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บทคัดย่อ Abstract
Alteplase เป็นยาละลายลิ่มเลือด ซึ่งเป็นยาทาง

เลือกหลักส�ำหรับรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบแบบ

เฉียบพลัน โดยยามีประสิทธิภาพลดความพิการ อย่างไร

ก็ตามยังพบอาการไม่พึงประสงค์ โดยอาการที่พบบ่อย 

คือ เลือดออกในสมอง (ร้อยละ 6.4) และอาการไม่พึง–

ประสงค์ที่พบได้น้อย คือ การเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปาก

และลิ้น (ร้อยละ 1.5) โดยอาการไม่พึงประสงค์นี้พบได้

น้อยแต่มีความส�ำคัญซึ่งส่งผลให้เกิดการเสียชีวิตอย่าง

รวดเร็วได้

กรณีศึกษาผู้ป่วยชาย อายุ 55 ปี ได้รับการวินิจฉัย

ว่าเป็นโรคความดันโลหิตสูงเมื่อ 1 ปีก่อนแต่ยังไม่ได้

เริ่มการรักษาด้วยยา เมื่อ 3 สัปดาห์ก่อน ผู ้ป่วยกลืน

ล�ำบากจึงเข้าโรงพยาบาลและได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็ง

หลอดอาหาร ขณะที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล ผู้–

ป่วยได้รับ enalapril แล้วมีอาการแขนขาซ้ายอ่อนแรง 

ปากเบี้ยว พูดไม่ชัด อย่างทันที แพทย์ตรวจร่างกายพบ

มีความผิดปกติทางด้านระบบประสาท และผลการตรวจ

เอกซ์เรย์คอมพิวเตอร์ พบ hypodensity lesion at 

left lentiform nucleus แพทย์วินิจฉัยเป็นโรคหลอด–

เลือดสมองตีบเฉียบพลัน ผู้ป่วยจึงได้รับ alteplase ซึ่ง

เป็นยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ ในขนาด 48.6 

มิลลิกรัม (0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) แบ่งให้ 4.86 มิลลิกรัม 

รับบทความ: 28 ธันวาคม 2565	 แก้ไข: 16 มีนาคม 2566	 ตอบรับ: 7 เมษายน 2566

Alteplase is a fibrinolytic drug. It is the 

primary alternative medicine for treating acute 

ischemic stroke and effective in reducing disa–

bilities. However, typical adverse effects were 

found. Intracerebral hemorrhage (6.4%) is mostly 

found and orolingual angioedema (1.5%) occurs 

but less frequent. This adverse effect, although 

low incidence, is essential because it might lead 

to sudden death.

A 55-year-old male was diagnosed of 

hypertension last year but had not yet received 

antihypertensive drugs. Three weeks ago, he had 

dysphagia and was admitted. At the hospital, 

he was diagnosed of esophageal cancer. After 

receiving enalapril, his left limbs were suddenly 

weak with facial palsy and slurred speech. On 

physical examination, neurological deficit was 

found, and on computerized tomography, a 

hypodensity lesion on the left lentiform nucleus 

was observed. Physician diagnosed patient as 

an acute ischemic stroke. Alteplase, a fibrinolytic 

drug was given intravenously to patient in the 
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ใน 1 นาที ส่วนที่เหลือ 43.74 มิลลิกรัม ให้ทางหลอด

เลือดด�ำจนหมดใน 1 ชั่วโมง ภายหลังได้รับยาครบผู้ป่วย

เริ่มมีอาการตึง บวม บริเวณริมฝีปากล่าง โดยอาการ

ไม่พึงประสงค์นี้เข้าได้กับภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นที่

สัมพันธ์กับการใช้ alteplase

จากกรณีศึกษาตรวจพบการเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์เมื่อเวลาผ่านไปถึง 11 ชั่วโมง เนื่องจากสถาน–

การณ์การระบาดของโรคติดเชื้อไวรัส COVID-19 ผู้ป่วย 

ทุกคนจึงต้องใส่หน้ากากอนามัยเพื่อป้องกันการติด

เชื้อไวรัส COVID-19 ท�ำให้ขาดการสังเกตอาการไม่พึง

ประสงค์ดังกล่าวในเวลาที่เหมาะสม ผู้ป่วยรายนี้เกิดอา– 

การไม่พึงประสงค์ในระดับรุนแรงต�่ำ จึงไม่ส่งผลให้เกิด

ความพิการหรือเสียชีวิต จากกรณีศึกษานี้จึงควรมีการ

ติดตามผู้ป่วยเกี่ยวกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดัง–

กล่าวตั้งแต่ผู้ป่วยเริ่มรับ alteplase จนครบ 2 ชั่วโมง

ภายหลังจากได้รับยา รวมถึงให้ค�ำแนะน�ำแก่ผู้ป่วยในการ

สังเกตอาการไม่พึงประสงค์นี้

total dose of 48.6 mg (0.9 mg/kg), divided into 

4.86 mg in 1 minute and the remaining 43.74 mg 

intravenously infused within 1 hour. As soon as 

drug was completely infused, he began to expe-

rience stiffness and edema around the lower 

lip. Alteplase-related orolingual angioedema 

was suspected.

