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5. ทุกประเภทบทความ ต้องมีบทคัดย่อ และ abstract ไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญ และ keywords  ไม่เกิน 5 ค�า

6. ภาษาที่ใช้ในบทความ เป็นได้ทั้งภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ โดย

7. กรณีนิพนธ์ต้นฉบับ ต้องระบุในต้นฉบับด้วยว่าได้ผ่านการพิจารณาและได้รับอนุญาตจากคณะกรรมการพิจารณา

จริยธรรมการวิจัย (Ethic Committee) ให้ด�าเนินการวิจัยได้ พร้อมแนบส�าเนาหนังสือรับรองที่ได้รับอนุญาตนั้น 

(scan ได้)

8. บทความทุกประเภทรวมทั้งนิพนธ์ต้นฉบับที่ได้รับทุนสนับสนุน ให้ระบุแหล่งเงินทุนไว้ด้วย และผู้นิพนธ์ต้องเปิดเผย 

ว่ามีผลประโยชน์ทับซ้อนหรือไม่

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

ค�าศัพท์ทางวิทยาศาสตร์ให้ใช้ตามที่บัญญัติโดยส�านักงานราชบัณฑิตยสภา ชื่อวิทยาศาสตร์ของเชื้อจุลินทรีย์และ

พืช ให้ใช้ตัวเอน

10. รูปภาพ ตาราง ไดอะแกรม ให้เขียนขึ้นเอง หากไม่ได้เขียนขึ้นเอง ให้อ้างอิงแหล่งที่มา

11. 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

º บทน�า (Introduction)

º วัตถุประสงค์ (Objectives)
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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

- เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2564 

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 

พร้อมทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก (corresponding author)
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- 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

º ข้อบ่งใช้
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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

º เนื้อหา
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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

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

Pubmed Journals Database). ปี ค.ศ. หรือ พ.ศ. ที่พิมพ์;ปีที่(ฉบับที่):เลขหน้า ดังตัวอย่าง
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ดวงดาว ฉันทศาสตร์. การศึกษาความคงตัวของยาเตรียมเฉพาะคราวโอเซลทามิเวียร์รูปแบบยาน�้าแขวน

ตะกอนส�าหรับรับประทาน. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2561;28(3):159-71.

2. การอ้างอิงบทความประเภทวารสารอิเล็กทรอนิกส์ ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

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

Journals Database)[อินเตอร์เน็ต]. ปีที่พิมพ์ พร้อมวันที่และเดือน หากมี [สืบค้นเมื่อวันเดือนปี];ปีที่(ฉบับ

ที่):เลขหน้า. สืบค้นจาก: URL DOI ดังตัวอย่าง

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

ing on ligament and cartilage surgery in the knee: a systematic review. Am J Sports Med 

[Internet]. 2012 Dec [cited 2013 Feb 19];40(12):2872-8. Available from: http://ajs.sagepub.
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3. การอ้างอิงหนังสือ ต�ารา 

3.1  ถ้าอ้างอิงทั้งเล่ม ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

ชื่อผู้นิพนธ์. ถ้าเป็นบรรณาธิการให้ใส่ค�าว่าบรรณาธิการไว้ในวงเล็บ.  ชื่อหนังสือ.  ครั้งที่พิมพ์ (edition).  เมือง/
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3.2  ถ้าเป็นบทความในหนังสือต�ารา ให้เขียนเรียงล�าดับดังนี้
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Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and class inequalities. In: Carter C, Peel JR, editors. 
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4.  การอ้างอิงเวบไซต์ ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้
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วารสารฉบับนี้เป็นฉบับที่สองของปี พ.ศ. 2564 ประกอบด้วยบทความจ�านวน 9 เรื่อง เรื่องแรก เป็นบทความ

พิษวิทยา เรื่อง เห็ดพิษ ผู้อ่านจะได้รู้จักเห็ดพิษชนิดต่าง ๆ อาการพิษ และการรักษา พร้อมทั้ง ตัวอย่างกรณีศึกษา ที่

ผู้ป่วยเก็บเห็ดจากทุ่งนา และ ป่า มาต้ม และ นึ่ง ท�าเป็นอาหารรับประทานด้วยความไม่รู้ว่าเป็นเห็ดพิษ จึงเสี่ยงต่อ

ร่างกายและถึงแก่เสียชีวิตได้

บทความเรื่องที่สองและสามเป็นบทความของข้อมูลยา  vonoprazan และ imiglucerase โดย vonoprazan 

ใช้ในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับกรด และ imiglucerase ใช้ในการรักษาโรคโกเช่ร์ ยาทั้งสองชนิดเป็นยาที่เพิ่งออก

จ�าหน่าย การท�าความเข้าใจในฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา เภสัชจลนศาสตร์  ปฏิกิริยาระหว่างยา การก่ออาการไม่พึงประสงค์ 

