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บทคัดย่อ Abstract
Methylphenidate เป็นยาที่มีฤทธิ์ต่อระบบประ– 

สาทส่วนกลางในกลุ่ม stimulant ที่ใช้ส�ำหรับการรักษา

โรคสมาธิสั้นกันอย่างแพร่หลาย จากข้อจ�ำกัดในการใช้ 

methylphenidate รูปแบบปลดปล่อยทันที คือการมีค่า

คร่ึงชีวิตที่ส้ัน ท�ำให้ต้องบริหารยาหลายครั้งในแต่ละวัน  

และท�ำให้เกิดปัญหาต่าง ๆ อาทิ ความไม่สะดวกในการ

ใช้ยา ความไม่ร่วมมือในการรับประทานยา ปัจจุบันจึงมี

การพัฒนา methylphenidate ในรูปแบบออกฤทธิ์นาน  

นั่นคือ methylphenidate Spheroidal Oral Drug 

Absorption System (SODAS) เป็นยาในรูปแบบออก–

ฤทธิ์นาน ที่ใช้เทคโนโลยี SODAS โดยภายในแคปซูลแข็ง

ประกอบด้วยเม็ดบีดส์ (beads) ที่มีตัวยาส�ำคัญในรูปแบบ 

ปลดปล่อยทันทีร้อยละ 50 และรูปแบบปลดปล่อยแบบ

ทยอยร้อยละ 50 ท�ำให้ยาออกฤทธิ์ได้เร็วภายใน 1 ชั่วโมง 

และมีระยะเวลาการออกฤทธิ์นานถึง 8 ชั่วโมง จึงสามารถ

บริหารยาเพียงวันละ 1 ครั้ง จากผลการศึกษาทางคลินิก 

พบว่า methylphenidate SODAS มีประสิทธิภาพใน

การรักษาอาการหลักของโรคสมาธิสั้นได้ ไม่แตกต่างจาก

ยารูปแบบออกฤทธิ์ทันทีและรูปแบบออกฤทธิ์นานอื่น ๆ 

รับบทความ: 9 เมษายน 2566	 แก้ไข: 30 กันยายน 2566	 ตอบรับ: 15 ตุลาคม 2566

Methylphenidate (MPH) is a central ner-

vous system stimulant which is most frequently 

prescribed for the treatment of attention defi-

cit hyperactivity disorder (ADHD). However, MPH 

immediate release formulation are limited of 

using due to short half-life, and this leads to 

the problems associated with multiple daily 

dosing, inconvenience, and non-compliance. 

The Spheroidal Oral Drug Absorption System of 

methylphenidate (SODAS-MPH), a new genera-

tion long-acting MPH formulation is developed. 

SODAS-MPH contains 50% of immediate-release 

(IR) beads which provide a rapid onset of action 

within 1 hour and 50% of extended-release (XR) 

beads, an effect of which lasts up to 8 hours, 

allowing patients to take once daily dose. 

Based on the clinical evidence, the efficacy of 

SODAS-MPH in ADHD patients was non-inferior 

to IR-MPH and other XR-MPH. SODAS-MPH is 
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โรคสมาธิิสั้้�น หรืือ attention-deficit hyperac–

tivity disorder (ADHD) จััดเป็็นโรคในกลุ่่�มความผิิดปกติิ 

ของการพััฒนาระบบประสาท (neurobehavioral dis-

order) ซ่ึ่�งพบบ่่อยที่่�สุุดในเด็็กวััยเรีียน พบอุุบััติิการณ์์ใน

ช่่วงอายุุ 3-17 ปีี ร้้อยละ 9.81 และพบในเพศชายมากกว่่า 

เพศหญิิง 2 เท่่า โดยร้้อยละ 50 ของเด็็กที่่�ได้้รัับการ

วิินิิจฉััยสมาธิิสั้้�น จะพบอาการเรื้้�อรัังต่่อเนื่่�องไปสู่่�วััยรุ่่ �น

หรืือวััยผู้้�ใหญ่่ และกรณีีที่่�ไม่่ได้้รัับการรัักษาอาจเกิิดผล 

กระทบต่่อผู้้�ป่่วยทั้้�งในด้้านการเรีียน อาชีีพ ครอบครััว 

ค�ำส�ำคัญ: โรคสมาธิสั้น; รูปแบบยาออกฤทธิ์นาน; me–

thylphenidate, SODAS

Keyword: ADHD; long-acting formulation; me–

thylphenidate; SODAS
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นอกจากนี้ methylphenidate SODAS ยังมีข้อดีส�ำหรับ

ผู้ป่วยที่มีปัญหาการกลืนหรือมีภาวะทางเดินอาหารอุด–

ตัน เนื่องจากสามารถแกะเปลือกแคปซูลน�ำเม็ดบีดส์ที่อยู่

ด้านในออกมาได้ อีกทั้งเม็ดบีดส์ยังสามารถละลายได้ดีไม่

ท�ำให้เกิดการอุดตันของทางเดินอาหาร ขนาดยาแนะน�ำ

ส�ำหรับการใช้ methylphenidate SODAS ในการรักษา

โรคสมาธิสั้น เริ่มต้นด้วย 20 มิลลิกรัม/วัน และปรับ

ขนาดยาเพิ่มขึ้น 10 มิลลิกรัม/สัปดาห์ โดยขนาดยาสูงสุด 

คือ 60 มิลลิกรัม/วัน (เด็ก) และ 80 มิลลิกรัม/วัน (ผู้ใหญ่) 

ทั้งนี้การปรับขนาดยาจะพิจารณาตามอาการทางคลินิก

และผลข้างเคียงที่เกิดขึ้น

also beneficial to patients with swallowing dif-

ficulties or gastrointestinal obstruction because 

the capsule can be opened, allowing the use 

of the beads inside. Furthermore, the beads 

can dissolve completely and will not cause an 

obstruction in the gastrointestinal tract. The re–

commended dose of SODAS-MPH for the treat-

ment of ADHD should be initiated at 20 mg once 

daily in the morning and may be adjusted in 10 

mg increments at weekly interval to a maxi–

mum dosage of 60 mg once daily in children 

and 80 mg once daily in adults. The dosage 

adjustment should be considered according to 

clinical response and related side effects.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายข้้อมููลที่่�สำำ�คัญของโรคสมาธิิสั้้�นและยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรคสมาธิิสั้้�นได้้

2.	 อธิิบายข้้อมููลที่่�สำำ�คัญรวมถึึงข้้อจำำ�กัดของ methylphenidate ในรููปแบบต่่าง ๆ ได้้

3.	 อธิิบายข้้อมููลทางเภสััชวิิทยา เภสััชจลนศาสตร์ รููปแบบการนำำ�ส่่งยา และข้้อมููลที่่�สำำ�คัญจากการศึึกษาทาง

คลินิกของ methylphenidate SODAS ได้

4.	 สามารถประยุุกต์์ใช้้ methylphenidate SODAS ในการรัักษาโรคสมาธิิสั้้�น โดยสามารถกำำ�หนดขนาดยาที่่�

เหมาะสม รวมทั้งติดตามผลการรักษาและอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้
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และสัังคม1,2

อาการและอาการแสดง

โรคสมาธิสั้นเป็นภาวะที่พบความผิดปกติทางด้าน

พฤติกรรมนอกเหนือกว่าพฤติกรรมตามปกติของเด็กใน

ระดับพัฒนาการเดียวกัน สามารถแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม

อาการ2,3 ดังนี้

1.	 อาการอยู่่�ไม่่นิ่่�ง (hyperactivity) เป็็นอาการ

ที่พบได้ชัดเจนตั้งแต่วัยเด็กเล็ก ผู้ป่วยมักมีอาการซุกชน

มากกว่าปกติ ชอบวิ่ง เคลื่อนไหว เล่นส่งเสียงดังอยู่ตลอด

เวลา เมื่อเข้าโรงเรียนมักชวนเพื่อนเล่นในเวลาเรียน ก่อ– 

กวนเพื่อนในชั้นเรียน และเมื่อเข้าสู่วัยรุ่นหรือผู้ใหญ่ อา–

การอยู่ไม่นงอาจเหลือเพียงความรู้สึกกระวนกระวายใจ 

ไม่สามารถท�ำกิจกรรมอย่างสงบได้

2.	 อาการหุุนหันพลัันแล่่น (impulsivity) เป็็น

อาการที่พบได้ตั้งแต่วัยเด็กเล็กเช่นกัน ผู้ป่วยมักท�ำกิจ–

กรรมต่าง ๆ  โดยไม่ระวังตัวหรือไม่ระวังอันตราย หงุดหงิด

เมื่อต้องรอหรือไม่ได้ดั่งใจ และอาการจะชัดเจนขึ้นในช่วง

วัยรุ่น ผู้ป่วยจะมีอาการใจร้อน วู่วาม หุนหันพลันแล่น 

ท�ำให้เกิดพฤติกรรมเสี่ยงอันตรายและเกิดอุบัติเหตุได้

3.	 อาการขาดสมาธิิ (inattention) เป็็นอาการ

ที่ไม่ปรากฏชัดเจนในวัยเด็กเล็ก แต่จะสังเกตเห็นชัดเจน

ในวัยเรียน โดยผู้ป่วยมักมีอาการเหม่อ วอกแวกได้ง่าย

ตามสิ่งเร้า ไม่ตั้งใจฟัง ขาดความละเอียดรอบคอบในการ

ท�ำงาน ไม่สามารถท�ำงานต่อเนื่องจนเสร็จสิ้น หลงลืมได้

ง่าย ไม่สามารถบริหารเวลาในการท�ำกิจกรรมต่าง ๆ ได้

ทั้งนี้ผู้ป่วยโรคสมาธิสั้นจะมีความผิดปกติในกลุ่ม

อาการหลักที่แตกต่างกัน โดยอาการจะเปลี่ยนแปลงไป

ตามช่วงอายุ กล่าวคือ ผู้ป่วยสามารถมีทั้ง 3 กลุ่มอาการ

หลักร่วมกันในวัยเด็ก แต่เมื่อเข้าสู่วัยรุ่นหรือวัยผู้ใหญ่อา– 

การอยู่ไม่นงจะพบลดลง แต่ยังพบอาการขาดสมาธิและ

หุนหันพลันแล่นได้

เกณฑ์การวินิจฉัย

Diagnostic and Statistical Manual of Men-

tal Health Disorders Fifth edition (DSM-5)4 ก�ำหนด

เกณฑ์การวินิจฉัยโรคสมาธิสั้นในวัยเด็ก ดังนี้ ผู้ป่วยต้องมี

อาการขาดสมาธิ และ/หรือ อาการอยู่ไม่นิ่ง หุนหันพลัน

แล่น ที่มากกว่าปกติในเด็กระดับพัฒนาการเดียวกัน โดย

เกิดอาการขึ้นอย่างน้อย 2 สถานการณ์ขึ้นไป เช่น เป็นทั้ง

ที่บ้านและที่โรงเรียน จนท�ำให้เกิดปัญหาด้านสังคม การ

เรียน หรือการท�ำงานตามมา และเริ่มสังเกตพบอาการ

ตั้งแต่ก่อนอายุ 12 ปี โดยต้องวินิจฉัยแยกออกจากภาวะ

และโรคอื่น ๆ เช่น โรคอารมณ์ผิดปกติ โรควิตกกังวล โรค

บุคลิกภาพผิดปกติ (personality disorder) โรคหลาย

บุคลิก (dissociative disorder) รวมทั้งภาวะเป็นพิษ

หรือถอนจากสารเสพติด (substance intoxication/

withdrawal) เช่น พิษจากสารตะกั่ว ผลข้างเคียงจากยา 

เช่น phenobarbital, theophylline เป็นต้น3

สาเหตุของการเกิดโรค

สาเหตุของการเกิดโรคสมาธิสั้น มีหลายปัจจย

ประกอบร่วมกัน2,5 โดยปัจจยด้านพันธุกรรม (genetic 

factor) เป็นปัจจัยหลักที่ส�ำคัญ พบรายงานอุบัติการณ์

ในการเกิดโรคในเด็กจากครอบครัวที่พ่อแม่เป็นโรคสมาธิ

สั้นประมาณ 4-8 เท่า โดยยีน (gene) ส�ำคัญที่มีความ

สัมพันธ์ในการเกิดโรค เช่น dopamine D4 receptor 

(DRD4), dopamine D5 receptor (DRD5), solute 

carrier family 6 member 3 (SLC6A3), solute car-

rier family 6 member 4 (SLC6A4), synaptosome 

associated protein 25 (SNAP-25), 5-hydroxy-

tryptamine receptor 1B (HTR1B) และ dopamine 

beta-hydroxylase (DBH) ซึ่งส่วนใหญ่จะอยู่บริเวณ re– 

ceptor และ transporter ของสารสื่อประสาท dopa-

mine, serotonin และ norepinephrine5 ส่วนปัจจัย

ด้านอื่น ๆ ได้แก่ ปัจจัยด้านประสาทวิทยา (neurobio–

logical factor) พบรายงานว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคสมาธิสั้น

จะมีเนื้อสมองส่วน cerebral และ cerebellar ลดลง มี

พัฒนาการของสมองส่วน prefrontal cortex และ stria–

tum ล่าช้า และยังพบรายงานความผิดปกติของสารสื่อ– 

ประสาทโดยเฉพาะ dopamine และ norepinephrine 

ที่ลดลงในสมอง2 และปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม เช่น ใน

ระหว่างตั้งครรภ์มารดาสูบบุหรี่ ดื่มแอลกอฮอล์ สัมผัส

สารเคมี ยาฆ่าแมลง (organophosphate) ตะกั่ว 

เป็นต้น5
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เป้าหมายในการรักษา

โรคสมาธิสั้นสามารถพบได้ทั้งในวัยเด็กและผู้ใหญ่ 

ซึ่งจะมีอาการแสดงที่แตกต่างกัน ดังนั้น การตั้งเป้าหมาย

ในการรักษาจึงแตกต่างกันตามอาการที่แสดงในแต่ละ

ช่วงวัย กล่าวคือ ในวัยเด็กจะตั้งเป้าหมายให้ผู้ป่วยสามารถ 

นั่งที่เก้าอี้ได้อย่างน้อย 20 นาที สามารถท�ำการบ้านได้

เสร็จครบถ้วน สามารถเลือกใช้วิธีแสดงความคิดเห็นใน

ชั้นเรียนได้อย่างเหมาะสม เป็นต้น ส�ำหรับในวัยผู้ใหญ่ 

จะตั้งเป้าหมายให้ผู ้ป่วยสามารถอ่านหนังสือพิมพ์ที่ได้

รับมอบหมายให้อ่านได้ ใช้เวลาในการท�ำภารกิจที่ได้รับ

มอบหมายได้อย่างเหมาะสม ภารกิจส�ำเร็จตามเป้าหมาย 

เป็นต้น และในกรณีที่ผู้ป่วยมีความผิดปกติอื่น ๆ  ร่วมด้วย  

เช่น โรคซึมเศร้า โรคอารมณ์สองขั้ว โรคย�้ำคิดย�้ำท�ำ การ

ตั้งเป้าหมายในการรักษาก็จะต้องครอบคลุมความผิด

ปกติเหล่านี้ร่วมด้วย2,3

การรักษา

การรักษาโรคสมาธิสั้นประกอบด้วยการรักษา

โดยไม่ใช้ยา (non-pharmacotherapy) และการใช้ยา 

(pharmacotherapy) โดยจะต้องใช้ทั้ง 2 วิธีร่วมกัน ทั้งนี้

การรักษาโดยไม่ใช้ยาที่ส�ำคัญ ได้แก่ การให้ค�ำปรึกษาแก ่

ผู้ดูแล เช่น พ่อ แม่ ผู้ปกครอง รวมทั้งครูในชั้นเรียน เกี่ยวกับ 

ความรู้เรื่องโรคสมาธิสั้นและการปรับพฤติกรรม เพื่อให้

เข้าใจโรคได้อย่างถูกต้อง ทราบแนวทางในการรักษาและ

สามารถเตรียมรับมือกับปัญหาต่าง ๆ  อีกทั้งท�ำให้ผู้ป่วยให ้

ความร่วมมือในการรักษากับผู้ดูแลมากขึ้น นอกจากนี้ยัง

มีการรักษาด้วยวิธีจิตบ�ำบัด ได้แก่ การท�ำจิตบ�ำบัดประ–

คับประคอง การบ�ำบัดความคิดและพฤติกรรม เป็นต้น2,3

ส�ำหรับการรักษาโดยใช้ยา ในปัจจุบันสามารถแบ่ง

กลุ่มยาที่ใช้รักษาโรคสมาธิสั้นออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ ยา 

กลุ่ม stimulants และยากลุ่ม non-stimulants โดย

ยากลุ่ม stimulants เช่น dexamphetamine, methyl-

phenidate และยากลุ่ม non-stimulants เช่น atomo–

xetine, clonidine, guanfacine โดยยาในกลุ่ม stimu-

lant เป็นยาอันดับแรกในการรักษาโรคสมาธิสั้น ในผู้ป่วย

ที่ไม่มีข้อห้ามใช้ยา เนื่องจากหลายการศึกษาพบว่ายามี

ประสิทธิภาพในการรักษาอาการหลักของโรคสมาธิสั้น

ได้ถึงร้อยละ 80-90 และมีความปลอดภัยจากการใช้ยา 

ส�ำหรับยาในกลุ่ม non-stimulant เป็นทางเลือกในการ

รักษาในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากลุ่ม 

stimulant และในผู้ป่วยที่มีโรคร่วม เช่น โรควิตกกังวล 

โรค Tic (โรคที่มีความผิดปกติทางระบบประสาท ท�ำให้มี

อาการกระตุกของกล้ามเนื้อ หรือเปล่งเสียงซ�้ำ ๆ) หรือมี

ปัญหาเกี่ยวข้องกับการใช้สารเสพติด2,6

ในประเทศไทย ยากลุ่ม stimulant มีเพียงราย– 

การเดียว3 คือ methylphenidate ออกฤทธิ์ยับยั้ง do–

pamine และ norepinephrine transporter บริเวณ 

presynaptic (ยามีความชอบจับกับ dopamine trans-

porter มากกว่า norepinephrine transporter) ท�ำให้

เพิ่มสารสื่อประสาท dopamine และ norepinephrine 

ในระบบประสาทส่วนกลาง โดยการเพิ่มสารสื่อประสาท

ที่บริเวณ prefrontal cortex จะเพิ่มสมาธิ ความ

สามารถในการจดจ่อ ความสามารถในการบริหารจัดการ 

ที่บริเวณ basal ganglia จะลดอาการอยู่ไม่นิ่ง และที่ 

hypothalamus จะช่วยควบคุมเรื่องอารมณ์2,6

Methylphenidate มีคุณสมบัติเป็น racemic 

mixture ประกอบด้วย d- และ l-threo isomer ใน

อัตราส่วน 1:1 โดย d-threo isomer มีความสามารถใน

การจับกับ dopamine และ norepinephrine trans-

porter ที่แรงกว่า l-threo isomer ประมาณ 10 เท่า ใน

บางผลิตภัณฑ์มีการพัฒนาส่วนประกอบยาเฉพาะ d-iso-

mer เป็นรูปแบบยาที่มีฤทธิ์รักษา จะเห็นได้ว่าคุณสมบัติ

เรื่อง racemic mixture จึงเป็นอีกหนึ่งประเด็นที่ส�ำคัญ

ในการตั้งต�ำรับยา6 โดย d,l-threo-methylphenidate 

จะให้ผลในการรักษาภายใน 1 ชั่วโมงหลังจากรับประทาน 

และมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ประมาณ 4 ชั่วโมง ขนาด

ยาเริ่มต้นที่แนะน�ำ คือ 10-15 มิลลิกรัม/วัน และปรับ

ขนาดยาตามอาการแสดงของผู้ป่วย โดยขนาดยาสูงสุดที่

แนะน�ำ คือ 60 มิลลิกรัม/วัน2,6

อย่างไรก็ตาม methylphenidate มีข้อจ�ำกัดใน 

เรื่่�องระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�ที่่�สั้้�น ทำำ�ให้้การออกฤทธิ์์�

ของยาไม่่ต่่อเนื่่�อง เกิิดภาวะ rebound ของอาการโรค

สมาธิิสั้้�นทำำ�ให้้ต้้องบริิหารยาหลายครั้้�งเพื่่�อควบคุุมอาการ
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ให้้ครอบคลุุมในช่่วงระยะเวลาที่่�ต้้องการ โดยเฉพาะใน

