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บทคัดย่อ Abstract
เมโธเทรกเซต เป็นยาในกลุ่ม anti-metabolites 

ที่มีข้อบ่งใช้ทั้งในการรักษาโรคมะเร็ง และโรคอื่น ๆ นอก

เหนือจากมะเร็ง เนื่องจากยามีหลายข้อบ่งใช้ท�ำให้วิธีการ

บริหารยามีความหลากหลายตามไปด้วย เช่นรูปแบบ

การให้ทางปากซึ่งส่วนใหญ่เป็นการรับประทานสัปดาห์

ละ 1 ครั้ง แตกต่างจากยาทั่วไปที่รับประทานทุกวัน หรือ

รูปแบบการฉีดที่มีทั้งการฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ ฉีดเข้าใต้

ผิวหนัง และฉีดเข้ากล้ามเนื้อ ซึ่งเป็นจุดเสี่ยงที่จะท�ำให้

เกิดความคลาดเคลื่อนทางยาจนน�ำไปสู่ความเป็นพิษจาก

ยาได้ เมโธเทรกเซตมีคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาที่ซับซ้อน

และอาการแสดงความเป็นพิษไม่มีความจ�ำเพาะ ดังนั้น 

หากไม่ได้ซักประวัติ และตรวจร่างกายอย่างรอบด้าน 

อาจน�ำมาซึ่งความคลาดเคลื่อนในการวินิจฉัยและให้การ

รักษาได้ อย่างไรก็ตาม มีวิธีการที่หลากหลายในการช่วย– 

เหลือผู้ที่เกิดความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต เช่น การ

ให้ leucovorin การท�ำ high-flux hemodialysis หรือ 

การให้ยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดขาว วิธีการดังกล่าวนี้

ท�ำให้ผู้ป่วยที่เกิดความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตมีโอกาส

รอดชีวิตมากขึ้น

รับบทความ: 20 พฤศจิกายน 2564	 แก้ไข: 25 กรกฎาคม 2565	 ตอบรับ: 18 สิงหาคม 2565

Methotrexate is an antimetabolite agent 

with various indications either cancer or non-can-

cer. It is administered by many routes such as 

oral, mostly intake once a week while other 

drugs are generally taken every day, and pa–

renteral, including intravenous, subcutaneous,  

and intramuscular. These various routes of 

administration increase risk of medication error 

and may lead to drug toxicity. Methotrexate 

possesses complex pharmacological property 

and its intoxication signs and symptoms are 

not specific. Misdiagnosis may occur in case of 

improper or non-comprehensive patient inter-

view and investigation. However, there are va–

rious practice to solve the intoxication of me–

thotrexate such as leucovorin administration, 

high-flux hemodialysis, or leukocyte stimulating 

agent administration. These practices increase 

survival of intoxicated patients.
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เมโธเทรกเซตเป็นยาเคมีบ�ำบัดในกลุ่ม antime–

tabolites ที่มีทั้งรูปแบบรับประทานและฉีดเข้าหลอด

เลือด โดยที่เมโธเทรกเซตมีข้อบ่งใช้อื่น ๆ ที่นอกเหนือ

ไปจากการใช้รักษาโรคมะเร็ง เช่น ส�ำหรับโรคข้ออักเสบ

รูมาตอยด์ จากการที่มีหลายข้อบ่งใช้ น�ำไปสู่แนวทาง

การบริหารยา (dosage regimen) ของเมโธเทรกเซตที่

หลากหลาย ซึ่งเป็นความเสี่ยงที่จะเกิดความเป็นพิษจาก

ยาเมโธเทรกเซต

เภสัชวิทยาของเมโธเทรกเซต

เภสัชพลศาสตร์ของเมโธเทรกเซต

เมโธเทรกเซต มีฤทธ์ิเป็นยารักษามะเร็งในกลุ่ม 

antimetabolites โดยยามีโครงสร้างคล้ายกับกรดโฟลิก 

ยาจะออกฤทธิ์รบกวนการสังเคราะห์และการซ่อมแซม 

DNA รวมถึงรบกวนการแบ่งตัวของเซลล์ โดยเมโธเทรก–

เซตจะออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ dihydrofolate reduc-

tase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยน กรดโฟลิก ให้

อยู่ในรูปของ tetrahydrofolic (รูปที่ออกฤทธิ์ของ กรด

โฟลิก) โดยที่ tetrahydrofolic เป็นตัวกลางในการพา 

“one-carbon group” ในกระบวนการสังเคราะห์พิวรีน  

และ ไธมิดีน นอกจากฤทธิ์ในการรักษามะเร็งแล้ว ยามี

ฤทธิ์รักษาข้ออักเสบรูมาตอยด์แต่ไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด 

