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บทคัดย่อ Abstract
ภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโค–

นาโซลเป็นฤทธ์ิไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อย และมีความ

สัมพันธ์กับระดับวอริโคนาโซลในเลือดที่สูงเกินระดับ

ปกติ ร่วมกับมีปัจจัยอื่นที่ท�ำให้มีการขจัดยาออกได้ลดลง  

ภาวะพิษน้ีสามารถป้องกันได้โดยการเริ่มใช้ยาในขนาด

ที่แนะน�ำ (ขนาดยาตามน�้ำหนักตัว) ตรวจติดตามการ

ท�ำงานของตับ ตรวจวัดระดับวอริโคนาโซลในเลือด ผู้ป่วย 

ท่ีมีอาการดังกล่าวสามารถหายได้โดยการหยุดยาหรือลด

ขนาดยา และแก้ไขปัจจัยร่วมที่เป็นสาเหตุของภาวะพิษ

ต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล บทความนี้

เป็นกรณีศึกษาผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 40 ปี มีโรคประจ�ำตัว

เป็น B cell - acute lymphoblastic leukemia (B-ALL)  

ได้รับวอริโคนาโซลชนิดรับประทานขนาด 200 มิลลิกรัม 

ทุก 12 ชั่วโมง (4.7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) เพื่อรักษาการ

ติดเชื้อราที่ปอด หลังได้รับยา 3 วัน ผู้ป่วยมีอาการสับสน 

พูดเรื่อยเปื่อย หูแว่ว (ได้ยินเสียงคนพูด) เห็นภาพหลอน 

(เห็นนางฟ้าปลายเตียง) แพทย์คาดว่าผู้ป่วยเป็นภาวะ

พิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล จึงส่ง

ให้เภสัชกรประเมิน ซึ่งจากผลตรวจร่างกาย ผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการและประวัติการรักษา พบว่าผู้ป่วยได้

รับยาในขนาดที่สูงกว่าค�ำแนะน�ำเล็กน้อย และมีค่าการ

ท�ำงานของตับที่ผิดปกติ ซึ่งสาเหตุดังกล่าว ท�ำให้ระดับ

วอริโคนาโซลในเลือดเพิ่มสูงขึ้นจนเกิดภาวะพิษต่อระบบ

ประสาทส่วนกลาง

จากกรณีศึกษาแสดงให้เห็นว่าการป้องกันพิษต่อ

ระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซลมีความส�ำคัญ 

รับบทความ: 19 กรกฎาคม 2564	 แก้ไข: 20 ตุลาคม 2564	 ตอบรับ: 27 พฤศจิกายน 2564

Voriconazole-induced central nervous sys-

tem (CNS) toxicity is a common adverse drug 

reaction (ADR). It is associated with voriconazole 

plasma level higher than normal trough con-

centrations and other factors decreasing elimi–

nation of voriconazole. This CNS toxicity can 

be prevented by prescribing the recommended 

dose of voriconazole, on weight-based dosing. 

monitoring liver function test, and monitoring 

therapeutic drug level of voriconazole. Reduc-

tion or discontinuation of voriconazole could 

alleviate this ADR. In addition, the co-precipita–

ting factor of voriconazole-induced CNS toxicity 

should be resolved. This is a case study of a 

40-years old woman with B-cell acute lympho-

blastic leukemia (B-ALL) developing confusion, 

disorganized speech symptoms, and hallucina-

tions after three days of oral administration of 

voriconazole at 200 mg every 12 hours (4.7 mg/

kg) for treatment of invasive pulmonary asper-

gillosis. Voriconazole-induced CNS toxicity was 

diagnosed and pharmacist was consulted. On 

reviewing the physical examination, the labo-

ratory tests, and the medication history, there 

were evidences of a little bit higher blood level 

of voriconazole than recommended level and 
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บทน�ำ

วอริโคนาโซล (voriconazole) เป็นยาต้านเชื้อ

รากลุ่ม triazole รุ่นใหม่ ซึ่งออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อราได้

กว้าง ตามค�ำแนะน�ำของ Infectious Diseases Socie–

ty of America (IDSA 2016) แนะน�ำให้ใช้เป็นยาทาง

เลือกแรกในการรักษาการติดเชื้อรา Aspergillus spp. 

