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	 1.	นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) เป็นบทความผลงานวิจัย หรือ นวัตกรรม ที่ด�ำเนินการอย่างมีแบบแผน และ 

ได้รับการรับรองจริยธรรมการวิจัยแล้ว ความยาวทั้งบทความประมาณ 12 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย หรือ 

ภาษาอังกฤษ ก็ได้ แต่ตรงชื่อเรื่อง ชื่อผู้นิพนธ์ และบทคัดย่อ ต้องมีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ

		  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

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

			   ผู้นิพนธ์หลัก (มีทั้งภาษาไทย และภาษาอังกฤษ)

		  -	บทคัดย่อ: มีทั้งภาษาไทย และภาษาอังกฤษ ที่ต้องเหมือนกัน ความยาวไม่เกิน 300 ค�ำ พร้อมค�ำส�ำคัญ  

			   (keyword) ไม่เกิน 5 ค�ำ ประกอบด้วยหัวข้อย่อย ได้แก่ 



			   o	 ความเป็นมา (Background)

			   o	 วัตถุประสงค์ (Objectives)

			   o	 วิธีวิจัย (Method)

			   o	 ผลการวิจัย (Results)

			   o	 สรุปผล (Conclusion)

		  -	 เนื้อเรื่อง ความยาวไม่เกิน 4,000 ค�ำ เขียนเป็นภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ ประกอบด้วยหัวข้อย่อย ได้แก่ 

			   o	บทน�ำ (Introduction)

			   o	 วัตถุประสงค์ (Objectives)

			   o	 วัสดุและวิธีการศึกษา/วิจัย (Material and Method) พร้อมหมายเลขหนังสือรับรองจากคณะกรรมการ 

				    จริยธรรมการวิจัย (ethic committee)  

			   o	 ผลการศึกษา/วิจัย (Results) 

			   o	 วิจารณ์ผล/อภิปรายผล (Discussion)

			   o	 สรุปผลการวิจัย (Conclusion)

			   o	 ข้อเสนอแนะ (ถ้ามี) (Suggestion)

			   o	 กิตติกรรมประกาศ และ การเปิดเผยชื่อผู้ให้ทุนวิจัย (ถ้ามี)

			   o	 เอกสารอ้างอิง (References) ใช้แบบ Vancouver

	 2.	บทความยาใหม่ เป็นบทความปริทัศน์ (review article) ที่เรียบเรียงจากการรวบรวมความรู้ทางวิชาการหรือ

งานวจิยั ของยาทีเ่พิง่มกีารจ�ำหน่ายในประเทศไทย แล้วน�ำมาอธบิาย โดยผ่านการวเิคราะห์ และ สงัเคราะห์ ขึน้ ความยาว

ทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา 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 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

การเขียนเอกสารอ้างอิง (References) 

	 ในเนื้อเรื่องให้อ้างอิงด้วยตัวเลข (ใช้เลขอารบิค) ที่เป็นตัวยกขึ้น เรียงเป็นล�ำดับเลขที่จากบทน�ำเรื่อยไปจนจบ

บทความ และเขียนเรียงเอกสารอ้างอิงตามแบบ Vancouver

	 1.	การอ้างอิงบทความประเภทวารสาร ให้เขียนเรียงล�ำดับดังนี้

		  ชือ่ผูน้พินธ์ทกุคน (ถ้ามมีากกว่า 6 ชือ่ ใส่ 6 ชือ่แรก ตามด้วย et al). ชือ่บทความ. ชือ่ย่อวารสาร (ดจูาก Pubmed  

				    Journals Database). ปี ค.ศ. หรือ พ.ศ. ที่พิมพ์;ปีที่(ฉบับที่):เลขหน้า ดังตัวอย่าง



		  Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI, Manning RJ, et al. Magnetic  

				    resonance cholangiopancreatography accurately detects common bile duct stones in  
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การศกึษาการใช้ยาปฏชิวีนะในผูป่้วยโรคตดิเชือ้เฉยีบพลนัของระบบทางเดนิหายใจ
ส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง ณ โรงพยาบาลรัฐแห่งหนึ่ง
อัชฎา เหมะจันทร, ภ.ม. (เภสัชกรรมคลินิก)*, สุภาพร คชายั่งยืน, ภ.บ.*, ภารดี มาศมาลัย, ภ.บ.*, เทพนรินทร์  

ช่างประเสริฐ, ภ.บ.*, นครินทร์ อุตรพงษ์, ภ.บ.*

ผู้นิพนธ์หลัก: อัชฎา เหมะจันทร

นิพนธ์ต้นฉบับ (Original Article)

อัชฎา เหมะจันทร, สุภาพร คชายั่งยืน, ภารดี มาศมาลัย, เทพนรินทร์ ช่างประเสริฐ, นครินทร์ อุตรพงษ์.  

การศึกษาการใช้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง 

ณ โรงพยาบาลรัฐแห่งหนึ่ง. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล 2562;29(2):79-90.

ความเป็นมา: ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา ได้มีโครงการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล โดยมี

วัตถุประสงค์เพื่อลดการใช้ยาปฏิชีวนะใน 3 โรคที่พบบ่อย 

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาการใช้ยาปฏิชีวนะและผลการรักษาในผู้ป่วยโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจ

ส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง ณ แผนกตรวจโรคทั่วไปและแผนกประกันสังคม ที่ได้และไม่ได้รับการรักษาตาม 

แนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

วิธีวิจัย: ท�ำการวิจัยเชิงพรรณนาแบบภาคตัดขวางในผู้ป่วยที่มารับการรักษาที่แผนกตรวจโรคทั่วไปและแผนก 

ประกันสังคม โรงพยาบาลนพรัตนราชธานี ด้วยโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบนและอวัยวะ 

ใกล้เคียง ในช่วงเดือนตุลาคม 2558 ถึงเดือนมกราคม 2559 เก็บข้อมูลยาปฏิชีวนะที่ผู้ป่วยได้รับ เปรียบเทียบกับ

แนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล ติดตามผลหลังการรักษา 7 วัน วิเคราะห์ผลด้วยสถิติเชิงพรรณนาและ 

ไคสแควร์ 

ผลการวิจัย: ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษามีจ�ำนวน 381 ราย ร้อยละ 73.4 และ 78.3 ของผู้ป่วยในแผนกตรวจโรค 

ทั่วไปและแผนกประกันสังคมตามล�ำดับ ได้รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ มีอัตราการใช้ยาที่เป็นและไม่เป็นตาม

แนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล อยู่ที่ร้อยละ 41.5 และ 38.3 ตามล�ำดับ หลังการรักษา 7 วันพบว่า 

ร้อยละ 94.3 และ 97.2 ของผู้ป่วยที่ได้รับและไม่ได้รับการรักษาตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล  

หายเป็นปกติหรือมีอาการดีขึ้น โดยไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม (P=0.2030)

สรุปผล: อัตราการใช้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง 

ที่เป็นและไม่เป็นไปตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล อยู่ในสัดส่วนที่ใกล้เคียงกันและมีค่าสูง จึงควรมี

มาตรการด�ำเนินการที่เคร่งครัดเพื่อส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลต่อไป

ค�ำส�ำคัญ: การใช้ยาปฏิชีวนะ, โรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบน
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บทน�ำ 

	 โรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจ 

ส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง เป็นโรคที่พบบ่อยในผู้ป่วย

นอกที่มารับบริการที่โรงพยาบาล แต่พบว่าผู้ป่วยเหล่านี้

มักได้รับยาปฏิชีวนะแม้เมื่อเจ็บป่วยด้วยอาการเล็กน้อย 

เช่น ครั่นเนื้อครั่นตัว เจ็บคอ น�ำ้มูกไหล ไอ จาม ซึ่งเป็น

อาการของโรคหวัด และยาปฏิชีวนะไม่มีผลต่อการด�ำเนิน

โรคแต่อย่างใด ความไม่มั่นใจในการวินิจฉัยแยกโรคร่วม

Hemachandra A, Kachayangyuen S, Masmalai P, Changprasert T, Uttaraphong N. Study of 

antibiotic usages in patients with acute upper respiratory tract infection and nearby organs 

in a government hospital. Thai Journal of Hospital Pharmacy 2019;29(2):79-90.

Background: Food and Drug Administration adopted Antibiotic Smart Use (ASU) project in order  

to reduce antibiotic usage in 3 common diseases.

Objectives: To study antibiotic usage and treatment outcome in patients with acute upper  

respiratory tract infection (URI) and nearby organs in the General Practice Department and the 

Social Security Department who received or did not receive antibiotics in accordance to the ASU 

the guidelines. 

Method: A cross-sectional study was conducted in patients with acute URI and nearby organs who 

visited the General Practice Department and the Social Security Department of Nopparatrajthanee 

Hospital between October 2015 and January 2016. Antibiotics prescribed to patients were  

collected and compared with the ASU guidelines. Seven days later, patients were followed-up  

for the treatment outcome. Data were analyzed by descriptive statistics and chi-square.

Results: The 381 patients were enrolled in the study. Antibiotic was prescribed in 73.4% of patients in 

the General Practice Department and 78.3% of patients in the Social Security Department. Patients 

received antibiotics in concordance and non-concordance to the ASU guidelines was found to  

be 41.5% and 38.3%, respectively. At 7 days after starting the treatment, 94.3% and 97.2% of  

patients receiving antibiotics in concordance and non-concordance to the ASU guidelines, 

respectively were cured or became better. No significant difference was found between the two 

groups (P=0.2030).

Conclusion: Antibiotic usage in acute URI and nearby organs that was in concordance and non-

concordance to the ASU guidelines was in similar and high rate. Therefore, action plan to strict to 

the ASU guidelines should be adopted.

Keywords: antibiotic usage, acute upper respiratory tract infection

กับความคาดหวังของผู้ป่วยในการได้รับยาปฏิชีวนะ เป็น

เหตุผลส่วนหนึ่งที่ท�ำให้แพทย์จ่ายยาปฏิชีวนะให้แก่ 

ผู้ป่วยเกินความจ�ำเป็น การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างพร�่ำเพรื่อ

อาจก่อให้เกิดอันตรายจากการใช้ยา เป็นการสิ้นเปลือง 

ค่าใช้จ่ายโดยไม่เกิดประโยชน์ และน�ำไปสู่ปัญหาเชื้อดื้อ 

ยาซึ่งนับวันจะทวีความรุนแรงยิ่งขึ้น1 

	 ปัจจุบันส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา

ได้มีโครงการส่งเสริมการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล 



Vol 29  No 2 May - August 2019 81การใช้ยาปฏิชีวนะในโรคติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน

(antibiotic smart use, ASU) โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อ

ลดการใช้ยาปฏิชีวนะใน 3 โรคที่พบบ่อย ได้แก่ โรคติด

เชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบน (upper 

respiratory tract infection, URI) โรคท้องร่วง-ท้อง 

เสีย และแผลฉีกขาด โดยน�ำหลักฐานเชิงประจักษ์ทาง 

การแพทย์มาเป็นพื้นฐานในการสร้างแนวทางการรักษา

โรคทั้งสามโดยไม่ต้องใช้ยาปฏิชีวนะ ร่วมกับกลวิธีที่จะ 

ช่วยประชาสัมพันธ์ให้ประชาชนปรับเปลี่ยนทัศนคติใน

การใช้ยาปฏิชีวนะ2 และส�ำนักงานหลักประกันสุขภาพ 

แห่งชาติ (สปสช.) ได้ก�ำหนดเกณฑ์คุณภาพของการสั่ง 

ใช้ยาปฏิชีวนะใน 2 โรคเป้าหมาย (กลุ่มโรค URI และ 

โรคอุจจาระร่วงเฉียบพลัน) โดยการประเมินร้อยละของ

ใบสั่งยาผู้ป่วย 2 โรคเป้าหมายที่ได้รับยาปฏิชีวนะ ควร

น้อยกว่าร้อยละ 20 และไม่เกินร้อยละ 40 ซึ่งจะประเมิน

จากฐานข้อมูลการให้บริการผู ้ป่วยนอก ข้อมูลการให้

บริการสร้างเสริมสุขภาพและป้องกันโรครายบุคคล (OP/

PP individual data) ระหว่างวันที่ 1 เมษายน 2555  

ถึง 31 มีนาคม 25563

	 จากข ้อมูล ใบสั่ งยาของผู ้ ป ่ วยที่ มารับยาที่ 

โรงพยาบาลนพรัตนราชธานี ในเดือนกรกฎาคม 2557  

ถึง มิถุนายน 2558 พบว่าข้อมูลรวมของโรงพยาบาล 

มีการใช้ยาปฏิชีวนะในโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบ 

ทางเดินหายใจส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง ร้อยละ  

64.97 ในส่วนข้อมูลของแผนกห้องตรวจโรคทั่วไปและ

ประกันสังคม พบว่ามีการใช้ยาปฏิชีวนะในโรคติดเชื้อ

เฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบนและอวัยวะ

ใกล้เคียง ร้อยละ 73.48 (ในแผนกตรวจโรคทั่วไป) ร้อยละ 

69.30 (ในแผนกตรวจโรคทั่วไป นอกเวลา) และร้อยละ  

53.22 (ในแผนกประกันสังคม) ซึ่งเป็นอัตราการใช้ยา

ปฏิชีวนะที่สูงกว่าเกณฑ์ประเมินที่ก�ำหนดโดย สปสช. 

นั่นคือควรน้อยกว่าร้อยละ 20 และไม่เกินร้อยละ 40 ใน 

ขณะที่ผู ้ป่วยที่มารับบริการที่แผนกตรวจโรคทั่วไปและ

แผนกประกันสังคม ซึ่งเป็นแผนกตรวจโรคเบื้องต้น ควร

จะมีอาการเจ็บป่วยเพียงเล็กน้อยและอาจไม่จ�ำเป็นต้อง 

ใช้ยาปฏิชีวนะ การวิจัยนี้จึงต้องการศึกษาการใช้ยา

ปฏิชีวนะในผู้ป่วยโรคดังกล่าวที่มารับบริการที่ 2 แผนก

นี้ เพื่อเป็นข้อมูลเบื้องต้นในการด�ำเนินนโยบายการใช้ยา

ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลต่อไป

วัตถุประสงค์ 

	 เพื่อศึกษาการใช้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยโรคติดเชื้อ

เฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบนและอวัยวะ

ใกล้เคียง ณ แผนกตรวจโรคทั่วไปและแผนกประกันสังคม 

ในด้านอัตราการใช้ยาปฏิชีวนะ ชนิดของยาปฏิชีวนะ 

ที่ใช้ ชนิดของโรคที่ผู้ป่วยเป็นเมื่อมารับการรักษา ติดตาม

อาการของผู้ป่วยหลังการรักษา และเพื่อเปรียบเทียบผล

การรักษาและความพึงพอใจระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

ของโรงพยาบาลและกลุ่มที่ได้รับการรักษาไม่เป็นไปตาม

แนวทางดังกล่าว

วิธีวิจัย 

	 โครงการวิจัยนี้ได้ผ่านการพิจารณาและรับรอง 

จากคณะกรรมการวิจัยและจริยธรรมวิจัย โรงพยาบาล 

นพรัตนราชธานี เลขที่ 29/2558 วันที่ 3 สิงหาคม พ.ศ.

2558

	 การศึกษานี้เป็นการวิจัยเชิงพรรณนาแบบภาค 

ตัดขวาง (cross-sectional study) ศึกษาในผู้ป่วยอายุ  

18 ปีขึ้นไป ที่มารับการรักษาที่แผนกตรวจโรคทั่วไปและ

แผนกประกันสังคม ในเวลาราชการ และแพทย์วินิจฉัย

ว่าเป็นโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วน 

บน ในช่วงเดือนตุลาคม 2558 ถึงเดือนมกราคม 2559 

ทั้งนี้ผู ้ป ่วยยินยอมเข้าร่วมวิจัยและให้เบอร์โทรศัพท์

ที่สามารถติดตามได้ ใช้เครื่องมือในการวิจัยคือแบบ 

สัมภาษณ์ผู ้ป่วยโครงการศึกษาการใช้ยาปฏิชีวนะ ใน

ส่วนของข้อค�ำถามตอน “การปฏิบัติตนและผลลัพธ์ของ 
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การรักษา” และ “ความพึงพอใจและความเห็นต่อการ

รักษา” ซึ่งน�ำมาจากคู ่มือการด�ำเนินโครงการ ASU 

ของกองควบคุมยา ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและ

ยา กระทรวงสาธารณสุข

	 ในการศึกษานี้จะมีการพบผู ้ป ่วย 1 ครั้งและ

โทรศัพท์ติดตามผล 1 ครั้ง ในการพบผู ้ป่วยครั้งแรก 

เภสัชกรสัมภาษณ์ผู้ป่วย ชี้แจงโครงการ ผู้ป่วยลงชื่อใน

ใบยินยอม ขอเบอร์โทรศัพท์ที่ติดต่อได้ของผู ้ป่วยเพื่อ 

ติดตามผล ให้เอกสารแนะน�ำโครงการ เภสัชกรบันทึก 

ข้อมูลเบื้องต้นในแบบสัมภาษณ์ผู ้ป่วย ได้แก่ ข้อมูล 

ทั่วไปและรายละเอียดการเจ็บป่วยในครั้งนี้ จากนั้นมีการ

โทรศัพท์ติดตามผลใน 7 วันต่อมา โดยเภสัชกรสอบถาม

ผู้ป่วยและบันทึกข้อมูลในแบบสัมภาษณ์ผู้ป่วย ได้แก่ การ

ปฏิบัติตนและผลลัพธ์ของการรักษา และความพึงพอใจ 

และความเห็นต่อการรักษา

	 การวิเคราะห์ข้อมูลใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่  

ร ้อยละและค่าเฉลี่ย ในส่วนการเปรียบเทียบผลการ

รักษาและความพึงพอใจในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา

ตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลของโรง- 

พยาบาลและกลุ ่มที่ได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนว 

ทางดังกล่าว ใช้สถิติ chi-square test ก�ำหนดระดับ 

ความมีนัยส�ำคัญทางสถิติ P<0.05

	 ในการศึกษานี้แบ่งกลุ ่มของยาปฏิชีวนะเป็น 3 

กลุ่มดังนี้ กลุ่มแรก คือ ยาหลักที่ระบุในแนวทางการใช้ยา

ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลของโรงพยาบาล ได้แก่ amoxi- 

cillin และ penicillin กลุ่มที่ 2 คือยาที่ใช้ทดแทนกรณี 

แพ้ยากลุ่มที่ 1 ตามแนวทางทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่าง 

สมเหตุผลของโรงพยาบาล ได้แก่ erythromycin และ  

roxithromycin และกลุ่มที่ 3 คือยาอื่น ๆ นอกเหนือจาก 

แนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล เป็นยาที่ออก 

ฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อกว้าง หรือเหมาะสมในการใช้ในกรณี 

อื่นๆ ได้แก่ ciprofloxacin, doxycycline, cefaclor, 

amoxi-cillin/clavulanate และยาอื่นๆ

	 ในส่วนการประเมินว่าผู้ป่วยได้รับการรักษาตาม

แนวทางการใช้ยาปฏชิวีนะอย่างสมเหตผุลของโรงพยาบาล

หรือไม่ แบ่งได้ดังนี้

	 กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยได้รับการรักษาตามแนวทางการ

ใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล ใน

โรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบน 

และอวัยวะใกล้เคียง โดยคณะกรรมการเภสัชกรรมและ

การบ�ำบัด โรงพยาบาลนพรัตนราชธานี (แผนภูมิที่ 1) ซึ่ง

จะมีทั้งผู้ป่วยที่ได้รับยาปฏิชีวนะและไม่ได้รับยาปฏิชีวนะ

	 กลุ่มที่ 2 ผู้ป่วยได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนว 

ทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล หมายถึง (1) ผู้ป่วย

ไม่ควรได้รับยาปฏิชีวนะ แต่ได้รับยาปฏิชีวนะ (2) ผู้ป่วย

ควรได้รับยาปฏิชีวนะตามแนวทาง แต่ได้รับยาในกลุ่ม 

อื่นที่ไม่ได้อยู ่ในแนวทาง และ (3) ผู ้ป่วยควรได้รับยา

ปฏิชีวนะตามแนวทาง แต่ไม่ได้รับยา

	 กรณีอื่นๆ ที่ไม่สามารถจัดเข้าในกลุ่มที่ 1 และ 2  

ได้ เนื่องจากอยู่นอกเหนือจากแนวทาง ได้แก่

	 กลุ่มที่ 3 ผู้ป่วยเคยได้รับยาปฏิชีวนะมาก่อนและ

อาการไม่ดีขึ้น ซึ่งผู ้ป่วยกลุ่มนี้อาจจ�ำเป็นต้องได้รับยา 

กลุ ่มที่ออกฤทธิ์กว้างขึ้น ซึ่งอยู ่นอกเหนือจากแนวทาง  

หรืออาจมีปัญหาเชื้อดื้อยา

	 กลุ่มที่ 4 ผู้ป่วยมีโรคประจ�ำตัว เช่น ภูมิแพ้ หรือ

รับประทานยากดภูมิคุ ้มกัน ซึ่งอาจจ�ำเป็นต้องได้รับ 

ยาปฏชิวีนะเพือ่ป้องกนัการตดิเชือ้ หรอืป้องกนัไม่ให้ผูป่้วย

มีอาการเจ็บป่วยรุนแรงมากขึ้น

	 กลุ่มที่ 5 ผู้ป่วยมารับการรักษาต่อเนื่อง หมายถึง 

ผู้ป่วยเคยได้รับยาปฏิชีวนะมาก่อนและอาการดีขึ้น แต่ยัง

ไม่หายสนิท

ผลการวิจัย 

	 ผู้ป่วยที่สามารถติดตามได้มีจ�ำนวน 381 ราย มี

ข้อมูลทั่วไปตามตารางที่ 1
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ตารางที่ 1	 ข้อมูลทั่วไป

		  จ�ำนวน	 ร้อยละ

เพศ

	 ชาย	 135	 35.4

	 หญิง	 246	 64.6

อายุ (ค่าเฉลี่ย 42.2 ± 16.05 ปี, ค่ามากที่สุด 83 ปี, ค่าต�่ำสุด 18 ปี)

	 18-30 ปี	 108	 28.3

	 31-45 ปี	 118	 31.0

	 46-60 ปี	 97	 25.5

	 มากกว่า 60 ปี	 58	 15.2

สิทธิการรักษา

	 ประกันสังคม	 195	 51.2

	 ช�ำระเงิน	 97	 25.5

	 เบิกจ่ายตรง	 68	 17.8

	 บัตรทอง	 21	 5.5

ประวัติแพ้ยา (N=379)

	 ไม่มี	 340	 89.7

	 แพ้ยากลุ่ม penicillin, amoxicillin	 12	 3.2

	 แพ้ยาอื่นๆ	 27	 7.1

โรคประจ�ำตัว

	 ไม่มี	 257	 67.5

	 มีและเกี่ยวข้องกับโรคหวัด	 33	 8.7

	 มีแต่ไม่เกี่ยวข้องกับโรคหวัด	 91	 23.9

ประวัติการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ (N=378)

	 ไม่เคยฉีด หรือเคยฉีดนานกว่า 1 ปี	 337	 89.2

	 เคยฉีดภายใน 1 ปี	 41	 10.8

แผนกที่เข้ารับการตรวจรักษา

	 ตรวจโรคทั่วไป 	 192	 50.4

	 ประกันสังคม	 189	 49.6

โรคที่ได้รับการวินิจฉัย

	 Acute respiratory tract infection	 199	 52.2

	 Pharyngitis 	 61	 16.0

	 Bronchitis	 36	 9.4

	 Allergic rhinitis	 31	 8.1

	 Common cold	 29	 7.6

	 Tonsillitis	 15	 3.9

	 Acute laryngotracheitis	 5 	 1.3

	 Sinusitis	 3	 0.8

	 Acute tracheitis	 2	 0.5

	 Otitis media	 0	 0.0
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ตารางที่ 1	 ข้อมูลทั่วไป (ต่อ)

		  จ�ำนวน	 ร้อยละ

ระยะเวลาที่ป่วย

	 1-3 วัน	 233	 61.1

	 4-7 วัน	 105	 27.6

	 8-14 วัน	 24	 6.3

	 มากกว่า 14 วัน	 19	 5.0

การรักษาก่อนที่จะมาพบแพทย์

	 ไม่ได้ไปรับการรักษาหรือซื้อยาจากที่อื่น	 201	 52.8

	 รับการรักษาหรือซื้อยาหรือรับประทานยาเอง แต่ไม่ได้รับยาปฏิชีวนะ	 103	 27.0

	 รับการรักษาหรือซื้อยาหรือรับประทานยาเอง และได้รับยาปฏิชีวนะ	 77	 20.2

	 ในด้านอัตราการใช้ยาปฏิชีวนะ พบว่ามีอัตราการ

ใช้ยาปฏิชีวนะ ร้อยละ 75.9 (289 ราย จาก 381 ราย) 

เมื่อพิจารณาตามแผนก พบว่ามีอัตราการใช้ยาปฏิชีวนะ

ในแผนกตรวจโรคทั่วไป ร้อยละ 73.4 (141 ราย จาก 192 

ราย) และแผนกประกันสังคม ร้อยละ 78.3 (148 ราย  

จาก 189 ราย) และเมื่อพิจารณาข้อมูลในกลุ ่มผู ้ป่วย 

ที่ได้รับยาปฏิชีวนะ พบว่าแพทย์ใช้ยากลุ่มต่างๆ ดังราย

ละเอียดในตารางที่ 2

	 จากการโทรศัพท์ติดตามผลหลังการรักษา 7 วัน 

ของผู้ป่วยที่มารับการรักษาที่แผนกตรวจโรคทั่วไปและ

แผนกประกันสังคม และแพทย์วินิจฉัยว่าเป็นโรคติดเชื้อ

ระบบทางเดินหายใจส่วนบน จ�ำนวน 381 ราย พบว่า 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่หายดีเป็นปกติ จ�ำนวน 190 ราย (ร้อยละ  

49.9) รองลงมามีอาการดีขึ้น จ�ำนวน 168 ราย (ร้อยละ 

ตารางที่ 2	 ชนดิของยาปฏชิวีนะทีแ่พทย์ใช้ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัว่าเป็นโรคตดิเชือ้ระบบทางเดนิหายใจส่วนบน ทีม่า
รับการรักษาที่แผนกตรวจโรคทั่วไปและแผนกประกันสังคม

			   จ�ำนวน	 ร้อยละ

		  กลุ่มยาปฏิชีวนะ	 (แผนกตรวจโรคทั่วไป :	 (แผนกตรวจโรคทั่วไป : 

			   แผนกประกันสังคม)	 แผนกประกันสังคม)

กลุ่มแรก (ยาหลักที่ระบุในแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลของ 	 127	 43.9

โรงพยาบาล ได้แก่ amoxicillin และ penicillin) 	 (43 : 84)	 (30.5 : 56.7)

กลุ่มที่ 2 (ยาที่ใช้ทดแทนกรณีแพ้ยากลุ่มที่ 1 ตามแนวทางทางการใช้ยาปฏิชีวนะ	 67	 23.2

อย่างสมเหตุผลของโรงพยาบาล ได้แก่ erythromycin และ roxithromycin)	 (21 : 46)	 (14.9 : 31.1)

กลุ่มที่ 3 (ยาอื่น ๆ นอกเหนือจากแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล 	 94	 32.5

เป็นยาที่ออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อกว้าง หรือเหมาะสมในการใช้ในกรณีอื่นๆ 	 (77 : 17)	 (54.6 : 11.5)

ได้แก่ ciprofloxacin, doxycycline, cefaclor, amoxicillin/clavulanate 

และยาอื่นๆ)

กลุ่มอื่นๆ (co-trimoxazole)		  1	 0.4

			   (0 : 1)	 (0 : 0.7)

		  รวม	 289	 100.0

			   (141 : 148)	 (100.0 : 100.0)
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ตารางที่ 3	 ผลหลังการรักษา 7 วันและการแสวงหาการรักษาเพิ่มเติมของผู้ป่วย

		  จ�ำนวน	 ร้อยละ

ผลหลังการรักษา 7 วัน

	 หายเป็นปกติ	 190	 49.9

	 อาการดีขึ้น	 168	 44.1

	 อาการคงเดิม	 18	 4.7

	 อาการแย่ลง	 5	 1.3

การแสวงหาการรักษาเพิ่มเติม

	 ไม่ได้รับการรักษาเพิ่มเติม	 347	 91.1

	 รับการรักษาตามนัด	 8	 2.1

	 รับการรักษาจากสถานที่อื่น	 19	 5.0

	 รับการรักษา ณ แห่งเดิมโดยไม่ได้นัดหมาย	 7	 1.8

44.1) และผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ได้ไปรับการรักษาหรือซื้อ 

ยาจากที่อื่นๆ จ�ำนวน 347 ราย (ร้อยละ 91.1) ดังราย

ละเอียดในตารางที่ 3

	 ในด้านข้อมูลความพึงพอใจของผู้ป่วยและความ

เห็นต่อการรักษา พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่เห็นว่าแพทย์รักษา

ได้ถูกต้อง (333 ราย คิดเป็นร้อยละ 87.4) โดยรวมแล้ว 

ผู้ป่วยมีความพอใจกับผลการรักษา (340 ราย คิดเป็น 

ร้อยละ 89.2) และถ้าครั้งหน้าถ้าผู้ป่วยไม่สบายแบบนี้ 

อีก ก็อยากมารักษาที่นี่อีก (355 ราย คิดเป็นร้อยละ  

93.2) ดังรายละเอียดในตารางที่ 4

	 จากการประเมินว่าผู ้ป่วยได้รับการรักษาตาม

แนวทางของโรงพยาบาล ในเรื่องการใช้ยาปฏิชีวนะอย่าง 

สมเหตุผลในโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดิน 

หายใจส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง หรือไม่นั้น พบว่า

มีผู ้ป่วย 158 ราย (ร้อยละ 41.5) ที่ได้รับการรักษา 

ตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล และ 146  

ราย (ร้อยละ 38.3) ที่ได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนว 

ทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล ดังรายละเอียดใน

ตารางที่ 5

	 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู ้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล  

(กลุม่ที ่1) และกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาไม่เป็นไปตามแนวทาง

ดังกล่าว (กลุ ่มที่ 2) พบว่าทั้งสองกลุ ่มมีผลหลังการ 

รักษา 7 วัน ไม่แตกต่างกัน และมีการแสวงหาการรักษา

เพิ่มเติมไม่แตกต่างกัน (ตารางที่ 6 และ 7) และเมื่อ 

เปรียบเทียบความพึงพอใจของผู้ป่วยสองกลุ่มดังกล่าว  

พบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมีความพึงพอใจในด้านต่างๆ ไม่

แตกต่างกัน (ตารางที่ 8)

ตารางที่ 4	 ความพึงพอใจและความเห็นต่อการรักษาของผู้ป่วย 

		
ความพึงพอใจและความคิดเห็น

		  จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

			   เห็นด้วย/พอใจ	 ไม่แน่ใจ/เฉยๆ	 ไม่เห็นด้วย/ไม่พอใจ

1. ท่านคิดว่าหมอรักษาได้ถูกต้อง	 333 (87.4)	 46 (12.1)	 2 (0.5)

2. โดยรวมแล้ว ท่านพอใจกับผลการรักษา	 340 (89.2)	 35 (9.2)	 6 (1.6)

3. ถ้าครั้งหน้าท่านไม่สบายแบบนี้อีก ท่านอยากมารักษาที่นี่อีก	 355 (93.2)	 22 (5.8)	 4 (1.0)
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ตารางที่ 5	 การแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามการได้รับการรักษาตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลของโรงพยาบาล

		  การประเมิน	 จ�ำนวน	 ร้อยละ

กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยได้รับการรักษาตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล	 158	 41.5

กลุ่มที่ 2 ผู้ป่วยได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล	 146 	 38.3

กลุ่มที่ 3 ผู้ป่วยเคยได้รับยาปฏิชีวนะมาก่อนและอาการไม่ดีขึ้น	 48	 12.6

กลุ่มที่ 4 ผู้ป่วยมีโรคประจ�ำตัว เช่น ภูมิแพ้ หรือรับประทานยากดภูมิคุ้มกัน	 5	 1.3

กลุ่มที่ 5 ผู้ป่วยมารับการรักษาต่อเนื่อง (ผู้ป่วยเคยได้รับยาปฏิชีวนะมาก่อนและอาการดีขึ้น	 24	 6.3

	 แต่ยังไม่หายสนิท)

		  รวม	 381	 100.0       

ตารางที่ 6	 เปรียบเทียบผลหลังการรักษา 7 วันของผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามหรือไม่เป็นไปตามแนวทางการใช้
ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลของโรงพยาบาล 

		                                 ผลหลังการรักษา 7 วัน

		  หายเป็นปกติ/อาการดีขึ้น	 อาการคงเดิม/แย่ลง

		  จ�ำนวน (ร้อยละ)	 จ�ำนวน (ร้อยละ)	

กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยได้รับการรักษาตามแนวทาง 	 149 (94.3)	 9 (5.7)	

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล			 

กลุ่มที่ 2 ผู้ป่วยได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนวทาง	 142 (97.2)	 4 (2.8)

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

χ2 = 1.6203

Pearson 

Chi-square

P=0.2030

		                                         การแสวงหาการรักษาเพิ่มเติม

		  ไม่ได้ไปรับการรักษาที่อื่น/	 ไปรับการรักษาที่อื่น/

		  กลับไปพบแพทย์ตามที่นัด	 กลับไปพบแพทย์โดยไม่ได้นัด

		  จ�ำนวน (ร้อยละ)	 จ�ำนวน (ร้อยละ)

กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยได้รับการรักษาตามแนวทางการใช้	 148 (93.7) 	 10 (6.4)

ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

กลุ่มที่ 2 ผู้ป่วยได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนวทาง	 140 (95.9)	 6 (4.1)

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

ตารางที่ 7	 เปรียบเทียบการแสวงหาการรกัษาเพิม่เติมของผูป้ว่ยในกลุม่ที่ไดร้ับการรักษาตามหรอืไมเ่ป็นไปตามแนวทาง
การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลของโรงพยาบาล

χ2 = 0.7497

Pearson 

Chi-square 

P=0.3865
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		                              ความพึงพอใจ

		
เห็นด้วย/พอใจ

	 ไม่แน่ใจ/เฉยๆ และ

		
จ�ำนวน (ร้อยละ)

	 ไม่เห็นด้วย/ไม่พอใจ

			   จ�ำนวน (ร้อยละ)

1.	 ท่านคิดว่าหมอรักษาได้ถูกต้อง

กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยได้รับการรักษาตามแนวทาง การใช้ยาปฏิชีวนะ	 145 (91.8)	 13 (8.3)

อย่างสมเหตุผล

กลุ่มที่ 2 ผู้ป่วยได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนวทางการใช้ยา 	 129 (88.4)	 17 (11.6)

ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

2. โดยรวมแล้วท่านพอใจกับผลการรักษา

กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยได้รับการรักษาตามแนวทาง การใช้ยาปฏิชีวนะ	 144 (91.1)	 14 (8.9)

อย่างสมเหตุผล

กลุ่มที่ 2 ผู้ป่วยได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนวทางการใช้ยา	 129 (88.4)	 17 (11.7)

ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

3. ถ้าครั้งหน้าท่านไม่สบายแบบนี้อีก ท่านอยากมารักษาที่นี่อีก

กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยได้รับการรักษาตามแนวทาง การใช้ยาปฏิชีวนะ	 149 (94.3)	 9 (5.7)

อย่างสมเหตุผล

กลุ่มที่ 2 ผู้ป่วยได้รับการรักษาไม่เป็นไปตามแนวทางการใช้ยา	 138 (94.5)	 8 (5.5)

ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

ตารางที่ 8	 เปรยีบเทยีบความพงึพอใจของผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษาตามหรอืไม่เป็นไปตามแนวทางการใช้ยาปฏชิวีนะ
อย่างสมเหตุผลของโรงพยาบาล 

χ2 = 0.9955

Pearson 

Chi-square 

P=0.3184

χ2 = 0.6418

Pearson 

Chi-square 

P=0.423

χ2 = 0.00675

Pearson 

Chi-square 

P=0.9345

อภิปรายผล

	 ผู้ป่วยที่มารับการรักษาที่ 2 แผนกนี้ ส่วนมากมี

อาการป่วยมา 1-3 วัน (ร้อยละ 61.1) และก่อนหน้าที่

จะมาพบแพทย์ ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ได้ไปรับการรักษาหรือ 

ซื้อยาจากที่อื่นๆ (ร้อยละ 52.8) แต่มีผู ้ป่วยจ�ำนวนถึง 

เกอืบครึง่หนึง่ทีไ่ด้รบัการรกัษาจากทีอ่ืน่ๆ หรอืรบัประทาน

ยาเองที่บ้านมาก่อน (ร้อยละ 47.2) โดยมีทั้งที่ไม่ได้รับ 

ยาปฏิชีวนะและได้รับยาปฏิชีวนะ (ร้อยละ 27.0 และ 

ร้อยละ 20.2 ตามล�ำดับ) ซึ่งแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยบาง

ส่วนอาจมีความจ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาในโรคที่เป็นต่อ

เนื่องและอาจมีอาการที่รุนแรงขึ้น จึงท�ำให้แพทย์ต้องให้

ยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธิ์กว้างและครอบคลุม และอยู่นอก

เหนือจากแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลของ

โรงพยาบาล

	 ในด้านอัตราการใช้ยาปฏิชีวนะ ในการวิจัยนี้พบ

ว่าข้อมูลรวมของทั้งสองแผนกมีการใช้ยาปฏิชีวนะร้อยละ 

75.9 โดยเมื่อพิจารณาตามแผนก พบว่าแผนกตรวจโรค

ทั่วไปมีการใช้ยาปฏิชีวนะร้อยละ 73.4 และแผนกประกัน

สังคมร้อยละ 78.3 เมื่อเปรียบเทียบกับข้อมูลใบสั่งยา 

ของผู้ป่วยโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจ

ส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง ในเดือนกรกฎาคม 2557– 

มิถุนายน 2558 พบว่าอัตราการใช้ยาปฏิชีวนะของแผนก

ตรวจโรคทั่วไปไม่แตกต่างจากเดิม (เดิมร้อยละ 73.48) 

แต่พบว่าอัตราการใช้ยาปฏิชีวนะของแผนกประกันสังคม

เพิ่มสูงขึ้นกว่าเดิม (เดิมร้อยละ 53.22) ซึ่งอาจเป็นเพราะ

มีการเปลี่ยนแพทย์ที่ท�ำการรักษา โดยมีแพทย์ที่ลาออก

ไปและแพทย์ที่เข้ามาใหม่ ซึ่งอาจมีแนวทางในการรักษา

ที่แตกต่างกัน
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	 ในส่วนของชนิดของยาปฏิชีวนะที่ใช้ พบว่าแพทย์ 

ใช้ยากลุ่มแรกซึ่งเป็นยาหลักที่ระบุในแนวทางการใช้ยา 

ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลของโรงพยาบาล ได้แก่ amoxi- 

cillin และ penicillin มากที่สุด (ร้อยละ 43.9) รองลง 

มา คือ ยากลุ่มที่ 3 ซึ่งเป็นยาอื่นๆ นอกเหนือจากแนว 

ทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล เป็นยาที่ออกฤทธิ์ 

ครอบคลุมเชื้อกว้าง หรือเหมาะสมในการใช้ในกรณีอื่นๆ  

ได้แก่ ciprofloxacin, doxycycline, cefaclor, amoxi- 

cillin/clavulanate และยาอื่นๆ (ร้อยละ 32.5) ตาม 

ด ้วยยากลุ ่มที่  2 ซึ่งเป ็นยาที่ ใช ้ทดแทนกรณีแพ้ยา 

กลุ่มแรกตามแนวทางทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุ 

ผลของโรงพยาบาล ได้แก่ erythromycin และ roxi- 

thromycin (ร้อยละ 23.2) ทั้งนี้ตามแนวทางก�ำหนด 

ให้ใช้ยา erythromycin และ roxithromycin เฉพาะใน 

กรณีที่ผู้ป่วยแพ้ยากลุ่มแรกคือ penicillin และ amo- 

xicillin เท่านั้น ซึ่งในการศึกษาพบว่ามีเพียงร้อยละ 4.5  

ของผู้ป่วยที่ได้ erythromycin และ roxithromycin มี

ประวัติแพ้ยากลุ่มแรกคือ penicillin และ amoxicil- 

lin (3 รายจาก 67 ราย) และจากการทบทวนวรรณกรรม 

พบว่ายากลุ่ม ciprofloxacin, amoxicillin clavula-

nate และยาอื่นๆ ควรเป็นยาที่สงวนไว้ใช้ในกรณีที่เชื้อ 

ดื้อยา หรืออาจมีความเหมาะสมในการรักษาโรคอื่นๆ 

มากกว่า4-11

	 เมื่อเปรียบเทียบผลหลังการรักษา 7 วันและการ

แสวงหาการรักษาเพิ่มเติม ระหว่างกลุ ่มผู ้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาตามแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล

ของโรงพยาบาล และกลุ่มที่ได้รับการรักษาไม่เป็นไปตาม

แนวทางดังกล่าว พบว่าผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมีผลหลังการ 

รักษา 7 วันไม่แตกต่างกัน และมีการแสวงหาการรักษา

เพิ่มเติมไม่แตกต่างกัน และเมื่อเปรียบเทียบความพึง 

พอใจของผู้ป่วย 2 กลุ่มดังกล่าว พบว่าผู้ป่วยมีความพึง

พอใจไม่แตกต่างกัน ทั้งในด้านความคิดเห็นว่าแพทย์ 

รักษาได้ถูกต้อง ความพึงพอใจต่อผลการรักษา และการ 

กลับมารักษาหากเจ็บป่วยครั้งต่อไป แสดงให้เห็นว่ามี 

ความเป็นไปได้ที่จะน�ำแนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสม

เหตุผลมาใช้ในโรงพยาบาล 

	 ในการวจิยัอืน่ๆ  ก่อนหน้านี ้ มกัจะมกีารน�ำนโยบาย 

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลมาปรับใช้ในหน่วยงาน 

โดยใช้กลวิธีต่างๆ เช่น การอบรมบุคลากรทางการแพทย์ 

การก�ำหนดเป็นนโยบายของโรงพยาบาล การร่วมกัน

ก�ำหนดแนวทางการสั่งจ่ายยาปฏิชีวนะ การจัดท�ำสื่อเพื่อ

อธิบายท�ำความเข้าใจกับผู้ป่วยเกี่ยวกับโรคและการปฏิบัติ

ตนโดยไม่ต้องใช้ยาปฏิชีวนะ และมีการประเมินผลหลัง 

จากการน�ำนโยบายมาปรับใช้ เช่น คะแนนความรู้และ

ทัศนคติต่อการสั่งใช้ยาปฏิชีวนะของบุคลากรทางการ 

แพทย์ที่เพิ่มขึ้น ร้อยละของผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาปฏิชีวนะ 

ที่เพิ่มขึ้น อัตราการสั่งใช้ยาปฏิชีวนะที่ลดลง มูลค่าการ 

สั่งใช้ยาปฏิชีวนะที่ลดลง การติดตามผลการรักษาของ 

ผู ้ป่วยที่ไม่ได้รับยาปฏิชีวนะ12-20 แต่ในการวิจัยนี้ยังไม่ 

ได้มีการน�ำนโยบายการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลมา 

ปรับใช้ เป็นเพียงการศึกษาข้อมูลเบื้องต้นหลังการก�ำหนด

แนวทางเท่านั้น จึงไม่สามารถเปรียบเทียบผลการศึกษา

กันได้

สรุปผลการวิจัย

	 อัตราการใช้ยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยโรคติดเชื้อระบบ

ทางเดินหายใจส่วนบนและอวัยวะใกล้เคียง ณ แผนก 

ตรวจโรคทั่วไปและแผนกประกันสังคม โรงพยาบาล 

นพรัตนราชธานี พบว่ายังมีอัตราการใช้ยาปฏิชีวนะที่สูง 

ในขณะที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมีอาการป่วยที่ไม่มาก เช่น มี

อาการมา 1-3 วัน และไม่ได้รับการรักษาจากที่อื่นมา 

ก่อน เมื่อเปรียบเทียบผลการรักษาและความพึงพอใจ

ของกลุ่มผู ้ป่วยที่ได้รับการรักษาตามแนวทางการใช้ยา

ปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลและกลุ ่มที่ได้รับการรักษาไม่ 

เป็นไปตามแนวทางดังกล่าว พบว่าไม่แตกต่างกัน ดังนั้น 

จึงมีความเป็นไปได้ที่จะพัฒนาการน�ำแนวทางการใช้ 

ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผลมาปรับใช้ในโรงพยาบาล  

เพื่อลดอัตราการใช้ยาปฏิชีวนะ
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แผนภูมิที่ 1	 แนวทางการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างสมเหตุผล ในโรคติดเชื้อเฉียบพลันของระบบทางเดินหายใจส่วนบนและ
อวัยวะใกล้เคียง โดยคณะกรรมการเภสัชกรรมและการบ�ำบัด โรงพยาบาลนพรัตนราชธานี 
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Chloroquine- and hydroxychloroquine-induced retinopathy: 
Review and case report
ภัทราภา ขุนศักดิโยดม, ภ.บ. (บริบาลเภสัชกรรม)*

บทความ Medication Safety

บทคัดย่อ

	 Chloroquine และ hydroxychloroquine เป็นยาที่ใช้อย่างแพร่หลายในโรคมาลาเรียและโรคทางระบบ

ภูมิคุ้มกัน ในระยะหลังพบอุบัติการณ์ของอาการไม่พึงประสงค์ในระบบต่างๆ เพิ่มมากขึ้น รวมทั้งความผิดปกติเกี่ยว 

กับตา ซึ่งเป็นผลข้างเคียงที่มีความส�ำคัญทางคลินิก โดยเฉพาะโรคจอประสาทตาผิดปกติ (retinopathy) และ 

โรคจุดภาพชัดเสื่อม (maculopathy) หากมีการด�ำเนินโรคไปสู่ระยะที่รุนแรง เรียกว่า bull’s eye maculopathy  

ผู ้ป่วยจะสูญเสียการมองเห็นอย่างถาวรโดยที่ไม่สามารถฟื้นคืนเป็นปกติได้ ดังนั้นในผู ้ป่วยทุกรายที่ได้รับยา 

chloroquine หรือ hydroxychloroquine จึงควรได้รับการตรวจคัดกรองทางจักษุเพื่อเฝ้าระวังพิษต่อตาและ 

ประเมินปัจจัยเสี่ยงต่างๆ โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง ได้แก่ ใช้ยาเป็นเวลานานกว่า 5 ปี ใช้ขนาดยาที่สูง  

ไตบกพร่อง ได้ยา tamoxifen ร่วม และมีโรคจุดภาพชัดเสื่อมอยู่เดิม ซึ่งมีความส�ำคัญต่อการป้องกันหรือบรรเทา 

ความรุนแรงของอาการไม่ให้เข้าสู่ความผิดปกติในการมองเห็นอย่างถาวร

ค�ำส�ำคัญ: chloroquine, hydroxychloroquine, retinopathy, maculopathy

บทน�ำ

	 Chloroquine และ hydroxychloroquine เป็น

ยาในกลุ่ม 4-aminoquinolines ซึ่งระยะแรกมีข้อบ่งใช้

ในการรักษาและป้องกันโรคมาลาเรีย แต่ในปัจจุบันยา 

กลุ่มนี้มีการใช้มากขึ้นในโรคทางระบบภูมิคุ้มกัน เช่น โรค 

ข้ออักเสบรูมาตอยด์ โรค lupus erythematosus, 

Sjogren’s syndrome และโรคอื่นๆ1 ซึ่งเป็นกลุ่มโรคที่

ต้องใช้ยารักษาเป็นระยะเวลานาน จึงท�ำให้พบอุบัติการณ์

ของอาการไม่พึงประสงค์มากขึ้น โดยเฉพาะความผิดปกติ

ต่อตาซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่โดดเด่นอาการหนึ่ง 

ของยากลุ ่มนี้ โดยสามารถพบรายงานผลข้างเคียงต่อ

เนื้อเยื่อส่วนต่างๆ ในดวงตาได้ตั้งแต่ต�ำแหน่ง cornea,  

จอประสาทตา (retina), ciliary body, กล้ามเนื้อลูกตา  

และเลนส์ตา2 ส�ำหรับโรคจอประสาทตาผิดปกติ (retino-

pathy) และโรคจุดภาพชัดเสื่อม (maculopathy) เป็น

อาการไม่พึงประสงค์ที่มีความส�ำคัญทางคลินิกอย่างมาก 

โดยระยะเริ่มต้นผู ้ป่วยอาจมีความผิดปกติต่อการมอง 

เห็น เช่น ตาบอดตอนกลางคืน มีดวงมืดกลางลานเห็น  

ตามัว เป็นต้น ซึ่งมักสามารถฟื้นคืนเป็นปกติได้หากหยุด 

ยาที่สงสัย แต่หากมีการด�ำเนินโรคที่แย่ลงจนถึงขั้นรุนแรง

จะมีการท�ำลายของเยื่อบุที่มีสารรงควัตถุของจอประสาท

ตา (retinal pigment epithelium; RPE) ส่งผลให้ 

ผู้ป่วยสูญเสียการมองเห็นอย่างอย่างถาวร ไม่สามารถฟื้น

คืนเป็นปกติได้ เรียกว่า bull’s eye maculopathy3-5

	 ข้อมูลทางระบาดวิทยาของโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติที่พบในผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม 4-aminoquinolines 
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โดยรวมสามารถพบอุบัติการณ์ (incidence) ได้ตั้งแต่ 

ร้อยละ 3-716-8 ส�ำหรับรายงานในยา hydroxychloro-

quine จากการศึกษาของ Melles และคณะ พบความ 

ชุกโดยรวม (overall prevalence) ของโรคจอประสาท 

ตาผิดปกติร้อยละ 7.59 และยังมีการศึกษาระบาดวิทยา

ในเชื้อชาติต่างๆ เช่น ในผู ้ป่วยเชื้อชาติกรีกพบความ 

ชุกของโรคจอประสาทตาผิดปกติประมาณร้อยละ 0.5  

หลังจากใช้ยาเป็นเวลา 6 ปี10 ในผู้ป่วยเชื้อชาติอเมริกัน

พบความชุกร้อยละ 0.48 ในผู้ป่วยที่ได้รับยามากกว่า  

6.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน11 ส่วนการศึกษาในประเทศ 

ไทย พบอุบัติการณ์ได้ร้อยละ 3.2812 นอกจากนั้นยังมี

รายงานว่า bull's eye maculopathy ซึ่งสัมพันธ์กับ 

ยา hydroxychloroquine พบรายงานในคนเชื้อชาติ

เอเชียมากถึงร้อยละ 50 ในขณะที่เชื้อชาติคอเคเชียน 

พบเพียงร้อยละ 213

	 Chloroquine เป็นยาที่มีโครงสร้างทางโมเลกุล

คล้ายคลึงกับ hydroxychloroquine มาก จึงมีกลไก

การออกฤทธิ์ที่เหมือนกันและเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อ 

ตาที่คล้ายกับ hydroxychloroquine อย่างไรก็ตามใน 

ทางคลินิกมีการใช้ยา chloroquine ค่อนข้างน้อย เนื่อง 

จาก chloroquine พบความชุกของโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติสูงกว่า hydroxychloroquine ค่อนข้างมาก  

