วยติดเชื้อโควิด 19 ที่มี

ภาวะปอดอักเสบ และ ARDS จ�ำนวน 85 คน ผู้ป่วยทุก

คนได้รับการรักษาตามมาตรฐาน คือ hydroxychloro-

quine ขนาด 400 มิลลิกรัมต่อวัน lopinavir ขนาด 800 

มิลลิกรัมต่อวัน และ ritonavir ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อวัน 

ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab ขนาด 

400 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ ครั้งเดียว หรือขนาด 

324 มิลลิกรัม ทางใต้ผิวหนัง ครั้งเดียว ภายใน 4 วัน

หลังเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล ร่วมกับการรักษา

ตามมาตรฐาน สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตได้อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยา 

tocilizumab หลังเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเกิน  

4 วัน (HR 0.035, 95%CI 0.004-0.347; p-value = 

0.004)

2.	การศึกษาของ Klopfenstein T และคณะ (ค.ศ. 

2020)17 ท�ำการศึกษาแบบ retrospective case-con-

trol study ในผู้ป่วย 45 คน โดยผู้ป่วยทุกคนได้รับการ

ตารางที่ 1 ลักษณะการศึกษาทางคลินิกที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยา tocilizumab ในการรักษาผู้ป่วย COVID-19

การศึกษา (ค.ศ.) รูปแบบการศึกษา ประชากร การรักษา ผลการศึกษา

Toniati P และ

คณะ (2020)13

Prospective study Severe 

COVID-19 

pneumonia

Tocilizumab 8 mg/kg IV q 

12 hr 2-3 dose + standard 

of care 

ผู้ป่วยมีภาวะ ARDS ดีขึ้น ร้อยละ 58 ของผู้ป่วย

ทั้งหมด

Sciascia S และ
คณะ (2020)14

Prospective study Severe 
COVID-19 
pneumonia

Tocilizumab 8 mg/kg IV  
ให้ซ�้ำ dose ที่ 2 ภายใน 24 
ชั่วโมง หลังได้รับยา dose แรก

การได้รับยา tocilizumab ภายใน 6 วัน หลังเข้ารับ
การรักษาตัวในโรงพยาบาล เพิ่มอัตราการรอดชีวิต
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับการให้ยา tocili-
zumab หลังเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมากกว่า 
6 วัน (HR 2.2, 95%CI 1.3-6.7; p<0.05)

Morena V และ
คณะ (2020)15

Open-label  
prospective 
study

Severe 
COVID-19 
pneumonia

Tocilizumab 400 mg fixed 
dose หรือ  
8 mg/kg IV q 12 hr 2 dose 
+ standard of care

หลังได้รับยา tocilizumab 7 วัน ผู้ป่วยมีระดับ CRP 
ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.001)
และหลังให้ยา tocilizumab 34 วัน ผู้ป่วยร้อยละ 61 
มีอาการปกติและสามารถจ�ำหน่ายกลับบ้านได้

Capra R และคณะ 
(2020)16

Retrospective 
study

Severe 
COVID-19 
pneumonia

Standard of care ± tocili-
zumab 8 mg/kg IV once

Tocilizumab ร่วมกับ standard of care เพิ่มอัตรา
การรอดชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
(HR 0.035: p=0.004)

Klopfenstein T 
และคณะ (2020)17

Retrospective 
study

Severe 
COVID-19 
pneumonia

Standard of care ± tocili-
zumab 8 mg/kg IV one or 
two dose

ผู้ป่วยที่ได้รับ standard of care เพียงอย่างเดียวมี
อัตราการเสียชีวิตและ ICU admission มากกว่า อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.002)

Colaneri M  
และคณะ (2020)18

Retrospective 
study

COVID-19 
pneumonia

Standard of care ± 
tocilizumab 8 mg/kg IV 
repeated after 12 hr if no 
side effect

การได้รับ tocilizumab ไม่มีผลต่ออัตราการเสียชีวิต 
(OR 0.78; p=0.84) และ ICU admission (OR 0.11; 
p=0.22)