แบบลุกลาม รวมทั้งใช้รักษาและป้องกันการติดเชื้อรา  

Candida, Scedosporium spp. และ Fusarium spp. 

ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง cytochrome P-450-mediated  

14-alpha-lanosterol demethylation ของเชื้อรา ยา

มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ร้อยละ 96 ยา

ถูกเปลี่ยนสภาพโดยกลุ่มเอนไซม์ cytochrome P-450 

(CYP) ในตับ ได้แก่ CYP2C19 (major), CYP2C9 

(minor), CYP3A4 (minor) ยาส่วนใหญ่ถูกก�ำจัดออก

จากร่างกายโดยการเมแทบอลิซึมที่ตับและมีขนาดยา

น้อยกว่าร้อย–ละ 2 ถูกขับออกในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง

ในปัสสาวะ1,2 เนื่องจากยามีเภสัชจลนศาสตร์แบบ

ไม่เป็นเส้นตรง มีความแตกต่างกันระหว่างแต่ละบุคคล

และภายในบุคคล จึงมีค�ำแนะน�ำให้มีการตรวจติดตาม

วัดระดับยาในเลือด เพื่อให้มีประสิทธิภาพในการรักษา

และป้องกันอาการข้างเคียงที่จะเกิดขึ้น1,2,3 อาการไม่พึง–

ประสงค์จากยาที่พบได้บ่อย ได้แก่ การมองเห็นบกพร่อง 

ค�ำส�ำคัญ: วอริโคนาโซล; พิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง;  

อาการไม่พึงประสงค์จากยา

Keyword: voriconazole; central nervous system 

toxicity; CNS toxicity; adverse drug reaction
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เภสัชกรสามารถมีบทบาทในการป้องกันการเกิดภาวะ

ดังกล่าว โดยการคัดกรองผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง ทบทวนขนาด

ยาที่ได้รับ ยาอื่นที่ผู้ป่วยได้รับร่วมด้วย รวมถึงปฏิกิริยา

ระหว่างยา พร้อมทั้งให้ค�ำปรึกษาแนะน�ำในการตรวจ

ติดตามค่าการท�ำงานของตับและการตรวจวัดระดับยาใน

เลือด รวมถึงช่วยสืบค้นสาเหตุและปัจจัยร่วมในการเกิด

พิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล

abnormal liver function test. These led to high 

blood level of voriconazole and induced CNS 

toxicity.

This report indicates the importance of 

preventing voriconazole-induced CNS toxicity. 

Pharmacist can play role in this prevention by 

screening high-risk patients, reviewing adminis-

tered dose, and co-administered drugs, iden-

tifying drug interactions, consulting to monitor 

liver function test and therapeutic drug level, 

assessing for causes and co-precipitating factors 

leading to voriconazole-induced CNS toxicity.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เพื่อให้ทราบถึงกลไก สาเหตุและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล

2.	 เพือ่ให้ทราบถงึหลกัการบรหิารยา การตรวจติดตามระดับยาในเลือดและการปรับขนาดยาของวอริโคนาโซล

3.	 เพื่อให้สามารถประยุกต์ใช้ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และหลักฐานทางวิชาการของวอริ–

โคนาโซลในการพิจารณาเลือกขนาดยาส�ำหรับผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม
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ค่าการท�ำงานของตบัผดิปกต ิไข้ ผืน่ อาเจยีน คลืน่ไส้ ท้อง–

