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เป็นวารสารที่บทความได้รับการทบทวนโดยผู้ทรงคุณวุฒิ (peer-reviewed journal) อย่างน้อย 2 คน จัดท�าในรูปแบบ
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ลิขสิทธิ์ : บทความในวารสารเป็นความคิดเห็นและอยู่ในความรับผิดชอบของผู้นิพนธ์ และถือเป็นลิขสิทธิ์ของ

สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ห้ามน�าบทความทั้งหมด หรือบางส่วนไปใช้ประโยชน์ เช่น พิมพ์ซ�้า 

ถ่ายทอดหรือเก็บไว้เป็นข้อมูลในรูปแบบใดรูปแบบหนึ่งไม่ว่าโดยทางกายภาพ ทางอิเล็กทรอนิกส์ หรือถ่ายส�าเนา 

เว้นเสียแต่ว่าจะได้รับอนุญาตจากสมาคมฯ เป็นลายลักษณ์อักษร



Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31  No 1  Jan. - Apr. 2021

วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล เป็นวารสารวิชาการของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) มี

วัตถุประสงค์เพื่อส่งเสริมผลงานวิชาการ วิชาชีพ และนวัตกรรมทางด้านเภสัชกรรมโรงพยาบาล รวมทั้งการให้บริการ 

การศึกษาต่อเน่ืองทางเภสัชศาสตร์แก่สมาชิกสมาคมฯ และผู้สนใจ ทั้งนี้ีบทความที่ตีพิมพ์ ได้แก่ นิพนธ์ต้นฉบับ 

(original article) บทความรายงานผู้ป่วย (case report) บทความความปลอดภัยทางยา (medication safety) 

บทความพิษวิทยา (toxicology) บทความข้อมูลยา (drug monograph) บทความปริทัศน์ (review article) และ 

บทความการศึกษาต่อเนื่อง (continuing pharmaceutical education; CPE) โดยทุกบทความจะได้รับการทบทวน

และประเมินคุณภาพ (peer review) จากผู้ทรงคุณวุฒิ

การส่งบทความ (Submission)

ผู้ประสงค์จะส่งบทความตีพิมพ์ ให้จัดเตรียมต้นฉบับและส่งต้นฉบับทางออนไลน์ท่ีเว็บไซต์วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

https://he02.tci-thaijo.org/index.php/TJHP/about/submissions  โดยด�าเนินการดังนี้

- ผู้เริ่มใช้งานครั้งแรกต้องลงทะเบียนเข้าเว็บไซต์วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาลก่อนจึงจะส่งบทความได้ ทั้งนี้

ศึกษารายละเอียดได้จาก “คู่มือส�าหรับผู้เริ่มใช้” | “Manual for New User” อยู่บริเวณด้านขวามือของ

หน้าเว็บไซต์วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

กระบวนการ submission บนเว็บไซต์มีทั้งหมด 5 ขั้นตอน

- บันทึกชื่อ-นามสกุล หมายเลขโทรศัพท์ และเลขสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล(ประเทศไทย) ของผู้

นิพนธ์หลัก (corresponding author) ลงในช่อง “Comments for the Editor” (ข้อความถึงบรรณาธิการ) 

ในขั้นตอนที่ 1.(Start)

- ส่งไฟล์ให้ครบถ้วนในขั้นตอนที่ 2. (Upload Submission) ซึ่งมีประเภทไฟล์ (Article Components) ดังนี้

Article Text = ไฟล์บทความต้นฉบับที่เป็นรูปแบบ Microsoft Word และ PDF

Reference files = ไฟล์ Microsoft Word หรือ PDF ของบทความเอกสารอ้างอิงทุกฉบับ (Full paper หรือ 

Abstract หรือ URL) ที่ใช้อ้างอิงในบทความ

Image = ไฟล์รูปภาพ รูปตาราง ไดอะแกรม หรืออื่น ๆ (ถ้ามีใช้ในบทความ)

Other = ไฟล์ส�าเนาหนังสือรับรองการได้รับอนุญาตจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ

วิจัย (Ethic Committee) ใช้เฉพาะบทความ นิพนธ์ต้นฉบับ (original article)

การเตรียมต้นฉบับ

1. พิมพ์ด้วย Microsoft Word ใช้ font “TH Sarabun New” ขนาด 16 และพิมพ์เป็นคอลัมน์เดียว (download 

font “TH Sarabun New” ได้จาก https://www.f0nt.com/release/th-sarabun-new/)

2. ต้นฉบับต้องไม่เคยตีพิมพ์หรือเผยแพร่ที่ใดมาก่อนและไม่อยู่ระหว่างการพิจารณาของวารสารอื่น จัดพิมพ์ในรูป

แบบตามที่ก�าหนด หากไม่ถูกต้องต้นฉบับจะถูกส่งคืนผู้นิพนธ์หลักเพื่อแก้ไข หลังจากแก้ไขแล้วบทความนั้นจึงจะ

เข้าสู่กระบวนการทบทวนและประเมินคุณภาพ (peer review) โดยผู้ทรงคุณวุฒิ

3. ชื่อผู้นิพนธ์ ให้ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) สังกัด และ e-mail ของผู้นิพนธ์ทุกคน พร้อม

ทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author) และเลขสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

ค�าแนะน�าแก่ผู้นิพนธ์บทความส�าหรับส่งตีพิมพ์ในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
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ของผู้นิพนธ์หลัก

สมัครสมาชิกได้ที่ https://thaihp.org/extend.php?option=seminar_memberform&seminar=126

4. ภาษาที่ใช้ในบทความ เป็นได้ทั้งภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ โดยชื่อเรื่องมีความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร และไม่

ใส่ชื่อสถานที่ท�าการวิจัย เช่น ชื่อโรงพยาบาล/จังหวัด ไว้ในชื่อเรื่อง

5. ค�าย่อและค�าศัพท์ทางวิทยาศาสตร์ที่ใช้ในบทความ ให้ใช้ค�าย่อที่เป็นสากล และต้องใส่ค�าเต็มไว้ครั้งแรกก่อน ส่วน

ค�าศัพท์ทางวิทยาศาสตร์ให้ใช้ตามที่บัญญัติโดยส�านักงานราชบัณฑิตยสภา ชื่อวิทยาศาสตร์ของเชื้อจุลินทรีย์และ

พืช ให้ใช้ตัวเอน

6. ให้มีบทคัดย่อทุกประเภทบทความ ไม่เกิน 300 ค�า และค�าส�าคัญ (keywords) ไม่เกิน 5 ค�า บทความที่เป็นนิพนธ์

ต้นฉบับต้องมีบทคัดย่อทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ พร้อมทั้งชื่อ นามสกุล คุณวุฒิ และสังกัด ของผู้นิพนธ์ทุกคน

เป็นภาษาไทยและภาษาอังกฤษ

7. กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ต้องระบุในต้นฉบับด้วยว่าได้ผ่านการพิจารณาและได้รับอนุญาตจากคณะกรรมการพิจารณา

จริยธรรมการวิจัย (Ethic Committee) ให้ด�าเนินการวิจัยได้ พร้อมแนบส�าเนาหนังสือรับรองที่ได้รับอนุญาตนั้น 

(scan ได้)

8. บทความทุกประเภทรวมทั้งนิพนธ์ต้นฉบับที่ได้รับทุนสนับสนุน ให้ระบุแหล่งเงินทุนไว้ด้วย และผู้นิพนธ์ต้องเปิดเผย 

ว่ามีผลประโยชน์ทับซ้อนหรือไม่

9. รูปภาพ ตาราง ไดอะแกรม ให้เขียนขึ้นเอง หากไม่ได้เขียนขึ้นเอง ให้อ้างอิงแหล่งที่มา

10. เอกสารอ้างอิง ให้เขียนตามแบบ Vancouver และเรียงล�าดับด้วยเลขตามที่อ้างอิงในเนื้อเรื่อง

รูปแบบของบทความ

นิพนธ์ต้นฉบับ (Original Article)

เป็นบทความผลงานวิจัย หรือ นวัตกรรม ที่ด�าเนินการอย่างมีแบบแผน และได้รับการรับรองจริยธรรมการวิจัย

แล้ว ความยาวทั้งบทความประมาณ 12 หน้ากระดาษ A4 หรือไม่เกิน 4,000 ค�า เนื้อเรื่องเขียนเป็นภาษาไทย หรือ 

ภาษาอังกฤษ ก็ได้

รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

- ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) สังกัด และ e-mail ของผู้นิพนธ์ทุกคน 

พร้อมทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

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

เกิน 5 ค�า ในบทคัดย่อแสดงหัวข้อย่อย ได้แก่

º ความเป็นมา (Background)

º วัตถุประสงค์ (Objectives)

º วิธีวิจัย (Method)

º ผลการวิจัย (Results)

º สรุปผล (Conclusion)

- เนื้อเรื่อง: เขียนเป็นภาษาไทย หรือ ภาษาอังกฤษ ประกอบด้วยหัวข้อย่อย ได้แก่



Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31  No 1  Jan. - Apr. 2021

º บทน�า (Introduction)

º วัตถุประสงค์ (Objectives)

º วัสดุและวิธีการศึกษา/วิจัย (Materials and Methods) พร้อมทั้งระบุว่าได้ผ่านการพิจารณาจาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย (Ethic Committee) แล้ว และแนบส�าเนาหนังสือรับรองที่ได้รับ

อนุญาตนั้น (scan ได้)

º ผลการศึกษา/วิจัย (Results)

º วิจารณ์ผล/อภิปรายผล (Discussion)

º สรุปผลการวิจัย (Conclusion)

º ข้อเสนอแนะ (ถ้ามี) (Suggestion)

- กิตติกรรมประกาศ (Acknowledgement): หากได้รับทุนสนับสนุนให้เปิดเผยชื่อทุน พร้อมทั้งเปิดเผยว่าผู้

นิพนธ์มีผลประโยชน์ทับซ้อนหรือไม่

- เอกสารอ้างอิง (References): ใช้แบบ Vancouver

บทความรายงานผู้ป่วย (Case Report)

เป็นบทความที่เขียนในรูปแบบรายงานผู้ป่วยที่เภสัชกรพบการเกิดปัญหาที่เกี่ยวกับยา เช่น แพ้ยา (drug allergy)  

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug reaction) อาการไม่พึงประสงค์จากปฏิกิริยาระหว่างยา (adverse 

drug interaction) เป็นต้น ความยาวทั้งบทความประมาณ 4 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยาและ

ศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

- ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) สังกัด และ e-mail ของผู้นิพนธ์ทุกคน 

พร้อมทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

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

- วัตถุประสงค์: แสดงวัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

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

กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา และอาการข้างเคียง

- เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

º ประวัติทั่วไปของผู้ป่วย ประวัติความเจ็บป่วย และประวัติการใช้ยา

º อาการส�าคัญ

º ผลการตรวจร่างกาย

º ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

º ยาที่ได้รับก่อนเข้าโรงพยาบาล

º การรักษาที่ได้รับในโรงพยาบาล

- อภิปราย: แสดงการวิเคราะห์ปัญหาที่เกิดกับผู้ป่วย สาเหตุหรือกลไกการเกิดปัญหานั้น การคัดเลือกการ

รักษา และสรุปผลที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผลประกอบ

- บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์
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- เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

บทความความปลอดภัยทางยา (Medication Safety)

เป็นบทความเกี่ยวกับเหตุการณ์ความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา โดยมีการทบทวนความรู้ทางเภสัชวิทยา 

กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา อาการข้างเคียง และการแก้ไข/ป้องกันเหตุการณ์ที่เกิดความไม่ปลอดภัยนั้น เพื่อให้ความ

รู้และประสบการณ์การดูแลผู้ป่วย อันจะน�าไปสู่ความปลอดภัยทางยา (medication safety) ความยาวทั้งบทความ

ประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยาและศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

- ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) สังกัด และ e-mail ของผู้นิพนธ์ทุกคน 

พร้อมทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

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

- วัตถุประสงค์: แสดงวัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

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

กลไกการออกฤทธิ์ การใช้ยา และอาการข้างเคียง

- เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

º ประวัติทั่วไปของผู้ป่วย ประวัติความเจ็บป่วย และประวัติการใช้ยา

º อาการ/เหตุการณ์ที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยานั้น

º ผลการตรวจร่างกาย

º ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

º ยาที่ได้รับก่อนเข้าโรงพยาบาล

º การรักษา/การจัดการแก้ไข ที่ได้รับในโรงพยาบาล

- อภิปราย: แสดงการวิเคราะห์เหตุการณ์ที่เกิดกับผู้ป่วย สาเหตุหรือกลไกการเกิดเหตุการณ์นั้น การคัดเลือก

การรักษา/การจัดการแก้ไข และสรุปผลที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผล

ประกอบ

- บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์

- เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

บทความพิษวิทยา (Toxicology)

เป็นบทความเกี่ยวกับอาการ/เหตุการณ์ที่เกิดจากการได้รับพิษจากยา สารพิษ พืชพิษ หรือสัตว์พิษ โดยมีการ

ทบทวนความรู้ด้านพิษวิทยา กลไกการออกฤทธิ์ และอาการพิษ ของยา สารพิษ พืชพิษ หรือสัตว์พิษ เหล่านั้น ตลอด

จนการแก้ไขเหตุการณ์ที่เกิดความเป็นพิษนั้น เพื่อให้ความรู้และประสบการณ์การดูแลผู้ป่วย เพื่อแก้ไขภาวะพิษ (tox-

icity) ที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา สารพิษ 

พืชพิษ สัตว์พิษ และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

- ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) สังกัด และ e-mail ของผู้นิพนธ์ทุกคน 



Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31  No 1  Jan. - Apr. 2021

พร้อมทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

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

- วัตถุประสงค์: แสดงวัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

- 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

- อภิปราย: แสดงการวิเคราะห์เหตุการณ์ที่เกิดกับผู้ป่วยนั้น การคัดเลือกการรักษา และการแก้พิษ/การจัดการ

แก้ไข และสรุปผลที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน พร้อมเหตุผลประกอบ

- บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์

- เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

บทความข้อมูลยา (Drug Monograph)

เป็นบทความปริทัศน์ (review article) ที่เรียบเรียงจากการรวบรวมความรู้ทางวิชาการหรืองานวิจัย ของยาที่มี

การจ�าหน่ายในประเทศไทย แล้วน�ามาอธิบาย หรือเปรียบเทียบคุณสมบัติของยา โดยผ่านการวิเคราะห์ และ สังเคราะห์ 

ของผู้เขียน ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อโรค ชื่อยา ชื่อรายงาน

การศึกษาทางคลินิก (clinical trial) และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

- ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) สังกัด และ e-mail ของผู้นิพนธ์ทุกคน 

พร้อมทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

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

- บทน�า: ความยาวไม่เกิน 3 หน้ากระดาษ A4 แสดงข้อมูลอย่างย่อเกี่ยวกับโรคที่มีการรักษาด้วยยาที่ต้องการ

เขียน สาเหตุของโรค อาการของโรค การรักษา กลุ่มยาที่ใช้ ข้อจ�ากัดของยาที่มีอยู่ แนวคิดในการพัฒนายาที่

ต้องการเขียน

- เนื้อเรื่อง: ความยาว 3-5 หน้ากระดาษ A4 แสดงข้อมูลยาในเชิงเปรียบเทียบกับยาที่มีอยู่เดิม (อาจเป็นยาอื่น 

ๆ ในกลุ่มเดียวกัน/ต่างกลุ่ม) ประกอบด้วย

º ข้อมูลทั่วไป (ชื่อสามัญ ชื่อทางเคมี สูตรโมเลกุล รูปแบบยา)

º เภสัชพลศาสตร์ (กลไกการออกฤทธิ์ และ ผลต่อระบบของร่างกาย)

º เภสัชจลนศาสตร์ (การดูดซึมยา การกระจายยา การเปลี่ยนสภาพยา การก�าจัดยา)

º ปฏิกิริยาระหว่างยา

º การศึกษาทางคลินิก



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2564 

º ข้อบ่งใช้

º ค�าแนะน�าการใช้ยาตามแนวทางการรักษา

º ขนาดยาและวิธีการให้ยา (ขนาดยาในเด็ก ผู้ใหญ่ ผู้ที่มีภาวะตับ/ไตบกพร่อง)

º อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ

º ข้อห้ามใช้ (ข้อห้ามใช้ในเด็ก สตรีตั้งครรภ์และมารดาที่ให้นมบุตร)

º อื่นๆ เช่น การเก็บรักษายา การละลายยา ความคงตัวหลังการเปิดใช้หรือหลังการละลายยา

- อภิปราย: แสดงการวิเคราะห์ความแตกต่างระหว่างยา และสรุปผลพร้อมเหตุผลประกอบที่ผ่านกระบวนการ

วิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน

- บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์

- เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

บทความปริทัศน์ (Review Article)

เป็นบทความที่เรียบเรียงขึ้นใหม่จากการรวบรวมความรู้ทางวิชาการหรืองานวิจัยของตนเองหรือของผู้อื่น แล้ว

น�ามาอธิบาย โดยผ่านการวิเคราะห์ และ สังเคราะห์ ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็น

ภาษาไทย

รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

- ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) สังกัด และ e-mail ของผู้นิพนธ์ทุกคน 

พร้อมทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

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

- วัตถุประสงค์: แสดงวัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

- เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย บทน�า เนื้อหา อภิปรายและข้อเสนอแนะที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์และสังเคราะห์

โดยผู้เขียน

- บทสรุป: ผู้เขียนสรุปและให้ข้อเสนอแนะเพื่อผู้อ่านน�าไปใช้ประโยชน์

- เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

บทความการศึกษาต่อเนื่อง (Continuing Pharmaceutical Education; CPE)

เป็นบทความที่ให้ความรู้เรื่องยาแก่เภสัชกร เพื่อให้เภสัชกรได้ทบทวนความรู้และ/หรือได้ความรู้ใหม่

รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

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

- ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) สังกัด และ e-mail ของทุกคน พร้อมทั้ง

ระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)

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

- วัตถุประสงค์: แสดงวัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

- เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย

º บทน�า
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º เนื้อหา

º บทสรุป

- เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

- แบบทดสอบ: เป็นแบบทดสอบแบบ 4 ตัวเลือก จ�านวน 15 ข้อ ให้ผู้อ่านท�าเพื่อเก็บคะแนนหน่วยกิตการ

ศึกษาต่อเนื่อง

การเขียนเอกสารอ้างอิง (References)
ในเนื้อเรื่องให้อ้างอิงด้วยตัวเลข (ใช้เลขอารบิค) ที่เป็นตัวยกขึ้น เรียงเป็นล�าดับเลขที่จากบทน�าเรื่อยไปจนจบ

บทความ และเขียนเรียงเอกสารอ้างอิงตามแบบ Vancouver

1. การอ้างอิงบทความประเภทวารสาร ให้เขียนเรียงล�าดับดังนี้
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จากสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) เป็นหลัก และได้รับทุนสนับสนุนบางส่วนจากคณะเภสัชศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยมหิดล ความน่าสนใจและสาระส�าคัญของบทความอยู่ที่ ยาซิลเดนาฟิลเป็นยาที่ใช้รักษาภาวะความดัน

ของหลอดเลือดแดงปอดสูงในผู้ป่วยเด็กแต่ปัจจุบันยังไม่มีรูปแบบยาน�้าแขวนตะกอนจ�าหน่ายในประเทศไทย จึงจ�าเป็น

ต้องพัฒนาต�ารับ และศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และจุลชีววิทยาภายหลังการเตรียม เพื่อให้มียาไว้ใช้ใน 

โรงพยาบาล

บทความท่ีสองเป็นเรื่อง พิษวิทยาของเอธิลแอลกอฮอล์และไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ ผู้อ่านสามารถทบทวน

ความรู้เกี่ยวกับแอลกอฮอล์ ซึ่งใช้เป็นตัวท�าละลาย สารฆ่าเชื้อ และบางชนิดบริโภคได้ อย่างไรก็ตาม ยังท�าให้เกิดความ

เป็นพิษหากมีระดับแอลกอฮอล์ในเลือดเป็นจ�านวนมาก โดยระบบประสาทส่วนกลางและการหายใจจะถูกกด และอาจ

ถึงแก่ชีวิตได้

บทความทีส่ามเป็นข้อมลูยา เรือ่ง tafenoquine ในการรักษาและป้องกนัการกลับเป็นซ�า้ของโรคไข้มาลาเรยีชนดิ 

Plasmodium vivax ยานี้เป็นยาใหม่ มีความสะดวกในการบริหารยามากกว่า primaquine แต่สามารถกระตุ้นให้เม็ด

เลือดแดงแตกได้ในผู้ที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ glucose-6-phosphate dehydrogenase ได้เช่นเดียวกับ primaquine  

จึงต้องระมัดระวังในการใช้

บทความสามเรื่องสุดท้ายเป็นบทความการศึกษาต่อเนื่อง ได้แก่  1) เรื่อง ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อ

ระดับกรดยูริกในเลือดและการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน   2) เรื่อง บทบาทของยา tocilizumab ในการรักษา

ภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 และ  3) เรื่อง สารอาหารทางหลอดเลือดด�าส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนด 

ทั้งนี้หลังจากอ่านบทความ เภสัชกรสามารถเข้าไปที่ www.ccpe.pharmacycouncil.org เพื่อตอบค�าถามและเก็บ

สะสมคะแนนหน่วยกิตได้

เภสัชกรหญิง รองศาสตราจารย์ ดร. บุษบา จินดาวิจักษณ์

บรรณาธิการ

บทบรรณาธิการ

https://he02.tci-thaijo.org/index.php/TJHP/about/submissions
https://he02.tci-thaijo.org/index.php/TJHP/about/submissions
http://www.ccpe.pharmacycouncil.org
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บทคัดย่อ

ความเป็นมา: ซิลเดนาฟิลใช้รักษาภาวะความดันของหลอดเลือดแดงปอดสูงในผู้ป่วยเด็ก ปัจจุบันยังไม่มีรูปแบบยาน�้า

แขวนตะกอนจ�าหน่ายในประเทศไทย

วัตถุประสงค์: พัฒนาต�ารับยาเตรียมเฉพาะคราวซิลเดนาฟิลรูปแบบยาน�้าแขวนตะกอนและศึกษาความคงสภาพของ

ต�ารับ

วิธีวิจัย: เตรียมยาน�้าแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลความเข้มข้น 2.5 mg/mL ด้วยน�้ากระสายยา 4 สูตร แบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

กลุ่มแรกเป็นเพียง syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร ผสมกับ sodium benzoate ความเข้มข้น

ร้อยละ 0.1 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร (ต�ารับ 1) ขณะที่กลุ่มสองมีส่วนผสมของ CMC mucilage ความเข้มข้นร้อยละ 

1.5 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร, syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร และน�้าในอัตราส่วนต่างๆ (ต�ารับ 

2-4) และเติม sodium benzoate ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร บรรจุยาในขวดสีชา และเก็บที่ 

2-8 และ 30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน

ผลการวิจัย: หลังเตรียมยาเสร็จ พบว่ายาน�้าแขวนตะกอนทุกต�ารับมีสีฟ้าอ่อน การกระจายของตะกอนสม�่าเสมอ ค่า 

pH อยู่ในช่วง 4.8-5.6 เมื่อเก็บยาไว้ที่ 2 สภาวะ นาน 120 วัน ต�ารับ 2 และ 3 มีลักษณะภายนอกไม่เปลี่ยนแปลงและ

มีการกระจายของตะกอนสม�่าเสมอหลังกลับขวด ค่า pH และจ�านวนครั้งในการกลับขวดเปลี่ยนแปลงเล็กน้อย และมี

ปริมาณยาคงเหลือในต�ารับมากกว่าร้อยละ 90 อย่างไรก็ตามพบว่าสูตรต�ารับ 3 มีลักษณะทางกายภาพที่ดีกว่า จึงน�าไป

ทดสอบความคงสภาพทางจุลชีววิทยา พบว่าไม่พบโคโลนีของเชื้อแบคทีเรีย ยีสต์และรา และ Escherichia coli

สรุปผล: ยาน�้าแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลที่เตรียมจากผลิตภัณฑ์ยาสามัญที่ใช้ส่วนผสมของ CMC mucilage ความเข้ม
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ข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร และ syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร (1:1) มีความคง

สภาพทางกายภาพ เคมี และจุลชีววิทยาที่ดีเมื่อเก็บไว้ที่ 2-8 และ 30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 

นาน 120 วัน

การอ้างอิงบทความ

จริาพร เลือ่นผลเจรญิชยั, จริพงศ์ สขุสริวิรพงศ์, มณวรตัน์ เลาหจรีพนัธุ,์ ดวงใจ จนัทร์ต้น, นนัทวรรณ จนิากลุ. การศกึษาความคงสภาพ

ของยาเตรยีมเฉพาะคราวซลิเดนาฟิลรปูแบบยาน�า้แขวนตะกอนส�าหรับรบัประทาน. วารสารเภสชักรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):1-13.

Abstract

ค�าส�าคัญ: ความคงสภาพ, ยาเตรียมเฉพาะคราว, ซิลเดนาฟิล, ยาน�้าแขวนตะกอน, ผลิตภัณฑ์ยาสามัญ

Background: Sildenafil is used for the treatment of pulmonary arterial hypertension in pediatric 

patients. In Thailand, sildenafil suspension is currently commercially unavailable.

Objectives: To formulate extemporaneous sildenafil suspensions and investigate their stability.

Method: The sildenafil suspensions at the concentration of 2.5 mg/mL were prepared using 4 different 

vehicles. The vehicles were divided into 2 groups. The first group contained only 80%w/v syrup with 

0.1%w/v sodium benzoate (Rx1) while the other consisted of the mixture of 1.5%w/v CMC mucilage,  

80%w/v syrup and purified water at various ratios (Rx2-4) with 0.1%w/v sodium benzoate. All prepa-

rations were kept in amber bottles and stored at 2-8°C and 30±2°C/75±5%RH for 120 days.

Results: All formulations, after freshly prepared, possessed light blue uniform suspension and had 

pH in the range of 4.8-5.6. After storage at both conditions for 120 days, the preparations of Rx2-3 

had unchanged appearance and uniformity after redispersion, minimally changed in pH and number  

of redispersion and more than 90% of drug remaining. However, the preparation of Rx3 had the 

better physical characteristics than the preparation of Rx2 after storage in both conditions for 120 

days. Hence, the preparation of Rx3 was selected to study the microbiological stability. The results 

showed that the formulation had no observed colony of bacteria, yeast and mold and Escherichia 

coli.

Conclusion: The sildenafil suspension prepared from generic drug product using the mixture of 

1.5%w/v CMC mucilage and 80%w/v syrup at the ratio 1:1 as a vehicle was physically, chemically 

and microbiologically stable upon storage at 2-8°C and 30±2°C/75±5%RH for 120 days.

Keywords: stability, extemporaneous preparations, sildenafil, suspension, generic drug product
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บทน�า

ซิลเดนาฟิล (sildenafil) เป็นยาที่ใช้รักษาภาวะ

ความดันของหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary arte-

rial hypertension, PAH) ในผู้ป่วยทารกและเด็ก โดย

ออกฤทธิ์ยับยั้งที่เฉพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ cyclic gua-

nosine monophosphate (cGMP) specific phos-

phodiesterase type 5 (PDE5) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ย่อย

สลาย cGMP นอกจากเอนไซม์ PDE5 จะพบที่ corpus 

cavernosum ขององคชาตแล้ว ยังพบได้ในหลอดเลือด

ปอด ดังนั้น ซิลเดนาฟิลจึงเพิ่ม cGMP ในเซลล์กล้าม

เนื้อเรียบของหลอดเลือดปอด ท�าให้หลอดเลือดคลายตัว

ในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงในหลอดเลือดแดงปอด ผลนี้

ท�าให้หลอดเลือดฝอยย่อยที่ปอด (vascular bed) ขยาย

ตัว1-2 ปัจจุบันในประเทศไทยมีผลิตภัณฑ์ยาซิลเดนาฟิล

จ�าหน่ายในรูปแบบของยาเม็ดเคลือบฟิล์ม (film-coated 

tablet) จาก 5 บริษัท คือ

- บริษัท อัพจอห์น (ประเทศไทย) จ�ากัด

Viagra® ขนาด 50 และ 100 มิลลิกรัม

Revatio® ขนาด 20 มิลลิกรัม

- บริษัท ยูนีซัน จ�ากัด

Silatio® ขนาด 20 มิลลิกรัม

Elonza® ขนาด 50 และ 100 มิลลิกรัม

- บริษัท ที.โอ.เคมีคอลส์ (1979) จ�ากัด

Tonafil® ขนาด 100 มิลลิกรัม

- บริษัท โรงงานเภสัชกรรมแอตแลนติค จ�ากัด

Sildera® ขนาด 50 และ 100 มิลลิกรัม

- องค์การเภสัชกรรม

Sidegra® ขนาด 50 และ 100 มิลลิกรัม

ซึ่งรูปแบบยาดังกล่าวไม่เหมาะส�าหรับการใช้ในผู้ป่วย

ทารกและเด็ก จึงจ�าเป็นต้องมีการเตรียมยาให้อยู่ใน

รูปแบบของยาน�้าหรือยาน�้าแขวนตะกอน ทั้งนี้มีต�ารับ 

Sildenafil for oral suspension (Revatio) ขนาด 10 

มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร (บริษัท ไฟเซอร์อินเตอร์เนชั่นแนล 

จ�ากัด) จ�าหน่ายในต่างประเทศ แต่รูปแบบยาดังกล่าว
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ไม่มีจ�าหน่ายในประเทศไทย

งานวิจัยของ Nahata และคณะ3 ได้ศึกษาความ

คงตัวของยาเตรียมเฉพาะคราวซิลเดนาฟิลในรูปแบบยา

น�้าแขวนตะกอนที่ความเข้มข้น 2.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิ– 

ลิตร โดยเตรียมจากยาเม็ดซิลเดนาฟิลขนาด 25 มิลลิกรัม 

(Viagra®, บริษัท ไฟเซอร์อินเตอร์เนชั่นแนล จ�ากัด) และใช้ 

ส่วนผสมของ Ora-Sweet® และ Ora-Plus® (อัตราส่วน 

1:1) หรือ ส่วนผสมของ methylcellulose (ความเข้ม–

ข้นร้อยละ 1) และ simple syrup NF (อัตราส่วน 1:1) เป็น

น�้ากระสายยาแล้วเปรียบเทียบความคงสภาพของทั้ง 2 

ต�ารับเมื่อเก็บไว้ที่อุณหภูมิ 4 และ 25 องศาเซลเซียส เป็น

เวลานาน 91 วัน พบว่าทั้ง 2 ต�ารับมีความคงสภาพทาง

กายภาพและเคมีที่ดี นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยในประเทศ 

ไทยของ Sae Yoon และคณะ4 ได้ท�าการศึกษาความคง

สภาพของยาเตรียมเฉพาะคราวซิลเดนาฟิลในรูปแบบยา

น�้าแขวนตะกอนที่ความเข้มข้น 2.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 

โดยน�ายาเม็ดซิลเดนาฟิลขนาด 100 มิลลิกรัม (Sidegra®, 

องค์การเภสัชกรรม) มาลอกฟิล์มออกและบด ใช้ส่วน

ผสมของ methylcellulose (ความเข้มข้นร้อยละ  

1 ที่มีส่วนผสมของ paraben concentrate ร้อยละ 2) 

และ simple syrup (อัตราส่วน 1:1) เป็นน�้ากระสายยา

แล้วเปรียบเทียบความคงสภาพของต�ารับเม่ือเก็บไว้ที่

อุณหภูมิ 30 และ 40 องศาเซลเซียส ท่ีความชื้นสัมพัทธ์

ร้อยละ 75 เป็นเวลานาน 90 วัน พบว่าต�ารับยาเตรียม

เฉพาะคราวซิลเดนาฟิลมีความคงสภาพทางกายภาพ 

เคมี และจุลชีววิทยาท่ีดี

ถึงแม้ว่าจะมีรายงานเกี่ยวกับความคงสภาพของ

ยาซิลเดนาฟิลในรูปแบบยาน�้าแขวนตะกอนที่เตรียม

จากผลิตภัณฑ์ยาสามัญในประเทศคือยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

Sidegra® 100 มิลลิกรัม (องค์การเภสัชกรรม)4 แต่ยังไม่มี 

รายงานเก่ียวกับความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะ

คราวซิลเดนาฟิลในรูปแบบยาน�้าแขวนตะกอนจากยา

เม็ดเคลือบฟิล์ม Elonza® 100 มิลลิกรัม (บริษัท ยูนีซัน  

จ�ากัด) ซึ่งอยู่ในรายการยาของโรงพยาบาลศิริราช โรง–

พยาบาลจุฬาลงกรณ์ และโรงพยาบาลอื่น ๆ อีกมากมาย 

การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความคงสภาพ

ทาง กายภาพ เคมีและจุลชีววิทยาของต�ารับยาเตรียม

เฉพาะคราวรูปแบบยาน�้าแขวนตะกอนของยาซิลเด–

นาฟิลจากยาเม็ดเคลือบฟิล์ม Elonza® 100 มิลลิกรัม 

(บริษัท ยูนีซัน จ�ากัด) ในน�้ากระสายยาชนิดต่าง ๆ

วัสดุและวิธีการวิจัย

สารเคมี

- สารมาตรฐานซิลเดนาฟิล (working standard) ได้รับ

การสนับสนุนจากองค์การเภสัชกรรม ประเทศไทย

- ยาเม็ดเคลือบฟิล์มซิลเดนาฟิล ขนาด 100 มิลลิกรัม 

(Elonza® บริษัท ยูนีซัน จ�ากัด ประเทศไทย) ได้รับการ

สนับสนุนจากโรงพยาบาลศิริราช ประเทศไทย

- acetonitrile (high performance liquid chroma–

tography (HPLC) grade, Honeywell Burdick & 

Jackson, Korea)

- ammonium acetate (analytical reagent (AR) 

grade, Rankem, India)

- triethylamine (AR grade, Burdick & Jackso, 

Korea)

- sterile water for irrigation (SWI, บริษัท เยเนอรัล 

ฮอสปิตัล โปรดัคส์ จ�ากัด (มหาชน) ประเทศไทย)

- carboxymethylcellulose sodium (CMC sodium 

1500 บริษัท เอกตรงเคมีภัณฑ์ (1985) จ�ากัด ประเทศ–

ไทย)

- sucrose (บริษัท น�้าตาลมิตรผล จ�ากัด และ กลุ่มน�้า–

ตาลไทยรุ่งเรือง ประเทศไทย)

- sodium benzoate (Carlo Erba Reagents, Italy)

- Tryptic soy agar (TSA), Sabouraud dextrose agar 

(SDA), Fluid Soybean-Casein Digest medium 

(TSB), MacConkey agar และ MacConkey broth 

(Difco Laboratories Inc., USA)

การเตรียมน�้ากระสายยา

ในการศึกษานี้ใช้น�้ากระสายยาทั้งหมด 4 สูตร ดัง

แสดงในตารางที่ 1 โดยเริ่มจากเตรียม CMC sodium 

1500 mucilage ความเข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้าหนัก

ต่อปริมาตร และ syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้า
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หนักต่อปริมาตร จากนั้นจึงน�ามาผสมกันตามอัตราส่วนที่

ระบุในตารางที่ 1

การเตรียม CMC sodium 1500 mucilage ที่

ความเข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร

กระจาย CMC sodium 1.5 กรัม ในน�้าประมาณ 

2 ใน 3 ของปริมาตร 100 มิลลิลิตรที่ต้องการเตรียม เติม 

sodium benzoate 0.1 กรัม ละลายให้เข้ากัน ปรับ

ปริมาตรด้วยน�้าจนครบ 100 มิลลิลิตร

การเตรียม syrup ที่ความเข้มข้นร้อยละ 80 

โดยน�้าหนักต่อปริมาตร

ละลาย sucrose 80 กรัม ในน�้าประมาณ 1 ใน 

3 ของปริมาตร 100 มิลลิลิตรที่ต้องการเตรียม น�าไปให้

ความร้อนพร้อมทั้งคนจน sucrose ละลายหมด น�ามา

ตั้งทิ้งไว้ให้เย็นแล้วจึงเติม sodium benzoate 0.1 กรัม 

ปรับปริมาตรด้วยน�้าจนครบ 100 มิลลิลิตร

การเตรียมยาน�้าแขวนตะกอนซิลเดนาฟิล

เตรียมต�ารับยาน�้าแขวนตะกอนซิลเดนาฟิล ความ

เข้มข้น 2.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร โดยใช้น�้ากระสายยา

ผสมตามตารางที่ 1 โดยมีวิธีเตรียมดังนี้ บดยาเม็ดเคลือบ

ฟิล์มซิลเดนาฟิล ขนาด 100 มิลลิกรัม จ�านวน 3 เม็ด ใน

โกร่งกระเบื้องจนได้เป็นผงละเอียด ค่อย ๆ เทน�้า SWI 

ปริมาตร 9 มิลลิลิตร ลงไป เพื่อละลายฟิล์ม จากนั้น

ค่อย ๆ เติมน�้ากระสายยาที่ผสมแล้วตามตารางที่ 1 และ

ปั่นผสมจนได้ slurry เติมน�้ากระสายยาอีกส่วนหนึ่ง ให้

สามารถเทลงใน conical cylinder ได้ ล้างโกร่งด้วย

น�้ากระสายยาส่วนที่เหลือ ปรับปริมาตรด้วยน�้ากระสาย

ยาจนครบ 120 มิลลิลิตร (4 ออนซ์) คนผสมให้เข้ากัน 

แบ่งบรรจุยาน�้าแขวนตะกอนลงในขวด polyethylene 

terephthalate (PET) สีชา ขวดละ 30 มิลลิลิตร แต่ละ

สูตรบรรจุจ�านวน 3 ขวด

การศึกษาความคงสภาพ

ศึกษาความคงสภาพของต�ารับยาน�้าแขวนตะกอน

ที่เตรียมได้ โดยในแต่ละต�ารับเตรียม 3 รุ่นการผลิต และ

เก็บรักษาใน 2 สภาวะ5 คือ สภาวะที่ 1 ในตู้เย็นอุณหภูมิ 

2-8 องศาเซลเซียส และสภาวะที่ 2 ในตู้ควบคุมอุณหภูมิ 

30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 ± 5 ซึ่ง

เป็นสภาวะที่ใช้ในการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของ

ประเทศไทยที่ถูกจัดอยู่ใน climate zone IVb คือ เขต

อากาศร้อน/ความชื้นสูงมาก (hot/higher humidity)  

