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		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

			   ผู้นิพนธ์หลัก

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	บทน�ำ: ประกอบด้วย ข้อมูลเรื่องโรค สาเหตุของโรค อาการของโรค การรักษา ข้อจ�ำกัดของยาที่มีอยู่ แนวคิด 

			   ในการพัฒนายาใหม่

		  -	 เนื้อเรื่อง: เขียนข้อมูลของยาใหม่ ประกอบด้วย ข้อมูลทั่วไป (ชื่อสามัญ ชื่อการค้า บริษัทผู้จ�ำหน่าย ชื่อ 

			   ทางเคมี สูตรโมเลกุล รูปแบบยา) เภสัชพลศาสตร์ (กลไกการออกฤทธิ์ และ ผลต่อระบบของร่างกาย)  

			   เภสัชจลนศาสตร์ (การดูดซึมยา การกระจายยา การเปลี่ยนสภาพยา การก�ำจัดยา) ปฏิกิริยาระหว่างยา 

			   การศึกษาทางคลินิก ข้อบ่งใช้  ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา ขนาดยาและวิธีการให้ยา (ขนาด 

			   ยาในเด็ก ผู้ใหญ่ ผู้ที่มีภาวะตับ/ไตบกพร่อง) อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ ข้อห้ามใช้ (ข้อห้าม 

			   ใช้ในเด็ก สตรีตั้งครรภ์และมารดาที่ให้นมบุตร) อื่นๆ เช่น การเก็บรักษายา การละลายยา ความคงตัวหลัง 

			   การเปิดใช้หรือหลังการละลายยา

		  -	บทสรุป

		  -	 เอกสารอ้างอิง ใช้แบบ Vancouver



	 3.	บทความ Medication Safety: เป็นบทความแบบรายงานเรื่องราวของผู้ป่วยและเหตุการณ์ไม่สบาย/ 

ผิดปกติที่เกิดขึ้น (case report) ร่วมกับ การทบทวนความรู้ทางเภสัชวิทยาและหลักการรักษา เพื่อให้ความรู้และ 

ประสบการณ์การดูแลผู้ป่วยหรือแก้ไขเหตุการณ์ที่แสดงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา อันจะน�ำไปสู่ความปลอดภัย

ทางยา (medication safety) ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา 

และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อ และนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

			   ผู้นิพนธ์หลัก

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	บทน�ำ: ประกอบด้วย เภสัชวิทยาของยา กลไกการออกฤทธิ์ อาการที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจาก 

			   การใช้ยา และกลไกการเกิดอาการนั้น

		  -	 เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย เรื่องราวผู้ป่วยและเหตุการณ์ที่แสดงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา ได้แก่ 

			   ประวัติความเจ็บป่วย ประวัติการใช้ยา และอาการที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยานั้น  

			   ตลอดจนการจัดการแก้ไข และอภิปรายการเกิดและแก้ไขเหตุการณ์นั้น ที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์ และ 

			   สังเคราะห์โดยผู้เขียน 

		  -	 ข้อเสนอแนะ: ประกอบด้วยเนือ้หาเกีย่วกบัวธิกีารป้องกนัหรอืจดัการเหตกุารณ์ทีแ่สดงความไม่ปลอดภยัทีเ่กดิ 

			   จากการใช้ยา ที่เสนอแนะโดยผู้เขียน   

		  -	บทสรุป  

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

	 4.	บทความพิษวิทยา: เป็นบทความแบบรายงานเรื่องราวของผู้ป่วยและเหตุการณ์ไม่สบาย/ผิดปกติที่เกิดขึ้น  

(case report) ร่วมกับ การทบทวนความรู้ทางพิษวิทยาของยาหรือสารพิษหรือพิษที่เกิดจากสัตว์หรือพืช เพื่อให้ 

ความรู้และประสบการณ์การดูแลผู้ป่วยหรือแก้ปัญหาพิษของยาหรือสารพิษหรือพิษที่เกิดจากสัตว์หรือพืชที่เกิดขึ้นกับ 

ผู้ป่วย ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา สารพิษ สัตว์พิษ หรือ 

พืชพิษ และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

			   ผู้นิพนธ์หลัก

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	บทน�ำ: ประกอบด้วย ความรู้เรื่อง ยา สารพิษ สัตว์พิษ หรือพืชพิษ  อาการพิษ และกลไกการเกิดอาการนั้น 

		  -	 เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย เรื่องราวของผู ้ป่วยและเหตุการณ์ที่แสดงถึงความเป็นพิษที่เกิดขึ้น ได้แก่ 

			   ประวัติความเจ็บป่วย ประวัติการได้รับยา สารพิษ สัตว์พิษ หรือ พืชพิษ และอาการที่แสดงถึงความเป็นพิษ  

			   ตลอดจนการแก้พิษ และ/หรือการจัดการแก้ไข และอภิปรายการเกิดและแก้ไขเหตุการณ์นั้น ที่ผ่านกระบวน 

			   การวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน



		  -	ข้อเสนอแนะ: ประกอบด้วยเนื้อหาเกี่ยวกับวิธีการป้องกันหรือจัดการเหตุการณ์ที่เกิดพิษ ที่เสนอแนะโดย 

			   ผู้เขียน   

		  -	บทสรุป 

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

	 5.	บทความปริทัศน์: เป็นบทความที่เรียบเรียงจากการรวบรวมความรู้ทางวิชาการหรืองานวิจัยของตนเองหรือ

ของผู้อื่น แล้วน�ำมาอธิบาย โดยผ่านการวิเคราะห์ และ สังเคราะห์ ขึ้น ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ 

A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยาและศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

			   ผู้นิพนธ์หลัก

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	 เนือ้เรือ่ง: ประกอบด้วย บทน�ำ เนือ้หา อภปิรายและข้อเสนอแนะทีผ่่านกระบวนการวเิคราะห์และสงัเคราะห์ 

			   โดยผู้เขียน

		  -	บทสรุป 

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

	 6.	บทความการศกึษาต่อเนือ่ง: เป็นบทความทีใ่ห้ความรูเ้รือ่งยาแก่เภสชักร เพือ่ให้เภสชักรได้ทบทวนความรูแ้ละ/

หรือได้ความรู้ใหม่ เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยาและศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

		  -	ชื่อเรื่อง

		  -	ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

			   ผู้นิพนธ์หลัก

		  -	บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญ ไม่เกิน 5 ค�ำ

		  -	วัตถุประสงค์

		  -	 เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย บทน�ำ เนื้อหา บทสรุป

		  -	 เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

		  -	แบบทดสอบ: 5 ตัวเลือก จ�ำนวน 10-15 ข้อเพื่อเก็บคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง
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ประสิทธิผลของการใช้ตารางปรับขนาดยา norepinephrine และการเกิด 
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ชาตรี ปันอิน. ประสิทธิผลของการใช้ตารางปรับขนาดยา norepinephrine และการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากการบริหารยา norepinephrine. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล 2562;29(1):15-22.

ที่มาของปัญหา: Norepinephrine (NE) เป็นยา high alert drug ที่มีปริมาณการใช้และมูลค่าการใช้สูงใน 

โรงพยาบาลพระพุทธบาท พบการใช้ยาและการปรับขนาดยา NE ของแต่ละหอผู้ป่วยมีความแตกต่างกัน โดย 

ทั้งหมดเป็นการใช้ยาความเข้มข้นในระดับสูง คือ 40 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีเพียงร้อยละ 7.65 ของค�ำสั่งใช้ยาที่มี 

การระบุขนาดยาเริ่มต้น (ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อนาที หรือ มิลลิลิตรต่อชั่วโมง) เนื่องจากไม่มีแนวทางของค�ำสั่ง 

ใช้ยาที่ชัดเจน จึงส่งผลให้การใช้ขนาดยาไม่เหมาะสมและแตกต่างกัน โดยพบรายงานอุบัติการณ์การเกิดหลอด 

เลือดด�ำส่วนปลายอักเสบ (phlebitis) เฉลี่ยร้อยละ 5.73 

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิผลของการใช้ตารางปรับขนาดยา NE เป็นแนวทางในทางเวชปฏิบัติและการเกิด 

อาการไม่พึงประสงค์ที่สัมพันธ์กับการบริหารยา NE 

วิธีวิจัย: การศึกษาแบบกึ่งทดลอง เก็บข้อมูลไปข้างหน้าในผู้ป่วยที่ได้รับยา NE  ในโรงพยาบาลพระพุทธบาท  

ระหว่างวันที่ 1 มีนาคม 2560 ถึงวันที่ 31 พฤษภาคม 2560 วิเคราะห์ผลโดยใช้สถิติเชิงพรรณนาและ Z-test for 

proportions

ผลการวิจัย: ในช่วงเวลาที่ศึกษา พบค�ำสั่งใช้ยา NE ทั้งหมดในผู้ป่วยจ�ำนวน 187 ราย โดยมีสัดส่วนการใช้ยา 

ร้อยละ 92.51 ในหอผู้ป่วยอายุรกรรม หอผู้ป่วยกึ่งวิกฤตและหอผู้ป่วยวิกฤต ค�ำสั่งใช้ยาของแพทย์มีการระบุให้ 

ใช้ยาตามแนวทางร้อยละ 76.47 ผู้ป่วยได้รับการปรับขนาดยาตามแนวทางค�ำสั่งใช้ยา โดยร้อยละ 80.74 ใช้ความ 

เข้มข้นมาตรฐาน คือ 32 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และร้อยละ 19.26 ใช้ความเข้มข้น 40 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร  

พบรายงานการเกิดหลอดเลือดด�ำส่วนปลายอักเสบจากการบริหารยา NE ร้อยละ 1.6 ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติเมื่อเทียบกับก่อนใช้ตารางปรับขนาดยา (p-value = 0.03) ข้อมูลจากแบบสอบถามพยาบาลจ�ำนวน 65 คน  

พบว่าทุกคนทราบและปฏิบัติตามแนวทาง โดยมีความพึงพอใจต่อการใช้ตารางปรับขนาดยา NE ในระดับมากร้อยละ 

32 และระดับมากที่สุดร้อยละ 68

สรปุผล: การใช้ตารางปรบัขนาดยา NE ช่วยให้การสัง่ใช้ยา/ปรบัขนาดยาเป็นไปในแนวทางเดยีวกนั ง่ายต่อการปฏบิตัิ 

ผู้ปฏิบัติมีความพึงพอใจและช่วยลดอุบัติการณ์หลอดเลือดด�ำส่วนปลายอักเสบได้

ค�ำส�ำคัญ: norepinephrine, noradrenaline, infusion guide
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บทน�ำ 

	 Norepinephrine จดัเป็นยาในกลุม่ vasopressors 

มีกลไกการออกฤทธิ์โดยการกระตุ้นตัวรับ adrenergic 

ชนิด alpha-1 และ beta-1 ท�ำให้หลอดเลือดหดตัว และ

เพิ่ม cardiac output ส่งผลท�ำให้ความดันโลหิตเฉลี่ย 

(mean arterial pressure: MAP) เพิ่มสูงขึ้น ขนาดยาใน

Pan-in C. Efficacy of using norepinephrine infusion guide and adverse events from 

norepinephrine infusion. Thai Journal of Hospital Pharmacy 2019;29(1):15-22.

Background: Norepinephrine (NE) is categorized as high-alert drug that has high number of use and  

cost in Phraphutthabat hospital. It has been found that prescribing and titration of NE were  

different among patient wards. All the prescriptions were at high concentration, i.e. 40 µg/mL.  

Only 7.65% of the prescriptions specified the starting dose (µg/kg/min. or mL/hr). As there are  

no clear guidelines of how to prescribe NE, the improper use and different dose resulted with the 

incidence rate of phlebitis at 5.73%.

Objective: To study the efficacy of applying NE infusion guide (NIG) in clinical practice and  

adverse effect related to the administration of NE.   

Method: A prospective, single-arm quasi-experimental study in patients of Phraphuthabat  

hospital who received NE between 1 Mar 2017 and 31 May 2017. Data were analyzed by descriptive 

statistics and Z-test for proportions.

Results: During the study period, 187 patients received NE infusion where 92.51% of this 

use were in medicine ward, intermediate care ward, and intensive care ward. The 76.47% 

of prescriptions indicated to follow the NIG. Among patients who were dosed in titrated  

pattern following the NIG, 80.74% were dosed with standard concentration at 32 µg/mL and  

19.26% were dosed with higher concentration at 40 µg/mL. Phlebitis were found in 1.6% of  

patients and this was significantly lower compared with before applying the NIG (p-value =  

0.03). The satisfaction survey performed in 65 nurses showed that they all followed the NIG  

and satisfied at high to very high rate (32% and 68% respectively).

Conclusion: Using NIG helps in ordering/titration dose to be in the same pattern, and provides 

convenience to practice. Practitioners satisfied with NIG and NIG reduces the incidence of phlebitis 

from NE.

Keywords: norepinephrine, noradrenaline, infusion guide

ผู้ใหญ่ที่แนะน�ำคือ 8-30 ไมโครกรัมต่อนาที หรือ 0.01-3 

ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อนาที ปรับขนาดยาตามการตอบ

สนองของความดันโลหิต ความเข้มข้นของยาที่ใช้ในการ

บริหารยาโดยทั่วไปคือ 16-32 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร1  

ตามแนวทางปฏิบัติของ Surviving sepsis campaign 

แนะน�ำการใช้ยา norepinephrine (NE) เป็นยาอนัดบัแรก
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ในผู้ป่วยภาวะ septic shock2 แต่เนื่องจากยามีคุณสมบัติ

ท�ำให้หลอดเลือดด�ำหดตัวและมีฤทธิ์เป็นกรด (pH 3- 

4.5)3 จึงเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ การ 

เกิด extra-vasation ซึ่งเป็นภาวะที่มียาหรือสารน�้ำรั่วซึม 

ออกนอกหลอดเลือดด�ำมาคั่งค้างอยู่บริเวณเนื้อเยื่อรอบ 

หลอดเลือดด�ำ1,4 ท�ำให้เกิดภาวะหลอดเลือดด�ำส่วนปลาย 

อักเสบ (phlebitis) และภาวะเนื้อเน่าตาย (gangrene)  

และยังพบว่าการใช้ยา NE ในความเข้มข้นที่สูงนั้นจะมี 

ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ extravasation4-5

	 ในบริบทของโรงพยาบาลพระพุทธบาท จังหวัด

สระบุรีนั้น ยา NE จัดเป็นยาที่มีปริมาณการใช้และมูลค่า

การใช้ยาสูงส�ำหรับผู ้ป่วยใน และเป็นยาที่พบรายงาน

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้บ่อยในกลุ ่มยา high  

alert drugs จากการส�ำรวจค�ำสั่งใช้ยา การบริหารและ

ปรับขนาดยา NE ในโรงพยาบาลพระพุทธบาท พบว่าการ

ปรับขนาดยา NE ของแต่ละหอผู้ป่วยมีความแตกต่างกัน 

เนื่องจากไม่มีมาตรฐานของค�ำสั่งใช้ยา และการปรับขนาด

ยาที่ชัดเจน ประกอบกับข้อมูลย้อนหลังในปีงบประมาณ 

2558-2559 พบรายงานอุบัติการณ์การเกิด phlebitis 

ในผู้ป่วยที่ได้รับยา NE เฉลี่ยร้อยละ 5.73 เมื่อทบทวน 

ค�ำสั่งใช้ยา NE ทั้งหมดที่บริหารผ่านทาง peripheral line  

พบว่าเป็นค�ำสั่งใช้ยาที่ความเข้มข้น 40 ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร ซึ่งถือว่ามีความเข้มข้นสูงกว่าความเข้มข้นที่

แนะน�ำให้ใช้โดยทั่วไป ขนาดยาสูงสุด (max dose) ที่

บริหารทั้งโรงพยาบาล คือ 45 มิลลิลิตรต่อชั่วโมง หรืออยู่

ในช่วง 0.4-0.6 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัมต่อนาที ในความ 

เข้มข้น 40 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ท�ำให้ผู้ป่วยบางราย 

ได้รับขนาดยาสูงสุดน้อยกว่าที่ควรจะได้รับ โดยมีเพียง

ร้อยละ 7.65 ของค�ำสั่งใช้ยาที่มีการระบุปริมาณยาเริ่ม

ต้น ทั้งหมดไม่ระบุปริมาณการปรับขนาดยา (titrate) การ

บริหารยาไม่ปรับตามน�้ำหนัก จากการสืบค้นพบว่าข้อมูล

ที่มีความส�ำคัญและจ�ำเป็นในการสั่งใช้และบริหารยา NE 

ได้แก่ ความเข้มข้นของยา ขนาดการใช้ยาเริ่มต้น ขนาด 

การใช้ยาต่อความถี่กรณีปรับเพิ่มหรือลดยา การติดตาม 

ผลการรักษาและอาการไม่พึงประสงค์ของยา เป็นต้น  

จากข้อมูลการใช้ยา NE ดังกล่าว จึงได้พัฒนาตาราง 

ปรับขนาดยา NE ขึ้น พร้อมทั้งก�ำหนดเป็นแนวทางการ 

ใช้ยาผ่านคณะกรรมการเภสัชกรรมและการบ�ำบัด (PTC) 

เพื่อก�ำหนดความเข้มข้นมาตรฐานของยาที่ใช้และตาราง

ปรับขนาดยามาตรฐานของโรงพยาบาลพระพุทธบาท 

วัตถุประสงค์:

	 เพื่อศึกษาประสิทธิผลของการใช้ตารางปรับขนาด

ยา NE ในทางเวชปฏิบัติและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ที่สัมพันธ์กับการบริหารยา NE 

วิธีวิจัย: 

	 รูปแบบการวิจัย การศึกษาแบบกึ่งทดลอง เก็บ

ข้อมูลไปข้างหน้า

	 กลุ่มตัวอย่าง ผู้ป่วยที่ได้รับยา NE ในหอผู้ป่วย

อายุรกรรมชาย หอผู้ป่วยอายุรกรรมหญิง หอผู้ป่วยกึ่ง

วิกฤตและหอผู้ป่วยวิกฤต และหอผู้ป่วยอื่นๆ โรงพยาบาล

พระพุทธบาท อ�ำเภอพระพุทธบาท จังหวัดสระบุรี 

	 เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย ตารางปรับขนาดยา NE 

ที่สร้างขึ้น (รูปที่ 1 และรูปที่ 2)

	 วิธีการวิจัย เก็บข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับยา NE ในหอ 

ผู้ป่วยอายุรกรรมชาย หอผู้ป่วยอายุรกรรมหญิง หอผู้ป่วย 

กึ่งวิกฤต หอผู้ป่วยวิกฤต และหอผู้ป่วยอื่นๆ โรงพยาบาล

พระพทุธบาท อ�ำเภอพระพทุธบาท จงัหวดัสระบรุ ีระหว่าง

วันที่ 1 มีนาคม 2560 - 31 พฤษภาคม 2560 และส�ำรวจ

ความพึงพอใจของพยาบาลต่อการใช้ตารางปรับขนาด

ยา NE

	 การวิเคราะห์ผล ใช้สถิติเชิงพรรณนา และ Z- 

test for proportions จากโปรแกรม R



18 สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

รูปที่ 1  ตารางปรับขนาดยา norepinephrine (8:250) ความเข้มข้น 32 µg/ml



Vol 29  No 1 January - April 2019 19การใช้ตารางปรับขนาดยา norepinephrine

รูปที่ 2  ตารางปรับขนาดยา norepinephrine (1:25) ความเข้มข้น 40 µg/ml



20 สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

ผลการวิจัย

	 จากการเก็บข้อมูลการใช้ยา NE ในช่วงเวลา

ที่ท�ำการศึกษา พบค�ำสั่งใช้ยา NE ในผู้ป่วยทั้งหมด 187 

ราย แบ่งเป็นเพศชาย จ�ำนวน 98 ราย (ร้อยละ 52.40) 

และเพศหญิง จ�ำนวน 89 ราย (ร้อยละ 47.60) อายุ 

เฉลี่ยของผู้ป่วย  64.6 ปี สัดส่วนการใช้ยา NE ในหอ 

ผู้ป่วยอายุรกรรมชาย หอผู้ป่วยอายุรกรรมหญิง หอผู้ป่วย

กึ่งวิกฤตและหอผู้ป่วยวิกฤต คิดเป็นร้อยละ 92.51 ของ 

การใช้ยา NE ทั้งหมด โดยพบว่าร้อยละ 80.74 เป็น 

ค�ำสั่งใช้ยาที่ความเข้มข้นมาตรฐานคือ 32 ไมโครกรัม 

ต่อมิลลิลิตร และร้อยละ 19.26 เป็นค�ำสั่งใช้ยาที่ความ 

เข้มข้น 40 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ดังแสดงในตารางที่ 1

	 ในช่วงที่ด�ำเนินการใช้ตารางปรับขนาดยา NE พบ 

ค�ำสั่งใช้ยาของแพทย์ที่มีการระบุให้ใช้และปรับขนาดยา

ตามแนวทางการบรหิารและปรบัขนาดยา NE ร้อยละ 76.47 

ส่วนค�ำสัง่ใช้ยาอกีร้อยละ 33.53 เภสชักรจะประสานแพทย์ 

และหอผู้ป่วย เพื่อปรับขนาดยาตามแนวทางที่ก�ำหนดโดย

คณะกรรมการเภสัชกรรมและการบ�ำบัดของโรงพยาบาล 

และผู้ป่วยทุกคน ได้รับการบริหาร และเฝ้าระวังการใช้ 

ยา NE ตามแนวทางของโรงพยาบาลโดยพยาบาล พบ 

รายงานการเกิดหลอดเลือดด�ำส่วนปลายอักเสบ (phle-

bitis) ร้อยละ 1.6 เทียบกับก่อนหน้าด�ำเนินการใช้ตาราง 

ปรับขนาดยา NE คือ ร้อยละ 5.73 ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติ (p-value = 0.03) ซึ่งอาจเป็นผลจากการใช้