โดย Finbloom และคณะ พบผู้ป่วยที่ได้รับยา chloro-

quine เกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติร้อยละ 19 ในขณะ 

ที่ผู ้ที่ได้รับ hydroxychloroquine กลับไม่พบผู ้ป่วย 

รายใดที่เกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติ14 และยังมีราย 

งานของโรคจอประสาทตาผิดปกติส�ำหรับยา chloro-

quine ในการศึกษาอื่นๆ ซึ่งพบความชุกได้ตั้งแต่ร้อยละ  

7.3-26.615-18 ส�ำหรับประเทศไทยพบรายงานอุบัติการณ์ 

ร้อยละ 8.0912 ส่วนรายงานการเกิด bull's eye macu-

lopathy ในผู ้ป่วยที่ได้รับยา chloroquine ท�ำการ 

ศึกษาโดย Neubauer และคณะ พบอุบัติการณ์ร้อยละ  

3.9 (พบในผู้ป่วย 3 รายจากผู้ป่วยที่ได้รับยา chloro-

quine ทั้งสิ้น 77 ราย)19

	 การศึกษาหลายฉบับได้ชี้ให้เห็นว่ามีปัจจัยเสี่ยง

หลายอย่างที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อจอประสาทตา 

ในยากลุ่ม 4-aminoquinolines เช่น ขนาดยา ระยะ 

เวลาที่ได้รับยา ภาวะไตบกพร่อง และยาที่ใช้ร่วม เป็นต้น4 

ดังนั้นการตรวจคัดกรองอย่างเหมาะสมจึงมีความส�ำคัญ

อย่างมาก เพราะการตรวจจับความผิดปกติให้ได้อย่าง

รวดเร็วในขณะที่ผู้ป่วยยังมีอาการไม่รุนแรง จะสามารถ

ป้องกันหรือลดความเสี่ยงต ่อการเกิด bull 's eye 

maculopathy ได้ บทความนี้จะน�ำเสนอการทบทวน

วรรณกรรมเกี่ยวกับอัตราการเกิดโรค ปัจจัยเสี่ยง และ 

ค�ำแนะน�ำในการตรวจคัดกรอง พร้อมกรณีศึกษาใน 

ผู้ป่วยที่เกิด bull’s eye maculopathy จากยา chlo- 

roquine และยา hydroxychloroquine

นิยามศัพท์20

	 จอประสาทตา (retina) : ชั้นของเนื้อเยื่อด้านใน 

ลึกสุดของตาอันประกอบด้วยเซลล์ที่มีความไวต่อแสง 

	 จุดภาพชัด (macula) : เนื้อเยื่อส่วนหนึ่งของ 

จอประสาทตาที่มีลักษณะเป็นจุดสีเหลืองอยู่ส่วนหลังของ

ลูกตา พบต�ำแหน่งอยู่ใกล้กับจุดกึ่งกลางของจอประสาท

ตา ซึ่งล้อมรอบด้วยเนื้อเยื่อ cone จ�ำนวนมาก

	 โรคจอประสาทตาผิดปกติ (retinopathy) : 

ความผิดปกติใดๆ ก็ตามที่เกิดขึ้นที่จอประสาทตาซึ่งท�ำให้

การมองเห็นบกพร่องไป 

	 โรคจดุภาพชดัเสือ่ม (maculopathy) : ความผดิ

ปกติใดๆ ก็ตามที่เกิดพยาธิสภาพขึ้นในบริเวณจุดภาพชัด

	 ในบทความนี้จะมีการกล่าวถึง โรคจอประสาท 

ตาผิดปกติ และโรคจุดภาพชัดเสื่อม เพื่อป้องกันความ

สับสนของ 2 ค�ำนี้ จึงขออธิบายดังนี้ 

	 โรคจอประสาทตาผิดปกติ หมายถึง ความผิดปกติ 

ที่ชั้นเนื้อเยื่อจอประสาทตา ซึ่งเนื้อเยื่อชั้นนี้จะประกอบ 

ด้วยส่วนต่างๆ เช่น จุดภาพชัด, fovea และ optic disc 
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เป็นต้น ดังนั้น เมื่อกล่าวถึงโรคจุดภาพชัดเสื่อม จึงหมาย

ถึง เป็นการเน้นว่าเกิดความผิดปกติที่จุดภาพชัดซึ่งถือ 

เป็นเนื้อเยื่อส่วนหนึ่งของจอประสาทตานั่นเอง

	 ระดับสายตา (visual acuity) : ระดับความ

ชัดเจนของการมองเห็นที่คนหนึ่งจะสามารถแยกแยะ 

รายละเอียดในการมองเห็นได้ โดยความชัดเจนของ 

ระยะการมองเหน็มกัแสดงในรปูแบบของ Snellen score 

ซึ่งวัดจาก Snellen chart ที่มีลักษณะเป็นบรรทัดของ

ตัวอักษรที่ใหญ่อยู่ด้านบนสุดและเล็กลงมาเป็นล�ำดับใน

บรรทัดต่อมาจนถึงตัวเล็กสุด คนทั่วไปที่มีระดับสายตา

ปกติจะสามารถอ่านตัวอักษรที่ระยะความไกล 36, 24, 

18, 12, 9, 6 และ 5 เมตรตามล�ำดับ ส�ำหรับการแปล 

ผล ในสายตาปกติจะสามารถอ่านเห็นได้ชัดเจนที่ระยะ  

6 เมตร แปลเป็น visual acuity 6/6 ในขณะที่ผู ้ที่มี 

ระดับสายตาผิดปกติ เช่น visual acuity 6/12 จะหมาย

ถึง ผู ้ถูกวัดระดับสายตาสามารถมองวัตถุได้ชัดเจนใน 

ระยะ 6 เมตร แต่คนปกติสามารถมองเห็นได้ชัดเจนใน 

ระยะ 12 เมตร เป็นต้น

	 ลานสายตา (visual fields) : ขอบเขตของการ

มองเห็นภาพด้านข้างเมื่อมองตรงออกไปโดยไม่ขยับลูก 

ตา

	 Amsler grid test : มลีกัษณะเป็นตารางสีเ่หลีย่ม

สีด�ำหลายช่องบนพื้นสีขาว ใช้ตรวจหาความผิดปกติของ 

จอประสาทตา เช่น ในผู้ป่วยที่มีโรคเกี่ยวกับจุดภาพชัด 

ในระยะเริ่มแรกเมื่อมองตารางสี่เหลี่ยมจะเห็นภาพบิด

เบี้ยวไป

	 Fovea : ส่วนตรงกลางจุดภาพชัด เป็นจุดเล็กที่ 

เป็นลักษณะหลุมยุบตื้นๆ ที่จอประสาทตาในต�ำแหน่ง 

ส่วนหลังของลูกตา (แสดงดังรูปที่ 1 กายวิภาคของลูกตา)

ระบาดวิทยาของโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยากลุ่ม 

4-aminoquinolines

	 Chloroquine และ hydroxychloroquine เป็น

ยากลุ่ม 4-aminoquinolines ซึ่งมีรายงานระบาดวิทยา

ของโรคจอประสาทตาผิดปกติจากหลายการศึกษา ดังต่อ

ไปนี้

	 รายงานโรคจอประสาทตาผิดปกติโดยรวมใน 

ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ ่ม 4-aminoquinolines พบได้ 

ตั้งแต่ร้อยละ 3-716-8 อย่างไรก็ตาม ร้อยละ 40-86 ของ 

ผู ้ป่วยโรคจอประสาทตาผิดปกติมักจะไม่แสดงอาการ  

รูปที่ 1  กายวิภาคของลูกตา21
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โดยขึ้นอยู่กับระยะของโรค22-23

	 รายงานโรคจอประสาทตาผิดปกติในยา chlo-

roquine พบการศึกษาอุบัติการณ์ของโรคจอประสาท 

ตาผิดปกติในประเทศไทย ท�ำการศึกษาโดย Tangtavorn 

และคณะ รายงานอุบัติการณ์ร้อยละ 8.09 โดยผู้ป่วย 

ที่ถูกคัดเข้าสู ่การศึกษามีอายุระหว่าง 27-65 ปี ระยะ 

เวลาที่ได้รับยาจนกระทั่งเกิดอาการผิดปกติระหว่าง 139-

2,033 วัน มีขนาดยาสะสม 14.3-325.1 กรัม และขนาด 

ยา 0.8-18.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน12 ส�ำหรับรายงาน 

ความชุกพบร้อยละ 7.3-26.615-18

	 รายงานโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยา hydro-

xychloroquine จากการศึกษาโดย Tangtavorn และ

คณะ พบอุบัติการณ์ของโรคจอประสาทตาผิดปกติจาก

ยา hydroxychloroquine ร้อยละ 3.28 โดยผู้ป่วยที่ 

ถูกคัดเข้าสู่การศึกษามีอายุระหว่าง 36-39 ปี ระยะเวลา

ที่ได้รับยาจนกระทั่งเกิดอาการผิดปกติระหว่าง 660-828 

วัน มีขนาดยาสะสม 80-130 กรัม และขนาดยา 1.9- 

4.4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน12 นอกจากนั้นยังมีการศึกษา

ของ Melles และคณะ พบความชุกโดยรวมร้อยละ 7.5 

ซึ่งเป็นข้อมูลที่ได้จากการศึกษาขนาดใหญ่โดยรวบรวม 

ผู้ป่วยที่ใช้ยา hydroxychloroquine อย่างน้อย 5 ปี 

จ�ำนวน 2,361 ราย และได้รับการประเมิน 10-2 visual 

fields หรือ spectral-domain optical coherence 

tomography9

อาการ อาการแสดง และการด�ำเนินโรคจอประสาทตา

ผิดปกติ 

	 อาการและอาการแสดงในระยะเริ่มต้น ในระยะ

แรกอาจไม่แสดงอาการ ระดับสายตาจะยังคงเป็นปกติ 

ไปจนกว่าโรคจะด�ำเนินถึงขั้นรุนแรงแล้ว แต่เมื่อตรวจ 

ลานสายตา optical coherence tomography (OCT) 

และ multifocal electroretinogram (mfERG) จะ

พบความผิดปกติได้ และสามารถพบอาการต่าง ๆ เช่น 

อ่านหนังสือไม่ชัด (trouble reading) รบกวนการมอง 

เห็น (visual disturbances) มีการล้าของตา (eyes 

tiredness) ตาบอดตอนกลางคืน (nyctalopia) มีดวง

มืดกลางลานเห็นเมื่อมองจอโทรทัศน์ (scotomata on  

a TV screen)3 ตามัว (dimness) เห็นแสงสีเหลือง 

วูบวาบ (flashing lights of yellow) เห็นรัศมีสีเขียว 

หรือแดง (green or red haloes) กล้ามเนื้อตาหย่อน 

(cycloplegia) เสียความสามารถในการมองเห็น (am- 

blyopia) เห็นภาพซ้อน (diplopia) ตาบอด (blind- 

ness) ตาสู้แสงไม่ได้ (photophobia) ตาค้าง (ocu- 

logyric crisis)3,5 

	 อาการและอาการแสดงในระยะที่อาการรุนแรง 

หากโรคจอประสาทตาผิดปกติเข้าสู่ระยะรุนแรงจนเกิด

ภาวะที่เรียกว่า “bull’s eye maculopathy” ซึ่งมัก 

ตรวจพบในผู้ป่วยชาวเอเชีย13 เมื่อตรวจลานสายตาจะ

พบดวงมืดในลานเห็นด้านข้าง เนื่องจากมีการสูญเสียการ

ท�ำงานของ RPE มากขึ้น มักตรวจพบการฝ่อ (atrophy) 

ของ RPE รอบจุดภาพชัด ผู้ป่วยจะมีระดับสายตาลดลง  

สูญเสียการมองเห็นด้านข้างและการมองเห็นตอนกลาง

คืนจะแย่ลง เมื่อเกิด bull’s eye maculopathy จะไม่

สามารถหายกลับคืนเป็นปกติได้ (irreversible)4

	 การด�ำเนินโรคจอประสาทตาผิดปกติแบ่งเป็น 3 

ระยะ โดยระยะ premaculopathy และระยะ early 

maculopathy ผู้ป่วยทั้ง 2 ระยะนี้ยังสามารถฟื้นคืน

เป็นปกติได้ ในขณะที่ผู้ป่วยที่เกิดความผิดปกติในระยะ 

advanced maculopathy จะไม่สามารถฟื้นคืนเป็น 

ปกติได้ ซึ่งลักษณะที่แตกต่างกันในด้านต่างๆ แสดงดัง

ตารางที่ 1

พยาธิสรีรวิทยา

	 กลไกการเกิดพิษจากยากลุ่ม 4-aminoquino-

lines ยังไม่ทราบแน่ชัด สันนิษฐานว่าทั้งยา chloro- 

quine และยา hydroxychloroquine มีความสามารถ
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ตารางที่ 1	 ลักษณะที่พบในโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยากลุ่ม 4-aminoquinolines แต่ละระยะ3

ลักษณะ	 Premaculopathy	 Early maculopathy	 Advanced maculopathy

ลานสายตา 	 ดวงมืดในลานเห็น (scotoma)	 ดวงมืดในลานเห็นในวัตถุที่มี	 ดวงมืดในลานเห็นอย่างสมบูรณ์

(visual fields)	 ในวัตถุที่มีสีแดงเท่านั้น	 สีแดงหรือสีขาว	 ต่อวัตถุที่มีสีขาว

ความถี่ที่พบรายงาน 	 พบได้น้อย	 พบบางครั้ง	 พบได้บ่อย

(frequency)

ระดับสายตา	 ไม่มีผล	 มีผลน้อย	 มักมีผลต่อการมองเห็น

(visual acuity)			   แต่บางรายก็สามารถ

			   มองเห็นเป็นปกติได้เช่นกัน

ความเปลี่ยนแปลงต่อจุดภาพชัด	 มีรงควัตถุ (pigment) 	 มีรงควัตถุเป็นจุด หรือสูญเสีย	 Bull’s eye lesion

(macula change)	 เป็นจุด หรือสูญเสีย	 foveal reflexก

	 foveal reflexก หากเกิด

	 ในขั้นรุนแรงที่สุด

	 แต่ส่วนใหญ่มักเป็นปกติ

ความสามารถในการหายเป็น 	 มักหายเป็นปกติได้	 หายได้บางครั้ง	 ไม่สามารถหายได้

ปกติ (reversibility)

มีการด�ำเนินโรคที่แย่ลงหลังจาก	 พบได้น้อย	 พบได้ไม่บ่อย	 พบได้บ่อย

หยุดยาแล้ว (progression 

after cessation of drug)

หมายเหตุ ก foveal reflex คือ การเห็นแสงสะท้อนเป็นจุด พบได้จากเครื่องตรวจ ophthalmoscopy

ในการจับเมลานินที่อยู่ใน RPE และท�ำให้มีความเข้มข้น 

ของยาสูง จึงเกิด oxidative stress ซึ่งมีผลท�ำให้เกิด 

การสร้างอนุมูลอิสระจ�ำนวนมาก น�ำไปสู ่การท�ำลาย  

RPE24 มีการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่ายา chloroquine 

สามารถท�ำลายเนื้อเยื่อส ่วนในและส่วนนอกของจอ

ประสาทตาได้ แต่ปัจจุบันได้มีการศึกษาในมนุษย์พบว่า 

ผู้ป่วยที่เกิดพิษจากยา hydroxychloroquine นั้นเกิด 

การท�ำลายเนื้อเยื่อส ่วนนอกของจอประสาทตามาก 

กว่า25-26 ซึ่งในทางคลินิกการท�ำลายของ photoreceptor 

และการเสื่อมของเนื้อเยื่อส่วนนอก (outer nuclear 

layer) จะเป็นผลให้เกิดการท�ำลายของ RPE ต่อมา27  

ยาและเมแทบอไลต์ของยาสามารถสะสมในโครงสร้าง 

ที่มีรงควัตถุในลูกตาได้สูงกว่าเนื้อเยื่ออื่นและก�ำจัดออก 

ได้ช้าจึงสามารถเกิดความผิดปกติต่อจอประสาทตาได้  

แม้หยุดยามาเป็นเวลานานแล้วก็ตาม28 Rubin และคณะ 

ได้ท�ำการศึกษาในยา chloroquine พบว่าหลังจากหยุด

ยาไปแล้วเป็นระยะเวลานานตั้งแต่ 5 ปีขึ้นไป ยังสามารถ

ตรวจพบปริมาณของยา chloroquine ในพลาสมา เม็ด

เลือดแดง และปัสสาวะได้29

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษจากยากลุ ่ม 4-amino-

quinolines

	 มีหลายการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด 

พิษของยาในยากลุ่ม 4-aminoquinolines ซึ่งมีข้อมูล 

ดังต่อไปนี้

	 ขนาดยา ตามค�ำแนะน�ำของ American Aca-

demy of Ophthalmology ปี ค.ศ.2016 ระบุว่าความ 

เสี่ยงต่อการเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติสัมพันธ์กับ 

ขนาดยา และแนะน�ำให้ใช้ยา hydroxychloroquine  

≥5.0 มิลลิกรัม/กิโลกรัมของน�้ำหนักจริง และยา chlo- 
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roquine ≥2.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัมของน�้ำหนักจริง4

	 ระยะเวลาในการใช้ยา หากให้ยาตามขนาดยา 

ที่แนะน�ำพบความเสี่ยงต่อการเกิดโรคจอประสาทตาผิด 

ปกติในผู้ป่วยที่ได้ยามากกว่า 5 ปี4

	 โรคร่วม 

	 -	โรคไต : ยากลุ่ม 4-aminoquinolines มีการ 

ขับออกทางไตเป็นส่วนใหญ่ ดังนั้นผู้ป่วยที่มีโรคไตจะมี

ระดับยาในกระแสเลือดสูง ซึ่งมีข้อมูลว่าผู้ป่วยที่มีอัตรา

การกรองของไตที่ estimated glomerular filtration 

rate (eGFR) <50 mL/min/1.73 m2 จะเพิ่มความเสี่ยง

ต่อพิษจากยากลุ่มนี้ได้ 30 ดังนั้นผู ้ป่วยกลุ่มนี้ควรได้รับ

การปรับขนาดยาและมีการคัดกรองปัญหาทางตาให้บ่อย

มากกว่า 1 ครั้งต่อปี4 

	 -	โรคเกี่ยวกับจอประสาทตาและจุดภาพชัด :  

ผู ้ป่วยที่มีโรคประจ�ำตัวเกี่ยวกับจอประสาทตาอาจเพิ่ม

ความเสี่ยงต่อการเกิดพิษมากขึ้น แม้ว่าจะไม่มีข้อมูล

สนับสนุนที่ชัดเจนต่อข้อสันนิษฐานนี้ แต่คาดว่ายาที่เกิด

พิษต่อจอประสาทตาอาจไปท�ำให้เกิดจอประสาทตาฝ่อ 

และเกิดการเสื่อมสภาพอย่างมีนัยส�ำคัญ4

	 ยาที่ใช ้ร ่วม การใช้ยา tamoxifen ร ่วมกับ  

hydroxychloroquine ในผู้ป่วยที่รับการรักษาโรคมะเร็ง 

เต้านมในระยะยาวเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคจอ 

ประสาทตาผิดปกติได้สูงถึง 5 เท่า แม้ไม่ทราบกลไกการ 

เกิดความผิดปกติที่ชัดเจน แต่คาดว่าตัวยา tamoxifen  

ที่มีพิษต ่อจอประสาทตาอยู ่แล ้วสามารถเสริมฤทธิ์ 

ของ 4-ami-noquinolines ให้มากขึ้น4,9

	 นอกจากนั้นยังมีปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ที่ได้มีการศึกษา 

ว่ามีผลต่อการเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติ ได้แก่ อายุ 

มาก โรคตับ และปัจจัยด้านกรรมพันธุ์ แต่ไม่พบความ

สัมพันธ์กันอย่างชัดเจนกับโรคจอประสาทตาผิดปกติ4

การตรวจคัดกรองโรคจอประสาทตาผิดปกติ4

	 การตรวจคัดกรองทางตาเป็นการตรวจจับการ 

เกิดพิษจากยาก่อนที่จะมีผลต่อการมองเห็นอย่างมีนัย

ส�ำคัญ โดยก่อนเริ่มยาควรตรวจ fundus examination 

(หมายถึง การตรวจจอรับภาพซึ่งเป็นส่วนหลังสุดของ 

ลูกตาที่เห็นได้ด้วยการใช้กล้องส่อง) พื้นฐานของผู้ป่วย  

เพื่อประเมินว่ามีประวัติโรคจุดภาพชัดผิดปกติมาก่อน 

หรือไม่ และควรตรวจคัดกรองทุกปีเมื่อผู ้ป่วยได้รับยา 

ตั้งแต่ 5 ปีเป็นต้นไปในผู้ป่วยที่ได้ยาในขนาดปกติและ 

ไม่มีปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ส่วนผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ 

ควรมีการคัดกรองทางตาบ่อยกว่า 1 ครั้งต่อปี นอกจาก 

นั้นสิ่งที่ส�ำคัญในการคัดกรองผู้ป่วย คือ การตรวจสอบ 

ขนาดยาตามน�้ำหนักทุกครั้งที่ผู ้ป่วยมาพบแพทย์ และ 

สอบถามเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของสภาพร่างกาย เช่น  

การมีน�้ำหนักลดลงอย่างมาก การมีโรคไต หรือการใช้ยา  

tamoxifen เป็นต้น

	 การทดสอบเพื่อคัดกรองเริ่มแรกควรมีการตรวจ 

automated visual fields plus spectral-domain 

optical coherence tomography ซึ่งสามารถดูตรง 

กลางของจุดภาพชัดในคนเอเชียได้ 

	 ส่วน multifocal electroretinogram สามารถ 

ตรวจลานสายตาและ fundus autofluorescence  

เพื่อประเมินการท�ำลายของเนื้อเยื่อตาได้ อย่างไรก็ตาม 

เมือ่พบผลตรวจทีไ่ม่ชดัเจนควรท�ำการตรวจซ�้ำเพือ่ป้องกนั 

การหยุดยาโดยไม่จ�ำเป็น แนวทางการเฝ้าระวังโรคจอ

ประสาทตาผิดปกติในยากลุ ่ม 4-aminoquinolines  

แสดงดังรูปที่ 2 

การจัดการ4

	 ไม่มีอาหารหรือยาใดที่ได้รับการรับรองว่าใช้รักษา

หรือป้องกัน หรือลดความเสี่ยงต่อโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติจากยา กลุ่ม 4-aminoquinolines ได้ แนะน�ำ 

ให้หยุดยาเท่านั้น อย่างไรก็ตามหลังหยุดยาก็ไม่สามารถ 

ลดการด�ำเนินโรคของโรคจอประสาทตาผิดปกติได้ในกรณี 

ที่ผู้ป่วยเข้าสู่ระยะการด�ำเนินโรคขั้นรุนแรง
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หมายเหตุ 
ก fundus autofluorescence (FAF) : การถ่ายภาพโดยใช้ความสามารถในการเรืองแสงของสารฟลูออโรฟอร์ที่เกิดในร่างกายตามธรรมชาติ 
(natural fluorophore) ภายใต้การกระตุ้นจากแสงที่มีความยาวคลื่นจ�ำเพาะ, ข multifocal electroretinogram (mfERG) : การตรวจ 
การท�ำงานโดยรวมของจอประสาทตาแต่ละส่วนด้วยคลื่นไฟฟ้าโดยใช้แสงไฟกระตุ้น, ค spectral-domain optical coherence tomo- 
graphy (SD-OCT) : การถ่ายภาพตัดขวางจอประสาทตาด้วยเทคนิคที่มีคุณภาพสูงแสดงเป็นภาพสามมิติ

รูปที่ 2  การตรวจคัดกรองโรคจอประสาทตาผิดปกติในยากลุ่ม 4-aminoquinolines

(ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 4 และ 31)

การให้ค�ำปรึกษาด้านยา4

	 ผู ้ป่วยและแพทย์ผู ้สั่งยาควรได้รับทราบข้อมูล 

เกี่ยวกับความเสี่ยงของการเกิดพิษจากยา ขนาดยาที่ 

เหมาะสม และความส�ำคญัในการตรวจคดักรองเป็นประจ�ำ

ทุกปี 

รายงานกรณีศึกษา bull’s eye maculopathy

	 ผูป่้วยหญงิไทย อาย ุ60 ปี อาชพีแม่บ้าน ภมูลิ�ำเนา

อยู่ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร เมื่อ 32 ปีก่อน ใน พ.ศ.

2531 ขณะนั้นผู้ป่วยมีอายุ 29 ปี ได้รับการวินิจฉัยด้วย

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์เป็นครั้งแรก เริ่มรับการรักษาด้วย

ยา chloroquine phosphate ขนาด 250 มิลลิกรัม/ 

เม็ด (คิดเป็น chloroquine base 155 มิลลิกรัม)  

2.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน methotrexate 7.5 มิล- 

ลิกรัม/สัปดาห์ folic acid 5 มิลลิกรัม/วัน predniso- 

lone 2.5 มิลลิกรัม/วัน diclofenac 75 มิลลิกรัม/วัน  

โดยผลตรวจตาพื้นฐานไม่พบความผิดปกติใดๆ ก่อนที่จะ

เริ่มยา และไม่เคยมีประวัติอาการตามัวหรือมีความผิด 

ปกติทางด้านการมองเห็นมาก่อน หลังจากใช้ยาเป็นเวลา 

8 ปี ใน พ.ศ.2539 ได้มีการหยุดยานี้ไปเนื่องจากได้รับ 

การวนิจิฉยัด้วยโรคจดุภาพชดัเสือ่มทีต่าทัง้สองข้าง อาการ

แสดงที่พบคือตามัว แต่ยังไม่พบอาการผิดปกติทางการ 
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มองเห็นอื่นๆ โดยขนาดยา chloroquine ที่ผู้ป่วยได้รับ 

อยู่ระหว่าง 1.8 -2.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 

	 หลังจากหยุดยา chloroquine ในปี พ.ศ.2539 

อาการตามัวเท่าเดิมโดยตลอด แต่ไม่ได้มีการติดตาม

ผลตรวจทางตาอีก จนกระทั่งในปี พ.ศ. 2544 โรคข้อ

อักเสบรูมาตอยด์มีอาการรุนแรงมากขึ้น จึงได้มีการเริ่ม 

ยา chloroquine อีกเป็นครั้งที่ 2 ซึ่งครั้งนี้ได้รับยา 1.8  

มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน โดยไม่มีการตรวจตาพื้นฐานก่อน 

เริ่มยา แต่หลังจากนั้น 3 เดือนจึงมีการตรวจ fundus 

examination พบว่า RPE ปกติดี แต่พบ mild hyper-

pigmented fovea ส่วนผลตรวจระดับสายตา ตาข้าง

ขวาเป็น 6/12 ตาข้างซ้าย 6/18 อาการตามัวยังเท่า 

เดิม แพทย์วินิจฉัยว่าเป็นโรคจุดภาพชัดเสื่อมอีกครั้ง 

จึงให้หยุดยา chloroquine ไป

	 หลังหยุดยา chloroquine ไปแล้วในปี พ.ศ.  

2544 อาการตามัวยังคงเดิมโดยตลอด ไม่ได้มีความ

รุนแรงมากขึ้นจนกระทั่งปี พ.ศ. 2547 (ปีที่ 3 หลัง

จากหยุดยา) มีอาการปวดข้อมากขึ้น แพทย์เพิ่มยา 

sulfasalazine 500-1,000 มิลลิกรัม/วัน และยังได้รับ

ยาเดิมเป็น prednisolone, methotrexate, folic acid 

และ diclofenac อาการตามัวกลับเป็นมากขึ้นที่ข้าง 

ขวามากกว่าข้างซ้าย และเห็นแสงคล้ายแฟลชบางครั้ง  

ผู้ป่วยจึงมาตรวจ fundus examination ซ�้ำพบว่า RPE 

ยังปกติดี พบ mild hyperpigmented fovea เช่นเดิม 

ผลตรวจระดับสายตาที่ตาข้างขวาแย่ลงเป็น 6/18 ตาข้าง 

ซ้ายเท่าเดิมที่ 6/18 และครั้งนี้ได้รับการตรวจ Amsler  

grid test พบความผิดปกติที่ตาขวาของผู้ป่วย โดยเห็น 

เส้นตรงเป็นเส้นหยัก ส่วนตาซ้ายปกติดี 

	 ในปี พ.ศ.2552 ผู้ป่วยได้รับยา chloroquine 

เป็นครั้งที่ 3 เนื่องจากโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ก�ำเริบขึ้น 

จึงได้รับยาขนาด 1.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน เป็นเวลา 6 

เดือน จากนั้นลดขนาดเป็น 1.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน  

รบัประทาน 3 ครัง้/สปัดาห์ หลงัจากนัน้ 2 เดอืนต่อมา พบ

ตามัวมากขึ้น ตรวจ Amsler grid test พบเส้นหยักที่ตา

ข้างซ้ายมากกว่าข้างขวา ตาข้างขวาพบการเปลี่ยนแปลง

ของ RPE แต่ยังไม่มี scotoma ส่วนตาข้างซ้ายพบภาวะ

ตาบอดสีอย่างสมบูรณ์ (total color blindness) ผล

ตรวจด้านระดับสายตา ตาข้างขวาเป็น 6/48 ตาข้างซ้าย

เป็น 6/15 ผลตรวจจอประสาทตาพบ hyperpigmented 

fovea ที่ตาทั้งสองข้าง แพทย์ได้ให้การวินิจฉัยว่าผู้ป่วยมี

ภาวะ bull’s eye maculopathy ที่ตาทั้ง 2 ข้าง และได้

รับการหยุดยาในเวลาต่อมา

	 ผลการติดตามอาการทางตาในปี พ.ศ.2556 ตา 

ทั้ง 2 ข้างยังคงมัวเท่าเดิมและพบภาวะตาบอดสีอย่าง 

สมบูรณ์อยู่ มีภาวะ RPE atrophy และภาวะ hyper-

pigmented macula รวมทั้งยังมีค่าระดับสายตาแย่ 

ลงกว่าเดิม โดยตาข้างขวาเป็น 6/60 ตาข้างซ้ายเป็น  

6/36 

	 ในปี พ.ศ.2562 มีการติดตามครั้งล่าสุด ตายังคง 

มัวทั้ง 2 ข้างเท่าเดิม ระดับสายตาแย่ลงอย่างมาก โดย

ตาข้างขวาเป็น 6/240 ตาข้างซ้ายเป็น 6/30 ยังคง 

พบ hyperpigmented macula เช่นเดิม แต่ไม่ได้ตรวจ 

color vision และ RPE ช่วงเวลาและผลตรวจที่แสดง 

การด�ำเนินโรค bull’s eye maculopathy แสดงดังรูป 

ที่ 3 

 

วิจารณ์กรณีศึกษา

	 ส�ำหรับกรณีศึกษาผู้ป่วยที่เกิด bull’s eye ma-

culopathy จากยา chloroquine รายนี้ มีช่วงใช้ยา 

และหยุดยาทั้งสิ้น 3 ช่วง โดยการรับยาครั้งแรกใช้ยานาน 

8 ปีจึงหยุดยาไป เนื่องจากตรวจพบ maculopathy เป็น

ครั้งแรก จากนั้น 5 ปีต่อมาจึงเริ่มใช้ยา chloroquine  

อีกครั้ง หลังใช้ยาเป็นเวลา 3 เดือนต้องหยุดยาไปเป็น 

ครั้งที่ 2 เนื่องจากตรวจพบจุดภาพชัดเสื่อมอีกครั้ง ใน 

ครั้งนี้เริ่มพบ mild hyperpigmented fovea มีระดับ

สายตาแย่ลงเล็กน้อย โดยทั้ง 2 ครั้งผู้ป่วยอยู่ในระยะโรค 
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รูปที่ 3  ช่วงเวลาและการด�ำเนินโรค bull’s eye maculopathy ของผู้ป่วย

early maculopathy ซึ่งในระยะนี้ตามรายงานพบว่า 

ผู ้ป่วยส่วนใหญ่อาการสามารถฟื ้นคืนเป็นปกติได้หลัง 

หยุดยา อย่างไรก็ตามใน 3 ปีต่อมา แม้ไม่ได้รับยา chlo-

roquine แล้วแต่ผู้ป่วยยังมีการด�ำเนินโรคที่แย่ลง ทั้งใน

ด้านอาการตามัว ระดับสายตาที่แย่ลง พบความผิดปกติ

จาก Amsler grid test และพบ mild hyperpigmen- 

ted fovea ในขณะที่ RPE ยังปกติอยู่ จากนั้นในปีที่ 8  

ปีหลังหยุดยา chloroquine ครั้งที่ 2 ได้เริ่มรับยาอีก 

เป็นครั้งที่ 3 ซึ่งได้รับยาเป็นเวลา 7 เดือน หลังตรวจตา 

พบว่าการด�ำเนินโรคงรุนแรงมากขึ้นเข้าสู่ระยะ advan- 

ced maculopathy ตรวจพบ bull’s eye maculo-

pathy ในที่สุด ซึ่งพบตามัวมากขึ้น ระดับสายตาที่แย่

ลงอย่างมาก พบความผิดปกติจาก Amsler grid test 

และพบ hyperpigmented fovea แต่พบ RPE เปลี่ยน 

แปลงและภายหลังการติดตามใน 4 ปีและ 9 ปีหลัง 

หยุดยา พบว่าการด�ำเนินโรคยังคงแย่ลงอย่างต่อเนื่อง ทั้ง

ด้านระดับสายตา ตามัว ตาบอดสี และยังพบ RPE atro- 

phy ร่วมด้วย 

	 American Academy of Ophthalmology 

ได้ระบุปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการเกิดโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติจากยา chloroquine ได้แก่ ขนาดยา chlo-

roquine ที่สูงเกินกว่า 2.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน การ 

ใช้ยาเป็นระยะเวลานานกว่า 5 ปี อัตราการกรองของไต 

ต�่ำกว่าปกติ การใช้ยาร่วมกับ tamoxifen และการที่ 

ผู้ป่วยมีโรคเกี่ยวกับความผิดปกติของจุดภาพชัดมาก่อน4 

ส�ำหรับปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญต่อการเกิด bull’s eye 

maculopathy ในผู้ป่วยรายนี้ ได้แก่ การใช้ยาเป็นระยะ

เวลานานกว่า 5 ปี แม้ผู้ป่วยจะมีการใช้และหยุดยาหลาย

ครั้ง และครั้งล่าสุดพบผลตรวจ bull’s eye maculo-

pathy ในขณะที่ยังใช้ยาในครั้งที่ 3 ก็ตาม แต่คาดว่า 

การด�ำเนินโรคที่น�ำไปสู่ภาวะ bull’s eye maculopathy 

น่าจะสัมพันธ์กับการใช้ยาเป็นเวลานาน 8 ปีตอนที่ผู้ป่วย
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ได้รับยาในครั้งแรกมากกว่า เนื่องจากพบแนวโน้มของ

อาการแสดงของโรคที่รุนแรงมากขึ้นน�ำมาก่อนจะตรวจ

พบภาวะ bull’s eye maculopathy ในครั้งที่ 3 ที่เริ่ม 

ยาใหม่ นอกจากนั้นใน 9 ปีต่อมาหลังจากหยุดยาก็ยัง 

มีการด�ำเนินโรคที่แย่ลงอย่างต่อเนื่องจากทั้งการมองเห็น

และตรวจวัดโดยเครื่องมือทางจักษุ ข้อมูลสนับสนุนจาก

หลายรายงานต่างกพ็บผูป่้วยทีเ่กดิอาการหลงัจากใช้ยาเป็น

เวลานานเกิน 5 ปีโดยที่อาจจะเกิดอาการขณะใช้ยาหรือ

หยุดยาไปแล้วนานหลายปีก็ได้ 

	 รายงานผู ้ป่วยที่เกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติ 

ขณะที่ยังใช้ยา เช่น การศึกษาของ Mavrikakis และคณะ  

พบผู้ป่วย 2 รายที่ได้รับยา แล้วเกิดโรคจุดภาพชัดเสื่อม 

ที่สัมพันธ์กับยา hydroxychloroquine หลังจากใช้ยา 

นาน 8 ปี และ 6 ปีตามล�ำดับ และเมื่อมีการติดตาม 

ผลที่ระยะ 7 ปีและ 9 ปีหลังหยุดยาแล้ว ผู ้ป่วยยังมี 

อาการทางตาคงที่10 Lai และคณะพบว่าหลังจากที่ผู้ป่วย 

ได้รับยา chloroquine นาน 10 ปีจึงตรวจพบภาวะ  

bull’s eye maculopathy และท�ำให้ต้องหยุดยาไป32 

ในขณะที่รายงานภาวะ bull’s eye maculopathy ที่

เกิดอาการหลังจากหยุดยาแล้วนานหลายปี พบได้จาก

การศึกษาของ Jain และคณะ โดยพบผู้ป่วยหญิงที่มีโรค

ข้ออักเสบรูมาตอยด์ หลังจากรักษาด้วยยา chloroquine 

เป็นระยะเวลา 5 ปีก็ต้องหยุดยาเนื่องจากพบโรคจุดภาพ

ชัดเสื่อมและกระจกตาผิดปกติ (corneal keratopathy) 

แต่หลังจากนั้นยังมีการด�ำเนินโรคจุดภาพชัดเสื่อมที่รุน 

แรงขึ้น โดยในปีที่ 12 หลังจากหยุดยาได้ตรวจพบภาวะ  

bull’s eye maculopathy ในที่สุด33 Shinjo และคณะ

พบว่า ผู้ป่วยที่เกิด bull’s eye maculopathy จ�ำนวน  

8 ราย ได้รับยาเป็นเวลาเฉลี่ย mean±SD 10.4±6.7 ปี  

และเกิด bull’s eye maculopathy หลังจากหยุดยา 

แล้วเป็นเวลาเฉลี่ย mean±SD 5.7±2.7 ปี34

	 ข้อสันนิษฐานเกี่ยวกับการเกิดพิษต่อจอประสาท

ตาที่สามารถเกิดได้แม้จะหยุดยาไปแล้วหลายปี พบได้ 

จากการศึกษาของ Rubin และคณะระบุว่ายา chlo-

roquine สามารถตรวจพบได้ในพลาสมา เม็ดเลือดแดง 

และปัสสาวะของมนุษย์ แม้จะหยุดยามานานมากกว่า  

5 ปี ซึ่งอาจจะเกิดจากระดับยาในเนื้อเยื่อที่สูงและการ 

เกิดการสะสมของยาเป็นเวลานาน ดังนั้นถึงแม้หยุดยา 

แล้วแต่การด�ำเนินโรคก็ยังแย่ลงได้29 ส่วน Mavrikakis 

และคณะระบุว่ายาและเมแทบอไลต์ของยาสามารถสะสม

ในโครงสร้างที่มีรงควัตถุในลูกตาได้สูงกว่าเนื้อเยื่ออื่น 

และก�ำจัดออกได้ช้าจึงสามารถเกิดความผิดปกติต่อจอ

ประสาทตาได้แม้หยุดยาแล้วก็ตาม28

	 ดังนั้น ในผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับยา chloroquine 

หรือ hydroxychloroquine จึงมีความจ�ำเป็นอย่างยิ่งที่

จะต้องได้รับการตรวจทางตาเพื่อเฝ้าระวังพิษต่อตา โดย 

ค�ำแนะน�ำของ American Academy of Ophthalmo- 

logy แนะน�ำให้มีการตรวจ fundus examination และ 

automated visual fields with white 30-2 protocol 

ร่วมกับตรวจตาอย่างน้อย 1 อย่าง ได้แก่ FAF mfERG  

SD-OCT ทั้งก่อนเริ่มยาและหลังได้รับยาเป็นเวลา 5 ปี 

ขึ้นไป ทั้งในรายที่ยังใช้ยาอยู ่หรือหยุดยาไปแล้วก็ตาม  

หากมีความผิดปกติควรมีการติดตามตรวจตาให้บ่อย

มากกว่า 1 ครั้ง/ปี4 และควรหยุดยาเมื่อผู ้ป่วยมีการ

ตรวจยืนยันว่าเกิดความผิดปกติทางตาอย่างชัดเจน ซึ่ง

ในผู ้ป่วยที่มีการด�ำเนินโรคที่ไม่รุนแรง เช่น ในระยะ 

premaculopathy หากหยุดยาได้เร็ว พบว่ากว่าร้อยละ 

92.2 ความผิดปกติทางตาสามารถหายได้หลังหยุดยา3 

นอกจากนั้นบุคลากรทางการแพทย์ยังควรให้ค�ำแนะน�ำ

เกี่ยวกับความเสี่ยงต่อการสูญเสียการมองเห็นซึ่งขึ้นอยู่

กับความรุนแรงของโรคจอประสาทตาเสื่อมเพื่อให้ผู้ป่วย

สังเกตตนเองขณะได้รับยา ซึ่งจะช่วยให้สามารถตรวจจับ

ความผดิปกตไิด้อย่างรวดเรว็และลดความรนุแรงของความ

ผิดปกติทางตาได้
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บทความพิษวิทยา

บทคัดย่อ

	 สารหนู (arsenic, As หรือ อาร์เซนิก) เป็นธาตุชนิดหนึ่งที่พบการเกิดพิษได้แพร่หลายในโลก โดยพบว่า 

สารหนูชนิดอนินทรีย์เป็นสาเหตุส�ำคัญของการเกิดพิษมากที่สุด การกินและการสูดดมเป็นทางหลักของการรับสาร 

เข้าสู่ร่างกาย ซึ่งอาจเกิดจากความตั้งใจ อุบัติเหตุ หรือจากการปนเปื้อนในแหล่งน�้ำ ในสารเคมี หรือแม้แต่ในยา 

สมุนไพรพื้นบ้าน เมื่อสารหนูเข้าไปในร่างกายแล้ว จะท�ำให้การสร้างและการสะสมพลังงานของเซลล์เกิดความ 

เสียหาย น�ำมาซึ่งความผิดปกติของระบบต่างๆ ในร่างกาย อาการพิษเฉียบพลันมักน�ำมาด้วยเรื่องคลื่นไส้ อาเจียน  

ปวดท้อง และท้องเสียอย่างรุนแรง ซึ่งสามารถเกิดขึ้นได้ทันทีหลังกิน ในขณะที่อาการพิษเรื้อรัง จะมีอาการอย่าง 

ค่อยเป็นค่อยไป อาจใช้เวลานานหลายเดือนถึงหลายปี แล้วจึงแสดงอาการ เช่น ทางระบบผิวหนัง (เช่น Mee’s  

line, keratosis) ทางระบบประสาทส่วนปลาย หรือระบบอื่นๆ ขึ้น ในการรักษาด้วยการให้สารที่ใช้ในการคีเลชัน  

เช่น dimercaprol, succimer ช่วยเพิ่มการขับสารหนูออกจากร่างกายได้ อย่างไรก็ตาม ขั้นตอนที่มีความส�ำคัญมาก

นั่นคือการหยุดการสัมผัสสารหนูเพิ่มเติมเพื่อให้การรักษามีประสิทธิภาพมากที่สุด

ค�ำส�ำคัญ: สารหนู, dimercaprol, keratosis, Mee’s line, succimer

บทน�ำ1

	 การปนเปื ้อนของสารหนูในสิ่งแวดล้อมพบได้

ในหลายประเทศทั่วโลก เช่น การปนเปื ้อนในแหล่ง

น�้ำที่ประเทศอินเดีย ปากีสถาน บังคลาเทศ เป็นต้น 

ในประเทศไทยมีรายงานครั้งส�ำคัญในปี พ.ศ.2530 

พบประชาชนจ�ำนวนมากในอ�ำเภอร่อนพิบูลย์ จังหวัด

นครศรีธรรมราช เกิดพิษเรื้อรังจากสารหนู (ชาวบ้าน 

เรียกว่า “ไข้ด�ำ”) จากการปนเปื้อนของสารหนูที่ใช้ใน

การท�ำเหมืองออกมาทางแหล่งน�้ำ ในปัจจุบัน แม้ว่าจะมี

กฎหมายเข้ามาควบคมุการปล่อยสารหนอูอกสูส่ิง่แวดล้อม

ท�ำให้ช่วยลดปัญหาลงได้ แต่ยังคงมีผู้ที่ประสบปัญหานี้ 

อยู ่ อาการผิดปกติที่น�ำผู ้ป ่วยมาโรงพยาบาลมีความ 

แตกต่างกันระหว่างผู้ที่เกิดพิษเฉียบพลันและพิษเรื้อรัง  

ซึ่งบุคลากรทางการแพทย์ต้องมีความเข้าใจ สามารถสืบ 

หาสาเหตุ และให้การรักษาอย่างเหมาะสมได้ หนึ่งในวิธี

การรักษาพิษจากโลหะหนักคือการคีเลชัน (chelation)  

ซึ่งช่วยขับสารพิษออกจากร่างกายเป็นวิธีการรักษาที่ 

พบได้ไม่บ่อย ดังนั้นในบทความนี้จึงน�ำเสนอข้อมูลและ 

ขนาดการใช้สารคีเลชันชนิดต่างๆ เพื่อเป็นแหล่งข้อมูล

ส�ำหรับการสืบค้นแก่ผู้ที่สนใจ รวมถึงได้รวบรวมข้อมูลพิษ

จากสารหนูซึ่งจะกล่าวถึงเฉพาะสารหนูอนินทรีย์เท่านั้น

เพราะท�ำให้เกิดพิษมากที่สุด และเน้นที่การเกิดพิษจาก

การกินเป็นหลัก

คุณลักษณะของสารหนู2-6

	 สารหนู เป ็นธาตุชนิดหนึ่ งซึ่ ง เกิดขึ้นเองตาม
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ธรรมชาติ พบได้ทั่วไปในสิ่งแวดล้อม ไม่มีกลิ่น ไม่มีรส  

อยู ่ในสิ่งแวดล้อมได้นานไม่เสื่อมสภาพ จ�ำแนกเป็น

สารประกอบของสารหนู 3 ชนิดใหญ่ ได้แก่ อนินทรีย์ 

อินทรีย์ และแก๊สอาร์ซีน (arsine gas) แต่ละชนิดมีความ

เป็นพิษที่แตกต่างกัน โดยชนิดที่ท�ำให้เกิดพิษมากที่สุด 

คือ สารหนูอนินทรีย์ ซึ่งมี 2 รูปแบบที่ส�ำคัญคือ triva- 

lent arsenic (As3+, arsenite) และ pentavalent 

arsenic (As5+, arsenate) โดย As3+ มีความเป็นพิษ 

รุนแรงกว่า As5+ ถึง 60 เท่า อย่างไรก็ตามยังมีปัจจัยอื่น 

ที่ส่งผลต่อความเป็นพิษด้วย เช่น ความสามารถในการ

ละลาย สถานะทางกายภาพและความบริสุทธิ์ อัตราการ

ดูดซึม และการก�ำจัดสาร ส�ำหรับสารหนูอินทรีย์ที่พบใน

สาหร่ายและสิ่งมีชีวิตในทะเล (fish arsenic) ไม่ท�ำให้

เกิดพิษแก่มนุษย์และถูกขับออกทางปัสสาวะได้ในเวลา

ประมาณ 2 วัน ส่วนแก๊สอาร์ซีน ไม่มีสี แต่ที่ความเข้มข้น 

สูงอาจมีกลิ่นคล้ายกระเทียม มีฤทธิ์ท�ำให้เม็ดเลือดแดง

แตกได้

แหล่งที่พบ1-2,6-7

	 สารหนูพบได้ในธรรมชาติทั่วไป เช่น ดิน หิน 

ภูเขาไฟระเบิด อากาศ แหล่งน�้ำตามธรรมชาติ และจาก 

สิ่งที่มนุษย์สร ้างขึ้นซึ่งมีมากกว่าจากธรรมชาติถึง 3  

เท่า เช่น สารรักษาเนื้อไม้ (ใช้ chromated copper 

arsenate, CCA) สารก�ำจัดแมลง (เช่น calcium arse-

nate) สารปราบวัชพืช สารที่ใช้ในกระบวนการผลิต 

แก้ว ท�ำอัลลอยด์ หลอมโลหะ ชุบโลหะ ถลุงแร่ ใช้ 

ผลิตสารกึ่งตัวน�ำ (gallium arsenide) อุตสาหกรรม 

ผลิตสี เครื่องปั้นดินเผา เป็นต้น

	 น�ำ้ใต้ดนิหรอืน�ำ้บาดาล มแีนวโน้มปนเป้ือนสารหนู

ได้มากกว่าแหล่งน�้ำชั้นพื้นผิวทั่วไป เพราะมีการปนเปื้อน

สะสมจากฝีมือของมนุษย์ เช่น การจัดการน�้ำที่ไม่เหมาะ

สมจากการเกษตรกรรม การก�ำจัดศัตรูพืช การชะล้าง 

ไม้ที่ใช้ CCA การท�ำเหมืองแร่ เป็นต้น อีกทั้งยังท�ำให้ 

พื้นดินบริเวณนี้มีความเข้มข้นของสารหนูสูงตามไปด้วย  

ซึ่งเสี่ยงต่อการเกิดพิษในเด็กเล็กที่ชอบหยิบจับสิ่งต่างๆ  

เข้าปาก ยาพื้นบ้านหรือยาสมุนไพรพบการปนเปื ้อน

สารหนูได้บ่อยโดยเฉพาะในประเทศแถบเอเชีย เช่น จีน 

อินเดีย และไทย วงการแพทย์ใช้ arsenic trioxide ใน

การรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดที่พบได้ไม่บ่อย (acute 

promyelocytic leukemia)

การรับสารหนูเข้าสู่ร่างกาย2

	 สารหนูเข้าสู่ร่างกายได้ 3 ทาง คือ การกิน การสูด 

ดม (เช่น ควันจากโรงงาน โรงถลุง การเผาไม้ที่มี CCA) 

และการดูดซึมผ่านผิวหนัง (มีการดูดซึมน้อย) อย่างไร 

ก็ตามสารหนูเกิดการสะสมในร่างกายได้ไม่ว่าจะรับมา 

ทางใด ทารกในครรภ์อาจได้รับสารหนูผ่านทางรกของ

มารดา เด็กเล็กอาจได้รับสารหนูจากเครื่องเล่นไม้ที่ใช้  

CCA หรือเล่นบริเวณพื้นดินที่มีสารหนูปริมาณสูง คน

ท�ำงานอาจได้รับสารหนูจากการจัดการสารหนูในสิ่ง

แวดล้อมอย่างไม่เหมาะสม การทราบถึงวิถีทางรับสัมผัส

สาร สามารถช่วยป้องกันการรับสารหนูเพิ่มเติมซึ่งเป็น 

ประโชน์ต่อการรักษาอย่างยิ่ง

การดูดซึม2-4,8

	 สารหนูถูกดูดซึมได้ 3 ทาง ดังนี้

	 •	ทางเดินอาหาร: As3+ และ As5+ ถูกดูดซึม 

ได้ประมาณร้อยละ 90 โดยที่ As3+ มีความสามารถ 

ในการละลายและถูกดูดซึมได้ดีกว่าจึงท�ำให้เกิดพิษได้

มากกว่า

	 •	ทางการหายใจ: ปริมาณ As ที่ถูกดูดซึมได้ 

คาดว่าอยู่ในช่วงร้อยละ 60-90 อนุภาคสารยิ่งเล็ก ยิ่ง 

เข้าไปในทางเดินหายใจส่วนที่ลึกได้ดีกว่า

	 •	ทางผิวหนัง: ผิวหนังดูดซึมสารหนูได้ไม่ดี เว้น 

แต่เป ็นการสัมผัสเรื้อรังที่อาจเกิดการดูดซึมได ้ทีละ 

น้อย
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การกระจาย2,4,8

	 สารหนูที่ถูกดูดซึมเข้าสู ่กระแสเลือดจะถูกจับ 

โดยเซลล์เม็ดเลือดแดงและกระจายสู่เนื้อเยื่อต่างๆ ได้ 

อย่างรวดเร็ว โดยระยะเวลาที่ได้ระดับสารหนูสูงสุดใน 

เลือดคือประมาณ 30 - 60 นาทีหลังกินสารหนู 1 ครั้ง

	 สารหนูมีปริมาตรการกระจาย (volume of 

distribution) สูงจึงเข้าสู่เนื้อเยื่อต่างๆ ได้ดี เช่น ตับ ไต 

กล้ามเนื้อ ผิวหนัง และผ่านรกได้ อย่างไรก็ตามยังไม่มี 

ค่าระบุชัดเจน เนื้อเยื่อส่วนใหญ่ก�ำจัดสารหนูได้อย่าง

รวดเร็วยกเว้นเนื้อเยื่อที่มีเคราติน (keratin) เป็นส่วน

ประกอบ เช่น ผิวหนัง ผม และเล็บ ที่พบว่าเกิดการสะสม

ของสารหนูได้

การเปลี่ยนแปลงสภาพ9

	 สารหนูถูกเปลี่ยนแปลงสภาพโดย 2 กระบวนการ

ส�ำคัญคือ

	 1. Reduction/ oxidation: เปลี่ยน As5+ เป็น  

As3+

	 2. Methylation: เปลี่ยน As3+ เป็น mono-

methylarsonic acid (MMA) และ dimethylarsi- 

nic acid (DMA)