ARDS: acute respiratory distress syndrome; CI: confidence interval; CRP: C-reactive protein; hr: hour; HR: hazard ratio; ICU: intensive 

care unit; IV: intravenous; kg: kilogram; mg: milligram; OR: odd ratio; q: every
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รักษาตามมาตรฐาน (hydroxychloroquine, lopina-

vir/ritonavir, antibiotics และ corticosteroids) ซึ่ง

ในจ�ำนวนนี้มีผู้ป่วย 20 คน ได้รับยา tocilizumab ร่วม

กับการรักษาตามมาตรฐาน ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วย

ที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานเพียงอย่างเดียว มีอัตรา

การเสียชีวิต และ ICU admission อยู่ที่ ร้อยละ 72 ซึ่ง

มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา tocilizumab ร่วมกับการรักษา

ตามมาตรฐานอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ที่มีอัตราการเสีย

ชีวิต และ ICU admission เพียงร้อยละ 25 (p-value 

= 0.002)

นอกจากนี้ จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า มี

การศึกษาเพียงช้ินเดียวท่ีมีผลการศึกษาขัดแย้งกับการ

ศึกษาอื่น ซึ่งก็คือ การศึกษาที่ชื่อว่า SMACORE18 ซึ่ง

เป็นการศึกษาแบบ retrospective study เก็บข้อมูลใน

ผู้ป่วย 112 คน มีผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา tocili-

zumab ขนาด 8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทางหลอดเลือด

ด�ำ ทุก 12 ชั่วโมง จ�ำนวน 1 ครั้ง หรือ 2 ครั้ง หากไม่เกิด

อาการข้างเคียงที่รุนแรงหลังจากได้รับยาครั้งแรก ร่วม

กับการรักษาตามมาตรฐาน (hydroxychloroquine, 

azithromycin, low molecular-weight heparin และ 

methylprednisolone เป็นเวลา 10 วัน) จ�ำนวน 21 

คน และมีผู้ป่วยได้รับการรักษาตามมาตรฐานเพียงอย่าง

เดียว จ�ำนวน 91 คน ซึ่งผลการศึกษาพบว่า การได้รับ

ยา tocilizumab มีอัตราการเสียชีวิต และ ICU admis-

sion ไม่แตกต่างจากการรักษาตามมาตรฐาน (OR 0.78, 

95%CI 0.06-9.34; p-value = 0.84 และ OR 0.11, 

95%CI 0.00-3.38; p-value = 0.22 ตามล�ำดับ) ทั้งนี้

เนื่องจากประชากรของการศึกษานี้ไม่ใช่ผู้ป่วยที่มีภาวะ

ปอดอกัเสบจากการตดิเชือ้โควดิ 19 ชนดิรนุแรง ซึ่งแตก

ต่างจากการศึกษาอื่นที่กล่าวมา

ขนาดยาและการบริหารยา tocilizumab ในการรักษา

ภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า การใช้ยา 

tocilizumab ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐานในผู้ป่วย

ทีม่ภีาวะปอดอกัเสบจากการตดิเชือ้โควดิ 19 ชนดิรุนแรง 

มีการบริหารยา 2 รูปแบบซึ่งให้ผลลัพธ์ของการรักษาไม่

แตกต่างกัน19 คือ

•	การบริหารยาทางหลอดเลือดด�ำ ให้ใช้ยา 

tocilizumab ขนาด 8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (ขนาดยา

สูงสุด คือ 800 มิลลิกรัมต่อครั้ง) บริหารยาทางหลอด

เลือดด�ำเป็นเวลามากกว่า 1 ชั่วโมง ทุก 12 ชั่วโมง 

จ�ำนวน 2 ครั้ง ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน ซึ่งจะ

พบอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่ใช้เคร่ืองช่วยหายใจแบบ 

mechanical ร้อยละ 19 และอัตราการเสียชีวิตโดยรวม

ร้อยละ 7

•	การบริหารยาทางใต้ผิวหนัง ให้ใช้ยา 

tocilizumab ขนาด 324 มิลลิกรัม บริหารยาทางใต้

ผิวหนังบริเวณต้นขาทั้งสองข้าง ข้างละ 162 มิลลิกรัม 

ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน จะพบอัตราการเสียชีวิต

ในผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจแบบ mechanical ร้อยละ 

