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บทคัดย่อ Abstract
เมื่อผู้ป่วยโรคตับแข็งเกิดภาวะเส้นเลือดโป่งพอง

ในหลอดอาหารจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก

จากภาวะหลอดเลือดในหลอดอาหารหรือบริเวณทางเดิน

อาหารแตกได้ รวมท้ังมีผลเพิ่มอัตราการเสียชีวิตได้ ดัง

น้ัน จึงมีการให้ยาที่มีฤทธิ์ปิดกั้นการท�ำงานของตัวรับ

เบต้าแบบไม่จ�ำเพาะ เพื่อลดความดันในหลอดเลือดด�ำที่

ตับ และป้องกันการเกิดเลือดออกจากภาวะหลอดเลือด

ในหลอดอาหารหรือบริเวณทางเดินอาหารแตกได้ การ

ให้ยากลุ่มที่มีฤทธิ์ปิดกั้นการท�ำงานของตัวรับเบต้าแบบ

ไม่จ�ำเพาะในผู้ป่วยท่ีมีภาวะท้องมานท่ีไม่ตอบสนองต่อ

การรักษา ซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อนของโรคตับท่ีเกิดได้

พร้อมกัน ส่งผลให้ความดันโลหิตลดต�่ำลง ระดับโซเดียม

ในเลือดต�่ำ เกิดไตวายจากโรคตับแข็ง หรืออาการท้อง

รับบทความ: 31 สิงหาคม 2564	 แก้ไข: 1 พฤษภาคม 2565	 ตอบรับ: 16 มิถุนายน 2565

When patients with cirrhosis developed 

esophageal varices, risk of esophageal or gas-

trointestinal variceal hemorrhage was increasing  

and result in higher mortality. Non-selective 

beta-blockers (NSBBs) are the medications of 

choice to reduce portal blood pressure and 

prevent esophageal or gastrointestinal variceal 

hemorrhage. However, the use of NSBBs in cir-

rhotic patients with refractory ascites, which is 

a common complication, may lead to hypo-

tension, hyponatremia, hepatorenal syndrome, 

or worsening ascitic manifestation. Therefore, it 

is crucial to properly select NSBBs in refractory 

การศึึกษาต่อเนื่อง

สำ�หรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-002-08-2565 

จ�ำนวน 2.5 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง: 1 สิงหาคม 2565

วันที่หมดอายุ: 31 กรกฎาคม 2566 



Use of Nonselective Beta Blockers  
in Patients with Refractory Ascites

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 2 May - Aug 2022:155-168

Mingpun W, Dilokpattanamongkol P, Meanwatthana J

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 156 

บทน�ำ

ภาวะท้องมาน (ascites) เกิดจากการสะสมของ

น�้ำบริเวณช่องว่างในช่องท้อง เป็นภาวะแทรกซ้อนหลัก

ในโรคตับแข็ง (cirrhosis) ที่บ่งบอกถึงอาการของโรคตับ

แข็งที่แย่ลง ประมาณร้อยละ 50 ของผู้ป่วยโรคตับแข็งมี

โอกาสเกิดการพัฒนาเป็นภาวะท้องมานได้ภายใน 10 ปี1,2 

จึงจ�ำเป็นต้องรักษาโดยการจ�ำกัดโซเดียมให้น้อยกว่า 2 

กรัมต่อวัน และการให้ยาขับปัสสาวะ1,3 เพื่อลดอัตราการ

เสียชีวิต และป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อนของโรค

ท้องมานในอนาคต คือ การติดเชื้อแบคทีเรียของน�้ำในช่อง

ท้อง (spontaneous bacterial peritonitis) และภาวะ

ไตวายจากโรคตับแข็ง (hepatorenal syndrome)1-4  

นอกจากนี้ หากผู้ป่วยมีการพัฒนาของโรคแย่ลงจนถึง

ระยะ refractory ascites คือ ภาวะท้องมานที่ไม่ตอบ

สนองต่อการรักษาหลักหรือเกิดภาวะน�้ำเกินอย่างรวดเร็ว

หลังจากท�ำการเจาะท้องเพื่อระบายน�้ำ (abdominal 

paracentesis)1 จะท�ำให้อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย

ลดลงเหลือเพียงร้อยละ 50 ที่ 6 เดือนหลังจากตรวจพบ

ภาวะ refractory ascites5

ทั้งนี้ หากผู้ป่วยโรคตับแข็งเกิดภาวะ refrac-

tory ascites และภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารจาก

เส้นเลือดขอดแตก (variceal bleeding) เนื่องจากความ

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา; 

โรคตับแข็ง; propranolol; carvedilol; nadolol

Keyword: refractory ascites; cirrhosis; proprano-

lol; carvedilol; nadolol
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มานที่แย่ลง ดังนั้น การเลือกใช้ยากลุ่มท่ีมีฤทธิ์ปิดกั้น

การท�ำงานของตัวรับเบต้าแบบไม่จ�ำเพาะเพื่อป้องกัน

การเกิดเลือดออกจากภาวะหลอดเลือดในหลอดอาหาร

หรือบริเวณทางเดินอาหารแตกได้จึงมีความจ�ำเป็นที่ต้อง

ทราบประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู ้ป่วยที่พบ

ภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาร่วมด้วย

ascites to prevent esophageal or gastrointesti-

nal variceal hemorrhage with consideration in 

terms of efficacy and safety for patients.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เข้าใจพยาธิสภาพของภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา

2.	 เข้าใจหลักการใช้ยากลุ่ม nonselective beta-blockers (NSBBs) และทราบกลไกการออกฤทธิ์ของยาที่มี

ผลต่อภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา

3.	 ทราบถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษา

4.	 พิจารณาหยุดยาหรือลดขนาดยาในกลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาได้
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ดันสูงในหลอดเลือดด�ำที่บริเวณตับ (portal hyperten-

sion) พร้อมกัน ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีความจ�ำเป็นต้องได้รับ