	 ร ่างกายมนุษย์มีความสามารถในการเปลี่ยน

สารหนูอนินทรีย์ให้เป็นสารหนูอินทรีย์ (กระบวนการ 

methylation) แล้วขับออกได้ทางปัสสาวะ อย่างไร 

ก็ตาม กระบวนการนี้มีแนวโน้มเกิดการอิ่มตัว (satura-

tion) ได้ถ้าสารหนูปริมาณสูง

การขับออก3-4,9

	 สารหนูส่วนใหญ่ร้อยละ 45 - 85 ถูกขับออก 

ทางปัสสาวะใน 1 - 3 วัน และส่วนที่เหลือจะมีการขับ 

ออกอย่างช้าๆ โดยมีค่าครึ่งชีวิตมากกว่า 1 เดือน ดังนั้น

จึงยังตรวจพบสารหนูในปัสสาวะได้นาน 1 - 2 เดือน

หลังจากได้รับสารหนูเข้าสู่ร่างกาย ในปัสสาวะนี้มีทั้งสาร 

หนูอนินทรีย์และสารหนูอินทรีย์ (MMA และ DMA) การ

ศึกษาในหญิงตั้งครรภ์ที่ดื่มน�้ำปนเปื้อนสารหนูอนินทรีย์ 

พบว่า มีสารหนูถูกขับออกทางปัสสาวะในรูป DMA เป็น

ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 79 - 85) และส่วนน้อยเป็นสารหนู 

อนินทรีย์ (ร้อยละ 8 - 16) หรือ MMA (ร้อยละ 5 - 6) 

สารหนูส่วนน้อยขับออกทางอุจจาระ น�้ำดี น�้ำลาย เหงื่อ 

และน�้ำนม

กลไกการเกิดพิษ8-9

	 สารหนูท�ำให้เกิดความเป็นพิษผ่านหลายกลไก  

ดังนี้

	 As5+ สามารถแย่งจับกับหมู่ฟอสเฟตในกระบวน 

การสร้างพลังงาน (adenosine triphosphate, ATP) 

ท�ำให้ ATP ถูกสร้างลดลงจึงส่งผลกระทบต่อการท�ำงาน

ของเซลล์  

	 As3+ สามารถจับกับหมู ่  sulfhydryl (เช ่น 

glutathione และ cysteine) ในเอนไซม์แล้วส่งผล 

ให้เกิดการยับยั้งปฏิกิริยาต่างๆ เช่น ปฏิกิริยาการหายใจ

ระดับเซลล์ (ยับยั้งเอนไซม์ pyruvate dehydroge- 

nase ที่มีส่วนช่วยในการสร้าง ATP) การสร้างกลูโคส 

และการน�ำกลูโคสเข้าเซลล์ และการเปลี่ยนแปลงสภาพ

ของ glutathione

	 พิษยังอาจเกิดจากการเปลี่ยนแปลงสภาพของ

สารหนูได้ กล่าวคือ

	 As3+ ซึ่งเกิดจากการเปลี่ยนแปลงสภาพมาจาก  

As5+ มีความเป็นพิษมากกว่า

	 ตัวกลางที่เกิดขึ้นในกระบวนการ methylation 

ของ As3+ เช่น MMA3+, DMA3+ ซึ่งน่าจะไม่มีฤทธิ์แล้ว  

กลับมีผลทางชีวภาพมากขึ้น เป็นพิษต่อเซลล์ (MMA3+  

เป็นพิษต่อเซลล์ตับ, epidermal keratinocytes, 

bronchial epithelial cells) และมีผลต่อสารพันธุ- 

กรรม (การศึกษาในหลอดทดลอง พบว่า MMA3+,  

DMA3+ มีความเป็นพิษต่อสารพันธุกรรม (genotoxicity) 
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และท�ำให้ DNA เสียหาย)

	 ยิ่งไปกว่านั้น การได้รับสารหนูเรื้อรังอาจก่อให้ 

เกิดมะเร็งได้ซึ่งมีหลายกลไกเกี่ยวข้อง เช่น สารหนูเหนี่ยว

น�ำให้เกิดภาวะ oxidative stress ท�ำให้เกิดการสร้าง 

reactive oxygen species ที่อาจก่อให้เกิดโรคมะเร็ง 

ได้ สารหนูเป็นพิษต่อสารพันธุกรรม การศึกษาพบว่า 

สารหนูท�ำให้เกิดการขาดของสาย DNA (single-strand 

break) ท�ำให้เกิดการสูญเสียหรือเกิดความเสียหาย 

ต่อเบสภายในสาย DNA เกิด DNA-protein crosslink  

เกิดความผิดปกติของโครโมโซม เป็นต้น สารหนูท�ำให้ 

มีการเปลี่ยนแปลงของ growth factor น�ำไปสู่การแบ่ง 

ตัวเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ (cell proliferation) ซึ่งสุดท้าย

แล้วกระตุ้นการก่อเกิดของมะเร็งได้ สารหนูท�ำให้การ

แสดงออกของยีนที่เกี่ยวกับการเจริญเติบโตของเซลล์ 

และการปกป้องเซลล์ (เช่น tumor suppressor gene 

P53) เปลี่ยนแปลง สารหนูยับยั้งการซ่อมแซม DNA  

เป็นต้น

ความเป็นพิษ3,5,10

	 ชนิดของสารหนู ปริมาณการรับสัมผัส ความ 

เข้มข้น ความถี่ของการสัมผัส และระยะเวลาที่สัมผัส  

ล้วนแต่มีผลต่อความเป็นพิษของสารหนูทั้งสิ้น

	 ส�ำหรับพิษสารหนูแบบเฉียบพลัน ขนาดความ 

เป็นพิษที่ท�ำให้เสียชีวิตอยู ่ในช่วง 100-300 มิลลิกรัม  

หรือ 0.6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน ส่วนขนาดที่น้อยที่สุด 

ที่ท�ำให้เกิดความเป็นพิษหรือผลเสียต่อร่างกายอย่างใด 

อย่างหนึ่งนั้นเป็นความผิดปกติที่กลับคืนได้ มีค ่าอยู ่

ที่ประมาณ 0.05 มิลลิกรัม/กิโลกรัม โดยขนาดยิ่งสูง  

อาการทางระบบทางเดินอาหารจะยิ่งมากขึ้น

	 มีรายงานการเสียชีวิตจากหัวใจเต้นผิดจังหวะ 

ภายหลังจากที่ผู้ป่วยได้ยาเคมีบ�ำบัด arsenic trioxide 

0.15 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน เป็นหลายวันถึงหลาย 

สัปดาห์ 

	 การกินสารหนูหลายครั้งในปริมาณต่อวันที่เทียบ

เท่ากับ 0.04 มิลลิกรัม/กิโลกรัม นานหลายสัปดาห์ถึง 

หลายเดือนท�ำให้เกิดอาการทางระบบทางเดินอาหาร

และระบบเลือดได้ และอาจเกิดปลายประสาทอักเสบ 

(peripheral neuropathy) หากยังคงได้รับสารต่อเนื่อง

เกิน 6 เดือน นอกจากนี้ การสัมผัสสารในปริมาณน้อย 

0.01 มิลลิกรัม/กิโลกรัม เป็นประจ�ำทุกวันประมาณ 5- 

10 ปี ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของผิวหนัง เริ่มจาก 

เป็นจุดสีคล�้ำ (spotted pigmentation) แล้วตามด้วย

ผิวหนังบริเวณฝ่ามือฝ่าเท้าหนาตัวขึ้น (hyperkerato- 

sis) 

	 National Research Council ของสหรัฐอเมริกา  

ประมาณอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งว่า การดื่มน�้ำปนเปื้อน 

สารหนูที่ความเข้มข้น 10 ไมโครกรัม/ลิตร แบบเรื้อรัง 

เกิน 10 ปี สัมพันธ์กับความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งตลอด 

ช่วงอายุ มากกว่าร้อยละ 0.1 

	 สารหนูในอากาศที่มีความเข้มข้นมากกว่า 5 

มิลลิกรัม/ลูกบาศก์เมตร ท�ำให้เกิดอันตรายต่อชีวิตและ

สุขภาพได้ทันที

อาการและอาการแสดง3,5,8-11

	 สาเหตุของการเกิดพิษแบบเฉียบพลัน ส่วนใหญ่

เกิดจากอุบัติเหตุ หรือ ตั้งใจกิน หรือ มีผู้น�ำมาปลอมปน 

ในขณะที่พิษแบบเรื้อรัง ส่วนใหญ่เกิดจากการได้รับสาร 

หนูในปริมาณน้อยเป็นเวลานาน เช่น จากการท�ำงาน การ 

ใช้ยาแผนโบราณที่มีสารหนูเจือปน อาศัยอยู่ใกล้โรงงาน 

หรือเหมืองแร่ที่มีการปล่อยสารหนูออกสู ่สิ่งแวดล้อม 

อย่างไม่เหมาะสม ดื่มน�้ำที่ปนเปื้อนสารหนู เป็นต้น

	 การได้รับสารหนูปริมาณมากครั้งเดียวก่อให้เกิด

กลุ่มอาการผิดปกติที่เกิดขึ้นได้เร็วในเวลาเป็นชั่วโมงถึง

หลายสัปดาห์ แต่อาหารอาจท�ำให้เกิดอาการช้าออกไป 

ได้นานหลายชั่วโมง ในผู้ที่กินสารหนูมาในระยะเวลาไม่ 

นาน (1 - 2 วัน) การส่งตรวจสารหนูในปัสสาวะถือเป็น 
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ตัวบ่งชี้ที่ดีที่สุด แต่ส�ำหรับผู ้ที่ได้รับสารหนูแบบเรื้อรัง  

อาการผิดปกติเกิดขึ้นอย่างค่อยเป็นค่อยไปท�ำให้ยาก 

ต่อการวินิจฉัย ไม่สามารถระบุระยะเวลาที่ชัดเจนได้ 

ซึ่งอาจนานเป็นปีกว่าความผิดปกติจะปรากฏขึ้น

	 ในการศึกษาของ Lai และคณะ ระบุเวลาส�ำหรับ

พิษเฉียบพลันที่น้อยกว่า 24 ชั่วโมง พิษกึ่งเฉียบพลัน

ที่ 24 ชั่วโมงถึงน้อยกว่า 4 สัปดาห์ และพิษเรื้อรังที่ 

มากกว่า 4 สัปดาห์ แต่หน่วยงาน The Agency for Toxic 

Substances and Disease Registry ของสหรัฐอเมริกา

ร่วมกับ U.S. Environmental Protection Agency ได้

ระบุประเภทการรับสัมผัสสารเป็นแบบเฉียบพลัน (1- 

14 วัน) แบบปานกลาง (15-364 วัน) และแบบเรื้อรัง  

(≥365 วัน) เพื่อจัดท�ำค่า minimal risk levels ของ 

สารอันตรายที่มักพบในโรงงานส�ำหรับการรับสัมผัส

สารทางการหายใจและการกินเท่านั้น อย่างไรก็ตาม ใน

บทความนี้ ผู ้เขียนได้แบ่งอาการพิษเป็น 2 ชนิดใหญ่ 

ตามเอกสารที่น�ำมาอ้างอิง คือ อาการที่เกิดจากการได้รับ 

สารหนูแบบเฉียบพลันและแบบเรื้อรัง (ตารางที่ 1) โดย

ไม่ระบุเวลาไว้เนื่องจากไม่มีค�ำนิยามที่ชัดเจน แต่ประวัติ 

การรบัสารหนแูละอาการทีน่�ำผูป่้วยมาโรงพยาบาลสามารถ

ช่วยในการระบุชนิดของอาการพิษได้ ทั้งนี้พิษเฉียบพลัน 

มกัมอีาการเด่นทีร่ะบบทางเดนิอาหารทีเ่กดิได้เรว็ในหน่วย

นาทถีงึชัว่โมง10  ส่วนพษิแบบเรือ้รงัมกัมอีาการเด่นทีผ่วิหนงั 

และระบบประสาทส่วนปลายเสียมากกว่า4 

ตารางที่ 1	 อาการและอาการแสดง ของพิษสารหนูตามระบบต่างๆ ของร่างกาย 2-5,9,10-18

		  อาการของผู้ที่ได้รับพิษสารหนูแบบเฉียบพลัน		  อาการของผู้ที่ได้รับพิษสารหนูแบบเรื้อรัง

ระบบทางเดินอาหาร

•	อาการเกิดเร็วในไม่กี่นาทีหรือชั่วโมง และดีขึ้นใน 24 - 48 ชั่วโมง 	 •	อาการไม่รุนแรงเหมือนพิษแบบเฉียบพลัน  เช่น หลอดอาหาร 

	 แต่ผลกระทบต่อระบบอวัยวะอื่นยังเกิดตามมาได้		  อักเสบ กระเพาะอาหารอักเสบ ล�ำไส้อักเสบ ไม่สบายท้อง 

•	คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง ท้องเสียเป็นน�้ำหรือมีเลือดปน 		  เบื่ออาหาร อาหารไม่ย่อย และ/หรือน�้ำหนักลด

	 (hemorrhagic gastroenteritis)	 •	ท้องเสียเกิดขึ้นได้แค่ช่วงสั้นๆ และอาจมีอาเจียนร่วมด้วย

•	เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตได้เนื่องจากภาวะขาดน�้ำรุนแรง 

	 เลือดไหลเวียนลดลง และตามมาด้วยระบบไหลเวียนเลือดล้มเหลว

•	ผลรายงานจากผู้เสียชีวิตพบหลอดอาหารอักเสบ กระเพาะอาหาร

	 อักเสบ ภาวะไขมันพอกตับ

ผิวหนัง

•	ประมาณ 1 - 6 สัปดาห์ พบผิวหนังลอกมาก (desquamation) 	 •	ในช่วง 1 - 10 ปี ผิวหนังจะเกิดความผิดปกติขึ้นทีละน้อย ซึ่ง

	 โดยเฉพาะที่ฝ่ามือและฝ่าเท้า ผื่น (maculopapular rash) 	 	 โดยทั่วไป เริ่มด้วยจุดผิวหนังสีซีดสลับจุดผิวหนังสีคล�้ำ (hypo-

	 กระจายทั่ว บวมที่รอบดวงตา (periorbital edema) และ 		  hyperpigmentation) ที่ล�ำตัวและแขนขา เรียกว่า raindrop

	 เกิดผื่นงูสวัดหรือหูด			   pattern แล้วตามมาด้วย hyperkeratosis ที่ฝ่ามือฝ่าเท้า

•	หลายเดือนต่อมาสามารถพบเส้นขวางสีขาวที่เล็บ เรียกว่า 		  ในอีกหลายปีต่อมา

	 Mee's line		  •	20 - 40 ปี อาจเกิดมะเร็งผิวหนังขึ้น เช่น มะเร็งผิวหนังชนิด

				    squamous, basal cell และ Bowen’s disease เกิดได้ทั่วตัว 

				    โดยเฉพาะบริเวณที่ไม่ถูกแสงอาทิตย์

	 	 	 •	Mee’s line พบได้ทั้งที่นิ้วมือและนิ้วเท้า เกิดได้เนื่องจากสาร

				    หนูสะสมในเนื้อเยื่อที่มีเคราตินมาก
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ตารางที่ 1	 อาการและอาการแสดง ของพิษสารหนูตามระบบต่างๆ ของร่างกาย 2-5,9,10-18 (ต่อ)

		  อาการของผู้ที่ได้รับพิษสารหนูแบบเฉียบพลัน		  อาการของผู้ที่ได้รับพิษสารหนูแบบเรื้อรัง

ระบบหัวใจและหลอดเลือด

•	30 นาทีหลังกินสารหนู พบคลื่นไฟฟ้าหัวใจผิดปกติได้ และคง	 •	ความดันโลหิตสูง และพบความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและ

	 อยู่ได้นานถึง 8 สัปดาห์			   หลอดเลือด รวมถึงโรคหัวใจขาดเลือดเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่สัมผัส

•	ประมาณ 1 - 6 วัน พบความผิดปกติของหัวใจ คือ congestive		  สารหนูมาเป็นเวลานาน

	 cardiomyopathy, หัวใจเต้นผิดจังหวะ, คลื่นไฟฟ้าหัวใจตรวจพบ 	 •	สารหนูเป็นอันตรายต่อหัวใจ (direct myocardial injury, 

	 QT interval prolongation ที่สัมพันธ์กับ torsade de pointes 		  arrhythmias, cardiomyopathy) และมีผลต่อหลอดเลือดส่วน

	 ventricular arrhythmia			   ปลายท�ำให้เกิดเนื้อเน่าตายบริเวณปลายเท้าเรียกว่า Blackfoot

•	ความดันโลหิตต�่ำ หัวใจเต้นเร็วผิดปกติ ช็อก และอาจเสียชีวิตได้ 		  disease

	 (ผลจาการเสียน�้ำ)

•	ภาวะกรดจากเมแทบอลิซึม (metabolic acidosis) และกล้ามเนื้อ

	 ลายสลาย (rhabdomyolysis) อาจจะเกิดขึ้น

ระบบทางเดินหายใจ

•	ประมาณ 30 ชั่วโมง - 5 สัปดาห์ ระบบทางเดินหายใจล้มเหลว	 •	จมูก-คอหอย-กล่องเสียง เกิดการอักเสบ, ท่อลมและหลอดลม

	 เฉียบพลัน*			   อักเสบ (tracheobronchitis), ปอดท�ำงานพร่อง (มีรอยแผลที่

•	มีรายงานหลอดลมอักเสบจากการสูดดมสารหนูเข้าไปเฉียบพลัน		  ถุงลม), โรคทางเดินหายใจอุดกั้น/ถูกจ�ำกัดแบบเรื้อรัง (chronic

				    restrictive/obstructive diseases)

ระบบประสาท

•	2 - 6 วัน พบ delirium หรือ obtundation 	 •	Peripheral neuropathy พบได้บ่อยมาก โดยเริ่มจากการ

•	พบน้อย: generalized seizure 		  สูญเสียความรู้สึกบริเวณปลายมือปลายเท้า (glove and

•	1 – 5 สัปดาห์ พบ peripheral neuropathy (อาการคงอยู่ได้		  stocking anaesthesia)

	 นานถึง 2 ปี) ที่อาจน�ำไปสู่การเกิดกล้ามเนื้ออ่อนแรง (ascending 	 •	พฤติกรรมเปลี่ยนแปลง สับสน ความจ�ำเสื่อม

	 weakness) ที่คล้ายกับ Guillain–Barré syndrome 	 •	ภาวะความสามารถของสมองบกพร่อง (cognitive impair-

•	Encephalopathy: จากการได้รับสารหนูขนาดสูงเฉียบพลัน		  ment) มีรายงานมาจากผู้ที่สัมผัสควันสารหนูจากการท�ำไม้

	 (> 2mg As/kg/day) เริ่มแสดงอาการได้ใน 24-72 ชั่วโมง		  14 - 18 เดือน*		

			   •	อาการของโรคหลอดเลือดสมอง (เช่น อ่อนแรงครึ่งซีก ปากเบี้ยว

	  			   พูดไม่ชัด) โดยเฉพาะสมองขาดเลือดมีความชุกเพิ่มขึ้นในผู้ที่ได้

				    รับสารหนูเรื้อรัง 

ตับ

•	ประมาณ 1 - 2 วัน พบ hepatocellular injury, toxic 	 •	ตับโตร่วมกับเอนไซม์ตับสูงขึ้น นอกจากนี้ยังมี ตับแข็ง  

	 hepatitis, liver failure ได้ในผู้ป่วยบางราย* 		  (cirrhosis), portal hypertension without cirrhosis, 

•	ภายใน 1 วันพบค่าเอนไซม์ตับสูงขึ้นได้*		  fatty degeneration

			   •	ประมาณ 1 - 15 ปี พบ hepatomegaly, non-cirrhotic 

				    portal fibrosis ในผู้ที่ดื่มน�้ำปนเปื้อนสารหนู

	 	 	 •	Incomplete septal cirrhosis
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ตารางที่ 1	 อาการและอาการแสดง ของพิษสารหนูตามระบบต่างๆ ของร่างกาย 2-5,9,10-18 (ต่อ)

		  อาการของผู้ที่ได้รับพิษสารหนูแบบเฉียบพลัน		  อาการของผู้ที่ได้รับพิษสารหนูแบบเรื้อรัง

ระบบโลหิตวิทยา

•	1 - 2 สัปดาห์พบภาวะพร่องเม็ดเลือดทุกชนิด (pancytopenia) 	 •	ไขกระดูกไม่เจริญ (bone marrow hypoplasia), โรคโลหิตจาง

	 โดยเฉพาะเม็ดเลือดขาว และเม็ดเลือดแดง แต่เม็ดเลือดขาว		  จากไขกระดูกฝ่อ (aplastic anemia), ภาวะเลือดจาง 

	 อีโอซิโนฟิลสูง (eosinophilia) และสเมียร์เลือดพบ basophilic 		  (anemia), เม็ดเลือดขาวต�่ำ (leukopenia), เกล็ดเลือดต�่ำ 

	 stippling			   (thrombocytopenia), การแตกกระจายของนิวเคลียส 

				    (karyorrhexis)

	 	 	 •	มีรายงานการเกิด intravascular hemolytic anemia ในผู้ที่

				    กินยาของการแพทย์แผนจีนมา 12 ปี*

อื่นๆ

•	ไต: มีความไวต่อสารหนูน้อยกว่าอวัยวะอื่น แต่อาจพบความผิด	 •	ต่อมไร้ท่อ: เบาหวาน

	 ปกติได้บ้าง เช่น มีเลือดปน (hematuria), ปัสสาวะน้อย (oliguria), 	 •	มะเร็ง: การสัมผัสสารหนูเรื้อรังสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งชนิด

	 มีโปรตีนในปัสสาวะ (proteinuria), มีเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ 		  ต่างๆ เช่น มะเร็งปอด (โดยเฉพาะผู้ที่สูดดมสารหนูเรื้อรัง) มะเร็ง

	 (leukocyturia), มีน�้ำตาลปนออกมาในปัสสาวะ (glycosuria), 		  ผิวหนัง มะเร็งตับ มะเร็งไต มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ

	 acute tubular necrosis, ไตวาย

*ข้อมูลจากรายงานผู้ป่วย (case report)

การวินิจฉัย8,10

	 ในการวินิจฉัยพิษจากสารหนูให้ใช้การซักประวัติ 

การตรวจร่างกาย และผลทางห้องปฏิบัติการร่วมกัน

	 •	ผู ้ป่วยที่ควรสงสัยว่าเป็นพิษแบบเฉียบพลัน:  

มีประวัติได้รับสารหนู มีอาการเกิดขึ้นอย่างทันทีทันใด

โดยเฉพาะอาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น ปวดท้อง 

คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสียเป็นน�้ำ ร่วมกับมีอาการตาม

มาเป็นรูปแบบที่เข้ากันได้ เช่น cardiac dysfunction, 

pancytopenia, peripheral neuropathy, delirium

	 •	ผู ้ป่วยที่ควรสงสัยว่าเป็นพิษแบบเรื้อรัง: ซัก

ประวัติการท�ำงาน การใช้สมุนไพร พื้นที่อยู่อาศัย เพื่อ 

ระบุแหล่งที่มาของการสัมผัสและอาการที่สอดคล้องกัน 

มีการเปลี่ยนแปลงทางผิวหนัง สีผิวหนังที่เข้มขึ้นและจาง 

ลง พบรอยโรคแบบ hyperkeratosis, พบ Mees’ 

lines ที่เล็บ และอาการทางระบบประสาท peripheral 

neuropathy และควรเก็บตัวอย่างจากแหล่งที่มาเพื่อส่ง

ตรวจวัดต่อไป

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ3-4,8-10

	 ระดับสารหนูสามารถส่งตรวจได ้ทั้งในเลือด 

ปัสสาวะ เส้นผม โดยจะส่งชนิดไหนขึ้นกับว่าเป็นพิษ 

แบบใด (ตารางที่ 2)

	 การตรวจในเลือด: มีประโยชน์ในช่วง 1 - 2  

ชั่วโมงแรกหลังจากผู้ป่วยได้รับสารหนู จึงใช้ได้กับผู้ป่วย 

ที่ได้รับพิษเฉียบพลันที่มาถึงโรงพยาบาลเร็ว ค่าปกติ  

คือ น้อยกว่า 5 ไมโครกรัม/ลิตร ข้อจ�ำกัดคือ ระดับสาร 

หนูในเลือดมีความแปรปรวนสูง เนื่องจากสารหนูขับ 

ออกจากเลือดอย่างรวดเร็ว อาจพบว่าค่าอยู่ในช่วงปกติ 

แล้วทั้งที่ผู ้ป่วยมีอาการและระดับสารหนูในปัสสาวะสูง 

กว่าปกติ วิธีนี้จึงไม่นิยมใช้ในทางปฏิบัติ

	 การตรวจในปัสสาวะ: เป็นการวัดที่ดีที่สุดส�ำหรับ

การสัมผัสสารหนูมาไม่นานนัก ใช้ได้กับผู้ป่วยที่ได้รับพิษ

เฉียบพลันและเรื้อรัง เนื่องจากระดับสารหนูในปัสสาวะ

ยังให้ผลเป็นบวกได้นาน 1 - 2 เดือน ข้อจ�ำกัดคือ สามารถ

เกิดผลบวกลวง (false positive) จากอาหารทะเลที่มี 
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การปนเปื้อนสารหนูอินทรีย์ที่ไม่ท�ำให้เกิดพิษต่อร่างกาย

ได้ ดังนั้น ควรงดอาหารกลุ่มนี้อย่างน้อย 72 - 96 ชั่วโมง

ก่อนจะเริ่มเก็บปัสสาวะ (บางต�ำราให้งด 48 - 72 ชั่วโมง)

	 1.		ปริมาณสารหนูในปัสสาวะ 24 ชั่วโมง (24-

hour urine As): สารหนูขับออกทางปัสสาวะในอัตรา 

ที่ไม่สม�่ำเสมอ การเก็บปัสสาวะ 24 ชั่วโมงจะช่วยให้ได้

ค่าที่น่าเชื่อถือมากขึ้น วิธีนี้จึงมีความน่าเชื่อถือมากที่สุด

และใช้ในการวินิจฉัยยืนยัน (definitive diagnosis)  

ค่าปกติน้อยกว่า 100 ไมโครกรัม/วัน (บางต�ำรา น้อย 

กว่า 70 ไมโครกรัม/วัน) ข้อจ�ำกัดคือ ใช้ระยะเวลา 

นาน ไม่ทันต่อการตัดสินใจให้การรักษา

	 2.		ปริมาณสารหนูในปัสสาวะวัดที่จุดใดจุดหนึ่ง 

(spot urine As): เป็นวิธีการรายงานผลที่เร็วและช่วย

คัดกรองก่อนการเริ่มคีเลชันได้จึงมีประโยชน์โดยเฉพาะ

ในผู้ที่ได้รับพิษแบบเฉียบพลัน ค่าปกติคือน้อยกว่า 50 

ไมโครกรัม/กรัมครีอะตินิน ข้อจ�ำกัดคือ แม่นย�ำน้อย 

กว่าวิธี 24-hour urine As และอาจไม่สัมพันธ์กับการ 

สัมผัสสารแบบเรื้อรังจากการประกอบอาชีพ

	 การตรวจในเล็บหรือผม: มีประโยชน์ในแง่การ

ศึกษาระบาดวิทยาเพื่อประเมินผลกระทบของสารหนู 

อนินทรีย์ด้านสิ่งแวดล้อมต่อประชากร ใช้กับผู้ป่วยที่ได้ 

รับพิษสารหนูเรื้อรังที่สัมผัสสารหนูในช่วง 6 - 12 เดือน

ที่ผ่านมา โดยอาจตรวจพบ As ได้ในขณะที่ผล As ใน

ปัสสาวะเป็นปกติแล้ว ค่าปกติในผมและเล็บ คือ น้อย 

กว่า 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ข้อจ�ำกัด คือ ผู้ที่สัมผัสสาร 

หนูมาแต่เป็นระดับต�่ำ อาจตรวจไม่พบ As ในเล็บหรือ 

ผมได้ ผลตรวจบอกไม่ได้ว่าสัมผัสเมื่อไรและนานเท่าไร  

ใช ้ท�ำนายอาการผิดปกติที่จะเกิดขึ้นไม่ได ้ การแปล 

ผลควรท�ำด้วยความระมัดระวังเนื่องจากการปนเปื ้อน 

สิ่งแวดล้อมภายนอก และขาดมาตรฐานส�ำหรับการ

วิเคราะห์ การเก็บตัวอย่างเส้นผมควรเก็บจากบริเวณที่

มีการเจริญเติบโตช้า เช่น ขนหัวหน่าว หรือตัวอย่างเล็บ 

ควรตัดให้ได้มากที่สุดจากทั้งเล็บมือและเล็บเท้า

	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ: ความสมบูรณ์

ของเม็ดเลือด (complete blood count), อิเล็ค- 

โทรไลต์ (electrolyte), เอนไซม์ตับ การท�ำงานของ

ไต ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจเพื่อตรวจสอบ QTc interval, 

ภาพถ่ายทางรังสีวิทยา (สารหนูส่วนใหญ่ทึบรังสี (radio-

opaque)) อาจช่วยยืนยันว่าเป็นพิษเฉียบพลันหรือไม่ 

และช่วยให้ตัดสินใจท�ำการลดการปนเปื้อนได้, smear 

basophilic stippling, creatine kinase, ปัสสาวะ  

(ตรวจ proteinuria, hematuria, pyuria), กรณีพิษ

เรื้อรัง อาจส่งตรวจ skin biopsy ตามที่บ่งชี้ซึ่งอาจ 

พบ carcinomatous changes หรือ Bowen's disease 

ได้

การรักษาพิษจากสารหนู

	 ขั้นแรกของการรักษาคือ หยุดสัมผัสสารพิษเพิ่ม 

เติมไม่ว่าจะเป็นพิษแบบเฉียบพลันหรือเรื้อรัง8 แล้วให้ 

การรักษาแบบประคับประคอง ตามด้วยการรักษาในกรณี 

ตารางที่ 2	 การส่งตรวจระดับสารหนู

การส่งตรวจ	 พิษเฉียบพลัน	 พิษเรื้อรัง

สารหนูในเลือด	 +/-	 -

Spot urine As	 +	 +/-

24-hour urine As	 +	 +

สารหนูในเล็บหรือเส้นผม	 -	 +/-

หมายเหตุ: ในการส่งตรวจจริงอาจแตกต่างจากข้อมูลข้างต้นได้; + หมายถึง ส่งตรวจ; - หมายถึง ไม่ส่งตรวจ; +/- หมายถึง  อาจส่งหรือไม่ 

ส่งตรวจ
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รับสารหนูโดยการกิน หรือการรักษาหากได้รับสารหนู 

มาโดยวิธีอื่นและเกิดอาการพิษแบบเฉียบพลัน

	 การรักษาโดยทั่วไปหรือแบบประคับประคอง: 

ให้การดูแลผู ้ป่วยตามแนวทางการช่วยชีวิตขั้นพื้นฐาน  

ดูแลทางเดินหายใจ การระบายอากาศ (ventilation), 

ภาวะโคม่า ช็อค หัวใจเต้นผิดจังหวะ (ถ้ามี) ให้สารน�้ำ

ทดแทนในผู ้ที่ความดันโลหิตต�่ำและสูญเสียน�้ำ ให้ยา 

บีบหลอดเลือด (vasopressor) ตามความจ�ำเป็น และ 

เฝ้าระวังภาวะแทรกซ้อนซึ่งอาจจะเกิดขึ้นตามมา10

	 การรักษากรณีรับสารหนูโดยการกิน

	 •	พิษจากสารหนูแบบเฉียบพลัน (acute 

poisoning)2-4,8,10,19

	 การลดการปนเปื้อน

   	 การล้างสารพิษด้วยการใส่สายสวนกระเพาะ 

อาหาร (gastric lavage) โดยทั่วไปจะท�ำภายใน 1  

ชั่วโมงหลังได้รับสารพิษและผู้ป่วยไม่มีข้อห้าม เช่น ไม่ 

ได้กินสารกัดกร่อนหรือสารไฮโดรคาร์บอนมาด้วย ในการ 

ล้างสารพิษสามารถใช้น�้ำประปาหรือน�้ำเกลือ (0.9%  

NaCl) ได้ กรณีที่ผู ้ป่วยหมดสติหรือได้รับสารกดระบบ

ประสาท จะต้องมีการใส่ท่อช่วยหายใจเพื่อป้องกันการ

ส�ำลัก

   	 ผงถ่านกัมมันต์ (activated charcoal) ประ- 

สิทธิภาพในการดูดซับสารหนูไม่ชัดเจน การศึกษาใน 

หลอดทดลองที่จ�ำลองสภาวะเหมือนกรดในทางเดิน 

อาหาร พบว่าสารหนู (sodium arsenite 0.65 milli-

molar และ sodium arsenate 1.7 millimolar) ถูก

ดูดซับโดยผงถ่านกัมมันต์ในปริมาณที่น้อยมากในช่วง 

การทดสอบ 2 ชั่วโมงที่ 37  ํC อย่างไรก็ตาม เนื่องจาก 

ความเป็นพิษที่รุนแรง จึงอาจมีผู ้ เชี่ยวชาญบางท่าน

พิจารณาให้ผงถ่านกัมมันต์แก่ผู้ป่วยได้ โดยประสิทธิภาพ

สูงสุดคือในช่วง 1 ชั่วโมงแรกหลังกินสารหนู ขนาดการ

ใช้โดยทั่วไป เด็ก 1 กรัม/กิโลกรัม และผู้ใหญ่คือ 50 กรัม 

   	 การล้างสารพิษตลอดล�ำไส้ (whole bowel 

irrigation) ท�ำในรายที่ได้รับสารหนูมาปริมาณมาก หรือ

มีผลเอกซเรย์ช ่องท้องพบสารหนูตกค้างอยู ่ วิธีนี้จะ 

ช่วยขับสารหนูออกจากทางเดินอาหารและช่วยลดการ 

ดูดซึมเพิ่มเติมได้ ขนาดการใช้ทั่วไปคือ polyethylene 

glycol balanced electrolyte solution เช ่น  

CoLyte® ให้ผู้ป่วยกินเองหรือให้ผ่านสายให้อาหาร ใน

อัตราเร็ว 1.5 - 2 ลิตร/ชั่วโมง ในผู้ใหญ่ หรือ 1 ลิตร/

ชั่วโมง ในเด็กอายุ 6 - 12 ปี หรือ 500 มิลลิลิตร/ 

ชั่วโมง ในเด็กอายุ 9 เดือน – 6 ปี (เด็ก: 35 มิลลิลิตร/

กิโลกรัม/ชั่วโมง) จนกระทั่งอุจจาระใสหรือภาพถ่ายทาง

รังสีวิทยาไม่พบสิ่งตกค้าง

	 การลดการปนเปื ้อนสามารถพิจารณาท�ำได้ทั้ง  

3 วิธีหากผู้ป่วยเข้าเกณฑ์ เช่น ผู ้ป่วยกินสารหนูมาใน 

ปริมาณสูงมากและมาถึงโรงพยาบาลเร็ว ไม่เกิน 1 ชั่วโมง  

โดยจะเริ่มจากการท�ำ gastric lavage จากนั้นให ้ 

activated charcoal และหลังจากผู้ป่วยไปเอกซเรย์ช่อง

ท้อง พบว่ายังมีสารหนูตกค้างในทางเดินอาหาร ก็เริ่ม 

ท�ำ whole bowel irrigation ต่อได้ แต่ถ้าผู ้ป่วยมา 

ถึงโรงพยาบาลช้า คือมากกว่า 1 ชั่วโมงหลังกิน อาจ

พิจารณาท�ำเฉพาะการให้ activated charcoal และดู

ผลเอกซเรย์ช่องท้องเพื่อพิจารณาการท�ำ whole bowel 

irrigation หรือหากผู้ป่วยกินสารหนูมาในปริมาณน้อย  

อาจไม่ท�ำการลดการปนเปื้อนวิธีใดเลยก็เป็นได้

	 การเร่งการขับสารพิษออก 

   	 การฟอกเลือด (hemodialysis) อาจมีประโยชน์

ในรายที่มีภาวะไตวายร่วมด้วย พิจาณาท�ำหรือไม่เป็นราย

บุคคล

	 การท�ำคีเลชัน 

	 การท�ำคีเลชันเป็นการให้สารประกอบอินทรีย์

เข้าไปเพื่อไปจับ (สร้างพันธะ) กับโลหะหนักแล้วเกิดเป็น

สารประกอบเชิงซ้อนใหม่ซึ่งสามารถขับออกจากร่างกาย 

ได้ 

	 ผู้ป่วยที่ได้รับสารหนูแบบเฉียบพลันที่มาในกรณี
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ฉุกเฉิน ปริมาณที่กินมีนัยส�ำคัญ และอาการรุนแรง ให้

ส่ง spot urine As แล้วเริ่มคีเลชันได้เลย โดยไม่ต้อง 

รอผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ เพื่อลดเวลาในการรอ 

เริ่มยาเพราะผู้ป่วยกลุ่มนี้มักมีระดับสารหนูในปัสสาวะ

หลายพันไมโครกรัมต่อลิตรและบางครั้งการรายงานผล 

ก็ใช้เวลานานหลายวัน ในระหว่างการรักษา ให้เก็บ 

ปัสสาวะ 24 ชั่วโมงเพื่อติดตามระดับสารหนูที่ขับออก 

มาด้วย การใช้ยาจะเริ่มด้วยยาฉีด (เช่น dimercaprol) 

และเมื่อผู้ป่วยอาการดี สามารถกินเองได้ค่อยปรับเป็นยา

กิน (เช่น succimer) ขนาดยาและอาการข้างเคียงแสดง

ดังตารางที่ 3

	 •	พษิจากสารหนแูบบเรือ้รงั (chronic poison-

ing) 4,8

	 ขั้นแรกของการรักษา คือ การระบุแหล่งที่มาของ

การได้รับสารและหยุดการสัมผัสเพิ่มเติม

	 การคีเลชัน

	 ในผู้ป่วยที่ได้รับพิษแบบเรื้อรัง แนะน�ำให้รอผล

ตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนจะเริ่มยา

	 การใช้คีเลชันในภาวะนี้มีข้อมูลสนับสนุนเรื่อง

ประสิทธิภาพของสารคีเลชันน้อย แม้ว่าการท�ำจะเพิ่ม 

การขับสารหนูและลดความเข้มข้นของสารหนูในบาง

เนื้อเยื่อได้ แต่ผลต่ออาการเจ็บป่วย (morbidity) หรือ 

เสียชีวิต (mortality) นั้นยังไม่ชัดเจน ดังนั้นการใช้ยา 

จึงควรให้ในรายที่หยุดการสัมผัสสารหนูแล้ว ต้องการจะ

เพิ่มการขับออกของสารหนูอย่างรวดเร็ว สภาวะผู้ป่วย 

ไม่ได้เป็นข้อห้ามใช้ และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการถูก

ประเมินโดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญอย่างเหมาะสมแล้ว

	 ยาที่เป็นตัวเลือกแรก คือ ยากิน succimer ซึ่ง

มีความสะดวกกว่าการใช้ยาฉีดอื่น ขนาดยาที่ใช้ อาศัย 

ข้อมูลจากการศึกษาในเด็กที่ได้รับพิษตะกั่วซึ่งค�ำนวณ

ขนาดยาเป็น มิลลิกรัม/กิโลกรัม ท�ำให้ผู้ใหญ่ที่น�้ำหนัก 

ตัวมาก ขนาดยาจะมากตามไปด้วย แต่เนื่องด้วยยังขาด

ข้อมูลการศึกษา บางแหล่งจึงแนะน�ำขนาดยาสูงสุดใน

ผู ้ใหญ่ที่เกิดพิษตะกั่วที่มีอาการเล็กน้อยที่ 500 มิลลิ- 

กรัม วันละ 2 ครั้ง (ขนาดยาช่วง 2 สัปดาห์) และขนาด 

ยานี้ได้น�ำมาใช้กับผู ้ป่วยที่เกิดพิษสารหนูด้วย จึงใช้ยา 

ในขนาดนี้จนกว่าจะมีข้อมูลการศึกษาที่มากพอ ขนาดยา

และอาการข้างเคียงแสดงดังตารางที่ 3

ตารางที่ 3	 สารส�ำหรับคีเลชัน ขนาดที่ใช้ และผลข้างเคียง3-4,8,10

		  สารส�ำหรับคีเลชัน 			   ขนาดใช้ยา			   ผลข้างเคียง

Dimercaprol (British Anti-Lewisite, BAL)

•	มีประโยชน์ในพิษแบบเฉียบพลันและ	 •	ยาฉีดเข้ากล้ามเนื้อ		  •	ความดันโลหิตสูง ไข้ เหงื่อออกมาก คลื่นไส้

	 รุนแรง		  •	ความแรง 100 มิลลิกรัม/ 2 มิลลิลิตร		  อาเจียน น�้ำลายไหลมาก น�้ำตาไหลมาก

•	ดัชนีการรักษาแคบ		  •	ให้ฉีดเข้ากล้ามเนื้อลึกๆ (deep intramus-		  น�้ำมูกไหล ปวดศีรษะ ปวดบริเวณที่ฉีด 

•	ต�ำรับยาอยู่ในน�้ำมัน (oil)		  cular) 3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 4 ถึง		  เป็นฝี (abscess) บริเวณที่ฉีด เกิดเม็ดเลือด

•	แม้ว่าจะท�ำให้สารหนูขับออกเร็วขึ้น และ		  6 ชั่วโมง เป็นเวลา 2 วัน หลังจากนั้นปรับ		  แดงแตกในผู้ป่วยที่มีภาวะพร่องเอนไซม์

	 อาจจะช่วยยับยั้งอาการพิษบางอย่างได้ 		  เป็นทุก 12 ชั่วโมง (7 - 10 วัน) หากเป็น		  G-6PD (glucose-6-phosphate dehy-

	 แต่ไม่ชัดเจนว่าจะช่วยป้องกันการเกิด		  ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง ขนาดยาเริ่มต้น 		  drogenase deficiency)

	 ปลายประสาทอักเสบได้ (peripheral 		  อาจจะให้ที่ 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ได้และ	 •	ขับโลหะที่จ�ำเป็นออก (เมื่อให้ยาเป็นเวลา

	 neuropathy)			   เมื่อผู้ป่วยอาการดีขึ้น ให้ปรับเป็นยากิน		  นาน)

Dimercaptosuccinic acid (DMSA, succimer)

•	เป็นอนุพันธ์ที่ละลายในน�้ำของ BAL	 •	ยากินแคปซูล		  •	คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย ปวดท้อง เอนไซม์

•	ดัชนีการรักษากว้างกว่า BAL	 •	ความแรง 200 มิลลิกรัม/แคปซูล		  ตับและเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส
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ตารางที่ 3	 สารส�ำหรับคีเลชัน ขนาดที่ใช้ และผลข้างเคียง3-4,8,10 (ต่อ)

		  สารส�ำหรับคีเลชัน 			   ขนาดใช้ยา			   ผลข้างเคียง

Dimercaptosuccinic acid (DMSA, succimer) (ต่อ)

•	เริ่มให้เมื่อผู้ป่วยสามารถกินได้และอาการ	 •	ให้ยาครั้งละ 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 8		  (alkaline phosphatase, ALP) สูงขึ้น

	 เริ่มดีแล้ว			   ชั่วโมง เป็นเวลา 5 วัน หลังจากนั้น 10 		  (ชั่วคราว) มีผื่น (rash), คัน เจ็บคอ น�้ำมูก

				    มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 12 ชั่วโมง เป็นเวลา		  ไหล ง่วงซึม มีความรู้สึกสัมผัสเพี้ยน 

				    2 สัปดาห์ (ในรายที่ยังมีอาการหรือระดับ		  (paresthesia), ภาวะเกล็ดเลือดมาก

				    สารหนูในปัสสาวะยังสูงอยู่ อาจจะ		  (thrombocytosis), มีเม็ดเลือดขาวอีโอ-

				    พิจารณาให้ยาต่อ)			   ซิโนฟิลในเลือดสูง มีเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิล

							       ต�่ำ (neutropenia)

Dimercapto-propane-sulphonic acid (DMPS, unithiol)

•	เป็นอนุพันธ์ที่ละลายในน�้ำของ BAL	 •	ยาฉีดเข้ากล้าม		  •	ปฏิกิริยาการแพ้ เพิ่มการขับทองแดงและ

•	ดัชนีการรักษากว้างกว่า BAL	 •	ความแรง 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร		  สังกะสี คลื่นไส้ อาการคัน เวียนศีรษะบ้าน

	 	 	 •	ขนาดที่ใช้ 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม		  หมุน (vertigo), อ่อนเพลีย

				    วันที่ 1: ให้ยาทุก 6 - 8 ชั่วโมง

				    วันที่ 2: ให้ยาทุก 8 - 12 ชั่วโมง

				    วันต่อๆ ไป: ให้ยาทุก 12 - 24 ชั่วโมง โดย

				    ระยะเวลาการรักษาขึ้นกับความรุนแรง

D-penicillamine

•	ให้กรณีที่ไม่มียาคีเลชันอื่น	 •	ยากินแคปซูล		  •	มีไข้ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย

	 	 	 •	ความแรง 250 มิลลิกรัม/แคปซูล		  ปวดท้อง มีโปรตีนในปัสสาวะ (proteinu-

	 	 	 •	ขนาดที่ใช้ 25 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 6 		  ria), และปวดกล้ามเนื้อ (myalgia), กลุ่ม

				    ชั่วโมง หรือ ผู้ใหญ่ 1 - 1.5 กรัม แบ่งให้ 		  อาการของโรคไต (nephrotic syndrome),

				    4 ครั้ง/วัน			   ปฏิกิริยาภูมิไวเกิน ความผิดปกติของเม็ด

							       เลือด เช่น leukopenia, thrombocyto-	

							       penia, aplastic anemia, agranulocy-	

							       tosis, ตับอักเสบที่มีการคั่งของน�้ำดี (cho-	

							       lestatic hepatitis), ระวังการใช้ยาในผู้ที่

							       แพ้เพนนิซิลิน

การให้สารคีเลชันจะพิจารณาหยุดเมื่อ 24-hour urine As น้อยกว่า 50 ไมโครกรัม/ลิตร4

	 การรักษาหากได้รับสารหนูมาโดยวิธีอื่นและเกิด

อาการพิษแบบเฉียบพลัน3,10,20

	 •	หากได้รับสารหนูโดยการสูดดม 

	 พบบ่อยในคนที่ท�ำงานกับสารหนู โดยองค์กร  

U.S. Occupational Safety, and Health Adminis-

tration (OSHA) ก�ำหนดระดับปฏิบัติการ (action  

level) ของสารหนูอนินทรีย์ในอากาศระยะเวลา 8 ชั่วโมง

ท�ำงานคือ 5 ไมโครกรัม/ลูกบาศก์เมตร 

	 ส�ำหรับการรักษาจะเริ่มต้นด้วยหลีกเลี่ยงการ 

สัมผัสสารหนูและส่งต่อผู้ป่วยไปยังผู้เชี่ยวชาญเพื่อเก็บ

ปัสสาวะ 24 ชั่วโมง การคีเลชันขึ้นกับอาการทางคลินิก 

ของผู้ป่วยและความเข้มข้นของสารหนูในปัสสาวะ

	 •	หากได้รับสารหนูทางผิวหนัง

	 สารหนูท�ำให้เกิดผื่นแพ้จากการสัมผัส (contact 
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dermatitis) หรือผื่นผิวหนังลอก (exfoliative rash) ได้ 

	 การรักษาคือให้ล้างบริเวณที่สัมผัสให้สะอาด และ

หลีกเลี่ยงการสัมผัสทางผิวหนังเพิ่มเติม ยาทากลุ่มสเตีย-

รอยด์อาจจะช่วยบรรเทาอาการอักเสบได้

	 •	ทางตา

	 ล้างตาด้วยน�้ำสะอาดหรือน�้ำเกลือ (0.9% NaCl) 

อย่างน้อย 1 ลิตร หรือเป็นเวลา 15 - 30 นาที และพบ 

จักษุแพทย์ทันที

กรณีศึกษา

	 ผู้ป่วยหญิงอายุ 44 ปี น�้ำหนัก 60 กิโลกรัม เป็น 

ผู้ป่วยนอกมาตรวจเรื่องผื่นผิวหนัง แพทย์สงสัยการเกิด 

พิษจากสารหนูจึงส่งปรึกษาแพทย์ผู ้เชี่ยวชาญทางพิษ

วิทยา ผู ้ป่วยมีอาการทั่วไปปกติดี ไม่มีกล้ามเนื้ออ่อน 

แรง อ่อนเพลียเล็กน้อย

	 ประวัติ: ประมาณ 6-7 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล  

มีผื่นคันตามตัว ขาหนีบมีรอยด�ำ เริ่มสังเกตว่าผิวคล�้ำ 

ลง เป็นจุดแข็งเหมือนกระ ผิวด้านหนาที่ฝ่ามือฝ่าเท้า  

ผิวแห้ง ไม่มีอาการเจ็บ ไม่มีอาการผิดปกติอื่นก่อนหน้านี้ 

ไม่มีอาการชา

	 5 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล มีเม็ดแข็งๆ ขึ้นที่ 

มือและเท้า ไม่มีก้อนผิดปกติ ปัสสาวะอุจจาระปกติดี

	 1 เดือนก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยไปพบแพทย์ที่ 

โรงพยาบาลเอกชนแห่งหนึ่งแล้วถูกสงสัยว่าน่าจะมีโลหะ

หนักในร่างกาย จึงแนะน�ำให้ตรวจเพิ่มเติมที่โรงพยาบาล

ใหญ่

	 ประมาณ 1 สัปดาห์ก่อน ได้มาพบแพทย์ที่แผนก

ผิวหนัง แล้วตรวจพบว่ามีความผิดปกติของผิวหนัง สงสัย

ภาวะพิษสารหนู จึงให้เก็บปัสสาวะส่งตรวจและส่งพบ

แพทย์ผู้เชี่ยวชาญทางพิษวิทยา

	 ประวัติสังคม: เป็นแม่บ้าน ไม่มีประวัติการได้รับ

สารเคมีเรื้อรังหรือสัมผัสสารพิษ ที่บ้านเป็นร้านล้างรูป  

ใช้น�้ำยา 3 ชนิด แต่ตนเองไม่ได้ไปท�ำบ่อย บ้านทาสีใหม่

เมื่อประมาณ 3 ปีก่อน คนในบ้านไม่มีอาการแบบเดียวกัน

	 ประวัติยา/อาหารเสริม: กินวิตามิน 2 ชนิดมา

ประมาณ 2 - 3 ปี เป็นยาการแพทย์ทางเลือกโฮมีโอพาธีย์ 

(homeopathy) ชนิดเม็ด กินต่อเนื่องมาทุกวัน

	 ผลตรวจร่างกาย: พบ Mees' lines, hyperke-

ratosis ที่ฝ่ามือและฝ่าเท้า, hypo-hyperpigmenta- 

tion ทั่วล�ำตัวโดยเฉพาะที่หน้าอกและหลัง ส่วนระบบ

อื่นๆ ผลการตรวจอยู่ในเกณฑ์ปกติ ผู้ป่วยไม่มีอาการชา

ตามปลายมือปลายเท้า

	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

	 24-hour urine As = 6 mcg/L (ผล 24-hour 

urine As เมื่อสิบวันก่อน = 7.91 mcg/L (19.22 

mcg/day และปริมาตรปัสสาวะ 24 ชั่วโมง = 2,430 

mL) หลังจากนั้น ผู้ป่วยได้รับค�ำแนะน�ำให้หยุดยาโฮมี- 

โอพาธีย์

	 Urine creatinine = 32.46 mg/dL

	 คลื่นไฟฟ้าหัวใจ ไม่พบความผิดปกติ

	 ผลการตรวจค่าการท�ำงานของตับ ไต อิเล็กโทร-

ไลต์ ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดแดงจากนัดครั้งก่อน อยู่