จากนั้นท�าการสุ่มตัวอย่างที่เวลา 0, 7, 14, 28, 60, 90 

และ 120 วัน เพื่อท�าการประเมินหัวข้อต่าง ๆ ดังนี้

การประเมินความคงสภาพทางกายภาพ

ท�าการประเมิน 3 หัวข้อ ได้แก่ (1) ลักษณะทาง

กายภาพจากการสังเกตสี กลิ่น ฟองก๊าซ (2) จ�านวนครั้ง

การกลับขวดเพ่ือประเมินความสามารถในการกระจาย

ตัว (redispersibility) ของยาน�้าแขวนตะกอน ท�าโดย

การกลับขวด 180 องศา ตามแนวดิ่ง และนับจ�านวน

ครั้งในการกลับขวดเมื่อไม่มีตะกอนผงยาเหลืออยู่ที่ก้น

ขวด (3) ค่า pH ของยาน�้าแขวนตะกอนวัดด้วยเครื่อง pH 

meter (Cyberscan PC 300, Eutech instruments, 

Singapore)

การประเมินความคงสภาพทางเคมี

วเิคราะห์ปริมาณยาท่ีเหลืออยูท่ี่เวลาต่าง ๆ โดยท�า 

การสุ่มตัวอย่างจากขวด ขวดละ 1 มลิลิลิตร และท�าการ

สกดัยาดังนี ้ ดูดตัวอย่างยาน�า้แขวนตะกอนปริมาตร 1 

ตารางที่ 1 ส่วนประกอบในน�้ากระสายยาต�ารับต่างๆ

ส่วนประกอบน�้ากระสายยา (100 มิลลิลิตร) Rx1 Rx2 Rx3 Rx4

1.5% w/v CMC sodium 1500 mucilage* - 70 50 50

80% w/v Syrup* 100 30 50 25

Purified water* - - - 25

* มีส่วนผสมของสารละลาย sodium benzoate ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร
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มลิลลิติร ใส่ลงในขวดวัดปรมิาตรขนาด 10 มิลลลิิตร 

เตมิตวัท�าละลาย (mobile phase ทีเ่ป็นส่วนผสมของ 

ammonium acetate 0.2 โมลาร์ (ทีม่ ี triethylamine 

ความเข้มข้นร้อยละ 0.3 โดยปรมิาตร) และ acetoni-

trile อตัราส่วน 50:50 โดยปรมิาตร) และผสมให้เข้ากนั

ด้วยเครือ่ง vortex mixer (VM-300, Gemmy Indus-

trial Corporation, Taiwan) จากนัน้น�าไป sonicate 

ทีอ่ณุหภมูห้ิอง นาน 30 นาท ี ปรบัปรมิาตรด้วยตัวท�า

ละลายจนครบ 10 มลิลลิติร น�าตวัอย่างทีไ่ด้ไปป่ันเหวีย่ง

แยกตะกอนด้วยเครือ่ง centrifuge (SpectrafugeTM 6C 

Compact Centrifuge, Labnet International, Inc., 

USA) ทีค่วามเรว็รอบ 4,500 รอบต่อนาท ีนาน 15 นาที 

สุม่สารละลายเหนอืตะกอน (supernatant) ปรมิาตร 200 

ไมโครลติร และปรบัปรมิาตรด้วยตวัท�าละลายจนครบ 5 

มลิลลิติร น�าไปกรองผ่าน cellulose acetate syringe 

filter 0.45 ไมครอน ก่อนน�าไปวเิคราะห์ด้วยวธิ ีHPLC น�า

ผลวเิคราะห์ทีไ่ด้มาค�านวณหา %labeled amount และ 

%drug remaining ตามสมการที ่1 และ 2 ตามล�าดับ

ทั้งนี้ ในการพิจารณาว่าต�ารับยามีความคงสภาพ

ทางเคมี จะพิจารณาจาก

1. ค่าเฉลี่ย (ของ 3 รุ่นการผลิต) ของปริมาณยาคง

เหลือเมื่อเปรียบเทียบกับเวลาเริ่มต้น (%drug remain-

ing) ต้องมีค่าอยู่ระหว่าง ร้อยละ 90-110

2. ค่าปริมาณยาคงเหลือในแต่ละรุ่นการผลิตต้อง

มีค่าอยู่ในช่วงระหว่าง ร้อยละ 90-110

การประเมินความคงสภาพทางจุลชีววิทยา

เลือกสูตรต�ารับที่มีความคงสภาพทางกายภาพ

และเคมีดีเมื่อครบก�าหนดระยะเวลา 120 วัน มาศึกษา

ความคงสภาพทางจลุชวีวทิยาโดยท�าการประเมนิ 3 หวัข้อ  

ตามข้อก�าหนดของ USP6 ได้แก่ total aerobic bacte-

rial count, total yeast and mold count และการ

ตรวจหาเชื้อ Escherichia coli

• การตรวจหา total aerobic bacterial 

count และ total yeast and mold count

น�าตัวอย่าง 10 มิลลิลิตร ผสมบัฟเฟอร์ปริมาตร 

90 มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากัน จากนั้นเจือจางตัวอย่างให้ได้

ความเข้มข้น 10-2–10-3 เท่า น�าตัวอย่างทุกความเข้มข้น

ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ใส่ลงในจานเพาะเชื้อที่ปราศจาก

เชื้อ จากนั้นเทอาหารเลี้ยงเชื้อ TSA (melted) ส�าหรับ

ทดสอบ total aerobic bacterial count หรือ SDA 

(melted) ส�าหรับทดสอบ total yeast and mold 

count ปริมาตร 20 มิลลิลิตร ลงใน plate และผสม

ให้เข้ากัน ท�าซ�้า 3 ชุด น�าไปบ่มเพาะที่ 30-35 องศา

เซลเซียส นาน 3-5 วัน (ส�าหรับทดสอบ total aero-

bic bacterial count) หรือ 20-35 องศาเซลเซียส เป็น

เวลา 5-7 วัน (ส�าหรับทดสอบ total yeast and mold 

count) เมื่อครบก�าหนดเวลา นับจ�านวนโคโลนีที่มีตั้งแต่ 

30-300 โคโลนี อ่านผลเป็น colony forming units ต่อ

มิลลิลิตรของตัวอย่าง

• การตรวจหาเชื้อ E. coli

น�าตัวอย่างปริมาตร 10 มิลลิลิตร ผสมกับบัฟเฟอร์

ปริมาตร 90 มิลลิลิตร จากนั้นน�าตัวอย่างมา 10 มิลลิลิตร 

เพาะลงใน TSB ปริมาตร 100 มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากัน

ดี น�าไปบ่มเพาะที่ 30-35 องศาเซลเซียส นาน 18-24 

ชั่วโมง เมื่อครบก�าหนดเวลา น�าสารละลายตัวอย่าง

ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ใส่ลงใน MacConkey broth 100 

มิลลิลิตร และบ่มเพาะที่อุณหภูมิ 42-44 องศาเซลเซียส 

นาน 24-48 ชั่วโมง น�าตัวอย่างมาบ่มเพาะบน MacCon-

key agar ที่อุณหภูมิ 30-35 องศาเซลเซียส นาน 18-72 

ชั่วโมง เมื่อครบก�าหนดเวลา หากพบโคโลนีสีชมพูหรือ

เกิดการตกตะกอนของอาหารเลี้ยงเชื้อรอบ ๆ โคโลนี จึง

ท�าการทดสอบทางชีวเคมีและกายภาพเพื่อพิสูจน์เช้ือ  

E. coli ต่อไป

การวิเคราะห์ซิลเดนาฟิลด้วยวิธี HPLC

วิเคราะห์ปริมาณซิลเดนาฟิลด้วยวิธี HPLC6-8 ด้วย

เครื่อง Shimadzu HPLC system (Shimadzu Corpo-

ration, Japan) ประกอบด้วย DGU-20ASR On-line 

degassing unit, LC-20AD Solvent delivery unit, 

SIL-20A HT Autosampler, SPD-20A UV/VIS Detec-

tor โดยใช้ Hypersil GOLD (C
18
) with guard column, 

5 ไมครอน, 150 มิลลิเมตร × 4.6 มิลลิเมตร (Thermo 

Fisher Scientific, USA) เป็น stationary phase และ
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Analyzed amount of drug at any time

Amount of drug claimed  

Analyzed amount of drug at any time

Analyzed amount of drug at initial time

ส่วนผสมของ ammonium acetate 0.2 โมลาร์ (ที่มี 

triethylamine ความเข้มข้นร้อยละ 0.3 โดยปริมาตร) 

และ acetonitrile อัตราส่วน 50:50 โดยปริมาตร เป็น 

mobile phase ที่อัตราการไหลของ mobile phase 

คือ 0.5 มิลลิลิตรต่อนาที วัดค่าการดูดกลืนแสงของยาที่

ความยาวคลื่น 245 นาโนเมตร ปริมาตรในการวิเคราะห์ 

20 ไมโครลิตร ค�านวณความเข้มข้นของซิลเดนาฟิลจาก

สารละลายมาตรฐานที่ช่วงความเข้มข้น 1-20 ไมโครกรัม

ต่อมิลลิลิตร วิธีวิเคราะห์นี้ผ่านการตรวจสอบความถูก

ต้องของวิธีวิเคราะห์ตาม ICH Harmonised Tripartite 

Guideline Validation of Analytical Procedures: 

Text and Methodology Q2(R1)8 หัวข้อ linearity  

(r2 ≥ 0.999), repeatability (%coefficient of vari-

ance (%CV) ≤ 2%), reproducibility (%CV ≤ 2%) 

และ accuracy (อยู่ในช่วง 98-102%)

การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติ

แสดงผลข้อมูลเชิงปริมาณเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยง 

เบนมาตรฐาน (standard deviation, SD) จากการ

วิเคราะห์อย่างน้อย 3 ครั้ง ท�าการเปรียบเทียบการ

เปลี่ยนแปลงของค่า pH และปริมาณยาคงเหลือเมื่อ

เปรียบเทียบกับเวลาเริ่มต้น (%drug remaining) ที่เวลา

ต่าง ๆ  กับเวลาเริ่มต้นโดยใช้สถิติ one-way ANOVA ตาม 

ด้วยการวิเคราะห์ post hoc test โดยวิธีการเปรียบเทียบ 

พหุคูณด้วยวิธี Turkey’s Honestly Significant Diffe–

rent (HSD) และ Dunnett’s T3 ที่ระดับความเชื่อมั่น 

95% ค่าที่เปรียบเทียบมีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ

ทางสถิติเมื่อค่า p-value < 0.05

ผลการวิจัย

ซิลเดนาฟิลเป็นยาที่ใช้รักษาภาวะความดันของ

หลอดเลือดแดงปอดสูง (PAH) ยาตัวนี้ได้รับการอนุมัติ

จากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (US FDA) 

และของยุโรป (European Medicines Agency; EMA) 

ให้ใช้รักษาภาวะ PAH ในผู้ใหญ่เท่านั้นยังไม่อนุมัติให้ใช้

ในผู้ป่วยเด็ก9 อย่างไรก็ตามมีการใช้ซิลเดนาฟิลในทาง

คลินิกเพื่อการรักษาผู้ป่วยเด็กที่มีภาวะความดันหลอด

เลือดแดงปอดสูงที่สัมพันธ์กับโรคหัวใจพิการแต่ก�าเนิด 

(pulmonary arterial hypertension in the pedia–

trics with congenital heart disease; APAH-CHD) ใน

ปี ค.ศ. 2012 ทาง EMA ได้ก�าหนดขนาดยาที่ใช้ในผู้ป่วย

เด็ก (อายุ 1-17 ปี) ตามน�้าหนักและแจ้งเตือนไม่แนะน�า

ให้ใช้ในขนาดสูง ใน ปี ค.ศ. 2014 ทาง US FDA ก็ได้ออก

ค�าเตือนเพิ่มเติมจากของปี ค.ศ. 2012 ว่ายาซิลเดนาฟิล 

นี้ไม่ได้เป็นข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยเด็ก หากมีความจ�าเป็น

ต้องใช้ก็ให้ขึ้นอยู่กับดุลยพินิจและอยู่ภายใต้การดูแลของ

แพทย์10-11 ส�าหรับขนาดยาซิลเดนาฟิลในเด็กนั้นยังคง

ไม่ชัดเจน12 ทางฝั่งยุโรปนั้น EMA แนะน�าขนาดยาที่ใช้

ในเด็กขึ้นกับน�้าหนัก หากน�้าหนักน้อยกว่า 20 กิโลกรัม 

แนะน�า 10 มิลลิกรัม วันละ 3 เวลา หากน�้าหนักมากกว่า 

20 กิโลกรัม แนะน�า 20 มิลลิกรัม วันละ 3 เวลา ขนาด

ยาในเด็กที่น�้าหนักน้อยกว่า 8 กิโลกรัมยังไม่มีก�าหนดไว้ 

แต่ทั้งนี้จากแนวทางปฏิบัติเพื่อการวินิจฉัยและการดูแล

รักษาภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูงในประเทศไทย 

ปี พ.ศ. 2556 ระบุขนาดยาที่แนะน�าคือ 1-2 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้วันละ 3 เวลา13 ส่วนข้อมูลจาก

หนังสือ The British National Formulary (BNF) ระบุ

ขนาดยาซิลเดนาฟิลส�าหรับเด็กอายุ 1 เดือน – 18 ปี คือ  

เริ่มที่ขนาด 0.25-0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 4-8 

ชั่วโมง เพิ่มขนาดได้สูงสุดถึง 2 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 6 

ชั่วโมง14 เนื่องจากประเทศไทยมีผลิตภัณฑ์ยาซิลเดนาฟิล

ในรูปแบบยาเม็ดเท่านั้น ท�าให้ผู้ป่วยเด็กเล็กและทารกไม่

×100   (1)%Labeled amount  =

%Drug remaining  = ×100          (2)
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สามารถรับประทานยาได้ จึงจ�าเป็นต้องเตรียมในรูปแบบ

ยาน�้าแขวนตะกอนเพื่อให้ผู้ป่วยสามารถรับประทานยา

ได้และให้ความร่วมมือในการรับประทานยา

จากรายงานการศึกษาการเตรียมยาน�้าแขวน

ตะกอนเฉพาะคราวของซิลเดนาฟิล เตรียมจากผลิตภัณฑ์

ยาต้นแบบ Viagra® 25 มิลลิกรัม (บริษัท ไฟเซอร์

อินเตอร์เนชั่นแนล จ�ากัด)3 และผลิตภัณฑ์ยาสามัญใน

ประเทศคือยาเม็ดเคลือบฟิล์ม Sidegra® 100 มิลลิกรัม 

(องค์การเภสัชกรรม)9 และใช้น�้ากระสายยาได้แก่ Ora-

Sweet® และ Ora-Plus® (อัตราส่วน 1:1) หรือ ส่วน

ผสมของ methylcellulose (ความเข้มข้นร้อยละ 1) 

และ simple syrup NF (อัตราส่วน 1:1) หรือ ส่วนผสม

ของ methylcellulose (ความเข้มข้นร้อยละ 1 ที่มี

ส่วนผสมของ paraben concentrate ร้อยละ 2) และ 

simple syrup (อัตราส่วน 1:1)3-4 จะพบว่าน�้ากระสาย

ยาที่ใช้เตรียมต�ารับจะมีส่วนประกอบของสารช่วยแขวน

ตะกอน (suspending agent) นอกจากการใช้ methyl–

cellulose เป็นสารช่วยแขวนตะกอนส�าหรับต�ารับยาน�้า 

รับประทานแล้ว ยังสามารถใช้ xanthan gum, hydro-

lyzed starch, CMC sodium 1500 เป็นสารช่วยแขวน

ตะกอนส�าหรับยาน�้ารับประทานได้ นอกจากนี้ข้อมูลจาก

โครงการแบ่งยารับประทานขนาดน้อยส�าหรับผู้ป่วยเด็ก

เฉพาะราย ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช มีการ 

เตรียมยาน�้าเฉพาะคราวของซิลเดนาฟิลในรูปแบบยาน�้า

แขวนตะกอน ความเข้มข้น 2.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 

โดยใช้ CMC sodium 1500 mucilage และ simple 

syrup (อัตราส่วน 1:1) เป็นน�้ากระสายยา

ในการเตรียมต�ารับซิลเดนาฟิลได้เลือกน�้ากระสาย

ยาแบ่งเป็น 2 ชนิดหลัก ได้แก่ ต�ารับน�้ากระสายยาที่ไม่มี

ส่วนผสมของสารช่วยแขวนตะกอน และต�ารับที่มีส่วน

ผสมของ CMC sodium 1500 เป็นสารช่วยแขวนตะกอน  

จากการทดสอบผสมระหว ่างยาซิลเดนาฟิลกับน�้า

กระสายยาทั้ง 2 ชนิด ไม่พบการเกิดความไม่เข้ากัน 

(incompatibility) ระหว่างน�้ากระสายยากับตัวยา ดังนั้น 

น�้ากระสายยาที่ใช้ในการเตรียมยาน�้าแขวนตะกอนซิล–

เดนาฟิลจึงแบ่งเป็น 2 ชนิดหลัก คือน�้ากระสายยาที่ไม่มี

ส่วนผสมของสารช่วยแขวนตะกอน คือต�ารับที่ใช้ syrup 

ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร (Rx 1 ใน

ตารางที่ 1) และน�้ากระสายยาที่มีส่วนผสมของสารช่วย 

แขวนตะกอน คือ CMC sodium 1500 mucilage ความ

เข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร โดยในกลุ่มนี้ได้

ท�าการปรับสัดส่วนของ CMC sodium 1500 mucilage  

กับ syrup ได้เป็น 3 ต�ารับ (Rx 2-4) ดังสรุปในตารางที่ 1

เมื่อเตรียมยาน�้าแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลทั้ง 4 

ต�ารับ พบว่ายาน�้าแขวนตะกอนที่เตรียมได้มีลักษณะสีฟ้า

อ่อนขุ่นมีตะกอนที่กระจายตัวสม�่าเสมอ (รูปที่ 1) เมื่อตั้ง

ทิ้งไว้ผงยาที่แขวนลอยจะค่อย ๆ ตกลงไปนอนก้น และ

เมื่อออกแรงเขย่าจะสามารถกลับมากระจายตัวได้เหมือน

เดิม มี pH อยู่ในช่วง 4.8-5.6 (ตารางที่ 2) ต�ารับที่มีส่วน

ผสมของ CMC sodium 1500 มีค่า pH หลังเตรียมเสร็จ

อยู่ในช่วง 5.4-5.6 ส่วนต�ารับที่ใช้ syrup เป็นหลักมีค่า 

pH เท่ากับ 4.8 และมีปริมาณยาในต�ารับหลังเตรียมเสร็จ 

(%labeled amount) อยู่ในช่วง 98-105% ซึ่งอยู่ใน

เกณฑ์ที่ก�าหนดตามมาตรฐาน USP 3915 คือ 90-110%

การทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ

เมื่อเก็บยาเตรียมที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส 

และ 30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 

± 5 พบว่าเมื่อน�าออกจากตู้ควบคุมอุณหภูมิยาเตรียมทุก

ต�ารับมีตะกอนสีขาวตกอยู่ที่ด้านล่างของขวด โดยมีความ

สูงของชั้นตะกอนเทียบเท่ากันทุกต�ารับ สีของของเหลว

เหนือตะกอน (supernatant) มีสีฟ้าอ่อน เมื่อกลับขวด

พบว่าทุกต�ารับสามารถกระจายตัวกลับเป็นยาน�้าแขวน

ตะกอนที่มีลักษณะเหมือนตอนหลังเตรียมเสร็จ จากการ 

ประเมินความสามารถในการแขวนตะกอนโดยการนับ

จ�านวนคร้ังของการกลับขวดจนไม่มีตะกอนอยู ่ที่ด้าน

ล่างของขวด ดังแสดงในรูปที่ 2 พบว่าต�ารับที่ 2 ต้องใช้

จ�านวนครั้งในการกลับขวดมากที่สุด รองลงมาคือต�ารับ

ที่ 3 และ 4 ส่วนต�ารับที่ 1 ใช้จ�านวนครั้งในการกลับขวด

น้อยที่สุด เนื่องจากต�ารับที่ 2-4 มีส่วนผสมของ CMC 

sodium 1500 ที่ใช้เป็นสารช่วยแขวนตะกอน และต�ารับ

ที่ 2 มีส่วนผสมของ CMC sodium 1500 มากที่สุด คือ 
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ร้อยละ 70 โดยปริมาตร น�้ากระสายยาเหนือตะกอนจึงมี

ความหนืดสูงกว่าต�ารับอื่น ๆ ส่วนต�ารับที่ 3 และ 4 ถึง

แม้จะมีปริมาณ CMC sodium 1500 ในต�ารับเท่ากัน แต่

ต�ารับที่ 4 มีส่วนผสมของ syrup น้อยกว่าต�ารับที่ 3 ครึ่ง

หนึ่ง จึงมีความหนืดของน�้ากระสายยาเหนือตะกอนน้อย

กว่า การกลับขวดเพื่อให้ตะกอนแขวนลอยดังเดิมจึงเกิด

ขึ้นได้ง่ายกว่า ส่วนต�ารับที่ 1 ในน�้ากระสายยาประกอบ

ด้วย syrup เพียงอย่างเดียว จึงมีความหนืดน้อยที่สุดเมื่อ

เปรียบเทียบกับต�ารับที่มีส่วนผสมของ CMC sodium 

1500 ท�าให้จ�านวนครั้งในการกลับขวดน้อย

เมื่อเก็บต�ารับยาน�้าแขวนตะกอนไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 

องศาเซลเซียส ค่า pH ของทุกต�ารับมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเล็ก

น้อย ในขณะที่ค่า pH ของทุกต�ารับมีแนวโน้มลดลงเล็ก

น้อยเมื่อเก็บต�ารับยาน�้าแขวนตะกอนไว้ที่อุณหภูมิ 30±2  

องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 (รูปที่ 3)  

เมื่อเปรียบเทียบค่า pH ของต�ารับในวันที่ 120 กับที่

เวลาเริ่มต้น พบว่าที่อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/

ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 ยาน�้าแขวนตะกอนมีค่า 

pH ลดลงน้อยกว่า 0.1 หน่วย (p-value > 0.05) ยกเว้น

ต�ารับที่ 1 ลดลง 0.3 หน่วย (p-value < 0.05) ขณะที่

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส ยาน�้าแขวนตะกอนมีค่า 

pH เพิ่มขึ้น 0.1-0.2 หน่วย (p-value > 0.05) ยกเว้น

รูปที่ 1 ลักษณะของยาน�้าแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลต�ารับที่ 1-4 ที่เตรียมได้

ตารางที่ 2 ค่า pH และ %labeled amount ของยาน�้าแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลทั้ง 4 ต�ารับที่เตรียมเสร็จ

Rx

ส่วนประกอบน�้ากระสายยา (100 มิลลิลิตร)

pH**

%Labeled 

amount**

1.5% w/v CMC 

sodium 1500 

mucilage*

80% w/v  

Syrup* Purified water*

1 - 100 - 4.8 ± 0.0 100.6 ± 2.4

2 70 30 - 5.6 ± 0.0 103.4 ± 1.3

3 50 50 - 5.4 ± 0.0 98.1 ± 3.4

4 50 25 25 5.5 ± 0.0 104.7 ± 1.1

* มีส่วนผสมของสารละลาย sodium benzoate ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร

** ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (n = 3)
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A B

รูปที่ 2 จ�านวนครั้งที่ใช้ในการกลับขวดที่เวลาต่าง ๆ เมื่อเก็บยาน�้าแขวนตะกอนที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส (A) 

และ 30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 ± 5 (B) นาน 120 วัน (n=3)

A B

รูปที่ 3 ค่า pH ที่เวลาต่าง ๆ เมื่อเก็บยาน�้าแขวนตะกอนที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส (A)  

และ 30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 ± 5 (B) นาน 120 วัน (n=3)
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ต�ารับที่ 1 และ 2 เพิ่มขึ้นน้อยกว่า 0.1 หน่วย (p-value 

> 0.05) โดยเมื่อครบก�าหนด 120 วัน ต�ารับที่ 2-4 มี

ค่า pH อยู่ในช่วง 5.5-5.7 เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศา

เซลเซียส แต่หากเก็บที่อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/

ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 ค่า pH ของต�ารับดังกล่าว 

อยู่ในช่วง 5.3–5.5 ส่วนต�ารับที่ 1 พบว่าค่า pH ในทั้ง 2 

สภาวะ มีค่าอยู่ในช่วง 4.5–4.9

การทดสอบความคงสภาพทางเคมี

เมื่อวิเคราะห์ปริมาณยาคงเหลือเมื่อเปรียบเทียบ

กับเวลาเริ่มต้น (%drug remaining) ที่เวลาต่าง ๆ ทั้ง 2  

สภาวะการทดสอบ ได้ผลดังสรุปในรูปที่ 4 พบว่าต�ารับ

ที่ 2 และ 3 มีปริมาณยาคงเหลือมากกว่าร้อยละ 90 เมื่อ

เก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และ 30±2 องศา

เซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน 

ต�ารับที่ 1 รุ่นการผลิตที่ 1 มี %drug remaining น้อย

กว่าร้อยละ 90 เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/

ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 90 วัน ส่วนต�ารับที่ 

4 รุ่นการผลิตที่ 3 มี %drug remaining น้อยกว่าร้อยละ 

90 เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส นาน 120 วัน

จากข ้อมูลผลการศึกษาความคงสภาพทาง

กายภาพและเคมีที่ได้นี้สรุปได้ว่า ยาน�้าแขวนตะกอนซิล– 

เดนาฟิลต�ารับที่ 2 และ 3 ที่มี CMC sodium 1500 

mucilage เป็นสารช่วยแขวนตะกอน มีความคงสภาพ

ทางกายภาพและมีปริมาณยาคงเหลือมากกว่าร้อยละ 90 

เมื่อเก็บไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และ 30±2 องศา

เซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน ใน

ขวด PET สีชา เมื่อเปรียบเทียบลักษณะทางกายภาพของ

ต�ารับที่ 2 และ 3 พบว่าต�ารับที่ 3 มีลักษณะทางกายภาพ

ที่ดีกว่า มีความหนืดที่ปานกลาง ใช้จ�านวนครั้งที่น้อยกว่า 

ในการกลับขวดเพื่อให้ผงยาที่ตกนอนก้นสามารถกลับ

มากระจายตัวได้เหมือนเดิม ดังนั้นจึงเลือกสูตรต�ารับที่ 3 

มาท�าการทดสอบความคงสภาพทางจุลชีววิทยาต่อไป

การทดสอบความคงสภาพทางจุลชีววิทยา

เมื่อน�าต�ารับที่ 3 หลังเก็บไว้ที่อุณหภูมิที่ 2-8 องศา

A B

รูปที่ 4 %Drug remaining ที่เวลาต่าง ๆ เมื่อเก็บยาน�้าแขวนตะกอนที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส (A)  

และ 30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 ± 5 (B) นาน 120 วัน (n=3)
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เซลเซียส และ 30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์

ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน มาทดสอบความคงสภาพทาง 

จุลชีววิทยาในหัวข้อ total aerobic bacterial count, 

total yeast and mold count และ E. coli พบว่าสูตร

ต�ารับที่ 3 ตรวจไม่พบโคโลนีของ aerobic bacteria, 

yeast and mold และ E. coli สรุปได้ว่ายาน�้าแขวน 

ตะกอนซิลเดนาฟิลต�ารับที่ 3 มีความคงสภาพทางจุลชีว–

วิทยาเมื่อเก็บต�ารับไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และ 

30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน  

120 วัน

สรุปผลการวิจัย

ในการศึกษานี้ท�าการศึกษาความคงสภาพของยา

น�้าแขวนตะกอนซิลเดนาฟิล 4 ต�ารับ พบว่าต�ารับที่ 2  

ที่ใช้น�้ากระสายยาคือ ส่วนผสมของ CMC sodium 

1500 mucilage ความเข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้าหนัก

ต่อปริมาตร และ syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้า

หนักต่อปริมาตร (อัตราส่วน 7:3) และ ต�ารับที่ 3 ที่ใช้น�้า

กระสายยาคือ ส่วนผสมของ CMC sodium 1500 muci-

lage ความเข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้าหนักต่อปริมาตร 

และ syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้าหนักต่อ

ปริมาตร (อัตราส่วน 1:1) มีความคงสภาพทางกายภาพ

และเคมีเมื่อเก็บยาน�้าแขวนตะกอนในขวด PET สีชา ที่

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และ 30±2 องศาเซลเซียส/

ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน และเมื่อน�า

สูตรต�ารับที่ 3 ไปทดสอบความคงสภาพทางจุลชีววิทยา 

พบว่าต�ารับมีความคงสภาพทางจุลชีววิทยาที่ดี ทั้งนี้ใน

การศึกษานี้ได้ท�าการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของ

ต�ารับที่อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์

ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน แต่สภาพอากาศของประเทศ 

ไทยในฤดูร้อนในบางพื้นที่อาจสูงถึง 40-45 องศาเซลเซียส  

จึงควรมีการศึกษาความคงสภาพของต�ารับที่ 3 ในสภาวะ

เร่งเพิ่มเติม เพื่อให้ทราบถึงข้อมูลความคงตัวของต�ารับยา

ที่อุณหภูมิสูง
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บทคัดย่อ

แอลกอฮอล์เป็นสารเคมีที่มีบทบาทในชีวิตประจ�าวัน ทั้งใช้เป็นตัวท�าละลาย สารฆ่าเชื้อ และบางชนิดสามารถ

น�ามาบริโภคได้ คือ เอธิลแอลกอฮอล์ แอลกอฮอล์ที่ส�าคัญ 2 ชนิดคือเอธิลแอลกอฮอล์และไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ 

นอกจากใช้ประโยชน์แล้วยังท�าให้เกิดความเป็นพิษได้ แต่มีความเป็นพิษแตกต่างกัน เอธิลแอลกอฮอล์ถูกเปลี่ยนแปลง

จนได้เมแทบอไลต์สุดท้ายเป็นอะซีเตท ขณะที่ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์จะถูกเปลี่ยนแปลงจนได้เมแทบอไลต์สุดท้าย

เป็นอะซีโตน ความเป็นพิษจากแอลกอฮอล์ที่เกิดขึ้นเป็นผลมาจากการกดระบบประสาทส่วนกลาง การกดการหายใจ 

และอาจถึงแก่ชีวิตได้หากมีระดับแอลกอฮอล์ในเลือดเป็นจ�านวนมาก การรักษาความเป็นพิษจากแอลกอฮอล ์

ในปัจจุบันจะเป็นการรักษาตามอาการ การเฝ้าระวังการกดการหายใจและระบบประสาทที่มากเกิน การติดตามและ

รักษาอาการแทรกซ้อน

ค�าส�าคัญ: เอธิลแอลกอฮอล์, ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์, แอลกอฮอล์, ความเป็นพิษ, toxicity

บทน�า

แอลกอฮอล์เป็นสารเคมีท่ีใช้กันอย่างกว้างขวางทั้ง

ทางการแพทย์และอุตสาหกรรมอื่น ๆ ในทางการแพทย์  

แอลกอฮอล์ถูกใช้เป็นสารฆ่าเชื้อ (disinfectant) ที่นิยม

อย่างกว้างขวาง เพราะใช้ง่าย ราคาถูก ระเหยไว ไม่

ทิ้งคราบ โดยมีแอลกอฮอล์ 2 ชนิดท่ีใช้ในการฆ่าเชื้อ 

คือ เอธิลแอลกอฮอล์ และ ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ 

โครงสร้างของแอลกอฮอล์ทั้งสองมีความแตกต่างกัน

เพยีงเลก็น้อย แต่ว่าเมือ่เข้าสูร่่างกายแล้วจะได้เมแทบอไลต์

ที่แตกต่างกัน น�าไปสู่การเกิดพิษและอาการแสดงทาง

คลินิกที่แตกต่างกัน

จุลชีววิทยาของแอลกอฮอล์1,2

แม้ว่าแอลกอฮอล์หลายชนิดจะมีประสิทธิภาพ

ต่อเชื้อจุลชีพ แต่ในเวชปฏิบัติ เอธิลแอลกอฮอล์ และ  

ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ เป็นชนิดที่นิยมน�ามาใช้ในการ

ฆ่าเชื้อ แอลกอฮอล์แสดงฤทธิ์การฆ่าเชื้อแบบกว้างได้

อย่างรวดเรว็ (rapid broad spectrum antimicrobials)  

การอ้างอิงบทความ

ธนกร ศิริสมุทร. พิษวิทยาของเอธิลแอลกอฮอล์และไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):14-23.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม

หลังจากอ่านบทความนี้แล้วผู้อ่านจะมีความสามารถดังนี้

1. อธิบายความแตกต่างในด้านกระบวนการเปลี่ยนสภาพของแอลกอฮอล์ทั้งสองชนิด คือ เอธิลแอลกอฮอล์

และ ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ได้

2. อธิบายหลักการดูแลรักษาผู้ที่เกิดความเป็นพิษจากเอธิลแอลกอฮอล์และไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ได้

mailto:rakofsiam@gmail.com
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พ
ิษวิทยา (Toxicology)

ทั้งแบคทีเรีย ไวรัสและเชื้อรา (แต่ไม่รวมสปอร์) อย่างไร

ก็ตามไม่แนะน�าให้ใช ้แอลกอฮอล์ส�าหรับการท�าให้

ปราศจากเชื้อ (sterilization) แอลกอฮอล์มีฤทธิ์ฆ่า

เชื้ออย่างรวดเร็วและมีฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือเฉพาะที่เป็น 

vegetative state เท่านั้น (ไม่มีฤทธิ์ฆ่าสปอร์) ดังนั้น

แอลกอฮอล์จึงไม่ถูกน�ามาใช้ในลักษณะการเป็นสารท�าให้

ปราศจากเชื้อ แอลกอฮอล์อาจน�าไปผสมกับสารฆ่าเชื้อ

อื่น ๆ ได้ เช่น คลอร์เฮกซิดีน (chlorhexidine) เพื่อเพิ่ม

คุณสมบัติการฆ่าเชื้อ หรือ ให้คงฤทธิ์การฆ่าเชื้อไว้เมื่อ

แอลกอฮอล์ระเหยไปแล้ว สารเพิ่มความชุ่มชื้น (emol-

lients) บางประเภทจะลดการระเหยไปของแอลกอฮอล์

ท�าให้เพิ่มประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อ

ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์มีคุณสมบัติชอบไขมัน

มากกว่าน�้า ดังนั้นจะมีฤทธิ์ต่อไวรัสท่ีชอบน�้า (hydro-

philic viruses) ได้ไม่ดี เช่นไวรัสก่อโรคโปลิโอ โดยทั่วไป

แล้วฤทธิ์ของแอลกอฮอล์ในการฆ่าเชื้อจะลดลงอย่างมี

นัยส�าคัญเมื่อความเข้มข้นต�่ากว่าร้อยละ 50 การฆ่าเชื้อ

จะเกิดขึ้นได้ดีที่ความเข้มข้นระหว่างร้อยละ 60 - 90  

แอลกอฮอล์ที่ความเข้มข้นสูงเกินไปก็มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อลด

ลงเพราะแอลกอฮอล์ซึมผ่านเข้าสู่เซลล์ได้ยาก การออก

ฤทธิ์ของแอลกอฮอล์เป็นลักษณะของ non-oxidant 

(coagulation) โดยท�าให้เกิดการตกตะกอน หรือแข็งตัว 

ของผนังเซลล์ของแบคทีเรีย (ซึ่งต้องใช้ความเข้มข้นของ 

แอลกอฮอล์ที่พอเหมาะ) ตามมาด้วยการเสียสภาพของ 

องค์ประกอบของเชื้อจุลชีพ โดยหมู่ไฮดรอกซิล (hydro–

xyl group; -OH) ของแอลกอฮอล์จะจับกับโปรตีนของเชื้อ

จุลชีพผ่านพันธะไฮโดรเจน ท�าให้เกิดการเสียโครงสร้าง

และหน้าที่ของโปรตีน ความเข้มข้นของแอลกอฮอล์ที่

สูงกว่าร้อยละ 80 ประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อจะลดลง 

เนื่องจากจะผ่านเข้าไปในเซลล์ได้ยาก นอกจากนี้แอลกอ– 

ฮอล์ความเข้มข้นสูงจะยิ่งเพิ่มการระคายเคืองต่อผิวหนัง

มากขึ้นด้วย จากข้อมูลพบว่าแอลกอฮอล์ร้อยละ 70 

เพียงพอและสามารถฆ่าเชื้อ Mycobacteria ได้แล้ว 

โดยทั่วไปการใช้กับผิวหนัง เอธิลแอลกอฮอล์มีคุณสมบัติ

ชะล้างไขมันที่ปกคลุมผิวหนังได้แต่ไม่มากเท่าไอโซโพร–

พิลแอลกอฮอล์ ดังนั้นความระคายเคืองอันเนื่องมาจาก

การใช้แอลกอฮอล์ซ�้า ๆ นาน ๆ จะเกิดขึ้นน้อยในกรณีที่

ใช้เอธิลแอลกอฮอล์เป็นสารฆ่าเชื้อ เมื่อพิจารณาจุลชีพ

แต่ละชนิดพบว่า เชื้อจุลชีพแต่ละชนิดมีความไวรับ (sus-

ceptibility) ต่อแอลกอฮอล์ไม่เหมือนกัน ท�าให้ทราบว่า 

การใช้แอลกอฮอล์ท�าความสะอาดเพื่อฆ่าเชื้อ อาจได้ผล

น้อยหรือไม่ได้ผลเลยกับจุลชีพบางชนิด โดยสามารถเรียง

ล�าดับจากเชื้อจุลชีพที่มีความทนทานต่อแอลกอฮอล์มาก

ที่สุดไปน้อยที่สุดได้ดังรูปที่ 1

ความสามารถในการดื้อต่อน�้ายาฆ่าเชื้อของสิ่งมีชีวิต

ก่อโรค (pathogenic organisms) แต่ละชนิดจาก

มากไปน้อย1

จากรูปที่ 1 หมายถึง Prions จะมีความทนทานต่อ

การถูกท�าลายด้วยแอลกอฮอล์สูงที่สุด ซึ่งหมายความว่า

เพียงการใช้แอลกอฮอล์ไม่สามารถก�าจัด Prions ได้ และ

ในทางตรงกันข้าม hepatitis B virus (HBV) หรือ  human 

immunodeficiency virus (HIV) ซึ่งเป็นตัวอย่างของ

ไวรัสประเภทมีไขมันเป็นเปลือกหุ้มจะทนทานต่อการถูก

ท�าลายด้วยแอลกอฮอ์น้อยที่สุด หมายความว่าเพียงใช้

แอลกอฮอล์ก็สามารถก�าจัดเชื้อไวรัสทั้งสองได้

การซึมผ่านผิวหนังของแอลกอฮอล์ (Percutaneous 

absorption of alcohols)3,4

ทั้งเอธิลแอลกอฮอล์ และ ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ 

ถูกใช้เป็นสารฆ่าเชื้อ (disinfectant) บ่อยในเวชปฏิบัติ 

ซ่ึงในปัจจุบันท่ีมีการระบาดของโรคติดเชื้อโคโรนา

ไวรัส 2019 (COVID-19) ท�าให้ต้องมีการใช้แอลกอฮอล์

ท�าความสะอาดมือบ่อยครั้งขึ้น อาจเป็นความกังวลว่าจะ

ท�าให้เกิดพิษจากแอลกอฮอล์ด้วยหรือไม่

มีการศึกษาในปี ค.ศ. 2004 โดย Turner และ

คณะ3 โดยใช้อาสาสมัครสุขภาพดี 10 คน ใช้ผลิตภัณฑ์

ท�าความสะอาดที่มีส่วนผสมของไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์