อย่างไรก็ตามเช่ือว่าอาจเกี่ยวข้องกับฤทธิ์ต้านการอักเสบ

และมีผลในการกดระบบภูมิคุ้มกัน โดยระยะเวลาการเริ่ม

ออกฤทธิ์ ใช้เวลา 3-6 สัปดาห์ (โดยการรับประทาน) ใน

กรณีที่เป็นข้ออักเสบหลายข้อ หรือ juvenile rheuma-

toid arthritis ผลการรักษาจะเริ่มเห็นใน 3-6 สัปดาห์ 

และดีขึ้นเต็มที่ภายใน 12 สัปดาห์ ยาใช้ในการรักษา

สะเก็ดเงินได้ด้วยโดยออกฤทธิ์เกี่ยวข้องกับการควบคุม

อัตราการแบ่งตัวของ epithelial cell ของผิวหนัง1

เภสัชจลนศาสตร์ของเมโธเทรกเซต1

การดูดซึม: เมโธเทรกเซตถูกดูดซึมได้ดีจากทาง

เดินอาหาร โดยความสามารถในการดูดซึมขึ้นกับขนาด

ยา ยามีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) อยู่ระหว่าง

ร้อยละ 23-95 อาหารมีผลลดความเข้มข้นสูงสุดในกระ–

แสเลือด (maximum concentration, C
max

) ลงร้อยละ  

50 และดูดซึมช้าลงเมื่อเทียบกับสภาวะอดอาหาร แต่

ไม่ลดปริมาณยาทั้งหมดที่ถูกดูดซึม (area under the 

curve; AUC) ยาใช้เวลาในการดูดซึมเพื่อให้ได้ระดับยา

สูงสุด (time to maximum concentration, T
max

) นาน 

0.7-4 ชั่วโมง

การกระจายยา: ยาจับกับพลาสมาโปรตีนร้อยละ 

50 มีปริมาตรการกระจาย 0.4-0.8 ลิตร/กิโลกรัม

การเปลี่ยนสภาพยา: เมโธเทรกเซตถูกเปล่ียน

สภาพที่ตับและในเซลล์ได้เป็น เมโธเทรกเซต โพลีกลูตา–

เมต เมแทบอไลต์ที่ได้นี้จะไปยับยั้งเอนไซม์ dihydrofo-

late reductase และ thymidylate synthetase โดยที่ 

เมโธเทรกเซต โพลีกลูตาเมตนี้สามารถถูกเปลี่ยนกลับ

มาเป็น เมโธเทรกเซตได้อีกโดยใช้เอนไซม์ hydrolase 

นอกจากนั้น เมโธเทรกเซตยังถูกเปลี่ยนแปลงเป็น 7-ไฮ

ดรอกซีเมโธเทรกเซตซึ่งเป็นเมแทบอไลต์ที่พบได้น้อยกว่า

การขจัดยา: เมโธเทรกเซตถูกขจัดออกทางไตเป็น

หลัก ซึ่งขึ้นกับขนาดยาและวิถีการบริหารยา โดยที่ร้อยละ 

80-90 ของยาที่ได้รับทางหลอดเลือดด�ำจะถูกขจัดออก 

ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงภายใน 24 ชั่วโมง ยามีค่าครึ่งชีวิต 

3-10 ชั่วโมงในผู้ใหญ่และยาวขึ้นเป็น 8-15 ชั่วโมงหากได้

รับยาในขนาดสูง อย่างไรก็ตามพบว่าการขจัดยาเมโธ– 

เทรกเซตจะแบ่งเป็น 3 ระยะ (triphasic clearance) โดย

เฟสแรกมีค่าครึ่งชีวิตในเลือดอยู่ที่ประมาณ 0.75 ชั่วโมง  

เฟสที่สองมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 2-3 ชั่วโมง และเฟส

สุดท้ายมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 8-10 ชั่วโมง แสดงให้เห็น

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายกลไกการเกิดพิษจากยาเมโธเทรกเซต