ในเกณฑ์ปกติ

	 วินิจฉัย: ภาวะพิษสารหนูเรื้อรังที่มีอาการแสดง 

ทางคลินิกทางผิวหนัง สาเหตุจากเม็ดยาโฮมีโอพาธีย์

	 ผู ้ป ่วยรายนี้เข ้ารับการตรวจอย่างต่อเนื่องมา

ประมาณหนึ่งเดือน โดยเริ่มจากหน่วยตรวจทางผิวหนัง 

เป็นล�ำดับแรก ต่อมามีการส่งปรึกษาแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ 

ทางพิษวิทยาเพื่อวินิจฉัยภาวะพิษสารหนู แม้ว่าผลการ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่าระดับของสารหนูไม่สูง แต่ 

ผู้ป่วยรายนี้แสดงความประสงค์จะท�ำการรักษาด้วยการ 

คีเลชัน แพทย์จึงได้ให้ succimer ขนาด 10 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม แก่ผู ้ป่วย 1 สัปดาห์ แล้วนัดมาตรวจติดตาม 

ต่อ (chelating agent for challenge test) โดยค�ำสั่ง 

ใช้ยา คือ succimer (ขนาด 200 มิลลิกรัม/แคปซูล)  

3 แคปซูล ทุก 8 ชั่วโมง เป็นเวลา 5 วัน จากนั้น 2  
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แคปซูล ทุก 12 ชั่วโมง

	 ตรวจติดตามหลังเริ่มการคีเลชัน พบว่า ผู้ป่วยไม่ 

เกิดอาการผิดปกติ ผลตรวจ urine As พบการเปลี่ยน 

แปลงเล็กน้อย แต่ตรวจพบว่ามีค่า absolute neutro- 

phil count (ANC) ลดลงประมาณครึ่งหนึ่ง จากเดิม  

5,602 cell/mm3 เป็น 2,124 cell/mm3 แพทย์จึง

พิจารณาหยุดยา (มีค�ำแนะน�ำว่า ANC <1200 cell/

mm3 ควรหยุดการรักษา)2 และแนะน�ำวิธีการปฏิบัติ 

ตนอย่างอื่นทดแทน

อภิปราย2,5,8,10,22

	 ผู ้ป ่วยรายนี้ มีอาการแสดงทางคลินิกด้านผิว 

หนังที่เด่นชัด คือพบ Mees’ lines, hyperkeratosis  

และ hypo-hyperpigmentation ซึ่งเป็นอาการที่พบ 

ได้บ่อยในภาวะพิษสารหนูเรื้อรัง ร่วมกับประวัติการใช้ 

ยาโฮมีโอพาธีย์ซึ่งสารหนูมีรายงานในยาเหล่านี้ได้ จึง

ท�ำให้คิดถึงพิษเรื้อรังจากสารหนูได้มาก การศึกษาของ 

Chakraborti D. และคณะ21 ในปี พ.ศ.  2546 รายงานว่า 

มีผู ้ใช้ยาโฮมีโอพาธีย์ที่มีสารหนูมาอย่างน้อย 1 ปี เกิด 

ความผิดปกติทางผิวหนังขึ้นทั่วตัว คือ สีของผิวหนัง

เปลี่ยนแปลงเป็นเข้มขึ้น โดยที่บางบริเวณเป็นสีอ่อน อีก

ทั้งยังพบว่าเกิด keratosis ในผู้ป่วยรายหนึ่งด้วย ส�ำหรับ

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการพบผู้ป่วยรายหนึ่งมีเม็ดเลือด 

ขาวต�่ำ เกล็ดเลือดต�่ำ และซีดเล็กน้อย ส่วนผลตรวจ  

24-hr urine As พบว่ารายหนึ่งมีค่าสูง ในขณะที่อีก 

รายค่าอยู ่ในช่วงปกติ ซึ่งคล้ายคลึงกับผู ้ป่วยรายนี้ที่มี 

ความผิดปกติทางผิวหนัง โดยที่ผลตรวจ urine As อยู่

ในช่วงปกติ ในการศึกษานี้มีการส่งตรวจระดับสารหนูใน

ตัวอย่างเส้นผมและเล็บด้วยซึ่งพบว่าค่าสูงกว่าปกติไป 

มาก แต่ในผู้ป่วยรายนี้ไม่ได้ส่งตรวจด้วยเนื่องจากห้อง

ปฏิบัติการโรงพยาบาลไม่สามารถตรวจวัดได้ ข้อเสนอ 

แนะเพิ่มเติมในการส่งตรวจสารหนูของผู้ป่วยรายนี้คือ  

ควรมีการเก็บตัวอย่างยาโฮมีโอพาธีย์เพื่อเอาไปตรวจ 

ระดับสารหนูด้วย เพื่อให้มั่นใจได้ว่าเป็นสาเหตุของการ 

เจ็บป่วยในครั้งนี้จริงและสามารถน�ำมาขยายผลเพื่อให้

หน่วยงานของรัฐเข้าไปตรวจสอบได้

	 การรักษาในผู้ป่วยรายนี้ แพทย์ได้แนะน�ำให้ส่ง

ตรวจ 24-hour urine As และการตรวจร่างกายอื่น เช่น 

การท�ำงานของตับ ไต ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดแดง 

ประกอบการรักษาก่อนจะเริ่มให้ยาคีเลชันเนื่องจากไม่มี

ความจ�ำเป็นที่จะต้องเริ่มยาทันทีดังเช่นในกรณีของพิษ 

แบบเฉียบพลัน การคีเลชันในภาวะพิษสารหนูเรื้อรังมี

ข้อมูลการศึกษาน้อย จึงเป็นอีกหนึ่งข้อจ�ำกัดของการใช้

ยา ในผู้ป่วยรายนี้พบว่าผลการตรวจ urine As ไม่สูง ซึ่ง

หากหยุดการสัมผัสสารหนูที่อาจเป็นสาเหตุและรอให้

สารหนูขับออกทางปัสสาวะอาจจะเพียงพอแล้ว อย่างไร

ก็ตามเนื่องจากผู้ป่วยมีอาการแสดงทางคลินิกและแสดง

ความประสงค์ที่จะใช้ยา แพทย์จึงได้พูดคุยถึงประโยชน์

และความเสี่ยงจากยา พร้อมกับสั่งยาให้แก่ผู้ป่วยและนัด

ติดตามอาการโดยเร็ว ก่อนจะครบระยะเวลาที่จะต้องให้

ยาจริง โดยยาที่เป็นตัวเลือกแรกคือ succimer ซึ่งเป็นยา

กิน สะดวกแก่ผู้ใช้ ไม่จ�ำเป็นต้องมาฉีดยาที่โรงพยาบาล

ทุกวัน และมีผลข้างเคียงต�่ำ ซึ่งถือว่าเลือกใช้ตัวยาได้

อย่างเหมาะสมแล้ว ทั้งนี้ในการรักษาจริงจะต้องใช้ succi- 

mer ประมาณ 19 วัน แต่ในรายนี้ แพทย์สั่งยา 7 วัน 

ก่อนในช่วงแรก เนื่องจากข้อบ่งชี้ไม่ชัดเจนนักและยามี 

ราคาสูง จึงอาจจะไม่คุ้มค่าได้

	 หลังจากเริ่มยาแล้ว ควรมีการติดตามผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการ เช่น การท�ำงานของตับ ไต ความ

สมบูรณ์ของเม็ดเลือดแดง, urine As เพื่อประเมินผล

การรักษาด้วย ซึ่งในรายนี้ พบว่า ผลตรวจทางห้องปฏิบัติ

การส่วนใหญ่อยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่ค่า ANC ลดลงมาก 

กว่าร้อยละ 50 ในระยะเวลาประมาณ 1 สัปดาห์ ท�ำ 

ให้สงสัยถึงผลข้างเคียงของ succimer ต่อระบบเลือด  

(เช่น eosinophilia, neutropenia, quantitative 

disorders of platelets (increase)) จึงพิจารณาให้ 
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ผู้ป่วยหยุดการรักษาและนัดติดตามต่อ การหยุดยาใน

รายนี้ ไม่น่าจะส่งผลกระทบต่อภาวะพิษ เนื่องจากระดับ

สารหนูในปัสสาวะไม่ได้สูงตั้งแต่แรก นอกจากนี้การที่ 

ให้ผู้ป่วยหยุดรับสารที่คาดว่ามีสารหนูเพิ่มเติม รอให้สาร 

หนูขับออกเองทางปัสสาวะ แม้จะนานแต่น่าจะเพียง

พอแล้ว ส่วนการรักษา keratosis ซึ่งเป็นอาการส�ำคัญที่

ท�ำให้ผู้ป่วยรายนี้ต้องมาโรงพยาบาลนั้น ตามการศึกษา

ของ Son SB และคณะ22 ได้กล่าวถึงการรักษาไว้หลาย 

วิธี เช่น การตัดก้อนที่ผิวหนัง การจี้เย็น (cryotherapy) 

การจี้ด้วยไฟฟ้าแล้วขูดออก (electrodessication with 

curettage) การให้ยากิน acitretin การใช้ยาทาเคมี

บ�ำบัด 5-fluorouracil ยาทา 5% imiquimod หรือ 

ยาทา salicylic acid ร่วมกับ lactic acid ที่ช่วยให้ผิว 

ลอก (keratolytic) 

	 ส�ำหรับผู ้ป่วยรายนี้ แพทย์ประเมินเรื่องผื่นผิว 

หนังว่าเป็นระดับที่ไม่รุนแรง จึงให้เพียงการรักษาเบื้อง

ต้น คือยาทาที่ช ่วยเพิ่มความชุ ่มชื้นแก่ผิวหนัง ยาทา

ตามอาการ และยาทา salicyclic acid ที่ช่วยให้ผิวหนัง 

ลอก ส�ำหรับค�ำแนะน�ำเพิ่มเติมที่ผู ้ป่วยควรได้รับ เช่น 

ควรหยุดรับสารหนูเพิ่มเติมซึ่งสงสัยว่ามาจากยาโฮมี- 

โอพาธีย์ที่ใช้ เฝ้าระวังอาการพิษเรื้อรัง (เช่น peripheral 

neuropathy, เกิดก้อนเนื้อผิดปกติที่สงสัยว่าเป็นมะเร็ง) 

และควรติดตามการท�ำงานของร่างกายเป็นระยะ เช่น  

อย่างน้อยทุก 1 ปี

	 กรณีที่ในโรงพยาบาลที่ไม่มีแพทย์ผู้เชี่ยวชาญทาง 

พิษวิทยาให้ค�ำปรึกษา การขอรับค�ำปรึกษาจากศูนย์พิษ- 

วิทยา เช่น ศูนย์พิษวิทยาศิริราช ศูนย์พิษวิทยารามาธิบดี  

จะช่วยในเรื่องการวินิจฉัย แนะน�ำการใช้ยาต้านพิษ รวม 

ถึงการให้ค�ำแนะน�ำในการประสานงาน  การเบิกยากรณีที่ 

ไม่มียาต้านพิษในโรงพยาบาล ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการรักษา 

อย่างเหมาะสมมากยิ่งขึ้น ปัจจุบันไม่มีการรักษาใดที่ 

พิสูจน์ว่าสามารถรักษาพิษเรื้อรังจากสารหนูได้ดีที่สุด แต่ 

มีแนวความคิดว่าสารต้านอนุมูลอิสระอาจน�ำมาใช้ได้ ซึ่ง 

ยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตเพื่อมาสนับสนุน 

ทฤษฎีนี้

สรุป

	 สารหนูพบได้ทั่วไปในสิ่งแวดล้อม ทั้งจากธรรม- 

ชาติที่เกิดขึ้นเองและจากมนุษย์สร้างขึ้น การรับสารหนู 

เข้าสู่ร่างกายไม่ว่าจะการกิน การหายใจ หรือผิวหนังท�ำให้ 

สารหนูสะสมได้ในร่างกาย ส่งผลให้เกิดความผิดปกติขึ้น 

ในหลายระบบของร่างกายและอาจแตกต่างกันได้ระหว่าง 

บุคคล ในภาวะพิษเฉียบพลันและเรื้อรัง การรักษาที่ 

ส�ำคัญที่สุดคือ การหยุดสัมผัสเพิ่มเติมและให้การดูแล 

แบบประคับประคองอย่างเหมาะสม ส่วนการรักษาด้วย 

การท�ำคีเลชัน ให้พิจารณาเป็นรายบุคคลโดยใช้ผลตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการและอาการทางคลินิกประกอบกัน ดัง 

เช่นในกรณีศึกษาข้างต้นซึ่งสงสัยพิษเรื้อรังจากยาโฮมี- 

โอพาธีย์ที่แม้ระดับสารหนูในปัสสาวะจะต�่ำแต่ยังให้ท�ำ 

คีเลชัน อย่างไรก็ตามเมื่อเริ่มวิธีการรักษานี้แล้ว ควรนัด 

ติดตามอย่างใกล้ชิดด้วยเพราะตัวยาเองมีผลข้างเคียง
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*ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

Canagliflozin กับการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2
ศิรฎา สุนเจริญ, ภ.บ.*

บทความโรคและยาใหม่

บทคัดย่อ

	 Canagliflozin เป็นยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 กลุ่ม sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors  

ออกฤทธิ์ยับยั้ง sodium-glucose co-transporter 2 receptor ที่หลอดไตส่วนต้น ท�ำให้ลดการดูดซึมกลับของ 

กลูโคสที่ผ่านการกรองและลดระดับการกระตุ้นที่น้อยที่สุดที่มีผลต่อการเคลื่อนย้ายของกลูโคสของไต และมีผลเพิ่ม 

การขับถ่ายของกลูโคสทางปัสสาวะ ท�ำให้ความเข้มข้นของน�้ำตาลในพลาสมาที่เพิ่มสูงขึ้นนั้นลดลง โดยไม่มีผล 

กระตุ้นการหลั่งอินซูลินของตับอ่อน ปริมาณน�้ำตาลที่ถูกขับออกทางปัสสาวะจะขึ้นกับระดับน�้ำตาลที่สูงเกินใน 

กระแสเลือดและอัตราการกรองของไต จึงมีความเสี่ยงต�ำ่ที่จะเกิด hypoglycemia เมื่อใช้เป็นยาเดี่ยว แต่มีโอกาส 

เกิด hypoglycemia สูงขึ้นเมื่อใช้ร่วมกับยาฉีดอินซูลินหรือยาที่กระตุ้นให้เกิดการหลั่งอินซูลิน จึงควรลดขนาด

ยาฉีดอินซูลินหรือยาที่กระตุ ้นให้เกิดการหลั่งอินซูลิน canagliflozin จะถูกเมแทบอไลซ์ผ่านกระบวนการ 

O-glucuronidation เป็นหลักและ CYP3A4 บางส่วน จึงเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่มีผลต่อ CYP3A4 ได้น้อย 

ขนาดยาที่แนะน�ำคือรับประทาน canagliflozin วันละ 1 ครั้ง ก่อนอาหาร อาการไม่พึงประสงค์ที่พบส่วนใหญ่จะ 

เกี่ยวข้องกับกระเพาะปัสสาวะและระบบสืบพันธุ์ ได้แก่ การติดเชื้อของท่อทางเดินปัสสาวะและอวัยวะสืบพันธุ์  

อาการปัสสาวะมากและบ่อยผิดปกติ มีรายงานว่า canagliflozin ลดความเสี่ยงในการเกิด MI, stroke และ 

cardiovascular death ได้ จึงมีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี cardiovascular disease 

ค�ำส�ำคัญ: โรคเบาหวานชนิดที่ 2, canagliflozin, SGLT2 inhibitors, Type 2 diabetes

บทน�ำ1-6

	 โรคเบาหวาน เป็นความผิดปกติทาง metabolic 

แสดงออกโดยมีภาวะระดับน�้ำตาลในเลือดสูง เป็นผล

มาจากความผิดปกติของการหลั่งอินซูลิน การออกฤทธิ์

ของอินซูลิน หรือทั้งสองอย่าง โรคเบาหวานมีความ

สัมพันธ์กับความผิดปกติของกระบวนการสร้างและสลาย

คาร์โบไฮเดรต ไขมัน และโปรตีน ในร่างกาย การมีภาวะ

ระดับน�้ำตาลในเลือดสูงเป็นระยะเวลานาน หากไม่ได้รับ

การรักษาอาจก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลัน เช่น 

ภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตนจากเบาหวาน (diabetic 

ketoacidosis) โคม่าเนื่องจากออสโมลาร์สูงที่ไม่ได้เกิด

จากคีโตน (nonketotic hyperosmolar coma) และ

ภาวะแทรกซ้อนเรื้อรัง รวมถึงความผิดปกติของหลอด

เลือดขนาดเล็ก (microvascular), หลอดเลือดขนาดใหญ่ 

(macrovascular) และความผิดปกติของเส้นประสาท 

(neuropathic) ซึ่งท�ำให้เกิดความล้มเหลวของอวัยวะ 

ต่างๆ ของร่างกายโดยเฉพาะตา ไต เส้นประสาทและ

หลอดเลือด



Vol 29  No 2 May - August 2019 119Canagliflozin กับการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2

การแบ่งประเภทของโรคเบาหวาน

	 1.	 Type 1 diabetes mellitus (insulin-depen- 

dent, juvenile-onset) เกิดจากร่างกายผลิตอินซูลินได้ 

ไม่เพียงพอ เนื่องจากมีการท�ำลาย β-cell ของตับอ่อน  

อาจเกิดจากภูมิคุ้มกัน (cellular-mediated autoim- 

mune) หรือเกิดโดยไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic)

	 2.	Type 2 diabetes mellitus (non-insu- 

lin-dependent, adult-onset) เกิดจากการที่ร่างกายมี 

ภาวะดื้อต่ออินซูลิน (insulin resistance) ร่วมกับความ 

บกพร่องในการผลิตอินซูลินที่เหมาะสม (insulin defi- 

ciency) เป็นชนิดที่พบมากที่สุดในคนไทย

	 3.	Gestational diabetes mellitus (GDM) 

เป็นภาวะเบาหวานในหญิงตั้งครรภ์ซึ่งไม่เคยมีประวัติ 

เบาหวานมาก่อน พบมากในหญิงตั้งครรภ์ที่มีอายุมาก  

อ้วน หรือมีประวัติครอบครัวเป็นเบาหวาน ซึ่งหญิงตั้ง 

ครรภ์และทารกในครรภ์ที่มีภาวะนี้ จะเพิ่มความเสี่ยงที่ 

จะเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ได้ในอนาคต

	 4.	Other specific types เช่น เกิดจากความ

ผิดปกติทางพันธุกรรมที่มีผลต่อการท�ำงานของ β-cell 

หรือมีผลต่อการออกฤทธิ์ของอินซูลิน ความผิดปกติของ

ต่อมไร้ท่อ ความผิดปกติที่เกิดจากยาหรือสารเคมี (เช่น 

pentamidine, glucocorticoids, phenytoin, gam- 

ma-interferon, nicotinic acid, diazoxide) หรือจาก

การติดเชื้อ (เช่น congenital rubella, cytomegalo-

virus) เป็นต้น

เป้าหมายของการรักษาโรคเบาหวาน 

	 การก�ำหนดเป้าหมายให้เหมาะกับผู ้ป่วยแต่ละ 

ราย ควรด�ำเนินการโดยค�ำนึงถึงอายุ ระยะเวลาที่เป็น

โรคเบาหวาน การมีโรคแทรกซ้อนเรื้อรัง ความเจ็บป่วย 

หรือความพิการร่วมและความรุนแรง รวมทั้งการเกิดผล 

กระทบจากภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ ดังนี้

	 1.	 ผู้ใหญ่ที่เป็นโรคเบาหวานในระยะเวลาไม่นาน 

ไม่มีภาวะแทรกซ้อนหรือโรคร่วมอื่น ควรควบคุมระดับ

น�้ำตาลในเลือดให้เป็นปกติหรือใกล้เคียงปกติตลอดเวลา  

คือการควบคุมเข้มงวดมาก เป้าหมาย HbA1C <6.5% 

(ตารางที่ 1) แต่ไม่สามารถท�ำได้ในผู้ป่วยส่วนใหญ่ ปัญหา

ของการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดเข้มงวดมาก คือ การ

เกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำและน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น โดย

ทั่วไปเป้าหมายการควบคุมคือ HbA1C < 7.0%

	 2.	 ผู ้ป่วยที่มีภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำบ่อยหรือ

รุนแรง ผู ้ป่วยที่มีโรคแทรกซ้อนรุนแรงหรือมีโรคร่วม 

หลายโรค ควรควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด ให้เป้าหมาย

ระดับ HbA1C ไม่ควรต�่ำกว่า 7.0%

	 3.	 ผู้สูงอายุ (อายุ >65 ปี) ควรพิจารณาสุขภาพ

โดยรวมของผู้ป่วยและแบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม เพื่อก�ำหนด

เป้าหมายในการรักษา คือ 

			   3.1	 ผู้ป่วยสูงอายุที่สุขภาพดีไม่มีโรคร่วม ให้

ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดในระดับเข้มงวด (ตารางที่ 1) 

เป้าหมาย HbA1C <7.0%

			   3.2	 ผู ้ป่วยที่สามารถช่วยเหลือตัวเองในการ

ตารางที่ 1	 เป้าหมายการควบคุมเบาหวานส�ำหรับผู้ใหญ่ 3

	
การควบคุมเบาหวาน

		  เป้าหมาย	

		  ควบคุมเข้มงวดมาก	 ควบคุมเข้มงวด	 ควบคุมไม่เข้มงวด

ระดับน�้ำตาลในเลือดขณะอดอาหาร	 >70-110 mg/dL	 80-130 mg/dL	 140-170 mg/dL

ระดับน�้ำตาลในเลือดหลังอาหาร 2 ชั่วโมง	 <140 mg/dL	 -	 -

ระดับน�้ำตาลในเลือดสูงสุดหลังอาหาร	 -	 <180 mg/dL	 -

HbA1C (% of total hemoglobin)	 <6.5%	 <7.0%	 7.0-8.0%
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ด�ำเนินกิจวัตรประจ�ำวันได้ (functionally indepen- 

dent) และมีโรคร่วม (comorbidity) อื่นๆ ที่ต้องได้รับ 

การดูแลร่วมด้วย ให้ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้ 

เป้าหมายระดับ HbA1C 7.0-7.5%

			   3.3	 ผู้ป่วยที่ต้องได้รับการช่วยเหลือและดูแล

ใกล้ชิดในการด�ำเนินกิจวัตรประจ�ำวัน (functionally 

dependent) ให้ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้เป้า- 

หมายระดับ HbA1C 7.0-8.0% และควรเลือกใช้ยาที่

บริหารยาไม่ยุ ่งยากและมีความเสี่ยงน้อยต่อการเกิด 

ภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ และให้ความรู้แก่ผู้ดูแลผู้ป่วยใน

การปฏิบัติตัวเพื่อป้องกันและแก้ไขภาวะน�้ำตาลในเลือด 

ต�่ำ

	 4.	 ผู้ป่วยที่คาดว่าจะมีชีวิตอยู่ได้ไม่เกิน 1 ปี (life  

expectancy <1 ปี) ได้แก่ ผู ้ป่วยที่มีความเจ็บป่วย 

อย่างมากหรือเป็นโรคมะเร็ง (ระยะสุดท้าย) การรักษาโรค

เบาหวาน มุ่งเน้นให้ผู้ป่วยรู้สึกสบาย และไม่เกิดอาการ 

จากภาวะน�ำ้ตาลในเลือดสูง ให้ได้รับการดูแลที่บ้านที่ช่วย

ให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีจนวาระสุดท้าย จะไม่ก�ำหนด

เป้าหมายระดับ HbA1C

	 5.	 ผู ้ป ่วยเบาหวานเด็กและวัยรุ ่น ให้ควบคุม 

ระดับน�้ำตาลในเลือดให้เป้าหมายระดับ HbA1C <7.5%

การใช้ยา sodium-glucose co-transporter 2 inhi-

bitors เพื่อลดระดับน�้ำตาลในเลือด

	 ในปัจจุบันได้มีการพัฒนายาตัวใหม่ๆ ที่ใช้ในการ

รักษาผู้ป่วยโรคเบาหวานเพื่อให้การรักษามีประสิทธิภาพ 

ยิง่ขึน้ โดยเฉพาะกลุม่ sodium-glucose co-transporter 

2 (SGLT2) inhibitors ที่มีประสิทธิภาพดีและลดผล 

ข้างเคียงจากการใช้ยา โดยเฉพาะการเกิดภาวะน�้ำตาล

ในเลือดต�่ำ โดยยาจะไปยับยั้ง SGLT2 ที่ไต ท�ำให้การ 

ดูดกลับน�้ำตาลกลูโคสที่ไตลดลง มีผลท�ำให้ขับน�้ำตาล

กลูโคสออกทางปัสสาวะมากขึ้น จึงสามารถลดระดับ 

น�้ำตาลในเลือดได้โดยไม่ท�ำให้เกิดภาวะน�้ำตาลในเลือด 

ต�่ำ ซึ่งเมื่อวันที่ 29 มีนาคม ค.ศ. 2013 องค์การอาหาร

และยาของสหรัฐอเมริกา ได้อนุมัติการใช้ยาลดน�้ำตาลตัว

ใหม่ คือ canagliflozin ซึ่งเป็นยาตัวแรกในกลุ่ม SGLT2 

inhibitors ชนิดรับประทาน ส�ำหรับการรักษาผู้ป่วยที่เป็น

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในผู้ใหญ่

	 ยาในกลุ ่ม SGLT2 inhibitors ที่ได้รับการขึ้น 

ทะเบียนจ�ำหน่ายในประเทศต่างๆ มี 7 ชนิด คือ cana- 

gliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin, 

luseogliflozin, tofogliflozin และ ertugliflozin 

ส�ำหรับในประเทศไทยที่ขึ้นทะเบียนจ�ำหน่ายมี 3 ชนิด 

คือ canagliflozin, dapagliflozin และ empagliflozin 

(ตารางที่ 2)

ข้อมูลของยา canagliflozin

ข้อมูลทั่วไป7-8

รูปที่ 1  สูตรโครงสร้างของ Canagliflozin7

	 ชื่อสามัญ : Canagliflozin

	 ชื่อการค้า : Invokana®

	 ผู้แทนจ�ำหน่าย : Janssen Pharmaceuticals

	 ชื่อทางเคมี : (1S)-1,5-Anhydro-1-C-[3-[[5-(4-

fluorophenyl)-2-thienyl]methyl]-4-methylphenyl] 

-D-glucitol

	 สูตรโมเลกุล : C24H25FO5S โดยมีสูตรโครง 

สร้างแสดงในรูปที่ 1

	 รูปแบบยา : ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม มี 2 ขนาด

	 ขนาด 100 มิลลิกรัม เป็นยาเม็ดรูปรี นูนทั้งสอง 

ด้าน เคลือบฟิล์มสีเหลืองพิมพ์ตัวอักษร “CFZ” บนเม็ด

ยาด้านหนึ่ง อีกด้านหนึ่งพิมพ์ตัวอักษร“100” แต่ละเม็ด
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ตารางที่ 2	 ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ที่ขึ้นทะเบียนจ�ำหน่ายในประเทศไทย6,27

	
ชื่อสามัญ

	 ชื่อการค้า	
ขนาดยา 	

                   วันที่ที่อนุมัติทะเบียนจาก	 ประเทศที่ยา	

		  (มิลลิกรัมต่อเม็ด)		  US FDA	 Thai FDA	 ขึ้นทะเบียน

Canagliflozin	 Invokana®	 100, 300	 March 29, 2013	 April 7, 2015	 US, EU, Japan, 

						      Thailand

Dapagliflozin	 Forxiga®	 5, 10	 January 8, 2014	 August 28, 2014	 US, EU, Japan, 

		  (ใน US ใช้ชื่อ 				    Thailand

		  Farxiga®)

Empagliflozin	 Jardiance®	 10, 25	 August 1, 2014	 October 22, 2015	 US, EU, Thailand

EU = European Union; FDA = Food and Drug Administration; US = United States 

ประกอบด้วยตัวยา canagliflozin hemihydrate 102 

มิลลิกรัม ซึ่งมีปริมาณเท่ากับ canagliflozin 100 มิล- 

ลิกรัม

	 ขนาด 300 มิลลิกรัม เป็นยาเม็ดรูปรี นูนทั้งสอง 

ด้าน เคลือบฟิล์มสีขาว พิมพ์ตัวอักษร “CFZ” บนเม็ด

ยาด้านหนึ่ง อีกด้านหนึ่งพิมพ์ตัวอักษร“300” แต่ละเม็ด

ประกอบด้วยตัวยา canagliflozin hemihydrate 306 

มิลลิกรัม ซึ่งมีปริมาณเท่ากับ canagliflozin 300 มิล- 

ลิกรัม

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์8-12

	 • กลไกการออกฤทธิ์

	 canagliflozin เป็นยากลุ่ม SGLT2 inhibitors  

ท�ำหน้าที่ยับยั้ง SGLT2 ที่หลอดไตส่วนต้น (early pro-

ximal tubule) ซึ่ง SGLT2 จะจับกับน�้ำตาลกลูโคส

อย่างหลวมๆ (low affinity) แต่จับได้ปริมาณมาก (high 

capacity) จึงมีหน้าที่ดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสที่ผ่านการ 

กรองของรูกระบอกไตกลับเข้าสู ่กระแสเลือดได้ถึงร้อย

ละ 90 ของปริมาณที่ถูกกรองได้ทั้งหมด โดยโซเดียมจะ 

เคลื่อนผ่าน SGLT2 คู่กับกลูโคสในอัตราส่วน 1:1 ด้วย

กระบวนการ secondary active-transport เนื่องจาก

เป็นการเคลื่อนที่ของกลูโคสจากบริเวณที่มีความเข้มข้น 

ต�่ำไปยังบริเวณที่มีความเข้มข้นสูงโดยอาศัยพลังงาน 

ไฟฟ้าเคมีที่เกิดขึ้นจากการเคลื่อนที่ของโซเดียมระหว่าง

เซลล์ (รูปที่ 2-A) ผู้ป่วยเบาหวานจะมีการดูดซึมกลับของ

น�้ำตาลกลูโคสโดยไตเพิ่มมากขึ้น (รูปที่ 2-B) เป็นสาเหตุ

ท�ำให้ระดับความเข้มข้นของน�้ำตาลในพลาสมาสูงขึ้น

อย่างต่อเนื่อง canagliflozin เป็นยาชนิดรับประทาน

ที่ออกฤทธิ์ยังยั้งตัวขนส่ง SGLT2 มีผลท�ำให้ลดการดูด 

ซึมกลับของน�้ำตาลกลูโคสที่ผ่านการกรองและลดระดับ

การกระตุน้ทีน้่อยทีส่ดุทีม่ผีลต่อการเคลือ่นไหวของน�ำ้ตาล 

กลูโคสของไต (renal threshold glucose, RTG) 

และมีผลเพิ่มการขับถ่ายของน�้ำตาลทางปัสสาวะ (uri-

nary glucose excretion, UGE) (รูปที่ 2-C) ท�ำให้ 

ความเข้มข้นของระดับน�้ำตาลในพลาสมาที่เพิ่มสูงขึ้น 

นั้นลดลง โดยไม่มีผลกระตุ ้นการหลั่งฮอร์โมนอินซูลิน 

ของตับอ่อน ปริมาณน�้ำตาลที่ถูกขับออกทางปัสสาวะ 

จะขึ้นกับระดับของน�้ำตาลที่สูงเกินในกระแสเลือด และ

อัตราการกรองของไต (glomerular filtration rate,  

GFR) จึงมีความเสี่ยงต�่ำที่ยาจะกระตุ้นให้เกิดภาวะระดับ

น�้ำตาลในเลือดต�่ำผิดปกติ การขับน�้ำตาลกลูโคสทาง

ปัสสาวะเป็นการขับปัสสาวะด้วยกระบวนการ osmotic 

diuresis มีผลท�ำให้ลดความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว 

(systolic blood pressure, SBP) ซึ่งเป็นผลดีต่อผู้ป่วย 

ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว (congestive heart failure,  

CHF) และการขับถ่ายของน�้ำตาลกลูโคสทางปัสสาวะยัง
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มีผลท�ำให้สูญเสียพลังงานจึงท�ำให้น�้ำหนักตัวลดลง ใน

การศึกษาทางคลินิก canagliflozin มีผลท�ำให้ β-cell 

ท�ำหน้าที่ได้ดีขึ้นและการหลั่งอินซูลินโดย β-cell เพื่อ

ตอบสนองต่อการกระตุ ้นโดยอาหารก็สามารถท�ำงาน

ได้ดีขึ้นด้วย ผลจากการศึกษา placebo-controlled 

randomised clinical trials ระยะเวลา 104 สัปดาห์  

พบว่ายากลุ ่ม SGLT2 inhibitors สามารถลดระดับ  

HbA1C และ fasting plasma glucose ได้อย่างมีนัย

ส�ำคัญ และเพิ่มอัตราส่วนของผู้ป่วยที่สามารถควบคุม 

ระดับ HbA1C ให้ถึงเป้าหมายได้อย่างมีนัยส�ำคัญด้วย

	 • ผลของเภสัชพลศาสตร์

	 การรับประทานยา canagliflozin ในผู้ป่วยเบา-

หวานชนิดที่ 2 พบว่าความสามารถในการลด RTG และ 

เพิ่มการขับถ่ายน�้ำตาลกลูโคสทางปัสสาวะจะขึ้นกับขนาด 

ยาที่ใช้ การลด RTG ส่งผลให้การขับกลูโคสออกทาง

ปัสสาวะเพิ่มสูงขึ้นอยู ่ในช่วง 77 ถึง 119 กรัมต่อวัน  

เทียบเท่ากับการสูญเสียพลังงาน 308 ถึง 476 กิโล- 

แคลอรีต่อวัน พบว่ามีการเพิ่มปริมาณปัสสาวะต่อวันใน

ขนาดปานกลาง (น้อยกว่า 400-500 มิลลิลิตร) แต่จะ 

ค่อยๆ ปรับสู่ฐานเดิมเมื่อรับประทานยาต่อไปเป็นเวลา

หลายวัน และพบว่ายายังช่วยเพิ่มการขับกรดยูริกผ่าน

ปัสสาวะได้มากขึ้นชั่วคราว

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์8,9,11,13

	 • การดูดซึมยา

	 หลังจากรับประทานยา canagliflozin ยาจะ

ถูกดูดซึมอย่างรวดเร็ว ระดับยาในพลาสมาถึงจุดสูงสุด  

(T
max

) ภายใน 1 ถึง 2 ชั่วโมง ระดับความเข้มข้นสูงสุด 

ของยาในพลาสมา (C
max

) และพื้นที่ใต้กราฟระหว่างความ

เข้มข้นของยาในพลาสมากับเวลา (area under the 

plasma concentration-time curve, AUC) จะเพิ่ม

สูงขึ้นเป็นสัดส่วนแปรผันตามขนาดยาที่เพิ่มสูงขึ้น ค่า 

ครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยา (t
1/2

) ของ canagliflozin  

ขนาด 100 มิลลิกรัม มีค่าเท่ากับ 10.6±2.13 ชั่วโมง และ 

รูปที่ 2	 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors : กลไกของ tubuloglomerular feedback (TGF) ในผู้ป่วย  

	 (A) มีการท�ำงานของไตปกติ (B) ผู้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะแทรกซ้อนทางไตในระยะเริ่มต้น และ (C) ผู้ป่วย 

	 เบาหวานที่ได้รับการรักษาด้วยยา SGLT2 inhibitors.10 

	 GFR = glomerular filtration rate; SGLT-2 = sodium-glucose co-transporter 2
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ขนาด 300 มิลลิกรัม มีค่าเท่ากับ 13.1±3.28 ชั่วโมง 

ระดับยาในพลาสมาจะถึงระดับคงที่ภายใน 4 ถึง 5 วัน  

หลงัรบัประทานยา วนัละ 1 ครัง้ และมรีายงานว่าระดบัยา 

จะสะสมในพลาสมาร้อยละ 36 ได้หลังจากรับประทาน 

ยาขนาด 100 และ 300 มิลลิกรัม แบบหลายๆ ครั้ง ค่า

ชีวประสิทธิผล (bioavailability) หลังรับประทานยามี 

ค่าร้อยละ 65 การรับประทานยาร่วมกับอาหารที่มีไขมัน 

สูงไม่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ จึงอาจรับประทานยา 

พร้อมหรือไม่พร้อมอาหารก็ได้ แต่จากแนวโน้มที่ยา

สามารถลดระดับกลูโคสในพลาสมาหลังรับประทาน 

อาหารเนื่องจากยาท�ำให้การดูดซึมของกลูโคสในล�ำไส้ 

ช้าลง จึงแนะน�ำให้รับประทานยาก่อนมื้ออาหาร และ

เนื่องจากยามีค่าการก�ำจัดออกต�่ำ จึงให้รับประทานยา 

วันละ 1 ครั้ง ดังนั้น แนะน�ำให้รับประทานยา canagli- 

flozin ก่อนมื้ออาหารมื้อแรกของวัน

	 • การกระจายตัวของยา 

	 Canagliflozin จับกับโปรตีนในพลาสมา (pro- 

tein binding) สูงมากถึงร้อยละ 99 ซึ่งส่วนใหญ่จับกับ 

อัลบูมิน การจับกับโปรตีนจะไม่ขึ้นกับระดับความเข้มข้น 

ของยา canagliflozin ในพลาสมา และไม่มีการเปลี่ยน 

แปลงอย่างมีนัยส�ำคัญในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไต

บกพร่องหรือภาวะการท�ำงานของตับบกพร่อง

	 • การเปลี่ยนสภาพยา

	 Canagliflozin จะถูกเมแทบอไลซ์ผ่านกระบวน 

การ O-glucuronidation เป็นหลัก และถูกเมแทบอไลซ์ 

โดย CYP3A4 บางส่วน กระบวนการ O-glucuronida-

tion เป็นเส้นทางหลักของการเมแทบอลิซึมและการ 

ก�ำจัดยา โดยเอนไซม์ uridine diphosphate-glucuro-

nosyltransferase (UGT) 1A9 และ UGT2B4 ไป 

เป็น O-glucuronide metabolites ที่ไม่ออกฤทธิ์ 

สองตัว ส่วนการเมแทบอลิซึมโดยการอาศัย CYP3A4  

เป็นสื่อกลาง (oxidative) มีน้อยมาก ประมาณร้อยละ 7

	 • การก�ำจัดยา 

	 Canagliflozin จะถูกก�ำจัดออกได้ 2 ทาง คือ 

อุจจาระและปัสสาวะ การก�ำจัดออกทางอุจจาระเกิดขึ้น 

ประมาณร้อยละ 60 โดยยาจะถูกก�ำจัดในรูปของ cana-

gliflozin ร้อยละ 41.5, hydroxylated metabolites  

ร้อยละ 7 และ O-glucuronide metabolites ร้อยละ 

3.2 ส่วนการก�ำจัดยาออกทางปัสสาวะ เกิดขึ้นประมาณ

ร้อยละ 33 ซึ่งร้อยละ 30.5 จะอยู่ในรูป O-glucuronide 

metabolites และน้อยกว่าร้อยละ 1 จะถูกก�ำจัดออก 

มาในรูปเดิม คือในรูปของ canagliflozin ที่ไม่เปลี่ยน 

แปลงทางปัสสาวะ การก�ำจัดยาออกทางไตจะอยู่ในช่วง 

1.30 -1.55 mL/min

	 Canagliflozin เป ็นยาที่มีค ่าการก�ำจัดออก 

(clearance) ต�่ำ โดยมีค่าเฉลี่ยของการก�ำจัดออกจาก

ร่างกายอยู่ที่ประมาณ 192 mL/min

ปฏิกิริยาระหว่างยา8,13-14

	 • ยา aliskiren 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับยา aliskiren  

จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วย

ความระมัดระวังและติดตามระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

	 • ยากลุ่ม potassium-sparing diuretics 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับยากลุ่ม potas- 

sium-sparing diuretics เช่น amiloride, spiro-

nolactone, triamterene จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียม

ในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วยความระมัดระวังและติดตาม

ระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

	 • ยากลุ่ม angiotensin II receptor blockers 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับยากลุ่ม angio-

tensin II receptor blockers (ARBs) เช่น azilsartan, 

candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, 

telmisartan, valsartan จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียม
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ในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วยความระมัดระวังและติดตาม

ระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

	 • ยากลุม่ angiotensin-converting enzyme 

inhibitors 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับยากลุ่ม angio-

tensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhi- 

bitors) เช่น captopril, enalapril, lisinopril, perin-

dopril, quinapril, ramipril จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียม

ในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วยความระมัดระวังและติดตาม

ระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

	 • ยา betrixaban 

	 canagliflozin และ betrixaban เป็น sub-

strate ของ P-glycoprotein และ canagliflozin 

ออกฤทธิ์เป็น P-glycoprotein inhibitor ด้วย การให้ 

ยา canagliflozin ร่วม กับ betrixaban จะท�ำให้ระดับ 

ยา betrixaban ในเลือดสูงขึ้นโดย canagliflozin จะ 

ยับยั้งกลไก P-glycoprotein (MDR1) efflux trans- 

porter ท�ำให้ยา betrixaban ไม่ถูกก�ำจัดออกจาก 

ร่างกายผ่านทางตับและน�้ำดี จึงควรปรับขนาดยาและ 

ติดตามระดับ betrixaban เป็นระยะ

	 • ยา carbamazepine, phenobarbital, 

phenytoin, rifampicin, ritonavir 

	 ยา carbamazepine, phenobarbital, pheny-

toin, rifampicin และ ritonavir เป็น potent UGT 

enzyme inducers คือ สามารถกระตุ ้นการสร้าง

เอนไซม์ UGT ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการเมแทบอลิซึม 

ยา canagliflozin การให้ยา canagliflozin ร่วมกับยา 

เหล่านี้ จะท�ำให้เพิ่มกระบวนการเมแทบอลิซึม มีผล

ท�ำให้ระดับยา canagliflozin ในร่างกายลดลงและลด

ประสิทธิผลของการรักษา ควรติดตามตรวจวัดระดับ 

HbA1C และอาจพิจารณาปรับยา โดยในผู้ป่วยที่ได้รับ 

ยา canagliflozin 100 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ที่จ�ำเป็น

ต้องเพิ่มการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้ดีขึ้น ถ้า 

ผู้ป่วยมี eGFR >60 mL/min/1.73 m2 อาจพิจารณา 

เพิ่มขนาดยาเป็น 300 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้งได้ แต่ใน 

ผู้ป่วยที่มี eGFR <60 mL/min/1.73 m2 ควรพิจารณา 

ให้ใช้วิธีอื่นในการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดแทน

	 • ยากลุ่ม sulfonylureas 

	 ยากลุ่ม sulfonylureas เช่น chlorpropamide, 

gl ibenclamide, gl imepir ide, gl ipizide และ 

tolbutamide เมื่อให้ร่วมกับยา canagliflozin จะเป็น 

การเสริมฤทธิ์กันทาง pharmacodynamics ท�ำให้เกิด

ภาวะระดับน�้ำตาลในเลือดต�่ำผิดปกติ ดังนั้นควรพิจารณา

ปรับเปลี่ยนแนวทางการรักษาหรือติดตามระดับน�้ำตาล 

ในเลือดอย่างใกล้ชิด และควรพิจารณาลดขนาดยาที่ 

กระตุ้นให้มีการหลั่งอินซูลิน เพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดภาวะ

ระดับน�้ำตาลในเลือดต�่ำ

	 • ยา cyclosporine 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับ cyclosporine 

จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วย

ความระมัดระวังและติดตามระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

	 • ยา digoxin 

	 Canagliflozin และ digoxin เป็น substrate 

ของ P-glycoprotein และ canagliflozin ออกฤทธิ์ 

เป็น P-glycoprotein inhibitor ด้วย การให้ยา cana- 

gliflozin ร่วมกับ digoxin จะท�ำให้เพิ่มระดับยา digoxin  

พบว่าค่า AUC เพิ่มขึ้นร้อยละ 20 และค่า C
max

 เพิ่มขึ้น 

ร้อยละ 36 โดย canagliflozin จะยับยั้งกลไก P-glyco-

protein efflux transporter ที่ hepatocytes ท�ำให้ 

ยา digoxin ไม่ถูกส่งผ่านจากตับออกสู่น�้ำดี และยับยั้ง 

renal efflux transporter ท�ำให้ digoxin ไม่ถูกก�ำจัด

ออกทางปัสสาวะ จึงท�ำให้ระดับยา digoxin สูงขึ้น ควร

พิจารณาปรับแนวทางการรักษาและติดตามตรวจวัด 

ระดับความเข้มข้นของ digoxin อย่างใกล้ชิด

	 • ยา drospirenone 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับ drospirenone 
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จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วย

ความระมัดระวังและติดตามระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

	 • ยาฉดี human insulin และ insulin analog 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับยาฉีด insulin  

จะเป็นการเสริมฤทธิ์กันทาง pharmacodynamic ท�ำให้

เกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำผิดปกติ ดังนั้นควรมีการ 

ปรับขนาดยาก่อนที่จะเริ่มใช้ยาร่วมกันหรือเปลี่ยนแนว 

ทางการรักษาไปใช้ยากลุ่มอื่นในการควบคุมระดับน�้ำตาล 

และติดตามระดับน�้ำตาลในเลือดอย่างใกล้ชิด 

	 • ยา heparin 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับ heparin จะ

ท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วย 

ความระมัดระวังและติดตามระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ 

	 • ยา letermovir 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับ letermovir  

จะท�ำให้ระดับยา canagliflozin เพิ่มขึ้น แต่ยังไม่ทราบ

กลไกที่แน่ชัด ควรใช้ยาด้วยความระมัดระวังและติดตาม

ระดับน�้ำตาลในเลือดอย่างใกล้ชิด

	 • ยา pentamidine 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับ pentamidine 

จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วย

ความระมัดระวังและติดตามระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

	 • ยาที่มี potassium

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับยาที่มี potas-

sium เช่น potassium acid phosphate, potas- 

sium chloride, potassium citrate จะท�ำให้ระดับ

โพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรปรับแนวทางการรักษา 

และติดตามระดับโพแทสเซียมอย่างใกล้ชิด

	 • ยา succinylcholine 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับ succinylcho- 

line จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ 

ยาด้วยความระมัดระวังและติดตามระดับโพแทสเซียม

เป็นระยะ

	 • ยา tacrolimus 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับ tacrolimus 

จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วย 

ความระมัดระวังและติดตามระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

	 • ยา trimethoprim 

	 การให้ยา canagliflozin ร่วมกับ trimethoprim 

จะท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น ควรใช้ยาด้วย

ความระมัดระวังและติดตามระดับโพแทสเซียมเป็นระยะ

การศึกษาทางคลินิก15-21

	 งานวิจัย Canagliflozin Cardiovascular 

Assessment Study (CANVAS) ศึกษาในประชากร 

10,000 คน โดยศึกษาผลของยา canagliflozin ต่อ 

cardiovascular risk ในผู ้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่

มีหรือไม่มีความเสี่ยงของ cardiovascular disease 

(CVD) ผลการศึกษาพบว่าในประชากรทั้งหมด การ

รักษาด้วยยา canagliflozin เทียบกับ placebo ที่ใช้

ร่วมกับยาพื้นฐานเดิมของผู้ป่วย พบว่าสามารถลดความ

เสี่ยงในการเกิด myocardial infarction (MI), stroke 

และ cardiovascular death ได้ร้อยละ 14 และผล 

การศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะ CVD พบว่าการรักษาด้วย 

ยา canagliflozin เทียบกับ placebo สามารถลด 

ความเสี่ยงในการเกิด MI, stroke และ cardiovascular 

death ได้ถึงร้อยละ 18 องค์การอาหารและยาของสหรัฐ- 

อเมริกาได้อนุมัติให้ยา canagliflozin เป็นยาที่ช่วยลด

ความเสี่ยงในการเกิด major adverse cardiovascular 

events ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี cardiovas- 

cular disease ดังนั้น canagliflozin จึงเป็นยารักษา 

เบาหวานในรูปแบบยารับประทานตัวแรกที่มีข้อบ่งใช้ใน

การลดความเสี่ยงของการเกิด MI, stroke หรือลดอัตรา

การตายจาก cardiovascular events

	 รายงานการศึกษา post hoc analysis ของการ

ใช้ยา canagliflozin ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี 
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moderate risk ของ cardiovascular disease โดยใช้

ระดับปริมาณของ N-terminal pro-B-type natriuretic 

peptide (NT-proBNP) และ high-sensitivity tropo- 

nin I (hsTnI) เป็น cardiac biomarkers ที่ส�ำคัญ ระดับ

ปริมาณ NT-proBNP จะใช้วินิจฉัยภาวะ heart failure 

และปริมาณ hsTnI เป็นตัวบ่งชี้ถึงภาวะ cardiomyo- 

cyte injury ในการศึกษานี้จะวัดระดับปริมาณของ NT-

proBNP และ hsTnI ที่ baseline 6 เดือน 1 ปี และ 2 

ปี จากผู้ป่วย 666 ราย อายุ 55-80 ปี (ค่าเฉลี่ยอายุ 64 

ปี) และมีค่าเฉลี่ย HbA1C เท่ากับ 7.8% โดยสุ่มให้ยา 

canagliflozin เปรียบเทียบกับ placebo ผลของการ

ศึกษาพบว่ายา canagliflozin ช่วยป้องกันการเพิ่มขึ้น 

ของ NT-proBNP และ hsTnI ได้ โดยค่าเฉลี่ยของ NT-

proBNP ยังคงเท่าเดิมในผู้ป่วยที่ได้รับยา canagliflozin 

แต่ค่าจะเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับ placebo ความแตกต่าง

ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา canagliflozin และ placebo  

คือ ร้อยละ 15 ในระยะเวลา 6 เดือน ร้อยละ 16 ในระยะ

เวลา 1 ปี และ ร้อยละ 27 ในระยะเวลา 2 ปี (P<0.05) 

ในท�ำนองเดียวกันค่าเฉลี่ยของ hsTnI ยังคงเท่าเดิมในผู้

ป่วยที่ได้รับยา canagliflozin แต่ค่าจะเพิ่มขึ้นในผู้ป่วย

ที่ได้รับ placebo ความแตกต่างระหว่างกลุ่ม คือ ร้อย

ละ 8 ในระยะเวลา 6 เดือน ร้อยละ 12 ในระยะเวลา 1 

ปี และ ร้อยละ 10 ในระยะเวลา 2 ปี (P<0.05) ผลจาก

การศึกษานี้จึงสอดคล้องกับผลของ CANVAS trials คือ 

canagliflozin ช่วยลด cardiovascular risk ในผู้ป่วย 

เบาหวานชนิดที่ 2 ได้

	 จากงานวิจัย CANVAS พบว่าในผู้ป่วยที่มีความ

เสี่ยงในการถูกตัดแขนขา จะมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น 2 เท่า 

ในผู้ป่วยเบาหวานที่ใช้ยา canagliflozin โดยเฉพาะที่

บริเวณนิ้วเท้าและฝ่าเท้า พบความเสี่ยงในผู้ป่วยที่ไม่ใช้ 

และใช้ canagliflozin เท่ากับ 0.34 และ 0.63 ต่อ 

ผู้ป่วย 100 คนต่อปี ตามล�ำดับ โดยมี HR 1.97 (95% CI  

1.41 - 2.75) ดังนั้น องค์การอาหารและยาของสหรัฐ- 

อเมริกาจึงได้ออกประกาศเป็นค�ำเตือนให้ระวัง ampu-

tation risk ในเอกสารก�ำกับยาของ canagliflozin และ 

European Medicines Agency ได้ออกประกาศเป็น

ค�ำเตือนในเอกสารก�ำกับยาของยาทุกตัวในกลุ่ม SGLT2 

inhibitors

	 มีการศึกษา cardiovascular safety ในผู้ป่วย 

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่ใช้ยา canagliflozin เปรียบเทียบ

โดยตรงกับยากลุ่ม DPP-4 inhibitors, GLP-1 receptor 

agonists (GLP-1RA) และ sulfonylureas โดยการ 

ศึกษาเป็นแบบ retrospective cohort study ศึกษาใน 

ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จ�ำนวน 224,999 ราย อายุ 18  

ปีขึ้นไปที่เพิ่งเริ่มใช้ยาในระหว่างเดือนเมษายน ปี ค.ศ. 