ตารางปรับขนาดยา เนื่องจากต้องมีการติดตามการตอบ

สนองและผลข้างเคียงจากการบริหารยาทุก 30-60 นาที 

ซึ่งจะสามารถท�ำให้ค้นพบและแก้ไขได้อย่างรวดเร็วเมื่อ

เกิดอาการผิดปกติหรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ 

บริหารยา และข้อมูลจากแบบสอบถามพยาบาลผู้ปฏิบัติ

งาน จ�ำนวน 65 คน พบว่าทุกคนทราบและปฏิบัติตาม

แนวทางบริหารและปรับขนาดยา NE ของโรงพยาบาล  

โดยมีความพึงพอใจต่อการใช้ตารางปรับขนาดยา NE ใน

ระดับมากร้อยละ 32 ระดับมากที่สุดร้อยละ 68

วิจารณ์ผลการศึกษา

	 ยา NE มีลักษณะการใช้ที่อาจก่อให้เกิดความ

เสี่ยงได้ทั้งในด้านของค�ำสั่งใช้ยา การจ่ายยา การบริหาร

ยา การปรับขนาดยา (titrate) หรือการติดตามอาการไม่

พึงประสงค์เมื่อมีการใช้ยา ค�ำสั่งการใช้ยาที่ไม่ชัดเจนทั้ง 

การระบุปริมาณการใช้เริ่มต้น และปริมาณการปรับขนาด

ตารางที่ 1	 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (N=187)

เพศ		  จ�ำนวน (ร้อยละ)	 อายุเฉลี่ย

	 ชาย		  98 (52.40)	 63.4 (43-87)

	 หญิง		  89 (47.60)	 65.7 (45-92)

สัดส่วนการใช้ยา norepinephrine ในโรงพยาบาล

	 หอผู้ป่วยอายุรกรรมชาย	 ร้อยละ 20.86

	 หอผู้ป่วยอายุรกรรมหญิง	 ร้อยละ 19.25

	 หอผู้ป่วยกึ่งวิกฤต		  ร้อยละ 23.53

	 หอผู้ป่วยวิกฤต		  ร้อยละ 28.87

	 หอผู้ป่วยอื่นๆ 		  ร้อยละ 7.49

ความเข้มข้นของ NE ที่ใช้

	 32 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร	 ร้อยละ 80.74

	 40 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร	 ร้อยละ 19.26
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ยา (titrate) อาจส่งผลท�ำให้เกดิความสบัสนหรอืเกดิความ

แตกต่างกันในการใช้ยาจากผู ้ปฏิบัติงานแต่ละคนและ

อาจส่งผลกระทบด้านประสิทธิภาพการรักษาและความ

ปลอดภัยต่อผู้ป่วย ซึ่งในทุกขั้นตอนควรมีการตรวจสอบ

ให้ถูกต้องเพื่อความปลอดภัย 

	 เภสัชกรมีหน้าที่ในการประยุกต์ใช้องค์ความรู ้ 

ด้านยาอย่างถูกต้องเพื่ออ�ำนวยความสะดวกต่อการปฏิบัติ 

งานด้านยาของวิชาชีพอื่นๆ ดังนั้นการใช้ตารางปรับ

ขนาดยา NE จึงเป็นตัวอย่างหนึ่งของเครื่องมือที่ถูกน�ำมา

ประยุกต์ใช้ในทางปฏิบัติจริง เพื่อป้องกันความเสี่ยงจาก

ค�ำสัง่ใช้ยาทีไ่ม่ชดัเจน ตลอดจนการบรหิารยาของพยาบาล

ผู้ปฏิบัติงาน โดยใช้กลไกของคณะกรรมการเภสัชกรรม

และการบ�ำบัดเป็นตัวขับเคลื่อนนโยบาย และใช้การ

สื่อสารที่ชัดเจนเพื่อให้เกิดความเข้าใจตรงกันทั้งองค์กร 

ซึ่งจะเห็นได้จากความร่วมมือของแพทย์ในการสั่งใช้ยาที่

มีความเสี่ยงสูง (high alert drugs) ตามข้อก�ำหนดของ 

โรงพยาบาลเพื่อให้เป็นแนวทางเดียวกัน และการปฏิบัติ

ตามแนวทางการปรับขนาดยาของพยาบาลผู้ปฏิบัติงาน

โดยมคีวามเข้าใจทีต่รงกนัและเกดิความมัน่ใจในการบรหิาร

ยาในกลุ่มดังกล่าวโดยมีการท�ำงานร่วมกันของสหสาขา

วิชาชีพ ตลอดจนช่วยให้เกิดการติดตามการใช้ยาได้อย่าง

ใกล้ชดิมากขึน้จนสามารถป้องกนัและลดการเกดิอาการไม่

พึงประสงค์ของยาได้อย่างมีประสิทธิภาพ และยังสามารถ

น�ำไปประยุกต์ใช้กับยาอื่นๆ ที่มีความเสี่ยงของการสั่ง 

ใช้และการบริหารยาเช่นเดียวกันกับยา NE เช่น dopa-

mine, dobutamine, nicardipine, nitroglycerin 

เป็นต้น

	 อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ เป็นการศึกษาผลของ 

การใช้เครื่องมือที่วัดจากผู้ปฏิบัติงานโดยศึกษาด้านการ 

เปลี่ยนแปลงในขั้นตอนของกระบวนการใช้ยาและการ 

ป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ แต่ไม่ได้รวมผลของ 

การใช้ตารางดังกล่าวต่อตัวชี้วัดส�ำคัญที่เกิดกับตัวผู้ป่วย  

เช่น การตอบสนองของค่าความดันโลหิตเฉลี่ย (mean 

arterial pressure, MAP) ของผู้ป่วยแต่ละราย หรือไม่ได้

ควบคุมปัจจัยภายนอกอื่นๆ ที่อาจส่งผลต่อการตอบสนอง

และอาการไม่พึงประสงค์ของยา เช่น สภาวะหรือความ

รุนแรงของการเจ็บป่วยของผู้ป่วยแต่ละราย ยาอื่นๆ ที่ใช้

ร่วม เป็นต้น 

สรุปผลการศึกษา

	 การใช้ตารางปรับขนาดยา NE ช่วยให้การสั่งใช้ยา  

การบรหิารยา/การปรบัขนาดยาเป็นไปในแนวทางเดยีวกนั  

ง่ายต่อการปฏิบัติ ผู ้ปฏิบัติมีความเข้าใจในค�ำสั่งและ

การบริหารยาที่ตรงกัน มีความพึงพอใจต่อการใช้ตาราง 

ปรบัขนาดยา NE และช่วยลดการเกดิอาการไม่พงึประสงค์

จากการใช้ยา NE ได้
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บทความปริทัศน์ (Review Article)

บทคัดย่อ

	 มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ เป็นมะเร็งที่พบได้บ่อย และท�ำให้ผู้ป่วยถึงแก่ความตายได้ สามารถเกิดได้จากพันธุกรรม  

การมีภาวะอักเสบของล�ำไส้ สภาวะแวดล้อม หรือการบริโภค การรักษามะเร็งล�ำไส้ใหญ่อาจท�ำได้โดยการผ่าตัด  

รังสีรักษา หรือการใช้ยาเคมีบ�ำบัด ทั้งนี้ผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะลุกลามนั้น พบว่าการรักษาโดยการใช้ 

ยาเคมีบ�ำบัดหลายชนิดร่วมกัน รวมถึงการให้ยาเพื่อรักษาแบบมุ่งเป้า มีบทบาทส�ำคัญ และมีประสิทธิภาพในการ 

เพิ่ม overall survival หรือ progression-free survival ให้แก่ผู้ป่วยได้

	 Panitumumab เป็น recombinant human monoclonal immunoglobulin G2 antibody ในกลุ่ม 

ยาที่มีฤทธิ์รักษาแบบมุ่งเป้า ออกฤทธิ์เป็น anti-epidermal growth factor receptor ใช้เป็นยารักษาเดี่ยว หรือ 

ร่วมกับยาเคมีบําบัดมาตรฐานที่ประกอบด้วย oxaliplatin หรือ irinotecan ในการรักษามะเร็งล�ำไส้ใหญ่ระยะ 

แพร่กระจาย ชนิด rat sarcoma wild-type ทั้งนี้พบว่ามีประสิทธิภาพทั้งใน first line หรือ second line ของ 

การรักษา

	 ขนาดของยา panitumumab ที่มีการแนะน�ำ คือ 6 มิลลิกรัม/กิโลกรัมนํ้าหนักตัว ให้ยาทุกๆ 2 สัปดาห์  

มีรายงานอาการข้างเคียงที่สามารถพบได้บ่อยคือ การเกิดปฏิกิริยาจากการหยดยา และปฏิกิริยาผื่นทางผิวหนัง

บทน�ำ 

	 มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ (colorectal cancer, CRC)  

เป็นมะเร็งที่พบได้มากเป็นอันดับ 3 ของโรคมะเร็ง1 โดย 

พบผู้ป่วยร้อยละ 20 ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งล�ำไส้

ระยะแพร่กระจาย (metastatic colorectal cancer, 

mCRC) ตั้งแต่เริ่มแรก และผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่า 

เป็นมะเร็งล�ำไส้ระยะเริ่มต้น ก็มีถึงร้อยละ 30 ที่พัฒนา 

ต่อไปเป็นขั้นแพร่กระจาย2-3

	 ปัจจยัเสีย่งในการเกดิมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่นัน้  สามารถ

เกิดได้จากพันธุกรรม ประมาณร้อยละ 20 โดยจะมีความ

เสี่ยงสูงเมื่อพบประวัติในครอบครัว ที่มีญาติสายตรงได้ 

รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งล�ำไส้ ที่อายุน้อยกว่า 50 ปี  

หรือญาติสายตรง 2 คน ที่ได้รับการวินิจฉัยมะเร็งล�ำไส้ 

ที่อายุใดๆก็ตาม ปัจจัยอื่นๆ ได้แก่ การเป็น inflam-

matory bowel disease (ulcerative colitis หรือ 

Crohn’s disease) การสูบบุหรี่ การบริโภคเนื้อแดง  

การดื่มแอลกอฮอล์ การเป็นโรคเบาหวาน การมีดัชนีมวล

กาย (body mass index, BMI) สูง เป็นต้น4

 	 ล�ำไส้ใหญ่ แบ่งออกเป็น 3 ส่วน คือ ตัวล�ำไส้ใหญ่ 

(colon), ส่วนที่เชื่อมระหว่าง colon และ rectum 

(sigmoid colon) และ ล�ำไส้ตรง (rectum) อาการ

และอาการแสดงที่บ ่งบอกถึงมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ ได้แก่  

ถ่ายอุจจาระเป็นเลือด (พบบ่อยที่สุดจากมะเร็งในช่วง 

ของ rectum และ sigmoid) การถ่ายอุจจาระเป็นลํา 
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เล็กลง ปวดท้อง ท้องผูกสลับท้องเสีย คล�ำก้อนได้ใน 

ท้อง คลื่นไส้หรืออาเจียน อ่อนเพลีย อย่างไรก็ตามจะ

ต้องมีการประเมินด้วยการซักประวัติ ตรวจร่างกาย การ

ตรวจทางทวารหนัก (PR; per rectal exam) เมื่อมีรอย

โรคที่บริเวณ rectum ส่วนล่าง เพื่อดูลักษณะและการ

ลุกลามของโรค รวมถึงการตรวจเพื่อวินิจฉัยโรคโดยการ 

ท�ำ colonoscopy การตรวจทางห้องปฏิบัติการต่างๆ  

และจัดระยะโรค โดยการใช้ Computerized Tomo-

graphy scan (CT scan), ultrasound หรือ x-ray4

	 การผ่าตัดเป็นการรักษาหลักส�ำหรับมะเร็งล�ำไส้

ระยะเริ่มต้น รวมถึงการให้ยาเคมีบ�ำบัดหลังการผ่าตัด 

(adjuvant chemotherapy) ด้วยสูตรยา infusion  

5-FU/LV (fluorouracil, leucovorin), FOLFOX (fluo-

rouracil, leucovorin, oxaliplatin) หรือ CAPEOX 

(capecitabine, oxaliplatin) โดยขึ้นกับระยะของโรค

และความเสี่ยงของผู้ป่วย4 แต่ส�ำหรับผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้

ระยะแพร่กระจายนั้น จะใช้การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด

เป็นหลัก โดยให้ยาเคมีบ�ำบัดเพียงอย่างเดียว ด้วยสูตร

ยา FOLFOX, FOLFIRI (fluorouracil, leucovorin, 

irinotecan), CAPEOX, infusion 5-FU/LV, FOLFIRINOX 

(fluorouracil, leucovorin, irinotecan, oxaliplatin) 

หรือให้การรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดร่วมกับยาที่มีฤทธิ์

รักษาแบบมุ่งเป้า4  ส่วนมะเร็งล�ำไส้ที่มีรอยโรคอยู่บริเวณ 

rectum นั้น จะมีการรักษาโดยการใช้รังสีร่วมด้วย5

	 การรักษาโดยการใช้ยาเคมีบ�ำบัดหลายชนิดร่วม

กัน รวมถึงการให้ยาเพื่อรักษาแบบมุ่งเป้าในช่วง 10 กว่า

ปีที่ผ่านมา ท�ำให้สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิต (me- 

dian overall survival, OS) ของผู ้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ 

ระยะแพร่กระจาย จากเดิม 9 เดือน เป็น 30 เดือน6-7 

อย่างไรก็ตามอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยใน 5 ปี ยัง 

คงมีเพียงร้อยละ 5 ถึง 15 เท่านั้น จึงยังคงมีการศึกษา

เพิ่มเติมเพื่อหาการรักษาใหม่ๆ ที่จะช่วยยืดอายุผู ้ป่วย 

ให้ได้นานขึ้น8 

 	 การรักษาแบบมุ ่งเป้าที่ใช ้ในการรักษามะเร็ง 

ล�ำไส้ระยะแพร่กระจายในปัจจุบันนี้ออกฤทธิ์ผ่าน 2 กลไก 

หลักๆ คือ vascular endothelial growth factor  

(VEGF) และ epidermal growth factor (EGF) path- 

way ที่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตของมะเร็ง 

	 Panitumumab เป็นยาที่สังเคราะห์ขึ้นใหม่ ออก

ฤทธิ์ยับยั้งตัวรับที่ EGF pathway (anti- epidermal 

growth factor receptor; anti-EGFR) ซึ่งการยับยั้ง 

นั้นจะได้ประสิทธิภาพเมื่อมะเร็งไม่มีการกลายพันธุ ์ที่ 

Kristen rat sarcoma (KRAS mutation) และการกลาย

พันธุ์ที่ neuroblastoma rat sarcoma (NRAS muta- 

tion) เท่านั้น ซึ่งจะได้กล่าวรายละเอียดของ panitu-

mumab ต่อไป9

	 ข้อมูลการกลายพันธุ์ที่ KRAS และ NRAS สามารถ

ใช้ท�ำนายการตอบสนองต่อยาได้ เนื่องจากผู้ป่วยที่มีการ 

กลายพันธุ์จะไม่ได้ประโยชน์จากการใช้ยาในกลุ่ม anti-

EGFR ซึ่ง KRAS mutation สามารถพบได้ร้อยละ 35 

ถึง 4510 ในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ระยะแพร่กระจาย ในขณะ 

ที่ NRAS mutation จะพบเพียงร้อยละ 3 ถึง 511 การ

ให้ยา panitumumab จึงแนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่มี RAS 

wild-type (RAS-WT) เท่านั้นซึ่งจะพบการตอบสนอง 

ต่อยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ประมาณร้อยละ 2012

ข้อมูลทั่วไปของ panitumumab13

	 ชื่อสามัญ : Panitumumab

	 ชื่อการค้า : Vectibix®

	 ผู้แทนจ�ำหน่าย : บริษัท ซิลลิค ฟาร์มา จ�ำกัด 

	 สูตรโมเลกุล : Monoclonal immunoglobulin 

G
2
 (IgG

2
) antibody ประกอบด้วย gamma heavy  

chain (C
2171

H
3365

N
573

O
672

S
18
) 2 สาย และ kappa light  

chain (C
1028

H
1592

N
274

O
336

S
6
) 2 สาย (รูปที่ 1)
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ผลิตภัณฑ์ยา panitumumab13

	 รูปแบบยา : Recombinant human mono-

clonal IgG
2
 antibody

	 ผลิตภัณฑ์ยา : เป็นสารละลายเข้มข้น ใส ไม่มีสี  

ที่ต้องเจือจางเป็นสารละลายใช้หยดเข้าหลอดเลือดด�ำ 

บรรจุใน vial ขนาด 5, 10 และ 20 มิลลิลิตร ประกอบ 

ด้วยตัวยา panitumumab 20 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 

	 ส่วนประกอบที่ไม่ออกฤทธิ์ : Sodium chloride, 

sodium acetate trihydrate, glacial acetic acid 

(ส�ำหรับปรับ pH), water for injection 

	 ข้อควรระวงัพเิศษในการเกบ็รกัษา : เกบ็ในตูเ้ยน็  

(2-8  ํซ) ห้ามแช่แข็ง เก็บ vial ไว้ในกล่องกระดาษเพื่อ

ป้องกันแสง ห้ามเขย่า ตัวยาไม่ได้ใส่สารต้านจุลินทรีย์ 

หรือสารยับยั้งการเจริญเติบโตของจุลินทรีย์ จึงควรใช้ยา

ทันทีหลังการเจือจาง หากไม่ได้นําไปใช้ทันที ไม่ควรเก็บ

นานเกินกว่า 24 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิ 2-8  ํซ

เภสัชพลศาสตร์ 

	 กลไกการออกฤทธิ์ : Panitumumab เป็น re-

combinant human monoclonal IgG
2
 antibody 

ที่มีความชอบจับสูงกับ ligand binding domain 

ของ epidermal growth factor receptor (EGFR) 

ของมนุษย ์  และยับยั้ งแบบแข ่งขันกับ receptor 

autophosphorylation ซึ่งถูกกระตุ ้นได้โดย EGFR 

ligands ทุกชนิดที่ทราบจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง  

การเพิ่มยา panitumumab ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด การ 

ฉายแสง หรือยาอื่นๆ ที่ออกฤทธิ์ต่อเป้าหมาย ท�ำให้ฤทธิ์

ต้านมะเร็งเพิ่มขึ้นเปรียบเทียบกับเมื่อให้ยาเคมีบ�ำบัด 

หรือยาอื่นๆ ที่ออกฤทธิ์ต่อเป้าหมายเพียงอย่างเดียว13 

	 Panitumumab จับกับ extracellular domain 

ของ EGFR ยับยั้งการเกิด phosphorylation และ

การส ่งสัญญาณต่อลงไปยัง KRAS-RAF-mitogen 

activated protein kinase (MAPK) pathway หรือ 

phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) pathway 

ส่งผลให้ไม่เกิดการ activate ที่ mammalian target 

of rapamycin (mTOR) ตามด้วยการเกิด apoptosis 

autophagy รวมถึงยับยั้งการสร้างหลอดเลือดต่างๆ ที่

ท�ำให้มะเร็งไม่สามารถเจริญต่อไปได้ (รูปที่ 2)14

รูปที่ 1  สูตรโมเลกุลของยา panitumumab13
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เภสัชจลนศาสตร์15

 	 เมื่อให้ยา panitumumab เพียงตัวเดียวหรือให้ 

ร่วมกับยาเคมีบําบัด เภสัชจลนศาสตร์ของยา pani-

tumumab เป็นแบบ nonlinear และ linear พบว่า 

หลังจากให้ยา panitumumab ที่ขนาด 0.75-2.0  

มิลลิกรัม/กิโลกรัมน�้ำหนักตัว เพียงครั้งเดียวโดยการ 

หยดยานาน 1 ชั่วโมง พื้นที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้น

ของยาในเลือดกับเวลา (AUC) จะเพิ่มขึ้นมากกว่าที่ควร

จะเป็นไปตามสัดส่วนขนาดยา (nonlinear) แต่เมื่อให้ 

ยาที่ขนาดมากกว่า 2 มิลลิกรัม/กิโลกรัมน�้ำหนักตัว  

ค่า AUC ของ panitumumab จะเพิ่มขึ้นเป็นสัดส่วนกับ

ขนาดยา (linear)

	 ในขณะที่การขจัด panitumumab จะลดลง

เมื่อขนาดยาเพิ่มขึ้น จากการที่มีกลไกการสลายตัวหลาย

แบบของการจับกันของ panitumumab กับตัวรับ EGF 

นั้น ท�ำให้เกิด mAb target complex internalization  

และเมื่อเกิดการอิ่มตัว การสลายตัวของยาจะสัมพันธ์ 

แบบผกผันกับขนาดยาที่ได้รับ (dose-dependent) ค่า 

ครึ่งชีวิตของการขจัดยา (t
1/2

) มีค่าประมาณ 7.5 วันโดย

เฉลี่ย (ช่วงระหว่าง 3.6 ถึง 10.9 วัน)

 	 มีการทําการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่ม

ประชากรเพื่อดูผลของตัวแปรร่วมต่างๆ ที่มีต่อเภสัช-

จลนศาสตร์ของ panitumumab ผลการวิเคราะห์แสดง 

ว่า อายุ (21 - 88 ปี) เพศ เชื้อชาติ การทํางานของ

ตับ การทํางานของไต ยาเคมีบําบัดที่ได้รับ และ EGFR 

membrane staining intensity (1+, 2+, 3+) ในเซลล์

มะเร็งไม่ปรากฏผลที่ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงเภสัช-

จลนศาสตร์ของ panitumumab

	 ยังไม ่มีการศึกษาทางคลินิกเพื่อศึกษาเภสัช-

จลนศาสตร์ของ panitumumab ในผู้ป่วยที่มีการทํางาน

ของไตบกพร่อง

การเปรียบเทียบยาในกลุ่ม anti-EGFR  

	 ปัจจุบันมียาในกลุ่ม anti-EGFR ที่ใช้ในการรักษา 

มะเร็งล�ำไส้ เพียง 2 ชนิด ได้แก่ cetuximab และ pani-

tumumab ซึ่งมีความแตกต่างกัน ดังแสดงในตารางที่ 116

รูปที่ 2  	Epidermal growth factor receptor (EGFR) pathway14 

	 (EGF = epidermal growth factor, EGFR = epidermal growth factor receptor, mTOR = mammalian target of  
	 rapamycin, PI3K = phosphatidylinositol 3-kinase) 
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ตารางที่ 1	 คุณสมบัติเปรียบเทียบของยาในกลุ่ม anti-EGFR16

	 คุณสมบัติ	 Cetuximab	 Panitumumab

โครงสร้าง		  Chimeric IgG-1 (30% murine)	 Fully humanized: IgG-2

ปฏิกิริยาจากการหยดยา	 3%	 1%

ค่าครึ่งชีวิต		  5 วัน	 7.5 วัน

รอบการรักษา		  ทุก 1 - 2 สัปดาห์	 ทุก 2 สัปดาห์

การกระตุ้น antibody-dependent cell 	 กระตุ้น Fc Domain of IgG-1	 ไม่มีรายงาน

  mediated cytotoxicity (ADCC)