From this case study, the adverse effect 

was delayed until 11 hours later. Since every 

patient must wear a mask to prevent infec-

tion from COVID-19, the observation of adverse 

effect of orolingual angioedema is thus not 

detected and causes the delay. Fortunately, 

the patient’s symptoms were not severe, and 

did not cause disability or death. It is therefore 

recommended to monitor patient who receives 

alteplase from the beginning and up to 2 hours 

after drug infusion for adverse effects that may 

occur and advise patient to self-observe these 

side effects.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

เพื่อเพิ่มความตระหนักเกี่ยวกับการติดตามอาการไม่พึงประสงค์ภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นจาก alteplase ใน

ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลันในสถานการณ์การระบาดของ COVID-19
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บทน�ำ

การรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบในระยะ

เฉียบพลัน ในปัจจุบันองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาได้รับรองการใช้ยาละลายลิ่มเลือดตาม

แนวทางการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะ

เฉียบพลันของประเทศสหรัฐอเมริกา ค.ศ. 2019 (Ame–

rican Heart Association/American Stroke Asso–

ciation 2019) ได้ให้ค�ำแนะน�ำการใช้ยาละลายลิ่มเลือด

ในการรักษา ได้แก่ alteplase (class I, LOE A) และ 

tenecteplase (class IIb, LOE B-R )1 ซึ่งตามแนวทาง

การรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันส�ำหรับ

แพทย์ของประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 (Clinical Prac-

tice Guideline for Ischemic Stroke) แนะน�ำการใช้ 

alteplase ในการรักษาเช่นเดียวกัน2 เนื่องจากเป็นยาที่มี

ข้อมูลสนับสนุนการช่วยลดความบกพร่องทางด้านระบบ

ประสาท

Alteplase เป็นยาที่ออกฤทธิ์ละลายลิ่มเลือด โดย

ยาเป็นเอนไซม์ protease ซึ่งมีหน้าที่สลาย plasmino-

gen (สารที่ไม่ออกฤทธิ์) ให้เปลี่ยนเป็น plasmin (สาร

ที่กระตุ้นให้เกิดการสลายลิ่มเลือด) โดย plasminogen 

ในร่างกายจะมี 2 รูปแบบ คือ แบบที่ลอยอยู่ในกระแส–

เลือด (free-circulating plasminogen) และแบบที่จับ

กับ fibrin (fibrin-bound plasminogen) ซึ่งยาละลาย

ลิ่มเลือดที่ออกฤทธิ์จ�ำเพาะต่อ fibrin ได้แก่ alteplase 

และ tenecteplase ในขณะที่ streptokinase ซึ่งเป็นยา

ละลายล่ิมเลือดรุ่นแรกจะออกฤทธิก์ระตุ้น plasminogen  

แบบไม่จ�ำเพาะ ทั้งในส่วนที่ลอยในกระแสเลือด และที่จับ

กับ fibrin ท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงเลือดออกตามอวัยวะ

ต่าง ๆ3,4 นอกจากนี้ในร่างกายจะมีกระบวนการสร้างลิ่ม–

เลือด โดยยับยั้งการกระตุ้น plasminogen ด้วย plas-

minogen activator inhibitor-1 และ -2 (PAI-1 และ 

PAI-2) เมื่อมีการกระตุ้น PAI-1 จะมีผลท�ำให้เกิดลิ่มเลือด

ตามมา โดยความแตกต่างของยาละลายลิ่มเลือดที่ใช้

ส�ำหรับรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน แสดงใน

ตารางที่ 1 การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก alteplase 

ได้แก่ ภาวะเลือดออกในสมอง (intracranial hemor-

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบยาละลายลิ่มเลือดที่ใช้รักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบ1,4

ข้อมูล Alteplase Tenecteplase

ข้อบ่งใช้ -	 ใช้ละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยกล้ามเนื้อหัวใจตาย

แบบเฉียบพลัน (acute myocardial infarc-

tion, AMI)

-	 ใช้ละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยหลอดเลือดสมอง

ตีบเฉียบพลัน (acute ischemic stroke)

-	 ใช้ละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยกล้ามเนื้อหัวใจตาย

แบบเฉียบพลัน (acute myocardial infarc-

tion, AMI)

-	 ใช้ละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยหลอดเลือดสมอง

ตีบเฉียบพลัน (acute ischemic stroke)

ขนาดยาในข้อบ่งใช้โรคหลอด

เลือดสมองตีบเฉียบพลัน

0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม, ขนาดยาสูงสุด 90 

มิลลิกรัม (10% bolus ให้ 1 นาที ตามด้วยให้

ขนาดยาที่เหลือในเวลา 1 ชั่วโมง)

0.4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หรือ 0.25 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม ให้แบบ bolus

ความชอบจับ (binding 

affinity)

Fibrin ++

PAI-I inhibition +++

Fibrin +++

PAI-I inhibition -

ค่าครึ่งชีวิต 4-8 นาที 11-20 นาที

Terminal half-life 1 ชั่วโมง 2 ชั่วโมง

กระบวนการเมแทบอลิซึม ตับ ตับ

PAI-I = plasminogen activator inhibitor-I
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rhage) ร้อยละ 5-75,6 การเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและ

ลิ้น (orolingual angioedema) พบร้อยละ 0.2-5.17 

ส�ำหรับ streptokinase และ tenecteplase มีรายงาน

กรณีศึกษาที่เกิดเช่นกัน แต่ยังไม่พบการระบุอุบัติการณ์

ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์นี้

กลไกการเกดิภาวะบวมทีริ่มฝีปากและล้ินจาก alteplase

การเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นยังไม่ทราบ

กลไกการเกิดที่ชัดเจน แต่คาดว่าสัมพันธ์กับการออกฤทธิ ์

ของยา เมื่อยาละลายลิ่มเลือดออกฤทธิ์เปลี่ยนแปลง 

plasminogen ให้เป็น plasmin จะเกิดการกระตุ้นผ่าน 

2 กลไก ทั้งระบบ complement และ bradykinin8 ดัง

รูปที่ 1 ซึ่ง plasmin ที่เกิดขึ้นมีผลกระตุ้นระบบ com-

plement ทั้ง C1a และ C3 ซึ่งเป็นสารที่กระตุ้นขยาย

สัญญาณของระบบ complement ให้เกิดการขยาย

สัญญาณส่งไป C4a และ C5a เกิดกระตุ้นการแตกของ 

mast-call และปลดปล่อยการหลั่ง histamine ท�ำให้

เกิดภาวะหลอดเลือดขยายตัว ส�ำหรับ bradykinin เป็น

สารอักเสบชนิดหนึ่งที่ออกฤทธิ์จับกับ B2 (bradykinin) 

receptor กระตุ้นท�ำให้หลอดเลือดเกิดการขยายตัว ได้

เช่นกัน ซึ่ง bradykinin จะถูกท�ำลายอย่างรวดเร็วด้วย

เอนไซม์ plasma kinase ทั้ง histamine และ bra-

dykinin จะไปกระตุ้น G-protein couple recep-

tor ที่บริเวณเซลล์เมมเบรน โดย bradykinin จะเพิ่ม

กระบวนการ phosphorylation ที่บริเวณชั้น endothe-

lial cell ของหลอดเลือด ส่งผลเกิดภาวะ vasodilation 

เพิ่มการผ่านของหลอดเลือด (vascular permeability) 

ท�ำให้เกิดการไหลผ่านของพลาสมาที่บริเวณ interstitial  

compartment จากทั้งสองกลไกส่งผลให้เกิดการคั่งของ

น�้ำและเกิดอาการบวมน�้ำที่บริเวณเนื้อเยื่อ8 โดยอาการ 

angioedema ที่เกิดจาก bradykinin ส่วนมากจะพบ

การบวมของผิวหนัง deep dermis, subcutaneous 

หรือ submucosal ที่บริเวณริมฝีปาก (ร้อยละ 49), แก้ม 

(ร้อยละ 8), ลิ้น (ร้อยละ 64), คอหอย (ร้อยละ 6) และ

สามารถเกิดขึ้นได้กับส่วนอื่น ๆ ของร่างกาย โดยเฉพาะ

ระบบทางเดินหายใจส่งผลท�ำให้เสียชีวิตได้9 การเกิด

ภาวะ angioedema จากการแตกของ mast cell จะ

เกิดการหลั่ง histamine อาการที่เกิดมักหายภายใน 

ACE = angiotensin converting enzyme;  C1 = complement 1;  C1a = complement 1a;  C2 = complement 2;   

C3 = complement 3;  C3a = complement 3a;  C4a = complement 4a;  C5a = complement 5a; rt-PA = alteplase

รูปที่ 1 กลไกการเกิด orolingual angioedema จากยาละลายลิ่มเลือด (จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 8)
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48 ชั่วโมง และตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามาตรฐาน 

ได้แก่ antihistamine, corticosteroids และ epine–

phrine แต่ถ้าเกิดภาวะ angioedema จาก bradyki-

nin มักจะมีอาการมากกว่า 72 ชั่วโมงขึ้นไป และไม่ตอบ

สนองต่อการรักษาด้วยยามาตรฐาน10

ปัจจัยเสี่ยงในเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นจาก 

alteplase

1.	 ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นลมพิษ หรือแพ้ยา หรือ

แพ้อาหาร จากการศึกษาของ Wang และคณะ11 พบ

ผู้ป่วยที่ได้รับ alteplase และเกิดภาวะ orolingual 

angioedema จ�ำนวน 14 คน จะมีประวัติการแพ้ต่าง ๆ  

ร้อยละ 85.71 (12/14) แบ่งเป็นมีประวัติเป็นลมพิษร้อย– 

ละ 35.7 (5/14) มีประวัติแพ้ยาร้อยละ 28.6 (4/14) มี

ประวัติแพ้อาหารร้อยละ 21.4 (3/14) และมีผู้ป่วยจ�ำนวน 

2 คน ที่เกิดผื่นแบบ urticaria ร่วมด้วย ซึ่งการเกิดผื่น 

ชนิดนี้จะสัมพันธ์กับการแพ้ที่กระตุ้นผ่าน IgE จากราย–

งานกรณีศึกษาพบมี 1 ราย ที่ยา alteplase มีผลกระตุ้น 

IgE ส่งผลให้เกิดภาวะ angioedema ได้12

2.	 ผู้ป่วยท่ีได้รับยากลุ่ม angiotensin conver–

ting enzyme inhibitors (ACEIs) ก่อนได้รับ alteplase 

จากการศึกษาของ Wang และคณะ11 ในการหาความ

สัมพันธ ์ของยาลดความดันโลหิตกับการเกิดภาวะ 

orolingual angioedema พบมีผู้ป่วยที่เกิดภาวะ oro–

lingual angioedema จ�ำนวน 14 คน เป็นกลุ่มที่ได้รับ

ยา ACEIs (enalapril, captopril, fosinopril) จ�ำนวน 6 

คน มีการใช้ยากลุ่ม angiotensin receptor blockers  

(ARBs) ได้แก่ irbesartan และ valsartan จ�ำนวน 3 

คน ได้รับยากลุ่ม calcium channel blockers (CCBs) 