เสีย ปวดศีรษะ บวมตามปลายมือปลายเท้า และ ปวด–

ท้อง นอกจากนี้ยังพบผลข้างเคียงต่อระบบหัวใจ ระบบ

ประสาท เช่น ประสาทหลอน ง่วงซึม เป็นต้น ปัจจุบัน

ประเทศไทยมียาจ�ำหน่าย 2 รูปแบบคือรูปแบบยาฉีดและ

ยาเม็ดแบบรับประทาน ขนาดและวิธีใช้ในการรักษาเชื้อ

รา Aspergillus แบบลุกลามคือเริ่มต้นด้วย 6 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม ให้ทุก 12 ชั่วโมง ใน 24 ชั่วโมงแรก หลังจากนั้น

ให้ 4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ให้ทุก 12 ชั่วโมง ส�ำหรับยาที่อยู่

ในรูปแบบรับประทานแนะน�ำให้รับประทานยาตอนท้อง

ว่าง (1 ชั่วโมงก่อนอาหารหรือ 1 ชั่วโมงหลังอาหาร) เพื่อ

เพิ่มการดูดซึมยา1,2

ภาวะพิษต่อระบบประสาทจาก voriconazole 

เป็นภาวะที่พบได้บ่อย ประมาณร้อยละ 4-16 อาการ

แสดงได้แก่ ชาปลายประสาท ง่วงซึม ประสาทหลอน 

กระสับกระส่าย นอนไม่หลับ สับสน ชัก ตากระตุก หูแว่ว  

เป็นต้น ซึ่งส่วนใหญ่เป็นพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง 

จากหลายการศึกษายังไม่พบกลไกในการเกิดอาการ

ดังกล่าวที่ชัดเจนแต่พบว่ามีความสัมพันธ ์กับระดับ 

voriconazole ที่เพิ่มสูงขึ้น2,4-9  ซึ่งปกติช่วงของการรักษา  

คือ 1-5.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ

รุนแรงหรือ MIC ของเชื้อ มีค่า 2 มิลลิกรัม/ลิตร ช่วงของ

การรักษาคือ 2-6 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และพบว่าที่

ระดับยามากกว่า 5.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร จะเพิ่ม

ความเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง

และการมองเห็นบกพร่อง1,3,4,10 โดยระยะเวลาเฉลี่ยหลัง

เริ่มยาจนเกิดอาการทางระบบประสาทส่วนกลางคือ 7 

วัน (3-22 วัน)5,9 ซึ่งอาการดังกล่าวสามารถหายได้โดยการ 

หยุดยาหรือลดขนาดยา5-8 โดยอาการจะดีขึ้นหลังจาก

หยุดยา 24 ชั่วโมงถึง 2 สัปดาห์4

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 40 ปี น�้ำหนัก 42 กิโลกรัม 

สูง 152 เซนติเมตร มาโรงพยาบาลตามนัดเพื่อรับยาเคมี

บ�ำบัดสูตร Hyper CVAD (cyclophosphamide, vin-

cristine, doxorubicin, dexamethasone)

ประวัติความเจ็บป่วยในอดีต

เคยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น B-cell acute lym-

phoblastic leukemia (B-ALL) with CNS involve-

ment S/P allogeneic hematopoietic stem cell 

transplant

ปัจจุบันมี relapse B-ALL

ยาที่ได้รับก่อนเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

Acyclovir 400 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 

ครั้ง หลังอาหารเช้า-เย็น

Trimethoprim 80 มิลลิกรัม/sulfamethoxaz-

ole 400 มิลลิกรัม รับประทานหลังอาหารเช้าเฉพาะ วัน

จันทร์ พุธ ศุกร์

ความเจ็บป่วยในปัจจุบัน

ผู้ป่วยหญิงอายุ 40 ปี น�้ำหนัก 42 กิโลกรัม มารับ

ยาเคมีบําบัดตามนัด สูตร Hyper CVAD หลังได้รับยาเคมี

บ�ำบัดไป 9 วัน ผู้ป่วยมีไข้ หนาวสั่นเล็กน้อย เจ็บใต้ชาย

โครงขวาเวลาหายใจเข้าเล็กน้อย แพทย์ส่ง CT chest 

with contrast พบ multiple air space consolida-

tion of RUL, RLL and LLL with peripheral GGO 

and small cavity formation at RUL and RLL and 

abscess formation at RUL and RLL ผลตรวจ galac-

tomannan ในเลือด (serum galactomannan: SGM) 