เด็็กวััยเรีียนจำำ�เป็็นต้องบริิหารยาที่่�โรงเรีียน ในผู้้�ป่วยบาง–

รายจำำ�เป็็นต้องให้้บุุคลากรของโรงเรีียนช่่วยในการบริิ– 

หารยา เกิดปัญหาความไม่สะดวกในการใช้ยา อีกทั้งยังพบ

ปัญหาการถูกตีตราทางสังคม (social stigma) จากการ

ใช้ยา น�ำไปสู่ปัญหาความไม่ร่วมมือในการรับประทานยา 

ตามมา ดังนั้น ในปัจจุบันจึงมีการพัฒนา methylpheni-

date ให้อยู่ในระบบน�ำส่งยาที่ออกฤทธิ์ได้นานขึ้น (ออก

ฤทธิ์อย่างน้อย 8 ชั่วโมง) ไม่จ�ำเป็นต้องรับประทานยา

เพิ่มในระหว่างวัน โดยในยา 1 เม็ด จะมีสัดส่วนของยาที ่

ปลดปล่อยทันที (immediate-release) และยาที่ปลด–

ปล่อยแบบทยอย (extended release) ที่แตกต่างกันไป 

ในแต่ละเทคโนโลยีของระบบการน�ำส่งยาที่เป็นผลิต–

ภัณฑ์จ�ำหน่าย7 ดังแสดงในตารางที่ 1

ในประเทศไทยรูปแบบ methylphenidate ที่

ออกฤทธิ์นาน รูปแบบแรกที่มีการจ�ำหน่ายในท้องตลาด 

คือ methylphenidate controlled-release (ชื่อการ– 

ค้า Concerta®) ออกฤทธิ์ได้นานประมาณ 12 ชั่วโมง ใช้

เทคนิค Osmotic Release Oral System (OROS) โดย

โครงสร้างของยามีลักษณะเป็นเม็ดรูปร่างคล้ายแคปซูล 

(capsule-shaped tablets) มีรูเปิดที่ปลายด้านหนึ่งซึ่ง 

ค�ำนวณอัตราการปลดปล่อยยาไว้แล้ว ชั้นนอกสุดเคลือบ

ด้วย methylphenidate ร้อยละ 22 ซึ่งจะละลายและ 

ดูดซึมทันทีหลังรับประทานยา ชั้นต่อมาเป็นปลอกที่มี

คุณสมบัติ semipermeable membrane หุ้มโครงสร้าง

ด้านในไว้ โดยโครงสร้างด้านในประกอบด้วย 3 ส่วน คือ 

ส่วนที่ 1 บริเวณที่ใกล้รูเปิดของเม็ดยาจะบรรจุ methyl– 

phenidate ความเข้มข้นต�่ำ ในส่วนถัดมาจะบรรจ ุme– 

thylphenidate ที่ความเข้มข้นสูงขึ้นกว่าส่วนที่ 1 โดยทั้ง 

2 บริเวณจะมี methylphenidate รวมกันได้ร้อยละ 78 

และในส่วนที่ 3 จะเป็นส่วน push compartment โดย

บรรจุสารต่าง ๆ เช่น cellulose acetate, polyethy–

lene glycol, triacetin เมื่อน�้ำเข้ามายังบริเวณส่วนที่ 3 

จะท�ำให้สารต่าง ๆ เกิดการขยายตัว เกิดแรงผลักดันให้

ยาในส่วนที่ 1 และ 2 ค่อย ๆ ผ่านออกมาบริเวณรูเปิด 

ท�ำให้ยาถูกดูดซึมสู่ร่างกายอย่างช้า ๆ ยาจึงออกฤทธิ์ได้

นานขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 1 โดยระยะเวลาในการออกฤทธิ์

เทียบเท่ากับการรับประทาน methylphenidate วันละ 

3 ครั้ง อย่างไรก็ตาม methylphenidate controlled-

release รูปแบบ OROS มีข้อควรระวังคือ ไม่สามารถหัก 

ตารางที่่� 1 รููปแบบ methylphenidate ชนิิดออกฤทธิ์์�นาน (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 7)

ชื่อการค้า เทคโนโลยี อัตราส่วน IR:XR (%) ระยะเวลาในการ

ออกฤทธิ์ (ชั่วโมง)

Biphentin® Multilayer-release bead 40:60 12

Concerta® OROS 22:78 12

Equasym XL® Diffucaps 30:70 8

Focalin XR® SODAS 50:50 12

Medikinet® retard Modified-release capsule 50:50 8

Ritalin LA® SODAS 50:50 8

Ritalin SR® Wax matrix Continuous release 8
IR = immediate-release	 LA = long acting

SR = sustained release	 XL/XR = extended-release

OROS = osmotic release oral system	 SODAS = spheroidal oral drug absorption system
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แบ่ง หรือท�ำให้เม็ดยาแตกได้ เนื่องจากจะท�ำให้รูปแบบ

การออกฤทธิ์ของยาเสียไป อีกทั้งยังไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ที่

มีปัญหาระบบทางเดินอาหารตีบแคบ เนื่องจากเม็ดยาจะ

ไม่ถูกท�ำลายซึ่งอาจท�ำให้เกิดการอุดตันทางเดินอาหาร

ตามมาได้8-10

ในปัจจุบันประเทศไทย ได้มีการน�ำเข้าและจัดจ�ำ–

หน่าย methylphenidate รูปแบบออกฤทธิ์นานเพิ่มขึ้น

อีก 1 รายการ ในชื่อการค้า Ritalin LA®12 โดยเทคโนโลยี

ที่ใช้มีความแตกต่างจาก methylphenidate OROS 

(Concerta®) รวมทั้งยังมีข้อมูลที่ส�ำคัญในประเด็นต่าง ๆ 

ดังรายละเอียดต่อไปนี้

Methylphenidate SODAS

ข้อมูลทั่วไป

ชื่อสามัญ: Methylphenidate13

ชื่่�อทางเคมีี: Methyl 2-phenyl-2-piperidin- 

2-ylacetate13

สููตรโมเลกุุล: C
14
H

19
NO

2
 มีีโครงสร้างทางเคมีี ดััง

แสดงในรููปที่่� 2

ผลิตภัณฑ์ที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย: ชื่อการค้า  

รูปที่ 1 ระบบการน�ำส่ง methylphenidate (MPH) รูปแบบ Osmotic Release Oral System (OROS) 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 11)

รููปที่่� 2 โครงสร้างทางเคมีีของ methylphenidate
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Ritalin LA® ขนาด 10, 20, 30 และ 40 มิลลิกรัม/แคปซูล 

จัดจ�ำหน่ายโดย บริษัท โนวาร์ตีส (ประเทศไทย) จ�ำกัด12

รููปแบบการนำำ�ส่งยา: SODAS เป็็นระบบการนำำ�

ส่่งยารููปแบบหน่ึ่�งที่่�มีีเทคนิิคการปลดปล่่อยยาโดยใช้้เม็็ด 

beads รููปทรงกลมที่่�มีีขนาด 1-2 มิิลลิิเมตร ซ่ึ่�งประกอบ

ด้้วยตััวยาสำำ�คัญและเคลืือบด้้วยพอลิิเมอร์์ที่่�ควบคุุมการ

ปลดปล่่อยตััวยาสำำ�คัญในระยะเวลาที่่�แตกต่่างกััน ให้้ปลด

ปล่่อยทัันที หรืือปลดปล่่อยแบบทยอย ที่่�เป็็น enteric 

coated ส่่งผลให้้ยารููปแบบนี้้�สามารถลดจำำ�นวนครั้้�งใน

การรัับประทานยาต่่อวััน อีีกทั้้�งยัังลดความผัันแปรของ

ระดัับยาในเลืือดที่่�ความแตกต่่างของอััตราส่่วนของระดัับ

ยาในเลืือดที่่�ความเข้้มข้้นสููงสุุดต่่อระดัับยาในเลืือดที่่�

ความเข้้มข้้นต่ำำ��สุด (peak/trough ratios) และสำำ�หรัับ

ผู้้�ที่่� มีีปััญหาในการกลืืนยาหรืือไม่่ชอบรัับประทานยา

เม็็ด สามารถแกะเปลืือกแคปซููลแล้้วนำำ�เม็็ด beads ที่่�

อยู่่�ภายในแคปซููลมาโรยลงบนอาหารที่่�จะรัับประทานได้้ 

(sprinkle dosing) โดยไม่่ส่่งผลกระทบต่่อระบบการนำำ�

ส่่งยา แต่่ห้ามเคี้้�ยวเม็็ด beads เนื่่�องจากจะทำำ�ให้้สููญเสีีย

ระบบการปลดปล่่อยยาแบบทยอยได้้9,10,14

ผลิตภัณฑ์ methylphenidate SODAS แต่ละ

แคปซูล ประกอบด้วยเม็ด beads ที่มีตัวยาส�ำคัญ me–

thylphenidate ในรูปแบบออกฤทธิ์ได้ทันทีและออกฤทธิ ์

นาน ในอัตราส่วนร้อยละ 50:509,10,14 ดังแสดงในรูปที ่3

เภสัชพลศาสตร์

สมองส่วน prefrontal cortex เป็นสมองส่วนที่

ส�ำคัญ ในการท�ำหน้าที่ในการควบคุมพฤติกรรม (beha–

vior) ความสนใจต่อสิ่งเร้าหรือสมาธิ (attention) อารมณ์ 

(emotion) รวมถึงการวางแผนหรือตัดสินใจเพื่อให้บรรลุ

เป้าหมาย (executive function) โดยอาศัยการท�ำงานที่

เหมาะสมของสารสื่อประสาท dopamine และ norepi-

nephrine ในการจับกับตัวรับบริเวณ post-synaptic 

(ตัวรับ D1, D3 ส�ำหรับสารสื่อประสาท dopamine และ

ตัวรับ α2-adrenergic ส�ำหรับสารสื่อประสาท norepi-

nephrine) ท�ำให้เกิดการส่งสัญญาณประสาท และการ

ท�ำหน้าที่ต่าง ๆ ของสมองบริเวณนี้ โดยสารสื่อประสาท 

dopamine มีหน้าที่ส�ำคัญเกี่ยวกับ การเรียนรู้ แรงจูงใจ  

และระบบการให้รางวัล ส่วนสารสื่อประสาท norepi-

รูปที่ 3 ระบบการน�ำส่ง methylphenidate (MPH) รูปแบบ Spheroidal Drug Absorption System (SODAS) 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 14)
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nephrine มีหน้าที่ส�ำคัญเกี่ยวกับความจ�ำ ความคิดความ 

เข้าใจ และการตอบสนองต่อสิ่งเร้า15

ในผู้ป่วยโรคสมาธิสั้น พบว่า สมองส่วน prefron-

tal cortex มีระดับสารสื่อประสาท dopamine และ 

norepinephrine ที่ลดลง ก่อให้เกิดกระบวนการส่งสัญ–

ญาณประสาทที่ไม่มีประสิทธิภาพ ท�ำให้เกิดอาการต่าง ๆ 

ของโรคสมาธิสั้นตามมา โดยพบว่าอาการอยู่ไม่นิ่ง อาการ

ขาดสมาธ ิและอาการหุนหันพลันแล่นสัมพันธ์กับการท�ำ–

งานของสมองบริเวณ prefrontal motor cortex บริเวณ  

dorsolateral prefrontal cortex และบริเวณ orbital 

frontal cortex ตามล�ำดับ15

Methylphenidate สามารถกระตุ้นระบบประ–

สาทส่วนกลางผ่านการยับยั้งการเก็บกลับของสารสื่อ

ประสาท norepinephrine และ dopamine บริเวณ  

presynaptic neuron ท�ำให้เพิ่มระดับของ norepine–

phrine และ dopamine ใน synaptic cleft โดยเฉพาะ

บริเวณ prefrontal cortex ท�ำให้รักษาอาการต่าง ๆ  

ของโรคสมาธิสั้นได้6,15

ขนาดยาของ methylphenidate รูปแบบรับ–

ประทาน ที่ใช้ในการรักษาโรคสมาธิสั้น พบว่าจะไม่ท�ำให ้

เกิดภาวะพึ่งพิงยา (dependence) จากการกระตุ้นระบบ 

การให้รางวัล (rewards system) ภายในระบบประสาท

ส่วนกลางได้ อย่างไรก็ตาม การใช้ methylphenidate 

รูปแบบฉีด ขนาด 0.1-0.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ me–

thylphenidate รูปแบบสูดพ่นเข้าจมูก ขนาด 20-50 มิล–

ลิกรัม พบว่ามีความแรงในการยับยั้งการเก็บกลับสารสื่อ

ประสาท dopamine ได้สูงกว่าโคเคนที่เป็นสารเสพติด  

อีกทั้ง methylphenidate รูปแบบฉีดและสูดพ่นเข้าจมูก  

ยัังสามารถกระจายเข้้าสู่่�สมองได้้อย่่างรวดเร็็วเมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกัับยารููปแบบรัับประทาน ทำำ�ให้้กระตุ้้�นระบบการให้้