ได้แก่ amlodipine และ nifedipine จ�ำนวน 2 คน และ

ได้รับยาขับปัสสาวะ (indapamide และ hydrochloro-

thiazide) จ�ำนวน 2 คน ซึ่งจากการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยที่

ได้รับยา ACEIs จะมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะ orolin-

gual angioedema มากกว่ากลุ่มที่เป็น non-ACEIs ถึง 

4.32 เท่า เนื่องจากเอนไซม์ angiotensin converting 

enzyme (ACE) ออกฤทธิ์ท�ำลาย bradykinin ดังนั้นยา 

ACEIs ที่ยับยั้งเอนไซม์ ACE จึงมีผลเพิ่มระดับ bradyki-

nin ในร่างกาย เมื่อผู้ป่วยได้รับ alteplase ก็สามารถเพิ่ม

ระดับ bradykinin ได้เช่นกัน13 จากการศึกษาของ Hill 

MD และคณะ14 พบการใช้ยากลุ่ม ACEIs เพิ่มความเสี่ยง

การเกิด orolingual angioedema เป็น 13.6 เท่า7 เมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา (RR 13.6; 95% CI 

3.0-62.7) ในขณะผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARBs, β-bloc– 

kers, CCBs, diuretic ไม่พบความเสี่ยงในการเกิด orolin-

gual angioedema จากการใช้ยาเหล่านี้ อย่างไรก็ตาม

การศึกษาอื่น ๆ ในผู้ป่วยที่รับประทานยา ARBs สามารถ 

เพิ่มระดับ bradykinin ได้เช่นกัน15 ดังนั้นผู ้ป่วยที่มี

ประวัติการใช้ ARBs ควรมีการติดตามการเกิดอาการไม่

พึงประสงค์เหล่านี้ รวมถึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในผู้–

ป่วยที่ได้รับ alteplase

3.	 การใช้ยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยที่เกิดโรค

หลอดเลือดสมองตีบ พบการเกิด orolingual angioede-

ma มากกว่าผู้ป่วยโรคหัวใจขาดเลือด จากการศึกษา

ของ Hill MD และคณะ14 พบต�ำแหน่งรอยโรคสมองที่

บริเวณ insula cortex และบริเวณด้านหน้าของสมอง มี

ความเสี่ยงการเกิด orolingual angioedema เป็น 9.1 

เท่า (RR 9.1; 95% CI 1.4-30.0) ซึ่งอาจเกิดจากสมอง

ส่วน insular cortex เป็นบริเวณที่ท�ำหน้าที่ของระบบ

อัตโนมัติในร่างกาย จากการศึกษาในหนูที่เหนี่ยวน�ำให้

เกิดการอุดตันหลอดเลือด middle cerebral artery 

ท�ำให้เกิดภาวะสมองขาดเลือด เมื่อน�ำเนื้อสมองที่ขาด

เลือดมาตรวจสอบพบระดับ bradykinin สูงขึ้นเป็น 3 

เท่า และเม่ือท�ำให้การไหลเวียนของเลือดกลับมาเป็น

ปกติ พบที่ 12 ชั่วโมง ระดับ bradykinin ลดลงมาเป็นค่า

พื้นฐาน เช่นเดียวกับ kinin B2 receptor จะพบปริมาณ

สูงขึ้นเมื่อเกิดเนื้อสมองขาดเลือดเช่นกัน16

อาการแสดงทางคลินิก

อาการบวมของริมฝีปากและลิ้น มักเกิดขึ้นอย่าง

เฉียบพลัน โดยพบการเกิดที่ลิ้นอย่างเดียว ริมฝีปากอย่าง

เดียว หรือทั้งสองร่วมกันได้ อาการที่เกิดขึ้นอาจเกิดขึ้น

เพียงข้างเดียว (hemi orolingual angioedema) หรือ
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ทั้งสองข้างของริมฝีปากและลิ้นก็ได้ แต่ส่วนมากมักพบ