เท่ากับ 1.16 (positive, cut point ≥0.53) และน�้ำล้าง

ปอด (brochoalveolar lavage galactomannan: 

BAL GM) เท่ากับ 9.4 (positive, cut point 0.5-13) 

แพทย์วินิจฉัยว่าผู้ป่วยเป็น probable invasive pul-

monary aspergillosis (probable IPA) และเริ่มให้ 

voriconazole ชนิดรับประทาน ขนาด 250 มิลลิกรัม 

ทุก 12 ชั่วโมง จ�ำนวน 2 ครั้งและตามด้วย 200 มิลลิกรัม 

ทุก 12 ชั่วโมง หลังได้รับ voriconazole 3 วัน ผู้ป่วย

มีอาการสับสน พูดเรื่อยเปื่อย หูแว่ว (ได้ยินเสียงคนพูด) 

นอนไม่หลับ ไม่ปวดศีรษะ ไม่อ่อนแรง ถามตอบรู้เรื่อง

บ้างในบางครั้ง แพทย์ให้ quetiapine 25 มิลลิกรัม 

รับประทานครึ่งเม็ดก่อนนอน เพื่อรักษาอาการดังกล่าว  

3 วันต่อมาผู้ป่วยอาการไม่ดีขึ้นมีละเมอพูดคนเดียว ลืมตา

ลุกมานั่ง เห็นภาพหลอน (เห็นนางฟ้าปลายเตียง) บอก
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ชื่อสถานที่ถูก มีสับสนเวลา พูดนอกเรื่องตลอด แพทย์

คาดว่าผู้ป่วยเป็นภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง

จาก voriconazole แพทย์จึงส่งให้เภสัชกรประเมินและ

สั่งเจาะระดับ voriconazole ในเลือดและตรวจติดตาม

ค่าการท�ำงานของตับ พบว่าค่าการท�ำงานของตับผิดปกติ

คือ ALP/GGT (208/141) เพิ่มขึ้นจากค่าปกติประมาณ 

3 เท่า ระดับ voriconazole ในเลือด 8.38 ไมโครกรัม

ต่อมิลลิลิตร ซึ่งเหนือกว่าช่วงของการรักษา (keep 1-5.5 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร3)

ประวัติการแพ้ยา

L-asparaginase ผื่นแดงบริเวณแขน คัน ความ

ดันโลหิตต�่ำ

ผลการตรวจร่างกาย

Vital signs: T 38, BP 130/80, RR 20, P 100

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

CBC: Hb 8.9 g/dL, Hct 26.8 %, Platelet 

31,000, WBC 120, Neutrophil 0 %,

Electrolyte: Na 134 mEq/L, K 4.06 mEq/L, 

Cl 112 mEq/L, HCO
3
 23.7 mEq/L

Renal function: BUN 6 mg/dL, Scr 0.44 

mg/dL

รายการยาที่ผู ้ป่วยได้รับและผลตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการในระหว่างที่นอนโรงพยาบาล

ระหว่างนอนโรงพยาบาล ผู้ป่วยได้รับยาตามราย– 

การยาที่แสดงในตารางที่ 1 และมีผลตรวจทางห้องปฏิบัติ

การดังแสดงในตารางที่ 2

อภิปรายกรณีศึกษา

จากหลาย ๆ  การศึกษา1,3-11 พบว่าอาการทางระบบ 

ประสาทจาก voriconazole จะสัมพันธ์กับระดับยาที่มา

กกว่า 5-6 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีการเพิ่มขึ้นของค่า

เอนไซม์จากตับ มีความผิดปกติของ polymorphism 

(CYP2C19) การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา รวมทั้งการได้