2.	 ระบุยาที่จ�ำเป็นต้องใช้ในการรักษาความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต ได้
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ถึงว่ามีการกระจายออกจากเนื้อเยื่อ (tissue redistribu-

tion) หลายครั้ง ยาจะมีค่าครึ่งชีวิตนานขึ้นถ้าการท�ำงาน

ของไตบกพร่อง เมโธเทรกเซตถูกขจัดออกด้วยการท�ำ 

hemodialysis โดยใช้ high-flux dialyzer

ข้อมูลความเป็นพิษ1

เมโธเทรกเซตเป็น folate antimetabolites ที่มี

ความเป็นพิษสูง โดยกลไกความเป็นพิษต่อเซลล์เกิดจาก

การรบกวนกระบวนการสังเคราะห์และซ่อมแซม DNA 

รวมไปถึงการแบ่งเซลล์ ดังนั้นเซลล์ที่จะได้รับผลกระทบ

เป็นล�ำดับแรกคือเซลล์ที่มีการแบ่งตัวเร็ว เช่น เซลล์เยื่อ– 

บุทางเดินอาหาร เซลล์เม็ดเลือด อาการแสดงของความ

เป็นพิษของเมโธเทรกเซตจะเริ่มต้นด้วยความผิดปกติ

ของเยื่อบุทางเดินอาหาร เช่น มีแผลในปาก กลืนเจ็บ 

หรือความผิดปกติของเซลล์เม็ดเลือด เช่น มีอาการซีด 

เม็ดเลือดขาวต�่ำ บางรายมาด้วยอาการติดเชื้อ มีไข้

ความเป ็นพิษจากเมโธเทรกเซตขึ้นกับขนาด

ยา พบความเป็นพิษเฉียบพลันของเมโธเทรกเซตจาก

รายงานในลักษณะของความคลาดเคลื่อนจากการให้ทาง

หลอดเลือดด�ำหรือเข้าไขสันหลัง แต่ในกรณีที่เกิดจาก

ความคลาดเคลื่อนจากการให้ทางปากนั้นพบในลักษณะ

ของการได้รับยาทุกวันแทนท่ีจะเป็นสัปดาห์ละครั้ง 

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต คือ 

ปฏิกิริยาระหว่างยากับยา ผู้สูงอายุ ผู้ที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่อง ความเป็นพิษในระดับน้อยถึงปานกลาง โดย

ทั่วไปจะปรากฎอาการท่ีมีความคล้ายคลึงกับอาการไม่–

พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นจากการได้รับยาขนาดปกติ ที่พบบ่อย 