อาการเกิดขึ้นข้างเดียว และมักพบเป็นด้านตรงข้ามกับ

บริเวณของสมองที่ขาดเลือด7 ส่วนใหญ่จะพบอาการไม่

พึงประสงค์ดังกล่าวในช่วงระยะเวลา 15 นาทีภายหลัง

จากเริ่มยาละลายลิ่มเลือด โดยระยะเวลาเฉลี่ย 70 นาที 

และส่วนใหญ่จะเกิดอาการไม่พึงประสงค์ภายใน 120 

นาที17 โดยอาการ orolingual angioedema ถ้ามีอาการ

รุนแรงต�่ำ มักจะสามารถหายเองได้ภายในไม่กี่ชั่วโมง แต่

สามารถเกิดขึ้นอย่างรุนแรงในผู้ป่วยบางราย ส่งผลให้

เกิดภาวะหลอดลมอุดกั้น หรือมีอาการบวมของเนื้อเยื่อ

บริเวณทางเดินหายใจ ท�ำให้ระบบหายใจล้มเหลวได้

แนวทางการรักษาภาวะ orolingual angioedema

แนวทางการรักษา AHA/ASA ค.ศ. 20191 ได้

แนะน�ำการจัดการภาวะ orolingual angioedema 

จาก alteplase โดยให้การดูแลระบบทางเดินหายใจ 

(maintain airway) ถ้าผู้ป่วยยังอยู่ระหว่างการให้ยา 

alteplase และ ACEIs ให้หยุดการใช้ยา ต่อจากนั้น

เริ่มให้การรักษาด้วยยากลุ่ม corticosteroid, anti-

histamine, H2 blocker ข้ันตอนการรักษาแสดงดัง

ตารางที่ 2 ส�ำหรับยาอื่น ๆ ที่มีการใช้เมื่อผู้ป่วยไม่ตอบ

สนองต่อการรักษาด้วยยามาตรฐาน ได้แก่ fresh fro-

zen plasma18, ecallantide (recombinant plasma 

kallikrein inhibitor)19, C1 esterase inhibitors20 และ 

icatibant (bradykinin 2 receptor antagonist)21 

โดยยาเหล่านี้มีข้อบ่งใช้รักษาภาวะ angioedema ที่

เกิดจากการได้รับยาลดความดันโลหิตกลุ่ม ACEIs และ

อาจจะเป็นประโยชน์ในการรักษา angioedema ท่ีเกิด

หลังจากได้รับ alteplase ที่เกี่ยวข้องกับ bradykinin  

mediated ได้เช่นเดียวกัน22

ตารางที่ 2 การจัดการภาวะ orolingual angioedema ที่สัมพันธ์กับการใช้ยา IV alteplase (COR IIb, LOE C-EO)1

การดูแลระบบทางเดินหายใจ

•	 ในกรณีที่มีการบวมลิ้นและริมฝีปากด้านหน้า อาจจะไม่จ�ำเป็นต้องใส่ท่อช่วยหายใจ

•	 ในกรณีที่มีการบวมกล่องเสียง เพดานปาก บริเวณพื้นช่องปาก คอหอยส่วนปาก (oropharynx) โดยมีอาการ

อย่างรวดเร็วภายใน 30 นาที ผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงที่จะใส่ท่อช่วยหายใจ

•	 ในกรณีที่ใส่ท่อช่วยหายใจทางปากไม่ได้ อาจพิจารณาการใส่ผ่านทางจมูก แต่อาจส่งผลท�ำให้เกิดเลือดก�ำเดา

ไหลง่าย หรือพิจารณาการผ่าเปิดหลอดลมคอ (cricothyroidotomy) ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้วิธีอื่นได้

หยุดการให้ยา alteplase และ ACEIs

ให้ IV methylprednisolone 125 มิลลิกรัม

ให้ IV diphenhydramine 50 มิลลิกรัม

ให้ IV ranitidine 50 มิลลิกรัม หรือ famotidine 20 มิลลิกรัม

ถ้ายังมีอาการบวมลิ้น ริมฝีปากบวมอย่างต่อเนื่อง พิจารณาให้ epinephrine (0.1%) 0.3 มิลลิลิตร SC หรือ  

0.5 มิลลิลิตร nebulizer

ส�ำหรับ icatibant 3 มิลลิลิตร (30 มิลลิกรัม) SC โดยฉีดที่บริเวณหน้าท้อง โดยฉีด 30 มิลลิกรัม ทุก 6 ชั่วโมง (โดย

ฉีดไม่เกิน 3 ครั้ง ภายใน 24 ชั่วโมง) ในกรณีที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรม และมีการเกิด angioedema จากยา 

ACEIs พิจารณาให้ plasma-derived C1 esterase inhibitor (20 IU/kg)
SC = subcutaneous	 C1 = complement 1

COR = class of recommendations	 LOE C-EO = level of evidence C expert opinion
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ข้อมูลการใช้ยา alteplase ซ�้ำในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ 

orolingual angioedema

ส�ำหรับการศึกษาการใช้ alteplase ซ�้ำ ในผู้ป่วย

ที่มีประวัติการเกิดภาวะ orolingual angioedema จาก 

alteplase มีค่อนข้างน้อย ในปัจจุบันการศึกษา Felipe 

De Rios Rosa23 เป็นกรณีศึกษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองตีบเฉียบพลันที่มีประวัติการเกิดภาวะ alteplase 