2013 ถึงเดือนกันยายน ปี ค.ศ. 2015 ระยะเวลาการ 

ศึกษา 30 เดือน โดยวัดผลจากผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับการ 

รักษาในโรงพยาบาลจากภาวะ heart failure และวัด  

cardiovascular endpoint คือ ผู ้ป่วยที่ต้องเข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาลจากภาวะ ischemic stroke, 

acute myocardial infarction หรือ hemorrhagic 

stroke การศึกษาเป็นการเปรียบเทียบเชิงคู่ 3 การศึกษา  

ผลจากการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับการรักษาใน 

โรงพยาบาลจากภาวะ heart failure ในผู้ป่วยที่ใช้ยา 

canagliflozin เปรียบเทียบกับยากลุ่ม DPP-4 inhibi- 

tors (alogliptin, linagliptin, saxagliptin หรือ 

sitagliptin) มี HR 0.70 (95% CI 0.54 - 0.92) เปรียบ

เทียบกับยากลุ่ม GLP-1 receptor agonists (albiglu-

tide, dulaglutide, exenatide หรือ liraglutide) มี 

HR 0.61 (95% CI 0.47 - 0.78) และเปรียบเทียบกับ

ยากลุ่ม sulfonylureas (glimepiride, glipizide หรือ 

glyburide) มี HR 0.51 (95% CI 0.38 - 0.67) และ

การวัด HR ของ cardiovascular endpoint ในผู้ป่วย

ที่ใช้ยา canagliflozin เปรียบเทียบเชิงคู่กับ 3 กลุ่ม คือ 

DPP-4 inhibitors, GLP-1 receptor agonists และ 

sulfonylureas เป็น 0.89 (95% CI 0.68 - 1.17), 1.03 
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(95% CI 0.79 - 1.35) และ 0.86 (95% CI 0.65 - 1.13) 

ตามล�ำดับ ซึ่งให้ผลไปในทางเดียวกันกับการวิเคราะห์

ระดับ HbA1C ในผู ้ป่วยแต่ละกลุ ่มที่มีหรือไม่มีภาวะ  

heart failure และ cardiovascular disease จากผล 

การศึกษา cohort study สรุปได้ว่า canagliflozin มี 

ความเสี่ยงต�่ำที่จะท�ำให้ผู ้ป่วยต้องเข้ารับการรักษาใน 

โรงพยาบาลจากภาวะ heart failure, ischemic stroke, 

acute myocardial infarction หรือ hemorrhagic 

stroke

	 มีการศึกษาประสิทธิภาพของการรักษาด ้วย

ยา canagliflozin เมื่อใช้เป็นยารักษาเพิ่มเติมร่วมกับ 

metformin เปรียบเทียบกับการรักษาด้วย metformin 

ร่วมกับ placebo ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ลักษณะ 

การศึกษาเป็น meta-analysis จาก randomized 

controlled trials 6 การศึกษา พบว่าการรักษาด้วย

ยา canagliflozin เมื่อใช้เป็นยารักษาเพิ่มเติมร่วมกับ 

metformin สามารถลด HbA1C, fasting plasma 

glucose และ body weight ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ และ

เพิ่มอัตราส่วนของผู้ป่วยที่สามารถควบคุมระดับ HbA1C 

ให้ถึงเป้าหมายได้อย่างมีนัยส�ำคัญ นอกจากนี้ยังพบ 

ว่า canagliflozin จะช่วยท�ำให้ β-cell ท�ำงานได้ดีขึ้น 

ด้วย

	 งานวิจัย CANVAS ยังได้มีการศึกษาประสิทธิภาพ

ของการรักษาด้วยยา canagliflozin เมื่อใช้เป็นยารักษา

เพิ่มเติมร่วมกับ sulfonylureas เปรียบเทียบกับการ 

รักษาด้วย sulfonylureas ร่วมกับ placebo ลักษณะ

การศึกษาเป็น randomized, double-blind trial 

ในผู ้ป ่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี HbA1C อยู ่ในช่วง 

7-10.5% การศึกษาในสัปดาห์ที่ 18 พบว่าการรักษา

ด้วยยา canagliflozin เมื่อใช้เป็นยารักษาเพิ่มเติมร่วม

กับ sulfonylureas สามารถลด HbA1C และ fasting 

plasma glucose ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ การรักษาด้วย 

ยา canagliflozin 300 มิลลิกรัม ให้ผลลด body  

weight เมื่อเปรียบเทียบกับ placebo แต่ canagliflozin 

100 มิลลิกรัม ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลง body weight 

ในการศึกษานี้พบอุบัติการณ์ของการเกิด hypogly- 

cemia เพิ่มขึ้น ซึ่งสอดคล้องกับการคาดการณ์การเกิด

ปฏิกิริยาระหว่าง canagliflozin กับ sulfonylureas

ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา22-24

	 จาก American Diabetes Associat ion 

Guideline for Diabetes 2018 และ 2019 การเริ่มต้น

ให้การรักษาจะพิจารณาจากค่า HbA1C ระดับน�้ำตาล 

ในเลือด และอาการแสดงของโรคเบาหวานหรือโรคแทรก 

ซ้อน ดังนี้ 

	 1. 	HbA1C < 9% พิจารณาการรักษาแบบ mo-

notherapy คือ ให้ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมในชีวิตประจ�ำ

วัน ร่วมกับการเริ่มใช้ยา metformin (ถ้าผู ้ป่วยไม่มี 

contraindication ในการใช้ยา) ประเมินผลการรักษา  

3 เดือน ถ้าสามารถควบคุม HbA1C ให้ถึงเป้าหมายได้  

ให้ monitor HbA1C ทุกๆ 3-6 เดือน แต่ถ้าไม่สามารถ

ควบคุม HbA1C ได้ ให้ประเมินพฤติกรรมการใช้ยา 

ของผู ้ป ่วยและอาจพิจารณาใช้การรักษาแบบ dual 

therapy

	 2. 	HbA1C ≥ 9% พิจารณาการรักษาแบบ  

dual therapy คือ ให้ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมในชีวิต 

ประจ�ำวัน ร่วมกับการใช้ยา metformin และให้เพิ่ม 

ยาชนิดที่ 2 ที่ไม่ใช่ยากลุ ่มเดิม อาจพิจารณาเพิ่มยา 

ชนิดที่ 2 ในขณะที่ยาชนิดแรกยังไม่ถึงขนาดสูงสุดได้  

เพื่อให้เหมาะกับผู ้ป่วยแต่ละราย การเพิ่มยาชนิดที่ 2  

ให้พิจารณาว่าผู้ป่วยมีภาวะ atherosclerotic cardio- 

vascular disease (ASCVD) ร่วมด้วยหรือไม่ ถ้าผู้ป่วย 

ไม่มีภาวะ ASCVD ให้พิจารณายาได้ 6 กลุ่ม คือ sul-

fonylureas, thiazolidinediones, DPP-4 inhibitors, 

SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists และ 

basal insulin โดยพิจารณาร่วมกับปัจจัยต่างๆ เช่น 



128 สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

drug-specific effects และ patient factors ส�ำหรับ 

ในกรณีที่ผู ้ป่วยมีภาวะ ASCVD ร่วมด้วย การเพิ่มยา 

ชนิดที่ 2 ต้องพิจารณายาที่สามารถลด cardiovascular 

events หรือ cardiovascular mortality ได้ ทั้งนี้องค์ 

การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา approved ยากลุ่ม 

SGLT2 inhibitors (canagliflozin และ empagliflo- 

zin) และ GLP-1 receptor agonists (liraglutide) เป็น 

ยาที่ช่วยลด cardiovascular risk ในผู้ป่วยเบาหวาน 

ชนิดที่ 2 ได้ หลังจากใช้การรักษาแบบ dual therapy 

ให้ประเมินผลการรักษาที่ 3 เดือนหลังเริ่มการรักษา ถ้า

สามารถควบคุม HbA1C ให้ถึงเป้าหมายได้ ให้ monitor 

HbA1C ทุกๆ 3-6 เดือน แต่ถ ้าไม่สามารถควบคุม  

HbA1C ได้ ให้ประเมินพฤติกรรมการใช้ยาของผู้ป่วยและ

อาจพิจารณาใช้การรักษาแบบ triple therapy ซึ่งการ

พิจารณาเพิ่มยาชนิดที่ 3 ให้พิจารณาจาก drug-specific 

effects และ patient factors ประเมินผลการรักษา 

ที่ 3 เดือน ถ้าสามารถควบคุม HbA1C ให้ถึงเป้าหมาย 

ได้ ให้ monitor HbA1C ทุกๆ 3-6 เดือน แต่ถ้าไม่ 

สามารถควบคุม HbA1C ได้ ให้ประเมินพฤติกรรมการ 

ใช้ยาของผู้ป่วยและอาจพิจารณาใช้การรักษาแบบ com-

bination injectable therapy 

	 3.	HbA1C ≥ 10%, ระดับน�้ำตาลในเลือดมี

ค่า ≥ 300 mg/dL หรือมีอาการแสดงของโรคเบาหวาน  

(เช่น polyuria, polydipsia) ให้พิจารณาการรักษาเป็น

แบบ combination injectable therapy คือ การใช้ 

ยาฉีดอินซูลินร่วมกับยา metformin และใช้ร่วมหรือไม่ 

ร่วมกับยากลุ่ม noninsulin agents ซึ่งการเลือกใช้ยา 

จะขึ้นกับลักษณะของผู้ป่วยแต่ละบุคคล อาการของโรค

และลักษณะเฉพาะของยาแต่ละชนิด โดยมีเป้าหมาย 

คือ ลดระดับน�้ำตาลในเลือดโดยให้เกิดผลข้างเคียงน้อย 

ที่สุด โดยเฉพาะอาการ hypoglycemia

	 จากแนวทางการรักษาตาม American Diabetes 

Association Guideline จะเห็นว่าการพิจารณาเลือก

ใช้ยาจะขึ้นกับ efficacy และ patient factors คือ ใน

กรณีที่ผู้ป่วยรักษาแบบ monotherapy แล้วไม่สามารถ

ควบคุม HbA1C ให้ถึงเป้าหมายได้ (HbA1C ≥ 1.5% 

ของ glycemic target) ภายในเวลา 3 เดือน หรือมีความ

จ�ำเป็นต้องใช้การรักษาแบบ dual therapy ถ้าผู้ป่วยมี

ภาวะ ASCVD หรือ CKD ร่วมด้วย จะพิจารณาการรักษา

ด้วยยาได้ 2 กลุ่ม คือ SGLT2 inhbitors (canagliflozin 

และ empagliflozin) และ GLP-1 receptor agonists 

(liraglutide) ซึ่ง SGLT2 inhbitors เป็นรูปแบบยารับ

ประทาน ท�ำให้สะดวกต่อการบริหารยามากกว่ารูปแบบ

ยาฉีดของ GLP-1 receptor agonists ในกรณีที่ผู้ป่วย 

มีภาวะ CHF ร่วมด้วย จะพิจารณายากลุ ่ม SGLT2 

inhbitors (canagliflozin และ empagliflozin) เป็น 

หลัก และยังช่วยท�ำให้ weight loss ซึ่งเป็นผลดีต่อ 

ผู้ป่วยที่ต้องควบคุมน�้ำหนัก และไม่ท�ำให้เกิดภาวะ hy-

poglycemia เมื่อใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยาที่ไม่

กระตุ้นให้เกิดการหลั่งอินซูลิน

	 เมื่อพิจารณาการเลือกใช ้ยาในกลุ ่ม SGLT2 

inhbitors ระหว่าง canagliflozin และ empagliflozin 

มีการศึกษาแบบ double-blind, placebo-controlled 

โดยใช้ empagliflozin เป็น monotherapy ระยะเวลา  

24 สัปดาห์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จ�ำนวน 986 คน  

พบว่า empagliflozin ช่วยลดระดับ HbA1C ลดระดับ 

fasting plasma glucose และลดน�้ำหนักของผู้ป่วย 

ได้ ส่วนการศึกษาโดยใช้ canagliflozin เป็น mono-

therapy ระยะเวลา 26 สัปดาห์ในผู ้ป ่วยเบาหวาน 

ชนิดที่ 2 จ�ำนวน 584 คน พบว่า canagliflozin ช่วย 

ลดระดับ HbA1C ลดระดับ fasting plasma glucose 

และ postprandial glucose ลดน�้ำหนักของผู ้ป่วย 

และช่วยลด SBP ได้ด้วย

	 ยา canagliflozin และ ยา empagliflozin มี 

ข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะ 

ASCVD ร่วมด้วย แต่เฉพาะยา canagliflozin สามารถ 
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ลดความเสี่ยงของการเกิด major adverse cardiovas-

cular events ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 และสามารถ 

ลดความเสี่ยงของการเกิด end-stage kidney disease  

ลดการเพิ่มขึ้นของ serum creatinine ลด cardiovas-

cular death และลดการเข้าโรงพยาบาลจาก heart 

failure ในผู ้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 และผู ้ป่วยที่เป็น 

diabetic nephropathy ที่มีภาวะ albuminuria ร่วม

ด้วย แต่การใช้ยากลุ่ม SGLT2 inhbitors ต้องระวังใน 

ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง โดย canagliflozin  

จะไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่มี eGFR < 45 mL/min/ 

1.73m2 และ empagliflozin มีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มี

ภาวะ eGFR < 30 mL/min/1.73m2 นอกจากนี้การ

พิจารณาเลือกใช้ยา canagliflozin ต้องระวังการเกิด 

drug interaction กับยาอื่นๆ โดยเฉพาะยา digoxin 

ซึ่ง canagliflozin มีผลท�ำให้เพิ่มระดับยา digoxin มีค่า 

AUC เพิ่มขึ้นร้อยละ 20 และค่า Cmax เพิ่มขึ้นร้อยละ  

36 และต้องระวังการใช้ยา canagliflozin ร่วมกับยา 

ที่เป็น potent UGT enzyme inducers (carbamaze-

pine, phenobarbital, phenytoin, rifampicin, 

ritonavir) ซึ่งจะท�ำให้เพิ่มกระบวนการเมแทบอลิซึม 

ของยา canagliflozin มีผลท�ำให้ลดระดับยาในร่างกาย

อาการไม่พึงประสงค์8,13-14

	 ความผิดปกติของระบบสืบพันธุ์ แคมช่องคลอด

อักเสบจากการติดเชื้อรา candida ในผู้ป่วยหญิง พบ 

ร้อยละ 10.4-11.4 หัวลึงค์อักเสบ หรือหัวลึงค์และหนัง 

หุ ้มหัวลึงค์อักเสบจากการติดเชื้อ candida ในผู ้ป่วย 

ชาย พบร้อยละ 3.7-4.2 อาการคันบริเวณปากช่องคลอด

และช่องคลอด (vulvovaginal pruritus) พบร้อยละ  

1.6-3

	 ความผิดปกติของไตและกระเพาะปัสสาวะ 

ปัสสาวะมากผิดปกติ หรือปัสสาวะมากเกินและบ่อย

ผิดปกติ พบร้อยละ 4.6-5.3 การติดเชื้อของท่อทางเดิน

ปัสสาวะ พบร้อยละ 4.3-5.9

	 ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร กระหาย

น�้ำ พบร้อยละ 2.3-2.8 คลื่นไส้ พบร้อยละ 2.2-2.3  

ท้องผูก พบร้อยละ 1.8-2.3 ปวดท้อง พบร้อยละ 1.7-1.8

	 ความผิดปกติทางผิวหนัง ผื่นผิวหนัง และ ผื่น

ลมพิษ พบได้น้อยกว่าร้อยละ 2

	 การลดลงของปริมาณของเหลวในหลอดเลือด 

(volume depletion) พบได้ร้อยละ 2.3-3.4 อาการ

แสดง เช่น ภาวะมึนงงจากการเปลี่ยนอิริยาบถลุกขึ้นยืน  

ภาวะความดันต�่ำจากการลุกขึ้นยืนทันที ภาวะความดนัต�่ำ  

ภาวะขาดน�้ำ และภาวะสลบหรือเป็นลมเนื่องจากสมอง

มีเลือดไปเลี้ยงไม่พอ ซึ่งความถี่ในการพบอาการไม่พึง

ประสงค์นี้จะแบ่งตามประเภทของผู้ป่วยคือ ผู ้ป่วยที่มี 

อายุมากกว่า 75 ปี พบร้อยละ 4.9-8.7 ผู้ป่วยที่มีภาวะ 

การท�ำงานของไตบกพร่อง (eGFR <60 mL/min/ 

1.73 m2 ) พบร้อยละ 4.7-8.1 ผู้ป่วยที่ก�ำลังได้รับยา 

ขับปัสสาวะชนิด loop diuretics พบร้อยละ 3.2-8.8

	 นอกจากอาการไม่พึงประสงค์ที่พบระหว่างการ

ศึกษาทางคลินิกแล้ว ยังมีรายงานอาการไม่พึงประสงค์

ที่พบระหว่างการใช้ยาหลังจากยาออกสู่ท้องตลาด แต่

เนื่องจากอาการเหล่านี้เป็นการรายงานจากประชากรที่

ไม่สามารถระบุจ�ำนวนได้แน่นอน จึงไม่สามารถประเมิน

ความถี่หรือความสัมพันธ์กับการได้รับยา อาการไม่พึง

ประสงค์ที่พบ เช่น Fournier’s gangrene (เนื้อตายจาก

การติดเชื้อแบคทีเรียที่อวัยวะเพศและบริเวณข้างเคียง), 

bone fractures, anaphylaxis, angioedema, lower 

limb amputation, hypotension, ketoacidosis, 

acute kidney injury, renal impairment, urosepsis, 

pyelonephritis, hyperkalemia และ hypoglycemia 

เมื่อใช้ยาร่วมกับยาฉีดอินซูลินหรือยากระตุ ้นการหลั่ง

อินซูลิน
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ข้อบ่งใช้ 8,13

	 Canagliflozin มีข้อบ่งใช้เป็นยาเดี่ยวในการ

รักษาและใช้เป็นยาเพิ่มเติมร่วมกับยาอื่นในการรักษาโรค 

เบาหวานชนิดที่ 2 ในผู้ป่วยผู้ใหญ่อายุ 18 ปีขึ้นไป ซึ่ง 

ควรรับประทานยาร่วมกับการควบคุมอาหารและการ

ออกก�ำลังกาย เพื่อท�ำให้สามารถควบคุมระดับน�้ำตาล

ในเลือดให้ดีขึ้น และมีข้อบ่งใช้ในการลดความเสี่ยงของ

การเกิด major adverse cardiovascular events 

(cardiovascular death, nonfatal MI และ stroke)  

ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี cardiovascular disease

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา8,13,25

	 ผู้ป่วยผู้ใหญ่อายุ 18 ปีขึ้นไป ขนาดยา canagli-

flozin ที่แนะน�ำคือ 100 มิลลิกรัม หรือ 300 มิลลิกรัม 

วันละ 1 ครั้ง แนะน�ำให้รับประทานยาก่อนอาหารมื้อ

แรกของวัน โดยให้กลืนยาลงไปทั้งเม็ด ขนาดยาแรกเริ่มที่ 

แนะน�ำ คือ 100 มิลลิกรัม ในผู้ป่วยที่ก�ำลังได้รับยาขับ

ปัสสาวะชนิด loop diuretics ซึ่งออกฤทธิ์ที่ Henle’s 

loop ส�ำหรับผู้ป่วยที่สามารถทนต่อยาขนาด 100 มิล- 

ลิกรัม ได้ดีแล้วและมีความจ�ำเป็นต้องควบคุมระดับ 

น�้ำตาลอย่างเข้มงวด สามารถเพิ่มขนาดยาเป็น 300 

มิลลิกรัม ได้ (มีระยะเวลาในการ titrate dose 6 สัปดาห์) 

โดยจะพิจารณาให้ได้ในผู้ป่วยที่มีค่า eGFR ≥ 60 mL/

min/1.73 m² (ค่า CrCl ≥ 60 มิลลิลิตร/นาที) และต้อง 

มคีวามเสีย่งต�ำ่ต่อการเกดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงค์ทีส่มัพนัธ์

กับการลดลงของปริมาณของเหลวในหลอดเลือดจาก 

การรักษาด้วยยา canagliflozin หรือในกรณีที่ผู ้ป่วย 

ไม่ได้มีข้อห้ามใช้ยา canagliflozin สามารถพิจารณาเริ่ม 

ใช้ยาที่ขนาด 300 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้งได้

	 ผู้ป่วยเด็ก (อายุน้อยกว่า 18 ปี) ยังไม่มีการ 

ศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิภาพของการรักษา 

ด้วยยา canagliflozin ในผู้ป่วยเด็ก

	 ผู้สูงอายุ ในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 75 ปีขึ้นไป ขนาดยา 

canagliflozin ที่แนะน�ำคือ 100 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง 

และต้องค�ำนึงถึงการท�ำงานของไตและความเสี่ยงจาก 

การลดลงของปริมาณของเหลวในหลอดเลือด

	 ผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไตบกพร่อง 

	 • eGFR ≥ 60 mL/min/1.73 m² ไม่จ�ำเป็น 

ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย

	 • eGFR 45 ถึงน้อยกว่า 60 mL/min/1.73 m² 

ให้จ�ำกัดขนาดยาไม่เกิน 100 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

	 • eGFR < 45 mL/min/1.73 m² ไม่ควรเริ่ม 

ใช้ยา canagliflozin เนื่องจากไม่พบประสิทธิผลของ 

การรักษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้

	 • ผู้ป่วยที่มีค่า eGFR < 45 mL/min/1.73 m² 

และมีการลดลงอย่างต่อเนื่อง ควรหยุดใช้ยา canagli- 

flozin

	 ผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของตับบกพร่อง ไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของ

ตับบกพร่องในระดับอ่อนและระดับปานกลาง (ภาวะ 

ตับแข็ง class A และ class B ตามล�ำดับ) แต่ยังไม่มี 

การศกึษาการใช้ยาทางคลนิกิในผูป่้วยทีม่ภีาวะการท�ำงาน

ของตับบกพร่องในระดับรุนแรง (ภาวะตับแข็ง class C)  

ดังนั้นจึงไม่แนะน�ำให้ใช้ยา canagliflozin ในผู้ป่วยที่มี

ภาวะการท�ำงานของตับบกพร่องในระดับรุนแรง

	 การใช้ยาในหญิงมีครรภ์ ยังไม่มีการศึกษาที่มี 

การควบคุมที่ดีอย่างเพียงพอในหญิงมีครรภ์ ควรพิจารณา

การรักษาด้วยวิธีการอื่นโดยเฉพาะในไตรมาสที่สอง

และสาม ควรใช้ยา canagliflozin เฉพาะเมื่อพิจารณา

ประโยชน์ที่จะได้รับมีความคุ้มค่าเมื่อเทียบกับความเสี่ยง

ต่ออันตรายที่คาดว่าจะเกิดแก่ทารกในครรภ์

	 การใช้ยาในมารดาระหว่างให้นมบุตร ข้อมูลทาง

เภสัชพลศาสตร์และการเป็นพิษในสัตว์ทดลอง พบว่ามี 

การขับ canagliflozin ออกมาทางน�้ำนมในสัตว์ทดลอง 

แต่ยังไม่มีรายงานแน่ชัดว่าสามารถขับออกมากับน�้ำนม

มนุษย์ได้หรือไม่ ต้องพิจารณาว่าจะหยุดการเลี้ยงลูกด้วย
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น�้ำนมแม่หรือจะหยุดการรักษาด้วยยา canagliflozin  

โดยพิจารณาจากประโยชน์ที่ทารกจะได้รับจากการเลี้ยง

ลูกด้วยน�้ำนมมารดาเทียบกับประโยชน์ที่มารดาจะได้รับ

จากการรักษาด้วยยา

ข้อห้ามใช้ 8,13

	 ผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิไวเกิน (hypersensitivity) ต่อ 

สารประกอบหลักของยาหรือสารปรุงแต่งของยา ca-

nagliflozin

	 ผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไตบกพร่องระดับ

รุนแรง (eGFR <30 mL/min/1.73 m²) ผู้ป่วยที่มีภาวะ

โรคไตวายระยะสุดท้าย (end-stage renal disease)  

หรือผู้ป่วยที่ท�ำ dialysis ห้ามใช้ยา canagliflozin

	 ผู้ป่วยที่มีประวัติภาวะ anaphylaxis หรือ an-

gioedema ที่เกี่ยวเนื่องจากการใช้ยา canagliflozin

	 ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 1 เนื่องจากยังไม่มีการ

ศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิผลของการรักษา 

ด้วยยา canagliflozin

ข้อควรระวัง8,13-14,26

	 การลดลงของปริมาณของเหลวในหลอดเลือด 

เนื่องจากยา canagliflozin มีกลไกการออกฤทธิ์โดยเพิ่ม

การขับถ่ายกลูโคสออกทางปัสสาวะ (เพิ่ม UGE) และ

เหนี่ยวน�ำให้เกิดการขับปัสสาวะโดยกระบวนการ osmo-

tic diuresis เป็นผลให้เกิดการลดลงของปริมาณของ 

เหลวในหลอดเลือด โดยเฉพาะในผู ้ป่วยที่มีภาวะการ 

ท�ำงานของไตบกพร่องในระดับปานกลาง (eGFR <60  

mL/min/1.73 m²) ผู ้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 75 ปีขึ้นไป  

ผู ้ป่วยที่มีความดันโลหิตต�่ำ หรือผู ้ป่วยที่ก�ำลังได้รับยา 

ขับปัสสาวะชนิด loop diuretics อาการที่พบ เช่น  

อาการมึนงงจากการเปลี่ยนอิริยาบถลุกขึ้นยืน ความดัน 

โลหิตลดต�่ำลงฉับพลันเมื่อลุกขึ้นยืน

	 ยาท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้นของค่า serum creati- 

nine และการลดลงของค่า eGFR ได้ในช่วงแรกของ

การใช้ยา จึงท�ำให้ผู้ที่ใช้ยามีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ

ไตวายเฉียบพลันได้ โดยเฉพาะผู ้ป ่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง 

อื่นร่วมด้วย เช่น ผู้ป่วยที่มีสภาวะของเหลวในร่างกาย

พร่องหรือมีปริมาตรของเลือดน้อย (hypovolemia)  

ผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม angioten- 

sin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) , 

angiotensin II receptor blockers (ARBs) หรือ 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 

ร่วมด้วย จึงควรตรวจประเมินการท�ำงานของไตก่อนเริ่ม

การรักษาด้วยยา canagliflozin และแนะน�ำให้ติดตาม 

ค่าการท�ำงานของไตบ่อยขึ้นในผู้ป่วยที่มีค่า eGFR <60 

mL/min/1.73 m²

	 ยา canagliflozin มีผลเพิ่มความเสี่ยงในการ 

ถูกตัดส่วนใดส่วนหนึ่งของขา (lower limb amputa-

tions) โดยเฉพาะส่วนนิ้วเท ้า มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น  

2 เท่าโดยไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัด ผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง 

สูงในการเกิดภาวะ amputations เช่น ผู ้ที่มีประวัติ

เคยเกิด amputations มาก่อน ผู้ที่มีความผิดปกติของ

หลอดเลือดส่วนปลาย (peripheral vascular disease) 

หรือชาปลายประสาท (neuropathy) ดังนั้นเพื่อลด 

ความเสี่ยงในการเกิด amputations ผู้ป่วยควรระมัด 

ระวังการเกิดแผลเปื่อย การติดเชื้อ การเปลี่ยนสี เจ็บ  

ตึงของเท้าและนิ้วเท้า 

	 ควรระมัดระวังการเกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ 

ผิดปกติเมื่อใช้เป็นยารักษาเพิ่มเติมร่วมกับยาฉีดอินซูลิน

หรือยากระตุ้นการหลั่งอินซูลิน (เช่น sulfonylureas)  

ดังนั้นเพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดภาวะน�ำ้ตาลในเลือด

ต�่ำ แนะน�ำให้ลดขนาดยาของอินซูลินหรือยากระตุ้นการ

หลั่งอินซูลินที่ใช้อยู่ลง

	 มีรายงานการติดเชื้อที่ทางเดินปัสสาวะ (urinary 

tract infections) และการติดเชื้อราที่อวัยวะเพศ โดย

พบการติดเชื้อรา candida ที่แคมช่องคลอดในผู้ป่วย 

mellitus 
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หญิง และพบภาวะหัวลึงค์อักเสบ หรือหัวลึงค์และหนัง

หุ ้มหัวลึงค์อักเสบจากการติดเชื้อ candida ในผู ้ป่วย 

ชาย เนื่องจากยากลุ่ม SGLT2 inhibitors มีผลยับยั้งการ

ดูดกลับของกลูโคสบริเวณท่อไต ร่วมกับการเพิ่มปริมาณ

การขับถ่ายกลูโคสในปัสสาวะ จึงท�ำให้เกิดภาวะมีน�้ำตาล

ในปัสสาวะ (glycosuria) สัมพันธ์กับการเจริญที่เพิ่มขึ้น

ของเชื้อแบคทีเรียและเชื้อราบางชนิด ดังนั้นผู ้ป่วยที่มี

ประวัติการติดเชื้อที่ทางเดินปัสสาวะและเชื้อราที่อวัยวะ

เพศมาก่อน จะเป็นกลุ่มที่มีโอกาสติดเชื้อซ�้ำได้มาก ควร

เฝ้าระวังเป็นพิเศษ

	 ยา canagliflozin มีผลเพิ่มระดับของ total 

cholesterol, LDL-C และมีข้อดีในเรื่องการลดระดับ

ไขมัน triglyceride และเพิ่มระดับ HDL-C ได้ แต่ยา

ก็อาจสามารถเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึง 

ประสงค์ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดได้ ผู้ป่วยจึงควร 

ได้รับการตรวจติดตามระดับไขมันในเลือด

	 ยา canagliflozin เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด 

กระดูกหัก (bone fracture) พบว่ายาสามารถลดความ

หนาแน่นของมวลกระดูก (bone mineral density,  

BMD) ของกระดูกสะโพก (hip bone) และกระดูกสัน 

หลังส่วน lumbar (lumbar spine bone) ดังนั้นควร

พิจารณาถึงปัจจัยเสี่ยงที่จะท�ำให้เกิดกระดูกหักก่อนที่จะ

เริ่มใช้ยานี้

	 ภาวะเลือดเป็นกรดจากสารคีโตนในผู้ป่วยเบา-

หวาน (diabetic ketoacidosis, DKA) โดยผู้ป่วยจะ 

มีระดับน�้ำตาลในเลือดสูงร่วมกับมีระดับของอินซูลินใน

ร่างกายต�่ำ เมื่อร่างกายมีระดับอินซูลินต�่ำลงจะท�ำให้ 

เซลล์ต่างๆ ในร่างกายไม่สามารถน�ำเอากลูโคสไปใช้ได้ 

และเกิดกระบวนการสลายเนื้อเยื่อไขมันเพิ่มมากขึ้นเพื่อ

ผลิตกรดไขมันอิสระส�ำหรับเป็นแหล่งพลังงานทดแทน

กลูโคส กรดไขมันอิสระจะถูกเมแทบอลิซึมจากเซลล์ตับ

ให้กลายเป็น acetyl CoA และ ketone bodies ผ่าน

กระบวนการ β-oxidation เพื่อใช้ในการหายใจของเซลล์ 

ซึ่ง ketone bodies จะมีคุณสมบัติเป็นกรด และสามารถ

ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของสภาวะความเป็นกรด- 

ด่างในเลือด หากมีการคั่งของ ketone bodies จ�ำนวน 

มากในร่างกายจะท�ำให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตน

ได้ โดยปกติแล้วผู้ป่วยที่มีภาวะ DKA จะมีระดับน�ำ้ตาล

ในเลือดสูงชัดเจน วินิจฉัยจากระดับน�้ำตาลในเลือด  

≥200 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ร่วมกับมีภาวะขาดน�้ำอันเกิด

จากภาวะ osmotic diuresis จากการมีกลูโคสในเลือด

สูง แต่อย่างไรก็ตาม ภาวะ DKA สามารถเกิดขึ้นได้แม้

ระดับน�้ำตาลในเลือดของผู้ป่วยยังอยู่ในระดับปกติ (<200 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร) เรียกว่า euglycemic diabetic 

ketoacidosis (EuDKA) ซึ่งพบได้ในผู้ที่ใช้ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors เกิดจากการที่ร่างกายสูญเสียกลูโคสออกไป

ทางปัสสาวะมาก ท�ำให้การหลั่งอินซูลินลดลง ส่งผลให้

ระดับกลูโคสในเลือดสูงขึ้นและร่างกายจะผลิต ketone 

bodies ออกมา ผู้ป่วยที่ได้รับยา canagliflozin ควรได้ 

รับการตรวจคีโตน หากมีอาการแสดงของภาวะเลือด 

เป็นกรดทางเมแทบอลิค (metabolic acidosis) เช่น 

หายใจล�ำบาก คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง รู้สึกสับสน ลม

หายใจมีกลิ่นผลไม้ และเหนื่อยล้าหรือง่วงนอนผิดปกติ  

เพื่อให้สามารถวินิจฉัยและรักษาผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม  

ควรเฝ้าระวังการเกิดภาวะ DKA ในผู้ป่วยเบาหวานที่มี

ภาวะขาดอินซูลินจากตับอ่อนจากสาเหตุอื่นๆ ผู ้ที่ดื่ม

แอลกอฮอล์เป็นประจ�ำหรือดื่มครั้งละมากๆ รวมถึง 

ผู้ป่วยที่มีภาวะตึงเครียด (stress) ร่วมด้วย เช่น ได้รับ

การผ่าตัด ขาดสารอาหาร หรือติดเชื้อรุนแรง เป็นต้น ใน 

ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะ DKA ร่วมด้วย ควร 

หยุดการรักษาด้วยยา canagliflozin ทันที และควร

พจิารณาหยดุการรกัษาชัว่คราวในผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษา

ในโรงพยาบาลเพื่อรับการผ่าตัดหรืออาการป่วยทางการ

แพทย์ที่ร้ายแรง

	 การทดสอบกลูโคสในปัสสาวะ (urine glucose 

test) ใช้ในการ monitor glycemic control จะไม่แนะน�ำ
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ในผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors เนื่องจาก 

กลไกการออกฤทธิ์ของยาจะเพิ่มการขับถ่ายกลูโคส 

ออกทางปัสสาวะ ซึ่งจะท�ำให้ได้ผลการทดสอบเป็นบวก  

ดังนั้นจึงควรใช้วิธีการอื่นในการ monitor glycemic 

control

การเก็บรักษา8

	 ห้ามเก็บยาในที่อุณหภูมิเกิน 30 องศาเซลเซียส  

ควรเก็บให้พ้นสายตาและการหยิบถึงของเด็ก

บทสรุป

	 ยา canagliflozin เป็นยาในกลุ ่มที่ยับยั้ง so-

dium-glucose co-transporter 2 receptor ที่ใช้

รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในผู้ป่วยผู้ใหญ่อายุ 18 ปี 

ขึ้นไป ซึ่งสามารถใช้เป็นยาเดี่ยวในการรักษาและใช้เป็น 

ยาเพิ่มเติมร่วมกับยาอื่นในรูปแบบยารับประทานวัน

ละครั้ง และมีข้อบ่งใช้ในการลดความเสี่ยงของการเกิด  

major adverse cardiovascular events (cardio-

vascular death, nonfatal MI และ stroke) ในผู้ป่วย 

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี cardiovascular disease  ยาจะ

ถูกเมแทบอไลซ์ผ่านกระบวนการ O-glucuronidation 

เป็นหลักและ CYP3A4 บางส่วน จึงเกิดปฏิกิริยาระหว่าง

ยาที่มีผลต่อ CYP3A4 ได้น้อย อย่างไรก็ตามต้องระวัง

การเกิดปฏิกิริยากับยา carbamazepine, phenytoin, 

phenobarbital, rifampicin, ritonavir ซึ่งเป็น potent 

UGT enzyme inducers ที่จะท�ำให้เพิ่มกระบวนการ

เมแทบอลิซึมของยา canagliflozin มีผลท�ำให้ระดับ 

canagliflozin ในร่างกายลดลงและลดประสิทธิผลของ

การรักษาได้ ยามีความเสี่ยงต�่ำที่จะกระตุ้นให้เกิดภาวะ 

hypoglycemia เมื่อใช้เป็นยาเดี่ยว แต่ภาวะนี้มีโอกาส 

เกิดได้สูงขึ้นเมื่อใช้เป็นยาเพิ่มเติมร่วมกับยาฉีดอินซูลิน

หรือยาที่กระตุ้นให้เกิดการหลั่งอินซูลิน จึงควรพิจารณา

ลดขนาดยาฉีดอินซูลินหรือยาที่กระตุ ้นให้มีการหลั่ง 

อินซูลิน เพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดภาวะ hypoglycemia 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่พบได้บ่อย คือ การ

ติดเชื้อที่ทางเดินปัสสาวะและการติดเชื้อราที่อวัยวะเพศ 

ตลอดจนค�ำเตือนที่องค์การอาหารและยาของสหรัฐอ- 

เมริกาประกาศในเอกสารก�ำกับยาของ canagliflozin 

ให้ระวัง amputation risk ถึงแม้จะยังไม่ทราบสาเหตุ 

ที่แน่ชัด นอกจากนี้ยา canagliflozin ยังมีข้อจ�ำกัดใน 

การใช้เนื่องจากราคาที่ค่อนข้างสูง ท�ำให้มีการเข้าถึงยา

ได้ยาก
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ความสมัพนัธ์ของยากลุม่ fluoroquinolones กบัการเกดิโรคหลอดเลอืดแดงใหญ่
โป่งพองหรือฉีกขาด
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บทความปริทัศน์ (Review Article)

บทคัดย่อ

	 ยากลุ่ม fluoroquinolones เป็นยาต้านจุลชีพที่มีบทบาทมากในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียชนิดแกรม 

บวก และชนิดแกรมลบ ยากลุ่มนี้ดูดซึมได้ดี มีการกระจายสู่เนื้อเยื่อต่างๆ ได้ดี และมีระยะครึ่งชีวิตค่อนข้างนาน  

 ในปี ค.ศ. 2018  องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ได้ประกาศเตือนเกี่ยวกับการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่

โป่งพองหรือฉีกขาดจากการใช้ยากลุ่มนี้ ซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงแต่พบไม่บ่อย จากการรวบรวมผลงาน 

วิจัยต่างๆ พบว่าทุกงานวิจัยแสดงผลไปในทิศทางเดียวกันคือ พบความเสี่ยงในการเกิดโรคเพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วย 

ที่มีประวัติใช้ยาในกลุ่ม fluoroquinolones อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ระยะเวลาในการเกิดโรค มักเกิดหลังจาก 

ได้รับยาภายใน 60 วัน นอกจากนี้ยังพบว่าระยะเวลาในการใช้ยา ยิ่งนานยิ่งเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคมากขึ้น 

ด้วย ดังนั้นควรแนะน�ำให้ผู ้ป่วยทราบถึงอาการแสดงที่บ่งบอกถึงการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ 

ฉีกขาดโดยเฉพาะในช่วง 60 วันหลังได้รับยา และในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคดังกล่าวร่วมด้วย เช่น ผู้ป่วย 

โรคความดันโลหิตสูงที่ไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ เป็นต้น อีก

ทั้งควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยหยุดยาทันที และมาพบแพทย์หากผู้ป่วยมีอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจสัมพันธ์กับการเกิดโรค 

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด

ค�ำส�ำคัญ: โรคหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด, โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง, aortic aneurysms, aortic dissec- 

tion, fluoroquinolones,  

บทน�ำ1 - 4

	 ยากลุ่ม fluoroquinolones (FQ) เป็นยาต้าน

จุลชีพที่มีบทบาทมากในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย

ชนิดแกรมบวก (Gram-positive bacteria) และแบค- 

ทีเรียชนิดแกรมลบ (Gram-negative bacteria) ยากลุ่ม 

นี้ได้รับความนิยมและใช้กันอย่างแพร่หลายในการรักษา 

โรคต่างๆ ตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน ยาถูกดูดซึมได้ดี มี 

การกระจายสู่เนื้อเยื่อต่างๆ ได้ดี มีระยะครึ่งชีวิตค่อนข้าง

นาน ก่ออาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้ โดยเป็น

อาการที่ไม่รุนแรงแต่พบบ่อย เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ปวด

ศีรษะ วิงเวียน สับสน เป็นต้น และเป็นอาการที่รุนแรง

แต่พบไม่บ่อย เช่น ท�ำให้เกิด QTs interval ยาวขึ้น เกิด

ปฏิกิริยาแพ้แสง เอนไซม์ตับสูงขึ้น ข้ออักเสบและเกิด

ความผิดปกติของกระดูกอ่อนและเส้นเอ็น  นอกจากนี้ใน

ปี ค.ศ. 2008 องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา 

(US FDA) ได้มีการประกาศเตือนเกี่ยวกับผลไม่พึง 

ประสงค์จากการใช้ยากลุ่ม FQ ว่ามีความเสี่ยงต่อการ 

เกิดเอ็นอักเสบ (tendinitis) และเอ็นฉีก (tendon 
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rupture) เกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำร้ายแรงและส่งผล

ต่อภาวะจิตใจ เป็นต้น ล่าสุดในปี ค.ศ 2018 องค์การ

อาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ได้มีการประกาศเตือน

เพิ่มเติมเกี่ยวกับการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง 

(aortic aneurysms) หรือหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด 

(aortic dissection) จากยาในกลุ่ม FQ ซึ่งเป็นอาการไม่

พึงประสงค์ที่รุนแรงแต่พบไม่บ่อย บทความนี้จึงเป็นการ

รวบรวมผลงานวิจัยต่างๆ ที่แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง

การได้รับยากลุ่ม FQ กับการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่

โป่งพองหรือฉีกขาด รวมทั้ง ให้ความรู้ใหม่ๆ เกี่ยวกับผล

ไม่พึงประสงค์ของยาดังกล่าว และแนวทางที่สามารถน�ำ

ไปประยุกต์ใช้ในทางคลินิกได้

ยากลุ่ม fluoroquinolones5

	 ยากลุ่ม FQ เป็นยาต้านจุลชีพที่มีบทบาทมากใน

การรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย โดยครอบคลุมเชื้อแบค- 

ทีเรียชนิดแกรมบวก (Gram-positive bacteria) และ

เชื้อแบคทีเรียชนิดแกรมลบ (Gram-negative bacteria) 

แบ่งเป็น 2 กลุ ่ม ตามขอบเขตในการฆ่าเชื้อและฤทธิ์ 

ทางเภสัชวิทยา กลุ่มหนึ่งจัดเป็นยารุ่นเก่า และอีกกลุ่มจัด

เป็นยารุ่นใหม่ดังนี้ 

	 ยากลุ ่ม FQ รุ ่นเก ่า ได ้แก ่ ciprofloxacin, 

norfloxacin, ofloxacin                    

	 ยากลุ ่ม FQ รุ ่นใหม่ ได ้แก ่ levofloxacin, 

moxifloxacin, delafloxacin, gemifloxacin

ข้อบ่งใช้ของยา6

	 ใช้รักษาโรคติดเชื้อต่างๆ เช่น โรคติดเชื้อในทาง 

เดินปัสสาวะ โรคติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนล่าง โรค

ติดเชื้อที่ผิวหนังและเนื้อเยื่ออ่อน โรคติดเชื้อในกระดูก

และข้อ โรคท้องเสียจากการติดเชื้อ ไข้ไทฟอยด์ ต่อมลูก 

หมากอักเสบ ไซนัสอักเสบ โรคปอดบวม โรคติดเชื้อทาง

เพศสัมพันธ์ เป็นต้น

เภสัชพลศาสตร์ 6-10

	 ยากลุ่ม FQ มีกลไกการออกฤทธิ์โดยยับยั้งการ 

ท�ำหน้าที่ของเอนไซม์ DNA gyrase (topoisomerase 

II) และ topoisomerase IV ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ส�ำคัญใน

กระบวนการจ�ำลองสาย DNA (DNA replication) ของ

แบคทีเรีย ท�ำให้เซลล์ของแบคทีเรียไม่สามารถแบ่งตัว 

เพิ่มจ�ำนวนได้ ยาออกฤทธิ์หลักที่เอนไซม์ topoiso-

merase IV ของเชื้อแกรมบวก แต่ออกฤทธิ์หลักที่เอนไซม์ 

DNA gyrase ของเชื้อแกรมลบ นอกจากนี้ยายังสามารถ

เพิ่มปริมาณเอนไซม์ matrix metalloproteinases 

(MMPs) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่จัดอยู ่ในกลุ่ม endopepti- 

dase ท�ำหน้าที่ย่อยโปรตีนที่เป็นส่วนส�ำคัญส�ำหรับสาร

เคลือบเซลล์ (extracellular matrix) และผนังชั้นกลาง

ของหลอดเลือดได้อีกด้วย

	 ยากลุ่ม FQ มีความสามารถในการฆ่าเชื้อแบค- 

ทีเรีย (bactericidal) ชนิด concentration depen- 

dent antibacterial activity โดยความสามารถในการ

ฆ่าเชื้อแบคทีเรียของยาจะแปรผันตามความเข้มข้นของ

ยาที่สัมผัสกับเชื้อ นอกจากนี้ยาในกลุ่มนี้ยังมีฤทธิ์ post 

antibiotic effect (PAE) คือ ความสามารถของยาใน

การยับยั้งการเจริญของเชื้อแบคทีเรียภายหลังจากที่เชื้อ

แบคทีเรียสัมผัสกับยายังคงอยู่แม้ว่าระดับความเข้มข้น

ของยาจะอยู่ต�่ำกว่าระดับความเข้มข้นที่สามารถยับยั้ง 

เชื้อแบคทีเรียได้ (MIC) แล้วหรือไม่มียาเหลืออยู่เลย 

เภสัชจลนศาสตร์ 6, 8-12

	 การดูดซึมยา

	 ยากลุ ่ม FQ ส ่วนใหญ่มีชีวปริมาณการออก

ฤทธิ์ (bioavailability) สูง ได้แก่ delafloxacin 59%, 

ciprofloxacin 70%, gemifloxacin 71%, moxiflo-

xacin 86%, ofloxacin และ levofloxacin มากกว่า 

95% เป็นต้น (ยกเว้น norfloxacin มีชีวปริมาณการออก 

ฤทธิ์ 30-40%) ยากลุ่มนี้มีระดับยาสูงสุดที่เวลา (t
max

) 
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ประมาณ 1-3 ชั่วโมง การดูดซึมยาลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ

เมื่อให้ร่วมกับสารที่ประกอบด้วย multivalent cation 

เช่น อะลูมิเนียม แมกนีเซียม แคลเซียม เหล็ก สังกะสี 

เป็นต้น ซึ่งมักพบในยาลดกรดหรือผลิตภัณฑ์จากนม โดย

ยาจะจับกับ multivalent cation เกิดเป็นสารประกอบ 

ที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและไม่ถูกดูดซึม ท�ำให้การดูด 

ซึมและชีวปริมาณการออกฤทธิ์ลดลง

	 การกระจายยา 

	 ยามีปริมาตรการกระจาย (volume of distribu-

tion, Vd) มากกว่า 1.5 L/kg ยาสามารถเข้าสู่เซลล์ได้ 

มาก ท�ำให้ระดับยาในเซลล์สูงกว่านอกเซลล์หลายเท่า  

โดยมี Vd ของ ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxa- 

cin, levofloxacin, moxifloxacin, gemifloxacin 

ประมาณ 3.4, 6.1, 1.6, 1.5, 3.5 และ 4.18 L/kg  

ตามล�ำดับ10

	 การเปลี่ยนสภาพยาและการก�ำจัดยา 

	 ยากลุ ่ม FQ มีค่าครึ่งชีวิตค่อนข้างยาว ได้แก่ 

norfloxacin มีค่าครึ่งชีวิต 3 - 4 ชั่วโมง ofloxacin  

5 - 7.5 ชั่วโมง ciprofloxacin 3-5 ชั่วโมง levoflo- 

xacin 6 - 8 ชั่วโมง delafloxacin 4.2 - 8.5 ชั่วโมง 

gemifloxacin 4 - 12 ชั่วโมง และ moxifloxacin 10 -  

14 ชั่วโมง เป็นต้น จึงสามารถบริหารยาได้ทุก 12 - 24 

ชั่วโมง ยาถูกก�ำจัดผ่านทั้งทางไตและตับ ควรปรับขนาด

ยาในผู้ที่มีภาวะการท�ำงานของตับหรือไตบกพร่องและ

สามารถพบยาในรปูแบบทีย่งัไม่เปลีย่นแปลงทัง้ในปัสสาวะ 

น�้ำดีและอุจจาระ 

ความสัมพันธ์ทางเภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์ 

	 จากคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์และเภสัช-

จลนศาสตร์ของยากลุ่ม FQ ข้างต้น สามารถแสดงค่า

พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์  

(PK/PD parameters) ที่ใช้ประเมินประสิทธิภาพของ 

ยา คือ ค่าอัตราส่วนระหว่างความเข้มข้นสูงสุดของยาใน

เลือดต่อค่าความเข้มข้นต�ำ่สุดที่ยาสามารถยับยั้งการเจริญ

เติบโตของเชื้อแบคทีเรียจากการศึกษาในหลอดทดลอง 

(in vitro) นั่นคือ ค่า C
max

/MIC ratio ควรให้มีค่ามาก 

กว่า 10 เท่าขึ้นไปจะให้ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ดี 

ที่สุด หรือ ค่าอัตราส่วนระหว่างพื้นที่ใต้กราฟของระดับยา 

ในเลือดต่อค่าความเข้มข้นต�่ำสุดที่ยาสามารถยับยั้งการ 

เจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียจากการศึกษาในหลอด

ทดลอง นั่นคือ AUC/MIC ratio ซึ่งมีค่าแตกต่างกันขึ้น 

อยู่กับชนิดของเชื้อแบคทีเรีย เช่น กรณีเชื้อ Strepto-

coccus pneumoniae ควรให้มีค่า AUC/MIC ratio 

มากกว่า 30 เท่าขึ้นไปและกรณีเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 

รูปแท่ง (Gram-negative bacilli) ควรให้มีค่า AUC/ 

MIC ratio มากกว่า 100 เท่า เป็นต้น 

อาการไม่พึงประสงค์ 1-5, 11 

	 อาการไม่พึงประสงค์จากยาในกลุ่ม FQ ที่สามารถ

พบ ได้แก่

	 1.	ผลต่อระบบทางเดินอาหาร ที่พบบ่อย ได้แก่  

คลื่นไส้ อาเจียน เบื่ออาหาร ปวดท้อง ท้องเสีย เป็นต้น

	 2.	ผลต่อระบบประสาท ได้แก่ มีความผิดปกติ 

ในการรับรสและกลิ่น ปวดศีรษะ มึนงง นอนไม่หลับ โรค

เส้นประสาทส่วนปลาย (peripheral neuropathy) 

เกิดผลข้างเคียงต่อสุขภาพจิต เช่น ความใส่ใจลดลง 

ภาวะงุนงงสับสน (disorientation) ภาวะกายใจไม่สงบ  

(agitation) อาการเพ้อ (delirium) อาการกระวน 

กระวายใจ (nervousness) และความจ�ำลดลง เป็นต้น

	 3.	ปฏิกิริยาต่อผิวหนัง มีรายงานปฏิกิริยาการแพ้

แสง เกิดผื่นคัน

	 4.	ผลต่อกระดูก ข้อ และ กล้ามเนื้อ มีรายงาน

อาการปวดกระดูกและข้อในเด็ก เอ็นอักเสบ (tendinitis) 

เอ็นฉีก (tendon rupture) และโรคกล้ามเนื้ออ่อนแรง 

(myasthenia gravis) 

	 5.	ผลต่อหัวใจ ท�ำให้ QTs interval ยาวขึ้น และ 
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อาจเกิด ventricular tachycardia (torsade de 

pointes) ตามมา

	 6.	ผลต่อระดบัน�ำ้ตาลในเลอืด ท�ำให้ภาวะน�ำ้ตาล

ในเลือดต�่ำร้ายแรง 

	 ในปี ค.ศ. 2018 องค์การอาหารและยาของ

สหรัฐอเมริกา (US FDA) ได้ประกาศเตือนถึงอาการไม่ 

พึงประสงค์จากยากลุ่ม FQ ต่อการเกิดโรคหลอดเลือด 

แดงใหญ่โป่งพอง (aortic aneurysms) หรือหลอดเลือด

แดงใหญ่ฉีกขาด (aortic dissection) อันเป็นผลไม่ 

พึงประสงค์ที่รุนแรงแต่พบไม่บ่อย4  

  

ลักษณะกายวิภาคของหลอดเลือดแดงใหญ่ โรคหลอด

เลือดแดงใหญ่โป่งพอง และโรคหลอดเลือดแดงใหญ่ 

ฉีกขาด13-15 

	 ลักษณะกายวิภาคของหลอดเลือดแดงใหญ่  

(aorta) เริ่มต้นจากบริเวณขั้วหัวใจ โดยหลอดเลือดแดง 

ใหญ่ทอดตัวขึ้นทางยอดอกด้านบน (ascending aorta) 

จากนั้นจึงทอดตัวตามขวางไปทางด้านซ้าย (aortic arch) 

อยู ่ส่วนบนของอกตรงกับกระดูกสันหลังระดับอกที่ 4  

(T4) แล้วจึงทอดตัวลงด้านล่าง (descending aorta)  

ผ่านกระบังลมเข้าไปยังช่องท้อง ซึ่งแบ่งได้เป็น 2 ส่วน  

ส่วนที่อยู่ในช่องอก (thoracic aorta) และส่วนที่อยู่ใน 

ช่องท้อง (abdominal aorta) ก่อนจะแยกเป็นแขนง 

หลอดเลือดที่ไปเลี้ยงขา 2 ข้างและอวัยวะในอุ้งเชิงกราน 

	 ผนังของหลอดเลือดแดงใหญ่ประกอบด้วย 3 

ชั้น ได้แก่ ผนังชั้นใน (tunica intima) ประกอบด้วย 

endothelial cell ที่บุผนังของหลอดเลือด มีเนื้อเยื่อ 

เกี่ยวพัน (connective tissue) และกล้ามเนื้อเรียบ 

เล็กน้อย ชั้นต่อมาคือผนังชั้นกลาง (tunica media) 

ประกอบด้วยกล้ามเนื้อเรียบและเนื้อเยื่อเกี่ยวพันชนิด

เนื้อเยื่ออีลาสติน (elastin) เป็นส่วนใหญ่ มีเนื้อเยื่อคอล- 

ลาเจน (collagen) ปนบ้าง เป็นชั้นที่ช่วยให้หลอดเลือด 

หดหรือขยายตัว ยืดหยุ่นได้ ชั้นสุดท้ายคือผนังชั้นนอก 

(tunica adventitia) มีเนื้อเยื่อคอลลาเจนเป็นหลัก เป็น

ชั้นที่เหนียวและให้ความแข็งแรงแก่หลอดเลือด

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป ่งพอง (aortic 

aneurysms) เกิดจากการโป่งพองหรือขยายออกของ 

ผนังหลอดเลือดแดงใหญ่ แบ่งตามต�ำแหน่งการเกิดโรค 

ได้เป็น 2 ประเภท คือ โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่ง 

พองในช่องอก (thoracic aortic aneurysms) และโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องท้อง (abdominal 

aortic aneurysm)

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด (aortic 

dissection) เกิดจากการฉีกขาดของผนังชั้นในของ

หลอดเลือดแดงใหญ่ ท�ำให้เลือดไหลไปอยู ่ในผนังชั้น 

กลาง สามารถเกิดผนังแตกออกตามแนวยาวของหลอด

เลือด อาจแตกออกไปได้ทั้งฝั่งผนังชั้นในหรือผนังชั้นนอก

ก็ได้ 

อุบัติการณ์การเกิดโรค16

	 Howard และคณะ ท�ำการศึกษาวิจัยทางระบาด

วิทยาในประชากรของสหราชอาณาจักรจ�ำนวน 92,728 

คน เพื่อหาอุบัติการณ์การเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่ 

โป่งพองหรือฉีกขาด โดยศึกษาย้อนหลังตั้งแต่ปี ค.ศ.  