รางวััลของร่่างกายได้้อย่่างรวดเร็็ว ก่่อให้้เกิิดภาวะพ่ึ่�งพิิง 

ยาและนำำ�ไปสู่่�การใช้้ methylphenidate ในทางที่่�ผิิด16

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึมยา

ยาถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร โดยมีค่าชีวประ– 

สิิทธิิผลสััมบููรณ์์ (absolute bioavailability) ของ 

d-threo-methylphenidate ร้้อยละ 22.8 และ 

l-threo-methylphenidate ร้้อยละ 5.3

ระดัับความเข้้มข้้นของยาในเลืือดสููงสุุด (peak 

concentration; Cmax) มีี 2 ช่่วง (bi-model plasma 

concentration-time profile) โดยระยะเวลาที่่�ให้้ระดัับ 

ยาในเลืือดสููงสููด (time to peak concentration; Tmax)  

ห่่างกัันประมาณ 4 ชั่่�วโมง (Tmax ครั้้�งที่่� 1 และครั้้�งที่่� 2 

ประมาณ 2 ชั่่�วโมง และ 6 ชั่่�วโมงหลัังการรัับประทานยา 

ตามลำำ�ดับ)9,17,18

อาหารไขมันสูงจะชะลอการดูดซึมยา ส่งผลให้เพิ่ม

ระยะเวลาที่ให้ระดับยาในเลือดสูงสุด และพบว่าไม่ส่งผล

ต่อระดับความเข้มข้นของยาในเลือดสูงสุดครั้งที่ 1 แต่ลด

ระดับความเข้มข้นของยาในเลือดสูงสุดครั้งที่ 2 ลงร้อยละ  

25 และไม่ส่งผลต่อปริมาณความเข้มข้นของยาในเลือด

ทั้งหมด17

ส�ำหรับการด่ืมแอลกอฮอล์จะเพิ่มอัตราเร็วในการ

ปลดปล่อยตัวยา โดยที่ความเข้มข้นแอลกอฮอล์ร้อยละ 

40 จะท�ำให้เกดิการปลดปล่อย methylphenidate ร้อย–

ละ 98 ในชั่วโมงแรก จึงควรหลีกเลี่ยงการดื่มแอลกอฮอล์

ร่วมกับ methylphenidate SODAS17

การกระจายยา

Methylphenidate มีความสามารถในการจับกับ

โปรตีนในพลาสมาค่อนข้างต�่ำ (ร้อยละ 10-33) และปริ– 

มาตรการกระจาย (volume of distribution; Vd) ส�ำ–

หรับ d-threo-methylphenidate และ l-threo-me–

thylphenidate เท่ากับ 2.65 ± 1.11 ลิตร/กิโลกรัม และ 

1.80 ± 0.91 ลิตร/กิโลกรัม ตามล�ำดับ17,18

การเปลี่ยนสภาพยา

Methylphenidate ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยกระบวน 

การ de-esterification โดยเอนไซม์ carboxyl esterase 1  

(CES1) ได้เมแทบอไลต์หลัก คือ alpha-phenyl-2-pi–

peridine acetic acid (ritalinic acid) ซึ่งไม่มีฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยา17,18

การก�ำจัดยา

Methylphenidate ถููกขัับออกทางปััสสาวะร้้อย–
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ละ 78-97 และถููกขัับออกทางอุุจจาระร้้อยละ 1-3 โดย

ยาที่่�ถููกขัับออกทางปััสสาวะส่่วนใหญ่่อยู่่�ในรููป ritalinic 

acid (ร้้อยละ 60-86) ซ่ึ่�งไม่่ออกฤทธิ์์� โดยค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตของ 

การกำำ�จััดยาออกจากพลาสมา (terminal elimination 

half-life; T1/2) ประมาณ 2.5-5.4 ชั่่�วโมง19 และอััตราการ

กำำ�จััดยาออกจากร่่างกาย (systemic clearance) สำำ�หรัับ 

d-threo-methylphenidate และ l-threo-methyl-

phenidate คืือ 0.40 ± 0.12 ลิิตร/ชั่่�วโมง/กิิโลกรััม และ 

0.73 ± 0.28 ลิิตร/ชั่่�วโมง/กิิโลกรััม ตามลำำ�ดับ17,18

ระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�

6-8 ชั่วโมง หลังการรับประทานยา8

การศึกษาทางคลินิก

1. การศึึกษาเปรีียบเทีียบระหว่่าง methylphe– 

nidate SODAS (Ritalin LA®) และยาหลอก

การศึึกษาของ Biederman J และคณะ20 (ปีี 

พ.ศ. 2546)

Biederman J และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของ methylphenidate SODAS ในการ 

รัักษาผู้้�ป่วยเด็็กโรคสมาธิิสั้้�นที่่�มีีอายุุระหว่่าง 6-14 ปีี 

จำำ�นวน 134 คน โดยเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

methylphenidate SODAS จำำ�นวน 63 คน และใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกจำำ�นวน 71 คน รููปแบบการศึึกษา 

เป็็น multicenter, double-blind, randomized, pla–

cebo-controlled, parallel โดยในการศึึกษาประกอบ

ด้้วยช่่วง pre-randomization ซ่ึ่�งมีีผู้้�ป่วยผ่่านเกณฑ์์

การคััดเลืือกจำำ�นวน 161 คน และผู้้�ป่วยทุุกคนจะได้้รัับ 

methylphenidate SODAS วัันละครั้้�ง (ขนาด 10, 20, 

30 หรืือ 40 มิิลลิิกรััม/วััน) โดยจะมีีการปรัับจนได้้ขนาด

ยาที่่�เหมาะสมและเห็็นผลในการรัักษา ซ่ึ่�งใช้้ระยะเวลา 4 

สััปดาห์์ และตามด้้วยระยะพััก (washout period) โดย

การให้้ยาหลอก เป็็นระยะเวลาอีีก 1 สััปดาห์์ โดยผู้้�ป่วย

ที่่�ผ่่านระยะ pre-randomization มีีจำำ�นวน 134 คน 

จากนั้้�นจะเริ่่�มการศึึกษาวิิจััย โดย randomized เป็็น 2 

กลุ่่�ม คืือ กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ methylphenidate SODAS (ผู้้�– 

ป่วยแต่ละคนอ้างอิงขนาดยาตามการศึกษาช่วง pre-

randomization) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ระยะเวลา

การศึกษาวิจัย 2 สัปดาห์

วัตถประสงค์หลักของการศึกษา คือ ประเมิน

ประสิทธิภาพของ methylphenidate SODAS เปรียบ

เทียบกับยาหลอก จากค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง

คะแนน Corners ADHD/DSM-IV Scales for teachers 

(CADS-T) ที่ระยะเวลา 2 สัปดาห์หลังการรักษา เปรียบ

เทียบกับก่อนเริ่มการศึกษา (ช่วงสิ้นสุดระยะเวลาพัก)

ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพพบว่า ที่ระยะเวลา 

2 สัปดาห์หลังการรักษา ค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง

คะแนน CADS-T เมื่อเปรียบเทียบกับช่วงระยะเวลา

ก่อนเริ่มการศึกษา ในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate 

SODAS มีความแตกต่างกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (-10.7±15.68, 2.8±10.59 ตามล�ำดับ, 

p-value <0.0001) และเมื่อพิจารณาในกลุ่มอาการหลัก

ของโรคสมาธิสั้น คือ ขาดสมาธิ และ อยู่ไม่นง/หุนหัน

พลันแล่น พบค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงคะแนน CADS-T 

ในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate SODAS มีความแตก– 

ต่่างกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเช่่น

กััน (p-value <0.001) และเมื่่�อพิิจารณาการตอบสนอง

ต่่อการรัักษา โดยใช้้ Clinical Global Impression-Im–

provement Scale (CGI-I) เพื่่�อประเมิินการตอบสนอง

ของผู้้�ป่วย โดยมีีคะแนน 7 ระดัับ (แย่่ที่่�สุุด แย่่มาก แย่่ ไม่่

เปลี่่�ยนแปลง ดีีเล็็กน้้อย ดีีมาก และดีีที่่�สุุด) พบว่่า มีีการ

ตอบสนองที่่�วััดจากการให้้คะแนนระดัับดีีเล็็กน้้อย ดีีมาก 

และดีีที่่�สุุด ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ methylphenidate SODAS 

พบร้้อยละ 69.8 และในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก พบร้้อยละ 

40.0

ในด้านความปลอดภัย กลุ่มที่ได้รับ methylphe–

nidate SODAS และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก พบรายงาน

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในระดับความรุนแรงน้อยถึงปาน

กลาง โดยในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate SODAS 

พบรายงาน เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของระบบประสาท

มากที่สุด (ร้อยละ 9.2) โดยอาการที่พบได้บ่อย คือ ไม่

อยากอาหาร นอนไม่หลับ และปวดศีรษะ

ดังนั้น จากการศึกษานี้จะพบว่าการให้ methyl–
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phenidate SODAS รับประทานวันละ 1 ครั้ง เป็นระยะ

เวลา 2 สัปดาห์ มีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยเด็กโรค

สมาธิสั้นที่มีอายุในช่วง 6-14 ปี เหนือกว่ายาหลอกอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

2. การศึึกษาเปรีียบเทีียบระหว่่าง methylphe– 

nidate SODAS (Ritalin LA®) และ methylpheni–

date OROS (Concerta®)

การศึกษาของฺ Lopez F และคณะ21 (ปี พ.ศ. 

2546)

Lopez F และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพของ me–

thylphenidate ชนิดออกฤทธิ์นาน 2 รูปแบบ ได้แก่ 

methylphenidate SODAS และ methylphenidate 

OROS ในผู้ป่วยโรคสมาธิสั้นอายุ 6-12 ปี จ�ำนวน 36 คน 

ท�ำการศึกษาในรูปแบบ randomized, single-blind, 

placebo-controlled, crossover โดยผู้ป่วยทุกคนต้อง

ได้รับ methylphenidate ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน หรือ

ได้รับยาอื่นที่มีขนาดเทียบเท่า จากนั้นเมื่อเข้าร่วมการ

ศึกษาจะถูกแบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ me– 

thylphenidate SODAS 20 มิิลลิิกรััม/วััน, methyl–

phenidate OROS 18 และ 36 มิิลลิิกรััม/วััน และกลุ่่�ม

ที่่�ได้้รัับยาหลอก ผู้้�ป่วยแต่่ละคนจะถููกสุ่่�มให้้รัับแผนการ

รัักษาด้้วยยาที่่�แตกต่่างกัันทุกวัันที่่� 7, 14, 21 และ 28 

หลัังเริ่่�มการศึึกษาวิิจััย ทั้้�งนี้้�ผู้้�ป่วยทุุกคนจะเคยได้้รัับการ

รัักษาด้้วยยาแต่่ละแผนการรัักษา

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ เปรียบเทียบ 

ประสิทธิภาพของ methylphenidate SODAS, me–

thylphenidate OROS และยาหลอก ในช่วง 4 ชั่วโมง

หลังรับประทานยา เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มได้รับยา โดย