induced angioedema โดยผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย 

alteplase ในครั้งแรก เนื่องจากผู้ป่วยมีอาการอ่อนแรง

ซีกซ้าย ร่วมกับมีผลตรวจคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic 

resonance imaging, MRI) พบการขาดเลือดที่ต�ำแหน่ง 

insular cortex ผู้ป่วยจึงได้รับ alteplase ตามเกณฑ์

การประเมินการได้รับ alteplase ภายหลังจากได้รับยา

นาน 69 นาที ผู้ป่วยเกิดภาวะ angioedema จึงได้รับ

การรักษาโดยยารูปแบบฉีด methylprednisolone, 

diphenhydramine, famotidine ต่อจากนั้นที่ระยะ

เวลาห่างประมาณ 3 ปี ผู้ป่วยรายนี้กลับเป็นโรคหลอด

เลือดสมองตีบซ�้ำในครั้งที่สอง ผู้ป่วยมีอาการอ่อนแรงข้าง

ซ้าย พูดไม่ชัด และพบสมองขาดเลือดที่ต�ำแหน่ง right 

pre-central gyri, post-central gyri และ right cere–

bellum จึงได้รับ alteplase อีกครั้ง โดยผู้ป่วยไม่ได้รับ

ยาในการป้องกันการเกิดภาวะ angioedema ซึ่งเมื่อ

ติดตามอาการของผู้ป่วยภายหลังจากได้รับยาไม่พบการ

เกิดภาวะ angioedema

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยชาย อายุ 55 ปี น�้ำหนัก 54 กิโลกรัม ส่งต่อ 

จากโรงพยาบาลชุมชน เพื่อติดตามการรักษาภายหลังจาก 

ได้รับ alteplase (rt-PA)

ประวัติความเจ็บป่วยในอดีต

1 ปีก่อน ได้รับวินิจฉัยว่าเป็นโรคความดันโลหิตสูง 

ยังไม่ได้เริ่มรักษาด้วยยา

ประวัติความเจ็บป่วยในปัจจุบัน

3 สัปดาห์ก่อน ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งหลอด–

อาหาร (esophageal cancer) เดิมช่วยเหลือตัวเองได้  

ผู้ป่วยยังคงพูดชัด แต่มีปัญหากลืนล�ำบาก ยังคงรับประ– 

ทานของเหลวทางปากได้ ผู้ป่วยนอนรักษาตัวที่โรงพยา–

บาลชุมชนเพื่อท�ำการประเมินระดับความรุนแรงของการ

เกิดมะเร็งโดยการท�ำ CT chest with upper abdomen  

จนถึงปัจจุบัน

ระหว่างนอนโรงพยาบาลชุมชน วันที่ 24 พฤษ–

ภาคม 2565 ผู้ป่วยมีค่าระดับความดันโลหิตสูง จึงได้รับ 

enalapril 5 มิลลิกรัม จ�ำนวน 1 เม็ด รับประทานเวลา 

16.08 น. ต่อมาเวลา 18.00 น.ขณะเดินเข้าห้องน�้ำผู้ป่วย

มีอาการแขนขาซ้ายอ่อนแรง เมื่อผ่านไป 15 นาที ผู้–

ป่วยกลับเป็นปกติ และเมื่อเวลา 21.20 น. ขณะนอนบน

เตียง ผู้ป่วยมีอาการปวดศีรษะ แขนขาซ้ายอ่อนแรง มุม

ปากซ้ายตก พูดไม่ชัด แพทย์ได้ท�ำการวินิจฉัยเป็น acute 

ischemic stroke ได้รับยา IV alteplase (rt-PA) เวลา 

22.00 น. และส่งตัวมาโรงพยาบาลทั่วไป เพื่อติดตามการ

รักษาภายหลังจากได้รับ alteplase

ที่โรงพยาบาลทั่วไป ผู้ป่วยได้รับเข้าในหอผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมอง (stroke unit) และได้รับการประ–

เมินจากเภสัชกรประจ�ำหอผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง 

ซึ่งมีบทบาทการท�ำงานบริบาลทางเภสัชกรรม โดยส่วน–

หนึ่งของกระบวนการท�ำงานจะเป็นการติดตามอาการไม่

พึงประสงค์หลังจากได้รับยา IV rt-PA ภายใน 24 ชั่วโมง

แรก เช่น การติดตามภาวะเลือดออกที่รุนแรง โดยเฉพาะ

การเกิดเลือดออกในสมอง โดยติดตามการประเมิน

สัญญาณชีพ อาการทางด้านระบบประสาท การติดตาม

ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง เช่น เลือดออกตามไรฟัน 

เป็นต้น และติดตามอาการแสดงของภาวะบวมที่ริมฝีปาก

และลิ้น (signs of orolingual angioedema)

วันที่ 25 พฤษภาคม 2565 เวลา 09.40 น. (ภาย

หลังจากได้รับ alteplase 11 ชั่วโมง) เภสัชกรประจ�ำ

หอผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง เปิดหน้ากากอนามัยของ

ผู้ป่วยรายนี้ และพบว่าผู้ป่วยมีอาการริมฝีปากล่างบวม 

ปากเบี้ยว พูดไม่ชัด ไม่มีเหนื่อยหอบ ไม่มีภาวะเลือดออก  

ซ่ึงเภสัชกรได ้ ซักประวั ติเพิ่มเติมพบว่าผู ้ป ่วยเริ่มมี

อาการตึงบริเวณริมฝีปากล่างภายหลังจากแพทย์ให้ยา 

alteplase หมด เภสัชกรได้ท�ำการแจ้งแพทย์ผู้รักษา พบ

ว่าอาการเข้าได้กับภาวะ orolingual angioedema
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ประวัติทางสังคม: สูบบุหรี่ 2.25 pack-years ดื่ม