ปฏิกิริยาระหว่างยา 

	 ยังไม่มีข้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง pani-

tumumab กับยาอื่นๆ13

การศึกษาทางคลินิก 

	 การใช้ panitumumab เป็นยารักษาเดี่ยว 

(monotherapy) 

	 การศึกษาแบบ open-label phase lll เปรียบ

เทียบระหว่างการรักษาด้วย panitumumab ร่วมกับ

การรักษาแบบประคับประคอง กับการรักษาแบบประคับ 

ประคองเพียงอย่างเดียว ในผู ้ป ่วยทั้งหมด 463 คน 

ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งล�ำไส้ระยะแพร่กระจาย ที่ 

ล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดสูตรมาตรฐาน 

กล่าวคือ มีการรุดหน้าของโรคในขณะที่ได้รับยาเคมี

บ�ำบัดหรือน้อยกว่า 6 เดือนหลังจากได้รับยาเคมีบ�ำบัด

สูตร FOLFOX หรือ FOLFIRI ซึ่งเป็นสูตรมาตรฐาน และ 

มี EGFR membrane stain มากกว่าร้อยละ 1 พบว่า  

กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วย panitumumab ร่วมกับการ

รักษาแบบประคับประคองมี PFS (progression free 

survival) สูงกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P<0.0001) 

โดยมีค่า median PFS ที่ 8 เดือน (95% CI=7.9 ถึง  

8.4 และ response rate ร้อยละ 10) เทียบกับ 7.3 

เดือน ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาแบบประคับประคองอย่าง 

เดียว (95% CI=7.1 ถึง 7.7 และ response rate  

ร้อยละ 0) อาการข้างเคียงของ panitumumab ที่พบ 

บ่อยในการศึกษาได้แก่ อาการทางผิวหนัง ภาวะแมก- 

นีเซียมในเลือดต�่ำ และท้องเสีย ในส่วนของปฏิกิริยาจาก

การหยดยา (infusion reactions) นั้นพบอาการเพียง

เล็กน้อย17

	 การศึกษา ASPECCT18 แบบ randomised, 

open-label, phase III, head to head เปรียบเทียบ

การใช้ panitumumab กับการใช้ cetuximab ซึ่งเป็น 

ยาตัวแรกในกลุ่ม anti-EGFR ในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ระยะ

แพร่กระจาย 1,010 คน จากทวีปอเมริกาเหนือ อเมริกา- 

ใต้ ยุโรป เอเชีย แอฟริกา และออสเตรเลีย ที่มี KRAS- 

WT (Kristen rat sarcoma-wild type) และล้มเหลว

จากการรักษาที่มี irinotecan-based หรือ oxali- 

platin-based พบว่า panitumumab ให้ผลการรักษา

ไม่แตกต่างจาก cetuximab อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(non-inferior : Z score –3.19; P=0.0007) โดยมี 

อัตราการรอดชีวิตอยู่ที่ 10.4 เดือน (95% CI=9.4 ถึง  

11.6) ในกลุ่ม panitumumab และ 10.0 เดือน (95% 

CI=9.3 ถึง 11.0) ในกลุ่ม cetuximab อุบัติการณ์การ 

เกิดอาการข้างเคียงของทั้งสองตัวยามีความใกล้เคียงกัน 

โดยจะพบอาการทางผิวหนัง ที่รุนแรง (เกรด 3-4) 62 คน  

(ร้อยละ 13) ในกลุ ่ม panitumumab และ 48 คน  

(ร้อยละ 10) ในกลุ่ม cetuximab ในขณะที่ปฏิกิริยาจา

การหยดยาที่รุนแรง คือ เกรด 3-4 นั้น พบในกลุ่ม pani- 

tumumab น้อยกว่ากลุ่ม cetuximab โดยพบ 1 คน  

(น้อยกว่าร้อยละ 0.5) ในกลุ่ม panitumumab และ  
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9 คน (ร้อยละ 2) ในกลุ ่ม cetuximab ส่วนภาวะ 

แมกนี เซียมในเลือดต�่ ำ เกรด 3-4 นั้น พบในกลุ ่ม  

panitumumab มากกว่ากลุ ่ม cetuxi-mab โดยพบ  

35 คน (ร้อยละ 7) ในกลุ่ม panitumumab และ 13 คน 

(ร้อยละ 3) ในกลุ่ม cetuximab ดังแสดงในตารางที่ 2

	 การใช้ panitumumab เป็น second-line ใน

การรักษาร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด

	 การศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ระยะแพร่กระจาย 

1,186 คน ที่มี KRAS-WT และล้มเหลวจากการรักษา 

ด ้วยยาเคมีบ�ำบัดที่ประกอบด ้วย fluoropyrimi- 

dine-based ร่วมกับ oxaliplatin หรือ bevacizu-

mab โดยเปรียบเทียบการให้ panitumumab ร่วมกับ 

FOLFIRI กับการให้ FOLFIRI เพียงอย่างเดียว พบว่า 

การให้ panitumumab ร่วมกับ FOLFIRI สามารถ

เพิ่ม median PFS ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ 6.7  

เดือน เทียบกับ 4.9 เดือน (HR 0.82, 95% CI=0.69  

ถึง 0.97, P=0.023) และมีแนวโน้มของอัตราการรอด 

ชีวิตที่สูงกว่า คือ 14.5 เดือน เทียบกับ 12.5 เดือน (HR 

0.92, 95% CI=0.78 ถึง 1.10, P=0.37) นอกจากนี้ 

ยังสามารถเพิ่ม response rate จากร้อยละ 10 เป็น 

ร้อยละ 36 (P < 0.0001) และพบอาการข้างเคียงทาง

ผิวหนัง เกรด 2-4 ในกลุ่มที่ได้รับ panitumumab ร่วม

กับ FOLFIRI ในขณะที่ พบอาการทางผิวหนัง เกรด  

0-1 ในกลุ่มที่ได้รับ FOLFIRI เพียงอย่างเดียว19

	 การใช้ panitumumab เป็น first-line ในการ

รักษาร่วมกับยาเคมีบ�ำบัด

	 การศึกษา PRIME study20 ในผู้ป่วย 1,183 คน  

ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งล�ำไส้ระยะแพร่กระจาย  

และยังไม่เคยได้รับการรักษามาก่อน ศึกษาเปรียบเทียบ

การใช้ panitumumab ร่วมกับ FOLFOX4 เทียบกับ 

FOLFOX4 เพียงอย่างเดียว พบว่าในผู้ป่วยที่มี KRAS- 

WT มี median PFS 10.0 เดือน ในกลุ ่มที่ ได ้รับ 

ตารางที่ 2	 อุบัติการณ์การเกิดอาการข้างเคียงของ panitumumab และ cetuximab จากการศึกษา ASPECCT18

			
อาการข้างเคียง

	 Panitumumab 	 Cetuximab

				   (N=496)	 (N=503)

อาการทางผิวหนังและเนื้อเยื่ออ่อน

	 ทั้งหมด		  430 (86.7%)	 440 (87.5%)

	 เกรด 3 		  60 (12.1%)	 48 (9.5%)

	 เกรด 4		  2 (0.4%)	 0

ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ		

	 ทั้งหมด		  143 (28.8%)	 95 (18.9%)

	 เกรด 3 		  27 (5.4%)	 10 (2.0%)

	 เกรด 4		  9 (1.8%)	 3 (0.6%)

ปฏิกิริยาจากการหยดยา

	 ทั้งหมด		  14 (2.8%)	 63 (12.5%)

	 เกรด 3 		  1 (0.2%)	 5 (1.0%)

	 เกรด 4		  0	 4 (0.8%)

ท้องเสีย

	 ทั้งหมด		  91 (18.3%)	 89 (17.7%)

	 เกรด 3 		  7 (1.4%)	 9 (1.8%)

	 เกรด 4		  3 (0.6%)	 0
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panitumumab ร่วมกับ FOLFOX4 เทียบกับ 8.6 เดือน  

ในกลุ่มที่ได้รับ FOLFOX4 โดยมีค่า hazard ratio (HR)  

= 0.80 (95% CI=0.67 ถึง 0.95, P=0.01) ส่วนอัตรา 

การรอดชีวิตมีค่า 23.8 เดือน เทียบกับ 19.4 เดือน ตาม

ล�ำดับ โดยมีค่า HR = 0.83 (95% CI=0.70 ถึง 0.98, 

P=0.03)

อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ13

	 Black Box warning

	 จากการศึกษาของ Van Cutsem และคณะ17  

พบอาการข้างเคียงทางผิวหนังถึงร้อยละ 90 ของผู้ป่วย

ทั้งหมดที่ได้รับยา panitumumab และมีผู้ป่วยร้อยละ  

15 ที่มีอาการทางผิวหนังรุนแรง (NCI-CTC เกรด 3 

หรือมากกว่า) อาการทางผิวหนังนี้ได้แก่ acneiform 

dermatitis, pruritus, erythema, rash, skin exfolia-

tion, paronychia, dry skin, and skin fissures ควร 

เฝ้าสังเกตผู ้ป่วยที่เกิดอาการทางผิวหนังหรือความผิด 

ปกติของเนื้อเยื่ออ่อนขณะได้รับยา panitumumab 

อย่างใกล้ชิดเพื่อระวังการพัฒนาไปสู ่การอักเสบหรือ 

ติดเชื้อ ควรหยุดการใช้ยา panitumumab เมื่ออาการ

ทางผิวหนังมีการติดเชื้อหรือภาวะแทรกซ้อนจากการ 

ติดเชื้อรุนแรงที่อันตรายถึงชีวิต ได้แก่ necrotizing 

fasciitis, abscess, sepsis, bullous mucocutaneous 

disease with blisters, erosions และ skin sloughing 

อาการทางผิวหนังเหล่านี้ยังไม่แน่ชัดว่าเกิดจากการ 

ยบัยัง้ EGFR โดยตรง หรอือาจเกีย่วข้องกบัระบบภมูคิุม้กนั 

(เช ่น Stevens-Johnson syndrome หรือ toxic 

epidermal necrolysis) 

	 อาการไม่พึงประสงค์อื่นๆ 

	 อาการไม่พึงประสงค์อื่นๆ ที่มีรายงานบ่อยซึ่ง 

เกิดขึ้นในผู้ป่วยไม่ต�่ำกว่าร้อยละ 20 ได้แก่

	 -	ความผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ 

อาการท้องเสีย ร้อยละ 50 คลื่นไส้ ร้อยละ 41 อาเจียน 

ร้อยละ 27 ท้องผูก ร้อยละ 23 และปวดท้อง ร้อยละ 23

	 -	ความผิดปกติโดยทั่วไป ได้แก่ เหนื่อยล้า ร้อยละ 

37 มีไข้ ร้อยละ 20 

	 -	ความผิดปกติของเมแทบอลิซึม และภาวะ 

โภชนาการ ได้แก่ อาการไม่อยากอาหาร ร้อยละ 27

	 -	การติดเชื้อ และปรสิต ได้แก่ เนื้อเยื่อรอบเล็บ 

อักเสบ ร้อยละ 20

	 -	ความผิดปกติของผิวหนัง และเนื้อเยื่อใต้ผิวหนัง  

ได้แก่ ผื่น ร้อยละ 45 ผิวอักเสบคล้ายเป็นสิว ร้อยละ  

39 อาการคัน ร้อยละ 35 ผิวหนังร้อนแดง ร้อยละ 30  

และผิวแห้ง ร้อยละ 22

ข้อบ่งใช้13

	 Panitumumab มีข้อบ่งใช้ดังนี้

	 -	มะเร็งล�ำไส ้ที่มีการแพร ่กระจาย (mCRC)  

ชนิด wild-type RAS โดยให้ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดที่

ประกอบด้วย oxaliplatin หรือ irinotecan เป็นหลัก

	 -	ใช้เป็นยารักษาเดี่ยว ในโรคมะเร็งลําไส้ที่มีการ

แพร่กระจาย (mCRC) ชนิด wild-type RAS หลังจาก 

ล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาเคมีบําบัดมาตรฐาน

	

ขนาดยาและวิธีการให้ยา13 

	 ขนาดยา 

	 ขนาดยา panitumumab ที่แนะนํา คือ 6  

มิลลิกรัม ต่อนํ้าหนักตัวเป็นกิโลกรัม ให้ยาทุกๆ 2 สัปดาห์

	 ก่อนการหยดยา ต้องนําไปเจือจางในสารละลาย

โซเดียมคลอไรด์ 0.9% จนได้ความเข้มข้นสุดท้ายไม่เกิน  

10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ควรผสมสารละลายเจือจาง 

ด้วยการกลับขวดยาไปมาเบาๆ ห้ามเขย่า

	 วิธีการใช้ยา

	 -	ต้องให้ยา panitumumab โดยการหยดยาเข้า 

หลอดเลือดดําผ่านเครื่อง infusion pump โดยใช้ตัว 

กรองในสายชนิดที่จับกับโปรตีนได้น้อย (low protein 
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binding in-line filter) ขนาด 0.2 หรือ 0.22 ไมโคร- 

เมตร ให้ผ่านสาย peripheral หรือ indwelling ca- 

theter ระยะเวลาในการหยดยาที่แนะนํา คือ ประมาณ  

60 นาที ยกเว้นขนาดยาขนาดสูงกว่า 1,000 มิลลิกรัม  

ควรหยดยานานประมาณ 90 นาที ควรชําระล้าง (flush) 

สายหยดยาด้วยสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.9% ทั้ง 

ก่อนและหลังการให้ยา เพื่อหลีกเลี่ยงการผสมกับยาตัว 

อื่นๆ หรือสารละลายที่ให้ทางหลอดเลือดดํา

	 -	ห้ามให้ยาโดยวิธี IV push หรือ bolus 

	 -	ให้หยุดหยดยาทันทีหากเกิดปฏิกิริยาจากการ 

หยดยาอย่างรุนแรงหรือปฏิกิริยาที่อาจเป็นอันตรายต่อ 

ชีวิต และอาจพิจารณาให้เลิกใช้ยา panitumumab 

ตลอดไปโดยขึ้นกับความรุนแรงและ/หรือความคงอยู่ของ

ปฏิกิริยา

	 การปรบัขนาดยาเมือ่เกดิปฏกิริยิาจากการหยดยา

	 -	ให้ลดอัตราการหยดยาลงร้อยละ 50 ในผู้ป่วย 

ที่เกิดปฏิกิริยาจากการหยดยาเล็กน้อยหรือปานกลาง 

(เกรด 1 หรือ 2) ตลอดระยะเวลาของการหยดยาครั้งนั้น  

ให้หยุดหยดยาหากเกิดปฏิกิริยาจากการหยดยาอย่าง

รุนแรงที่ต้องได้รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเพิ่มเติม

หรอืปฏกิริยิาทีอ่าจเป็นอนัตรายต่อชวีติ และอาจพจิารณา 

ให้เลิกใช้ยา panitumumab ตลอดไปโดยขึ้นกับความ

รุนแรงและ/หรือความคงอยู ่ของปฏิกิริยา ดังแสดงใน

ตารางที่ 3

ข้อห้ามใช้13

	 Panitumumab มีข้อห้ามใช้ดังนี้

	 -	ห้ามใช้ในผู ้ป ่วยที่มีประวัติการแพ้ยา pani-

tumumab หรือส่วนประกอบอื่นๆ ที่อาจทาํให้เสียชีวิต 

ได้

	 -	ห้ามใช้ panitumumab ร่วมกับยาเคมีบําบัด 

ที่ประกอบด้วย oxaliplatin เป็นหลักในผู้ป่วย mCRC  

ที่มีการกลายพันธุ์ ของ RAS หรือผู้ที่ทราบสถานะการ 

กลายพันธุ์ของ RAS 

การใช้ยาในเด็ก13

	 ยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิ-

ภาพของ panitumumab ในผู้ป่วยอายุน้อยกว่า 18 ปี  

การใช้ยาในผู้สูงอายุ13

	 ไม่พบความแตกต่างด้านความปลอดภัยหรือ

ประสิทธิผลโดยรวมในผู้ป่วยสูงอายุ (อายุ ≥ 65 ปี) ที่ได้ 

รับการรักษาด้วยยา panitumumab เพียงอย่างเดียว 

อย่างไรก็ตาม มีจํานวนรายงานอาการไม่พึงประสงค์ขั้น

รุนแรงมากขึ้นในผู ้ป่วยสูงอายุที่ได้รับยา panitumu- 

mab ร่วมกับ irinotecan หรือยาเคมีบําบัดที่ประกอบ 

ตารางที่ 3	 การปรับขนาดยาเมื่อเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนัง13

	 ปรากฏอาการแสดง	 การให้ยา 	
ผลลัพธ์	 หลักเกณฑ์การให้ยา

ทางผิวหนัง ≥ เกรด 3	 panitumumab

ปรากฏอาการครั้งแรก	 ให้หยุดยา 1 หรือ 2 ครั้ง	 ดีขึ้น (< เกรด 3)	 ให้ยาต่อที่ขนาดร้อยละ 100 ของขนาดยาเดิม

			   ไม่ดีขึ้น	 เลิกใช้ยา

ปรากฏอาการครั้งที่สอง	 ให้หยุดยา 1 หรือ 2 ครั้ง	 ดีขึ้น (<เกรด 3)	 ให้ยาต่อที่ขนาดร้อยละ 100 ของขนาดยาเดิม

			   ไม่ดีขึ้น	 เลิกใช้ยา

ปรากฏอาการครั้งที่สาม	 ให้หยุดยา 1 หรือ 2 ครั้ง	 ดีขึ้น (<เกรด 3)	 ให้ยาต่อที่ขนาดร้อยละ 100 ของขนาดยาเดิม

			   ไม่ดีขึ้น	 เลิกใช้ยา

ปรากฏอาการครั้งที่สี่	 เลิกใช้ยา	 -	 -
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ด้วย oxaliplatin เป็นหลัก เปรียบเทียบกับเมื่อได้รับ 

ยาเคมีบําบัดเพียงอย่างเดียว

การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะการทํางานของไตบกพร่อง13

	 ยงัไม่มกีารศกึษาถงึความปลอดภยัและประสทิธผิล

ของ panitumumab ในผู้ป่วยที่มีภาวะการทํางานของ 

ไตบกพร่อง

การใช้ยาในผูป่้วยทีม่ภีาวะการทาํงานของตบับกพร่อง13

	 ยงัไม่มกีารศกึษาถงึความปลอดภยัและประสทิธผิล

ของ panitumumab ในผู้ป่วยที่มีภาวะการทํางานของ 

ตับบกพร่อง

การใช้ยาในสตรีตั้งครรภ์และให้นมบุตร13

	 Pregnancy risk factor : C

	 การเจริญพันธุ์

	 การศึกษาในสัตว์แสดงถึงผลต่อรอบประจาํเดือน

และลดการเจริญพันธุ์ของลิงเพศเมีย panitumumab  

จึงอาจส่งผลต่อความสามารถในการตั้งครรภ์ของสตรี การ

ศึกษาในสัตว์แสดงถึงความเป็นพิษต่อระบบสืบพันธุ์ แต่ 

ยังไม่ทราบถึงความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นต่อมนุษย์ EGFR มี 

ส่วนร่วมในการควบคุมการพัฒนาของทารกในครรภ์

และอาจจําเป็นต่อการสร้างอวัยวะตามปกติ การเพิ่ม

จํานวนเซลล์และการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ต่างๆ ใน

การพัฒนาของเอมบริโอ ดังนั้นจึงมีความเป็นไปได้ที่ยา 

panitumumab จะสามารถทําให้เกิดอันตรายต่อทารก 

ในครรภ์เมื่อให้ยาแก่สตรีตั้งครรภ์

	 เป็นที่ทราบกันว่า IgG ของมนุษย์สามารถผ่าน 

รกได้ ดังนั้น panitumumab อาจส่งผ่านจากแม่ไปยัง 

ทารกในครรภ์ได้ ในสตรีที่สามารถตั้งครรภ์ได้จึงต้องใช้

มาตรการคุมก�ำเนิดในระหว่างการรักษาด้วยยา pani-

tumumab และ ภายใน 2 เดือน หลังจากการให้ยา 

ครั้งสุดท้าย หากผู ้ป่วยตั้งครรภ์ในระหว่างที่ได้รับยา 

panitumumab ควรแนะนาํให้ผู้ป่วยทราบถึงความเสี่ยง

ที่จะเกิดการสูญเสียทารกในครรภ์หรือที่อาจเกิดอันตราย

กับทารกในครรภ์

	 การให้นมบุตร

	 ยังไม่ทราบว่า panitumumab ถูกขับออกทาง 

นํ้านมารดาหรือไม่ แต่เนื่องจาก IgG ของมนุษย์ถูกขับ 

ออกมาในน�้ำนมได้ ตัวยาอาจถูกขับออกมาได้เช่นกัน ยัง

ไม่ทราบถึงความเป็นไปได้ว่าหลังจากทารกรับประทาน

น�้ำนมเข้าไปแล้วยาจะถูกดูดซึมและเป็นอันตรายต่อ 

ทารกได้หรือไม่

	 แนะนําให้มารดาหยุดการเลี้ยงบุตรด้วยน�้ำนม

ตนเองในระหว่างการรักษาด้วยยา panitumumab และ

ภายใน 2 เดือน หลังจากการให้ยาครั้งสุดท้าย

บทสรุป

	 Panitumumab เป็น fully human anti-EGFR 

monoclonal antibody มีประสิทธิภาพในการเพิ่ม 

progression-free survival ในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ระยะ 

แพร่กระจาย ชนิด wild-type RAS โดยใช้เป็นยาเดี่ยว  

หลงัจากล้มเหลวจากการรกัษาด้วยยาเคมบีําบดัมาตรฐาน  

หรือใช้ร่วมกับยาเคมีบ�ำบัดเป็น first line หรือ second  

line ของการรักษา ในส่วนของอาการข้างเคียงเกิดขึ้น 

ในระดับที่ยอมรับได้ ที่สามารถพบได้บ่อย คือ อาการ 

ผื่นทางผิวหนัง และมีความเสี่ยงที่จะท�ำให้เกิดการกระตุ้น 

ภูมิคุ้มกันที่ท�ำให้เกิดอาการแพ้ได้น้อย21 
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Nintedanib กับการใช้ในโรคปอดเป็นพังผืดไม่ทราบสาเหตุ
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บทความปริทัศน์ (Review Article)