รับยาในขนาดที่สูงกว่าค�ำแนะน�ำ

เมื่อวิเคราะห์ถึงสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในการเกิด

ภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจาก voriconazole 

ในผู้ป่วยรายนี้ พบว่า

1.	 ขนาดยาเริ่มต้น voriconazole 250 มิลลิกรัม

ทุก 12 ชั่วโมง (6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) ใน 24 ชั่วโมงแรก 

ตามด้วย 200 มิลลิกรัมทุก 12 ชั่วโมง (4.7 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม) จะเห็นว่าขนาดยาที่ได้รับสูงกว่าที่แนะน�ำเล็ก

น้อย ปกติแนะน�ำให้ใช้ในขนาด 6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 

12 ชั่วโมง จ�ำนวน 2 ครั้งตามด้วย 4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

ทุก 12 ชั่วโมง1,2

2.	 มีระดับยาในเลือดสูงกว่าช่วงของการรักษา 

(8.38 มิลลิกรัมต่อลิตร) (keep 1-5.5 ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร3)

3.	 เมื่อพิจารณาถึงยาอื่นที่ได้รับร่วมด้วย ไม่พบ

ปฏิกิริยาระหว่างยาที่สามารถเพิ่มระดับ voriconazole 

ในเลือด และไม่พบว่ายาเหล่านั้นมีผลท�ำให้เกิดพิษต่อ

ระบบประสาทส่วนกลาง

4.	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของระดับอิเล็ก–

โทรไลต์เป็นปกติ

5.	 ผลตรวจ MRI brain: no abnormal lepto–

menigeal enhancement, focal mass, acute infarc-

tion, hydrocephalus จึงไม่คิดถึงภาวะแทรกซ้อนจาก

โรค B-ALL หรอืความผดิปกตขิองระบบประสาทส่วนกลาง

6.	 เนื่องจากยาส่วนใหญ่ถูกก�ำจัดออกจากร่าง–

กายโดยการเมแทบอลิซึมที่ตับ มีการอิ่มตัวของการเม–

แทบอลิซึม พบรายงานการเกิดพิษต่อตับ ร้อยละ 18 (ไม่

จ�ำเป็นต้องเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร่วมด้วย)2 และ

พบว่าเมื่อระดับยาที่เพิ่มขึ้นทุก 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดพิษต่อตับ ได้ร้อยละ 7-1712  

จากการศึกษาพบว่าการท่ีระดับยามีค่าสูงข้ึนร่วมกับมี

การท�ำงานของตับที่ผิดปกติจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด

พิษต่อระบบประสาทมากขึ้น2,4-9 ในผู้ป่วยรายนี้มีการเพิ่ม

ขึ้นของค่าเอนไซม์ตับประมาณ 3 เท่า และมีระดับยาใน

เลือดที่สูงกว่าค่าปกติ จึงคิดว่าน่าจะเป็นสาเหตุของการ

เกิดพิษต่อระบบประสาทได้

7.	 Voriconazole ถูกเปลี่ยนสภาพผ่านเอนไซม์ 

CYP ในตับ ได้แก่ CYP2C19 (major), CYP2C9 (minor), 

CYP3A4 (minor) ซึ่งปกติคนเอเชียจะพบ polymor-
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ตารางที่ 1 รายการยาที่ผู้ป่วยได้รับในระหว่างที่นอนโรงพยาบาล

รายการยา
วันที่เริ่ม voriconazole

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Tazocin® 4.5 g IV q 6 hr / / / / / / / / / / / /

Neutromax® 300 µg sc เย็น / / / / / / / / / / / /

Acyclovir 400 mg 1 x 2 pc / / / / / / / / / / / /

Bactrim® 400/80 mg

1 x 1 pc จ, พ, ศ
/ - - / - / - / - - / -

Voriconazole 250 mg

1 x 2 PO ac
/

Voriconazole 200 mg

1 x 2 PO acA / / / / / / / hold hold

Voriconazole 100 mg

1 x 2 PO ac 
/ / /

Dextromethorphan 1 x 3 pc / / / / / / / off

KCI 500 mg 1 x 2 pc / / / 2x3 / / / / /

Quetiapine 25 mg ½ x 1 hs / / / / / / / / /

NAC long® 600 mg 1 x 2 / / / /

/: ได้รับยา

-: ไม่ได้รับยา

A: เวลารับประทานยาคือ 7.00, 19.00 น เวลารับประทานอาหารคือ 8.00, 17.00 น

ตารางที่ 2 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการระหว่างที่ผู้ป่วยนอนโรงพยาบาล

การตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการ

วันที่เริ่ม voriconazole

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

BAL GM 0.57 9.4

SGM 1.16 0.1

Voriconazole level 

(mcg/ml) 
8.13 0.1

AST (5-34 U/L)

ALT (0-55 U/L)

24

51

20

20

28

18

34

44

ALP (40-150 U/L)

GGT (9-36 U/L)

62

50

208

141

173

120

154

102

TB (0.2-12 mg/dl)

DB (0-0.5 mg/dl)

0.6

0.3

1.1

0.7

1.1

0.7

0.7

0.4

PT (sec)

INR 

11

1.1
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phism CYP2C19 poor metabolizer ร้อยละ 14-19 

ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ไม่ได้ท�ำการตรวจ polymorphism ดัง

กล่าวซึ่งหากผู้ป่วยรายนี้เป็นแบบ poor metabolizer ก็

สามารถท�ำให้การก�ำจัดยาลดลง ซึ่งส่งผลให้มีระดับยาใน

เลือดที่สูงขึ้นได้11-12

8.	 ปัจจัยอื่น ๆ  ที่มีผลต่อระดับ voriconazole  

ในเลือด ได้แก่ ยามีเภสัชจลนศาสตร์แบบไม่เป็นเส้นตรง 

มีความแตกต่างกันระหว่างแต่ละบุคคลและภายในบุคคล 

ซึ่งอาจส่งผลต่อระดับยาที่ต่างกันได้ นอกจากนี้ยังพบว่า

อาหารมีผลต่อการดูดซึมของยา ยาท่ีอยู่ในรูปแบบรับ–

ประทานแนะน�ำให้รับประทานยาตอนท้องว่าง (1 ชั่วโมง

ก่อนอาหารหรือ 1 ชั่วโมงหลังอาหาร) เพื่อเพิ่มการดูด

ซึมยา1,2 ผู้ป่วยรายนี้รับประทานยาตอนท้องว่างตามค�ำ–

แนะน�ำ จึงคิดว่าปัจจัยนี้ไม่มีผลต่อระดับยาในเลือดของ 

ผู้ป่วย

ดังนั้นจากข้อมูลดังกล่าวจึงคิดว่า ภาวะพิษต่อระ–

บบประสาทส่วนกลางจาก voriconazole ในผู้ป่วยรายนี ้

เกิดได้จากหลายปัจจัย ได้แก่ ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่สูง

กว่าค�ำแนะน�ำ ค่าการท�ำงานของตับที่เพิ่มสูงขึ้น ระดับ

ยาในเลือดที่สูงกว่าช่วงของการรักษา ร่วมกับผู้ป่วยอาจมี

ความผิดปกติของ polymorphism CYP2C19

การรักษาภาวะพิษต ่อระบบประสาทส ่วน

กลางจาก voriconazole พบว่ามีการศึกษาที่แนะน�ำ

แนวทางเมื่อเกิดพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจาก 

voriconazole ดังแสดงในตารางที่ 310 โดยปกติอาการ

พิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจาก voriconazole 

สามารถหายได้โดยการหยุดยาและปรับลดขนาดยาตาม

ระดับยาที่วัดได้5-8 เนื่องจากผู้ป่วยรายนี้มีค่าเอนไซม์ตับ

เพิ่มขึ้น (ประเมิน child-pugh score = B) จึงคิดว่าค่า

ครึ่งชีวิต (half-life) ของการก�ำจัดยาน่าจะนานขึ้นกว่า

ปกติ (ปกติประมาณ 6 ชั่วโมง) มีการศึกษาพบว่าในผู้–

ป่วยที่มี child-pugh score A, B และ C มีค่าครึ่งชีวิต

ของยาเพิ่มขึ้นเป็น 24.4, 29.1 และ 60.7 ชั่วโมง ตาม

ล�ำดับ นอกจากนี้ยังพบว่าค่าการก�ำจัดยา (clearance) มี

ค่าลดลงในผู้ป่วย child-pugh score A, B และ C คือ 

3.31, 2.54 และ 2.04 ลิตร/ชั่วโมง มีค�ำแนะน�ำการปรับ

ตารางที่ 3 แนวทางการปรับขนาด voriconazole (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 10)