12 และอัตราการเสียชีวิตโดยรวมร้อยละ 8

ข้อควรระวังและอาการข้างเคียงของยา tocilizumab

ข้อมูลจากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า การใช้ยา 

tocilizumab ในการรักษาภาวะปอดอกัเสบจากการตดิ

เชือ้โควดิ 19 ชนดิรนุแรง พบอาการข้างเคียงที่สัมพันธ์กับ

การให้ยา และเกิดขึ้นหลังได้รับยาครั้งแรก ภายในระยะ

เวลา 7-14 วัน ได้แก่ การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับมากกว่า 

3 เท่าของค่าปกติ คิดเป็นร้อยละ 29 การเกิด secondary  

infection ร้อยละ 27 thrombocytopenia ร้อยละ 14 

neutropenia ร้อยละ 6 และ cutaneous rash ร้อยละ 

215

Secondary infection เป็นอาการไม่พึงประสงค์

ที่ส�ำคัญของยา tocilizumab เนื่องจากสามารถเพิ่ม

อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ โดยพบว่า ระยะเวลา

เฉลี่ยหลังได้รับยา tocilizumab ครั้งแรก จนกระทั่งเกิด 

secondary infection คือ 11 วัน (interquartile range 

9-13 วัน) เชื้อที่เป็นเชื้อก่อโรคเรียงล�ำดับตามอุบัติการณ์

จากมากไปน้อย ได้แก่ Enterococcus spp., Carba–

penemase-producing Klebsiella pneumoniae, 

extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-pro-
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ducing K. pneumoniae, ESBL producing E. coli, 

coagulase-negative Staphylococci, methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa และ Enterobacter aerogenes ตาม

ล�ำดับ15 ดังนั้น หากผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab มีไข้

หรืออาการที่สงสัย secondary bacterial infection  

ควรได้รับการรักษาด้วย empirical antibiotic ที่ครอบ–

คลุมเชื้อดังกล่าวข้างต้นนี้

นอกจากนี้ ยังมีรายงานการเกิด Pneumocystis 

jiroveci pneumonia, invasive aspergillosis, can-

didiasis, tuberculosis, hepatitis B virus reactiva-

tion และ herpes simplex virus type 1 reactivation 

ด้วย19 ดังนั้น ก่อนให้ยา tocilizumab ควรท�ำการคัด

กรองประวัติโรคติดเชื้อเหล่านี้ในผู้ป่วยทุกราย และอาจ

พิจารณาส่งตรวจคัดกรองการติดเชื้อ หากผู้ป่วยมีปัจจัย

เสี่ยงในการติดเชื้อ เช่น อยู่อาศัยร่วมกับผู้ป่วยที่เป็น

วัณโรค หรือฐานข้อมูลของโรงพยาบาลไม่มีประวัติโรค

ติดเชื้อในอดีตของผู้ป่วย และควรติดตามอาการของการ

ติดเชื้อเหล่านี้อย่างใกล้ชิด รวมทั้งส่งตรวจ viral sero–

logy, culture for fungus, serum galactomannan, 

PCP antigen และส่งตรวจ mycobacterium profile 

หากสงสัย

การใช้ยา tocilizumab ในผู้ป่วย severe COVID-

19 พบรายงานค่าเอนไซม์ตับเพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าของ

ค่าปกติ ซึ่งสามารถเกิดขึ้นหลังได้รับยา 1-2 สัปดาห์ 

หลังจากน้ันค่าเอนไซม์ตับสามารถกลับสู่ค่าปกติในเวลา

ประมาณ 1 เดือน15 ดังนั้น ควรติดตาม liver function 

test อย่างสม�่ำเสมอหลังได้รับยา tocilizumab รวม

ถึงพิจารณาปรับขนาดยาอื่น ๆ ที่ผู้ป่วยใช้อยู่ ตามการ

ท�ำงานของตับที่อาจมีการเปลี่ยนแปลงด้วย

Hematologic toxicity จากยา tocilizumab ที่

พบรายงาน คือ neutropenia และ thrombocyto-

penia แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการเกิด hema-

tologic toxicity และอัตราการเสียชีวิตจากการใช้ยา 

tocilizumab ทั้งในผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการ

ติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง และผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 