บทคัดย่อ

	 Nintedanib สามารถยับยั้งเอนไซม์ tyrosine kinase ทั้ง receptor tyrosine kinases และ non-receptor 

tyrosine kinases โดยเป็นตวัยบัยัง้แบบแข่งขนั มปีระสทิธภิาพในการลดการท�ำงานของปอดในผูป่้วยทีม่พีงัผดืทีป่อด

ไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic pulmonary fibrosis: IPF) การศึกษาเกี่ยวกับยา nintedanib มี 3 การศึกษาที่ส�ำคัญ 

ได้แก่ TOMORROW trial, INPULSIS trials I และ II จากการศึกษาพบว่า ขนาดยา nintedanib ที่แนะน�ำในการ 

รักษา คือ 150 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ซึ่งช่วยลดค่า forced vital capacity (FVC) ในผู้ป่วยโรค IPF อาการไม่ 

พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย คือ ท้องเสีย การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับ ดังนั้นไม่แนะน�ำให้ใช้ยาในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติ 

ทางตับรุนแรง นอกจากนี้ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nintedanib ในเด็ก สตรีมีครรภ์ และมารดาที่ให้นมบุตร

บทน�ำ 

	 โรคปอดเป็นพังผืดไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic 

pulmonary fibrosis: IPF) เป็นโรคทีม่พียาธสิภาพบรเิวณ

ช่องว่างระหว่างเนื้อปอด ซึ่งเป็นบริเวณที่อยู ่ระหว่าง

เนื้อเยื่อบุผิวของถุงลมและเนื้อเยื่อบุผิวของหลอดเลือด

ในปอด โดยมีการสร้างและแทรกตัวของพังผืดในบริเวณ

นี้ ท�ำให้บริเวณเนื้อเยื่อบุผิวของถุงลมมีความผิดปกติของ

การแลกเปลี่ยนแก๊สของถุงลม (diffusion defect) และ

การขยายตัวของปอด (restrictive defect) เมื่อการแลก

เปลี่ยนแก๊สในเลือดผิดปกติจะท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการเหนื่อย

แบบเรื้อรังที่เป็นมากขึ้นเรื่อยๆ (chronic progressive 

dyspnea) มีอาการหายใจหอบเหนื่อย ไอแห้ง อ่อนเพลีย 

ปอดบวมแบบไม่ทราบสาเหตุ ปวดกล้ามเนื้อและข้อต่อ  

น�้ำหนักลดแบบไม่ทราบสาเหตุและสมรรถภาพของปอด

ลดลงกว่าปกติ โรค IPF มีอัตราการเสียชีวิตค่อนข้างสูง 

เนือ่งจากอาการไม่เด่นชดัท�ำให้วนิจิฉยัได้ค่อนข้างยาก และ

มีอัตราการรอดชีวิตเฉลี่ยประมาณ 2.5-3.5 ปี1-3

	 โรค IPF เป็นโรคปอดชนิดก้าวหน้าร้ายแรงที่ยัง

ไม่ทราบสาเหตุการเกิดโรคที่ชัดเจนมีโอกาสเสียชีวิตค่อน 

ข้างสูง เนื่องจากมีการสูญเสียการท�ำงานของปอดอย่าง

รุนแรงด้วยอาการหายใจล�ำบากและไอ นอกจากนี้มี

การศึกษารายงานความเสี่ยงบางอย่างที่อาจจะสัมพันธ์

กับปัจจัยอื่นที่เกี่ยวกับการพัฒนาของโรคคาดว่าจะเกิด

จากการบาดเจ็บของปอดซ�้ำๆ ได้แก่ เพศชายอายุที่มาก 

(ประมาณ 50 – 75 ปี)3 ควันบุหรี่ ฝุ่นอุตสาหกรรม โรค 

กรดไหลย้อน (Gastro-Esophageal Reflux Disease; 

GERD) ความผิดปกติทางพันธุกรรม (genetic poly- 

morphism) และการติดเชื้อไวรัส เป็นต้น ปัจจัยเหล่านี้ 

น�ำไปสู ่การท�ำลายเซลล์ถุงเยื่อบุผิว รบกวนวิถีการส่ง

สัญญาณของตัวรับ tyrosine kinase หลายๆ ตัว ท�ำให้ 

เกิดความผิดปกติ สันนิษฐานว่าเกิดจากการเปิดใช้งาน

ของตัวรับพร้อมๆกัน ท�ำให้เกิดการส่งสัญญาณที่ผิดปกติ

นอกจากนี้ยังมีการเสื่อมสภาพของกระบวนการซ่อมแซม 

ที่ตามมา ส่งผลให้เกิดการแพร่กระจาย การย้ายถิ่นฐาน
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ของไฟโบรบลาสต์และความแตกต่างของไฟโบรบลาสต์ไป 

สูไ่มโอไฟโบรบลาสต์การสะสมเมทรกิซ์นอกเซลล์ทีผ่ดิปกติ

และการสะสมคอลลาเจนมากเกินไปในช่องว่างระหว่าง

ปอด น�ำไปสู่การเกิดพังผืดที่ลุกลามและท�ำให้ปอดแข็ง

เกร็ง2,4 ยังพบว่าปัจจัยการเจริญเติบโตของหลอดเลือด 

(vascular endothelial growth factor receptor; 

VEGF), ปัจจัยการเจริญเติบโตของไฟโบรบลาสต์ (fibro-

blast growth factor; FGF) และปัจจัยการเจริญเติบโต 

ที่ได้มาจากเกล็ดเลือด (platelet-derived growth 

factor; PDGF) เหล่านี้เป็นสื่อกลางในกระบวนการต่าง ๆ 

ทั้งกระบวนการสร้างเซลล์ไฟโบรบลาสต์ (fibrogenesis)

และกระบวนการสร้างเส้นเลือดใหม่ (angiogenesis) นั้น 

ล้วนมีส่วนเกี่ยวข้องในการเกิดโรค IPF อาการแทรกซ้อน

ส�ำคัญค่อนข้างรุนแรงของโรค IPF ที่พบได้บ่อย ได้แก่  

ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง (pulmonary hyper-

tension) ภาวะหัวใจด้านขวาล้มเหลวแบบมีการคั่งของ 

อากาศนานๆ (right-sided heart failure: corpul-

monale) ภาวะหายใจล้มเหลว (respiratory failure)  

และมะเร็งปอด (lung cancer)1,3

	 ผู ้ป่วยที่เป็นโรค IPF อาจได้รับการรักษาด้วย

ออกซิเจนและ/หรือการฟื้นฟูสมรรถภาพในปอด ส่วน 

ยาที่น�ำมาใช้ในโรค IPF ในสมัยก่อนคือ ยากลุ่มกลูโคคอร์- 

ติคอยด์ เช่น prednisone หรือ ยากลุ่มกดภูมิคุ ้มกัน  

เช่น azathioprine และ cyclophosphamide โดยใช้ 

ชนิดเดียว หรือใช้ร่วมกัน 2 ชนิด ระหว่าง prednisone  

และ azathioprine หรือ ใช้ร่วมกัน 3 ชนิด ระหว่าง 

prednisone, azathioprine และ N-acetylcysteine 

แต่จากการศึกษา PANTHER-IPF ที่มีการใช้ยา 3 ตัว 

ร่วมกันระหว่าง prednisone, azathioprine และ N- 

acetylcysteine พบว่าเพิ่มอัตราการเสียชีวิต (mor- 

tality) และอัตราการรักษาในโรงพยาบาล (hospita-

lization) เมื่อเทียบกับยาหลอก (placebo)3 อาจกล่าว

ได้ว่าการรักษาโดยใช้ยากลุ ่มกลูโคคอร์ติคอยด์และยา 

กลุ่มกดภูมิคุ้มกันเป็นเพียงการชะลอโรค แต่ไม่ใช่ยาที่ใช้

ในการรักษา จนกระทั่งเดือนตุลาคม ค.ศ. 2014 องค์การ

อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA) ได้

ท�ำการอนุมัติยาตัวแรกที่ใช้ในการรักษาโรค IPF ซึ่งก็

คือ nintedanib โดยผลิตภัณฑ์ที่มีจ�ำหน่ายในประเทศ

สหรัฐอเมริกา มีชื่อทางการค้า คือ OFEV2

ข้อมูลทั่วไป

	 ชื่อสามัญ Nintedanib

	 ชื่อการค้า OFEV® และ VARGATEF®

	 สูตรโมเลกุล5 C
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S) และโครงสร้างทางเคมีแสดงในรูปที่ 1 

รูปที่ 1  โครงสร้างทางเคมีของ nintedanib

กลไกการออกฤทธิ์ (mechanism of action)1-2,4-6

	 Nintedanib เป็นอนุพันธ์ของ indolinone  

ขนาดเล็กที่สามารถยับยั้งเอนไซม์ tyrosine kinase บน

ตัวรับ (receptor) หลายชนิด ทั้งตัวรับชนิด receptor 

tyrosine kinases (RTKs) ซึ่งได้แก่ platelet-derived 

growth factor receptor (PDGFR ทั้ง alpha และ  

beta), บน fibroblast growth factor receptor (FGFR-

1) และบน vascular endothelial growth factor 

receptor (VEGFR -1, -2, -3) อีกทั้งสามารถยับยั้งตัว 

รับชนิด non-receptor tyrosine kinases (nRTKs) ซึ่ง

ได้แก่ Lck, Lyn, และ Src จากคุณสมบัติที่ nintedanib 

มีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับได้หลายชนิด ส่งผลให้ nintedanib 

สามารถยับยั้งการสร้างหลอดเลือด (antiangiogenic) 
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ยับยั้งระยะการเพิ่มจ�ำนวนของไฟโบรบลาสต์ (fibro- 

blast proliferation), ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อ 

ประสานที่ท�ำหน้าที่คล ้ายเซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์ 

(myofibroblast transformation) และสามารถลด

การสะสมของคอลลาเจนและเซลล์ที่มีการอักเสบได้ 

กระบวนการเหล่านี้ท�ำให้ยา nintedanib น�ำมาใช้ใน 

การรักษาโรค IPF 

	 พบว่ากลไกการส่งทอดสัญญาณภายในเซลล์ที่ 

ส�ำคัญประการหนึ่งคือการเติมหรือสลายหมู ่ฟอสเฟต

ออกจากโมเลกุลของโปรตีนต่างๆที่เกี่ยวข้อง (phos-

phorylation/dephosphorylation) มีผลกระตุ้นการ

ท�ำงานหรือลดการท�ำงานของโปรตีนชนิดนั้นๆ ซึ่งเอนไซม์ 

ที่เติมหมู่ฟอสเฟต คือ protein kinases การสร้างพังผืด

ที่ผิดปกติเกี่ยวข้องกับ protein kinases เหล่านี้ ยา 

nintedanib มีคุณสมบัติเป็น tyrosine kinase inhi-

bitors จึงน�ำมาใช้ในการรักษาโรค IPF2 ยาไปออกฤทธิ์

ยับยั้งบนตัวรับจ�ำพวก VEGFR, PDGFR และ FGFR ใน

ปอด ยาจะขัดขวางกระบวนการเชื่อมต่อและยับยั้งการ

ส่งสัญญาณของกลุ่มโปรตีนเหล่านี้ ท�ำให้ลดกระบวนการ

ขยายตัว การย้าย และการแทนที่ของเซลล์เนื้อเยื่อบุ

โพรงโดยการปิดกั้นการเชื่อมโยงกับสารตั้งต้นและการส่ง

สัญญาณลดหลั่น (downstream signaling cascades)

รบกวนกระบวนการที่ใช้งานในการสร้างพังผืด เช่นการ

แพร่กระจายไฟโบรบลาสต์การเพิ่มจ�ำนวนของไฟโบร- 

บลาสต์ (fibroblast proliferation) ยับยั้งการเปลี่ยน 

แปลงของเนื้อเยื่อประสานที่ท�ำหน้าที่คล้ายเซลล์ไมโอ- 

ไฟโบรบลาสต์ (myofibroblast transformation) และ

ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงสารคัดหลั่งของสารเคลือบเซลล์ที่

ผิดปกติ (extracellular matrix) กล่าวโดยสรุปเกี่ยวกับ

กลไกของของยาจะอธิบายได้ดังรูปที่ 2

รูปที่ 2  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ (mechanism of action) ของ nintedanib4
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ขอบเขตการออกฤทธิ์ (spectrum of action)4,7

	 โปรตีนที่ท�ำหน้าที่ส ่งทอดสัญญาณเข้าสู ่เซลล์ 

คือ tyrosine kinase พบว่า tyrosine kinase แบ่งออก 

เป็น 2 ชนิด คือ receptor tyrosine kinases (RTKs) 

และ Non-receptor tyrosine kinases (nRTKs) โดย

เฉพาะอย่างยิ่ง receptor tyrosine kinases (RTKs) ที่

เป็นบทบาทส�ำคัญ

	 nintedanib เป็น tyrosine kinase inhibitor 

โดยสามารถยับยั้ง tyrosine kinase ได้ทั้ง 2 ชนิด ผ่าน

ทาง FGFR, PDGFR, VEGFR, Flt-3, Lck, Lyn และ Src 

ยา nintedanib จะออกฤทธิ์ต้านออกซิเดชัน (IC50) ใน

ช่วงระหว่าง 13-610 nM และ16-195 nM ของ RTKs 

และnRTKs

	 ข้อมูลสนับสนุนในหลอดทดลอง พบว่า ninteda-

nib สามารถยับยั้งการขยายตัว การแพร่กระจายและ 

การเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (fibroblasts) ซึ่ง 

หากเนื้อเยื่อเกี่ยวพันท�ำหน้าที่ผิดปกติ อาจส่งผลต่อการ

เจริญเติบโตของเนื้อเยื่อที่ผิดปกติได้ ส่วนการศึกษาใน

หนูที่ท�ำให้เกิดพังผืดในปอดโดยใช้การกระตุ ้นจากยา 

bleomycin และซิลิกาพบว่ายา nintedanib สามารถ

น�ำมาใช้ในการรักษาโดยสามารถลดความรุนแรง และ

การอักเสบของการเกิดพังผืดของปอด (lung fibrosis) 

เนื่องจากยา nintedanib ออกฤทธิ์ต ้านการสร ้าง

พังผืด(anti-fibrotic agent) และต้านการอักเสบ (anti-

inflammatory agent) โดยลดจ�ำนวนเม็ดเลือดขาวทั้ง

ชนิดลิมโฟไซต์และนิวโตรฟิลในน�้ำล้างหลอดลมถุงลม  

(bronchoalveolar lavage; BAL) ส่งผลให้ระดับ 

ไซโทไคเนสในเนื้อเยื่อปอดลดลง ลดการอักเสบของปอด 

ลดการเกิดเป็นก้อนของปอด และลดการเกิดพังผืดใน

ปอดลง

	 Nintedanib ออกฤทธิ์ยับยั้งแบบแข่งขัน (com-

petitive inhibitor) บนตัวรับ RTK กล่าวคือ ninteda- 

nib จะสร้างพันธะลิแกนด์กับตัว RTKs แทนที่ซับสเตรต 

ส่งผลให้เกิดการยับยั้งการกระตุ้นการท�ำงานของตัวรับ  

RTKs ท�ำให้ตัวรับเช่น FGFR, PDGFR, และ VEGFR ไม่

สามารถส่งสัญญาณได้ซึ่งเชื่อว่าตัวรับเหล่านี้มีบทบาท

ส�ำคัญในการเกิดพังผืดในปอดเมื่อไม่สามารถส่งสัญญาณ

ได้ การเกิดพังผืดในปอดจึงลดลง ซึ่งเป็นกลไกส�ำคัญของ

พยาธิวิทยาของโรค IPF

	 นอกจากนี้ nintedanib ยังสามารถยับยั้งในส่วน

ของ nRTKs เช่น Lck, Lyn และ Src ที่เป็นเอนไซม์ไซ

โทพลาสซึมท�ำหน้าที่ในการกระตุ ้นเอนไซม์อื่นๆ เช่น 

phosphorylating ช่วยควบคุมกิจกรรมของเซลล์ พบ

ว่า nRTKs เป็นส่วนที่เกี่ยวข้องกับการท�ำงานหลักในการ

ส่งผ่านสัญญาณในการเปิดใช้งาน T-cell และ B-cell 

และเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดและยังเกี่ยวข้องกับเอนไซม์ 

ไคเนสบน JAK และ SRC ที่เป็นเป้าหมายการท�ำงานของ 

nRTKs ทั้งหมด

	 ด้วยเหตผุลทีก่ล่าวในข้างต้น จะพบว่า nintedanib 

ออกฤทธิ์ยับยั้งได้ทั้ง RTKs และ nRTKs ซึ่งเป็นตัวรับ

ที่ส�ำคัญมีส่วนร่วมในกลไกที่เกิดพังผืดที่ปอดท�ำให้น�ำ 

nintedanib มาใช้ในยาที่ใช้รักษาโรค IPF

เภสัชจลนศาสตร์5

	 การดูดซึม (absorption)

	 ยา nintedanib เป็นสารตั้งต้นของ P-glyco-

protein (P-gp) transporter ที่อยู่บริเวณช่องในทาง 

เดินอาหาร (gut’s lumen) เป็นผลให้ยา nintedanib 

ถูกดูดซึมได้น้อยเมื่อให้ยาโดยการรับประทาน มีค่าชีว-

ประสิทธิผล (bioavailability) อยู่ที่ประมาณร้อยละ 5 

จากการให้ยา nintedanib ขนาด 100 มิลลิกรัม ความ

เข้มข้นของยาในพลาสมาสูงสุดอยู ่ที่ประมาณ 2 - 4  

ชั่วโมงหลังการให้ยาแบบรับประทานและเวลาที่ระดับยา

ที่ขึ้นสูงสุดครั้งที่ 2 จะประมาณ 5-6 ชั่วโมง พบว่าอาหาร 

มีผลต่อระดับยาในเลือด (AUC0∞) และค่าความเข้มข้น 

ของยาในพลาสมาสูงสุด (C
max

) โดยอาหารสามารถเพิ่ม 
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ระดับยาขึ้นร้อยละ 20 ดังนั้นจึงแนะน�ำการรับประทาน

ยาพร้อมหรือหลังมื้ออาหาร และขนาดยามีผลต่อค่า  

C
max

 โดยจะเพิ่มขึ้นตามสัดส่วนขนาดยาที่แนะน�ำอยู่ใน

ช่วง 150 – 300 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งยา nintedanib 

จะถึงสภาวะคงที่ (steady-state) ภายในเวลา 1 สัปดาห์ 

พบว่าระดับยาที่สภาวะคงที่มีค่ามากกว่าขนาดยาเริ่มต้น

ประมาณ 1.4 เท่า

	 การกระจายตัว (distribution)

	 ยา nintedanib มีค่าปริมาตรการกระจายตัว

เฉลี่ยที่สภาวะคงที่มีค่าประมาณ 1,050 ลิตร กล่าวคือ 

ยา nintedanib สามารถกระจายไปยงัเนือ้เยือ่ได้กว้าง แต่ 

ไม่ครอบคลุมระบบประสาทส่วนกลาง และยา ninte-

danib มีความสามารถในการจับกับโปรตีนพลาสมาได้ดี 

สามารถจบักบัอลับมูนิได้ถงึร้อยละ 97.8 ท�ำให้กระจายตวั

ได้ช้า ใช้เวลานานกว่าจะถึงสมดุลของการออกฤทธิ์

	 การเปลีย่นสภาพยา (metabolism / biotrans-

formation)

	 ยา nintedanib เป็น prodrug จะถูกเปลี่ยน

สภาพด้วย Phase I reaction โดยเอนไซม์เอสเทอเรส

ผ่านกระบวนการไฮโดรไลซิสที่ตับ ได้สารออกฤทธิ์คือ 

BIBF1202 จากนั้นจะถูกเปลี่ยนสภาพด้วย Phase II 

reaction ผ่านกระบวนการกลูคูโรนิเดชั่นโดยเอนไซม์ 

UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) ได้เป็น 

สาร BIBF1202 glucuronide เพื่อขับออกทางอุจจาระ

และน�้ำดี 

	 การขจัดยา (excretion)

	 ยา nintedanib ที่ได้รับจะขับออกมาในอุจจาระ

ประมาณร้อยละ 93.4 และน้อยกว่าร้อยละ1 จะถูกขจัด

ออกมากับปัสสาวะ

	 ยา nintedanib มีค่าครึ่งชีวิต (half-life: T1/2) 

10 - 15 ชั่วโมงแต่ยาจับกับอัลบูมินได้สูง การก�ำจัดยาจึง

ใช้เวลานาน

ขนาดใช้ยาและวิธีการใช้ยา nintedanib5,7,13-15

		  ยา nintedanib มีขนาด 100 และ 150 มิลลิ-

กรัม ขนาดยาที่แนะน�ำในการรักษา คือ 150 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง ห่างกันประมาณ 12 ชั่วโมง แนะน�ำให้

หลังหรือพร้อมมื้ออาหารปริมาณยาสูงสุดที่แนะน�ำต่อวัน  

คือ 300 มิลลิกรัมต่อวันหากเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยา nintedanib อาจพิจารณาลดขนาดยาลงเป็น 

100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งหรือ พิจารณาให้หยุดยา

	 ขนาดใช้ยา nintedanib ส�ำหรับเด็ก

	 ไม่มกีารศกึษาขนาดใช้ยา nintedanib ในประชากร

เด็ก เนื่องจากโรค IPF ไม่พบในประชากรที่เป็นเด็ก

	 ขนาดใช้ยา nintedanib ส�ำหรับผู้ที่มีภาวะตับ

บกพร่อง (hepatic impairment)