การป้องกันการเกิด variceal bleeding ด้วยยากลุ่มที่

มีฤทธ์ิปิดกั้นการท�ำงานของตัวรับเบต้าแบบไม่จ�ำเพาะ 

(non-selective beta blockers, NSBBs) อย่างไร

ก็ตามพบว่า การได้รับ propranolol ในภาวะ refrac-

tory ascites อาจมีผลลดอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย

กลุ่มนี้ เนื่องจากยามีผลลดอัตราการเต้นของหัวใจ ส่งผล

ให้ความดันโลหิตลดต�่ำลง จึงมีผลกระตุ้นระบบ sympa-

thetic และระบบ renin-angiotensin-aldosterone 

ท�ำให้เกิดการคั่งของน�้ำและโซเดียม จึงเป็นเหตุท�ำให้

ภาวะ refractory ascites แย่ลง1,6 ดังนั้น แนวทางเวช– 

ปฏิบัติในปัจจุบันจึงแนะน�ำการรักษาผู ้ป่วยที่มีภาวะ 

refractory ascites ว่าให้พิจารณาการหยุดยาหรือไม่เริ่ม

การรักษาด้วยยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refrac-

tory ascites จากประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ

ผู้ป่วยแต่ละราย ซึ่งบทความนี้จะกล่าวถึงประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วย

กลุ่มนี้

พยาธสิรีรวิทยาและนยิามของภาวะ refractory ascites

โรคตับแข็งเกิดจากเนื้อเยื่อตับถูกท�ำลายจากการ

อักเสบและสร้าง collagen ที่ผิดปกติ ก่อให้เกิดเนื้อเยื่อ 

fibrous มาแทนที่เซลล์ตับ ส่งผลให้เกิดแรงต้านต่อการ

ไหลของเลือดบริเวณหลอดเลือดด�ำที่ไหลเข้าสู่ตับ (por-

tal vein) ที่สูงมากกว่าแรงดันหลอดเลือดด�ำใหญ่ที่น�ำ

เลือดจากส่วนล่างของล�ำตัว (inferior vena cava) เรียก

ภาวะนี้ว่า portal hypertension ขณะเดียวกันเนื้อเยื่อ

ตับยังลดการสร้างสาร nitric oxide ซึ่งมีฤทธิ์ขยายหลอด

เลือดที่ตับ และเพิ่มการสร้างสารที่มีฤทธิ์หดหลอดเลือด 

คือ prostaglandins, endothelins และ angioten-

sin ท�ำให้เกิดการหดหลอดเลือดภายในตับ จึงยิ่งส่งเสริม

ให้เกิดภาวะ portal hypertension ซึ่งต่อมา ร่างกาย

จะเกิดการปรับตัวให้อวัยวะและเนื้อเยื่อท่ีอยู่ข้างเคียง

กับตับผลิต nitric oxide เพื่อพยายามลดภาวะ portal 

hypertension ส่งผลให้เกิดการขยายหลอดเลือดทั่ว

ร่างกายและหลอดเลือดอวัยวะภายใน โดยเฉพาะตรง

บริเวณช่องท้อง การขยายหลอดเลือดทั่วร่างกายส่งผล

ให้ความดันโลหิตลดต�่ำลง จึงมีผลไปกระตุ้นการท�ำงาน

ของระบบ sympathetic และระบบ renin-angio-

tensin-aldosterone ก่อให้เกิดการคั่งของเกลือและ

น�้ำ และเกิดการหดตัวของหลอดเลือดทั่วร่างกาย รวมไป

ถึงที่ไต สมอง ผิวหนัง และกล้ามเนื้อ แต่ส�ำหรับหลอด

เลือดแดงในช่องท้องนั้นยังคงเกิดการขยายตัว เนื่องจาก

ผลของ nitric oxide ที่มากเกิน เลือดจึงไหลไปที่ตับ

และอวัยวะในช่องท้องอย่างรวดเร็ว แรงดันของเลือดจึง

เพิ่มขึ้น ประกอบกับเซลล์ตับที่ถูกท�ำลายในผู้ป่วยโรคตับ

แข็ง จึงท�ำให้การสร้างอัลบูมินลดลง มีผลลดแรงดึงน�้ำไว้

ในหลอดเลือด (oncotic pressure) ส่งผลให้เกิดการรั่ว

ของพลาสมาออกมาในช่องท้อง พร้อมกับการรั่วของน�้ำ

เหลืองจากการขยายตัวหลอดเลือดแดงในช่องท้อง จึง

ท�ำให้เกิดภาวะท้องมานขึ้น1-4 ดังรูปที่ 1

ในช่วงระยะเริ่มต้นของภาวะท้องมาน การรักษา

ยังสามารถท�ำได้ด้วยการจ�ำกัดปริมาณโซเดียมให้น้อย

กว่า 2 กรัมต่อวัน และการให้ spironolactone ซึ่งอาจ

พิจารณาให้ร่วมกับ furosemide หรือไม่ก็ได้ โดยมีเป้า

หมายการรักษา คือ เพื่อให้น�้ำหนักตัวลดลงวันละ 0.5 

กิโลกรัม1,2 แต่ถ้าภาวะท้องมานของผู้ป่วยไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาหลักข้างต้นจะเรียกว่าเกิดภาวะ refractory 

ascites ซึ่งบ่งบอกถึงการด�ำเนินไปของโรคตับแข็งที่แย่–

ลง โดยระยะสุดท้ายของโรคตับแข็งจะเกิดการท�ำลาย

ของเซลล์ตับมากขึ้น จึงเกิด portal hypertension และ

กระตุ้นระบบ sympathetic และระบบ renin-angio-

tensin-aldosterone ในระดับสูงสุด แม้ท�ำการรักษา

ด้วยการจ�ำกัดโซเดียมให้น้อยกว่า 2 กรัมต่อวัน และการ

ได้รับยาขนาดสูงของ spironolactone/furosemide 

แล้ว แต่ยังไม่สามารถรักษาระดับความดันเฉลี่ยภายใน

หลอดเลือดแดงไว้ได้ และมีการหดตัวของหลอดเลือด

ที่ไต จึงลดการกรองผ่านหน่วยไต ท�ำให้เกิดการคั่งของ

น�้ำและเกลือเพิ่มขึ้น จึงท�ำให้ไม่ตอบสนองต่อการรักษา

นั่นเอง7 นอกจากนี้ ยังอาจท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนอื่น

ด้วย ได้แก่ refractory ascites, ระดับโซเดียมในเลือด
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ต�่ำ, hepatorenal syndrome และการเสียชีวิต

โดยค�ำนยิามของภาวะ refractory ascites มีดังนี้ 1

1.	 มีภาวะน�้ำเกินจากการไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาโดยการจ�ำกัดโซเดียมให้น้อยกว่า 2 กรัมต่อวัน 