ถูมือทุก ๆ 10 นาที ในช่วงเวลา 4 ชั่วโมง และได้เจาะ

วัดระดับไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ในเลือดเมื่อสิ้นสุด

การศึกษา พบว่า 9 ใน 10 คนตรวจพบไอโซโพรพิล

แอลกอฮอล์ในระดับที่วัดได้ (0.5-1.8 มิลลิกรัม/ลิตร) 
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วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
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ิษว
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Prions
V

Coccidia (Cryptosporidium)
V

Spores (Bacillus, Claustridium difficile)
V

Mycobacteria (Mycobacterium tuberculosis, M. avium)
V

Cysts (Giardia)
V

Small non-enveloped viruses (Polio virus)
V

Trophozoites (Acanthamoeba)
V

Non-Sporulating Gram-Negative Bacteria (Pseudomonas, Providencia)
V

Fungi (Candida, Aspergillus)
V

Large non-enveloped viruses (Enterovirus, Adenovirus)
V

Gram-Positive Bacteria (Staphylococcus aureus, Enterococcus)
V

Lipid Enveloped viruses (hepatitis B virus, human immunodeficiency virus)

รูปที่ 1 ความสามารถในการดื้อต่อน�้ายาฆ่าเชื้อของสิ่งมีชีวิตก่อโรค (pathogenic organisms) แต่ละชนิดจากมากไป

น้อย1

ซึ่งเป็นการยืนยันว่ามีการดูดซึมแอลกอฮอล์ผ่านทาง

ผิวหนังได้ ซึ่งจ�าเป็นที่จะต้องมีการศึกษาต่อไป ในท�านอง

เดียวกันในปี ค.ศ.2007 Kramer และคณะ4 ได้ศึกษาการ

ใช้เอธิลแอลกอฮอล์ท�าความสะอาด โดยใช้ความเข้มข้น

ของเอธิลแอลกอฮอล์ที่แตกต่างกัน คือ 95%w/w 85% 

w/w และ 55%w/w ในการถูมือเพื่อท�าความสะอาด (ใช้

ครั้งละ 4 มิลลิลิตร ถูมือนาน 30 วินาที จ�านวน 20 ครั้ง) 

พบว่าระดับแอลกอฮอล์ที่ตรวจวัดได้ในกระแสเลือดไม่สูง

ถึงค่าที่เป็นพิษ4 โดยที่พบว่า ค่าสูงสุดของความเข้มข้น

ของแอลกอฮอล์ที่ตรวจพบได้ในกระแสเลือดจากการใช้

แอลกอฮอล์ 95%w/w ครั้งละ 4 มิลลิลิตร ถูมือนาน 30 

วินาที จ�านวน 20 ครั้ง ณ ที่เวลา 30 นาทีหลังการสัมผัส 

ยังน้อยกว่า ความเข้มข้นต�่าสุดของแอลกอฮอล์ในกระแส

เลือดที่ท�าให้เกิดอาการเคลิบเคลิ้ม ดังนั้นจึงอาจสรุปได้

ว่าการใช้แอลกอฮอล์ในรูปไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ หรือ

เอธิลแอลกอฮอล์ก็ดี สามารถซึมผ่านผิวหนังและสามารถ

ตรวจพบในกระแสเลือดได้ แต่ยังเป็นค่าที่ต�่ากว่าเมื่อ

เทียบกับการกิน
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พ
ิษวิทยา (Toxicology)

เภสัชวิทยาของแอลกอฮอล์5,6

ทั้งเอธิลแอลกอฮอล์และไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์มี

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา ดังแสดงในตารางที่ 1

การได้รับเอธิลแอลกอฮอล์ร้อยละ 100 ในขนาด 1 

มิลลิลิตร/กิโลกรัม จะท�าให้ได้ระดับแอลกอฮอล์ในเลือด 

100 มิลลิกรัม/เดซิลิตร หรือ mg% เอธิลแอลกอฮอล์เริ่ม

ออกฤทธิ์ 30-60 นาทีหลังการบริโภค เอนไซม์ alcohol 

dehydrogenase จะเปลี่ยนแปลงเอธิลแอลกอฮอล์ด้วย

อัตราคงที่ (12-15 มิลลิกรัม/เดซิลิตร/ชั่วโมง ในผู้ที่ไม่ได้

ดื่มเป็นกิจวัตร, 15-30 มิลลิกรัม/เดซิลิตร/ชั่วโมง ในผู้ที่

ดื่มแบบเข้าสังคม, 30-50 มิลลิกรัม/เดซิลิตร/ชั่วโมง ใน

ผู้ที่ดื่มหนัก และ 25-30 มิลลิกรัม/เดซิลิตร/ชั่วโมง ใน

เด็ก) มีการศึกษาพบว่าหากมีการฉีดเอธิลแอลกอฮอล์ (ไม่

ระบุความเข้มข้น) ขนาด 0.8 มิลลิลิตร/กิโลกรัม จะท�าให้

มีการลดการดูดซึมของไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์จากทาง

เดินอาหารอย่างมีนัยส�าคัญ7 แม้ว่าจะเป็นแอลกอฮอล์

เหมือนกัน แต่ เอนไซม์ที่มีบทบาทในการเปลี่ยนแปลง

เอธิลแอลกอฮอล์ กับ ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ กลับมี

ความแตกต่างกันบางประการจนน�าไปสู่การได้เมแท–

บอไลต์ (metabolite) ที่แตกต่างกันดังรูปที่ 2 กล่าวคือ 

การเปลี่ยนแปลงเอธิลแอลกอฮอล์จะใช้เอนไซม์ 2 ชนิด

ในการเปลี่ยนแปลง ขั้นตอนแรก เอธิลแอลกอฮอล์จะ

ถูกเอนไซม์ alcohol dehydrogenase (ADH) เปลี่ยน

ให้เป็นอะเซตาลดีไฮด์ก่อน (acetaldehyde) หลังจาก

ตารางที่ 1 เภสัชวิทยาเปรียบเทียบระหว่างเอธิลแอลกอฮอล์ กับ ไอโซโพรพิลแอลกอฮล์5,6

หัวข้อ เอธิลแอลกอฮอล์ ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์

การดูดซึม ถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วจากทางเดินอาหาร  

โดยถูกดูดซึมอย ่างสมบูรณ ์ที่ล� าไส ้ เล็ก 

อัตราเร็วในการดูดซึมจะลดลงหากมีอาหาร

ในกระเพาะอาหาร แต่จะไม่เปลี่ยนแปลง

หากมีอาหารในล�าไส้เล็ก 

ถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วจากทางเดินอาหารภายใน 

2 ชั่วโมง 

การกระจาย กระจายตัวทั่วร่างกาย โดยใช้เวลา 30-90 

นาทีในการดูดซึมจนได้ระดับความเข้มข้น

สูงสุด (T
max

) หากได้รับเอธิลแอลกอฮอล์ใน

ปริมาณสูงระยะเวลาที่ใช้ดูดซึมให้ได้ระดับ

สูงสุดจะเนิ่นออกไปอีก

กระจายตัวทั่วร่างกาย โดยมีปริมาตรการกระจาย 

0.6 L/kg 

การเปลี่ยน

สภาพ

ร้อยละ 90-98 ของเอธิลแอลกอฮอล์ที่ได้

รับจะถูกเปลี่ยนสภาพท่ีตับโดยเอนไซม์ 

alcohol dehydrogenase ได้เป็น 

acetaldehyde 

เอธิลแอลกอฮอล์เป็นตัวเหนี่ยวน�าที่แรงของ 

CYP 2E1 และ 3A4

เปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ alcohol dehydro–

genase ได้ acetone 

การขจัด ประมาณร้อยละ 5-10 ของเอธิลแอลกอฮอล์

ที่ได้รับ

ประมาณร้อยละ 20 ของไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์

ที่ได้รับจะถูกขจัดออกในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงทาง

ไต ส่วนอะซีโตนจะเริ่มพบในปัสสาวะหลังจากได้

รับไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ไปแล้ว 3-4 ชั่วโมง 
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y) นั้น อัลดีไฮด์ (aldehyde) ที่ได้จะถูกเปลี่ยนแปลงโดย

เอนไซม์ aldehyde dehydrogenase (ALDH) ให้

เป็น acetic acid หรือ acetate ซึ่งจะกลายเป็นน�้าและ

คาร์บอนไดออกไซด์ตามล�าดับในภายหลัง อะเซตาลดีไฮด์ 

เป็นเมแทบอไลต์ที่มีความเป็นพิษ ในกระบวนการเปลี่ยน

แปลงเอธิลแอลกอฮอล์ จะได้ อะเซตาลดีไฮด์เป็นเมแท–

บอไลต์ตัวกลางก่อนที่จะเปลี่ยนต่อไปเป็นอะซีเตท แต่

อะเซตาลดีไฮด์ก็สามารถท�าให้เกิดความเสียหายกับเซลล์

ได้ โดยเฉพาะเซลล์ตับซึ่งเป็นอวัยวะหลักในการเปลี่ยน

แปลงเอธิลแอลกอฮอล์ นอกจากนั้นแล้วในบางอวัยวะ

ที่มีการเปลี่ยนแปลงเอธิลแอลกอฮอล์ก็อาจได้รับผลกระ

ทบจากอะเซตาลดีไฮด์ไปด้วย ได้แก่ ตับอ่อน สมอง และ

ทางเดินอาหาร นอกจากนั้น ยังมีผลการวิจัยว่าอะเซ– 

ตาลดีไฮด ์ยังมีผลทั้งต ่อสรีรวิทยาและพฤติกรรมที่

เกี่ยวข้องกับการเสพแอลกอฮอล์ด้วย เช่น การท�างาน

ไม่ประสานกันของกล้ามเนื้อ (incoordination) ความ

บกพร่องของความจ�า (memory impairment) และ

อาการง่วงซึม อย่างไรก็ตามมีบางรายงานกล่าวว่า ความ

เข้มข้นของอะเซตาลดีไฮด์ในสมองอาจจะไม่มากพอที่จะ

ท�าให้เกิดอาการดังกล่าว เพราะสมองมีระบบตัวกรอง

กั้นระหว่างเลือดและสมอง (blood-brain-barrier) หาก

แต่อาจมีการผลิตอะเซตาลดีไฮด์ได้เองในสมองผ่านทาง

เอนไซม์คาตาเลส (catalase) และ CYP 2E18

พิษวิทยาของแอลกอฮอล์

ความเป็นพิษของเอธิลแอลกอฮอล์ในมนุษย์9

แสดงด้วยค่า ปริมาณต�่าสุดของสารที่ท�าให้เกิด

ความเป็นพิษใด ๆ ในมนุษย์ (TD
Lo

) ซึ่งในกรณีนี้เป็นการ

ให้ทางปาก

• เพศชาย 22,500 มิลลิกรัม/กิโลกรัม นาน 4 

สัปดาห์ ท�าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของระบบต่อมไร้ท่อ

และระบบโลหิต

• เพศชาย 700 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ท�าให้เกิด

เปลี่ยนแปลงด้าน phychophysiological tests

• เพศหญิง 1,200 มิลลิกรัม/กิโลกรัม นาน 3 

ชั่วโมง ท�าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของระบบต่อมไร้ท่อ

และระบบโลหิต

• เพศหญิง 250 มิลลิกรัม/กิโลกรัม นาน 37 

สัปดาห์ ท�าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของทารกในครรภ์

• ข้อมูลโดยทั่วไป ขนาดของเอธิลแอลกอฮอล์ที่

ท�าให้เสียชีวิตในเด็กอยู่ที่ประมาณ 3 กรัม/กิโลกรัม และ 

6 กรัม/กิโลกรัม ในผู้ใหญ่

รูปที่ 2 วิถีเมแทบอลิซึมเปรียบเทียบระหว่างเอธิลแอลกอฮอล์ และ ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์
(ADH = alcohol dehydrogenase;  ALDH = aldehyde dehydrogenase;  ETHANOL = ethyl alcohol)
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พ
ิษวิทยา (Toxicology)

เอธิลแอลกอฮอล์มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วน

กลางและมีฤทธิ์ท�าให้สลบ (anesthetic effect) เอธิล

แอลกอฮอล์มีผลกระตุ้นการท�างานของสารสื่อประสาท 

gamma aminobutyric acid (GABA) ท�าให้เกิดหลอด

เลือดที่ผิวหนังขยายตัว อันเป็นที่มาที่ท�าให้เกิด hypo-

thermia เอธิลแอลกอฮอล์ยังกระตุ้นให้มีการหลั่งน�้าย่อย

ในกระเพาะอาหารซึ่งท�าให้เกิดภาวะกระเพาะอาหาร

อักเสบ ยังยั้งการหลั่ง anti–diuretic hormone (ADH) 

ยับยั้งกระบวนการ gluco–neogenesis ท�าให้เกิดภาวะ

น�้าตาลในเลือดต�่า

ความเป็นพิษของไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ใน

มนุษย์

หลักฐานความเป็นพิษของไอโซโพรพิลแอลกอ–

ฮอล ์ในมนุษย ์ส ่วนใหญ่จะมาจากกรณีที่ ได ้รับโดย

อุบัติเหตุ (นับเฉพาะการกินไม่นับการสูดดม) เคยมีกรณี

ที่เสียชีวิตจากการกิน 70% ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ 1 

ไพน์ (470 มิลลิลิตร โดยประมาณ) ขณะที่็มีรายงานการ

รอดชีวิตในกรณีที่กินในขนาดเดียวกัน ข้อมูลโดยทั่วไป

ระบุว่าขนาดที่ท�าให้เสียชีวิตของไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์

โดยประมาณคือ 240 มิลลิลิตร10

ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ มีความเป็นพิษน้อยถึง

ปานกลาง โดยจะมีอาการของการกดระบบประสาท

ส่วนกลาง พูดล�าบาก (dysarthria) เดินเซ ตากระตุก 

อาการความเป็นพิษโดยทั่วไปจะเหมือนพิษจากการได้

รับเอธิลแอลกอฮอล์ แม้ว่าไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์จะไม่

ท�าให้เกิด metabolic acidosis แต่ในกรณีผู้ป่วยที่ได้รับ

พลังงานจากสารอาหารไม่เพียงพอ (decreased caloric  

intake) ก็จะท�าให้เกดิ alcoholic ketoacidosis ได้ 

กรณีความเป็นพิษระดับรุนแรงอาจจะพบภาวะกระเพาะ

อาหารอกัเสบ เลอืดออก ความดนัโลหติตก การหายใจ

ถกูกด หมดสต ิ การเสยีชวีติมกัเกดิจากการกดการหายใจ

อย่างรนุแรง หรอืการส�าลกั นอกจากนี ้เนือ่งจากไอโซโพร 

พลิแอลกอฮอล์ถกูเปลีย่นเป็นอะซโีตน ซึง่อะซโีตนเองกม็ี

ฤทธิก์ดระบบประสาทส่วนกลางเช่นกัน การเกดิพิษจาก

ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ก็จะมีประเด็นเรื่องความเป็นพิษ

จากอะซโีตนเพิม่เตมิ

ความสัมพันธ์ระหว่างระดับแอลกอฮอล์ในเลือด

กับอาการแสดงทางคลินิก

ในที่นี้จะแสดงเฉพาะความสัมพันธ์ระหว่างระดับ

เอธิลแอลกอฮอล์ในเลือดกับอาการทางคลินิกเท่านั้น ดัง

ตารางที่ 27

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ8,12,13

การตรวจวัดระดับแอลกอฮอล์ในเลือดโดยตรง

เป็นวิธีการที่ดี โดยการตรวจด้วยเทคนิค gas chroma-

tography อย่างไรก็ตามในกรณีที่ไม่สามารถตรวจระดับ

แอลกอฮอล์ในเลือดได้ ก็ให้ติดตามค่าพารามิเตอร์ทาง

ห้องปฏิบัติการอื่น ๆ แทน เช่น arterial blood gas 

(ABG), serum electrolytes, ระดับน�้าตาลในเลือด 

anion gap และ osmolar gap ในกรณีที่สงสัยหรือ

ทราบประวัติที่แน่ชัดว่ารับสัมผัสไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์

ก็ต้องมีการตรวจหาคีโตนในเลือดและปัสสาวะด้วย

การรักษา8,12,13

ในกรณีที่ผู ้ป่วยไม่รู ้สึกตัวหรือแสดงอาการของ

ระบบประสาทส่วนกลางถูกกดอย่างมาก ต้องวินิจฉัยแยก

โรคว่าเกิดจากการบาดเจ็บที่ศีรษะร่วมด้วยหรือไม่ ต้อง

ระวังเรื่องการส�าลักและการขาดออกซิเจน (hypoxia) 

ผู้ป่วยบางรายอาจต้องใส่ท่อช่วยหายใจถ้าจ�าเป็น การท�า 

GI decontamination รวมถึงการให้ผงถ่านกัมมันต์

ไม่มีประโยชน์ในกลุ่มที่เกิดพิษจากแอลกอฮอล์ (ทั้งเอธิล

แอลกอฮอล์และไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์)

ถ้าผู้ป่วยไม่รู้สึกตัว (comatose) ควรบริหาร 

50% glucose เข้าหลอดเลือดด�า ในขนาด 1 มิลลิลิตร/

กิโลกรัมส�าหรับผู้ใหญ่ และ 2 มิลลิลิตร/กิโลกรัมส�าหรับ

เด็ก นอกจากนั้นในกรณีที่สงสัยว่าจะมีเรื่องภาวะทุพ

โภชนาการหรือมีภาวะพิษสุราเรื้อรังต้องให้วิตามินบี 1  

(thiamine) 100 มิลลิกรัม เข้าทางหลอดเลือดด�า

เพ่ือป้องกันการเกิดกลุ่มอาการ Wernicke-Korsa-

koff ส�าหรับการให้ naloxone พบว่าให้ผลเพียงบาง

รายและไม่แนะน�าส�าหรับผู ้ที่ทราบประวัติแน่ชัดว่า

เป็นพิษสุราเรื้อรัง การดูแลผู้ป่วยโดยทั่วไปจะเป็นการ
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รักษาตามอาการ แก้ไขภาวะการขาดน�้า ความดันโลหิต

ต�่า ภาวะเกลือแร่ไม่สมดุล ในกรณีที่ผู้ป่วยมีภาวะความ

ดันโลหิตต�่ามาก อาจต้องให้ vasopressors หรือ สาร

เพิ่มปริมาตรพลาสมา (volume expander) ภาวะ

แมกนีเซียมในเลือดต�่า (hypomagnesemia) เป็นภาวะ

ที่พบได้บ่อยในผู้ที่เป็นพิษสุราเรื้อรัง ในกรณีต้องการแก้

ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต�่าให้ท�าดังนี้ คือ ใช้ยาฉีด 10% 

magnesium sulfate ขนาด 2 กรัม ให้ในระยะเวลา 5 

นาทีขึ้นไป โดยที่ต้องมีการติดตามคลื่นไฟฟ้าหัวใจและ

หลังจากนั้นให้หยดเข้าหลอดเลือดด�าอย่างต่อเนื่อง (ใช้ 

10% magnesium sulfate ขนาด 6 กรัม หยดเข้าทาง

หลอดเลือดด�านาน 3-4 ชั่วโมง) ในกรณีนี้ต้องระวังใน 

ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องอยู่เดิม ผู้ป่วยบางราย 

อาจพบภาวะอุณหภูมิกายต�่า (hypothermia) ต้องให้

ความอบอุ่นแก่ร่างกายด้วย

กรณีที่การรักษาอื่น ๆ ไม่ได้ผล การฟอกเลือด 

(hemodialysis) เป็นอีกวิธีที่ได้ผล

ในกรณีที่ผู ้ป ่วยมีภาวะพิษสุราเ ร้ือรังมาก ่อน 

(chronic alcoholism) การหยุดแอลกอฮอล์กระทันหัน 

อาจท�าให้เกิดการชักจากการถอนสุราได้ (alcohol with– 

drawal-induced seizure) นอกจากการวินิจฉัยแยก

โรคแล้วหากผู้ป่วยชักจากการถอนสุราจ�าเป็นต้องระงับ

การชักโดยเร็วด้วยการให้ยากลุ ่มเบนโซไดอะซีพีนส์ 

(benzodiazepines) ที่นิยมคือไดอะซีแพมในรูปแบบฉีด  

โดยเริ่มให้ที่ขนาด 2-10 มิลลิกรัม อาจให้ซ�้าได้ใน 2-4 

ชั่วโมง (ต้องตรวจติดตามสัญญาณทางระบบประสาท

อย่างใกล้ชิดด้วย)

นอกจากนั้นแล้วการท�าภาพถ่ายรังสีทรวงอก 

(chest X-ray) ก็เป็นสิ่งจ�าเป็นเนื่องจากในผู้ป่วยบางราย

อาจมีภาวะหมดสติและเกิดการส�าลัก (aspiration) เกิด

ปอดอักเสบได้

ในผู้ป่วยเด็กที่อายุน้อยที่ได้รับแอลกอฮอล์แบบ

อุบัติเหตุที่มีปริมาณสูงอย่างมีนัยส�าคัญ (ได้ระดับเอธิล

แอลกอฮอล์ในเลือด 50 มิลลิกรัม/เดซิลิตร) ควรได้รับ

การตรวจติดตามระดับกลูโคสในเลือด เพื่อประเมินภาวะ

น�้าตาลในเลือดต�่า (hypoglycemia) อย่างน้อยใน 4 

ตารางที่ 2  ความสัมพันธ์ระหว่างระดับเอธิลแอลกอฮอล์ในเลือดกับอาการแสดงทางคลินิก7

ระดับเอธิลแอลกอฮอล์ในเลือด

(มิลลิกรัม/เดซิลิตร)
อาการแสดงทางคลินิก

มากกว่า 25 เคลิบเคลิ้ม 

มากกว่า 47 การเคลื่อนไหวไม่สอดประสานกันระดับอ่อน (mild incoordination) มีความ

บกพร่องของการรับสัมผัสและการเคลื่อนไหว (sensory and motor impair-

ment) 

มากกว่า 50 เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดอุบัติเหตุจากการใช้ยวดยานพาหนะ 

มากกว่า 100 เดินเซ (ataxia)

มากกว่า 150 การเคลื่อนไหวไม่สอดประสานกันระดับปานกลาง (moderate incoordina-

tion) การตอบสนองช้า 

มากกว่า 200 ซึมและสับสน

มากกว่า 300 การเคลื่อนไหวไม่สอดประสานกันระดับรุนแรง (severe incoordination) ไม่รู้

สึกตัว (stupor)  เห็นภาพไม่ชัด (blurred vision) 

มากกว่า 500 หมดสติ อ่อนแรง การหายใจล้มเหลว ความดันโลหิตต�่า อาจถึงแก่ชีวิต 
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พ
ิษวิทยา (Toxicology)

ชั่วโมงแรกหลังการได้รับแอลกอฮอล์ ผู้ที่มีความเป็นพิษ

อย่างมีนัยส�าคัญจริง ๆ  จะจ�าหน่ายออกจากโรงพยาบาล

ได้เมื่อมีสัญญาณชีพปกติ สามารถคืนสู่กิจวัตรปกติได้ 

เช่น เดิน พูด เคลื่อนไหว หรือคิด ในกรณีของผู้ที่จงใจ

ได้รับเพื่ออัตวินิตบาตกรรมควรได้รับการตรวจติดตาม

เพิ่มเติม หรือส่งต่อปรึกษาทางด้านจิตเวชศาสตร์ตาม

ความเหมาะสม

ตัวอย่างกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 1 ผู้ป่วยหญิงอายุ 19 ปี มาถึงห้อง

ฉุกเฉินโรงพยาบาลด้วยอาการหมดสติ ไม่รู้สึกตัว ตัวเย็น 

โดยมีเพื่อนน�ามาส่ง ซักประวัติได้ว่า ช่วงเวลาประมาณ 

18.00 – 20.00 น. เพื่อนเห็นผู้ป่วยนั่งดื่มเหล้าปั่นผสมน�้า

ผลไม้อยู่กับกลุ่มวัยรุ่นแถวหอพัก โดยประมาณช่วงใกล้ ๆ 

เวลา 21.00 น. หนึ่งในกลุ่มวัยรุ ่นมาแจ้งเพื่อนของผู้

ป่วยว่าผู้ป่วยตัวเย็นและวูบหมดสติไป บริเวณโต๊ะมีแก้ว

เหล้าปั่นผสมน�้าผลไม้วางอยู่หลายสิบแก้ว

เพื่อนน�าส่งช่วงเวลาประมาณ 22.30 น. ผู้ป่วย

ไม่ค่อยตอบสนองต่อการกระตุ้น และมีคราบอาหารและ

น�้าลายเลอะตามตัว coma score E1V2M2 ความดัน

โลหิต 90/85 มิลลิเมตรปรอท ชีพจร 114 ครั้งต่อนาที 

หายใจ 20 ครั้ง/นาที อุณหภูมิ 36.4 องศาเซลเซียส oxy-

gen saturation 95% ม่านตา 3 มิลลิเมตร ตอบสนอง

ต่อแสง เจาะวัดน�้าตาลปลายนิ้วได้ 56 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 

ผู้ป่วยไม่ชักเกร็ง แพทย์ฟังเสียงปอดพบเสียงครืดคราด 

(crepitation sound) แพทย์ใส่ท่อช่วยหายใจ เปิดหลอด

เลือดด�าเพื่อให้สารน�้า แก้ไขภาวะน�้าตาลในเลือดต�่า และ

เจาะเลือดเพื่อส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ตรวจวัดระดับเอธิลแอลกอฮอล์ในเลือดได้ 178 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร มีภาวะโปแตสเซียมและแมกนีเซียม

ต�่าในเลือด ผลการถ่ายภาพรังสีทรวงอกเข้ากันได้กับ

ภาวะปอดอักเสบจากการส�าลัก (aspiration pneumo-

nia) ผู้ป่วยมีไข้ แพทย์ให้โปแตสเซียมและแมกนีเซียม

เสริมทางหลอดเลือดด�า ให้ยาต้านจุลชีพทางหลอดเลือด

ด�า coma score ของผู้ป่วยกลับมาสู่ปกติได้ในวันที่ 2 

ของการรับไว้รักษาในโรงพยาบาล ถอดเครื่องช่วยหายใจ

ออกได้และสามารถกลับบ้านได้ในวันที่ 7 ของการรับไว้

ในโรงพยาบาล

กรณีศึกษาที่ 2 ผู้ป่วยเด็กชายอายุ 2 ปี 8 เดือน 

ตอนเที่ยงยายเห็นเด็กเล่นขวดแอลกอฮอล์ล้างแผล โดยที่

มีแอลกอฮอล์หกอยู่รอบตัวเด็ก และเปื้อนเสื้อผ้า ในปากมี

กลิ่นแอลกอฮอล์เล็กน้อย เด็กร้องไห้ ไม่มีคลื่นไส้อาเจียน 

น�าส่งโรงพยาบาลตอนบ่ายสองโมง แพทย์เจ้าของไข้ซัก

ได้ว่า เป็นแอลกอฮอล์ขวดขนาด 450 มิลลิลิตร เหลือ

อยู่ประมาณครึ่งขวด ผู้ป่วยมาถึงโรงพยาบาลอาการปกติ

ดี มีซึมเล็กน้อย ไม่มีแผลไหม้ในปาก มีกลิ่นแอลกอฮอล์

จากปาก coma score E4V5M6 สัญญาณชีพปกติ ไม่

ได้วัดความดันโลหิต ไม่มีชักเกร็ง เจาะวัดน�้าตาลปลาย

นิ้วได้ 84 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ญาติเอาขวดแอลกอฮอล์มา

โดยฉลากระบุว่าแอลกอฮอล์ฆ่าเชื้อ (Rubbing Alcohol) 

ประกอบด้วย isopropyl alcohol 70%v/v

ศูนย์พิษวิทยาศิริราชแนะน�าให้ตรวจสังเกตอาการ 

24 ชั่วโมง โดยเจาะเลือดและตรวจปัสสาวะเพิ่มเติม พบ

ว่ามีคีโตนในปัสสาวะเล็กน้อยขณะที่ค่าพารามิเตอร์ทาง

ห้องปฏิบัติการอื่น ๆ ปกติ แพทย์ให้กลับบ้านหลังจากเฝ้า

สังเกตอาการครบ 30 ชั่วโมง

อภิปรายกรณีศึกษา8,12,13

กรณีศึกษาที่ 1 เป็นตัวอย่างของการได้รับเอธิล–

แอลกอฮอล์ในขนาดสูงจนเกิดความเป็นพิษ แม้ว่าเอธิล–

แอลกอฮอล์จะเป็นแอลกอฮอล์ที่น�ามารับประทานได้ แต่

การรับประทานเกินขนาดสามารถท�าให้เกิดความเป็นพิษ

จนถึงเสียชีวิตได้

ในสถานที่ที่สามารถวัดระดับแอลกอฮอล์ใน

เลือดได้ การทราบระดับเอธิลแอลกอฮอล์จะช่วยให้

ประเมินความเป็นพิษได้ จากกรณีศึกษาผู้ป่วยได้รับ

เอธิลแอลกอฮอล์ในลักษณะเหล้าปั่นผสมน�้าผลไม้ อาจ

จะท�าให้ประเมินการรับสัมผัสยาก ว่าได้รับแอลกอฮอล์

ในปริมาณเท่าใด ผู้ป่วยรายนี้มีปริมาณแอลกอฮอล์ใน

เลือดสูงถึง 178 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ซึ่งถือว่าสูงมากและ

มีความเสี่ยงที่จะท�าให้เสียชีวิตได้ อาการแสดงของผู้ป่วย

รายนี้เข้าได้กับภาวะพิษจากเอธิลแอลกอฮอล์ นอกจาก
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นั้นแล้วยังพบอาการแทรกซ้อนจากการท่ีระบบประสาท

ส่วนกลางถูกกดอย่างมากคือ การส�าลัก (aspiration) ซึ่ง

ท�าให้เกิดปอดอักเสบจากการส�าลักตามมา และเป็นสิ่ง

ท่ีต้องค�านึงถึงเสมอเมื่อมีการดูแลผู้ป่วยที่มีลักษณะของ

การกดระบบประสาทส่วนกลาง หรือ หมดสติ เมื่อแก้ไข

ภาวะการกดระบบประสาทส่วนกลางได้แล้วก็จ�าเป็นต้อง

สังเกตความผิดปกติที่เกี่ยวข้องกับการส�าลักต่อไป เช่น 

การมีไข้ หอบเหนื่อย ฟังเสียงปอดผิดปกติ การมีภาพถ่าย

รังสีทรวงอกที่ผิดปกติ

การรักษาแบบประคับประคองและรักษาตาม

อาการเป็นสิ่งที่ส�าคัญ ในกรณีมีการกดการหายใจอย่าง

รุนแรงจ�าเป็นต้องใช้เครื่องช่วยหายใจ การแก้ไขสมดุล

เกลือแร่ แก้ไขภาวะน�้าตาลเลือดต�่า เป็นสิ่งที่ส�าคัญและ

ช่วยให้ผู้ป่วยรอดชีวิต รวมทั้งประวัติและระยะเวลาที่เกิด

เหตุที่ได้จากการสัมภาษณ์ ซักประวัติ ก็เป็นสิ่งที่ขาดไม่

ได้เพื่อช่วยให้แพทย์สามารถช่วยเหลือผู้ป่วยได้

กรณีศึกษาที่ 2 ผู้ป่วยเด็กกินแอลกอฮอล์ล้างแผล 

ในกรณีนี้ ไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ที่เข้าไปในร่างกายจะ

ถูกเปลี่ยนแปลงเป็นอะซีโตนท่ีมีฤทธ์ิกดระบบประสาท

ส่วนกลางเช่นเดียวกับไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์ อาการ

ซึมในผู้ป่วยต้องพิจารณาจากทั้งไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์

และอะซีโตน โดยท่ัวไปในเด็กสิ่งที่ต้องระวังเมื่อมีการ

สัมผัสสารที่อาจก่อให้เกิดความระคายเคืองคือการเกิด

การ บวม ไหม้ หรือตีบแคบของทางเดินหายใจ ดังนั้น

ต้องมีการตรวจร่างกายโดยเฉพาะในช่องปากและล�าคอ 

การดูว่าเด็กมีเสียงแหบหรือไม่ น�้าลายไหลยืดตลอดเวลา 

(drooling) หายใจหอบเหนื่อยหรือไม่ และเช่นเดียวกับ

กรณีศึกษาที่ 1 คือต้องระวังการเกิดภาวะปอดอักเสบจาก 

การส�าลักตามมาทุกครั้งด้วย

สรุป

เอธิลแอลกอฮอล์และไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์เป็น

แอลกอฮอล์ที่ใช้บ่อยในชีวิตประจ�าวัน และมีบทบาทที่

เกี่ยวข้องกับมนุษย์มากชนิดหนึ่ง โครงสร้างทางเคมีที่

แตกต่างกันท�าให้เกิดความแตกต่างของการเปลี่ยนแปลง

แอลกอฮอล์และความเป็นพิษ น�าไปสู่การบริหารจัดการ

ผู้ป่วยที่แตกต่างกัน การได้รับแอลกอฮอล์เกินขนาดไม่

ว่าจะเป็นเอธิลแอลกอฮอล์หรือไอโซโพรพิลแอลกอฮอล์

สามารถน�าไปสู่ความเป็นพิษได้ หลักการเบื้องต้นของ

การช่วยเหลือผู้ป่วยที่ได้รับแอลกอฮอล์เกินขนาดคือต้อง

ระวังเรื่องการกดระบบประสาทส่วนกลาง การกดการ

หายใจที่มากเกิน การแก้ไขภาวะเสียสมดุลของน�้า เกลือ

แร่ น�้าตาลในเลือด และระวังอาการแทรกซ้อนจากการ

ส�าลักที่อาจจะตามมาได้
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บทคัดย่อ

ยา tafenoquine เป็นอนุพันธ์ของยา primaquine ซึ่งอยู่ในกลุ่ม 8-aminoquinolines ได้รับการอนุมัติจาก

คณะกรรมการอาหารและยาของประเทศไทย เมื่อวันที่ 27 ธันวาคม พ.ศ. 2562 ในข้อบ่งใช้ป้องกันการกลับเป็นซ�้า

ของโรคไข้มาลาเรียชนิด Plasmodium vivax ในผู้ที่อายุ 16 ปีขึ้นไป (รักษาโรคไข้มาลาเรียจากการติดเชื้อ P. vivax  

ให้หายขาด) ขนาดยาที่ใช้คือ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว โดยให้ยาในวันที่ 1 หรือ วันที่ 2 พร้อมกับยา chloroquine 

เนื่องจากตัวยามีคุณสมบัติกระตุ้นให้เม็ดเลือดแดงแตกได้ในผู้ที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ glucose-6-phosphate dehy–

drogenase (G6PD) ก่อนเริ่มใช้ยาผู้ป่วยจึงต้องตรวจระดับเอนไซม์ G6PD เชิงปริมาณก่อน ส�าหรับอาการไม่พึง

ประสงค์ทั่วไปที่พบได้จากยา tafenoquine ได้แก่ มึนงง คลื่นไส้ อาเจียน ปวดศีรษะ รายงานการศึกษาพบว่ายา 

tafenoquine มีประสิทธิภาพ และความปลอดภัยไม่แตกต่างกับการให้ primaquine 15 มิลลิกรัม วันละครั้งติดต่อ

กันเป็นเวลา 14 วัน แต่สะดวกในการบริหารยามากกว่า

ค�าส�าคัญ: tafenoquine, ยารักษาโรคไข้มาลาเรีย, ยาป้องกันการกลับเป็นซ�้าของโรคไข้มาลาเรีย, P. vivax

การอ้างอิงบทความ

ณัฐธิดา เหลืองสุชนกุล, ศุภศิษฏ์ พัชโรภาสวัฒนกุล. Tafenoquine ในการรักษาและป้องกันการกลับเป็นซ�้าของโรคไข้มาลาเรียชนิด 

Plasmodium vivax. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):24-34.

