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ค�าชี้แจงจากบรรณาธิการ

 บทความแรกของปี พ.ศ. 2563 เป็นนิพนธ์ต้นฉบับเรื่อง การประเมินระบบค่าตอบแทนก�าลังคนด้านเภสัชกรรม 

ของกระทรวงสาธารณสุข มีความน่าสนใจในกระบวนการวิจัยที่ใช้วิธีการศึกษาเชิงคุณภาพโดยการสนทนากลุ่ม (focus 

group discussion) เพื่อค้นหาค�าตอบ ท�าให้ได้ทราบถึงผลกระทบของระบบค่าตอบแทนเภสัชกรต่อประสิทธิภาพ 

การท�างานและมีผลบางส่วนต่อความคงอยู่ในระบบสาธารณสุข ในขณะเดียวกันก็พบความไม่เป็นธรรมด้านค่าตอบแทน

ระหว่างวิชาชีพ

 บทความที่สองเป็นบทความรายงานผู้ป่วย (case report) ที่เป็นผู้สูงอายุ มีโรคเรื้อรังหลายโรคและได้รับยา 

หลายชนิด ในเวลาต่อมาได้รับยาแผนโบราณที่หาซื้อมารับประทานเองเป็นเวลา 2 เดือนแล้วเกิดอาการไม่สบาย  

สาระส�าคัญของบทความนี้ คือ การวิเคราะห์รายการยาและอาการไม่สบาย ที่สามารถสรุปได้ว่าเป็น metformin- 

associated lactic acidosis นับเป็นกระบวนการที่ท�าให้เกิดความปลอดภัยแก่ผู ้ป่วย จึงขอเชิญชวนเภสัชกรส่ง 

บทความรายงานผู้ป่วยมาเผยแพร่

 บทความที่สามและสี่เป็นบทความพิษวิทยา โดยบทความที่สามเป็นเรื่อง ภาวะพิษจากการใช้ยาที่มีฤทธิ์ 

anticholinergic เพื่อผ่อนคลาย บทความนี้เป็นรายงานผู้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจากการใช้ยาในทางที่ผิด เภสัชกรควร 

ให้ความสนใจเนื่องจากยาเหล่านี้เป็นยาที่คนทั่วไปสามารถเข้าถึงได้ง่าย จึงมีความเสี่ยงที่จะถูกน�าไปใช้ในทางที่ไม่ 

เหมาะสม หากสามารถป้องกันมิให้เกิดการเสพได้ก็จะช่วยให้เกิดความปลอดภัยในการใช้ยา หรือหากเกิดอาการพิษ 

ขึ้นแล้ว การซักประวัติที่ละเอียดรอบด้าน การพิสูจน์เอกลักษณ์ของยาที่ถูกต้อง จะช่วยให้สามารถระบุชนิดของสาร 

ที่เป็นสาเหตุของความเป็นพิษและสามารถให้การรักษาที่ตรงจุดและครบถ้วน ในส่วนของบทความที่สี่เป็นเรื่อง พิษวิทยา

ของยากลุ่ม phenothiazines ที่มีการใช้กันอย่างแพร่หลายในผู้ป่วยจิตเวช การรับประทานยาเกินขนาดในปริมาณ 

มากจะท�าให้เกิดอาการพิษและอาจเสียชีวิตได้ จึงควรเฝ้าระวังผู้ป่วยให้มาก ซึ่งหากเกิดอาการพิษขึ้นก็ไม่มียาต้านพิษ  

คงท�าได้เพียงการรักษาแบบประคับประคอง 
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hydroxychloroquine ในการรักษาโรค COVID-19 ตามล�าดับ เรื่องละ 3 หน่วยกิต เภสัชกรสามารถอ่านและ 

ตอบค�าถามท้ายบทเพื่อเก็บสะสมคะแนนหน่วยกิตได้ 
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ให้ใช้ตามที่บัญญัติโดยส�านักงานราชบัณฑิตยสภา ชื่อวิทยาศาสตร์ของเชื้อจุลินทรีย์และพืช ให้ใช้ตัวเอน

 4. ชื่อผู้นิพนธ์ ให้ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู ้นิพนธ์หลัก (corresponding author) โดยผู้นิพนธ์หลักต้องเป็นสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)

 5. ให้มีบทคัดย่อทุกประเภทบทความ และค�าส�าคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�า บทความที่เป็นนิพนธ์ต้นฉบับ

ต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ พร้อมทั้งชื่อ นามสกุล คุณวุฒิ และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคนเป็นภาษาไทย 

และภาษาอังกฤษ

 6. กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ต้องระบุในต้นฉบับด้วยว่าได้ผ่านการพิจารณาและได้รับอนุญาตจากคณะกรรมการ 

พิจารณาจริยธรรมการวิจัย (ethic committee) ให้ด�าเนินการวิจัยได้ พร้อมแนบส�าเนาหนังสือรับรองที่ได้รับอนุญาต

นั้น (scan ได้) 

 7. บทความทกุประเภทรวมทัง้นพินธ์ต้นฉบบัทีไ่ด้รบัทนุสนบัสนนุ ให้ระบแุหล่งเงนิทนุไว้ด้วย และผูน้พินธ์ต้องเปิด

เผยว่ามีผลประโยชน์ทับซ้อนหรือไม่

 8. เอกสารอ้างอิง ให้เขียนตามแบบ Vancouver และเรียงล�าดับด้วยเลขตามที่อ้างอิงในเนื้อเรื่อง รูปภาพ ตาราง 

ไดอะแกรม ที่ไม่ได้เขียนขึ้นเอง ให้อ้างอิงแหล่งที่มาด้วย



รูปแบบของบทความ

 1. นิพนธ์ต้นฉบับ (original article): เป็นบทความผลงานวิจัย หรือ นวัตกรรม ที่ด�าเนินการอย่างมีแบบแผน 

และได้รับการรับรองจริยธรรมการวิจัยแล้ว ความยาวทั้งบทความประมาณ 12 หน้ากระดาษ A4 เนื้อเรื่องเขียนเป็น 

ภาษาไทย หรือ ภาษาอังกฤษ ก็ได้ รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

  - บทคัดย่อ: เขียนทั้งภาษาไทย และ ภาษาอังกฤษ ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญ (keywords)  

ไม่เกิน 5 ค�า ในบทคัดย่อแสดงหัวข้อย่อย ได้แก่ 

   o ความเป็นมา (Background)

   o วัตถุประสงค์ (Objectives)

   o วิธีวิจัย (Method)

   o ผลการวิจัย (Results)

   o สรุปผล (Conclusion)

  - เนื้อเรื่อง: เขียนเป็นภาษาไทย หรือ ภาษาอังกฤษ ความยาวไม่เกิน 4,000 ค�า ประกอบด้วยหัวข้อย่อย ได้แก่ 

   o บทน�า (Introduction)

   o วัตถุประสงค์ (Objectives)

   o วัสดุและวิธีการศึกษา/วิจัย (Materials and Methods) พร้อมทั้งระบุว่าได้ผ่านการพิจารณาจาก 

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย (ethic committee) แล้ว และแนบส�าเนาหนังสือรับรองที่ได้รับอนุญาตนั้น (scan ได้)

   o ผลการศึกษา/วิจัย (Results) 

   o วิจารณ์ผล/อภิปรายผล (Discussion)

   o สรุปผลการวิจัย (Conclusion)

   o ข้อเสนอแนะ (ถ้ามี) (Suggestion)

   o กิตติกรรมประกาศ และ การเปิดเผยชื่อผู้ให้ทุนวิจัย (ถ้ามี) ตลอดจนการเปิดเผยว่าผู้นิพนธ์มีผลประโยชน์

ทับซ้อนหรือไม่

   o เอกสารอ้างอิง (References) ใช้แบบ Vancouver

 2. บทความรายงานผู้ป่วย (case report): เป็นบทความที่รายงานผู้ป่วยที่เภสัชกรได้พบการเกิดปัญหาที่ 

เกี่ยวกับยา เช่น แพ้ยา (drug allergy) อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug reaction) ยาตีกัน (adverse 

drug interaction) เป็นต้น ความยาวทั้งบทความประมาณ 4 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา 

และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)



  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�า

  - บทน�า: ความยาวไม่เกิน 1 หน้ากระดาษ A4 แสดงเนื้อหาอย่างย่อของยา ประกอบด้วย เภสัชวิทยาของยา 

กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา และอาการข้างเคียง

  - เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

   o ประวัติทั่วไปของผู้ป่วย 

   o อาการส�าคัญ 

   o ผลการตรวจร่างกาย 

   o ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

   o ยาที่ได้รับก่อนเข้าโรงพยาบาล 

   o การรักษาที่ได้รับในโรงพยาบาล 

  - อภิปราย: แสดงการวิเคราะห์ปัญหาที่เกิดกับผู้ป่วย การคัดเลือกการรักษา และสรุปผลที่ผ่านกระบวน 

การวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผลประกอบ

  - บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์     

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

 3. บทความ medication safety: เป็นบทความเกี่ยวกับเหตุการณ์ความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา  

โดยมีการทบทวนความรู้ทางเภสัชวิทยา กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา อาการข้างเคียง และการแก้ไข/ป้องกันเหตุการณ์ 

ที่เกิดความไม่ปลอดภัยนั้น เพื่อให้ความรู ้และประสบการณ์การดูแลผู ้ป่วย อันจะน�าไปสู ่ความปลอดภัยทางยา  

(medication safety) ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยาและ 

ศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�า

  - บทน�า: ความยาวไม่เกิน 3 หน้ากระดาษ A4 แสดงเนื้อหาอย่างย่อของยา ประกอบด้วย เภสัชวิทยาของยา 

กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา อาการข้างเคียง และอาการที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา และกลไกการ 

เกิดอาการนั้น

  - เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

   o ประวัติทั่วไปของผู้ป่วย ประวัติความเจ็บป่วย และประวัติการใช้ยา

   o อาการ/เหตุการณ์ที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยานั้น 

   o ผลการตรวจร่างกาย 

   o ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

   o การรักษา/การจัดการแก้ไข ที่ได้รับในโรงพยาบาล 

  - อภิปราย: แสดงการวิเคราะห์เหตุการณ์ที่เกิดกับผู้ป่วยนั้น การคัดเลือกการรักษา/การจัดการแก้ไข และ 



สรุปผลที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผลประกอบ

  - บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์     

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

 4. บทความพิษวิทยา: เป็นบทความเกี่ยวกับอาการ/เหตุการณ์ที่เกิดจากการได้รับพิษจากยา สารพิษ พืชพิษ  

หรือสัตว์พิษ โดยมีการทบทวนความรู้ด้านพิษวิทยา กลไกการออกฤทธิ์ และอาการพิษ ของยา สารพิษ พืชพิษ หรือ 

สัตว์พิษ เหล่านั้น  ตลอดจนการแก้ไขเหตุการณ์ที่เกิดความเป็นพิษนั้น เพื่อให้ความรู้และประสบการณ์การดูแลผู้

ป่วย เพื่อแก้ไขภาวะพิษ (toxicity) ที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็น 

ภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา สารพิษ พืชพิษ สัตว์พิษ และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

   รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�า

  - บทน�า: ความยาวไม่เกิน 3 หน้ากระดาษ A4 แสดงเนื้อหาอย่างย่อทางพิษวิทยาของ ยา สารพิษ สัตว์พิษ หรือ

พืชพิษ  อาการพิษ และกลไกการเกิดพิษ 

  - เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

   o ประวัติทั่วไปของผู้ป่วย ประวัติความเจ็บป่วย และประวัติการได้รับยา สารพิษ พืชพิษ หรือสัตว์พิษ

   o อาการที่แสดงถึงความเป็นพิษ 

   o ผลการตรวจร่างกาย 

   o ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

   o การรักษา และการแก้พิษ/การจัดการแก้ไข ที่ได้รับในโรงพยาบาล 

  - อภปิราย: แสดงการวเิคราะห์เหตกุารณ์ทีเ่กดิกบัผูป่้วยนัน้ การคดัเลอืกการรกัษา และการแก้พษิ/การจดัการ

แก้ไข และสรุปผลที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผลประกอบ

  - บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์     

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

 5. บทความโรคและยา เป็นบทความปริทัศน์ (review article): ที่เรียบเรียงจากการรวบรวมความรู้ทาง 

วิชาการหรืองานวิจัย ของยาที่มีการจ�าหน่ายในประเทศไทย แล้วน�ามาอธิบาย หรือเปรียบเทียบคุณสมบัติของยา โดย 

ผ่านการวิเคราะห์ และ สังเคราะห์ ของผู้เขียน ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย 

(ยกเว้นชื่อโรค ชื่อยา และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�า



  - บทน�า: แสดงข้อมูลอย่างย่อของโรค สาเหตุของโรค อาการของโรค การรักษา กลุ่มยาที่ใช้ ข้อจ�ากัดของยาที่

มีอยู่ แนวคิดในการพัฒนายาที่ต้องการเขียน

  - เนื้อเรื่อง: แสดงข้อมูลยา ประกอบด้วย

   o ข้อมูลทั่วไป (ชื่อสามัญ ชื่อทางเคมี สูตรโมเลกุล รูปแบบยา) 

   o เภสัชพลศาสตร์ (กลไกการออกฤทธิ์ และ ผลต่อระบบของร่างกาย) 

   o เภสัชจลนศาสตร์ (การดูดซึมยา การกระจายยา การเปลี่ยนสภาพยา การก�าจัดยา) 

   o ปฏิกิริยาระหว่างยา 

   o การศึกษาทางคลินิก 

   o ข้อบ่งใช้  

   o ค�าแนะน�าการใช้ยาตามแนวทางการรักษา 

   o ขนาดยาและวิธีการให้ยา (ขนาดยาในเด็ก ผู้ใหญ่ ผู้ที่มีภาวะตับ/ไตบกพร่อง) 

   o อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ

   o ข้อห้ามใช้ (ข้อห้ามใช้ในเด็ก สตรีตั้งครรภ์และมารดาที่ให้นมบุตร) 

   o อื่นๆ เช่น การเก็บรักษายา การละลายยา ความคงตัวหลังการเปิดใช้หรือหลังการละลายยา 

  - บทเปรยีบเทยีบ: แสดงการวเิคราะห์เปรยีบเทยีบยาทีผู่เ้ขยีนต้องการเขยีนกบัยาอืน่ๆในกลุม่เดยีวกนั/ต่างกลุม่ 

ในประเด็นที่ผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์ได้ โดยผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน 

  - บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์     

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

 6. บทความปริทัศน์ (review article): เป็นบทความที่เรียบเรียงขึ้นใหม่จากการรวบรวมความรู้ทางวิชาการ

หรืองานวิจัยของตนเองหรือของผู้อื่น แล้วน�ามาอธิบาย โดยผ่านการวิเคราะห์ และ สังเคราะห์ ขึ้น ความยาวทั้งบทความ

ประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อมทั้ง 

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญไม่เกิน 5 ค�า

  - เนือ้เรือ่ง: ประกอบด้วย บทน�า เนือ้หา อภปิรายและข้อเสนอแนะทีผ่่านกระบวนการวเิคราะห์และสงัเคราะห์

โดยผู้เขียน

  - บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์ 

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

 7. บทความการศึกษาต่อเนื่อง (continuing pharmaceutical education; CPE): เป็นบทความที่ให้ 

ความรู้เรื่องยาแก่เภสัชกร เพื่อให้เภสัชกรได้ทบทวนความรู้และ/หรือได้ความรู้ใหม่ 

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

  - ชื่อเรื่อง



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

ผู้นิพนธ์หลัก

  - บทคัดย่อ พร้อม ค�าส�าคัญ

  - วัตถุประสงค์

  - เนื้อเรื่อง ประกอบด้วย บทน�า เนื้อหา บทสรุป

  - เอกสารอ้างอิง ใช้แบบ Vancouver

  - แบบทดสอบ 4 ตัวเลือก จ�านวน 15 ข้อเพื่อเก็บคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

การเขียนเอกสารอ้างอิง (References) 

 ในเนื้อเรื่องให้อ้างอิงด้วยตัวเลข (ใช้เลขอารบิค) ที่เป็นตัวยกขึ้น เรียงเป็นล�าดับเลขที่จากบทน�าเรื่อยไปจนจบ

บทความ และเขียนเรียงเอกสารอ้างอิงตามแบบ Vancouver

 1. การอ้างอิงบทความประเภทวารสาร ให้เขียนเรียงล�าดับดังนี้

  ชื่อผู้นิพนธ์ทุกคน (ถ้ามีมากกว่า 6 ชื่อ ใส่ 6 ชื่อแรก ตามด้วย et al). ชื่อบทความ. ชื่อย่อวารสาร (ดูจาก  

    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  

    resolving gallstone pancreatitis. J Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

  น้องเล็ก คุณวราดิศัย, แสวง วัชระธนกิจ, วีระ ดุลย์ชุประภา, ธมลวรรณ นันทา, ธรรมฤทธิ์ สินธุสกุล.  

    การประเมินการตรวจติดตามการใช้ยาลิเทียมในผู้ป่วยจิตเวช โรงพยาบาลพระศรีมหาโพธิ์. วารสาร 

    เภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2558;26(1):9-19.

 2. การอ้างอิงบทความประเภทวารสารอิเล็กทรอนิกส์ ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

  ชื่อผู ้นิพนธ์ (ถ้ามีมากกว่า 6 ชื่อ ใส่ 6 ชื่อแรก ตามด้วย et al). ชื่อบทความ. ชื่อย่อวารสาร (ดูจาก  

    Pubmed Journals Database)[อินเตอร์เน็ต]. ปีที่พิมพ์ พร้อมวันที่และเดือน หากมี [สืบค้นเมื่อ 

    วันเดือนปี];ปีที่(ฉบับที่):เลขหน้า. สืบค้นจาก: URL DOI ดังตัวอย่าง

  Kanneganti P, Harris JD, Brophy RH, Carey JL, Lattermann C, Flanigan DC. The effect of  

    smoking on ligament and cartilage surgery in the knee: a systematic review. Am J  

    Sports Med [Internet]. 2012 Dec [cited 2013 Feb 19];40(12):2872-8. Available from:  

    http://ajs.sagepub.com/content/40/12/2872 DOI: 10.1177/0363546512458223.

 3. การอ้างอิงหนังสือ ต�ารา 

  3.1 ถ้าอ้างอิงทั้งเล่ม ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

  ชือ่ผูน้พินธ์. ถ้าเป็นบรรณาธกิารให้ใส่ค�าว่าบรรณาธกิารไว้ในวงเลบ็.  ชือ่หนงัสอื.  ครัง้ทีพ่มิพ์ (edition).  เมอืง/ 

    จังหวัดที่พิมพ์:  ส�านักพิมพ์, ปีที่พิมพ์: จ�านวนหน้า ดังตัวอย่าง



  Carlson BM. Human embryology and developmental biology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2009. 

    541 p.

  3.2  ถ้าเป็นบทความในหนังสือต�ารา ให้เขียนเรียงล�าดับดังนี้

  ชือ่ผูน้พินธ์. ชือ่บท. ใน: ชือ่บรรณาธกิาร. ชือ่หนงัสอื.  ครัง้ทีพ่มิพ์ (edition).  เมอืง/จงัหวดัทีพ่มิพ์:  ส�านกัพมิพ์,  

    ปีที่พิมพ์: เลขหน้าของบท. ดังตัวอย่าง

  Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and class inequalities. In: Carter C, Peel JR, editors. 

     Equalities and inequalities in health. 2nd ed. London: Academic Press;1976. p. 165-78.

 4. การอ้างอิงเวบไซต์ ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

  ชื่อผู้นิพนธ์/หน่วยงาน.  ชื่อบทความ [อินเตอร์เน็ต]. ชื่อเมือง: ชื่อเวบไซต์ที่สืบค้น; ปีที่พิมพ์ พร้อมวันที่และ 

    เดือน หากมี [สืบค้นเมื่อวันเดือนปี]. สืบค้นจาก: URL ดังตัวอย่าง   

  Diabetes Australia. Diabetes globally [Internet]. Canberra ACT: Diabetes Australia; updated  

    2012 June 15; [cited 2012 Nov 5]. Available from: http://www.diabetesaustralia.com. 

    au/en/Understanding-Diabetes/DiabetesGlobally/

 5. การอ้างอิงวิทยานิพนธ์ ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

  ชื่อผู้ท�าวิทยานิพนธ์.  ชื่อวิทยานิพนธ์ [วิทยานิพนธ์ระดับปริญญา].  จังหวัด: สถาบันการศึกษา; ปีที่จัดพิมพ์   

    ดังตัวอย่าง

  Ritsri W. Subjective global assessment of nutritional status of medical patients at Ramathibodi  

    Hospital [A thesis submitted in partial fulfillment of requirements for the degree of  

    Master of Science in Pharmacy (Clinical Pharmacy)]. Bangkok: the Faculty of Graduate  

    Studies, Mahidol University; 2002.

 6. การอ้างอิงรายงาน ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

  ชื่อผู้เขียนรายงาน/หน่วยงาน. ชื่อรายงาน. ชื่อเมือง: ชื่อหน่วยงานที่ตีพิมพ์รายงาน; วัน เดือน ปีที่รายงาน   

    ดังตัวอย่าง

  สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย). รายงานกิจกรรมประจ�าปี 2546. กรุงเทพมหานคร: สมาคม 

    เภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย); พฤษภาคม 2547.

  Rowe IL, Carson NE. Medical manpower in Victoria. East Bentleigh (AU): Monash University,  

    Department of Community Practice; 1981. 35 p. Report No.: 4.
✄



✄

แบบฟอร์มส่งบทความเพื่อพิจารณาน�าลงวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

ข้าพเจ้า (นาย/นาง/นางสาว)................................................................................................................................................. 

ขอส่งบทความประเภท (    ) นิพนธ์ต้นฉบับ (    ) บทความรายงายผู้ป่วย (case report) 

  (    ) บทความ Medication Safety    (    ) บทความพิษวิทยา 

  (    ) บทความโรคและยา (    ) บทความปริทัศน์ 

  (    ) บทความการศึกษาต่อเนื่อง

ชื่อเรื่อง (กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ให้ระบุทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ)

(ไทย).....................................................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................................................. 

(อังกฤษ)........................................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................................................... 

ชื่อเรื่องอย่างย่อ (ใช้ภาษาตามเนื้อเรื่อง)...............................................................................................................................

ชื่อ-สกุล ผู้นิพนธ์/คณะผู้นิพนธ์ (กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ให้ระบุทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ)

(ไทย).........................................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................................................. 

(อังกฤษ)......................................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................................................... 

ชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author) (กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ให้ระบุทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ)

(ไทย).....................................................................................................................................................................................

(องักฤษ)................................................................................................................................................................................

หมายเลขสมาชิกสมาคมฯ ของผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

ที่อยู่ที่สามารถติดต่อได้ของผู้นิพนธ์หลัก................................................................................................................ 

โทรศัพท์...............................................e-mail address................................................................................. 

 ข้าพเจ้าขอรับรองว่า (    ) บทความนี้เป็นผลงานของข้าพเจ้า หรือ เป็นผลงานร่วมของข้าพเจ้าและผู้ร่วมงาน 

   ตามชื่อที่ระบุในบทความ 

  (    ) บทความนีไ้ม่เคยลงตพีมิพ์ในวารสารใดมาก่อน และจะไม่น�าส่งไปเพือ่พจิารณาตพีมิพ์ 

   ในวารสารอื่นภายใน 90 วันนับจากวันที่ข้าพเจ้าได้ส่งบทความฉบับนี้ 

  (    ) ได้จัดท�าบทความที่มีรูปแบบการเขียนตามข้อก�าหนดที่ชี้แจงไว้ในสารสาร

   ลงนาม...........................................................................

   (                                                              )

   ผู้นิพนธ์หลัก

   วัน/เดือน/ปี..................................................................

*บทความที่มีรูปแบบและคุณสมบัติครบถ้วนตามข้อก�าหนด จะได้รับการตอบรับขั้นต้นภายใน 14 วัน และจะได้รับ 

การประเมินจากผู้ทรงคุณวุฒิต่อไป



✄

ใบสมัคร สมาชิก สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

ข้าพเจ้า ภก./ภญ. (ยศ)...................................................นามสกุล........................................................................................ 

หมายเลขบัตรประชาชน........................................................................................................................................................ 

เกิดวันที่............เดือน..................................................... พ.ศ..................... อายุ...........ปี

จบการศึกษาเภสัชศาสตรบัณฑิต พ.ศ......................จากมหาวิทยาลัย................................................................................. 

ประเทศ...............................................................เลขที่ใบประกอบโรคศิลป์/วิชาชีพ..................................................................... 

ที่อยู่ปัจจุบันเลขที่.................................... ตรอก/ซอย.................................................... ถนน.......................................................... 

ต�าบล/แขวง............................................. อ�าเภอ/เขต.................................................... จังหวัด..........................................................

รหัสไปรษณีย์........................................... โทรศัพท์........................................................ โทรสาร...................................................... 

ที่ท�างาน/สังกัด....................................................................................................................................................................................

เลขที่....................................................... ตรอก/ซอย.................................................... ถนน.......................................................... 

ต�าบล/แขวง............................................ อ�าเภอ/เขต.................................................... จังหวัด..........................................................

รหัสไปรษณีย์........................................... โทรศัพท์........................................................ โทรสาร.........................................................

E-mail address.................................................................................................................................................................. 

ต�าแหน่งปัจจุบัน..............................................................งานวิชาชีพที่สนใจ/ถนัด............................................................... 

ต้องการให้ส่งเอกสารที่         ❏ บ้าน  ❏ ที่ท�างาน 

ขอสมัครเป็นสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ตั้งแต่วันที่.................................................................... 

(สมาชิกตลอดชีพเสียค่าบ�ารุงครั้งเดียว 1,000.- บาท หนึ่งพันบาทถ้วน)

พร้อมกันนี้ได้ช�าระค่าบ�ารุงสมาชิกเป็น ❏  เงินสด

  ❏  โอนเงิน เข้าบัญชีออมทรัพย์ ธนาคารกสิกรไทย สาขาสุขุมวิท 57

   เลขที่ 046-2-73779-3 ชื่อบัญชี “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)”

  ❏  โอนเงิน เข้าบัญชีออมทรัพย์ ธนาคารกรุงเทพ สาขาลุมพินี
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สาธารณสุข กระทรวงฯได้แก้ไขปัญหาด้วยการออกระเบียบจ่ายค่าตอบแทนที่มีความหลากหลาย ส่งผลให้มี 

ค่าตอบแทนแตกต่างในแต่ละวิชาชีพ 

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาผลลัพธ์ของการประเมินผลของระบบค่าตอบแทนต่อการปฏิบัติงานเภสัชกรของกระทรวง

สาธารณสุข 

วิธีวิจัย: ใช้วิธีการศึกษาเชิงคุณภาพโดยการสนทนากลุ่มกับเภสัชกรที่ปฏิบัติงานในโรงพยาบาลประจ�าจังหวัดและ

เภสัชกรประจ�าโรงพยาบาลชุมชน โดยเลือกโรงพยาบาลในกลุ่ม 8 จังหวัดกระจายในแต่ละภาค ได้แก่ ชัยนาท  

กาฬสินธุ์ ตรัง ปัตตานี บุรีรัมย์ ชลบุรี ล�าปาง และตาก ช่วงเวลาระหว่างเดือน มิถุนายน - ตุลาคม ปี พ.ศ. 2558  

ให้ความสนใจ 3 ตัวชี้วัด คือ ผลของการจ่ายค่าตอบแทนต่อประสิทธิภาพการท�างาน ความเป็นธรรมของการจ่าย 

ค่าตอบแทนทั้งระหว่างและในวิชาชีพ และความสามารถรักษาก�าลังคนให้อยู่ในระบบสาธารณสุข 

ผลการวิจัย: การศึกษาพบว่าเงินตอบแทนไม่ปฏิบัติเวชฯส่งผลต่อประสิทธิภาพ ในขณะที่เงินประเภทอื่นไม่มีผล 

ต่อประสิทธิภาพ พบความไม่เป็นธรรมระหว่างวิชาชีพในทุกค่าตอบแทน และพบว่าการจ่ายตามภาระงานสะท้อน 

ความเป็นธรรมในวิชาชีพได้ดี แต่ระบบการเก็บข้อมูลภาระงานยังมีความยุ่งยากและก่อให้เกิดภาระงานเพิ่ม  

ค่าตอบแทนไม่ใช่ปัจจัยหลักที่ท�าให้ก�าลังคนอยู่ในระบบ ยังมีปัจจัยอื่นเช่นระบบสวัสดิการที่สามารถรักษาก�าลังคน 

ให้อยู่ในระบบกระทรวงสาธารณสุข 

สรุปผล: ระบบค่าตอบแทนก�าลังคนด้านเภสัชกรรมมีผลต่อประสิทธิภาพการท�างานและมีผลบางส่วนต่อความคงอยู่

ในระบบสาธารณสุข ในขณะที่พบความไม่เป็นธรรมด้านค่าตอบแทนระหว่างวิชาชีพ

ค�าส�าคัญ: ค่าตอบแทนเภสัชกร กระทรวงสาธารณสุข
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บทน�า

 ความขาดแคลนบุคลากรทางด้านสาธารณสุข

เป็นปัญหาที่เกิดขึ้นในประเทศที่ก�าลังพัฒนาทั่วโลก1 

ส�าหรับประเทศไทยพบสัดส่วนของเภสัชกรในกระทรวง

สาธารณสุขต่อประชากร 1:7,640 จากความต้องการ

เภสชักรเพือ่ปฏบิตังิานตามมาตรฐานต่อประชากร 1:3,559 

Jeanpeerapong N, Srisuphan V. The Evaluation of Payment for Pharmacists in the Ministry 

of Public Health. Thai Journal of Hospital Pharmacy 2020;30(1):15-25.

Background:  Shortage and misdistribution of health personnel are problems of the Ministry 

of Public Health. The Ministry has solved the problems by issuing regulation of payment. But it  

causes different payment in each profession.

Objective: To study the outcomes of evaluation payment system for pharmacists in the Ministry 

of Public Health.

Method: Qualitative research was performed as focus group with pharmacists who work in  

provincial hospitals and community hospitals. The hospitals were selected from eight provinces 

representing all regional area including Chinad, Kalasin, Trung, Pattanee, Burirum, Chonburi,  

Lampang, and Tak. The research was performed during June – October 2015, with a focus on  

three indicators including the result of payment upon the efficacy of work, the equity of payment 

between professional and within professional, and the ability to engage personnel in public  

health system. 

Results: The payment of not-practice outside hospital had an impact upon efficacy meanwhile 

other types of payment had no impact upon efficacy. Non-equity of payment had been found 

between professional and workload payment reflecting fairness of professional. However,  

collection system of workload was complicated resulting in burden of job. Payment was not 

the main factor to engage personnel in public health system. There were other factors, such as  

a welfare system that could engage manpower in the Ministry of Public Health.

Conclusion: Payment system for pharmacist had impact on efficacy and partly impact upon the 

engagement in public health system meanwhile an unfair payment between professional was  

found.

Keywords: Payment of Pharmacist, Ministry of Public Health

เมื่อวิเคราะห์ก�าลังคนด้วยวิธี full time equivalent  

(FTE) ของกระทรวงสาธารณสุข พบความต้องการเภสัช

กรที่ค�านวนตาม FTE ต้องการ 23,136 คน เมื่อเทียบกับ 

จ�านวนที่มีอยู่จริงในโรงพยาบาล 11,269 คน2 แสดงให้ 

เห็นว่าโดยหลักการควรเพิ่มก�าลังคนเภสัชกรเพื่อให้ปฏิบัติ

งานได้ตามภาระงานทีม่อียู ่แต่สบืเนือ่งจากนโยบายรฐับาล
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ในการจ�ากัดขนาดก�าลังคนภาครัฐ ท�าให้บุคลากรที่ปฏิบัติ

งานในกระทรวงสาธารณสุขได้รับผลกระทบเนื่องจากมี

ภาระงานบริการตลอด 24 ชั่วโมงและเป็นภาระงานที่

หนักต่างจากข้าราชการกระทรวงอื่น อาจท�าให้ปฏิบัติงาน

ด้านการพัฒนาได้อย่างไม่เต็มศักยภาพ  และด้วยความ

จ�ากัดทรัพยากรทางด้านเครื่องมือและอุปกรณ์ซึ่งต้อง 

ใช ้งบประมาณรัฐในการจัดหา3 ยิ่งท�าให้ป ัญหาการ

ขาดแคลนบุคลากรสาธารณสุขทวีคูณ 

 กระทรวงสาธารณสุขได้บริหารจัดการด้านก�าลัง

คน ที่มีปัญหาทั้งเรื่องการขาดแคลนและการกระจายตัว

ที่ไม่เหมาะสมเพื่อให้มีบุคลากรคงอยู่ในพื้นที่ขาดแคลน 

และทุรกันดาร หรือในพื้นที่ที่มีภาระงานมากด้วยการ 

ออกระเบียบเรื่องค่าตอบแทนเจ้าหน้าที่หลายฉบับเพื่อ

แก้ไขปัญหาและช่วยธ�ารงรักษาบุคลากรให้คงอยู่ รวมถึง

การกระจายตัวของบุคลากรที่เหมาะสม เนื่องจากแรง 

จูงใจในการท�างานเป็นกระบวนการที่ก่อให้เกิดการขับ

เคลื่อนงานด้วยความตั้งใจตามทิศทางการด�าเนินงาน 

ที่ได้ตั้งเป้าไว้ รวมถึงการด�ารงอยู่และพัฒนาวิชาชีพให้ 

เจริญก้าวหน้า ค่าตอบแทนเป็นปัจจัยส่วนหนึ่งที่ส�าคัญต่อ

แรงจูงใจในการท�างาน4 แต่ระเบียบที่ออกมานั้นมีอัตรา

การจ่ายค่าตอบแทนหลายประเภทแตกต่างกันในแต่ละ

วิชาชีพ อีกทั้งยังแตกต่างกันในแต่ละโรงพยาบาล เช่น 

ระเบียบการจ่ายค่าตอบแทนการปฏิบัติงานนอกเวลา

ราชการ เปิดโอกาสให้ก�าหนดจ่ายค่าตอบแทนมากหรือ

น้อยตามสภาพปัญหาของโรงพยาบาล ส่งผลให้มีภาระ 

ในการจ่ายค่าตอบแทนเพิ่มสูงขึ้น จากข้อจ�ากัดด้าน

ทรัพยากรดังกล่าว แม้ว่าการจ่ายค่าตอบแทนแก่เภสัชกร

ในกระทรวงสาธารณสุขสามารถส่งผลต่อประสิทธิภาพ

ของระบบกลไกทางด้านสาธารณสุขอย่างมีนัยส�าคัญ5  

แต่อย่างไรก็ตาม เพื่อการพัฒนาระบบการจ่ายเงินค่า 

ตอบแทน ควรต้องประเมินประสิทธิภาพตลอดจนความ

เป็นธรรมของระบบการจ่ายค่าตอบแทน เช่น ความ 

เหลื่อมล�้าของค่าตอบแทนระหว่างวิชาชีพ ความเหลื่อม 

ล�้าของค่าตอบแทนในวิชาชีพเดียวกันแต่ต่างพื้นที่หรือผล 

ที่ได้รับจากระบบค่าตอบแทน เช่น ค่าเสียโอกาสที่ต้อง

ไปอยู่ในพื้นที่ห่างไกล สิ่งเหล่านี้ท�าให้เภสัชกรกระจายตัว

ไปอยู่ในพื้นที่ห่างไกลหรือทุรกันดารหรือไม่ และสามารถ

รักษาเภสัชกรให้อยู่ในระบบได้หรือไม่ 

 การจ่ายค่าตอบแทนก�าลังคนด้านสาธารณสุข 

ของประเทศไทยมีประกาศทั้งหมด 9 ฉบับในช่วงเวลา

ที่ท�าการศึกษา ซึ่งในปี พ.ศ. 2544 มีประกาศกระทรวง

สาธารณสุขว่าด้วยการจ่ายเงินค่าตอบแทนเจ้าหน้าที่ที่

ปฏบิตังิานให้กบัหน่วยบรกิารในสงักดักระทรวงสาธารณสขุ

ฉบับที่ 1 ประกาศฉบับนี้ได้ก�าหนดหลักเกณฑ์ วิธีการ 

และเงื่อนไขการจ่ายเงินค่าตอบแทน แนบท้ายข้อบังคับ

กระทรวงสาธารณสุข มีวัตถุประสงค์เพื่อรวบรวมหลัก

เกณฑ์ วิธีการ และเงื่อนไขการจ่ายเงินค่าตอบแทน 

ประเภทต่างๆ ให้เป็นฉบับเดียว ได้เพิ่มเติมและปรับปรุง

อีกหลายฉบับรวมถึงยกเลิกหลายฉบับ ปัจจุบันใช้หลัก

เกณฑ์ฯ ฉบับที่ 2 เรื่องการจ่ายเงินพิเศษกรณีไม่ท�าเวช

ปฏิบัติส่วนตัวและหรือปฏิบัติงานในโรงพยาบาลเอกชน 

(เงินไม่ปฏิบัติเวชฯ) ฉบับที่ 5 เรื่องการจ่ายเงินตอบแทน

นอกเวลาราชการ (OT) ที่ใช้ในโรงพยาบาลทุกระดับ หลัก

เกณฑ์ฯ ฉบับที่ 4, 6, 7, 8 ซึ่งก�าหนดหลักเกณฑ์ วิธีการ 

และเงื่อนไขการจ่ายเงินค่าตอบแทน ค่าเบี้ยเลี้ยงเหมา

จ่าย ส�าหรับเจ้าหน้าที่ที่ปฏิบัติงานในหน่วยบริการ พื้นที่

เฉพาะ พื้นที่ชุมชนทุรกันดาร มีเจตนารมณ์ในการจ่าย

เงินค่าตอบแทนเพื่อเป็นการชดเชยค่าเสียโอกาสในการ

ด�ารงชีวิตที่สะดวกสบายสามารถแสวงหารายได้จากการ

ประกอบวิชาชีพและมีแรงจูงใจให้เจ้าหน้าที่ที่จ�าเป็นต้อง

ปฏิบัติงานในหน่วยบริการที่ยังมีปัญหาสภาพความไม่

พร้อมสมบูรณ์ของทรัพยากรและสิ่งสนับสนุนการปฏิบัติ

งานอย่างเต็มศักยภาพ และหลักเกณฑ์ฯ ฉบับที่ 9 ก�าหนด 

ค่าตอบแทนตามผลการปฏิบัติงาน (Pay-for-Perfor-

mance, P4P) ในหน่วยงานโรงพยาบาลศูนย์และโรง-

พยาบาลทั่วไป มีเจตนารมณ์เพื่อเป็นการจ่ายเงินค่า
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ตอบแทนให้แก่เจ ้าหน้าที่เพิ่มเติมตามภาระงานและ 