2002 ถึง ค.ศ. 2012 พบอุบัติการณ์การเกิดโรคหลอด

เลือดแดงใหญ่ฉีกขาดในช่องอกและช่องท้องเท่ากับ 6  

ราย ต่อประชากร 100,000 รายต่อปี และอุบัติการณ์ 

เกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองจนฉีกขาดเท่ากับ 11 

ราย ต่อประชากร 100,000 รายต่อปี

อาการและอาการแสดง15, 17

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด 

	 อาการที่พบบ่อยที่สุดของโรคนี้ คือ เจ็บหน้าอก 

โดยจะเจ็บรุนแรงคล้ายกับโดนมีดแทง (sharp, ripping, 

tearing, knife-like) ซึ่งมักจะแยกอาการเจ็บหน้าอก

ลักษณะนี้ออกจากโรคอื่นๆ ได้ยาก
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	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องอก 

(thoracic aortic aneurysms) 

	 ส่วนใหญ่ไม่แสดงอาการ แต่ตรวจพบได้โดย 

บังเอิญจากการท�ำ X-ray, CT scan หรือ MRI บางครั้ง 

อาจเกิดการกดทับอวัยวะข้างเคียงอื่นๆ เช่น กดทับ

หลอดลมหรือปอด ส่งผลให้หายใจล�ำบาก หอบเหนื่อย  

กดทับหลอดอาหารท�ำให้กลืนล�ำบาก กดทับกล่องเสียง

ท�ำให้มีเสียงแหบ เป็นต้น บางครั้งอาจมีอาการเจ็บแน่น

หน้าอกหรือปวดหลังได้

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องท้อง 

(abdominal aortic aneurysms) 

	 อาจพบอาการปวดท้องหรือปวดหลัง มักตรวจ 

พบจากการท�ำอัลตราซาวน์ (ultrasound)

ปัจจัยเสี่ยงการเกิดโรค13, 15, 17 

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด 

	 ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญที่สุด คือ ภาวะความดันโลหิต

สูงที่ไม่สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตได้ ปัจจัย 

เสี่ยงอื่นๆ เช่น ผู้ที่มีประวัติหลอดเลือดแดงใหญ่ตีบ มี 

ลิ้นหัวใจ bicuspid aortic ผิดปกติ มีประวัติคนใน

ครอบครัวเป็นโรคเกี่ยวกับหลอดเลือดแดงใหญ่ มีประวัติ

ผ่าตัดหัวใจ การสูบบุหรี่ การได้รับบาดเจ็บทางทรวงอก

อย่างรุนแรง รวมไปถึงการได้รับยาฉีดบางชนิดทางหลอด

เลือดด�ำ เช่น cocaine, amphetamines เป็นต้น

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องอก 

	 ปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ ภาวะความดันโลหิตสูงที่ไม่

สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตได้ การสูบบุหรี่  

ความผิดปกติทางพันธุกรรม เช่น Marfan syndrome, 

Ehlers - Danlos syndrome (มีความผิดปกติในการ

สังเคราะห์คอลลาเจน), familial aortic aneurysms 

ภาวะมีลิ้นหัวใจเอออร์ติคสองลิ้นแต่ก�ำเนิด เป็นต้น รวม

ไปถึงเกิดจากการติดเชื้อ มักพบจากเชื้อแบคทีเรียเป็น 

ส่วนใหญ่ ที่พบบ่อยที่สุด ได้แก่ Staphylococcus  

aureus, S. epidermidis, Salmonella และ Strepto-

coccus spp. เป็นต้น หรือเกิดจากภาวะอักเสบเฉพาะ 

ที่ของหลอดเลือดแดงใหญ่ (aortitis)

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองในช่องท้อง 

	 ปัจจัยเสี่ยง ได้แก่ อายุที่มากขึ้น เพศชาย ผู ้มี 

ประวัติเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ การสูบบุหรี่ และภาวะ

ความดันโลหิตสูง เป็นต้น นอกจากนี้ผู้ป่วยที่มีภาวะโรค

หลอดเลือดแดงฉีกขาดอาจเป็นสาเหตุหนึ่งที่ก่อให้เกิด 

โรคหลอดเลือดแดงโป่งพองในช่องท้องได้

	 จากปัจจัยเสี่ยงข ้างต ้นยังไม ่พบข้อมูลความ 

สัมพันธ์ระหว่างยากลุ่ม FQ กับการเกิดโรคหลอดเลือด

แดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด แต่ในปี ค.ศ. 2018 องค์ 

การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา มีประกาศเตือนถึง

อาการไม่พึงประสงค์จากยาในกลุ่ม FQ ต่อการเกิดโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด4 

งานศึกษาวิจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์ของการได้รับยา 

FQ ต่อการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ 

ฉีกขาด8, 18 - 22

	 ในปี ค.ศ. 2015 เริ่มมีการศึกษาในคนเพื่อหา 

ความสัมพันธ์ระหว่างการใช้ยาในกลุ่ม FQ กับการเกิด

โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด เริ่มต้นเป็น

งานศึกษาวิจัยของ Lee CC และคณะ เป็นงานศึกษา 

วิจัยทางระบาดวิทยา (epidemiological study) ชนิด 

case-control analysis พบว่ายากลุ่ม FQ เพิ่มความ

เสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ 

ฉีกขาดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ต่อมาระหว่างปี ค.ศ. 

2015 ถึง ค.ศ. 2018 มีงานศึกษาวิจัยทางระบาดวิทยา

จ�ำนวน 3 ฉบับ เกี่ยวกับการใช้ยาในกลุ่ม FQ และการ

เกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด ได้แก่ 

Daneman N และคณะ, Pasternak B และคณะ และ  

Lee CC และคณะ ซึ่งงานวิจัยทั้ง 3 ฉบับ รายงานว่า 

ความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง
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หรือฉีกขาด เพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่มีประวัติใช้ยาในกลุ่ม 

FQ นอกจากนี้ยังมีงานศึกษาวิจัยที่เป็นงานวิเคราะห์

อภิมาน (meta-analysis) และงานปริทัศน์แบบทั้งระบบ 

(systematic review) ของ Sonal S และคณะ และ 

Noman AT และคณะ ตามล�ำดับ จากงานวิจัยทั้ง 2  

ฉบับ พบว่าความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่

โป่งพองหรือฉีกขาด เพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่มีประวัติใช้ 

ยาในกลุ่ม FQ (ตารางที่ 1)

กลไกการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีก

ขาดจากยากลุ่ม FQ 

	 ป ัจจุบันยังไม ่ทราบกลไกการเกิดโรคหลอด 

เลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดจากยากลุ ่ม FQ ที่

แน่ชัด แต่คาดว่ายากลุ่ม FQ ท�ำให้เกิดความผิดปกติใน

กระบวนการสร้างคอลลาเจน และการเปลี่ยนแปลงโครง

สร้างคอลลาเจนที่ผนังของหลอดเลือดแดงใหญ่ โดยมี

รายงานการศึกษาที่แสดงความสัมพันธ์ดังนี้

	 1.	ความสัมพันธ์ของคอลลาเจนต่อการเกิดโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด14, 23 - 24

	 จากงานวิจัยของ de Figueiredo และคณะ ได้

น�ำเซลล์ผนังหลอดเลือดแดงใหญ่บางส่วนของผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองจ�ำนวน 10 คน ผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาดจ�ำนวน 14 คน และกลุ ่ม

ควบคุมจ�ำนวน 9 คน มาศึกษาเกี่ยวกับโครงสร้างของ 

คอลลาเจน พบว่าสาเหตุหนึ่งของการเกิดหลอดเลือด 

แดงใหญ่โป่งพองหรือหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด คือ

ความผิดปกติในกระบวนการสร้างคอลลาเจนและการ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างคอลลาเจนของผนังของหลอด

เลือดแดงใหญ่ โดยคอลลาเจนเป็นองค์ประกอบส�ำคัญ 

ของ extracellular matrix ที่ผนังของหลอดเลือดแดง

ใหญ่ ซึ่งมีส่วนส�ำคัญในการค�้ำจุนโครงสร้างของเซลล์  

ด้วยเหตุนี้กระบวนการสร้างคอลลาเจนของหลอดเลือด

แดงใหญ่ที่ลดลง จึงส่งผลท�ำให้ผนังหลอดเลือดแดงใหญ่

อ่อนแอและไม่แข็งแรงได้ คอลลาเจนที่พบในหลอดเลือด

แดงใหญ่จะเป็น collagen type I และ type III โดย

มีปริมาณร้อยละ 80–90 ของคอลลาเจนทั้งหมดใน 

หลอดเลือดแดงใหญ่

	 จากงานวิจัยของ Ruddy และคณะ ซึ่งได้รวบ 

รวมข้อมูลลักษณะของเส้นใยคอลลาเจนและเนื้อเยื่อ 

บางส่วนของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ

ฉีกขาด พบว่าปริมาณและคุณภาพของเส้นใยคอลลาเจน  

(collagen fibrils) ที่ลดลง ส่งผลให้ส่วนประกอบใน 

คอลลาเจน ความเข้มข้นของคอลลาเจนและโครงสร้าง 

ของคอลลาเจนเกิดการเปลี่ยนแปลง น�ำไปสู่การเกิดโรค

เกี่ยวกับหลอดเลือดแดงใหญ่ เช่น โรคหลอดเลือดแดง 

ใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดได้ โดยก่อให้เกิดภาวะหลอด 

เลือดแดงใหญ่ฉีกขาดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่เกิด

ภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองอย่างไม่มีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติ อาจเป็นเพราะว่าต�ำแหน่งในการเกิดโรคแตก

ต่างกัน โดยภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาดเกิดความ 

ผิดปกติที่ผนังหลอดเลือดแดงบางชั้น (false aneurysm) 

มักเกิดบริเวณผนังชั้นกลางส่วนนอก (external portion 

of the media) ซึ่งมีเนื้อเยื่อคอลลาเจน (collagen 

tissue) อยู่เป็นหลัก ในขณะที่ภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่

โป่งพอง อาจเป็นการโป่งพองของผนังหลอดเลือดแดง 

ทุกชั้น (true aneurysm) ประกอบด้วยกล้ามเนื้อหลาย

ชนิดหรือเป็นการโป่งพองของผนังหลอดเลือดแดงบางชั้น 

(false aneurysm) ก็ได้

	 จากงานวิจัยทั้ง 2 งานข้างต้นได้แสดงถึงความ

สัมพันธ์ของคอลลาเจน ทั้งด้านปริมาณของคอลลาเจน 

คุณภาพของเส้นใยคอลลาเจน ส่วนประกอบในคอล- 

ลาเจน ความเข้มข้นของคอลลาเจนหรือโครงสร้างของ 

คอลลาเจน หากมีการเปลี่ยนแปลง อาจส่งผลต่อการเกิด

โรคเกี่ยวกับหลอดเลือดแดงใหญ่ได้ เช่น โรคหลอดเลือด
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แดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด

	 2.	ความสัมพันธ์ของยากลุ่ม FQ ต่อการเกิด

ความผิดปกติในกระบวนการสร้างคอลลาเจน และการ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างคอลลาเจนของผนังของหลอด

เลือดแดงใหญ่ 8, 14, 25-27 

	 ยากลุ ่ม FQ มีผลต่อการเกิดความผิดปกติใน

กระบวนการสร้างคอลลาเจน และการเปลี่ยนแปลงโครง

สร้างคอลลาเจนของผนังของหลอดเลือดแดงใหญ่ ทั้ง 

ด้านเภสัชจลนศาสตร์และด้านเภสัชพลศาสตร์ ดังนี้

	 2.1	ด้านเภสัชจลนศาสตร์ พบว่าในกระบวนการ

ดูดซึมยา ยาในกลุ่ม FQ มีความสามารถในการจับกับ 

สารที่ประกอบด้วย multivalent cation หลายชนิด  

เช่น เหล็ก แคลเซียม แมกนีเซียม อะลูมิเนียม เป็นต้น6  

จากงานวิจัยของ Badal S และคณะ พบว่ายา norflo-

xacin, ciprofloxacin และ enrofloxacin มีความ

สามารถในการจับกับ Fe2+ หรือ Fe3+ ได้ดีเมื่อเทียบกับ 

ยา deferoxamine โดยยากลุ่ม FQ ทั้ง 3 ชนิดจะมีผล 

ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ α-dependent dioxy-

gensases (DOXG) ซึ่งเป ็นเอนไซม์ที่ต ้องใช ้ Fe2+  

หรือ Fe3+ เป็น cofactor ในการท�ำงาน โดย DOXG เป็น 

เอนไซม์ที่ส�ำคัญในการสังเคราะห์คอลลาเจนในขั้นตอน 

proline hydroxylation ดังนั้นการที่ยามีความสามารถ 

ในการจับกับ Fe2+ หรือ Fe3+ ได้ดี จึงส่งผลให้กระบวน 

การสังเคราะห์คอลลาเจนลดลงได้ โดยเฉพาะผลต่อการ

สร้าง collagen type I

	 2.2 	ด้านเภสัชพลศาสตร์ พบว่า ยาในกลุ่ม FQ  

สามารถเพิ่มปริมาณเอนไซม์ matrix metalloprotei-

nases (MMPs) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่จัดอยู่ในกลุ่ม endo-

peptidase ท�ำหน้าที่ย่อยโปรตีนที่เป็นส่วนส�ำคัญส�ำหรับ 

extracellular matrix และผนังชั้นกลางของหลอด

เลือดแดงใหญ่ได้ หนึ่งในนั้นก็คือ collagen type I ซึ่ง

เป็นคอลลาเจนที่เป็นส่วนประกอบหลักในผนังหลอด

เลือดแดงใหญ่ ปกติในร่างกายจะมี tissue inhibitor 

of metalloproteinases (TIMPs) ท�ำหน้าที่ยับยั้ง

เอนไซม์ MMPs ท�ำให้อยู่ในสภาวะที่สมดุล แต่การเพิ่ม

ขึ้นของปริมาณ MMPs ก่อให้เกิดการจับกันแบบไม่ 

สมดุลระหว่าง MMPs และ TIMPs ส่งผลลดกระบวน 

การสร้างคอลลาเจนได้ ซึ่งจากงานวิจัยของ Tsai WC  

และคณะ ได้ศึกษาผลของยา ciprofloxacin ต่อการ

เกิดภาวะเอ็นอักเสบ (tendinitis) และเอ็นฉีก (tendon 

rupture) โดยศึกษาผลของยาต่อเอนไซม์ MMP-2, 

MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 และ collagen type I ใน

เซลล์เนื้อเยื่อเส้นเอ็นของหนูทดลอง จากการศึกษาพบ 

ว่ายา ciprofloxacin ซึ่งเป็นยาตัวหนึ่งในกลุ ่ม FQ  

มีผลเพิ่มปริมาณ MMP-2 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่

ปริมาณ MMP-9, TIMP-1 และ TIMP-2 ไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และพบว่าปริมาณ collagen 

type l ในเซลล์เส้นเอ็นของหนูทดลองลดลงอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ซึ่ง collagen 

type I ไม่ได้พบเฉพาะในกระดูกอ่อนบริเวณข้อต่อหรือ

เอ็นเท่านั้น แต่ยังพบในผนังหลอดเลือดแดงใหญ่อีก 

ด้วย ส�ำหรับในม้านั้น MMPs โดยเฉพาะ MMP-2 และ 

MMP-9 ที่มีปริมาณมากจะท�ำให้กระดูกอ่อนบริเวณข้อ 

ต่อเสียหายและท�ำให้เกิดภาวะข้ออักเสบตามมา 

	 จากความสัมพันธ์ข ้างต้นจึงอาจเป็นเหตุผลที่ 

แสดงให้เห็นว่ายาในกลุ่ม FQ สามารถท�ำให้เกิดโรคหลอด 

เลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดได้ แต่งานศึกษาวิจัย

เกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคข้างต้นล้วนแล้วแต่เป็นงานวิจัย

ในหลอดทดลอง (in vitro experiment) ทั้งสิ้น 

อตัราอบุตักิารณ์การเกดิโรคหลอดเลอืดแดงใหญ่โป่งพอง

หรือฉีกขาดจากยากลุ่ม FQ8, 16, 20-21, 28

	 ในปี ค.ศ. 2015 มีรายงานข้อมูลจาก FDA Ad-

verse Event Reporting System (FAERS) database 

พบว่ามีการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือ 

ฉีกขาดขณะได้รับหรือเคยได้รับยาในกลุ่ม FQ ในผู้ป่วย 
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15 ราย อย่างไรก็ดีผู้ป่วยดังกล่าวมีปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ร่วม

ด้วย เช่น สูบบุหรี่ เป็นเพศชาย เป็นผู้สูงอายุ มีระดับ 

ความดันโลหิตสูง หรือเป็นโรคเกี่ยวกับหลอดเลือดหัวใจ 

อยู่ด้วย และจากงานวิจัยของ Daneman N และคณะ  

ในปี ค.ศ. 2015 พบอุบัติการณ์การเกิดโรคหลอดเลือด

แดงใหญ่โป่งพองในประชากรของประเทศแคนาดาที่ 

อายุมากกว่า 65 ปีและได้รับยากลุ่ม FQ อย่างน้อย 1  

ครั้งเป็น 0.13/100 คนต่อปี 

	 จากงานวิจัยของ Sonal S และคณะ ในปี ค.ศ. 

2017 ได้แสดงค่า number needed to treat to  

harm = 618 (95%CI 518-749) โดยใช้ค่าอุบัติการณ์ 

การเกิดโรคในประชากรอายุมากกว่า 65 ปี ที่ได้รับยา 

กลุ ่ม FQ เป็น 0.13/100 คนต่อปี มาคิดค�ำนวณ ซึ่ง

หมายความว่า ในประชากรอายุมากกว่า 65 ปีที่มีการ 

ใช้ยากลุ่ม FQ จ�ำนวน 618 คน จะมีโอกาสพบประชากร

ที่เป็นหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดได้ 1 คน 

	 จากงานวิจัยของ Lee CC และคณะ ในปี ค.ศ. 

2018 ได้แสดงค่า number needed to harm = 9,747 

(95%CI 3,052 – 119,047) โดยใช้ค่าอุบัติการณ์การ 

เกิดโรคในประชากรของสหราชอาณาจักรเท่ากับ 6 ราย  

ต่อประชากร 100,000 รายต่อปี และค่า OR = 2.71 

(95%CI 1.14 – 6.46) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม FQ 

มากกว่า 3 วัน มาค�ำนวณ ซึ่งหมายความว่าในประชากร 

9,747 คนที่ได้รับยากลุ ่ม FQ มากกว่า 3 วัน จะพบ 

คนที่เป็นโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดได้  

1 คน 

	 นอกจากนีจ้ากรายงานข้อมลูระหว่างปี ค.ศ. 2015  

ถึง ค.ศ. 2018 ของ FDA Adverse Event Repor-

ting System (FAERS) database พบว่ามีผู ้ป ่วย  

56 รายเกิดภาวะหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง หรือฉีก 

ขาด ขณะได้รับหรือเคยได้รับยาในกลุ่ม FQ แต่ผู ้ป่วย 

เหล่านั้นมีปัจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคอย่างน้อย 1 อย่าง

ร่วมด้วย 

ช่วงเวลาในการเกดิโรคหลอดเลอืดแดงใหญ่โป่งพองหรอื

ฉีกขาดหลังจากได้รับยากลุ่ม FQ18, 20

	 จากงานวิจัยของ Lee CC และคณะ ในปี ค.ศ. 

2015 (ตารางที่ 1) ได้ศึกษาระยะเวลาการเกิดโรคหลอด

เลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดในผู ้ป่วย 3 กลุ ่มที่ 

ได้รับยากลุ่ม FQ ได้แก่ กลุ่ม current use คือ ผู้ป่วย 

ที่ได้รับยากลุ ่ม FQ ภายใน 60 วันก่อนเกิดโรค กลุ ่ม  

past use คือ ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม FQ ภายใน 60 -  

365 วันก่อนเกิดโรค และกลุ่ม any prior-year use คือ

ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม FQ มากกว่า 1 ปีก่อนเกิดโรค พบ

ว่ากลุ่ม current use มีความเสี่ยงในการเกิดโรคสูงสุด 

คือมากกว่ากลุ่มควบคุมถึง 2.43 เท่า ซึ่งเป็นไปในทิศ 

ทางเดียวกับงานวิจัยของ Lee CC และคณะ ในปี ค.ศ. 

2018 ในช่วงการศึกษาที่เป็น case time control 

analysis พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม FQ ภายใน 60 

วันก่อนเกิดโรคมีความเสี่ยงในการเกิดโรคมากขึ้น 2.70  

เท่าเมื่อเทียบกับกลุ ่มควบคุมซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัย 

ส�ำคัญทางสถิติ ส่วนกลุ ่มที่ได้รับยากลุ ่ม FQ ภายใน  

120 วัน และ 180 วัน พบว่าความเสี่ยงในการเกิดโรค

มากขึ้น 1.25 และ 1.28 เท่า ตามล�ำดับ แต่ไม่มีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ 

	 แสดงให้เห็นว่าระยะเวลาในการโรคหลอดเลือด

แดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดจากยากลุ ่ม FQ มักเกิด 

ภายหลังจากได้รับยาภายใน 60 วัน ในช่วงระยะเวลานี้ 

จึงควรติดตามอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวอย่างใกล้ชิด

โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคอื่นๆ ร่วม

ด้วย

ระยะเวลาในการได้รับยากลุ่ม FQ ต่อการเกิดโรคหลอด

เลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด20

	 จากงานวิจัย case-crossover design ของ Lee 

CC และคณะ ในปี ค.ศ. 2018 พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา 

กลุ่ม FQ ระยะเวลาตั้งแต่ 3-14 วัน มีความเสี่ยงในการ
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เกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดเพิ่ม 

ขึ้นเป็น 2.41 เท่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ

กลุ่มที่ได้รับยา FQ น้อยกว่า 3 วัน นอกจากนี้ผู้ป่วยที่ได้

รับยา FQ ระยะเวลามากกว่า 14 วันมีความเสี่ยงในการ

เกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาดเพิ่มขึ้น 

เป็น 2.83 เท่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ 

กลุ่มที่ได้รับยา FQ น้อยกว่า 3 วัน ซึ่งแสดงให้เห็นว่าหาก

ได้รับยากลุ่ม FQ เป็นระยะเวลานานมากขึ้นมีความเสี่ยง

ในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด

มากขึ้นด้วยเช่นกัน

สรุป

	 โรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด จาก

ยากลุ่ม FQ เป็น อาการไม่พึงประสงค์ type A ที่ถึงแม้จะ

เกิดน้อยแต่จัดเป็นชนิดรุนแรง ดังนั้นควรติดตามอาการ

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวอย่างใกล้ชิดภายใน 60 วันหลัง

จากได้รับยา โดยเฉพาะกับกลุ่มผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อ

การเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด เช่น 

ผู้สูงอายุ ผู้ที่เคยมีประวัติเกิดการอุดตันของหลอดเลือด

แดงใหญ่หรือหลอดเลือดอื่นๆ ผู้ที่ความดันโลหิตสูงที่ไม่

สามารถควบคุมระดับความดันโลหิตได้ ผู้ที่มีภาวะหลอด

เลือดแข็ง ผู้ที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรมบางชนิดที่มี 

ผลต่อการเปลี่ยนแปลงของผนังหลอดเลือดแดง เช่น 

Marfan syndrome และ Ehlers-Danlos syndrome 

เป็นต้น หากกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงมีความจ�ำเป็น 

ต้องใช้ยากลุ่ม FQ ควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยทราบถึงอาการ

แสดงที่บ่งบอกถึงการเกิดหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง

หรือฉีกขาด รวมทั้งควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยหยุดยาทันทีหาก

ผู้ป่วยมีอาการที่อาจสัมพันธ์กับการเกิดโรคหลอดเลือด 

แดงใหญ่โป่งพองหรือฉีกขาด ดังนั้นควรมีการใช้ยากลุ่ม  

FQ อย่างสมเหตุผลมากขึ้น ควรค�ำนึงถึงข้อบ่งใช้ของยา  

ขนาดยา และระยะเวลาที่ใช้ยาเพราะยิ่งใช้ยานานมาก 

ขึ้นยิ่งมีความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่ 

โป่งพองหรือฉีกขาดมากขึ้นด้วยเช่นกัน 
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*ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลรามาธิบดี คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

การเตรียมยาโดยใช้ elastomeric pump ส�ำหรับบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน

ปถมาภรณ์ ตั้งธีระคุณ, ภ.ม.*

บทคัดย่อ

	 เพื่อแก้ไขปัญหาความล่าช้าของรอบการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัดเนื่องจากจ�ำนวนเตียงไม่เพียงพอในผู้ป่วย

โรคมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัดตามสูตรการรักษา คือ FOLFOX หรือ FOLFIRI หรือสูตรที่ให้ยาเคมี 

บ�ำบัด fluorouracil (5-FU) ทางหลอดเลือดด�ำต่อเนื่อง 46 ชั่วโมง โรงพยาบาลรามาธิบดีจึงพัฒนาการบริหาร 

ยาเคมีบ�ำบัดทางสายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลางที่บ้านรามาโมเดล เริ่มด�ำเนินการตั้งแต่ปี พ.ศ. 2559 ซึ่งนับถึง 

สิ้นปี พ.ศ. 2562 มีผู้ป่วย 348 ราย จ�ำนวนครั้งรับยา 3,245 ครั้ง เภสัชกรน�ำยา 5-FU ที่ผสมกับสารละลาย  

normal saline solution (NSS) หรือ dextrose 5% in water (D5W) บรรจุใส่ในอุปกรณ์ elastomeric infusion 

pump (Easypump®, อีซี่ปัมพ์) และพยาบาลน�ำไปบริหารยาให้แก่ผู้ป่วยที่บ้าน โดยที่ผู ้ป่วยต้องใส่สายสวน 

หลอดเลือดด�ำส่วนกลาง และต้องรับยาเคมีบ�ำบัดชนิดอื่น ๆ ในสูตรการรักษาครบที่โรงพยาบาล ก่อนรับยา 5-FU 

กลับบ้าน จากการทบทวนรายงานการศึกษาความคงตัวทางกายภาพและเคมีของยา 5-FU กับ NSS และ D5W  

และกับอุปกรณ์อีซี่ปัมพ์ เพื่อก�ำหนดอายุของยา 5-FU หลังเตรียมผสมและบรรจุยาในอีซี่ปัมพ์ พบว่ายาสามารถ 

เข้ากันได้กับอีซี่ปัมพ์ ไม่มีการปนเปื้อน และอีซี่ปัมพ์มีขนาดและรูปร่างเหมาะสมในการบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน  

ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับยาอย่างถูกต้องและปลอดภัยรวมทั้งผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ�ำบัดตรงรอบการรักษา

ค�ำส�ำคัญ: ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ การบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลาง อีซี่ปัมพ์ 

บทน�ำ 

	 เนื่องจากอุบัติการณ์โรคมะเร็งมีอัตราเพิ่มขึ้น 

สถิติงานสารสนเทศโรงพยาบาลรามาธิบดี ผู้ป่วยมะเร็ง

ล�ำไส้ใหญ่ที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลรามาธิบดี ตั้งแต่

ปี พ.ศ. 2556-2560 มีจ�ำนวนเพิ่มขึ้นทุกปีดังนี้คือ 2537, 

2649, 3029, 3263, และ 3510 รายตามล�ำดับ จากการ

เก็บข้อมูลหน่วยประสานงานผู้ป่วยมะเร็ง ในปี พ.ศ. 2558 

พบว่า ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ถูกเลื่อนรอบการรักษาเกิน  

1 สัปดาห์สูงถึงร้อยละ 22.4 เนื่องจากโรงพยาบาลมี 

ข้อจ�ำกัดเรื่องสถานที่ และจ�ำนวนเตียงบริการผู้ป่วยในมี

จ�ำกัด ท�ำให้การรักษาพยาบาลผู้ป่วยมะเร็งที่รับยาเคมี

บ�ำบัดแบบผู้ป่วยในมีความล่าช้า ไม่สามารถเข้ารับการ

รักษาตรงตามเวลาที่ก�ำหนด ส่งผลกระทบท�ำให้ได้ผลลัพธ์

ของการรักษาลดลง ผู้ป่วยและญาติเกิดความเครียด วิตก

กังวลถึงความไม่แน่นอนของรอบการรักษา ซึ่งส่งผล 

กระทบโดยตรงต่อคุณภาพชีวิต1,2 นอกจากนี้การนอน 

รับการรักษาในโรงพยาบาลท�ำให้เกิดภาระต่อผู ้ป ่วย 

ครอบครัวและสังคม ผู ้ป่วยต้องหยุดงาน สูญเสียราย 

ได้ อีกทั้งยังเพิ่มค่าใช้จ ่ายด้านการเดินทาง ค่าที่พัก 

ค่าอาหารส�ำหรับญาติที่ติดตามมาดูแลและค่าใช้จ่าย 

อื่นๆ ในระหว่างการนอนรับการรักษาแบบผู้ป่วยในโรง-

พยาบาล 

บทความปริทัศน์ (Review Article)
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	 จากเหตุผลข้างต้น โรงพยาบาลรามาธิบดีจึง 

พัฒนาระบบบริการแบบใหม่ โดยให้ผู ้ป่วยและญาติมี 

ส ่วนร ่วมในการบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ ้าน ภายใต ้ 

โครงการที่เรียกชื่อว่า โครงการบริหารยาเคมีบ�ำบัดทาง 

หลอดเลือดด�ำส่วนกลางที่บ ้านรามาโมเดล (Home  

Chemotherapy RAMA Model: HCRM) หวังผลเพื่อ 

เพิ่มความสะดวกสบายแก่ผู ้ป ่วย โดยค�ำนึงถึงความ

ปลอดภัยในการบริหารยาและคงประสิทธิภาพของการ

รักษา ช่วยประหยัดค่าใช้จ่ายในการนอนโรงพยาบาล 

นอกจากนี้การบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้านยังช่วยส่งเสริม

ให้ผู ้ป ่วยและญาติใช้ชีวิตประจ�ำวันใกล้เคียงกับปกติ 

มากที่สุด ผู ้ป่วยสามารถไปท�ำงานได้ในขณะรับยาเคมี

บ�ำบัด ซึ่งการบริหารยาเคมีบ�ำบัดทางหลอดเลือดด�ำ 

ส่วนกลางที่บ้าน ผู ้ป่วยต้องใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำ  

ส่วนกลางซึ่งส่วนใหญ่จะใช้รักษาผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ 

มะเร็งบริเวณศีรษะและล�ำคอ ได ้แก ่ พอร์ต (port  

อุปกรณ์ฝังใต้ผิวหนังซึ่งเชื่อมต่อกับหลอดเลือดด�ำส่วน 

กลางด้วยสายสวน เรียกได้อีกชื่อหนึ่งว่า Port-A-Cath) 

และ พิคไลน์ (PICC-line; peripherally inserted 

central catheter-line) เป็นต้น ซึ่งผู้ป่วยได้รับยาเคมี

บ�ำบัด fluorouracil (5-FU) แบบต่อเนื่องทางหลอด 

เลือดด�ำประมาณ 2-5 วัน โดยที่ผู ้ป่วยมีที่พักอาศัยไม่ 

ห่างไกลจากโรงพยาบาล นั่นคืออยู่ในเขตกรุงเทพและ

ปริมณฑล รวมทั้งผู้ป่วยและญาติยินดีและมีความพร้อม

ในการดูแลตนเองและอุปกรณ์การให้ยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน

ได้ ซึ่งอุปกรณ์การบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน เรียกว่า 

elastomeric infusion pump

Elastomeric infusion pump

	 Elastomeric infusion pump คือ อุปกรณ์การ

บริหารยาเคมีบ�ำบัดที่ถูกออกแบบขึ้นมาเพื่อให้แพทย์

และพยาบาลสามารถบริหารยาให้แก่ผู ้ป่วยได้อย่างต่อ

เนื่องและถูกต้อง สามารถใช้ได้ทั้งที่โรงพยาบาลและที่

บ้าน ซึ่งอุปกรณ์นี้สามารถใช้ได้โดยไม่ต้องต่อกับไฟฟ้า

หรือแบตเตอรี่ ส่งผลให้ผู้ป่วยและญาติสะดวกสบายและ

ดูแลง่าย ยาจะถูกบริหารโดยการใช้แรงดันในการไหล 

ของยาผ่านเยื่อบุซิลิโคนด้านใน อัตราการไหลจะถูก

ก�ำหนดจากตัวจ�ำกัดการไหล และแรงดันของเยื่อบุซิลิโคน 

ด้านใน โดยความดันที่ใช้ในการไหลของยาจะสามารถ

ต้านแรงดันกลับของเลือดภายในสายสวนหลอดเลือด 

ด�ำส่วนกลางของผู ้ป่วยได้ ซึ่งแรงดันกลับนี้จะมีผลต่อ 

อัตราการไหลด้วย3,4 โดยอุปกรณ์การบริหารยาเคมีบ�ำบัด

ที่บ ้านมีขนาดและรูปแบบหลากหลายขึ้นกับบริษัทที่ 

ผลิต เช่น Easypump® II ผลิตโดยบริษัท B. Braun 

Medical Inc., EPIC-SMARTeZ® ผลิตโดยบริษัท 

Progressive Medical Inc. และ DOSI-FUSER®  

ผลิตโดยบริษัท Davis Enterprises เป็นต้น (รูปที่ 1)   

แต่อุปกรณ์เหล่านี้มีกลไกการท�ำงานที่ไม่แตกต่างกัน  

ที่โรงพยาบาลรามาธิบดีใช้อุปกรณ์ Easypump® II ผลิต 

โดยบริษัท B. Braun Medical Inc. ในการบริหารยา 

เคมีบ�ำบัดที่บ้าน5,6 เนื่องจากขนาดและรูปร่างมีความ

เหมาะสมในการใช้เพื่อบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน ต่อไป 

ในบทความนี้จะเรียกชื่ออุปกรณ์นี้ว่า อีซี่ปัมพ์ 

ส่วนประกอบของอุปกรณ์บริหารยา Easypump®  

(อีซี่ปัมพ์) 

	 โรงพยาบาลรามาธิบดีใช้อุปกรณ์การบริหารยา 

เคมีบ�ำบัดที่บ้าน ที่เรียกว่า Easypump® (อีซี่ปัมพ์)  

อุปกรณ์นี้ได้รับมาตรฐานการผลิต ISO 13485 และ 

อุปกรณ์การให้ยาอย่างปลอดภัยและควบคุมอัตราการ 

ไหลของยาเข้าสู ่หลอดเลือดด�ำของผู้ป่วยได้โดยที่ไม่ใช้ 

ระบบไฟฟ้าตามมาตรฐาน ISO 28620:2010(E) อีซี่ปัมพ์ 

มีส่วนประกอบและหน้าที่ส�ำคัญดังรูปที่ 2 ดังนี้

	 1.	Comfort cap เป็นฝาครอบ เพื่อป้องกันการ 

ปนเปื้อนของ filling port

	 2.	Closing cone (of filling port) เป็นฝาปิด
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พอร์ตส�ำหรับบรรจุยาและสารละลาย เพื่อป้องกันการ 

ปนเปื้อนของ filling port

	 3.	Filling port เป็นพอร์ตส�ำหรับบรรจุยาและ

สารละลาย โดยไม่ต้องใช้เข็ม เพื่อป้องกันเข็มแทงบริเวณ

พลาสติกเปลือกหุ้มด้านนอก

	 4.	Outer shell เป็นเปลือกหุ ้มด้านนอกแบบ 

อ่อนนุ่ม (soft PVC) เพื่อป้องกันเยื่อบุซิลิโคนถูกท�ำลาย

	 5.	Elastomeric membrane เป็นเยื่อบุซิลิโคน

เเบบยืดหยุ ่นได้ เมื่อรองรับปริมาณยาและสารละลาย 

แล้วจะท�ำให้เกิดแรงดันบวก (positive pressure) ใน 

การปล่อยให้สารละลายยาไหลเข้าสู่หลอดเลือดด�ำของ 

ผู้ป่วย ซึ่งเยื่อบุซิลิโคนไม่เกิดปฏิกิริยากับยา

	 6.	Flow restrictor เป็นตัวก�ำหนดอัตราการไหล 

เพื่อให้สารละลายยาไหลเข้าสู่หลอดเลือดด�ำของผู้ป่วย

ด้วยอัตราคงที่ ที่โรงพยาบาลรามาธิบดีเลือกใช้อีซี่ปัมพ์  

ที่ก�ำหนดอัตราการไหล 2 ซีซี/ชั่วโมง

	 7.	Closing cone (of patient connector)  

เป็นฝาปิดปลายสายให้สารละลายส่วนที่ต่อเข้ากับหลอด

เลือดด�ำของผู้ป่วย เพื่อป้องกันการปนเปื้อน

	 8.	Clamp เป็นคลิปหนีบส�ำหรับล็อคสายให้

รูปที่ 1	 ตัวอย่าง อุปกรณ์การบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน (elastomeric infusion pump) ชนิดต่างๆ (ก) Easy- 

	 pump® II - บริษัท B. Braun Medical Inc. (ข) EPIC-SMARTeZ® - บริษัท  Progressive Medical Inc.  

	 (ค) DOSI-FUSER® - บริษัท Davis Enterprises

(ก) (ข) (ค)

รูปที่ 2	 ส่วนประกอบของอุปกรณ์บริหารยา (อีซี่ปัมพ์)
	 (1) comfort cap (2) closing cone (of filling port ) (3) filling port (4) outer shell (5) elastomeric membrane (6) flow 
 	 restrictor (7) closing cone (of patient connector) (8) clamp (9) tubing (10) air eliminating and particle filter
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สารละลาย เพื่อปิดหรือเปิดให้สารละลายยาไหลเข้าสู ่ 

หลอดเลือดด�ำของผู้ป่วย

	 9.	Tubing เป็นสายให้สารละลาย ท�ำมาจาก 

polyvinyl chloride (PVC) ที่ไม่มีสาร di(2-ethyl- 

hexyl) phthalate (DEHP) ซึ่งสารละลายยาจะไม่ 

ไหลเข้าสู่หลอดเลือดด�ำของผู้ป่วยถ้าสายมีการหงิกงอ

	 10. Air eliminating and particle filter เป็น

ตัวกรองอากาศและ อนุภาคขนาด 1.2 ไมครอน ซึ่งตัว

กรองอากาศสามารถกรองแบคทีเรียได้ร้อยละ 90-99  

เพื่อป้องกันการปนเปื้อนแบคทีเรีย

                           

หลักการท�ำงานของอีซี่ปัมพ์

	 อีซี่ปัมพ์ ใช้ความดันบวก (positive pressure)  

ทําให้มีการไหลของสารละลายเกิดขึ้น จึงจัดเป็น posi- 

tive pressure infusion devices สามารถให้อัตรา 

การไหลที่แม่นย�ำได้แม้จะก�ำหนดอัตราการไหลที่น้อย 

มากๆ หรือ ในกรณีที่สารละลายมีความหนืด อาจมีผล

ชะลอการไหล เนื่องจากความหนืดหรืออาจมีการจับกัน 

เป็นก้อนแล้วอุดตันที่สาย แต่อีซี่ปัมพ์จะสามารถเอา 

ชนะได้ ซึ่งอาจท�ำให้ก้อนที่เกิดขึ้นนั้นไหลเข้าไปในหลอด

เลือด และผู้ป่วยอาจเกิดภาวะแทรกซ้อน ดังนั้น posi- 

tive pressure นี้แม้จะมีผลดีต่อการไหล แต่ก็อาจจะมี

ผลทําให้การตรวจสอบการอุดตันนั้นตรวจพบได้ช้า

	 Positive pressure ในอีซี่ปัมพ์ เกิดขึ้นได้เนื่อง 

จากคุณสมบัติของผนังกระเปาะ (balloon) ที่ไว้บรรจุยา

และสารละลายนั้นท�ำจาก elastomeric membrane 

ที่มีความยืดหยุ ่น เมื่อบรรจุยาและสารละลายเข้าไป 

membrane จะยืดออกได้ และจะหดเข้าหาศูนย์กลาง

เมื่อเกิดการไหลของสารละลายยาออกจากกระเปาะ  

(รูปที่ 3)7 ซึ่งการไหลนี้จะเกิดขึ้นเมื่อต่อสายให้สารละลาย

เข้ากับหลอดเลือดด�ำแล้ว

	 อีซี่ปัมพ์ที่ใช้ในโรงพยาบาลรามาธิบดี เป็นแบบที่ 

ก�ำหนดให้การไหลของสารละลายยาออกจากกระเปาะ

ด้วยอัตรา 2 ซีซี/ชั่วโมง ซึ่งพบว่าอัตราการไหลนี้อาจ

เปลี่ยนแปลงได้หากสารละลายยานั้นมีความหนืด หรือมี 

อุณหภูมิสูงกว่า 31 องศาเซลเซียส (อุณหภูมิเมื่อวัด 

ที่ผิวหนังของคน) ทั้งนี้อีซี่ปัมพ์จะท�ำงานได้ที่อุณหภูมิ 31  

องศาเซลเซียส

	 สารละลายยาจะไหลออกไปจากกระเปาะ ไป

ตามสาย เข้าสู่หลอดเลือดด�ำของผู้ป่วย กระเปาะจะแฟบ 

ลงเรื่อยๆ ซึ่งผู ้ป่วยจะทราบว่ายาหมดหรือไม่จากการ

สังเกต และการคล�ำที่กระเปาะ ซึ่งมีผนัง 2 ชั้น8 คือ ผนัง

หุ้มด้านนอกแบบอ่อนนุ่ม และ ด้านในเป็นเยื่อบุซิลิโคน

เเบบยืดหยุ่น หากสารละลายยาหมด กระเปาะด้านนอก

จะแฟบและเยื่อบุซิลิโคนด้านในต้องแฟบแนบกับแกน  

คล�ำได้แกนแข็ง กรณียาใกล้หมดจะคล�ำกระเปาะได้ 

หยุ่นๆ นุ่มๆ

ขั้นตอนการเตรียมยาเคมีบ�ำบัดใส่ในอีซี่ปัมพ์

	 วิธีการเตรียมยาเคมีบ�ำบัดใส่ในอีซี่ปัมพ์ก็เหมือน

กับการเตรียมยาเคมีบ�ำบัดปราศจากเชื้อใส่ในขวดหรือ 

ถุง piggyback หรือหลอดฉีดยา (syringe) ซึ่งกระบวน 

รูปที่ 3  กระเปาะที่ไว้บรรจุยาและสารละลาย ผนังกระเปาะเป็น elastomeric membrane7

P = pressure, Rh = hydraulic resistance, Pv = venous pressue, Q = flow rate
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การเตรียมยาเคมีบ�ำบัดทุกขั้นตอนจะต้องด�ำเนินการ 

อย่างระมัดระวังเพื่อไม่ให้เกิดการปนเปื้อนจุลินทรีย์ใน 

ยาเคมีบ�ำบัด เภสัชกรผู้ปฏิบัติงานผสมยาเคมีบ�ำบัดจะ 

ต้องให้ความระมัดระวังในการสัมผัสยาเคมีบ�ำบัดใน 

ขณะปฏิบัติงาน และไม่เป็นผู้น�ำยาเคมีบ�ำบัดไปปนเปื้อน

สิ่งแวดล้อม โดยปฏิบัติตามมาตรฐานการปฏิบัติงานด้าน

การบริการผสมและจ่ายยาเคมีบ�ำบัด ที่จัดท�ำโดยกลุ่ม

เภสัชกรสาขาโรคมะเร็ง สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย) ทั้งนี้ เภสัชกรผู ้ปฏิบัติงานผสมยาเคมี 

บ�ำบัดจะต้องมีสุขภาพที่ดี แข็งแรง ไม่เป็นโรคติดต่อ  

และต้องผ่านการฝึกปฏิบัติการเตรียมยาเคมีบ�ำบัดปราศ-

จากเชื้อ รวมทั้งต้องถูกประเมินประสิทธิภาพ ความ 

สามารถและความเชี่ยวชาญเป็นรายบุคคล ก่อนที่จะเริ่ม

ปฏิบัติงานจริง และต้องถูกประเมินซ�ำ้ทุก 1 ปี นอกจาก

นี้เภสัชกรผู้เตรียมยาเคมีบ�ำบัดปราศจากเชื้อต้องมีความ 

รู ้ความเข้าใจ และสามารถใช้อุปกรณ์เครื่องมือในการ 

เตรียมยาเคมีบ�ำบัดปราศจากเชื้อได้ รวมถึงการใช้ชุดและ

อุปกรณ์การป้องกันตนเองได้อย่างถูกต้องเหมาะสม9, 10  

โดยท�ำการผสมยาเคมีบ�ำบัดในตู้ปลอดเชื้อที่ให้อากาศ

สะอาด class 100 (หมายถึง อากาศที่มีอนุภาคขนาด

ใหญ่กว่า 0.5 ไมครอน ไม่เกิน 100 อนุภาคต่ออากาศ 1  

ลูกบาศก์ฟุต) และมีความดันอากาศภายในตู้ต�่ำกว่านอก 

ตู้ (negative pressure) เพื่อป้องกันอันตรายที่จะเกิด 

ต่อผู้ปฏิบัติงาน (biohazard safeguard cabinet) และ

อยู่ในห้องแยกที่มีระบบอากาศแบบปกติ หรือเป็นห้อง 

สะอาด (cleanroom) class 100,000 เป็นอย่างน้อย10 

	 โครงการบริหารยาเคมีบ�ำบัดทางหลอดเลือดด�ำ

ส่วนกลางที่บ้านรามาโมเดล ด�ำเนินการให้ยาแก่ผู้ป่วย

มะเร็งล�ำไส้ใหญ่ ขั้นตอนเริ่มที่แพทย์คีย์สั่งยาเคมีบ�ำบัด 

ลงใน pre-printed order form ด้วยระบบ Compu- 

terised Physician Order Entry (CPOE) ในโปรแกรม 

Short Stay Service (โปรแกรมของโรงพยาบาลรามา- 

ธิบดี) ที่มีข้อมูลจ�ำเป็นในการเตรียมยาเคมีบ�ำบัด ระบุ 

หอผู้ป่วย ข้อมูลผู้ป่วย (ชื่อ-สกุล เลขที่เวชระเบียน อายุ 

น�้ำหนัก ส่วนสูง พื้นที่ผิวของร่างกาย ค�ำวินิจฉัยโรค และ 

รอบในการให้ยาเคมีบ�ำบัด สิทธิ์การรักษา) ชื่อยาหรือ

สารน�้ำและปริมาณที่ต ้องให้แก่ผู ้ป ่วยก่อนให้ยาเคมี 

บ�ำบัด (premedication) ชื่อและปริมาณยาเคมีบ�ำบัด 

ที่ต้องการให้ผู้ป่วย โดยเป็นแบบแผนการรักษามาตรฐาน 

(standard protocol) ชื่อและปริมาณยาที่จะให้แก่ 

ผู้ป่วยน�ำกลับไปใช้ต่อที่บ้าน (home medication) ระบุ

วันนัดครั้งถัดไป และมีลายมือชื่อและรหัสประจ�ำตัวของ

แพทย์ผู้สั่ง ข้อมูลที่แพทย์คีย์จะมาปรากฏที่หน่วยบริการ

เภสัชกรรมด้านยาเคมีบ�ำบัด เภสัชกรตรวจสอบความถูก

ต้องของใบสั่งยาเคมีบ�ำบัดนั้น แล้วจึงเตรียมยาเคมีบ�ำบัด

ในรูปแบบขวดส�ำหรับให้ผู้ป่วยในโรงพยาบาลและบรรจุ

ยา 5-FU ใส่ในอีซี่ปัมพ์ ให้ผู้ป่วยน�ำกลับบ้าน เพื่อให้หยด

ยา 5-FU อย่างต่อเนื่องตามสูตรการรักษา 

	 เภสัชกรจะด�ำเนินการเตรียมและบรรจุ 5-FU ใส่ 

ในอีซี่ปัมพ์ ตามขั้นตอนต่อไปนี้

	 1.	เภสัชกรล้างมือให้สะอาด สวมหน้ากากอนามัย 

สวมหมวกคลุมผม สวมชุดป้องกัน สวมถุงมือ 2 ชั้น และ

สวมถุงหุ้มรองเท้า

	 2.	เภสัชกรตรวจสอบชื่อผู้ป่วย ชื่อยา ขนาดยา 

ชนิดและปริมาณสารละลาย ในใบสั่งยาจากแพทย์ ให้ 

ถูกต้อง ก่อนการเตรียมยา

	 3.	เภสัชกรเตรียมอุปกรณ์ในการเตรียมยา ดังนี้

		  3.1	 อีซี่ปัมพ์รุ่น Easypump® II LT 100-50-S 

ขนาด 100 ซีซี 50 ชั่วโมง (อัตราการไหล 2 ซีซี/ชั่วโมง) 