บทน�า1-2

โรคไข้มาลาเรียเป็นโรคติดเชื้อโปรโตซัวในกลุ่ม

พลาสโมเดียม (Plasmodium spp.) ซึ่งมียุงก้นปล่อง

เป็นพาหะ เชื้อมาลาเรียที่ก่อโรคในคนมี 5 ชนิด ได้แก่  

P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale และ 

P. knowlesi ในประเทศไทย พื้นที่ที่ยังมีโรคไข้มาลาเรีย

มักจะเป็นบริเวณจังหวัดใกล้ชายแดนที่มีป่าเขาเชื่อม

ต่อประเทศเพื่อนบ้าน จากข้อมูลการเฝ้าระวังของกรม

ควบคุมโรค สถานการณ์โรคไข้มาลาเรีย ปี พ.ศ. 2563 

(วันที่ 1 มกราคม ถึง 17 กันยายน พ.ศ. 2563) พบผู้ป่วย

ในพื้นที่ 51 จังหวัด จ�านวน 3,415 ราย เสียชีวิต 1 ราย

อาการ และอาการแสดงของโรคไข้มาลาเรีย2

หลังจากถูกยุงก้นปล่องกัดมักมีอาการที่พบได้บ่อย 

คือ ไข้ หนาวสั่น โดยแต่ละชนิดของโรคไข้มาลาเรียมี

ความแตกต่างกัน โดยทั่วไปใช้ระยะเวลาการเกิดอาการ

หลังยุงกัด โดยประมาณ 1-2 สัปดาห์ ยกเว้น P. malariae  

ที่อาจใช้เวลาฟักตัวนานได้ถึง 1 เดือน อาการอื่นที่มักพบ

ได้บ่อย รองลงมา คือ ปวดศีรษะ ปวดกล้ามเนื้อ ในรายที่

อาการรุนแรงอาจมีภาวะแทรกซ้อน เช่น ตับวาย ไตวาย 
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ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

ไข้มาลาเรียขึ้นสมอง และ เสียชีวิตได้

การใช้ยารักษาโรคไข้มาลาเรีย2-5

จะพิจารณาตามชนิดของเชื้อมาลาเรียที่ตรวจพบ 

และตามความรุนแรงของโรค โดยยาที่มีใช้รักษาโรคไข้

มาลาเรียในประเทศไทย แสดงดังตารางที่ 1 จากแนวทาง

เวชปฏิบัติในการรักษาผู้ป่วยโรคไข้มาลาเรียประเทศไทย 

พ.ศ. 2562 แนะน�าการใช้ยารักษาโรคไข้มาลาเรียจากเชื้อ

ชนิด P. vivax และ P. ovale กรณีที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อน 

คือ ให้ chloroquine (CQ) 3 วัน ร่วมกับ primaquine 

(PQ) 14 วัน แต่หากล้มเหลวจากการรักษาด้วยยาขนาน

แรกจะให้เป็น dihydroartemisinin-piperaquine (DHA- 

PIP) 3 วัน ร่วมกับให้ PQ ต่อเนื่องจนครบ 14 วัน

ในปัจจุบัน พบปัญหาเชื้อด้ือยามาลาเรียเพิ่มขึ้น 

ท�าให้มีการคิดค้นยาใหม่ที่มีประสิทธิภาพ และมีความ

ปลอดภัยมาใช้ในการรักษา ยา tafenoquine (TQ) เป็น

ยาในกลุ่ม 8-aminoquinoline ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของ PQ 

และมีข้อบ่งใช้ในการรักษาเช่นเดียวกับ PQ แต่เนื่องจาก

ตารางที่ 1 ข้อมูลยารักษาโรคไข้มาลาเรียที่มีใช้ในประเทศไทย2,4

ยา กลุ่ม การรักษา

Quinine Cinchona alkaloid P. falciparum, severe malaria

Chloroquine 4 - aminoquinoline Non P. falciparum malaria

Piperaquine 4 - aminoquinoline Combination with dihydroartemisinin (DHA-PIP)

Primaquine 8 - aminoquinoline Radical cure and prophylaxis for P. vivax, P. ovale

Gametocytocidal for P. falciparum

Tafenoquine 8 - aminoquinoline Radical cure and prophylaxis for P. vivax, P. ovale

Gametocytocidal for P. falciparum

Mefloquine Quinoline - methanol Prophylaxis and combine artemisinin-based combination therapy 

(ACT) for treatment P. falciparum 

Artesunate Sesquiterpene lactones Treatment of severe malaria

Dihydroartemi– 

sinin

Sesquiterpene lactones Chloroquine resistance malaria,  

complicate P. falciparum

Artemether Sesquiterpene lactones ACT: combine lumefantrine

Atovaquone Napthoquinone Combine proquanil to treat P. falciparum

Doxycycline Tetracycline Combine quinine to treat quinine - resistance  

P. falciparum

Tetracycline Tetracycline Combine quinine to treat quinine - resistance  

P. falciparum

Lumefantrine Aryl amino alcohol Combination with artemether

Pyronaridine Pyronaridine Combination with artesunate

Proquanil Biguanide Treatment of chloroquine resistance parasites,  

Combination with atovaquone

Pyrimethamine Diaminopyrimidine Combine sulfadoxine to treat P. falciparum

Sulfadoxine Sulfonamide Uncomplicated chloroquine - resistance P. falciparum
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ตัวยา TQ มีค่าครึ่งชีวิตที่นานกว่า รับประทานเพียงครั้ง

เดียว จึงช่วยเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยได้ดี

กว่าการให้ PQ ดังนั้นบทความนี้จึงได้รวบรวมข้อมูลของ

ยา TQ ซึ่งเป็นยาที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหาร

และยาแห่งสหรัฐอเมริกา (US FDA) ปี พ.ศ. 2561 ใน 2 

ข้อบ่งใช้ ได้แก่ ป้องกันโรคไข้มาลาเรียในคนที่อายุตั้งแต่ 

18 ปีขึ้นไป (ชื่อการค้า Arakoda® 100 มิลลิกรัม) รักษา

และป้องกันโรคไข้มาลาเรียจากการติดเชื้อ P. vivax ซ�้า

ในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 16 ปีขึ้นไป ซึ่งก�าลังได้รับยาอื่นใน

การรักษาด้วย (ชื่อการค้า Krintafel® 150 มิลลิกรัม) 

ส�าหรับชื่อการค้าของยา TQ ที่ได้รับการขึ้นทะเบียน

ยาในประเทศไทย คือ Kozenis® 150 มิลลิกรัม ในข้อ

บ่งใช้รักษาโรคไข้มาลาเรียจากการติดเชื้อ P. vivax ให้

หายขาด (ป้องกันการกลับมาของโรค) ในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 

16 ปีขึ้นไป

ข้อมูลทั่วไปของยา Tafenoquine6,7

ชื่อสามัญ: Tafenoquine

ชื่อทางเคมี: (±)8-[(4-amino-1-methylbutyl)amino] 

-2,6-dimethoxy-4-methyl-5-[3-(trifluorometh–

yl)phenoxy]quinoline succinate

สูตรโมเลกุล: C
24
H

28
F

3
N

3
O

3
•C

4
H

6
O

4  
(รูปที่ 1)

 

มีค่ามวลโมเลกุล 463.5

ผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่จ�าหน่ายในประเทศไทย: Kozenis® 

จัดจ�าหน่ายโดย บริษัท แกล็กโซสมิทไคล์น (ประเทศ–

ไทย) จ�ากัด ในรูปแบบยาเม็ดเคลือบฟิล์มรับประทาน 

ชนิดปลดปล่อยตัวยาทันที มีขนาดความแรง 150 

มิลลิกรัม/เม็ด บรรจุอยู่ในแผงยา แผงละ 2 เม็ด มี

ส่วนประกอบที่ไม่ออกฤทธิ์ที่ผสมในต�ารับ ได้แก่ ส่วน

ประกอบที่ผสมในต�ารับ (magnesium stearate, 

mannitol, and microcrystalline cellulose)  

และส ่ วนประกอบที่ ใ ช ้ ใ นการ เคลื อบ เม็ ดยา 

(Hypromellose, polyethylene glycol, red iron 

oxide และ titanium dioxide)

เภสัชพลศาสตร์8-10

กลไกการออกฤทธิ์:

ยา TQ ยังไม่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่ชัดเจน สมมติ–

ฐานที่เป็นไปได้คือ ยาจะไปออกฤทธิ์ต่อเชื้อมาลาเรียชนิด 

P. vivax ในระยะ hypnozoite ที่อยู่ในตับ (รูปที่ 2) โดย

1. Side chain ส่วนที่เป็น 4-amino-1- methyl-

butyl ท�าให้เกิด superoxide ฆ่าเชื้อที่อยู่ในตับ (exo-

erythrocytic)

2. ยบัยัง้การเกดิ polymerization ของ hematin 

ฆ่า schizont (schizonticidal) ซ่ึงไม่พบกลไกนีใ้นยา PQ

3. ยับยั้งการสร้างและพัฒนาของ oocyst ลดการ

ปลดปล่อย sporozite

4. ส่วนของ 8-aminoquinolines จะท�าให้ mito-

chondria และ intracellular membrane ของเชื้อเกิด

ความผิดปกติและเสียสภาพ

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของ tafenoquine7
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รูปที่ 2 วงจรชีวิตของเชื้อมาลาเรียและการออกฤทธิ์ของยา TQ

เภสัชจลนศาสตร์7,11,12

การดูดซึมยา:

ระยะเวลาที่ยา TQ มีความเข้มข้นสูงสุด (time to 

maximum concentration, T
max

) เมื่อให้ยาโดยการ 

รับประทานเท่ากับ 12 - 15 ชั่วโมง การให้ยาพร้อมอาหาร

จะเพิ่มค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ได้ประมาณ

ร้อยละ 40 เพิ่ม area under the concentration-time 

curve (AUC) ได้ร้อยละ 41 และเพิ่มค่าความเข้มข้น

สูงสุดของยา (maximum concentrations, C
max

) ได้

ร้อยละ 31 เมื่อเทียบกับการรับประทานขณะท้องว่าง

การกระจายยา:

ยา TQ สามารถจับกับโปรตีนในเลือดได้ดีมาก 

(มากกว่าร้อยละ 99.5) ความเข้มข้นของยาในเลือด

สูงกว่าเมื่อเทียบกับความเข้มข้นของยาในพลาสมา 

ยาสามารถดูดซึมและผ่านเข้าเยื่อหุ้มเซลล์ได้ดี มีค่าการ 

กระจายยาที่ค่อนข้างสูงคือ มากกว่า 1,500 ลิตร

การเปลี่ยนแปลงสภาพของยา:

ยา TQ มีการเปลี่ยนแปลงสภาพของยาอย่างช้า ๆ  

ส่วนใหญ่ยาที่อยู่ในกระแสเลือดอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยน–

แปลงและขับออกทางปัสสาวะอย่างช้า ๆ จากการศึกษา 

ในหนูและสุนัข พบว่ายาจะถูกเปลี่ยนแปลงด้วยขบวนการ  

O-demethylation, oxidation, O-dearylation และ 

glucuronide conjugation ได้ยาท่ีอยูใ่นรูปท่ีไม่ออกฤทธิ์

การก�าจัดยา:

การให้ยา TQ โดยการรับประทานมีอัตราการก�า

จัดยา (apparent oral clearance) อยู่ที่ประมาณ 3 ลิตร

ต่อชั่วโมง โดยที่การขับออกของยายังไม่มีข้อมูลแน่ชัด 

จากการศึกษาเก็บตัวอย่างปัสสาวะของอาสาสมัครเป็น

เวลา 6 วัน พบการขับออกของยาในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง

ในปริมาณน้อย ยา TQ มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 15 วัน

ปฏิกิริยาระหว่างยา7,13,14

ผลของยา TQ ต่อยาอื่น:

TQ มีผลยับยั้ง CYP 1A2, 2A6, 2C8, 2C9 และ 

3A4 แต่จากการศึกษาผลของยา TQ ต่อเภสัชจลนศาสตร์

ของยาที่เป็น substate ของ CYP1A2, 2D6, 2C8, 2C9 

และ 3A4 พบว่าไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ

TQ มีผลยับยั้ง organic cation transporter-2 

(OCT2) และ multidrug and toxin extrusion (MATE) 

1, 2-K transporter ท�าให้ยาที่เป็น substrate มีความ
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เข้มข้นเพิ่มขึ้น ควรหลีกเลี่ยงการให้ยาร่วมกัน แต่หาก

จ�าเป็นต้องใช้ร่วมกันควรติดตามพิษท่ีอาจเกิดข้ึนจากการ

ใช้ยา

ผลของยา TQ ต่อยารักษามาลาเรียอื่น:

การให้ยา TQ ร่วมกับ CQ ไม่เกิดปฏิกิริยาระหว่าง

ยาอย่างมีนัยส�าคัญ

การให้ยา TQ ร่วมกับ DHA-PIP (40/320 มิลลิกรัม 

วันละครั้ง เป็นเวลา 3 วัน) พบว่าเพิ่มระดับ TQ โดยเพิ่ม 

AUC
0-inf 

ร้อยละ 12 และ C
max

 ร้อยละ 38 แต่ไม่มีผลต่อ

ระดับของยา DHA-PIP

การให้ยา TQ ร่วมกับ artemether-lumefan-

trine พบว่าลดระดับของ dihydroartemisinin ซึ่งเป็น

เมแทบอไลต์ของ artemether โดยลด AUC
0-inf 

ร้อยละ 

23 และ C
max

 ร้อยละ 16 แต่การเปลี่ยนแปลงดังกล่าว

ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ ส่วนระดับของ TQ ไม่มีการ

เปลี่ยนแปลง

การศึกษาทางคลินิก15-20

การศึกษาทางคลินิกท่ีแสดงถึงประสิทธิผลและ

ความปลอดภัยของยา TQ ในการป้องกันการกลับเป็น

ซ�้าของมาลาเรียชนิด P. vivax ในขนาดยาที่แตกต่างกัน

โดยเปรียบเทียบกับการรักษามาตรฐานและการใช้ยา CQ 

เพียงอย่างเดียว มีรายละเอียดดังต่อไปนี้ (ตารางที่ 2)

• Walsh และคณะ: แบ่งอาสาสมัครชาวไทยที่ได้

รับการยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax จ�านวน 80 คน ออก

เป็น 5 กลุ่ม ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน 

(ขนาดยารวม 1,500 มิลลิกรัม) โดยที่กลุ่ม A ให้ยา TQ 

300 มิลลิกรัม วันละครั้ง เป็นเวลา 7 วัน กลุ่ม B ให้ยา 

TQ 600 มิลลิกรัม วันละครั้ง เป็นเวลา 3 วัน กลุ่ม C 

ให้ยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว กลุ่ม D ไม่ให้ยาอื่น

เพิ่มเติม และกลุ่ม E ให้ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 

เป็นเวลา 14 วัน ผลการศึกษาพบว่า การให้ยา TQ ทุก 

ขนาดร่วมกับยา CQ หลังติดตามเป็นระยะเวลา 8 ถึง 24 

สัปดาห์ จะช่วยลดอุบัติการณ์กลับเป็นซ�้าของไข้มาลาเรีย

ได้ถึงร้อยละ 98.5 (95%CI 88.6-99.9) เมื่อเทียบกับการ

ให้ยา CQ อย่างเดียว และลดอุบัติการณ์กลับเป็นซ�้าได้

ร้อยละ 79.5 (95%CI 14.5–96.5) เมื่อเทียบกับการให้

ยา CQ/PQ โดยขนาดยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว 

มีประสิทธิภาพในการป้องกันการกลับเป็นซ�้าของไข้

มาลาเรียในประเทศไทย ผู้ป่วยมีความปลอดภัยและทน

ต่อยาได้

• การศึกษา DETECTIVE: ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้

รับการยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax (parasite density  

100-100,000 per µL blood) จ�านวน 329 คน ผู้ป่วย

ทุกรายจะได้รับการรักษาด้วยยา CQ วันที่ 1-3 และแบ่ง

เป็น 6 กลุ่ม โดย กลุ่มแรกจ�านวน 55 คน ได้รับยา CQ 

ร่วมกับยา TQ 50 มิลลิกรัม กลุ่มที่ 2 จ�านวน 57 คน ได้

รับยา CQ ร่วมกับยา TQ 100 มิลลิกรัม กลุ่มที่ 3 จ�านวน 

57 คน ได้รับยา CQ ร่วมกับยา TQ 300 มิลลิกรัม กลุ่ม

ที่ 4 จ�านวน 57 คน ได้รับยา CQ ร่วมกับยา TQ 600 

มิลลิกรัม กลุ่มที่ 5 จ�านวน 57 คน ได้รับยา CQ ร่วมกับยา 

PQ 15 มิลลิกรัม ติดต่อกัน 14 วัน และกลุ่มสุดท้าย ได้รับ

ยา CQ เพียงอย่างเดียว การศึกษานี้มี primary efficacy 

end point คือ ประสิทธิภาพการป้องกันการกลับเป็น

ซ�้าภายใน 6 เดือน หลังจากเริ่มใช้ยา ผลการศึกษาพบว่า 

ประสิทธิภาพการป้องกันการกลับเป็นซ�้าของยาในแต่ละ

กลุ่มเรียงล�าดับตามกลุ่มเป็นดังนี้ ร้อยละ 57.7 (95%CI 

43-70), 54.1 (95%CI 40-66), 89.2 (95%CI 77-95), 

91.9 (95%CI 80-97), 77.3 (95%CI 63-87) และ 37.5 

(95%CI 23-52) การให้ยา TQ ขนาด 300 หรือ 600 

มิลลิกรัม หรือยา PQ ร่วมกับยา CQ มีประสิทธิภาพใน

การป้องกันการกลับเป็นซ�้าดีกว่าการให้ยา CQ เพียงชนิด

เดียว ร้อยละ 51.7 (95%CI 35-69, p-value < 0.0001), 

54.5 (95%CI 38-71, p-value < 0.0001) และ 39.9 

(95%CI 21-59, p-value = 0.0004) ตามล�าดับ ส่วน

อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น พบว่า ไม่แตกต่างกัน

ในแต่ละกลุ่มทดลอง พบการเกิด QT prolongation 

จ�านวน 11 คน โดย พบในกลุ่มที่ได้รับยา TQ 5 คน กลุ่ม

ที่ได้รับยา PQ 4 คน และพบในกลุ่มที่ได้รับยา CQ อย่าง

เดียว 2 คน

• Beck และคณะ: อาสาสมัครทุกกลุ่มจะได้รับ

ยา CQ โดยแต่ละกลุ่มจะได้รับยา TQ ขนาดแตกต่างกัน
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คือ 50, 100, 300 หรือ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว หรือได้

รับยา PQ 15 มิลลิกรัมติดต่อกัน 14 วัน ผลการศึกษา

พบว่าขนาดยาที่เพิ่มขึ้นจะช่วยลดการกลับเป็นซ�้าของ

ไข้มาลาเรียชนิด homologous P. vivax แต่ส�าหรับ 

heterologous P. vivax ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา

และการป้องกันกลับเป็นซ�้ายังไม่ชัดเจน

• Fukuda และคณะ: ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการ

ยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax จ�านวน 70 คน แบ่งเป็น 2 

กลุ่ม กลุ่มแรกได้รับยา TQ 400 มิลลิกรัม วันละครั้ง เป็น

เวลา 3 วัน กลุ่มที่ 2 ได้รับยา CQ 600 มิลลิกรัม วันที่ 1-2 

และ 300 มิลลิกรัมวันที่ 3 จากนั้นให้ยา PQ 15 มิลลิกรัม

วันละครั้งติดต่อกัน 14 วัน ผลการศึกษาพบว่า ในวันที่ 

28 อัตราการตอบสนองทางคลินิกของผู้ป่วยเป็น ร้อยละ 

93 (90%CI 83-98) และ ร้อยละ 100 (90%CI 87-100) 

และการป้องกันการกลับเป็นซ�้าใน 120 วัน เท่ากับร้อย

ละ 100 (90%CI 92-100) และ ร้อยละ 95 (90%CI 

78-100) ตามล�าดับ

• Lacerda และคณะ: ท�าการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้

รับการยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax จ�านวน 522 คน ผู้ป่วย 

ทุกรายได้รับการรักษาด้วยยา CQ วันที่ 1-3 และแบ่งเป็น 

3 กลุ่ม โดย กลุ่มแรกจ�านวน 260 คน ได้รับยา TQ 300 

มิลลิกรัม ครั้งเดียวในวันที่ 1 หรือ 2 ของการได้รับยา CQ 

กลุ่มที่ 2 จ�านวน 133 คน ได้รับยาหลอก และกลุ่มที่ 3 

จ�านวน 129 คน ได้รับยา PQ 15 มิลลิกรัม ติดต่อกัน 14 

วัน การศึกษานี้มี primary outcome คือ ประสิทธิภาพ

การป้องกันการกลับเป็นซ�้าภายใน 6 เดือน หลังจากเริ่ม

ใช้ยา ผลการศึกษาพบว่า การให้ยา TQ ร่วมกับยา CQ  

จะช่วยลดความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้าได้มากกว่าการให้

ยาหลอกร่วมกับยา CQ อย่างมีนัยส�าคัญ โดยประสิทธิภาพ

การป้องกันการกลับเป็นซ�้าภายใน 6 เดือนของยาในแต่ละ 

กลุ่มเรียงล�าดับตามกลุ่มเป็นดังนี้ ร้อยละ 62.4 (95%CI 

54.9-69), 27.7 (95%CI 19.6-36.6) และ 69.6 (95%CI 

60.2-77.1) hazard ratio ของความเสี่ยงในการกลับเป็น

ซ�้าของการให้ยา TQ หรือยา PQ ร่วมกับยา CQ เมื่อเทียบ

กับยาหลอกเป็นดังนี้ 0.30 (95%CI 0.22-0.40, p-value 

< 0.001) และ 0.26 (95%CI 0.18-0.39, p-value < 

0.001) ตามล�าดับ

• Llanos และคณะ: ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการ

ยืนยันว่าติดเชื้อ P. vivax จ�านวน 251 คน ผู้ป่วยทุก

รายได้รับการรักษาด้วยยา CQ วันที่ 1-3 ผู้ป่วยกลุ่มแรก

จ�านวน 166 คนได้รับยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว และ 

กลุ่มที่ 2 จ�านวน 85 คนได้รับยา PQ 15 มิลลิกรัม ติดต่อ

กัน 14 วัน การศึกษานี้มี primary safety outcome คือ 

การลดลงของระดับฮีโมโกลบิน (ลดลงมากกว่า 3 กรัม

ต่อเดซิลิตร หรือมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 30 จากค่า

อ้างอิง หรือ ค่าฮีโมโกลบินน้อยกว่า 6 กรัมต่อเดซิลิตร) 

primary efficacy outcome คือ ประสิทธิภาพการ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้าภายใน 6 เดือน หลังจากเริ่มใช้ยา 

เปรียบเทียบความไม่ด้อยกว่า (noninferiority) ของยา 

TQ เมื่อเทียบกับยา PQ (odd ratio ส�าหรับการกลับเป็น

ซ�้า เท่ากับ 1.45) ผลการศึกษาพบ การลดลงของค่าฮีโม

โกลบินในกลุ่มที่ได้รับยา TQ 4 คน (ร้อยละ 2.4, 95%CI 

0.9-6.0) และในกลุ่มยา PQ 1 คน (ร้อยละ 1.2, 95%CI 

0.2-6.4) ซึ่งไม่ต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ (ร้อยละ 1.2, 

95%CI -4.2-5) ประสิทธิภาพการป้องกันการกลับเป็นซ�้า

ภายใน 6 เดือน ในกลุ่มยา TQ ได้ร้อยละ 67 (95%CI 

61.0-72.3) และกลุ่มยา PQ ได้ร้อยละ 72.8 (95%CI 

65.6-78.8) odd ratio ส�าหรับการกลับเป็นซ�้า เท่ากับ 

1.81 (95%CI 0.82-3.96) ซึ่งไม่สามารถแสดงถึงความ

ไม่ด้อยกว่าของยา TQ เมื่อเทียบกับยา PQ เนื่องจากค่า

ความเชื่อมั่นอยู่ในช่วงกว้างเกินไป

ข้อบ่งใช้2,7

ยา TQ มีข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคไข้มาลาเรียจาก

การติดเชื้อ P. vivax ให้หายขาด (ป้องกันการกลับเป็น

ซ�้า) ในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 16 ปีขึ้นไป

ค�าแนะน�าการใช้ยา TQ ตามแนวทางการรักษาใน

ปัจจุบัน2,21

- แนวทางการรักษาโรคไข้มาลาเรียจากศูนย์

ควบคุมและป้องกันโรคของสหรัฐอเมริกา (Centers for 

Disease Control and Prevention, CDC) ปี ค.ศ. 
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ตารางที่ 2 สรุปการศึกษาทางคลินิกที่เกี่ยวข้อง

การศึกษา กลุ่มการศึกษาและขนาดยาที่ใช้ ผลการศึกษาต่อการกลับเป็นซ�้าของ 

โรคไข้มาลาเรียชนิด P. vivax

Walsh และคณะ ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

• ยา TQ 300 มิลลิกรัม วันละครั้ง 7 วัน

• ยา TQ 600 มิลลิกรัม วันละครั้ง 3 วัน

• ยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว 

• ไม่ให้ยาอื่นเพิ่มเติม 

• ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

ยา TQ ทุกขนาดร่วมกับยา CQ  

ลดอุบัติการณ์กลับเป็นซ�้าของโรคไข้มาลาเรียได้

• ร้อยละ 98.5 (95%CI 88.6-99.9) เทียบกับ

การให้ยา CQ อย่างเดียว

• ร้อยละ 79.5 (95%CI 14.5–96.5) เมื่อเทียบ

กับการให้ยา CQ/PQ

DETECTIVE ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

• ยา TQ 50 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา TQ 100 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

• ไม่ให้ยาอื่นเพิ่มเติม 

ผลการป้องกันการกลับเป็นซ�้า ดังนี้

• ร้อยละ 57.7 (95%CI 43-70)

• ร้อยละ 54.1 (95%CI 40-66)

• ร้อยละ 89.2 (95%CI 77-95)

• ร้อยละ 91.9 (95%CI 80-97)

• ร้อยละ 77.3 (95%CI 63-87)

• ร้อยละ 37.5 (95%CI 23-52)

Beck และคณะ ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

• ยา TQ 50 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา TQ 100 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา TQ 600 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

• ไข้มาลาเรียชนิด homologous P. vivax 

ขนาดยาที่เพิ่มขึ้นจะช่วยลดการกลับเป็นซ�้า

• ไข้มาลาเรียชนิด heterologous P. vivax 

ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและการป้องกัน

กลับเป็นซ�้ายังไม่ชัดเจน

Fukuda และคณะ แบ่งเป็น 2 กลุ่ม

• ยา TQ 400 มิลลิกรัม วันละครั้ง 3 วัน

• ยา CQ เป็นเวลา 3 วัน + ยา PQ  

15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

การป้องกันการกลับเป็นซ�้าใน 120 วัน

• ร้อยละ 100 (90%CI 92-100)

• ร้อยละ 95 (90%CI 78-100)

Lacerda และคณะ ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

• ยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยาหลอก

• ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

การป้องกันการกลับเป็นซ�้าใน 6 เดือน

• ร้อยละ 62.4 (95%CI 54.9-69)

• ร้อยละ 27.7 (95%CI 19.6-36.6)

• ร้อยละ 69.6 (95%CI 60.2-77.1)

Llanos และคณะ ทุกกลุ่มจะได้รับยา CQ เป็นเวลา 3 วัน

• ยา TQ 300 มิลลิกรัม ครั้งเดียว

• ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง 14 วัน

การป้องกันการกลับเป็นซ�้าใน 6 เดือน

• ร้อยละ 67 (95%CI 61.0-72.3)

• ร้อยละ 72.8 (95%CI 65.6-78.8)
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ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

2019 แนะน�าให้ใช้ยา TQ 300 มิลลิกรัมครั้งเดียว หรือ

ยา PQ วันละ 1 ครั้ง จนครบ 14 วัน เพื่อป้องกันการกลับ

เป็นซ�้าของ P. vivax และ P. ovale

- แนวทางเวชปฏิบัติในการรักษาผู้ป่วยโรคไข้

มาลาเรียประเทศไทย พ.ศ. 2562 แนะน�าให้ใช้ยา CQ 

ร่วมกับยา PQ 14 วัน ในผู้ป่วยโรคไข้มาลาเรียจากเชื้อ  

P. vivax และ P. ovale ที่มีอายุ 16 ปีขึ้นไป และส�าหรับ

ยา TQ ซึ่งเป็นยาใหม่มีค�าแนะน�าการใช้ยา ดังตารางที่ 3

ขนาดการใช้ยาและวิธีการใช้ยา TQ2,7

ก่อนเริ่มใช้ยา TQ ผู้ป่วยต้องตรวจระดับเอนไซม์

เชิงปริมาณ เพื่อให้ทราบระดับเอนไซม์ G6PD ก่อน 

ส�าหรับผู้ป่วยที่ใช้ยา TQ ได้ จะต้องมีระดับเอนไซม์ 

G6PD > 6 IU/gHb (ร้อยละ 70)

ขนาดใช้ยาส�าหรับเด็ก: ไม่มีข้อมูลประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในเด็กอายุต�่ากว่า 16 ปี

ขนาดใช้ยาส�าหรับผู้ใหญ่: รับประทาน 300 มิล–

ลิกรัม ครั้งเดียว โดยให้ยาในวันที่ 1 หรือ วันที่ 2 พร้อม 

กับยา CQ

ขนาดใช้ยาส�าหรับผู้ที่มีภาวะตับบกพร่อง: ไม่มี

การศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาในผู้ที่มีการท�างาน

ของตับบกพร่อง หากต้องใช้ยา TQ ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ควร

ใช้อย่างระมัดระวังและติดตามอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาอย่างใกล้ชิด

ขนาดใช้ยาส�าหรับผู้ที่มีภาวะไตบกพร่อง: ไม่มี

การศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาในผู้ที่มีการท�างาน

ของไตบกพร่อง หากต้องใช้ยา TQ ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ควร

ใช้อย่างระมัดระวังและติดตามอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาอย่างใกล้ชิด

วิธีการใช้ยา: ควรกลืนยา TQ ทั้งเม็ด ไม่ควรแบ่ง 

บด หรือเคี้ยวเม็ดยา การรับประทานพร้อมอาหารจะช่วย

เพ่ิมการดูดซึมยาและช่วยลดอาการข้างเคียงของระบบ

ทางเดินอาหารได้

อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ4,7,15-20

จากข้อมูลการศึกษาทางคลินิก พบว่ากลุ่มที่ได้รับ

ยา TQ มีข้อมูลความปลอดภัยที่ไม่แตกต่างกันกับกลุ่มที่

ได้รับยา PQ

อาจพบอาการไม่พึงประสงค์จากยา TQ ได้ ดังนี้

- ผิวหนัง: ผื่น (น้อยกว่าร้อยละ 1)

- ระบบทางเดินอาหาร: คลืน่ไส้ อาเจียน (ร้อยละ 6)

- ผลต่อระบบเลือด: การลดลงของฮีโมโกลบิน 

(ร้อยละ 5) เนื่องจากยา TQ เป็นยาในกลุ่ม 8-amino-

quinolines เช่นเดียวกับยา PQ จึงมีคุณสมบัติกระตุ้น

ให้เม็ดเลือดแดงแตกได้ในผู้ที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD 

แต่ในกลุ่มที่มีระดับเอนไซม์ G6PD ปกติ พบว่าการได้รับ

ยา CQ อย่างเดียว หรือ ยา CQ/TQ หรือยา CQ/PQ มี

การลดลงของฮีโมโกลบินท่ีไม่แตกต่างกันอย่างมีนัย–

ส�าคัญ นอกจากนี้การให้ยา TQ อาจพบภาวะ methe-

moglobinemia ได้

- ผลต่อการมองเห็น: เกิดความผิดปกติของ

กระจกตา ชนิด vortex keratopathy (น้อยกว่าร้อยละ 

3) จากการศึกษาไม่พบการเกิด retinal toxicity เมื่อใช้

ยา TQ ขนาด 300 มิลลิกรัมครั้งเดียว เมื่อเปรียบเทียบ

เรื่องการมองเห็นภาพ แสง และสี ของการให้ยา CQ 

อย่างเดียว หรือยา CQ/TQ หรือยา CQ/PQ พบว่าไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ แต่ตัวยา TQ สามารถท�าให้

เกิดการสะสมของฟอสโฟลิพิด (phospholipid) บริเวณ

กระจกตาและเกิดความผิดปกติที่กระจกตาได้ เมื่อให้

ขนาดยาที่สูงติดต่อกันเป็นเวลานาน

ตารางที่ 3 ค�าแนะน�าในการใช้ยา tafenoquine ร่วมกับยา chloroquine2

วันนับจากวันที่เริ่มรักษา วันที่ 0 (เริ่ม) วันที่ 1 วันที่ 2

ยา CQ 1 ครั้ง (600 มิลลิกรัม) 1 ครั้ง (600 มิลลิกรัม) 1 ครั้ง (300 มิลลิกรัม)

ยา TQ 1 ครั้ง (300 มิลลิกรัม) - -
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- ผลต่อระบบหัวใจ: ผลของการให้ยา TQ 300 

มิลลิกรัม หรือ 600 มิลลิกรัมต่อ QT interval ไม่แตกต่าง

จากการให้ยาหลอก

- ผลต่อระบบประสาท: ไม่พบอาการข้างเคียง

ต่อระบบประสาทที่รุนแรง อาการที่พบได้บ่อยได้แก่ 

ปวดศีรษะ มึนงง (ร้อยละ 8) โดยอาการปวดศีรษะพบว่า

ในกลุ่มที่ได้รับยา CQ เพียงอย่างเดียวมีการเกิดที่สูงกว่า 

อาจเป็นผลจากการกลับเป็นซ�้าของโรคไข้มาลาเรีย แต่

อาการมึนงงในกลุ่มที่ได้รับยา PQ/CQ มีอัตราการเกิดที่

สูงกว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มอื่น ๆ  ส่วนอาการนอนไม่หลับและ 

วิตกกังวลนั้นพบได้บ้างในกลุ่มที่ได้รับยา TQ/CQ แต่ไม่

แตกต่างกับกลุ่มที่ได้รับยา PQ/CQ

ข้อห้ามใช้2,7

1. ผู้ที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD (ระดับเอนไซม์ 

G6PD น้อยกว่าร้อยละ 70 ของค่าปกติ)

2. สตรีมีครรภ์ ยา TQ จัดอยู่ใน pregnancy 

category C ยามีผลท�าให้เม็ดเลือดแดงแตกในผู้ที่พร่อง

เอนไซม์ G6PD แม้ว่าแม่อาจไม่มีภาวะดังกล่าว แต่ทารก

ในครรภ์อาจจะมีภาวะพร่องเอนไซม์ G6PD ได้

3. สตรีให้นมบุตรที่บุตรมีภาวะพร่องเอนไซม ์

G6PD หรอืไม่ทราบว่ามภีาวะพร่องเอนไซม์ G6PD หรือไม่

4. ผู้ที่มีประวัติแพ้ยา TQ ยาในกลุ่ม 8-amino-

quinolines หรือส่วนประกอบอื่น ๆ ในต�ารับยา

การเก็บรักษา7

เก็บที่อุณหภูมิ 20 – 25 องศาเซลเซียส ในบรรจุ

ภัณฑ์เดิมที่ปิดสนิท เพื่อป้องกันความชื้น และห้ามน�าสาร

ดูดความชื้นออก

อภิปราย

จากการศึกษาทางคลิ นิกด ้านประสิทธิภาพ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้าของโรคไข้มาลาเรียที่เกิดจากเชื้อ  

P. vivax พบว่า การศึกษาส่วนใหญ่เป็นการใช้ยา TQ ร่วม

กับยา CQ จะช่วยลดการกลับเป็นซ�้าได้มากกว่าการใช้ 

ยาหลอก และยังเพิ่มอัตราการป้องกันการกลับเป็นซ�้า

เมื่อใช้ขนาดยา TQ ที่สูงขึ้น เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม

ที่ได้รับยา TQ และกลุ่มที่ได้รับยา PQ ในทุกการศึกษา

พบว่าประสิทธิภาพป้องกันการกลับเป็นซ�้าไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติและมีผลด้านความปลอดภัยที่

ไม่แตกต่างกัน แม้ว่าบางการศึกษา ยา TQ จะมีอัตราการ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้ามากกว่ายา PQ ก็ตาม ในปัจจุบัน

ตามแนวทางเวชปฏิบัติในการรักษาผู้ป่วยโรคไข้มาลาเรีย

ประเทศไทย พ.ศ. 2562 ได้แนะน�าให้ใช้ยา TQ ซึ่งเป็น

ยาในกลุ่มเดียวกับยา PQ ในการรักษาโรคไข้มาลาเรีย

ที่เกิดจากเชื้อ P.vivax (ป้องกันการกลับเป็นซ�้า) ในผู้

ป่วยอายุตั้งแต่ 16 ปีขึ้นไป กรณีที่พบว่า ผู้ป่วยมีภาวะ

พร่องเอนไซม์ G6PD อาจพิจารณาให้ยา TQ ขนาด 300 

มิลลิกรัมครั้งเดียวในผู้ที่มีระดับเอนไซม์ G6PD มากกว่า 

6 IU/gHb (มากกว่าร้อยละ 70 ของค่าปกติ) หากผู้ป่วยมี

ระดับเอนไซม์ G6PD อยู่ในช่วง 4 - 6 IU/gHb แนะน�าให้

ใช้ยา PQ 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง ติดต่อกัน 14 วัน และ

หากผู้ป่วยมีระดับเอนไซม์ G6PD น้อยกว่า 4 IU/gHb 

แนะน�าให้ใช้ยา PQ 45 มิลลิกรัม สัปดาห์ละครั้ง นาน 8 

สัปดาห์

ในแง่ของการน�าไปใช้นั้น ยา TQ อาจจะมีข้อดีที่ 

มากกว่าในผู้ป่วยที่มีระดับเอนไซม์ G6PD มากกว่าร้อยละ  

70 ของค่าปกติ เนื่องจากยา TQ จะมีการบริหารยาที่

สะดวกกว่า และง่ายต่อการเก็บรักษายา ยา TQ มีรูป

แบบเป็นยาเม็ดขนาด 150 มิลลิกรัม ที่บรรจุอยู่ในแผง

ยา แผงละ 2 เม็ด รับประทาน 2 เม็ด เพียงครั้งเดียว แต่

ยา PQ ต้องรับประทานติดต่อกัน 14 วัน อาจส่งผลต่อ

ความร่วมมือในการใช้ยาอย่างต่อเนื่องของผู้ป่วยบางราย

ได้ ยา TQ มีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยมีระดับเอนไซม์ G6PD 

น้อยกว่าร้อยละ 70 ของค่าปกติ นอกจากนี้ข้อมูลของยา 

TQ ในด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยยังมีอยู่อย่าง

จ�ากัด ดังนั้นก่อนเริ่มใช้ยา TQ จึงควรตรวจระดับเอนไซม์ 

G6PD ก่อน และควรให้ค�าแนะน�าผู้ป่วยเกี่ยวกับอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นหลังใช้ยา หากพบอาการไม่