ปริมาณงานที่เกิดขึ้นจริงที่เกินกว่าปริมาณภาระงาน

ปกติตามเกณฑ์มาตรฐานที่ก�าหนดไว้ เพื่อกระตุ้นให้เกิด 

ประสทิธภิาพในการด�าเนนิงาน  โดยให้เป็นไปตามประกาศ 

กระทรวงสาธารณสุขเรื่องรายละเอียดการด�าเนินการ 

จ่ายเงินค่าตอบแทนตามผลการปฏิบัติงานและแนวทาง 

การจ่ายเงินค่าตอบแทนตามผลการปฏิบัติงาน6-13

 นอกเหนือจากประกาศระเบียบกระทรวง

สาธารณสุขที่ก�าหนดหลักเกณฑ์ วิธีการ และเงื่อนไข 

การจ่ายเงินค่าตอบแทน ทั้ง 9 ฉบับแล้วยังมีค่าตอบแทน

ก�าลังคนด้านสาธารณสุขตามมติคณะรัฐมนตรีวันที่ 3 

พฤษภาคม 2548 คือ ค่าตอบแทนเพิ่มส�าหรับต�าแหน่ง 

ที่มี เหตุพิ เศษของผู ้ปฏิบัติงานด ้านการสาธารณสุข  

(พ.ต.ส.) โดยใช้เงินงบประมาณจ่ายค่าตอบแทนในส่วน

นี้ ซึ่งค่าตอบแทน พ.ต.ส. แตกต่างกันในแต่ละวิชาชีพ  

และในวิชาชีพเดียวกันยังแตกต่างกันตามลักษณะงานที่

ปฏิบัติ14

 งานวิจัยนี้เป็นส่วนหนึ่งของงานวิจัย การประเมิน

ระบบค่าตอบแทนก�าลังคนด้านสาธารณสุขของกระทรวง

สาธารณสุข เพื่อศึกษาว่าระบบการจ่ายค่าตอบแทนก�าลัง

คนเป็นไปตามวัตถุประสงค์ของการจ่ายค่าตอบแทนหรือ 

ไม่ โดยใช้วิธีการทั้งเชิงปริมาณและเชิงคุณภาพ ในการ

ศึกษาเชิงปริมาณจะท�าการวัดประสิทธิภาพการให้บริการ

และภาระงาน ผ่านตัวชี้วัดหลักๆ คือ จ�านวนวันนอน 

ของผู้ป่วย ปริมาณผู้ป่วยใน ประสิทธิภาพเตียง ซึ่งหมาย

ถึงจ�านวนวันนอนของแต่ละโรงพยาบาลหารด้วยจ�านวน

วันนอนแต่ละ DRG  (disease related group หมาย

ถึง การจัดกลุ่มโรคผู้ป่วยในอย่างง่าย เพื่อหาต้นทุนการ 

รักษา) ค่าดัชนี CMI (case mix index) ซึ่งหมายถึง การ

แสดงศักยภาพในการรักษาผู้ป่วยใน (หามาจากค่าเฉลี่ย 

ของการใช้ทรัพยากรในการรักษาผู้ป่วยตาม DRG นั้นที่ 

ปรับวันนอนแล้วหารด้วยจ�านวนผู ้ป ่วยในที่จ�าหน่าย

ทั้งหมด) อัตราส่วนการผ่าตัดต่อจ�านวนคนไข้ใน เพื่อ 

ชี้วัดพัฒนาการของโรงพยาบาลในกลุ่มตัวอย่างจากฐาน

ข้อมลู DRG  ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2551 – 2557  ส�าหรบัการศกึษา

เชิงคุณภาพจะท�าด้วยการอภิปรายกลุ่ม (focus group)  

ในแต่ละวิชาชีพ ได้แก่ แพทย์ ทันตแพทย์ เภสัชกร 

พยาบาล และเทคนิคการแพทย์ โดยให้ความสนใจ 3 ตัว

ชี้วัด คือ ผลของการจ่ายค่าตอบแทนต่อประสิทธิภาพ 

การท�างาน ความเป็นธรรมของการจ่ายค่าตอบแทนทั้ง

ระหว่างและในวิชาชีพ และผลของการจ่ายค่าตอบแทน

ในการรักษาก�าลังคนให้อยู่ในระบบสาธารณสุข ทั้งนี้ได้ 

น�าเสนอโดยการศึกษาเชิงคุณภาพเฉพาะวิชาชีพเภสัชกร

เพื่อตอบค�าถามที่เชิงปริมาณไม่สามารถตอบได้ในทุก

วิชาชีพหลักของกระทรวงสาธารณสุข

วัตถุประสงค์

 การวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินผลของ 

ระบบค่าตอบแทนเภสัชกรของกระทรวงสาธารณสุข

ทุกฉบับที่จ ่ายค่าตอบแทนในปัจจุบันว ่าเป ็นไปตาม

วัตถุประสงค์ของการจ่ายค่าตอบแทนหรือไม่จากมุมมอง

ของเภสัชกรโรงพยาบาล 

วิธีการศึกษา

 ใช้วิธีการศึกษาเชิงคุณภาพโดยการสนทนากลุ่ม 

(focus group discussion) เพื่อค้นหาค�าอธิบายถึงผ 

กระทบของระบบค่าตอบแทนเภสัชกร โดยกลุ่มตัวอย่าง

ผู ้ให้ข้อมูลคือเภสัชกรผู ้ปฏิบัติงานในหน่วยงานสังกัด

กระทรวงสาธารณสุข เพื่อเป็นตัวแทนจาก 4 ภาค ภาค

ละ 2 จังหวัด คัดเลือกกลุ่มตัวอย่างแบบจ�าเพาะเจาะจง 

โดยมีเกณฑ์การเลือกจังหวัดกลุ่มตัวอย่างที่มีความหลาก

หลายของลักษณะประชากร และบริบทอื่นๆ ครอบคลุม

ทุกลักษณะของโรงพยาบาล เช่น พื้นที่ 3 จังหวัดชายแดน

ภาคใต้ พื้นที่เศรษฐกิจพิเศษ เป็นต้น  ด้วยเกณฑ์คัด

เลือกพื้นที่ดังกล่าว ได้คัดเลือก 8 จังหวัด ได้แก่ ชัยนาท  

กาฬสินธุ์ ตรัง ปัตตานี บุรีรัมย์ ชลบุรี ล�าปาง และตาก 
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เภสัชกรผู้เข้าร่วมให้ข้อมูลในการสนทนากลุ่ม คือ เภสัชกร

ที่ปฏิบัติงานในโรงพยาบาลประจ�าจังหวัด และโรง- 

พยาบาลชุมชนที่ได ้รับการคัดเลือกโดยเภสัชกรจาก

ส�านักงานสาธารณสุขในจังหวัดนั้นๆ  

 ช่วงเวลาในการเก็บรวบรวมข้อมูล คือ ระหว่าง

เดือน มิถุนายน - ตุลาคม ปี พ.ศ. 2558 ให้ความสนใจ 3 

ตัวชี้วัด คือ ผลของการจ่ายค่าตอบแทนต่อประสิทธิภาพ

การท�างาน ความเป็นธรรมของการจ่ายค่าตอบแทนทั้ง

ระหว่างและในวิชาชีพ และผลของการจ่ายค่าตอบแทน 

ต่อความสามารถรักษาก�าลังคนให้อยู่ในระบบสาธารณสุข 

ซึง่ก่อนการด�าเนนิการวจิยัได้ทดสอบเครือ่งมอืกบัเจ้าหน้าที่

สาธารณสุขและเภสัชกรในจังหวัดนครสวรรค์ ข้อค�าถาม 

ได้ทดสอบความตรงเชิงเนื้อหา (content validity)  จาก

นั้นท�าการวิจัยใน 8 จังหวัด ท�าการสัมภาษณ์ตัวแทน

เภสัชกรโรงพยาบาลจังหวัดและโรงพยาบาลชุมชนที่ 

โรงพยาบาลประจ�าจังหวัดในจังหวัดที่คัดเลือก ในการ

สนทนากลุ ่มเภสัชกรผู ้ให้ข้อมูลร่วมกันตอบข้อค�าถาม 

และให้สมัภาษณ์ ผูว้จิยัได้บนัทกึบทสนทนา การสมัภาษณ์

แบ่งตามกลุ่มวิชาชีพกลุ่มละประมาณ 10 - 12 คน ใช้ 

เวลาสัมภาษณ์ประมาณ 3 ชั่วโมง ภายหลังจากการ

สนทนากลุ่มน�ามาถอดความและวิเคราะห์ข้อมูล (con- 

tent analysis) อนึ่ง งานวิจัยนี้ได้ผ่านการพิจารณา

รับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์โรง- 

พยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก ตามหนังสือรับรองเลขที่ 

IRB 37/58 ลงวันที่ 30 มีนาคม 2558

ผลการศึกษา 

 ผู้เข้าร่วมการสัมภาษณ์เป็นเภสัชกรที่ปฏิบัติงาน

อยู่ในโรงพยาบาลจังหวัดระดับตติยภูมิและทุติยภูมิ และ

โรงพยาบาลชุมชนระดับทุติยภูมิและปฐมภูมิในจังหวัด

เดียวกัน ทั้งหมด 8 จังหวัด มีผู ้เข้าร่วมการศึกษารวม  

94 คนเป็นเภสัชกรปฏิบัติงานในโรงพยาบาลประจ�า 

จังหวัด 34 คน โรงพยาบาลชุมชน  60 คน ทั้งในระดับ

หัวหน้างานและในระดับปฏิบัติการ มีค่าตอบแทนเฉลี่ย 

ที่ 41,784 บาท ค่าตอบแทนต�่าสุด 11,370 บาท ค่า

ตอบแทนสูงสุด 108,800 บาท ผู้เข้าร่วมการสัมภาษณ์

มีอายุเฉลี่ย 35 ปี ผลการศึกษาพบว่าค่าตอบแทนก�าลัง 

คนเภสัชกรในโรงพยาบาลสังกัดกระทรวงสาธารณสุขมี

ความหลากหลาย การจ่ายค่าตอบแทนอ้างถึงระเบียบ

การจ่ายค่าตอบแทนหลายประเภท ได้แก่ ระเบียบของ

ส�านักงานข้าราชการพลเรือน (ก.พ.) ระเบียบกระทรวง

การคลัง และระเบียบกระทรวงสาธารณสุข จ�าแนกได้ 

ดังนี้

 1. ค่าตอบแทนประเภทคงที่แบบรายเดือน 

  1.1  เงินเดือน และเงินประจ�าต�าแหน่ง

  1.2  เงินเพิ่มเติมตามเงื่อนไขพิ เศษต ่างๆ 

จ่ายเป็นรายเดือน เช่น ค่าตอบแทนการปฏิบัติหน้าที่ 

ในพื้นที่ 3 จังหวัดชายแดนภาคใต้ เบี้ยเลี้ยงเหมาจ่าย 

(4,000 - 16,000 บาท) เงินเพิ่มพิเศษกรณีไม่ท�าเวช 

ปฏิบัติส่วนตัว (5,000 บาท) ค่าตอบแทนส�าหรับต�า

แหน่งที่มีเหตุพิเศษของผู้ปฏิบัติงานด้านการสาธารณสุข  

(พ.ต.ส.) (1,000 - 3,000 บาท)

 2.  การจ่ายคงที่ตามเวลาการท�างาน 

 เป็นค่าตอบแทนที่จ่ายเพิ่มเติมส�าหรับระยะเวลา

การปฏิบัติงาน ได้แก่ ค่าตอบแทนการปฏิบัติงานนอก 

เวลาราชการ (OT) ค่าตอบแทนการปฏิบัติงานนอก 

เวลาราชการ เวรบ่าย ดึก ในอัตรา 8 ชั่วโมงต่อ 720  

บาท

 3. การจ่ายเพิ่มตามภาระงาน 

 เป็นค่าตอบแทนที่จ่ายเพิ่มเติมตามปริมาณงาน 

(workload) คือ ค่าตอบแทนที่จ่ายเพิ่มเติมให้นอกเหนือ

จากค่าตอบแทนอื่น โดยจ่ายตามปริมาณงานที่เกิดขึ้น

เรียกว่าค่าตอบแทนตามผลการปฏิบัติงาน (pay for 

performance, P4P)

 4. ค่าตอบแทนอื่น ๆ เช่น ค่าเล่าเรียนบุตร ค่า 

รักษาพยาบาล ค่าเช่าบ้าน
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 ความคิดเห็นเรื่องค่าตอบแทน

 จากการสนทนากลุ ่ม ได้ความคิดเห็นเรื่องค่า

ตอบแทนที่วิเคราะห์และสรุปที่สามารถแบ่งเป็น 3 ด้าน 

ได้แก่ ด้านประสิทธิภาพ ด้านความเป็นธรรม และด้าน 

การคงอยู่ในระบบ  ดังนี้

 1. ความคิดเห็นด้านประสิทธิภาพ

  1.1 การจ่ายคงที่รายเดือน เภสัชกรผู ้ให้

ข้อมลูมคีวามเหน็ว่าเงนิตอบแทน ตามประกาศกระทรวงฯ  

ฉบับที่ 2 เรื่องค่าตอบแทนเงินพิเศษกรณีไม่ท�าเวช- 

ปฏิบัติส ่วนตัวหรือปฏิบัติงานในโรงพยาบาลเอกชน  

(เงินไม่ท�าเวชฯ) ส่งผลตรงตามวัตถุประสงค์ กล่าวคือ 

เมื่อได้รับเงินส่วนนี้ท�าให้บุคลากรไม่ท�างานภายนอก ไม่

ไปรับงานเอกชน ไม่เปิดร้านขายยาท�าให้มีเวลาทุ่มเทการ

ท�างานให้กับโรงพยาบาลมากขึ้น ประสิทธิภาพเกิดจาก

ตรงนี้ 

  “เงินที่มีผลจริง ๆ คือ เงินไม่ท�าเวชฯ ตรง 

ตามวัตถุประสงค์ท�าให้เราไม่ต้องไปเปิดร้านยา ท�าให้เรา

ทุ่มเทกับงานได้มาก” (เภสัชกรหญิง ระดับปฏิบัติการ)   

  “เงินก ้อนที่มีผลต ่อประสิทธิภาพในการ 

บริหารจัดการคนที่มีอยู่ใน ร.พ.ช. งานเภสัชกรมีทั้งนอก

และในโรงพยาบาล น้องไม่ได้รับ 5,000 บาท จะไปท�างาน

ข้างนอก เวลาจัดตารางเวร อัตราก�าลังคนที่เหลืออยู่ก็จะ

น้อยลงต้องท�างานหนักมากขึ้น” (เภสัชกร ระดับหัวหน้า

งาน)

  เนื่องจากเป ็นค ่าตอบแทนที่สามารถเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการท�างานจริง ผู ้ให้ข้อมูลจึงให้ความ 

เห็นเพิ่มเติมว ่าค่าตอบแทนส่วนนี้น ่าจะพิจารณาให้ 

เพิ่มมากขึ้น เนื่องจากไม่ได้ปรับมานานแล้ว แต่เป็นห่วง

ผลกระทบต่อร้านยาเนื่องจากจะส่งผลให้เภสัชกรที่ปฏิบัติ

งานอยู่ร้านยาเรียกร้องค่าตอบแทนเพิ่มขึ้น

  ในส่วนของค่าตอบแทนเงินเพิ่มพิเศษส�าหรับ

ต�าแหน่งทีม่เีหตพุเิศษของผูป้ฏบิตังิานด้านการสาธารณสขุ  

(พ.ต.ส.) เภสัชกรผู้ให้ข้อมูลส่วนใหญ่ให้ความเห็นว่าไม่ได้

ส่งผลต่อประสิทธิภาพงานอย่างชัดเจน เพราะมีความคิด

เห็นว่าทุกคนท�างานเต็มที่อยู่แล้ว แต่ค่าตอบแทนส่วนนี้ 

มีผลต่อการจูงใจเภสัชกรให้ปฏิบัติงานที่มีความเสี่ยง  

เพราะ พ.ต.ส.จ่ายตามความเสี่ยง  ดังนั้นการจ่ายเงิน 

พ.ต.ส.ถือว่ายังไม่มีผลด้านประสิทธิภาพ 

  “ผมท�างานเคมีบ�าบัดไม่ใช่เพราะเงิน 1,500 

บาทต่อเดือน เงินนี้ไม่มีผลต่อประสิทธิภาพ ไม่มีผลจูงใจ

ผมเลย ไม่คุ ้มค่าด้วยประการใดๆ ทั้งสิ้น” (เภสัชกร  

ระดับปฏิบัติการ)

  ส�าหรับเบี้ยเลี้ยงเหมาจ่ายที่ได้รับประจ�าใน

จ�านวนเงินเท่ากันทุกเดือนโดยไม่ได้ขึ้นอยู่กับภาระงาน  

ไม่มีผลด้านประสิทธิภาพการท�างาน แต่มีผลจูงใจให้คน

ท�างานอยู่ในพื้นที่ห่างไกลมากกว่า 

  “เบี้ยเลี้ยงเหมาจ่าย จุดประสงค์เพื่อสร้างแรง

จงูใจให้คนอยูใ่น ร.พ.ช. วชิาชพีเภสชัอาจจะไม่ค่อยเหน็ผล

เรือ่งประสทิธภิาพการท�างาน” (เภสชักรหญงิ ระดบัปฏบิตัิ

การ)

  1.2 การจ่ายคงที่ตามเวลาการท�างาน (OT)  

เนื่องจากอัตราค่าตอบแทน OT มีอัตรา 720 บาทต่อ 

8 ชั่วโมง มีความเห็นว่าทุกคนท�างานกันตามหน้าที่ 

จ�าเป็นต้องมีเภสัชกรอยู่นอกเวลาราชการ ด้วยมีภาระ 

งานที่หนักมากและเป็นภาระงานที่เพิ่มขึ้นเนื่องจาก 

ปริมาณผู ้ป ่วยเพิ่มขึ้นขณะที่ เจ ้าหน้าที่ขึ้นเวรไม่เต็ม

จ�านวนเท่าเวลาปกติและมีงานที่ต้องใช้ทักษะและวิชาการ

เพิ่มขึ้น เช่น งานประเมินผู ้ป่วยแพ้ยาหรือเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ ซึ่งเห็นว่าการจ่ายเงินเพียง 720 บาทไม่ 

สร้างแรงจูงใจให้บุคลากรมาอยู่ปฏิบัติงาน จึงไม่ส่งผล 

ด ้านประสิทธิภาพเพราะจ�านวนเงินน ้อยเกินไปไม ่ 

เหมาะสมกับภาระงาน การไปท�างานโรงพยาบาลเอกชน

ได้เงินค่าตอบแทนที่มากกว่า  อีกทั้งภาระงานยังน้อยกว่า

แต่ได้เงินมากกว่าจึงไม่มีแรงจูงใจที่จะมาอยู่เวรนอกเวลา

ราชการในโรงพยาบาลรัฐ

  “ภาระงานตรงนี้เพิ่มหมด อยู ่เวรดูแลคนไข้ 
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แบบนี้กี่คน คนไข้มากี่คน เรา in depth คนไข้ไปลึก 

เท่าไร กี่คน  มันเยอะขึ้นมากเมื่อเทียบกับแต่ก่อน แต่ค่า

ตอบแทน 720 บาท เป็นค่าตอบแทนของหลายปีแล้ว 

ที่เราไม่ได้ท�าตรงนี้ เมื่อภาระงานเราเพิ่มขึ้นเรา count 

คนไข้แค่ N อย่างเดียวโดยไม่ดูว่าลงลึกมากขึ้นเท่าไร ผม

ว่าเราต้องปรับขึ้น” (เภสัชกร ระดับปฏิบัติการ)

  1.3  การจ่ายเพิ่มตามภาระงาน (P4P) ใน 

เรื่องค่าตอบแทนประเภทนี้มีความเห็นว่าการจ่ายแบบนี้ 

มหีลกัการทีด่ ีแต่การน�ามาปฏบิตัจิรงิยงัมปัีญหา พร้อมทัง้

เสนอให้ปรับเปลี่ยนเพื่อให้ใช้ได้จริงอย่างมีประสิทธิภาพ 

ตามทฤษฎีแล้วควรเป็น P4P ที่จะเพิ่มประสิทธิภาพ 

การท�างาน แต่ทางปฏิบัติจริงพบว่าไม่ได้ผลแบบนั้น บาง

ครั้งนอกจากไม่เพิ่มประสิทธิภาพยังท�าให้ประสิทธิภาพ 

การท�างานลดลงอีกด้วย เนื่องจากการท�า P4P ในเรื่อง 

ของการเกบ็ข้อมลูทีล่ะเอยีดมากและเวลาท�างานเจ้าหน้าที่

ก็คอยแต่จะจดภาระงานเพื่อน�าไปนับแต้ม ท�าให้ไม่มี 

สมาธิในการท�างาน โดยสรุปให้ความเห็นว่าหลักการดีแต่

มีข้อด้อยคือ

  1.3.1 การใช้เงินบ�ารุงโรงพยาบาลมาจ่ายถือ 

เป็นจุดอ่อน ถ้าโรงพยาบาลใดอยู่ในภาวะขาดทุนไม่มี 

เงินบ�ารุงก็ไม่สามารถที่จะจ่ายได้แม้ว่าท�างานเพิ่มขึ้นหรือ

เท่าเดิม ต่างจากเบี้ยเลี้ยงเหมาจ่ายที่เป็นเงินงบประมาณ

ที่ได้รับจัดสรร 

  1.3.2 วิธีคิดและการแบ่งเงินในแต่ละภาระ 

งานที่ต้องประเมินตามจ�านวนครั้งของการท�ากิจกรรม 

(activity base) และการประเมินค่าความยุ่งยากของ 

กิจกรรมนั้นๆ ในเวลาที่ก�าหนด

  “P4P มันอาจจะซับซ้อน แต่มันจะมีบาง 

อย่างไม่ตอบโจทย์  แต่ที่ชอบคือให้ตามใบสั่งยาเพราะเป็น

อะไรที่ง่ายๆ มีประสิทธิผล” (เภสัชกรหญิง ระดับปฏิบัติ

การ)     

  “กรณี P4P อย่างที่น ้องบอกมันเป็นอะไร

ที่มันซับซ้อน จุกจิกต้องมานั่งเขียน ทั้งที่เรามีการวัด

ประสิทธิภาพการท�างานมีตัวชี้วัดมีอะไรที่ใช ้ในการ

พิจารณาอัตราเงินเดือนพิจารณาขั้นตรงนั้นมันก็มีอยู ่

แล้ว ท�าไมเราต้องมาท�าอะไรซ�้าซ้อนจดยิบจดย่อยพวกนี้  

พบว่ามีบางประเภทบางคนมีเงินอยู่แล้วไม่เอาก็ได้ต้องมา

นั่งจดนั่งอะไรแบบไร้สาระ มันพิจารณากันตรงที่ปริมาณ

งานตรงการพิจารณาขึ้นเงินเดือนอยู่แล้วมันซ้อนกับ P4P 

มันเลยท�าอะไรที่เพิ่มภาระงานเพิ่ม Workload” (เภสัชกร

ชาย ระดับปฏิบัติการ)

 2. ความคิดเห็นด้านความเป็นธรรม (equity)  

คือ การได้รับค่าตอบแทนตามผลงานที่ปรากฏ ด้วยความ

เสมอภาคมีโอกาสที่เท่าเทียมกันหมายถึง ท�ามาก ท�า 

ดีกว่า ย่อมได้รับสิ่งตอบแทนที่มากกว่า 

  2.1 การจ่ายคงที่รายเดือน เงินค่าตอบแทน

ประเภทนี้เภสัชกรผู ้ให้ข้อมูลทุกคนให้ความเห็นว่าไม่ 

เป็นธรรม มีความเหลื่อมล�้ากันอยู ่ทั้งในสาขาวิชาชีพ

เดียวกันและต่างสาขาวิชาชีพ ได้แก่ ค่าตอบแทนเงิน 

พิเศษกรณีไม่ท�าเวชปฏิบัติส ่วนตัวหรือปฏิบัติงานใน 

โรงพยาบาลเอกชน ค่าตอบแทน พ.ต.ส. และเบี้ยเลี้ยง

เหมาจ่าย ผู ้ให้ข ้อมูลทุกคนให้ข้อมูลว่าค่าตอบแทน 

ส่วนนี้ท�าให้เกิดความเหลื่อมล�้าเพราะการแบ่งความเสี่ยง

ทุกคนมีความเสี่ยงหมด เช่นเสี่ยงติดเชื้อวัณโรค แต่ไม่ 

ได้รับเงิน พ.ต.ส.หมดทุกคน ด้วยเหตุดังกล่าวยังท�า 

ให้เภสัชกรในวิชาชีพเดียวกันทะเลาะกัน 

  เมื่อเปรียบเทียบกันในวิชาชีพเภสัชกร เงินเบี้ย

เลี้ยงเหมาจ่ายที่จ่ายให้กับเภสัชกรที่อยู่ต่างอ�าเภอมีความ

แตกต่างกัน แม้ว่าส�าหรับผู้อยู่ในพื้นที่แล้วพื้นที่ไม่ได้มี 

ความแตกต่างกันในด้านความสะดวกในการเดินทาง และ

ระยะเวลาในการเดินทาง เภสัชกรที่อยู่ต่างอ�าเภอกันได้

รับเงินไม่เท่ากันทั้งที่การเดินทางสะดวก ใช้เวลาไม่ต่างกัน

มากในการเดินทาง

  “บางครั้งการปรับพื้นที่กันดารก็ส่งผลกระทบ 

ต่อความรู้สึกของคนท�างาน เงินลดลง ซึ่งจริงๆ แล้วยัง

ล�าบาก ภาระงานเยอะเหมือนเดิมเคยได้เงินเบี้ยเลี้ยง
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กันดาร 15,000 บาท ย้ายออกมายังล�าบากเหมือนเดิม 

แต่เงินลดลง” (เภสัชกรหญิง ระดับปฏิบัติการ)  

  “อ�าเภอติดกันได้พื้นที่กันดารกว่าเรา แต่

เราไม่ได้ เภสัชกรก็เลยอยากจะไปอยู่บ้าง อ�าเภอเราก็มี 

turnover rate ของน้องสูงเหมือนกัน” (เภสัชกร ระดับ

ปฏิบัติการ)   

  เมื่อเปรียบเทียบกับวิชาชีพแพทย์ ในส่วน

ของเบี้ยเลี้ยงเหมาจ่ายและเงินไม่ปฏิบัติเวชฯ เภสัชกร 

ผู้ให้ข้อมูลรู้สึกว่ามีความเหลื่อมล�้ากันมาก มีความไม่เป็น 

ธรรมระหว่างวิชาชีพเนื่องจากแพทย์ได้รับเงินเบี้ยเลี้ยง

เหมาจ่ายจ�านวนมาก 

  “เมื่อก่อนบอกเป็นตัวที่ให้กับคนที่มาท�างาน 

ร.พ.ช. แต่แพทย์ขึ้นมาเป็น 4-5 หมื่นได้อย่างไร ผมว่า 

มันมากไป เสนอว่าถ้าไม่เพิ่มของเภสัชกรก็ไปลดวิชาชีพ

อื่น” (เภสัชกร ระดับปฏิบัติการ)   

  “เพื่อนแพทย์จบมาพร้อมกัน หนูได้ 10,000 

บาท เพื่อนได้ 50,000 บาท พยาบาลก็ยิ่งห่างจากแพทย์

และเภสัชกรมากกว่าอีกถ้าเป็นไปได้อยากให้ลด gap  

กว่านี้” (เภสัชกรหญิง ระดับปฏิบัติการ)   

  “สิ่งที่ท้อใจที่สุดส�าหรับผมคือความแตกต่าง

แบบนี้ของเงินทุกประเภท” (เภสัชกร ระดับปฏิบัติการ)   

  “แต่นี่เงินมันน้อยไปจนคนเค้าถามว่า เรียน 

6 ปีเท่าหมอท�าไมได้ไม่เท่าหมอ ความภูมิใจมันหายไป”  

(เภสัชกร ระดับปฏิบัติการ)  

  2.2 การจ่ายคงที่ตามเวลาการท�างาน  (OT) 

พบว่าไม่เป็นธรรมในส่วนของภายในวิชาชีพ เภสัชกร 

มีความคิดเห็นว่าตนได้รับ 720 บาท ต่อเวรในขณะที่ 

เจ้าพนักงานเภสัชกรรมได้รับ 600 บาท ต่อเวร จ�านวน 

ต่างกันที่ 120 บาท แต่ความรับผิดชอบและภาระงาน 

แตกต่างกันมาก ให้ความเห็นว่าควรเพิ่มในส่วนนี้ให้มี 

ความแตกต่าง อย่างน้อยเพื่อเป็นก�าลังใจ และเป็นศักดิ์ศรี

ในวิชาชีพ และเมื่อเปรียบเทียบระหว่างวิชาชีพโดยเทียบ

กับกลุ ่มแพทย์ยิ่งมีความเหลื่อมล�้ามาก เนื่องจาก OT  

แพทย์ผันแปรตามจ�านวนผู้ป่วยที่มารับบริการ รายละ 50 

บาทยิ่งมีจ�านวนผู้ป่วยมากยิ่งได้รับค่าตอบแทนมาก ใน

ขณะที่เภสัชกรได้ค่าตอบแทนคงที่ คือ เวรละ 720 บาท

  “ไม่มองวิชาชีพอื่นมองแค่ลูกน้องเจ้าพนักงาน 

OT 600 บาท เภสัชกร 720 บาท ความรับผิดชอบ

เยอะมากต่างกันแค่ 120 บาท แทบไม่ต่างเลย ศักดิ์ศรี 

เภสัชกรอยู่ตรงไหน”  (เภสัชกร ระดับปฏิบัติการ)   

  “หมอมาขึ้นเวรค�านวณตาม workload  

หัวละ 50 บาท วันนั้นคนไข้ 90 คน หมอคูณด้วย 50  

บาท  ได้ 4,500 บาท เราได้ 720 นี่คือ ความเหลื่อมล�า้ 

ของ OT” (เภสัชกรหญิง ระดับหัวหน้างาน)   

  2.3 การจ่ายเพิ่มตามภาระงาน (P4P) จาก

การสัมภาษณ์พบความเห็นว่ามีความไม่เป็นธรรมใน 

เรื่องของเกณฑ์การคิดสัดส่วนเงินและไม่เป็นธรรมเพราะ

เงินลดลงโดยที่แพทย์ได้สัดส่วนเงิน 1 ทันตแพทย์ได้ 

สัดส่วนเงิน 0.8 ในขณะที่เภสัชกรได้สัดส่วนเงิน 0.35  

เมื่อค�านวนแล ้วได ้ลดลงจากที่ เคยได ้จากประกาศ 

กระทรวงฯฉบบัที ่7 ทีเ่คยได้ประมาณ 5,000 บาทต่อเดอืน

  “เราจะรู ้สึกว่าไม่เป็นธรรมเพราะเราเรียน 

จบ 6 ปี และงานเราซับซ้อนแต่บังเอิญเราอยู่ตรงกลาง 

เลย ถ้าจะให้สัดส่วนเท่าแพทย์ก็คงไม่กล้าขนาดนั้น บอก

ไม่ได้ว่าเป็นธรรมหรือไม่ แต่ถ้าลงไปเท่าคนจบ 4 ปี 

เมื่อไหร่มันจะไม่เป็นธรรมทันที” (เภสัชกรหญิง ระดับ

ปฏิบัติการ)    

 3. ความคิดเห็นด้านการคงอยู่ในระบบ  

  3.1  การจ่ายคงที่รายเดือน ค่าตอบแทน 

เงินพิเศษกรณีไม่ท�าเวชปฏิบัติส่วนตัวหรือปฏิบัติงานใน 

โรงพยาบาลเอกชนและค่าตอบแทน พ.ต.ส. ส่วนใหญ่ 

ให้ความเห็นว่าเป็นค่าตอบแทนที่น้อยเกินไปไม่ส่งผล 

จูงใจให้อยู ่ในระบบ แต่อย่างไรก็ตามปัจจัยการคงอยู ่ 

ในระบบมีเหตุและปัจจัยอย่างอื่นด้วย เช่น เรื่องของ

ครอบครัว สวัสดิการรักษาพยาบาล ค่าเล่าเรียนบุตร 

สวัสดิการบ้านพัก ความก้าวหน้าในวิชาชีพ และค่านิยม
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การรับราชการ

  “เรายอมเลือกที่จะอยู ่ในระบบราชการ คือ 

ว่า 5,000 บาท อาจจะไม่ใช่แรงจูงใจ แต่แรงจูงใจอาจจะ

เป็นอย่างอื่น อาจจะเป็นสวัสดิการหรือว่าความก้าวหน้า

ค่ะ” (เภสัชกรหญิง ระดับปฏิบัติการ)

  “ไม่ใช่แค่เงิน ยังมีปัจจัยอื่นๆ อีก ที่อยู ่ทุก 

วันนี้ส่วนหนึ่งก็เราเป็นคนพื้นที่อยู่ที่นี่ อยากใช้ความรู้ที่

เรียนมา” (เภสัชกรหญิง ระดับปฏิบัติการ)

  ในส่วนของเบี้ยเลี้ยงเหมาจ่ายถือว่าส่งผล 

กับการคงอยู่ในระบบได้ดี โดยมีผู้กล่าวว่าเงินก้อนนี้เป็น

ส่วนที่ช่วยให้คนท�างานอยู ่ในโรงพยาบาลชุมชน ซึ่งก็ 

ตรงกับวัตถุประสงค์ของการจ่ายเงินประเภทนี้ ในกรณี 

ของผู ้ที่มีครอบครัวหรือบุตรที่ต้องศึกษาแม้มีเบี้ยเลี้ยง 

เหมาจ่าย ท�าให้อยากย้ายไปอยู ่ที่โรงพยาบาลประจ�า 

จังหวัด ซึ่งตรงกับที่ได้กล่าวมาแล้วว่าเงินค่าตอบแทน 

ไม่ใช่ปัจจัยหลัก ยังมีปัจจัยอื่นที่ส่งผลต่อการย้ายหรือ 

ลาออกอีกด้วยเช่นความมั่นคงตลอดจนสวัสดิการต่างๆ  

  “อาชีพราชการข้อดี คือ ค่อนข้าง secure 

ไม่ต้องท�ายอด ไม่ต้องอะไรเป็นพิเศษ ข้อเสีย คือ ค่า 

ตอบแทนจะน้อย เงินทุกก้อนมีผลต่อแรงจูงใจให้อยู่ใน

ระบบราชการ ตัวลักษณะงาน สวัสดิการ ความมั่นคง 

ก็เป็นอีกส่วนให้อยู่ในระบบราชการ” (เภสัชกร ระดับ

ปฏิบัติการ)

  “แรงจูงใจไม่ใช่เรื่องเงินอย่างเดียว เรื่องของ

สงัคม เรือ่งของครอบครวั” (เภสชักรหญงิ ระดบัปฏบิตักิาร)

  3.2  การจ่ายคงที่ตามเวลาการท�างาน (OT) 

ค่าตอบแทน OT ซึ่งเป็นค่าตอบแทนที่เภสัชกรผู ้ให้ 

ข้อมูลส่วนใหญ่เห็นว่าจ�านวนเงินดังกล่าวไม่เหมาะสม 

กับภาระงาน ไม่ส่งผลที่ดีต่อการคงอยู่ในระบบ ดังจะเห็น

ได้จากคนเริ่มลาออกโดยมีสาเหตุจากการท�างานหนัก 

และได้ค่าตอบแทนน้อย 

  “ตอนนี้คนของโรงพยาบาลเริ่มไหลออกไม่ใช่

เพราะว่าเค้ามีทางไปที่ดีนะ แต่เขาไม่อยากจะสิ้นชีพเร็ว

ก่อนเวลาอันควร คือ พยาบาลอายุเกิน 45 ยังต้องขึ้นเวร

บ่ายดึกกระหน�่า OT ยิ่งมีคนลาออกเร็วๆ นี้มันรวนมาก 

คือเทียบกับเอกชนคุณภาพชีวิตนั่งสบายกว่าตั้งเยอะ” 

(เภสัชกรหญิง ระดับหัวหน้างาน)

  3.3  การจ่ายเพิ่มตามภาระงาน (P4P) ส่วน

ใหญ่ไม่แสดงความคิดเห็นเรื่องการคงอยู่ในระบบกับค่า

ตอบแทนประเภทนี้ เนื่องจากกล่าวในภาพรวมว่ามีปัจจัย

อื่นที่ท�าให้คงอยู่ในระบบเช่น สวัสดิการและครอบครัว

 ข้อเสนอของการคิดค่าตอบแทน 

 นอกจากข้อมูลด้านผลของค่าตอบแทนที่น�าเสนอ

ตามวัตถุประสงค์ของการวิจัย เภสัชกรผู้ให้ข้อมูลยังน�า

เสนอข้อเสนอแนะเพิม่เตมิต่อการให้ค่าตอบแทนการปฏบิตัิ

งานของเภสัชกรดังต่อไปนี้

 1.  ควรก�าหนดเงิน พ.ต.ส. ให้สอดคล้องกับวุฒิ 

การศึกษาเช่นเดียวกับ แพทย์ ทันตแพทย์ พยาบาล ที่ใช้ 

วุฒิการศึกษาในการก�าหนดอัตราการจ่ายเงิน พ.ต.ส.

