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บทคัดย่อ Abstract
โคลชิซิน เป็นยาที่มีช่วงการรักษาแคบ ถูกเปลี่ยน

สภาพโดยเอนไซม์ CYP3A4 จึงต้องระวังการเกิดอันตร–

กิริยาระหว่างยา และต้องปรับขนาดยาตามการท�ำงาน

ของไต ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย คือ ท้องเสีย ปวดท้อง 

คลื่นไส้ อาเจียน และที่พบน้อยแต่รุนแรง ได้แก่ ภาวะกด

ไขกระดูก myopathy และ peripheral neuropathy 

บทความนี้น�ำเสนอกรณีศึกษา ผู้ป่วยชายไทย อายุ 46 ปี 

ได้รับการปลูกถ่ายหัวใจ เป็นโรคเกาต์ และโรคไตเรื้อรัง 

ได้รับโคลชิซิน 1.2 มิลลิกรัม/วัน 2 วันต่อมามีอาการชา

ที่เท้าสองข้าง และถ่ายเหลว จึงลดขนาดยาลงเหลือ 0.6 

มิลลิกรัม/วัน แต่ยังมีอาการชาเพิ่มมากข้ึนจนถึงสะโพก 

แพทย์ได้วินิจฉัย neuropathy จากโคลชิซิน หลังหยุด

การใช้โคลชิซิน ผู้ป่วยมีอาการดีข้ึน สามารถวิเคราะห์

ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ได้แก่ โรคไตเรื้อรังและอันตรกิริยา

ระหว่าง tacrolimus และ โคลชิซิน ท�ำให้ผู้ป่วยมีระดับ

โคลชิซินในเลือดสูงเกินไปจนเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากโคลชิซิน ดังนั้น เภสัชกรจึงควรระวังการใช้โคลชิซิน 

และเสนอปรับขนาดโคลชิซินให้เหมาะสมโดยเฉพาะใน

กลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะซึ่งได้รับยากดภูมิคุ้มกัน และมี

โรคไตเรื้อรังร่วมด้วย

รับบทความ: 5 เมษายน 2566	 แก้ไข: 25 กันยายน 2566	 ตอบรับ: 3 ตุลาคม 2566

Colchicine is a drug with narrow thera-

peutic range. It is metabolized by the CYP3A4 

enzyme. Thus, it should be used cautiously to 

avoid drug interactions and the dose should 

be adjusted in accordance with renal function. 

The most commonly side effects are diarrhea, 

abdominal pain, nausea, and vomiting. The side 

effects, rarely found but severe, include bone 

marrow suppression, myopathy, and periph-

eral neuropathy. This case study presents a 

46-year-old Thai male patient with a post-heart 

transplant, gout, and chronic kidney disease. He 

received colchicine 1.2 mg/day, and two days 

later he felt numbness in both feet and had 

diarrhea. The dose was then reduced to 0.6 mg/

day, but numbness was increased all the way 

to hips. He was diagnosed with neuropathy from 

colchicine. After stopping the drug, his symptoms 

were improved. It was analyzed that kidney dis-

ease and drug interactions between tacrolimus 
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บทน�ำ

โคลชิิซิิน (colchicine) เป็็นอนุุพัันธ์์ของสารใน

กลุ่่�มอััลคาลอยด์์ท่ี่�สกััดได้้จากพืืชในธรรมชาติิ ชื่่�อว่่า Col-

chicum autumnale1 ใช้้รัักษาอาการปวดเฉีียบพลััน

หรืือป้้องกัันอาการปวดจากโรคเกาต์์และ familial Me–

diterranean fever (FMF) นอกจากนี้้�ยัังมีีการนำำ�มาใช้้

ในการรัักษาโรคและภาวะอื่่�น ๆ เช่่น โรค Behcet’s di–

sease (BD) ภาวะเยื่่�อหุ้้�มหััวใจอัักเสบ (pericarditis) โรค

หลอดเลืือดหััวใจ (coronary artery disease) และภาวะ

อื่่�นท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการอัักเสบ

กลไกการออกฤทธิ์และผลทางเภสัชวิทยา

Colchicine ขัดขวางการท�ำงานของไมโครทิวบูล 

(microtubule) โดยจับกับทูบูลิน (tubulin) เกิดเป็น

สารประกอบ tubulin-colchicine complex แล้วไปจับ

ที่บริเวณส่วนปลายของไมโครทิวบูล ท�ำให้กระบวนการ

รวมตัวของทูบูลินถูกยับยั้งจึงไม่สามารถสร้างสายไม–

ค�ำส�ำคัญ: การปลูกถ่ายหัวใจ; โคลชิซิน; peripheral 

neuropathy; อันตรกิริยาระหว่าง tacrolimus และ 

โคลชิซิน; อาการไม่พึงประสงค์จากโคลชิซิน

Keyword: adverse drug reaction of colchicine; 

colchicine; drug interactions between tacroli–

mus and colchicine; heart transplant; peripheral 

neuropathy
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and colchicine were the important risk factors 

that led patient have a too high blood level of 

colchicine which caused the adverse reactions 

of colchicine. Therefore, pharmacists should 

have caution to use colchicine and recommend 

appropriate dosage adjustments, especially for 

organ transplant patients receiving immunosup-

pressive drugs who also have chronic kidney 

disease.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เภสััชกรมีีความเข้้าใจในการค้้นหาปััญหา ประเมิินปััจจััยเส่ี่�ยง ป้้องกััน และติิดตามปััญหาจากการใช้้ colchi-

cine

2.	 เภสััชกรมีีความระมััดระวัังการใช้้ colchicine โดยเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่วยปลูกถ่่ายอวััยวะโดยคำำ�นึงถึึงอัันตร–