และการได้รับยาขนาดสูงของ spironolactone/furo-

semide คือ 400/160 มิลลิกรัมต่อวัน โดยการไม่ตอบ

สนองต่อการรักษา ซึ่งหมายถึง

1.1	 น�้ำหนักตัวต่อวันไม่เปลี่ยนแปลง หรือน�้ำ

หนักตัวลดลงน้อยกว่า 0.5 กิโลกรัม ร่วมกับมีการขับ

โซเดียมทางปัสสาวะน้อยกว่า 78 มิลลิโมลต่อวัน ขณะ

ได้รับ spironolactone/furosemide ขนาดสูง คือ 

400/160 มิลลิกรัมต่อวัน หรือ

1.2	 เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการใช ้ยาขับ

ปัสสาวะ ได้แก่ hepatic encephalopathy, ระดับ 

creatinine ในเลือดมากกว่า 2 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และ

ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 120 มิลลิโมลต่อลิตร

หรือ

2.	 มีภาวะน�้ำเกินอย่างรวดเร็วหลังจาก abdo–

minal paracentesis

ยากลุ่ม NSBBs ในโรคตับแข็ง

หนึ่งในแนวทางของการรักษาภาวะ portal hy– 

pertension คือ การให้ยากลุ่ม NSBBs โดยยาที่แนะ–

น�ำให้ใช้ในการป้องกันการเกิด variceal bleeding ครั้ง

แรก (primary prophylaxis) คือ propranolol, nado–

lol และ carvedilol ส่วนการป้องกันการเกิด variceal 

รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะท้องมาน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2)

ความดันในหลอดเลือดด�ำที่บริเวณตับสูงกว่า 

แรงดันหลอดเลือดด�ำใหญ่ที่น�ำเลือดจากส่วนล่างของล�ำตัว  

(portal hypertension)

Hyperdynamic circulation หลอดเลือดที่ไตมีการหดตัว

ความดันโลหิตลดต�่ำลง

เพิ่มการสร้าง nitric oxide

การขยายหลอดเลือดทั่วร่างกายและหลอดเลือดอวัยวะภายใน

โดยเฉพาะตรงบริเวณช่องท้อง

กระตุ้นการท�ำงานของระบบ sympathetic และระบบ 

renin-angiotensin-aldosterone

ท้องมาน

การคั่งของเกลือและน�้ำ
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bleeding ซ�้ำ (secondary prophylaxis) คือ propra–

nolol และ nadolol8 โดยกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม 

NSBBs คือ

1.	 ยับยั้ง beta-1 receptor ที่หัวใจ ท�ำให้ปริ–

มาตรเลือดส่งออกจากหัวใจต่อนาที (cardiac output) 

ลดลง

2.	 ยับยั้ง beta-2 receptor ที่ portal vein ท�ำ 

ให้หลอดเลือดหดตัว

ซึ่งจากกลไกการออกฤทธิ์นี้จึงมีผลลดการไหล

ของเลือดเข้าสู่ช่องท้องและตับ และลดแรงดันใน por-

tal vein ท�ำให้สามารถลดความดันในหลอดเลือดด�ำที่

บริเวณตับ และป้องกันการเกิด variceal bleeding ได้ 8,9  

ส�ำหรับ carvedilol นั้นเป็นยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์เพิ่ม

เติมจากยา propranolol และ nadolol คือ มีฤทธิ์ยับยั้ง 

alpha-1 receptor ท�ำให้หลอดเลือดในตับขยายตัว จึงมี

ผลลดแรงดันใน portal vein ได้อีกด้วย9

ในระยะเริ่มต้นของโรคตับแข็ง มีการเพิ่มขึ้นของ

แรงดันใน portal vein เพียงเล็กน้อยท�ำให้ความต่างของ

ความดันระหว่าง portal vein และ inferior vena cava 

(hepatic venous pressure gradient; HVPG) มีค่าอยู่

ที่ 5-10 มิลลิเมตรปรอท จึงท�ำให้ยากลุ่ม NSBBs ไม่มี

ประสิทธิภาพในโรคตับแข็งระยะต้น1 ซึ่งต่างจากในโรค

ตับแข็งระยะที่ไม่สามารถชดเชยได้ (decompensated 

cirrhosis) ที่ยา NSBBs มีประสิทธิภาพในการป้องกัน

การเกิด variceal bleeding ในครั้งแรก ลดการเกิด

ภาวะท้องมานและลดการเสียชีวิตได้ จากการลด HVPG  

มากกว่าร้อยละ 20 หรือมากกว่า 12 มิลลิเมตรปรอท 

แนวทางเวชปฏิบัติในปัจจุบันจึงแนะน�ำให้ยา NSBBs ส�ำ– 

หรับป้องกันการเกิด variceal bleeding และเนื่องจากยัง

ไม่มีวิธีวัดค่า HVPG แบบไม่ก่อให้เกิดการได้รับบาดเจ็บ  

(non-invasive method) จึงได้ก�ำหนดเป้าหมายของ

การรักษาคืออัตราการเต้นของหัวใจขณะพักควรอยู่ใน

ช่วง 55-60 ครั้งต่อนาทีแทนการวัดค่า HVPG1

เมื่อเกิด portal hypertension ขึ้น ในระยะ 

decompensated cirrhosis จะมีการขยายหลอดเลือด

ทั่วร่างกาย จึงมีผลลดความดันโลหิตของร่างกาย และ

ท�ำให้เกิดการกระตุ้นระบบ sympathetic และระบบ 

renin-angiotensin-aldosterone เพื่อรักษาระดับความ

ดันโลหิตให้คงที่ ด้วยการเพิ่ม cardiac output, เพิ่มการ

หดตัวของหลอดเลือดทั่วร่างกาย และลดการกรองที่ไต  

เพื่อเพิ่มปริมาตรน�้ำในหลอดเลือด ซึ่งในระยะนี้ การได้รับ

ยากลุ่ม NSBBs ที่มีผลลด cardiac output ได้เพียงเล็ก

น้อย ท�ำให้ร่างกายยังรักษาระดับความดันเฉลี่ยภายใน

หลอดเลือดแดง (mean arterial pressure) ได้ นอกจาก

นี้ การลดลงของ cardiac output จากการได้รับยากลุ่ม  

NSBBs จะไม่มีผลกระตุ้นระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone ที่มากเกินไป 