 2.  ควรปรับเงินไม่ปฏิบัติเวชฯ ให้เพิ่มตามภาวะ

เงินเฟ้อและราคาตลาด 

 3.  ควรปรบัสดัส่วนเบีย้เลีย้งเหมาจ่ายให้เป็นธรรม

ในทุกวิชาชีพ ทุกโรงพยาบาล

 4.  ทุกวิชาชีพไม่ควรตัดค่าตอบแทนแต่ควรเพิ่ม

เติม เปลี่ยนหมวดหรือเปลี่ยนนิยาม ควรปรับเกณฑ์ในการ

จ่ายเงินตามพื้นที่ให้ได้ค่าตอบแทนใกล้เคียงกัน สามารถ

ท�างานด้วยกันแบบไม่ขัดแย้ง ไม่เกิดความเหลื่อมล�า้อย่าง

ในปัจจุบัน

สรุปและวิจารณ์

 งานวิจัยนี้สามารถสะท้อนความเห็นของเภสัชกร

ที่ปฏิบัติงานในกระทรวงสาธารณสุขได้เป็นอย่างดีใน 

ด้านค่าตอบแทนการปฏิบัติงานของเภสัชกรโรงพยาบาล

สังกัดกระทรวงสาธารณสุข และ ด้วยความร่วมมือใน 

การให้ข้อมูลระดับดีมากทั้ง 8 โรงพยาบาล และเภสัชกร

จากทุกโรงพยาบาลให้ความเห็นที่สอดคล้องกันทุกด้าน 
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โดยระบบจ่ายค่าตอบแทนในปัจจุบันเพิ่มประสิทธิภาพ

ในการท�างานระดับหนึ่ง การจ่ายค่าตอบแทนเงินไม่

ปฏิบัติเวชฯ และค่าตอบแทนตามภาระงาน ช่วยจูงใจ

ให้เกิดประสิทธิภาพในการท�างาน ขณะที่เภสัชกรเห็น

ว่าค่าตอบแทนเวรล่วงเวลาไม่จูงใจให้เกิดประสิทธิภาพ

การท�างานเนื่องจากจ�านวนเงินน้อยเกินไป ไม่แตกต่าง 

จากเจ้าพนักงานเภสัชกรรม และจ่ายแบบคงที่ไม่จ่ายแบบ

นับจ�านวนคนที่มารับบริการรายหัวเหมือนวิชาชีพแพทย์ 

งานมากหรือน้อยได้ค่าตอบแทนล่วงเวลาเท่าเดิม 

 ในด้านความเป็นธรรม เภสัชกรผู้ปฏิบัติงานเห็น

ว่าการจ่ายค่าตอบแทนยังไม่เป็นธรรมระหว่างวิชาชีพ  

เนื่องด้วยทัศนคติด้านค่าตอบแทนที่เปรียบเทียบกับ 

วิชาชีพที่ได้สูงกว่า และวิชาชีพที่ได้สูงสุด คือ แพทย์จะ 

น�าไปเปรียบเทียบกับค่าตอบแทนของแพทย์ในภาค 

เอกชน ท�าให้เกิดความแตกต่างด้านการตอบแทนระหว่าง

วิชาชีพ อย่างไรก็ตามการปรับเกณฑ์การจ่ายเพิ่มตาม

ภาระงาน จะสะท้อนความเป็นธรรมในระดับวิชาชีพได้

ดีแต่ระบบการเก็บข้อมูลภาระงานยังมีความยุ่งยากและ 

ก่อให้เกิดภาระงานเพิ่ม 

 ในส่วนการคงอยู ่ในระบบ พบว่าการโยกย้าย 

และการลาออกของเภสัชกรไม่มีสาเหตุจากความต้องการ 

เรียนต ่อเฉพาะทางเหมือนวิชาชีพแพทย์และทันต- 

แพทย์ และค่าตอบแทนที่จ่ายไม่ใช่ปัจจัยหลักที่ท�าให้ 

ก�าลังคนอยู่ในระบบ15 เนื่องจากยังมีปัจจัยอื่นเช่น ภาระ

งานที่หนัก ความเสี่ยงด้านต่างๆ ความสมดุลระหว่าง 

ค่าตอบแทนกับภาระงาน ภูมิล�าเนา ปัจจัยทางด้าน

ครอบครัวและความมั่นคงในต�าแหน่งหน้าที่การงานเช่น

การได้รับบรรจุเป็นข้าราชการ สอดคล้องกับการวิจัยของ 

วราภร แซ่ปึง ที่กล่าวถึงปัจจัยที่สัมพันธ์กับความผูกพัน

ของบุคลากรสาธารณสุขกลุ ่มต่างๆ ที่มีสถานภาพการ

จ้างงานต่างกัน ได้แก่ องค์ประกอบด้านปัจจัยพื้นฐาน 

มี 4 ปัจจัย ได้แก่ สวัสดิการ ผลตอบแทนที่ได้รับจาก 

การท�างาน สภาพการท�างาน และสมดุลระหว่างชีวิต 

และการท�างาน16 แต่การย้ายออกจากพื้นที่เมื่อบุคลากร

อายุมากขึ้นจะน้อยลงเพราะลงหลักปักฐานในพื้นที่นั้น 

แล้ว ยกเว้นการย้ายเนื่องจากสมาชิกในครอบครัวต้อง 

ย้ายถิ่น เช่นบุตรย้ายที่เรียน เป็นต้น 

 แม้ว่าผลการศึกษานี้จะเป็นประโยชน์อย่างมาก 

ต่อการสะท้อนทัศนคติของเภสัชกรผู ้ปฏิบัติงานต่อ 

ระบบการจ่ายค่าตอบแทน แต่อย่างไรก็ตามควรศึกษา

ในมุมมองของผู ้ก�าหนดนโยบายของกระทรวงฯ ว่ามี 

ความคิดเห็นอย่างไรกับค่าตอบแทนของเภสัชกรและ

ควรศึกษาเปรียบเทียบกับเภสัชกรที่ท�างานในภาคเอกชน

ที่หากปรับหลักเกณฑ์ฯ ค่าตอบแทนอาจส่งผลกระทบ

ต่อค่าตอบแทนของเภสัชกรในภาคเอกชนทั้งนี้เพื่อให้ได้ 

มุมมองที่รอบด้าน 

 การศึกษานี้มีข้อเสนอแก่ผู ้ก�าหนดนโยบายว่า

รัฐควรประเมินและติดตามผลการจ่ายค่าตอบแทนทั้ง

จากหน่วยงานส่วนกลางและหน่วยงานส่วนภูมิภาค ควร

ปรับปรุงอัตราการจ่ายค่าตอบแทนให้สอดคล้องกับ

อัตราเงินเฟ้อ ตรวจสอบวิธีจ่ายค่าตอบแทนเพื่อให้เกิด 

ธรรมาภิบาลและควรหาแนวทางการจ่ายค่าตอบแทนใหม่

ที่สอดคล้องกับพลวัตของภาระกิจกับงบประมาณที่ได้ 

รับเพื่อให้เกิดความเป็นธรรมกับทุกฝ่าย

กิตติกรรมประกาศ 

 ขอขอบคุณเจ้าหน้าที่ในทุกโรงพยาบาลที่อ�านวย

ความสะดวกขณะลงพื้นที่ศึกษาข้อมูลและขอขอบคุณ

เภสัชกรผู ้ให้สัมภาษณ์ทุกท่านที่ท�าให้งานวิจัยนี้ส�าเร็จ 

ลุล่วง
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กรณีศึกษา metformin-associated lactic acidosis
วันทนี อภิชนาพงศ์, ภ.บ., ภ.ม. (เภสัชกรรมคลินิก)*

บทความรายงานผู้ป่วย (Case Report)

บทคัดย่อ

 Metformin-associated lactic acidosis (MALA) เป็นภาวะฉุกเฉินทางอายุรศาสตร์ที่พบได้น้อยแต่มี 

ความรุนแรง พยาธิก�าเนิดและปัจจัยเสี่ยงเกิดจากการที่ระดับยา metformin สูงเกินระดับปกติ ท�าให้เกิดการ 

สะสมของ lactate ร่วมกับมีปัจจัยอื่นที่ท�าให้มีการสร้างหรือขจัด lactate ออกได้น้อยลง ป้องกันโดยการหลีกเลี่ยง

การใช้ยา metformin ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีความเสี่ยงในการเกิด MALA ปรับขนาดยา metformin ตามการท�างาน 

ของไต และให้การรักษาแบบประคับประคอง แก้ไขภาวะเลือดเป็นกรดและรักษาปัจจัยร่วมที่เป็นสาเหตุของ  

lactic acidosis

 กรณีศึกษาเป็นผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 81 ปี มีโรคประจ�าตัวเป็นโรคเบาหวาน โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 (eGFR =  

38 mL/min/1.73 m2) โรคความดันโลหิตสูง โรคไขมันในเลือดสูง ได้รับยา metformin 500 mg รับประทาน 

ครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1  ครั้ง เพื่อรักษาโรคเบาหวาน ผู้ป่วยไม่มีข้อห้ามใช้ยา metformin และเมื่อพิจารณาขนาด 

ยาที่ผู้ป่วยได้รับ พบว่าไม่เกินขนาดที่แนะน�าตามการท�างานของไต อย่างไรก็ตามผู้ป่วยรายนี้มาโรงพยาบาลด้วย 

อาการเหนื่อยมากขึ้น แพทย์วินิจฉัยเป็น MALA จากผลตรวจร่างกาย ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และประวัติ 

การรักษารวมถึงการได้รับยาทั้งจากในและนอกโรงพยาบาล โดยสาเหตุของ MALA ในผู้ป่วยรายนี้เกิดจากการ 

ที่ผู ้ป่วยมีภาวะ acute kidney injury (AKI) จากการได้รับยาที่มีพิษต่อไตคือ diclofenac ท�าให้ระดับยา  

metformin เพิ่มสูงขึ้นจนเกิดภาวะ lactic acidosis 

 จากกรณีศึกษา แสดงให้เห็นว่าการป้องกัน MALA มีความส�าคัญ และเภสัชกรมีบทบาทในการป้องกัน 

การเกิด MALA ได้โดยการคัดกรองผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง ทบทวนการได้รับยาของผู้ป่วย ให้ค�าปรึกษาแนะน�า รวมถึงการ

ช่วยสืบค้นสาเหตุและปัจจัยร่วมในการเกิด MALA

บทน�า

 Metformin เป็นยารักษาเบาหวานที่แนะน�าให้ 

ใช้เป็นล�าดับแรกในผู ้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดย 

ผู ้ป่วยนั้นไม่มีข้อห้ามใช้ยา เนื่องจากสามารถลดอัตรา

การเสียชีวิตโดยรวม และการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่อ้วน1 

ทั้งนี้ metformin ขับออกทางไตร้อยละ 90 ในรูปไม่ 

เปลี่ยนแปลง ท�าให้ระดับยา metformin เพิ่มสูงขึ้น 

2-4 เท่า ในผู ้ป ่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องใน

ระดับปานกลางถึงรุนแรง มีโอกาสเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์ที่พบได้น้อยแต่มีอาการรุนแรงได้แก่ metfor- 

min-associated lactic acidosis (MALA) ซึ่งเป็น

ค�าส�าคัญ: เมทฟอร์มิน, ภาวะเลือดเป็นกรดจากกรดแลคติก, อาการไม่พึงประสงค์จากยา, ไตวายเฉียบพลันจากยา
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ภาวะฉุกเฉินทางอายุรศาสตร์ที่มีอัตราการเสียชีวิตสูง 

ถึงร้อยละ 30-502

พยาธิก�าเนิดและปัจจัยเสี่ยง2, 3

 MALA เกิดจากการมีระดับยา metformin สูง 

เกินเนื่องจากการขับออกทางไตได้ลดลง ท�าให้เกิดการ 

คั่งของ lactate โดยมีกลไกการเกิดดังนี้

 1. Metformin ยับยั้งกระบวนการ gluco- 

neogenesis ในตับ โดยการยับยั้งเอนไซม์ pyruvate 

carboxylase ซึ่งเป ็นเอนไซม์ที่ ใช ้ในกระบวนการ 

เปลี่ยน pyruvate หรือ lactate เป็น glucose ท�าให้เกิด

การคั่งของ lactate เพิ่มมากขึ้น ดังรูปที่ 14

 2. Metformin ยับยั้งกระบวนการ oxidative 

phosphorylation ใน mitochondria ท�าให้ pyruvate 

ถูกเปลี่ยนเป็น lactate เพิ่มมากขึ้นจากกระบวนการ 

anaerobic metabolism

 นอกจากนี้ยังมีปัจจัยเสี่ยงอื่นที่ส ่งเสริมให้เกิด 

ภาวะ MALA ได้แก่ การสร้าง lactate เพิ่มขึ้นจากภาวะ

พิษเหตุติดเชื้อ (sepsis), ภาวะหัวใจล้มเหลว (con- 

gestive heart failure), ภาวะเลือดไหลไปเลี้ยงเนื้อเยื่อ 

ลดลง (reduced tissue perfusion), ภาวะขาด 

ออกซิเจน (anoxia) หรือสภาวะที่มีการขจัด lactate  

ออกได้ลดลง ได้แก่ ภาวะตับบกพร่อง ดังรูปที่ 1 นอก 

จากนี้ยังมียาอื่นที่อาจเพิ่มการสร้าง lactate ได้แก่ 

isoniazid, linezolid, propofol และยากลุ่ม nucleo-

side reverse transcriptase inhibitor (NRTI)5

อุบัติการณ์ของ MALA 

 พบอุบัติการณ์ของ MALA ค่อนข้างต�่า 0.03-

0.06 รายต่อจ�านวนประชากร 1,000 ราย-ปีที่ได้รับ 

ยา ส่วนใหญ่เกิดในผู ้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง โดยมีอัตรา 

การเสียชีวิตร้อยละ 30-502, 6

อาการแสดงทางคลินิก

 อาการแสดงทางคลินิกมักไม่จ�าเพาะเจาะจง ได้ 

แก่ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง อาจมีอาการ 

เซื่องซึม หายใจหอบ หรือความดันเลือดต�่า7 

การวินิจฉัย  

 ผู ้ป ่วยที่ ได ้รับยา metformin และมีภาวะ 

metabolic acidosis (arterial pH < 7.35) ร่วมกับมี 

ระดับ lactate > 5.0 mmol/L8 จะวินิจฉัยว่าเป็น 

MALA โดยมักพบ MALA เมื่อระดับยา metformin  

> 5 mcg/mL9

รูปที่ 1  พยาธิก�าเนิดของภาวะ metformin-associated lactic acidosis4
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แนวทางการรักษาภาวะ MALA

 แนวทางในการรักษาภาวะ MALA เป็นการ 

รักษาแบบประคับประคอง แก้ไขภาวะเลือดเป็นกรด

และรักษาปัจจัยร่วมที่เป็นสาเหตุของ lactic acidosis  

แต่เนื่องจาก metformin สามารถขจัดออกทางการ

บ�าบัดทดแทนไต (hemodialysis , continuous 

hemodiafiltration) ปัจจุบันจึงมีค�าแนะน�าให้รักษา 

MALA โดยการฟอกเลือดเพื่อขจัด metformin ซึ่งจะ 

ขจัด lactate ด้วย ปรับสมดุลน�้า และ แก้ไขภาวะ 

เลือดเป็นกรด (metabolic acidosis)2, 10

การป้องกันภาวะ MALA9-11

 1. ห้ามใช้ยา metformin ในผู้ป่วยโรคไตวาย 

เรื้อรังระยะที่ 4-5 (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2) 12, 13  

และควรปรับขนาดยาตามการท�างานของไตดังแสดง 

ในตารางที่ 1 เพื่อป้องกันการสะสมของยา metfor- 

min 

 2. หยุดยา metformin ชั่วคราวก่อนการฉีดสาร

ทึบรังสีเข้าหลอดเลือดด�า (intra-vascular iodinated 

contrast agent) ในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะที่ 3 

(eGFR 30-60 mL/min/1.73 m2) มีประวัติเป็นโรคตับ 

ติดสุรา (alcoholism) โรคหัวใจล้มเหลว หรือในผู้ป่วย 

ฉีดสารทึบรังสีเข ้าหลอดเลือดแดง (intra-arterial 

iodinated contrast agent)

 3. หลีกเลี่ยงการใช้ยา metformin ในผู ้ป่วย 

โรคตับ เนื่องจากอาจท�าให้เกิดการสะสมของ lactate

 4. หยุดการใช้ยา metformin ในกรณีที่ผู ้ป่วย 

มีปัจจัยเสี่ยงในการเกิด lactic acidosis ได้แก่ ภาวะ 

ขาดน�้า (dehydration) การไหลเวียนเลือดไม่ดี (hy- 

poperfusion) มีภาวะพิษเหตุติดเชื้อ มีภาวะออกซิเจน 

ในเลือดต�่า (hypoxemia) 

 5. หยุดยา metformin ชั่วคราวระหว่างที่มีการ

งดน�้างดอาหาร เนื่องจากอาจน�าไปสู่ภาวะความดันเลือด

ต�่าจากการขาดน�้า (volume depletion hypotension) 

และไตท�างานได้ลดลง (renal impairment) 

 6. ให้ค�าแนะน�าผู้ป่วยเกี่ยวกับอาการแสดงของ  

lactic acidosis และหยุดยาเมื่อมีอาการดังกล่าว  

รวมถึงปัจจัยเสี่ยงในการเกิด MALA เช่น สภาวะที่ท�าให้ 

เกิด acute kidney injury (AKI) ซึ่งอาจเกิดจากการ 

ได้รับยาที่เป็นพิษต่อไต เช่น non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) ภาวะขาดน�้า การติด 

เชื้อ การได้รับสารทึบรังสี 

ตารางที ่1 การปรับขนาดยา metformin ตามการท�างานของไต

Stage of CKD
 eGFR Dose of   

Suggestions15, 16

  (mL/min/1.73 m2) metformin14

 3A 45 - 60 ขนาดยาสูงสุด 1.5 g ติดตามการท�างานของไตทุก 3 – 6 เดือน

 3B 30 - 45 ขนาดยาสูงสุด 1 g • ไม่แนะน�าให้ใช้ยา metformin ส�าหรับการเริ่มต้นรักษา

     โรคเบาหวาน

    • พิจารณาประโยชน์ และความเสี่ยงของการรักษาอย่างต่อเนื่อง 

     ลดขนาดยา metformin ลงร้อยละ 50 และติดตามการท�างาน

     ของไตทุก 3 เดือน

 4-5 < 30 - ไม่แนะน�าให้ใช้ยา metformin 

CKD = chronic kidney disease, eGFR = estimated glomerular filtration rate
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กรณีศึกษา

 ผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 81 ปี 

 อาการส�าคัญ: มาโรงพยาบาลด้วยอาการเหนื่อย

มากขึ้น 1 ชั่วโมง 

 ประวัติความเจ็บป่วยและการใช้ยา: 2 เดือน 

ก่อนมาโรงพยาบาลมีอาการปวดเมื่อยตามตัว ซื้อยา 

แผนโบราณมารับประทาน ปัสสาวะออกดี ต่อมา 2 วัน

ก่อนมาโรงพยาบาล ญาติเริ่มสังเกตว่ามีปัสสาวะออก 

น้อยลง ปัสสาวะไม่แสบขัด รับประทานอาหารได้ปกติ  

ไม่มีถ่ายเหลวเมื่อ 1 วันก่อนมาโรงพยาบาล นอนหายใจ

เหนื่อย (orthopnea) ปัสสาวะไม่ออก 

 มีโรคประจ�าตัวเป็นโรคความดันโลหิตสูง โรค 

เบาหวาน โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 (Scr 1.31 mg/dL;  

eGFR = 38 mL/min/1.73 m2)  รับประทานยารักษา 

โรคประจ�าตัวอยู่เดิมไม่เคยขาดยา

 ยาที่ได้รับก่อนเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

 Prazosin (1 mg) 1x1 po pc  

 Folic acid (5 mg) 1x1 po pc 

 Amlodipine (10 mg) 1x1 po pc

 Enalapril (20 mg) 1x1 po pc 

 Metformin (500 mg) 1x1 po pc

 Gemfibrozil (600 mg) 1x1 po ac

 Bisacodyl 1 tab po hs

 ผู ้ป ่วยซื้อยาแผนโบราณมารับประทานเอง มี

ลักษณะคล้ายยาชุดแต่ละชุดมี 5 เม็ด มี 3 สี คือ สีแดง  

2 เม็ด สีน�้าตาล 2 เม็ด และสีด�า 1 เม็ด โดยรับประทาน

ครั้งละ 1 ชุด วันละ 2-3 ครั้ง ติดต่อกันเป็นเวลา 2 เดือน 

 ผลการตรวจร่างกาย: 

 Vital signs: T 37.2 C, BP 150/80 mmHg, RR 

36/min, HR 70 bpm

 Physical examination: HEENT normal, 

extremities edema 2+

 EKG 12 lead: sine wave, wide QRS complex

 U/S KUB: no evidence of obstructive 

uropathy

 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ: 

 DTX 495 mg/dL, serum ketone 0.11 mmol/L 

 Arterial blood gas (ABG) after ET-tube: pH 

6.3, PCO
2
 17 mmHg, lactate 12.5 mmol/L

 CBC: Hb 10.9 g/dL, Hct 36 %, Platelet 

236,000, WBC 13,200 (neutrophil 77%) 

 Electrolyte: Na 132 mEq/L, K 9.12 mEq/L, 

Cl 101 mEq/L, HCO
3
 < 5 mEq/L

 Renal function: BUN 121 mg/dL, Scr 8.5  

mg/dL

 Liver function test: within normal limit

 Urinalysis (on hospital course): Creatinine 

82.37 mg/dL, Na 111 mEq/L (FeNa = 8.68%), 

muddy brown cast, no eosinophinuria, protein: 

negative, WBC: 5-20, RBC: 2-4 

 แพทย์วินิจฉัย: 

 Severe metabolic acidosis 

 Acute kidney injury (AKI) on top of chronic 

kidney disease (CKD)

 Severe hyperkalemia 

 แพทย์สั่งการรักษา: 

 10% Calcium gluconate IV

 insulin 10 U IV drip

 7.5% NaHCO
3
 IV

 Hemodialysis 

อภิปรายกรณีศึกษา

 ผู ้ป่วยหญิงอายุ 81 ปี มีโรคประจ�าตัวเป็นโรค

ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3  

มีประวัติการได้รับยา metformin ผู้ป่วยให้ประวัติว่า 

รับประทานยาเดิมอยู่โดยไม่ขาดยา มาโรงพยาบาลด้วย
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อาการเหนื่อยมากขึ้น 1 วันและมีอาการปัสสาวะไม่ออก  

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการพบ arterial blood gas: 

pH 6.3, PCO
2
 17 mmHg และ HCO

3
 ในเลือด < 5 

mEq/L เข้าได้กับภาวะ metabolic acidosis และมี

การปรับสมดุลย์โดยระบบทางเดินหายใจ (respiratory 

compensation) ท�าให้เกิดภาวะ respiratory alkalosis 

ร่วมด้วย (โดยพบ pH < 7.35, PCO
2
 < 35 mmHg,  

HCO
3
 < 22 mEq/L) จากการค�านวณ anion gap [Na-

(Cl+HCO
3
)] = 26 ซึ่งมากกว่าค่าปกติ คือ 8±4 mEq/L 

จัดเป็น high anion gap metabolic acidosis หมาย 

ถึงภาวะเลือดเป็นกรดที่มีสาเหตุจากการมีกรดบางชนิด

เพิ่มขึ้นในร่างกาย เมื่อพิจารณาถึงสาเหตุที่อาจเป็นไป 

ได้ของ high anion gap metabolic acidosis ใน 

ผู ้ป ่วยรายนี้  คือ ภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตนจาก 

เบาหวาน (diabetic ketoacidosis) แต่อย่างไรก็ตาม

ตรวจไม่พบคีโตนในเซรั่ม (เกณฑ์การวินิจฉัย diabetic 

ketoacidosis คือ ระดับน�้าตาลในเลือด > 250 mg/

dL, acidosis: arterial pH < 7.3 หรือ serum HCO
3
 

< 15 mmol/L, ตรวจพบ ketone ในเซรั่ม/ปัสสาวะ)  

ทั้งนี้ผู ้ป่วยไม่มีประวัติการได้รับแอลกอฮอล์ หรือสาร

ชนิดอื่น เช่น aspirin/salicylate, ethylene glycol  

จึงไม่คิดถึง metabolic acidosis จากภาวะดังกล่าว  

เมื่อพิจารณาถึง arterial lactate 12.5 mmol/L จึง 

เข ้าเกณฑ์การวินิจฉัย MALA คือ ผู ้ป ่วยได ้รับยา 

metformin และมีภาวะ metabolic acidosis (arterial 

pH < 7.35) ร่วมกับมีระดับ lactate  12.5 mmol/L ซึ่ง 

สูงกว่า 5.0 mmol/L8 

 เมื่อวิเคราะห์ถึงสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในการ 

เกิด MALA พบว่าผู้ป่วยมีภาวะ AKI โดยผลตรวจทาง 

ห้องปฏิบัติการ BUN 121 mg/dL, Scr 8.5 mg/dL  

เพิ่มขึ้นจากเดิม คือ Scr 1.31 mg/dL (eGFR = 38  

mL/min/1.73 m2) ท�าให้ระดับยา metformin เพิ่ม 

สูงขึ้นจนเป็นสาเหตุของ MALA  ได้ ทั้งนี้มีค�าแนะน�า 

ว่าในผู ้ป่วย chronic kidney disease (CKD) ควร

หลีกเลี่ยงการใช้ยา metformin เมื่อ eGFR < 30 mL/

min/1.73 m2 เนื่องจากเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด  

MALA12, 13 นอกจากนี้จากผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

ของผู้ป่วยพบว่ามีการท�างานของตับปกติ และไม่พบภาวะ

ที่เพิ่มการสร้าง lactate จากสาเหตุอื่น เช่น ภาวะพิษ 

เหตุติดเชื้อ หัวใจล้มเหลว ภาวะเลือดไหลไปเลี้ยงเนื้อ 

เยื่อลดลง หรือภาวะขาดออกซิเจน

 สิ่งที่ควรวิเคราะห์ต่อคือสาเหตุและปัจจัยเสี่ยง 

ในการเกิด AKI ในผู้ป่วยรายนี้ว่าคืออะไรเพื่อหยุดและ

ป้องกันไม่ให้เกิด MALA ขึ้นอีก พบว่าผู ้ป่วยมีการรับ

ประทานยา enalapril ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม angiotensin-

converting enzyme inhibitor (ACEI) และมีการรับ

ประทานยาแผนโบราณ ที่จัดเป็นชุดประกอบด้วยยาเม็ด 

สีแดง 2 เม็ด ยาเม็ดสีน�้าตาล 2 เม็ด และยาเม็ดสีด�า  

1 เม็ด ซึ่งจากการสืบค้นข้อมูล17 พบมีการบุกจับแหล่ง 

ผลิตยาแผนโบราณดังกล่าว ผลจากการตรวจวิเคราะห์ 

ยาเม็ดสีแดงและสีน�้ าตาลพบ dexamethasone, 

diclofenac และ vitamin B1 ยาเม็ดลูกกลอนสีด�าพบ

ยา diclofenac และสมุนไพร ได้แก่ เหงือกปลาหมอ  

พริกไทย หญ้าหนวดแมว จึงมีความเป็นไปได้ว่าผู้ป่วย 

ได้รับยาแก้ปวดกลุ่ม NSAIDs ร่วมกับยากลุ่ม ACEI ซึ่ง

มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด AKI เนื่องจากในสภาวะที่

เลือดมาเลี้ยงไตน้อยลง ร่างกายปรับตัวโดยอาศัยกลไก 

autoregulation โดยเพิ่มการสร้าง prostaglandin I2 

และ prostaglandin E2 ซึ่งมีบทบาทในการขยายหลอด

เลือดแดงขาเข้าของหน่วยไต (afferent arteriole) และ

สร้าง angiotensin II มีบทบาทในการหดหลอดเลือด

แดงขาออกของหน่วยไต (efferent arteriole) เพื่อเพิ่ม

อัตราการกรองของไต แต่การได้รับยากลุ่ม NSAIDs ซึ่ง

ยับยั้งการสร้าง prostaglandin I2 และ prostaglandin 

E2 ร่วมกับยากลุ่ม ACEI ซึ่งยับยั้งการสร้าง angiotensin 

II จึงเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด AKI จากการลดแรงดัน
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ใน glomerular และท�าให้อัตราการกรองของไตลดลง18 

นอกจากนี้ยากลุ่ม NSAIDs พบอุบัติการณ์การเกิด AKI  

ร้อยละ 1-519 ผู ้ป่วยรายนี้ยังมีปัจจัยเสี่ยง คือ มีอายุ  

81 ปี ซึ่งผู้ที่มีอายุมากกว่า 60 ปีจะมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น

ในการเกิด AKI เมื่อได้รับยากลุ ่ม NSAIDs18 และพบ

รายงานว่าในผู้ป่วยอายุมากกว่า 65 ปี มีความเสี่ยงใน 

การเกิด AKI จากการได้รับยากลุ่ม NSAIDs เพิ่มสูงถึง 

ร้อยละ 5819 นอกจากนี้ยังมีผู ้ป่วยกลุ ่มเสี่ยงที่จะเกิด  

AKI จากการได้รับยากลุ่ม NSAIDs อีก ได้แก่ เคยเป็น 

โรคไต เป็นโรคตับที่มีภาวะ ascites โรคหัวใจล้มเหลว  

มีภาวะขาดน�้า โรค systemic lupus erythematosus 

หรือได้รับยากลุ่ม diuretics และยากลุ่ม ACEIs/ ARBs  

ร่วมกับยากลุ่ม NSAIDs18 ผู ้ป่วยรายนี้จึงมีปัจจัยเสี่ยง 

เพิ่มขึ้นเนื่องจากเป็นโรคไต และได้รับยากลุ่ม ACEIs อยู่

เดิม แล้วได้รับยากลุ่ม NSAIDs ร่วมไปด้วย  

 ผู้ป่วยมีประวัติเป็นโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3B และ

แพทย์วินิจฉัยว่าผู้ป่วยเป็น AKI on top of CKD ซึ่ง

ควรวิเคราะห์ต่อไปว่า AKI นี้เกิดจากยาหรือไม่ ทั้งนี้ตาม

ข้อก�าหนดการวินิจฉัยภาวะ AKI จากยาคือ Scr เพิ่ม

ขึ้นมากกว่า 0.5 mg/dL หรือ เพิ่มขึ้นมากกว่าร้อยละ 

50 ภายใน 24-72 ชั่วโมง และจากผล urinalysis ของ

ผู้ป่วยรายนี้มีสัดส่วนการขับโซเดียมทางไต (fractional 

excretion of sodium; FeNa) 8.68% โดย FeNa  

ที่มากกว่า 2% บ่งชี้ภาวะ acute intrinsic kidney  

injury และตรวจพบ muddy brown cast ซึ่งบ่งชี้ 

ภาวะ AKI จาก acute tubular necrosis จึงเข้าได้กับ

ภาวะ AKI จากยากลุ่ม NSAIDs20 จึงสรุปได้ว่าผู ้ป่วย

เกิด AKI จากการรับประทานยากลุ ่ม NSAIDs โดยมี 

ปัจจัยเสี่ยงเรื่องอายุมาก เคยเป็นโรคไต และรับประทาน

ยากลุ่ม ACEI อยู่เดิม  

 ยาสมุนไพรที่ผู ้ป่วยได้รับยังไม่พบรายงานว่าท�า 

ให้เกิด AKI ในมนุษย์ แต่อย่างไรก็ตาม เหงือกปลาหมอ 

มีแนวโน้มท�าให้การท�างานของไตลดลงได้ในหนูทดลอง 

เมื่อได้รับยาในขนาดสูง21 และหญ้าหนวดแมวมีฤทธิ์ใน 

การขับปัสสาวะ22 จึงอาจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด AKI  

จากการใช้ยากลุ่ม NSAIDs ร่วมกับยากลุ่ม ACEI ได้

 แนวทางในการรักษาภาวะ MALA คือ การหยุด 

ยา metformin ให้การรักษาแบบประคับประคอง แก้ไข

ภาวะเลือดเป็นกรด และรักษาปัจจัยร่วมที่เป็นสาเหตุ

ของ lactic acidosis ในผู ้ป่วยรายนี้แพทย์ได้ท�าการ

รักษาโดยการหยุดยา NSAIDs และ metformin ให้ยา 

10% calcium gluconate ทางหลอดเลือดด�า, insulin 

ทางหลอดเลือดด�า, 7.5% NaHCO
3
 ทางหลอดเลือด

ด�า และบ�าบัดทดแทนไตโดย hemodialysis เพื่อแก้ไข

ภาวะ severe metabolic acidosis, acute kidney 

injury on top of chronic kidney disease, severe 

hyperkalemia โดยในผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษาจน

หายจากภาวะ lactic acidosis และ hyperkalemia 

การท�างานของไตดีขึ้นภายใน 1 สัปดาห์หลังจากหยุด

ยา NSAIDs โดยเภสัชกรมีบทบาทในการร่วมสืบค้นหา 

สาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในการเกิด MALA ในผู้ป่วยรายนี้ 

และให้ค�าแนะน�าเพิ่มเติมเรื่องการใช้ยาแก้ปวด อาหาร 

เสริมและสมุนไพร ผู้ป่วยรายนี้ไม่ได้รับยา metformin 

อีก โดยฝ่ายเภสัชกรรมมีมาตรการในการป้องกันการเกิด 

MALA โดยการเพิ่มฉลากยาให้ค�าแนะน�าผู ้ป่วย “พบ 

แพทย์ทันที เมื่อมีอาการหอบเหนื่อยร่วมกับคลื่นไส้ 

อาเจียน ปวดท้องโดยไม่ทราบสาเหตุ” การจัดท�าระบบ 

สั่งยาโดยแพทย์ทางคอมพิวเตอร์ (computerized 

physician order entry; CPOE) ที่มีค่า GFR แสดง 

ด้วยซึ่งท�าให้เภสัชกรสามารถตรวจสอบการท�างานของไต

ของผู้ป่วยก่อนจ่ายยา รวมถึงท�าแผ่นพับให้ค�าแนะน�าการ

ใช้ยาและข้อควรระวังการใช้ยาแจกให้ผู้ป่วย

สรุปและข้อเสนอแนะ

 ภาวะ MALA เป็นภาวะฉุกเฉินทางอายุรศาสตร์

ที่พบได้น้อยแต่มีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 30-50  
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โดยส่วนใหญ่พบในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

จัดเป็นผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงที่มีโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากยาได้มากกว่าผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตปกติเนื่อง 

จากมีการสะสมของยาจากการขจัดออกทางไตได้ลดลง 

จากกรณีศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า การเกิดภาวะไตวาย

เฉียบพลันในผู้ป่วยกลุ่มนี้น�าไปสู่การเกิด MALA ซึ่งเป็น

ภาวะฉุกเฉิน เภสัชกรควรมีบทบาทในการป้องกันการเกิด  

รวมถึงค้นหาสาเหตุ ปัจจัยเสี่ยง โดยมีแนวทางดังต่อไปนี้

 1. ทบทวนรายการยาที่ผู้ป่วยได้รับทั้งในและนอก

โรงพยาบาล (medication reconciliation)

 2. หลีกเลี่ยงการใช้ยา metformin ในผู ้ป่วย 

ที่มีความเสี่ยงในการเกิด MALA และปรับขนาดยาให้ 

เหมาะสมตามการท�างานของไต

 3. ให้ค�าแนะน�าผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง เช่น ผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรัง ไม่ควรซื้อยารับประทานเอง รวมถึงยาชุด ยาต้ม  

ยาหม้อ ยาลูกกลอน และยาสมุนไพร หลีกเลี่ยงยาที่มี 

พิษต่อไต

 4. ให้ค�าแนะน�าผู ้ป่วยที่ได้รับยา metformin  

ถึงอาการแสดงของภาวะ MALA และปัจจัยเสี่ยงในการ

เกิด MALA 

 5. แนวทางการป้องกันเชิงระบบ เช่น การคัด 

กรองใบสั่งยาที่มี metformin การเพิ่มข้อความระบุ 

อาการไม่พึงประสงค์เบื้องต้นจาก MALA บนฉลากยา  

เพื่อให้ผู ้ป่วยสังเกตอาการและรีบมาโรงพยาบาล การ

ติดตามอัตราการเกิด MALA ในโรงพยาบาลเพื่อหา 

แนวทางป้องกันในอนาคต

เอกสารอ้างอิง
 1. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect 

of intensive blood-glucose control with metformin 
on complications in overnight patients with type 2 
diabetes (UKPDS 34). Lancet. 1998;352:854-65.

 2. DeFronzo R, Fleming GA, Chenc K, Bicsak TA. 
Metformin-associated lactic acidosis: Current 
perspectives on causes and risk. Metab Clin Exp. 
2016;65:20-9.

 3. Dembo AJ, Marliss EB, Halperin ML. Insulin therapy 
in phenformin-associated lactic acidosis. Diabetes;  
a case report, biochemical considerations and 
review of the literature. Diabetes. 1975;24(1):28-35.

 4. Scheen AJ, Paquot N. Metformin revisited: A critical 
review of the benefit-risk balance in at-risk patients 
with type 2 diabetes. Diabetes Metab. 2013;39:179-
90.

 5. Pham AQT, Xu LHR, Moe OW. Drug-induced metabolic  
acidosis [version 1; peer review: 3 approved]. F1000 
Research 2015, 4 (F1000 Faculty Rev):1460.

 6. Eppenga WL, Lalmohamed A, Geerts AF, Derijks HJ, 
Wensing M, Egberts A, et al. Risk of lactic acidosis or 
elevated lactate concentrations in metformin users 
with renal impairment: A population-based cohort 
study. Diabetes Care. 2014;37:2218–24.

 7. Sirtori CR, Pasik C. Re-evaluation of a biguanide, 
metformin: mechanism of action and tolerability. 

Pharmacol Res. 1994;30:187-228.
 8. Fall PJ, Szerlip HM. Lactic acidosis: From sour milk to 

septic shock. J Intensive Care Med. 2005;20:255–71.
 9. Glucophage (metformin hydrochloride) and 

Glucophage XR (extended-release) prescribing 
information. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Co.; 
2018.

 10. Lalau JD. Lactic acidosis induced by metformin 
incidence, management and prevention. Drug Saf. 
2010;33(9):727-40.

 11. U.S. Food and Drug Administration. FDA drug safety 
communication: FDA revises warnings regarding 
use of the diabetes medicine metformin in certain 
patients with reduced kidney function [Internet], 
2016. [cited 2020 April 15]. Available from http://
www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ ucm493244.htm. 

 12. KDIGO CKD Work Group. KDIGO clinical practice 
guideline for the evaluation and management 
of chronic kidney disease. Chapter 4: Other 
complications of CKD: CVD, medication dosage, 
patient safety, infections, hospitalizations, and 
caveats for investigating complications of CKD. 
Kidney Int. Suppl. 2013;3:91–111.

 13. Davies MJ, D’Alessio DA, Fradkin J, Kernan WN, 
Mathieu C, Mingrone G, et al. Management of 
hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A 
consensus report by the American Diabetes 



Vol 30  No 1 January - April 2020 33กรณีศึกษา metformin-associated lactic acidosis

Association (ADA) and the European Association for 
the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia https://
doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5. Accessed April 
15,2020.

 14. Lalau JD, Kajbaf F, Bennis Y, Hurtel-Lemaire AS, 
Belpaire F, De Broe ME. Metformin treatment 
in patients with type 2 diabetes and chronic 
kidney disease stages 3A, 3B, or 4. Diabetes Care. 
2018;41:547-53. 

 15. American Diabetes Association.11. Microvascular 
complications and foot care: Standards of Medical 
Care in Diabetes 2019. Diabetes Care. 2019;42(Suppl. 
1):S124–38.

 16. Inzucchi SE, Lipska KJ, Mayo H, Bailey CJ, McGuir 
DK. Metformin in patients with type 2 diabetes 
and kidney disease: A systematic review. JAMA. 
2014;312(24):2668-75.

 17. กองพฒันาศกัยภาพผูบ้รโิภค ส�านกังานคณะกรรมการอาหาร
และยา. ผลิตภัณฑ์ผิดกฏหมาย [อินเตอร์เนต]: กองพัฒนา
ศักยภาพผู้บริโภค; [cited 2020 October 17]. Available 
from http://pca.fda.moph.go.th/public_media_

detail.php?id=2&cat=50&content_id=467.
 18. Nolin TD. Drug-induced kidney disease. In: Dipiro 

JT, Talbert RL, Yee GC, Matzke GR, Wells BG, Posey 
LM, editors. Pharmacotherapy: A pathophysiologic 
approach. 9th ed. New York: McGraw-Hill; 2014. 
p.687-704.

 19. Pai AB. Keeping kidneys safe: The pharmacist’s role 
in NSAID avoidance in high-risk patients. J Am Pharm 
Assoc. 2015;55(1):e15–25.

 20. Clive DM. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and 
chronic kidney disease. In: Kimmel P, Rosenberg M, 
editors. Chronic renal disease. New York: Elsevier; 
2015. p.694-705. 

 21. Siripong P, Kupradinun P, Piyaviriyagul S, Tunsakul S, 
et al. Chronic toxicity of Acanthus ebracteatus Vahl.
in rats. Warasan Krom Witthayasat Kan Phaet.2001.
p293-307.

 22. Adam Y, Somchit MN, Sulaiman MR, Nasaruddin 
AA, Zuraini A, Bustamam AA, et al. Diuretic 
properties of Orthosiphon stamineus Benth.J 
Ethnopharmacol.2009;124(1):154-8.