พึงประสงค์ดังกล่าวควรแจ้งบุคลากรทางการแพทย์ที่

เกี่ยวข้องทันที เภสัชกรควรมีการเฝ้าระวังและติดตาม

ความปลอดภัยจากการใช้ยาอย่างใกล้ชิด
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Tafenoquine (TQ) เป็นยาในกลุ่ม 8-amino-

quinolines เช่นเดียวกับ primaquine (PQ) ได้รับ

การขึ้นทะเบียนยาในประเทศไทย ในข้อบ่งใช้รักษา

โรคไข้มาลาเรียจากการติดเชื้อ P. vivax ให้หายขาด 

(ป้องกันการกลับมาของโรค) ในผู ้ป่วยอายุตั้งแต่ 16 

ปีขึ้นไป ยามีข้อห้ามใช้ในสตรีมีครรภ์และผู้ท่ีมีภาวะ

พร่องเอนไซม์ G6PD การให้ยา TQ 300 มิลลิกรัม 

คร้ังเดียว มีประสิทธิภาพ และความปลอดภัยไม่แตก

ต่างกับการให้ PQ 15 มิลลิกรัม วันละคร้ังติดต่อกัน

เป็นเวลา 14 วัน ท�าให้สามารถบริหารยาได้ง่ายยิ่ง
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บทคัดย่อ

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงเมื่อเป็นติดต่อกันระยะเวลานานจะท�าให้เกิดโรคเกาต์ เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรค

ความดันโลหิตสูงและโรคหัวใจและหลอดเลือด และยังพบภาวะกรดยูริกในเลือดสูงได้บ่อยในผู้ป่วยโรคเบาหวาน ยา 

กลุ่ม sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors เป็นยาชนิดรับประทานที่ใช้รักษาเบาหวานชนิดที่ 2 

โดยออกฤทธิ์ยับยั้งโปรตีน SGLT2 ที่ท่อไตส่วนต้น จึงมีผลยับยั้งการดูดกลับของกลูโคสที่ไต ท�าให้มีกลูโคสถูกขับออก

ทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น การศึกษาทางคลินิกของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors พบว่า สามารถลดระดับกรดยูริกในเลือดและ

ลดความเสี่ยงการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ได้ โดยคาดว่าเกิดจากปริมาณกลูโคสในปัสสาวะที่สูงขึ้น ไป

กระตุ้นให้เกิดการขับกรดยูริกออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้นผ่านทางตัวขนส่ง glucose transporter 9 (GLUT9) isoform 2 

จึงมีผลท�าให้ปริมาณกรดยูริกในเลือดลดลง ซึ่งเป็นกลไกที่แตกต่างจากยาลดกรดยูริกในปัจจุบัน ดังนั้น ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors อาจจะเพิ่มประสิทธิภาพในการลดกรดยูริกในเลือดและลดการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ได้

ค�าส�าคัญ: SGLT2 inhibitors, ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง, โรคเกาต์

การอ้างอิงบทความ

ทิพยวรรณ ตุ้มประชา, ชญานี อิสรไกรศีล. ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับกรดยูริกในเลือดและการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วย

โรคเบาหวาน. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):35-47.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม

หลังจากอ่านบทความเสร็จแล้ว ผู ้อ่านมีความสามารถดังนี้

1. อธิบายข้อมูลเกี่ยวกับภาวะกรดยูริกในเลือดสูงและยาที่ใช้ลดกรดยูริกในเลือดได้

2. อธิบายข้อมูลเบื้องต้นของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors และกลไกการลดกรดยูริกในเลือดได้

3. อธบิายผลของยากลุม่ SGLT2 inhibitors ต่อระดบักรดยริูกในเลอืดและการเกดิโรคเกาต์ในผูป่้วยเบาหวานชนดิท่ี 2 ได้
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บทน�า

กรดยูริก (uric acid) เป็นผลจากการสลายสาร 

พิวรีน (purine) ในร่างกาย ถูกก�าจัดออกจากร่างกาย

ทางปัสสาวะและระบบทางเดินอาหาร1 ภาวะกรดยูริกใน

เลือดสูงพบได้บ่อยในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 เนื่องจาก

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงเป็นปัจจัยหนึ่งที่สัมพันธ์กับ

ภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) และมีระดับ

อินซูลินในเลือดสูง2 การมีภาวะกรดยูริกในเลือดสูงเป็น

เวลานานเพิ่มความเสี่ยงการเกิดโรคเกาต์ นิ่วในไต และ

โรคไตอักเสบได้3 รวมถึงยังเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรค

ความดันโลหิตสูงและโรคหัวใจและหลอดเลือดด้วย1

ยากลุ่ม sodium glucose co-transporter 2 

(SGLT2) inhibitors เป็นยาชนิดรับประทานที่ใช้รักษาผู้

ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 โดยเพิ่มการขับกลูโคสออกทาง

ปัสสาวะ มีผลท�าให้ระดับน�้าตาลในเลือดลดลง และยัง

ช่วยลดความเสี่ยงการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด

เลือด (cardiovascular death) ช่วยท�าให้ความดันโลหิต 

และน�้าหนักตัวลดลงได้ด้วย4 นอกจากนี้ ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors ยังมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่น่าสนใจ คือ สามารถ

ลดระดับกรดยูริกในเลือด อันอาจมีผลลดความเสี่ยงต่อ 

การเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 25

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง (hyperuricemia)

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง คือ ภาวะที่ร่างกายมี

ความเข้มข้นของกรดยูริกในเลือดมากกว่า 6.8 มิลลิกรัม 

ต่อเดซิลิตร6, 7 ซึ่งเป็นระดับความเข้มข้นที่จะเกิดการตก– 

ผลึกของเกลือยูเรตในเนื้อเยื่อที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส  

โดยในเพศชายและหญิงจะมีเกณฑ์ก�าหนดภาวะกรดยูริก

ในเลือดสูงที่แตกต่างกัน กล่าวคือ ความเข้มข้นของกรด

ยูริกในเลือดมากกว่า 7 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และมากกว่า 

6 มลิลกิรมัต่อเดซิลติร ในเพศชายและเพศหญงิ ตามล�าดบั7

สาเหตุการเกิดภาวะกรดยูริกในเลือดสูง

1. การสร้างกรดยูริกท่ีมากเกินไปจากภาวะเมแท–

บอลิซึมที่ตับ สาเหตุนี้เกิดได้จากการรับประทานอาหาร

ท่ีมีปริมาณพิวรีนสูง การรับประทานน�้าตาลฟรุคโตส 

ความผิดปกติที่ท�าให้เกิดการหมุนเวียนการสร้างและ

สลายเซลล์สูงขึ้น (high cellular turnover) การดื่ม

แอลกอฮอล์ และยังมีสาเหตุจากพันธุกรรม แต่พบได้น้อย

มาก เช่น การขาดเอนไซม์ hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyltransferase (HGPRT) และการกลาย

พันธุ์ของยีน X chromosome ในกระบวนการ phos-

phoribosyl pyrophosphate (PRPP) synthetase ซึ่ง

มีผลท�าให้การสร้างกรดยูริกมากเกินไป8

2. การขับกรดยูริกออกน้อยเกินไป สาเหตุนี้เป็น

สาเหตุหลักที่ท�าให้เกิดภาวะกรดยูริกในเลือดสูง โดยสอง

ในสามส่วนของกรดยูริกจะถูกขับออกผ่านทางไต ส่วนที่

เหลือจะถูกขับออกผ่านระบบทางเดินอาหาร

ส�าหรับการขับออกกรดยูริกออกทางไตนั้น ที่บริ–

เวณท่อหน่วยไตส่วนต้น (proximal tubule) จะเกิด

ขบวนการหลั่งและการดูดกลับกรดยูริก โดยประมาณร้อย

ละ 10 ของกรดยรูกิทีถ่กูกรองจากโกลเมอรลูสั (glomeru–

lus) จะถูกขับออกจากร่างกาย ซึ่งขบวนการนี้ถูกควบคุม 

ที่บริเวณ apical membrane และ basolateral mem-

brane ของบริเวณท่อหน่วยไตส่วนต้นผ่านทางโปรตีน

ขนส่งซึ่งท�าหน้าที่เป็นโปรตีนขนส่งนอกเซลล์ (secretory  

transporter) และโปรตีนที่ช่วยในการดูดกลับของสาร 

(reabsorption transporter)6, 9 กรดยูริกที่ถูกกรองผ่าน 

โกลเมอรูลัสเกือบทั้งหมดจะถูกดูดกลับที่บริเวณส่วน

แรกของท่อหน่วยไตส่วนต้น10 ผ่านทางโปรตีนขนส่ง 

urate anion transporter 1 (URAT1), organic anion 

transporter 4 (OAT4) และ OAT10 บริเวณ apical 

membrane ด้วยการแลกเปลี่ยนกรดยูริกกับไอออนลบ 

(organic anion transporters) โดยกรดยูริกที่ถูกดูด

กลับนั้นจะถูกส่งออกไปทาง basolateral membrane 

เข้าสู่ร่างกายผ่านตัวขนส่ง glucose transporter 9 

(GLUT9) ซึง่เป็นตวัขนส่งกลโูคส ฟรตุโตส และกรดยรูกิ9, 11

ส่วนขบวนการหลั่งกรดยูริกจะเกิดขึ้นที่บริเวณ

ส่วนที่สองของท่อหน่วยไตส่วนต้น10 (รูปที่ 1) กรดยูริกใน

ร่างกายจะถูกขนส่งผ่านทาง basolateral membrane 

โดย OAT1 และ OAT3 จากนั้นกรดยูริกจะเคลื่อนไปยัง

บริเวณ apical membrane และเข้าสู่ lumen ของท่อ
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หน่วยไตผ่านตัวขนส่ง multidrug resistance protein 4  

(MRP4), ATP-binding cassette transporter G2 

(ABCG2), sodium-dependent phosphate cotrans-

porter 1 (NPT1) และ NPT4 โดยตัวขนส่ง OAT1 และ 

OAT3 นั้นจะท�าหน้าที่แลกเปลี่ยนกรดยูริกกับไอออนลบ 

ส่วนตัวขนส่ง MRP4 และ ABCG2 ซึ่งอยู่ในกลุ่ม mul-

tidrug resistance proteins จะท�าหน้าที่เป็น efflux 

pump เพื่อขับกรดยูริกออก และส�าหรับโปรตีนขนส่ง 

NPT1 และ NPT4 จะท�าหน้าที่เป็น sodium/phos-

phate cotransporters1, 9, 11

ส่วนการขับกรดยูริกออกน้อยเกินไปนั้น อาจเกิดได้ 

จากการใช้ยาขับปัสสาวะ โรคไต และสาเหตุจากพันธุ– 

กรรม8 โดยเฉพาะที่เกี่ยวข้องกับโปรตีนขนส่งในขบวนการ 

ดูดกลับและขบวนการหลั่งกรดยูริก8, 9 นอกจากนี้ โปรตีน

ขนส่งกรดยูริกยังเป็นเป้าหมายการออกฤทธิ์ของยาหลาย

ชนิดที่มีผลต่อระดับกรดยูริกในเลือด เช่น ยา probene-

cid ที่ออกฤทธิ์ยังยั้ง URAT1 ท�าให้กรดยูริกถูกดูดกลับ

ลดลง9 ยา pyrazinoate ซึ่งเป็นเมแทบอไลต์ (metab-

olite) ของยา pyrazinamide มีผลกระตุ้นการท�างาน

ของ URAT1 จึงสามารถเพิ่มการดูดกลับของกรดยูริก 

และท�าให้ระดับกรดยูริกในเลือดสูงขึ้นได้1 ยาขับปัสสาวะ

กลุ่ม thiazides มีผลยับยั้งการท�างานของ OAT1, OAT3, 

NPT4, MRP4 จึงมีผลลดการขับออกของกรดยูริก รวม

ถึงยังสามารถกระตุ้น OAT4 จึงเพิ่มการดูดกลับของกรด

ยูริก ส่งผลให้มีระดับกรดยูริกในเลือดเพิ่มขึ้น12

ยาลดระดับกรดยูริกในเลือด

ยาที่ใช้ลดระดับกรดยูริกในเลือดแบ่งได้ 2 ประเภท 

คือ ยาที่ออกฤทธิ์ลดการสร้างกรดยูริก และยาที่ออกฤทธิ์

เพิ่มการขับออกของกรดยูริก11 ดังสรุปในตารางที่ 1

ความเสี่ยงเนื่องจากภาวะกรดยูริกในเลือดสูง

การมีภาวะกรดยูริกในเลือดสูงจะเป็นปัจจัยเสี่ยง

หรือสัมพันธ์กับความเจ็บป่วยต่าง ๆ ดังนี้

1. โรคเกาต์ โดยเกิดการสะสมผลึกเกลือโมโนโซ

เดียมยูเรตในเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของร่างกาย และท�าให้เกิด

รูปที่ 1 ขบวนการดูดกลับและหลั่งกรดยูริกที่ท่อหน่วยไตส่วนต้น11

(ABCG2: ATP-binding cassette transporter G2; GLUT: glucose transporter; MRP: multidrug resistance protein; 

NPT: sodium-dependent phosphate cotransporter; OAT: organic anion transporter; URAT: urate anion trans-

porter)



ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับกรดยูริกในเลือด 
และการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2564 :  35-47 

ทิพยวรรณ ตุ้มประชา, ชญานี อิสรไกรศีล38

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

การอักเสบขึ้น6 โดยพบว่าร้อยละ 22 ของผู้ที่มีภาวะกรด

ยูริกในเลือดสูงโดยไม่มีอาการ (asymptomatic hyper-

uricaemia) จะเกิดอาการของโรคเกาต์ขึ้นในระยะเวลา 5 

ปี18 ดังนั้น โรคเกาต์จึงเป็นส่วนหนึ่งของภาวะกรดยูริกใน

เลือดสูง9 การรักษาโรคเกาต์จึงมีเป้าหมายของการรักษา 

โดยมุ่งเน้นที่การควบคุมระดับกรดยูริกในเลือด กล่าวคือ  

ท�าให้มีความเข้มข้นของกรดยูริกในเลือดน้อยกว่า 6 มิล–

ลิกรัมต่อเดซิลิตร แต่ในกรณีที่อยู่ในระยะเรื้อรังซึ่งมีก้อน

โทฟัสร่วมด้วยแล้ว อาจตั้งเป้าหมายลดระดับกรดยูริกใน

เลือดให้เท่ากับหรือต�่ากว่า 5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร โดย

ตารางที่ 1 ยาที่ใช้ลดระดับกรดยูริกในเลือด 

ยา กลไกการออกฤทธิ์11 ขนาดและวิธีใช้ยา หมายเหตุ

Allopurinol ยับยั้งการท�างานของ
เอนไซม์ xanthine 
oxidase มีผลลดการ
สร้างกรดยูริกในเลือด

เริ่มต้น 100 มิลลิกรัมต่อวัน และค่อย ๆ 
เพิ่มขนาดยาทุก 2-5 สัปดาห์13 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4 หรือ
ระยะสุดท้ายควรเริ่มใช้ยาที่ขนาด 50 
มิลลิกรัมต่อวัน13

ขนาดยาสูงสุด 800 มิลลิกรัมต่อวัน14

ก่อนเริ่มยา ให้พิจารณาตรวจ HLA–B*5801 
ในผู้ที่มีความเสี่ยงสูงต่อการแพ้ยา allopu-
rinol เช่น ผู้ป่วยเชื้อชาติเกาหลีที่เป็นโรคไต
เรื้อรังตั้งแต่ระยะที่ 3 จนถึงระยะสุดท้าย, ผู้
ป่วยเชื้อชาติจีนฮั่นและเชื้อชาติไทย โดยไม่
ต้องค�านึงถึงการท�างานของไต13

Febuxostat ยับยั้งการท�างานของ
เอนไซม์ xanthine 
oxidase มีผลลดการ
สร้างกรดยูริกในเลือด

เริ่มต้น 40 มิลลิกรัม วันละครั้ง 
หลังจาก 2 สัปดาห์ อาจเพิ่มขึ้นเป็น 80 
มิลลิกรัม วันละครั้ง14

มีรายงานว่าเพิ่มความเสี่ยงต่อการเสียชีวิต
ด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือด และการเสีย
ชีวิตจากสาเหตุต่าง ๆ15

Probenecid ยับยั้ง URAT1, OAT1, 
OAT 3 และ GLUT9 มี
ผลเร่งการขับกรดยูริก
ทางไต

เริ่มต้น 250 มิลลิกรัม วันละ2 ครั้ง นาน 
1 สัปดาห์ แล้วตามด้วย 500 มิลลิกรัม 
วันละ 2 ครั้ง และค่อย ๆ เพิ่มขนาดยา 
500 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์ 
ขนาดสูงสุด 2,000 มิลลิกรัมต่อวัน14

ไม่แนะน�าให้ใช้เป็นยาเดี่ยวในผู้ป่วยที่มี CrCl 
< 50 มิลลิลิตรต่อนาที13

Benzbroma-
rone

ยับยั้ง URAT1, OAT1, 
OAT 3 และ GLUT9 มี
ผลเร่งการขับกรดยูริก
ทางไต

เริ่มต้น 50 มิลลิกรัม วันละครั้ง และ
ค่อย ๆ เพิ่มขนาดยาจนถึง 200 
มิลลิกรัม วันละครั้ง9

ใช้ได้ในผู้ป่วยที่มี CrCl ≥20 มิลลิลิตรต่อ
นาที รวมทั้งผู้ป่วยผ่าตัดเปลี่ยนไต7

มีรายงานการเกิดพิษต่อตับโดยไม่สามารถ
คาดการณ์ได้ (Idiosyncratic hepatotox-
icity)9

Sulfinpyra-
zone

ยับยั้ง URAT1 และ 
OAT4 มีผลเร่งการขับ
กรดยูริกทางไต

เริ่มต้น 200–400 มิลลิกรัม แบ่งให้วัน
ละ 2 ครั้ง และค่อย ๆ เพิ่มขนาดยา
เป็น 400–800 มิลลิกรัม แบ่งให้วันละ 
2 ครั้ง14

หลีกเลี่ยงในผู้ป่วย CrCl <10 มิลลิลิตรต่อ
นาที14

Losartan ยับยั้ง URAT116 มีผล
เร่งการขับกรดยูริก
ทางไต

50 มิลลิกรัม วันละครั้ง16 การเพิ่มขนาดยา losartan เป็น 50 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง หรือ 100 มิลลิกรัม 
วันละครั้ง มีผลลดกรดยูริกในเลือดไม่แตก
ต่างกับ 50 มิลลิกรัม วันละครั้ง16

Fenofibrate ยับยั้ง URAT117 มีผล
เร่งการขับกรดยูริก
ทางไต

200 มิลลิกรัมต่อวัน17 เมื่อใช้ร่วมกับ losartan สามารถลดระดับ
กรดยูริกในเลือดได้ดีกว่าการให้ยา losartan 
เดี่ยวอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p=0.04)16

ABCG2: ATP-binding cassette transporter G2; CrCl: creatinine clearance; GLUT: glucose transporter; HLA-B: human 

leukocyte antigen-B; OAT: organic anion transporter; URAT: urate anion transporter 
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การลดความเข้มข้นของกรดยูริกในเลือดมีวัตถุประสงค์

เพื่อให้เกิดการละลายของผลึกเกลือโมโนโซเดียมยูเรต 

และป้องกันไม่ให้มีการตกผลึกเกลือโมโนโซเดียมยูเรต

เพิ่มขึ้น6, 13

2. ความดันโลหิตสูง มีหลายการศึกษาที่แสดง

ถึงความสัมพันธ์ระหว่างกรดยูริกในเลือดและความดัน

โลหิตสูงซึ่งพบว่า ระดับกรดยูริกในเลือดที่เพิ่มขึ้นจะพบผู้

ป่วยที่เป็นความดันโลหิตสูงเพิ่มขึ้นด้วย จากการทบทวน

วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) พบ

ว่า อุบัติการณ์การเกิดความดันโลหิตสูงจะเพิ่มขึ้นร้อยละ  

13 ต่อระดับกรดยูริกในเลือดท่ีเพิ่มข้ึน 1 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร และจากการศึกษาที่มีการติดตามคนสุขภาพดี

ที่มีระดับกรดยูริกในเลือดท่ีมากกว่า 6.5 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร เป็นเวลานาน (longitudinal cohort study) พบ

ว่า เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดความดันโลหิตสูงได้ร้อยละ  

2519 ทั้งนี้ ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงส่งผลท�าให้เกิดความ

ดันโลหิตสูง เนื่องจากระดับกรดยูริกที่สูงจะมีฤทธิ์ยับยั้ง

การสร้าง nitric oxide จึงท�าให้เกิดภาวะเซลล์บุผิวหลอด

เลือดท�างานผิดปกติ และเพิ่มการท�างานของ renin-an-

giotensin system ส่งผลให้เกิดการเพิ่มจ�านวนเซลล์

ของกล้ามเนื้อหลอดเลือด (proliferation) และหลอด

เลือดแดงที่ไตมีขนาดใหญ่ขึ้น (hypertrophy)20

3. โรคหัวใจและหลอดเลือด โดยการศึกษา

ของ Zhao L และคณะ พบว่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้

ป่วยไม่พบภาวะกรดยูริกในเลือดสูง ผู้ป่วยที่มีระดับกรด

ยูริกในเลือดสูงจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดเหตุการณ์ที่

ไม่พึงประสงค์รุนแรงจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่ม

ขึ้น 1.72 เท่า และมีการเกิดเหตุการณ์ที่ไม่พึงประสงค์

ทั้งหมดจากโรคหัวใจและหลอดเลือดเพิ่มขึ้น 1.35 เท่า 

โดยกลไกที่ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงท�าให้เกิดความเสี่ยง

โรคหัวใจและหลอดเลือดนั้น อาจเกี่ยวข้องกับความผิด

ปกติของหลอดเลือด21

4. โรคไตเรื้อรัง ผู้ป่วยที่มีภาวะกรดยูริกในเลือด

สูงเป็นเวลานานจะมีความเสี่ยงเกิดโรคไตเรื้อรัง10,22 เนื่อง 

จากภาวะกรดยูริกในเลือดสูงมีผลกระตุ้นการท�างานของ  

renin-angiotensin aldosterone system และลดการ

ไหลเวียนเลือดในไต รวมทั้งเพิ่มความต้านทานของหลอด

เลือดไต โดยเฉพาะหลอดเลือดแดงที่หน่วยไต (afferent 

arterioles) นอกจากนี้ ระดับกรดยูริกที่สูงยังท�าให้เกิด

ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน (oxidative stress) 

และเกิดการท�างานของเซลล์บุผนังหลอดเลือดผิดปกติ 

รวมทั้งมีผลกระตุ้นการสร้างสารที่ก่อให้เกิดการอักเสบ 

คือ interleukin-1 (IL-1), IL-6 และ C-reactive protein 

(CRP) ซึ่งมีผลกระตุ้นให้เกิดการอักเสบที่หน่วยไตได้ และ

ยังอาจเกิดจากการที่ผลึกเกลือยูเรตไปสร้างความเสีย

หายให้ท่อไตได้โดยตรงด้วย22

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง และเบาหวานชนิดที่ 2

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงและเบาหวานชนิดที่ 2 มี

ความเกี่ยวข้องกัน จากการศึกษาของ Wang J และคณะ 

พบว่า ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีภาวะอ้วนลงพุง จะ

พบภาวะกรดยูริกในเลือดสูงได้ถึงร้อยละ 32.623 และจาก

การศึกษาของ Arersa KK พบผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 มี

ภาวะกรดยูริกในเลือดสูงถึงร้อยละ 22 เช่นกัน24

จากข้อมูลดังกล่าวแสดงให้เห็นว่า ภาวะกรดยูริก

ในเลือดสูงนั้นจัดเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ได้ ซึ่งจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น

ระบบของ Lv Q และคณะ พบว่า ระดับกรดยูริกในเลือด

ที่เพิ่มขึ้นทุก 1 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จะเพิ่มความเสี่ยง

ของอุบัติการณ์เบาหวานชนิดที่ 2 ได้ร้อยละ 625

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) 

เป็นโปรตีนที่ท�าหน้าที่ขนส่งกลูโคส ซึ่งพบได้บริเวณท่อ

หน่วยไตส่วนต้น โดย SGLT2 มีหน้าที่พากลูโคสที่ถูกกรอง

ผ่านโกลเมอรูลัสกลับเข้าสู่กระแสเลือดในร่างกาย ทั้งนี้

พบว่า ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จะมีการแสดงออกของ 

SGLT2 ที่เพิ่มขึ้น ท�าให้มีการดูดซึมกลูโคสเข้าสู่ร่างกาย

มากขึ้นได้ ดังนั้น ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ซึ่งออกฤทธิ์

ยับยั้งโปรตีน SGLT2 ที่ท่อหน่วยไตส่วนต้น จึงมีผลยับยั้ง

การดูดกลับของกลูโคสที่ไต ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors 

จึงมีผลเพิ่มการขับออกของกลูโคสที่ไตผ่านทางปัสสาวะ 
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และลดการเกิดภาวะน�้าตาลในเลือดสูงเรื้อรังในผู้ป่วยเบา

หวานชนิดที่ 24, 26

ยาในกลุ่ม SGLT2 inhibitors ที่ได้รับการขึ้น

ทะเบียนในการรักษาผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จาก

องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา ได้แก่ canagli-

flozin, dapagliflozin, empagliflozin และ ertugli-

flozin (ตารางที่ 2) ซึ่งนอกจากจะมีจ�าหน่ายในรูปแบบ

ยาเดี่ยวแล้ว ยังมีจ�าหน่วยในลักษณะที่เป็นยาสูตรผสม

กับยาลดระดับน�้าตาลในเลือดชนิดอื่นด้วย เช่น dapagli-

flozin/metformin (Xigduo XR®), empagliflozin/

linagliptin (Glyxambi®)14 โดยยากลุ่ม SGLT2 inhibi–

tors นอกจากมีผลลดระดับน�้าตาลในเลือดได้แล้ว ยังมี

ผลท�าให้น�้าหนักตัวลดลง และลดความดันโลหิตได้ด้วย  

ยากลุ่มนี้จึงเป็นทางเลือกท่ีดีในผู้ป่วยโรคเบาหวานที่มี

ภาวะอ้วนและความดันโลหิตสูงร่วมด้วย ทั้งนี้ น�้าหนัก

ตัวที่ลดลงเกิดจากการที่กลูโคสซึ่งถูกขับออกไปทาง

ปัสสาวะ ท�าให้มีการสูญเสียพลังงานร่วมด้วย27 ส่วนผล

ลดความดันโลหิตเกิดจากฤทธิ์ในการขับปัสสาวะและการ

ลดลงของของเหลวนอกเซลล์ นอกจากนี้ ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors ยังมีประโยชน์เรื่องการลด cardiovascular 

events ด้วย26, 27

กลไกของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ในการลดกรด

ยูริกในเลือด

กลไกในการลดกรดยู ริกในเลือดของยากลุ ่ม 

SGLT2 inhibitors ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่มีความ

เป็นไปได้ว่าอาจเกิดจากการออกฤทธิ์ท่ีบริเวณตัวขนส่ง 

GLUT9 ที่ไต3, 28 ปัจจุบันพบว่า ตัวขนส่ง GLUT9 มี 2 

isoforms โดย GLUT9 isoform 1 พบอยู่บริเวณ baso-

lateral membrane มีความส�าคัญในการดูดกลับของ

กรดยูริกร่วมกับ URAT1 ส่วน GLUT9 isoform 2 พบอยู่

บริเวณ apical membrane และยังไม่ทราบหน้าที่ทาง

สรีรวิทยาที่แน่ชัด จากการศึกษาของ Chino Y และคณะ 

พบว่า GLUT9 isoform 2 บริเวณท่อหน่วยไตส่วนต้น

จะถูกกระตุ้นให้มีการขับออกของกรดยูริกเพ่ิมข้ึนเมื่อมี

ความเข้มข้นกลูโคส 10 มิลลิโมลาร์ และการดูดกลับของ

กรดยูริกผ่าน GLUT9 isoform 2 ที่บริเวณท่อรวมของ

หน่วยไต (collecting ducts) จะถูกยับยั้งเมื่อมีความเข้ม

ข้นกลูโคส 100 มิลลิโมลาร์29

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors จะเพิ่มการขับออก

ของกลูโคสในปัสสาวะ เป็นการเพิ่มการขับกรดยูริกใน

ปัสสาวะ ส่งผลให้ปริมาณกรดยูริกในเลือดลดลง2, 3, 29 ทั้งนี้  

การเพ่ิมข้ึนของการขับกรดยูริกออกทางปัสสาวะนี้ไม่

ตารางที่ 2 ยากลุ่ม sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors ที่ใช้รักษาเบาหวานชนิดที่ 214

ยา ชื่อการค้า ขนาดและวิธีใช้ยา การปรับขนาดยาในผู้ป่วยโรคไต

Canagliflozin Invokana® 100 หรือ 300 
มิลลิกรัม วันละครั้ง

eGFR >60 mL/min/1.73 m2: ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา
eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2: 100 มิลลิกรัม วันละครั้ง
eGFR <30 mL/min/1.73 m2: ไม่แนะน�าให้ใช้ยา

Dapagliflozin Forxiga® 10 มิลลิกรัม  
วันละครั้ง 

eGFR ≥45 mL/min/1.73 m2: ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา
eGFR <45 mL/min/1.73 m2: ไม่แนะน�าให้ใช้ยา

Empagliflozin Jardiance® 10–25 มิลลิกรัม  
วันละครั้ง 

eGFR ≥45 mL/min/1.73 m2: ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา
eGFR <45 mL/min/1.73 m2: ไม่แนะน�าให้ใช้ยา

Ertugliflozin Steglatro® 5 มิลลิกรัม  
วันละครั้ง 
ขนาดยาสูงสุด 15 
มิลลิกรัม วันละครั้ง

ไม่แนะน�าให้ใช้ในผู้ป่วย eGFR <60 mL/min/1.73 m2

eGFR: estimated glomerular filtration rate; mL/min/m2: milliliter per minute per square meter
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ได้เกิดข้ึนเน่ืองจากการออกฤทธิ์ของยาซึ่งมีผลต่อกรด

ยูริกที่หน่วยไตโดยตรง แต่เกิดจากการที่ยากลุ่ม SGLT2  

inhibitors มีผลให้ปัสสาวะมีปริมาณกลูโคสเพิ่มขึ้น จึง

กระตุ้นให้ GLUT9 isoform 2 บริเวณท่อหน่วยไตส่วนต้น

เกิดการแลกเปลี่ยนกลูโคสกับกรดยูริก ส่งผลให้กรดยูริก

ถูกขับออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น และยังเกิดจากฤทธิ์ยับยั้ง

การดูดกลับของกรดยูริกผ่านทาง GLUT9 isoform 2  

ที่บริเวณท่อรวมของหน่วยไตด้วย (รูปที่ 2) ด้วยกลไกการ

ออกฤทธิ์ของยาดังกล่าวข้างต้นนี้ ท�าให้ปริมาณกลูโคสใน

ปัสสาวะที่เพิ่มขึ้นนี้ ส่งผลให้ปริมาณกรดยูริกในเลือดลด

ลงได้3, 28, 29

ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับกรดยูริก

ในเลือด

การศึกษาของ Ahmadieh H และคณะ3 ซึ่งได้

รวบรวมข้อมูลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับ

กรดยูริกในเลือดพบว่า ยา canagliflozin และ dapagli-

flozin มีแนวโน้มลดระดับกรดยูริกในเลือดได้เมื่อเปรียบ

เทียบกับยาหลอก ส่วนการศึกษาวิเคราะห์อภิมาน 

(meta-analysis) ของ Zhao Y และคณะ2 ที่ได้ท�าการ

รวบรวมการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (rando–

mized controlled trials) จ�านวน 62 การศึกษา เปรียบ

เทียบการเปลี่ยนแปลงของกรดยูริกในเลือดในผู้ป่วยเบา

หวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ทั้ง

แบบยาเดี่ยวหรือร่วมกับยาลดน�้าตาลอื่น พบว่า ยากลุ่ม  

SGLT2 inhibitors สามารถลดกรดยูริกในเลือดได้ 0.63 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95% confidence interval [CI] 

0.59–0.68) เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา และ

เมื่อพิจารณาผลการลดกรดยูริกในเลือดของยาแต่ละ

ตัวจะพบว่า empagliflozin ลดได้ 0.77 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร (95%CI 0.65–0.89), canagliflozin ลดได้ 0.69 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 0.63–0.76), dapagliflozin  

ลดได้ 0.62 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 0.54–0.70), 

luseogliflozin ลดได้ 0.47 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 

0.36–0.58), tofogliflozin ลดได้ 0.36 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร (95%CI 0.13–0.59) และ ipragliflozin ลด

ได้ 0.29 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 0.19–0.40) ซึ่ง 

สามารถสรุปได้ว่า ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ทั้งกลุ่ม

สามารถลดระดับกรดยูริกในเลือดได้ (class effect) ยก– 

เว้นในผู้ป่วยที่มีประวัติโรคไตเรื้อรัง (estimated glo-

merular filtration rate [eGFR] <60 มิลลิลิตร/นาที/

1.73 ตารางเมตร) เพราะการลดลงของกรดยูริกในผู้

ป่วยโรคไตเรื้อรังไม่แตกต่างกันระหว่างผู้ที่ได้รับยากลุ่ม 

SGLT2 inhibitors และไม่ได้รับยา เนื่องจากเมื่อการ

รูปที่ 2 ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อการขับกรดยูริกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น โดยกลูโคสในปัสสาวะที่เพิ่มขึ้นนี้เป็น

ตัวกระตุ้นให้เกิดการหลั่งกรดยูริกที่หน่วยไตส่วนต้น และยับยั้งการดูดกลับของกรดยูริกที่ท่อรวมของหน่วย

ไต28, 29  (GLUT: glucose transporter; SGLT2: sodium glucose co-transporter 2)
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ท�างานของไตลดลง จะท�าให้การดูดกลับของกรดยูริก

บริเวณ GLUT9 ลดลง

อีกหนึ่งการศึกษาที่เป็นการศึกษาวิเคราะห์อภิ–

มานของ Xin Y และคณะ30 ได้รวบรวมการศึกษาแบบ

สุ ่มและมีกลุ ่มควบคุมเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลง

ระดับกรดยูริกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้

รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors โดยติดตามผู้ป่วยอย่าง

น้อย 12 สัปดาห์ จากการศึกษาจ�านวน 31 การศึกษา 

พบว่า ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors สามารถลดระดับกรด

ยูริกในเลือดได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบ

กับยาหลอก โดย canagliflozin ลดได้ 0.62 มิลลิกรัม

ต่อเดซิลิตร (95%CI 0.60–0.65), dapagliflozin ลด

ได้ 0.64 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 0.53–0.75) และ 

empagliflozin ลดได้ 0.70 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (95%CI 

0.64–0.78) นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาของ Hao Z และ

คณะ31 ซึ่งศึกษาผลของยา dapagliflozin การศึกษาของ 

Li J และคณะ32 ซึ่งศึกษาผลของยา canagliflozin และ 

Tanaka M และคณะ33 ซึ่งศึกษาผลของยา ipragliflozin 

โดยผลการศึกษาของทั้ง 3 งานวิจัยข้างต้นพบว่า ให้ผล

การศึกษาไปในทิศทางเดียวกัน คือ กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors จะมีระดับกรดยูริกในเลือด

ลดลงเช่นเดียวกันกับการศึกษาอื่น ๆ (ตารางที่ 3)

ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อการเกิดโรค

เกาต์ในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

จากการศึกษาติดตามกลุ่มผู้ป่วย (cohort study) 

ของ Fralick M และคณะ5 โดยเปรียบเทียบอัตราการ

เกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับยากลุ่ม 

SGLT2 inhibitors และยากลุ่ม glucagon-like pep-

tide-1 (GLP1) receptor agonists และได้รับยาเป็น

ครั้งแรก ด้วยการจับคู่ข้อมูลกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม

แล้ววิเคราะห์คะแนนความโน้มเอียง (propensity score 

matching) ในจ�านวนผู้ป่วยกลุ่มละ 119,530 คน ผล

การศึกษาพบว่า ในระยะเวลา 1 ปี ผู้ป่วยเบาหวานชนิด

ที่ 2 จ�านวน 1,000 คน จะพบผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น

โรคเกาต์จ�านวน 4.9 คนในกลุ่มได้รับ SGLT2 inhibitors 

(4.9 events per 1,000 person-years) และ 7.8 คนใน

กลุ่มที่ได้รับ GLP1 agonists (7.8 events per 1,000 

person-years) โดยพบว่า ผู้ที่ได้รับยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors มีแนวโน้มการเกิดโรคเกาต์น้อยกว่าผู้ที่ได้

ยากลุ่ม GLP1 agonists ร้อยละ 36 (hazard ratio (HR) 

0.64, 95%Cl 0.57-0.72) และยังมีการวิเคราะห์ความไว 

(sensitivity analysis) การเกิดโรคเกาต์ในผู้ที่ได้รับยา 

กลุ่ม SGLT2 inhibitors และยากลุ่ม dipeptidyl pep-

tidase-4 (DPP4) inhibitors โดยจับคู่ข้อมูลกลุ่มทดลอง

และกลุ่มควบคุมแล้ววิเคราะห์คะแนนความโน้มเอียง

เช่นกัน โดยมีจ�านวนผู้ป่วยกลุ่มละ 97,442 คน ผลการ

วิเคราะห์พบว่า ผู้ที่ได้ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors มีแนว

โน้มการเกิดโรคเกาต์น้อยกว่าผู้ที่ได้ยากลุ่ม DPP4 inhi–

bitors ร้อยละ 34 (HR 0.66, 95%Cl 0.58–0.75) แต่

การศึกษานี้เป็นผู้ป่วยที่มีอายุเฉลี่ย 54 ปี และไม่มีประวัติ

เป็นโรคเกาต์ ดังนั้น หากพิจารณาในผู้ป่วยกลุ่มอื่นที่มี

ความเสี่ยงเป็นโรคเกาต์สูง อาจให้ผลที่แตกต่างไปได้

ผลการศึกษาของ Li J และคณะ32 ก็มีทิศทาง

เดียวกันกับการศึกษาของ Fralick M และคณะ ที่พบ

ว่า อุบัติการณ์การเกิดโรคเกาต์เฉียบพลันหรือผู้ป่วยเริ่ม

ได้รับยารักษาโรคเกาต์ในกลุ่มที่ได้รับยา canagliflozin 

มีแนวโน้มน้อยกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 47 (HR 0·53, 

95%CI 0·40–0·71, p-value < 0·0001)