คือ อ่อนเพลีย มีแผลในปาก คลื่นไส้ ส�ำหรับความเป็นพิษ

ระดับรุนแรง จะพบ ไตวายเฉียบพลัน เม็ดเลือดทุกชนิดต�่ำ 

(pancytopenia) ติดเชื้ออย่างรุนแรง แผลในปากอย่าง

รุนแรง หรือเสียชีวิต

ความเป็นพิษของเมโธเทรกเซตสามารถเกิดได้แม้

กระทั่งเป็นขนาดที่ใช้ในการรักษา แม้ว่าจะมีการใช้ leu-

covorin ป้องกันแล้วก็ตาม มีรายงานว่า ขนาดยาที่มาก–

กว่า 100 มิลลิกรัม สามารถท�ำให้เกิดอาการพิษที่รุนแรง

ได้ ขณะที่ขนาดยาที่ให้ทางไขสันหลังที่มากกว่า 500 

มิลลิกรัม ก็สามารถท�ำให้เกิดอันตรายรุนแรงถึงชีวิตได้1

การรักษาความเป็นพิษ1,3

ให้ leucovorin ทางหลอดเลือดด�ำเร็วที่สุดเท่าที่

จะท�ำได้ พร้อมทั้งให้สารน�้ำ รักษาอาการคลื่นไส้อาเจียน

ตามอาการที่มีโดยยาแก้คลื่นไส้อาเจียนทั่วไป เริ่มกระ– 

บวนการท�ำปัสสาวะให้เป็นด่างเพื่อป้องกันการตก–

ตะกอนของเมโธเทรกเซตที่ไต เพราะเมโธเทรกเซตและ

เมแทบอไลต์ของมันจะละลายน�้ำได้น้อยในปัสสาวะที่มี

ความเป็นกรด ในผู้ที่มีเม็ดเลือดขาวต�่ำมาก (แสดงด้วยค่า 

absolute neutrophil count (ANC) น้อยกว่า 1500/

ไมโครลิตร ถ้าในกรณีรุนแรงคือ ANC น้อยกว่า 500/

ไมโครลิตร) อาจให้ยากลุ่ม colony stimulating factor 

เช่น filgrastim หรือ sargramostim

การให้ leucovorin โดยทั่วไปแล้วจะแนะน�ำให้ 

leucovorin ในทุกรายที่เกิดความเป็นพิษจากเมโธเทรก– 

เซต โดย leucovorin เป็น folic acid ในรูป active 

form ที่ท�ำหน้าที่เป็นตัวปกป้องเซลล์ที่ยังปกติให้สามารถ

ท�ำหน้าที่ต่อไปได้แม้จะมีเมโธเทรกเซตอยู่ โดยขนาดการ

ให้จะเท่ากับหรือมากกว่าขนาดเมโธเทรกเซตที่ได้รับ โดย

ทางทฤษฎีแล้วควรให้ leucovorin ภายใน 1 ชั่วโมงหลัง

จากได้รับเมโธเทรกเซตเกินขนาดหรือเร็วที่สุดเท่าที่จะ

เป็นไปได้โดยไม่ต้องรอผลระดับเมโธเทรกเซตในเลือด 

โดยทั่วไปแล้วจะให้ leucovorin ทางหลอดเลือดด�ำใน

ขนาด 100 มิลลิกรัม/พื้นที่ผิวกาย 1 ตารางเมตร หยดนาน 

15-30 นาที ทุก 3-6 ชั่วโมง เป็นระยะเวลาหนึ่งจนกระทั่ง

ระดับเมโธเทรกเซตในเลือดต�่ำกว่า 0.01 ไมโครโมล/ลิตร  

ในผู้ที่ไม่จ�ำเป็นต้องได้เมโธเทรกเซต หรือให้ระดับต�่ำกว่า  

0.05-0.1 ไมโครโมล/ลิตร ในผู้ที่ได้เมโธเทรกเซต เป็นยา

ประจ�ำอยู่แล้ว

การท�ำปัสสาวะให้เป็นด่าง สามารถท�ำได้โดยใช้

โซเดียมไบคาร์บอเนต 44 mEq กับ D5W ปริมาตร 1 

ลิตร โดยให้ในขนาด 3 ลิตรต่อพื้นที่ผิวกาย 1 ตาราง–

เมตรต่อวัน โดยติดตามค่าความเป็นกรดด่างของปัสสาวะ

ให้ได้ประมาณ 7 (บางกรณีอาจอนุโลมให้ได้ถึง pH 7.5) 

ระหว่างการให้โซเดียมไบคาร์บอเนตทางหลอดเลือดด�ำ

ต้องติดตามค่าโปแตสเซียมในเลือดด้วย
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การเร่งการขจัดออก เนื่องจากเมโธเทรกเซตจับกับ

โปรตีนในพลาสมาได้ร้อยละ 50 แต่มีปริมาตรการกระ– 

จายต�่ำ การท�ำ high flux hemodialysis หรือ charcoal  

hemoperfusion อาจช่วยเร่งการขจัดยาออกได้โดยเฉพาะ 

ในผู้ที่มีการท�ำงานของไตลดลง และเนื่องจากมีการขจัด

เมโธเทรกเซตออกจากร่างกายเป็น 3 ระยะ อาจท�ำให้

ต้องใช้เวลาในการสังเกตและตรวจติดตามความเป็นพิษ

นานพอสมควร

การกดไขกระดูก สามารถให้ยากลุ่ม colony sti–

mulating factors ในกลุ่มเสี่ยงที่จะมีภาวะเม็ดเลือดขาว 

นิวโทรฟิลต�่ำอย่างรุนแรง (severe neutropenia) โดยให้

ยา filgrastim 5 ไมโครกรัม/กิโลกรัม/วัน ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง

หรือหลอดเลือดด�ำ บางรายอาจจ�ำเป็นต้องได้รับเลือด  

(blood transfusion) หรือเกล็ดเลือด นอกจากนั้นผู้ที่

มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำอาจจ�ำเป็นต้องแยกอยู่

ในห้องปลอดเชื้อเพื่อป้องกันการติดเชื้อซ�้ำซ้อน

อาการคลื่นไส้อาเจียนสามารถใช้ยาได้หลายกลุ่ม

ในการระงับอาการคลื่นไส้อาเจียน เช่น metoclopra-

mide, ondansetron, dexamethasone

แผลในช่องปาก ปัญหานี้มักจะเริ่มเกิดหลังจากใช ้

เมโธเทรกเซตไปแล้วประมาณ 5 วัน และมักหายไป

ภายในวันที่ 10 ในกรณีที่แผลในปากเป็นน้อยสามารถใช้

สารผสมของ normal saline, sodium bicarbonate  

และน�้ำ อมบ้วนปากได้ กรณีท่ีเป็นมากอาจเพิ่มยาชา

เฉพาะที่ เช่น lidocaine และอาจใช้ยาระงับปวดแบบทั่ว

กาย (systemic analgesics) ในกรณีที่เป็นอย่างรุนแรง ผู้

ที่มีแผลในช่องปากร่วมกับอาการปากแห้ง (xerostomia)  

อาจจ�ำเป็นต้องได้สารกระตุ้นน�้ำลาย (sialogogues) เช่น 

เม็ดอมปราศจากน�้ำตาล pilocarpine นอกจากนั้นฟลู–

ออไรด์เจลยังมีคุณสมบัติกระตุ ้นต่อมน�้ำลายอาจช่วย

บรรเทาอาการปากแห้งได้

การตรวจติดตาม

ให้ตรวจติดตาม ภาวะซีด เม็ดเลือดขาวต�่ำ เกล็ด

เลือดต�่ำ อาการเหล่านี้มักเกิดขึ้นภายใน 6-9 วันหลังได้

รับยา (ในขนาดการรักษา) และอาการอาจคงที่ไปนาน 

14 วัน และนานกว่านั้นได้ถ้าเป็นผลจากการได้รับยาเกิน

ขนาด อาจต้องตรวจติดตามความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด 

(CBC) ต่อเนื่องจนกว่าผลการตรวจจะชี้ว่าไขกระดูกกลับ

มาท�ำงานตามปกติแล้ว

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยหญงิไทยอาย ุ61 ปี ไม่มโีรคประจ�ำตัวอืน่ ได้

รับการวนิจิฉัยว่าเป็นข้ออกัเสบรูมาตอยด์ เมือ่ไม่นานมานี้ 

ได้รับเมโธเทรกเซต 2.5 มลิลิกรัม/เมด็ รับประทาน 3 เมด็

ต่อสัปดาห์ทุกวนัพุธ ผู้ป่วยเข้าใจผิดรับประทานวนัละ 3 

เมด็มา 8 วนั รวม 24 เมด็ วนัท่ี 4 หลังจากเร่ิมรับประทาน

ยาผู้ป่วยเร่ิมมอีาการเจ็บคอ เจ็บปาก ไปโรงพยาบาล 

ได้ยาทา ยาป้ายแผลในปากมา วนัท่ี 5 หลังจากเริม่รบั–

ประทานยามแีผลในปากท้ังปาก ผ่ืนข้ึนท่ัวตัวยกเว้นแขน

ขา ไม่มคีล่ืนไส้ อาเจียน ไม่มเีลือดออกในทางเดินอาหาร 

วนัท่ี 9 หลังจากเร่ิมรับประทานยา ผู้ป่วยมารับการรกัษา

ท่ีโรงพยาบาลอกีแห่งหนึง่ด้วยอาการมผ่ืีน maculopa–

pular rash ข้ึนท้ังตัว มแีผลในปาก กลืนเจ็บ การตรวจ

ร่างกายโดยท่ัวไป ปัสสาวะออกดี มสัีญญาณชพี ได้แก่ มี

ชพีจร 84 ครัง้/นาที อตัราการหายใจ 24 คร้ัง/นาท ีความ

ดันโลหติ 160/70 มลิลิเมตรปรอท อณุหภมูกิาย 36.9 

องศาเซลเซียส ความอิม่ตัวของออกซิเจนในเลือด 98% 

room air ผลการตรวจคล่ืนไฟฟ้าหวัใจและภาพฉายรงัสี

ปอดปกติ ผลการตรวจทางห้องปฏบิติัการดังตารางที ่1

ค�ำแนะของศูนย์พิษวิทยา

เบ้ืองต้นเภสัชกรท่ีศูนย์พิษวิทยาแนะน�ำให้หยุด

ยา และเจาะเลือด ในวันที่ 9 หลังรับประทานยา (ตาราง

ที่ 1) เพื่อพิจารณาอาการไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวกับตับ ไต 