34 สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

*ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล 
e-mail: rakofsiam@gmail.com

ภาวะพิษจากการใช้ยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic เพื่อผ่อนคลาย
ธนกร ศิริสมุทร, ภ.ม. (เภสัชวิทยา)*

บทความพิษวิทยา

บทคัดย่อ

 ยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic มีที่ใช้ทางคลินิกหลากหลาย  โดยฤทธิ์ anticholinergic ที่เกิดขึ้นอาจเป็นได้

ทั้งให้ประโยชน์ในการรักษาโรคและท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา มีการดัดแปลง หรือใช้ยาที่มีฤทธิ์ 

anticholinergic ในด้านอื่นๆ เช่น การน�าไปใช้ในวัตถุประสงค์เพื่อผ่อนคลาย เพื่อความบันเทิง ท�าให้เคลิบเคลิ้ม 

เคลิ้มฝัน เกิดการหลอนประสาท ในขณะเดียวกันฤทธิ์ที่เป็นด้านลบจะท�าให้เกิดหัวใจเต้นเร็ว ม่านตาขยาย ตาไม่ 

สู ้แสง ปัสสาวะคั่ง มีไข้ บางรายอาจมีอาการชักเกร็ง ยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic เช่น trihexyphenidyl, 

dimenhydrinate, chlorpromazine และยากลุ่ม sedating-antihistamines ยาเหล่านี้สามารถหาซื้อได้ง่าย  

ผู้ใช้ยาจึงมีความเสี่ยงที่จะได้รับพิษจากยาเหล่านี้  หรืออาจพบอาการไม่พึงประสงค์จากฤทธิ์ anticholinergic เมื่อ

เกิดอาการพิษขึ้นการรักษาส่วนใหญ่เป็นการรักษาตามอาการ  หยุดยาที่เป็นสาเหตุ และค่อยๆ ให้ยาหมดฤทธิ์ไปเอง  

แม้ว่าในทางทฤษฎีมีการใช้ยาที่มีฤทธิ์ counteract  คือ physostigmine แต่ในทางปฏิบัติไม่นิยมใช้เพราะอาจท�าให้

เกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะ ชัก และอาจไปกระตุ้น (trigger) ให้ผู้ที่มีโรคหืดอยู่เดิมเกิดอาการก�าเริบ

ค�าส�าคัญ: ความเป็นพิษ, เพื่อการผ่อนคลาย, แอนติโคลิเนอร์จิก, anticholinergic, toxicity 

บทน�า 

 ยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic มีที่ใช้ในทางคลินิก

หลายข้อบ่งใช้ ขึ้นกับชนิดของยา เนื่องด้วยกลไกการ 

ออกฤทธิ์ และอาการไม่พึงประสงค์บางประการที่มี 

ลักษณะเฉพาะตัว แต่อาการไม่พึงประสงค์นั้นกลับเป็น 

ผลที่ต้องการของผู้ที่น�าไปใช้ในทางที่ผิด โดยเฉพาะเพื่อ 

การผ่อนคลาย และความบันเทิง (recreational pur- 

pose) ท�าให้มีโอกาสเกิดภาวะความเป็นพิษจากการ 

ใช้ยาเกินขนาดได้ เภสัชกรจ�าเป็นต้องทราบถึงกลไกการ

ออกฤทธิ์ และกลไกของอาการไม่พึงประสงค์ที่มีการ 

น�าไปใช้ในทางที่ผิด รวมทั้งวิธีการจัดการแก้ไขเบื้องต้น 

ได้ 

เภสัชวิทยาของยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic 

 ยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic ที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง

การท�างานของระบบประสาททั้งส่วนกลางและส่วน

ปลาย (central and peripheral nervous system) 

ที่ใช้ acetylcholine เป็นสารสื่อประสาท ยาที่มีฤทธิ์ 

anticholinergic จะออกฤทธิ์ยับยั้งกระแสประสาทพา

ราซิมพาเธติค (parasympathetic nerve impulse 

inhibition) ตัวอย่างในแง่ของประโยชน์จากการรักษา

ด้วยยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic ได้แก่ ข้อบ่งใช้ส�าหรับ 

overactive bladder และ chronic obstructive 

pulmonary disease เป็นต้น  อย่างไรก็ตาม เมื่ออธิบาย

ตามฤทธิ์ยับยั้งสารสื่อประสาท acetylcholine แล้ว  
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ยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic จะท�าให้เกิดอาการไม่พึง 

ประสงค์หลายประการ เช่น ตาพร่า ปัสสาวะไม่ออก  

ปากแห้ง คอแห้ง หัวใจเต้นเร็ว มีอาการสับสน กระวน 

กระวาย หรือถึงชักได้ นอกจากนั้นบางรายอาจมีอาการ

ประสาทหลอน (hallucination) หรือเคลิบเคลิ้ม 

(euphoria) ได้ ซึ่งตรงจุดนี้เองที่มีการน�ายาที่มีฤทธิ์ 

anticholinergic ไปใช้กันในทางที่ผิด เนื่องจากฤทธิ์ 

anticholinergic ส่งผลต่อการเรียนรู้ ความจ�า และการ

เคลื่อนไหว ในประชากรบางกลุ่ม เช่น ผู้สูงอายุ พบการ

ศึกษาที่มีการจ�าแนก degree of anticholinergic โดย 

จัดท�า anticholinergic risk scale (ARS) เพื่อประเมิน

ความสัมพันธ์ของความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยาในผู ้สูงอายุอันเนื่องมาจากฤทธิ์ 

anticholinergic โดยจัดกลุ่มยาเป็น 3 กลุ่มที่มีคะแนน 

ตาม ARS เป็น 3 ระดับ ดังแสดงในรูปที่ 1

 จากการรับปรึกษาผู ้ป ่วยที่ เกิดอาการไม ่พึง 

ประสงค์จากยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic โดยเฉพาะ 

ในรายที่ “จงใจ” ใช้ยาดังกล่าวเพื่อการผ่อนคลายใน 

ช่วงเวลาประมาณ 1 ปี ศูนย์พิษวิทยาศิริราชได้รับ 

ปรึกษาผู ้ป่วยที่มีการใช้ยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic  

รูปที่ 1  กลุ่มยาที่จัดให้มีคะแนนเป็น 3 ระดับ ตาม anticholinergic risk scale1
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ไปในทางที่ไม ่ใช ่เพื่อการรักษาแล้วเกิดอาการไม่พึง 

ประสงค์ตามมาหลายราย มาจากยาที่เป็นสาเหตุต่าง

กัน แต่ที่พบบ่อย คือ  chlorpromazine, trihexy- 

phenidyl (benzhexol) และ diphenhydramine  

ดังนั้นในบทความนี้จะขอกล่าวถึงรายละเอียดของยา 

เพียง 3 ชนิดนี้เท่านั้น และให้ข้อมูลเพิ่มเติมด้านเภสัช- 

จลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และข้อบ่งใช้ทางคลินิก 

ของยา 3 ชนิดนี้ (ตารางที่ 1) 

ตารางที่ 1 เภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และข้อบ่งใช้ทางคลินิก เปรียบเทียบระหว่าง chlorpromazine, 

  diphenhydramine และ trihexyphenidyl2-4

หัวข้อ Chlorpromazine Diphenhydramine Trihexyphenidyl

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึมยา 

- ค่าชีวประสิทธิผล ร้อยละ 32 ร้อยละ 66 (รูปแบบแคปซูล)  ยาถูกดูดซึมได้ดีทางปาก

  (โดยการรับประทาน) ร้อยละ 100 (รูปแบบน�้า)

- ระยะเวลาที่ใช้เพื่อให้ระดับ 2.8 ชั่วโมง 2 - 4 ชั่วโมง 1.3 ชั่วโมง

 ยาในเลือดขึ้นสูงสุด (time  (โดยการรับประทาน) (โดยการรับประทาน) (โดยการรับประทาน)

 to peak blood level)

การกระจายยา 

- จับกับพลาสมาโปรตีน ร้อยละ 90 - 99 ร้อยละ 76-85 ไม่มีข้อมูล

- การกระจาย ยาอยู่ที่น�้าไขสันหลัง (cerebros- ยากระจายไปที่ปอดได้ดีมาก ไม่มีข้อมูล

  pinal fluid) มากกว่าในเลือด 

  5 เท่า

- ปริมาตรการกระจายยา 8 - 160 ลิตร/กิโลกรัม 480 ลิตร/70 กิโลกรัม ไม่มีข้อมูล

การเปลี่ยนสภาพยา  ยาถูกเปลี่ยนสภาพเป็นหลักที่ตับ ยาถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับประมาณ ไม่มีข้อมูล 

  โดยใช้ CYP 2D6 เป็นหลัก ร้อยละ 50 ของขนาดยาที่ได้รับ

   โดยใช้ CYP 2D6 เป็นส่วนใหญ่ 

   และได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์

   (inactive metabolites) หลาย

   ชนิด

การขับถ่ายยา 

- การขับออกทางไต ร้อยละ 23 ขับออกทางไตน้อยมาก ร้อยละ 76 

- ค่าครึ่งชีวิต (half-life) 6 ชั่วโมง (parent drug) 4-8 ชั่วโมง 3.7 ชั่วโมง

เภสัชพลศาสตร์   ออกฤทธิ์เป็น antihistaminic,  ออกฤทธิ์เป็น H
1
- receptor  กลไกการออกฤทธิ์ไม่ชัดเจน

  antiserotonergic และ anti- antagonist และมีฤทธิ์เป็น แต่ออกฤทธิ์ผ่าน parasym-

  muscarinic antimuscarinic  pathetic nervous system

Clinical uses - Antipsychotics - Antihistamine (sedating) - Parkinson’s disease; 

  - Intractable hiccough - Antitussive   adjunct treatment

  - Nausea, vomiting - Hypnotic - Parkinsonism; adjunct

  - Schizophrenia - Anti-parkinsonism - Extrapyramidal symptoms 

  - Bipolar disorder  - เป็นต้น   (EPS)

  - เป็นต้น
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ลักษณะการเกิด anticholinergic syndrome

    การเกิด anticholinergic syndrome เมื่อ

แบ่งตามเป้าหมายจะมีด้วยกัน 2 ส่วนคือ peripheral 

และ central anticholinergic effects โดยที่ central 

anticholinergic effects จะแสดงด้วย การรบกวน 

สมาธิ (impaired concentration), ความสนใจลด

ลง (attention deficit), สับสน (confusion), ความ

จ�าแย่ลง (memory impairment), ประสาทหลอน 

(hallucination), กระวนกระวาย (agitation), เคลิบ 

เคลิ้ม (euphoria) ส่วนอาการ peripheral anticho-

linergic effects จะแสดงด้วย น�้าลายแห้ง ปากแห้ง  

คอแห้ง ม่านตาขยาย ตาไม่สู้แสง การปรับสายตาเพื่อ 

ให้มองเห็นได้ชัดไม่สามารถท�าได้ (loss of accom-

modation) หัวใจเต้นเร็ว ใจสั่น เจ็บหน้าอก ปัสสาวะ

ล�าบาก ปัสสาวะไม่ออก มีไข้ หรืออุณหภูมิกายสูงขึ้น 

(hyperthermia) 

 หากแบ ่งตามระดับความรุนแรงของอาการ 

anticholinergic toxicity ที่ เกิดขึ้นจะเป ็นล�าดับ  

ดังนี้ 5  

  -  อาการเล็กน้อย จะมีอาการหัวใจเต็นเร็ว หน้า 

แดง ม่านตาขยายเห็นภาพไม่ชัด ปากแห้ง ผิวหนัง 

แห้ง ร่างกายมีอุณหภูมิสูงขึ้น 

 - อาการปานกลาง จะมีอาการสับสน กระวน 

กระวาย ปัสสาวะไม่ออก ความดันโลหิตสูง 

    - อาการรุนแรง เกิดการกดระบบประสาทส่วน

กลางอย่างรุนแรง ไม่รู ้สึกตัว การน�าคลื่นไฟฟ้าหัวใจ 

ผิดปกติ ชัก กล้ามเนื้อสลายตัว (rhabdomyolysis) 

 ส�าหรับกลไกที่ท�าให้ยาที่มีฤทธิ์ anticholinergic 

ถูกน�ามาใช้ในทางที่ผิด คือ เพื่อวัตถุประสงค์ในการผ่อน

คลายนั้น จะเกี่ยวข้องกับ central anticholinergic 

effects คือ การท�าให้ประสาทหลอน เคลิบเคลิ้ม  และ

ยาที่ยิ่งมีฤทธิ์ anticholinergic สูงก็จะมักถูกน�ามา 

ใช้บ่อยเพราะมีฤทธิ์ท�าให้เคลิบเคลิ้ม ประสาทหลอนสูง

ตามไปด้วย 

การรักษา6

 1. หาสาเหตุ และแก้ไขสาเหตุ (เช่น หยุดยาที่ 

เป็นสาเหตุ) 

 2. แก้ไขภาวะความดันตก (ถ้ามี) ด้วยสารน�้า 

(crystalloid fluid) ในอัตราเร็ว 20 มิลลิลิตร/น�้าหนัก 

ตัว 1 กิโลกรัม

 3. หากมีอาการชักให้ระงับอาการด้วยยากลุ ่ม 

benzodiazepines 

 4. แก้ไขภาวะน�้าตาลในเลือดต�่า (ถ้ามี) 

 5. หากมีภาวะ hyperthermia ให้ใช้วิธีการ 

external cooling เช่น การใช้น�้าพ่นละอองฝอยร่วม 

กับการใช้พัดลมเป่า การใช้ยาลดไข้ปกติมักไม่ได้ผล 

 6. ผู ้ที่มีอาการสับสนกระวนกระวายให้ใช ้ยา 

กลุ ่ม benzodiazepines รูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือด 

(parenteral) หรือ ให้ทางปากตามความเหมาะสม หลีก

เลี่ยงการใช้ยากลุ่ม antipsychotics เช่น haloperidol 

หรือ droperidol เพราะจะท�าให้อาการ anticho- 

linergic แย่ลง

 7. สังเกตกระเพาะปัสสาวะของผู้ป่วยหากคล�า 

ได้ (palpable of urinary bladder) ว่ามีปัสสาวะ

เต็มและปัสสาวะไม่ออก อาจต้องใส่สาย foley เพื่อให้ 

ปัสสาวะออกมา 

 8. ติดตามภาวะแทรกซ้อนอื่น ๆ เช่น กล้ามเนื้อ

สลายตัวจากการกระวนกระวายมาก (severe agitation) 

หรือภายหลังการชัก (post-ictal complications)

 9. การท�า GI decontamination ให้พิจารณา 

ตามหลักการโดยทั่วไปทางพิษวิทยา 

 การตรวจติดตามค่าพารามิเตอร์ทางห้องปฏิบัติ

การ โดยทั่วไปไม่มีการติดตามที่จ�าเพาะ ยกเว้นกรณี

สงสัยภาวะกล้ามเนื้อสลายตัว จะให้เจาะดูค่า creatine 

phosphokinase (CPK)  
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การใช้ physostigmine ในการรักษาความเป็นพิษจาก 

anticholinergic drugs 

 Physostigmine เป็นยาต้านฤทธิ์ anticho-

linergic (counterfeit of anticholinergic effects)  

โดยการไปยับยั้งเอนไซม์ acetylcholinesterase นอก 

จากนั้น physostigmine ยังสามารถผ่าน blood brain 

barrier จึงท�าให้ physostigmine สามารถแก้ไขได้ทั้ง 

central และ peripheral anticholinergic effects  

โดยขนาดยาอยู่ที่ 1-3 มิลลิกรัม ให้ทางหลอดเลือดด�า 

อย่างไรก็ตามในทางพิษวิทยามักไม่แนะน�าให้ใช้เพราะ 

อาจกระตุ้นการชักและเกิด bradyarrhythmias ได้7 

กรณีศึกษา  

 ผู้ป่วยชายอายุ 14 ปี มาพบแพทย์ที่ห้องฉุกเฉิน 

ด้วยอาการผุดลุกผุดนั่ง ผู้ปกครองเห็นว่ามีอาการพูดไม่ 

รู้เรื่อง ถามอย่างตอบอย่าง แต่บางครั้งก็พูดรู้เรื่อง หลัง

จากไปงานวันเกิดที่บ้านเพื่อนมา 6 ชั่วโมงก่อนหน้านี้  

ผู ้ปกครองซักว่าไปกินอะไรมา เด็กบอกแต่เพียงกินน�้า 

พั้นซ์ผลไม้ ไม่ได้กินเหล้า เบียร์ ไม่ได้สูบบุหรี่ หรือสาร 

อื่นๆ 

 ผลการตรวจร่างกาย: ชีพจร 142 ครั้ง/นาที   

อัตราการหายใจ 20 ครั้ง/นาที ความดันโลหิต 130/85 

มม.ปรอท อุณหภูมิ (รักแร้) 37.8 องศาเซลเซียส 

 ตรวจ coma score พบ E4V5M6  

 การตรวจ DTx ได้ 112 mg% 

 การตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจพบเพียง sinus tachy-

cardia rate 130 ครั้ง/นาที ไม่มี QRS widening  

และ QT prolongation

 ขนาดรูม่านตา 3 มม. ตอบสนองต่อแสง 

 การเคาะ reflex ปกติทั้งสองข้าง ไม่มีการชัก 

เกร็ง แต่ผิวหนังจับดูแห้งๆ อุ่นขึ้นเล็กน้อย จังหวะการ 

พูดดูลนๆ รัวๆ บางครั้งตอบไม่ตรงค�าถาม แต่ยังจ�า 

สถานที่ วัน เวลา บุคคลได้ 

 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ: ไม่พบค่าผิด 

ปกติใดๆ  แพทย์ซักประวัติเพิ่มได้ว่าผู้ป่วยไปงานวันเกิด

เพื่อนช่วง 19.00-20.00 น. ปฏิเสธการดื่มแอลกอฮอล์ 

ใช้สารเสพติดอื่น แต่กินน�้าพั๊นซ์กับยาเม็ดสีขาวมีอักษร  

“B5” ก่อนหน้านี้ผู ้ป่วยแจ้งว่าเป็นยาเม็ดเคลือบกลม 

สีขาวมีรูปสามเหลี่ยมบนเม็ด แต่ซักไปซักมาแจ้งว่าเป็น

อักษร B5 ทะยอยๆ กินไป ทีละ 2-3 เม็ดแต่จ�าไม่ได้ 

ว่าทั้งหมดกี่เม็ด เพราะผู ้ป่วยเริ่มมีอาการใจสั่น มึนงง  

จึงขอตัวกลับบ้าน  

การรักษาเบื้องต้น  

 ให้ผูป่้วยพกั จบิน�า้ตามปกต ิ ตรวจตดิตามสญัญาณ

ชีพโดยเฉพาะอุณหภูมิกาย (core temperature) ติดตาม 

ดูการชัก ดู orientation ของผู้ป่วย ให้พักค้างที่โรง-

พยาบาลอย่างน้อย 24 ชั่วโมง หลังจากผ่านไป 12 ชั่วโมง

หลังพักค้างที่โรงพยาบาลพบว่าผู ้ป่วยดูสงบขึ้น พูดได้

ช้าลงและอาการกระวนกระวายลดลง สัญญาณชีพ โดย

เฉพาะชีพจรลดลงมาสู ่เกณฑ์ปกติ แพทย์ให้กลับบ้าน 

หลังจากที่นอนพักค้างโรงพยาบาลครบ 30 ชั่วโมง (รวม

เวลาปรึกษาจิตแพทย์)  

อภิปรายกรณีศึกษา 

 กรณีผู ้ป่วยข้างต้นเป็นการใช้ยาที่มีฤทธิ์ anti-

cholinergic เพื่อวัตถุประสงค์ในการผ่อนคลาย คือ 

เพื่อให้เกิด euphoria, hallucination แต่ก็อาจท�าให้

เกิดอาการไม่พึงประสงค์อื่นๆ ตามมาด้วย ในกรณี 

ข้างต้นผู้ป่วยใช้ยา trihexyphenidyl หรือ benzhexol  

หรือ B5 ซึ่งอธิบายตามรูปลักษณ์เม็ดยา น�าไปสู ่การ 

ต้องพิสูจน์เอกลักษณ์ยา ซึ่งก็คือ trihexyphenidyl  

ของผู้ผลิตรายหนึ่ง ที่วัยรุ่นมักนิยมน�ามาใช้กันเพื่อหวัง 

ผลให้เกิดฤทธิ์เคลิบเคลิ้ม ฯลฯ ตามที่ต้องการ 

  ผู้ป่วยรายนี้มีอาการแสดงของ anticholinergic 

ในระดับปานกลาง คือ มีการแสดงออกของอาการ 
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บทความพิษวิทยา

บทคัดย่อ

 Phenothiazines เป็นยากลุ่ม typical antipsychotics ที่มีการใช้กันแพร่หลายในผู้ป่วยจิตเวช เนื่องจาก 

มีประสิทธิภาพดี ใช้รักษาอาการทางจิตของโรคจิตเภทระยะเฉียบพลัน รวมถึงป้องกันการกลับเป็นซ�า้ของผู้ป่วย 

จิตเภท และเนื่องจากยามีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลากหลาย แต่ขาดความจ�าเพาะในต�าแหน่งที่ต้องการออกฤทธิ์  

จึงมีผลท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์หรือพิษได้หลายประการ เช่น extrapyramidal symptom (EPS) ความคิด

เฉื่อยช้า ง่วงนอน ความดันโลหิตเปลี่ยนขณะเปลี่ยนท่า หัวใจเต้นเร็ว หรืออาจเกิดอาการรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิตได้  

เช่น คลื่นไฟฟ้าหัวใจพบ QT prolongation, Torsades de pointes และเกิดอาการทางระบบประสาทส่วนกลาง 

รุนแรงจนหมดสติ (coma) ซึ่งพิษของยาต่อระบบหัวใจและประสาทส่วนกลางมีความส�าคัญ ดังนั้นการรับประทาน 

ยาเกินขนาดในปริมาณมากจึงอาจท�าให้เกิดการเสียชีวิตได้ การวินิจฉัยผู ้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจากยาในกลุ ่ม 

phenothiazines อาศัยการซักประวัติ การตรวจร่างกาย และตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจเป็นหลัก ในส่วนการดูแลรักษา

ไม่มียาต้านพิษเฉพาะส�าหรับยาในกลุ่มนี้ ควรมีการตรวจติดตามวัดสัญญาณชีพ ระบบประสาทส่วนกลาง ตรวจ 

คลื่นไฟฟ้าหัวใจ เพื่อเลือกการรักษาที่เหมาะสม และรักษาแบบประคับประคองตามอาการที่เกิดขึ้น

ค�าส�าคัญ: Phenothiazines, toxicity, antipsychotics, QT prolong, พิษวิทยา

บทน�า1

        Phenothiazines เป็นยากลุ่ม typical anti-

psychotics ที่ใช้บ�าบัดโรคหลายชนิด ได้แก่ โรคอารมณ์

แปรปรวนสองขั้ว (bipolar disorder) โรคจิตเภท 

(schizophrenia) เป็นต้น ยากลุ่ม phenothiazines มี

หลายชนิด ได้แก่ chlorpromazine, thioridazine, 

fluphenazine และ perphenazine เป็นต้น ซึ่งมีการ

ใช้ในการรักษาโรคจิตเภทกันอย่างแพร่หลาย นอกจากนี้ 

มีข้อบ่งชี้ในการรักษาอีกหลายโรค เช่น สะอึก (hiccups) 

คลื่นไส้ อาเจียน (nausea/vomiting) และการเคลื่อนไหว 

ของกล้ามเนื้อที่ผิดปกติ ได้แก่ ballismus, dyskinesia 

เป็นต้น 

โครงสร้างและคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา1-4

 สามารถแบ่งยากลุ ่ม phenothiazines ตาม

ประเภทของ side chain ได้เป็น 3 กลุ่มคือ 

 • Aliphatics ได้แก่ chlopromazine, levo-

mepromazine, promazine, triflupromazine

 • Piperidines ได้แก่ thioridazine, meso-

ridazine, pipotiazine, pericyazine

 • Piperazines ได้แก่ fluphenazine, per-

phenazine, trifluoperazine 

 โดยในแต่ละกลุ ่มมีความแตกต่างกันในแง่ของ 

สูตรโครงสร้างของต�าแหน่ง tertiary amine group (รูป

ที่ 1)
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Phts = Phenothiazines derivatives

 ยาในกลุ่ม typical antipsychotics มีเภสัช-

จลนศาสตร์คล้ายคลึงกันทั้งกลุ่ม ส่วนใหญ่ถูกดูดซึมจาก

ทางเดินอาหารได้ดี หลังเกิดการดูดซึม ยาไหลเวียนผ่าน

ตับก่อนไปสู่ส่วนต่างๆ ของร่างกาย ซึ่งส่วนหนึ่งของยา

ถูกท�าลายที่ตับ (first-pass metabolism) หลังการ 

รับประทานทางปาก มีระดับยาสูงสุด (Cmax : maxi-

mum concentration) ภายใน 2-4 ชั่วโมง ยาในรูป 

แบบฉีดเข้ากล้ามดูดซึมได้เร็ว เห็นผลภายใน 15-20  

นาที มีระดับยาสูงสุดภายใน 30-60 นาที ระดับยาจาก

การฉีดจะสูงกว่าการรับประทานในขนาดเดียวกัน เพราะ

ไม่มีการถูกท�าลายที่ตับ ยามีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 8-30 

ชั่วโมง อยู ่ในร่างกายนาน 2-7 วัน ยาถูกท�าลายที่ตับ 

ผ่านเอนไซม์ cytochrome P450 ชนิด 2D6 และ 

3A4 เป็นหลัก และถูกก�าจัดออกทางไต นอกจากนี้ยังมี 

คุณสมบัติในการจับกับโปรตีนได้มากกว่าร้อยละ 90- 

99  มีปริมาตรการกระจาย (Vd: volume of distribu-

tion) มากกว่า 7 ลิตร/กิโลกรัม เนื่องจากยาละลายใน 

ไขมันได้ดีจึงเข้าสู่สมองได้เร็ว และอาจสะสมในไขมันของ 

ร่างกายได้นานกว่าค่าครึ่งชีวิตในเลือด ดังนั้นการท�าการ

ฟอกโลหิตด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) และการ

ก�าซาบโลหิตด้วยแกนผงถ่าน (hemoperfusion) จึงไม่

ช่วยก�าจัดยาออกจากร่างกาย

กลไกการเกิดพิษและผลข้างเคียงของยา1,3-5

 Phenothiazines เป็น typical antipsychotics 

ที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา (pharmacologic effect) หลาย

ประเภท กลไกหลักที่ใช้ในการรักษาโรคจิตคือ ฤทธิ์ต้าน 

dopamine-2 receptor ใน mesolimbic system แต่

ยาขาดความจ�าเพาะในต�าแหน่งที่ต้องการออกฤทธิ์ จึง 

มีผลท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์หรือพิษที่สามารถ

อธิบายได้ตามกลไกการออกฤทธิ์ โดยที่พบมากที่สุด  

ได้แก่ 

 1. ฤทธิ์ต้าน dopamine-2 receptor ในสมอง 

ส่วนต่างๆ 

   - ส่วน cortical ท�าให้เกิดความง่วงนอน คิด 

เฉื่อยช้า (cognitive impairment)

   - ส่วน nigrostriatal ท�าให้เกิด extrapyra-

midal symptoms (EPS)

   - ส่วน tuberoinfundibular เกิดการหลั่ง 

prolactin มากกว่าปกติ จนมีการขาดประจ�าเดือน  

น�้านมไหล เต้านมขยายและปวด

 2. ฤทธิ์ต้าน histamine มีผลกดระบบประสาท 

ส่วนกลาง (central nervous system: CNS) ซึ่งเกิด 

ได้ตั้งแต่ซึมลง ไปจนถึง coma 

 3. ฤทธิ์ต้านตัวรับ alpha-1 adrenergic ท�าให้

เส้นเลือดขยาย ความดันโลหิตต�่า ความดันโลหิตตกเมื่อ

เปลี่ยนอิริยาบถ  (orthostatic hypotension) 

 4. ฤทธิ์ต ้านตัวรับ muscarinic cholinergic  

เกิดอาการน�้าลายน้อย ปากคอแห้ง อัตราการเต้นของ

หัวใจเพิ่มขึ้น ตาพร่าจากม่านตาขยาย เหงื่อไม่ออก ท้อง

ผูกและปัสสาวะล�าบาก ในกรณียาต้านอาการโรคจิต 

ตัวที่มีฤทธิ์กั้น muscarinic receptor สูงมาก อาจท�าให้

เกิดอาการพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางได้ เช่น ท�าให้

สับสน (confusion) วุ ่นวาย (agitation) และมีภาวะ 

รูปที่ 1 แสดงโครงสร้างอนุพันธ์ของยาในกลุ่ม pheno- 

 thiazines2
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สมองเสื่อมเทียม (pseudodementia) ได้

 Phenothiazines สามารถท�าให้เกิดคลื่นไฟฟ้า

หัวใจ (EKG: electrocardiogram) ผิดปกติ ได้แก่  

QT prolongation และ Torsades de pointes ได้ โดย 

ยามีฤทธิ์ยับยั้ง inward potassium rectifier (IKr) 

channel ท�าให้เกิด delayed repolarization ส่วน 

Torsades de pointes มักจะเกิดตามหลัง prolonga- 

tion of QT interval และมักจะเกิดในช่วงภาวะหัวใจ 

เต้นช้า โดยพบได้ในระดับยาในการรักษา (therapeutic 

level) เพราะในกรณีการเกิดพิษของยา มักมีภาวะ 

หัวใจเต้นเร็วจากฤทธิ์ anticholinergic effect มากกว่า

อาการแสดงของผลข้างเคียงจากยา และการส่งตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการ3,4,6,10-12

 ยาในกลุ่ม Phenothiazines ทั้งกลุ ่มมีผลข้าง 

เคียงที่สามารถอธิบายตามกลไกการออกฤทธิ์ ดังแสดง

ตามตารางที่ 1 ในผู้ป่วยที่ใช้ยามานานและในกลุ่มผู้ป่วย 

ที่ไม่เคยใช้ยามาก่อนสามารถเกิดอาการได้เช่นกัน เนื่อง 

จากพิษของยาสัมพันธ์กับความแรง (potency) และ 

ขนาดยา (dose dependent) การได้รับยาในขนาดการ

รักษา (therapeutic dose) อาจเกิดผลข้างเคียงได้ เช่น 

EPS ความดันตกเมื่อเปลี่ยนอิริยาบถ หรืออาการที่เกิด 

จากฤทธิ์ต้านตัวรับ muscarinic cholinergic เป็นต้น 

ตารางที่ 1 อาการและอาการแสดงที่พบในภาวะพิษจากยา antipsychotics6

Central nervous system Endocrine

Extrapyramidal reactions Amenorrhea 

     Acute dystonia Galactorrhea

     Akathisia Hyperprolactinemia

     Parkinsonism Sexual dysfunction

     Tardive dyskinesia Weight gain

Drowsiness, oversedation Dermatologic

Cognitive impairment Cutaneous allergic reactions

Dysregulation of temperature Discoloration of skin 

Seizure Photosensitivity

Toxic psychosis Ophthalmic

Neuroleptic malignant syndrome Increased intraocular pressure

Autonomic reactions Opacities of cornea and lens

     Blurred vision Retinitis pigmentosa

     Constipation Gastrointestinal

     Dry mouth Cholestatic jaundice 

     Hypotension Decreased bowel motility

     Tachycardia Respiratory

     Urinary retention Pharyngeal and laryngeal dysfunction

Cardiovascular Respiratory dyskinesia and distress

Electrocardiographic changes  Hematologic

     (prolonged QT interval, flattening of T wave) Agranulocytosis 

Torsade de pointes Leukopenia
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หากผู้ป่วยได้รับยาเกินขนาดในครั้งเดียวอาจเป็นอันตราย

ถึงชีวิตได้ เนื่องจากยาในกลุ่ม phenothiazines เป็น 

ยาที่มีการดูดซึมได้เร็ว ท�าให้อาการของความเป็นพิษมัก 

เกิดภายใน 2-4 ชั่วโมงหลังได้รับยาฉีดเข้ากล้าม ซึ่งอาการ

ข้างเคียงและความเป็นพิษของยาในกลุ่ม phenothia-

zines เกิดขึ้นได้ในหลายระบบ แต่ที่มีความรุนแรงมาก

ที่สุด และท�าให้ถึงแก่ชีวิตได้คืออาการทางหัวใจและระบบ

ไหลเวียนโลหิต

 อาการพิษของระบบหัวใจและระบบไหลเวียน 

โลหิตที่ส�าคัญและรุนแรง ได้แก่ 

 1. ภาวะหัวใจเต้นเร็ว (sinus tachycardia) เป็น

อาการที่พบได้บ่อย เกิดจาก anticholinergic effect  

ร่วมกับ reflex tachycardia จากภาวะไม่คงที่ของ 

ระบบไหลเวียนโลหิต (hemodynamic decompen- 

sation)

 2. ค่า EKG ที่บ่งชี้ถึงภาวะความเป็นพิษที่หัวใจ 

ทั้งนี้จะพบ EKG ที่มี QT prolongation หรือ QRS  

complex widening ได้ ซึ่งเกณฑ์ที่บ ่งชี้คือ QRS  

interval ≤ 100 มิลลิวินาที 

 การตรวจวัดทางห้องปฏิบัติการไม่มีการแนะน�า 

ให้ส่งตรวจระดับยาในกลุ่ม phenothiazines ในเลือด

และในปัสสาวะ เนื่องจากยามี Vd สูง ท�าให้ยาส่วน

ใหญ่อยู ่ตามเนื้อเยื่อต่างๆ ดังนั้นระดับยาในเลือดจึง

ไม่สัมพันธ์กับความรุนแรงที่เกิดขึ้น รวมถึงยาในกลุ ่ม 

phenothiazines มีโครงสร้างแบบ tricyclic ring เช่น

เดียวกับยาในกลุ่ม tricyclic antidepressants (TCAs) 

การตรวจวัดระดับยาในปัสสาวะอาจท�าให้เกิดผลบวก 

ลวง (false positive) ของยาในกลุ่ม TCAs ได้เมื่อท�า 

การตรวจวัดด้วยวิธี immunoassay ส่วนการตรวจวัด 

ด้วยวิธี gas chromatography-mass spectrometry  

(GC-MS) หรือ high-performance liquid chromato-

graphy (HPLC) มีความแม่นย�าในการตรวจวัด แต่ใช้ 

ระยะเวลานานและมีค่าใช้จ่ายสูง จึงไม่เป็นที่นิยม

แนวทางการรักษา7-10

 ผู ้ป่วยทุกคนควรได้รับการประเมินในเบื้องต้น 

ก่อนเสมอ หากผู้ป่วยมีอาการไม่รู ้สึกตัวจนไม่สามารถ

หายใจได้เอง ควรพิจารณาใส่ท่อช่วยหายใจ และหาก 

มีความดันโลหิตต�่าต้องพิจารณาให้สารน�้าทางหลอด 

เลือดด�าก่อน โดยควรได้รับการสังเกตอาการอย่างใกล้ชิด 

 บทบาทของเภสัชกรในการร่วมประเมินเบื้องต้น 

มีความส�าคัญมาก การทบทวนประวัติยาของผู้ป่วย การ

ตรวจสอบความถูกต้องของการใช้ยา การรวบรวมข้อมูล

การได้รับยาจากแหล่งต่างๆ รวมถึงการให้ข้อมูลทาง

เภสัชวิทยาจะช่วยให้แพทย์สามารถวินิจฉัยภาวะพิษ 

จากยา และเลือกวิธีการรักษาได้อย่างเหมาะสม

การลดการปนเปื้อน (decontamination) 

 การสวนล้างกระเพาะอาหาร (gastric lavage) 

มีประโยชน์เฉพาะผู้ป่วยที่มาภายใน 1 ชั่วโมงหลังกินยา

เท่านั้น หากผู้ป่วยมีระดับความรู้สึกตัวไม่ดี ให้พิจารณา

ใส่ท่อช่วยหายใจก่อนที่จะท�าการล้างท้อง แต่ผู้ป่วยทุก

คนควรได้รับผงถ่านกัมมันต์ (activated charcoal) ใน

เด็กให้ขนาด 1 กรัม/กิโลกรัม ส่วนผู้ใหญ่ให้ 50-100  

กรัม เนื่องจากฤทธิ์ anticholinergic ท�าให้ระยะเวลาที่

ยาผ่านจากกระเพาะอาหารไปสู่ล�าไส้ (gastric empty- 

ing time) นานขึ้น ดังนั้นจึงท�าให้มีการดูดซึมยาที่ช้าลง 

ได้นานถึง 12 ชั่วโมง

การเร่งการขับออก (enhanced elimination)

 การให้ผงถ่านกัมมันต์ซ�้าๆ (repeated dose of  

activated charcoal) นั้นไม่มีหลักฐานชัดเจนว่ามี

ประโยชน์ในผู ้ป่วย ส่วนการท�า hemodialysis และ 

hemoperfusion ไม่สามารถช่วยขับยาในกลุ่ม phe- 
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nothiazines ออกจากร่างกายได้ เนื่องจากยาจับกับ 

โปรตีนในเลือดในอัตราที่สูงและมีปริมาตรการกระจาย 

ยาสูง ยาส่วนใหญ่จึงกระจายอยู่ในเนื้อเยื่อมากกว่าใน 

เลือด

การรักษาแบบจ�าเพาะ (specific treatment)1,3,4,10,12

 ความเป็นพิษต่อหัวใจ (cardiovascular 

toxicity)

 • ภาวะความดันโลหิตต�่า (hypotension) การ

ให้สารน�้าทางหลอดเลือดด�ามักจะได้ผลดี และหากยัง 

ไม่ดีขึ้นทั้งๆ ที่ให้สารน�้าในปริมาณที่มากพอแล้ว ยากระ

ตุ้นความดันโลหิต (vasopressor) ที่มีประโยชน์มากที่สุด

คือ norepinephrine (NE) เนื่องจาก NE สามารถแย่ง 

จับกับ alpha-adrenergic receptor ได้

 • ถ้า EKG พบ QT prolongation ให้ตรวจวัด 

ค่า electrolytes ร่วมด้วย ได้แก่ potassium, magne-

sium และ calcium ถ้าพบภาวะ electrolytes imba- 

lance ให้รักษาระดับ electrolytes ให้เป็นปกติ และ 

ระวังการเกิด Torsade de points

 • ถ้า EKG พบ QRS complex widening > 100- 

120 มิลลิวินาที, R in aVR > 3 มิลลิเมตร หรือ R/S  

in aVR > 0.7 ให้รักษาด้วยยาฉีด 7.5% NaHCO
3
 1-2 

mEq/kg IV bolus ในเวลา 1-2 นาที แล้วติดตามคลื่น

ไฟฟ้าหัวใจ (ภาวะ QRS complex widening, wide 

QRS complex, tachycardia, hypotension) โดย 

ภายใน 5 นาที หากยังมีความผิดปกติสามารถให้ยาฉีด 

7.5% NaHCO
3
 ซ�้าได้โดยรักษา serum pH 7.45-7.55 

ไม่แนะน�าการให้ทางหลอดเลือดด�าอย่างต่อเนื่องเพื่อ 

แก้ไขภาวะนี้ เนื่องจากไม่มีการศึกษาว่าได้ผลเทียบเท่ากับ

การให้แบบ IV bolus นอกจากนี้ความเป็นพิษต่อหัวใจ

จากการยับยั้ง fast sodium channel เป็นภาวะฉุกเฉิน

ที่ต้องรีบแก้ไข

 ความเป็นพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง (CNS 

toxicity) 