กิริยาระหว่างยาและกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

3.	 เภสััชกรสามารถให้้คำำ�แนะนำำ�การปรับขนาด colchicine ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่องได้้อย่่าง

เหมาะสม
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โครทิวบูลได้ ซึ่งโดยปกติไมโครทิวบูลมีบทบาทส�ำคัญใน

กระบวนการแบ่งเซลล์ การส่งสัญญาณระดับเซลล์ การ

เคลื่อนย้ายเซลล์ การควบคุม ion channel และการ

หลั่ง cytokine กับ chemokine โดย colchicine ใน

ระดับความเข้มข้นต�่ำสามารถท�ำให้ไมโครทิวบูลหยุดการ

เจริญเติบโต และที่ระดับความเข้มข้นสูงจะท�ำให้ไมโคร

ทิวบูลสลายจากกันได้ นอกจากนี้ colchicine ยังมีฤทธิ์

ต้านการอักเสบโดยไปขัดขวางการท�ำงานระดับเซลล์ของ 

leucocyte, neutrophil และยับยั้งการหลั่ง interleu-

kin บางชนิดได้อีกด้วย

เภสัชจลนศาสตร์

Colchicine ถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วที่ล�ำไส้เล็ก โดย 

มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ประมาณร้อยละ 

45 (ร้อยละ 24-88) จับตัวกับอัลบูมินในเลือดร้อยละ 40 

มีปริมาตรการกระจายตัว (volume of distribution; V
d
)  

สูง คือ 7-10 ลิตร/กิโลกรัม ซึ่งบ่งบอกว่ายากระจายอยู่ใน

เนื้อเยื่อต่าง ๆ ค่อนข้างมาก ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มให้ยาจน

ถึงเวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุด (time to peak plasma 

concentration; T
max

) 1-2 ชั่วโมง เวลาที่ยาเริ่มออกฤทธิ์

จนถึงเวลาที่ได้ผลตอบสนองสูงสุด 24-48 ชั่วโมง มีค่า

ครึ่งชีวิต (half-life; T
1/2

) 20-40 ชั่วโมง การเปลี่ยนสภาพ

ยาร้อยละ 5-20 เกิดขึ้นโดยอาศัยเอนไซม์ CYP3A4 จาก

ล�ำไส้เล็กและตับ และถูกก�ำจัดผ่านทางน�้ำดีโดยอาศัย P- 

glycoprotein (P-gp) ในการน�ำยาออกจากเซลล์แล้วขับ

ออกจากร่างกายทางอุจจาระ สามารถเกิด enterohe-

patic recirculation ได้หลังจากรับประทานยาไปแล้ว 

6 ชั่วโมง และยาถูกขจัดโดยขับออกทางไตร้อยละ 10-25 

ในรูปไม่เปลี่ยนแปลง2

ขนาดการรักษาของ colchicine

ปกติอยู่ที่ 0.015-0.030 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ

ต้องปรับขนาดยาตามการท�ำงานของไตตามตารางที่ 1 

ผลข้างเคียงของยาส่วนใหญ่สัมพันธ์กับขนาดยาที่ผู้ป่วย

ได้รับ โดยพบว่า ขนาดยา 0.5-0.8 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

สามารถท�ำให้เกิดพิษจากยาได้ และขนาดยาที่สูงกว่า 0.8 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม สามารถท�ำให้เสียชีวิตได้ อย่างไรก็ตาม  

หากใช้ colchicine ร่วมกับยาที่ถูกขจัดผ่าน P-gp และ/

หรือ เปลี่ยนสภาพผ่าน CYP3A4 จะมีโอกาสเกิดพิษจาก  

colchicine ได้มากขึ้นถึงแม้จะใช้ยาในขนาดปกติ เนื่อง–

จากเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาแล้วท�ำให้ระดับ colchi-

cine ในเลือดสูงขึ้น2

ผลข้างเคียง

ที่พบได้บ่อยของ colchicine ในระยะแรกซึ่งจัดว่า

ไม่รุนแรงและสามารถดีขึ้นได้เมื่อลดขนาดยาหรือหยุดยา 

ได้แก่ ท้องเสีย ปวดท้อง คลื่นไส้ และอาเจียน ในกรณีเกิด 

พษิจากการได้รบัยาในขนาดสงูอาจท�ำให้เกิด multi-organ  

dysfunction, bone marrow depression, liver 

damage, renal failure, arrhythmias, polyneuro–

pathy, myopathy และ rhabdomyolysis เป็็นต้้น4 ซึ่่�ง

อาการเหล่่านี้้�สามารถก่่อให้้เกิิดอัันตรายหรืือทำำ�ให้้ผู้้�ป่วย

จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการรัักษา ติิดตามและประเมิินผลการ

รัักษาอย่่างใกล้้ชิิดเป็็นระยะเวลานาน5 ทั้้�งนี้้�อาการข้้างต้้น

มัักเกิิดขึ้้�นหลัังจากได้้รัับยา 24-72 ชั่่�วโมง6

ตารางที่ 1 ขนาด colchicine ส�ำหรับป้องกันข้ออักเสบก�ำเริบซ�้ำในผู้ป่วยโรคเกาต์ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง3

ค่า creatinine clearance (มิลลิลิตร/นาที) ขนาดยา

มากกว่าหรือเท่ากับ 50 0.6 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

35 - 49 0.6 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

10 - 34 0.6 มิลลิกรัม ทุก 2-3 วัน

น้อยกว่า 10 ไม่ควรใช้ colchicine
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ภาวะปลายประสาทอักเสบ (peripheral neuropa-

thy)