	 ตับเป ็นอวัยวะที่ส� ำคัญในการเปลี่ยนสภาพ 

ยา เนื่องจากยา nintedanib ถูกขับออกทางน�้ำดีและ

อุจจาระ (biliary/fecal excretion) มากกว่าร้อยละ 90 

ดังนั้นความผิดปกติของการท�ำงานของตับจึงส่งผลต่อ 

ความเข้มข้นของยา nintedanib ในพลาสมาให้เพิ่มขึ้น 

ได้ จึงมีค�ำแนะน�ำก่อนเริ่มใช้ยา nintedanib ให้ท�ำ 

การตรวจการท�ำงานของตับ (liver function tests) ก่อน 

เนื่องจากมีการศึกษาสนับสนุนในผู้ที่มีภาวะตับบกพร่อง

ปานกลางถึงรุนแรง (moderateto severe hepatic  

impairmentและเป็นโรคตับแข็งที่มี Child Pugh B หรือ 

C) จะไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nintedanib

	 ยา nintedanib สามารถส่งผลให้ระดับเอนไซม์ 

ตับ ได้แก่ aspartate aminotransferase (AST), ala- 

nine aminotransferase (ALT), alkaline phos- 

phatase (ALP), gamma-glutamyl-transferase  

(GGT) สูงขึ้นได้ พบว่าหากค่า AST และ ALT มากกว่า 

3 เท่า แต่น้อยกว่า 5 เท่าจากค่าปกติ โดยไม่มีอาการ 

ทางคลินิกของตับ อาจพิจารณาหยุดยา nintedanib 

จนกว่าค่าเอนไซม์ตับจะกลับเข้าสู่ค่าปกติจึงจะพิจารณา
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กลับมาใช้ยา nintedanib จากนั้นประเมินว่าจะสามารถ

กลับมาใช้ขนาดยาปกติ (150 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง)  

หรือปรับลดขนาดยา nintedanib ลงเป็น 100 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง และต้องติดตามผลข้างเคียงของยา ninte-

danib อย่างใกล้ชิด แต่หากค่า AST หรือ ALT หรือ  

GGT มากกว่า 10 เท่าจากค่าปกติ หรือ total bilirubin 

มากกว่า 1.5 เท่าจากค่าปกติ รวมทั้งมีอาการทางคลินิก

หรอือาการบาดเจบ็ทีต่บัร่วมด้วย เช่น ภาวะดซ่ีาน แนะน�ำ

ให้หยุดใช้ยา nintedanib ทันทีและไม่กลับมาใช้ยาอีก  

จากนั้นควรตรวจสอบสาเหตุของระดับเอนไซม์ตับที่สูงขึ้น

ว่าเกิดจากสาเหตุใด

	 ขนาดใช้ยา nintedanib ส�ำหรับผู้ที่ภาวะไต

บกพร่อง (renal impairment) 

	 ยา nintedanib ขับออกทางไตน้อย ยา ninte-

danib ขับออกทางปัสสาวะเพียงร้อยละ 1 ดังนั้นในผู้ป่วย 

ที่มีความผิดปกติทางไตเพียงเล็กน้อยจนถึงปานกลาง  

(mild and moderate) ไม่ต้องปรับขนาดยา ninteda-

nib แต่ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทางไตรุนแรง (severe) 

ไม่พบรายงานการศึกษาของยา nintedanib ที่แสดง 

ถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา nintedanib 

ในผู้ป่วยกลุ่มนี้

ข้อบ่งใช้ยา nintedanib4,15

	 ยา nintedanib เป็น tyrosine kinase inhibi- 

tor ที่องค์การอาหารและยา (FDA) ของทั้งประเทศสหรัฐ-

อเมริกา สหภาพยุโรป ประเทศญี่ปุ่น รวมทั้งประเทศไทย 

อนุมัติสนับสนุนการน�ำยา nintedanib มาใช้ในการรักษา

โรค IPF

	 เกณฑ์การพิจารณาให้ยา nintedanib ในผู้ป่วย 

IPF พิจารณาตามความรุนแรงของโรค1 ได้แก่

	 1.	 ความรุนแรงของโรค พิจารณาจากผลการ

ทดสอบสมรรถภาพปอด

			   1.1	 ค ่า forced vital capacity (FVC) 

อยู่ระหว่าง 50 - 80% predicted 

			   1.2 	ค่า FVC > 80% predicted แต่ในช่วง 

การติดตามการรักษานานอย่างน้อย 6 เดือน พบค่า  

FVC ลดลงจากเดิม ≥ 10% หรือค่า diffusing capacity 

of lungs for carbon (DLCO) ลดลงจากเดิม ≥  

15% 

	 2.	 ผู ้ที่เคยสูบบุหรี่ ต้องหยุดสูบบุหรี่แล้วอย่าง 

น้อย 6 เดือน

	 ข้อห้ามใช้ยา nintedanib1,14

	 1.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู ้ป่วยที่มีภาวะ 

ภูมิไวเกิน (hypersensitivity) ต่อยา nintedanib

	 2.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู้ป่วยที่แพ้ถั่วลิสง 

หรือถั่วเหลือง 

	 3.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู ้ป่วยที่มีความ 

ผิดปกติเกี่ยวกับตับ (hepatic impairment)

			   3.1	 มีค่า liver enzyme (AST, ALT, หรือ 

GGT) หรือ total bilirubin > 1.5 เท่า ของค่า upper 

normal limit

			   3.2	 มีโรคตับแข็ง Child Pugh B หรือ C

	 4.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู ้ป่วยที่มีความ 

ผิดปกติเกี่ยวกับไตรุนแรง (severe renal impair- 

ment) หรือมีค่า creatinine clearance < 30 mL/ 

min 

	 5.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู้ป่วยที่มีโรคหัวใจ 

ได้แก่ myocardial infarction ภายในระยะเวลา 6 เดือน 

หรือมีอาการของ unstable angina ภายในระยะเวลา 

1 เดือน

	 6.	 สตรีตั้งครรภ์ พบว่าดัชนีความปลอดภัยการใช้ 

ยาในสตรีตั้งครรภ์อยู่ในระดับ D (pregnancy category  

D) จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nintedanib ในสตรีตั้งครรภ์  

เนื่องจากอาจเกิดอันตรายกับทารกในครรภ์ได้ (tera-

togenic และ embryofetocidal) ดังนั้นก่อนการใช้

ยา nintedanib ต้องแนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการตั้งครรภ์
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ระหว่างใช้ยาด้วย หากต้องการตั้งครรภ์แนะน�ำให้หยุด 

ยา nintedanib อย่างน้อย 3 เดือนก่อนการวางแผน 

ตั้งครรภ์

	 7.	 มารดาที่ให้นมบุตร ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา ninte-

danib เนื่องจากยา nintedanib สามารถขับออกได้ทาง

น�้ำนม

วิธีการและค�ำแนะน�ำการใช้ยา nintedanib14-15

	 ยา nintedanib เป็นแคปซูลชนิดนิ่ม (soft 

capsule) ใช้ส�ำหรับรับประทาน แคปซูลมีรสขม ไม่แนะ 

น�ำให้เคี้ยวหรือบดแคปซูล

	 หากลืมรับประทานยา nintedanib แนะน�ำให้ 

รับประทานยาในมื้อถัดไปตามขนาดยาที่แนะน�ำ ไม่ควร

เพิ่มขนาดยาให้กับผู้ป่วยที่ลืมรับประทานยา 

	 การตรวจติดตามผู้ป่วยหลังการให้ยา ninte-

danib1

	 1.	 ตรวจวัดค่า liver enzyme (AST, ALT, หรือ 

GGT) และ total bilirubin ทุก 1 เดือน นาน 3 เดือน  

หลังจากนั้นติดตามทุก 3 เดือน นาน 1 ปี

	 2.	 ทดสอบสมรรถภาพปอดทุก 6 เดือน ได้แก่

			   2.1 	การท�ำ spirometry และ/หรือ DLCO

			   2.2 	การท�ำ 6-minute walk test

	 เกณฑ์การพิจารณาหยุดการรักษาด้วยยา nin-

tedanib1

	 1.	 มีอาการข้างเคียงจากยา nintedanib รุนแรง 

หรือไม่สามารถทนอาการข้างเคียงจากยาได้

	 2.	 โรครุนแรงมากขึ้นหรือไม่ตอบสนองต่อการ

รักษา (พิจารณาจากข้อต่อไปนี้อย่างน้อย 1 ข้อ)

			   2.1	 ค่า % predicted ของ FVC ลดลง ≥  

10% ในช่วงการติดตามการรักษาอย่างน้อย 6 เดือน

			   2.2 	ค่า % predicted ของ DLCO ลดลง ≥  

15% ในช่วงการติดตามการรักษาอย่างน้อย 6 เดือน

ปฏิกิริยาระหว่างยา5

	 ปฏิกิริยาระหว่างยาที่ยา nintedanib เป็น 

object drug

	 ยา nintedanib เป็นสารตั้งต้น (substrate) ของ 

P-glycoprotein (P-gp) ซึ่งเป็นกระบวนการส�ำคัญที่ท�ำ 

ให้เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาอื่นๆ กับยา nintedanib แต่ 

ในส่วนกระบวนการของ cytochrome P (CYP path-

ways) พบว่ายา nintedanib เกี่ยวข้องกับ CYP path-

ways เล็กน้อย โดยผ่านทาง CYP3A4

	 การได้รับยา nintedanib ร่วมกับยาที่เป็นตัว

ยับยั้ง P-gp และ CYP3A4 อย่างแรงเช่น ketocona-

zole, erythromycin หรือ cyclosporine จะสามารถ

เพิ่มปริมาณยา nintedanib ได้ถึง 1.83 เท่าของค่า 

ความเข้มข้นของยาในพลาสมาสูงสุด (C
max

) จึงต้อง 

เฝ้าระวังผลข้างเคียงของยา nintedanib แต่หากได้ 

รับร่วมกับยาที่เป็นตัวกระตุ้น P-gp และ CYP3A4 อย่าง 

แรงเช่น rifampicin, carbamazepine, phenytoin  

และ St. John’s Wort จะสามารถลดระดับยา ninte-

danib เหลือร้อยละ 60.3 ของค่าความเข้มข้นของยาใน

พลาสมาสูงสุดเมื่อเทียบกับการให้ยา nintedanib เพียง

อย่างเดียว

	 ในสภาวะ pH ที่เป็นกรด (ค่า pH น้อยกว่า 3)  

พบว่ายา nintedanib มีค่าการละลายที่ดีแต่จากการ 

ศึกษาการใช้ยา nintedanib ร่วมกับยาลดกรด เช่น  

proton pump inhibitors หรือ histamine H2 

antagonists ไม่ได้มีผลต่อระดับยา nintedanib 

	 ยา pirfenidone เป็นยาที่ใช้ในการรักษาโรค  

IPF เช่นเดียวกับยา nintedanib หากน�ำมาใช้ร่วมกัน  

พบว่าจะท�ำให้ระดับยา nintedanib ลดลงเหลือร้อย 

ละ 59.2 ของค่าความเข้มข้นของยาในพลาสมาสูงสุด  

(C
max

) แต่ในการศึกษาพบว่าไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาด 

ยา nintedanib ดังนั้นสามารถให้ยา nintedanib ร่วมกับ
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ยา pirfenidone ในการรักษาโรค IPF ได้

	 ปฏิกิริยาระหว่างยาที่ยา nintedanib เป็น 

precipitant drug

	 ยา nintedanib เพิ่มความเสี่ยงของการมีเลือด 

ออกได้ เนื่องจากยา nintedanib เป็น VEGFR inhibitor  

จึงเพิ่มผลของยาต้านการแข็งตัวของเลือด (antico- 

agulation) หากได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดร่วม

ต้องติดตามภาวะเลือดออกอย่างใกล้ชิดและหากมีความ

จ�ำเป็นต้องใช้ร่วมกนัอาจต้องปรบัลดขนาดยาต้านการแขง็

ตัวของเลือด

การศึกษาทางคลินิก4,8-9

	 การศึกษาทางคลินิ กที่ สนับสนุนการใช ้ ยา 

nintedanib ในโรค IPF มี 3 การศึกษาหลัก รายละเอียด

ดังต่อไปนี้

	 การศึกษา TOMORROW2,5,9

	 TOMORROW trial เป็นการศึกษาphase II 

เพื่อหาขนาดยาที่มีประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

ของยา nintedanib มีผู้เข้าร่วมการศึกษา 432 ราย (ค่า 

เฉลี่ยอายุอยู ่ที่ 65 ปี) การศึกษานี้เป็นแบบสุ่ม (ran-

domized) และมีกลุ ่มควบคุมที่ใช้ยาหลอก เป็นการ 

ศึกษาแบบอ�ำพรางระยะเวลาการรักษา (blinded treat- 

ment period) ระยะเวลาในการศึกษา 52 สัปดาห์ ท�ำ 

การศึกษาขนาดยา nintedanib 4 ขนาด คือ 50 มิลลิ- 

กรัม วันละ 1 ครั้ง, 50 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง, 100 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง, และ 150 มิลลิกรัม วันละ 2  

ครั้ง เปรียบเทียบกับยาหลอกที่ใช้ในการรักษาโรค IPF 

	 จากการศึกษานี้พบว่า ผู้ที่ได้รับยา nintedanib 

ขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งและขนาด 150 มิลลิ-

กรัม วันละ 2 ครั้ง ท�ำให้เกิดการลดลงของค่า forced  

vital capacity (FVC) และลดการก�ำเริบเฉียบพลันของ

โรคได้อย่างมีนัยส�ำคัญในขณะที่ขนาดยาอื่นๆ ให้ผล 

การลด FVC ไม่ต่างกับยาหลอก (รูปที่ 3) อีกทั้งยัง 

เพิ่มคุณภาพชีวิตโดยพบว่าการให้ยา nintedanib 150 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง มีอัตราการลดลงของค่า FVC  

คือ 0.06 ลิตรต่อปี (95% CI -0.14 ถึง 0.02) เมื่อเทียบ 

กับกลุ ่มยาหลอกที่ลดเพียงแค่ 0.19 ลิตรต่อปี (95%  

CI -0.26 ถึง -0.12) ความแตกต่างโดยประมาณ คือ  

รูปที่ 3  แผนภาพแสดงการลดลงของค่า forced vital capacity (FVC) โดยรวมทั้งการศึกษา2
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0.131 ลิตรต่อปี (95% CI0.027ถึง 0.235) มีความ 

แตกต่างระหว่างกลุ ่มการรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญ (p- 

value = 0.0136) ส่วนคุณภาพชีวิตใช้แบบประเมิน St. 

George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) มา

ประเมิน (ประเมินจากระดับ 0 ถึง 100 โดยคะแนนต�่ำ 

กว่าบ่งชี้คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น) พบว่า ผู ้ที่ได้รับยา nin-

tedanib มีโอกาสเกิดการก�ำเริบของโรคเฉียบพลัน 

น้อยกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 84 (RR = 0.16; 95%  

CI 0.04 ถึง 0.71; p-value = 0.0054) มีค่าคะแนน  

SGRQ เท่ากับ -0.66 แสดงว่ามีสุขภาพที่มั่นคงมีคุณภาพ

ชีวิตที่เพิ่มขึ้น ในขณะที่กลุ ่มยาหลอก คะแนน SGRQ 

เท่ากับ 5.46 ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยโดยประมาณ คือ  

-6.12 (95%CI -10.57 ถึง -1.67; p-value = 0.0071) 

	 ในการศึกษานี้ได้ศึกษาความปลอดภัยของยา 

nintedanib พบว่าอาการข้างเคียงที่พบบ่อย คือ อาการ

ทางระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ ท้องเสีย (โดยพบอุบัติ-

การณ์ของอาการนี้มากกว่าในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ซึ่ง

น�ำไปสู่การหยุดการใช้ยา nintedanib ในกลุ่มที่ได้รับ

ยา nintedanib 150 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง) นอกจาก

นี้ยังพบระดับ เอนไซม์ในตับเพิ่มมากขึ้นในกลุ่มที่ได้รับยา 

nintedanib

	 การศึกษา INPULSIS3,5,10-12,16

	 INPULSIS trials เป็นการศึกษาที่ต่อเนื่องจาก 

TOMORROW trial โดยผลจากการศึกษาครั้งนั้น ท�ำ 

ให้เกิดการออกแบบ INPULSIS trials ขึ้น โดย INPULSIS 

trials (ทั้ง INPULSIS-1 และ INPULSIS-2) เป็นการ

ศึกษา phase III โดยใช้การศึกษาแบบสุ่มแบบอ�ำพราง 

สองฝ่ายและมีกลุ่มควบคุม (two randomized, dou-

ble-blind, placebo-controlled) ระยะเวลาในการ

ศึกษา 52 สัปดาห์ จ�ำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษา 1,061 

ราย จาก 24 ประเทศทั่วโลก สุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาให้ 

ได้รับยา nintedanib และ ยาหลอก ในอัตราส่วน 3:2 

	 INPULSIS trials ศึกษาเพื่อประเมินบทบาทของ

ยา nintedanib เมื่อเทียบกับยาหลอก โดยการศึกษานี้ 

จะใช้ขนาดยา nintedanib คือ 150 มิลลิกรัม วันละ 2  

ครั้ง (ขนาดยาที่ได้จาก TOMORROW trial) เทียบกับ 

ยาหลอกในการรักษาโรค IPF ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 

โรค IPF ภายใน 5 ปี โดยจุดประสงค์หลักของการศึกษา

นี้ คือ เพื่อศึกษาสาเหตุการเสียชีวิตทั้งหมดของผู้ป่วย 

โรค IPF ผลการศึกษาพบว่ามีความสอดคล้องกับข้อมูล 

จาก TOMORROW trial กล่าวคือ พบความแตกต่าง 

อย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างยา nintedanib กับยาหลอก 

ของการลดลงของค่า FVC อย่างมีนัยส�ำคัญโดยยามีผล 

ลดค่า FVC ถึง 113.9 มิลลิลิตรต่อปีใน INPULSIS-1  

(95% CI 69.2 ถึง 158.5) และ 83.3 มิลลิลิตรต่อปี 

ใน INPULSIS-2 (95% CI 37.6 ถึง 129.0) การลดลง 

ของค่า FVC บ่งบอกว่ายา nintedanib ช่วยในการชะลอ

การลุกลามของโรคอย่างมีนัยส�ำคัญทั้ง INPULSIS-1 

และ 2 (p-value <0.0001) จากการวิเคราะห์การ 

ศึกษา INPULSIS-1 และ 2 พบว่าประสิทธิภาพของ

ยา nintedanib สามารถชะลอการลุกลามของโรคโดย 

ไม ่ ขึ้ นอยู ่ กั บภาวะถุ งลมโป ่ งพองที่ พื้ นฐานอีกทั้ ง 

สามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตในผู้ป่วยที่ได้รับยา nintedanib  

โดยพบว่าอัตราการเสียชีวิตในกลุ ่มที่ได ้รับยา nin- 

tedanib เกิดเพียงร้อยละ 30 เมื่อเทียบกับกลุ ่มยา 

หลอก (HR = 0.70; 95% CI 0.43 ถึง 1.12; p = 0.1399) 

แสดงว่า nintedanib สามารถลดอัตราการเสียชีวิต 

โดยรวมลง

	 จากทัง้สามการศกึษา ทีศ่กึษาเกีย่วกบัประสทิธภิาพ

ของยา nintedanib และผลข้างเคียงของยา โดยทั้งสาม 

การศึกษาสนใจวัดผลลัพธ์หลักจากค่า FVC สรุปได้ดัง

ตารางที่ 1		

อาการไม่พึงประสงค์1,4

	 มีรายงานข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์ อาการที่

พบได้บ่อยที่สุด คือ อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น  
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ตารางที่ 1	 ผลการศึกษาของยา nintedanib2,10

 			  TOMORROW trial	 INPULSIS-1 trial	 INPULSIS-2 trial

			   Nintedanib 	 Placebo	 Nintedanib 	 Placebo	 Nintedanib 	 Placebo

			   (n=85)	 (n=85)	 (n=309)	 (n=204)	 (n=329)	 (n=219)

ประชากร

	 ช่วงอายุ (ปี) (ค่าเฉลี่ย)		  65.4 (7.8)	 64.8 (8.6)	 66.9 (8.4)	 66.9 (8.2)	 66.4 (7.9)	 67.1 (7.5)

	 เพศชาย (ร้อยละ)		  76.5	 74.1	 81.2	 79.9	 77.8	 78.1

	 สูบบุหรี่		  70.6	 67.1	 77	 75	 68.7	 67.6

สมรรถภาพปอด

	 การเปลี่ยนแปลง FVC (ลิตร), (ค่าเฉลี่ย)	  - 0.06 (0.37)	 - 0.23 (0.37)	 -0.0095 (0.22)	 - 0.205 (0.22)	 - 0.0095 (0.23)	 - 0.205 (0.23)

	 pvalue		  0.001	 0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001

การเปลี่ยนแปลง FVC (% predicted), (ค่าเฉลี่ย)	 - 1.04 (9.1)	 - 6.0 (9.4)	 - 2.8 (6.2)	 - 6.0 (6.2)	 - 3.1 (6.99)	 - 6.2 (6.99)

	 p value		  <0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001

ผลข้างเคียง

	 ผลข้างเคียงอื่นๆ (ร้อยละ)		  94.1	 90.6	 96.4	 88.7	 94.5	 90.4

	 ท้องเสีย (ร้อยละ)		  55.3	 15.3	 61.5	 18.6	 63.2	 18.3

	 อาการลุกลามของโรค IPF (ร้อยละ)	 4.7	 12.9	 10	 10.3	 10	 18.3

	 อาการไม่พึงประสงค์ชนิดรุนแรง	 22.4	 23.5	 26.2	 18.1	 28.3	 28.3

	    (severe adverse event) (ร้อยละ)

	 อาการไม่พึงประสงค์ชนิดร้ายแรง	 27.1	 30.6	 31.1	 27	 29.8	 32.9

	    (serious adverse event) (ร้อยละ)

	 อาการไม่พึงประสงค์ที่ถึงแก่ชีวิต	 1.2	 14.1	 3.9	 4.9	 7.6	 9.6

     (Fatal adverse event) (ร้อยละ)

FVC = forced vital capacity

ท้องเสีย (ร้อยละ 55-63), คลื่นไส้ (ร้อยละ 24-26),  

เบื่ออาหาร (ร้อยละ 8-13) น�้ำหนักลด (ร้อยละ 10) และ

จุกแน่นท้อง (ร้อยละ 12) เป็นต้น อาจพบการเพิ่มขึ้น 

ของ liver enzyme ได้ประมาณร้อยละ 5 - 14 แต่ส่วน

ใหญ่ไม่รุนแรง และความดันโลหิตสูง

ข้อแนะน�ำการใช้3,14

	 ผู้สูบบุหรี่ 

	 พบว่า การสบูบหุรีส่มัพนัธ์กบัการลดประสทิธภิาพ

การท�ำงานของยา nintedanib ซึ่งอาจเปลี่ยนประสิทธิ-

ภาพของยา nintedanib ดังนั้นผู้ป่วยที่ได้รับยา ninte-

danib ควรหยุดสูบบุหรี่ก่อนเริ่มการรักษา และแนะน�ำ

ให้หลีกเลี่ยงการสูบบุหรี่ในระหว่างการรักษาด้วยยา nin-

tedanib

	 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดแดง 

	 มีรายงานการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด

แดง (arterial thromboembolic events) ดังนั้นหาก

ต้องการใช้ยา nintedanib ต้องระวังในการใช้ในผู้ป่วย 

ที่มีความเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือดหัวใจที่สูงขึ้น เนื่องจาก 

มีรายงานการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myocar- 

dial infarction) ได้และยา nintedanib สามารถ 

เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก (risk of 

bleeding) ประมาณร้อยละ 10 จากกลไกการยับยั้ง 

VEGFR เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก
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บทสรุป

	 โรคปอดเป็นพังผืดไม่ทราบสาเหตุ (IPF) ยังเป็น

โรคที่ไม่สามารถรักษาให้หายขาด ผู ้ป ่วยมีอัตราการ

รอดชีวิตเฉลี่ย 2.5 - 3.5 ปี หลังการวินิจฉัย ปัจจุบันมี

การน�ำยา nintedanib มาใช้ในการรักษาโดยพบว่ายา

สามารถลดการท�ำงานของปอด (FVC) ลดอัตราการเสีย

ชีวิตโดยรวม และเพิ่มคุณภาพชีวิตได้จึงได้รับการอนุมัติ

จากองค์การอาหารและยาในหลายประเทศ ให้ใช้ในการ 

รักษาโรค IPF ขนาดยาที่แนะน�ำในการรักษา คือ 150 

มลิลกิรมั ห่างกนัประมาณ 12 ชัว่โมง แนะน�ำให้รบัประทาน

ยาหลังหรือพร้อมมื้ออาหาร ยา nintedanib ค่อนข้าง

ปลอดภัยในการใช้กับผู้ป่วยโรค IPF แม้จะต้องติดตาม

อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น ท้องเสีย แต่อาการ

เหล่านี้สามารถแก้ไขได้โดยการลดขนาดยาหรือหยุดยา

ชั่วคราว และการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับ ดังนั้นไม่แนะน�ำ

ให้ใช้ยาในผู ้ป่วยที่มีความผิดปกติทางตับรุนแรง และ 

ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nintedanib ในเด็ก สตรีมีครรภ์และ

มารดาที่ให้นมบุตร
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	 ตามทีส่ภาเภสชักรรมได้มอบอ�ำนาจให้สมาคมเภสชักรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) เป็นผูผ้ลติ รบัรองและก�ำหนด

กิจกรรมการศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ทั้งการจัดประชุมวิชาการ และบทความทางวิชาการทั้ง online และ off line  

ทางสมาคมฯ จึงได้จัดเสนอบทความทางวิชาการชนิด online ใน www.cpethai.org และบทความทางวิชาการชนิด off 

line ในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ฉบับละอย่างน้อย 1 เรื่อง  โดยการเข้าร่วมกิจกรรมการศึกษาต่อ

เนื่องดังกล่าวมีเกณฑ์ดังนี้ 

กรณีที่ท่านเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

	 1.	 เมื่ออ่านบทความทางวิชาการที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องและตอบค�ำถาม 

ท้ายบทความในวารสารแล้ว ขอให้ส่งกระดาษค�ำตอบทางไปรษณีย์มายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

		  หากท่านตอบค�ำถามถกูต้องร้อยละ 70 ขึน้ไป  สมาคมฯ จะบนัทกึจ�ำนวนหน่วยกติการศกึษาต่อเนือ่งและส่งไป

ยังสภาเภสัชกรรมทุก 3 เดือน ซึ่งท่านสามารถตรวจสอบคะแนนได้จาก web site ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.

org) 

	 2.	 ท่านสามารถอ่านบทความทางวิชาการเรื่องเดียวกันนั้นที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องและตอบค�ำถามท้ายบทความใน web site ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.org) ทั้งนี้ถ้าตอบค�ำถามถูกต้อง 

ร้อยละ 70 ขึ้นไป หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความนั้นจะถูกส่งไปยังสภาเภสัชกรรมทันที และท่านสามารถตรวจ

สอบคะแนนสะสมได้ทันทีเช่นกัน ในกรณีนี้ท่านไม่ต้องส่งกระดาษค�ำตอบในวารสารของสมาคมฯ ที่เป็นบทความเรื่อง

เดียวกันมายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) อีก   

กรณีที่ท่านเป็นเภสัชกร แต่ไม่ได้เป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

	 1.	 ท่านสามารถสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ และปฏิบัติตามค�ำชี้แจงข้างต้น

	 2. 	หากท่านไม่ต้องการสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ ท่านยังสามารถอ่านบทความ และส่งกระดาษค�ำตอบมายัง

สมาคมฯ เพื่อขอรับการตรวจได้ แต่สมาคมฯ จะเรียกเก็บค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนนไปยังสภาเภสัชกรรมเป็นเงิน 

จ�ำนวน 100 บาท/1 บทความ ไม่ว่าท่านจะตอบข้อสอบถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไปหรือไม่ ซึ่งท่านต้องจ่ายค่าตรวจข้อสอบ

นี้มาพร้อมกับกระดาษค�ำตอบ มิฉะนั้นสมาคมฯ จะไม่ตรวจกระดาษค�ำตอบหรือด�ำเนินการใดๆ ต่อไป

	 หลังจากนั้น สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) จะจัดส่งเอกสารแก่ท่านดังต่อไปนี้

	 1.	 กรณีที่ท่านท�ำข้อสอบถูกร้อยละ 70 ขึ้นไป สมาคมฯ จะส่งเฉลยไปทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งในกระดาษ 

ค�ำตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมาพร้อมกับ

กระดาษค�ำตอบทุกครั้ง

	 2.	 กรณีที่ท่านท�ำข้อสอบไม่ผ่านตามเกณฑ์ สมาคมฯ จะแจ้งผลให้ท่านทราบทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งใน 

กระดาษค�ำตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมา

พร้อมกับกระดาษค�ำตอบทุกครั้ง
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บทความการศึกษาต่อเนื่อง

บทคัดย่อ

	 โรคด่างขาวเป็นโรคทีม่คีวามผดิปกตขิองการสร้างเมด็สผีวิ ท�ำให้เกดิการสญูเสยีการสร้างเมด็สใีนบรเิวณผวิหนงั  

ซึ่งเป็นได้จากหลายสาเหตุ เช่น ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน พันธุกรรม เซลล์สร้างเม็ดสี (melanocytes)  

รวมถึงความเครียดของเซลล์ที่เกิดจากการออกซิเดชั่น (oxidative stress) เนื่องจากยาพื้นฐานที่ใช้ในการรักษาโรค

ด่างขาวอาจพบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง ดังนั้น จึงมีแนวคิดในการน�ำสารสกัดใบแปะก๊วย (Ginkgo biloba leaf  

extract) มาเป็นทางเลือกในการรักษา เนื่องจากพบว่ามีสารส�ำคัญซึ่งอาจมีความสัมพันธ์กับการลดการกระจายตัว

ของโรคได้ เช่น สารกลุ่ม flavonoids และ terpene trilactones โดยกลไกการออกฤทธิ์ยังไม่เป็นที่แน่ชัด แต่อาจ

เกี่ยวข้องกับฤทธิ์ต้านการอักเสบ (anti-inflammatory), ฤทธิ์ปรับภูมิคุ้มกัน (immunomodulatory) และฤทธิ์ต้าน

อนุมูลอิสระ (antioxidant) มีรายงานถึงประสิทธิภาพของสารสกัดใบแปะก๊วยในการเหนี่ยวน�ำให้เกิดการสร้างเม็ด

สีเพิ่มขึ้น (repigmentations) บริเวณรอยโรค อาการไม่พึงประสงค์ของการใช้สารสกัดใบแปะก๊วยที่อาจพบได้ คือ 

รบกวนระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal upset), ความผิดปกติของการย่อยอาหาร ปวดศีรษะ และอาการ

ทางผิวหนัง (contact dermatitis)   อย่างไรก็ตาม งานวิจัยที่ศึกษาความปลอดภัยในการใช้สารสกัดใบแปะก๊วยและ

การใช้ในระยะยาวเพื่อรักษาโรคด่างขาวอย่างเฉพาะเจาะจงยังมีไม่มากนัก ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตต่อไป

ค�ำส�ำคัญ: Ginkgo biloba, สารสกัดใบแปะก๊วย, vitiligo, โรคด่างขาว

หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องส�ำหรับ

ผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

สารสกัดใบแปะก๊วยในการรักษาโรคด่างขาวบนหลักฐานเชิงประจักษ์ 
และแนวทางการน�ำไปใช้ทางคลินิก

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-001-04-2562
จ�ำนวน 2 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง : 30 เมษายน 2562
วันที่หมดอายุ : 29 เมษายน 2563

วรัชญา เอื้อวัฒนะสกุล, ภ.บ.
หน่วยจ่ายยาผู้ป่วยนอก งานเภสัชกรรมผู้ป่วยนอก  

ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช  
คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม หลังจากอ่านบทความเสร็จสิ้นแล้วผู้อ่านจะมีความสามารถดังนี้ 

	 1.	 ทราบข้อมูลพื้นฐานเบื้องต้นของสารสกัดใบแปะก๊วย (Ginkgo biloba leaf extract) และการน�ำไปใช้ 

ในโรคต่างๆ ทางการแพทย์ในปัจจุบัน

	 2.	 ทราบเกี่ยวกับองค์ประกอบเคมีพื้นฐาน และสารส�ำคัญในการออกฤทธิ์ของสารสกัดใบแปะก๊วย	

	 3.	 ทราบเกี่ยวกับข้อมูลเบื้องต้นของโรคด่างขาว และพยาธิสภาพเบื้องต้นในการเกิดโรคด่างขาว

	 4.	 อธิบายบทบาทของสารสกัดใบแปะก๊วยในการรักษาโรคด่างขาวได้

	 5.	 อธบิายเกีย่วกบัการค้นคว้าทางคลนิกิ และหลกัฐานเชงิประจกัษ์ทางวชิาการทีเ่กีย่วข้องกบัสารสกดัใบแปะก๊วย

ในการรักษาโรคด่างขาวได้
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บทน�ำ

	 สารสกัดใบแปะก๊วย (Ginkgo biloba leaf  

extract) ได้ถูกน�ำมาใช้อย่างแพร่หลายในการบ�ำรุงสมอง 

ช่วยเพิ่มความจ�ำ ลดภาวะอาการหลงลืม และช่วยเสริม

ในการรักษาโรคอัลไซเมอร์1 รวมถึงโรคความผิดปกติของ

หลอดเลอืด โรคการฟังผดิปกต ิอาการวงิเวยีน อาการหอูือ้ 

และความผดิปกตใินการมองเหน็  เนือ่งด้วยสารสกดัใบแปะ

ก๊วยมฤีทธิช่์วยเพิม่อตัราการไหลเวยีนของเลือดในสมอง มี

ฤทธิ์เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ นอกจากการใช้สารสกัดใบ

แปะก๊วยในข้อบ่งใช้ดังกล่าวข้างต้น มีการน�ำสารสกัดใบ

แปะก๊วยไปใช้ส�ำหรับรักษาโรคด่างขาวอีกด้วย

ข้อมูลพื้นฐานของ Ginkgo biloba

	 แปะก๊วย (ginkgo) หรือ Maidenhair มีชื่อทาง 

วิทยาศาสตร์ว ่า Ginkgo biloba L. เป็นพืชในวงศ์ 

Ginkgoaceae  ซึ่งเป็นพืชยืนต้นที่มีต้นก�ำเนิดมานานกว่า

ร้อยปีในประเทศจีน และมีการใช้ประโยชน์ทั้งเป็นอาหาร

และยามาเป็นเวลานาน มีสรรพคุณทางการแพทย์แผนจีน

ในด้านบ�ำรงุการไหลเวยีนของเลอืด ปกป้องและบ�ำรงุสมอง 

โดยสารส�ำคญัทีพ่บในแปะก๊วยซึง่มฤีทธิบ์�ำรงุสมอง คอื สาร

ที่สกัดได้จากส่วนของใบ2

	 ปัจจุบัน แปะก๊วยเป็นสมุนไพรที่มีการใช้อย่างแพร่

หลาย ซึ่งยืนยันได้จากต�ำราทางเภสัชภัณฑ์ European 

Pharmacopoeia ฉบับที่ 6.1 ซึ่งมี monograph ของ  

G. biloba extract และจาก United States Phar- 

macopoeia (USP) 32 มีการตีพิมพ์ monograph ของ

แปะก๊วยอยู่ในหมวดของ Powder Ginkgo extract, 

Ginkgo capsule และ tablets3

	 องค์ประกอบทางเคมีพื้นฐานของสารสกัดใบ 

แปะก๊วย	

	 สารประกอบทางเคมีของสารสกัดใบแปะก๊วย 

แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ terpene trilactones และ  

Ginkgo flavone glycosides โดยกลุ ่มสารส�ำคัญที่ 

พบมาก เช่น flavonoids, terpenes, trilactones, 

proanthocya-nidines, ginkgolic acids, biflavone, 

polyflavones, ginkgotoxin4 ซึ่งได้มีการก�ำหนดสาร

ส�ำคัญที่ใช้ควบคุมคุณภาพ ประสิทธิภาพ และความ

ปลอดภัยไว ้ดังแสดงในรูปที่  13-4 โดยมีรายละเอียด  

คือ

	 •	ฟลาโวนกลัยโคไซค์ (flavone glycosides): 

พบร้อยละ 22-27 ประกอบด้วยสารประกอบ quercetin, 

kaempferol และ isorhamnetin (แต่พบได้ในพืชหลาย

ชนิด)

	 •	 เทอร์พีนไตรแลคโตน (terpene trilactone, 

TT): พบร้อยละ 5.4–6.6 จะพบเฉพาะใน Ginkgo biloba 

ประกอบด้วยสารประกอบ ginkgolides A, B และ C  

(ร้อยละ 2.8-3.4) และสารประกอบ bilobalide (พบได้

ร้อยละ 2.6-3.2)

	 •	กรดกิงโกลิก (ginkgolic acids) โดยไม่ควรมี 

เกิน 5 ส่วนในล้านส่วน (5 ppm)

	 โดยสารสกัดใบแปะก ๊วยในรูปแบบสารสกัด

มาตรฐาน (standard preparation) หรือที่รู ้จักในชื่อ  

EGb 761® และ LI1370® ได้ถูกน�ำมาใช้เป็นตัวอ้างอิง

หรอืเป็นสารมาตรฐานในการควบคมุคณุภาพของสารสกดั 

ใบแปะก๊วยในท้องตลาด 

	 สารประกอบส�ำคัญในสารสกัดใบแปะก ๊วย 

ที่ออกฤทธิ์ต ่อหลอดเลือดและเกี่ยวข้องกับการรักษา

โรคหรือสภาวะต่างๆ คือ สารกลุ่ม flavonoids4 โดย

ข้อมูลเกี่ยวกับการใช้สารสกัดใบแปะก๊วย พบว่า สามารถ 

เพิ่มการไหลเวียนของเลือดบริเวณสมองและหลอด

เลือดส่วนปลาย ลดสภาวะการซึมผ่านของผนังหลอด

เลือด (vascular permeabil ity) ซึ่ ง เป ็นสาเหตุ 

ของการหดตัวของหลอดเลือด ลดความตึงของหลอด

เลือดด�ำ (improve venous tone), ยับยั้งการท�ำงาน

ของเอนไซม์ phosphodiesterase type 4, ออกฤทธิ์

คลายกล้ามเนื้อเรียบผ่านทางกลไกของ nitric oxide3  
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ดังนั้น จึ งมีการศึกษาผลของสารสกัดใบแปะก ๊วย 

ในโรคสมองเสื่อม (dementia), โรคเกี่ยวกับหลอด

เลือดแดงส่วนปลาย (peripheral arterial disease), 

หลอดเลือดสมองขาดเลือด (ischemic stroke), ภาวะ

เลือดไปเลี้ยงสมองไม่พอ (cerebral blood flow 

insufficiency), เพิ่มกระบวนการรู ้คิด (cognition), 

โรคของหลอดเลือดส่วนปลาย (peripheral vascular 

disease, PVD), อาการมีเสียงในหู (tinnitus), โรค

บ้านหมุน (vertigo), จอประสาทตาเสื่อม (macular 

degenerat ion)  และ Raynaud’s d isease 3,5 

นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาการใช้สารสกัดใบแปะก๊วย 

ในโรคด่างขาว (vitiligo) อีกด้วย

โรคด่างขาว (vitiligo)

	 โรคด่างขาวเป็นโรคที่มีความผิดปกติของการสร้าง

เม็ดสีผิว ท�ำให้เกิดการสูญเสียการสร้างเม็ดสีในบริเวณ

ผวิหนงั เกดิการเปลีย่นแปลงเป็นรอยโรคสขีาวทีม่ขีอบเขต

ชดัเจน อนัเป็นผลเนือ่งจากมกีารท�ำงานของเซลล์สร้างเมด็

สใีนชัน้หนงัก�ำพร้าผดิปกต ิโรคด่างขาวพบได้ในทกุเชือ้ชาติ  

โดยมีอุบัติการณ์ทั่วโลกประมาณร้อยละ 0.5-46 ความชุก 

ของโรคในเพศชายและเพศหญิงใกล้เคียงกัน แต่ผู ้ป่วย 

ที่มาพบแพทย์เป็นเพศหญิงมากกว่าเพศชาย เนื่องจาก 

โรคด่างขาวเป็นโรคที่สัมพันธ์กับความงาม5 โรคนี้พบได้ 

ทุกช่วงอายุ ส่วนใหญ่จะเริ่มมีอาการช่วงอายุ 20-30 ปี  

มักพบรอยโรค ตั้งแต่ช่วงเด็กหรือวัยรุ่น 

รูปที่ 1  องค์ประกอบทางเคมีพื้นฐานของ Gingko biloba4
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	 ทั้งนี้  โรคด่างขาวมีความส�ำคัญ เพราะมีการ

ศึกษาว่าสัมพันธ์กับการเกิดความผิดปกติทางอารมณ์ 

(psychiatric comorbidity) เช่น ภาวะวิตกกังวล นอน

ไม่หลับ เกิดความคิดในการฆ่าตัวตาย การไม่พบปะผู้คน 

การหลีกเลี่ยงตัวเองจากสังคม ซึ่งพบได้สูงถึงร้อยละ 16- 

35 นอกจากนี้ โรคด่างขาวอาจสัมพันธ์กับการเกิดโรค

ร่วมต่างๆ ได้อีกด้วย เช่น โรคไทรอยด์ที่เกิดจากระบบ

ภูมิคุ้มกันตนเอง (Hashimoto’s thyroiditis), การเกิด

โรคหัวล้าน (alopecia areata), โรคเบาหวานชนิดที่ 1, 

Guillain-Barre syndrome และโรคโลหิตจางอย่างร้าย 

(pernicious anemia)6-9

	 ในทางการแพทย์ สามารถแบ่งชนิดของโรคด่าง 

ขาวตามลักษณะการกระจายโรค10 ได้เป็นดังนี้ 

	 1.	Localized vitiligo (segmental vitiligo)  

เป็นโรคด่างขาวที่พบเฉพาะบริเวณใดบริเวณหนึ่งของ

ร่างกาย ไม่ค่อยขยายขนาด เป็นด่างขาวที่เกี่ยวข้องกับ

พันธุกรรม ยังแบ่งออกเป็น

		  1.1	 Focal vitiligo พบรอยโรคเป็นจุดเล็กๆ 

เกิดอยู่บริเวณเดียว

		  1.2 	Unilateral vitiligo รอยขาวเป็นกลุ่ม 

เรยีงตามทางเดนิของเส้นประสาท และอยูข้่างเดยีวกนัของ

ร่างกาย 

		  1.3 	Mucosal vitiligo พบรอยโรคเฉพาะ

บริเวณเยื่อเมือกบุภายในอวัยวะต่างๆ เช่น ในช่องปาก

	 2.	Generalized vitiligo (non-segmental 

vitiligo) เป็นด่างขาวที่เกิดทั่วร่างกาย และมีการขยาย

ขนาดรอยโรคได้ตลอดเวลา เกิดจากสูญเสียการท�ำงาน 

ของ melanocytes ท�ำให้เกิด melanocytes ที่ผิด

ปกติ และเกิดความแตกต่างของเม็ดสีผิว ทั้งขนาด สี และ 

รูปร่าง ส่วนใหญ่จะพบรอยโรคเท่าๆ กันทั้งสองด้านของ

รยางค์ ซึ่งแบ่งได้เป็น

		  2.1 	Acrofacial vitiligo พบรอยด่างขาวตาม

หน้า ปลายรยางค์ส่วนล่าง (เช่น นิ้วมือ นิ้วเท้า) 

		  2.2 	Vulgaris vitiligo รอยขาวกระจายตาม 

ส่วนต่างๆ ทั่วไป พบในผู้ใหญ่ มีโอกาสขยายลามกว้าง 

มากขึ้น และรักษาได้ค่อนข้างยาก

		  2.3 	Mixed type สามารถพบรอยโรคได้ทั้ง 

สองแบบ คือ acrofacial และ vulgaris

	 3.	Universal vitiligo พบรอยโรคที่บริเวณส่วน 

ต่างๆ ในร่างกายเกือบทั้งตัว อาจเหลือสีผิวปกติเพียง 

เล็กน้อย

	 พยาธิสภาพของโรคด่างขาว

	 มีการศึกษาถึงพยาธิสภาพของโรคด่างขาวเป็น

จ�ำนวนมาก โดยสรุปเชื่อว่ามีหลายปัจจัยที่เกี่ยวข้อง เช่น 

ระบบภูมิคุ ้มกัน พันธุกรรม ความผิดปกติที่เซลล์สร้าง 

เม็ดสี (melanocytes) รวมถึงความเครียดของเซลล์ที่เกิด

จากการออกซิเดชั่น (oxidative stress) 