อย่างไรก็ตาม แม้ว่ายากลุ่ม SGLT2 inhibitors 

จะสามารถลดความเข้มข้นกรดยูริกในเลือดได้ แต่ก็ยังมี

ความแรงน้อยกว่ายากลุ่ม xanthine oxidase inhibi-

tors เช่น allopurinol ที่เป็นยาตัวเลือกแรกในการลด

กรดยูริกในเลือด แต่เนื่องจากยาทั้งสองกลุ่มมีการออก

ฤทธิ์ที่แตกต่างกัน ดังนั้น จึงมีความเป็นไปได้ที่จะใช้ยา 

กลุ่ม SGLT2 inhibitors เพื่อเสริมฤทธิ์ลดระดับกรดยูริก

ในเลือดในผู้ป่วยโรคเบาหวาน นอกจากนี้ ยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors ยังมีฤทธิ์เพิ่มการขับออกของกรดยูริกที่ไต

ด้วยกลไกที่แตกต่างจาก uricosuric agents อื่น ๆ ที่

ไปยับยั้ง URAT1 เช่น probenecid ท�าให้การใช้ยากลุ่ม 

SGLT2 inhibitors ร่วมด้วย จึงอาจเพิ่มประสิทธิภาพการ

ลดกรดยูริกได้มากขึ้น10 จึงกล่าวโดยสรุปได้ว่า ยากลุ่ม 
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

ตารางที่ 3 การศึกษาวิจัยผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับกรดยูริกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2

ผู้วิจัย
(ปีที่ตีพิมพ์)

รูปแบบการศึกษา
จ�านวน
ตัวอย่าง

ระยะเวลา ยาและขนาดยา ผลต่อกรดยูริก

Ahmadieh 
H และคณะ3

(2017) 
รวบรวม
บทความ
ปริทัศน์ 
(review 
article)

Davies และคณะ
[post hoc analysis 
of pooled data 
from randomized, 
phase 3, multina-
tional trials]

2,313 คน 
(มีภาวะกรด
ยูริกในเลือด
สูง 115 คน)

26 
สัปดาห์

Canagliflozin 100 
และ 300 มิลลิกรัม 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก

- Canagliflozin ทั้งสองขนาดลดระดับ
กรดยูริกในเลือดได้ประมาณร้อยละ 13 
เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก
- ผู้ป่วยที่มีภาวะกรดยูริกในเลือดสูง
สามารถลดระดับกรดยูริกในเลือดได้
น้อยกว่า 6 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ผู้ป่วย
ร้อยละ 23.5 ได้รับ canagliflozin 
ขนาด 100 มิลลิกรัม และร้อยละ 32.4 
ได้รับ 300 มิลลิกรัม แต่ร้อยละ 3.1 ได้
รับยาหลอก

List และคณะ
[prospective, 
randomized, 
parallel-group, 
double-blind, 
placebo-controlled 
study]

389 คน 12 
สัปดาห์

- Dapagliflozin 
(ขนาด 2.5, 5, 
10, 20 และ 50 
มิลลิกรัม) 
- Metformin XR 
(ขนาด 750 มิลลิกรัม 
และเพิ่มขนาดจนถึง 
1,500 มิลลิกรัม ใน
สัปดาห์ที่ 2)
- ยาหลอก

- ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin ขนาด 
2.5, 5, 10, 20 และ 50 มิลลิกรัม มี
ระดับกรดยูริกในเลือดลดลงเฉลี่ย 1.03, 
1.12, 0.98, 1.13 และ 1.14 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร ตามล�าดับ
- กลุ่ม metformin XR ระดับกรดยูริก
ในเลือดเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.18 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร
- กลุ่มยาหลอกระดับกรดยูริกในเลือด
ลดลง 0.16 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

Bailey และคณะ
[multicenter, ran-
domized, placebo 
controlled, dou-
ble-blind, paral-
lel-group trial]

546 คน 102 
สัปดาห์

Dapagliflozin 2.5, 
5 และ 10 มิลลิกรัม 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก (ผู้ป่วยได้รับ 
metformin ร่วม
ด้วย)

- ระดับกรดยูริกในเลือดลดลงอย่างมีนัย
ส�าคัญในผู้ป่วยที่ใช้ dapagliflozin
- Dapagliflozin ขนาด 2.5, 5, 10 
มิลลิกรัม และยาหลอกมีระดับกรด
ยูริกลดลง 0.6, 0.5, 0.6 และ 0.02 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ตามล�าดับ  

Jabbour และคณะ
[Multicenter, 
randomized, 
double-blind, 
placebo-controlled 
study]

451 คน 24-48 
สัปดาห์

Dapagliflozin 10 
มิลลิกรัม เปรียบ
เทียบกับยาหลอก (ผู้
ป่วยได้รับ sitagliptin 
หรือ sitagliptin/ 
metformin ร่วม
ด้วย)

- ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin มีระดับ
กรดยูริกในเลือดลดลง 0.75 และ 0.76 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ในสัปดาห์ที่ 24 และ 
48 ตามล�าดับ 
- กลุ่มยาหลอกมีระดับกรดยูริกในเลือด
เพิ่มขึ้น 0.03 และ 0.10 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร ในสัปดาห์ที่ 24 และ 48 ตาม
ล�าดับ

SGLT2 inhibitors อาจมีประโยชน์ในการจัดการภาวะ

กรดยูริกในเลือดสูง และลดความเสี่ยงการเกิดโรคเกาต์

ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ได้2, 5, 30

ข้อควรระวังการใช้ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยในผู้ป่วยท่ีได้รับ

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors คือ การติดเชื้อราที่อวัยวะเพศ  
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ผู้วิจัย
(ปีที่ตีพิมพ์)

รูปแบบการศึกษา
จ�านวน
ตัวอย่าง

ระยะเวลา ยาและขนาดยา ผลต่อกรดยูริก

Ahmadieh 
H และคณะ3

(2017) 
รวบรวม
บทความ
ปริทัศน์ 
(review 
article) 
(ต่อ)

Strojek และคณะ
[randomized, 
double-blind, pla-
cebo-controlled, 
parallel-group, 
international, 
multicenter trial]

596 คน 24 
สัปดาห์

Dapagliflozin 2.5, 
5 และ 10 มิลลิกรัม 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก (ผู้ป่วยได้
รับ glimepiride 4 
มิลลิกรัม ต่อวัน ร่วม
ด้วย)

- ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin ขนาด 
2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม มีระดับกรด
ยูริกในเลือดลดลง 0.36, 0.44 และ 0.44 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ตามล�าดับ 
- กลุ่มยาหลอกมีระดับกรดยูริกในเลือด
เพิ่มขึ้น 0.02 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

Wilding และคณะ
[randomized, 
double-blind, 
three-arm paral-
lel-group, place-
bo-controlled, 
26-center trial]

71 คน 12 
สัปดาห์

Dapagliflozin 2.5, 
5 และ 10 มิลลิกรัม 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก (ผู้ป่วยได้
รับ insulin และยา
เบาหวานชนิดรับ
ประทานร่วมด้วย)

- ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin ขนาด 
2.5, 5 และ 10 มิลลิกรัม มีระดับกรด
ยูริกในเลือดลดลง 0.13, 0.14 และ 0.16 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร ตามล�าดับ 
- กลุ่มยาหลอกมีระดับกรดยูริกในเลือด
เพิ่มขึ้น 0.04 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

Zhao Y 
และคณะ2

(2018)

Meta-analysis  34,941 คน 4-206 
สัปดาห์  

Empagliflozin, 
canagliflozin, 
dapagliflozin, 
ipragliflozin, 
luseogliflozin และ 
tofogliflozin 

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors สามารถลด
กรดยูริกในเลือดได้ 0.29–0.77 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยไม่ได้
รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

Hao Z 
และคณะ31

(2018)

Randomized con-
trolled trial

59 คน 3 วันหลัง
จากระดับ
น�้าตาลใน
เลือดถึง
เป้าหมาย

Dapagliflozin 10 
มิลลิกรัม

ผู้ป่วยที่ได้รับ dapagliflozin มีระดับ
กรดยูริกในเลือดลดลง 1.14 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร แต่ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ dapaglifloz-
in มีระดับกรดยูริกในเลือดลดลง 0.44 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร (p-value=0.0406) 

Xin Y 
และคณะ30

(2019)

Meta-analysis 13,650 คน มากกว่า
เท่ากับ 12 
สัปดาห์

Canagliflozin, 
dapagliflozin, 
empagliflozin, 
tofogliflozin และ 
ipragliflozin

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors สามารถลด
กรดยูริกในเลือดได้ 0.32–0.71 มิลลิกรัม/
เดซิลิตร เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยไม่ได้
รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

Li J 
และคณะ32

(2019)

Post-hoc analysis 
จาก randomised, 
double-blind, pla-
cebo-controlled 
trials

10,142 คน 3.6 ปี Canagliflozin (100 
หรือ 300 มิลลิกรัม) 
เปรียบเทียบกับยา
หลอก

กลุ่ม canagliflozin มีระดับกรดยูริกใน

เลือดลดลงมากกว่ากลุ่มยาหลอก 0.39 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร (95%CI 0.36–0.43) 

หรือระดับกรดยูริกในเลือดลดลงร้อยละ 

6.7 (95%CI 6.1–7.3)

Tanaka M 
และคณะ33

(2020)

Randomized, 
open-label, 
active-controlled 
trial

30 คน 12 
สัปดาห์

Ipragliflozin 50 
มิลลิกรัม

กลุ่ม ipragliflozin มีระดับกรดยูริกใน
เลือดลดลงมากกว่ากลุ่มควบคุม 0.87 
มิลลิกรัม/เดซิลิตร (95%CI 0.32–1.44, 
p-value=0.003)

CI: confidence interval; SGLT2: sodium glucose cotransporter 2

ตารางที่ 3 การศึกษาวิจัยผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อระดับกรดยูริกในเลือดในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 (ต่อ)
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รองลงมา คือการติดเชื้อที่ระบบทางเดินปัสสาวะ ซึ่งอา–

การไม่พึงประสงค์นี้เป็นผลมาจากยาเพิ่มการขับกลูโคส

ในปัสสาวะเพิ่มขึ้น แต่เป็นการติดเชื้อที่ไม่รุนแรง4, 27, 34 

นอกจากนี้ องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา ได้

ออกประกาศเตือนการเกิด Fournier’s gangrene ซึ่ง

เป็นการติดเชื้อท่ีอวัยวะเพศอย่างรุนแรงจนท�าให้เกิดเนื้อ

ตายและเน่าจากการได้รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ด้วย  

แต่ก็พบได้น้อยมาก35

ผู้ป่วยโรคเบาหวานบางรายที่ได้รับยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors อาจเกิดภาวะ diabetic ketoacidosis4, 27 

ซึ่งเป็นภาวะที่สัมพันธ์กับระดับน�้าตาลในเลือดที่สูงกว่า 

13.9 มิลลิโมลต่อลิตร (หรือประมาณ 250 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร) และน�าไปสู่อันตรายถึงชีวิตได้ โดยส่วนมากจะ

พบในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 โดยผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มนี้ 

และมีอาการคลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง วิงเวียน หรือ

หายใจล�าบาก ควรได้รับการประเมินภาวะ diabetic 

ketoacidosis ร่วมด้วย4

นอกจากนี ้ ยงัพบว่า ยา canagliflozin จะเพิม่

ความเสีย่งต่อการถกูตดัขา เท้า และนิว้เท้า รวมถึงมคีวาม

เสีย่งต่อการเกิดกระดกูหกัมากขึน้4, 34 กล่าวคอื จากการ

ศึกษาในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา canagliflozin มากกว่า 104 

สปัดาห์ พบว่า เมือ่เปรยีบเทียบกลุม่ผู้ป่วยทีไ่ด้รับยากบัยา

หลอก การได้รบัยา canagliflozin ขนาด 100 และ 300 

มลิลกิรัม มคีวามสัมพนัธ์กบัการลดลงของความหนาแน่น

ของมวลกระดกู (bone mineral density, BMD) ทีบ่รเิวณ

ข้อสะโพกประมาณร้อยละ 0.9 และร้อยละ 1.2 ตามล�าดบั 

แต่ยงัไม่มข้ีอมูลการลดลงของค่า BMD ในต�าแหน่งอ่ืน36

บทสรุป

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors เป็นยารักษาเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ซึ่งมีผลท�าให้ระดับกรดยูริกในเลือดลดลง และ

ลดความเสี่ยงการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 

ได้ โดยยากลุ่ม SGLT2 inhibitors จะเพิ่มการขับออกของ

กลูโคสในปัสสาวะ มีผลท�าให้เกิดการขับออกของกรด

ยูริกทางปัสสาวะบริเวณท่อหน่วยไตส่วนต้นเพิ่มขึ้น และ

ยับยั้งการดูดกลับของกรดยูริกท่ีบริเวณท่อรวมของหน่วย

ไต จึงมีผลท�าให้ปริมาณกรดยูริกในเลือดลดลง ซึ่งเป็น

กลไกการลดระดับกรดยูริกในเลือดที่มีความแตกต่างจาก

ยาลดกรดยูริกในปัจจุบัน ดังนั้น ยากลุ่ม SGLT2 inhibi-

tors อาจจะเพิ่มประสิทธิภาพในการลดระดับกรดยูริกใน

เลือดและป้องกันการเกิดโรคเกาต์ในผู้ป่วยเบาหวานชนิด

ที่ 2 ได้ แต่เนื่องจากผลการลดความเสี่ยงโรคเกาต์ของ

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ที่มีในขณะนี้เป็นการศึกษาใน

ผู้ที่ไม่มีประวัติเป็นโรคเกาต์มาก่อน จึงอาจยังไม่สามารถ

สรุปได้อย่างแน่ชัดถึงผลดังกล่าวในผู้ป่วยโรคเบาหวาน

ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดอาการของโรคเกาต์สูงกว่าหรือ

เป็นโรคเกาต์อยู่แล้วได้

กิตติกรรมประกาศ

บทความนี้ส�าเร็จได้โดยได้รับค�าแนะน�าและช่วย

เหลือจาก เภสัชกรหญิงพลอยลาภ เลิศวิภาภัทร ผู้เขียน

บทความขอขอบพระคุณเป็นอย่างสูง
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ค�าชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

1. ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)
สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

2. ท่านสามารถเข้าไปท�าแบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่

เว็บไซต์ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบ

ประกอบวิชาชีพ และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจ�ารหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์

การศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�าค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�าแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�าแบบทดสอบต่อไป 

3. ท่านจะต้องตอบค�าถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องได้ทันที หากตอบค�าถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาท�าแบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่า

จะผ่านเกณฑ์ 

https://www.thaihp.org/
http://www.ccpe.pharmacycouncil.org
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บทคัดย่อ
ผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง (severe COVID-19 pneumonia) มักมีภาวะ in-

flammatory cytokine storm ซึ่งเกิดจากเมื่อร่างกายได้รับเชื้อ coronavirus จะเกิดการกระตุ้นให้มีการเพิ่มจ�านวนของ 

interferon gamma (IFN-γ) และ granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) ท�าให้มีการสร้างเม็ด

เลือดขาวในกลุ่ม myeloid เพิ่มมากขึ้น โดยเฉพาะ monocyte จากนั้น monocyte จะถูกเปลี่ยนเป็น inflammatory 

monocyte และหลั่ง interleukin-6 (IL-6) ออกมา เมื่อ IL-6 จับกับ interleukin-6 receptor (IL-6R) จึงท�าให้เกิดการส่ง

สัญญาณผ่าน Janus kinase (JAKs) ไปกระตุ้น T cell ท�าให้ naive T cells เปลี่ยนเป็น effector T cells ส่งผลให้ T cell, B 

cell และ macrophage ท�าลาย coronavirus ที่บริเวณถุงลมปอด ท�าให้เกิดการอักเสบ บวมน�้า และเกิดหนองบริเวณดัง

กล่าว ผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมีอัตราการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 62 และหากผู้ป่วยมีการใช้เครื่องช่วยหายใจร่วมด้วย จะมีอัตรา

การเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 81 จึงได้มีการน�ายา tocilizumab ที่สามารถออกฤทธิ์ยับยั้ง IL-6R มาใช้ในการรักษาภาวะปอด

อักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรงร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน ซึ่งจากการศึกษาพบว่า การใช้ยา tocili-

zumab ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน ช่วยลดอัตราการใช้เครื่องช่วยหายใจแบบ mechanical และลดอัตราการเสีย

ชีวิตได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (hazard ratio 0.61, 95% confident interval 0.40–0.92; p=0.02) อย่างไรก็ตาม ผู้

ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน มีอัตราการเกิดการติดเชื้อทุติยภูมิเพิ่มขึ้นถึงร้อยละ 13 ซึ่ง

มากกว่าการได้รับการรักษาตามมาตรฐานเพียงอย่างเดียวอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติด้วย ดังนั้น จึงควรติดตามอาการ

ข้างเคียงของการติดเชื้อในระหว่างได้รับยาและหลังได้รับยา tocilizumab อย่างใกล้ชิด

ค�าส�าคัญ: severe COVID-19 pneumonia, coronavirus disease 2019, tocilizumab, IL-6

การอ้างอิงบทความ

ธีรภัทร์ มาแจ่ม, เจนนิษฐ์ มีนวัฒนา. บทบาทของยา tocilizumab ในการรักษาภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19. วารสาร

เภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):49-59.
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บทน�า

Tocilizumab เป็นยากลุ่ม disease-modifying  

antirheumatic drugs (DMARDs) ออกฤทธิ์จับกับ  

interleukin-6 receptor (IL-6R) มีข้อบ่งใช้ที่ขึ้นทะเบียน

ในประเทศไทยส�าหรับการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด ์

รักษาโรคข้ออักเสบเรื้อรังในเด็กชนิด polyarticular 

และรักษาโรคข้ออักเสบเรื้อรังในเด็กชนิด systemic โดย

ยาที่มีจ�าหน่ายในประเทศไทยมี 2 รูปแบบ คือ solutions 

for injections vial ขนาด 20 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 

(ขึ้นทะเบียน พ.ศ. 2552) และ solutions for injec-

tions prefilled syringe ขนาด 162 มิลลิกรัมต่อ 0.9 

มิลลิลิตร (ขึ้นทะเบียน พ.ศ. 2560) ซึ่งยาทั้ง 2 รูปแบบ

ยังไม่จัดอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ1, 2 นอกจากนี้ เมื่อ 

วันที่ 30 สิงหาคม พ.ศ. 2560 องค์การอาหารและยาแห่ง

สหรัฐอเมริกา ได้รับรองข้อบ่งใช้ของยา tocilizumab ใน

การรักษาภาวะ cytokine release syndrome (CRS) 

ที่เกิดจากการรักษาด้วย chimeric antigen receptor 

(CAR) T cell ซึ่งผู้ป่วยมักมี inflammatory cytokines 

ในกระแสเลือดสูงขึ้น โดยเฉพาะ IL-6 จึงสามารถน�ายา 

tocilizumab มาใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยากลุ่ม 

corticosteroids ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะ CRS ได้3

จากข้อบ่งใช้ของยา tocilizumab ข้างต้นจะพบ

ว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 

ชนิดรุนแรง อาจจะมีลักษณะบางประการคล้ายคลึงกับ 

CRS ที่อาจได้ประโยชน์จากการรักษาด้วยยาที่ออกฤทธิ์

ยับยั้ง IL-6 ทั้งนี้ ผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติด

เชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง หมายถึง ผู้ป่วยที่มีอัตราการ

หายใจมากกว่า 30 ครั้งต่อนาที หรือ peripheral blood 

oxygen saturation (SaO
2
) น้อยกว่าร้อยละ 94 หรือ

อัตราส่วนของ arterial oxygen partial pressure (PaO
2
)  

ต่อ fractional inspired oxygen (FiO
2
) น้อยกว่า 300 

มิลลิเมตรปรอท หรือเกิด lung infiltrates มากกว่าร้อยละ  

504 ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มนี้มักมีภาวะ inflammatory cytokine 

storm เกิดขึ้น

ภาวะ inflammatory cytokine storm ในผู้ป่วย

ที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 เกิดจาก

การที่เชื้อ coronavirus สามารถกระตุ้น interferon 

gamma (IFN-γ) และ granulocyte macrophage  

colony-stimulating factor (GM-CSF) ท�าให้เพิ่มการ

สร้างเม็ดเลือดขาวในกลุ่ม myeloid โดยเฉพาะ mono-

cyte จากนั้น monocyte จะถูกเปลี่ยนเป็น inflamma-

tory monocyte และสามารถปลดปล่อย interleukin-6 

(IL-6) ออกมาได้ เมื่อ IL-6 จับกับ IL-6 receptor (IL-6R) 

จะเกิดการส่งสัญญาณผ่าน Janus kinase (JAKs) ไป

เปลี่ยน naive T cells ให้เป็น effector T cells ส่งผลให้ 

T cell, B cell และ macrophage ไปท�าลาย corona-

virus ที่บริเวณถุงลมปอด และท�าให้เกิดการอักเสบ บวม

น�้า และเกิดหนองบริเวณ alveolar epithelium cell 

ขึ้นได้ ดังนั้น ผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อ 

โควิด 19 ชนิดรุนแรง จึงมีโอกาสเสียชีวิตจากระบบทาง

เดินหายใจล้มเหลวหรือเกิดภาวะแทรกซ้อนจาก lung 

tissue fibrosis ในระยะยาว ซึ่งสอดคล้องกับผล alveolar 

biopsy ในผู้ป่วยที่เสียชีวิตด้วยภาวะปอดอักเสบจากการ

ติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง ที่จะพบลักษณะ bilateral 

diffuse alveolar damage โดยไม่พบ intravascular  

thrombosis และผล immunohistochemistry ที่พบ 

CD3, CD4, CD8, CD20, CD79a, CD5, CD38 และ 

CD68 ให้ผลบวก โดยเซลล์ดังกล่าวนี้เป็น cell marker 

ของ monocyte, lymphocyte และ plasma cell

จากหลักการเกิดภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อ

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม

หลังจากอ่านบทความเสร็จแล้ว ผู ้อ่านมีความสามารถ ดังนี้

1. อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของ tocilizumab ในการรักษา severe COVID-19 pneumonia

2. ให้ค�าแนะน�าการใช้ยา tocilizumab ในการรักษา severe COVID-19 pneumonia อย่างเหมาะสม

3. ก�าหนดการติดตามผลการรักษา และอาการข้างเคียงจากการใช้ยา tocilizumab ได้อย่างเหมาะสม



Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31  No 1  Jan. - Apr. 2021 : 49-59

บทบาทของยา tocilizumab 

ในการรักษาภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19

ธีรภัทร์ มาแจ่ม, เจนนิษฐ์ มีนวัฒนา 51

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

โควิด 19 ชนิดรุนแรงที่มีความสัมพันธ์กับการเกิด ภาวะ 

inflammatory cytokine storm จึงมีการน�ายา tocili-

zumab มาใช้รักษาร่วมกับการรักษาตามมาตรฐานในผู้

ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิด

รุนแรง5

เภสัชวิทยาของยา tocilizumab

Tocilizumab ผลิตโดยใช้เทคโนโลยี recombi-

nant deoxyribonucleic acid (DNA) จัดเป็น huma– 

nized recombinant monoclonal antibody immu-

noglobulin G1 (IgG1) kappa (κ) subclass ซึ่ง

โครงสร้างของ antibody ประกอบด้วย heavy chains 

2 สาย และ light chains 2 สาย เชื่อมด้วย intra-chain 

disulfide bonds 12 พันธะ และ inter-chain disul-

fide bonds 4 พันธะ (รูปที่ 1) มีมวลโมเลกุล 149 กิโล

ดัลตัน (kDa)6

ยา tocilizumab มีความสามารถจับกับทั้ง solu-

ble IL-6 receptor (sIL-6R) และ membrane-bound 

IL-6 receptor (mIL-6R) ได้เท่ากัน โดยยา tocilizumab 

ออกฤทธิ์จับกับ IL-6R แบบแข่งขัน (competitive inhi–

bitor) ทั้งนี้ ระดับยาในกระแสเลือดของยา tocilizumab 

ที่ให้ผลยับยั้ง IL-6R ได้ร้อยละ 50 เท่ากับ 2.5 นาโนโมล

ต่อลิตร7

กลไกการออกฤทธิ์ของยา

IL-6 gene อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 7 ต�าแหน่งที่ 21 

บนโครโมโซมด้านที่แขนสั้น (7p21) ท�าหน้าที่สร้าง IL-6 

ซึ่งมีคุณสมบัติเป็น pro-inflammatory cytokine8 โดย

ตัวรับที่ IL-6 ไปจับมี 2 ชนิด คือ sIL-6R และ mIL-6R 

ซ่ึงในเซลล์ส่วนใหญ่การส่งสัญญาณผ่าน IL-6R จะส่ง

สัญญาณผ่านทาง sIL-6R แต่การส่งสัญญาณผ่านทาง 

mIL-6R นั้นจะพบได้เฉพาะใน neutrophil, monocyte,  

T-lymphocyte, B-lymphocyte, hepatocyte, osteo– 

blast และ keratinocyte

เมื่อ coronavirus เข้าสู่ร่างกาย จะมีการเพิ่มขึ้น

ของ pro-inflammatory cytokine ซึ่งเป็นการตอบ

สนองทางภูมิคุ้มกันของมนุษย์ IL-6 ที่เพิ่มขึ้น จะจับ

กับ IL-6R ได้เป็น IL-6/IL-6R complex จากนั้นท�าให้

เกิดกระบวนการ dimerization ของ receptor และมี  

glycoprotein 130 (gp130) ช่วยส่งสัญญาณการกระตุ้น

ผ่านทาง JAKs และส่งผลให้เกิด inflammatory cyto-

kine storm ในที่สุด6, 8 (รูปที่ 2)

Tocilizumab ออกฤทธิ์จับกับ sIL-6R และ 

mIL-6R ที่ต�าแหน่ง cytokine-binding region แบบ 

dose dependent โดยมีค่า Kd เท่ากับ 2.54±0.12 นา

โนโมลต่อลิตร เมื่อยา tocilizumab จับกับ IL-6R เกิด

เป็น tocilizumab/IL-6R complex จะไม่ท�าให้เกิด

กระบวนการ dimerization ของ gp130 ดังนั้น จึงไม่มี

การส่งสัญญาณผ่าน JAKs เกิดขึ้น

ส�าหรับการน�ายา tocilizumab มาใช้รักษาผู้ป่วย

ที่มีภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง 

เพื่อลดการเกิด inflammatory cytokine storm นั้น

พบว่า เมื่อระดับยา tocilizumab ในกระแสเลือดมีค่า 

4 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร จะสามารถยับยั้ง IL-6R ได้

รูปที่ 1 โครงสร้างของยา tocilizumab ประกอบด้วยส่วน monoclonal antibody ที่มีโครงสร้างเป็น IgG1 κ และ

ส่วน fragment antigen-binding (Fab) ที่สังเคราะห์จากหนู

Human

Murine
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สมบูรณ์ (complete inhibition) และพบว่าเมื่อระดับยา

ของ tocilizumab ในกระแสเลือดมีค่า 1 ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร จะพบ IL-6/IL-6R complex น้อยกว่าร้อยละ  

109

เภสัชจลนศาสตร์

จากการศึกษาของ Zhang และคณะในปี ค.ศ. 

201310 ได้ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา tocilizumab 

ในอาสาสมัครสุขภาพดีพบว่า การให้ยา tocilizumab 

ในขนาด 162 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�า จะให้ระดับ

ยาที่เข้าสู่กระแสเลือดทั้งหมด (area under the serum 

concentration-time curve, AUC
∞
) และระดับยาใน

เลือดสูงสุด (maximum serum concentration, C
max

) 

สูงกว่าการให้ยา tocilizumab ในขนาด 81 มิลลิกรัม 

ทางหลอดเลือดด�า โดย AUC
∞
 ของการให้ยา tocili-

zumab ขนาด 162 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�าสูงกว่า

การให้ยา tocilizumab ขนาด 81 มิลลิกรัม ทางหลอด

เลือดด�าถึง 3 เท่า กล่าวคือ มี AUC
∞
 เท่ากับ 4,340 

ชั่วโมง x ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ 1,360 ชั่วโมง x 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล�าดับ และมี C
max

 295 นาโน

กรัมต่อมิลลิลิตร และ C
max

 234 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 

ตามล�าดับ ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ขนาดยาที่เพิ่มขึ้นมีความ

สัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของ AUC
∞
 และ C

max
 อย่างไร

ก็ตาม จากข้อมูล tocilizumab dose response curve 

พบว่า ขนาดยาที่มากกว่า 800 มิลลิกรัม ไม่มีผลเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการรักษา ดังนั้น การใช้ tocilizumab 

ขนาดยาสูงสุดต่อครั้ง (maximum dose) จึงไม่ควรเกิน 

800 มิลลิกรัม11

เมื่อศึกษาปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์

ของยา พบว่า เพศ อายุ เชื้อชาติ ผู้ป่วยที่มีการท�างานของ

ไตบกพร่องระดับเล็กน้อย การได้รับยา methotrexate  

หรือยากลุ่ม nonsteroidal anti-inflammatory drugs  

หรือยากลุ่ม corticosteroids ไม่ส่งผลต่อเภสัชจลน–

ศาสตร์ของยา tocilizumab11 อย่างไรก็ตาม จากการ

รูปที่ 2 กลไกการเกิด inflammatory cytokine storm ที่กระตุ้นผ่าน IL-6 receptor
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

ทบทวนวรรณกรรมยังไม่พบการศึกษาที่ใช้ยา tocilizu–

mab ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องระยะปาน

กลางถึงรุนแรง หรือผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับบกพร่อง

ระยะรุนแรง (child-Pugh C, total bilirubin มากกว่า 

25 ไมโครโมลต่อลิตร ผู้ป่วยที่มีภาวะ ascites และค่า 

prothrombin time หรือ international normalized 

ratio [INR] มากกว่าค่าปกติ)

ปรมิาตรการกระจายตวัของยา tocilizumab มค่ีา 

ประมาณ 7 ลติร ยาจงึสามารถกระจายตวัเข้าสูบ่ริเวณ 

alveolar epithelium ได้ จากการศึกษาพบว่า อตัรา

การก�าจดัยาเมือ่ให้ยา tocilizumab ขนาด 162 มิลลิกรัม 

และ 81 มลิลกิรมั คอื 40.2 มลิลลิติรต่อชัว่โมง และ 18.9 

มลิลลิติรต่อชัว่โมง ตามล�าดบั โดยค่าครึง่ชวีติของยาเมือ่

ให้ในขนาด 162 มลิลกิรมั และ 81 มลิลกิรมั คอื 39.9 

ชัว่โมง และ 29.9 ชัว่โมง ตามล�าดบั ซึง่แสดงให้เหน็ว่า 

ขนาดยาที่สูงขึ้นส่งผลท�าให้อัตราการก�าจัดยาออกจาก

ร่างกายทีแ่ม้จะสงูขึน้แต่กไ็ม่เป็นสดัส่วนตามกนั ดังนัน้ 

อตัราการก�าจดัยา tocilizumab จงึเป็นแบบ non-linear 

pharmacokinetics10

ส�าหรับผลของยา tocilizumab ต่อระดับ IL-6 

พบว่า หลังจากให้ยา tocilizumab ขนาด 81 มิลลิกรัม 

ทางใต้ผิวหนัง จะท�าให้ระดับ IL-6 ในกระแสเลือดเพิ่ม

สูงสุดหลังให้ยา 4 วัน และคงอยู่ประมาณ 1 สัปดาห์ 

จากนั้นระดับ IL-6 จะกลับสู่ค่าปกติ แต่ส�าหรับการให้

ยา tocilizumab ขนาด 162 มิลลิกรัม ทางใต้ผิวหนัง 

ระดับ IL-6 ในกระแสเลือดจะเพิ่มสูงสุดหลังให้ยา 8 วัน 

และคงอยู่ประมาณ 10 วัน จากนั้นระดับ IL-6 จะกลับสู่

ค่าปกติภายในระยะเวลาประมาณ 18 วัน หลังจากได้รับ

ยา10 ส�าหรับผลการให้ยา tocilizumab ทางหลอดเลือด

ด�า พบว่า การให้ยาขนาด 81 มิลลิกรัม จะให้ระดับ IL-6 

เพิ่มสูงขึ้นในกระแสเลือดและคงอยู่ประมาณ 1 สัปดาห์ 

หลังจากนั้นระดับ IL-6 จะกลับสู่ค่าปกติใน 8 วัน ใน

ขณะที่การให้ยา tocilizumab ขนาด 162 มิลลิกรัม ทาง

หลอดเลือดด�า จะให้ระดับ IL-6 เพิ่มสูงขึ้นในกระแสเลือด

และคงอยู่ประมาณ 6 วัน หลังจากนั้นระดับ IL-6 จะกลับ

สู่ค่าปกติใน 18 วัน หลังจากได้รับยา ดังนั้น จะเห็นได้ว่า 

การบริหารยา tocilizumab ในขนาดที่เท่ากัน ไม่ว่าจะ

บริหารยาโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนังหรือทางหลอดเลือดด�า 

จะส่งผลต่อระดับ IL-6 ไม่แตกต่างกัน10

การศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยา tocilizumab ในผู้

ป่วย COVID-19

ข้อมูลจากการศึกษาของ Zhou F และคณะ ในปี 

ค.ศ. 202012 พบว่า การเพิ่มขึ้นของระดับ IL-6 สัมพันธ์

กับอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วย COVID-19 จึงได้มีการน�า

ยา tocilizumab มาใช้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดยการศึกษาทาง

คลินิกของยา tocilizumab ในการรักษา COVID 19 เริ่ม

มีรายงานผลการศึกษาแบบ prospective study (ตาราง

ที่ 1) ดังนี้

1. Toniati P และคณะ (ค.ศ. 2020)13 ท�าการ

ศึกษาแบบ prospective case series ในผู้ป่วย 

COVID-19 ที่มีภาวะปอดอักเสบ และ acute respira-

tory distress syndrome (ARDS) ที่ต้องใช้เครื่องช่วย

หายใจ จ�านวน 100 คน โดยให้ยา tocilizumab ขนาด 

8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทางหลอดเลือดด�า ทุก 12 ชั่วโมง 

จ�านวน 2 ครั้ง และอาจพิจารณาให้ยาครั้งที่ 3 ที่เวลา 24 

ชั่วโมง หลังการได้รับยาครั้งที่ 2 ซึ่งขึ้นอยู่กับการตอบ

สนองต่อการรักษาของผู้ป่วย ผลการศึกษาหลักของการ

ศึกษานี้ คือ acute respiratory distress syndrome 

(ARDS) improvement ตาม Brescia COVID respira-

tory severity score โดยพิจารณาผลลัพธ์ของการศึกษา

หลังได้รับยา 24-72 ชั่วโมง และ 10 วัน

ข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วมวิจัยพบว่า อายุเฉลี่ยของ

ผู้เข้าร่วมวิจัยคือ 62 ปี โดยร้อยละ 88 เป็นเพศชาย มี

โรคร่วมเป็นโรคความดันโลหิตสูง โรคอ้วน โรคเบาหวาน 

และโรคหัวใจและหลอดเลือดร้อยละ 46, 31, 17 และ 16 

ตามล�าดับ เมื่อพิจารณาจ�านวนครั้งที่ผู้ป่วยได้รับยาพบว่า 

ผู้ป่วยร้อยละ 87 ได้รับยา tocilizumab จ�านวน 2 ครั้ง 

และร้อยละ 13 ได้รับยา tocilizumab จ�านวน 3 ครั้ง

ผลการศึกษาพบว่า หลังได้รับยา tocilizumab 

24-72 ชั่วโมง ผู้ป่วย 58 คน มีภาวะ ARDS ดีขึ้น ผู้ป่วย 

37 คน มีภาวะ ARDS คงที่ และผู้ป่วย 5 คน มีภาวะ 
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ARDS แย่ลง ซึ่งในจ�านวน 5 คนนี้ มีผู้ป่วยเสียชีวิต 4 คน 

เมื่อติดตามผลการศึกษาหลังจากผู้ป่วยได้รับยา tocili-

zumab เป็นเวลา 10 วัน พบว่า ผู้ป่วย 15 ราย หาย

และออกจากโรงพยาบาลได้ ผู้ป่วย 23 ราย มีอาการแย่

ลง และมีผู้ป่วยเสียชีวิตทั้งหมด 20 ราย ข้อมูลอาการไม่

พึงประสงค์ชนิดร้ายแรง (serious adverse events) พบ

ว่า ผู้ป่วยเกิด septic shock และเสียชีวิต 2 ราย และเกิด

ทางเดินอาหารทะลุ 1 ราย

2. Sciascia S และคณะ (ค.ศ. 2020)14 ท�าการ

ศึกษาแบบ single-arm prospective study ในผู้ป่วย 

COVID-19 จ�านวน 63 คน โดยเกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้า

การศึกษา คือ 1) ได้รับการวินิจฉัยว่าติดเชื้อ COVID-

19 จากผล polymerase chain reaction 2) มีความ

ผิดปกติของปอด จากผล SaO
2
 น้อยกว่าร้อยละ 93 หรือ 

PaO
2
 ต่อ FiO

2
 น้อยกว่า 300 มิลลิเมตรปรอท 3) มีผล

ทางห้องปฏิบัติการผิดปกติ 3 ใน 4 ข้อ ดังนี้ C-reactive 

protein (CRP) มากกว่า 10 เท่าของค่าปกติ หรือ serum 

ferritin มากกว่า 1,000 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร หรือ D-di-

mer มากกว่า 10 เท่าของค่าปกติ หรือ lactate dehy-

drogenase มากกว่า 2 เท่าของ upper limit normal 

โดยผลลัพธ์หลักของการศึกษา (primary endpoint) คือ 

ข้อมูลความปลอดภัยของการใช้ยา และการวัดผลลัพธ์

รองของการศึกษา (secondary endpoints) คือ อัตรา

การเสียชีวิต การเพิ่มขึ้นของค่า PaO
2
 ต่อ FiO

2
 และการ

ลดลงของผลทางห้องปฏิบัติการที่กล่าวข้างต้น โดยเก็บ

ข้อมูลก่อนให้ยาและหลังให้ยาในวันที่ 1, 2, 7 และ 14

ในงานวิจัยนี้มีผู้ป่วยได้รับ tocilizumab ขนาด 8 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทางหลอดเลือดด�า จ�านวน 34 คน 

และมีผู้ป่วยได้รับ tocilizumab ขนาด 324 มิลลิกรัม ทาง

ใต้ผิวหนัง จ�านวน 29 คน เมื่อติดตามผลการรักษาหลัง

ได้รับยา 14 วัน พบว่า มีผู้ป่วยเสียชีวิตรวม 7 คน (ร้อย

ละ 11) ซึ่งไม่พบความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิต

ระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยาทางหลอดเลือดด�าและผู้ป่วยท่ีได้

รับยาทางใต้ผิวหนัง โดยผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab  

ทางหลอดเลือดด�า มีอัตราการเสียชีวิตร้อยละ 12.9 ส่วน

ผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab ทางใต้ผิวหนัง มีอัตรา

การเสียชีวิตร้อยละ 10.3 [odds ratio (OR) 1.16, 95% 

confidence interval (CI) 0.24-5.65; p-value = 

0.858143]

เมื่อพิจารณาการเปล่ียนแปลงของผลทางห้อง

ปฏิบัติการพบว่า มีเพียงระดับ CRP ที่ลดลงอย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติในวันที่ 1, 2, 7 และ 14 เมื่อเทียบระดับ

ก่อนให้ยา (p-value < 0.05) ส�าหรับค่า PaO
2
 ต่อ 

FiO
2 
พบว่า ก่อนให้ยาผู้ป่วยมีค่า PaO

2
 ต่อ FiO

2
 เฉลี่ย 

152±53 เมื่อติดตาม
 
ในวันที่ 7 และ 14 มีค่า PaO

2
 ต่อ 

FiO
2
 เฉลี่ย

 
283.73±115.9 และ

 
302.2±126 ตามล�าดับ 

ซึ่งการได้รับยา tocilizumab จะท�าให้ค่า PaO
2
 ต่อ FiO

2 

เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value < 0.05)

นอกจากนี้เมื่อวิเคราะห์ผลการศึกษาเพิ่มเติมยัง

พบว่า การได้รับยา tocilizumab ภายใน 6 วัน หลังเข้า

รับการรักษาตัวในโรงพยาบาล เพิ่มอัตราการรอดชีวิต

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับการให้ยา tocili-

zumab หลังเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมากกว่า 

6 วัน (hazard ratio [HR] 2.2, 95%CI 1.3-6.7; p- 

value < 0.05)

3. การศึกษาของ Morena V และคณะ (ค.ศ. 