ปลายประสาทอักเสบ คือ ภาวะที่เส้นประสาทส่วน 

ปลายถูกท�ำลายหรือถูกท�ำให้เสียหาย จากข้อมูลในต่าง

ประเทศพบรายงานความชุกของการเกิดปลายประสาท

อักเสบในกลุ่มประชากรทุกช่วงอายุ ร้อยละ 1-12 และ

เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 30 ในผู้สูงอายุ7-9

ภาวะปลายประสาทอักเสบเกิดได ้จากหลาย

สาเหตุ เช่น โรคเบาหวาน โรคมะเร็งบางชนิด การติด

เชื้อ การดื่มเครื่องดื่มที่มีแอลกอฮอล์มากเกินไป การ

ขาดวิตามินหรือสารอาหาร และ การได้รับยา สารเคมี 

หรือสารพิษ เป็นต้น โดยหากมีสาเหตุเกิดจากยาหรือ

สารเคมีที่ได้รับจะเรียกว่า drug-induced peripheral 

neuropathy10,11 อย่างไรก็ตามผู้ป่วยร้อยละ 25-46 ไม่

ทราบสาเหตุ12 อาการของภาวะปลายประสาทอักเสบ

คือ ความรู้สึกการสัมผัสลดลงหรือผิดเพี้ยนไป มีความ

รู้สึกคล้ายกับก�ำลังใส่ถุงมือหรือถุงเท้ายาวอยู่ ชาปลาย

มือปลายเท้าหรือมีอาการปวดร่วมด้วย และอาจมีความ

ผิดปกติในส่วนของกล้ามเนื้อได้เล็กน้อย10,11 ส่วนใหญ่

อาการชาหรือปวดมักจะหายเป็นปกติหลังหยุดยาหรือ

สารเคมีที่ได้รับ แต่ในบางครั้งผู้ป่วยอาจดีข้ึนเพียงบาง

ส่วนหรือไม่สามารถหายกลับเป็นปกติได้11,13 ทั้งนี้ขึ้น

กับชนิดของยาหรือสารเคมีที่ได้รับ ระยะเวลาที่แสดง

อาการหลังได้รับยาหรือสารที่สงสัยมักเป็นสัปดาห์หรือ

เดือนแตกต่างกันไปตามชนิดและปริมาณของสารที่ได้

รับเข้าสู่ร่างกาย ทั้งนี้เมื่อเกิดข้ึนแล้วอาจส่งผลกระทบ

ต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้

Drug-induced peripheral neuropathy11,13

ยาเป็นหนึ่งในสาเหตุที่ท�ำให้เกิดปลายประสาท

อักเสบได้ โดยยาที่มีรายงานว่าท�ำให้เกิดปลายประสาท

อักเสบ ได้แก่

1.	 ยาระบบหััวใจและหลอดเลืือด เช่่น amioda–

rone ยาลดไขมันกลุ่ม statin

2.	 ยาต้้านจุุลชีีพ ได้้แก่่

-	 ยาต้้านวััณโรค เช่่น isoniazid, ethambutol

-	 ยาต้้านแบคทีีเรีีย เช่่น linezolid, metronida-

zole, nitrofurantoin

-	ยาต้้านเชื้้�อไวรััสกลุ่่�ม nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors (NRTIs) เช่น stavu-

dine, didanosine

-	 ยาต้้านเชื้้�อรากลุ่่�ม azoles เช่่น voriconazole, 

itraconazole

3.	 ยาเคมีีบำำ�บัด เช่่น vincristine, paclitaxel, 

carboplatin, bortezomib

4.	 ยากดภููมิิคุ้้�มกััน เช่่น adalimumab, inflixi–

mab, etanercept, leflunomide, interferon

5.	 ยาอื่่�น ๆ เช่่น levodopa, chloroquine, 

hydroxychloroquine, colchicine

กรณีศึกษา

ชายไทยคู่ อายุ 46 ปี มาพบแพทย์ตามนัดที่คลินิก

ผู้ป่วยหลังเปลี่ยนหัวใจ ในวันที่ 11 มกราคม พ.ศ. 2564

อาการส�ำคัญ

2 วันก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการชาที่ขาทั้ง 

2 ข้าง ขึ้นมาถึงสะโพก ก้น อวัยวะเพศ

ประวัติความเจ็บป่วยในปัจจุบัน

2 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการปวด

ข้อเท้าขวา บวม แดง ร้อน ไม่มีไข้ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติ

การพบ uric acid = 16.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร แพทย์

วินิจฉัย acute monoarthritis, likely acute gout 

arthritis จึงพิจารณาให้ colchicine (0.6) รับประทาน

ครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง (หากอาการบวมของข้อดีขึ้น

ให้ลดขนาดยาเป็น 1 เม็ดวันละ 1 ครั้ง) หลังรับประทาน 

colchicine ครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง ได้ 2 วัน ผู้ป่วย

เริ่มมีอาการชาที่เท้า 2 ข้าง ร่วมกับมีอาการถ่ายเหลว  

ผู้ป่วยรู้สึกผิดปกติ จึงลดขนาดยาลงเป็นรับประทานเพียง

วันละ 1 ครั้ง

1 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ข้อเท้าบวมลดลง 

ร่วมกับอาการปวดดีขึ้น (pain score จาก 7 คะแนน 

เหลือ 2 คะแนน) แต่อาการชาจากเท้าขึ้นมาที่บริเวณ

หน้าแข้งทั้ง 2 ข้างมีมากขึ้น และรู้สึกรองเท้าหลุดจากเท้า

ง่ายขึ้น
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2 วันก่อนมาโรงพยาบาล ข้อเท้าไม่บวม ไม่ปวด 