จนท�ำให้ภาวะท้องมานแย่ลงจากการคั่งของเกลือและน�้ำ

แต่ในระยะสุดท้ายของโรคตับแข็ง (end-stage 

cirrhosis) พบว่า การกระตุ้นระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone นั้นอยู่ในระดับ

สูงมาก แต่ยังไม่สามารถรักษาระดับความดันเฉลี่ยภายใน

หลอดเลือดแดงไว้ได้ ท�ำให้เกิดภาวะ refractory ascites, 

ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ, hepatorenal syndrome  

และเสียชีวิตได้ ดังนั้น การได้รับยากลุ่ม NSBBs จึงอาจ

ท�ำให้ภาวะดังกล่าวแย่ลงได้จากการลดลงของ cardiac 

output

หากพิจารณาจากการแบ่งช่วงการด�ำเนินไปของ

โรคตับแข็งที่ 3 ระยะ (รูปที่ 2) พบว่า ยากลุ่ม NSBBs มี

ประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด variceal bleeding 

และลดอัตราการเสียชีวิตจาก variceal bleeding ได้

เฉพาะในผู้ป่วยระยะที่ 2 decompensated cirrhosis 

เท่านั้น ส่วนผลของยากลุ่ม NSBBs ในระยะเริ่มต้นนั้น

พบว่า ไม่มีประสิทธิภาพป้องกันการเกิดเส้นเลือดขอดที่

บริเวณทางเดินอาหาร และไม่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิต 

ส่วนผลของยากลุ่ม NSBBs ในระยะสุดท้ายของโรคตับ

แข็งนั้น อาจมีผลลดอัตราการรอดชีวิตได้

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม NSBBs 

กับการใช้ยาในผู้ป่วยโรคตับแข็ง

ผู ้ป ่วยโรคตับแข็งมีการท�ำลายของเน้ือเยื่อตับ 

ท�ำให้การสร้างอัลบูมินและการเมแทบอลิซึมยาลดลง ส่ง
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การด�ำเนินไปของ 

โรคตับแข็ง

โรคตับแข็งระยะต้น

(early cirrhosis)

โรคตับแข็งระยะที่ไม่สามารถชดเชยได้ 

(decompensated cirrhosis)

โรคตับแข็งระยะสุดท้าย

(end-stage cirrhosis)

ลักษณะและอาการของโรค •	มีหรือไม่มีเส้นเลือดขอด 

ที่บริเวณทางเดินอาหาร

•	variceal bleeding

•	ascites

•	hepatic encephalopathy

•	เกิด variceal bleeding ซ�้ำ

•	เกิด hepatic encephalopathy ซ�้ำ

•	refractory ascites

•	ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ

•	hepatorenal syndrome

การท�ำงานของ  

SNS และ RAAS

ไม่ได้กระตุ้นการท�ำงานของ 

SNS และ RAAS

มีการกระตุ้นการท�ำงานของ SNS  

และ RAAS

มีการกระตุ้นการท�ำงานของ SNS และ RAAS ใน

ระดับมากสุดแต่ยังไม่สามารถปรับตัวเพื่อเพิ่ม 

BP ได้

ความเสี่ยงในการเสียชีวิต ต�่ำ เพิ่มความเสี่ยง สูง

การได้รับ NSBBs ไม่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิต

แต่อาจเพิ่มผลข้างเคียง

มีผลเพิ่มอัตราการรอดชีวิตจากการลด

การเกิด variceal bleeding

มีผลลดอัตราการรอดชีวิต

ตัวย่อ	 BP = blood pressure	 NSBBs = non selective beta blockers	

	 MAP = mean arterial pressure	 RAAS = renin-angiotensin-aldosterone system

	 SNS = sympathetic nervous system	 SVR = systemic vascular resistance

รูปที่ 2 การดำ�เนินไปของโรคตับแข็งและการได้รับยากลุ่ม NSBBs (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 8-11)
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ผลให้ยาที่มีความสามารถในการจับกับโปรตีนในเลือดสูง 

มีระดับยาอิสระเพิ่มมากขึ้น ได้แก่ propranolol และ 

carvedilol ส่วนยาที่มีการเมแทบอลิซึมผ่านตับ คือ pro-

pranolol และ carvedilol ซึ่งเป็นยาที่มีอัตราการกรอง

ผ่านตับสูง (high hepatic extraction ratio) หรือเป็น

ยาที่อัตราการก�ำจัดยาผ่านตับ (hepatic clearance) ขึ้น

อยู่กับปริมาตรเลือดที่ไหลเข้าสู่ตับเท่านั้น และไม่ขึ้นกับ

ระดับยาอิสระในเลือด12

จากปัจจัยดังกล่าวข้างต้นนี้จึงอาจยังไม่สามารถ

บอกได้ว่า ยาทั้งสองชนิดนี้จะสามารถใช้ได้ในผู้ป่วยโรค– 

ตับแข็งได้เหมือนคนที่มีการท�ำงานของตับเป็นปกติ 

เพราะพบว่า การได้รับ carvedilol ในผู้ป่วยโรคตับแข็ง

มีระดับยาเพิ่มขึ้น 4-7 เท่าเมื่อเทียบกับคนที่มีการท�ำงาน

ของตับเป็นปกติ และ carvedilol มีฤทธิ์ยับยั้ง alpha-1 

receptor จึงสามารถลดความดันโลหิตได้มากกว่ายา

ชนิดอื่นในกลุ่ม NSBBs นอกจากนี้ ในการศึกษาที่ได้รับ 

carvedilol ขนาด 25 มิลลิกรัมต่อวัน พบการการคั่ง

ของน�้ำและภาวะท้องมานที่แย่ลง ท�ำให้ขนาดยาสูงสุด

ต่อวันของ carvedilol ที่แนะน�ำในผู้ป่วยโรคตับแข็ง คือ 

12.5 มิลลิกรัมต่อวัน11 และไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ที่ตับมี