2020)15 ท�าการศกึษาแบบ open-label prospective 

study ในผู้ป่วยท่ีมภีาวะปอดอกัเสบจากการติดเชือ้โควิด 19  

ชนดิรนุแรง จ�านวน 51 คน ซึ่งการศึกษานี้มีการวัดระดับ 

IL-6 ในกระแสเลือด โดยคัดเลือกผู้ป่วยที่มีระดับ IL-6 ใน

กระแสเลือดมากกว่า 40 พิโครกรัมต่อมิลลิลิตร หากผู้ป่วย 

มีน�้าหนักน้อยกว่า 60 กิโลกรัม จะให้ยา tocilizumab 

ในขนาด 400 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�า ทุก 12 ชั่วโมง 

จ�านวน 2 ครั้ง แต่หากผู้ป่วยมีน�้าหนัก 60 กิโลกรัมขึ้นไป 

จะให้ยา tocilizumab ในขนาด 8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

ทางหลอดเลือดด�า ทุก 12 ชั่วโมง จ�านวน 2 ครั้ง จากนั้น

ติดตามผลการศึกษาหลังจากได้รับยา tocilizumab ซึ่ง

มีค่ามัธยฐานของระยะเวลาติดตามผลการศึกษา คือ 34 

วัน ผลการศึกษาหลักที่ต้องการประเมิน คือ อัตราการ

เสียชีวิต หรืออัตราที่อาการทางระบบทางเดินหายใจกลับ

มาเป็นปกติและจ�าหน่ายออกจากโรงพยาบาลได้

ผลการศึกษาพบว่า มีผู้ป่วยจ�านวน 31 คน (ร้อยละ 
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61) มีอาการทางระบบทางเดินหายใจกลับมาเป็นปกติ 

และจ�าหน่ายออกจากโรงพยาบาลได้ มีผู้ป่วยจ�านวน 

14 คน (ร้อยละ 27) เสียชีวิต และผู้ป่วยจ�านวน 6 คน  

(ร้อยละ 12) ที่ยังคงนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล ดังนั้น 

อัตราการเสียชีวิตโดยรวมที่ 30 วัน จึงเท่ากับร้อยละ 27 

โดยสาเหตุของการเสียชีวิตส่วนใหญ่เกิดจากภาวะ ARDS

การศึกษาที่กล่าวมาข้างต้นเป็นการศึกษาแบบ 

prospective study ทั้งสิ้น ซึ่งผลการศึกษาที่พบมีความ

สอดคล้องกับการศึกษาแบบ retrospective study จ�า–

นวน 2 การศึกษา (ตารางที่ 1) คือ

1. การศึกษาของ Capra R และคณะ (ค.ศ. 

2020)16 ท�าการเก็บข้อมูลผู้ป่วยติดเชื้อโควิด 19 ที่มี

ภาวะปอดอักเสบ และ ARDS จ�านวน 85 คน ผู้ป่วยทุก

คนได้รับการรักษาตามมาตรฐาน คือ hydroxychloro-

quine ขนาด 400 มิลลิกรัมต่อวัน lopinavir ขนาด 800 

มิลลิกรัมต่อวัน และ ritonavir ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อวัน 

ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab ขนาด 

400 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�า ครั้งเดียว หรือขนาด 

324 มิลลิกรัม ทางใต้ผิวหนัง ครั้งเดียว ภายใน 4 วัน

หลังเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล ร่วมกับการรักษา

ตามมาตรฐาน สามารถเพิ่มอัตราการรอดชีวิตได้อย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยา 

tocilizumab หลังเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลเกิน  

4 วัน (HR 0.035, 95%CI 0.004-0.347; p-value = 

0.004)

2. การศึกษาของ Klopfenstein T และคณะ (ค.ศ. 

2020)17 ท�าการศึกษาแบบ retrospective case-con-

trol study ในผู้ป่วย 45 คน โดยผู้ป่วยทุกคนได้รับการ

ตารางที่ 1 ลักษณะการศึกษาทางคลินิกที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยา tocilizumab ในการรักษาผู้ป่วย COVID-19

การศึกษา (ค.ศ.) รูปแบบการศึกษา ประชากร การรักษา ผลการศึกษา

Toniati P และ

คณะ (2020)13

Prospective study Severe 

COVID-19 

pneumonia

Tocilizumab 8 mg/kg IV q 

12 hr 2-3 dose + standard 

of care 

ผู้ป่วยมีภาวะ ARDS ดีขึ้น ร้อยละ 58 ของผู้ป่วย

ทั้งหมด

Sciascia S และ
คณะ (2020)14

Prospective study Severe 
COVID-19 
pneumonia

Tocilizumab 8 mg/kg IV  
ให้ซ�้า dose ที่ 2 ภายใน 24 
ชั่วโมง หลังได้รับยา dose แรก

การได้รับยา tocilizumab ภายใน 6 วัน หลังเข้ารับ
การรักษาตัวในโรงพยาบาล เพิ่มอัตราการรอดชีวิต
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับการให้ยา tocili-
zumab หลังเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมากกว่า 
6 วัน (HR 2.2, 95%CI 1.3-6.7; p<0.05)

Morena V และ
คณะ (2020)15

Open-label  
prospective 
study

Severe 
COVID-19 
pneumonia

Tocilizumab 400 mg fixed 
dose หรือ  
8 mg/kg IV q 12 hr 2 dose 
+ standard of care

หลังได้รับยา tocilizumab 7 วัน ผู้ป่วยมีระดับ CRP 
ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p<0.001)
และหลังให้ยา tocilizumab 34 วัน ผู้ป่วยร้อยละ 61 
มีอาการปกติและสามารถจ�าหน่ายกลับบ้านได้

Capra R และคณะ 
(2020)16

Retrospective 
study

Severe 
COVID-19 
pneumonia

Standard of care ± tocili-
zumab 8 mg/kg IV once

Tocilizumab ร่วมกับ standard of care เพิ่มอัตรา
การรอดชีวิตอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ  
(HR 0.035: p=0.004)

Klopfenstein T 
และคณะ (2020)17

Retrospective 
study

Severe 
COVID-19 
pneumonia

Standard of care ± tocili-
zumab 8 mg/kg IV one or 
two dose

ผู้ป่วยที่ได้รับ standard of care เพียงอย่างเดียวมี
อัตราการเสียชีวิตและ ICU admission มากกว่า อย่าง
มีนัยส�าคัญทางสถิติ (p=0.002)

Colaneri M  
และคณะ (2020)18

Retrospective 
study

COVID-19 
pneumonia

Standard of care ± 
tocilizumab 8 mg/kg IV 
repeated after 12 hr if no 
side effect

การได้รับ tocilizumab ไม่มีผลต่ออัตราการเสียชีวิต 
(OR 0.78; p=0.84) และ ICU admission (OR 0.11; 
p=0.22)

ARDS: acute respiratory distress syndrome; CI: confidence interval; CRP: C-reactive protein; hr: hour; HR: hazard ratio; ICU: intensive 

care unit; IV: intravenous; kg: kilogram; mg: milligram; OR: odd ratio; q: every
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รักษาตามมาตรฐาน (hydroxychloroquine, lopina-

vir/ritonavir, antibiotics และ corticosteroids) ซึ่ง

ในจ�านวนนี้มีผู้ป่วย 20 คน ได้รับยา tocilizumab ร่วม

กับการรักษาตามมาตรฐาน ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วย

ที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานเพียงอย่างเดียว มีอัตรา

การเสียชีวิต และ ICU admission อยู่ที่ ร้อยละ 72 ซึ่ง

มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา tocilizumab ร่วมกับการรักษา

ตามมาตรฐานอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ที่มีอัตราการเสีย

ชีวิต และ ICU admission เพียงร้อยละ 25 (p-value 

= 0.002)

นอกจากนี้ จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า มี

การศึกษาเพียงช้ินเดียวท่ีมีผลการศึกษาขัดแย้งกับการ

ศึกษาอื่น ซึ่งก็คือ การศึกษาที่ชื่อว่า SMACORE18 ซึ่ง

เป็นการศึกษาแบบ retrospective study เก็บข้อมูลใน

ผู้ป่วย 112 คน มีผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา tocili-

zumab ขนาด 8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทางหลอดเลือด

ด�า ทุก 12 ชั่วโมง จ�านวน 1 ครั้ง หรือ 2 ครั้ง หากไม่เกิด

อาการข้างเคียงที่รุนแรงหลังจากได้รับยาครั้งแรก ร่วม

กับการรักษาตามมาตรฐาน (hydroxychloroquine, 

azithromycin, low molecular-weight heparin และ 

methylprednisolone เป็นเวลา 10 วัน) จ�านวน 21 

คน และมีผู้ป่วยได้รับการรักษาตามมาตรฐานเพียงอย่าง

เดียว จ�านวน 91 คน ซึ่งผลการศึกษาพบว่า การได้รับ

ยา tocilizumab มีอัตราการเสียชีวิต และ ICU admis-

sion ไม่แตกต่างจากการรักษาตามมาตรฐาน (OR 0.78, 

95%CI 0.06-9.34; p-value = 0.84 และ OR 0.11, 

95%CI 0.00-3.38; p-value = 0.22 ตามล�าดับ) ทั้งนี้

เนื่องจากประชากรของการศึกษานี้ไม่ใช่ผู้ป่วยที่มีภาวะ

ปอดอกัเสบจากการตดิเชือ้โควดิ 19 ชนดิรนุแรง ซึ่งแตก

ต่างจากการศึกษาอื่นที่กล่าวมา

ขนาดยาและการบริหารยา tocilizumab ในการรักษา

ภาวะปอดอักเสบจากการติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า การใช้ยา 

tocilizumab ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐานในผู้ป่วย

ที่มภีาวะปอดอกัเสบจากการตดิเชือ้โควดิ 19 ชนดิรนุแรง 

มีการบริหารยา 2 รูปแบบซึ่งให้ผลลัพธ์ของการรักษาไม่

แตกต่างกัน19 คือ

• การบริหารยาทางหลอดเลือดด�า ให้ใช้ยา 

tocilizumab ขนาด 8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (ขนาดยา

สูงสุด คือ 800 มิลลิกรัมต่อครั้ง) บริหารยาทางหลอด

เลือดด�าเป็นเวลามากกว่า 1 ชั่วโมง ทุก 12 ชั่วโมง 

จ�านวน 2 ครั้ง ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน ซึ่งจะ

พบอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่ใช้เคร่ืองช่วยหายใจแบบ 

mechanical ร้อยละ 19 และอัตราการเสียชีวิตโดยรวม

ร้อยละ 7

• การบริหารยาทางใต้ผิวหนัง ให้ใช้ยา 

tocilizumab ขนาด 324 มิลลิกรัม บริหารยาทางใต้

ผิวหนังบริเวณต้นขาทั้งสองข้าง ข้างละ 162 มิลลิกรัม 

ร่วมกับการรักษาตามมาตรฐาน จะพบอัตราการเสียชีวิต

ในผู้ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจแบบ mechanical ร้อยละ 

12 และอัตราการเสียชีวิตโดยรวมร้อยละ 8

ข้อควรระวังและอาการข้างเคียงของยา tocilizumab

ข้อมูลจากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า การใช้ยา 

tocilizumab ในการรักษาภาวะปอดอกัเสบจากการติด

เชือ้โควดิ 19 ชนดิรนุแรง พบอาการข้างเคียงที่สัมพันธ์กับ

การให้ยา และเกิดขึ้นหลังได้รับยาครั้งแรก ภายในระยะ

เวลา 7-14 วัน ได้แก่ การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับมากกว่า 

3 เท่าของค่าปกติ คิดเป็นร้อยละ 29 การเกิด secondary  

infection ร้อยละ 27 thrombocytopenia ร้อยละ 14 

neutropenia ร้อยละ 6 และ cutaneous rash ร้อยละ 

215

Secondary infection เป็นอาการไม่พึงประสงค์

ที่ส�าคัญของยา tocilizumab เนื่องจากสามารถเพิ่ม

อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ โดยพบว่า ระยะเวลา

เฉลี่ยหลังได้รับยา tocilizumab ครั้งแรก จนกระทั่งเกิด 

secondary infection คือ 11 วัน (interquartile range 

9-13 วัน) เชื้อที่เป็นเชื้อก่อโรคเรียงล�าดับตามอุบัติการณ์

จากมากไปน้อย ได้แก่ Enterococcus spp., Carba–

penemase-producing Klebsiella pneumoniae, 

extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-pro-
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ducing K. pneumoniae, ESBL producing E. coli, 

coagulase-negative Staphylococci, methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa และ Enterobacter aerogenes ตาม

ล�าดับ15 ดังนั้น หากผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab มีไข้

หรืออาการที่สงสัย secondary bacterial infection  

ควรได้รับการรักษาด้วย empirical antibiotic ที่ครอบ–

คลุมเชื้อดังกล่าวข้างต้นนี้

นอกจากนี้ ยังมีรายงานการเกิด Pneumocystis 

jiroveci pneumonia, invasive aspergillosis, can-

didiasis, tuberculosis, hepatitis B virus reactiva-

tion และ herpes simplex virus type 1 reactivation 

ด้วย19 ดังนั้น ก่อนให้ยา tocilizumab ควรท�าการคัด

กรองประวัติโรคติดเชื้อเหล่านี้ในผู้ป่วยทุกราย และอาจ

พิจารณาส่งตรวจคัดกรองการติดเชื้อ หากผู้ป่วยมีปัจจัย

เสี่ยงในการติดเชื้อ เช่น อยู่อาศัยร่วมกับผู้ป่วยที่เป็น

วัณโรค หรือฐานข้อมูลของโรงพยาบาลไม่มีประวัติโรค

ติดเชื้อในอดีตของผู้ป่วย และควรติดตามอาการของการ

ติดเชื้อเหล่านี้อย่างใกล้ชิด รวมทั้งส่งตรวจ viral sero–

logy, culture for fungus, serum galactomannan, 

PCP antigen และส่งตรวจ mycobacterium profile 

หากสงสัย

การใช้ยา tocilizumab ในผู้ป่วย severe COVID-

19 พบรายงานค่าเอนไซม์ตับเพิ่มขึ้นมากกว่า 3 เท่าของ

ค่าปกติ ซึ่งสามารถเกิดขึ้นหลังได้รับยา 1-2 สัปดาห์ 

หลังจากน้ันค่าเอนไซม์ตับสามารถกลับสู่ค่าปกติในเวลา

ประมาณ 1 เดือน15 ดังนั้น ควรติดตาม liver function 

test อย่างสม�่าเสมอหลังได้รับยา tocilizumab รวม

ถึงพิจารณาปรับขนาดยาอื่น ๆ ที่ผู้ป่วยใช้อยู่ ตามการ

ท�างานของตับที่อาจมีการเปลี่ยนแปลงด้วย

Hematologic toxicity จากยา tocilizumab ที่

พบรายงาน คือ neutropenia และ thrombocyto-

penia แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการเกิด hema-

tologic toxicity และอัตราการเสียชีวิตจากการใช้ยา 

tocilizumab ทั้งในผู้ป่วยที่มีภาวะปอดอักเสบจากการ

ติดเชื้อโควิด 19 ชนิดรุนแรง และผู้ป่วยโรคข้ออักเสบ 

รูมาตอยด์19, 20 อย่างไรก็ตาม ควรติดตาม complete 

blood counts (CBC) ในผู้ป่วยที่ได้รับยา tocilizumab 

อย่างใกล้ชิดและต่อเนื่อง เพื่อให้การรักษาอย่างเหมาะสม

หากผู้ป่วยเกิดภาวะ febrile neutropenia หรือ throm-

bocytopenia และให้เกล็ดเลือดเพื่อรักษาระดับเกล็ด

เลือดให้มีปริมาณอย่างน้อย 20,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร 

เพื่อลดความเสี่ยงต่อการเกิด spontaneous bleeding

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา

IL-6 สามารถลดการท�างานของเอนไซม์ cyto-

chrome P450 (CYP) ได้ ดังนั้น หากผู้ป่วยได้รับยา 

tocilizumab ที่ออกฤทธิ์ลดการท�างานของ IL-6 จึงอาจ

ส่งผลเพิ่มการท�างานของเอนไซม์ CYP1A2, CYP2B6, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 และ CYP3A4 ดังนั้น จึง

ต้องระวังการใช้ยา tocilizumab นี้ร่วมกับยาที่มีดัชนี

ช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) เช่น 

theophylline, warfarin, phenytoin โดยแนะน�าให้

ติดตามประสิทธิภาพในระหว่างการใช้ยาดังกล่าวร่วมกับ 

tocilizumab อย่างใกล้ชิด21

บทสรุป

การพิจารณาใช้ยา tocilizumab ร่วมกับการ

รักษาตามมาตรฐานในผู้ป่วยท่ีมภีาวะปอดอกัเสบจากการ

ตดิเชือ้โควดิ 19 ชนดิรนุแรงพบว่า ช่วยลดการใช้เครื่อง

ช่วยหายใจแบบ mechanical ช่วยลดการเข้ารับการ

รักษาตัวใน ICU ช่วยให้ภาวะ ARDS ดีขึ้นอย่างรวดเร็ว 

และลดอัตราการเสียชีวิตได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

หากจะพิจารณาให้ยา tocilizumab ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ควร

ติดตามผลข้างเคียงในการเกิด secondary infection 

อย่างใกล้ชิด อย่างไรก็ตาม การศึกษาส่วนใหญ่ในขณะนี้

ยังไม่ได้ท�าการศึกษาในผู้ป่วยที่มีประวัติ severe aller-

gic reactions ต่อ monoclonal antibodies ผู้ป่วยที่มี 

neutrophils น้อยกว่า 500 เซลล์ต่อไมโครลิตร ผู้ป่วยที่

มีจ�านวนเกล็ดเลือดน้อยกว่า 50,000 เซลล์ต่อไมโครลิตร  

ผู้ป่วยท่ีมปัีญหาเกีย่วกบัระบบทางเดินอาหาร เช่น active 

diverticulitis และ inflammatory bowel disease 
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เนือ่งจากเสีย่งต่อการเกดิ bowel perforation ผู้ป่วยท่ีมี

การท�างานของไตบกพร่องระยะปานกลางถงึรนุแรง และ

ผู้ป่วยท่ีมกีารท�างานของตับบกพร่องระยะรุนแรง ดงันัน้ 

จึงยงัไม่ควรใช้ยา tocilizumab ในผู้ป่วยกลุ่มนี้
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บทคัดย่อ

ทารกเกิดก่อนก�าหนดส่วนใหญ่มักเกิดมาพร้อมกับน�้าหนักแรกเกิดน้อยและเส่ียงท่ีจะมีการเจริญเติบโตและ

พัฒนาการช้า มีโอกาสเกิดความผิดปกติและอัตราตายสูงเมื่อเทียบกับทารกทั่วไป ปัจจุบันพบว่าจ�านวนของทารก

กลุ่มนี้มีแนวโน้มเพิ่มขึ้น การให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�าเป็นหนึ่งในการรักษาที่จะช่วยหลีกเลี่ยงการเกิดภาวะทุพ

โภชนาการ อันเป็นการช่วยให้ทารกเจริญเติบโตและมีพัฒนาการที่ดี ลดความผิดปกติ และลดอัตราตายได้ ปัจจุบันโรง

พยาบาลหลายแห่งสามารถเตรียมสารอาหารทางหลอดเลือดด�าที่มีปริมาณและส่วนประกอบที่เหมาะสมได้เอง ยิ่งหาก

สามารถเตรียมสารอาหารทางหลอดเลือดด�าส�ารองไว้ล่วงหน้าได้ จะช่วยให้ทารกเกิดก่อนก�าหนดได้รับสารอาหารทาง

หลอดเลือดด�าภายในเวลาที่เหมาะสมและทันต่อความต้องการ

ค�าส�าคัญ: parenteral nutrition, preterm infants

การอ้างอิงบทความ

ธนิต วิริยะธารากิจ. สารอาหารทางหลอดเลือดด�าส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนด. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):61-71.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม

หลังจากอ่านบทความแล้ว ผู้อ่านมีความสามารถดังนี้

1. อธิบายค�าจ�ากัดความของทารกเกิดก่อนก�าหนดได้

2. อธิบายความส�าคัญของสารอาหารทางหลอดเลือดด�าส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนดได้

3. อธบิายส่วนประกอบของสารอาหารทางหลอดเลือดด�าและปริมาณทีเ่หมาะสมส�าหรับทารกเกดิก่อนก�าหนดได้

4. ระบุวิธีการเตรียมสารอาหารทางหลอดเลือดด�าส�ารองไว้ส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนดได้

บทน�า

ในทุกปีคาดว่ามีทารกเกิดก่อนก�าหนดมากกว่า 

15 ล้านคน หรือคิดเป็น 1 ใน 10 ของทารกที่เกิดทั้งหมด 

ข้อมูลจาก 184 ประเทศทั่วโลกพบว่า มีอัตราการเกิดก่อน

ก�าหนดอยู่ในช่วงร้อยละ 5-18 ทารกเหล่านี้อาจมีภาวะ

แทรกซ้อนต่าง ๆ ที่รุนแรงจนเป็นสาเหตุหลักของการเสีย 

ชีวิตของทารกมากกว่า 1 ล้านคน รวมถึงเป็นปัจจัยส�าคัญ 

ของภาวะเจ็บป่วยในวัยเด็กและท�าให้เกิดภาวะทุพพล–
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ภาพ ทารกบางรายอาจมีภาวะการเรียนรู้บกพร่อง มี

ปัญหาด้านการมองเห็นและการได้ยิน ซึ่งส�าหรับประเทศ

ที่มีรายได้ต�่าและปานกลาง (low and middle income 

countries หรือ LMIC) ต้องแบกรับภาระทางสาธารณสุข

สูงมากในการดูแลรักษาโรคที่สืบเนื่องมาจากการเกิด

ก่อนก�าหนดของทารก1,2

ค�าจ�ากัดความของทารกเกิดก่อนก�าหนด

องค์การอนามัยโลก (World Health Organization 

หรือ WHO) ได้ให้ค�าจ�ากัดความของทารกเกิดก่อนก�าหนด 

(preterm birth หรือ preterm infants) ไว้ว่าคือ ทารก

ที่เกิดก่อนอายุครรภ์มารดาครบ 37 สัปดาห์ หรือน้อย

กว่า 259 วันนับตั้งแต่วันแรกของการมีประจ�าเดือนครั้ง

สุดท้าย (last menstrual period หรือ LMP) ทั้งนี้ สามารถ

ใช้อายุครรภ์ (gestational age หรือ GA) มาใช้ในการแบ่ง

ทารกแรกเกิดออกเป็นกลุ่มต่าง ๆ ได้ โดยทารกเกิดครบ

ก�าหนด (term) นั้นจะมีอายุครรภ์ระหว่าง 37 สัปดาห์ แต่

ไม่ถึง 42 สัปดาห์1,2 ขณะที่ทารกเกิดก่อนก�าหนดสามารถ

แบ่งเป็นกลุ่มย่อยได้ดังนี้1,3

1. Extremely preterm (อายุครรภ์น้อยกว่า 28 

สัปดาห์) ทารกกลุ่มนี้มีโอกาสเจ็บป่วยมาก ถ้ารอดชีวิตก็

มักจะเกิดภาวะแทรกซ้อนสูง มักต้องให้การรักษาในหอผู้

ป่วยวิกฤตทารกแรกเกิด (neonatal intensive care unit 

หรือ NICU) ซึ่งทารกอายุครรภ์น้อยกว่า 25 สัปดาห์เป็น

ทารกที่มีอัตราการรอดชีวิตน้อยมาก เนื่องจากอวัยวะ

ต่าง ๆ ยังไม่สมบูรณ์

2. Very preterm (อายุครรภ์ระหว่าง 28 สัปดาห์ 

แต่ไม่ถึง 32 สัปดาห์) ทารกกลุ่มนี้ส่วนใหญ่ยังคงต้องการ

การดูแลรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤตทารกแรกเกิด แต่มีอัตรา

การรอดชีวิตสูงกว่ากลุ่มแรก

3. Moderate to late preterm (อายุครรภ์ระหว่าง 

32 สัปดาห์ แต่ไม่ถึง 37 สัปดาห์) ทารกกลุ่มนี้บางส่วนแม้

จะมีน�้าหนักตัวมากเกือบเท่าทารกเกิดครบก�าหนด แต่

ยังมีสรีรวิทยาเป็นแบบทารกเกิดก่อนก�าหนด จึงยังคงมี

อัตราตายสูงกว่าทารกเกิดครบก�าหนด และยังคงมีความ

เสี่ยงต่อการเกิดปัญหาต่าง ๆ อยู่ได้ เช่น ภาวะบิลิรูบินใน

เลือดสูง (hyperbilirubinemia) หายใจล�าบาก (respiratory 

distress) ภาวะพิษเหตุติดเชื้อ (sepsis)

อัตราการเสียชีวิตและการเกิดภาวะแทรกซ้อนจะ

แปรผกผันกับอายุครรภ์หรือน�้าหนักแรกเกิด เนื่องจาก

การท�างานของอวัยวะระบบต่าง ๆ  จะสมบูรณ์ขึ้นตามอายุ

ครรภ์ ถ้าอายุครรภ์น้อย ทารกต้องปรับตัวมากกับสภาวะ

ที่อยู่นอกครรภ์มารดา จากรายงานประจ�าปี 2562 ของ

กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุขของไทยพบว่า ร้อยละ 

ของทารกแรกเกิดน�้าหนักน้อยกว่า 2,500 กรัม เมื่อเทียบ

กับทารกที่เกิดทั้งหมด มีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้น4 สาเหตุการ

เกิดก่อนก�าหนดของทารกส่วนใหญ่ไม่ทราบแน่ชัด แต่มัก 

จะมีหลายสาเหตุร่วมกัน และยังไม่มีวิธีใดวิธีหนึ่งที่จะป้อง 

กันหรือขจัดปัญหาการเกิดก่อนก�าหนดได้ ทั้งนี้ ตัวอย่าง

ของความเสี่ยงต่าง ๆ ที่ท�าให้ทารกเกิดก่อนก�าหนด เช่น 

ปัญหาความผิดปกติของมารดา มารดาอายุน้อยหรืออายุ

มาก (น้อยกว่า 16 ปี หรือ มากกว่า 35 ปี) มารดาเคย

คลอดก่อนก�าหนด เศรษฐานะต�่า มารดาประกอบอาชีพที่

ต้องยืนหรือออกแรงหนักเป็นเวลานาน การตั้งครรภ์แฝด  

ปัญหาความผิดปกติของทารก3,5

ส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนด สามารถแบ่งตามน�้า

หนักแรกเกิด ได้ดังนี้1

1. Low birth weight infants หรือ LBW infants มีน�้า

หนักแรกเกิดน้อยกว่า 2,500 กรัม

2. Very low birth weight infants หรือ VLBW 

infants มีน�้าหนักแรกเกิดน้อยกว่า 1,500 กรัม

3. Extremely low birth weight infants หรือ ELBW 

infants มีน�้าหนักแรกเกิดน้อยกว่า 1,000 กรัม

ภาวะน�้าหนักตัวน้อยในทารกเกิดก่อนก�าหนด

ทารกเกิดก่อนก�าหนดเกิดมาพร้อมกับสารอาหาร

ในร่างกายที่มีอยู่อย่างจ�ากัด ทารกเกิดก่อนก�าหนดส่วน

ใหญ่มีน�้าหนักน้อยและมักจะมีน�้าหนักลดลงอีกในช่วง

สัปดาห์แรกหลังคลอด (postnatal weight loss) เนื่องจาก

ร่างกายอยู่ในสภาวะการสลาย (catabolic state) มีการสูญ

เสียโปรตีนท่ีเก็บสะสมตามอวัยวะและกล้ามเนื้อเพื่อน�า

มาใช้เป็นพลังงาน ร่วมกับ การท�างานของระบบทางเดิน
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

อาหารยังเจริญเติบโตไม่สมบูรณ์ จึงต้องใช้เวลานานกว่า

ทารกจะสามารถรับสารอาหารทางปากได้ ส่งผลให้ทารก

เกิดก่อนก�าหนดได้รับพลังงานไม่เพียงพอ ซึ่งโดยทั่วไป  

ทารกเกิดก่อนก�าหนดจะใช้เวลานานกว่าทารกปกติใน

การกลับมามีน�้าหนักเท่าน�้าหนักแรกเกิด รวมถึงมีอัตรา

การเจริญเติบโตช้ากว่าทารกปกติ6,7

การให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�าแก่ทารกเกิดก่อน

ก�าหนด

สารอาหารท่ีให้ทางหลอดเลือดด�า (parenteral 

nutrition หรือ PN) เป็นสารละลายอาหารที่มีส่วนประกอบ 

ของสารอาหารต่าง ๆ  เช่น กรดอะมิโน กลูโคส ไขมัน อิเล็ก–

โทรไลต์ วิตามิน แร่ธาตุ เพื่อใช้ส�าหรับผู้ป่วยที่ไม่สามารถ

กินได้หรือได้รับสารอาหารไม่เพียงพอ การให้สารอาหาร

ทางหลอดเลือดด�าในปริมาณและเวลาที่เหมาะสมจะช่วย

ให้ผู้ป่วยฟื้นตัวจากอาการเจ็บป่วยได้เร็วขึ้น โดยสามารถ

ให้ได้ทั้งทางหลอดเลือดด�าส่วนกลาง (central venous line)  

หรือหลอดเลือดด�าส่วนปลาย (peripheral venous line)8,9

ส�าหรับการให้สารอาหารแก่ทารกเกิดก่อนก�าหนด

นั้น ในอดีตมักชะลอการเริ่มให้อาหารทั้งทางปากและทาง

หลอดเลือดด�าแก่ทารกเกิดก่อนก�าหนด เนื่องจากความ

กังวลบางประการ เช่น ทางเดินอาหารของทารกยังเจริญ

เติบโตไม่สมบูรณ์ จึงไม่สามารถย่อยและดูดซึมสารอาหาร

บางอย่างได้ มีภาวะหายใจล�าบาก (respiratory distress 

syndrome หรือ RDS) มีภาวะทางเดินอาหารขาดเลือด

และเกิดภาวะล�าไส้อักเสบเน่าตาย (necrotizing entero-

colitis หรือ NEC) การให้กรดอะมิโนอาจส่งผลให้เกิดภาวะ

พิษจากยูเรียและกรดอะมิโน แต่ต่อมาในระยะหลัง มีการ

ปรับเปล่ียนแนวปฏิบัติเป็นการให้สารอาหารทางหลอด

เลือดด�าแก่ทารกเกิดก่อนก�าหนดตั้งแต่แรกเกิด รวมถึง

เพิ่มปริมาณกรดอะมิโนให้มากข้ึนจนเสมือนทารกได้รับ

สารอาหารเหมือนตอนอยู่ในครรภ์ เพื่อหลีกเลี่ยงและ

ป้องกันภาวะทุพโภชนาการ โดยมีหลายการศึกษายอมรับ 

ถึงความปลอดภัยของวิธีดังกล่าวต่อทารกกลุ่มนี้6

ปัจจุบันมีค�าแนะน�าจาก National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE) ระบุถึงข้อบ่งชี้ของ 

การให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�าแก่ทารกเกิดก่อน

ก�าหนดทีม่อีายุครรภ์ต�า่กว่า 31 สปัดาห์ทนัทตีัง้แต่แรกเกิด 

หรืออย่างช้าภายในเวลาไม่เกิน 8 ชั่วโมง10 เนื่องจากหาก 

ไม่ได้รับสารอาหารทางหลอดเลือดด�าตั้งแต่แรกเกิด 

ทารกจะมีความเสี่ยงต่อการได้รับสารอาหารที่ไม่เพียงพอ

ทั้งในระยะสั้นและระยะยาว

อีกค�าแนะน�าหนึ่งจาก Australasian Neonatal Par-

enteral Nutrition Consensus Group ได้มีฉันทามติระบุว่า 

ทารกเกิดก่อนก�าหนดที่มีอายุครรภ์น้อยกว่า 32 สัปดาห์ 

และหรือน�้าหนักแรกเกิดน้อยกว่า 1,500 กรัม มีข้อบ่งชี้

ควรเริ่มให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�าภายใน 12 ชั่วโมง

แรก11 โดยการเริ่มให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�าทันที

ตัง้แต่แรกเกดิ เพือ่ให้ทารกมกีารเจรญิเตบิโตและมีพัฒนา– 

การที่เหมาะสม ลด postnatal weight loss ป้องกัน post-

natal growth retardation ลดอัตราตาย ป้องกันภาวะผิด

ปกตต่ิาง ๆ และคาดว่ามีส่วนช่วยพัฒนาระบบประสาทได้12

ส่วนประกอบของสารอาหารทางหลอดเลือดด�าแก่

ทารกเกิดก่อนก�าหนด

สารอาหารทางหลอดเลือดด�ามีส ่วนประกอบ

หลายชนิด และมีหลายปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการสั่งใช้ ดัง

นั้น ทาง European Society for Paediatric Gastroentero–

logy, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), European 

Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), 

European Society of Paediatric Research (ESPR) และ 

Chinese Society of Parenteral and Enteral Nutrition 

(CSPEN) จึงได้ร่วมกันก�าหนดแนวทางการให้สารอาหาร

ทางหลอดเลือดด�าส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนด เพื่อใช้

เป็นข้อมูลประกอบการส่ังสูตรอาหารทางหลอดเลือดด�า

ขึ้น

พลังงาน (energy) และของเหลว (fluid)

ในวันแรก ทารกเกิดก่อนก�าหนดควรได้รับพลังงาน 

อย่างน้อย 45-55 กิโลแคลอรี่/กิโลกรัม/วัน13 เพื่อให้เพียง

พอต่อความต้องการพลังงานขั้นต�่าและใช้ในการสร้าง

เนื้อเยื่อใหม่

ส�าหรับปริมาตรสารน�้าที่เหมาะสมจะขึ้นอยู่กับน�้า
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หนักแรกเกิดของทารก ในวันแรก ทารกเกิดก่อนก�าหนด

สามารถรับของเหลวได้ตั้งแต่ 60-100 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/

วัน7 นอกจากนี้ ยังขึ้นกับกระบวนการรักษาและปัจจัย

แวดล้อมอื่น ๆ ด้วย

คาร์โบไฮเดรต (carbohydrate)

คาร์โบไฮเดรตเป็นสารอาหารที่เป็นแหล่งพลังงาน

หลักของร่างกาย โดยร่างกายมนุษย์จะน�าคาร์โบไฮเดรต

ไปใช้ในรูปของกลูโคส (glucose) โดยเฉพาะสมองที่ใช้

กลูโคสเป็นแหล่งพลังงานที่ส�าคัญ ส�าหรับทารกในครรภ์

มารดาจะใช้พลังงานจากกลูโคสเป็นหลักเช่นกัน ซึ่งใน

ไตรมาสสุดท้ายจะมีปริมาณกลูโคสถูกส่งผ่านจากรก

ประมาณ 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/นาที หรือ 7 กรัม/กิโล–

กรัม/วัน

ส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนด ปริมาณกลูโคสที่

เหมาะสมต้องค�านึงถึงประสิทธิภาพของการน�ากลูโคสไป

ใช้สันดาปเป็นพลังงาน ซึ่งโดยทั่วไป อัตราการออกซิเดชัน

ของกลูโคส (rate of glucose oxidation หรือ RGO) ของ

ทารกเกิดก่อนก�าหนด คือ 6-8 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/นาที 