และระบบโลหิต โดยเฉพาะเรื่องเม็ดเลือดขาวต�่ำ แนะน�ำ

กระบวนการดูแลเบื้องต้น เช่น ระวังการติดเชื้อ การดูแล

แผลในช่องปาก ยาที่จ�ำเป็นต้องใช้เป็นยาต้านพิษ คือ 

leucovorin

หลังจากนั้นเภสัชกรปรึกษากรณีผู้ป่วยกับแพทย์

เฉพาะทางด้านพิษวิทยา แพทย์แนะน�ำให้ผงถ่านกัมมันต์

แบบหลายครั้ง ขนาด 50 กรัม ทันที ตามด้วย 25 กรัม 

ทุก 4 ชั่วโมง อย่างน้อย 24 ชั่วโมง

ท�ำปัสสาวะให้เป็นด่างโดยการใช้ 7.5% โซเดียม–
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ไบคาร์บอเนต 150 มิลลิลิตร เจือจางใน D5W 850 มิลลิ–

ลิตร หยดเข้าหลอดเลือดด�ำในอัตราเร็ว 100-200 มิลลิ– 

ลิตร/ชั่วโมง โดยให้ค่าความเป็นกรด-ด่างของปัสสาวะ อยู ่

ระหว่าง 7-8 และค่าความเป็นกรด-ด่างในเลือดไม่ให้เกิน 

7.55 ตรวจติดตามไม่ให้เกิดภาวะโปแตสเซียมในเลือดต�่ำ 

และให้ตรวจติดตามค่าความเป็นกรด-ด่างในเลือดหลัง

จากให้โซเดียมไบคาร์บอเนตทันทีและหลังจากให้ยาไป

แล้ว 3 ชั่วโมง

ตรวจติดตามผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพ้ืน–

ฐานทันทีและซ�้ำอีก 2 ครั้ง ที่ชั่วโมงที่ 24 และ 48 หลัง

จากการเจาะครั้งแรก

ให้ leucovorin ทางหลอดเลือดด�ำในขนาด 150 

มิลลิกรัม/พื้นที่ผิวกาย 1 ตารางเมตร ทุก 3 ชั่วโมง โดย

ให้ปรับขนาดตามระดับยาเมโธเทรกเซต

การติดตามผล

ผู้ป่วยได้ 0.1% triamcinolone acetonide 

cream ทาผื่นที่ขึ้นตามตัว แผลในปาก ใช้ lidocaine 

viscous oral solution อมกลั้วปาก และให้อมน�้ำแข็ง

ทุก 6 ชั่วโมง เพื่อบรรเทาอาการเจ็บในช่องปาก ปรับ

ขนาด leucovorin IV เป็น 150 มิลลิกรัม ทุก 6 ชั่วโมง 

ให้ potassium chloride elixir 30 มิลลิลิตร ทุก 4 

ชั่วโมง เป็นเวลา 3 วัน ให้ pantoprazole IV อัตราเร็ว 

8 มิลลิกรัม/ชั่วโมง วันที่สี่ของการรับไว้รักษาในโรงพยา–

บาล ให้ filgrastim 5 ไมโครกรัม/กิโลกรัม ปรับ leuco–

vorin IV เป็น 150 มิลลิกรัม ทุก 4 ชั่วโมง และหยุดให้ 

leucovorin IV ในวันที่ 7 ของการรับไว้รักษาในโรงพยา–

บาล และเตรียมตัวจ�ำหน่ายออกจากโรงพยาบาล

อภิปรายกรณีศึกษา

ในกรณีของความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตนี้ เกิด

จากความเข้าใจผิดในการบริหารยาจากแบบแผนเดิม ซึ่ง

โดยปกติจะรับประทานเพียงสัปดาห์ละ 1 ครั้ง แต่ความ

เข้าใจผิดเกิดขึ้นเพราะรูปแบบการบริหารเมโธเทรกเซต

แตกต่างจากยาทั่วไป ท�ำให้ผู้ป่วยรับประทานยาทุกวัน

และเกิดความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตข้ึน จากกรณี

ศึกษาผู้ป่วยต้องรับประทานยา 7.5 มิลลิกรัม/สัปดาห์ แต่

ตารางที่ 1 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

พารามิเตอร์ ค่าปกติ ค่าที่วัดได้

(วันที่ 9 หลังรับประทานยา)