การท�ำงานบกพร่องข้ันรุนแรงโดยพิจารณาจากคะแนน 

Child-Pugh มากกว่าหรือเท่ากับ 713 ดังนั้น carvedilol 

จึงมีข้อบ่งใช้ส�ำหรับ primary prophylaxis ของ vari-

ceal bleeding เท่านั้น8

ส�ำหรับการใช้ propranolol ส�ำหรับ primary 

และ secondary prophylaxis ของ variceal blee–

ding และในผู้ป่วยโรคตับแข็งก็พบว่า ยามีค่าครึ่งชีวิต

เพิ่มขึ้นถึง 3 เท่าจากคนปกติ จึงท�ำให้ความถี่ของการ

บริหารยาลดลงเหลือเพียง 2 ครั้งต่อวัน ส่วน nadolol 

นั้น แม้จะไม่เมแทบอลิซึมผ่านตับ แต่จะขับออกผ่านไต

ร้อยละ 73 ในรูปของยาที่ไม่เปลี่ยนแปลง ซึ่งในผู้ป่วยโรค

ตับแข็งระยะสุดท้ายอาจมีภาวะแทรกซ้อนท่ีมีผลต่อการ

ท�ำงานของไต คือ hepatorenal syndrome ดังนั้น ก็ยัง

ต้องระมัดระวังการใช้ nadolol ในผู้ป่วยโรคตับแข็งด้วย

เช่นกัน

สิ่ งที่น ่าสนใจเพิ่มเติมในคุณสมบัติของยาทั้ ง

สองชนิดนอกเหนือจากทางด้านตัวโรคตับแข็งที่มีผล

เปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ของยาแล้ว ขนาดยาต่อ

วันของ propranolol และ nadolol ในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ท้องมานจะลดลงครึ่งหนึ่งของขนาดยาต่อวันของผู้ป่วย

โดยทั่วไป เนื่องจากผู้ป่วยที่เกิดภาวะท้องมานมีการคั่ง

ของน�้ำและเกลืออยู่แล้ว เมื่อได้รับ propranolol และ 

nadolol ในขนาดสูงจะมีผลท�ำให้ cardiac output ลด

ลงมาก จนเกิดการกระตุ้นระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone เพิ่มขึ้น ส่งผล

ให้ภาวะท้องมานแย่ลงจากเดิม (ตารางที่ 1)

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม 

NSBBs ในภาวะ refractory ascites

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยา 

กลุ่ม NSBBs ในภาวะ refractory ascites ส่วนใหญ่มาจาก

งานวิจัยแบบสังเกต (observational studies) มากกว่า

งานวิจัยแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (ran-

domized controlled trial, RCT) เพราะในงานวิจัย

รูปแบบ RCT ส่วนใหญ่จะคัดผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory 

ascites ออก จึงท�ำให้การศึกษาประสิทธิภาพการป้องกัน 

variceal bleeding ทั้ง primary และ secondary pro-

phylaxis ของยากลุ่ม NSBBs ในภาวะ refractory asci-

tes ยังไม่ชัดเจน11 ดังข้อมูลที่แสดงในตารางที่ 2

จากการรวบรวมข้อมูลพบว่า การระบุเกณฑ์ภาวะ 

refractory ascites ของแต่ละงานวิจัยนั้นมีความแตก

ต่างกันมาก และยังไม่ตรงตามนิยามของภาวะ refrac-

tory ascites ที่แนวทางการรักษาได้ก�ำหนดไว้14-16 ส่วน

งานวิจัยที่เหลือไม่ได้ท�ำวิจัยในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory 

ascites แต่เป็นการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคตับแข็งระยะ

สุดท้ายแทน17-20 จึงท�ำให้การน�ำผลลัพธ์ของงานวิจัยดัง–

กล่าวมาประยุกต์ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory 

ascites ได้ยาก ส่วนงานวิจัยทางคลินิกที่ระบุเกณฑ์ภาวะ 

refractory ascites ไว้ชัดเจนและตรงตามที่แนวทางการ

รักษาได้ก�ำหนดไว้ พบว่า การได้รับ propranolol ใน 

ผู้ป่วย refractory ascites มีโอกาสรอดชีวิตที่ 1 ปีน้อย

กว่า และพบความเสี่ยงในการเกิดการท�ำงานของระบบ
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ไหลเวียนที่ผิดปกติจากการเจาะน�้ำจากช่องท้อง (para-

centesis-induced circulatory dysfunction) มากกว่า

เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา6,21 แต่ข้อจ�ำกัดของงานวิ–

จัยนี้ คือ ผู้ป่วยในการศึกษามีจ�ำนวนน้อย และไม่ได้ระบุ

สาเหตุการเสียชีวิตของผู้ป่วยในงานวิจัย

ทั้งนี้ มีการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ที่

รวบรวมการศึกษาแบบ observational studies ก่อน

หน้าที่กล่าวมา เพื่อศึกษาความปลอดภัยของยากลุ่ม 

NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites พบว่า 

การได้รับยากลุ่ม NSBBs ไม่เพิ่มอัตราการเสียชีวิตเมื่อ

เทียบกับกลุ่มที่ไม่มีภาวะ refractory ascites (rela-

tive risk [RR] 0.95; 95% confidence interval [CI]: 

0.57–1.61, I2 = 97%)22 และผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ NSBBs 

(RR 0.99, 95% CI: 0.70–1.40, I2 = 82%)23 อย่างไร

ก็ตาม meta-analysis ทั้งสองงานวิจัยมีความแตกต่าง

กันในส่วนของงานวิจัยที่รวบรวมมาวิเคราะห์ โดยเฉพาะ

ประเด็นของเกณฑ์ที่ใช้ประเมินภาวะ refractory asci-

tes และมีรูปแบบงานวิจัยที่ต่างกัน ดังนั้น งานวิจัยทาง

คลินิกที่มีอยู ่ในปัจจุบันเกี่ยวกับผลของการใช้ยากลุ่ม 

NSBBs ต่อการเสียชีวิตในผู้ป่วยภาวะ refractory asci-

tes จึงยังไม่สามารถสรุปผลได้อย่างชัดเจน

เนื่องจากผลของยากลุ่ม NSBBs ที่มีผลต่อการ

เสียชีวิตในผู้ป่วย refractory ascites นั้นยังไม่ชัดเจน 

ปัจจุบันแนวทางการรักษา Diagnosis, Evaluation, and 

Management of Ascites, Spontaneous Bacterial 

Peritonitis and Hepatorenal Syndrome: 2021 

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของยากลุ่ม NSBBs ที่ใช้ในโรคตับแข็ง2,8