	 โดยทฤษฎเีกีย่วกบัระบบภมูคิุม้กนัของโรคด่างขาว 

เริ่มต้นจากการที่เซลล์สร้างเม็ดสีมีการเปลี่ยนแปลง โดย 

เกิดการตอบสนองของเซลล์สร้างเม็ดสีที่มีความเครียด

ของเซลล์ที่สูงขึ้น เกิดการกระตุ้น cytotoxic T cell (TC, 

killer T cell) หรือ cytotoxic T lymphocyte (CTL)  

ซึ่งเป็นเซลล์เม็ดเลือดขาวที่มีแอนติเจนชนิด CD8+ บน

ผนังเซลล์ และมีหน้าที่ท�ำลายเซลล์ที่ผิดปกติ เมื่อ CD8+ 

T cell ปล่อยสารเคมีที่ท�ำให้เซลล์สร้างเม็ดสีถูกท�ำลาย  

ส่งผลให้เกิดการสูญเสียเม็ดสีบริเวณผิวหนัง จึงท�ำให้เกิด 

สีผิวไม่สม�่ำเสมอขึ้น (focal depigmentation)11 ดังรูป 

ที่ 2

	 นอกจากนี้ ยังมีอีกทฤษฎีที่บอกว่า oxidative 

stress และ reactive oxygen species เช่น hydrogen 

peroxide ที่มีสะสมอยู่เป็นจ�ำนวนมากในผู้ป่วยโรคด่าง

ขาวเป็นสาเหตุหลักที่ท�ำให้เซลล์สร้างเม็ดสีเกิดความ 

ผิดปกติ และส่งผลให้เกิดโรคด่างขาวได้ โดย oxidative 

stress และ reactive oxygen species เหล่านั้นจะ

เข้าไปท�ำลายระบบการท�ำงานภายในเซลล์สร้างเม็ดสี เช่น  

เข้าไปรวมตัวกับสารพันธุกรรม คือ ดีเอ็นเอ แล้วท�ำให้
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โมเลกุลของดีเอ็นเอเปลี่ยนแปลงไป หรือสาร reactive 

oxygen species เข้าไปกระตุน้ให้เกดิปฏกิริยิาออกซเิดชัน่ 

ของไขมันซึ่งเป็นองค์ประกอบของเยื่อบุเซลล์ เกิดเป็น 

สารเพอร์ออกไซด์ (H
2
O

2
) ท�ำให้เยื่อบุเซลล์เสียสภาพ  

และไม่สามารถท�ำหน้าที่ได้เหมือนปกติ ทั้งนี้ มีการศึกษา

พบว่า oxidative stress สามารถถูกเหนี่ยวน�ำโดย H
2
O

2
 

ให้เกิดการเพิ่มของ reactive oxygen species ซึ่งส่ง

ผลให้เกิดความไม่สมดุลของสารอนุมูลอิสระและสารต้าน

อนุมูลอิสระที่ชั้นผิวหนังของโรคด่างขาว รวมทั้ง oxida- 

tive stress ยังกระตุ้นให้ CD8+ T cell ท�ำลายเซลล์ 

สร้างเม็ดสีเพิ่มมากขึ้นด้วย11-13

การรักษาโรคด่างขาวในปัจจุบัน

	 โรคด่างขาวเป็นโรคทีไ่ม่มอีนัตรายถงึชวีติ แต่ผูป่้วย

ส่วนใหญ่ต้องการรักษา เนื่องจากอาการแสดงของโรคมี 

ผลต่อคุณภาพชีวิตและการเข้าสังคมของผู้ป่วย เนื่องจาก

รอยโรคมีความชัดเจนและเป็นจุดสังเกตได้ง่าย จึงส่งผล 

ต่อการด�ำรงชีวิต ปัจจุบันมีการรักษาหลายวิธีซึ่งเหมาะกับ

โรคด่างขาวแต่ละชนิดและส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละราย การ

รักษาส่วนใหญ่ต้องใช้ระยะเวลานาน และบางครั้งมีผล 

ข้างเคียงจากยาและการรักษา 

	 เป้าหมายในการรักษาโรคด่างขาว11,14 คือ

	 1.	ลดความรุนแรงและจ�ำกัดการแพร่กระจาย 

ของรอยโรค โดยลดความเครียดในเซลล์สร้างเม็ดสีและ

กดการท�ำงานของปฏกิิริยาภูมิคุ้มกันตนเองของเซลล์สร้าง 

เม็ดสี เพื่อหยุดการด�ำเนินไปของโรคในการสูญเสียเม็ดสี

ของผิวหนัง (depigmentation)

	 2.	ท�ำให้สีผิวหนังกลับคืนมาเหมือนปกติด้วยการ 

กระตุ้นเซลล์สร้างเม็ดสี (repigmentation) ที่บริเวณ

ผวิหนงัใกล้เคยีง เพือ่ให้เมด็สผีวิกระจายตวัอย่างสม�ำ่เสมอ

และกลับมาเหมือนปกติ

	 ยากลุ ่มแรกที่น�ำมาใช้ในการรักษาโรคด่างขาว 

คือ ยากลุ ่มคอร์ติโคสเตอรอยด์รูปแบบทาภายนอก 

(topical corticosteroids) และยากดภูมิคุ ้มกันใน

กลุ่ม calcineurin inhibitors รูปแบบทาภายนอก (เช่น 

tacrolimus, pimecrolimus) การรักษารองลงมา คือ 

การใช้ยา psoralen ร่วมกับการฉายแสงอัลตราไวโอเล็ต 

(psoralen and ultraviolet A, PUVA) หรือเรียกวิธีการ

นี้ว่า photochemotherapy นอกจากนี้ยังมีการฉายแสง

อาทิตย์เทียม อัลตราไวโอเล็ตบีชนิดคลื่นแคบ (narrow 

รูปที่ 2  พยาธิสภาพของโรคด่างขาว11
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band ultraviolet light B, NB-UVB) และการรักษา 

ด้วยเลเซอร์ความยาวคลื่นสั้น (excrimer laser) รวมถึง 

การใช้ยากดภูมิคุ ้มกันชนิดรับประทาน การใช้ยากลุ ่ม 

คอร์ติโคสเตอรอยด์รูปแบบรับประทาน ยาในกลุ่มอนุพันธ์

ของวิตามิน D3 และการผ่าตัดปลูกถ่ายผิวหนัง ซึ่งการ

รักษาเบื้องต้นดังกล่าวนี้ยังมีประสิทธิภาพในการรักษาโรค

ด่างขาวอยู่ในระดับที่จ�ำกัด และอาจเกิดอันตรายจากการ

รับการรักษาได้ เนื่องจากมีงานวิจัยที่ระบุว่า การใช้ PUVA 

เป็นเวลานาน อาจเพิ่มอัตราการเกิดโรคมะเร็งผิวหนัง 

หรือการใช้ยาคอร์ติโคสเตอรอยด์รูปแบบทาภายนอก

ท�ำให้เกิดผลข้างเคียงต่อผิวหนัง เช่น ความรู้สึกเหมือนผิว

ไหม้ (burning sensation), การเป็นผื่นแดงของผิวหนัง 

(erythema), กล้ามเนื้อแฟบ ฝ่อลีบ (skin atrophy) 

ส่วนการใช้ UVB therapy ก็สามารถท�ำให้เกิดฝีที่ผิวหนัง 

(skin boil), ภาวะผิวไหม้ (burning) และภาวะไวต่อแสง 

(xerodermia) ได้เช่นกัน6,15-17 

	 การรักษาทางเลือกในการรักษาโรคด่างขาว 

	 เนื่องจากการรักษาโรคด่างขาวยังมีข้อจ�ำกัด และ

ผลข้างเคียงของการรักษาหลัก จึงมีการศึกษาวิจัยมาก 

มายเกี่ยวกับสารจากธรรมชาติเพื่อช่วยเสริมการรักษา

ให้ดียิ่งขึ้น ไม่ว่าจะเป็นการใช้วิตามินหรือสารส�ำคัญจาก

สมุนไพรที่มีฤทธิ์ต่อต้านอนุมูลอิสระและต้านการอักเสบ 

เพื่อน�ำมาใช้ในการรักษาโรคด่างขาว เช่น วิตามินบี 12, 

วิตามินซี วิตามินดี วิตามินอี กรดโฟลิค แร่ธาตุสังกะสี, 

khelin และสารสกดัจากพชื เช่น Phyllanatus emblica 

L (emla fruit), curcumin, green tea และสารสกัด 

Ginkgo biloba13,18-19 

การใช้ Ginkgo biloba ในการรักษาโรคด่างขาว

	 ในปัจจุบัน มีการศึกษาการใช้สารสกัด Gingko 

biloba ในการรักษาโรคด่างขาวเพิ่มมากขึ้น เนื่องจากพบ

ว่ามีสารส�ำคัญ เช่น flavonoids ที่อาจมีความสัมพันธ์กับ

การลดการกระจายตัวของโรคด่างขาวได้19

	 กลไกการออกฤทธิ์ในการรักษาโรคด่างขาวของ 

Ginkgo biloba

	 •	กลไกในการออกฤทธิ์ของ Ginkgo biloba ใน

โรคด่างขาวยงัไม่เป็นทีแ่น่ชดั แต่อาจเกีย่วข้องกบัฤทธิต้์าน

การอักเสบ (anti-inflammatory), ฤทธิ์ปรับภูมิคุ้มกัน 

(immunomodulatory) และฤทธิ์ต ้านอนุมูลอิสระ 

(antioxidant)13

	 •	สารต้านอักเสบ (anti-inflammatory agent) 

สามารถลดการท�ำงานของเอนไซม์ cyclooxygenase, 

interleukin 8 (IL-8) และ vascular endothelial  

growth factor (VEGF) เพิ่มการตอบสนองของ TNF-α 

ซึ่งเป็นสารในกลุ่มโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน

ของร ่างกายและท�ำให ้ เกิดการอักเสบ18 โดยมีงาน

วิจัยที่พบว่า สาร flavonoids สามารถยับยั้งเอนไซม์ 

cyclooxygenase-2 ที่เป็นส่วนหนึ่งของการสังเคราะห์ 

prostaglandins ซึ่งเป็นสารที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ 

ได้20

	 •	สารควบคุมระบบภูมิคุ้มกัน (immune regu-

lating agent) คือ สารสกัด Gingko biloba มีประสิทธิ-

ภาพในการลดความเครียด (oxidative stress) ซึ่งเป็น 

ตัวกระตุ้นให้ CD8+ cytotoxic T cell ไปท�ำลายเซลล์ 

สร้างเม็ดสี ในสภาวะปกติของโรคด่างขาวนั้น CD8+ 

cytotoxic T cell จะมีบทบาทในการท�ำให้รอยโรคแย่ลง

จากการถูกท�ำลายของเซลล์เม็ดสีผ่านกระบวนการกระตุ้น

ภูมิคุ้มกัน11 

	 •	สารต้านอนมุลูอสิระ (antioxidant) จดุประสงค์

ของการเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ คือ ท�ำลายหรือยับยั้ง

อนุมูลอิสระที่เกิดขึ้น และป้องกันการเกิดอนุมูลอิสระ ซึ่ง

พบว่า สารสกดั Gingko biloba สามารถท�ำลาย reactive 

oxygen species (ROS) เช่น hydroxyl radicals  

(OH˙), peroxyl radical (ROO˙), superoxide anion 

radical (O
2
-˙), nitric oxide radical (NO˙), hydrogen 

peroxide (H
2
O

2
), ferryl ion species และเพิ่มการ
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ท�ำงานของ antioxidant enzymes เช่น superoxide 

distmutase (SOD), glutathione peroxidase และ 

catalase ที่ท�ำหน้าที่เป็น antioxidant ได้20 มีการ 

ศกึษาพบว่า สาร bilobalide ในสารสกดั Ginkgo biloba 

สามารถป้องกันการเสื่อมสภาพของ mitochondria 

เนื่องจากหมดอายุ ช่วยเสริมสร้างการท�ำงานและการเผา

ผลาญพลงังานของ mitochondria18  สารต้านอนมุลูอสิระ 

(antioxidant) โดยสาร bilobalide ใน Ginkgo biloba 

ป้องกันการเสื่อมสภาพของ mitochondria เนื่องจาก

หมดอายุ ช่วยเสริมสร้างการท�ำงานและการเผาผลาญ

พลังงานของ  mitochondria18 โดยมีการศึกษาวิจัยใน

หลอดทดลอง (In vitro study) ที่สรุปว่า Ginkgo biloba 

สามารถลด oxidative stress ในเซลล์ macrophage  

ของสุนัข และยับยั้งกระบวนการ lipid peroxidation  

ในเซลล์หลอดเลือดแดงที่ปอดได้21 สารประกอบส�ำคัญ 

ในสารสกัด Ginkgo biloba ที่ส ่งผลดีต่อการรักษา 

โรคด่างขาว คือ bilobalide ซึ่งมีฤทธิ์ยับยั้ง hydrogen 

peroxide ที่เป็นสารซึ่งเหนี่ยวน�ำให้เกิดการตายของ

เซลล์ และยับยั้งเซลล์ในระบบภูมิคุ ้มกัน เพื่อลดการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุ ้มกันร่างกายจากการท�ำลาย

เซลล์ melanocyte ได้22 อีกทั้งยังมีงานวิจัยที่พบว่า สาร 

ginkgolide ทั้ง B, C, J, M และ bilobalide ท�ำหน้าที่ 

เป็น superoxide scavenger น�ำไปสู่การลดลงของ ROS 

ได้23

	 ด้วยเหตุผลทั้งหมดที่กล่าวมา จึงท�ำให้ Ginkgo 

biloba อาจเป็นทางเลือก และความหวังในการรักษาโรค

ด่างขาวทีม่คีวามปลอดภยั และมปีระสทิธภิาพในการรกัษา

ได้

	 งานวิจัยเกี่ยวกับการใช้ Ginkgo biloba ในโรค

ด่างขาว

	 จากการสืบค้นข้อมูลอย่างเป็นระบบพบว่า มี

การศึกษาวิจัย 2 การศึกษาที่รายงานถึงประสิทธิภาพ

ของ Ginkgo biloba ในการเหนี่ยวน�ำให้เกิดการสร้าง

เม็ดสีเพิ่มขึ้น (repigmentations) ในโรคด่างขาว โดย

การศึกษาแรกเป็นการศึกษาวิจัยทางคลินิกของ Parsad 

D และคณะ24 ได้ท�ำการศึกษาทางคลินิกเเบบสุ่ม โดยมี

กลุ่มควบคุมและ ปกปิดผู้เข้าร่วมโครงการและผู้ประเมิน

ผลลัพธ์ เปรียบเทียบกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับสารสกัด Ginkgo 

biloba ขนาด 40 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง  หลังอาหารเช้า 

กลางวัน เย็น เปรียบเทียบกับกลุ่มยาหลอก ในผู้ป่วยโรค

ด่างขาวจ�ำนวน 52 คน ที่มีการแพร่กระจายของรอยโรค 

ช้า (limited, slowly spreading) โดยท�ำการศึกษาเป็น

เวลา 6 เดือน พบว่า กลุ่มที่ได้รับสารสกัด Gingko biloba 

มีการหยุดการด�ำเนินไปของโรคในการสูญเสียเม็ดสีของ

ผิวหนัง (cessation of depigmentation) ได้มากกว่า 

กลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p = 0.006) 

ทั้งนี้ พบว่า ผู้ที่ใช้สารสกัด Gingko biloba ทั้งหมด 25  

คน มีการตอบสนองต่อการรักษามากถึง 20 คน (คิดเป็น

ร้อยละ 80 ของจ�ำนวนคนที่ได้รับสารสกัดทั้งหมด) ใน

ขณะที่กลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีการตอบสนองต่อการรักษา

เพียง 8 คนจากทั้งหมด 22 คน (คิดเป็นร้อยละ 36.6 

ของจ�ำนวนคนที่ได้รับยาหลอก) โดยกลุ่มที่ได้รับสารสกัด 

Ginkgo biloba จ�ำนวน 10 ราย มีการสร้างเม็ดสีเพิ่มขึ้น

อย่างสมบูรณ์ (complete repigmentation) มีการสร้าง

เม็ดสีเพิ่มขึ้นมากกว่าร้อยละ 75 ของรอยโรคทั้งหมดบน

ร่างกาย ส่วนกลุ่มยาหลอกมีเพียง 2 ราย ที่มีการสร้างเม็ด

สีเพิ่มขึ้นโดยสมบูรณ์

	 อีกการศึกษาหนึ่งท�ำโดย Szczurko และคณะ7 

ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกแบบไปข้างหน้าในผู้ป่วยโรค

ด่างขาวชนิดที่มีรอยขาวกระจายอยู่ตามส่วนต่างๆ ทั่วไป 

(vitiligo vulgaris) โดยใช้สารสกัด Ginkgo biloba  

ขนาด 60 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 ครั้ง หลังอาหาร

เช้าและเย็น เป็นเวลา 12 สัปดาห์ แล้ววัดค่า VASI score 

(vitiligo area scoring index score) และ VETF (vitiligo 

European Task  Force) โดยค่า VASI score หมายถึง 

พื้นที่ผิวทั้งหมดของรอยโรคคูณกับร้อยละของการเกิด 



Vol 29  No 1 January - April 2019 53สารสกัดใบแปะก๊วยในการรักษาโรคด่างขาวบนหลักฐานเชิงประจักษ์ 

การสูญเสียเม็ดสี หากมีคะแนนสูงแสดงว่ามีรอยโรคที่

รุนแรง ส่วนค่า VETF score หมายถึง ค่าที่วัดจากผลรวม

ขอบเขตของรอยโรค ระยะของการเกิดโรค (มีค่าตั้งแต่ 0 

คือ ไม่เกิดการสูญเสียเม็ดสีผิว [depigmentation] ถึง 4 

คอื เกดิการสญูเสยีเมด็สผีวิโดยสมบรูณ์และเกดิการเปลีย่น

สีของผมบนศีรษะเป็นสีขาว) และการแพร่กระจายของ 

รอยโรค (มีค่าตั้งแต่ 1 คือ มีการเพิ่มขึ้นของรอยโรค 

ถึง -1 คือ มีการลดลงของรอยโรค โดยวัดจากแสงจาก 

wood’s lamp และการวัดแสงจากเครื่องก�ำเนิดไฟฟ้า 

ในห้องมืด)25 ผลการศึกษาพบว่า ผู ้ที่ได ้รับสารสกัด  

Gingko biloba ในสัปดาห์ที่ 12 มีค่า VASI score  

ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเข้ารับการรักษาอย่างมีนัย 

ส�ำคัญทางสถิติ (p=0.021) นอกจากนี้ ผู ้ที่ได้รับสาร 

สกัด Ginkgo biloba ยังพบค่า VETF score ที่ประเมิน

การกระจายของรอยโรคเมื่อค�ำนวณจากพื้นที่ทั้งหมดของ 

อวยัวะต่าง ๆ  ทีเ่กดิด่างขาวลดลง เมือ่เปรยีบเทยีบกบัก่อน

เข้ารับการรักษาอย่างมีนัยยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.001) 

	 ในด้านความปลอดภัยของการใช้ยาจากทั้ง 2 การ

ศึกษา ไม่พบว่ามีรายงานเกี่ยวกับอาการไม่พึงประสงค์ที่

รุนแรงของการใช้ยา แต่ในการศึกษาของ Szczurko และ

คณะ7 พบผู้ป่วย 1 ราย เกิดอาการถ่ายเหลว แต่มีอาการ

ดีขึ้นภายใน 24 ชั่วโมง นอกจากนี้ ในการศึกษาของ 

Szczurko และคณะ7 ได้ท�ำการติดตามค่า activated 

partial  thromboplastin time (aPTT), จ�ำนวนเกล็ด 

เลือด (platelet count) และค่า international nor-

malized ratio (INR) ของผู้ป่วยในสัปดาห์ที่ 12 และ 

ก่อนเข้ารับการรักษา ซึ่งพบว่า ค่า aPTT มีแนวโน้มลดลง 

ค่า platelet count มีแนวโน้มมากขึ้น ส่วนค่า INR ยัง

อยู่ในเกณฑ์เดิม

	 ข้อควรระมัดระวังในการใช้สารสกัด  

	 ผลข้างเคียงของการใช้สารสกัด Ginkgo biloba 

ส่วนใหญ่ไม่รนุแรง เกดิชัว่คราว และกลบัเป็นซ�ำ้ได้อกี   ผล

ข้างเคียงทั่วไปที่สามารถพบได้ คือ รบกวนระบบทางเดิน

อาหาร (gastrointestinal upset), ความผิดปกติของการ

ย่อยอาหาร ปวดศีรษะ และอาการทางผิวหนัง (contact 

dermatitis) เมื่อรับประทานในขนาดที่สูงมาก อาจเกิด

การกระวนกระวาย ท้องร่วง และคลื่นไส้ อาเจียน 

	 มีงานวิจัยพบผลข้างเคียงที่รุนแรงของการใช้สาร

สกัด Ginkgo biloba คือ การเกิดภาวะเลือดออกใน

สมอง6 และเกิดภาวะเลือดออกในลูกตาอย่างเฉียบพลัน 

(hyphema) เมื่อใช้ร่วมกับยา aspirin ขนาด 325 มิล- 

ลิกรัม และภาวะเลือดออกใต้สมอง (subdural hema-

toma)3,26 เนื่องจากสารสกัด Ginkgo biloba มีกลไก

การออกฤทธ์ทางเภสัชวิทยาที่หลากหลาย คือ มีฤทธิ์

ต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด และมีฤทธิ์ยับยั้งการ

ท�ำงานของเอนไซม์ที่ท�ำหน้าที่เมแทบอลิซึมยา จึงอาจ

เกิดปฏิกิริยาระหว่างยากับยาแผนปัจจุบันหลายชนิด

แบบ pharmacokinetic drug interactions อย่างไร

ก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่แสดงให้เห็นถึง

ความเกี่ยวข้องของการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาของสาร

สกัด Ginkgo biloba กับยาอื่นอย่างเห็นได้ชัด แต่มีข้อมูล 

เพียงเล็กน้อยที่แสดงให้เห็นว่า การใช้สารสกัด Ginkgo 

biloba เกินขนาดที่แนะน�ำ (คือ 240 มิลลิกรัมต่อวัน)  