รูมาตอยด์19, 20 อย่างไรก็ตาม ควรติดตาม complete 

blood counts (CBC) ในผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab 

อย่างใกล้ชิดและต่อเนื่อง เพื่อให้การรักษาอย่างเหมาะสม

หากผู้ป่วยเกิดภาวะ febrile neutropenia หรือ throm-

bocytopenia และให้เกล็ดเลือดเพื่อรักษาระดับเกล็ด

เลือดให้มีปริมาณอย่างน้อย 20,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร 

เพื่อลดความเสี่ยงต่อการเกิด spontaneous bleeding

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา

IL-6 สามารถลดการท�ำงานของเอนไซม์ cyto-

chrome P450 (CYP) ได้ ดังนั้น หากผู้ป่วยได้รับยา 

tocilizumab ที่ออกฤทธิ์ลดการท�ำงานของ IL-6 จึงอาจ

ส่งผลเพิ่มการท�ำงานของเอนไซม์ CYP1A2, CYP2B6, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 และ CYP3A4 ดังนั้น จึง

ต้องระวังการใช้ยา tocilizumab นี้ร่วมกับยาที่มีดัชนี

ช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) เช่น 

theophylline, warfarin, phenytoin โดยแนะน�ำให้

ติดตามประสิทธิภาพในระหว่างการใช้ยาดังกล่าวร่วมกับ 

tocilizumab อย่างใกล้ชิด21

บทสรุป

การพิจารณาใช้ยา tocilizumab ร่วมกับการ

รักษาตามมาตรฐานในผู้ป่วยท่ีมภีาวะปอดอกัเสบจากการ

ตดิเชือ้โควดิ 19 ชนดิรนุแรงพบว่า ช่วยลดการใช้เครื่อง

ช่วยหายใจแบบ mechanical ช่วยลดการเข้ารับการ

รักษาตัวใน ICU ช่วยให้ภาวะ ARDS ดีขึ้นอย่างรวดเร็ว 

และลดอัตราการเสียชีวิตได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

หากจะพิจารณาให้ยา tocilizumab ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ควร

ติดตามผลข้างเคียงในการเกิด secondary infection 

อย่างใกล้ชิด อย่างไรก็ตาม การศึกษาส่วนใหญ่ในขณะนี้

ยังไม่ได้ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่มีประวัติ severe aller-

gic reactions ต่อ monoclonal antibodies ผู้ป่วยที่มี 

neutrophils น้อยกว่า 500 เซลล์ต่อไมโครลิตร ผู้ป่วยที่

มีจ�ำนวนเกล็ดเลือดน้อยกว่า 50,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร  

ผู้ป่วยท่ีมปัีญหาเกีย่วกบัระบบทางเดินอาหาร เช่น active 

diverticulitis และ inflammatory bowel disease 
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เนือ่งจากเสีย่งต่อการเกดิ bowel perforation ผู้ป่วยท่ีมี

การท�ำงานของไตบกพร่องระยะปานกลางถงึรนุแรง และ

ผู้ป่วยท่ีมกีารท�ำงานของตับบกพร่องระยะรุนแรง ดงันัน้ 

จึงยงัไม่ควรใช้ยา tocilizumab ในผู้ป่วยกลุ่มนี้
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

1.	 ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)
สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

2.	 ท่านสามารถเข้าไปท�ำแบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่

เว็บไซต์ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบ

ประกอบวิชาชีพ และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจ�ำรหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์

การศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�ำแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�ำแบบทดสอบต่อไป 

3.	 ท่านจะต้องตอบค�ำถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องได้ทันที หากตอบค�ำถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาท�ำแบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่า

จะผ่านเกณฑ์ 