คุณสมบัติของยา Propranolol Carvedilol Nadolol

ขนาดยาส�ำหรับการ

ป้องกันการเกิด variceal 

bleeding ในครั้งแรก

และการเป็นซ�้ำ

รับประทาน 20-40 มิลลิกรัม

วันละ 2 ครั้ง

ขนาดยาสูงสุดต่อวัน

ในผู้ที่มีท้องมาน 160 มิลลิกรัม

ต่อวัน

ในผู้ที่ไม่มีท้องมาน 320 มิลลิกรัม

ต่อวัน

รับประทาน 6.25 มิลลิกรัม วัน

ละครั้ง และสามารถปรับเพิ่มได้

เป็นวันละ 2 ครั้ง

ขนาดยาสูงสุดต่อวัน  

12.5 มิลลิกรัมต่อวัน

รับประทาน 20-40 มิลลิกรัม

วันละครั้ง

ขนาดยาสูงสุดต่อวัน

ในผู้ที่มีท้องมาน 80 มิลลิกรัม

ต่อวัน

ในผู้ที่ไม่มีท้องมาน 160 มิลลิกรัม

ต่อวัน

การจับกับโปรตีนในเลือด ร้อยละ 90 ร้อยละ 98 ร้อยละ 30

ปริมาตรการกระจาย

ของยา

4.3 ลิตรต่อกิโลกรัม

4.2 ลิตรต่อกิโลกรัม (โรคตับแข็ง)

115 ลิตรต่อกิโลกรัม 2 ลิตรต่อกิโลกรัม

การเมแทบอลิซึมผ่านตับ ร้อยละ 50-70

(first-pass effect)

ร้อยละ 98 (ในผู้ป่วยโรคตับแข็ง

มีระดับยาเพิ่มขึ้น 4-7 เท่า)

ไม่ผ่านตับ

ค่าครึ่งชีวิต 2.9 ชั่วโมง

7.2 ชั่วโมง (โรคตับแข็ง)

7-10 ชั่วโมง 20-24 ชั่วโมง

การก�ำจัดยาผ่านทางไต ร้อยละ 96-99 ในรูปของยาที่

เปลี่ยนแปลง (metabolites)

น้อยกว่าร้อยละ 2 ในรูปของยาที่

ไม่เปลี่ยนแปลง (unchanged)

ร้อยละ 73 ในรูปของยาที่

เปลี่ยนแปลง 

การปรับขยาดยาในผู้ที่

ตับมีการท�ำงานบกพร่อง

ไม่ต้องปรับขนาดยา 

ยกเว้นกรณีมีภาวะท้องมานร่วม

ด้วย

ไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ที่ตับมีการ

ท�ำงานบกพร่องขั้นรุนแรง

ไม่ต้องปรับขนาดยา

ยกเว้นกรณีมีภาวะท้องมานร่วม

ด้วย
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ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites จาก

งานวิจัยทางคลินิก

ข้อมูลงานวิจัย Serste และคณะ6 Serste และคณะ21 Robins และคณะ24

รูปแบบงานวิจัย การศึกษาจากเหตุไปหาผล 

แบบไปข้างหน้า  

(prospective cohort)

ศึกษาแบบสองระยะไขว้กัน 

(self-control crossover)

การศึกษาจากเหตุไปหาผล 

แบบย้อนหลัง  

(retrospective cohort)

ระยะเวลาในการท�ำงานวิจัย (เดือน) 8 (1-47) 9.9 (3–20) 10 (2-71)

กลุ่มประชากรในงานวิจัย (คน) Refractory ascites (77) Refractory ascites (10) Refractory ascites (36)

อายุ (ปี, ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบน

มาตรฐาน)

60.9 ± 12.2 59.1 ± 10.7 55*

ชนิดของยากลุ่ม NSBBs Propranolol Propranolol Propranolol

ขนาดยากลุ่ม NSBBs (มิลลิกรัมต่อวัน,  

ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

113 ± 46 132 ± 46 48.9*

แบ่งกลุ่มตามคะแนน Child-Pugh (คน)

B

C

20

57

2

8

-

23

คะแนน MELD  

(ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

18.8 ± 4 17.7 ± 4.4

อัตราการเต้นของหัวใจ, ครั้งต่อนาที 65 (54-79) 65 ± 5 83

ความดันโลหิตขณะบีบตัว, มิลลิเมตร

ปรอท

103 (91-119) 108 ± 6 116.5

ความดันโลหิตขณะคลายตัว, มิลลิเมตร

ปรอท

73 (55-89) - -

ระดับอัลบูมินในเลือด, กรัมต่อเดซิลิตร 2.6 (0.4-4.7) 2.8 ± 0.8 -

ระดับโปรตีนของน�้ำในช่องท้อง, 

กรัมต่อเดซิลิตร

1.1 (0.09-2.5) 1.2 ± 0.5 -

ผลการศึกษาหลัก  

(primary outcome)

กลุ่มที่ได้รับยา propranolol  

มีโอกาสรอดชีวิตที่ 1 ปี อยู่ที ่

ร้อยละ 19 (95% CI; 9-29) 

เมื่อเทียบกับผู้ที่ไม่ได้รับยา 

ร้อยละ 64 (95% CI; 52-76), 

p-value < 0.0001]

การใช้ propranolol อาจจะ

ท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงของ para-

centesis-induced circula–

tory dysfunction

ไม่มีความแตกต่างของ Kap–

lan-Meier survival curves 

ระหว่างกลุ่มที่ได้รับ propra–

nolol (18 เดือน) และกลุ่มที่ไม่

ได้รับ propranolol (11 เดือน) 

(p-value = 0.93, log- rank 

test)

อื่น ๆ กลุ่มประชากรในการศึกษามี

จ�ำนวนน้อย

CI = confidence interval	 MELD = Model For End-Stage Liver Disease

NSBBs = non-selective beta blockers

* ระบุเป็นค่ามัธยฐาน
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ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites จาก

งานวิจัยทางคลินิก (ต่อ)

ข้อมูลงานวิจัย Bang และคณะ17 Kalambokis และคณะ18

รูปแบบงานวิจัย การศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง การศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง

ระยะเวลาในการท�ำงานวิจัย (เดือน) 28 36

กลุ่มประชากรในงานวิจัย (คน) Mildly decom-

pensated cirrhosis 

(3,075)

Severely decom-

pensated cirrhosis 

(644)

Cirrhosis (559);  

refractory ascites (ร้อยละ 49)