เพียงเล็กน้อย สามารถพบฤทธิ์เป็น weak inducer ของ

เอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) isoform 2C19 และ

เป็น weak inhibitor ของ CYP3A4 อย่างไรก็ตาม ก็ยัง

สามารถใช้สารสกัด Ginkgo biloba ร่วมกับยาอื่นได้ใน

ระยะยาว ถ้าใช้ ในขนาดมาตรฐานที่แนะน�ำต่อวัน27 

	 มีการรวบรวมรายงานการศึกษาเกี่ยวกับการเกิด 

ปฏิกิริยาระหว่างยาอื่นกับสารสกัด Ginkgo biloba  

ในระหว่างปี ค.ศ. 2005-2010 พบว่า ในการศึกษาทั้ง 

หมด 47 การศึกษา พบยา 21 ชนิด ที่มีความเป็นไปได้ 

(possible) ในการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยากับสารสกัด 

Ginkgo biloba (รูปที่ 3) ทั้งนี้ โอกาสในการเกิดผลเสีย

ที่รุนแรงน้อยมาก ซึ่งอาจจะต้องใช้เวลาในการศึกษาและ

วิจัยในอนาคตต่อไป28
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	 ความปลอดภยัในการใช้สารสกดั Ginkgo biloba

	 เนื่องจากไม่มีงานวิจัยที่ ใช ้สารสกัด Ginkgo 

biloba ในการรักษาโรคด่างขาวมากนัก จึงไม่มีข้อมูล 

ด้านความปลอดภยัส�ำหรบัผูท้ีร่บัประทานสารสกดั Ginkgo 

biloba ในการรักษาโรคด่างขาวอย่างเฉพาะเจาะจง แต่

สามารถพบข้อมูลในงานวิจัยจากการใช้สารสกัด  

 เพื่อข้อบ่งใช้อื่น โดยในการศึกษาแบบ meta-

analysis ของการใช้ สารสกัด Ginkgo biloba (18 การ

ศึกษา, n=1,985) ร้อยละ 87 เป็นผู้ที่มีข้อบ่งชี้ว่าเป็น 

dementia, peripheral artery disease หรือ diabetes 

mellitus ส่วนร้อยละ 13 เป็นผู้มีสุขภาพดี ซึ่งพบว่า ไม่

พบความเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส�ำคัญของค่า platelet 

aggregation (95%confidence interval [CI] 15.16-

14.46), prothrombin time (95%CI 0.09-0.09) หรือ 

activated partial thromboplastin time (95%CI  

0.97-0.12)29 และมีงานวิจัยอีกหลายฉบับที่ยังไม่พบ

รูปที่ 3 	 ยาจ�ำนวน 21 ชนิด ที่มีความเป็นไปได้ (possible) ในการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยากับสารสกัด Ginkgo biloba28

อันตรายในการใช้สารสกัด Ginkgo biloba30-31 

	 ส่วนฤทธิ์ในการก่อมะเร็งของสารสกัด Ginkgo 

biloba จากข้อมูลของ IARC (International Agency 

for Research on Cancer) ซึ่งเป็นองค์กรหน่วยย่อย

หนึ่งขององค์การอนามัยโลก (World Health Organiza- 

tion, WHO) ที่ทําหน้าที่หลักในการพัฒนาสนับสนุนการ

วิจัยเกี่ยวกับโรคมะเร็ง ได้จัดประเภทสารสกัด Ginkgo 

biloba อยู่ในกลุ่ม 2B ซึ่งเป็นกลุ่มที่มีหลักฐานจ�ำกัดใน

การก่อมะเร็งในมนุษย์ และมีหลักฐานไม่เพียงพอในการ

ก่อมะเร็งในสัตว์ทดลอง32 โดยมีข้อควรระมัดระวังในการ

สัมผัสหรือรับประทานส่วนประกอบอื่นที่ไม่ใช่สารสกัด

จากส่วนใบของแปะก๊วย (เช่น เมล็ด ผล หรือเมล็ดแห้ง)  

โดยอาจจะเป็นผลจากกรดกิงโกลิก (ginkgolic acids) ซึ่ง

มีการศึกษาพบว่า ginkgotoxin ในเมล็ด Ginkgo biloba 

อาจท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงที่รุนแรง เช่น อาการสั่น ไม่ 

รู้สึกตัว ขาเป็นอัมพาต4
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	 การใช้สารสกัด Ginkgo biloba ในระยะยาว

	 พบว่ามีการศึกษาวิจัยทางคลินิกของ Vellas B 

และคณะ33 ได้ท�ำการศึกษาทางคลินิกเเบบสุ่ม โดยมีกลุ่ม

ควบคมุและปกปิดผูเ้ข้าร่วมโครงการและผูป้ระเมนิผลลพัธ์ 

เปรียบเทียบการได้รับสารสกัด Ginkgo biloba ในการ

ป้องกันการเกิดโรคอัลไซเมอร์ ในงานวิจัยนี้แม้จะไม่พบ

ประสิทธิภาพในการป้องกันโรคอัลไซเมอร์ได้ แต่แสดงให้

เหน็ว่า ไม่พบอนัตรายทีเ่กดิขึน้จากการใช้สารสกดั Ginkgo 

biloba ขนาด 240 มิลลิกรัมต่อวัน ในระยะยาว ทั้งใน

เรื่องของสัญญาณชีพ (vital signs) และการท�ำงานทาง

ร่างกาย และระบบประสาท (physical functional & 

neurological functional)

	 การใช้สารสกัดในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ 

	 มีงานวิจัยที่กล่าวว่า การใช้สารสกัด Ginkgo 

biloba อาจเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดไหล

ไม่หยุดในระหว่างการคลอด เนื่องจากฤทธิ์ต้านการเกาะ

กลุ่มกันของเกล็ดเลือด (antiplatelet activity) ทั้งนี้  

สารสกัด Ginkgo biloba จัดอยู่ใน pregnancy risk 

category C อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลใน

การใช้สารสกัด Ginkgo biloba ในหญิงให้นมบุตร ดังนั้น  

จงึควรระมดัระวงัการใช้สารสกดัในหญงิตัง้ครรภ์ และหญงิ

ให้นมบุตร โดยควรศึกษาข้อมูลหรือปรึกษาแพทย์ก่อน

ตัดสินใจรับประทาน5,34

บทสรุป

	 Ginkgo biloba อาจมีผลต่อการชะลออาการ

และการด�ำเนินไปของโรคด่างขาวไม่ให้ลุกลามมากขึ้น 

ซึ่งสอดคล้องกับกลไกการออกฤทธิ์ และผลการวิจัยทาง 

คลินิกของสารสกัด Ginkgo biloba นอกจากนี้ ยังมี 

ข้อสังเกตเพิ่มเติม คือ ปัจจุบันมีการใช้ Ginkgo biloba  

ในโรคด่างขาวอย่างต่อเนื่อง แม้ว่าหลักฐานในงานวิจัยยัง

มีอยู่ไม่มากก็ตาม เนื่องจากมีความสะดวกในการเข้าถึง

ยา หาซื้อง่าย ผลิตภัณฑ์เป็นรูปแบบเม็ด สะดวกในการรับ

ประทาน ราคาถกูกว่าการรกัษารปูแบบอืน่ ผลข้างเคยีงน้อย  

แต่ทั้งนี้จากงานวิจัยต่างๆ ที่รวบรวมมาข้างต้น ยังไม่แสดง

หลักฐานที่แน่ชัดเพียงพอในการใช้ Ginkgo biloba ใน

การรักษาโรคด่างขาวได้อย่างเห็นผลและมีประสิทธิภาพ 

อาจเนื่องจากหลายสาเหตุ เช่น การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง  

จ�ำนวนของผูเ้ข้าร่วมโครงการวจิยั ชนดิของสารสกดั Ginkgo  

biloba, ระยะเวลาในการติดตามผล และขนาดยาที่แตก

ต่างกันในแต่ละการศึกษา ซึ่งอาจจะต้องมีการศึกษาเพิ่ม

เติมในอนาคตต่อไป   

กิตติกรรมประกาศ 

	 บทความนี้ส�ำเร็จได้โดยรับความอนุเคราะห์และ

ช่วยเหลือจาก รองศาสตราจารย์ เภสัชกรหญิงรุ ่งระวี  

เต็มศิริฤกษ ์กุล ที่ ให ้ค� ำแนะน�ำจนบทความนี้ เสร็จ 

สมบูรณ์ ผู ้เขียนบทความขอขอบพระคุณเป็นอย่างสูง 

และขอบพระคุณ เภสัชกรหญิงพลอยลาภ เลิศวิภาภัทร 

และ เภสัชกรศักดา เธียรไพศาล ส�ำหรับการช่วยเหลือ  

เรียบเรียงบทความ การพิสูจน์อักษร ตลอดจนค�ำแนะน�ำ

แนวทางต่างๆ ในการเขียนบทความ
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ค�ำชี้แจง เลือกค�ำตอบที่ถูกต้องเพียงค�ำตอบเดียว

1.	 สารประกอบทางเคมีของแปะก๊วย ประกอบด้วย

	 ก.	 Terpene trilactones และ phenol compounds

	 ข.	 Terpene trilactones และ ginkgo flavone  

		  glycosides

	 ค.	Phenol compounds และ ginkgo flavone  

		  glycosides

	 ง.	 Arsenic compounds และ ginkgo flavone  

		  glycosides

2.	 สารสกัดใบแปะก๊วยรูปแบบสารสกัดมาตรฐาน  

	 (standard preparation) ที่ใช้เป็นตัวอ้างอิงเป็น 

	 สารมาตรฐานในการควบคุมคุณภาพของสารสกัด 

	 ใบแปะก๊วยในท้องตลาด คือ 

	 ก.	 BNK48® และ GNK112®

	 ข.	 LI1370®  และ GNK112®  

	 ค.	BNK48®  และ LI1370®

	 ง.	 EGb 761® และ LI1370®

3.	 สภาวะ/โรคต่อไปนี้มีงานวิจัยทางคลินิกที่ใช้สารสกัด 

 	 Ginkgo biloba สนับสนุนใช้ในการรักษา ยกเว้น

	 ก.	 อาการมีเสียงในหู โรคบ้านหมุน และจอประสาท 

		  ตาเสื่อม  

	 ข.	 โรคของหลอดเลือดส่วนปลาย โรคติดเชื้อ และโรค 

		  สะเก็ดเงิน

	 ค.	Raynaud’s disease, โรคเกีย่วกบัหลอดเลอืดแดง 

		  ส่วนปลาย และโรคด่างขาว

	 ง.	 โรคเกี่ยวกับหลอดเลือดแดงส่วนปลาย โรคหลอด 

		  เลอืดสมองขาดเลอืด และภาวะเลอืดไปเลีย้งสมอง 

		  ไม่พอ 

แบบทดสอบบทความทางการศึกษาต่อเนื่อง

4.	 ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับโรคด่างขาว

	 ก.	 โรคด่างขาวพบได้เฉพาะวัยสูงอายุที่มีอายุมาก 

		  กว่า 65 ปี เท่านั้น 

	 ข.	 โรคด่างขาวสัมพันธ์กับการเกิดโรคร่วมต่างๆ เช่น  

		  โรคความดันโลหิตสูง เบาหวานชนิดที่ 2 โรคไต

	 ค.	 เป็นโรคที่มีความผิดปกติของการสร้างเม็ดสีผิว  

		  ท�ำให้เกิดการสูญเสียการสร้างเม็ดสีในบริเวณ 

		  ผิวหนัง เกิดการเปลี่ยนแปลงเป็นรอยโรคสีขาว

	 ง.	 สามารถแบ่งชนิดของโรคด่างขาวตามลักษณะ 

		  การกระจายโรคได้เป ็น localized vitiligo  

		  (segmental vitiligo) และ specialized vitiligo  

		  (non-segmental vitiligo) 

5.	 ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับการรักษาโรคด่างขาว 

	 ก.	 การรักษาโรคด่างขาวส่วนใหญ่ใช้เวลาระยะสั้น  

		  เห็นผลได้เร็ว และไม่ค่อยพบอาการข้างเคียงที่เกิด 

		  จากยา  

	 ข.	 เป้าหมาย คือ ลดความรุนแรง จ�ำกัดการแพร่ 

		  กระจายของรอยโรค และท�ำให้สีผิวหนังกลับคืน 

		  มาเหมือนปกติ 

	 ค.	ผูป่้วยโรคด่างขาวส่วนใหญ่ต้องการรกัษา เนือ่งจาก 

		  อาการแสดงของโรคมีผลต่อคุณภาพชีวิตและ 

		  สังคมของคนไข้  

	 ง.	 ยาทีใ่ช้ในการรกัษา เช่น topical corticosteroids, 

		  topical calcineurin inhibitors เช่น tacrolimus,  

		  pimecrolimus
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6.	 ข้อใด ไม่ใช่ สารจากธรรมชาติที่มีรายงานว่าน�ำมาใช้ 

	 ในการรักษาโรคด่างขาว 

	 ก.	 Blacktea 

	 ข.	 วิตามินบี 12  

	 ค.	สารสกัด Ginkgo biloba

	 ง.	 Phyllanatus emblica L (Emla fruit)

7.	 ข้อใด ไม่ใช่ สารประกอบส�ำคัญในสารสกัด Ginkgo  

	 biloba ที่ส่งผลดีต่อการรักษาโรคด่างขาว

	 ก.	Ginkgolide  B 

	 ข.	 Bilobalide

	 ค.	Flavonoids

	 ง.	 Ginkgolic acids

8.	 ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับฤทธิ์ของสารสกัด Ginkgo  

	 biloba ในการรักษาโรคด่างขาว

	 ก.	 ฤทธิ์ต้านการอักเสบ ฤทธิ์ปรับภูมิคุ้มกัน และฤทธิ์ 

		  ต้านอนุมูลอิสระ   

	 ข.	 ฤทธิ์ต้านการอักเสบ ฤทธิ์ปรับภูมิคุ้มกัน และฤทธิ์ 

		  ต่อจิตประสาทและสมอง

	 ค.	ฤทธิ์ปรับภูมิคุ้มกัน ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ และฤทธิ์ 

		  ต่อจิตประสาทและสมอง 

	 ง.	 ฤทธิ์ปรับภูมิคุ้มกัน ฤทธิ์ต่อจิตประสาทและสมอง  

		  และฤทธิ์ลดการสูญเสียน�้ำ 

9.	 ข้อใด ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับการศึกษาวิจัยทางคลินิก 

	 ของ Parsad D และคณะ

	 ก.	ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยโรคด่างขาวจ�ำนวน 52 คน  

		  ที่มีการแพร่กระจายของรอยโรคอย่างรวดเร็ว 

	 ข.	 เป็นการศึกษาทางคลินิกเเบบสุ ่ม โดยมีกลุ ่ม 

		  ควบคมุและปกปิดผูเ้ข้าร่วมโครงการและผูป้ระเมนิ 

		  ผลลัพธ์

	 ค.	ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับสารสกัด Gingko biloba มี 

		  การหยุดการด�ำเนินไปของโรคในการสูญเสียเม็ดสี 

		  ของผิวหนังได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อ 

		  เปรียบเทียบกับกลุ่มยาหลอก

	 ง.	 ผู ้ป่วยจ�ำนวน 10 ราย ในกลุ่มที่ได้รับสารสกัด  

		  Ginkgo biloba มีการสร้างเม็ดสีเพิ่มขึ้นอย่าง 

		  สมบูรณ์ 

10.	ข้อใด ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับการศึกษาวิจัยทางคลินิก 

	 ของ Szczurko และคณะ

	 ก.	ค่าที่ใช้วัดผล คือ ค่า VASI score อย่างเดียว

	 ข.	 เป็นการศึกษาทางคลินิกแบบ prospective 

		  open-label pilot trial

	 ค.	ท�ำการศึกษาในผู ้ป่วยโรคด่างขาวชนิดที่มีรอย 

		  ขาวกระจายอยู่ตามส่วนต่าง ๆ ทั่วไป (vulgaris)

	 ง.	 ผู้ป่วยที่ได้รับสารสกัด Gingko Biloba ในสัปดาห์ 

		  ที่ 12 มีค่า VASI score ลดลงเมื่อเปรียบเทียบ 

		  กับก่อนเข้ารับการรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
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11.	ข้อใดถกูต้องเกีย่วกบักลไกการออกฤทธิท์างเภสชัวทิยา 

	 ของ Ginkgo biloba  

	 ก.	มีฤทธิ์ช่วยในการการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด 

	 ข.	 มีฤทธิ์กระตุ้นเอนไซม์ที่ท�ำหน้าที่เมแทบอลิซึมยา 

		  อย่างเดียวเท่านั้น

	 ค.	 ไม่พบการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาต้านการแข็งตัว 

		  ของเลือดกับกับสารสกัด Ginkgo biloba  

	 ง.	 ควรระมัดระวังในการใช้ยาร่วมกับยาแผนปัจจุบัน 

		  หลายชนิด เพราะอาจเกิดปฏิกิริยาระหว่างยากัน

12.	ข้อใด ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับการใช้สารสกัด Ginkgo  

	 biloba ในผู้ป่วยกลุ่มต่างๆ 

	 ก.	 สารสกัด Ginkgo biloba จัดอยู่ใน pregnancy  

		  risk category A 

	 ข.	 ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลในการใช้สารสกัด Ginkgo  

		  biloba ในหญิงให้นมบุตร

	 ค.	การใช้สารสกัด Ginkgo biloba อาจเพิ่มความ 

		  เสีย่งของการเกดิภาวะเลอืดไหลไม่หยดุในระหว่าง 

		  การคลอด 

	 ง.	 หญิงตั้งครรภ์ และหญิงให้นมบุตร ควรปรึกษา 

		  แพทย์ก่อนตัดสินใจรับประทานสารสกัด Ginkgo  

		  biloba  

13.	ข้อใด ไม่ใช่ ผลข้างเคียงของการใช้สารสกัด Ginkgo  

	 biloba ที่พบในรายงานวิจัย 

	 ก.	นอนไม่หลับ

	 ข.	 คลื่นไส้อาเจียน

	 ค.	 เลือดออกในสมอง   

	 ง.	 เลือดออกในลูกตาอย่างเฉียบพลัน   

14.	ส่วนใดของสารสกัด Ginkgo biloba ที่มีรายงานว่า 

	 พบความเป็นพิษมากที่สุด

	 ก.	 กิ่ง

	 ข.	 ใบ

	 ค.	 เมล็ด

	 ง.	 ล�ำต้น 

15.	ข้อใด ไม่ใช่ เหตุผลเกี่ยวกับการใช้สารสกัด Ginkgo  

	 biloba ในโรคด่างขาวกันอย่างต่อเนื่องในปัจจุบัน  

	 แม้ว่าหลักฐานในงานวิจัยยังมีอยู่ไม่มาก  

	 ก.	 ความสะดวกในการเข้าถึงยา หาซื้อง่าย  

	 ข.	 ผลข้างเคียงมีความรุนแรงน้อย มีความปลอดภัย 

	 ค.	ผลิตภัณฑ์เป ็นรูปแบบเม็ด สะดวกในการรับ 

		  ประทาน  

	 ง.	 มีข้อมูลในการใช้สารสกัด Ginkgo biloba ในการ 

		  รักษาโรคด่างขาวระยะยาว 
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กระดาษคำ�ตอบ
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รหัส 2003-1-000-001-04-2562   จำ�นวน 2 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วรัชญา เอื้อวัฒนะสกุล
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ชื่อ-นามสกุล (ภก./ภญ.)................................................................เลขที่ใบประกอบโรคศิลป์/วิชาชีพ. ภ...........................

เลขที่สมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)................................... (ถ้ามี)

กรณีท่านไม่ได้เป็นสมาชิก ท่านต้องการ

	 (    )	 สมัครเป็นสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ในอัตรา 1,000 บาทตลอดชีพ

			   (ท่านไม่ต้องจ่ายค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนน จำ�นวน 100 บาท โดยเริ่มต้นตั้งแต่บทความนี้เป็นต้นไป

	 		  กรุณากรอกใบสมัครสมาชิกในเล่ม และส่งใบสมัครสมาชิกพร้อมกระดาษคำ�ตอบนี้

	 (    )	 ไม่สมัครเป็นสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

			   (ท่านต้องจ่ายค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนน จำ�นวน 100 บาท สำ�หรับบทความนี้)

การชำ�ระเงิน

	 (    )	 ธนาณัติ สั่งจ่าย ปณ. สันติสุข 10113 ในนาม “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)”

	 (    )	 โอนเงินเข้าบัญชีออมทรัพย์ ธ. กสิกรไทย สาขาสุขุมวิท 57 เลขที่ 046-2-73779-3

		  ชื่อบัญชี “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)” (โปรดแนบหลักฐานการโอนเงินพร้อมชื่อผู้โอน)

	 •	ค่าสมัครสมาชิก 1,000 บาท ตลอดชีพ 		  บาท

	 •	ค่าตรวจและส่งคะแนน จำ�นวน 100 บาท 

		  (กรณีท่านเป็นสมาชิกหรือสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ ไม่ต้องจ่ายในส่วนนี้)	 บาท

				    รวม	 บาท

ท่านต้องการให้แจ้งผลการตรวจสอบไปยัง

	 (    ) E-mail ของท่าน คือ.....................................................................................................................

	 (    )	 ไปรษณีย์บัตรหรือซองปล่าติดแสตมป์จ่าหน้าซองถึงตัวท่านเอง ซึ่งได้แนบมาพร้อมกับกระดาษคำ�ตอบนี้แล้ว
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ทำ�เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในตัวเลือกเพียง 1 ตัวเลือกในแต่ละข้อ

ความคิดเห็นต่อบทความและคำ�ถาม
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ใส่เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในช่องที่ท่านเลือก

			 
เห็นด้วย

			 
ไม่เห็น

	 ไม่เห็น

			 
อย่างยิ่ง

	 เห็นด้วย	 เฉยๆ	
ด้วย

	 ด้วย

							       อย่างยิ่ง

	 1.	ท่านคิดว่าบทความเรื่องนี้

		  มีเนื้อหาเหมาะสม

	 2.	ท่านคิดว่าท่านได้ประโยชน์จากบทความนี้

		  ในการปฏิบัติงานของท่าน

	 3.	ท่านคิดว่าคำ�ถามท้ายบทความ

		  มีความเหมาะสม

	 4.	ท่านคิดว่าจำ�นวนคำ�ถามท้ายบทความ

		  มีความเหมาะสม

	 ข้อที่	 ก	 ข	 ค	 ง	 จ

	 1

	 2

	 3

	 4

	 5

	 6

	 7

	 8

	 9

	 10

	 ข้อที่	 ก	 ข	 ค	 ง	 จ

	 11

	 12

	 13

	 14

	 15

ลายเซ็นของท่าน..................................................

✄
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