AST 0-40 U/L 171 U/L

ALT 0-40 U/L 175 U/L

BUN 6-20 mg/dL 12 mg/dL

Creatinine 0.67-1.17 mg/dL 0.69 mg/dL

Platelet 150,000-450,000/microliter 250,000/microliter

WBC 4,500-11,000/microliter 3,700/microliter 

(ค่าเดิมของผู้ป่วย 6,300/microliter)

%neutrophil 40-70% 72%

%lymphocyte 18-48% 23%

Hb 12.1-15.1 g/dL 12 g/dL

Hct 36-46% 36%
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กลายเป็นได้รับยา 7.5 มิลลิกรัม/วัน เมื่อได้รับยาสะสม

ไปถึงวันที่ 4 ของการรับประทานยา (ขนาดยาสะสม 30 

มิลลิกรัม) จึงเริ่มมีอาการแสดงของความเป็นพิษ ดังที่ได้

กล่าวแล้วในบทน�ำ เมโธเทรกเซตมีผลต่อการแบ่งเซลล์ 

ดังนั้นอวัยวะที่ประกอบจากกลุ่มเซลล์ท่ีแบ่งตัวเร็วจะได้

รับผลกระทบก่อน เช่น ทางเดินอาหาร ระบบโลหิต ซึ่ง

สอดคล้องกับอาการของผู้ป่วยที่เริ่มมีอาการเจ็บคอ เจ็บ

ปาก เนื่องจากในช่วงแรกยังไม่ได้มีการซักประวัติอย่าง

รอบด้านจึงท�ำให้ไม่สามารถสืบหาต้นเหตุที่แท้จริงของ

อาการได้ ผู้ป่วยจึงรับประทานยาต่อไปในวิธีการเดิม

จนถึงวันที่ 9 (ขนาดยาสะสม 67.5 มิลลิกรัม) และเกิด

ความเป็นพิษจากยาอย่างรุนแรง เมื่อสืบค้นสาเหตุที่แท้

จริงได้แล้วแพทย์จึงให้การรักษาตามแนวทางของการแก้

พิษจากเมโธเทรกเซต ซึ่งจากกรณีศึกษาก็มีความสอด–

คล้องกับแนวทางการรักษาโดยปกติ แต่มีการเพิ่มการให้

ผงถ่านกัมมันต์แบบหลายครั้งเน่ืองมาจากเป็นการได้รับ

ยาในรูปแบบรับประทานซึ่งยาบางส่วนมีการขจัดออก

ทางอุจจาระ และยายังสามารถกระจายกลับออกมาจาก

เนื้อเยื่อได้หลายครั้ง ผงถ่านกัมมันต์ที่ให้ไปอาจช่วยดูด– 

ซับยาไว้ไม่ให้ถูกดูดซึมกลับเข้าสู่กระแสเลือดได้อีก การ

รักษาอื่น ๆ  นอกจากนี้เป็นการรักษาตามแนวทางการรัก– 

ษา โดย leucovorin ซึ่งเป็น active form ของกรดโฟลิก 

โดยไม่จ�ำเป็นจะต้องใช้เอนไซม์ dihydrofolate reduc-

tase เปลี่ยนจากรูปที่ไม่ออกฤทธิ์เป็นรูปที่ออกฤทธิ์ จึง

ท�ำให้กระบวนการสังเคราะห์กรดนิวคลีอิกซ่ึงแต่เดิมถูก

ยับยั้งโดยเมโธเทรกเซตด�ำเนินไปได้ การท�ำปัสสาวะให้

เป็นด่างด้วยโซเดียมไบคาร์บอเนตนั้นมีความจ�ำเป็นใน

กรณีที่ได้รับเมโธเทรกเซตในขนาดสูง เพื่อป้องกันไม่ให ้

เมโธเทรกเซตและเมแทบอไลต์ตกตะกอนที่ไต การรักษา

นอกจากนี้ เช่น การให้ยาลดการหลั่งกรด proton pump 

inhibitors การให้ oral paste corticosteroids ไม่ได้

เป็นข้อห้ามและขึ้นกับดุลพินิจของแพทย์ ซึ่งก็สามารถ

ท�ำได้ และ เป็นการรักษาแบบประคับประคองจนกว่า

อาการจะกลับสู่ภาวะปกติ3,4

ความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตอันเน่ืองมาจาก

การรับประทานยาผิดไปจากแบบแผนเดิมนั้นเป็นปัญหา

ที่พบบ่อยทั่วโลก มีการศึกษารายงานความคลาดเคลื่อน

ทางยาที่รายงานไปยัง FDA ในช่วงเดือนพฤศจิกายน ปี 

พ.ศ. 2540 ถึงเดือนธันวาคม ปี พ.ศ. 2544 พบรายงาน

ความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกี่ยวกับเมโธเทรกเซต 106 

ราย โดยเป็นความคลาดเคลื่อนที่ท�ำให้เสียชีวิต 25 ราย  

(ร้อยละ 24) โดยประเภทความคลาดเคลื่อนที่พบโดย

ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 30) เกี่ยวข้องกับความสับสนในการ