ใช้แบบประเมิน Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn 

and Pelham Scale (SKAMP) ซึ่งแบบประเมินนี้ใช้วัด

ความบกพร่องของการท�ำงานด้านต่าง ๆ ที่สัมพันธ์กับ

โรคสมาธิสั้นที่พบในห้องเรียนมี 2 ประเด็นที่ส�ำคัญ คือ 

อาการขาดสมาธิ และ พฤติกรรมในห้องเรียน (deport–

ment) (วัตถุประสงค์หลักของการศึกษาคือประเด็นเรื่อง 

อาการขาดสมาธ)ิ โดยน�ำคะแนนที่ได้ในแต่ละช่วงเวลา

ที่ท�ำการศึกษามาพล็อตกราฟเพื่อค�ำนวณหาพื้นท่ีใต้

กราฟ (area under the curve; AUC) โดยใช้กฎสี่เหลี่ยม

คางหมู (trapezoidal rule)

ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ มีรายงานดังนี้

-	จากการประเมิิน SKAMP ในด้้านอาการขาด

สมาธ ิพบรายงานค่าเฉลีย่ท่ีเปล่ียนแปลงของพื้นท่ีใต้กราฟ 

ในช่วงระยะเวลา 4 ชั่วโมงเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มให ้

ยา ในกลุ่ม methylphenidate SODAS ขนาด 20 

มิลลิกรัม/วัน ที่มากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ 

methylphenidate OROS ขนาด 18, 36 มิลลิกรัม/วัน 

และยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (−2.48, −1.36, 

−1.55 และ 1.24 ตามล�ำดับ; p-value = 0.015, 0.043,  

<0.001 ตามล�ำดับ) และพบการตอบสนองต่อการรักษา

สูงสุดในด้านอาการขาดสมาธ ิดังนี้ กลุ่มที่ได้รับ methyl– 

phenidate SODAS ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน พบร้อยละ 

54 ที่เวลา 2 ชั่วโมง กลุ่มที่ได้รับ methylphenidate 

OROS ขนาด 18 มิลลิกรัม/วัน พบร้อยละ 35 ที่เวลา 

1 ชั่วโมง และกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate OROS 

ขนาด 36 มิลลิกรัม/วัน พบร้อยละ 35 ที่เวลา 3 ชั่วโมง

-	จากการประเมิิน SKAMP ในด้านพฤติิกรรม พบ 

รายงานค่าเฉลี่ยที่ เปลี่ยนแปลงของพื้นที่ใต ้กราฟใน 

ช่่วงระยะเวลา 4 ชั่่�วโมงเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับก่่อนเริ่่�มให้้ยา  

ในกลุ่่�ม methylphenidate SODAS ขนาด 20 มิิลลิิกรััม/

วััน ที่่�มากกว่่าเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ methyl–

phenidate OROS ขนาด 18, 36 มิิลลิิกรััม/วััน และยา

หลอก อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ (−1.67, −0.28, −0.55 

และ 0.95 ตามลำำ�ดับ; p-value <0.001, =0.004, <0.001 

ตามลำำ�ดับ) และพบการตอบสนองต่่อการรัักษาสููงสุุดใน

ด้้านพฤติิกรรม ดัังนี้้� กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ methylphenidate 

SODAS ขนาด 20 มิิลลิิกรััม/วััน พบร้้อยละ 63 ที่่�เวลา 

2 ชั่่�วโมง กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ methylphenidate OROS ขนาด 

18 มิิลลิิกรััม/วััน พบร้้อยละ 32 ที่่�เวลา 8 ชั่่�วโมง และกลุ่่�ม

ที่่�ได้้รัับ methylphenidate OROS ขนาด 36 มิิลลิิกรััม/

วััน พบร้้อยละ 40 ที่่�เวลา 6 ชั่่�วโมง

ในด้านความปลอดภัย ในผู้้�ป่วยแต่่ละกลุ่่�มที่่�ทำำ�การ 

ศึกษา พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์น้อยกว่าร้อย–

ละ 3 และพบในระดับความรุนแรงเล็กน้อย เช่น ปวด
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ท้อง และคลื่นไส้อาเจียน

ดังนั้นจากการศึกษาพบว่า methylphenidate 

SODAS และ methylphenidate OROS มีประสิทธิภาพ

ในการรักษาอาการโรคสมาธิสั้นที่โรงเรียนในเด็กอายุ 

6-12 ปี โดยในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate SODAS 

จะเห็นผลการรักษาได้ดีใน 4 ชั่วโมงหลังรับประทานยา 

แต่ในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate OROS จะเห็นผล

การรักษาหลังรับประทานยาที่ช้ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ 

methylphenidate SODAS เนื่องจากยาทั้ง 2 รูปแบบ

ใช้เทคโนโลยีในการปลดปล่อยยาที่แตกต่างกัน

3. การศึกษาเปรียบเทียบในกลุ่มที่ไม่เคยได้รับ 

methylphenidate มาก่อนหรือได้รับยาในรูปแบบ

ต่าง ๆ  แล้วเปลี่ยนมาเป็น methylphenidate SODAS  

(Ritalin LA®)

การศึกษาของฺ Haertling F และคณะ22 (ปี พ.ศ.  

2558)

Haertling F และคณะ ศึกษาประสิทธิผลและ

ความปลอดภัยของ methylphenidate SODAS ในผู้–

ป่วยโรคสมาธิสั้นจ�ำนวน 262 คน โดยผู้ป่วยที่เข้าร่วมการ

ศึกษาประกอบด้วยผู้ป่วยใหม่ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยโรค

สมาธิสั้นและไม่ได้รับยารักษาใด ๆ มาก่อน และกลุ่มที่ได้

รับ methylphenidate ในรูปแบบต่าง ๆ  มาก่อน (ยกเว้น 

methylphenidate SODAS) จากนั้นผู้ป่วยทั้งหมดจะได้

รับ methylphenidate SODAS ท�ำการศึกษาในรูปแบบ 

prospective, multicenter, observational

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ เปรียบเทียบ

ประสิทธิผลของการรักษาโรคสมาธิสั้นก่อนและหลังได้

รับ methylphenidate SODAS โดยใช้การประเมิน 

Clinical Global Impression Severity (CGI-s) (แบบ

ประเมินความรุนแรงของโรค โดยประเมิน 4 ด้านที่ส�ำคัญ 

คือ อาการขาดสมาธ ิอาการหุนหันพลันแล่น อาการอยู่ไม่

นิ่ง และปัญหาด้านการเรียน โดยมีคะแนน 4 ระดับ คือ 

ไม่มีอาการ อาการเล็กน้อย อาการปานกลาง และอาการ

รุนแรงผิดปกติ) ระยะเวลาการศึกษาวิจัย 3 เดือน

จากการศึกษาวิจัย ผู้ป่วยโรคสมาธิสั้นจ�ำนวน 262  

คน ประกอบด้วยผู้ป่วยใหม่ที่ยังไม่ได้การรักษาด้วยยามา 

ก่อนจ�ำนวน 50 คน (ร้อยละ 19.1) และผู้ป่วยที่ได้รับ 

methylphenidate ในรูปแบบต่าง ๆ มาก่อน จ�ำนวน 

212 คน (ร้อยละ 80.9) ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ

พบว่า ผู้ป่วยทั้งหมดหลังได้รับ methylphenidate SO–

DAS มีคะแนน CGI-s ที่ตอบสนองต่อการรักษาจ�ำนวน  

137 คน (ร้้อยละ 59.4) โดยพบอาการที่่�ตอบสนองดีีขึ้้�น

ต่่อการรัักษา คืือ อาการขาดสมาธิิ (ร้้อยละ 64.4) อาการ

หุุนหันพลัันแล่่น (ร้้อยละ 51.3) และอาการอยู่่�ไม่่นิ่่�ง (ร้้อย– 

ละ 44.8) ตามลำำ�ดับ เมื่่�อพิิจารณารายกลุ่่�มย่่อย พบว่่า ใน

กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ methylphenidate ในรููปแบบต่่าง ๆ 

มาก่่อน เมื่่�อเปลี่่�ยนมาใช้้ methylphenidate SODAS 

ด้้วยเหตุุผลไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาก่่อนหน้้าหรืือ

เหตุุผลอื่่�น ๆ เช่่น ปััญหาการทนต่่อยา มีีคะแนน CGI-s 

ที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษาร้้อยละ 74.4 และ 74.6 ตาม– 

ลำำ�ดับ

เมื่่�อประเมิินคุณภาพชีีวิิตทั้้�งผู้้�ปกครองและเด็็ก

หลัังได้้รัับ methylphenidate SODAS พบว่่า มีีคุุณภาพ

ชีีวิิตในภาพรวมที่่�ดีีขึ้้�น (ร้้อยละ 61.0 จากการประเมิินของ

ผู้้�ปกครอง และร้้อยละ 63.7 จากการประเมิินของเด็็ก) 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับก่่อนได้้รัับ methylphenidate SO–

DAS (ร้้อยละ 38.7 จากการประเมิินของผู้้�ปกครอง และ

ร้้อยละ 28.3 จากการประเมิินของเด็็ก) และพบว่่าสััด–

ส่่วนของผู้้�ป่วยที่่�ทุุกข์์ทรมานจากภาระโรค (burden di–

sease) ลดลงจากร้้อยละ 40.7 เป็็น 15.1 หลัังได้้รัับ me– 

thylphenidate SODAS

ในด้านความปลอดภัย พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์หลังได้รับ methylphenidate SODAS ทั้งหมด

ร้อยละ 10.7 โดยระดับความรุนแรง ระดับเล็กน้อยพบ

ร้อยละ 30.2 ระดับปานกลางพบร้อยละ 39.7 และระดับ

รุนแรงพบร้อยละ 22.0 โดยอาการที่พบบ่อย คือ ไม่อยาก

อาหาร ปวดท้อง คลื่นไส ้และอาเจียน

ดัังนั้้�น จากการศึึกษานี้้� พบว่่า methylphenidate 

SODAS มีีประสิิทธิิผลในการใช้้รัักษาในผู้้�ป่วยโรคสมาธิิ

สั้้�น เมื่่�อนำำ�มาใช้้ในทางปฏิิบััติิ (routine practice) สา–

มารถลดอาการแสดงหลัักของโรค ลดความรุุนแรง และ

ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น
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ข้้อบ่่งใช้้

รักษาโรคสมาธิสั้น ในเด็กอายุตั้งแต่ 6 ปีขึ้นไปและ

ในผู้ใหญ่ (อายุ 18-60 ป)ี17,18

ขนาดและวิธีการใช้ยา

ขนาดยาในเด็ก (อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 6 ปี) 