อายุ (ปี, ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 56 ± 10 56 ± 10 57 (51-64)*

ชนิดของยากลุ่ม NSBBs Propranolol Propranolol

ขนาดยากลุ่ม NSBBs (มิลลิกรัมต่อวัน,  

ค่ามัธยฐาน (ควอร์ไทล์ที่ 1 - ควอร์ไทล์ที่ 3))

97 (77–145) 96 (67–129) -

แบ่งกลุ่มตามคะแนน Child-Pugh (คน)

B

C

-

-

-

-

380

134

คะแนน MELD  

(ค่ามัธยฐาน (ควอร์ไทล์ที่ 1 - ควอร์ไทล์ที่ 3))

- - 12 (8-15)

อัตราการเต้นของหัวใจ, ครั้งต่อนาที - - -

ความดันโลหิตขณะบีบตัว, มิลลิเมตรปรอท - - 89

ความดันโลหิตขณะคลายตัว, มิลลิเมตรปรอท - - -

ระดับอัลบูมินในเลือด, กรัมต่อเดซิลิตร - - 3.3 (2.9-3.8)

ระดับโปรตีนของน�้ำในช่องท้อง, กรัมต่อ

เดซิลิตร

- - -

ผลการศึกษาหลัก (primary outcome) ในกลุ่มผู้ป่วย mildly decompensated 

cirrhosis และ severely decompensated 

cirrhosis ที่ได้รับยา propranolol ลดความ

เสี่ยงในการเสียชีวิต HR 0.7 (95% CI; 0.6–0.9) 

และ HR 0.6 (95% CI; 0.4–0.9) เมื่อเทียบกับ

กลุ่มที่ไม่ได้รับยาตามล�ำดับ ซึ่งจะพบในผู้ป่วย

ที่ได้รับ propranolol < 160 มิลลิกรัมต่อวัน

เท่านั้น**

ในผู้ป่วยโรคตับแข็ง Child-Pugh B ที่ได้

รับยา propranolol มีอัตราการเสียชีวิต

มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส�ำคัญ

ที่ระยะเวลา 2 ปี

แต่ผู้ป่วย Child-Pugh C หรือที่มี MELD 

score ≥ 18 มีอัตราการเสียชีวิตเพิ่มขึ้น

อย่างมีนัยส�ำคัญในกลุ่มที่ได้รับยา pro-

pranolol ที่ระยะเวลา 6 เดือน

CI = confidence interval	 HR = hazard ratio

MELD = Model For End-Stage Liver Disease	 NSBBs = non-selective beta blockers

* ระบุเป็นค่ามัธยฐาน

** Mildly decompensated cirrhosis คือ ผู้ป่วยที่มีการท�ำ paracentesis มาทั้งหมด ≤4 ครั้ง; 

severely decompensated cirrhosis คือ ผู้ป่วยที่มีการท�ำ paracentesis มาทั้งหมด >4 ครั้ง
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ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites จาก

งานวิจัยทางคลินิก (ต่อ)

ข้อมูลงานวิจัย Onali และคณะ15 Sinha และคณะ19 Bhutta และคณะ16

รูปแบบงานวิจัย การศึกษาจากเหตุไปหาผล

แบบย้อนหลัง

การศึกษาจากเหตุไปหาผล

แบบย้อนหลัง

การศึกษาจากเหตุไปหาผล

แบบหลายศูนย์  

(multicenter cohort)

ระยะเวลาในการท�ำงานวิจัย (เดือน) 7 27.6 15 วัน

กลุ่มประชากรในงานวิจัย (คน) Ascites (128); refractory 

ascites ร้อยละ 32

Ascites ที่มีความรุนแรง

ระดับ mild-severe (132)

Ascites (307) ; refractory 

ascites ร้อยละ 54

อายุ (ปี, ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 53.8 ± 10 59.1 58 ± 10

ชนิดของ NSBBs Propranolol Carvedilol Propranolol, nadolol, 

carvedilol

ขนาดยากลุ่ม NSBBs (มิลลิกรัมต่อวัน, ค่า

มัธยฐาน)

80 (IQR 40) 12.5 (range 6.25 -12.5) Propranolol 40 มิลลิกรัม

ต่อวัน

Nadolol 20 มิลลิกรัมต่อวัน

Carvedilol 12.5 มิลลิกรัม

ต่อวัน

แบ่งกลุ่มตามคะแนน Child-Pugh (คน)

B

C

76

40

-

-

-

-

คะแนน MELD 

(ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

14 ± 6 13 ± 6 20 ± 8

อัตราการเต้นของหัวใจ, ครั้งต่อนาที 70 - 80 ± 17

ความดันโลหิตขณะบีบตัว, มิลลิเมตรปรอท 110 - -

ความดันโลหิตขณะคลายตัว, มิลลิเมตรปรอท 64 - -

ระดับอัลบูมินในเลือด, กรัมต่อเดซิลิตร - 2.8 -

ผลการศึกษาหลัก (primary outcome) ผู้ป่วยที่รับ propranolol มี

จ�ำนวนผูเ้สยีชวีติน้อยกว่ากลุม่

ที่ไม่ได้รับยาที่เวลา 4 เดือน 

(ร้อยละ 16 เทียบกับ ร้อยละ 

32, p–value = 0.002)

ในกลุ่มที่ mild ascites การ

ได้รับ carvedilol ลดอัตรา

การเสียชีวิตได้ ร้อยละ 43 

ส่วนในกลุ่มที่ severe asci-

tes การได้รับ carvedilol 

ไม่มีผลเพิ่มอัตราการเสียชีวิต

ผู้ป่วย refractory ascites 

กลุ่มที่ได้รับยา NSBBs มี

โอกาสรอดชีวิตที่ 14 วันไม่

ต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา  

(p–value = 0.1085, log 

rank test; p–value = 

0.2946, Wilcoxon)