ปัสสาวะได้ปกติ อาการชาที่ขา 2 ข้าง เพิ่มขึ้น ขึ้นมาถึง

ต้นขา สะโพก ก้น อวัยวะเพศ แต่ผู้ป่วยสามารถเดินเอง

ได้ ไม่มีกล้ามเนื้ออ่อนแรง แพทย์พิจารณารับผู้ป่วยเข้า

รับการรักษาในโรงพยาบาลเพื่อตรวจประเมินเพิ่มเติม

ประวัติความเจ็บป่วยในอดีต

ผู้้�ป่วยมีีโรคประจำำ�ตัวเป็็น โรคหััวใจล้้มเหลว ได้้รัับ

การผ่่าตััดปลูกถ่่ายหััวใจเมื่่�อ 18 สิิงหาคม พ.ศ. 2563 มีี

ประวััติิ graft rejection และ graft dysfunction with 

cardiogenic shock with recovery of allograft func-

tion วััณโรคเยื่่�อหุ้้� มหััวใจ (ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาต้้าน

วััณโรคตามแผนการรัักษาโดยใช้้เวลารัักษารวมทั้้�งหมด 

10-16 เดืือน (2HEZL+10HEL) เริ่่�มรัับประทานตั้้�งแต่่ 14 

พฤศจิิกายน พ.ศ. 2563) โรคเกาต์์ โรคความดัันโลหิิตสููง 

โรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 โรคไขมัันในเลืือดสููง โรคไตเรื้้�อรััง

ระยะท่ี่� 3 และ โรคตัับแข็็ง (Child-Pugh score class A)

ยาที่ได้รับก่อนเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

1. Tacrolimus immediate release (0.5) และ (1)

วันคี่ รับประทาน 0.5 มิลลิกรัม เวลา 7.00 น.  

และ 1 มิลลิกรัม เวลา 19.00 น.

วันคู่ รับประทาน 1 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง  

เวลา 7.00 น. และ 19.00 น.

2. Everolimus (0.25) และ (0.5)

รับประทาน 0.25 มิลลิกรัม เวลา 7.00 น.  

และ 0.5 มิลลิกรัม เวลา 19.00 น.

3. Prednisolone (5) รับประทานครั้งละ 2 เม็ด วันละ 1 

ครั้ง หลังอาหารเช้า

4. Manidipine (20) รับประทานครั้งละ ½ เม็ด วันละ 1 

ครั้ง หลังอาหารเช้า

5. Pravastatin (20) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 

ครั้ง ก่อนนอน

6. Omeprazole (20) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 

2 ครั้ง ก่อนอาหารเช้าและเย็น

7. Cotrimoxazole (80/400) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด 

วันละ 1 ครั้ง หลังอาหารเช้า

8. Sildenafil (20) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 3 

ครั้ง หลังอาหารเช้า กลางวัน และเย็น

9. Vitamin D2
 
(20,000) รัับประทานครั้้�งละ 1 เม็็ด หลััง

อาหารเช้้า สััปดาห์์ละ 2 ครั้้�งวัันจัันทร์ และ พฤหััสบดีี

10. CaCO
3 
(1,000) รัับประทานครั้้�งละ 1 เม็็ด วัันละ 1 

ครั้้�ง หลัังอาหารเช้้า

11. Lorazepam (0.5) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 

1 ครั้ง ก่อนนอนเวลานอนไม่หลับ

12. Spironolactone (25) รับประทานครั้งละ ½ เม็ด 

วันละ 1 ครั้ง หลังอาหารเช้า

13. Furosemide (40) รับประทานครั้งละ ¼ เม็ด วันละ 

1 ครั้ง หลังอาหารเช้า

14. Allopurinol (100) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 

1 ครั้ง หลังอาหารเช้า

15. Colchicine (0.6) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 

ครั้ง หลังอาหารเช้า

16. Pre-mixed insulin 30/70 ฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละ 

2 ครั้ง ก่อนอาหาร เช้า 20 ยูนิต และ เย็น 10 ยูนิต

17. Isoniazid (100) รับประทานครั้งละ 3 เม็ด วันละ 1 

ครั้ง ก่อนนอน

18. Ethambutol (400) รับประทานครั้งละ 3 เม็ด วัน

ละ 1 ครั้ง ก่อนนอน

19. Pyrazinamide (500) รับประทานครั้งละ 3 เม็ด วัน

ละ 1 ครั้ง ก่อนนอน

20. Levofloxacin (500) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วัน

ละ 1 ครั้ง ก่อนนอน

21. Vitamin B6 (100) รับประทานครั้งละ ½ เม็ด วันละ 

1 ครั้ง ก่อนนอน

ผลการตรวจร่างกาย

วันที่ 11 มกราคม พ.ศ.2564 หลังรับผู้ป่วยเข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาล

Vital sign: T 36 °C, HR 100 bpm, RR 20/min,  

BP 130/74 mmHg, BW 58.1 Kg, Ht. 175 cm

General appearance: alert, not pale,  

no jaundice

Heart: normal S
1
S

2
, no murmur

Lungs: clear both lungs, equal breath sound
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Abdomen: soft, not tender, no distension, 

normoactive bowel sound

Extremities: no edema, no sign of active 

inflammation

Skin: no rash/petechiae

Musculoskeletal: no limit ROM at joint,  

no signs of arthritis

Nervous system: E
4
V

5
M

6
, motor power grade V 

all extremities, impaired pinprick sensation 

up to both groins, DTR 2+ all, Babinski’s sign 

negative

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

วันที่ 11 มกราคม พ.ศ.2564 หลังรับผู้ป่วยเข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาล

Drug level: tacrolimus level 2.3 ไมโครกรัม/ลิตร, 

everolimus level 6.2 ไมโครกรัม/ลิตร

Renal function: BUN 48.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร,  

Scr 2.29 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

FBS 107 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, HbA1C 7%

Uric acid 15.1 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

Liver function test: AST 37 หน่วย/ลิตร,  

ALT 36 หน่วย/ลิตร, ALP 170 หน่วย/ลิตร

Electrolyte และ CBC อยู่ในเกณฑ์ปกติ

การวินิจฉัยและการดูแลผู้ป่วย

จากอาการแสดงของผู้ป่วยที่มาคลินิกหลังปลูก–

ถ่ายหัวใจ แพทย์ประจ�ำคลินิกสงสัยว่าเป็นอาการเกี่ยวกับ

ระบบประสาท จึงส่งปรึกษาต่อที่แผนกระบบประสาท ซึ่ง

แพทย์ระบบประสาทได้วินิจฉัยว่าเป็น peripheral neu-

ropathy โดยคิดถึงสาเหตุจากยาที่ผู้ป่วยได้รับ หรือ การ 

บาดเจ็บที่ไขสันหลัง จึงรับผู้ป่วยเข้ารักษาตัวในโรงพยา–

บาลและสั่งตรวจเลือดเพิ่มเติม ส่งท�ำ MRI thoracic 

spine with whole spine ส่งตรวจคลื่นไฟฟ้ากล้ามเนื้อ 

(electromyography; EMG) และ ตรวจความเร็วการน�ำ

สัญญาณประสาท (nerve conduction velocity; NCV) 

พบว่า ผลทางห้องปฏิบัติการ creatinine phosphoki-

nase เท่ากับ 29 หน่วย/ลิตร หมายถึงอยู่ในเกณฑ์ปกติ 

ผล MRI ไม่พบความผิดปกติที่ไขสันหลัง และผล EMG/

NCV พบว่ามี mild chronic neurogenic change at 

left gastrocnemius และ อาการแสดง เด่นเฉพาะใน

ส่วนของการรับความรู้สึกโดยไม่มีอาการแสดงหรือความ

รูปที่ 1 ลำ�ดับการได้รับยาและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของกรณีศึกษานี้
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ผิดปกติของกล้ามเนื้อ แพทย์จึงสรุปว่าอาการที่เกิดขึ้นมี

สาเหตุจากยาของผู้ป่วย ซึ่งขณะนั้นผู้ป่วยได้รับยาหลาย

ตัวที่มีรายงานการเกิด peripheral neuropathy ได้ แต่

เมื่อพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างช่วงเวลาที่ได้รับยากับ

อาการที่เกิดขึ้นพบว่า colchicine เป็นยาที่น่าสงสัยมาก

ที่สุด (รูปที่ 1) เนื่องจากผู้ป่วยมีอาการทันทีหลังจากรับ–

ประทาน colchicine ได้เพียง 2 วัน ร่วมกับมีปัจจัยเสี่ยง 

คือ มีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 ซึ่งการ

ท�ำงานของไตที่ลดลงท�ำให้ colchicine ถูกขับออกจาก

ร่างกายได้น้อยลงอาจท�ำให้ผู้ป่วยมีระดับ colchicine ใน

เลือดสูงเกินไปจนท�ำให้เกิดพิษจากยาได้ ดังนั้นแพทย์ระ– 

บบประสาทจึงแนะน�ำให้หยุด colchicine และหลีกเลี่ยง

การใช้ยานี้อีก แต่หากมีความจ�ำเป็นต้องใช้ยานี้ สามารถ

ใช้ได้เนื่องจากอาการของ peripheral neuropathy เป็น

อาการชา และให้การรักษาอาการชาด้วย gabapentin 

100 มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 ครั้ง

หลังอาหารเช้า

อภิปรายกรณีศึกษา

จากการทบทวนประวัติการรักษาและล�ำดับการ

ได้รับยาของผู้ป่วยอีกครั้ง พบว่าผู้ป่วยรายนี้มีความเสี่ยง

ต่อการเกิดภาวะปลายประสาทอักเสบ ได้แก่ เป็นโรคไต

เรื้อรังระยะที่ 3 และได้รับยาที่มีรายงาน drug-induced 

peripheral neuropathy สรุปประเด็นส�ำคัญได้ดังนี้

1.	 ผลข้้างเคีียงของยา

ยาที่ผู้ป่วยได้รับ ซึ่งมีผลข้างเคียงหรือสามารถท�ำ– 

ให้เกิดอาการ peripheral neuropathy ได้ ได้แก่

1.1	 Isoniazid

จากข้อมูลการศึกษาทางคลินิกหลายฉบับ 

พบว่่า isoniazid สามารถทำำ�ให้้เกิิดอาการ peripheral 

neuropathy ได้้ และสามารถหายได้้เมื่่�อหยุุดยา11 อาการ 

peripheral neuropathy จาก isoniazid สามารถป้้อง–

กัันและรัักษาได้้ด้้วยการให้้ pyridoxine (vitamin B6)14 

ซึ่่�งแนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด peripheral  

neuropathy ได้้บ่่อย เช่่น ผู้้�ป่วยเบาหวาน ผู้้�ป่วยเอช–

ไอวีี ผู้้�ป่่วยพิิษสุุราเรื้้�อรััง ผู้้�ป่่วยโรคไตเรื้้�อรััง และผู้้�ท่ี่�มีี 

ภาวะทุุพโภชนาการหรืือหญิิงตั้้�งครรภ์์และให้้นมบุุตร โดย

ขนาดท่ี่�แนะนำำ�คือ 10-100 มิิลลิิกรััม/วััน15 ซึ่่�งผู้้�ป่วยราย

นี้้�ได้้รัับ isoniazid เพื่่�อรัักษาวััณโรคเยื่่�อหุ้้�มหััวใจ เมื่่�อพิิ– 

จารณาขนาดยาท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับคืือ 300 มิิลลิิกรััม/วััน พบว่่า