สุราบางครั้ง

ประวัติการแพ้ยา: ปฏิเสธการแพ้ยาและอาหาร

ตรวจร่างกาย

Vital signs: BP 178/103 mmHg, PR 76 bpm, 

BT 36.5 °C, RR 20/min

General appearance: good conscious-

ness, left facial palsy, mild dysarthria

Neurological sign: E
4
V

5
M

6, 
motor power 

upper Lt g II / lower g III, Rt g V, decrease sensa-

tion left, NIHSS=7,

ผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์: hypodensity lesion 

at left lentiform nucleus

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

Electrolyte: Na 133 mmol/L, K 4.9 mmol/L, 

Cl 104 mmol/L, HCO
3
 22 mmol/L

Prothrombin time: PT 9.9 sec, INR 0.90

Lipid profile: cholesterol 197 mg/dL, triglyce–

ride 171 mg/dL, HDL 44 mg/dL, LDL 132 mg/dL

FBS: 98 mg/dL

รายการยา วิธีการบริหารยา Day0 Day1 Day2

Enalapril 5 mg 1x2 pc /

(16.08 น. 

ก่อนได้รับยา 

alteplase)

- -

Alteplase 4.86 mg IV bolus in 1 min then 

43.74 mg IV drip in 1 hr.

/

(22.00 น.)

- -

Chlorpheniramine (CPM 10 mg) IV q 8 hr. (24 hr) - / -

Chlorpheniramine (CPM 4 mg) 1x3 pc - - /

Atorvastatin 40 mg 1xhs - / /

Aspirin 325 mg 1x1 pc - / /

Omeprazole 20 mg 1x1 ac - / /

Vitamin B complex 1x3 pc - / /

Folic 5 mg 1x1 pc - / /

รายการยาที่ได้รับการรักษาในโรงพยาบาล :

การวินิจฉัย

แพทย์ทางระบบประสาทวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอด

เลือดสมองตีบเฉียบพลัน (acute ischemic stroke) และ

เกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้น (orolingual angioe–

dema) จาก alteplase เนื่องจากมีอาการแสดงทาง

คลินิกที่สัมพันธ์กับระยะเวลาการได้รับ alteplase ตาม

ที่ผู้ป่วยแจ้งว่าเกิดภายหลังจากได้รับ alteplase และให้

เภสัชกรประเมินหาสาเหตุอีกครั้ง

อภิปราย

ผู้ป่วยชาย อายุ 55 ปี น�้ำหนัก 54 กิโลกรัม มี

โรคประจ�ำตัวเป็นโรคความดันโลหิตสูง และเพิ่งได้รับ

การรักษาเป็นครั้งแรกด้วย enalapril 5 mg ผู้ป่วยรับ–

ประทานยาไป 1 เม็ด เมื่อผ่านไป 5 ชั่วโมง (รับประทาน 
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enalapril เวลา 16.08 น. เกิดอาการ 21.20 น.) มีอาการ

ปวดศีรษะ แขนขาซ้ายอ่อนแรง มุมปากซ้ายตก พูดไม่ชัด 

แพทย์วินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน 

ได้รับการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือด

ด�ำ (IV rt-PA: alteplase) เนื่องจากมีอาการเข้าได้กับ

โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่ไม่เกิน 4.5 ชั่วโมง และ

ผู้ป่วยไม่มีข้อห้ามใช้ยาละลายลิ่มเลือด ผู้ป่วยน�้ำหนัก 54 

กิโลกรัม ได้รับ alteplase ขนาด 48.6 มิลลิกรัม (0.9 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม) แบ่งให้ 4.86 มิลลิกรัม ใน 1 นาที 

และได้รับส่วนที่เหลือ 43.74 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ 

จนหมดใน 1 ชั่วโมง ถือว่ามีความเหมาะสม ต่อจากนั้น

โรงพยาบาลชุมชนจึงส่งตัวผู้ป่วยมายังโรงพยาบาลทั่วไป 

เพื่อติดตามการรักษาภายหลังจากได้รับ alteplase (rt-

PA) ในหอผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

เภสัชกรประจ�ำหอผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

ติดตามอาการไม่พึงประสงค์หลังจากได้รับยา IV rt-PA 

พบผู้ป่วยมีอาการริมฝีปากล่างบวม ปากเบี้ยว พูดไม่ชัด 

ไม่มีเหนื่อยหอบ ไม่มีภาวะเลือดออก แพทย์วินิจฉัยภาวะ 

orolingual angioedema ที่เกิดจากยา alteplase 

และให้เภสัชกรประเมินหาสาเหตุอีกครั้ง เภสัชกรได้

ประเมิน Naranjo’s algorithm ของยาที่ผู้ป่วยได้รับ พบ

ว่า alteplase และ enalapril สามารถท�ำให้เกิดภาวะ 

orolingual angioedema โดยอยู่ในระดับอาจจะใช่ 

(possible) ทั้งคู่ ดังรูปที่ 2 จากกรณีศึกษาพบอาการไม่

พึงประสงค์สามารถเกิดได้ทั้งจาก alteplase หรือ ena–

lapril หรืออาจเกิดจากการใช้ยาร่วมกันทั้งสองชนิดก็ได้ 

เมื่อพิจารณาตามระยะเวลาการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ที่ผู้ป่วยแจ้งว่าเกิดภายหลังจากได้รับ alteplase ครบ 