ระดับ voriconazole ต�่ำสุดในเลือด 

(trough level: ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)

แนวทางการปรับขนาดยา

0.0 - 0.6 เพิ่มขนาดยา 100 มิลลิกรัม ตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยา

ใหม่

0.7 - 0.9 เพิ่มขนาดยา 50 มิลลิกรัม ตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยา

ใหม่

1.0 - 4.0 ให้ขนาดยาเท่าเดิม

4.1 - 5.5 ลดขนาดยา 50 มิลลิกรัม ตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยาใหม่

5.6 - 7.9 หยุดยา เจาะวัดระดับยาทุกวัน และเริ่มให้ยาอย่างน้อยในขนาด 100 

มิลลิกรัม เมื่อระดับยาต�่ำสุดในเลือด ≤ 2.5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ

ตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยาใหม่

≥ 8 หยุดยา เจาะวัดระดับยาทุกวัน และเริ่มให้ยาในขนาดครึ่งหนึ่ง (ลดร้อย

ละ 50) ของขนาดยาเดิม เมื่อระดับยาต�่ำสุดในเลือด ≤ 2.5 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร และตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยาใหม่
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ขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง (child-

pugh score A, B) โดยให้ใช้ขนาดยาเริ่มต้นเท่ากับผู้ที่

ไม่มีปัญหาในการท�ำงานของตับแต่แนะน�ำให้ลดขนาด

ยาเพื่อรักษาต่อเนื่องลงร้อยละ 502,13 ผู้ป่วยรายนี้แพทย์

ได้ท�ำการรักษาโดยการหยุด voriconazole เป็นเวลา 

2 วัน และเจาะวัดระดับยาก่อนเริ่มขนาดยาใหม่เท่ากับ 

0.1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และเริ่มขนาดยาใหม่เป็น 100 

มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง (ลดขนาดยาลงร้อยละ 50) และ

สั่งเจาะวัดระดับยาที่ 5 วัน หลังเริ่มยาขนาดใหม่ เท่ากับ 

0.3 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จึงปรับขนาดยาเป็น 150 มิลลิ–

กรัม ทุก 12 ชั่วโมง ตามค�ำแนะน�ำจากตารางที่ 3 ผู้ป่วย 

รายนี้ได ้รับการรักษาจนหายจากภาวะพิษต่อระบบ

ประสาทส่วนกลางจาก voriconazole อาการทางระบบ

ประสาทเริ่มดีขึ้น 2 วันหลังหยุดยาและไม่มีอาการทาง

ระบบประสาทส่วนกลางหลังเริ่มขนาดยาใหม่ ค่าการ

ท�ำงานของตับดีขึ้นภายใน 2 สัปดาห์หลังจากหยุดยา

และลดขนาดยา หลังจากนั้นมีการตรวจติดตามระดับ 

voriconazole ในเลือดที่ 3 สัปดาห์หลังเริ่มยา เท่ากับ 

1.24 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ที่ 6 สัปดาห์ เท่ากับ 2.93 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ไม่พบความผิดปกติของค่าการ