 • การเปลี่ยนแปลงภาวะทางจิต (mental status  

change) เป็นผลมาจาก anticholinergic และ anti-

histamine effect หากรุนแรงอาจถึงขั้น delirium  

ได้ การรักษาเบื้องต้นแนะน�าหยุดยาที่เป็นสาเหตุ และ

รักษาแบบประคับประคอง 

 • Seizures เป็นผลจาก antihistamine effect 

และการยับยั้ง GABA-A receptor โดยอาการชักที่

เกิดขึ้นมักจะเป็นแบบ generalized tonic clonic 

seizure และมักจะเป็นช่วงสั้นๆ ประมาณ 1-2 นาที ยา

ที่ได้ผลในการรักษาคือ benzodiazepines (BZD) รอง

ลงมาคือ phenobarbital ส่วน phenytoin มีหลักฐาน

ว่าไม่สามารถรักษาภาวะชักที่เกิดจากการได้รับยากลุ่ม 

phenothiazines เกินขนาดได้ 

 • EPS เป็นผลจากการออกฤทธิต้์าน dopamine-2 

receptor ใน nigrostrital ซึ่งเป็นผลข้างเคียงเด่นของ 

ยากลุ่มนี้ พบว่าในผู้ป่วยที่มีการได้รับยาเกินขนาด อาการ 

EPS ที่พบมากที่สุดคือ acute dystonia คือ การเกร็ง 

บิดตัวของกล้ามเนื้อบริเวณใบหน้า กล้ามเนื้อตา (ocu-

logyric crisis) ล�าคอ (torticollis) ล�าตัว (opistho- 

tonos) มักเกิดในวันแรกๆ ของการได้รับยา โดยเฉพาะ 

ยาในขนาดสูง และพบบ่อยขึ้นในเด็กหรือคนชรา ซึ่งอาจ

ท�าให้เข้าใจว่าผู้ป่วยเป็นโรคลมชัก

   การรักษา EPS แนะน�าการใช้ anticholinergic 

drugs เช่น ยาฉีด benztropine 2 มิลลิกรัม ฉีดเข้า 

กล้ามเนื้อ หรือ ยาฉีด diphenhydramine 25-50 

มิลลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด�า หากอาการไม่รุนแรงและ 

ผู้ป่วยสามารถกลืนยาได้ อาจให้ยารูปแบบรับประทาน  

เช่น ยาเม็ด trihexyphenidyl 2-5 มิลลิกรัม วันละ 2-3 

ครั้ง 

 • Neuroleptic malignant syndrome (NMS) 
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ผู้ป่วยมีอาการกล้ามเนื้อทั้งตัวแข็งเกร็งอย่างรุนแรง ไข้ 

สูง ร่วมกับมีระดับการรู ้สึกตัวที่เลวลง ระบบประสาท

อัตโนมัติล้มเหลว ความดันโลหิตขึ้นลงไปมา และมีอัตรา

การเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 10-20

  การรักษา NMS

  1) แนะน�าหยุดยาที่เป็นสาเหตุ 

  2) การรักษาแบบประคับปะคอง เช ่น การ

ลดไข้ การป้องกันภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ที่ส�าคัญ ได้แก่ 

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่า (hypokalemia) และ 

ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute renal failure) จาก 

ภาวะกล้ามเนื้อสลายตัว (rhabdomyolysis) และเฝ้า 

ระวังภาวะการหายใจล้มเหลว

  3) การรักษาแบบจ�าเพาะ

    - Bromocriptine ขนาด 2.5 มิลลิกรัม  

รับประทานวันละ 2–3 ครั้ง เพิ่มขนาดยาตามอาการ 

ได้ไม่เกิน 45 มิลลิกรัมต่อวัน ช่วยลดอาการเกร็งตัวของ

กล้ามเนื้อ (muscle rigidity) และลดความดันโลหิต ควร

ให้ต่อเนื่องเป็นเวลา 10 วัน เมื่ออาการดีขึ้นจึงพิจารณา

ลดขนาดยา 

    - Dantrolene ขนาด 1-2.5 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม ฉีดเข้าทางหลอดเลือดด�า และให้ซ�้าได้ในขนาด

ไม่เกิน 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน ช่วยลดอาการ 

ไข้สูงและท�าให้กล้ามเนื้อคลายตัว 

 

กรณีศึกษา

 ผู้ป่วยชายไทย อายุ 49 ปี น�้าหนัก 60 กิโลกรัม 

ภูมิล�าเนา กรุงเทพมหานคร

 อาการส�าคัญที่น�าผู้ป่วยมาโรงพยาบาล: ซึมลง  

12 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล

 ประวัติปัจจุบัน: 11.5 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล 

(last well seen 20.00 น.) ญาติเห็นผู้ป่วยน�าถุงยา 

โรคประจ�าตัวมาทิ้งขยะ เปิดดูพบว่ามียาถูกแกะจากแผง

จ�านวนมาก หลังจากนั้นนอนซึม ปลุกไม่ตื่น เช้านี้ยังปลุก

ไม่ตื่น ญาติจึงพามาโรงพยาบาล 

 ประวัติในอดีต: ผู้ป่วยเป็น schizophrenia ได้

รับการรักษาต่อเนื่องอยู ่เดิม และ old pulmonary 

tuberculosis ได้รับการวินิจฉัยปี พ.ศ. 2545 

 ยาที่ได้รับในปัจจุบัน: 

 Chlorpromazine (200 มิลลิกรัม) รับประทาน  

1 เม็ดก่อนนอน

 Perphenazine (16 มิลลิกรัม) รับประทาน 1  

เม็ดหลังอาหารเช้าและ 2 เม็ดก่อนนอน

 Clonazepam (2 มิลลิกรัม) รับประทาน 3 เม็ด

ก่อนนอน

 Sertraline (50 มิลลิกรัม) รับประทาน 1 เม็ด 

ก่อนนอน

 Trazodone (50 มิลลิกรัม) รับประทาน 1 เม็ด 

ก่อนนอน

 Trazodone (100 มิลลิกรัม) รับประทาน 1 เม็ด

ก่อนนอน

 Diazepam (5 มิลลิกรัม) รับประทาน 2 เม็ด 

ก่อนนอน

 Vitamin B1 (100 มิลลิกรัม) รับประทาน 1 เม็ด

หลังอาหารเช้าและเย็น

 ผลตรวจร่างกาย: ผูป่้วยซมึไม่รูส้กึตวั มค่ีา blood 

pressure (BP) 90/50 mmHg วัดซ�้า 60/40 mmHg, 

body temperature (BT) 37.2 °C, respiratory rate 

(RR) 16 /min, pulse rate (PR) 120 bpm 

 Neurological exam: E1V1M1, pupil 4 mm 

react to light both eyes (RTLBE), motor power 

grade III+ at all, hypertonia, deep tendon reflex 

(DTR) 3+, clonus negative

 POCT glucose 137 mg%

 CT brain non contrast: no hypodensity 
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lesion, no hyperdensity lesion

 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ:

 Creatinine phosphokinase (CPK) 1043 U/L 

(0-190 U/L)

 EKG : Tall R in avR, QT prolong (QTc = 516 

msec), Wide QRS 100 msec 

 Serum TCA 337 ng/mL (50-100 ng/mL)

 Serum BZD 1750 ng/mL (50-250 ng/ml)

 Urine amphetamine: Positive

 Urine cannabinoid: Negative

 Urine opiates: Negative

 ผลการตรวจค่าการท�างานของตับ ไต อิเล็กโทร- 

ไลต์ ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดแดง อยู่ในเกณฑ์ปกติ 

วินิจฉัยและการดูแลผู้ป่วยระหว่างอยู่โรงพยาบาล 

 ผู้ป่วยรายนี้เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลด้วย

อาการซึมไม่รู ้สึกตัว จากการซักประวัติจากญาติพบว่า 

ผู ้ป่วยได้รับประทานยา antipsychotics เป็นจ�านวน 

มาก จึงได้ส่งปรึกษาแพทย์ผู ้เชี่ยวชาญทางพิษวิทยา 

เพื่อวินิจฉัยภาวะพิษจากยากลุ่ม phenothiazines ผล 

การตรวจร่างกายพบ BP 90/50 mmHg วัดซ�้า 60/ 

40 mmHg BT 37.2 °C, RR 16 /min, P120 bpm,  

E
1
V

1
M

1
, pupil 4 mm BRTL ผลการตรวจทางห้อง 

ปฏิบัติการพบระดับ serum TCA 337 ng/mL, serum 

BZD 1750 ng/mL ผล EKG : Tall R in avR, QT prolong 

(QTc = 516 msec), wide QRS 100 msec 

 ผู้ป่วยได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจ เปิดเส้นเลือด 

ให้ NSS loading รวมทั้งหมด 3,900 มิลลิลิตร ด้วย 

อัตรา 1,200 มิลลิลิตร/ชั่วโมงและ ให้ NE (4:250) IV  

เริ่มต้น 5 มิลลิลิตร/ชั่วโมง เพื่อรักษาภาวะความดัน 

โลหิตต�่า และได้รับการรักษาด้วยยาฉีด 7.5% NaHCO
3 

100 mEq แล้วติดตามคลื่นไฟฟ้าหัวใจ โดยให้ทุก 5-10 

นาที จนกว่าค่า EKG จะกลับเป็นปกติ 

 ตรวจติดตามหลังการรักษาด้วยยาฉีด 7.5% 

NaHCO
3
 และได้รับการดูแลรักษาตามอาการเป็นเวลา  

3 วัน พบว่าผู ้ป่วยตื่นรู ้สึกตัว E3VTM5 BP 117/66 

mmHg, P 80 bpm, BT 37.2 °C ค่า CBC, BUN,  

serum creatinine, liver enzyme, electrolytes, 

lactate และผลตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจปกติ หลังจาก 

นั้น 1 สัปดาห์สามารถถอดเครื่องช่วยหายใจได้ แพทย์

ติดตามอาการของผู ้ป่วยต่อเนื่องจนกระทั่งอาการทาง

คลินิก ค่าทางห้องปฏิบัติการ และค่าคลื่นไฟฟ้าหัวใจ  

กลับมาเป็นปกติ โดยผู้ป่วยสามารถสื่อสารได้ ระดับความ

รู้สึกตัวกลับมาเป็นปกติ และช่วยเหลือตัวเองได้ แพทย์ 

จึงเริ่มปรับยา กลุ่ม antipsychotics ให้ผู ้ป่วยใหม่อีก 

ครั้งก่อนจ�าหน่ายออกจากโรงพยาบาล

อภิปรายกรณีศึกษา

 ผู้ป่วยรับประทานยารักษา schizophrenia ซึ่ง

เป็นยา antipsychotics ในกลุ่ม phenothiazines และ  

serotonin reuptake inhibitors รวมทั้งรับประทานยา 

ในกลุ่ม benzodiazepines ในปริมาณมาก (ไม่ทราบ

ปริมาณการรับประทานที่ชัดเจน) หากพิจารณาจาก 

อาการซึมไม่รู้สึกตัว ความดันโลหิตต�่า และผลตรวจคลื่น

ไฟฟ้าหัวใจผิดปกติของผู้ป่วยแสดงให้เห็นถึงความเป็น 

พิษที่มีความรุนแรงมาก (severe toxicity) จึงได้รับ

การใส่ท่อช่วยหายใจ เปิดเส้นเลือดเพื่อให้สารน�้าและ 

vasopressor เนื่องจากผู้ป่วยมีภาวะความดันโลหิตต�่า 

แพทย์ไม่ได้สวนล้างกระเพาะอาหาร และไม่ได้ให้ผู้ป่วย

รับประทานผงถ่านกัมมันต์ เนื่องจากผู้ป่วยรับประทาน 

ยามานานเกิน 1 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล ซึ่งยาดังกล่าว

ถูกดูดซึมผ่านระบบทางเดินอาหารได้อย่างสมบูรณ์แล้ว 

รวมถึงไม่ได้ท�า hemodialysis และ hemoperfusion 

เนื่องจากไม่สามารถช่วยขับยาในกลุ่ม antipsychotics 

ออกจากร่างกายได้ เพราะยาส่วนใหญ่กระจายอยู ่ใน

เนื้อเยื่อมากกว่าในเลือด และจับกับโปรตีนในเลือดสูง 
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 การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการในผู ้ป่วยรายนี้

พบค่า serum TCA 337 ng/mL และ serum BZD 

1,750 ng/mL ซึ่งมีค่าสูงกว่าค่าปกติ แต่จากการพิจารณา 

แผงยาเดิมที่ผู ้ป่วยรับประทาน ประวัติการรักษาและ

ประวัติยาที่ได้รับ พบว่าผู้ป่วยไม่มีประวัติการได้รับยาใน

กลุ่ม TCAs  ค่า serum TCAs ที่สูงในผู้ป่วยรายนี้อาจ 

เป็นผลบวกลวงจากยาในกลุ่ม phenothiazines ที่ผู้ป่วย 

ได้รับ เนื่องจากยามีโครงสร้างแบบ tricyclic ring เช่น 

เดียวกับยาในกลุ่ม TCAs การส่งตรวจระดับยาทางห้อง

ปฏิบัติการใช้เพื่อยืนยันการวินิจฉัยเท่านั้น เพราะระดับ 

ยาในเลือดไม่สัมพันธ์กับอาการและความรุนแรง ดังนั้น

จึงไม่ต้องมีการส่งตรวจเพื่อติดตามระดับยาอย่างต่อเนื่อง

 ในผู้ป่วยรายนี้ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจพบ tall R in 

aVR, QT prolong (QTc = 516 มิลลิวินาที), wide QRS 

100 มิลลิวินาที ซึ่งเป็นภาวะผิดปกติของหัวใจ โดยใน 

ผู้ป่วยรายนี้คาดว่าเป็น cardiac toxicity จากยาในกลุ่ม 

chlorpromazine ที่ผู้ป่วยได้รับอยู่และคาดว่าได้รับมาก

เกินก่อนมาโรงพยาบาล (จากประวัติที่ญาติแจ้งว่าเห็น 

ผู้ป่วยน�าถุงยาโรคประจ�าตัวมาทิ้งขยะ เปิดดูพบว่ามียา 

แกะจากแผงจ�านวนมาก) แพทย์จึงให้การรักษาผู้ป่วย 

แบบการรักษาภาวะพิษจาก phenothiazine ผู้ป่วยจึง

ได้รับการรักษาด้วยยาฉีด 7.5% NaHCO
3
 และเนื่องจาก

ไม่มียาต้านพิษจ�าเพาะส�าหรับยาในกลุ่มนี้ การดูแลรักษา

ที่ส�าคัญที่สุดจึงเป็นการรักษาประคับประคอง ร่วมกับ

การตรวจเพิ่มเติมทางห้องปฏิบัติการอย่างเหมาะสม  

และติดตามอาการของผู ้ปวยต่อไป เนื่องจากยามีการ 

กระจายตัวในเนื้อเยื่อสูงควรติดตามอาการมากกว่า 7 วัน 

ซึ่งเป็นระยะเวลาที่ยาถูกขับออกจากร่างกายจนหมด (ใน 

ผู ้ป่วยที่มีการท�างานของไตปกติ) โดยพิจารณาจาก 5  

เท่าของค่าครึ่งชีวิตของยาที่ผู ้ป่วยได้รับ อย่างไรก็ตาม 

การประเมินว่าผู ้ป่วยปลอดภัยจากภาวะพิษของยาใน 

กลุ่ม phenothiazines แพทย์จะประเมินจากอาการของ

ผู้ป่วยเป็นส�าคัญ

บทบาทเภสัชกรในกรณีศึกษา

 จากประวัติผู ้ป ่วยรายนี้เข้ารับการรักษาตัวใน 

โรงพยาบาลด้วยอาการซึม ไม่รู้สึกตัว แพทย์ซักประวัติ 

จากญาติ สงสัยว่าผู้ป่วยอาจได้รับยาเกินขนาด เนื่องจาก

ญาติเห็นผู้ป่วยน�าถุงยาโรคประจ�าตัวมาทิ้ง เมื่อเปิดดูพบ

ว่ามียาแกะออกจากแผงจ�านวนมาก ซึ่งไม่ทราบชนิดของ

ยาและปริมาณที่ได้รับ ในเบื้องต้นเภสัชกรได้ทบทวน

ประวัติการใช้ยาของผู้ป่วยจากโรงพยาบาลที่รักษาเป็น

ประจ�า ร่วมกับตรวจสอบยาในถุงยาที่ผู้ป่วยน�ามาทิ้ง และ

สอบถามญาติเกี่ยวกับการรับยาจากแหล่งอื่นนอกเหนือ

จากโรงพยาบาล รวบรวมข้อมูลยาที่ผู้ป่วยได้รับทั้งหมด

ก่อนเข้าโรงพยาบาลเพื่อเป็นข้อมูลเพิ่มเติมในการวินิจฉัย

ให้กับแพทย์ ในด้านการรักษา เภสัชกรได้มีบทบาทร่วม 

ในการให้ข้อมูลด้านยาที่ใช้ในการรักษาแบบจ�าเพาะ  

ข้อมูลทางด้านพิษวิทยา และเภสัชจลนศาสตร์ของยาเพื่อ 

ใช้ในการประเมินและติดตามอาการของผู ้ป่วย ก่อน

จ�าหน่ายผู ้ป่วยออกจากโรงพยาบาล เภสัชกรประเมิน 

ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย ให้ความรู้เพิ่มเติม 

เกี่ยวกับยาและขนาดยาที่ได้รับ รวมถึงอาการข้างเคียงที่

อาจเกิดขึ้นให้แก่ผู้ป่วยและญาติ 

บทสรุป

 ยาในกลุ่ม phenothiazines เป็นยา typical 

antipsychotics ที่มีการใช้กันอย่างแพร่หลายในผู้ป่วย

จิตเวช เนื่องจากมีประสิทธิภาพดี แต่เนื่องจากยามีฤทธิ์

ทางเภสัชวิทยาหลากหลาย และขาดความจ�าเพาะใน

ต�าแหน่งที่ต้องการให้ออกฤทธิ์ จึงมีผลท�าให้เกิดภาวะไม่

พึงประสงค์หรือพิษอีกหลายประการที่ส�าคัญและรุนแรง

คือ cardiovascular toxicity และ  CNS toxicity การ 

รับประทานยาเกินขนาดในปริมาณมากจึงอาจท�าให้เกิด

การเสียชีวิตได้ การวินิจฉัยผู้ป่วยที่เกิดภาวะพิษจากยา 

ในกลุ ่ม phenothiazines อาศัยการซักประวัติ การ 

ตรวจร่างกายและตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ ในส่วนการดูแล
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รักษาผู้ป่วยนั้นไม่มียาต้านพิษเฉพาะส�าหรับยาในกลุ่ม

นี้ ควรมีการตรวจติดตามวัดสัญญาณชีพ ระบบประสาท 

ส่วนกลาง ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ เพื่อเลือกการรักษาที่

เหมาะสม และรักษาแบบประคับประคอง จะช่วยให้ 

ผู้ป่วยมีความปลอดภัยสูงสุดและมีภาวะแทรกซ้อนต่างๆ 

น้อยที่สุด
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ค�าชี้แจงในการเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการ

 ตามทีส่ภาเภสชักรรมได้มอบอ�านาจให้สมาคมเภสชักรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) เป็นผูผ้ลติ รบัรองและก�าหนด

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�าถาม 

ท้ายบทความในวารสารแล้ว ขอให้ส่งกระดาษค�าตอบทางไปรษณีย์มายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

  หากท่านตอบค�าถามถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป  สมาคมฯ จะบันทึกจ�านวนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องและส่ง

ไปยังสภาเภสัชกรรมทุก 3 เดือน ซึ่งท่านสามารถตรวจสอบคะแนนได้จาก website ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.

org) 

 2. ท่านสามารถอ่านบทความทางวิชาการเรื่องเดียวกันนั้นที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องและตอบค�าถามท้ายบทความใน website ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.org) ทั้งนี้ถ้าตอบค�าถามถูกต้อง 

ร้อยละ 70 ขึ้นไป หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความนั้นจะถูกส่งไปยังสภาเภสัชกรรมทันที และท่านสามารถตรวจ

สอบคะแนนสะสมได้ทันทีเช่นกัน ในกรณีนี้ท่านไม่ต้องส่งกระดาษค�าตอบในวารสารของสมาคมฯ ที่เป็นบทความเรื่อง

เดียวกันมายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) อีก   

กรณีที่ท่านเป็นเภสัชกร แต่ไม่ได้เป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

 1. ท่านสามารถสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ และปฏิบัติตามค�าชี้แจงข้างต้น

 2.  หากท่านไม่ต้องการสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ ท่านยังสามารถอ่านบทความ และส่งกระดาษค�าตอบมายัง

สมาคมฯ เพื่อขอรับการตรวจได้ แต่สมาคมฯ จะเรียกเก็บค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนนไปยังสภาเภสัชกรรมเป็นเงิน 

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

นี้มาพร้อมกับกระดาษค�าตอบ มิฉะนั้นสมาคมฯ จะไม่ตรวจกระดาษค�าตอบหรือด�าเนินการใดๆ ต่อไป

 หลังจากนั้น สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) จะจัดส่งเอกสารแก่ท่านดังต่อไปนี้

 1. กรณีที่ท่านท�าข้อสอบถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป สมาคมฯ จะส่งเฉลยไปทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งใน 

กระดาษค�าตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมา

พร้อมกับกระดาษค�าตอบทุกครั้ง

 2. กรณีที่ท่านท�าข้อสอบไม่ผ่านตามเกณฑ์ สมาคมฯ จะแจ้งผลให้ท่านทราบทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งใน 

กระดาษค�าตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมา

พร้อมกับกระดาษค�าตอบทุกครั้ง
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บทความการศึกษาต่อเนื่อง

บทคัดย่อ

 ในเดือนธันวาคม พ.ศ. 2562 มีการระบาดของ coronavirus สายพันธุ์ใหม่ (SARS-CoV-2) ในเมืองอู่ฮั่น  

ประเทศจีน ท�าให้เกิดโรคติดเชื้อของระบบทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรง จนเป็นสาเหตุให้องค์การอนามัยโลก

ต้องประกาศภาวะฉุกเฉินทางโรคระบาด ต่อมาองค์การอนามัยโลกได้ตั้งชื่อโรคติดเชื้อไวรัสชนิดนี้ว่า COVID-19  

ประเทศไทยเป็นหนึ่งในประเทศที่ได้รับผลกระทบจากเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 เช่นเดียวกัน จากรายงานขององค์การ

อนามัยโลก ณ วันที่ 6 เมษายน 2563 มีผู้ติดเชื้อสะสมในประเทศไทยจ�านวน 2,220 ราย รักษาหายแล้ว 793 ราย  

และมีผู้เสียชีวิตสะสม 26 ราย หรือคิดเป็นร้อยละ 1.17 ของผู้ติดเชื้อทั้งหมด ตามแนวทางเวชปฏิบัติของกรม 

การแพทย์ (ฉบับปรับปรุง 8 เมษายน 2563) มีค�าแนะน�าให้ใช้ยา chloroquine เป็นหนึ่งในสูตรยารักษาโรค 

ติดเชื้อทางเดินหายใจจาก SARS-CoV-2 ซึ่งปัจจุบันงานวิจัยด้านประสิทธิภาพของยา chloroquine ในการรักษา

โรคติดเชื้อ SARS-CoV-2 ก�าลังอยู่ในช่วงด�าเนินงานวิจัย แต่ในด้านความปลอดภัยและข้อมูลจากการใช้ยานั้น 

ถือว่า ยา chloroquine มีข้อมูลอยู่มากพอสมควรจากการที่ยานี้ถูกใช้รักษาโรคมาลาเรียและโรคอื่นมานานกว่า  

80 ปีแล้ว เภสัชกรหรือบุคลากรทางสาธารณสุขที่เกี่ยวข้องกับการดูแลผู้ป่วยจึงควรทราบข้อมูลของยา chloro- 
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บทน�า

 Chloroquine (CQ) ได้รับการคิดค้นเพื่อใช้รักษา

โรคมาลาเรีย และยังถูกน�ามาใช้ในการรักษาโรคหรือความ

ผิดปกติอื่นๆ ด้วย เช่น systemic lupus erythema- 

tosus (SLE) หรือ rheumatoid arthritis (RA) และ

ล่าสุด  ในช่วงของการระบาดของเชื้อไวรัส severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)  

ที่ก่อให้เกิดโรค COVID-19 ได้มีการน�า CQ มาใช้เป็นยา

รักษาโรค COVID-19 ทั้งในรูปแบบยาเดี่ยวและยาสูตร

ผสม ตามที่ระบุไว้ในแนวทางการรักษาของกรมการแพทย์ 

กระทรวงสาธารณสุข ด้วยเหตุนี้ บุคลากรสาธารณสุขจึง

ควรทราบถึงคุณสมบัติของยา และข้อควรระวังของการใช้

ยาเพื่อให้เกิดการใช้ยาอย่างเหมาะสมต่อไป 

กลไกการออกฤทธิ์ 1, 2

 CQ เป็นยาที่มีคุณสมบัติเป็นด่างอ่อน สามารถ

กระจายตัวเข้าไปในเซลล์ต่างๆ ได้ดี กลไกการออกฤทธิ์ 

ที่เป็นไปได้ของ CQ ในการยับยั้งเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 

แบ่งเป็น 3 ลักษณะ ดังนี้

 1. ยับยั้งการผ่านของไวรัสเข้าสู่เซลล์ ซึ่งปกติเกิด 

ขึ้นจากการที่ spike protein ของเชื้อไวรัสไปจับกับตัว

รับชนิด angiotensin converting enzyme-2 (ACE2 

receptor) ท�าให้เชื้อไวรัสผ่านเข้าเซลล์ได้ ส�าหรับ CQ  

จะสามารถเกิด glycosylation กับ ACE2 receptor ซึ่ง

จะเป็นการปิดกั้นการจับกันระหว่าง spike protein ของ

เชื้อไวรัสกับตัวรับ ท�าให้ไวรัสไม่สามารถผ่านเข้าสู่เซลล์ 

ได้ นอกจากนี้ CQ ยังจับกับ sialic acids บนผิวเซลล์

ใกล้ๆ กับ ACE2 receptor ส่งผลให้การจับกันระหว่าง 

spike protein ของเชื้อไวรัส และ ACE2 receptor  

ของ host cell ท�าได้ยากขึ้น อีกทั้งยังมีข้อมูลว่า CQ 

สามารถยับยั้งการแสดงออกของ phosphatidylinositol 

binding clathrin assembly protein (PICALM) ซึ่ง 

เป็นโปรตีนที่ควบคุมกระบวนการ endocytosis ที่ไวรัส 

ใช้ในการผ่านเข้าสู่เซลล์ได้เช่นกัน 

 2. ยับยั้งกระบวนการแบ่งตัวเพื่อเพิ่มจ�านวนของ

ไวรัส (replication) จากคุณสมบัติความเป็นด่างของยา 

CQ ที่เมื่อกระจายเข้าเซลล์แล้ว จะท�าให้สภาวะภายใน 

เซลล์เป ็นด่างมากขึ้น ส ่งผลรบกวนการท�างานของ 

endosome ซึ่งไวรัสอาศัยในกระบวนการผ่านเข้าเซลล์ 

และรบกวนการท�างานของ lysosome ซึ่งใช้ในการสลาย 

endosome เพื่อให้มีการปล่อยสารพันธุกรรมของเชื้อ

ไวรัสภายในเซลล์ก่อนจะเริ่มกระบวนการแบ่งตัวและเพิ่ม

จ�านวนต่อไป

 3. ท�าหน้าที่เป็นตัวน�าพา zinc (zinc iono- 

phore) เข ้ามาในเซลล์ การที่มี zinc ในเซลล์เพิ่ม 

มากขึ้น อาจส่งผลต่อกระบวนการสร้างโปรตีนของไวรัส 

ผ่านการรบกวนการท�างานของเอนไซม์ RNA-depen- 

dent RNA poly-merase (RdRp) จึงมีผลต่อการแบ่ง 

ตัวและเพิ่มจ�านวนของเชื้อไวรัส3, 4

 นอกจากนี้ CQ ยังมีผลลดการกระตุ้นและการหลั่ง 

inflammatory cytokines หรือ proinflammatory 

cytokines ต่างๆ เช่น interleukin-1 (IL-1), IL-6 รวม 

ถึง tumor necrosis factor (TNF) ได้ 5  ดังนั้น ยานี้ 

จึงอาจส่งผลดีในการลดโอกาสการเกิด multiorgan 

failure จากภาวะ cytokine storm ที่เกิดขึ้นในผู้ป่วย 

COVID-19 ที่มีอาการรุนแรง6 ดัวยกลไกการออกฤทธิ์ 

ของ CQ ดังข้างต้น จึงท�าให้ CQ ซึ่งเป็นยาเก่า มีราคา 

ถูก มีความน่าสนใจส�าหรับน�าไปใช้รักษา SARS-CoV-2 

ต่อไป 

เภสัชจลนศาสตร์ของยา CQ7-10

 Absorption11

 การดูดซึมของยาจากทางเดินอาหารนั้นเกิดขึ้น 

เร็ว แต่มีความแปรผันของค่าชีวประสิทธิผล (bioavai-

lability) ระหว่างบุคคลค่อนข้างสูง (ร้อยละ 67–114) 

ภาวะทุพโภชนาการไม่มีผลต่อการดูดซึมยา แต่การ 
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รับประทานยาพร้อมเครื่องดื่มที่ความเป็นกรดสูง มีแนว

โน้มจะลดการดูดซึมของยาได้ คาดว่าเกิดจากการที่ยา

ถูก protonate ท�าให้ยาบางส่วนไม่สามารถถูกดูดซึม

ได้ (อ้างอิงจากการรับประทานยา CQ base ขนาด 600 

มิลลิกรัม ซึ่งเทียบเท่ากับ CQ phosphate ขนาด 1,000 

มิลลิกรัม ครั้งเดียว)  

 จากการศึกษาการให้รับประทานยา CQ พร้อม

อาหาร พบว่า อาจมีแนวโน้มจะเพิ่ม AUC (area under 

the concentration-time curve) ของยาได้ โดยระยะ

เวลาที่ระดับยาในพลาสมาถึงระดับสูงสุดไม่แตกต่างกัน  

คือ ประมาณ 4 ชั่วโมง หลังรับประทานยา CQ phos-

phate ขนาด 1000 มิลลิกรัม (CQ base ขนาด 600 

มิลลิกรัม) ระดับยาในพลาสมา สูงสุดเท่ากับ 0.75-2.50 

ไมโครโมลาร์ และ 1.59-4.47 ไมโครโมลาร์ ส�าหรับการ

รับประทานตอนท้องว่าง และการรับประทานพร้อมมื้อ

อาหาร ตามล�าดับ ซึ่งเป็นอาหารที่มีร้อยละของพลังงาน

มาจากคาร์โบไฮเดรต โปรตีน และไขมันอยู่ที่ร้อยละ 71, 

13 และ 16 ตามล�าดับ โดยคาดว่าสัดส่วนของอาหารใน

งานวิจัยนี้ส่วนใหญ่เป็นคาร์โบไฮเดรต ซึ่งอาจเป็นปัจจัย 

ที่ส่งผลให้กระบวนการดูดซึมยาเกิดได้ดีขึ้น

 Distribution

 ยามีปริมาตรการกระจาย (volume of distri-

bution) อยู ่ในช่วง 200-800 ลิตรต่อกิโลกรัม มีค่า 

ครึ่งชีวิตของยาอยู่ระหว่าง 20-60 วัน และมีการก�าจัด 

ยาออกจากร่างกายทั้งหมด (total body clearance)  

อยู่ในช่วง 0.7–1 ลิตรต่อกิโลกรัมต่อชั่วโมง

 ยามีการกระจายตัวอยู ่ในเกล็ดเลือดและเม็ด 

เลือดขาวชนิด granulocyte เป็นส่วนใหญ่ ซึ่งหาก 

เปรียบเทียบแล้ว ความเข้มข้นของยา และเมแทบอไลต์

ใน whole blood จะมีความเข้มข้นมากกว่าในพลาสมา

ถึง 5-10 เท่า ดังนั้น การพิจารณาระดับยา จึงควรทราบ

ถึงชนิดของสิ่งส่งตรวจที่ใช้ด้วย เพื่อให้เกิดการแปลผล 

ที่เหมาะสม นอกจากนี้ ยายังมีการกระจายตัวตามอวัยวะ

อื่นได้ดีกว่าในเลือด เช่น ปอด ตับ หัวใจ กระจกตา น�้า 

เลี้ยงตา หรือเนื้อเยื่อที่มี melanin มาก เช่น ผิวหนัง

 จากรายงานชันสูตรหลังเสียชีวิตของผู้หญิง อายุ  

33 ปี ที่รับประทานยา CQ ไม่ทราบขนาด ประมาณ 12  

เม็ด ถูกน�าส่งโรงพยาบาลด้วยอาการหมดสติภายใน 1 

ชั่วโมงหลังรับประทาน และเสียชีวิตใน 24 ชั่วโมงต่อมา  

พบว่า ระดับยา CQ ในเลือดหลังเสียชีวิตเท่ากับ 1.6 

มิลลิกรัมต่อ 100 มิลลิลิตร ส่วนระดับยา CQ ในน�้า 

คัดหลั่งและอวัยวะต่างๆ แสดงในตารางที่ 1 ซึ่งเป็นการ

ช่วยยืนยันว่ายา CQ มีการกระจายตัวสูงมาก โดยเฉพาะ 

ที่ปอด ซึ่งมีระดับยาสูงกว่าในเลือดอย่างน้อย 2.375 เท่า  

จึงเป็นข้อมูลที่ช่วยสนับสนุนในการน�าเอายา CQ มาใช้

ส�าหรับการรักษา COVID-19 ได้ 

 อย่างไรก็ตาม การใช้ยา CQ phosphate ขนาด 

500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 10 วัน ตามค�า 

แนะน�าของกรมการแพทย์ในการรักษา SARS-CoV-2  

จะให้ระดับยาสูงสุดในพลาสมาเท่ากับ 1.62 ไมโคร- 

ตารางที ่1 อัตราส่วนของ CQ base ในอวัยวะอื่นต่อระดับ CQ base ในเลือดหลังเสียชีวิต12   

 อวัยวะ  อัตราส่วน CQ ในอวัยวะ 100 กรัม หรือ 100 มิลลิลิตร ต่อระดับ CQ ในเลือด 100 มิลลิลิตร

 ปัสสาวะ 1.25

 ปอด 2.375

 ตับ 10.94

 ไต 4.38

 หัวใจ 3.56

 สมอง 1
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โมลาร์ ซึ่งมีความเป็นไปได้ว่า ระดับยา CQ ในเนื้อเยื่อ 

ปอดจริงอาจไม่ได้สูงถึง 103.383 ไมโครโมลาร์ จากแบบ

จ�าลองทางเภสัชจลนศาสตร์ของ Yao และคณะ13 พบ

ว่า การเพิ่มขนาด CQ ต่อครั้งอาจท�าให้ระดับยา CQ ใน

พลาสมาเพิ่มขึ้น แต่บ่งชี้ไม่ได้ว่ายาจะไปสะสมที่เนื้อปอด

มากขึ้นเท่าไร 

 Metabolism14 

 ยาถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับผ่านเอนไซม์ CYP3A4, 

CYP2C8 และ CYP2D6 เป็นหลัก ระดับยา CQ ในเลือด

อาจมีความแตกต่างกันไปได้บ้างจากความแปรผันทาง

พันธุกรรมของแต่ละบุคคล ซึ่งผลกระทบจากลักษณะ

ความแปรผันทางพันธุกรรมที่อาจส่งผลต่อประสิทธิภาพ

ในการรักษาด้วยยา CQ นั้นยังไม่พบรายงานที่ชัดเจน  

และยังไม่ทราบว่าต้องมีการปรับขนาดตามความแปรผัน

ทางพันธุกรรมหรือไม่ 

 Excretion 

 ยาถูกขับออกทางปัสสาวะโดยอาศัยกลไก active 

secretion ที่ท่อไตเป็นส่วนใหญ่ทั้งในรูปแบบยาเดิมและ

เมแทบอไลต์ 15 มีส่วนน้อยที่ถูกขับทางอุจจาระ (ประมาณ

ร้อยละ 5-10)  การเพิ่มความเป็นกรดในปัสสาวะมีแนว 

โน้มจะเพิ่มการขับออกของยาได้ แต่ยังไม่มีรายงานทาง

คลินิกส�าหรับการท�าให้ปัสสาวะเป็นกรดเพื่อเร่งขับ CQ 

ออกจากร่างกาย ในกรณีที่เกิดพิษในระยะฉับพลัน

หลักฐานทางวิชาการของยา CQ ในการรักษา SARS-

CoV-2  

 ปัจจุบันข้อมูลสนับสนุนประสิทธิภาพของ CQ ใน

การรักษา COVID-19 มาจากการศึกษาชนิด in vitro  

เป็นหลัก ในขณะที่การศึกษาทางคลินิก ยังอยู่ในขั้นตอน

การขออนุมัติหรือรวบรวมผู้ป่วย ซึ่งยังไม่เสร็จสมบูรณ์ดี 

ดังนั้น บทความนี้จึงสรุปข้อมูลการศึกษาถึงประสิทธิภาพ

ของ CQ ที่มีอยู่จ�านวน 2 การศึกษา ดังนี้

 1. Wang และคณะ16 ได้ทดสอบ Vero E6 cells 

(ATCC-1586) ที่ติดเชื้อ SARS-CoV-2 ด้วยยาต่างๆ และ

พบว่า CQ มีประสิทธิภาพในการยับยั้ง SARS-CoV-2 

ด้วย EC50 (half-maximal effective concentration) 

เท่ากับ 1.13 ไมโครโมลาร์ มีค่า CC50 (half-cytotoxic 

concentration) มากกว่า 100 ไมโครโมลาร์ ซึ่งการ 

ศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงความเป็นไปได้ในการใช้ CQ  

รักษาการติดเชื้อ SARS-CoV-2

 2. Yao และคณะ13 ได้ทดสอบผลของ CQ และ  

hydroxychloroquine (HCQ) ต่อ SARS-CoV-2 infec-

ted Vero cells และตั้งสมมุติฐานด้วยแบบจ�าลอง 

ทางเภสัชจลนศาสตร์เชิงสรีรวิทยา (physiologically-

based pharmacokinetic, PBPK model) โดยเปรียบ

เทียบอัตราส่วนระหว่างระดับยาต�่าสุดในเนื้อเยื่อปอด 

ต่อ EC50 (ratio of the free lung trough concen-

tration to the in vitro EC50 value, RLTEC) พบ 

ว่า การใช้ CQ phosphate ขนาด 500 มิลลิกรัม แบ่ง 

ให้วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 10 วัน มีค่า RLTEC เท่ากับ  

2.38, 5.92, 18.9 และ 40.7 ในวันที่ 1, 3, 5 และ 10 

ตามล�าดับ โดยมีการศึกษาทางคลินิกสนับสนุนว่า CQ 

phosphate ขนาด 500 มิลลิกรัม แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง 

แสดงประสิทธิผลในวันที่ 5 ของการรักษา จึงอาจคาด 

เดาได้ว่า ขนาดยา CQ ที่ให้ประสิทธิผลนั้น ต้องมีค่า  

RLTEC ไม่น้อยกว่า 18.9 ซึ่งหากเทียบจากการศึกษา 

ฉบับนี้ที่ใช้ EC50 = 5.47 ไมโครโมลาร์ อาจแปลความ 

ได้ว่า ต้องมีระดับยา CQ ต�่าสุดในเนื้อเยื่อปอดไม่น้อย 

กว่า 103.383 ไมโครโมลาร์ (หรือ 33.072 มิลลิกรัมต่อ 

ลิตร) จึงจะมีโอกาสเกิดประสิทธิผลในการรักษา

 จากประสิทธิภาพของ CQ ต่อ SARS-CoV-2 จึง

เกิดมติเห็นชอบจากที่ประชุมของผู ้เชี่ยวชาญในเมือง 

Guangdong ประเทศจีน แนะน�าให้ใช้ CQ phosphate 

ในขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 10 วัน 

ส�าหรับรักษาผู ้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นปอดอักเสบ 

จาก SARS-CoV-2 ทั้งในระดับ mild, moderate และ 
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severe ในกรณีที่ไม่มีข้อห้ามใช้ เนื่องจากยังไม่มีการ 