จึงสามารถเข้าได้กับระยะเวลาการเกิดจาก alteplase 

ที่มักพบเกิดภายใน 15-120 นาที ภายหลังจากได้รับยา  

รูปที่ 2 แบบประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (Naranjo’s algorithm)
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ในขณะที่การเกิดจาก enalapril พบรายงาน ACEIs 

induced angioedema (ร้อยละ 0.1-0.7) บริเวณที่

พบบ่อยจะเป็นลิ้นและริมฝีปากซึ่งระยะเวลาการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวภายหลังจากรับ–ประทาน

ยามีรายงานค่อนข้างกว้างตั้งแต่ 30 นาที จนถึง 2 

ปี24 ส่วนใหญ่ร้อยละ 20 พบการเกิด ACEIs induced 

angioedema เมื่อใช้ยาเป็นระยะเวลานานมากกว่า 6 

สัปดาห์ โดยการเกิดอาการไม่พึงประสงค์นี้ภายใน 1 

สัปดาห์แรกจะพบได้ 1 คน ในผู้ที่ใช้จ�ำนวน 1,000 คน25 

ดังนั้นจากกรณีศึกษานี้มีโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จาก alteplase มากที่สุด เนื่องจากระยะเวลาการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์สัมพันธ์กับรูปแบบการเกิดจาก 

alteplase แต่เนื่องจากผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม ACEIs ด้วย 

จึงควรมีการติดตามอาการไม่พึงประสงค์อย่างใกล้ชิดเช่น

กัน โดยผู้ป่วยรายนี้ได้รับยากลับบ้านเป็น amlodipine  

ในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง และเภสัชกรได้ลง

บันทึกการเฝ้าระวังและติดตามการใช้ยา alteplase และ 

enalapril ในฐานข้อมูลประวัติของผู้ป่วย

การรักษาที่ได้รับเนื่องจากอาการของผู้ป่วยรายนี้

มีระดับความรุนแรงต�่ำ โดยมีอาการริมฝีปากล่างบวม ตึง  

ผิดจากปกติ แต่ระบบการหายใจเป็นปกติ จึงได้รับการ

รักษาตามมาตรฐานด้วยยา antihistamine เพียงชนิด

เดียว คือ chlorpheniramine (CPM) 10 มิลลิกรัม ฉีด

เข้าหลอดเลือดด�ำ ทุก 8 ชั่วโมง ตามด้วย CPM 4 มิลลิ–

กรัม รับประทาน 1 เม็ด วันละ 3 ครั้ง หลังอาหาร (2 วัน) 

หลังจากได้ CPM ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ ครบ 24 ชั่วโมง 

อาการบวมบริเวณริมฝีปากล่างดีขึ้นและไม่มีภาวะ

แทรกซ้อนอื่น ๆ

มีประเด็นที่พึงตระหนักจากกรณีศึกษานี้ คือ การ 

พบอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวภายหลังจากการได้

รับ alteplase เป็นระยะเวลาเกือบ 12 ชั่วโมง ซึ่งมี

ความล่าช้าของเวลาที่พบ แต่วิเคราะห์ได้ว่าเนื่องจากใน

สถานการณ์การระบาด COVID-19 ผู้ป่วยทุกคนจะต้อง

ใส่หน้ากากอนามัยตลอดเวลาระหว่างอยู่โรงพยาบาล 

ท�ำให้การพบอาการไม่พึงประสงค์ค่อนข้างล่าช้า แต่ยัง

เป็นความโชคดีที่ผู้ป่วยมีอาการที่รุนแรงต�่ำ ดังนั้น จาก

สถานการณ์ปัจจุบันที่ยังคงมีการระบาดของ COVID-19 

จึงแนะน�ำให้มีการติดตามภาวะดังกล่าวร่วมอยู่ในการ

ติดตามตามมาตรฐานของการประเมินอาการทางคลินิก 

สัญญาณชีพและประเมินอาการทางระบบประสาทตาม

ค�ำแนะน�ำ ได้แก่ การติดตามทุก 15 นาที เป็นระยะ

เวลานาน 2 ชั่วโมงแรกภายหลังจากที่ได้รับยา และให้ค�ำ

แนะน�ำผู้ป่วยให้สังเกตตัวเองเพื่อเฝ้าระวังการเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าว

บทสรุปและข้อเสนอแนะ

Orolingual angioedema เป็นอาการไม่พึงประ–

สงค์ที่พบได้น้อยจาก alteplase โดยอาการที่พบสามารถ

เกิดได้ตั้งแต่ระดับความรุนแรงต�่ำจนถึงเสียชีวิตได้ การ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์นี้มักเกิดระหว่างการได้รับยาจน

กระทั่งภายหลังจากได้รับยาไปแล้ว 120 นาที ผู้ป่วยส่วน– 

ใหญ่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน ได้แก่ antihista-

mine, corticosteroid และ adrenaline จากรายงาน

กรณีศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าเภสัชกรและบุคลากรทางการ

แพทย์ ควรเฝ้าระวังติดตามอาการไม่พึงประสงค์นี้โดย

สังเกตช่องปากและลิ้นทุก 15 นาทีเป็นเวลาอย่างน้อย 

2 ชั่วโมง หลังจากเริ่มให้ยา โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาโรคความดันโลหิตสูงด้วยยากลุ่ม ACEIs รวมทั้งแจ้ง

ให้ผู้ป่วยและญาติทราบเกี่ยวกับอาการของภาวะ orolin-

gual angioedema เพื่อร่วมสังเกตอาการ
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