อื่น ๆ - ความรุนแรงของ ascites 

แบ่งโดยใช้การฉายรังสี

-

CI = confidence interval	 HR = hazard ratio

IQR = interquartile range 	 MELD = Model For End-Stage Liver Disease

NSBBs = non-selective beta blockers
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Practice Guidance by the American Association 

for the Study of Liver Diseases ปี ค.ศ. 202125 ได้

แนะน�ำให้หยุดยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วย refractory asci-

tes เมื่อผู้ป่วยมีการท�ำงานของระบบไหลเวียนเลือดผิด

ปกติ (circulatory dysfunction) โดยพิจารณาจาก

1.	 มีความดันของเลือดสูงสุดขณะหัวใจห้อง

ล่างบีบตัว (systolic blood pressure) น้อยกว่า 90 

มิลลิเมตรปรอท ซึ่งถ้าเกิดภาวะดังกล่าวขึ้น จะส่งผลให้

เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone มากขึ้น ก่อให้

เกิดการคั่งของเกลือและน�้ำและเกิดการหดตัวของหลอด

เลือดทั่วร่างกาย รวมไปถึงที่ไต จึงท�ำให้ภาวะ refractory  

ascites แย่ลง

2.	 ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 130 มิลลิโมล

ต่อลิตร ซึ่งเป็นผลลัพธ์มาจากการคั่งของน�้ำในร่างกาย 

จนท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดลดลง

3.	 เกิดไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury) 

ซึ่งเกิดจากการหดหลอดเลือดของไตท่ีมากเกินจากการ 

กระตุ้นระบบ sympathetic และระบบ renin-angio-

tensin-aldosterone

ทั้งนี้ สามารถกลับมาเริ่มให้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้–

ป่วยได้อีกครั้งเมื่อภาวะดังกล่าวหายไป (ตารางที่ 3) ใน

กรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถใช้ยากลุ่ม NSBBs ได้ ให้พิจารณา

รักษาเส้นเลือดโป่งพองในหลอดอาหารและป้องกันการ

เกิด variceal bleeding โดยการฉีดยาหรือรัดเส้นเลือด

ขอดผ่านการส่องกล้อง (esophageal variceal band 

ligation) หรือการใส่ท่อโลหะที่ยืดได้ (stent) เข้าไป

แทรกในเนื้อตับ เพื่อเชื่อมระหว่าง portal vein และ 

hepatic vein (transjugular intrahepatic portosys-

temic shunt)11 นอกจากนี้ การปรับเพิ่มขนาดยาหรือ

การใช้ยากลุ่ม NSBBs ขนาดสูงในภาวะท้องมาน ควร

ติดตามผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นด้วย ได้แก่ ความดัน

โลหิตลดต�่ำลง ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ ภาวะไตวายจาก

โรคตับแข็ง หรือภาวะท้องมานที่แย่ลง

ตารางที่ 3 ค�ำแนะน�ำการใช้ยา NSBBs ส�ำหรับการป้องกันการเกิด variceal bleeding ในครั้งแรกและการเป็นซ�้ำ11

ลักษณะของผู้ป่วย ค�ำแนะน�ำ

ผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites และ/หรือการติดเชื้อแบคทีเรียของน�้ำในช่อง

ท้องที่มีภาวะ circulatory dysfunction โดยมีข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

•	 ความดันของเลือดสูงสุดขณะหัวใจห้องล่างบีบตัวน้อยกว่า 90 มิลลิเมตรปรอท

•	 ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 130 มิลลิโมลต่อลิตร

•	 เกิดไตวายเฉียบพลัน 

พิจารณาหยุดยาหรือลดขนาดยา NSBBs

เมื่อภาวะ circulatory dysfunction นั้นหายไปหลังจากหยุดยาหรือลดขนาดยา 

NSBBs

พิจารณาการเริ่มใช้ยา NSBBs หรือเพิ่มขนาดยา

ได้อีกครั้ง

ผู้ป่วยที่ไม่สามารถพิจารณาการเริ่มใช้ยา NSBBs หลังจากหยุดยา พิจารณาการรักษาอื่นแทนการได้รับยา NSBBs 

(esophageal variceal band ligation, trans-

jugular intrahepatic portosystemic shunt)

ผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites และ/หรือการติดเชื้อแบคทีเรียของน�้ำในช่อง

ท้องที่ไม่มีหลักฐานของภาวะ circulatory dysfunction

พิจารณาไม่หยุดยา NSBBs

ผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites ที่ได้รับยา NSBBs พิจารณาติดตามระดับโซเดียมในเลือด, ความดัน

โลหิต, ระดับ creatinine ในเลือด

NSBBs = nonselective beta blockers
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บทสรุป

ภาวะ refractory ascites ที่เกิดในระยะสุดท้าย

ของโรคตับแข็งมีการกระตุ้นระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone อยู่ในระดับ

สูงมาก แต่ยังไม่สามารถรักษาระดับความดันเฉลี่ยภายใน

หลอดเลือดแดงไว้ได้ ดังนั้น การได้รับยากลุ่ม NSBBs ที่มี

ผลลด cardiac output นั้นอาจท�ำให้ภาวะ refractory 

ascites แย่ลงหรือเสียชีวิตได้ แต่เนื่องจากผลของยา 

กลุ่ม NSBBs ที่มีผลต่อการเสียชีวิตในผู้ป่วย refractory 

ascites จากงานวิจัยทางคลินิกนั้นยังไม่ชัดเจน ปัจจุบัน

แนวทางการรักษาได้แนะน�ำให้หยุดยากลุ่ม NSBBs ใน

ผู้ป่วย refractory ascites เมื่อผู้ป่วยเกิด circulatory 

dysfunction และระวังการปรับเพิ่มขนาดยาหรือการใช้

ยากลุ่ม NSBBs ขนาดสูงในภาวะท้องมาน ดังนั้น ในฐานะ

บุคลากรทางการแพทย์ ควรเลือกชนิด ขนาดยา และ

ความถี่ในการบริหารยาของยากลุ่ม NSBBs ให้เหมาะสม

ตามข้อบ่งใช้ของการป้องกันการเกิด variceal blee–

ding ในครั้งแรกและการเป็นซ�้ำในผู้ป่วยโรคตับแข็ง ร่วม

กับการติดตามความดันโลหิต ระดับ creatinine ในเลือด 

และระดับโซเดียมในเลือดระหว่างการใช้ยาหรือปรับเพิ่ม

ขนาดยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วย refractory ascites เพื่อ

เฝ้าระวังการเกิด circulatory dysfunction
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จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�ำแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�ำแบบทดสอบต่อไป 

ท่านจะต้องตอบคำ�ถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูลดัง

กล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

ได้ทันที หากตอบคำ�ถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาทำ�แบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่าจะผ่าน

เกณฑ์ 