รักษาแบบเฉพาะเจาะจง17

 นอกจากนี้ กระทรวงสาธารณสุขของประเทศ 

จีนได้ออกแนวทางเวชปฏิบัติในการรักษาโรคปอดบวม 

จาก SARS-CoV-2 ซึ่งมีค�าแนะน�าให้ใช้ยา CQ phos-

phate เป็นทางเลอืกในการรกัษาโรคปอดบวมจาก SARS-

CoV-2 โดยขนาดยาแนะน�าในผู้ใหญ่อายุ 18-65 ปี ที่มี 

น�้าหนักตัวมากกว่า 50 กิโลกรัม คือ CQ phosphate 

ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 7 วัน แต่ 

ในผู้ใหญ่อายุ 18-65 ปี ที่น�้าหนักตัวน้อยกว่า 50 กิโล- 

กรัม ให้ใช้ CQ phosphate ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 

2 ครั้ง ในวันที่ 1 และ 2 แล้วตามด้วย CQ phosphate 

ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ในวันที่ 3-7 ซึ่งขนาด

ยาดังกล่าวนี้เป็นค�าแนะน�าที่ระบุอยู ่ในเวชปฏิบัติฉบับ

ปรับปรุงครั้งที่ 7 ซึ่งได้รับการแปลและเผยแพร่เมื่อวันที่ 3 

มีนาคม 256318

 จากการทบทวนวรรณกรรมของ Rana และ 

คณะ19 พบว่ามีการน�า CQ มาใช้ในการรักษาหรือป้องกัน 

SARS-CoV-2 ในผู ้ป่วยแล้ว โดยเริ่มมีการลงทะเบียน 

งานวิจัยตั้งแต่วันที่ 23 มกราคม 2563 และขณะนี้ก�าลัง 

อยู ่ในขั้นตอนด�าเนินการวิจัยรวมทั้งสิ้น 14 งานวิจัย  

(รวมงานวิจัยที่เป็นภาษาจีน) โดยผู้ทบทวนวรรณกรรม 

ได้ทบทวนขนาดยา CQ phosphate ที่ใช้ในงานวิจัย 

พบว่า ขนาดยาน้อยที่สุดที่ใช้ คือ CQ phosphate ขนาด 

250 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 1 และ 2 แล้วตาม

ด้วย CQ phosphate ขนาด 250 มิลลิกรัม วันละ 1 

ครั้ง ตั้งแต่วันที่ 3-5 รวมระยะเวลารักษาทั้งสิ้น 5 วัน 

และขนาดยามากที่สุดที่ใช้ คือ CQ phosphate ขนาด  

1,000 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับยา oseltamivir  

รวมระยะเวลารักษาทั้งสิ้น 42 วัน  

 ดังนั้น จากหลักฐานทางวิชาการที่กล่าวมา การ

ใช้ CQ ในการรักษา SAR-CoV-2 นั้น ขณะนี้ก�าลังอยู่

ในขั้นตอนการด�าเนินงานวิจัยเพื่อหาประสิทธิผลและ 

ความปลอดภัยที่เหมาะสม ดังนั้น ควรใช้ CQ ตามขนาด

ที่มีการแนะน�า และติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการ

ใช้ยาอย่างใกล้ชิด 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา20

 การใช้ CQ มีมาอย่างยาวนานตั้งแต่อดีตจนถึง

ปัจจุบันส�าหรับการรักษาโรคที่เกิดจากการติดเชื้อโปร- 

โตซัว เช่น มาลาเรีย หรือใช้ในโรคที่เกี่ยวข้องกับระบบ

ภูมิคุ้มกัน เช่น SLE, RA ซึ่งมีขนาดยาและระยะเวลาการ

รักษาแตกต่างกันออกไป ในด้านของอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยานั้น เป็นสิ่งที่เภสัชกรหรือบุคลากรทาง

สาธารณสุขสามารถเฝ้าระวังการเกิดและสามารถให้การ

จัดการได้อย่างสมเหตุสมผล ด้วยเหตุที่การใช้ CQ ใน 

การรักษา SARS-CoV-2 นั้น เป็นข้อบ่งใช้ใหม่ มีขนาดยา 

และระยะเวลาในการรักษาแตกต่างไปจากข้อบ่งใช้เดิม  

แต่อาการไม่พึงประสงค์ของยาที่อาจเกิดขึ้นนั้น น่าจะ

สามารถเทียบเคียงกับรายงานในอดีตได้ ท�าให้สามารถ 

เฝ้าระวังได้อย่างรอบด้าน 

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบหัวใจและหลอด

เลือด21-24  

 CQ ส่งผลข้างเคียงต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด  

จากกลไกการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่ CQ สามารถปิด

กั้น potassium channel, sodium channel และมีผล 

ต่อความดันโลหิตด้วยกลไกปิดกั้นตัวรับชนิดแอลฟา 

(alpha blocker) ได้ ความเข้มข้นของ CQ ที่ใช้ในการ

ยับยั้ง hERG (human ether-a-go-go relate gene)  

K+ channel ซึ่งเป็นตัวรับโพแทสเซียมที่ผิวเซลล์ได้ 

ร้อยละ 50 (50% inhibitory concentration, IC50)  

คือ มากกว่า 8.4 ไมโครโมลาร์ แต่เนื่องจากเป็นการ

ศึกษาในสัตว์ทดลอง และการเกิดหัวใจเต้นผิดปกติแบบ 

torsades de pointes อาจเกิดก่อนที่จะมีการยับยั้ง 

potassium channel ได้ถึงร้อยละ 50  

 จากการทดลองในอาสาสมัครสุขภาพดีที่รับ-
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ประทาน CQ วันละ 1 ครั้ง ขนาด 600, 600 และ 300 

มิลลิกรัม ในวันที่ 1, 2 และ 3 ตามล�าดับ (คิดตาม CQ 

base) พบว่า มีค่า QTc เพิ่มขึ้นจาก baseline 16  

มิลลิวินาที หลังรับประทานยาขนานแรกผ่านไป 4 ชั่วโมง 

และค่า QTc เฉลี่ยเพิ่มขึ้นจาก baseline เป็น 27  

มิลลิวินาที หลังจากรับประทานยาในวันที่ 2 โดยทิศทาง 

ของการเพิ่มขึ้นของ QTc นั้นอาจสัมพันธ์กับระดับยา 

ในเลือดสูงสุด (peak whole blood concentra- 

tion)21 คือ 2.5 และ 3.5 ไมโครโมลาร์ ในวันที่ 1 และ  

2 ตามล�าดับ โดยที่อาสาสมัครไม่ได้แสดงอาการผิด 

ปกติ (QTc interval ของอาสาสมัครยาวที่สุด คือ 442  

มิลลิวินาที หลังจากรับประทานยาขนานที่ 2) 

 จากข้อมูลที่กล่าวมา เมื่อน�า CQ มาใช้ในขนาด

ที่กรมการแพทย์แนะน�า (ฉบับปรับปรุง วันที่ 8 เมษายน 

2563) คือ 300 มิลลิกรัม (CQ base) วันละ 2 ครั้ง เป็น

ระยะเวลา 5-10 วันนั้น มีระยะเวลาที่นานกว่าที่เคย 

มีการทดสอบในอาสาสมัครสุขภาพดี แต่จากการศึกษา 

ผู้ป่วย COVID-19 ที่ท�าในประเทศบราซิลพบว่า กลุ่มที่ 

ได้รับ CQ base 450 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง (ซึ่งสูง

กว่าขนาดยาที่แนะน�าโดยกรมการแพทย์ของไทย) เป็น

เวลา 10 วัน มีผู ้ป่วยร้อยละ 10 ที่มี QTc interval  

ยาวกว่า 500 มิลลิวินาที แต่การศึกษานี้ผู ้ป่วยทุกราย 

ได้รับยา azithromycin ร่วมด้วย ซึ่งการเกิด QTc pro-

longation ที่พบอาจไม่ได้เกิดจาก CQ เพียงอย่างเดียว 

อย่างไรก็ตาม แม้ขนาดยาที่แนะน�าโดยกรมการแพทย์

ของไทยจะต�่ากว่าขนาดยาของการศึกษาในประเทศ

บราซิล แต่มีโอกาสในการเกิด QTc prolongation 

อยู่ โดยเฉพาะในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยง หรือได้รับยาที่ส่งผล

ให้เกิด QTc prolongation ร่วมด้วย โดยเฉพาะยา 

azithromycin ดังนั้น จึงควรพิจารณาตรวจคลื่นไฟฟ้า

หัวใจ (electrocardiogram, EKG) เป็นเบื้องต้นส�าหรับ

ผู้ป่วยทุกรายที่จะเริ่มใช้ CQ และติดตามเป็นระยะ โดย

เฉพาะในกรณีที่ต้องใช้ยานานกว่า 5 วัน ซึ่งระดับยาใน

เลือดและการกระจายตัวไปยังเนื้อเยื่อต่างๆ เริ่มคงที่แล้ว 

 ในด้านของกลไกที่เกี่ยวข้องกับการลดความดัน

โลหิตนั้นพบว่า อาจเกิดจากการที่ยามีฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ 

ชนิดแอลฟา (alpha receptor) ซึ่งจากรายงานพบว่า  

การใช้ CQ แบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�ามีผลท�าให้หลอด 

เลือดขยายตัว โดยสามารถลดอาการไม่พึงประสงค์นี้ได้

ด้วยการยืดระยะเวลาหยดยาให้นานขึ้น แต่ไม่พบรายงาน

อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวจากรูปแบบของยาชนิดรับ

ประทานซึ่งมีระดับยาสูงสุดในเลือดต�่ากว่าแบบฉีดเข้า

หลอดเลือดด�าอย่างน้อย 4 เท่า จึงมีโอกาสน้อยมากที่ยา 

CQ base รูปแบบรับประทานในขนาด 600 มิลลิกรัม 

แบ่งให้วันละ 2 ครั้ง จะมีผลท�าให้เกิดความดันโลหิตต�่าได้ 

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหาร25

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหาร ได้ 

แก่ คลื่นไส้ เบื่ออาหาร ท้องเสีย และไม่สบายท้อง เป็น

ปัญหาที่พบได้บ่อยส�าหรับผู้ที่ใช้ยา CQ (มากกว่าร้อย

ละ 20) ซึ่งเกิดจากการระคายเคืองทางเดินอาหารของตัว 

ยาเอง โดยพบได้ตั้งแต่การรับประทานในขนาด 150 

มิลลิกรัมของ CQ base อาการดังกล่าวเป็นอาการไม่พึง

ประสงค์ที่ไม่รุนแรง สามารถหายได้เอง รวมถึงสามารถ

บรรเทาหรอืป้องกนัได้โดยการให้รบัประทานพร้อมอาหาร 

แม้เป็นอาการที่ไม่รุนแรงแต่อาจส่งผลส�าคัญให้คนไข้ขาด

ความร่วมมือในการใช้ยา ซึ่งเภสัชกรหรือบุคลากรทาง

สาธารณสุขที่ดูแลผู้ป่วยซึ่งได้รับยา CQ ต้องอธิบายและ

แนะน�าผู้ป่วยในประเด็นนี้

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อการมองเห็น26-28

 การใช้ยา CQ ส่งผลกระทบต่อตา โดยอวัยวะ 

หลกัทีม่กัได้รบัผลกระทบ คอื กระจกตา (cornea), ciliary 

body และจอประสาทตา (retina) ส�าหรับที่กระจกตา  

ตัวยา CQ จะสะสมที่กระจกตาจนสามารถสังเกตได้  

อาจเกิดได้ภายในระยะเวลา 2-3 สัปดาห์หลังจากใช้ยา  

แต่มักไม่ได้ส่งผลกระทบต่อการมองเห็น และสามารถ 

หายไปเองได้เมื่อเวลาผ่านไป



56 สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

 บริเวณ ciliary body ซึ่งเป็นกล้ามเนื้อที่ตา โดย

ปกติแล้วมีหน้าที่ปรับเลนส์รับแสงเพื่อโฟกัสภาพที่ตา 

ให้สามารถมองเห็นได้ชัดเจน เมื่อตัวยา CQ ไปสะสม 

บริเวณ ciliary body จะท�าให้มัดกล้ามเนื้อบริเวณนี้ 

ท�างานผิดปกติ ไม่สามารถโฟกัสภาพได้ชัดเจน ท�าให้รู้สึก

คล้ายกับว่ามองเห็นภาพไม่ชัด ซึ่งอาการนี้สามารถเกิด 

ขึ้นได้ตั้งแต่การได้รับยาขนานแรกในขนาดตั้งแต่ 150 

มิลลิกรัมของ CQ base แต่สามารถหายได้เองเมื่อหยุด 

ยา  

 ส่วนที่จอประสาทตานั้น เนื่องจากตัวยาสามารถ

สะสมที่เนื้อเยื่อได้ดี จึงเข้าไปสะสมได้ใน melanin ของ

จอประสาทตา และมีผลท�าให้โครงสร้างของจอประสาท 

ตา คือ rod cell และ cone cell เสียหายแบบถาวร ซึ่ง

ปัจจัยเสี่ยงที่จะท�าให้จอประสาทตาเสียหายจากการได้ 

รับยา CQ คือ ปริมาณการใช้ยาสะสม (cumulative  

dose) รวมถึงปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่ง

ในกรณีที่ใช้ยาในปริมาณรวมน้อยและระยะเวลาน้อยกว่า 

5 ปี โอกาสเกิดการท�าลายของจอประสาทตาพบได้น้อย

กว่าร้อยละ 1  

 สังเกตได้ว่าอาการไม่พึงประสงค์ต่อการมองเห็น

จากการใช้ยา CQ นั้น มีแนวโน้มจะเกิดกับการใช้ยา 

ระยะยาวเป็นหลัก โอกาสที่จะเกิดอาการไม่พึงประสงค์

รุนแรงต่อการมองเห็นส�าหรับการใช้รักษา COVID-19  

อาจจะมีน้อย เภสัชกรและบุคลากรทางสาธารณสุข 

ควรให้ค�าแนะน�าแก่คนไข้ว่า การมองภาพไม่ชัด เป็น 

อาการผิดปกติที่อาจเกิดขึ้นได้ จะหายไปเองเมื่อหยุดใช้ 

ยา ไม่เกิดเป็นผลเสียถาวร แต่อย่างไรก็ตามการติดตาม

ยังเป็นสิ่งที่จ�าเป็น โดยเฉพาะผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด

การสะสมของยา CQ ที่มากขึ้น รวมถึงการเกิดปฏิกิริยา

ระหว่างยากับยาอื่น หรือในผู้ที่มีความผิดปกติของการ

มองเห็นอยู่เดิม

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาท29

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาทที่พบบ่อย

จากการใช้ยา CQ คือ เวียนศีรษะ บ้านหมุน และปวด

หัว ซึ่งอาการเหล่านี้เกิดขึ้นได้บ่อย และสามารถเกิดขึ้นได้

หลังจากรับประทานยาขนานแรก อาการเหล่านี้สามารถ

หายได้เองเมื่อรับประทานยาต่อเนื่อง ปัจจุบันยังไม่

ทราบกลไกที่แน่ชัด แต่คาดว่าอาจมาจากการที่ยามีฤทธิ์ 

ยับยั้ง sodium channel ซึ่งยังไม่มีรายงานอาการรุนแรง

ทางระบบประสาทที่เกิดจากการใช้ CQ ในรูปแบบรับ-

ประทาน 

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบกล้ามเนื้อและ

ผิวหนัง30

 คาดว่าเกิดจากการที่ยาสะสมอยู ่ในเซลล์และ

รบกวนกระบวนการท�างานของเซลล์ อ้างอิงจากรายงาน 

ที่มีการเกิดอาการชา แขนขาอ่อนแรง ในผู้ป่วยที่ใช้ยา 

มานาน 5-7 เดือน และอาการสามารถหายเองหลังจาก 

หยุดใช้ยา กรณีปัญหาการเกิดผิวหนังเปลี่ยนสี คาดว่า

น่าจะมาจากยาไปสะสมที่เซลล์สร้างเม็ดสี และกระตุ้น

ให้เกิดการสร้างเม็ดสีที่ผิดปกติ โดยมากปัญหานี้มักพบ 

ตารางที ่2 ปัจจัยเสี่ยงที่เพิ่มโอกาสในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อจอประสาทตา (retina) จากการใช้ยา chloro- 
 quine

ปัจจัยหลัก • ใช้ยามานานกว่า 5 ปี 

 • ใช้ยาขนาดสะสมรวม (cumulative dose) มากกว่า 460 กรัม

 • ใช้ยาขนาดต่อวันมากกว่า 250 มิลลิกรัม หรือ มากกว่า 3 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน (ideal body weight)

 • มีปัญหาเรื่องตับหรือไตท�างานบกพร่อง

ปัจจัยอื่น • ผู้ป่วยสูงอายุ

 • มีโรคผิดปกติที่ตาอยู่เดิม โดยเฉพาะบริเวณ macular และ retina ๆ
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ในผู้ที่ใช้ยาในระยะยาว เช่น 5 ปี นับจากเริ่มใช้ยา ดังนั้น

โอกาสในการเกิดปัญหาต่อระบบกล้ามเนื้อและผิวหนัง

จากการใช้ CQ ในขนาดที่เหมาะสมเพื่อรักษา COVID- 

19 จึงมีน้อยมาก แต่อาการที่พบมากเกี่ยวกับผิวหนัง 

ในผู้ใช้ยา CQ คือ อาการคันตามผิวหนังคล้ายแมลงกัด  

คาดว่ามาจากการที่ยาสะสมที่ชั้นผิวหนังแล้วกระตุ ้น 

ระบบภูมิคุ ้มกันผ่านระบบ histamine หรือรบกวน

การท�างานของระบบประสาทโดยตรง มีโอกาสเกิดได้ 

ประมาณร้อยละ 22 จากการใช้ CQ รักษาโรคมาลาเรีย 

เป็นระยะเวลา 3 วัน ซึ่งอาการคันตามผิวหนังนี้เป็น 

อาการไม่พึงประสงค์หนึ่งที่ต้องอธิบายให้คนไข้เข้าใจ เพื่อ

ป้องกันการไม่ร่วมมือในการใช้ยา และเข้าใจผิดว่าเป็น

อาการแพ้ยา 

 ภาวะน�้าตาลในเลือดต�่าเฉียบพลัน31

 มีรายงานว่า การใช้ CQ มีโอกาสท�าให้ระดับ 

น�้าตาลในเลือดต�่า แม้ยังไม่มีการศึกษาชัดเจนในมนุษย์  

แต่ข้อมูลจากสัตว์ทดลองมีรายงานว่า ยาส่งผลให้ค่า 

ครึ่งชีวิตของอินซูลินในเซลล์กล้ามเนื้ออยู่ได้นานขึ้น มีผล

ท�าให้ระดับน�้าตาลในเลือดลดลงได้ดีขึ้น อีกทั้งมีรายงาน

กรณีศึกษาของผู้ที่ได้รับยา CQ แล้วเกิดภาวะน�้าตาลใน

เลือดต�่าฉับพลันได้อยู่บ้าง แม้ยังไม่มีหลักฐานที่สามารถ

ระบุความสัมพันธ์ที่ชัดเจนระหว่างภาวะน�้าตาลในเลือด 

ต�่าฉับพลันกับการใช้ CQ แต่เนื่องจากการเกิดภาวะ 

น�้าตาลในเลือดต�่าอาจถึงแก่ชีวิตได้ ดังนั้น การติดตาม

ระดับน�้าตาลในเลือดหรืออาการแสดงของภาวะน�้าตาล

ในเลือดต�่าส�าหรับผู้ป่วยในนั้นเป็นสิ่งที่จ�าเป็น โดยเฉพาะ 

ผู้ป่วยโรคเบาหวานที่เคยมีประวัติระดับน�้าตาลในเลือด 

ต�่ามาก่อน หรือคุมระดับน�้าตาลในเลือดได้ไม่ดี หรือ

อาจมีการใช้ยาอื่นร่วมที่เพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะน�้าตาล

ในเลือดต�่าฉับพลันได้ นอกจากนี้ เภสัชกรหรือบุคลากร 

ทางสาธารณสุขที่เกี่ยวข้องควรให้ความส�าคัญกับการ

ประสานรายการยาในผู้ป่วยทุกราย เพื่อพิจารณาและ

เสนอแพทย์ให้หยุดยารักษาเบาหวานชนิดรับประทาน 

หรือปรับเปลี่ยนขนาดยาที่อาจส่งผลให้เกิดภาวะนี้เพิ่ม 

ขึ้นได้ด้วยเช่นกัน

 Toxicokinetics ของยา CQ32

 ส�าหรับรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์และ

ความเป็นพิษจากการใช้ยา CQ ในขนาดสูงนั้น เนื่องจาก

ในขณะนี้ยา CQ ส�าหรับการใช้ใน SARS-CoV-2 ยังอยู่

ในช่วงก�าลังด�าเนินงานวิจัย จึงต้องใช้ข้อมูลเทียบเคียง

ความเป็นพิษและอาการไม่พึงประสงค์จากหลักฐาน

ทางวิชาการที่มีอยู่เดิมในการรักษาโรคมาลาเรียหรือโรค 

ในระบบภูมิคุ้มกัน (ตารางที่ 3) รวมถึงจากรายงานกรณี

ศึกษาต่างๆ ซึ่งสามารถสรุปได้ดังนี้

 ความเป็นพิษระยะฉับพลัน

 จากรายงานความเป็นพิษระยะฉับพลันของผู้ใช้ 

ยา CQ เกินขนาดในรายงานพิษวิทยา คือ ท�าให้สติ-

สัมปชัญญะลดลง จนถึงหมดสติ การมองเห็นผิดปกติ 

ความดันโลหิตต�่า หัวใจหยุดเต้น ระดับโพแทสเซียมต�่า  

ซึ่งเกี่ยวข้องกับการรับประทานยา CQ มากกว่า 2 กรัม 

ในครั้งเดียว (ไม่ทราบชนิดเกลือ) และสัมพันธ์กับระดับ 

ยาในพลาสมาประมาณ 7.81 ไมโครโมลาร์ โดยระดับ

ยา CQ ในพลาสมาต�่าสุดที่มีรายงานพิษวิทยา คือ 5.31 

ไมโครโมลาร์ 

 ทั้งนี้ จากขนาดยา CQ ที่กรมการแพทย์แนะน�า 

(ฉบับปรับปรุงวันที่ 8 เมษายน 2563) คือ ขนาดยา 300 

มิลลิกรัม ของ CQ base วันละ 2 ครั้ง (หากเทียบเคียงใน

ผู้ป่วยที่มีน�้าหนัก 50 กิโลกรัม คิดเป็นขนาด 6 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อขนาน) จึงมีความเป็นไปได้น้อยมากที่จะ

ท�าให้เกิดพิษรุนแรงในระยะฉับพลัน และระดับยาสูงสุด 

ในเลือดน่าจะอยู่ที่หลังขนานสุดท้ายประมาณ 1-6 ชั่วโมง 

ดังนั้น อาการไม่พึงประสงค์จากความเป็นพิษระยะฉับ

พลันที่สัมพันธ์กับระดับยาในเลือดจึงควรจะมีโอกาสเกิด

ได้น้อยหลังจากผ่านช่วงเวลาที่มีระดับยาสูงสุดในเลือด

ไปแล้ว ดังนั้น หากผู้ป่วยไม่มีอาการหรือเงื่อนไขอื่นที่ต้อง

เฝ้าระวัง อาจพิจารณาเฝ้าระวังการเกิดพิษฉับพลันจาก
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ตารางที ่3 ขนาดของยา chloroquine (CQ) ที่มีการใช้ในขนาดสูง และรายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

การศึกษา ประชากร ขนาดยาที่ใช้ ระดับยาสูงสุดในเลือดที่วัดได้ อาการไม่พึงประสงค์ที่มีรายงาน

Ursing J  เด็ก อายุ 10 มก./กก./ครั้งของ CQ base ระดับยาสูงสุดจาก capillary ร้อยละ 80 มีไข้หรือปวดหัว

(2020)33 เฉลี่ย 6 ปี วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 2 วัน  blood หลังจากรับประทานยา ร้อยละ 40-50 มีอาการอาเจียน

  ต่อด้วย 5 มก./กก./ครั้งของ  ขนาด 10 มก./กก. วันละ 2 ครั้ง ท้องเสีย หรือปวดท้อง โดยอาการ

  CQ base วันละ 2 ครั้ง เป็น เป็นเวลา 2 วัน เท่ากับ 3.375 ส่วนใหญ่ไม่รุนแรง และดีขึ้น

  ระยะเวลา 3-5 วัน มคม. (2.850-3.900) (ไม่ทราบ เมื่อรับประทานยาต่อเนื่องตาม

   เวลาเจาะเลือดหลังรับประทานยา) แผนการรักษา

Ursing J  เด็ก อายุ 3-6 ปี 6-9 มก./กก./ครั้งของ CQ base ระดับยาสูงสุดที่ 1 วันหลังจาก มากกว่าร้อยละ 80 มีไข้

(2009)34  วันละ 3 ครั้ง เป็นระยะเวลา 5 รับประทานครบ 5 วัน เฉลี่ย ร้อยละ 40-50 มีอาการอาเจียน

  วัน เท่ากับ 0.894 มคม. (0.383- และท้องเสีย ซึ่งอาการดังกล่าว

   1.845) ค่อยๆ ลดลงหลังจากรับประทาน

    ยาตามแผนการรักษา

Kofoed PE  เด็ก อายุต�่ากว่า กลุ่มที่ 1: 10 มก. วันละ 1 ครั้ง ไม่มีการวัดระดับยาสูงสุดในเลือด หลังจากรับประทานขนานแรก

(2002)35 13 ปี (ต�่าสุด เป็นระยะเวลา 2 วัน ตามด้วย หลังรับประทาน กลุ่มที่ 1 พบร้อยละ 87 ปวดหัว,

 4.8 เดือน) 5 มก. 1 ครั้ง (รวม 25 มก.)  ร้อยละ 49 อาเจียน, ร้อยละ 24

  กลุ่มที่ 2: 10 มก. วันละ 2 ครั้ง   ท้องเสีย, ร้อยละ 16 คลื่นไส้, 

  เป็นระยะเวลา 2 วัน ตามด้วย   ร้อยละ 11 คันตามผิวหนัง

  5 มก. วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 3   ส่วนกลุ่มที่ 2 พบร้อยละ 80

  (รวม 50 มก.)  ปวดหัว, ร้อยละ 50 อาเจียน, 

    ร้อยละ 23 ท้องเสีย, ร้อยละ 18 

    คลื่นไส้, ร้อยละ 5 คันตามผิวหนัง 

    โดยทั้งหมดอาการลดลงเมื่อระยะ

    เวลาผ่านไป

Na-Bang- ชายไทย ที่เวลา 0 = 600 มก. ของ CQ ระดับยาสูงสุดในอาสาสมัคร 3 คน มีอาการเวียนศีรษะ, 13 คน

chang K  อายุ 18-35 ปี base ให้ตอนท้องว่างชั่วโมงที่ 6,  สุขภาพดี เท่ากับ 2.61 มคม.  มีอาการปวดหัว และ 6 คน รู้สึก

(1994)36 น�้าหนัก 45-68  24, 48 = 300 มก.ของ CQ base (2.05-4.96) ส่วนในผู้ป่วย ไม่สบายท้อง โดยอาการผิดปกติ

 กก. (ผู้ป่วย 7  บริหารตอนท้องว่าง เท่ากับ 4.84 มคม. (3.11-7.65) ทั้งหมดเป็นแบบไม่รุนแรง

 คน, อาสาสมัคร รวม 1,500 มก. ของ CQ base

 สุขภาพดี 7 คน) (คิดเป็นขนาดยาต่อน�้าหนักตัว

  เท่ากับ 8.8-13.3 มก./กก.)

Gustafsson  อาสาสมัคร ให้ขนาด 300 มก. ของ CQ base ระดับยาสูงสุดจากยาน�้า ยาเม็ด ส�าหรับยารูปแบบรับประทาน

LL (1983)37 สุขภาพดี อายุ  ในรปูแบบ CQ เกลอื phosphate และยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า เท่า ไม่มีอาสาสมัครคนใดมีอาการไม่

 20-36 ปี,  ที่เป็นยาเม็ด (tab), ยาน�้า (sol) กับ 0.294, 0.319 และ 1.491- พึงประสงค์

 น�้าหนัก 65-91  และยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า (IV) 3.751 มคม. ตามล�าดับ ส�าหรับยารูปแบบฉีดเข้าหลอด

 กก. (ใช้เวลาหยดยานาน 12 นาที)   เลือดด�า อาสาสมัครทุกคนเกิดผล

  ทั้งหมดเป็นการให้ยาครั้งเดียว  ข้างเคียง คือ เวียนศีรษะ เห็นภาพ

    ซ้อน ทรงตัวล�าบาก ซึ่งเกิดขึ้นหลัง

    จากเริ่มให้ยา 10-15 นาที

กก. = กิโลกรัม, มก. = มิลลิกรัม, มคม. = ไมโครโมลาร์
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ยา CQ ในระยะเวลา 6 ชั่วโมงหลังบริหารยาขนานสุด 

ท้าย โดยรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ฉับพลัน 

ส่วนใหญ่ที่พบ คือ อาเจียน ปวดท้อง ท้องเสีย เวียน 

ศีรษะ มองเห็นภาพซ้อน ซึ่งอาการดังกล่าวเป็นอาการ 

ที่ไม่รุนแรง และค่อยๆ ดีขึ้นเรื่อยๆ แม้จะใช้ยาต่อเนื่อง

ก็ตาม เภสัชกรหรือบุคลากรที่เกี่ยวข้องควรให้ค�าแนะน�า

เรื่องนี้กับผู้ป่วยเพื่อให้เกิดความร่วมมือที่ดีในการใช้ยา  

CQ

 นอกจากนี้ หากมีการเพิ่มขนาดยา CQ ที่มาก 

กว่า 600 มิลลิกรัมของ CQ base ต่อครั้ง (หรือ 1,000 

มิลลิกรัมของ CQ phosphate ต่อครั้ง) ควรติดตามการ

เกิดพิษในระยะฉับพลันอย่างใกล้ชิด โดยเฉพาะในด้าน 

ที่ส่งผลกระทบต่อระบบประสาทส่วนกลาง คือ การรับรู้ 

ตัวของผู้ป่วย คุณภาพการมองเห็น หรือผลกระทบต่อ 

ระบบหัวใจและหลอดเลือด คือ ความผิดปกติในการเต้น

ของหัวใจ และความดันโลหิตต�่า จึงควรติดตามระดับ

โพแทสเซียม คลื่นไฟฟ้าหัวใจ และความดันโลหิตอย่าง

ใกล้ชิด

 ความเป็นพิษสะสมจากการใช้ต่อเนื่อง

 เนือ่งจากการใช้ยา CQ ในการรกัษา SARS-CoV-2 

มีขนาดและระยะเวลาการใช้ตามค�าแนะน�าของกรมการ

แพทย์ (ฉบับปรับปรุง 8 เมษายน 2563) คือ 300 มิล- 

ลิกรัมของ CQ base วันละ 2 ครั้ง เป็นระยะเวลามาก 

ที่สุด 10 วัน ดังนั้น ระดับยาสะสมในคนไข้ คือ ปริมาณ

ทั้งหมด 6 กรัม จึงมีโอกาสน้อยที่จะเกิดพิษสะสมขึ้น

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา38

 Pharmacodynamics drug interaction38, 39

 จากอาการไม่พึงประสงค์ของยา CQ ต่อหัวใจที่ 

พบได้น้อยมากหากรับประทานไม่เกินวันละ 1,000 

มิลลิกรัม คือ QTc-prolongation แต่หากรับประทาน 

ยา CQ ร่วมกับยาอื่นที่ออกฤทธิ์เสริมกัน เช่น ยาที่มี 

ฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ potassium (potassium channel 

blocker) หรือปิดกั้นตัวรับชนิดแอลฟา (alpha bloc- 

ker) โดยเฉพาะในสูตรยาที่ใช้ในการรักษา SARS-CoV-2 

ตามค�าแนะน�าของกระทรวงสาธารณสุข (ฉบับปรับปรุง 

8 เมษายน 2563) ที่แนะน�าให้ใช้ยา CQ ร่วมกับยา 

azithromycin ซึ่งตัวยา azithromycin เองก็เป็นยา 

ที่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด QTc-prolongation ได้ด้วย 

ก็อาจท�าให้ความเสี่ยงของการเกิด QTc-prolongation 

สูงขึ้นได้

 จากการศึกษาของ Cook และคณะ39 ที่ได้ท�า 

การทดสอบในอาสาสมัครสุขภาพดีอายุ 20-60 ปี ด้วย 

การให้รับประทานยา CQ base ขนาด 600 มิลลิกรัม 

(เทียบเท่ากับ CQ phosphate ขนาด 1,000 มิลลิ- 

กรัม) ในวันที่ 1 แล้วต่อด้วย CQ base ขนาด 300  

มิลลิกรัม ในวันที่ 2-3 ร่วมกับยา azithromycin ขนาด 

1,000 มิลลิกรัม ที่เริ่มให้ตั้งแต่วันที่ 1-3 เปรียบเทียบ 

กับการใช้ยา CQ เดี่ยว พบว่า ยาทั้งสองไม่ส่งผลต่อปัจจัย

ทางเภสัชจลนศาสตร์ซึ่งกันและกัน ส่วนอาการไม่พึง

ประสงค์ที่เกิดขึ้นส่วนใหญ่เป็นอาการของระบบทางเดิน

อาหาร โดยกลุ่มที่ได้รับยาทั้งสองชนิดร่วมกันมีอาการ 

ท้องเสียรุนแรง 1 คน ส่วนเรื่อง QTc-prolongation  

พบว่า ในกลุ่มที่ได้รับยาสองชนิดร่วมกัน มีค่า QTc เพิ่ม

ขึ้นในวันที่ 3 ของการใช้ร่วมกันเฉลี่ย 19.9 มิลลิวินาที 

เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ CQ เดี่ยว คือ เฉลี่ย 13.7  

มิลลิวินาที ซึ่งแม้ว่าผลในเชิงสถิติจะถือว่าไม่มีนัยส�าคัญ 

แต่การใช้ในคนไข้ที่อายุมากกว่าอาสาสมัครสุขภาพดี  

ผู้ป่วยภาวะวิกฤติ หรือมีโรคหัวใจร่วมด้วย ก็อาจท�าให้ 

เกิดอาการ QTc-prolongation ได้ จึงควรพิจารณาเฝ้า

ระวังอย่างใกล้ชิด

 Pharmacokinetics drug interaction

 • P-glycoprotein40

  รายงานกรณีศึกษา41 ในผู ้ชาย อายุ 51 ปี  

ที่มีประวัติปลูกถ่ายไต รับประทานยา cyclosporin  

อยู่เดิม ได้รับประทาน CQ ขนาด 900 มิลลิกรัม (ไม่ 
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ระบุรูปแบบเกลือ) ในวันที่ 1 และขนาด 300 มิลลิกรัม 

ในวันที่ 2-3 พบว่า ระดับยา cyclosporin ในเลือดสูง 

ขึ้นประมาณ 3 เท่าในเวลา 48 ชั่วโมงหลังรับประทาน  

CQ และระดับยา cyclosporin กลับเข้าสู่ระดับเดิมใน 

วันที่ 10 แม้ว่าจะไม่ทราบกลไกการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง 

ยาที่แน่ชัด แต่คาดว่าอาจเกิดผ่านการขัดขวาง p-glyco-

protein ที่มีผลให้ลดการขับออกของยา cyclosporin 

ท�าให้ระดับ cyclosporin ในเลือดสูงขึ้น ดังนั้น หาก

ต้องการใช้ยา CQ ร่วมกับยา cyclosporin ควรมีการ 

ตรวจวัดระดับยา cyclosporin ก่อนเริ่มให้ยา CQ  

และติดตามระดับยา cyclosporin ในเลือดอย่างใกล้ชิด 

อย่างน้อย 48 ชั่วโมงหลังได้รับยา CQ 

 • Cytochrome P450 (CYP)

  CQ ถูก เปลี่ ยนสภาพที่ ตับผ ่ าน เอนไซม ์  

CYP2C8, CYP3A4 และ CYP3A5 มีรายงานว่า CQ  

อาจมีผลยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ CYP2D631 จาก

การทดสอบในอาสาสมัครสุขภาพดีให ้ได ้รับยา CQ  

base ขนาด 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียวตอนท้องว่าง  

ร่วมกับยา cimetidine ขนาด 400 มิลลิกรัม พบว่า  

ค่าครึ่งชีวิตของยา CQ เพิ่มจาก 3.11 วัน เป็น 4.62  

วัน42 ซึ่งคาดว่าเป็นผลมาจากการยับยั้ง CYP3A4 ของ 

cimetidine ดังนั้น จึงควรหลีกเลี่ยงการใช้ยา CQ ร่วม 

กับ cimetidine หรืออาจครอบคลุมไปถึงยาที่มีผล 

ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ CYP3A4 ด้วย

 ทั้งนี้ ตามค�าแนะน�าของกรมการแพทย์ในการ 

รักษา SARS-CoV-2 (ฉบับปรับปรุง 8 เมษายน พ.ศ.  