รับประทานยาจากสัปดาห์ละครั้งเป็นทุกวัน และเป็นการ

ใช้เมโธเทรกเซตในโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ถึงร้อยละ 42 

นอกจากนั้นแล้วยังพบว่าอาการทางช่องปากและล�ำคอ 

เป็นอาการแรก ๆ  ที่มักน�ำผู้ป่วยมาพบแพทย์หรือเป็นอา– 

การน�ำท่ีบ่งชี้ถึงภาวะความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต5 

โดยมีข้อมูลว่าความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตที่มีต่อ

เนื้อเยื่อปกตินั้นจะขึ้นกับความยาวนานของการได้รับยา

ที่เกินความเข้มข้นที่จะเกิดพิษ (function of duration 

of exposure to suprathreshold concentrations)6 

จึงเป ็นประเด็นที่ส�ำคัญที่ เภสัชกรจ�ำต ้องมีบทบาท 

อย่างมากในการอธิบาย ทบทวนและเน้นย�้ำให้ผู้ป่วยรับ–

ประทานยาอย่างถูกต้อง เพื่อป้องกันความเป็นพิษที่เกิด– 

จากการรับประทานยาผิดวิธี โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้– 

ป่วยสูงอายุ หรือผู ้ที่ได้รับเมโธเทรกเซตเป็นครั้งแรก 

นอกจากนั้นแล้ว จ�ำเป็นที่เภสัชกรที่ศูนย์พิษวิทยาควร

ประสานงานกับเภสัชกรที่อยู่งานบริการจ่ายยาเพื่อสืบ–

ค้นสาเหตุของความคลาดเคลื่อนในการรับประทานยา

ของผู้ป่วยว่ามีสาเหตุแท้จริงมาจากสาเหตุใด เพื่อป้องกัน

ไม่ให้เกิดเหตุการณ์ดังผู้ป่วยในกรณีศึกษาข้างต้น2

บทสรุป

เมโธเทรกเซตเป็นยาเคมีบ�ำบดักลุม่ antimetabo–

lite ทีมี่ท่ีใช้ทางคลนิกินอกเหนอืไปจากโรคมะเรง็ ซ่ึงด้วย

ลักษณะของการท่ีมีข้อบ่งใช้ท่ีหลากหลายและรูปแบบ

การรับประทานเมโธเทรกเซต มักจะเป็นการรบัประทาน

สัปดาห์ละครั้งมากกว่าที่จะต้องรับประทานยาทุกวัน

ท�ำให้เกิดความเส่ียงท่ีผู้ป่วยมักจะเผลอรับประทานยาทุก

วนัด้วยความไม่ตัง้ใจ หลายครัง้เภสชักรอาจดกัจบัได้ว่ามี

ความคลาดเคลือ่นทางยาเกดิขึน้เพราะยาหมดก่อนก�ำหนด
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นดั หรอื มาพบแพทย์ก่อนเพราะเกิดอาการไม่พงึประสงค์

ดงักรณศีกึษา การรกัษาความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต 

ประกอบด้วยวธีิการหลายประการ หนึง่ในปัจจยัท่ีส�ำคญั

คือ leucovorin ทีเ่ป็นยาทีจ่�ำเป็นในการบรรเทาความ

เป็นพิษต่อเซลล์ท่ีเกิดจากเมโธเทรกเซตร่วมกับการรักษา

ตามอาการจนผูป่้วยกลบัสูภ่าวะปกติ บทบาทท่ีส�ำคัญ

ยิ่งของเภสัชกรเมื่อพบผู้ป่วยที่ต้องได้รับยาเมโธเทรกเซต

แบบรบัประทานคอืการเน้นย�ำ้ให้ผูป่้วยระมดัระวงั อธบิาย 

ทบทวน วิธีการรับประทานยาที่ถูกต้อง เพื่อป้องกันการ 

รบัประทานยาผดิซึง่จะน�ำไปสูภ่าวะความเป็นพิษได้
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