จ�ำนวน 1 ลูก พร้อมสายให้สารละลาย (รูปที่ 2)

		  3.2	 กระบอกฉีดยาแบบ Luer lock ขนาด 50 

ซีซี จ�ำนวน 3 อัน

		  3.3	 กระบอกฉีดยาแบบ Luer lock ขนาด 10 

ซีซี จ�ำนวน 1 อัน

		  3.4	 เข็มเบอร์ 18 จ�ำนวน 2 อัน

		  3.5	 Normal saline solution (NSS) ขนาด 
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50 ซีซี จ�ำนวน 1 ขวด

		  3.6	 ยาเคมีบ�ำบัด 5-FU จ�ำนวนตามแพทย์สั่ง

		  3.7	 ผ้าก๊อซชุบแอลกฮอล์ ใช ้เช็ดท�ำความ 

สะอาดบริเวณฝาขวดยาและจุกขวดน�้ำเกลือ

	 4.	เภสัชกรบรรจุยาและสารละลายใส่ในอีซี่ปั๊มพ์ 

ดังนี้

		  4.1	 ดูด NSS 3 ซีซี โดยใช้กระบอกฉีดยาแบบ  

Luer lock 10 ซีซี (รูปที่ 4) เพื่อใช้หล่อสายให้สาร 

ละลายที่ต่อเข้ากับหลอดเลือดด�ำ

		  4.2	 ดูดยา 5-FU ปริมาณตามขนาดยาที่แพทย์

สั่งและเพิ่มปริมาณยาอีกร้อยละ 3 เนื่องจากต้องเตรียม 

เผื่อปริมาณคงเหลือในอีซี่ปัมพ์และสาย โดยใช้กระบอก

ฉีดยาแบบ Luer lock ขนาด 50 ซีซี 2 อัน (รูปที่ 5)

		  4.3	 ดูด NSS ปริมาณที่ต้องการใช้กับ 5-FU 

ตามขนาดยาที่แพทย์สั่งและดูดปริมาณเพิ่มเติมเพื่อ 

ให้ครบปริมาตรสุดท้ายที่ 103 ซีซี (เนื่องจากต้องเตรียม 

เผื่อปริมาณคงเหลือในอีซี่ปัมพ์และสาย) โดยใช้กระบอก

ฉีดยา Luer lock ขนาด 50 ซีซี 1 อัน (รูปที่ 6)

		  4.4	 เตรียมอีซี่ปัมพ์ รุ ่น Easypump® II LT 

100-50-S เพื่อท�ำการเตรียมยา (รูปที่ 7)		

		  4.5	 เปิดฝาครอบอีซี่ปัมพ์ออก (รูปที่ 8)

		  4.6	 หมนุฝาเกลยีวด้านในเพือ่เปิดพอร์ตส�ำหรบั

บรรจยุาและสารละลาย และวางฝาเกลยีวในบรเิวณปลอด

เชื้อ

		  4.7	 ปิดแคลมป์ที่สายให้สารละลาย และน�ำ

กระบอกฉีดยาขนาด 10 ซีซี ที่บรรจุ NSS 3 ซีซี (ข้อ  

4.1) ต่อกับพอร์ต (รูปที่ 9)

		  4.8	 ดึงเอากระบอกฉีดยาออกจากบริเวณ 

พอร์ต ปิดฝาเกลียว และปิดฝาครอบ

		  4.9	 เปิดจุกที่ปลายสายให้สารละลายส่วนที่ 

ต่อเข้ากับผู้ป่วย พร้อมเปิดแคลมป์ เพื่อท�ำการหล่อสาย 

ด้วย NSS จนเห็นสารละลายที่ปลายสาย

		  4.10	 ปิดแคลมป์ และปิดจุกที่ปลายสายของอี

ซี่ปัมพ์ ส่วนที่ต่อเข้ากับผู้ป่วย 

		  4.11	 เปิดฝาครอบ และหมุนเปิดฝาเกลียวด้าน

ใน เพื่อเปิดพอร์ต (รูปที่ 10) และน�ำกระบอกฉีดยาขนาด 

50 ซีซี ที่บรรจุ NSS (ข้อ 4.3) ไปต่อกับพอร์ต	

		  4.12	 น�ำกระบอกฉีดยาขนาด 50 ซีซี ที่บรรจุ 

ยา 5-FU (ข้อ 4.2) ต่อกับพอร์ต บรรจุยาในปริมาณที่

ต้องการเตรียม เติมลงไปให้ครบถ้วน (รูปที่ 11) 

		  4.13	 ดึงและหมุนกระบอกฉีดยาออกจาก

บริเวณพอร์ตส�ำหรับบรรจุยาและสารละลาย ปิดฝา 

เกลียว และปิดฝาครอบ เขย่าเบาๆ เพื่อให้ยาและสาร 

ละลายเป็นเนื้อเดียวกัน 

		  4.14	 ติดฉลากยา ระบุชื่อยา ชื่อผู้ป่วย และ

สติ๊กเกอร์ยาเคมีบ�ำบัด เก็บที่อุณหภูมิห้อง บนกระเปาะ

ของอีซี่ปัมพ์ (รูปที่ 12)

		  4.15	 บรรจุอีซี่ปัมพ์ที่เตรียมแล้วในถุงซิปล็อค 

กนัแสง เภสชักรตรวจสอบยาอกีครัง้ ก่อนน�ำส่งให้พยาบาล

เพื่อบริหารยาให้แก่ผู้ป่วย (รูปที่ 13)

		  4.16	 เมื่อเตรียมยาเคมีบ�ำบัดเสร็จ ท�ำการทิ้ง

ไวอัล (vial) และกระบอกฉีดยาที่เปิดใช้แล้ว ลงในถุงซิป 

ที่สามารถปิดสนิทก่อนน�ำออกนอกตู้ปลอดเชื้อ ส�ำหรับ 

เข็มต้องมีการสวมปลอกเข็มด้วยก่อนทิ้งลงในกล่อง

พลาสติกปิดสนิทที่ใช้ส�ำหรับทิ้งเข็มและเศษแก้ว และน�ำ

ไปเก็บรวมในถังที่มีฉลากติดอย่างชัดเจนว่าเป็นถังส�ำหรับ

ทิ้งขยะปนเปื้อนยาเคมีบ�ำบัด เพื่อรอการก�ำจัดโดยการ 

เผาที่อุณหภูมิไม่น้อยกว่า 1,000 องศาเซลเซียส 
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 รูปที่ 4

 รูปที่ 6

 รูปที่ 5

 รูปที่ 7

 รูปที่ 9 รูปที่ 8

 รูปที่ 10

 รูปที่ 13

 รูปที่ 11

 รูปที่ 12

รูปที่ 4 - 13  การบรรจุยาในอีซี่ปัมพ์
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ข้อควรระวังในการใช้อีซี่ปัมพ์

	 การใช้อีซี่ปัมพ์ มีข้อควรระวังต่อไปนี้

	 1.	อีซี่ปัมพ์ต้องอยู ่ในซองปิดสนิทที่ผ่านการฆ่า 

เชื้อ ก่อนน�ำมาเตรียมยาเคมีบ�ำบัด

	 2.	อีซี่ปัมพ์ใช้ได้เพียง 1 ครั้งเท่านั้น ไม่สามารถ 

น�ำไปผ่านกระบวนการฆ่าเชื้อก่อนน�ำกลับมาใช้ใหม่ 

	 3.	ไม่ควรใช้กับผู ้ป่วยที่มีประวัติแพ้สารที่น�ำมา 

ผลิตเป็นอุปกรณ์บริหารยาอีซี่ปัมพ์

	 4.	ตัวก�ำหนดอัตราการไหล (flow restrictor)  

ต้องอยู่ในต�ำแหน่งที่ติดกับผิวหนังของผู้ป่วยตลอดเวลา 

ที่บริหารยาเคมีบ�ำบัด เนื่องจากมีการ calibrate อุปกรณ์

อีซี่ปัมพ์ที่อัตราการไหลของยาคงที่ ที่อุณหภูมิร่างกาย 

วัดที่ผิวหนัง 31 องศาเซลเซียส ซึ่งอุณหภูมิที่เปลี่ยน 

แปลงเพิ่มขึ้นหรือลดลง 1 องศาเซลเซียส มีผลต่ออัตรา 

การไหลที่เพิ่มขึ้นหรือลดลง ประมาณร้อยละ 2.59 

	 5.	อีซี่ปัมพ์สามารถเก็บในช่องแช่แข็งได้นานที่สุด  

30 วัน (ขึ้นกับความคงตัวของยา) ก่อนที่จะน�ำมาใช้ จะ

ต้องท�ำให้ยาที่บรรจุในอี่ซี่ปัมพ์เป็นสารละลาย โดยวาง 

ไว้ที่อุณหภูมิห้อง

	 6.	การบรรจุสารละลายและยาเคมีบ�ำบัดต้อง 

บรรจุให้ครบตามปริมาตรที่ก�ำหนดในแต่ละขนาดของ 

อี่ซี่ปัมพ์ ถ้าบรรจุสารละลายและยาเคมีบ�ำบัดปริมาตร

ทั้งหมดน้อยกว่าปริมาตรที่ก�ำหนดไว้ อัตราการไหลของ

ยาจะเร็วกว่าปกติ ในทางกลับกัน ถ้าบรรจุสารละลาย 

และยาเคมีบ�ำบัดปริมาตรทั้งหมดมากกว่าปริมาตรที่

ก�ำหนดไว้ อัตราการไหลของยาจะช้ากว่าปกติ 

	 7.	Dextrose 5% in water (D5W) จะมีผล 

ท�ำให้อัตราการไหลของยาช้ากว่า NSS โดยช้ากว่า 

ประมาณร้อยละ 10 เนื่องจากสารละลายกลูโคสมีความ

หนืดสูงกว่า

	 8.	Retained volume ปริมาตรที่เหลืออยู ่ใน 

อีซี่ปัมพ์ประมาณ 3 ซีซี หลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยา 5-FU 

หมด สังเกตได้จากการคล�ำแกนของอีซี่ป ัมพ์ ดังนั้น  

ส�ำหรับอีซี่ปัมพ์ขนาด 100 ซีซี จะต้องเตรียมยา 5-FU 

ขนาดยาที่เพิ่มอีกร้อยละ 3 รวมปริมาตรสุดท้ายทั้งหมด

ในอีซี่ปัมพ์จึงเป็น 103 ซีซี

ปัญหาจากการใช้อีซี่ปัมพ์ในการเตรียมผสมยา

	 ในการเตรียมผสมยา 5-FU ใส่ในอีซี่ปัมพ์ อาจมี

ปัญหาดังนี้

	 1.	อีซี่ป ัมพ์ที่บรรจุยา 5-FU และ NSS เมื่อ 

เตรียมเสร็จแล้ว พบว่าไม่สมมาตร จะท�ำให้อัตราเร็วใน 

การให้ยา 5-FU ไม่คงที่ 

	 2.	อีซี่ปัมพ์ เกิดช�ำรุดบริเวณ filling port ท�ำให้ 

มีสารละลายหยดขณะที่ดันก้านของ syringe เข้าไป 

ด้านในเพื่อบรรจุยา ดังนั้น ก่อนที่จะใส่ยา 5-FU ควรจะ

ทดสอบการรั่วของอุปกรณ์ก่อน

	 3.	Closing cone (of filling port) ฝาปิด 

พอร์ตส�ำหรับบรรจุยาและสารละลาย พบรอยแตก อาจ 

จะท�ำให้ยา 5-FU มีการปนเปื้อน filling port ได้  

                                                                                                                                                                                                             

ความคงตวัและความเข้ากนัได้ของยา 5-FU และอซีีปั่มพ์

	 จากการศึกษาข้อมูลความคงตัวและความเข้ากัน

ได้ของยา 5-FU ความเข้มข้น 1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ถึง 

16 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ในถุงพลาสติกชนิด polyvinyl 

chloride (PVC) บรรจุด้วย D5W หรือ NSS เก็บที่ 

อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ป้องกันแสง มีความคงตัว 7  

วัน การวิเคราะห์โดยใช้ HPLC พบว่าไม่มีการสูญเสีย

ปริมาณตัวยา 5-FU นอกจากนี้มีการศึกษาข้อมูลความ

คงตัวทางกายภาพและทางเคมีของยา 5-FU ดังแสดง 

ในตารางที่ 111

	 จากตารางที่ 1 ผลการศึกษาความคงตัวทาง

กายภาพและทางเคมีของภาชนะบรรจุ PVC ที่ความ 

เข ้มข้น 0.2 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร พบตะกอนภายใน  

48 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส แต่ที่ความเข้ม

ข้นของยา 5-FU เพิ่มขึ้นเป็น 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ใน
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ภาชนะบรรจุชนิด PVC และ EVA กลับพบว่ายา 5-FU มี

ความคงตัวทางกายภาพและทางเคมี 14 วันและ 28 วัน

ตามล�ำดับ อย่างไรก็ตาม เพื่อความปลอดภัยจึงได้ก�ำหนด

ความคงตัวหลังผสมเพื่อให้แก่ผู้ป่วยในโครงการบริหารยา 

เคมีบ�ำบัดทางหลอดเลือดด�ำส่วนกลางที่บ้านรามาโมเดล  

ว่าให้ใช้ภายใน 48 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

	 เมื่อท�ำการค้นหารายงานการศึกษาข้อมูลความ

คงตัวทางกายภาพและทางเคมีของยา 5-FU ที่เตรียม 

ผสมใน elastomeric pump reservoirs พบว่า มีการ

ศึกษาที่ความเข้มข้นของยา 5-FU ที่ 10 - 45 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร และยา 5-FU มีความคงตัวที่แตกต่างกัน ขึ้น

กับรูปแบบอุปกรณ์ในการบรรจุยา 5-FU (ตารางที่ 2) มี 

รายงานการศึกษาที่ใช้อีซี่ปัมพ์ พบว่า ชนิดของพลาสติก 

ที่มีความยืดหยุ่นที่ท�ำให้เกิด positive pressure สามารถ

ตารางที่ 1	 การศึกษาความคงตัวทางกายภาพและทางเคมีของยา 5-FU ที่ความเข้มข้นต่างๆ11

	ความเข้มข้นของ	 ภาชนะ	 ความคงตัว	 ความคงตัว	
การเก็บรักษา

	 ระยะ	
วิธีการตรวจ

	 ยา 5-FU	 บรรจุ	 ทางกายภาพ	 ทางเคมี		  เวลา

0.2 mg/mL(NSS)	 PVC	 พบตะกอน	 ไม่มีการ เปลี่ยนแปลง	 RT 21  ํC	 14 วัน	 Visual observation

			   ภายใน 48 ชั่วโมง		  R 4  ํC		  และ HPLC

			   ที่ R 4  ํC		  เก็บให้พ้นแสง		

0.5 mg/mL(NSS) 	 PVC	 ไม่มีข้อมูล	 ความเข้มข้นของยา 	 RT 25  ํC	 13 วัน	 HPLC

				    5-FU เปลี่ยนแปลง	 R 4  ํC

				    เล็กน้อย

1 mg/mL(NSS)	 Glass	 Compatible	 ไม่มีการ เปลี่ยนแปลง	 RT 20  ํC	 2 วัน	 Visual observation, 

					     R 7  ํC		  TLC และ Ultraviolet

							       Spectrophotometry

1 mg/mL(NSS)	 PVC	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 21  ํC	 14 วัน 	 Visual observation

					     R 4  ํC		  และ HPLC

1 mg/mL(NSS)	 PVC	 ไม่มีข้อมูล	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 R 4  ํC	 7 วัน	 HPLC

					     เก็บให้พ้นแสง

2 mg/mL(NSS)	 Glass	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 20  ํC	 2 วัน	 Visual observation,

					     R 7  ํC		  TLC และ Ultraviolet

					       		  Spectrophotometry

5 mg/mL(NSS)	 PVC	 ไม่มีข้อมูล	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 25  ํC	 13 วัน	 HPLC

					     R 4  ํC

10 mg/mL(NSS)	 PVC	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 21  ํC	 14 วัน	 Visual observation

					     R 4  ํC		  และ HPLC

10 mg/mL(NSS)	 EVA	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 25-35  ํC	 28 วัน	 Visual observation

					     R 4  ํC		  และ HPLC

16 mg/mL(NSS)	 Glass	 ไม่มีข้อมูล	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 R 4  ํC	 7 วัน	 HPLC

		  PVC 			   เก็บให้พ้นแสง

EVA = ethylene vinyl acetate; PVC = polyvinyl chloride; R = refrigerator; RT = room temperature; TLC = thin layer 

chromatography
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เข้ากันกับยา 5-FU ได้ และไม่พบการเกิดตะกอน การ

เปลี่ยนแปลงสีของสารละลาย และ pH เปลี่ยนแปลง 

เป็นต้น11

	 การให้ยา 5-FU นานหลายชั่วโมง สามารถที่จะ 

ใช้อุปกรณ์อีซี่ปัมพ์ ซึ่งประกอบด้วยเยื่อบุชั้นในซิลิโคน 

แบบยืดหยุ่นได้ และเยื่อบุซิลิโคนไม่เกิดปฏิกิริยากับยา 

ยา 5-FU มีความเข้มข้นมาตรฐาน 50 มิลลิกรัม/มิล- 

ลิลิตร (undiluted)12 และไม่เก็บยาในที่เย็น (2-8 องศา-

เซลเซียส) เพราะอาจจะเกิดตะกอนจากยาได้11 นอก 

จากนี้ pH ของสารละลายยามากกว่า 9.0 อาจจะเกิด 

การสลายตัวเป็น urea และ barbituric acid รวมทั้ง 

ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ ท�ำให้ pH เปลี่ยนแปลงไป 

ส่งผลต่อความคงตัวทางกายภาพและทางเคมีของยา12

	 จากการศึกษาข้อมูลความคงตัวทางกายภาพ 

และทางเคมีของยา 5-FU ที่เตรียมผสมบรรจุในอีซี่ปัมพ์ 

ซึ่งมี elastomeric membrane เป็นซิลิโคน (silicone) 

ที่ความเข้มข้น 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร (undiluted) และ 

25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ใน NSS และ D5W ที่อุณหภูมิ  

4, 25 และ 31 องศาเซลเซียส ที่เวลา 0, 1, 3, 5, 7, 14 

และ 21 วัน พบว่ายา 5-FU มีความคงตัวทางกายภาพ 

และทางเคมี โดยที่มีปริมาณตัวยา 5-FU ร้อยละ 97.9 

– 101.4 ของปริมาณยา 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร (un- 

diluted), ร้อยละ 97.6 – 101.8 ของปริมาณยา 25 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ใน D5W และ ร้อยละ 96.6 – 101.8 

ของปริมาณยา 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ใน NSS ซึ่งอยู่ 

ในช่วงร้อยละ 95 – 105, ค่า pH อยู่ในช่วง 7.0 – 10.0, 

ไม่พบการเปลี่ยนแปลงสี, ไม่พบ particles ในสาร 

ละลาย อุปกรณ์อีซี่ปัมพ์สามารถเข้ากันได้กับสารละลาย 

ตารางที่ 2	 การศึกษาความคงตัวทางกายภาพและทางเคมีของยา 5-FU ที่ความเข้มข้นต่างๆ ใน Elastomeric pump11

	ความเข้มข้นของ	 ภาชนะ	 ความคงตัว	 ความคงตัว	
การเก็บรักษา

	 ระยะ	
วิธีการตรวจ

	 ยา 5-FU	 บรรจุ	 ทางกายภาพ	 ทางเคมี		  เวลา

10 mg/mL(NSS)	 EVA	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 22-35  ํC	 28 วัน	 Visual observation

		  Portable 		  (At 35 °C ความเข้มข้น	 R 4  ํC		  และ HPLC

		  infusion		  ของยา 5-FU 105% 	 เก็บให้พ้นแสง

		  pump		  เกิดจากการระเหย) 

		  reservoirs

15 mg/mL(NSS)	 Dosi-Fuser	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 20-25 °C	 30 วัน	 Visual observation, 

		  Glass					     pH และ HPLC

25 mg/mL(NSS)	 Easypump	 Compatible	 2% ของยา 5-FU	 RT 25-31 °C	 21 วัน	 Visual observation

				    สูญเสียภายใน 	 R 4 °C	 14 วัน	 และ HPLC

				    14 วัน R 4 °C 21 วัน	

30 mg/mL(NSS)	 Dosi-Fuser	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 20-25 °C	 30 วัน	 Visual observation,

		  Glass					     pH และ HPLC

42 mg/mL(NSS)	 Intermate	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 20-25 °C	 10 วัน	 Visual observation

		  Infusor			   Body temp	 7 วัน	 และ HPLC

					     37 °C

45 mg/mL(NSS)	 EVA 	 Compatible	 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง	 RT 25 °C	 3 วัน	 Visual observation

		  reservoirs			   เก็บให้พ้นแสง		  และ HPLC

EVA = ethylene vinyl acetate; PVC = polyvinyl chloride; R = refrigerator; RT = room temperature
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NSS และ D5W โดยพบว่ายา 5-FU ที่ความเข้มข้น 50  

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร (undiluted) มีความคงตัว 21 วัน 

ที่อุณหภูมิ 25 และ 31 องศาเซลเซียส และพบว่ายา  

5-FU ที่ความเข้มข้น 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ในสาร 

ละลาย NSS และ D5W มีความคงตัว 21 วัน ที่อุณหภูมิ  

4, 25 และ 31 องศาเซลเซียส12

	 ในปัจจุบันความเข้มข้นของยา 5-FU ที่เตรียม

ผสมบรรจุในอีซี่ปัมพ์ ตามโครงการบริหารยาเคมีบ�ำบัด

ทางหลอดเลือดด�ำส่วนกลางที่บ้านรามาโมเดล จะอยู ่

ในช่วง 25-50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร สามารถก�ำหนดอายุ 

ของยา 5-FU ประมาณ 21 วัน เนื่องจากยา 5-FU มีความ 

คงตัวทางกายภาพและทางเคมี แต่เนื่องจากยังไม่มี 

การศึกษาข้อมูล sterility จึงควรใช้ให้หมดภายใน 72  

ชั่วโมง13 เพื่อให้ผู้ป่วยปลอดภัยจากการได้รับยา ดังนั้น 

จึงได้ก�ำหนดความคงตัวหลังผสมเพื่อให้ยา 5-FU แก่ 

ผู้ป่วยในโครงการบริหารยาเคมีบ�ำบัดทางหลอดเลือดด�ำ 

ส่วนกลางที่บ้านรามาโมเดล ว่าให้ใช้ภายใน 48 ชั่วโมง  

ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส

รูปแบบการบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้านโดยใช้อีซี่ปัมพ์

	 ผูป่้วยทีจ่ะเข้าร่วมโครงการการบรหิารยาเคมบี�ำบดั

ทางสายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลางที่บ้านรามาโมเดล 

ต้องมีคุณสมบัติดังต่อไปนี้

	 1. 	เป็นผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่

	 2. 	มีความพร้อมทั้งร่างกายและจิตใจ สมรรถภาพ

ร่างกายแข็งแรง (performance status < 2) 

	 3. ใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลาง (central 

venous access devices)

	 4. ได้รับยาสูตร oxaliplatin/5-fluorouracil  

(5-FU)/leucovorin (FOLFOX) หรือ irinotecan/ 

5-FU/leucovorin (FOLFIRI) หรือสูตรที่ให้ยา 5-FU  

ทางหลอดเลือดด�ำต่อเนื่อง 46 ชั่วโมง 

	 5. 	ผู ้ป่วยและครอบครัวยินยอมและสามารถให้ 

การดูแลที่บ้านได้

	 6.	ผูป่้วยมทีีอ่ยูอ่าศยัในเขตกรงุเทพและปรมิณฑล

เพื่อความสะดวกในการติดตามและเยี่ยมบ้าน ปัจจุบัน 

รับผู้ป่วยที่อยู ่อาศัยในต่างจังหวัดด้วย โดยสร้างระบบ 

ส่งต่อโรงพยาบาลเครือข่ายช่วยดูแลถอดอุปกรณ์บริหาร

ยาและดูแลรักษาสภาพ (maintenance) สายสวนหลอด

เลือดด�ำส่วนกลาง

	 ดังนั้น การบริหารยาเคมีบ�ำบัดทางสายสวน 

หลอดเลือดด�ำส่วนกลางที่บ้านรามาโมเดล ประกอบด้วย

ขั้นตอนดังต่อไปนี้

	 1. การบริหารยาเคมีบ�ำบัดครั้งที่ 1 ผู้ป่วยต้อง

นอนโรงพยาบาล และใช้อุปกรณ์บริหารยาอีซี่ปัมพ์ เพื่อ 

ให้ผู้ป่วยคุ้นเคย พยาบาล สอน แนะน�ำอุปกรณ์บริหาร 

ยา การดูแลตนเอง การใช้งานอุปกรณ์และการจัดการ

อาการข้างเคียง พยาบาลติดตามดูแล ประเมินอาการ  

ผลข้างเคียงจากยา ความสามารถของผู้ป่วย/ครอบครัว 

ในการดูแลตนเองและอุปกรณ์ 

	 2. การบริหารยาเคมีบ�ำบัดครั้งที่ 2 ที่บ้าน ผู ้

ป่วยรับยาเคมีที่บรรจุในอุปกรณ์บริหารยาที่หน่วยบ�ำบัด

ระยะสั้นและน�ำกลับบ้านภายใต้การก�ำกับดูแล ประเมิน  

ติดตามของพยาบาลผู้จัดการรายกรณี โดยจะโทรศัพท์

ติดตามที่บ้านภายใน 24 ชั่วโมง

	 3. 	ถอดอุปกรณ์อีซี่ปัมพ์เมื่อยาหมด ซึ่งท�ำได้ 4  

วิธีดังนี้ คือ

		  3.1	 ผู้ป่วยมาถอดอุปกรณ์ที่โรงพยาบาลรามา- 

ธิบดี ซึ่งเปิดบริการตั้งแต่ 7.00 – 24.00 น.ทุกวัน

		  3.2 	พยาบาลหน่วยบริการพยาบาลผู ้ป่วยที่ 

บ้านบริการถอดอุปกรณ์ที่บ้านในวันจันทร์-ศุกร์ 

		  3.3 	ประสานงานส ่งต ่อเพื่อถอดอุปกรณ ์ 

บริหารยาที่โรงพยาบาลเครือข่ายใกล้บ้าน เพื่ออ�ำนวย 

ความสะดวกให้แก่ผู้ป่วย 

		  3.4	 ผู ้ป ่วย/ผู ้ดูแลที่ เป ็นญาติบุคลากรทาง 

การแพทย์ถอดอุปกรณ์เองที่บ้านภายใต้การสอน สาธิต 
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และฝึกปฏิบัติจนช�ำนาญและติดตามประเมินผล 

	

ผลการด�ำเนินงานในการบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน 

โดยใช้อีซี่ปัมพ์

	 จากการด�ำเนินการปี พ.ศ. 2559 จนถึงปี พ.ศ. 

2562 มีผู ้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่เข้าร่วมโครงการทั้งสิ้น  

348 ราย จ�ำนวนรอบการรักษา 3,245 ครั้ง ได้ท�ำการ

ศึกษาวิจัยตัวแปรด้าน คุณภาพชีวิต ความพึงพอใจ  

ค่าใช้จ่ายในการรักษาต่อรอบ และผลลัพธ์ทางคลินิก

ได้แก่การรอดชีพ (overall survival) และการปลอด 

โรค (disease free survival) พบว่า การบริหารยาเคมี

บ�ำบัดที่บ้านช่วยลดละยะเวลา/ขั้นตอนในการรับบริการ 

คุณภาพชีวิตโดยรวมและด้านความผาสุกครอบครัว/ 

สังคม (social well being) ดีกว่าในผู ้ป่วยที่บริหาร 

ยาเคมีบ�ำบัดแบบนอนโรงพยาบาล ผู ้ป่วยพึงพอใจใน

รูปแบบบริหารยาที่บ้าน ลดค่าใช้จ่ายต่อรอบการรักษา 

ผลลัพธ์ทางคลินิกไม่แตกต่างจากการบริหารยาเคมีบ�ำบัด

แบบนอนโรงพยาบาล นอกจากนี้มีโรงพยาบาลอื่นได้ 

น�ำรูปแบบบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้านนี้ไปริเริ่มให้บริการ

แก่ผู้ป่วยมะเร็ง ซึ่งถือได้ว่าเป็นประโยชน์ต่อระบบบริการ

สาธารณสุข ช่วยให้ผู้ป่วยได้มีโอการเข้าถึงการรักษาและ

บริการเพิ่มมากขึ้น 

บทสรุป

	 การเตรียมยาโดยใช ้ elastomeric pump  

ส�ำหรับบริหารยาเคมีบ�ำบัดที่บ้าน โดยเภสัชกรสามารถ 

ใช้หลักการเตรียมยาปราศจากเชื้อน�ำมาประยุกต์ให้ 

เข้ากับอุปกรณ์ elastomeric pump เพื่อบรรจุยาเคมี 

บ�ำบัดใน elastomeric pump และผู้ป่วยน�ำอุปกรณ์นี้ 

กลับบ้าน ไม่ต้องนอนโรงพยาบาลในการรับยาเคมีบ�ำบัด 

สูตรการรักษา FOLFOX หรือ FOLFIRI ท�ำให้ผู ้ป่วย 

ได้รับยาตรงรอบการรักษา อุปกรณ์มีความถูกต้องและ

ปลอดภัย ผู้ป่วยสามารถน�ำกลับบ้านและดูแลอย่างง่าย 

ส่งผลให้คุณภาพชีวิตผู้ป่วยดีกว่านอนโรงพยาบาล และ 

ได้ผลลัพธ์ทางคลินิกไม่แตกต่างจากการบริหารยาเคมี 

บ�ำบัดแบบนอนโรงพยาบาล
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ค�ำชี้แจงในการเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการ

	 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. 	หากท่านไม่ต้องการสมคัรเป็นสมาชกิของสมาคมฯ ท่านยงัสามารถอ่านบทความ และส่งกระดาษค�ำตอบมายงั

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

	 ยาบีบหลอดเลือด (vasopressors) และยากระตุ้นหัวใจ (inotropes) เป็นยาที่ใช้ช่วยชีวิตผู้ป่วยภาวะ 

วิกฤติที่มีระบบไหลเวียนเลือดไม่ปกติ เช่น มีความดันเลือดต�่ำในคนไข้ช็อก หรือมีแรงบีบตัวหัวใจน้อยในคนไข้ 

หัวใจล้มเหลว กลไกการออกฤทธิ์ของยาขึ้นกับความสามารถในการจับกับตัวรับ (receptor) ที่หลอดเลือดหรือ 

หัวใจ โดยยากลุ่ม vasopressors เช่น dopamine, norepinephrine, epinephrine, phenylephrine จะจับ 

กับ alpha-1 receptor ส่วนยากลุ่ม vasopressors จะจับกับ V
1
 receptor ท�ำให้หลอดเลือดหดตัว เพิ่มความ 

ดันเลือด ส�ำหรับยากลุ่ม inotropes เช่น dobutamine สามารถจับกับ beta-1 receptor ท�ำให้เพิ่มแรงบีบตัว 

หรืออัตราการเต้นหัวใจ ในส่วนอาการไม่พึงประสงค์จากยากลุ่มนี้พบได้หลากหลาย เช่น กล้ามเนื้อหัวใจขาด 

เลือดจากการเพิ่มการเต้นและแรงบีบหัวใจมากเกินไป ความดันเลือดต�่ำจากการขยายตัวของหลอดเลือดส่วน 

ปลาย ภาวะเลือดไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ ที่ผิวหนัง ช่องท้อง แขนขาลดลง เกิดเนื้อเยื่อตายจากการรั่วไหลของยา 

ออกนอกหลอดเลือด ท�ำให้หลอดเลือดหดตัวมากเกินไป หรือลดการหลั่งอินซูลินจากตับอ่อน เพิ่มระดับน�้ำตาลใน 

เลือด ดังนั้น การเลือกใช้ยาแต่ละชนิดและขนาดยาที่ใช้ต้องเลือกให้เหมาะสมกับข้อบ่งใช้ยาและสภาวะของผู้ป่วยแต่ 

ละราย จึงจะท�ำให้เกิดประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากยาสูงสุด

ค�ำส�ำคัญ: ยาบีบหลอดเลือด, ยากระตุ้นหัวใจ 

หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องส�ำหรับ
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	 1.	 ทราบความหมายและพารามิเตอร์ต่อระบบไหลเวียนเลือดของยาบีบหลอดเลือดและยากระตุ้นหัวใจ 
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	 3.	 อธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยาประเภทต่างๆ ในกลุ่มยาบีบหลอดเลือดและยากระตุ้นหัวใจได้

	 4.	 อธิบายอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาบีบหลอดเลือดและยากระตุ้นหัวใจได้

	 5.	 อธิบายการน�ำยาบีบหลอดเลือดและยากระตุ้นหัวใจไปใช้ในภาวะผู้ป่วยแบบต่างๆ ได้
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บทน�ำ 

	 ยาบีบหลอดเลือด (vasopressors) และยา 

กระตุ ้นหัวใจ (inotropes) เป็นยาช่วยชีวิตในผู ้ป่วย 

ช่วงภาวะวิกฤต มีผลต่อระบบไหลเวียนเลือดโดยท�ำให้

สัญญาณชีพดีขึ้น เช่น ในภาวะช็อก (shock) ร่างกายได้

รับเลือดไปเลี้ยงส่วนต่างๆ ของร่างกายไม่เพียงพอ ยา

จะช่วยพยุงความดันเลือดให้สูงขึ้นโดยท�ำให้หลอดเลือด 

เกิดการบีบตัว หรือท�ำให้หัวใจซึ่งมีหน้าที่บีบเลือดไปเลี้ยง

ส่วนต่างๆ ของร่างกายบีบตัวด้วยอัตราเร็วและแรงบีบที่

สูงขึ้น แต่การน�ำยามาใช้ทางคลินิกจะมีความแตกต่างกัน

ไปตามความเฉพาะของยาทั้งในด้านเภสัชวิทยาการออก

ฤทธิ์ อาการไม่พึงประสงค์ของยา รวมถึงภาวะร่างกาย

ของผู้ป่วยในภาวะวิกฤติที่แตกต่างกัน ดังนั้น การใช้ยา

เหล่านี้ต้องอาศัยความร่วมมือจากบุคลากรทางการแพทย์ 

ไม่ว่าจะเป็นแพทย์ ซึ่งมีบทบาทในการสั่งใช้ยา เลือกยา 

ให้เหมาะสมกับผู้ป่วยในภาวะต่างๆ หรือเภสัชกร ซึ่งมี

บทบาทในการดูแลขนาดยาและพิจารณาข้อจ�ำกัดการ 

เลือกใช้ยาในผู้ป่วยแต่ละราย ตลอดจนพยาบาลที่ต้อง

บริหารยาให้แก่ผู ้ป่วยอย่างระมัดระวัง บทความนี้จึงมี

วัตถุประสงค์มุ่งเน้นให้ความรู้เกี่ยวกับข้อบ่งใช้ เภสัชวิทยา

การออกฤทธิ์ ตลอดจนอาการไม่พึงประสงค์ของยากลุ่ม 

vasopressors และ inotropes เพื่อให้สามารถเลือกใช้

ยาเหล่านี้ได้อย่างมีประสิทธิภาพและเกิดความปลอดภัย

ในผู้ป่วยต่อไป

ความหมายของ vasopressors และ inotropes1-3 

	 Vasopressors และ inotropes เป็นยาที่ใช้

เพื่อบีบหลอดเลือดหรือเพื่อเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ โดย

ยากลุ ่มแรก คือ vasopressors ได้แก่ dopamine, 

norepinephrine, epinephrine, phenylephrine 

และ vasopressin เป็นยาที่ออกฤทธิ์ท�ำให้เกิดการหดตัว 

ของหลอดเลือด (vasoconstriction), ท�ำให้แรงต้านของ

หลอดเลือด (vascular resistance) เพิ่มขึ้น ท�ำให้ความ

ดันเลือด (blood pressure) เพิ่มขึ้น  

	 ส่วนยากลุ่ม inotropes ได้แก่ dobutamine  

และยากลุ่ม phosphodiesterase inhibitors เป็นยา

ที่ออกฤทธิ์เพิ่มการบีบตัวของหัวใจ (cardiac contrac-

tion) หรือเพิ่มอัตราการเต้นหัวใจ (heart rate) และ 

เพิ่ม cardiac output อย่างไรก็ตาม ยากลุ่ม vasopres-

sors บางตัว เช่น dopamine ก็สามารถมีฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยาได้ทั้ง vasopressors และ inotropes แต่ 

ทั้งนี้ ขึ้นกับขนาดยาที่ให้ 

พารามเิตอร์ของยา vasopressors และ inotropes ต่อ

ระบบไหลเวียนเลือด4-6 

	 การเพิ่มความดันเลือดในระบบไหลเวียนเลือด 

มีค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ที่เกี่ยวข้องหลายค่า (รูปที่1) ซึ่ง 

จากสมการ hydraulic ของความดันเลือด (blood 

pressure) เท่ากับ cardiac output (CO) x total 

peripheral resistance (TPR) ดังนั้น การเพิ่มความ 

ดันเลือดซึ่งวัดด้วยค่าแรงดันเลือดเฉลี่ยในหลอดเลือด 

แดง (mean arterial pressure, MAP) ท�ำได้โดย 

	 1)	เพิ่มปริมาตรเลือดที่สูบฉีดไปเลี้ยงส่วนต่างๆ 

ของร่างกาย (CO) ด้วยการเพิ่มแรงบีบหัวใจ (cardiac 

contractility) หรือเพิ่มอัตราการเต้นหัวใจ (heart rate, 

HR) โดย CO มาจากปริมาตรเลือดไหลกลับเข้าหัวใจ 

(venous return, VR) ถ้า VR มากขึ้น ท�ำให้มีแรงดัน 

หัวใจห้องล่างในการบีบตัว (preload) มาก ส่งผลให้

ปริมาตรเลือดขับออกจากหัวใจ (stroke volume, SV) 

มากตามไปด้วย และหากหัวใจมีอัตราการเต้นของหัวใจ

เพิ่มขึ้นร่วมกับกล้ามเนื้อหัวใจมีการบีบตัวมากขึ้น จะ 

ท�ำให้ cardiac output เพิ่มขึ้นได้ (รูปที่ 2)

	 2)	เพิ่มความต้านทานของหลอดเลือดแดง (TPR)  

หรือความต้านทานการไหลเวียนเลือด (systemic vas-

cular resistance, SVR) อันจะส่งผลให้แรงดันหลอด 
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รูปที่ 1  ค่าพารามิเตอร์ต่างๆ ในการอธิบายผลของยาต่อระบบไหลเวียนเลือด4-6 

CO = cardiac output, HR = heart rate, TPR = total peripheral resistance,
SV= stroke volume, SVR = systemic vascular resistance, VR = venous return

รูปที่ 2  ระบบไหลเวียนเลือด5

เลือดแดงในการบีบเลือดออกจากหัวใจ (afterload) เพิ่ม

ขึ้น 

	 การออกฤทธิ์ของยากลุ่ม vasopressors และ 

inotropes ส่วนใหญ่มีกลไกการออกฤทธิ์ผ ่านระบบ 

ประสาทซิมพาเธติก (sympathomimetic drugs) โดย

มีสารสื่อประสาท (neurotransmitters) และตัวรับสาร 

สื่อประสาท (receptor) หลายชนิดมาเกี่ยวข้อง ท�ำให้ 

ยากลุ ่มดังกล่าวมีผลกับพารามิเตอร์ต่างๆ ในการเพิ่ม

ความดันเลือด โดยยากลุ่ม vasopressors มีฤทธิ์เพิ่ม

การหดตัวของหลอดเลือด จึงมีผลเพิ่ม SVR และ TPR, 

เพิ่มค่าความดันเลือดแดงเฉลี่ย (MAP) ท�ำให้สามารถ 

เพิ่มปริมาณเลือดไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ ได้อย่างเพียง

พอ ส่วนยากลุ่ม inotropes นั้นมีผลเพิ่มการบีบตัวของ 

หัวใจ ซึ่งอาจเป็นการเพิ่มแรงบีบ (contractility) หรือ

อัตราเร็วในการบีบตัว (HR) ส่งผลให้ปริมาตรเลือดที่ขับ

ออกจากหัวใจ (CO) เพิ่มขึ้น 

ตัวรับสารสื่อประสาทกับการออฤทธิ์ของยา vaso-

pressors และ inotropes1, 2, 4, 7

	 ยากลุ่ม vasopressors และ inotropes ส่วน



ใหญ่ออกฤทธิ์ผ่านระบบประสาทซิมพาเธติกโดยจับกับ 

ตัวรับประสาท (receptor) ของสารสื่อ norepine-

phrine ที่ส่วนต่างๆ ของร่างกาย โดยตัวรับหลักในระบบ 

ไหลเวียนเลือดประกอบด้วย 4 ชนิด ได้แก่ alpha 

(α) adrenergic receptor, beta (β) adrenergic  

receptor, dopaminergic (DA) receptor และ 

vasopressin (V) receptor  

	 Alpha adrenergic receptor แบ่งย่อยเป็น 

alpha-1 receptor ซึ่งพบอยู่บริเวณ postsynaptic 

region ของเซลล์ประสาทกล้ามเนื้อเรียบ (smooth 

muscle) หากถูกกระตุ ้น จะท�ำให ้หลอดเลือดหด

ตัว (vasoconstriction) ส่งผลเพิ่ม SVR เพิ่มความ 

ดันโลหิต ส่วน alpha-2 receptor จะพบอยู ่บริเวณ 

presynaptic region ของเซลล์ประสาทกล้ามเนื้อเรียบ 

หากถูกกระตุ้น จะยับยั้งการหลั่งสารสื่อประสาทเข้าสู ่ 

synaptic region ท�ำให้เกิดการคลายตัวกล้ามเนื้อเรียบ 

เกิดหลอดเลือดขยายตัว ท�ำให้ความดันโลหิตลดลง  

	 Beta adrenergic receptor แบ่งย่อยเป็น  

beta-1 receptor พบอยู่บริเวณ postsynaptic region 

ของเซลล์ประสาทกล้ามเนื้อหัวใจ (cardiac muscle) 

หากถูกกระตุ ้น จะส่งผลเพิ่ม HR เพิ่มแรงบีบตัวของ 

กล้ามเนื้อหัวใจ เพิ่ม CO และเพิ่มความดันโลหิต ส่วน 

beta-2 receptor นั้นพบอยู่ตามหลอดเลือด ผนังหลอด 

ลม และอวัยวะส่วนอื่นๆ เช่น หัวใจ อวัยวะช่องท้อง  

หากถูกกระตุ้น จะท�ำให้หลอดเลือดขยายตัวโดยเฉพาะ

ที่กล้ามเนื้อลาย ส่งผลท�ำให้ TPR ลดลง ลด afterload  

และลดความดันโลหิต  

	 Dopaminergic (DA) receptor มีหลาย sub-

types แต่ subtype ที่มีบทบาทในการเพิ่มความดัน 

โลหิต คือ D
1
 receptor ซึ่งพบที่ไต หัวใจ และหลอดเลือด 

หากถูกกระตุ้น จะท�ำให้หลอดเลือดแดงที่ไปเลี้ยงไตเกิด

การขยายตัว เพิ่มเลือดไปเลี้ยงที่ไต กระตุ้นหัวใจให้บีบ 

ตัวแรงขึ้น เพิ่ม CO และท�ำให้หลอดเลือดหดตัว มีผล 

เพิ่ม TPR ทั้งนี้ ผลของการกระตุ้น D
1
 receptor นั้นขึ้น

กับขนาดยาที่ใช้ 

	 Vasopressin receptor โดยเฉพาะ V
1
 receptor 

นั้นพบได้ที่บริเวณกล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด อวัยวะ

ภายนอกทั่วไป และอวัยวะภายใน หากถูกกระตุ้น ส่งผล

ให้หลอดเลือดส่วนปลายและในอวัยวะภายในหดตัว 

	 โดยยากลุ่ม vasopressors และ inotropes นี้

มีความสามารถในการจับกับตัวรับที่หลากหลายได้แตก

ต่างกัน ท�ำให้เกิดการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่ต่างกัน

ตามแต่ชนิดของตัวรับนั้นดังแสดงในตารางที่ 1, ตาราง 

ที่ 2 และรูปที่ 3 ความสามารถในการจับตัวรับของยา 

กลุ ่ม vasopressors และ inotropes ที่แตกต่างกัน

นี้ ท�ำให้การออกฤทธิ์ของยาแตกต่างกัน กล่าวคือ ยา 

norepinephrine มีฤทธิ์เด่นในการกระตุ้น alpha-1 

receptor จึงมีฤทธิ์ท�ำให้หลอดเลือดหดตัวได้มาก ส่วน  

dopamine และ epinephrine มีผลกระตุ้น beta-1 

receptor ได้มากกว่า norepinephrine และ phenyl- 

ephrine จึงสามารถเพิ่มอัตราการเต้นหัวใจได้ดีกว่า 

ส�ำหรับ dopamine และ norepinephrine สามารถ 

จับได้ทั้ง beta-1 receptor และ alpha-1 receptor  

จึงมีผลเพิ่ม cardiac output ได้ แต่ phenylephrine 

นั้นจะออกฤทธิ์เฉพาะบน alpha-1 receptor จึงมีผล

ลด cardiac output และท�ำให้เกิดผลข้างเคียงจาก 

ภาวะ reflex bradycardia ขึ้นได้  

ประเภทของยากลุ่ม vasopressors และ inotropes2, 7

	 ยากลุ่ม vasopressors และ inotropes สามารถ

แบ่งตามการออกฤทธิ์ต่อตัวรับได้เป็น 2 ประเภท คือ 

	 1) ยากลุ่มที่ออกฤทธิ์ต่อตัวรับในระบบประสาท

อัตโนมัติซิมพาเธติก (sympathetic หรือ adrenergic 

receptors) คือ beta-1 receptor, beta-2 receptor, 

alpha-1 receptor, alpha-2 receptor และ dopa-

mine receptor ซึ่งได้แก่ยา dopamine, dobu- 
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ตารางที่ 1	 ขนาดยา และการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม vasopressors และ inotropes ที่ตัวรับชนิดต่างๆ2

	
Drug		  Dose (μg/kg/min)

	       	             Receptor

				    alpha-1	 beta-1	 beta-2	 DA

Dobutamine	 2-10		  0	 +++	 ++	 0

		  >10		  ++	 ++++	 +++	 0

Dopamine	1-3	 0		  +	 0	 ++++

		  3-10		  +	 ++++	 0	 ++

		  10-20		  +++	 ++	 0	 0

Norepinephrine	 0.01-0.2 หรือ 2-10 μg/min	 ++++	 ++	 0	 0

Phenylephrine	 0.5-3 หรือ 20-200 μg/min	 ++++	 0	 0	 0

Epinephrine	 0.01-0.05	 +	 +++	 ++	 0

		  >0.05	 +++	 ++	 +	 0

DA = dopaminergic receptor; kg = kilogram; μg = microgram; min = minute

0 = ไม่มีผล; + = กระตุ้นตัวรับ จ�ำนวนเครื่องหมาย + มากขึ้น หมายถึง มีผลมากขึ้น

ตารางที่ 2	 การเปลี่ยนแปลงระบบ hemodynamics ของร่างกายจากยากลุ่ม vasopressors และ inotropes2

	 Drug	 Dose (μg/kg/min)	 Cardiac index	 Heart rate	 SVR	 MAP

Dobutamine	 2-10		  ↑	 ↑	 NC/↓	 ↑

		  >10		  ↑↑	 ↑↑	 ↓	 NC/↓/↑

Dopamine		 1-3		  NC	 NC	 NC	 NC

		  3-10		  ↑↑	 ↑	 NC/↓	 ↑

		  10-20		  ↑↑	 ↑↑	 ↑↑	 ↑↑	

Norepinephrine	 1		  NC/↓/↑	 NC/↑	 ↑↑↑	 ↑↑↑

Epinephrine	 0.01-0.05		  ↑↑ 	 ↑↑↑	 NC/↓	 ↑↑↑

		  >0.05		  ↑↑	 ↑↑	 ↑↑↑	 ↑↑↑

Phenylephrine	 0.5		  NC/↑/↓	 NC/↓	 ↑↑↑	 ↑↑↑

kg = kilogram; μg = microgram; MAP = mean arterial pressure; min = minute; SVR = systemic vascular resistance

↑ = เพิ่ม; ↓ = ลด; NC = ไม่เปลี่ยนแปลง; NC/↑/↓ = อาจไม่มีผลเปลี่ยนแปลง หรือมีผลเพิ่มหรือลดก็ได้