2563) ได้แนะน�าให้ใช้ยา CQ ร่วมกับยา lopinavir/

ritonavir ซึ่งยา ritonavir เป็น strong CYP3A4 inhi- 

bitor ทั้งนี้ จากหลักฐานการใช้ยา CQ ร่วมกับยา rito-

navir ที่ส ่วนใหญ่เป็นหลักฐานในหลอดทดลองและ 

สัตว์ทดลองในเชิงเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษามาลาเรีย 

พบว่า การให้ยา 2 ชนิดนี้ร่วมกันส่งผลดีในการรักษา  

ทั้งนี้ หากพิจารณาความเป็นไปได้จากการที่ยา ritonavir 

ยับยั้ง CYP3A4 ซึ่งอาจท�าให้ระดับยา CQ สูงขึ้น จึง 

ควรเฝ้าระวังการเกิดพิษในระยะฉับพลัน โดยเฉพาะ 

อาการข้างเคียงต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดและอาการ

ข้างเคียงในการมองเห็น

 จากการศึกษาของ Sagara และคณะ43 เกี่ยวกับ

การรักษามาลาเรียในชาวแอฟริกา อายุประมาณ 18- 

44 ปี น�้าหนักประมาณ 60 กิโลกรัม พบว่า การใช้ยา 

CQ base ขนาด 600 มิลลิกรัม ร่วมกับ azithromycin  

ขนาด 1,000 มิลลิกรัม เป็นเวลา 3 วัน คนไข้ส่วนใหญ่

สามารถทนอาการไม่พึงประสงค์ได้ มีเพียง 3 คนจาก  

114 คนที่ทนอาการข้างเคียงไม่ได้ เนื่องจากมีอาเจียน  

เวียนศีรษะ และมีอาการคันตามผิวหนัง

 อย่างไรก็ตาม รายการยาข้างต้นเป็นเพียงรายการ

ยาที่อาจพบได้บ่อย หากต้องการข้อมูลเพิ่มเติมเกี่ยว

กับการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา CQ ในปัจจุบันมีแหล่ง

ข้อมูลที่รวบรวมรายละเอียดการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง

ยาของยารักษา COVID-19 ที่ชื่อว่า “COVID-19 Drug 

Interactions” ให้บริการโดย University of Liverpool 

ซึ่งไม่เสียค่าใช้จ่าย (เว็บลิงค์: https://www.covid19-

druginteractions.org/) โดยเภสัชกรและบุคลากรทาง

สาธารณสุขสามารถเข้าไปท�าการสืบค้นข้อมูลและราย

ละเอียดเพิ่มเติมได้ อันจะเป็นประโยชน์ต่อการปฏิบัติงาน

ต่อไป 

ขนาดยาที่ใช้ 19, 44, 45

 จากการระบาดของ SARS-CoV-2 ในเดือน 

ธันวาคม 2562 ปัจจุบันยังไม่มียาเฉพาะที่มีหลักฐาน 

ชัดเจนในการรักษาโรคนี้  และจากข้อมูลการศึกษา 

ของ SARS-CoV ที่ท�าให้เกิดโรคซาร์ส (SARS) ปรากฏ 

หลักฐานว่า CQ มีฤทธิ์ในการยับยั้งเชื้อไวรัสชนิดนี้ได้ 46  

ท�าให้มีการศึกษาต่อยอดใน SARS-CoV-2 ซึ่งพบว่า CQ 

สามารถยับยั้งเชื้อไวรัสในหลอดทดลอง47, 48 สอดคล้อง 

กับการศึกษาแบบจ�าลองทางเภสัชจลนศาสตร ์ เชิง 
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สรีรวิทยา (physiologically-based pharmacokinetic 

หรือ PBPK model)13, 16

 ขนาดยา CQ ที่กรมการแพทย ์  กระทรวง

สาธารณสุขแนะน�าไว้ในแนวทางการรักษา เป็นขนาดยา 

ของ CQ phosphate ซึ่งยาเม็ด CQ phosphate  

ขนาด 500 มิลลิกรัม เทียบเคียงกับ CQ base  300  

มิลลิกรัม (คิดเป็นร้อยละ 60) แต่เนื่องจาก CQ เองมี 

จ�าหน่ายในเกลือหลายรูปแบบ เช่น sulfate, hydro-

chloride ดังนั้น เมื่อพิจารณาข้อมูลขนาดยาจากแหล่ง

ข้อมูลต่างๆ บุคลากรสาธารณสุขควรพิจารณาให้แน่ 

ชัดว่าขนาดยาที่สืบค้นได้เป็นขนาดยาในรูปแบบเกลือ 

ใด เพราะหากมีการใช้ CQ ในรูปแบบเกลือชนิดอื่น  

อาจมีปริมาณ CQ base เปลี่ยนไปได้ 

 ค�าแนะน�าของกระทรวงสาธารณสขุในการรกัษา 

SARS-CoV-2 (ฉบับปรับปรุง 8 เมษายน 2563) 

 แนะน�าให้ใช้ CQ phosphate ขนาด 250 มิล- 

ลิกรัม ครั้งละ 2 เม็ด วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 5 วัน ใน 

ผู ้ป่วย COVID-19 ที่มีอาการรุนแรง หรือมีอาการไม่ 

รุนแรง แต่มีปัจจัยเสี่ยงที่แสดงถึงภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง 

และแนะน�าให้รับประทานในขนาด 500 มิลลิกรัม วัน

ละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 5-10 วัน ร่วมกับยาต้านไวรัสและยา 

ต้านจุลชีพชนิดอื่นเป็นส่วนประกอบในสูตรการรักษาหาก

มีอาการปอดอักเสบรุนแรง 

 ขนาดยาที่แนะน�าโดยศูนย์ควบคุมและป้องกัน

โรค (centers for disease control and preven- 

tion [CDC]) ของประเทศเนเธอร์แลนด์ 49

 - วันที่ 1: CQ phosphate ขนาดโถม (loading 

dose) 1,000 มิลลิกรัม ตามด้วย CQ phosphate  

500 มิลลิกรัม  หลังจากให้ยาขนาดโถมไป 12 ชั่วโมง

 - วันที่ 2-5: CQ phosphate 500 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง และหยุดยาในวันที่ 6 เพื่อลดอาการไม่ 

พึงประสงค์

 แนวทางเวชปฏิบัติของรัฐบาลจีน18  

 - ผู ้ใหญ่อายุ 18-65 ปี ที่น�้าหนักตัวมากกว่า  

50 กิโลกรัม: แนะน�า CQ phosphate ขนาด 500  

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 7 วัน 

 - ผู ้ใหญ่อายุ 18-65 ปี ที่น�้าหนักตัวน้อยกว่า  

50 กิโลกรัม: แนะน�า CQ phosphate ขนาด 500  

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 1 และ 2 ตามด้วย CQ 

phosphate ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ในวันที่  

3-7

การใช้ยาในผู้ป่วยสภาวะพิเศษที่ควรเฝ้าระวัง

 สตรีที่มีครรภ์

 CQ จัดเป็นยาที่อยู่ใน Pregnancy category C  

แม้ว่าจะมีข้อมูลในสัตว์ทดลองว่า CQ ท�าให้เกิดการ 

แท้งขณะตั้งครรภ์ได้ แต่จากการใช้ในมนุษย์ ยังไม่พบ

รายงานปัญหาต่อทารกในครรภ์จากการใช้ยาขนาด 250 

มิลลิกรัมต่อวัน

 Salman และคณะ50 ได ้ท�าการศึกษาเภสัช-

จลนศาสตร์ประชากร (population pharmaco- 

kinetic) หรือ PBPK model ของการใช้ CQ base  

ขนาด 450 มิลลิกรัม (เทียบเท่ากับ CQ phosphate  

750 มิลลิกรัม) เป็นเวลา 3 วัน ร่วมกับ azithromycin 

ขนาด 2 กรัม ใน 2 วันแรก พบว่า ระดับยา CQ และ 

เมแทบอไลต์ของยา คือ desethyl-CQ ลดลงอย่าง 

มีนัยส�าคัญเมื่อเทียบกับหญิงที่ไม่ได้ตั้งครรภ์ ทั้งนี้คาด 

ว ่าเกิดจากการท�างานของไตที่มากขึ้นร ่วมกับมีการ

ท�างานของเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) 3A4 

และ CYP2D6 ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่รับผิดชอบในการเมแท- 

บอลิซึมยา CQ เพิ่มขึ้น และมีสรีรวิทยาของระบบทาง 

เดินอาหารที่เปลี่ยนแปลงไปในขณะตั้งครรภ์ อาจท�าให้ 

การดูดซึมยาจากทางเดินอาหารได้น้อยลง อย่างไรก็ตาม 

แม้ว่าเราจะทราบว่าระดับยาในหญิงตั้งครรภ์จะมีระดับ 
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ที่น้อยกว่าหญิงทั่วไป แต่ก็ยังไม่มีค�าแนะน�าให้เพิ่มขนาด 

ยา CQ เมื่อน�ามาใช้รักษา SAR-CoV-2 ในหญิงตั้งครรภ์  

ยังต้องรอหลักฐานเชิงประจักษ์ต่อไป

 หญิงให้นมบุตร

 การใช้ยาในหญิงให้นมบุตรนั้นสามารถท�าได้ 

เนื่องจากการศึกษาในมนุษย์นั้นพบปริมาณยา CQ ใน 

น�้านมมารดาเพียงร้อยละ 0.7 ของขนาดยาที่มารดารับ-

ประทาน (CQ base ขนาด 600 มิลลิกรัม รับประทาน

ครั้งเดียว)51

 ผู้ป่วย glucose-6-phosphate dehydro-

genase (G6PD) deficiency9

 มีข้อมูลจากการใช้ CQ ขนาด 30 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน เป็นเวลา 3 วัน เพื่อรักษาโรคมาลาเรีย  

ร่วมกับยาต�ารับอื่น โดยมีรายงานว่า ในกลุ่มคนไข้ที่เป็น  

G6PD มีระดับ hematocrit (Hct) ลดลงอย่างมีนัย 

ส�าคัญในวันที่ 7 หลังจากเริ่มใช้ยา แม้จะไม่มีข้อห้าม 

ใช้ของยา CQ ในผู้ป่วย G6PD deficiency แต่การเฝ้า

ระวังการใช้ยา CQ ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังมีความจ�าเป็น และ

ควรติดตามระดับ Hct ในผู้ป่วย G6PD deficiency ทุก

ราย ทั้งก่อนใช้ยา และอย่างน้อยในวันที่ 7 หลังจากใช้ยา

 ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง52

 จากข ้อมูลการศึกษายา CQ ในอาสาสมัคร 

สุขภาพดีจ�านวน 3 ราย ที่ได้รับยา CQ base ขนาด 300 

มิลลิกรัม (เทียบเท่ากับ CQ phosphate ขนาด 500 

มิลลิกรัม) สัปดาห์ละ 1 ครั้ง ติดต่อกัน 10 สัปดาห์ (ซึ่ง

ขนาดยานี้เป็นขนาดยาที่ใช้เพื่อป้องกันมาลาเรีย) พบว่า  

ที่ระยะเวลา 9-10 สัปดาห์ จะพบปริมาณยา CQ และ 

เมแทบอไลต์ในปัสสาวะอยู่ในช่วงร้อยละ 39-67 ของ 

ขนาดยาที่รับประทาน โดยยาส่วนใหญ่ขับออกในรูป

เดิม (ร้อยละ 84-90) และที่เหลืออยู่ในรูป desethyl 

metabolite ซึ่งจากข้อมูลดังกล่าวอาจพออนุมานใน 

เบื้องต้นได้ว่า หากผู้ป่วยไม่มีการท�างานของไตเลย อาจ

จะส่งผลให้มีการสะสมของยาได้เพิ่มขึ้นร้อยละ 39-67 

ดังนั้น จึงอาจเป็นที่มาของค�าแนะน�าให้ลดขนาดยา CQ 

ลงครึ่งหนึ่ง หากผู้ป่วยมีค่า estimated glomerular 

filtration (eGFR) น้อยกว่า 10 มิลลิลิตรต่อนาที53  

ดังนั้นการสะสมของยา CQ มีโอกาสเกิดขึ้นจากการใช้ 

ยา CQ phosphate ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

ได้ โดยเฉพาะในช่วงท้ายของการรักษา อย่างไรก็ตาม  

การตัดสินใจปรับลดขนาดยา CQ ในผู้ป่วย COVID-19  

ที่มี eGFR < 10 มิลลิลิตรต่อนาทีนั้น อาจจ�าเป็นต้อง

พิจารณาถ่วงน�้าหนักระหว่างความเสี่ยงที่ระดับยาจะต�่า

กว่าขนาดการรักษาหากปรับลดและความเสี่ยงต่อการ 

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา และควรมีการติดตาม 

การตอบสนองต่อการรักษาและอาการไม่พึงประสงค์จาก

ยาอย่างใกล้ชิด โดยเฉพาะอาการข้างเคียงในระบบหัวใจ  

ดังนั้น การตรวจติดตามอัตราการเต้นของหัวใจ ความ

ดันโลหิต คลื่นไฟฟ้าหัวใจ หรือระดับโพแทสเซียมและ

แมกนีเซียมในเลือดอาจมีความจ�าเป็นเพื่อประกอบการ

ตัดสินใจปรับลดขนาดยา 

 กรณีที่ผู ้ป่วยมีการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

(hemodialysis) นั้น ข้อมูลการใช้ยา CQ ในผู ้ป่วย

กลุ่มนี้ยังมีจ�ากัด จากการศึกษาพบว่า การก�าจัดยาจาก 

hemodialysis นั้นคิดเป็นร้อยละ 14.5 ของการก�าจัด 

ยาทั้งหมดในร่างกาย (total body clearance) ดังนั้น 

หากพิจารณาว่ายามีการสะสมในผู ้ป่วยกลุ ่มนี้อยู ่แล้ว  

การก�าจัดยาผ่านการท�า hemodialysis นั้นอาจส่งผล 

ดีในการลดความเสี่ยงต่อการเกิดพิษจากยา โดยไม่ท�า 

ให้มีระดับยาต�า่กว่าระดับการรักษาได้  ดังนั้น ค�าแนะน�า

ในการปรับยา CQ ในผู้ป่วยที่ได้รับ hemodialysis หรือ

แม้แต่การล้างไตผ่านทางหน้าท้องจึงเป็นไปเช่นเดียวกับ 

ผู้ป่วยที่มีค่า eGFR < 10 มิลลิลิตรต่อนาที 

 ผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับบกพร่อง

 ปัจจุบัน ยังไม่มีค�าแนะน�าส�าหรับการปรับขนาด

ของยา CQ ในผู้ป่วยโรคตับที่ชัดเจน แต่เนื่องจากยานี้ 

ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับเป็นหลัก10 ดังนั้น หากผู ้ป ่วยมี 
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ปัญหาการท�างานของตับรุนแรง เช่น ผู้ป่วยโรคตับแข็ง 

(Child Pugh B หรือ C) อาจจ�าเป็นต้องมีการปรับลด

ขนาดยา CQ ด้วย 

บทสรุป

 การใช้ CQ ในการรักษา SARS-CoV-2 ตาม 

ขนาดยา 500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ติดต่อกันไม่เกิน  

10 วัน ตามค�าแนะน�าของกรมการแพทย์ กระทรวง

สาธารณสุข ในการรักษา SARS-CoV-2 (ฉบับปรับปรุง 

8 เมษายน 2563) แม้ว่าจะไม่มีหลักฐานเชิงประจักษ์

ถึงประสิทธิผลในการรักษาจากการศึกษาทางคลินิก แต่

เนื่องจาก CQ มีข้อมูลจากการศึกษาในหลอดทดลอง  

และ PBPK model ว่ามีแนวโน้มที่จะมีประสิทธิภาพ 

ดีในการรักษา SARS-CoV-2 ได้ ประกอบกับเป็นยา 

ที่มีการใช้มายาวนานในข้อบ่งใช้อื่น และมีข้อมูลความ

ปลอดภัยทั้งในระยะสั้นและระยะยาวที่ค่อนข้างชัดเจน 

ท�าให้การใช้ CQ ในการรักษา SARS-CoV-2 เป็นทางเลือก

หนึ่งที่ดี แต่การเพิ่มขนาดการใช้ยาให้มากขึ้นกว่าที่เคย 

ใช ้ในการรักษาโรคจากโปรโตซัวหรือโรคทางระบบ

ภูมิคุ ้มกันยังไม ่มีหลักฐานมากเพียงพอที่จะบอกถึง

ประสิทธิผล อีกทั้งผู้ป่วย SARS-COV-2 ที่ไม่ตอบสนอง

ต่อ CQ ขนาดที่แนะน�านั้น อาจมีความเปราะบางมาก 

กว่าผู ้ป ่วยหรืออาสาสมัครในการศึกษาอื่นก่อนหน้า  

ดังนั้น จึงควรเปรียบเทียบผลได้และผลเสีย พร้อมทั้ง 

ติดตามการเกิดพิษระยะฉับพลันอย่างใกล้ชิด และติด 

ตามหลักฐานเชิงประจักษ์จากการศึกษาทางคลินิกของ

ยา CQ ใน SARS-CoV-2 ที่จะมีเพิ่มเติมในระยะเวลาอัน

ใกล้ต่อไป
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ค�าชี้แจง เลือกค�าตอบที่ถูกต้องเพียงค�าตอบเดียว

1. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับยา chloroquine

 ก. ยา chloroquine เป็นสารสกัดที่ได้จากธรรมชาติ

 ข.  ขนาดยา chloroquine ที่ใช้ในการรักษาโรค 

  มาลาเรียเป็นขนาดเดียวกับที่ใช้ในการรักษาโรค 

  ข้อรูมาตอยด์

 ค. จากหลักฐานทางวิชาการถึงปัจจุบัน ยา chlo- 

  roquine ยังไม่ประสบความส�าเร็จในการรักษา  

  COVID-19 ทั้งรูปแบบเดี่ยว และสูตรผสม

 ง. ยา chloroquine ได้รับความสนใจให้น�ามาใช้ 

  ในการรักษา COVID-19 เนื่องจากประสบความ 

  ส�าเร็จในการรักษาคนไข้โรค SAR-CoV และ  

  MER-CoV 

2. กลไกการออกฤทธิ์ใดของยา chloroquine ที่เชื่อว่า  

 ไม่เกี่ยวข้อง กับ SAR-CoV-2

 ก. ยับยั้งการเข ้าสู ่ เซลล ์ของไวรัส ผ ่านการเกิด  

  glycosylation กับ ACE2 receptor

 ข. ลดการกระตุ้นสารคัดหลั่งที่อาจเกิดขึ้นจากไวรัส  

  ลดความเสี่ยงในการเกิด cytokine storm

 ค. ยับยั้งไม่ให้เชื้อไวรัสสร้าง hemozoid จาก heme 

   ส่งผลให้เกิดพิษต่อไวรัสจากการสะสมของ heme

 ง. รบกวนกระบวนการเพิ่มจ�านวนของไวรัสโดย 

  การท�าให้สภาวะในเซลล์มีค่า pH ไม่เหมาะสม 

  กับเชื้อไวรัส

แบบทดสอบบทความทางการศึกษาต่อเนื่อง

3. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับการใช้ยา chloroquine  

 ในการรักษา COVID-19

 ก. ใช้ในขนาดเดียวกับที่ใช้ในการป้องกันการติดเชื้อ 

  มาลาเรียเมื่อเดินทางเข้ามาในประเทศกลุ่มเสี่ยง  

  เป็นระยะเวลา 1 เดือน

 ข. ประสิทธิภาพของ chloroquine ขึ้นอยู่กับชนิด 

  ของเกลือ โดยเกลือ sulfate จะมีประสิทธิภาพ 

  ดีกว่าในรูปแบบเกลือ phosphate

 ค.  ขนาดยาทีแ่นะน�าในการรกัษา COVID-19 ปัจจบุนั 

  ยังมีความแตกต่างกันในแต่ละประเทศ เนื่องจาก 

  ยังไม่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ในการใช้ในมนุษย์

 ง.  ตามค�าแนะน�าของประเทศไทย สามารถเลือกใช้ 

  ยา chloroquine เป็นยาเดี่ยวในการรักษา  

  COVID-19 เฉพาะในรายที่ไม่มีอาการของระบบ 

  ทางเดินหายใจ

4. ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับผลข้างเคียงจากการ 

 ใช้ยา chloroquine

 ก. ยาสามารถท�าให้เกิดภาวะน�้าตาลในเลือดต�่าใน 

  ผู้ป่วยบางรายได้

 ข. ผลกระทบต่อผิวหนัง เช่น ผิวหนังเปลี่ยนสี ไม่ถือ 

  เป็นผลข้างเคียงในระยะฉับพลัน 

 ค. ผลข้างเคียงกับระบบทางเดินอาหารพบได้บ่อย  

  แต่ไม่ค่อยรุนแรง และสามารถแนะน�าให้รับ- 

  ประทานพร้อมอาหารเพื่อลดผลข้างเคียงได้

 ง. เมื่อรู ้สึกผิดปกติด้านการมองเห็น หลังจากรับ- 

  ประทานยา chloroquine จะไม่สามารถใช้ยา 

  ต่อไปได้ เนื่องจากหากใช้ต่อไปจะสร้างความ 

  เสียหายกับกระจกตาอย่างถาวร
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5. ผลข้างเคียงใดที่ต้องเฝ้าระวังใกล้ชิดหากมีการใช้  

 chloroquine ในคนไข้ที่มีโรคเบาหวาน เป็นระยะ 

 เวลา 10 วัน

 ก. ภาวะน�้าตาลในเลือดต�่าเฉียบพลัน 

 ข. อาการปวดกล้ามเนื้อ ท�าให้เสี่ยงต่อการหกล้ม

 ค. ผลข้างเคียงต่อระบบทางเดินอาหาร ท�าให้ลด 

  ความอยากอาหาร

 ง. อาการตามัว เนื่องจากจะท�าให้คนไข้โรคเบา- 

  หวานสูญเสียการมองเห็นถาวร

6. ผู้ป่วย COVID-19 ในข้อใดต่อไปนี้ ควรหลีกเลี่ยง  

 การได้รับยา chloroquine มากที่สุด

 ก. สมพรเพิ่งคลอดลูกได้ 1 เดือน ขณะนี้ก�าลังให้ 

  นมบุตร

 ข. สายใจมีปัญหาเรื่องตามัวจากการเป็นโรคเบา- 

  หวานมา 30 ปี

 ค. สุดาประจ�าเดือนไม่มาติดต่อกัน 2 เดือน มีความ 

  เสี่ยงที่จะตั้งครรภ์

 ง. บุญส่งเคยมีผื่นขึ้นหายใจไม่ออกเมื่อรับประทาน 

  ยารักษาโรคมาลาเรียเมื่อ 10 ปีก่อน

7. ยาในข้อใดมีแนวโน้มว่าจะเกิดปัญหาจากการใช้ยา 

 เมื่อใช้ร่วมกับ chloroquine น้อยที่สุด

 ก. Azithromycin

 ข. Cimetidine

 ค. Insulin Mixtard 70/30

 ง. Tramadol

8. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับคุณสมบัติทางเภสัช- 

 จลนศาสตร์ของยา chloroquine 

 ก. ยาจะถูกดูดซึมได้ดีเมื่อรับประทานพร้อมน�้าผลไม้ 

  ที่มีรสเปรี้ยว

 ข. ยาถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับ แต่ยังไม่มีค�าแนะน�า 

  ชัดเจนให้ปรับขนาดยาในคนไข้โรคตับ

 ค. ยา chloroquine มี volume of distribution  

  สูง จึงต้องรับประทานในปริมาณมาก เพื่อให้ยา 

  ไปถึงอวัยวะที่จะออกฤทธิ์ได้ดี

 ง. เนื่องจากยา chloroquine มีค่าครึ่งชีวิตยาว จึง 

  มีค�าแนะน�าให้รับประทานยานี้เพื่อป้องกันการ 

  ติดเชื้อ COVID-19 ก่อนเดินทางไปประเทศ 

  กลุ่มเสี่ยง จะลดความเสี่ยงในการติดเชื้อได้

9. ตามค�าแนะน�าของประเทศไทยเกี่ยวกับการรักษา  

 COVID-19 เมื่อต้องใช้ยา chloroquine ร่วมกับยา  

 azithromycin ควรเพิ่มความระมัดระวังกับผล 

 ข้างเคียงในข้อใดมากที่สุด

 ก. คนไข้จะรับประทานข้าวได้น้อยลง เพราะยาทั้ง 

  สองตัวระคายเคืองกระเพาะอาหาร

 ข. มีโอกาสเกิด QT prolongation ได้มากขึ้น ต้อง 

  ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจไว้เป็น baseline 

 ค. Azithromycin รบกวนการดูดซึม chloroquine  

  จึงมีความจ�าเป็นต้องแยกเวลารับประทานออก 

  จากกัน  

 ง. Azithromycin จะไปเพิ่มระดับยา chloroquine  

  อาจท�าให้เกิดอาการ severe hypoglycemia ได้ 

  ง่ายกว่าปกติ



68 สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

10. หากมีคนรู ้จักหรือญาติของท่านไปซื้อยา chloro- 

 quine มารับประทาน เพราะกลัวติด COVID-19  

 ท่านควรให้ค�าแนะน�าอย่างไร

 ก. ให้รบัประทานอาทติย์ละ 1 ครัง้ ไม่ต้องรบัประทาน 

  ทกุวนั เนือ่งจากยามค่ีาครึง่ชวีตินานกว่า 1 อาทติย์

 ข. แนะน�าให้ไปซื้อยา azithromycin มารับประทาน 

  ด้วยกนั เนือ่งจากการได้รบั chloroquine ตวัเดยีว  

  ประสิทธิภาพยังไม่ชัดเจน

 ค. แนะน�าให้ไปตรวจร่างกายที่โรงพยาบาลทันที  

  เนื่องจากยา chloroquine มีผลเสียต่อหัวใจ  

  ระบบไหลเวียนโลหิต ระดับน�้าตาลในเลือด ควร 

  ได้รับการตรวจพื้นฐานเพื่อเฝ้าติดตามอาการผิด 

  ปกติก่อนรับประทาน

 ง. แนะน�าให้หยุดรับประทาน เพราะประโยชน์ยังไม่ 

  ได้รับการพิสูจน์แน่ชัด การรับประทานเป็นการ 

  เพิ่มความเสี่ยงของผลข้างเคียงจากการใช้ยาโดย 

  ที่ยังไม่เห็นประโยชน์

11. ผู้ป่วยรับประทาน chloroquine ครบตามสูตรการ 

 รักษาครบ 5 วันแล้ว ท่านควรแนะน�าให้ท�าการ 

 ติดตามอาการข้างเคียงต่อระบบหัวใจและหลอด 

 เลือดอีกนานเท่าไร 

 ก. ไม่ต้องติดตามอาการใดๆ เนื่องจากตลอด 5 วัน 

  ที่ผ่านมา ไม่เกิดความผิดปกติใดๆ

 ข. ติดตามต ่อเนื่องตามค ่าครึ่ งชีวิตของยา คือ  

  ประมาณ 1 เดือน หลังครบแผนการรักษา 

 ค. สังเกตอาการช่วงที่ระดับยาในเลือดอาจจะสูง 

  ที่สุด คือ หลังรับประทานมื้อสุดท้ายไม่เกิน 6  

  ชั่วโมง 

 ง. ควรเจาะวัดระดับยา chloroquine ในเลือดของ 

  คนไข้ เพื่อดูว่ามีความเสี่ยงต่อการเกิด QT pro- 

  longation หรือไม่

12. ผู้ป่วยที่รับประทานยา chloroquine phosphate  

 ในขนาด 1,000 มิลลิกรัมในมื้อเดียวเมื่อเช้าวานนี้  

 แต่ผูป่้วยได้แจ้งให้แพทย์ทราบในเช้าวนันี ้ท่าน ไม่ควร  

 แนะน�าแนวทางปฏิบัติในข้อใดแก่แพทย์

 ก. ซักประวัติเพิ่มเติม และส่งต่อให้ตรวจสอบอาการ 

  เบื้องต้น พร้อมติดตาม EKG 

 ข. แนะน�าให้นอนสังเกตอาการที่โรงพยาบาล หากมี 

  อาการผิดปกติให้ผู้ป่วยรีบแจ้งทันที

 ค. เน ้นย�้าให ้รับประทานยาตามแพทย์สั่งอย ่าง 

  เคร่งครัด พร้อมให้กลับไปรับประทานยาให้ครบ 

  แผนการรักษา

 ง. พิจารณาส่งต่อคนไข้ไปที่ห้องฉุกเฉิน แนะน�าให้ 

  ใช้ activated charcoal เพื่อขับยาส่วนเกินออก 

  จากร่างกาย

13. หากผู้ป่วย COVID 19 ไม่ยอมรับประทานยา chlo- 

 roquine เพราะไปสืบค้นข้อมูลจากอินเตอร์เน็ตและ 

 พบว่า ยา chloroquine ท�าให้ตาบอด จึงปฏิเสธการ 

 รักษา แนวทางปฏิบัติในข้อใดที่ท่านควรกระท�าหรือ 

 ให้ค�าแนะน�าแก่ผู้ป่วย

 ก. ส่งกลับพบแพทย์ทันที ให้พิจารณาเปลี่ยนสูตร 

  การรักษา

 ข. แนะน�าให้คนไข้งดใช้สายตาในช่วงนี้ เพราะจะ 

  ช่วยให้ส่งผลกระทบต่อการมองเห็นน้อยลง

 ค. แนะน�าให้คนไข้หยุดยา chloroquine ไปก่อน  

  แต่ต้องรับประทานยาตัวอื่นในสูตรการรักษาไม่ 

  ให้ขาด

 ง. สอบถามเรื่องปัญหาทางสายตาของผู้ป่วย และ 

  ส่งปรึกษาจักษุแพทย์ พร้อมแจ้งให้ทราบว่ายา  

  chloroquine ส�าหรับรักษา COVID 19 ตามค�า 

  แนะน�า ไม่มีรายงานท�าให้ตาบอด
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14. เหตุใดยา chloroquine จึงถูกน�ามาเป็นยาทางเลือก 

 ในการรักษา COVID 19

 ก. มีผลยับยั้งเซลล์ที่ติดเชื้อ SARS-CoV-2 ได้อย่าง 

  มีประสิทธิภาพในหลอดทดลอง

 ข. มีการใช้มายาวนานกับโรคมาลาเรีย จึงน่าจะมี 

  ประสทิธภิาพต่อเชือ้ SARS-CoV-2 ได้ดเีช่นเดยีวกนั

 ค. เป็นยาที่มีความปลอดภัยสูง สามารถใช้ได้ทั้งใน 

  ระยะสั้นและระยะยาว รวมถึงมีข้อบ่งใช้หลาก 

  หลาย

 ง. มีผลลดการหลั่งสารสื่ออักเสบในเซลล์ได้ดีใน 

  โรค SLE จึงน่าจะลดอาการระบบทางเดินหายใจ 

  จาก COVID 19 ได้

15. ผู้ป่วยกลุ่มใดมีความเสี่ยงจะเกิดความเป็นพิษฉับพลัน 

 จากการได้รับยา chloroquine มากที่สุด

 ก. ผู ้ป่วยอายุมากกว่า 60 ปี สุขภาพดี อาศัยอยู ่ 

  ล�าพัง 

 ข. ผู้ป่วยเบาหวาน มีระดับ HbA1C 7.5% แต่ไม่มี 

  โรคร่วมอื่นชัดเจน

 ค. ผู ้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่คุมความดันโลหิต 

  ได้ไม่เกิน 140/90 มิลลิเมตรปรอท

 ง. ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจที่ได้รับการรักษาด้วย 

  การสวนหัวใจและใส่ขดลวดเมื่อ 1 เดือนก่อน
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กระดาษค�าตอบ

เรื่อง การใช้ยา chloroquine ในการรักษาโรค COVID-19

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-001-04-2563  จ�านวน 3.0 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง
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ท�าเครื่องหมายกากบาท ( X ) ในตัวเลือกเพียง 1 ตัวเลือกในแต่ละข้อ

ความคิดเห็นต่อบทความและค�าถาม

เรื่อง การใช้ยา chloroquine ในการรักษาโรค COVID-19

ใส่เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในช่องที่ท่านเลือก

   
เห็นด้วย

   
ไม่เห็น

 ไม่เห็น

   
อย่างยิ่ง

 เห็นด้วย เฉยๆ 
ด้วย

 ด้วย

       อย่างยิ่ง

 1. ท่านคิดว่าบทความเรื่องนี้

  มีเนื้อหาเหมาะสม

 2. ท่านคิดว่าท่านได้ประโยชน์จากบทความนี้

  ในการปฏิบัติงานของท่าน

 3. ท่านคิดว่าค�าถามท้ายบทความ

  มีความเหมาะสม

 4. ท่านคิดว่าจ�านวนค�าถามท้ายบทความ

  มีความเหมาะสม

 ข้อที่ ก ข ค ง 

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

 10

 ข้อที่ ก ข ค ง 

 11

 12

 13

 14

 15

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

✄
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บทความการศึกษาต่อเนื่อง

บทคัดย่อ

 Hydroxychloroquine (HCQ) เป็นยาที่ใช้ในการรักษาโรคมาลาเรีย และถูกน�ามาใช้ในโรคข้ออักเสบ 
รูมาตอยด์หรือ systemic lupus erythematosus ในระยะหลังมากขึ้น ซึ่งในช่วงระบาดของเชื้อ severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) มีการน�ายา HCQ มาใช้ในการรักษาโรค coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) เนื่องจากกลไกของยานั้นอาจช่วยลดการเพิ่มจ�านวนของเชื้อลงได้ ในบทความนี้ได้ 
ท�าการรวบรวมข้อมูลยาที่ส�าคัญ เช่น กลไกการออกฤทธิ์ เภสัชจลนศาสตร์ อาการไม่พึงประสงค์ ข้อห้าม/ข้อควร 
ระวัง รวมถึงหลักฐานทางวิชาการด้านประสิทธิภาพ และความปลอดภัยในการใช้ยา HCQ ในการรักษาโรค  

COVID-19 ที่จ�าเป็น เพื่อให้เกิดการใช้ยาที่เหมาะสมในการรักษาผู้ป่วยต่อไป 

ค�าส�าคัญ: hydroxychloroquine, SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus

หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องส�าหรับ

ผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

การใช้ยา hydroxychloroquine ในการรักษาโรค COVID-19

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-002-04-2563
จ�านวน 3.0 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง : 1 เมษายน 2563
วันที่หมดอายุ : 31 มีนาคม 2564

พลัฏฐ์ การเมือง, ภ.บ., 
General Residency in Pharmacotherapy 

คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยรังสิต

ศุภทัต ชุมนุมวัฒน์, ภ.บ., Pharm.D., BCPS.  
ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล

ผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author) 
e-mail: supatat.chu@mahidol.ac.th

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม หลังจากอ่านบทความเสร็จสิ้นแล้ว ผู้อ่านมีความสามารถดังนี้

 1. อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยา hydroxychloroquine ในการรักษาโรค COVID-19

 2. อธิบายข้อมูลประสิทธิภาพของ hydroxychloroquine ในการรักษาโรค COVID-19

 3. ให้ค�าแนะน�าเกี่ยวกับอาการไม่พึงประสงค์ของยา hydroxychloroquine ได้

 4. ให้ค�าแนะน�าเกี่ยวกับการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา hydroxychloroquine และยาอื่นๆ ที่ใช้ร่วมกันได้
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บทน�า

 Hydroxychloroquine (HCQ) เป็นอนุพันธ์ 

ของยา chloroquine (CQ) ที่มีการเติมหมู่ hydroxyl 

เข้าไปในโครงสร้างของยา CQ ที่ต�าแหน่ง N-ethyl side 

chain ยานี้อยู่ในรูป racemic mixture (S และ R form) 

ปัจจุบันยังไม่พบรายงานที่ระบุถึงความแตกต่างในการ 

ออกฤทธิ์ระหว่าง S- และ R-form กลไกการออกฤทธิ์

ของยา HCQ นั้นเหมือนกับยา CQ แต่ความแตกต่าง 

ของโครงสร้างยา HCQ นี้อาจส่งผลดีในด้านของอาการ 

ไม่พึงประสงค์ซึ่งอาจต�่ากว่ายา CQ1  

 ในช่วงการระบาดของ novel coronavirus 

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2, SARS-CoV-2) มีการน�ายา HCQ มาใช ้ในการ 

รักษาโรค coronavirus disease 2019 (COVID-19)  

ด้วยเหตุนี้ บุคลากรสาธารณสุขจึงควรทราบถึงคุณสมบัติ

ของยาและข้อควรระวังของการใช้ยาเพื่อให้เกิดการใช้ 

ยาอย่างเหมาะสม

กลไกการออกฤทธิ์ 2-5

 HCQ เป็นยาที่มีความเป็นด่างอ่อนเช่นเดียว 

กับ CQ และสามารถกระจายตัวไปภายในเซลล์ของ 

ร่างกายได้ดี กลไกออกฤทธิ์ของยาที่เป็นไปได้ในการน�า 

มาใช้รักษา SARS-CoV-2 มี 2 กลไก คือ 

 1. HCQ ท�าให้เกิดกระบวนการ glycosylation 

กับตัวรับบนผิวเซลล์ชนิด angiotensin converting 

enzyme-2 (ACE2) ซึ่งไวรัสอาศัยในการผ่านเข้า host 

cell หรือจับกับ sialic acids บนผิวเซลล์ ส่งผลให้การ

จับกันระหว่าง spike protein ของเชื้อไวรัส และ ACE2 

receptor ของ host cell ท�าได้ยากขึ้น ส่งผลให้เชื้อ 

ไวรัสผ่านเข้าสู่ host cell ได้น้อยลง6

 2. ยับยั้งกระบวนการแบ่งตัวเพื่อเพิ่มจ�านวน 

(replication) ของเชื้อ SARS-CoV-2 โดยรบกวนการ

ท�างานของ lysosome ที่ใช้ในการปลดปล่อยเชื้อไวรัส 

ออกจาก endosome นอกจากนี้ยังพบข้อมูลว่า ยา 

สามารถผ ่านเข ้าสู ่  endosome ส ่งผลให ้ภายใน 

endosome มีความเป็นด่างมากขึ้น ท�าให้ไวรัสไม่

สามารถเข้าสู่ host cell หรือออกจาก endosome เพื่อ

เริ่มกระบวนการ replication ได้ อีกทั้งเมื่ออ้างอิงจาก 

การศึกษาของยา CQ พบว่า CQ มีคุณสมบัติในการ 

เป็น zinc ionophore โดย CQ เพิ่มการขนส่ง zinc 

เข้าภายในเซลล์ โดยผ่าน A2780 cells ท�าให้มีระดับ 

zinc ภายในเซลล์สูง โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน lysosomes  

ซึ่งข้อมูลการศึกษาในเซลล์เพาะเลี้ยงนั้นพบว่า zinc 

สามารถยับยั้งการท�างานของ RNA-dependent RNA 

polymerase (RDRP) ได้ ท�าให้การเกิด RNA replica- 

tion ของเชื้อลดลง อย่างไรก็ตาม HCQ ยังไม่มีข้อมูล

เกี่ยวกับคุณสมบัติของการเป็น zinc ionophore แต่ 

เมื่อพิจารณากลไกการออกฤทธิ์ที่ไม่แตกต่างกับ CQ  

แล้ว คาดว่า HCQ อาจจะมีคุณสมบัติดังกล่าวด้วยเช่น

เดียวกัน

 นอกจากกลไกที่เกี่ยวข้องกับการยับยั้งเชื้อไวรัส

แล้ว HCQ ยังมีกลไกที่อาจเป็นประโยชน์ต่อผู้ป่วยที่มี

อาการรุนแรง เช่น ยับยั้งการท�างานของ T-cell, Toll-like 

receptor (TLR) signaling หรือ cyclic guanosine-

adenosine synthase (cGAS) ส่งผลลดการหลั่งของ 

cytokines ต่างๆ เช่น interleukin-1 (IL-1), IL-6 และ 

tumor necrosis factor (TNF) จึงอาจมีผลช่วยลด 

การเกิด cytokine storm และ acute respiratory 

distress syndrome (ARDS) ในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง 

ได้  

เภสัชจลนศาสตร์ 7-9

 การดูดซึมของยา HCQ ในแต่ละบุคคลค่อนข้าง

แปรปรวน โดยมีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability,  

BA) เฉลี่ยร้อยละ 70 (ช่วงตั้งแต่ร้อยละ 25-100)  ยามี

ปริมาตรการกระจายตัวของยา (volume of distribu-
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tion, Vd) ในเลือดเท่ากับ 5,522 ลิตร และในพลาสมา