มีีความเหมาะสมเนื่่�องจากเป็็นขนาดปกติิของการรัักษา

และไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรััง อีีก

ทั้้�งได้้รัับร่่วมกัับ vitamin B6
 
วัันละ 50 มิิลลิิกรััม ซึ่่�งเป็็น

ขนาดท่ี่�เพีียงพอสำำ�หรัับผู้้�ป่วยรายนี้้�ในการป้้องกัันการเกิิด 

peripheral neuropathy จาก isoniazid14 ดัังนั้้�น iso-

niazid จึึงอาจไม่่ใช่่สาเหตุุหลัักท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิด peripheral 

neuropathy ในผู้้�ป่วยรายนี้้� อย่่างไรก็็ตามยัังคงต้้องติิด–

ตามการใช้้ยาอย่่างใกล้้ชิิด

1.2	 Tacrolimus

Tacrolimus เป็น immunosuppressive 

agent ในกลุ่ม calcineurin inhibitors (CNIs) ผลข้าง–

เคียงที่พบได้ถึงร้อยละ 50 ของผู้ที่ได้รับยา ได้แก่ อาการ

สั่น ปวดหัว อ่อนเพลีย โดยอาการเหล่านี้เป็นอาการที่ไม่

รุนแรงและมักสัมพันธ์กับระดับของยาในเลือดที่สูงเกิน

ไป สามารถแก้ไขได้ด้วยการลดขนาดยาลงหรือพิจารณา

เปลี่ยนยา อาการข้างเคียงที่พบการรายงานน้อยแต่รุน–

แรงของยากลุ่ม CNIs ได้แก่ seizure, polyneuropathy, 

encephalopathy, visual disturbances และ coma16 

หากพิจารณาระดับยาในเลือดของผู ้ป่วยรายนี้พบว่า 

ระดับ tacrolimus ในเลือด ณ วันที่มาพบแพทย์ที่คลินิก 

อยู่ในระดับปกติ ดังนั้นจึงท�ำให้คิดถึงยาตัวนี้น้อยในการ

เป็นสาเหตุหลักที่ท�ำให้เกิด peripheral neuropathy  

ในผู้ป่วยรายนี้

1.3	 Colchicine

เป็นยารักษาโรคเกาต์ ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง

การเกิดอาการอักเสบ เป็นยาที่ให้ผลลัพธ์ในการรักษา

ค่อนข้างดีและปลอดภัยเมื่อใช้อย่างเหมาะสม ส�ำหรับ

ผู้ป่วยรายนี้ได้รับ colchicine เพื่อรักษา acute gouty 

attacks เมื่อพิจารณาขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับประกอบกับ

ค่าการท�ำงานของไตหรือ creatinine clearance (CrCl) 

ดังแสดงในตารางที่ 2 พบว่าขนาดยาที่ผู้ป่วยใช้สูงเกินกว่า 

ขนาดยาที่แนะน�ำ 2-3 เท่า และเมื่อพิจารณาร่วมกับระ– 
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ยะเวลาการแสดงอาการไม่พึงประสงค์จึงท�ำให้คิดถึง 

colchicine ในการเป็นสาเหตุที่ท�ำให้ผู้ป่วยเกิด peri–

pheral neuropathy มากที่สุด

2.	 อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา

เมื่อตรวจสอบอันตรกิริยาระหว่างยาที่ผู้ป่วยได้รับ 

พบว่าคู่ยาที่ท�ำให้เกิดปัญหา peripheral neuropathy 

คือ การเกิดอันตรกิริยาระหว่าง colchicine กับ tacro-

limus โดยการรับประทานยาทั้งสองชนิดร่วมกันท�ำให้

ระดับ colchicine ในเลือดเพิ่มสูงขึ้น เนื่องจาก tacro-

limus สามารถยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 และ P-gp ท�ำให้ 

เมแทบอลิซึมของ colchicine ลดลง ส่งผลให้ระดับของ 

colchicine ในเลือดสูงขึ้นจนท�ำให้เกิดพิษจากยาได้5 

และโดยเฉพาะอย่างยิ่งการใช้ยาร่วมกันในผู้ป่วยที่มีการ

ท�ำงานของไตบกพร่อง ดังนั้นควรใช้ยาด้วยความระมัด–

ระวังเป็นอย่างมาก

จากรายงานการศึึกษาของ Amanova และคณะ 

ในปีี พ.ศ. 25575 ทำำ�การศึึกษาวััดระดัับ colchicine ใน

เลืือดของผู้้�ป่วย 21 ราย ท่ี่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย colchi–

cine (เป็็นผู้้�ป่วย familial Mediterranean fever (FMF) 

20 ราย และผู้้�ป่วยโรคเกาต์์ 1 ราย) แบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น 

4 กลุ่่�ม ได้้แก่่ ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตปกติิ (เป็็นกลุ่่�ม

ควบคุุม) ผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรัังระยะท่ี่� 3-4 ผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อ– 

รังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด และ ผู้ป่วยเปลี่ยน

ไตที่ได้รับ tacrolimus ผลการศึกษาพบว่า ระดับ col-

chicine ในเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-4 และ

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดรวมท้ังผู ้ป่วย

เปลี่ยนไตที่ได้รับ tacrolimus มีระดับสูงกว่าผู้ป่วยที่มี

การท�ำงานของไตปกติถึง 1.5, 6 และ 3 เท่าตามล�ำดับ 

ดังนั้นการศึกษานี้จึงแนะน�ำให้ลดขนาด colchicine หรือ

ลดความถี่ของการรับประทานยาลงจากปกติอย่างน้อย

ร้อยละ 50 ในกลุ่มผู้ป่วยเปลี่ยนไตที่ได้รับ tacrolimus 

และจ�ำเป็นต้องใช้ colchicine ร่วมด้วย

3.	 รายงานอาการไม่่พึึงประสงค์์ของ colchi-

cine เกี่ยวกับระบบกล้ามเนื้อและประสาท

ส�ำหรับ colchicine มีรายงานกรณีศึกษาการเกิด  

myopathy, neuropathy และ myoneuropathy จาก 

การทบทวนอย่างเป็นระบบ (systematic review) ของ 

McEwan และคณะ พ.ศ. 256617 ที่ได้รวบรวมกรณีศึก–

ษาที่เกิดอาการดังกล่าว ซึ่งมีผลการประเมิน Naranjo 

algorithm อยู่ในระดับ ใช่แน่นอน หรือ อาจจะใช่ มี

การรายงานทั้งหมด 143 กรณีศึกษา จาก 99 บทความ 

พบว่าร้อยละ 51 เกิดทั้ง neuropathy และ myopa-

thy แต่มีอาการเกี่ยวกับกล้ามเนื้อชัดเจนกว่า โดยขนาด 

colchicine เฉลี่ยที่ใช้คือวันละ 1.23±0.6 มิลลิกรัม ผู้–

ป่วยร้อยละ 48 ได้รับ colchicine มานานมากกว่า 12 

เดือน จากรายงานทั้งหมดมีร้อยละ 82 ที่มีความเจ็บป่วย

ร่วม และมีอันตรกิริยาระหว่างยา ได้แก่ โรคไต เช่น โรค

ไตเรื้อรัง การเปลี่ยนไต โรคตับ เช่น ไวรัสตับอักเสบ รวม

ถึงการปลูกถ่ายอวัยวะอื่น ๆ ด้วย เนื่องจากผู้ป่วยดังกล่าว 

จ�ำเป็นต้องใช้ยาหลายรายการร่วมกัน จึงมีโอกาสที่จะเกิด 

อันตรกิริยาระหว่างยาได้มากขึ้นโดยเฉพาะยาที่ยับยั้งการ

ท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4 และ P-gp17 นอกจากนี้มี

รายงาน myoneuropathy จาก colchicine ในผู้ป่วย

โรคไต อาการที่พบส่วนใหญ่คือ กล้ามเนื้ออ่อนแรงและ

อาการชา18,19 เช่นเดียวกับกรณีศึกษานี้ โดยกลไกการเกิด

ยังไม่แน่นอน แต่คาดว่าสัมพันธ์กับกลไกการออกฤทธิ์ของ  

colchicine ที่จับกับทูบูลิน ยับยั้งการสร้างไมโครทิวบูล 

ท�ำให้การขนส่งระดับเซลล์เปลี่ยนแปลงไป และท�ำให้ 

vacuole ในเซลล์กล้ามเนื้อเกิดความผิดปกติ18 ส�ำหรับ

ผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจที่ใช้ colchicine ในโรคเกาต์มีราย–

งานการเกิด myoneuropathy4 โดยมีปัจจัยส่งเสริมคือ 

การท�ำงานของไตที่บกพร่อง การใช้ยาขับปัสสาวะ และ

โรคความดันโลหิตสูง20 ซึ่งปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวตรงกันกับ

ผู้ป่วยรายนี้

จากข้อมูลข้างต้นสามารถสรุปสาเหตุที่ท�ำให้ผู ้–

ป่วยมีอาการ peripheral neuropathy ได้แก่ การได้รับ  

colchicine เกิินขนาด การมีีปัจจััยเส่ี่�ยงคืือ การใช้้ยาขัับ

ปััสสาวะ โรคไตเรื้้�อรััง ซึ่่�งการใช้้ colchicine จะต้้องปรับ

ลดขนาดยาลงในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง 

และ การมีีอันตรกิิริิยาระหว่่าง tacrolimus กัับ colchi-

cine ท่ี่�ทำำ�ให้้ระดัับ colchicine ในเลืือดเพิ่่�มสููงขึ้้�นกว่่า

ปกติิได้้ แม้้ว่่าอาการ neuropathy จะเป็็นอาการข้้างเคีียง
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ของ colchicine ท่ี่�พบได้้น้้อย แต่่ยัังมีีการรายงานกรณีี 

ศึึกษามาอย่่างยาวนาน เมื่่�อทำำ�แบบประเมิินอาการไม่่พึง–

ประสงค์์จากการใช้้ยา (Naranjo algorithm) แสดงตาม 

ตารางท่ี่� 3 รวมคะแนนได้้เท่่ากัับ 4 หมายถึึง อาจจะใช่่ นั่่�น

คืือ colchicine อาจจะเป็็นสาเหตุุของอาการไม่่พึง– 

ประสงค์์ในครั้้�งนี้้�

ดังนั้นการจัดการส�ำหรับกรณีศึกษานี้คือหยุด col-

chicine เนื่องจากท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงที่รุนแรง และ

เป็นผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจจ�ำเป็นต้องใช้ tacrolimus อย่าง

ต่อเนื่องเพื่อป้องกันการปฏิเสธอวัยวะ จึงไม่สามารถหลีก

ตารางที่่� 3 แบบประเมิินอาการไม่่พึงประสงค์์จากการใช้้ยา (Naranjo algorithm)