หรือ 8.6-11.5 กรัม/กิโลกรัม/วัน

หากได้รับกลูโคสปริมาณสูงเกินไป อาจท�าให้น�้า–

ตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) และกลูโคสบางส่วนจะ

ถูกน�าไปสร้างเป็นไขมันสะสมตามอวัยวะต่าง ๆ เช่น ตับ  

ท�าให้เกิดไขมันพอกตับ (steatosis) อันอาจส่งผลให้ตับ

ท�างานบกพร่องได้ นอกจากนี้ ยังเพิ่มการสร้างแก๊ส

คาร์บอนไดออกไซด์ที่มากเกินไป และท�าให้เกิดภาวะดื้อ

ต่ออินซูลิน (insulin resistance) ในทางกลับกัน หากได้รับ

กลูโคสปริมาณต�่าเกินไป จะเพิ่มความเสี่ยงการเกิดน�้าตาล

ในเลือดต�่า (hypoglycemia) ดังนั้น อัตราการให้กลูโคส

ต้องไม่มากเกินกว่าอัตราการออกซิเดชันของกลูโคส 

และไม่น้อยเกินไปจนเพ่ิมความเสี่ยงการเกิดน�้าตาลใน 

เลือดต�่า

ในวันแรก ทารกเกิดก่อนก�าหนดควรได้รับอัตรา

การให้กลูโคส (glucose infusion rate หรือ GIR) 4-8 มิลลิ–

กรัม/กิโลกรัม/นาที หรือคิดเป็นปริมาณ 5.8-11.5 กรัม/

กิโลกรัม/วัน จากนั้นจึงค่อย ๆ  เพิ่มปริมาณขึ้นเรื่อย ๆ  โดย 

รูปแบบของคาร์โบไฮเดรตในสารอาหารทางหลอดเลือด

ด�าจะอยูใ่นรูปของเดกซ์โทรส (dextrose หรือ D-glucose)14

กรดอะมิโน (amino acid)

ทารกเกิดก่อนก�าหนดควรได้รับกรดอะมิโนตั้งแต่

แรกเกิดโดยเร็วที่สุดเท่าที่ท�าได้ เพื่อหลีกเลี่ยงภาวะ me–

tabolic shock เนื่องจากไม่ได้รับสารอาหารเหมือนตอนอยู่

ในครรภ์มารดา จากหลายการศึกษาพบว่า การให้กรดอะ

มิโนอย่างรวดเร็วทันทีหลังคลอด จะเพิ่มการสังเคราะห์

และลดการสลายของโปรตีน อันจะส่งผลต่อสมดุลไนโตร– 

เจน (nitrogen balance ซึ่งค�านวณจากปริมาณไนโตรเจน

ที่ได้รับ ลบด้วยค่าประมาณปริมาณไนโตรเจนที่เสียไปกับ

ปัสสาวะ) โดยพบว่า สมดุลไนโตรเจนที่เป็นบวก (posi-

tive nitrogen balance) จะแสดงถึงการสะสมของโปรตีน 

ซึ่งเมื่อแรกเกิด ควรให้กรดอะมิโนอย่างน้อย 1.5 กรัม/

กิโลกรัม/วัน เพื่อป้องกันสมดุลไนโตรเจนเป็นลบ (nega-

tive nitrogen balance) และให้ทารกเกิดก่อนก�าหนดอยู่

ในสภาวะสร้าง (anabolic state) ถึงแม้ว่ามีข้อมูลค่อน

ข้างจ�ากัดเก่ียวกับการให้กรดอะมิโนในปริมาณท่ีมากกว่า 

2.5 กรัม/กิโลกรัม/วัน ว่าสามารถให้ผลการรักษาที่ดีกว่า 

แต่ในทางปฏิบัติ สามารถให้กรดอะมิโนได้ถึง 3.5 กรัม/

กิโลกรัม/วัน ซึ่งเป็นขนาดที่ทารกสามารถทนได้ ทั้งนี้ สาร 

ละลายกรดอะมิโนที่เลือกใช้ในสารอาหารทางหลอด

เลือดด�าควรมีชนิดและปริมาณกรดอะมิโนที่เหมาะกับ

ความต้องการของทารก15

อิเล็กโทรไลต์ (electrolyte)

ทารกเกิดก่อนก�าหนดมากอาจมีป ัญหาภาวะ

โซเดียมในเลือดสูง (hypernatremia) จึงอาจต้องจ�ากัดการ 

ให้โซเดียมในช่วงวันแรก ๆ นอกจากนี้ การจ�ากัดการให้

โซเดียมในทารกเกิดก่อนก�าหนดจะช่วยลดความเสี่ยง

ของโรคปอดเรื้อรัง (bronchopulmonary dysplasia หรือ 

BPD) ได้ ในทางกลับกัน การจ�ากัดโซเดียมที่มากเกินไป

อาจเพิ่มความเสี่ยงของภาวะโซเดียมในเลือดต�่า (hypona-

tremia) และการจ�ากัดโซเดียม (รวมถึงโพแทสเซียม) อาจ

ส่งผลถึงการให้ฟอสฟอรัส เนื่องจากสารละลายฟอสเฟต 

มักอยู่ในรูปเกลือโซเดียม (หรือโพแทสเซียม)

ส�าหรับโพแทสเซียมนั้น อาจชะลอการให้โพแทส–

เซียมแก่ทารกเกิดก่อนก�าหนดที่มีความเสี่ยงของภาวะ
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

โพแทสเซียมในเลือดสูง (hyperkalemia) ในช่วงวันแรก ๆ  

แต่หากตรวจพบว่าทารกเริ่มมีภาวะโพแทสเซียมใน

เลือดต�่า (hypokalemia) สามารถเริ่มให้โพแทสเซียมแก่

ทารกได้ทันที ดังนั้น จึงควรมีการติดตามระดับโซเดียม

และโพแทสเซียมหรือค่าอิเล็กโทรไลต์ในเลือดของทารก

เกิดก่อนก�าหนดเป็นระยะ เพื่อใช้ในการพิจารณาเริ่มให้

โซเดียมและโพแทสเซียมก่อนที่ค่าอิเล็กโทรไลต์ในเลือด

จะต�่ากว่าเกณฑ์ท่ีแนะน�าหรือปรับเพื่อไม่ให้ได้รับมาก

เกินไป

ส่วนคลอไรด์นั้น หากให้ในปริมาณมากเกินไปอาจ

เหนี่ยวน�าให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรด (hyperchloremic 

metabolic acidosis) จึงควรหลีกเลี่ยงการให้คลอไรด์มาก 

เกินไป ทั้งนี้ ควรเลือกใช้สารละลายโซเดียมและโพแทส– 

เซียมที่ไม่มีคลอไรด์เป็นส่วนประกอบเพื่อลดความเสี่ยง

ต่อภาวะดังกล่าว อย่างไรก็ตาม เนื่องจากมีหลายปัจจัยใน

การพิจารณาให้อิเล็กโทรไลต์ ดังนั้น ในวันแรก สามารถ

ให้โซเดียม โพแทสเซียม และคลอไรด์แก่ทารกเกิดก่อน

ก�าหนดได้ตั้งแต่ 0-3 มิลลิโมล/กิโลกรัม/วัน7

ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่า (hypocalcemia) พบได้

ทั่วไปใน 24-48 ชั่วโมงแรกหลังเกิด เนื่องจากเมื่อทารก

ไม่ได้รับสารอาหารผ่านทางรกแล้ว และยังไม่สามารถ

ควบคุมสมดุลแคลเซียมผ่านฮอร์โมนพาราไทรอยด์ให้

เป็นปกติได้ด้วย ซึ่งการให้แคลเซียมเป็นส่วนประกอบใน

สารอาหารทางหลอดเลือดด�าจะช่วยลดความเสี่ยงของ

ภาวะดังกล่าวได้ โดยในวันแรก ทารกเกิดก่อนก�าหนด

ควรได้รับแคลเซียม 0.8-2.0 มิลลิโมล/กิโลกรัม/วัน โดย

แคลเซียมเมื่อให้ร่วมกับฟอสฟอรัสในร่างกายจะเป็น

ส่วนประกอบของ microcrystalline apatite ในการสร้าง

กระดูก โดยในวันแรก ทารกเกิดก่อนก�าหนดควรได้

ฟอสฟอรัส 1.0-2.0 มิลลิโมล/กิโลกรัม/วัน แต่ต้องระวัง

ปัญหาความไม่เข้ากันของสารอาหารทางหลอดเลือดด�า

ที่มีส่วนประกอบทั้งแคลเซียมและฟอสเฟตด้วย โดยใน

กระบวนการเตรียมนั้น จะต้องเติมสารแต่ละชนิดให้ห่าง

จากกันโดยเติมฟอสเฟตก่อนแคลเซียม และอาจเลือกใช้

สารละลายฟอสเฟตที่อยู่ในรูปสารประกอบอินทรีย์ เช่น 
glycerophosphate

ส�าหรับแมกนีเซียมซ่ึงเป็นอิเล็กโทรไลต์ที่มีผลต่อ

การหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์และการสร้างกระดูกนั้น 

พบว่า มารดาที่ได้รับแมกนีเซียมในการรักษาภาวะครรภ์

เป็นพิษ (preeclampsia) จะส่งผลให้ทารกเกิดก่อนก�าหนด

มีภาวะแมกนีเซียมในเลือดสูง (hypermagnesemia) ตั้งแต่

แรกเกิดได้ ประกอบกับช่วงสัปดาห์แรก ทารกจะมีอัตรา

การกรองของไต (glomerular filtration rate หรือ GFR) 

ค่อนข้างต�่า เนื่องจากไตยังท�างานไม่สมบูรณ์ ดังนั้น จึง

ต้องจ�ากัดการให้แมกนีเซียมในทารกเหล่านี้ โดยทั่วไปใน

วันแรก ทารกแรกเกิดควรได้รับแมกนีเซียม 0.1-0.2 มิลลิ

โมล/กิโลกรัม/วัน16

ไขมัน (lipid)

การให้ไขมันแก่ทารกเกิดก่อนก�าหนดมีผลดีต่อ

การเจริญเติบโตและพัฒนาการทางสติปัญญา สามารถ

เริ่มให้อิมัลชันไขมันทางหลอดเลือดด�า (intravenous lipid 

emulsion หรือ ILE) ได้ทันทีตั้งแต่แรกเกิด และไม่ควรล่าช้า

เกิน 2 วัน ซึ่งพบว่ามีความปลอดภัยและทารกเกิดก่อน

ก�าหนดสามารถทนได้ ในวันแรก ควรให้อิมัลชันไขมันไม่

เกิน 1-2 กรัม/กิโลกรัม/วัน หากเกินกว่านี้อาจท�าให้เกิด

ภาวะไขมันในเลือดสูง (hyperlipidemia) จากนั้นจึงค่อย ๆ  

เพิ่มปริมาณ 0.5-1 กรัม/กิโลกรัม/วัน แต่สูงสุดไม่เกิน 3-4 

กรัม/กิโลกรัม/วัน ซึ่งเป็นปริมาณไขมันที่ไม่มีผลเพิ่มภาวะ 

บิลิรูบินในเลือดสูงจนส่งผลต่อระบบประสาท (kernic-

terus) ทั้งนี้ การให้ไขมันควรเริ่มด้วยขนาดต�่าและเพิ่ม

ปริมาณอย่างช้า ๆ ซึ่งจะมีส่วนช่วยลดความเสี่ยงของจอ

ประสาทตาผิดปกติ (retinopathy of prematurity หรือ 

ROP) และภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง (hypertriglyce–

ridemia) ได้10,17

ขณะนี้มีอิมัลชันไขมันให้เลือกใช้หลายชนิดใน

ความเข้มข้น 10% และ 20% ส�าหรับทารกเกิดก่อน

ก�าหนดที่จ�ากัดของเหลว ควรเลือกใช้อิมัลชันไขมันความ

เข้มข้น 20% เนื่องจากเมื่อเทียบในปริมาณที่เท่ากัน จะใช้

ปริมาตรน้อยกว่า นอกจากนี้ อิมัลชันไขมันความเข้มข้น 

10% จะมีอัตราส่วนของ phospholipid สูงกว่า ซึ่งอาจส่ง

ผลเพิ่มปริมาณไตรกลีเซอไรด์ในเลือดได้ ความแตกต่าง

อีกอย่างหนึ่งของอิมัลชันไขมันในท้องตลาด คือ แหล่ง
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ที่มาของไขมัน ซึ่งมีทั้งชนิดเดียวและชนิดผสม

อมิลัชนัไขมนัจากน�า้มนัถัว่เหลอืง (soybean oil หรือ  

SO) เป็นอิมัลชันไขมันจากน�้ามันชนิดเดี่ยวที่ถูกใช้กันมา

อย่างยาวนาน ประกอบด้วยกรดไขมันจ�าเป็น (essential 

fatty acids หรือ EFAs) คือ กรดไลโนเลอิก (linoleic acid) 

และกรดไลโนเลนิก (alpha linolenic acid) ในปริมาณสูง  

โดยกรดไลโนเลอิกเป ็นกรดไขมันไม่อิ่มตัวเชิงซ ้อน 

(polyunsaturated fatty acids หรือ PUFAs) ที่มีผลกับ

กระบวนการอักเสบภายในร่างกาย แต่อิมัลชันไขมันที่

ผลิตจากน�้ามันถั่วเหลืองจะมีกรดไขมันไม่อิ่มตัวเชิงซ้อน

สายยาว (long chain polyunsaturated fatty acids หรือ 

LC-PUFAs) ในปริมาณที่ไม่เพียงพอต่อทารก ซึ่งกรดไขมัน

ไม่อิ่มตัวเชิงซ้อนสายยาวนี้มีบทบาทส�าคัญต่อพัฒนาการ

ของทารกในระยะแรก ๆ อีกทั้งยังมีวิตามินอี (alpha-to-

copherol) ซึ่งมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระในปริมาณน้อย จึง

เพิ่มโอกาสในการเกิดออกซิเดชันของกรดไขมันไม่อิ่มตัว

เชิงซ้อนสายยาวขึ้นไปอีก

ส�าหรับอิมัลชันไขมันชนิดผสม ตัวอย่างเช่น อิมัล–

ชันไขมันจากน�้ามันมะกอก (80%) ผสมกับน�้ามันถั่วเหลือง  

(20%) และอิมัลชันไขมันจากน�้ามันมะพร้าวผสมน�้ามันถั่ว

เหลืองซึ่งประกอบด้วยไตรกลีเซอไรด์สายกลาง (medium 

chain triglyceride หรือ MCT) และไตรกลีเซอไรด์สาย

ยาว (long chain triglyceride หรือ LCT) ในปริมาณที่เท่า

กัน อิมัลชันไขมันชนิดผสมทั้ง 2 ชนิดนี้ก็ยังมีปริมาณกรด

ไขมันไม่อิ่มตัวเชิงซ้อนสายยาวที่ไม่เพียงพอเช่นกัน แต่ก็

จะมีปริมาณกรดไขมันไม่อิ่มตัวเชิงซ้อนที่เป็นสาเหตุของ

กระบวนการอักเสบลดลงด้วย ส่วนอิมัลชันไขมันที่มีส่วน

ผสมของน�้ามันปลาจะมีส่วนประกอบของกรดไขมันไม่

อิ่มตัวเชิงซ้อนสายยาวในปริมาณมากกว่า จึงมีส่วนช่วย

ต้านกระบวนการอักเสบได้ นอกจากนี้ อิมัลชันไขมันแบบ

ผสมจะมีสัดส่วนของวิตามินอีสูงกว่าเมื่อเทียบกับอิมัลชัน

ไขมันที่ผลิตจากน�้ามันถั่วเหลือง

การเลือกชนิดของไขมันในสารอาหารทางหลอด

เลือดด�าในช่วงวันแรก ๆ  นั้นสามารถเลือกใช้อิมัลชันไขมัน 

จากน�้ามันถั่วเหลืองได้ แม้จะมีสัดส่วนสารอาหารที่สมดุล

น้อยกว่าอิมัลชันไขมันชนิดผสม แต่ในระยะยาว อิมัลชันไข

มันแบบผสม (ไม่ว่าจะมีหรือไม่มีส่วนผสมของน�้ามันปลา)  

เป็นทางเลือกที่เหมาะสมกว่าเมื่อเทียบกับอิมัลชันไขมัน

จากน�้ามันถั่วเหลือง อีกประเด็นหนึ่งในด้านความคงตัว

นั้นพบว่า อิมัลชันไขมันที่มีส่วนประกอบของกรดไขมัน

ไม่อิ่มตัวเชิงซ้อนมีแนวโน้มเกิดออกซิเดชันได้เป็นอนุมูล

อิสระซึ่งเป็นอันตรายต่อทารกเกิดก่อนก�าหนดได้ น�าไปสู่

ความเสียหายของเซลล์เยื่อบุจอตาชั้นนอก (retinal pig-

ment epithelial cell) และเซลล์รับแสง (photoreceptors) 

โดยพบว่าแสงเป็นตัวเพิ่มการเกิดออกซิเดชันของไขมัน 

ดังนั้น ในขณะให้อิมัลชันไขมันในสารอาหารทางหลอด

เลือดด�าจึงควรมีการป้องกันแสงด้วย17

วิตามิน (vitamin) และแร่ธาตุ (mineral)

ผลิตภัณฑ์วิตามินที่เติมลงในสารอาหารทางหลอด

เลือดด�าส่วนใหญ่เป็นส่วนผสมของวิตามินหลากหลาย

ชนิด ทั้งวิตามินละลายในไขมัน (fat soluble vitamins) 

ได้แก่ วิตามินเอ วิตามินดี วิตามินอี วิตามินเค และวิตามิน

ละลายในน�้า (water soluble vitamins) ได้แก่ วิตามินบี  

วิตามินซี โดยทารกเกิดก่อนก�าหนดอาจเกิดภาวะขาด

วิตามินละลายในไขมันได้ เนื่องจากสารที่ละลายในไขมัน

จะถูกส่งผ่านรกมาได้ในปริมาณจ�ากัด และทารกเกิดก่อน

ก�าหนดมีมวลไขมันปริมาณน้อย ไม่เพียงพอต่อการจัดเก็บ 

วิตามินละลายในไขมัน การขาดวิตามินบางรายการอาจ

ส่งผลถึงความผิดปกติของทารก เช่น การขาดวิตามินเอมี

ส่วนสัมพันธ์กับการติดเชื้อทางเดินหายใจน�าไปสู่โรคปอด

เรื้อรัง การได้รับปริมาณวิตามินเออย่างเพียงพอยังช่วย

ลดโอกาสเกิดจอประสาทตาผิดปกติ18 ดังนั้น จึงแนะน�า

ให้วิตามินละลายในไขมันทางหลอดเลือดด�าต้ังแต่วันแรก

เกิด

วิตามินเอ และวิตามินอี สามารถเสื่อมสลายได้ภาย

ใต้แสงเหนือม่วง (ultraviolet) เช่น แสงจากแสงอาทิตย์ แต่

ส�าหรับแสงไฟภายในหอผู้ป่วย จะปลดปล่อยแสงเหนือ– 

ม่วงในปริมาณน้อยกว่า จึงมีผลต่อการเสื่อมสลายของ

วิตามินดังกล่าวน้อยกว่าแสงอาทิตย์ ดังนั้น การใช้ถุงสี

ชาป้องกันแสงจึงสามารถช่วยบดบังแสงในความยาวคลื่น

ของแสงเหนือม่วง ช่วยลดการเสื่อมสลายของวิตามินได้ 

นอกจากนี้ วิตามินเอ และวิตามินอี ยังถูกดูดซับในหลอด



Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31  No 1  Jan. - Apr. 2021 : 61-71

สารอาหารทางหลอดเลือดด�าส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนด

ธนิต วิริยะธารากิจ 67

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

หรือสายให้สารอาหารได้ด้วย อาจส่งผลให้ผู้ป่วยได้รับวิ–

ตามินไม่เป็นไปตามปริมาณที่ต้องการ ซึ่งสามารถแก้ไข

ได้โดยการเลือกใช้วิตามินในรูปแบบที่มีความคงตัวดี ใช้

หลอดหรือสายให้สารอาหารขนาดสั้นลงและให้ในระยะ

เวลาไม่นาน

การศึกษาที่ผ่านมาเกี่ยวกับปริมาณวิตามินที่ให้

ทางหลอดเลือดด�าจะเป็นการศึกษาโดยใช้ผลิตภัณฑ์

วิตามินรูปแบบผสมที่มีอยู่ในท้องตลาด ดังนั้น ปริมาณ

วิตามินที่แนะน�าโดย ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN18 

เมื่อน�ามาค�านวณกับน�้าหนักผู้ป่วย จึงมีความสอดคล้อง

กับปริมาณของวิตามินในผลิตภัณฑ์ตามท้องตลาด

ส�าหรับผลิตภัณฑ์แร่ธาตุที่ให้ทางหลอดเลือดด�า

ส่วนใหญ่นั้นเป็นส่วนผสมของแร่ธาตุหลากหลายชนิดเช่น

กัน ควรเลือกผลิตภัณฑ์ที่มีปริมาณและส่วนประกอบของ

เกลือแร่ให้เหมาะสมใกล้เคียงกับค�าแนะน�า แต่ปริมาณ

ของแร่ธาตุบางชนิดในผลิตภัณฑ์แร่ธาตุแบบรวมอาจมี

ไม่เพียงพอ เช่น สังกะสี ซึ่งทารกเกิดก่อนก�าหนดมีความ

ต้องการในปริมาณมากกว่าทารกทั่วไป เพราะมีบทบาท

ช่วยในการเจริญเติบโตอย่างรวดเร็ว จึงอาจจ�าเป็นต้องให้

สังกะสีเพิ่มเติมจากที่มีในผลิตภัณฑ์ด้วย19

การบริหารสารอาหารทางหลอดเลือดด�า

เน่ืองด้วยสารอาหารทางหลอดเลือดด�าส�าหรับ

ทารกมักประกอบด้วยเดกซ์โทรสและกรดอะมิโนใน

ปริมาณมาก จึงท�าให้สารละลายมี osmolarity ค่อนข้างสูง 

ซ่ึงการให้สารอาหารเข้าทางหลอดเลือดด�าส่วนปลายอาจ

ส่งผลให้เกิดหลอดเลือดอักเสบ (phlebitis) ได้ การใช้สาย

สวนหลอดเลือดด�าส่วนกลาง (central venous catheter 

หรือ CVC) สามารถช่วยรักษาหลอดเลือดด�าไว้ใช้งานได้

นานกว่า ซึ่งการเข้าถึงหลอดเลือดด�าส่วนกลางท�าได้โดย

การใช้สายสวน (catheter) เข้าสู่หลอดเลือดด�าส่วนกลาง

โดยตรง (ผ่านทาง subclavian vein หรือ internal jugular 

vein หรือ femoral vein) หรือผ่านทางหลอดเลือดด�าส่วน

ปลาย (subcutaneous vein) หรือผ่านทาง umbilical vein

การให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�าในทารกแรก

เกิด แนะน�าให้ใส่สายสวนหลอดเลือดด�าผ่านทาง umbili-

cal vein โดยปลายสายอยู่บริเวณหลอดเลือดด�าส่วนกลาง 

ซ่ึงเหมาะส�าหรับการใช้ในระยะสั้น แต่ส�าหรับในระยะ

ยาว แนะน�าให้ใช้ subclavian vein และเพื่อเป็นการลด

ความเสี่ยงจากการติดเชื้อ ควรใช้สายสวนหลอดเลือดด�า

ดังกล่าวเฉพาะกับสารอาหารทางหลอดเลือดด�าเท่านั้น 

ไม่ควรใช้ร่วมกับยา สารน�้า หรือใช้กับเลือด หากมีการใช้

สายสวนหลอดเลือดด�าชนิดหลายรู (multi-lumen) ควร

ส�ารอง 1 รูไว้ส�าหรับสารอาหารทางหลอดเลือดด�าโดย

เฉพาะ อย่างไรก็ตาม การใช้สายสวนหลอดเลือดด�าชนิด

หลายรูมีโอกาสท�าให้ติดเชื้อได้มากกว่าสายสวนหลอด

เลือดด�าชนิดรูเดียว (single lumen)20

ส�าหรับการให้ heparin นั้น โดยทฤษฎีพบว่ามี

ข้อดี ได้แก่ มีฤทธิ์ต้านการแข็งตัวของเลือด (anticoa–

gulant) ป้องกันการติดเชื้อ และกระตุ้นการท�างานของ

เอนไซม์ lipoprotein lipase (LPL) ได้ แต่ก็พบข้อเสียด้วย 

ได้แก่ ท�าให้เลือดออก (bleeding) และลดความคงตัวของ

อิมัลชันไขมัน19 ปัจจุบันยังมีประเด็นโต้แย้งถึงประโยชน์

ในการใช้ heparin อยู่ ดังนั้น จึงขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์

ในการสั่งใช้ โดยปริมาณ heparin ที่แนะน�า คือ 10-15  

หน่วย (international unit, IU)/กิโลกรัม/วัน 21 ผสมกับ

สารอาหารทางหลอดเลือดด�า ทั้งนี้ เพื่อให้ง่าย อาจสั่ง

ใช้ heparin ในขนาด 0.5 หน่วย (international unit, IU)/

มิลลิลิตร แทนก็ได้21

รูปแบบของสารอาหารทางหลอดเลือดด�า

สารอาหารทางหลอดเลือดด�าในปัจจุบันมีทั้งแบบ

เฉพาะราย (individualized parenteral nutrition) ซึ่ง

สามารถปรับสูตรต�ารับให้เหมาะสมกับความต้องการ

สารอาหารของผู้ป่วยแต่ละรายได้ ส่วนอีกแบบหนึ่ง คือ 

รูปแบบมาตรฐาน (standard parenteral nutrition) ส่วน

ใหญ่เป็นชนิดส�าเร็จรูปจากบริษัทผู้ผลิต (commercial) ที่

จะตั้งสูตรต�ารับให้เหมาะสมกับความต้องการสารอาหาร

ของผู้ป่วยส่วนใหญ่ในแต่ละช่วงอายุ ตั้งแต่ทารกเกิดก่อน

ก�าหนดไปจนถึงในผู้ใหญ่ ซึ่งสารอาหารทางหลอดเลือด

ด�าทั้ง 2 รูปแบบมีข้อดีข้อเสียแตกต่างกันไป กล่าวคือ 

สารอาหารทางหลอดเลือดด�าเฉพาะราย มีข้อดีหลัก คือ 
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การที่ผู้ป่วยได้รับปริมาณสารอาหารท่ีเหมาะสมและตรง

กับความต้องการ สามารถปรับสูตรได้ในแต่ละวันเพื่อ

สะท้อนกับสภาวะจริงของผู้ป่วย ขณะที่สารอาหารทาง

หลอดเลือดด�ามาตรฐานจะไม่สามารถปรับได้ละเอียดเท่า 

จึงไม่เหมาะสมกับผู้ป่วยที่มีความเปราะบาง หรือมีความ

ต้องการสารอาหารบางรายการในปริมาณสูง หรือมีความ

ผันผวนทางระบบเมแทบอลิซึม (metabolic disturbance)  

แต่มีข้อดี คือ ช่วยเพิ่มความปลอดภัยของผู้ป่วยได้ เนื่อง 

จากลดโอกาสการเกิดความผิดพลาดจากการสั่งใช้และ

การเตรียมสารอาหารทางหลอดเลือดด�าในโรงพยาบาล 

ผลิตภัณฑ์มีความคงตัวและความเข้ากันได้สูง ลดการปน

เปื้อนจากเชื้อโรค รวมถึงลดโอกาสการติดเชื้อ ลดต้นทุน

การผลิตจากการบริหารทรัพยากรอย่างคุ้มค่า และความ

พร้อมใช้ที่ไม่ขึ้นกับเวลาการให้บริการของเภสัชกร22,23

สารอาหารทางหลอดเลือดด�าสูตรมาตรฐานส�ารอง

เนื่องจากในประเทศไทยยังไม่มีสารอาหารทาง

หลอดเลือดด�ามาตรฐานส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนด

ชนิดส�าเร็จรูปจากบริษัทผู้ผลิต ดังนั้น เภสัชกรโรงพยา–

บาลจึงยังคงมีบทบาทส�าคัญในการเตรียมสารอาหารทาง

หลอดเลือดด�าให้แก่ผู้ป่วยเด็กทารกเกิดก่อนก�าหนด รูป

แบบเฉพาะราย แต่เนื่องด้วยข้อจ�ากัดในด้านบุคลากร รวม 

ถึงช่วงเวลาการสั่งและการเตรียมสารอาหารทางหลอด

เลือดด�าเฉพาะรายที่ไม่สามารถถึงพร้อมได้ตลอดเวลา ดัง

นั้น ในหน่วยวิกฤตทารกแรกเกิดหลายแห่งจึงได้จัดให้มี

สารอาหารทางหลอดเลือดด�าสูตรมาตรฐานส�ารอง (pa–

renteral nutrition stock for preterm infants) หรืออาจเรียก

ว่าเป็น “starter TPN” ไว้ โดยเป็นสารอาหารทางหลอด

เลือดด�าที่มีสูตรหรือองค์ประกอบคงที่ คือ ประกอบด้วย

กลูโคส แคลเซียม และกรดอะมิโนเป็นหลัก เพื่อให้ทารก

แรกเกิดเข้าถึงสารอาหารได้เร็วที่สุด ลดช่วงเวลาที่ทารก

แรกเกิดจะมีภาวะขาดสารอาหาร24 และรวมถึงการเตรียม 

สารอาหารทางหลอดเลือดด�ารูปแบบมาตรฐานเพื่อ

ส�ารองไว้ให้แก่ทารกที่เกิดนอกเวลาท�าการ จะช่วยเพิ่ม

โอกาสการเข้าถึงสารอาหารที่เหมาะสมตั้งแต่แรกเกิดได้ 

ทั้งนี้ ค่าใช้จ่ายในการเตรียมสารอาหารทางหลอดเลือด

ด�าส�ารองไว้คิดเป็นมูลค่าที่ต�่ากว่าหากเทียบกับค่าใช้จ่าย

จากการปฏิบัติงานนอกเวลาท�าการของบุคลากร โดยใน 

บางประเทศ จะมีกลุ่มตัวแทนจากหน่วยวิกฤตทารกแรก– 

เกิด (neonatal consensus group) ท�าหน้าที่ทบทวนแนว 

ทางการให้สารอาหารทางหลอดเลือดด�า เพื่อน�ามาใช้

ประกอบการพิจารณาก�าหนดสูตรสารอาหารทางหลอด

เลือดด�ามาตรฐานให้เหมาะกับทารกในสภาวะต่าง ๆ รวม 

ถึงทารกเกิดก่อนก�าหนด ซ่ึงอาจเป็นความร่วมมือกับ

บริษัทผู้ผลิตในการผลิต การทดสอบความเข้ากันได้ และ

ความคงตัวของสารอาหารทางหลอดเลือดด�า เพื่อใช้เป็น

แนวปฏิบัติ ลดความแตกต่างในการเลือกใช้ให้เหมาะกับ

ทารกส่วนใหญ่ที่ไม่ได้มีความผันผวนทางชีวเคมีอย่างมี

นัยส�าคัญ11

ตัวอย่างหนึ่งของสารอาหารทางหลอดเลือดด�า

สูตรมาตรฐานส�ารองในประเทศไทย คือ สูตรอาหารทาง

หลอดเลือดด�ามาตรฐานส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนดที่

ก�าหนดโดยสาขาวิชาทารกแรกเกิด ภาควิชากุมารเวช– 

ศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหา–

วิทยาลัยมหิดล โดยอาศัยแนวทางของ ESPGHAN/ESPEN/

ESPR/CSPEN ดังที่กล่าวมาข้างต้น ซึ่งเลือกเฉพาะส่วน

ประกอบของสารอาหารที่จ�าเป็น ไม่มีปัญหาความคงตัว 

สามารถใช้ได้กับทารกเกิดก่อนก�าหนดได้ทั่วไป และแม้ว่า 

ทารกแต่ละรายจะมีความต้องการสารอาหารที่แตกต่าง

กัน แต่ส่วนใหญ่จะสามารถทนต่อความผันแปรของสาร

อาหารที่อยู่ในสูตรได้

สารอาหารทางหลอดเลือดด�าสูตรมาตรฐาน

ส�ารองดังกล่าว ในปริมาตร 100 มิลลิลิตร ประกอบด้วย

• Dextrose 50% in water 20 มิลลิลิตร

• Amino acid 10% 50 มิลลิลิตร

• Sterile water for injection 23.5 มิลลิลิตร

• Heparin 100 units/mL 0.5 มิลลิลิตร 

(เตรียมโดยเจือจาง heparin 5,000 units/mL ปริมาตร 

1 มิลลิตร ด้วยสารละลายที่เข้ากันได้ จนได้ปริมาตร

รวม 50 มิลลิลิตร)

• Calcium gluconate 10% 6 มิลลิลิตร

หรือเมื่อค�านวณเป็นปริมาณสารส�าคัญต่อสาร
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อาหารทางหลอดเลือดด�าสูตรมาตรฐานส�ารองปริมาตร 

100 มิลลิลิตร จะได้เป็นดังนี้ คือ

1. Dextrose 10 กรัม

2. Amino acid 5 กรัม

3. Calcium 1.4 มิลลิโมล

4. Heparin 50 หน่วย (IU)

โดยงานผลิตยา ฝ่ายเภสัชกรรม คณะแพทยศาสตร์

โรงพยาบาลรามาธิบดี ได้ก�าหนดขั้นตอนการเตรียมสาร

อาหารทางหลอดเลือดด�าสูตรมาตรฐานส�ารองดังกล่าว

ดังนี้

1. ผู้เตรียมน�าขวด sterile water for injection 100 

มิลลิลิตร มาดูดสารละลายออกจนหมด เพื่อใช้เป็นขวด

เปล่าส�าหรับบรรจุ parenteral nutrition stock for preterm 

infants (เนื่องจากโดยทั่วไปสารละลายส�าหรับฉีดมักบรรจุ 

ปริมาตรเกินจากที่ระบุไว้เล็กน้อย การดูดปริมาตรสาร–

ละลายออกจนหมดก่อนค่อยเร่ิมเตรียมจึงเป็นการลด

ความคลาดเคลื่อนของปริมาตรผลิตภัณฑ์สุดท้ายได้)

2. ผู้เตรียมใช้เทคนิคปราศจากเชื้อ (aseptic tech-

nique) ภายใต้ laminar air flow ภายใน cleanroom เติม

สารตามล�าดับการผสม (order of mixing) เริ่มจาก

- dextrose 50% in water ปริมาตร 20 มิลลิลิตร

- amino acid 10% ปริมาตร 50 มิลลิลิตร

- sterile water for injection ปริมาตร 23.5 มิลลิลิตร

- heparin 100 units/mL ปริมาตร 0.5 มิลลิลิตร

- calcium gluconate 10% ปริมาตร 6 มิลลิลิตร

โดยภายหลังเติมสารแต่ละรายการให้เขย่าให้เข้ากันก่อน

เติมสารรายการถัดไป

3. ติดฉลากระบุปริมาณสารส�าคัญ วิธีการเก็บรัก–

ษา วันที่ผลิต และวันที่ควรใช้ก่อน (เนื่องจากสารอาหาร

ทางหลอดเลือดด�าจัดเป็นผลิตภัณฑ์ปราศจากเชื้อท่ีมี

ความเสี่ยงต่อการปนเปื้อนเชื้อจุลชีพในระดับปานกลาง 

ดังนั้น สามารถเก็บรักษาไว้ในตู้เย็นอุณหภูมิ 2-8 องศา

เซลเซียส และก�าหนดวันที่ควรใช้ก่อนไม่เกิน 9 วันหลัง

เตรียม)25

เมื่องานผลิตยาเตรียม parenteral nutrition stock 

for preterm infants เรียบร้อยแล้ว หอผู้ป่วยวิกฤตทารก

แรกเกิดจะเบิกไปเก็บรักษาไว้ในตู้เย็นภายในหอผู้ป่วย 

กรณีที่มีทารกเกิดนอกเวลาท�าการและมีข้อบ่งใช้ แพทย์

สามารถพิจารณาสั่งใช้ parenteral nutrition stock for 

preterm infants ได้ทันที

ส�าหรับการบริหารสารอาหารทางหลอดเลือดด�าท่ี

ส�ารองไว้ไปบริหารให้แก่ทารกนั้น พยาบาลวิชาชีพประจ�า

หอผู้ป่วยจะค�านวณปริมาตรสารน�้าในอัตรา 60 มิลลิลิตร/

กิโลกรัม/วัน เพื่อให้ได้ปริมาณสารอาหารโดยประมาณ 

คือ กลูโคส 5.9 กรัม/กิโลกรัม/วัน (อัตราการให้กลูโคส 4.1 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม/นาที) กรดอะมิโน 3 กรัม/กิโลกรัม/วัน 

และแคลเซียม 0.9 มิลลิโมล/กิโลกรัม/วัน โดยอาจมีการ

ให้ร่วมกับอิมัลชันไขมัน และเติมวิตามินและแร่ธาตุตาม

ค�าสั่งแพทย์ร่วมด้วย จากนั้นในวันถัดไป แพทย์สามารถ 

ส่ังเตรียมสารอาหารทางหลอดเลือดด�าเฉพาะรายเพื่อให้

ผู้ป่วยได้รับสารอาหารตรงกับความต้องการต่อไป

บทสรุป

ทารกเกิดก่อนก�าหนดและทารกน�้าหนักแรกเกิด

น้อยเป็นปัญหาในระบบสาธารณสุขทั้งของประเทศไทย

และทั่วโลก การที่โรงพยาบาลมีสูตรสารอาหารทางหลอด 

เลือดด�าส�ารองไว้ส�าหรับทารกเกิดก่อนก�าหนดจะเป็น

เคร่ืองมือท่ีสามารถช่วยให้ทารกกลุ่มน้ีสามารถเจริญ

เติบโตและมีพัฒนาการใกล้เคียงกับทารกทั่วไป ลดปัญหา

สุขภาพในระยะยาวได้
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ค�าชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

1. ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)
สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

2. ท่านสามารถเข้าไปท�าแบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่

เว็บไซต์ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบ

ประกอบวิชาชีพ และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจ�ารหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์

การศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�าค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�าแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�าแบบทดสอบต่อไป 

3. ท่านจะต้องตอบค�าถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องได้ทันที หากตอบค�าถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาท�าแบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่า

จะผ่านเกณฑ์ 

https://www.thaihp.org/
http://www.ccpe.pharmacycouncil.org
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