ท�ำงานของตับและระบบประสาท ผลตรวจ CT chest: 

decrease multifocal consolidation at RUL and 

both lower lobe แพทย์จึงท�ำการรักษาต่อให้ครบ 3 

เดือน แต่เนื่องจากผู้ป่วยมีการพยากรณ์ของโรคมะเร็งที่

ไม่ดี ไม่ตอบสนองต่อยาที่รักษา ผู้ป่วยขอรับการรักษา

แบบประคับประคอง แพทย์จึงหยุด voriconazole หลัง

ได้รับยาไป 8 สัปดาห์ และผู้ป่วยเสียชีวิตในที่สุดหลัง

รักษาด้วย voriconazole ไป 10 สัปดาห์

เภสัชกรมีบทบาทในการป้องกันการเกิด รวมถึง 

ค้นหาสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในการเกิดพิษต่อระบบ

ประสาท โดยเมื่อมีการสั่งใช้ voriconazole เภสัชกร

ทบทวนขนาดยาและรายการยาที่ผู ้ป่วยได้รับ ดูเวลา

ท่ีได้รับยาให้เหมาะสม (ยาที่อยู่ในรูปแบบรับประทาน

แนะน�ำให้รับประทานยาตอนท้องว่าง (1 ชั่วโมงก่อน

อาหารหรือ 1 ชั่วโมงหลังอาหาร)) เพื่อเพิ่มการดูดซึมยา 

ดูปฏิกิริยาระหว่างยา ให้ค�ำแนะน�ำแพทย์ตรวจวัดระดับ

ยาในเลือดที่สภาวะคงที่ (steady state) 5-7 วันหลังเริ่ม

ยาหรือปรับขนาดยา และแนะน�ำให้เจาะวัดระดับยาซ�้ำ

เมื่อสภาวะของผู้ป่วยและปัจจัยท่ีส่งผลต่อระดับยามีการ

เปลี่ยนแปลง หรือมีสภาวะที่สงสัยอาการไม่พึงประสงค์

จากยา โดยเจาะเลือดก่อนรับประทานยา 15-30 นาที3 

แนะน�ำแพทย์ตรวจติดตามระดับการท�ำงานตับก่อนได้

รับยาและขณะได้รับยา เพื่อให้พิจารณาปรับขนาดยาที่

เหมาะสม และให้ค�ำแนะน�ำเพิ่มเติมเรื่องการใช้ยาร่วม

ชนิดอื่น อาหารเสริมและสมุนไพร และการดูแลตัวเอง แก่

ผู้ป่วย อาการแสดงของภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วน

กลางจาก voriconazole รวมถึงอาการไม่พึงประสงค ์

อื่น ๆ ที่อาจเกิดขึ้นได้ หากผู้ป่วยมีอาการผิดปกติระหว่าง

การใช้ยาให้รีบแจ้ง แพทย์ พยาบาล และเภสัชกรทันที

สรุปผลและข้อเสนอแนะ

จากกรณีศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าภาวะพิษต่อระบบ

ประสาทส่วนกลางจาก voriconazole สามารถเกิดได้

จากหลายปัจจัยที่ส่งเสริมกัน โดยมักพบในผู้ป่วยที่อายุ

มาก ได้รับยาในขนาดท่ีไม่เหมาะสม มกีารท�ำงานของตบัที่

ลดลง มปีฏกิิริยาระหว่างยา การท�ำงานของเอนไซม์ cyto-

chrome P-450 ในตับลดลง รูปแบบของยาและเวลาการ

ให้ยาไม่เหมาะสม นอกจากนีย้ามเีภสัชจลนศาสตร์แบบไม่

เป็นเส้นตรง มคีวามแตกต่างกนัระหว่างแต่ละบคุคลและ

ภายในบคุคล ซ่ึงจากปัจจัยท่ีหลากหลายเหล่านีส้ามารถ

ท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์แก่ผู้ป่วยและท�ำให้ผู้ป่วย

ไม่ได้รับประสิทธิภาพจากการรักษาได้ ดังนั้นการตรวจ

ติดตามระดับยาในเลือด (therapeutic drug monito–

ring: TDM) จึงมีความจ�ำเป็นเมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษา

ด้วย voriconazole เพ่ือให้เกดิประสิทธภิาพและความ

ปลอดภยัจากการใช้ยามากท่ีสุด
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