ยาที่สงสัย : colchicine

อาการไม่พึงประสงค์ : neuropathy ชาที่ขาทั้งสองข้าง

ค�ำถาม ใช่ ไม่ใช่ ไม่ทราบ คะแนน

1 เคยมีการสรุปหรือรายงานปฏิกิริยานี้กับยาชนิดนี้มาแล้วหรือไม่ +1 0 0 +1

2 อาการไม่พึงประสงค์นี้เกิดขึ้นหลังจากได้รับยาที่คิดว่าเป็น

สาเหตุหรือไม่

+2 -1 0 +2

3 อาการไม่พึงประสงค์นี้ดีขึ้นเมื่อหยุดยาดังกล่าว หรือเมื่อให้ยา

ต้านที่เฉพาะเจาะจงหรือไม่

+1 0 0 +1

4 อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเกิดขึ้นอีกเมื่อเริ่มให้ยาใหม่หรือไม่ +2 -1 0 0

5 ปฏิกิิริิยาท่ี่�เกิิดขึ้้�นสามารถเกิิดจากสาเหตุุอื่่�น (นอกเหนืือจากยา)

ของผู้้�ป่วยได้้หรืือไม่่

-1 +2 0 -1

6 ปฏิกิริยาดังกล่าวเกิดขึ้นอีก เมื่อให้ยาหลอกหรือไม่ -1 +1 0 0

7 สามารถตรวจวัดปริมาณยาได้ในเลือด (หรือของเหลวอื่น) ใน

ปริมาณความเข้มข้นที่เป็นพิษหรือไม่

+1 0 0 0

8 ปฏิกิริยารุนแรงขึ้นเมื่อเพิ่มขนาดยาหรือลดความรุนแรงลงเมื่อ

ลดขนาดยาหรือไม่

+1 0 0 0

9 ผู้ป่วยเคยมีปฏิกิริยาเหมือนหรือคล้ายคลึงกันนี้มาก่อนในการได้

รับยาครั้งก่อน ๆ หรือไม่

+1 0 0 0

10 อาการไม่พึงประสงค์นี้ ได้รับการยืนยันโดยมีผลปฏิบัติการหรือ

ผลการตรวจสอบอื่น ๆ ยืนยัน (objective evidence)

+1 0 0 1

รวมคะแนน 4
การประเมินความเป็นไปได้สรุปได้ดังนี้

คะแนน มากกว่าหรือเท่ากับ 9	 Definite	 ใช่แน่

คะแนน เท่ากับ 5-8	 Probable	 ใช่

คะแนน เท่ากับ 1-4	 Possible	 อาจจะใช่

คะแนน น้อยกว่าหรือเท่ากับ 0	 Doubtful	 น่าสงสัย
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เลี่ยงอันตรกิริยาระหว่าง tacrolimus กับ colchicine ได้

ส�ำหรับโรคเกาต์ แพทย์โรคข้อให้รักษาต่อด้วย al–

lopurinol 100 มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 

 1 ครั้ง และ prednisolone 5 มิลลิกรัม รับประทานครั้ง

ละ 2 เม็ด วันละ 1 ครั้ง แต่หากมี acute gout attack ใน

ระหว่างที่อยูใ่นโรงพยาบาลให้เปลี่ยนจาก prednisolone  

เป็น dexamethasone 2 มิลลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือด

ด�ำ ทุก 12 ชั่วโมง และ dexamethasone tablet 0.5 

มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 4 เม็ด วันละ 2 ครั้ง ติดต่อ

กัน 3 วัน เวลามีอาการปวดข้อเมื่อกลับบ้าน เนื่องจาก 

dexamethasone ไม่มีฤทธิ์ mineralocorticoids จึงไม่

ท�ำให้เกิดการคั่งของน�้ำและโซเดียม ซึ่งมีความเหมาะสม

ส�ำหรับผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายหัวใจ

หลังออกจากโรงพยาบาล 1 สัปดาห์ ผู้ป่วยมาติด–

ตามอาการที่คลินิกปลูกถ่ายหัวใจ โดย 1 วันก่อนมาพบ

แพทย์มีอาการปวดบวมข้อเท้า 2 ข้าง ผู้ป่วยจึงรับประ–

ทาน dexamethasone 0.5 มิลลิกรัม รับประทานครั้ง

ละ 4 เม็ด วันละ 2 ครั้ง แล้วอาการดีขึ้น

สรุป

Colchicine เป็นยาที่มีช่วงการรักษาแคบ ใช้เพื่อ

บรรเทาอาการปวดในผู้ป่วยโรคเกาต์ ต้องปรับขนาดยา

ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับและไตบกพร่อง ยาถูกขจัด

ผ่านทางเอนไซม์ CYP3A4 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย 

คืือถ่่ายเหลว สำำ�หรัับอาการปลายประสาทอักเสบ เป็็น

อาการไม่่พึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้น้้อยแต่่ยัังคงมีีรายงานอุุบััติิ–

การณ์์เป็็นกรณีีศึกษา โดยมีีปัจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�สำำ�คัญคืือ ผู้้�ป่่วย

โรคไต เปลี่�ยนอวััยวะ และอัันตรกิิริิยาระหว่่างยา เช่่น

กรณีีศึกษานี้้�เป็็นผู้้�ป่วยปลูกถ่่ายหััวใจใช้้ tacrolimus มีี

การใช้้ยาขัับปััสสาวะ furosemide และมีีการทำำ�งานของ

ไตบกพร่่อง จึึงเพิ่่�มโอกาสท่ี่�จะเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยา

และพิิษจาก colchicine ได้้ ดัังนั้้�นเภสััชกรจึึงควรประ– 

เมินความหมาะสมของขนาด colchicine ในกลุ่มผู้ป่วย

ดังกล่าวเพื่อป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา
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