เท่ากับ 44,257 ลิตร โดยยาสามารถกระจายตัวไปอยู่ได้

ทั้งในเซลล์และระหว่างเซลล์ เนื้อเยื่อที่พบว่ามีการสะสม

ของยา HCQ ในปริมาณสูง ได้แก่ ตับ ไต ปอด ไขกระดูก 

ต่อมหมวกไต และต่อมพิทูอิทารี นอกจากนี้ ยายังไป 

สะสมที่เนื้อเยื่อของกระจกตา (cornea) ได้ด้วยเช่นกัน  

แต่ก็ยังน้อยกว่า CQ (ร้อยละ 10 เทียบกับร้อยละ 95  

ตามล�าดับ)  ยา HCQ สามารถจับกับอัลบูมินในเลือด

ได้ประมาณร้อยละ 40 และจับกับ alpha-1 acid 

glycoprotein ร้อยละ 34 ท�าให้โอกาสเกิดปฏิกิริยา

ระหว่างยากับยาอื่นผ่านกลไกแย่งจับกับอัลบูมินหรือ

โปรตีนในเลือดเกิดขึ้นได้น้อย

 ยา HCQ ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับเป็นหลัก ผ่าน 

กระบวนการ N-demethylation โดยเอนไซม์ cyto-

chrome P450 (CYP) 2D6, 3A4, 3A5 และ 2C8 ได้

เป็นเมแทบอไลต์ 3 ชนิด คือ bidesethylchloro-

quine (เป ็นสารที่ยังมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา), des- 

ethylhydroxychloroquine (เป็นสารที่ยังมีฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยา) และ desethylchloroquine โดยยามี

ค่าครึ่งชีวิตในเลือดประมาณ 40 วัน และมีสัดส่วนของ 

การก�าจัดยาออกทางไตทั้งในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงและ 

ในรูปของเมแทบอไลต์คิดเป็นร้อยละ 15-25 ของการ 

ก�าจัดยาทั้งหมดในร่างกาย ทั้งนี้ การก�าจัดยาทางไต 

จะเพิ่มขึ้นหากปัสสาวะมีความเป็นกรด

อาการไม่พึงประสงค์ ข้อห้ามใช้ และข้อควรระวัง8-11

 การใช ้ยา HCQ โดยทั่วไปมีความปลอดภัย  

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน  

ท้องเสีย และอาการไม่สบายท้อง โดยอาการไม่พึง 

ประสงค์ดังกล่าวพบได้ประมาณร้อยละ 12 ส�าหรับการ 

ใช้ยาในขนาดทั่วไป และความถี่ของปัญหาเพิ่มขึ้นตาม

ขนาดยาที่ใช้  ส�าหรับอาการข้างเคียงทางระบบทาง

เดินอาหารนี้สามารถหายได้เองภายใน 2-3 วันหลังเริ่ม 

รับประทานยา อีกทั้งการรับประทานยาหลังอาหารทันที

จะช่วยลดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวให้ลดน้อยลง

ได้ อย่างไรก็ตาม ยังมีอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้น

และมีความรุนแรง ได้แก่ myop athy, prolonged QTc 

interval, cardiomyopathy และ retinopathy ซึ่ง

เภสัชกรและบุคลากรสาธารณสุขควรทราบ ดังนี้ 

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบหัวใจและหลอด

เลือด 

 ความเสี่ยงต ่อการเกิดภาวะ QTc interval 

prolongation, ventricular arrhythmia และ tor- 

sades de pointes จากยา HQC มักเกิดเมื่อได้รับยา

เกินขนาด แต่การใช้ยาในขนาดปกติจะส่งผลแบบไม่มี

นัยส�าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม ปัญหานี้อาจเกิดได้ 

ง ่ายกว่าเมื่อมีการใช้ HCQ ในผู ้ป่วยที่มีหัวใจเต้นผิด

จังหวะอยู่เดิม หรือใช้ HCQ ร่วมกับยาที่มีผลท�าให้เกิด 

QTc interval prolongation โดยเฉพาะในรายที่แพทย์

ตัดสินใจใช้สูตรยารักษา COVID-19 ร่วมกันระหว่าง 

HCQ และ azithromycin ที่เป็นหนึ่งในยาที่แนะน�า 

ในผู้ป่วยบางกลุ่มตามแนวทางการรักษา COVID-19 โดย

กรมการแพทย์ (ฉบับปรับปรุงวันที่ 8 เมษายน 2563)  

ซึ่ง azithromycin เป็นยาที่มีผลต่อ QTc interval  

เช่นกัน ดังนั้น จึงควรติดตามอัตราและจังหวะการเต้น 

ของหัวใจ รวมถึง electrocardiogram (ECG) ร่วมด้วย 

(หากจ�าเป็น) 

 ยา HCQ อาจมีผลเป็นพิษต่อกล้ามเนื้อหัวใจ 

ได้โดยตรง แต่ปัญหานี้มักจะเกิดจากการใช้ยาในขนาด

สูงกว่าที่แนะน�าเป็นระยะเวลานาน ดังนั้น หากพิจารณา

จากระยะเวลาในการใช้ยา HCQ รักษา COVID-19 คือ 

สูงสุด 10 วัน ปัญหาความเป็นพิษนี้อาจเกิดขึ้นได้น้อย 

มาก อย่างไรก็ตาม ยังควรระมัดระวังการใช้ยานี้หาก 

ผู ้ป ่วยมีโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดหรือหัวใจเต ้น 

ผิดจังหวะเป็นโรคประจ�าตัว ผู้ป่วยวิกฤตที่มีโอกาสเกิด

ภาวะ electrolyte imbalance หรือ organ dysfunc- 
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tion ได้ง่าย หรือได้รับยาที่มีผลท�าให้เกิด QTc pro-

longation ร่วมด้วย โดยเฉพาะยา azithromycin 

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อดวงตา

 ยา HCQ สามารถสะสมในเนื้อเยื่อกระจกตา

และจอประสาทตาได้ ความเป็นพิษต่อดวงตาในลักษณะ 

irreversible retinopathy สัมพันธ์กับการใช้ยาในขนาด

มากกว่า 6.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน (เทียบเท่ากับ 

HCQ sulfate ประมาณ 400 มิลลิกรัมต่อวัน หากผู้ป่วย

มีน�้าหนักตัว 60 กิโลกรัม) ติดต่อกันเป็นระยะเวลานาน

มากกว่า 5 ปี อีกทั้งหากมีการใช้ร่วมกับยา tamoxifen  

ก็จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด retinopathy มากขึ้น 

จึงมีค�าแนะน�าส�าหรับการได้รับยาทั้ง 2 ชนิดนี้ร่วมกัน 

คือ ไม่ควรใช้ติดต่อกันนานเกิน 6 เดือน ซึ่งในการรักษา 

COVID-19 จะใช้ยา HCQ ในขนาดการรักษาต่อวันที่ 

สูงกว่า 6.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม แต่ระยะเวลาการ 

รักษานั้นไม่เกิน 10 วัน ดังนั้น โอกาสเกิด retinopathy 

จากยา HCQ จึงน้อยหากใช้ยาในขนาดที่เหมาะสม

 อาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาทและ 

กล้ามเนื้อ

 อาการไม ่พึงประสงค์ต ่อระบบประสาทและ 

กล้ามเนื้อจากการใช้ HCQ นั้นพบได้น้อยมาก ข้อมูลโดย

ส่วนใหญ่มาจากการใช้ในระยะยาว และมักเป็นข้อมูล 

ที่ศึกษาร่วมกันระหว่าง CQ และ HCQ โดยอัตราการ 

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก HCQ มักจะต�่ากว่า CQ 

ส�าหรับอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง เช่น ผลต่อกล้าม- 

เนื้อในระบบทางเดินหายใจที่ท�าให้การหายใจล้มเหลว  

พบเป็นรายงานกรณีศึกษา (case report) เป็นหลัก 

 ระยะเวลาในการท�าให้เกิดปัญหาต่อระบบกล้าม-

เนื้อพบได้ตั้งแต่ภายใน 1 ปี จนถึงมากกว่า 10 ปีหลัง 

เริ่มใช้ยา โดยอาการที่เกิดขึ้นมักเป็นลักษณะของอาการ

อ่อนแรง การรับความรู้สึกที่ผิดปกติ โดยไม่มีอาการปวด

ร่วมด้วย ผู ้ป่วยบางรายอาจพบระดับเอนไซม์ในเซลล์

กล้ามเนื้อ เช่น creatine kinase (CK) และ lactate 

dehydrogenase (LDH) ในเลือดเพิ่มขึ้นได ้  เมื่อ 

พิจารณาจากข้อมูลดังข้างต้นจะพบว่า ปัญหาต่อระบบ

กล้ามเนื้อจากยา HCQ มักไม่เกิดอย่างฉับพลัน ดังนั้น 

ในการใช้ยาเพื่อรักษา COVID-19 ที่ใช้เวลาประมาณ 10  

วัน จึงน่าจะมีโอกาสในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์นี้ต�า่

มากเมื่อใช้ยาอย่างเหมาะสม

 ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะน�้าตาลในเลือดต�่า

 ยา HCQ มีรายงานว่าอาจท�าให้เกิดภาวะ hypo-

glycemia ได้ แต่ปัญหานี้จะเกิดในกรณีได้รับยาเกิน 

ขนาด ซึ่งขนาดการใช้ยาโดยทั่วไปนั้นไม่อาจส่งผลลด 

ระดับน�้าตาลในเลือดได้อย่างมีนัยส�าคัญ ดังนั้น ในการ

รักษา COVID-19 ด้วยยา HCQ นั้น อาจไม่จ�าเป็นต้อง

ติดตามระดับน�้าตาลในเลือดของผู ้ป่วย แต่ยังคงต้อง 

ปฏิบัติตามมาตรฐานของแนวทางเวชปฏิบัติการควบคุม

ระดบัน�า้ตาลของผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล

การใช้ยาในกลุ่มผู้ป่วยสภาวะพิเศษ8-12

 สตรีมีครรภ์

 ยา HCQ จัดเป็น pregnancy category C 

เนื่องจากไม่มีข้อมูลของยา HCQ จึงอ้างอิงมาจากการ 

ศึกษาในสัตว์ทดลองที่ได้รับยา CQ ซึ่งพบว่ามีการสะสม

ของยาในเยื่อบุกระจกตาของตัวอ่อน แต่จากการใช้ยา

ในมนุษย์นั้นยังไม่พบรายงานความเป็นพิษต่อตาของเด็ก

ทารกที่คลอดจากมารดาที่ได้รับ HCQ  ทั้งนี้ข้อมูลจาก

การศึกษานี้ยังมีน�้าหนักน้อย และควรได้รับการยืนยัน 

เพิ่มเติม อย่างไรก็ตาม HCQ เป็นยาที่แนะน�าให้ใช้ได้ 

ในสตรีมีครรภ์ที่เป็นโรค SLE หรือ lupus nephritis

 หญิงให้นมบุตร

 จากการศึกษาในมนุษย์พบปริมาณ HCQ ใน 

น�้านมมารดาเพียงประมาณร้อยละ 2 ของขนาดยาที่ 

มารดารับประทาน (HCQ sulfate 400 มิลลิกรัม วัน 

ละ 1 ครั้ง เป็นเวลา 6 สัปดาห์) ท�าให้ยา HCQ สามารถ 

ใช้ในหญิงให้นมบุตรได้
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ผู ้ป ่วย glucose-6-phosphate dehydrogenase  

(G6PD) deficiency

 การใช้ HCQ ในผู้ป่วย G6PD deficiency ตาม

เอกสารก�ากับยาแนะน�าให้ระวังการใช้ เนื่องจากอาจ 

จะเกิดความเสี่ยงต่อภาวะ hemolytic anemia แต่ 

ทั้งนี้จากการศึกษาโดย Mohammad และคณะ12 พบ

ว่า การใช้ HCQ ในผู ้ป่วย G6PD deficiency นั้นมี 

ความปลอดภัย ดังนั้น แพทย์สามารถพิจารณาใช้ยา  

HCQ ในผู ้ป ่วย G6PD deficiency ได้หากมีความ 

จ�าเป็น และควรติดตามการเกิดภาวะ hemolytic ane- 

mia อย่างใกล้ชิด 

 ผู้ป่วยโรคไต

 ปัจจุบันยังไม่พบหลักฐานของการสะสมของยา 

HCQ หรือเมแทบอไลต์ในผู้ป่วยไตบกพร่อง และยังไม่มี

ค�าแนะน�าที่ชัดเจนจากบริษัทผู ้ผลิต แต่หากพิจารณา 

จากสัดส่วนของยาที่ขับออกทางไต คือ ร้อยละ 15-25  

การใช้ยาในระยะสั้นตามแนวทางรักษา COVID-19 โดย

กรมการแพทย์ที่ท�าให้ระดับยา HCQ อยู่ในช่วง 1,000-

2,000 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ที่ประมาณวันที่ 10 ของ

การรักษา13 อาจไม่ส ่งผลเพิ่มระดับยา HCQ จนถึง 

ระดับความเป็นพิษได้ 

 การศึกษาโดย Munster และคณะ14 ที่ติดตาม

ระดับยา HCQ ในเลือดของผู ้ป ่วยที่ได ้รับยา HCQ  

sulfate ขนาด 400 มิลลิกรัมต่อวัน (71 คน), 800  

มิลลิกรัมต่อวัน (71 คน) และ 1,200 มิลลิกรัมต่อวัน  

(66 คน) พบว่า ระดับยาในเลือดหลังจากรับประทาน 

ยา 1-2 ชั่วโมง ที่ 6 สัปดาห์ มีค่าเฉลี่ยประมาณ 1,300, 

2,500 และ 5,200 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล�าดับ  

ซึ่งใกล้เคียงหรือสูงกว่าระดับยาในเลือดที่คาดการณ์ 

จากขนาดยาที่ใช้รักษา COVID-19 ทั้งในกรณีปกติและ

กรณีที่หากมีการสะสมของยาจากปัญหาไตเสื่อม ส�าหรับ

อาการข้างเคียงที่มีรายงานในการศึกษาฉบับดังกล่าว 

ได้แก่ คลื่นไส้/อาเจียน (ร้อยละ 10-20), ปวดศีรษะ  

(ร้อยละ 4-7), ปัญหาการมองเห็น (ร้อยละ 2-4, ไม่มี

รายงานท�าให้เกิดตาบอด) และปัญหาการได้ยิน (ร้อยละ  

2-3) โดยไม่พบรายงานอาการข้างเคียงที่รุนแรง รวมถึง

ปัญหาต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดด้วย ดังนั้น จาก

ข้อมูลดังกล่าวเบื้องต้นจึงอาจพอสรุปได้ว่า ในการรักษา 

COVID-19 ด้วย HCQ sulfate ในขนาดที่แนะน�าโดย 

กรมการแพทย์นั้น อาจไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาใน 

ผู ้ป ่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง แต่การติดตาม 

อาการไม่พึงประสงค์จากยายังคงเป็นสิ่งที่จ�าเป็น 

 ส�าหรับผู ้ป ่วยไตวายระยะสุดท้ายที่ต ้องฟอก 

เลือดโดยเครื่องไตเทียมนั้น มีการศึกษาในผู้ป่วย SLE 

จ�านวน 3 รายที่ได้รับ HCQ sulfate ขนาด 200-400 

มิลลิกรัมต่อวัน พบว่า ความเข้มข้นของยา HCQ ก่อน 

และหลังฟอกเลือดไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัย 

ส�าคัญ จึงอาจสรุปพอคาดการณ์ในเบื้องต้นได้ว่า ยาไม่ถูก

กรองทิ้งในระหว่างการล้างไต ดังนั้น ค�าแนะน�าการปรับ

ขนาดยา HCQ จึงเป็นเช่นเดียวกับผู้ป่วยที่ไตวายเรื้อรังที่

ไม่ได้ฟอกเลือด

 ผู้ป่วยโรคตับ

 ในกรณีของผู้ป่วยโรคตับนั้นยังไม่มีค�าแนะน�าใน

การปรับขนาดยาจากบริษัทผู ้ผลิต แต่เนื่องจากยาถูก

เปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ CYP ที่ตับเป็นหลัก ดังนั้น  

จึงควรระมัดระวังในผู ้ป่วยโรคตับที่มีสัญญาณว่าความ

สามารถในการสังเคราะห์หรือเปลี่ยนสภาพสารในร่างกาย

นั้นเสื่อมสภาพแล้ว (Child Pugh B หรือ C – ตาม 

ความเห็นของผู้เขียน)

ปฏิกิริยาระหว่างยา8

 HCQ เป็น substrate ของเอนไซม์ CYP2C8, 

3A4/5 และ 2D6 ดังนั้น จึงต้องระมัดระวังการใช้ร่วม

กับยาที่สามารถยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ CYP 

เหล่านี้ได้ รวมถึงมีรายงานว่า HCQ อาจมีฤทธิ์ยับยั้ง 

เอนไซม์ CYP2D6 ได้ โดยมีผลท�าให้ค่า area under 
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the plasma concentration and time curve (AUC)  

ของยา metoprolol เพิ่มขึ้นร้อยละ 65 อย่างไรก็ตาม 

ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์นี้ยังไม่มีความชัดเจน เนื่องจากการ 

ศึกษาดังกล่าวไม่ได้มีวัตถุประสงค์หลักในการประเมิน

ปฏิกิริยาระหว่างยาดังกล่าว นอกจากนี้ ยังมีรายงานว่า 

HCQ สามารถยับยั้งการท�างานของ P-glycoprotein  

(Pgp) ได้ด้วย จึงอาจท�าให้เกิดการสะสมของยาที่อาศัย 

Pgp ในการขับออกจากร่างกายได้

 HCQ อาจมีผลเพิ่มระดับและผลของยาดังต่อ 

ไปนี้ ได ้ อันเป ็นผลมาจากการยับยั้งการท�างานของ 

เอนไซม์ CYP2D6

 • Antipsychotics เช่น aripiprazole, halo-

peridol, risperidone 

 • Antidepressants เช ่น amitriptyline, 

citalopram, duloxetine, escitalopram, fluoxetine, 

fluvoxamine, paroxetine, venlafaxine 

 • Beta-blockers เช่น metoprolol, bisopro-

lol, carvedilol 

 HCQ อาจมีผลเพิ่มระดับและผลของยาดังต่อ 

ไปนี้ได้ อันเป็นผลมาจากการยับยั้งการท�างานของ Pgp

 • Digoxin ซึ่งจะเพิ่มความเสี่ยงต ่อการเกิด 

torsade de pointes ได้

 ในทางกลับกัน ยาอื่นที่อาจมีผลเพิ่มระดับและผล

ของ HCQ ได้มีดังต่อไปนี้

 • Antidiabetic agents เช่น sulfonylureas, 

insulin ที่อาจเสริมผลกับฤทธิ์ลดระดับน�้าตาลของ HCQ 

ดังนั้น การหยุดยาลดน�้าตาลและการตั้งเป้าหมายการ

จัดการระดับน�้าตาลที่เหมาะสมส�าหรับผู้ป่วย COVID- 

19 ที่เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล และได้รับการ 

รักษาด้วยยา HCQ เป็นสิ่งที่จ�าเป็น

 • Gemfibrozil, clopidogrel (จากผลยับยั้ง 

CYP2C8)

 • Diltiazem, verapamil, azole antifungals, 

macrolides, ciprofloxacin (จากผลยับยั้ง CYP3A4/5)

 • ยาที่เสริมฤทธิ์การเกิด QTc prolongation  

กับ HCQ ได้แก ่ dapsone, fluoroquinolones, 

haloperidol, mefloquine, monoamine oxidase 

inhibitors, selective serotonin reuptake inhi- 

bitors (เช่น citalopram, escitalopram) และ tamo-

xifen โดยหากจ�าเป็นต้องใช้ร่วมกัน จะต้องเฝ้าระวัง 

อาการไม่พึงประสงค์จาก HCQ อย่างใกล้ชิด 

 อย่างไรก็ตาม รายการยาข้างต้นเป็นเพียงราย 

การยาที่อาจพบได้บ่อย หากต้องการข้อมูลเพิ่มเติม 

เกี่ยวกับการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา CQ ในปัจจุบันมี 

แหล่งข้อมูลที่รวบรวมรายละเอียดการเกิดปฏิกิริยา 

ระหว่างยาของยารักษา COVID-19 ที่ชื่อว่า “COVID-19 

Drug Interactions” ให้บริการโดย University of 

Liverpool ซึ่งไม่เสียค่าใช้จ่าย (เว็บลิงค์: https://www.

covid19-druginteractions.org/) โดยเภสัชกรและ

บุคลากรทางสาธารณสุขสามารถเข้าไปท�าการสืบค้น 

ข้อมูลและรายละเอียดเพิ่มเติมได้ อันจะเป็นประโยชน์ 

ต่อการปฏิบัติงานต่อไป 

ข้อบ่งใช้ 8,10

 Labeled indications: systemic lupus ery-

thematous (SLE), malaria

 Off-label: COVID-19, dermatomyositis, 

porphyria cutanea tarda, primary Sjogren 

syndrome, Q fever (Coxiella burnetii), sarcoidosis  

หลักฐานทางวิชาการของยา HCQ ในการรักษา 

COVID-19 

 Yao และคณะ13 ได้ท�าการศึกษาแบบ in vitro 

เพื่อก�าหนดขนาดยา HCQ ในการรักษา COVID-19 

โดยใช้แบบจ�าลองทางสรีรวิทยาและเภสัชจลนศาสตร์ 

(physiologically-based pharmacokinetic models, 
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PBPK) โดยก�าหนดว่า HCQ จะมีประสิทธิภาพในการ 

ฆ่าเชื้อ SARS-CoV-2 จะต้องมีค่าอัตราส่วนระหว่าง 

ระดับยาต�่าสุดใน lung tissue และ EC50 (ratio of  

free lung trough concentration to EC50, RLTEC) 

มากกว่าค่า RLTEC ของ CQ ในวันที่ 5 (ซึ่งมีค่าเท่า 

กับ 18.9) ในทุกช่วงเวลา ผลการศึกษาพบว่า HCQ 

sulfate ขนาด 400 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 

1 และ 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 2-5 มีค่า  

RLTEC เท่ากับ 21.0, 38.9, 85.4 และ 83.3 ในวันที่  

1, 3, 5 และ 10 ตามล�าดับ ซึ่งสรุปได้ว่า HCQ ใน 

ขนาดยาดังกล่าวมีประสิทธิภาพในการรักษา SARS- 

CoV-2 และอาจมีประสิทธิภาพที่ดีกว่า CQ อีกด้วย

 Gautret และคณะ15 ได้ท�าการศึกษาเพื่อประเมิน

ประสิทธิภาพของ HCQ ในการรักษาผู ้ป ่วย SARS- 

CoV-2 จ�านวน 36 คน ผู ้ป่วยร้อยละ 60 อยู ่ในกลุ่ม 

ที่มีอาการ upper respiratory tract infection,  

ร้อยละ 30 อยู่ในกลุ่มที่มีอาการ lower respiratory  

tract infection และร้อยละ 10 ไม่แสดงอาการ โดย 

ใช้ HCQ sulfate ขนาด 200 มิลลิกรัม (HCQ sulfate 

ขนาด 200 มิลลิกรัม เทียบเท่า HCQ based 155 

มิลลิกรัม) วันละ 3 ครั้ง เป็นเวลา 10 วัน ในผู้ป่วย 20 

คน (หมายเหตุ: ขนาดยาที่ใช้ในการศึกษานี้แตกต่าง 

จากที่แนะน�าโดยกรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข) 

เปรียบเทียบกับกลุ ่มควบคุม (symptomatic treat- 

ment) จ�านวน 16 คน พบว่า กลุ่ม HCQ มี virological 

cure (negative nasopharyngeal PCR) ณ วันที่ 6  

ของการรักษามากกว่ากลุ่มควบคุม (ร้อยละ 70 เทียบ 

กับร้อยละ 12.5 ตามล�าดับ, p=0.001) อีกทั้งในกลุ่ม 

HCQ มีคนที่ได้รับ azithromycin ขนาด 500 มิลลิกรัม 

วันละ 1 ครั้ง ในวันที่ 1 และ 250 มิลลิกรัม วันละ 1  

ครั้ง ตั้งแต่วันที่ 2-5 จ�านวน 6 คน ซึ่งพบว่า ผู้ป่วยทั้ง 6 

คน มี virological cure เท่ากับร้อยละ 100 ณ วันที่ 5 

ของการรักษา นอกจากนี้ เมื่อประเมินระดับยาในเลือด

พบว่า ระดับยาเฉลี่ยในเลือดเท่ากับ 0.46±0.2 ไมโคร- 

กรัมต่อมิลลิลิตร หรือคิดเป็น 1.06 ไมโครโมลาร์ ซึ่ง 

สูงกว่าค่า EC50 (0.72 ไมโครโมลาร์) อันแสดงถึง

ประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อของยา HCQ  

 Chen และคณะ16 ท�าการศึกษาแบบสุ ่ม เพื่อ 

ศึกษาประสิทธิภาพของ HCQ sulfate ขนาด 200  

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 5 วัน (31 คน) เปรียบ

เทียบกับกลุ ่มควบคุมที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน  

แต่ไม่ได้รับ HCQ sulfate (31 คน) ผลการศึกษาพบ 

ว่า ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ HCQ มีค่าเฉลี่ยระยะเวลาใน 

การฟื้นตัวทางคลินิกที่สั้นกว่า (2.2 วัน เทียบกับ 3.2 

วัน ตามล�าดับ) และสัดส่วนผู้ป่วยที่อาการปอดอักเสบดี

ขึ้นมากกว่า (ร้อยละ 80.6 เทียบกับร้อยละ 54.8 ตาม 

ล�าดับ) อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษาน�าร่องอีกฉบับโดย 

Chen และคณะ17 ที่ศึกษาในผู้ป่วยจ�านวน 30 คน เพื่อ

ทดสอบประสิทธิภาพของ HCQ sulfate ขนาด 400 

มิลลิกรัมต่อวัน (15 คน) เปรียบเทียบกับการไม่ได้รับ  

HCQ (15 คน) พบว่า ค่ากลางของระยะเวลาตั้งแต่เข้า 

รับการรักษาในโรงพยาบาลจนถึงวันที่ผลตรวจเป็นลบ 

(time to negative test, TTN) เท่ากับ 4 วัน โดย 

ความแตกต่างของ TTN ระหว่างสองกลุ่มนั้นแตกต่าง 

กันอย่างไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติ แต่การรุดหน้าของโรค 

ที่ยืนยันจากภายถ่ายปอดโดย computed tomogra- 

phy (CT) scan พบว่า กลุ ่มที่ได้รับ HCQ มีการรุด 

หน้าของโรคที่น ้อยกว่ากลุ ่มควบคุม (ร ้อยละ 33.3  

เทียบกับร้อยละ 46.7 ตามล�าดับ แต่ไม่มีรายงานการ

ทดสอบทางสถิติแสดงไว้) 

 นอกจากนี้  ยังมีการศึกษาทางคลินิกอื่นๆ ที่

แสดงข้อมูลการใช้ยา HCQ ร่วมกับ azithromycin18-20  

แต่เป็นการศึกษาที่มีปัญหาคุณภาพของวิธีการวิจัย เช่น 

ขนาดกลุ่มตัวอย่างประชากรน้อย และไม่มีกลุ่มควบคุม 

ท�าให้เมื่อพิจารณาจากหลักฐานเชิงประจักษ์โดยรวม 

จะเห็นได้ว่า ความน่าเชื่อถือของข้อมูลประสิทธิภาพทาง
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คลินิกของการใช้ยา HCQ ในปัจจุบันยังมีความไม่ชัดเจน

การประยุกต์ใช้ในทางปฏิบัติ

 จากแนวทางการรักษาและการใช้ยาต้านไวรัส

ส�าหรับ COVID-19 ของกรมการแพทย์ ประเทศไทย  

(ฉบับปรับปรุงเมื่อวันที่ 8 เมษายน 2563)21 กล่าวไว้

ว่า หากผู้ป่วย COVID-19 มีอาการไม่รุนแรง แนะน�า

ให้ใช้ HCQ sulfate ขนาด 600 มิลลิกรัม (เทียบเท่า  

HCQ base 465 มิลลิกรัม) วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 1  

และ 400 มิลลิกรัม (เทียบเท่า HCQ base 310 มิล- 

ลิกรัม) วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 2-5 และเพิ่มระยะเวลา 

เป็น 10 วัน หากมีอาการปอดอักเสบหรือมีอาการรุนแรง 

โดยขนาดยาตามค�าแนะน�าของกรมการแพทย์จะเป็น 

ขนาดยาที่สูงกว่าในการศึกษาโดย Gautret และคณะ15 

และจากการศึกษาของยา HCQ ในโรคข ้ออักเสบ 

รูมาตอยด์ 14, 22 พบว่า กลุ่มที่ได้รับยา HCQ ขนาด 800 

มิลลิกรัมต่อวัน และ 1,200 มิลลิกรัมต่อวัน เกิดอาการ 

ไม่พึงประสงค์ทางระบบทางเดินอาหาร โดยเฉพาะอาการ

คลื่นไส้ อาเจียน เพิ่มขึ้น 2 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

ยา HCQ ขนาด 400 มิลลิกรัม ดังนั้น การใช้ขนาดยา 

HCQ ตามค�าแนะน�าของกรมการแพทย์ หากผู้ป่วยไม่มี

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง เช่น 

ภาวะไตท�างานบกพร่อง หรือไตวายระยะสุดท้าย โรค

ในระบบหัวใจและหลอดเลือดอยู่เดิม หรือเป็นผู้ป่วยที่มี 

ภาวะวิกฤติ หรือมียาที่อาจท�าให้เกิดปฏิกิริยาระหว่าง 

ยาร่วมด้วย (โดยเฉพาะ azithromycin) เภสัชกรและ

บุคลากรทางสาธารณสุขอาจพิจารณาติดตามอาการข้าง

เคียงทางระบบทางเดินอาหารซึ่งเป็นอาการที่พบบ่อย 

เช่น คลื่นไส้ อาเจียน เป็นหลัก และควรก�าหนดเวลาการ

รับประทานยาเป็นหลังอาหารทันที เพื่อลดอาการข้าง

เคียงดังกล่าว อย่างไรก็ตาม หากผู้ป่วยมีปัจจัยเสี่ยงที่จะ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์เพิ่มขึ้น เช่น แพทย์ตัดสินใจใช้ 

ยา azithromycin ร่วมด้วย ควรเพิ่มความระมัดระวัง 

การเกิดอาการข้างเคียงของระบบหัวใจและหลอดเลือด

เป็นอย่างมาก อาจจ�าเป็นต้องติดตามความดันโลหิต  

อัตราและจังหวะการเต้นของหัวใจ, ECG และระดับ 

อิเล็กโทรไลต์ในเลือด (โดยเฉพาะโพแทสเซียม)23, 24

บทสรุป 

 จากข้อมูลทางเภสัชวิทยาและการศึกษาหลักฐาน

เชิงประจักษ์ของยา HCQ พบว่า ในเบื้องต้นยา HCQ  

อาจมีประสิทธิภาพในการรักษา COVID-19 โดยอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่ส�าคัญ ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย 

และการเกิดภาวะ QTc prolongation, ventricular 

arrhythmia และ torsades de pointes โดยเฉพาะ 

อย่างยิ่งหากมีการใช้ HCQ ร่วมกับยาที่มีผลยืด QTc 

interval เช่น azithromycin หรือผู้ป่วยมีปัจจัยเสี่ยง  

เช่น โรคไตวาย โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะอยู่เดิม ดังนั้น 

นอกเหนือไปจากการเลือกขนาดยาที่เหมาะสมแล้ว การ

ประสานรายการยา และการวางแผนติดตามผู้ป่วยอย่าง

เหมาะสมจะช่วยท�าให้การดูแลผู ้ป่วย COVID-19 มี

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูงสุด นอกจากนี้ การ

ศึกษาทางคลินิกของยา HCQ ในการรักษา COVID-19  

ยังอยู ่ในระหว่างการท�าการศึกษาจ�านวนมาก ดังนั้น  

ข้อมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา HCQ นั้น

อาจมีการเปลี่ยนแปลงเพิ่มเติมได้
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ค�าชี้แจง เลือกค�าตอบที่ถูกต้องเพียงค�าตอบเดียว

1. ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับยา hydroxychlo- 

 roquine 

 ก. มีค่าครึ่งชีวิตยาว

 ข. มีคุณสมบัติเป็นกรดอ่อน

 ค. เป็นอนุพันธ์ของยา chloroquine

 ง. อยู่ในรูปของ racemic mixture

2. การเกิด glycosylation ของตัวรับ ACE2 จากยา  

 hydroxychloroquine ท�าให้เกิดผลในข้อใด

 ก. ป้องกันการเกิด cytokine storm 

 ข. ยับยั้งการเข้าเซลล์ของเชื้อ SARS-CoV-2

 ค. ยับยั้งการแบ่งเซลล์ของเชื้อ SARS-CoV-2

 ง. ป้องกนัการออกมาจากเซลล์ของเชือ้ SARS-CoV-2

3. ข ้อใดเป็นผลที่อาจเกิดขึ้นได้จากการที่ hydro- 

 xychloroquine สามารถยับยั้งการท�างานของ  

 T-cell ได้

 ก. ป้องกันการเกิด cytokine storm 

 ข. ยับยั้งการเข้าเซลล์ของเชื้อ SARS-CoV-2

 ค. ยับยั้งการแบ่งเซลล์ของเชื้อ SARS-CoV-2

 ง. ป้องกนัการออกมาจากเซลล์ของเชือ้ SARS-CoV-2

แบบทดสอบบทความทางการศึกษาต่อเนื่อง

4. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับคุณสมบัติของยา hydro- 

 xychloroquine

 ก. ยาดูดซึมได้ดีเทียบเท่ากับการให้ยาทางหลอด 

  เลือดด�า

 ข. ยานี้ควรรับประทานก่อนอาหาร เนื่องจากอาหาร 

  รบกวนการดูดซึมของยา

 ค. ยามีการกระจายตัวที่ดี สามารถกระจายตัวเข้า 

  ไปในเนื้อเยื่อต่าง ๆ ได้ดี

 ง. ยานี้ไม่ผ ่านกระบวนการเปลี่ยนแปลงยาที่ตับ 

   สามารถใช้ยาได้ปลอดภัยในผู้ป่วยโรคตับ

5. ยาใดที่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด QTc interval  

 prolongation หากมีการใช้ร ่วมกับ hydroxy- 

 chloroquine

 ก. Azithromycin

 ข. Favipiravir

 ค. Ibuprofen

 ง. Paracetamol

6. ข้อใดเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยจากการ 

 ใช้ยา hydroxychloroquine

 ก. ตับอักเสบ

 ข. ปวดกล้ามเนื้อ

 ค. คลื่นไส้ อาเจียน

 ง. จอประสาทตาเสื่อม
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7. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับการเกิดจอประสาทตา 

 เสื่อมจากยา hydroxychloroquine

 ก. ไม่ขึ้นกับขนาดยา

 ข. เกิดจากปฏิกิริยาของระบบภูมิคุ้มกัน 

 ค. ส่วนใหญ่จะเกิดภายในสัปดาห์แรกของการได้รับ 

  ยา

 ง. การใช้ยาร่วมกับ tamoxifen จะเพิ่มความเสี่ยง 

  มากขึ้น

8. ข้อใดเป็นค�าแนะน�าการใช้ยา hydroxychloro- 

 quine ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง

 ก. ลดขนาดยาลงร้อยละ 25

 ข. ลดขนาดยาลงร้อยละ 50

 ค. ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา

 ง. ห้ามใช้ยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง

9. ข้อใดเป็นข้อควรระวังกรณีใช้ยา hydroxychlo- 

 roquine ในผู้ป่วยที่ใช้ insulin ร่วมด้วย

 ก. ลดประสิทธิภาพของ insulin 

 ข. เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะ hypoglycemia

 ค. เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะ diabetic keto- 

  acidosis

 ง. ไม่มีความจ�าเป็นต้องระวัง สามารถใช้ได้อย่าง 

  ปลอดภัย

10. ยา hydroxychloroquine สามารถเพิ่มระดับยา 

 ในเลือดของยาใดต่อไปนี้ได้

 ก. Amoxicillin

 ข. Bromhexine

 ค. Clotrimazole

 ง. Haloperidol

11. ข้อใดเป็นขนาดยา hydroxychloroquine sul- 

 phate (200 มิลลิกรัม) ที่ใช้ในการรักษาโรค COVID- 

 19 ตามค�าแนะน�าของกรมการแพทย์

 ก. รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง

 ข. รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 3 ครั้ง

 ค. รับประทานครั้งละ 2 เม็ด วันละ 2 ครั้ง วันที่ 1  

  จากนั้น รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง

 ง. รับประทานครั้งละ 3 เม็ด วันละ 2 ครั้ง วันที่ 1  

  จากนั้น รับประทานครั้งละ 2 เม็ด วันละ 2 ครั้ง

12. ข้อใดเป็นระยะเวลาการรักษาโรค COVID-19 ด้วย 

 ยา hydroxychloroquine ตามค�าแนะน�าของกรม 

 การแพทย์ ในผู้ป่วยที่มีอาการ ไม่รุนแรง

 ก. 3 วัน

 ข. 5 วัน

 ค. 7 วัน

 จ. 10 วัน

13. ข้อใดเป็นระยะเวลาการรักษา โรค COVID-19 ด้วย 

 ยา hydroxychloroquine ตามค�าแนะน�าของกรม 

 การแพทย์ ในผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบ (pneu- 

 monia)

 ก. 3 วัน

 ข. 5 วัน

 ค. 7 วัน

 ง. 10 วัน
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14. ข ้ อ ใด เป ็นข ้ อจ� ากั ดของการศึกษาที่ ประ เมิน 

 ประสิทธิภาพการใช้ยา hydroxychloroquine  

 ร่วมกับ azithromycin 

 ก. ไม่ได้ติดตามผลจนจบการศึกษา

 ข. ระยะเวลาการศึกษายาวนานเกินไป

 ค. กลุ่มตัวอย่างของประชากรน้อยเกินไป

 ง. อาการไม่พึงประสงค์เกิดขึ้นน้อยเกินไป

15. ข้อใด ไม่ใช่ อาการของความเป็นพิษจากยา hy- 

 droxychloroquine

 ก. ความดันโลหิตต�่า

 ข. ความรู้สึกตัวลดลง

 ค. หัวใจเต้นผิดจังหวะ

 ง. ระดับฟอสเฟตในเลือดสูง 
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กระดาษค�าตอบ
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พลัฏฐ์ การเมือง, ศุภทัต ชุมนุมวัฒน์
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ท�าเครื่องหมายกากบาท ( X ) ในตัวเลือกเพียง 1 ตัวเลือกในแต่ละข้อ

ความคิดเห็นต่อบทความและค�าถาม

เรื่อง การใช้ยา hydroxychloroquine ในการรักษาโรค COVID-19

ใส่เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในช่องที่ท่านเลือก

✄

   
เห็นด้วย

   
ไม่เห็น

 ไม่เห็น

   
อย่างยิ่ง

 เห็นด้วย เฉยๆ 
ด้วย

 ด้วย

       อย่างยิ่ง

 1. ท่านคิดว่าบทความเรื่องนี้

  มีเนื้อหาเหมาะสม

 2. ท่านคิดว่าท่านได้ประโยชน์จากบทความนี้

  ในการปฏิบัติงานของท่าน

 3. ท่านคิดว่าค�าถามท้ายบทความ

  มีความเหมาะสม

 4. ท่านคิดว่าจ�านวนค�าถามท้ายบทความ

  มีความเหมาะสม

 ข้อที่ ก ข ค ง 

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

 10

 ข้อที่ ก ข ค ง 

 11

 12

 13

 14

 15

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