แนะน�ำขนาดเริ่มต้น คือ 20 มิลลิกรัม/วัน และขนาดยาที่

ใช้สูงสุดไม่เกิน 60 มิลลิกรัม/วัน17,18

ขนาดยาในผู้ใหญ่ (อายุ 18-60 ปี) แนะน�ำขนาด

เริ่มต้น คือ 20 มิลลิกรัม/วัน และขนาดยาที่ใช้สูงสุดไม่

เกิน 80 มิลลิกรัม/วัน17,18

หากผู้ป่วยก�ำลังใช้ methylphenidate ชนิดออก

ฤทธิ์ทันทีอยู่ส ามารถเปลี่ยนเป็น methylphenidate 

SODAS ได้ด้วยขนาดยาต่อวันที่เท่ากัน17,18

ขนาดยาที่แนะน�ำในผู้ป่วยแต่ละคน ให้ปรับตาม

การตอบสนองของผูป่้วย โดยแนะน�ำให้สามารถปรับขนาด 

ยาเพิ่มขึ้นได้สัปดาห์ละครั้ง และหากผู้ป่วยไม่มีการตอบ

สนองต่อการรักษาหลังได้รับยาในขนาดการรักษาเป็น

ระยะเวลาประมาณ 1 เดือน แนะน�ำให้หยุดการใช้ยา18

หากการออกฤทธิ์ของ methylphenidate SO–

DAS ไม่สามารถควบคุมอาการของโรค ADHD จนถึงช่วง

เย็นได้ หรือมีพฤติกรรมที่ผิดปกติ อีกทั้งอาการดังกล่าว

รบกวนการใช้ชีวิตของผู้ป่วย อาจพิจารณาเพิ่ม methyl–

phenidate ชนิดออกฤทธิ์ทันที ในขนาดต�่ำช่วงเย็นเพื่อ

ช่วยควบคุมอาการได้18

แนะนำำ�ให้้รัับประทาน methylphenidate SO– 

DAS ในช่่วงเช้้า สามารถรับประทานยาพร้้อมหรืือไม่่–

พร้้อมอาหารก็็ได้้ อีีกทั้้�งยัังสามารถแกะแคปซููลแล้้วโรย 

เม็็ด beads ที่่�บรรจุุตััวยาสำำ�คัญพร้้อมอาหารที่่�รัับประ–

ทานได้้ โดยต้้องไม่่โรยในอาหารที่่�อุ่่�นหรืือร้้อน และห้้าม

เคี้้�ยว บด หรืือทำำ�ให้้เม็็ด beads แตก เนื่่�องจากจะทำำ�ให้้

สููญเสีียระบบการนำำ�ส่่งยารููปแบบออกฤทธิ์์�นานได้้9,17,18

การใช้ยาในประชากรกลุ่มพิเศษ

การใช้ยาในเด็กที่มีอายุต�่ำกว่า 6 ปี และผู้สูงอายุ

ที่มีอายุมากกว่า 60 ปี

ไม่แนะน�ำให้ใช้ methylphenidate SODAS ใน

ประชากรทั้ง 2 กลุ่มนี้ เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูล

การศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย17,18

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

ไม่แนะน�ำให้ใช้ methylphenidate SODAS ใน

หญิงตั้งครรภ์ เนื่องจากพบรายงานความผิดปกติของทา–

รกแต่ก�ำเนิด (birth defects) รวมทั้งโรคหัวใจพิการแต่

ก�ำเนิด (cardiac malformation) ที่เกิดจากมารดาที่ได้

รับ methylphenidate ในขณะตั้งครรภ์ในไตรมาสที่ 1  

เมื่อเปรียบเทียบกับทารกที่เกิดจากมารดาที่ไม่ได้รับ me–

thylphenidate ระหว่างตั้งครรภ์23 อีกทั้งยังพบรายงาน 

ภาวะทารกวิรูปในสัตว์ทดลอง (กระต่าย)17,18

การใช้ยาในมารดาให้นมบุตร

ข้้อมููลการการใช้้ methylphenidate SODAS ใน

มารดาให้้นมบุุตรมีีจำำ�กัด และเมื่่�อพิิจารณาค่่า relative 

infant dose (RID) หรืือ maternal weight-adjusted 

dosage พบว่่า มีีค่่า RID ร้้อยละ 0.16-0.7 ซ่ึ่�งโดยทั่่�วไปยา

ที่่�มีีค่่า RID มากกว่่าร้้อยละ 10 จััดอยู่่�ใน level of con– 

cern คืือควรใช้้ยานี้้�ในมารดาให้้นมบุุตรด้้วยความระมััด–

ระวััง

ดัังนั้้�น การใช้้ methylphenidate SODAS ให้้

พิิจารณาตามความจำำ�เป็็นในการใช้้ยาของมารดา และใน

ทารกที่่�มารดามีีการใช้้ methylphenidate SODAS ให้้

เฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา เช่่น กระวนกระวาย 

นอนไม่่หลัับ เบื่่�ออาหาร น้ำำ��หนัักลด17,18,24

การใช้้ยาในผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง

เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาในผู้ที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่อง ท�ำให้ยังไม่มีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาด me– 

thylphenidate อย่างไรก็ตามในผู้ที่มีการท�ำงานของไต

บกพร่องคาดว่าส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา

น้อย เนื่องจากพบ methylphenidate parent drug 

ที่ไม่ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตดด้วยสารทึบรังสีถูกขับออกทาง

ปัสสาวะในปริมาณน้อยกว่าร้อยละ 1 และ ritalinic acid  

ที่เป ็นเมแทบอไลต์หลักที่ขับออกทางไตก็มีฤทธิ์ทาง

เภสชวิทยาน้อยมากหรืออาจไม่มีฤทธิ์ทางเภสชวิทยา

เลย17,18
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การใช้ยาในผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

เนื่่�องจากยัังไม่่มีการศึึกษาในผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของ

ตัับบกพร่่อง ทำำ�ให้้ไม่่มีคำำ�แนะนำำ�ในการปรัับขนาด me–

thylphenidate อย่่างไรก็็ตามในผู้้�ที่่�มีีภาวะการทำำ�งาน

ของตัับบกพร่่องคาดว่่าส่่งผลกระทบต่่อเภสััชจลนศาสตร์

ของยาน้้อย เนื่่�องจากการเปลี่่�ยนสภาพยาไปเป็็น ritali–

nic acid นั้้�นเกิิดโดยเอนไซม์ nonmicrosomal hydro–

lytic esterase ซ่ึ่�งสามารถพบได้้ทั่่�วร่่างกาย17,18

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยจากการใช้ me–

thylphenidate SODAS2,17,18 ดังแสดงในตารางที่ 2

อย่างไรก็ตามอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้น้อย 

แต่ถือว่าเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง2,17,18,25-27 ดังนี้

1.	 อาการทางจิิตเวช

พบรายงานการเกดิภาวะอาการทางจติ หรอือาการ 

mania ในทุกช่วงอายุของผู้ที่ได้รับ methylphenidate 

รวมทั้งยายังสามารถกระตุ้นให้อาการดังกล่าวก�ำเริบใน

ผู้ที่มีประวัติเคยตรวจพบอาการมาก่อน และพบด้วยว่า  

methylphenidate สามารถกระตุ้นให้เกิดอาการก้าว–

ร้าวรุนแรงในเด็กได้ โดยปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญคือ ผู้ที่มี

ประวัติเคยมีอาการทางจิตเวชมาก่อน ผู้ที่มีประวัติคนใน

ครอบครัวเป็นโรคทางจิตเวช เช่น โรคจิตเภท โรคอารมณ์

สองขั้ว โรคซึมเศร้า รวมถึงผู้ที่มีอายุน้อย (เด็ก วัยรุ่น และ

วัยผู้ใหญ่ตอนต้น)

ดังนั้น ควรประเมินประวัติโรคทางจิตเวชก่อนเริ่ม 

methylphenidate หากยังพบอาการทางจิตเวชอยู่ อาจ 

พิจารณาหลีกเลี่ยงการใช้ยา หรือหากเกิดอาการทางจิต–

เวชขณะที่มีการใช้ยาอยู่ ให้พิจารณาประโยชน์และความ

เสี่ยงของการใช้ methylphenidate

2.	 อาการทางระบบหััวใจและหลอดเลืือด

พบรายงานการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางระบบ

หััวใจและหลอดเลืือด คืือ การเพิ่่�มขึ้้�นของอััตราการเต้้น

ของหััวใจ การเพิ่่�มขึ้้�นของความดัันโลหิต ภาวะกล้้ามเนื้้�อ

หััวใจขาดเลืือดเฉีียบพลััน ภาวะหััวใจหยุุดเต้้นเฉีียบพลััน 

ภาวะโรคหลอดเลืือดสมอง ในผู้้�ที่่�ได้้รัับ methylpheni–

date โดยปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำำ�คัญ คืือ ผู้้�ที่่�มีีความผิิดปกติิของ

โครงสร้างของหััวใจ ผู้้�ที่่�ได้้รัับยาที่่�มีีความเสี่่�ยงในการเกิิด 

QT prolongation ร่่วมด้้วย

จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและ

การศึกษาอภิมานของ Zang L และคณะ25 ในปี พ.ศ 

2565 จ�ำนวน 19 การศึกษา (รูปแบบการศึกษาเชิงสังเกต)  

ตารางที่ 2 อาการไม่พึงประสงค์และแนวทางการจัดการในผู้ที่ได้รับ methylphenidate SODAS2,17,18

อาการไม่พึงประสงค์ ค�ำแนะน�ำและแนวทางการจัดการ

พบบ่อยมาก (very common) (≥ ร้อยละ 10)

ความอยากอาหารลดลง  

น�้ำหนักลด

รับประทานยาร่วมกับอาหารแคลอรี่สูง หรือพิจารณาเพิ่ม cyproheptadine เพื่อ

เพิ่มความอยากอาหาร

นอนไม่หลับ รับประทานยามื้อเช้า หรือพิจารณาใช้ยาที่มีฤทธิ์ช่วยนอนหลับในตอนก่อนนอน 

เช่น guanfacine, clonidine, melatonin

พบบ่อย (common) (≥ ร้อยละ 1 และ < ร้อยละ10)

ปวดท้อง รับประทานยาพร้อมอาหาร หรืออาจปรับลดขนาดยาให้ต�่ำที่สุด

ปวดศีรษะ พิจารณาใช้ยาบรรเทาอาการปวด เช่น paracetamol, ibuprofen

อาการหงุดหงิด/อาการสั่น 

เมื่อมีปัจจัยกระตุ้น

ประเมินสภาวะร่วมอื่น ๆ เช่น bipolar disorder ลดขนาดยา หรือพิจารณาเพิ่ม 

mood stabilizer หรือ atypical antipsychotic
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ผู้เข้าร่วมวิจัย 3,931,532 คน โดยประกอบด้วย เด็ก วัย–

รุ่น และผู้ใหญ่ ไม่พบความสัมพันธ์ของการใช้ยารักษา 

ADHD กับความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติของระบบ

หัวใจและหลอดเลือดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถติ อย่างไร

ก็ตามพบความสัมพันธ์ของความเสี่ยงของการเกิดความ

ผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือดกับยาที่ใช้รักษา 

ADHD ในผู้ที่มีความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอด–

เลือดอยู่เดิม

ดังนั้น ควรประเมินปัจจัยเสี่ยงในการเกิดอาการไม่

พึงประสงค์ทางระบบหัวใจและหลอดเลือด โดยไม่แนะน�ำ 

ให้ใช้ methylphenidate ในผู้ที่มีโครงสร้างของหัวใจผิด

ปกติ และแนะน�ำให้ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจก่อนเริ่ม me–

thylphenidate ในผู้ที่มีประวัติเป็นโรคหัวใจและหลอด– 

เลือด ตรวจติดตามความดันโลหิตและอัตราการเต้นของ

หัวใจหลังได้รับ methylphenidate

3.	 ภาวะการเจริิญเติิบโตช้้า

ในเด็กที่อายุน้อยกว่า 12 ปี ที่ได้รับ methyl–

phenidate เป็นระยะเวลามากกว่าหรือเท่ากับ 3 ปี พบ

รายงานการเจริญเติบโตที่ช้า มีการเปลี่ยนแปลงของส่วน

สูงและน�้ำหนักที่น้อย อีกทั้งยังพบความเสี่ยงในการเกิด

ภาวะกระดูกพรุน โดยปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ คือ ระยะเวลา