รูปที่ 3  Relative receptor activity ของยากลุ่ม vasopressors และ inotropes7
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tamine, norepinephrine, epinephrine และ 

phenylephrine 

	 2) 	ยากลุ่มไม่ออกฤทธิ์ต่อตัวรับในระบบประสาท

อัตโนมัติซิมพาเธติก (non-sympathetic หรือ non-

adrenergic receptors) ได้แก่ยา vasopressin และ 

ยากลุ่ม phosphodiesterase inhibitors 

	 หรืออาจแบ่งตามผลการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา

ของยาได้เป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรก คือ ยากลุ่ม vasopres-

sors ซึ่งหมายถึง ยาที่มีผลเพิ่มการหดตัวของหลอด

เลือดเป็นหลัก ได้แก่ dopamine, norepinephrine, 

epinephrine, phenylephrine และ vasopressin  

ส่วนอีกกลุ่ม คือ ยากลุ่ม inotropes เป็นยาที่มีผลเพิ่ม 

การบีบตัวของหัวใจเป็นหลัก ได้แก่ dobutamine และ 

ยากลุ่ม phosphodiesterase inhibitors

Dopamine1, 2, 8

	 Dopamine เป็นสารตั้งต้นในการสร้าง nore-

pinephrine และ epinephrine จึงออกฤทธิ์ได้ทั้ง

ต่อ dopaminergic (DA) receptor และ adrenergic 

receptor ทั้งนี้ ขึ้นกับขนาดของยา dopamine ที่ใช้  

กล่าวคือ 

	 •	 ขนาดยาต�่ำ (1-3 μg/kg/min) จะจับกับ DA 

receptor มีผลให้หลอดเลือดที่ไต ล�ำไส้ สมอง และ 

หัวใจคลายตัว หากเป็นเส้นเลือดที่ไต เลือดจะไปเลี้ยง 

ที่ไตมากขึ้น เพิ่มการกรองและเพิ่มปริมาณปัสสาวะ ทั้งนี้ 

การใช้ยา dopamine ขนาดต�่ำเพื่อป้องกันภาวะไตวาย

เฉียบพลันนั้น ปัจจุบันไม่เป็นที่แนะน�ำอีกต่อไปแล้ว

	 •	 ขนาดยาปานกลาง (3-10 μg/kg/min) จะจับ 

กับ beta-1 receptor มีผลท�ำให้หัวใจบีบตัว เพิ่มอัตรา

การเต้นหัวใจ เพิ่ม cardiac output และความดัน 

เลือด 

	 •	 ขนาดยาสูง (>10 μg/kg/min) จะจับกับ 

alpha-1 receptor ได้เด่นกว่า beta-1 receptor จึงมี

ผลท�ำให้หลอดเลือดหดตัวมาก มีผลเพิ่มความดันเลือด 

เป็นหลัก   

	 ข้อบ่งใช้ของยา dopamine คือ ใช้ในภาวะช็อก

เหตุจากหัวใจ (cardiogenic shock), หัวใจวายเฉียบ 

พลัน หรือหัวใจวายเรื้อรังที่มีอาการก�ำเริบเฉียบพลัน 

ร่วมกับมีความดันต�่ำ 

	 ขนาดยาปกติของ dopamine ที่ ใช ้ ในทาง 

คลินิก คือ 2-20 μg/kg/min โดยเริ่มใช้ที่ขนาด 2-5  

μg/kg/min แล้วปรับเพิ่มครั้งละ 5-10 μg/kg/min ทุก  

10-30 นาที ทั้งนี้ ขนาดยาที่มากกว่า 20 μg/kg/min  

จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะและ 

เนื้อเยื่อส่วนปลายขาดเลือดได้ 

	 ยาฉีด dopamine เข้าทางหลอดเลือดด�ำออก

ฤทธิ์ได้รวดเร็วภายใน 5 นาที ค่าครึ่งชีวิตประมาณ 2 

นาที ระยะเวลาออกฤทธิ์น้อยกว่า 10 นาที โดยร้อยละ 

75 ของยาถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับ ไต และในพลาสมา แล้ว 

ขับออกทางไตในรูปไม่มีฤทธิ์ ส่วนอีกร้อยละ 25 จะถูก

เก็บเข้าปลายประสาท adrenergic แล้วเปลี่ยนสภาพ 

เป็น norepinephrine

	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา dopamine 

ได้แก่ การเกิดกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด ภาวะหัวใจเต้น 

เร็วเกิน หากให้ในขนาดสูงจะมีผลลด cardiac output 

ท�ำให้หัวใจล้มเหลวก�ำเริบ และเลือดไปเลี้ยงไตลดลง 

ได้ นอกจากนี้ยังท�ำให้เกิดเนื้อเยื่อตายจากการรั่วไหลของ

ยาออกนอกหลอดเลือดได้

	 ข้อจ�ำกัดของการใช้ยา dopamine คือ ผู้ป่วยที่มี 

ความดันต�่ำมากๆ ซึ่งควรเลือกใช้ norepinephrine แทน  

แต่หากความดันเลือดต�่ำไม่มาก อาจเลือกใช้ dopa-

mine ขนาดปานกลางได้ อีกประการหนึ่ง คือ ห้ามผสม 

ยา dopamine หรือให้ยา dopamine ร่วมกับยาอื่น 

หรือสารละลายที่มีฤทธิ์เป็นด่าง เช่น sodium bicarbo- 

nate, aminophylline เพราะจะท�ำให้ยา dopamine  

ไม่มีฤทธิ์ได้ ทั้งนี้ รวมถึงการบริหารยาผ่าน Y-site ด้วย 
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Norepinephrine1, 4, 8-9

	 Norepinephrine ออกฤทธิ์กระตุ ้น alpha-1 

receptor ค่อนข้างแรง ท�ำให้หลอดเลือดหดตัวได้ดี และ

มีผลต่อ beta-1 receptor น้อย จึงเป็นยาที่มีข้อบ่งใช้

เป็นอันดับแรกในผู้ป่วยที่มีภาวะ septic shock หรือ 

cardiogenic shock ที่ไม่ตอบสนองต่อยา inotropes 

อื่น แต่ไม่นิยมใช้ในภาวะช็อกที่มี cardiac output ต�่ำ 

เนื่องจากยามีผลเพิ่ม cardiac output ได้น้อย 

	 ยาออกฤทธิ์ภายใน 1-2 นาที ค่าครึ่งชีวิตยานาน  

3 นาที ยาถูกขับออกทางปัสสาวะในรูปไม่มีฤทธิ์ โดย 

ขนาดยาที่แนะน�ำ คือ 0.02-2 μg/kg/min หรือ 1-50 

μg/min ซึ่งแนะน�ำให้เจือจางยา norepinephrine ด้วย

สารละลาย dextrose เช่น 5% dextrose in water 

(D5W) เท่านั้น เพื่อป้องกันการสูญเสียยาจากปฏิกิริยา 

oxidation หลังจากผสมแล้ว ควรให้ยามีความเข้มข้น

อยู่ระหว่าง 8-12 μg/mL แล้วหยดเข้าทางหลอดเลือดด�ำ 

ช้าๆ (intravenous infusion)  

	 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้ เช่น กล้ามเนื้อหัวใจ

ขาดเลือด ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ ภาวะหัวใจล้มเหลว

ก�ำเริบจากผลของยาที่ท�ำให้ cardiac output ลดลง 

เนื้อเยื่อตายจากการรั่วไหลของยาออกนอกหลอดเลือด 

ภาวะเลือดไปเลี้ยงอวัยวะส่วนปลายลดลง

Epinephrine1, 4, 8-10

	 Epinephrine หรือ adrenaline ออกฤทธิ์กระตุ้น 

alpha-1 receptor มีผลท�ำให้หลอดเลือดหดตัว เพิ่ม 

ความดันเลือดและยังสามารถกระตุ้น beta-1 receptor 

ได้ จึงท�ำให้หัวใจบีบตัวแรงขึ้น เพิ่มอัตราการเต้นหัวใจ 

เพิ่ม CO ได้ นอกจากนี้ ยังมีผลกระตุ ้น beta-2 re- 

ceptor ท�ำให้หลอดลมคลายตวั และท�ำให้หลอดเลอืดส่วน

ปลายขยายตัวได้ด้วย 

	 ข้อบ่งใช้ของ adrenaline คือ ใช้เป็นยาอันดับ

แรกในการรักษาภาวะ cardiac arrest และเป็นยา

หลักในการรักษาภาวะ anaphylaxis รวมถึงใช้เสริมใน

ภาวะหลอดลมหดตัวอย่างรุนแรง และใช้กระตุ้นหัวใจใน 

ผู้ป่วยผ่าตัดเปลี่ยนหัวใจที่ถูกตัดเส้นประสาท นอกจากนี้  

ยา adrenal ine ยังถูกใช ้ เป ็นยาเสริมในการเพิ่ม

ความดันเลือด กรณีใช้ยา vasopressors ตัวอื่น เช่น 

norepinephrine หรือ dopamine แล้วไม่ได้ผล โดย

เฉพาะในภาวะ septic shock

	 ยามีค่าครึ่งชีวิตนาน 2 นาที โดยขนาดยา adre-

naline ที่น ้อยกว่า 0.01 μg/kg/min มีผลกระตุ ้น 

beta-2 receptor จึงมีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด ส่วนขนาด 

ยาที่สูงขึ้นมากกว่า 0.2 μg/kg/min จะมีฤทธิ์กระตุ้น 

alpha-1 receptor ท�ำให้หลอดเลือดหดตัวมากขึ้น ใน

กรณีใช้รักษาภาวะหัวใจเต้นช้าผิดปกติหรือความดันเลือด

ต�่ำรุนแรง อาจให้ยาแบบ continuous intravenous 

infusion ทางหลอดเลือดด�ำใหญ่และใช้ infusion  

pump ในอัตรา 0.05-1 μg/kg/min 

	 เนื่องจากยา adrenaline สลายตัวได้ง่ายหาก 

ผสมในสารละลายที่มี pH มากกว่า 5.5 ดังนั้น จึงควร

เลี่ยงการผสมยา adrenaline ในสารละลายที่เป็นด่าง  

เช่น sodium bicarbonate (pH 7-8.5), lactated 

Ringer’s solution (pH 6.5) 

	 ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ หัวใจ 

เต้นเร็ว กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด ภาวะ lactic acidosis, 

ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง เนื้อเยื่อตายจากการรั่วไหลของ

ยาออกนอกหลอดเลือด และภาวะหลอดเลือดหดตัวอย่าง

รุนแรงท�ำให้เลือดไปเลี้ยงอวัยวะภายใน (splanchnic 

perfusion) ลดลง 

Phenylephrine1, 3

	 Phenylephrine เป็นยากลุ ่ม vasopressors 

ชนิดเดียวที่ออกฤทธิ์กระตุ ้นอย่างเฉพาะต่อ alpha-1 

receptor ท�ำให้หลอดเลือดหดตัว เพิ่มความดันเลือด  

จึงน�ำไปใช้รักษาผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย 
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ยากลุ ่ม vasopressors อื่นแล้ว โดยเฉพาะผู ้ป่วยที่มี 

ความดันต�่ำ แต่ยังคงมีหัวใจเต้นเร็ว เช่น ในห้องผ่าตัด 

	 ขนาดยาที่แนะน�ำ คือ 0.5-8 μg/kg/min ส่วน

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ reflex bradycardia, 

หลอดเลือดส่วนปลายและในอวัยวะร่างกายหดตัวรุนแรง 

ท�ำให้ renal blood flow, splanchnic blood flow 

และ cardiac output ลดลง จึงท�ำให้ยา phenyle- 

phrine ไม่ใช่ยาที่แนะน�ำเป็นอันดับแรกในการรักษา 

ภาวะ septic shock 

Vasopressin1, 3, 4, 11 

	 Vasopressin หรือ antidiuretic hormone 

(ADH) หรือ arginine vasopressin (AVP) มีฤทธิ์ต่อ 

vasopressin receptor ซึ่งพบได้ 3 subtypes แต่ชนิด 

ที่ท�ำให้หลอดเลือดเกิดการหดตัวเป็นชนิด V
1
 receptor 

โดยผลการกระตุ ้นท�ำให้หลอดเลือดหดตัวเกิดได้น้อย 

กว่ายากลุ่ม vasopressors ตัวอื่น จึงท�ำให้ vasopressin 

ถูกใช้เป็นยาเสริมในการรักษาภาวะ refractory hypo-

tension, vasodilatory shock หรือ septic shock ที่

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยสารน�้ำหรือยากลุ่ม vaso-

pressors อื่น เช่น norepinephrine ซึ่งใช้ในขนาดสูง 

แล้ว เพราะ vasopressin ช่วยเสริมฤทธิ์ของ nore-

pinephrine ท�ำให้หลอดเลือดหดตัวดียิ่งขึ้นจากการ

ยับยั้งการขยายตัวของหลอดเลือด และเมื่อเทียบกับ 

epinephrine ยังท�ำให้หลอดเลือดหดตัวได้ดี แม้จะอยู่ 

ในภาวะ hypoxia และ acidosis ในภาวะช็อกก็ตาม 

	 ขนาดยาทีแ่นะน�ำ คอื ให้ใช้ในขนาดต�ำ่ หรอื 0.01- 

0.03 units/min intravenous infusion หรือใช้ fixed 

dose ที่ขนาด 0.04 unit/min แต่หากใช้ในขนาดยา

มากกว่า 0.4 units/min อาจมีผลลด cardiac output  

ได้ โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้ เช่น หัวใจเต้นผิด

จังหวะ กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หลอดเลือดส่วนปลาย

และอวัยวะภายในร่างกายขาดเลือดเลี้ยง โดยเฉพาะ 

บริเวณผิวหนัง ซึ่งจะท�ำให้เกิดเป็น skin lesion ขึ้นได้   

Dobutamine1, 2-4, 8-9

	 Dobutamine ออกฤทธิ์กระตุ ้น beta-1 re-

ceptor และ beta-2 receptor ในอัตราส่วน 3:1 โดยยา  

dobutamine มีผลต่อ alpha-1 receptor น้อย จึงมี 

ผลเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจที่แรง (strong positive 

inotrope), เพิ่ม cardiac output ได้ดี แต่มีผลต่ออัตรา

การเต้นหัวใจน้อย และมีผลเพิ่มความดันเลือดได้น้อย 

ยกเว้นหากให้ขนาดที่สูงมาก กล่าวคือ การใช้ยาในขนาด 

ต�่ำ (≤5 μg/kg/min ) จะมีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดอย่าง 

อ่อนๆ ท�ำให้ความดันเลือดลดลงได้ แต่เมื่อให้ขนาดสูง 

ขึ้น (>15 μg/kg/min) มีผลกระตุ้นการบีบตัวของหัวใจ 

เพิ่มขึ้น ท�ำให้ความดันเลือดเพิ่มขึ้นได้ 

	 Dobutamine ถูกน�ำไปใช้ในการรักษาภาวะช็อก 

ที่มีเหตุจากหัวใจ หัวใจวายเฉียบพลันหรือหัวใจวายเรื้อรัง

ที่มีอาการก�ำเริบ ภาวะที่มีการยับยั้ง beta-receptor  

มากเกินไป โดยยานี้เหมาะกับผู้ป่วยที่มีการบีบตัวของ 

หัวใจลดลง และมีดัชนีการท�ำงานของหัวใจต�่ำ (low 

cardiac index) ร่วมกับภาวะความดันหัวใจห้องล่างซ้าย 

สูง 

	 ยามีผลออกฤทธิ์เร็ว มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 2  

นาที โดยมีระยะเวลาออกฤทธิ์ประมาณ 10 นาที ขนาด

ยาเริ่มต้น คือ 0.5-1.0 μg/kg/min และปรับเพิ่มขึ้นครั้ง

ละ 3-5 μg/kg/min จนได้การตอบสนองที่ต้องการ โดย

ปกติ ขนาดการรักษาจะอยู่ที่ขนาดยา 2-20 μg/kg/min  

สามารถให้นานได้ถึง 72 ชั่วโมง แต่หากใช้ยาไปแล้ว 2-3 

วัน จะเกิดภาวะดื้อยา (tachyphylaxis) ขึ้นได้ เนื่อง 

จากมี down regulation ของ adrenergic receptors 

นอกจากนี้ การตอบสนองของยา dobutamine นี้จะ 

ลดลงในผู้ป่วยหัวใจวายรุนแรง เนื่องจากพบการลดลง 

ของ beta receptors หรือเป็นเพราะได้รับยา beta 

blockers ขนาดสูงร่วมด้วย 
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	 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ กล้ามเนื้อหัวใจ

ขาดเลือด hypotension, ผลต่อ metabolism ท�ำให้

น�้ำตาลในเลือดสูง นอกจากนี้ การใช้ยาในขนาดที่มีผล 

กระตุ้น beta-2 receptor จะท�ำให้หลอดเลือดขยายตัว 

ได้ จึงควรระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีความดันเลือดต�่ำมาก 

เพราะอาจท�ำให้เกิด hypotension ได้ ส่วนการใช้ใน 

ผู้ป่วยที่มี systolic dysfunction ควรท�ำให้ความดัน 

เลือดดีขึ้นก่อน แล้วจึงใช้ยานี้เพิ่ม contractility ได้ 

ทั้งนี้ หากผู้ป่วยมีความดันเลือดต�่ำมาก ให้เลี่ยงการใช้ 

dobutamine และไปพิจารณาใช้ dopamine แทน  

หรือให้ dobutamine ร่วมกับ norepinephrine เพื่อ 

หวังผลเพิ่มความดันเลือด  

Phosphodiesterase inhibitors1, 3, 8

	 ยากลุ่ม phosphodiesterase inhibitors (PDE 

inhibitors) ได้แก่ milrinone และ amrinone เป็น 

ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ phospho-

diesterase III ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ท�ำลาย cAMP (cyclic 

adenosine monophosphate) ภายในเซลล์กล้าม

เนื้อหัวใจ จึงมีผลท�ำให้ cAMP เพิ่มขึ้น ส่งผลเพิ่มแรง

บีบตัวของหัวใจ (inotrope) และท�ำให้หัวใจเต้นเร็วขึ้น 

(chronotrope) รวมทั้งท�ำให้หลอดเลือดขยายตัว ลดแรง

ต้านส่วนปลาย (afterload) จึงมีผลเพิ่มปริมาณเลือดที่

หัวใจบีบตัว (cardiac output) ได้ ยากลุ่มนี้มักน�ำไปใช้ใน

ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อยากลุ่ม adrenergic receptors 

หรือผู้ที่มีปริมาณ adrenergic receptor ลดลง หรือได้

รับยากระตุ้น beta receptors เป็นเวลานาน โดยเฉพาะ

ผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง 

	 ยา milrinone มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 2-4 ชั่วโมง 

มีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยหัวใจวาย (decompensated heart 

failure) หรือหลังผ่าตัดหัวใจที่มี cardiac output ต�่ำ 

ขนาดยาที่แนะน�ำ คือ 50 μg/kg intravenous bolus  

ให้นาน 10-30 นาที และสามารถให้ต่อในขนาด 0.375-

0.75 μg/kg/min continuous intravenous infusion   

	 ส่วนยา amrinone น�ำไปใช้ในผู้ป่วย refractory 

heart failure ที่มี cardiac output ต�่ำ ขนาดที่แนะน�ำ 

คือ 0.75 μg/kg intravenous bolus ให้นาน 2-3  

นาที และสามารถให้ต่อในขนาด 5-10 μg/kg/min con-

tinuous intravenous infusion   

	 โดยยากลุ่มนี้มีข้อควรระวัง คือ ควรหลีกเลี่ยงการ

ใช้ในผู้ป่วยที่มีความดันเลือดต�่ำมากอยู่ก่อนแล้ว เนื่อง 

จากยามีผลขยายหลอดเลือด จะยิ่งท�ำให้ความดันเลือดต�่ำ

ลงได้ ซึ่งสามารถพบได้ร้อยละ 7-10 รวมทั้งยาสามารถ

ท�ำให้เกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด supraventri- 

cular และชนิด ventricular ได้ร้อยละ 3 และร้อยละ 2 

ตามล�ำดับ 

อาการไม่พึงประสงค์ของการใช้ยากลุ่ม vasopressors 

และ inotropes1-4, 7-9, 11-12

	 อาการไม่พึงประสงค์ของยากลุ ่มนี้เป็นผลจาก 

การออกฤทธิ์ของยาผ่านตัวรับชนิดต่างๆ ที่แตกต่างกัน

ในยาแต่ละชนิด (ตารางที่ 1 และ 2) โดยสรุป อาการไม่ 

พึงประสงค์หลักของยากลุ่มนี้ ได้แก่ 

	 1.	กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myocardial is- 

chemia) เกิดจากฤทธิ์ของยาที่กระตุ้น beta-1 receptor 

และ/หรือท�ำให้อัตราการเต้นและแรงบีบตัวหัวใจเพิ่ม 

ขึ้น เช่น dopamine, dobutamine (เกิดมากขึ้นใน 

ขนาดยามากกว่า 15 μg/kg/min), vasopressin, milri- 

none จึงมีผลเพิ่มอัตราการใช้ออกซิเจนของกล้ามเนื้อ 

หัวใจ ท�ำให้กล้ามเนื้อหัวใจเกิดภาวะขาดเลือดได้ 

	 2.	ภาวะเลือดไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ ลดลง (hypo-

perfusion) ทั้งอวัยวะส่วนปลาย ผิวหนัง ไต และอวัยวะ

ในช่องท้อง โดยเฉพาะเมื่อใช้ยาในขนาดสูงหรือระยะ 

ยาว อาการทางคลินิกที่พบ เช่น นิ้วมือนิ้วเท้าเย็น มีสี

คล�้ำขึ้น ปัสสาวะน้อยลง โดยมีกลไกเกิดจากการกระตุ้น 

alpha-1 receptor ท�ำให้หลอดเลือดหดตัวมากเกินไป 
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ยาที่ท�ำให้เกิด ได้แก่ norepinephrine, epinephrine, 

phenylephrine และ dopamine (ขนาดสูง) ส่วนยา 

vasopressin จะออกฤทธิ์กระตุ้น V1 receptor ซึ่งพบ

ได้ตามกล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดในอวัยวะภายนอก

ทั่วไป และอวัยวะภายใน (splanchnic) เมื่อถูกกระตุ้น  

จึงมีผลให้หลอดเลือดส่วนปลายและในอวัยวะร่างกาย

หดตัวรุนแรง ท�ำให้อวัยวะต่างๆ ขาดเลือดได้ โดยเฉพาะ

บริเวณผิวหนัง ซึ่งจะท�ำให้เกิดเป็น skin lesion ดังนั้น 

ควรระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีปัญหา หรือมีความเสี่ยงใน 

peripheral vascular disease เช่น ผู้ป่วยเบาหวาน  

ผู้ป่วยสูบบุหรี่จัด เนื่องจากอาจท�ำให้เกิด limb ische- 

mia ได้ โดยเฉพาะในยา norepinephrine 

	 3.	การชักน�ำให้หัวใจเต้นผิดจังหวะ (arrhyth- 

mias) ซึ่งพบได้ทั้งแบบ supraventricular หรือ ven-

tricular arrhythmia แล้วแต่ชนิดของยา ผลการชักน�ำ

การเต้นหัวใจให้ผิดจังหวะเกิดจากฤทธิ์กระตุ ้น beta-

1 receptor โดยยาที่ท�ำให้เกิด ได้แก่ dopamine, 

dobutamine, norepinephrine และ epinephrine 

รวมถึงยาที่มีผลเพิ่มปริมาณ cAMP ในเซลล์กล้ามเนื้อ

หัวใจอย่างยากลุ่ม phosphodiesterase inhibitors  

คือ milrinone และ amrinone เพราะมีผลท�ำให้หัวใจ 

บีบตัวแรงขึ้น และมีอัตราการเต้นมากขึ้น 

	 4.	ภาวะหัวใจเต้นเร็ว (tachycardia) และหัวใจ

เต้นช้า (bradycardia) ยาที่ท�ำให้เกิด tachycardia 

ได้แก่ dopamine, dobutamine, norepinephrine 

และ epinephrine ซึ่งเกิดจากฤทธิ์กระตุ ้น beta-1 

receptor มีผลเพิ่มอัตราการเต้นหัวใจที่มากเกิน ส่วน

ยาที่ท�ำให้เกิด bradycardia ได้แก่ norepinephrine 

และ phenylephrine ซึ่งเกิดในลักษณะของ reflex 

bradycardia 

	 5.	ความดันเลือดต�่ำ (hypotension) เกิดจาก

ยา milrinone, amrinone, dobutamine โดยยา 

dobutamine ออกฤทธิ์กระตุ้น beta-2 receptor ท�ำ 

ให้หลอดเลือดส่วนปลายขยายตัว ความดันเลือดจึงลด 

ต�่ำลง ส่วนยา milrinone และ amrinone มีฤทธิ์ยับยั้ง

การท�ำงานของเอนไซม์ phosphodiesterase type III 

เพิ่มปริมาณ cAMP ในกล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด จึง

มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด ลดแรงต้านส่วนปลาย (after- 

load) ท�ำให้ความดันเลือดต�่ำลงได้ ดังนั้น ยาดังกล่าวนี้

ควรเลี่ยงการใช้ในผู้ป่วยที่มีความดันต�่ำอย่างมากอยู่แล้ว 

รวมทั้งหากผู้ป่วยมีอาการดีขึ้นแล้ว การปรับลดขนาดยา 

กลุ่ม vasopressors ที่มีค่าครึ่งชีวิตสั้นไม่กี่นาที ควรปรับ

ลดยาลงอย่างช้าๆ เพราะหากปรับเร็วไป ความดันเลือด

จะลดต�่ำลงได้ และควรประเมินการตอบสนองของผู้ป่วย

ต่อสารน�้ำเป็นระยะ เพราะผู้ป่วยอาจะมีภาวะเสมือนขาด

น�้ำ (relative hypovolemia) จากการที่หลอดเลือดเริ่ม

ขยาย ซึ่งถ้าพบว่ามีการตอบสนองต่อสารน�้ำ ควรให้สาร

น�้ำอย่างเพียงพอก่อนลดขนาดยา แต่หากไม่ตอบสนอง 

และความดันเลือดยังต�่ำอยู่ แสดงว่า ผู้ป่วยยังไม่พร้อม 

จะลดยา ให้หาสาเหตุและแก้ไขต่อไปก่อน 

	 6.	ผลเสียต่อไต โดยยา dopamine ขนาดต�่ำ

ออกฤทธิ์กระตุ้น DA receptor ท�ำให้เลือดไปเลี้ยงที่ไต

มาก ขณะที่ผลเพิ่มความดันเลือด ต้องใช้ยาในขนาดสูงขึ้น  

แต่หากให้มากกว่า 50 μg/kg/min ยาจะมีผลกระตุ้น 

alpha-1 receptor มากขึ้น ท�ำให้หลอดเลือดแดงหดตัว

มาก จนอาจท�ำให้เลือดไปเลี้ยงที่ไตลดลง ก่อให้เกิดผล

เสียต่อไตได้ 

	 7.	ยาท�ำให ้ระดับโพแทสเซียมในเลือดลดลง 

ได้แก่ norepinephrine และ epinephrine โดยยา 

epinephrine มีผลกระตุ้น beta-2 receptor ท�ำให้เกิด

การเก็บโพแทสเซียมไว้ในเซลล์เพิ่มขึ้น ส่งผลให้ระดับ

โพแทสเซียมในเลือดลดลงได้ 

	 8.	ระบบเลือด โดยยา amrinone ท�ำให้เกิดภาวะ 

thrombocytopenia ได้ ส่วนยา dobutamine อาจมี 

ผลท�ำให้เม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil สูงขึ้น แต่ก็

สามารถกลับมาปกติได้ภายหลังหยุดยา
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	 9.	การรั่วไหลของยาออกนอกหลอดเลือด (ex- 

travasation) ซึ่งเกิดได้ในยา norepinephrine, epine-

phrine, dopamine และ dobutamine โดยยาออก

ฤทธิ์ท�ำให้หลอดเลือดส่วนปลายหดตัว ดังนั้น เมื่อมียา

รั่วออกนอกหลอดเลือด หลอดเลือดโดยรอบจะหดตัว 

ท�ำให้เนื้อเยื่อบริเวณที่ฉีดยาอักเสบเกิดการขาดเลือด 

(ischemia) ส่งผลให้ผิวหนังโดยรอบมีลักษณะซีด เย็น 

บวม อาจท�ำให้เนื้อเยื่อตาย (gangrene) ในภายหลังได้  

จึงต้องหมั่นสังเกตบริเวณที่ฉีดยาบ่อยๆ หากผู ้ป่วยมี 

อาการปวด แสบ ร้อน บวม แดงบริเวณที่ฉีดยา ให้รีบ 

แจ้งแพทย์ทราบทันที ส่วนการแก้ไขเมื่อเกิดรั่วไหลของ 

ยาออกนอกหลอดเลือดแล้ว คือ ให้ยาต้านตัวรับ adre-

nergic ชนิด alpha-1 คือ phentolamine เพื่อลดผล

การหดตัวของหลอดเลือด โดยให้ในขนาด 5-10 mg 

ผสมใน NSS 10 mL ฉีดรอบบริเวณที่ยารั่วร่วมกับทา 

nitroglycerine paste ดังนั้น การเตรียมยาให้มีความ

เข้มข้นที่เหมาะสม จะเป็นการป้องกันความรุนแรงของ 

extravasation ได้ระดับหนึ่ง เช่น norepinephrine 

นิยมเตรียมในความเข้มข้น 4:500 (หมายถึง ยา 4 mg  

ใน D5W 500 mL) หรือ 8:500 ส่วนความเข้มข้น  

4:250 หรือ 8:250 จะใช้ในผู้ป่วยที่จ�ำกัดน�้ำ โดยความ 

เข้มข้นที่ใช้ทาง peripheral vein คือ 4:500 และ 

อนุโลมให้ใช้ 4:250 ได้ แต่ความเข้มข้นที่สูงกว่านี้ ต้อง

ให้ทาง central vein เท่านั้น เพื่อป้องกันการเกิด vaso-

constriction ที่รุนแรง ในขณะที่ยา epinephrine นิยม

ใช้ในความเข้มข้น 1 mg/mL (1:1000) ส�ำหรับกรณีที่ 

ต้องใช้ในภาวะเร่งด่วน เช่น การท�ำ CPR (cardiopul-

monary resuscitation) อาจไม่จ�ำเป็นต้องเจือจางให้มี

ความเข้มข้นเป็น 0.1 mg/mL หรือ 1:10,000 ก่อน แต่

หลังฉีดยา ควร flush ด้วย normal saline (NSS) หรือ 

5% dextrose in water (D5W) ปริมาตร 10-20 mL 

พร้อมยกแขนข้างที่ฉีดให้สูงนาน 10-20 วินาที หลังฉีด 

(ถ้าไม่มีข้อห้าม) เพื่อช่วยส่งยาไปหัวใจเร็วขึ้น ช่วยเพิ่ม 

การ reabsorption, ลดความดันใน capillary hydro-

static pressure ได้กรณีที่มีการรั่วของยา 

	 10.	 ผลต่อ metabolism เป็นผลที่เกิดจากยา

มีฤทธิ์กระตุ้น alpha-2 receptor จึงมีผลลดการหลั่ง 

insulin จากตบัอ่อน และกระตุน้ beta-2 receptor ท�ำให้

เกิด glycogenolysis และ gluconeogenesis เป็นการ

เพิ่มระดับกลูโคสในเลือด อาการไม่พึงประสงค์นี้พบได้ 

จากยา epinephrine และ norepinephrine ได้มากกว่ายา 

dopamine และ dobutamine ขณะที่ยา epinephrine 

สามารถเพิ่มระดับ lactate และเพิ่ม basal metabolic 

rate ได้ด้วย ทั้งนี้ มีการศึกษาของยา epinephrine ใน

การรักษา septic shock ที่พบว่า ผู้ป่วยต้องถอนตัวออก

จากการศกึษาจ�ำนวน 18 รายจาก 139 ราย (ร้อยละ12.9) 

เนื่องจากเกิด lactic acidosis ร่วมด้วย13 

	 11.	 ผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง โดยพบ

ว่า dopamine มีผลยับยั้งการหลั่งฮอร์โมน prolactin 

และ growth hormone ได้ ซึ่งการยับยั้ง growth 

hormone อาจท�ำให้แผลหายช้า ขณะที่ยามีผลเพิ่ม 

การสร้าง glucocorticoids, เพิ่ม cortisol จึงมีผลกด

ภูมิคุ้มกัน ท�ำให้แผลหายช้า และท�ำให้ระดับน�้ำตาลใน

เลือดสูงได้

	

การเลือกใช้ยากลุ่ม vasopressors และ inotropes  

ในการรักษาภาวะช็อก4, 7

	 ภาวะช็อก (shock) เป็นภาวะที่ร่างกายเกิดปัญหา

ระบบไหลเวียนเลือดซึ่งไม่สามารถน�ำเลือดส่งไปเลี้ยง 

ส่วนต่างๆ ของร่างกายได้อย่างเพียงพอ ท�ำให้เซลล์และ

เนื้อเยื่อขาดเลือดและออกซิเจนไปเลี้ยง โดยอาการทาง

คลินิกที่พบ เช่น ความดันเลือดต�่ำ หัวใจเต้นเร็ว แขนขา 

ชื้นและเย็น ปัสสาวะน้อยลง 

	 ภาวะช็อกแบ่งได้เป็น 4 ประเภท คือ hypovo-

lemic shock เป็นภาวะช็อกจากการมีปริมาตรเลือด 

ลดน้อยลง เช่น เสียเลือด เสียน�้ำ ปัสสาวะมาก อาเจียน 
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ท้องเสีย แผลไฟไหม้, cardiogenic shock เป็นภาวะ

ช็อกจากเหตุบกพร่องของหัวใจเอง ท�ำให้หัวใจบีบตัวน้อย

ลง ส่งผลให้ปริมาตรเลือดที่ขับออกจากหัวใจลดลง เช่น  

กล้ามเนื้อหัวใจตาย ความผิดปกติลิ้นหัวใจ หัวใจเต้นผิด

จังหวะ ได้รับยาเหนี่ยวน�ำเป็นพิษต่อหัวใจ, obstructive 

shock เป็นภาวะช็อกจากการปิดกั้นการไหลของเลือด 

ออกหรือเข้าหัวใจ ซึ่งเป็นความผิดปกติจากภายนอก 

หัวใจ เช่น โพรงเยื่อหุ ้มปอดมีแรงดัน ภาวะอุดตันใน

เส้นเลือดปอด ภาวะบีบรัดหัวใจ, distributive shock  

หรือ vasodi-latory shock เป็นภาวะช็อกที่มีเหตุจาก

การขยายตัวหลอดเลือดส่วนปลาย ท�ำให้ความต้านทาน

การไหลของเลือดในระบบไหลเวียนต�่ำ เกิดแรงดันเลือด 

ไปส่วนต่างๆ ลดลง เช่น การติดเชื้อในกระแสเลือด (sep-

tic shock), การแพ้สารต่างๆ ชนิดรุนแรง (anaphyla- 

xis shock), ไทรอยด์เป็นพิษ ต่อมหมวกไตท�ำงานผิด 

ปกติ

	 หลักการดูแลภาวะช็อกด้วยยากลุ ่ม vaso-

pressors และ inotropes 

	 เนื่องจากสาเหตุของภาวะช็อกมีหลายสาเหตุ จึง

ต้องหาสาเหตุที่แท้จริงให้พบ พร้อมกับรักษาอาการเบื้อง

ต้น เช่น ดูแลระบบการหายใจ ให้สารน�้ำทดแทนที่เพียง

พอเพื่อเพิ่มการไหลเวียนเลือดไปส่วนต่างๆ แต่ก็ต้องให้

ปริมาตรของสารน�้ำอย่างระวัง ทั้งนี้เพราะภาวะช็อกบาง

ประเภท คือ cardiogenic shock, obstructive shock 

และ distributive shock มีการตอบสนองต่อสารน�้ำ 

ได้ไม่มากนัก เนื่องจากเป็นภาวะช็อกที่ไม่ได้มีเหตุมา 

จากการลดลงของปริมาตรเลือด อย่างไรก็ตาม ภาวะช็อก

ต่างๆ อาจพบภาวะขาดน�้ำร่วมด้วยได้ ดังนั้น การให้สาร 

น�้ำยังเป็นสิ่งที่จ�ำเป็น และเป็นการเตรียมความพร้อมต่อ

การให้ยากลุ่ม vasopressors และ inotropes เพื่อเพิ่ม 

การบีบตัวของหัวใจและหลอดเลือด 

	 การใช้ยากลุ่ม vasopressors และ inotropes ให้

พิจารณาตามภาวะช็อก (ตารางที่ 3) เช่น cardiogenic 

shock ให้พิจารณาใช้ dopamine เป็นยาตัวเลือกแรก  

แต่ต้องระวังการเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะ, กรณีผู ้ป่วยมี 

ภาวะอัตราการไหลของเลือดออกจากหัวใจน้อยและ

ความดันเลือดต�่ำ อาจพิจารณาให้ dobutamine ร่วมกับ 

vasopressors ตัวอื่นที่มีฤทธิ์กระตุ้น alpha-1 receptor 

เช่น norepinephrine เนื่องจากหากผู้ป่วยมีความดัน 

เลือดต�่ำมาก การใช้ยา dobutamine ซึ่งมีฤทธิ์กระตุ้น 

beta-2 receptor ร่วมด้วย อาจท�ำให้เกิดการขยาย

หลอดเลือด และลด SVR อันจะท�ำให้ความดันยิ่งลดต�่ำ

ลงได้, septic shock ให้พิจารณาใช้ norepinephrine 

เป็นยาตัวเลือกแรก เนื่องจากกระตุ้น alpha-1 receptor 

แต่หากให้ขนาดสูงแล้วยังไม่ตอบสนอง อาจเปลี่ยนไป

ให้ epinephrine แทน หรือให้ vasopressin เสริมร่วม 

กับ norepinephrine, กรณีพบว่าออกซิเจนเลี้ยงอวัยวะ

ต่างๆ (tissue perfusion) ไม่พอ อาจให้ dobutamine 

ร่วมกับ norepinephrine เพื่อหวังผลเพิ่มอัตราการ 

ไหลของเลือดจากหัวใจไปเลี้ยงอวัยวะในร่างกาย, neuro-

genic shock เป็นภาวะความดันเลือดต�่ำจากการบาดเจ็บ 

ประสาทไขสันหลัง ท�ำให้อัตราการไหลของเลือดออก

จากหัวใจลดลง หลอดเลือดขยายตัว ส่งผลให้ SVR ต�่ำ  

ยาที่แนะน�ำ คือ norepinephrine จากการที่ยามีฤทธิ์ต่อ  

alpha-1 receptor แต่ควรหลีกเลี่ยงยา phenylephrine 

เนื่องจากมีฤทธิ์กระตุ้น alpha-1 receptor อย่างเดียว 

เท่านั้น ซึ่งผลการเพิ่ม SVR อย่างเดียว จะท�ำให้เกิด  

reflex bradycardia และท�ำให้อัตราการไหลของเลือด 

ออกจากหัวใจน้อยลง ส่งผลให้ประสาทไขสันหลังขาด 

เลือดมากขึ้นได้ ในขณะที่ norepinephrine แม้มีฤทธิ์ 

ต่อ alpha-1 receptor แต่ก็มีฤทธิ์ต่อ beta-1 receptor 

ด้วย 

บทสรุป

	 Vasopressors และ inotropes เป็นยาที่ใช้เพื่อ

บีบหลอดเลือดหรือเพื่อเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ ยาแต่ 
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ตารางที่ 3	 ข้อบ่งใช้ของยากลุ่ม vasopressors และ inotropes และเป้าหมายการออกฤทธิ์ 1,3

	 ยา		  ข้องบ่งใช้	
                               Receptor/target ที่ออกฤทธิ์

				    Heart	 Vessels

Dopamine	 Cardiogenic shock		  beta-1	 alpha-1, beta2, DA

		  Vasodilatory shock

Dobutamine	 Low CO (decompensated heart failure, 	 beta-1	 beta2, alpha-1

		  cardiogenic shock, sepsis induced myocardial 

		  dysfunction)

Norepinephrine	 Vasodilatory shock (septic shock)	 beta-1	 beta-2, alpha-1

		  Cardiogenic shock 

Epinephrine	 Cardiogenic shock		  beta-1	 beta-2, alpha-1

		  Vasodilatory shock (anaphylaxis shock) 

		  Refractory shock 

Phenylephrine	 Hypotension (vagally mediated, medication 	 -	 alpha-1

		  induced) 

Vasopressin	 Vasodilatory shock 		  -	 V1

		  Cardiogenic shock

Milrinone		 Low CO (decompensated heart failure, after 	 PDE	 PDE

		  cardiotomy)

Amrinone		 Low CO (refractory heart failure)	 PDE	 PDE

CO = cardiac output, DA = dopamine receptor, PDE = phosphodiesterase, V1 = vasopressin-1 receptor 

ละตัวออกฤทธิ์ต่อตัวรับที่ต่างกัน ท�ำให้มีฤทธิ์ต่อหัวใจ

และหลอดเลือดต่างกัน การศึกษาการใช้ยาในทางคลินิก

ส่วนใหญ่มีคุณภาพน้อย การเลือกใช้ยาให้เหมาะสมกับ 

ผู ้ป่วยจึงอยู ่บนพื้นฐานข้อมูลจากการศึกษาทางเภสัช- 

วิทยา ร่วมกับพิจารณาตามภาวะของผู ้ป่วยแต่ละราย 

เป็นส�ำคัญ เช ่น กรณีผู ้ป ่วย cardiac arrest หรือ 

anaphylactic shock นิยมใช้ epinephrine, กรณีผู้ป่วย

ช็อกจากหลอดเลือดขยายตัวมาก (distributive shock)  

ยาที่แนะน�ำเป็น norepinephrine หรือ dopamine,  

กรณีผู ้ป่วยมี cardiac output ต�่ำมาก โดยความดัน 

เลือดไม่ต�่ำมาก ยาที่แนะน�ำเป็น dobutamine แต่หาก 

ผู ้ป่วยมีความดันเลือดต�่ำร่วมด้วย ต้องใช้เป็นยา do- 

butamine ร่วมกับ norepinephrine ส่วนยาอื่นๆ เช่น  

phenylephrine, vasopressin, phosphodiesterase  

inhibitors เป็นยาเสริมกรณีใช้ยา vasopressors และ  

inotropes อันดับแรกแล้วไม่ได้ผล นอกจากนี้ การ 

เลือกใช้ยายังต้องพิจารณาอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ 

จากยาร่วมด้วย เนื่องจากยาเหล่านี้อาจท�ำให้เกิดภาวะ

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หัวใจเต้นผิดจังหวะ หรือแม้

กระทั่งท�ำให้เนื้อเยื่อตายได้ ดังนั้น การติดตามผลการ

รักษาและอาการไม่พึงประสงค์ระหว่างและหลังใช้ยาเป็น

สิ่งจ�ำเป็น ตลอดจนการเลือกใช้ยาที่ไม่มีข้อห้ามในผู้ป่วย

เป็นเป็นสิ่งส�ำคัญที่บุคลากรสาธารณสุขต้องพึงระวัง เพื่อ

สร้างความปลอดภัยให้ผู้ป่วยต่อไป
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ค�ำชี้แจง เลือกค�ำตอบที่ถูกต้องเพียงค�ำตอบเดียว

1.	 ยาใด ไม่จัด อยู ่ในกลุ ่มยาที่มีฤทธิ์บีบหลอดเลือด  

	 (vasopressors)

	 ก.	Adrenaline

	 ข.	 Dobutamine

	 ค.	Dopamine

	 ง.	 Norepinephrine

2.	 พารามิเตอร์ใด ไม่เกี่ยวข้อง กับการเพิ่มความดัน 

	 โลหิตอันเป็นผลจากการเพิ่มแรงบีบตัวของหัวใจ 

	 และการเพิ่ม cardiac output

	 ก.	 Preload

	 ข.	 Heart rate

	 ค.	Venous return 

	 ง.	 Total peripheral resistance 

3.	 ยาในข้อใดเป็นยากลุ่ม non-adrenergic receptor  

	 หรอื non-sympathetic ทีจ่ดัเป็นยากลุม่ inotropes

	 ก.	Amrinone 

	 ข.	 Dobutamine

	 ค.	Norepinephrine

	 ง.	 Vasopressin

แบบทดสอบบทความการศึกษาต่อเนื่อง

4.	 ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง

	 ก.	 ยาที่มีฤทธิ์เฉพาะกระตุ้น alpha-1 receptor คือ  

		  phenylephrine

	 ข.	 Dopamine ขนาดปานกลาง กระตุ้น beta-1  

		  receptor เป็นหลกั ส่วนขนาดสงูกระตุน้ alpha-1  

		  receptor เป็นหลัก

	 ค.	 เพื่อป้องกันการสูญเสียยา norepinephrine จาก 

		  ปฏิกิริยา oxidation จึงต้องผสมยาในสารละลาย  

		  normal saline เท่านั้น

	 ง.	 ความสามารถในการจบัตวัรบัของ alpha activity  

		  เรียงจากมากไปน้อย คือ norepinephrine,  

		  dopamine และ phenylephrine 

5.	 ยาใดต่อไปนี้สามารถผสมกับสารละลายด่าง เช่น  

	 sodium bicarbonate ได้ 

	 ก.	Dopamine

	 ข.	 Epinephrine

	 ค.	Norepinephrine

	 ง.	 Vasopressin
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	 ก.	 ยา A ขนาดต�่ำ มีผลเพิ่มเลือดไปเลี้ยงอวัยวะต่างๆ ของร่างกายได้ดี

	 ข.	 ยา E ออกฤทธิ์ต่อตัวรับ alpha-1 receptor ในการเพิ่มความดันเลือดเท่านั้น 

	 ค.	ยา B เหมาะแก่การใช้ในคนไข้ความดันเลือดต�่ำที่มีภาวะ cardiac output ต�่ำร่วมด้วย

	 ง.	 ยา D ขนาดมากกว่า 0.05 μg/kg/min เหมาะแก่การน�ำมาใช้เป็นล�ำดบัแรกในผูป่้วยหวัใจเต้นผดิจงัหวะทีม่คีวามดนั 

		  ต�่ำรุนแรงเรื้อรัง

	 ยา	 Dose (μg/kg/min)	 Cardiac index	 Heart rate	 Systemic vascular resistance	 Mean arterial pressure

	 A	 3-10	 ↑↑	 ↑	 NC/↓	 ↓

		  >10 	 ↑	 ↑↑	 ↑↑	 ↑↑

	 B	 2-10	 ↑	 ↑	 NC/↓	 ↑

		  >10	 ↑↑	 ↑↑	 ↓	 NC/↓/↑

	 C	 0.5	 NC/↑/↓	 NC/↓	 ↑↑↑	 ↑↑↑

	 D	 0.01-0.05	 ↑↑	 ↑↑↑	 NC/	 ↑↑		

		  >0.05	 ↑↑	 ↑↑	 ↑↑↑	 ↑↑↑

	 E	 1	 NC/↓/↑	 NC/↑	 ↑↑↑	 ↑↑↑

↑ = เพิ่ม, ↓ = ลด, NC = ไม่เปลี่ยนแปลง, NNC/↑/↓ = อาจมีผลไม่เปลี่ยนแปลงหรือเพิ่มหรือลดก็ได้

	 ผู้ป่วยรายหนึ่งมีภาวะ sepsis เดิมมีความดันต�่ำคงที่ ต่อมาความดันลดต�่ำรุนแรงร่วมกับภาวะ cardiac output  

	 ลดลงมาก ยาในข้อใดต่อไปนี้เหมาะสมที่จะน�ำมาใช้ในผู้ป่วยรายนี้ 

	 ก.	 ยา A ที่ขนาดมากกว่า 10 μg/kg/min

	 ข.	 ยา B ที่ขนาดมากกว่า 10 μg/kg/min

	 ค.	ยา A ที่ขนาดมากกว่า 10 μg/kg/min ร่วมกับยา E

	 ง.	 ยา B ที่ขนาดมากกว่า 10 μg/kg/min ร่วมกับยา E

6.	 จากข้อมูลในตารางเป็นการเปรียบเทียบผลต่อระบบไหลเวียนโลหิตของยา 5 ชนิด (A-E) ข้อใดกล่าวถูกต้อง

7.	 จากข้อมูลในตารางเป็นการเปรียบเทียบผลต่อระบบไหลเวียนโลหิตของยา 5 ชนิด (A-E) 

	 ยา	 Dose (μg/kg/min)	 Cardiac index	 Heart rate	 Systemic vascular resistance	 Mean arterial pressure

	 A	 3-10	 ↑↑	 ↑	 NC/↓	 ↓

		  >10 	 ↑	 ↑↑	 ↑↑	 ↑↑

	 B	 2-10	 ↑	 ↑	 NC/↓	 ↑

		  >10	 ↑↑	 ↑↑	 ↓	 NC/↓/↑

	 C	 0.5	 NC/↑/↓	 NC/↓	 ↑↑↑	 ↑↑↑

	 D	 0.01-0.05	 ↑↑	 ↑↑↑	 NC/	 ↑↑		

		  >0.05	 ↑↑	 ↑↑	 ↑↑↑	 ↑↑↑

	 E	 1	 NC/↓/↑	 NC/↑	 ↑↑↑	 ↑↑↑

↑ = เพิ่ม, ↓ = ลด, NC = ไม่เปลี่ยนแปลง, NNC/↑/↓ = อาจมีผลไม่เปลี่ยนแปลงหรือเพิ่มหรือลดก็ได้
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8.	 ยาในข้อใดมีฤทธิ์กระตุ้น beta-1 receptor ได้มาก  

	 จึงเพิ่มการบีบตัวหัวใจได้ดี แต่ออกฤทธิ์ต่อ alpha-1  

	 receptor น้อย จึงมีผลลดความดันเลือดน้อย จึงไม่ 

	 นิยมใช้เป็นยาเดี่ยวในผู้ป่วย systolic dysfunction  

	 ที่มีความดันเลือดต�่ำมาก

	 ก.	Dobutamine

	 ข.	 Dopamine

	 ค.	Epinephrine

	 ง.	 Norepinephrine

9.	 ยาใดสามารถใช้เพิ่มการบีบตัวของหัวใจในผู ้ป่วย 

	 หัวใจล้มเหลวเรื้อรังเป็นเวลานาน หรือได้รับยา 

	 กระตุ้น beta receptors เป็นเวลานานได้

	 ก.	Dobutamine

	 ข.	Milrinone

	 ค.	Phenylephrine

	 ง.	 Vasopressin

10.	ผลการเกิด reflex bradycardia ของยากลุ ่ม  

	 vasopressors โดยเฉพาะ phenylephrine เกิดจาก 

	 การกระตุ้นตัวรับใด

	 ก.	Alpha-1 receptor

	 ข.	 Alpha-2 receptor

	 ค.	Beta-1 receptor

	 ง.	 Beta-2 receptor

11.	ข้อใด ไม่ใช่ อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยจาก 

	 ยากลุ่ม vasopressors และ inotropes 

	 ก.	Hypotension

	 ข.	 Extravasation

	 ค.	Thrombocytopenia

	 ง.	 Myocardial ischemia

12.	ผลของการกระตุ้น V1 receptor ของยา vasopres- 

	 sin ท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ใด

	 ก.	 Tachycardia  

	 ข.	 Hypotension  

	 ค.	Lactic acidosis 

	 ง.	 Splanchnic ischemia  

13.	ข้อใดถูกต้องเกี่ยวกับการรั่วไหลของยานอกหลอด 

	 เลือด หรือ extravasation ของยากลุ่ม vasopres- 

	 sors และ/หรือ inotropes

	 ก.	 แก้ได้ด้วยการฉีด nitroglycerine รอบบริเวณที่มี 

		  การรั่ว

	 ข.	 เกิดได้เฉพาะยาที่มีความความเข้มข้นสูง หรือให้ 

		  ปริมาณยาที่ขนาดสูง

	 ค.	มีการรั่วของยานอกหลอดเลือด ท�ำให้หลอดเลือด 

		  หดตัว เนื้อเยื่อบริเวณที่ได้ยาอักเสบขาดเลือดได้

	 ง.	 สามารถป้องกันได้ด้วยการ flush normal saline  

		  หลังให้ยา และยกแขนข้างที่ฉีดให้สูงนาน 10-20 

 		  วินาที

14.	ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง

	 ก.	 ยาที่เลือกใช้ใน cardiogenic shock เป็นอันดับ 

		  แรก คือ dopamine 

	 ข.	 ยาที่เลือกใช้ใน septic shock ที่มี hypoper- 

		  fusion เป็นอันดับแรก คือ norepinephrine  

	 ค.	ภาวะช็อกที่เกิดจากยาเหนี่ยวน�ำให้กล้ามเนื้อ 

		  หัวใจตายหรือเต้นผิดจังหวะจัดเป็น cardiogenic 

 		  shock 

	 ง.	 ภาวะช็อกที่เกิดจากการแพ้ยาที่รุนแรง (anaphy- 

		  laxis) และไทรอยด์เป็นพิษจัดเป็น vasodila- 

		  tory shock  
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15.	ยาที่ควรเลือกใช้เพิ่มความดันเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับ 

	 ยา norepinephrine ขนาดสูงแล้วไม่ตอบสนองต่อ 

	 การรักษา (refractory shock) คือยาในข้อใด

	 ก.	Amrinone

	 ข.	 Dobutamine

	 ค.	Epinephrine

	 ง.	 Vasopressin

✄
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เรื่อง ยาบีบหลอดเลือดและยากระตุ้นหัวใจ

ใส่เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในช่องที่ท่านเลือก

			 
เห็นด้วย

			 
ไม่เห็น

	 ไม่เห็น

			 
อย่างยิ่ง

	 เห็นด้วย	 เฉยๆ	
ด้วย

	 ด้วย

							       อย่างยิ่ง
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	 9

	 10
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	 13

	 14

	 15
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