และขนาดยาสะสมของ methylphenidate ที่ได้รับ

ดังนั้น ควรตรวจติดตามภาวะการเจริญเติบโต และ 

หากพบภาวะการเจริญเติบโตที่ช้าลงไม่เป็นไปตามวัย 

อาจพิจารณาการรักษาอื่นเพิ่มเติม อีกทั้งอาจพิจารณา

หยุดยาชั่วคราว (drug holiday) ในวันที่ผู้ป่วยไม่จ�ำเป็น

ต้องท�ำกิจกรรมที่ส�ำคัญ

.	4 อาการชััก

พบรายงานการเกิิดอาการชััก ในผู้้�ที่่�ได้้รัับ me–

thylphenidate เนื่่�องจากยาสามารถลด seizure thre–

shold ได้้ โดยพบอุุบััติิการณ์์อาการชัักที่่�สููงในช่่วงระยะ

เวลา 30 วัันแรกหลัังเริ่่�ม methylphenidate เมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกัับช่่วงก่่อนได้้รัับยาหรืือการได้้รัับยาติิดต่่อกัันมา

เป็็นระยะเวลานาน อีีกทั้้�งยัังมีีปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำำ�คัญอื่่�น ๆ 

เช่่น เด็็กที่่�เกิิดก่่อนกำำ�หนด เด็็กที่่�มีีประวััติิบาดเจ็็บจากการ 

คลอด มีีประวััติิบาดเจ็็บที่่�ศีีรษะ มีีการติิดเชื้้�อในระบบ

ประสาทส่่วนกลาง26

ดังนั้น ในช่วงแรกของการรับประทาน methyl–

phenidate ควรเฝ้าระวังอาการชัก โดยเฉพาะผู้ที่มี

ประวัติบาดเจ็บที่สมอง และหากมีอาการชัก ควรหยุดยา

แล้วหาสาเหตุและรักษาอาการชักที่เกิดขึ้น

.	5 ความผิิดปกติิของการมองเห็็น

ในเด็็กที่่�อายุุ 6-13 ปีี ที่่�ได้้รัับ methylphenidate 

เป็็นระยะเวลา 12 เดืือน พบรายงานการลดลงของระดัับ

สายตา (visual acuity) และการปรัับโฟกััสของเลนส์ตา  

(accommodation disorder) โดยพบว่า มีการลดลงของ 

ก�ำลังเพ่งของเลนส์ตา (accommodation amplitude) 

ซึ่งส่งผลต่อการมองภาพระยะใกล้ และท�ำให้เกิดตาพร่า

มัวได้27

ดังนั้น ผู้ที่ได้รับ methylphenidate เป็นระยะ

เวลานาน ควรตรวจติดตามค่าระดับสายตาเป็นประจ�ำ

และหากพบปัญหาเกี่ยวกับดวงตาและการมองเห็น ควร

เข้ารับการรักษากับจักษุแพทย์ทันที

อันตรกิริยาระหว่างยา

ด้านเภสัชจลนศาสตร์

การเปลี่ยนแปลง pH ในระบบทางเดินอาหาร จาก 

การให้ยาสะเทินกรดและยาลดการหล่ังกรดในระบบ

ทางเดินอาหาร พบว่าส่งผลต่อการปลดปล่อยของ me–

thylphenidate SODAS เนื่องจากในแคปซูลของยามีเม็ด  

beads ชนิดออกฤทธิ์นาน ซึ่งเป็น enteric coated เมื่อ 

pH ในกระเพาะอาหารเพิ่มขึ้น จะท�ำให้ enteric coated 

สลาย ท�ำให้ตัวยาละลายและดูดซึมเพิ่มขึ้นตามมา ซึ่งอาจ

ท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากระดับยาที่เพิ่มขึ้น และ

ระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของเม็ด beads ชนิดออกฤทธิ์

นานที่สั้นลง อย่างไรก็ตามเอกสารก�ำกับยาไม่ได้มีข้อห้าม

ใช้ยาสะเทินกรดและยาลดการหล่ังกรดในระบบทางเดิน

อาหารร่วมกับ methylphenidate SODAS เนื่องจาก

ยังไม่มีการศึกษาทางคลินิกถึงผลกระทบของการเพิ่ม pH 

ของทางเดินอาหารหลังได้ยาสะเทินกรดและยาลดการ

หลั่งกรดร่วมกับ methylphenidate SODAS หากมี

ความจ�ำเป็นต้องใช้ร่วมกัน ควรติดตามประสิทธิภาพและ
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อาการไม่พึงประสงค์หลังการใช้ยาอย่างใกล้ชิด17,18

Methylphenidate ไม่่ถููกเปลี่่�ยนสภาพด้้วยเอน–

ไซม์ cytochrome P450 ดัังนั้้�น ยาที่่�มีีคุุณสมบััติิเหนี่่�ยว–

นำำ�และยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ cytochrome P450  

จึงไม่ส่งผลต่อระดับ methylphenidate ในเลือด อีก

ทั้ง methylphenidate ก็ไม่มีคุณสมบัติในการเหนี่ยวน�ำ

และยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ cytochrome P450 

เช่นกัน17,18

อย่่างไรก็็ตาม พบรายงานข้้อมููลจากกรณีีศึึกษา

เกี่่�ยวกัับอัันตรกิิริิยาระหว่่าง methylphenidate กัับ 

warfarin ยารัักษาโรคลมชััก เช่่น phenobarbital, 

phenytoin, primidone และยาต้้านอาการซึึมเศร้้ากลุ่่�ม 

tricyclic เช่่น imipramine, clomipramine, desipra–

mine โดยพบรายงานระดัับยาที่่�ใช้้ร่่วมเพิ่่�มสููงขึ้้�น และ

ผลข้้างเคีียงที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�นของยา warfarin ยากัันชัก 

และยาต้้านอาการซึึมเศร้้ากลุ่่�ม tricyclic เมื่่�อใช้้ร่่วมกัับ 

methylphenidate17,18

อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่พบการศึึกษาเพื่่�อยืืนยัันถึึง

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยาดัังกล่่าวในกลุ่่�มประชากรจำำ�นวน

มาก ดัังนั้้�น หากมีีการใช้้ methylphenidate ร่่วมกัับ 

warfarin ยารัักษาโรคลมชััก และยาต้้านอาการซึึมเศร้้า

กลุ่่�ม tricyclic ควรตรวจติิดตามระดัับยาในเลืือด (หาก

ตรวจวัดระดัับยาในเลืือดได้้) ผลทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�

เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้ยา เช่่น international normalized 

ratio (INR) และอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยาที่่�ใช้้ร่่วมดััง–

กล่่าว เพื่่�อนำำ�มาปรัับขนาดยาให้้เหมาะสม ในช่่วงที่่�มีีการ

เริ่่�มหรืือหยุุดการใช้้ methylphenidate17,18

ด้านเภสัชพลศาสตร์

Methylphenidate ออกฤทธิ์โดยเพิ่มสารสื่อ

ประสาทที่ส�ำคัญ คือ norepinephrine และ dopamine 
ดังนั้น หากมีการใช้ยาร่วมกับยาที่เพิ่มสารสื่อประสาทที่

ส�ำคัญดังกล่าวก็จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์จากการเพิ่มสารสื่อประสาท norepinephrine 

และ dopamine และหากใช้ร่วมกับยาที่ลดการท�ำงาน

ของสารสื่อประสาท norepinephrine และ dopamine 

ก็จะท�ำให้ประสิทธิภาพจากการรักษาโรคของยาที่ใช้ร่วม

ลดลง17,18 อันตรกิริยาระหว่าง methylphenidate กับ

กลุ่มยาอื่น ๆ ในด้านเภสัชพลศาสตร์ที่ส�ำคัญ ดังแสดงใน

ตารางที่ 3

จากผลของอันตรกิริยาระหว่างยา ด้านเภสัชพล–

ศาสตร์ดังกล่าว จึงไม่แนะน�ำให้มีการใช้ methylpheni–

date ร่วมกับยากลุ่ม monoamine oxidase inhibitors 

(contraindication) เนื่องจากท�ำให้เกิดภาวะความดัน

โลหติสูงวกิฤตซิึ่งน�ำไปสู่การเสียชวีติได้ ส่วนผลของอนัตร– 

กิริยาระหว่าง methylphenidate และยากลุ่มอื่น ๆ ให้

มีการเฝ้าระวังผลของอันตรกิริยาระหว่างยาอย่างใกล้ชิด 

เพื่อที่จะท�ำการรักษาได้ทันท่วงที และหากผู้ป่วยมีความ

เสี่ยงสูงในการเกิดผลจากอันตรกิริยาระหว่างยา อาจ

พิจารณาหลีกเลี่ยงการใช้ methylphenidate ร่วมกับ

ยากลุ่มนั้น ๆ17,18

ข้อห้ามใช้

Methylphenidate SODAS มีข้อห้ามใช้ ดังต่อไป

นี้17,18

-	ผู้้�ป่วยที่่�แพ้้ methylphenidate หรืือส่่วนประ–

กอบอื่น ๆ ของยา

-	ผู้้�ป่ ่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััย Motor Tics Tou–

rette’s syndrome หรืือมีีประวััติิคนในครอบครััวได้้รัับ

การวิินิิจฉััย Tourette’s syndrome

-	ผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะวิิตกกัังวล

-	ผู้้�ป่วยที่่�มีีอาการกระสัับกระส่่าย

-	ผู้้�ป่วยโรคต้้อหิิน

-	ผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคต่่อมไทรอยด์์ทำำ�งานเกิิน

-	ผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะความผิิดปกติิของโครงสร้้างหััวใจ 

เช่น ภาวะความดันโลหิตสูงรุนแรง หัวใจขาดเลือดรุนแรง 

โรคเส้นเลือดแดงอุดตัน หัวใจวาย หัวใจผิดปกติแต่ก�ำเนิด

ที่มีผลต่อระบบไหลเวียนเลือด กล้ามเนื้อหัวใจผิดปกติ 

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หัวใจเต้นผิดจังหวะจนเสียชีวิต 

และ โรคที่เกิดจากการบกพร่องของ ion channel

-	ผู้้�ป่่วยที่่�มีีเนื้้�องอกที่่�ประกอบด้้วยเซลล์์ chro–

maffin (phaeochromocytoma)

-	การใช้้ร่่วมกัับยากลุ่่�ม non-selective, irrever–
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sible monoamine oxidase inhibitors หรือเพิ่งหยุด

ยามาไม่เกิน 2 สัปดาห์

ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา

จากค�ำแนะน�ำในการรักษาโรคสมาธิสั้นของ 

American Academy of Pediatrics (AAP) (พ.ศ.

2562)28, British Association for Psychopharmaco–

logy (BAP) (พ.ศ.2557)29 และ Canadian ADHD Prac�-

tice Guidelines (CAP-G) (พ.ศ.2561)30 แนะน�ำให้มี

การประเมินผู้ป่วยก่อนเริ่มการรักษาด้วยยา โดยประเมิน

ประวัติความเจ็บป่วยทางการแพทย์ โดยเฉพาะโรคหัวใจ

และหลอดเลือด ประวัติความเจ็บป่วยทางจิตเวช ประวัต ิ

การใช้ยาอื่น ๆ  รวมถึงการใช้สารเสพติดและการติดยา 

ทัศนคติต่อการรักษาด้วยยา รวมถึงการตรวจร่างกายและ 

ตารางที่ 3 อันตรกิริยาที่ส�ำคัญระหว่าง methylphenidate และยากลุ่มต่าง ๆ17,18

กลุ่มยา ตัวอย่างยา ผลของอันตรกิริยาระหว่างยา

Antihypertensive 

drugs

- Angiotensin-converting-enzyme inhibi-

tors เช่น enalapril

- Angiotensin II receptor blockers เช่น 

losartan

- Beta blockers เช่น propranolol

- Calcium-channel blockers เช่น amlo–

dipine

- Potassium-sparing และ thiazide diuretics 

เช่น hydrochlorothiazide, spironolac-

tone

ลดประสิทธิภาพของยาลดความดัน–

โลหิต

Dopaminergic drugs Antiparkinson เช่น levodopa, bromocrip-

tine 

เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่

พึงประสงค์จากการเพิ่ม dopamine 

เช่น psychosis

Dopamine antagonist 

drugs

Antipsychotics เช่น haloperidol, risperi-

done

ลดประสิทธิภาพของยา antipsy-

chotic

Halogenated  

anesthetic drugs

Sevoflurane, desflurane, isoflurane เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะความ

ดัันโลหิตสููง และอััตราการเต้้นของ

หััวใจที่่�สููงขึ้้�นในขณะที่่�ทำำ�การผ่่าตััด

Monoamine oxidase 

inhibitors 

Moclobemide ท�ำให้เกิดภาวะความดันโลหิตสูงวิกฤติ 

(hypertensive crisis)

Serotonergic drugs - Selective serotonin reuptake inhibitors 

เช่น fluoxetine

- Serotonin norepinephrine reuptake 

inhibitors เช่น venlafaxine

เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะ sero-

tonin syndrome
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การตรวจทางห้องปฏิบัติการ เพื่อป้องกันความเสี่ยงที่

อาจจะเกิดจากการใช้ยา โดยการเลือกใช้ยาในผู้ป่วยโรค

สมาธิสั้น จะพิจารณาร่วมกันทั้งแพทย์ ผู้ป่วย ผู้ปกครอง 

และควรประเมินผลการรักษา ผลข้างเคียงและความ

สม�่ำเสมอจากการใช้ยาเป็นระยะ28-30

กลุ่่�มยาที่่�เป็็นทางเลืือกแรกสำำ�หรัับการรัักษาโรค

สมาธิิสั้้�น คืือ ยาในกลุ่่�ม stimulants เนื่่�องจากพบรายงาน

การรัักษาโรคสมาธิิสั้้�นที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููงกว่่าเมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกัับยากลุ่่�ม non-stimulants (effect size เท่่ากัับ 

1 และ 0.7 ตามลำำ�ดับ) โดยสามารถเลืือกใช้้ยาทั้้�งในรููป

แบบออกฤทธิ์์�สั้้�นหรืือรููปแบบออกฤทธิ์์�นาน และสำำ�หรัับ

ผู้้�ป่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา สามารถเปลี่่�ยนเป็็นยา

รายการอื่่�นในกลุ่่�ม stimulants ได้้28-30

สำำ�หรัับ BAP29 แนะนำำ�ยาในกลุ่่�ม stimulants 

ที่่�เป็็นทางเลืือกแรกสำำ�หรัับการรัักษาโรคสมาธิิสั้้�น คืือ 

methylphenidate และ dexamphetamine โดย 

methylphenidate รููปแบบออกฤทธิ์์�นานถููกแนะนำำ�ให้้

ใช้้ในเด็็ก เนื่่�องจากรัับประทานวันละครั้้�ง ทำำ�ให้้สะดวก

ในการบริิหารยา อีีกทั้้�งยัังลดการถููกตีีตราทางสัังคมจาก

เรื่่�องการรัับประทานยา และการใช้้ methylphenidate 

รููปแบบออกฤทธิ์์�นานในผู้้�ใหญ่่ก็มีีข้้อมููลช่่วยลดความเสี่่�ยง

ในการนำำ�ยาไปใช้้ในทางที่่�ผิิดและเพิ่่�มความร่่วมมืือในการ

บริิหารยา

สำำ�หรัับ CAP-G30 แนะนำำ�ยาในกลุ่่�ม stimulants 

รููปแบบออกฤทธิ์์�นานเป็็นทางเลืือกแรกในการรัักษา

โรคสมาธิิสั้้�น เนื่่�องจากมีีการศึึกษาถึึงประสิิทธิิภาพและ

ประโยชน์์ที่่�ได้้รัับจากการใช้้ยา ไม่่ว่่าจะเป็็นเรื่่�องการ

รัับประทานที่่�เป็็นส่่วนตัว ไม่่ต้องนำำ�ยาไปที่่�ทำำ�งานหรืือ

โรงเรีียน เพิ่่�มความร่่วมมืือในการรัับประทานยา

ส�ำหรับในประเทศไทย ยาในกลุ่ม stimulants มี

เพียง 1 รายการ คือ methylphenidate โดยมีทั้งในรูป

แบบออกฤทธิ์สั้นและแบบออกฤทธิ์นาน อย่างไรก็ตาม 

methylphenidate ในรูปแบบออกฤทธิ์นาน ไม่ได้อยู่ใน

รายการบัญชียาหลักแห่งชาติ ดังนั้น ควรพิจารณาในด้าน

เศรษฐานะของผู้ป่วยก่อนการเริ่มใช้ยา

อภิิปราย

จากการทบทวนวรรณกรรม methylphenidate 

ถือเป็นยาทางเลือกแรกที่แนะน�ำในการรักษาโรคสมาธิ

สั้นทั้งในเด็กและผู้ใหญ่ เนื่องจากพบรายงานประสิทธิ–

ภาพที่ดีในการรักษาโดยเฉพาะอาการหลักของโรค 

อย่างไรก็ตาม methylphenidate มีระยะเวลาในการ

ออกฤทธิ์สั้น (ประมาณ 4 ชั่วโมง) ท�ำให้ต้องรับประทาน

ยาวันละหลายครั้ง ในผู้ป่วยบางรายต้องน�ำยาติดตัวไปที่

โรงเรียน หรือที่ท�ำงาน ซึ่งในผู้ป่วยบางรายอาจเกิดการ

ถูกตีตราทางสังคม ถูกล้อเลียน จากการรับประทานยา

ที่ไม่เป็นส่วนตวส่งผลต่อความร่วมมือในการรับประทาน

ยาตามมา อีกทั้งในเด็กเล็กบางราย ต้องพึ่งพาคุณครูช่วย

บริหารยาให้ตรงตามเวลาที่ก�ำหนด ก่อให้เกิดภาระของ

คุณครูที่โรงเรียน

จากปััญหาระยะเวลาการออกฤทธิ์์�ของ methyl–

phenidate ที่่�สั้้�น จึึงมีีการพััฒนารููปแบบยาให้้ออกฤทธิ์์�ให้้

นานขึ้้�น โดยใช้้เทคโนโลยีีที่่�แตกต่่างกััน การนำำ�ส่่งยาบาง

เทคโนโลยีีจำำ�เป็็นต้้องรัับประทานยาทั้้�งเม็็ด ไม่่สามารถ 

แบ่่งรัับประทานยาได้้ เนื่่�องจากการแบ่่งจะทำำ�ลายระบบ

การนำำ�ส่่งยารููปแบบออกฤทธิ์์�นานและทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับ

ยาปริิมาณมากเกิินไป ก่่อให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ตาม 

มา และในบางรูปแบบยามีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ที ่

นาน (ประมาณ 12 ชั่วโมง) ท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากยาในช่วงเย็น เช่น ความอยากอาหารที่ลดลง ท�ำให้

ไม่รับประทานอาหารในช่วงเย็น ก่อให้เกิดปัญหาน�้ำหนัก

ตัวที่น้อยโดยเฉพาะเด็กและวัยรุ่น ภาวะนอนไม่หลับ อีก

ทั้งระยะเวลาที่เริ่มออกฤทธิ์ของยารูปแบบออกฤทธิ์นาน

ในบางรูปแบบยังมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ที่ช้า ท�ำให้

ไม่สามารถบรรเทาอาการได้อย่างรวดเร็ว

Methylphenidate SODAS ได้รับการออกแบบ

ให้ออกฤทธิ์นาน ใช้ระบบ SODAS ในการน�ำส่งยา โดย

ยาจะประกอบด้วยเม็ด beads ที่มีตัวยาส�ำคัญในรูปแบบ 

ออกฤทธิ์ทันทีและรูปแบบออกฤทธิ์นานรูปแบบ enteric 

coated ร้อยละ 50 : 50 โดยยาเริ่มออกฤทธิ์ได้เร็ว (ประ– 

มาณ 2 ชั่วโมง) และมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ประมาณ 
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6-8 ชั่วโมง ขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�ำคือ 20 มิลลิกรัม/วัน  

โดยขนาดยาสูงสุดคือ 60 มิลลิกรัม/วัน ส�ำหรับเด็ก และ 80 

มิลลิกรัม/วัน ส�ำหรับผู้ใหญ่ โดยผู้ที่รับประทาน methyl– 

phenidate รูปแบบออกฤทธิ์สั้นอยู่เดิม สามารถเปลี่ยน

มาใช้ methylphenidate SODAS ในขนาดยาต่อวันที่

เท่ากัน ระยะเวลาการรับประทานยาแนะน�ำรับประทาน

วันละครั้งตอนเช้า และผู้ที่มีปัญหาในการกลืนเม็ดยา หรือ 

ไม่สะดวกรับประทานยาแคปซูลทั้งเม็ดใหญ่ สามารถแกะ

เปลือกแคปซูล แล้วโรยเม็ด beads ลงในน�้ำหรืออาหาร

อุณหภูมิปกติ เพื่อช่วยในการรับประทานได้

บทสรุุป

Methylphenidate SODAS เป็็นยาที่่�ใช้้ระบบ 

SODAS ในการนำำ�ส่่งยา โดยมีีระยะเวลาที่่�เริ่่�มออกฤทธิ์์�ที่่�

เร็็วและระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�ที่่�นาน รัับประทานยา

เพีียงวัันละครั้้�ง สามารถใช้้ในผู้้�ที่่�มีีปััญหาการกลืืนยาได้้จึึง

เพิ่่�มความร่่วมมืือในการรัับประทานยาและคุุณภาพชีีวิิต 

และมีีรายงานประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรคสมาธิิสั้้�นไม่่

แตกต่่างจาก methylphenidate รููปแบบอื่่�น ๆ ดัังนั้้�น 

methylphenidate SODAS จึึงถืือว่่าเป็็นอีกทางเลืือกใน

การรัักษาโรคสมาธิิสั้้�นทั้้�งในเด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 6 ปีี และผู้้�ใหญ่่
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