การศึกษาทางคลินิก ขนาดยา ข้อบ่งใช้ ข้อห้ามใช้และข้อควรระวัง จะเป็นประโยชน์หากมีการน�ายามาใช้กับผู้ป่วย

บทความเรื่องที่สี่และห้า เป็นบทความปริทัศน์ เรื่อง การใช้ยาระงับปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และ เรื่อง 

ประสิทธิภาพของยาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง azelastine hydrochloride และ fluticasone propionate ในการ

รักษาโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ 

บทความสี่เรื่องสุดท้ายเป็นบทความการศึกษาต่อเนื่อง ได้แก่ 1) เรื่อง Favipiavir ส�าหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019  2) เรื่อง บทบาทของวิตามินอีในโรคหัวใจและหลอดเลือดและโรคไขมันพอกตับ 3) เรื่อง การใช้ยากลุ่ม 

statin เป็นยาใช้ภายนอก ในกลุ่มอาการ CHILD และ 4) เรื่อง ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดชนิดรับประทานกลุ่มใหม่ ในการรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด�า เภสัชกรสามารถอ่านและเข้าไปที่ 

www.ccpe.pharmacycouncil.org ตอบค�าถามเพื่อเก็บสะสมคะแนนหน่วยกิตได้

เภสัชกรหญิง รองศาสตราจารย์ ดร. บุษบา จินดาวิจักษณ์

บรรณาธิการ

บทบรรณาธิการ
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บทคัดย่อ Abstract
เห็ดเป็นสิ่งมีชีวิตในอาณาจักร Fungi ประกอบ

ด้วยเห็ดที่รับประทานได้และเห็ดพิษ สามารถจ�าแนกเห็ด

พิษได้ 14 ประเภท คือ 1. เห็ดพิษที่มี cyclopeptide 

เป็นส่วนประกอบ 2. เห็ดพิษที่มี gyromitrin เป็นส่วน

ประกอบ 3. เห็ดพิษที่มี muscarine เป็นส่วนประกอบ 

4. เห็ดพิษที่มี coprine เป็นส่วนประกอบ 5. เห็ดพิษที่มี 

ibonic acid และ muscimol เป็นส่วนประกอบ 6. เห็ด

พิษที่มี psilocybin เป็นส่วนประกอบ 7. เห็ดพิษที่มีสาร

พิษต่อระบบทางเดินอาหาร 8. เห็ดพิษที่มี orellanine 

และ orellinine เป็นส่วนประกอบ 9. เห็ดพิษที่มี allenic 

norleucine เป็นส่วนประกอบ 10. เห็ดพิษที่ท�าให้กล้าม

เนื้อลายสลาย 11. เห็ดพิษที่มี erythromelalgia acro-

melic acid เป็นส่วนประกอบ 12. เห็ดพิษที่มี poly-

poric acid และเห็ดพิษที่ท�าให้เกิดโรคสมอง 13. เห็ดพิษ

ที่ท�าให้เกิด immune mediated hemolytic anemia 

และ 14. เห็ดพิษที่ท�าให้เกิด lycoperdonosis เห็ดพิษ

แต่ละประเภทก่อให้เกิดอาการผิดปกติแตกต่างกัน การ

รักษาที่แนะน�าส�าหรับอาการของเห็ดพิษทุกชนิด คือ 

การรักษาแบบประคับประคอง แต่เห็ดพิษบางชนิดมีการ

รักษาที่จ�าเพาะ การให้การรักษาผู้ป่วยควรพิจารณาจาก

อาการของผู้ป่วยเป็นหลักว่าเข้ากันได้กับอาการของเห็ด

พิษประเภทใด บางครั้งอาจเกิดอาการจากเห็ดพิษหลาย 

ประเภทร่วมกันได้

รับบทความ: 19 มีนาคม 2564 แก้ไขบทความ: 30 มิถุนายน 2564 ตอบรับบทความ: 22 กรกฎาคม 2564

Mushrooms are living organisms in the 

Fungi kingdom, consisting of edible mushrooms 

and toxic mushrooms. There are 14 types of 

toxic mushrooms: 1. cyclopeptide containing 

mushrooms 2. gyromitrin containing mushrooms 

3. muscarine containing mushrooms 4. coprine 

containing mushrooms 5. ibotenic acid and mus-

cimol containing mushrooms 6. psilocybin con-

taining mushrooms 7. gastrointestinal toxin con-

taining mushrooms 8. orellanine and orellinine 

containing mushrooms 9. allenic norleucine con-

taining mushrooms 10. rhabdomyolysis asso– 

ciated mushrooms 11. erythromelalgia acrome-

lic acid containing mushrooms 12. polyporic acid 

and other mushrooms that cause encephalo–

pathy 13. immune mediated hemolytic anemia 

associated mushrooms 14. lycoperdonosis asso-

ciated mushroom. Each type of toxic mushroom 

causes different symptoms. The recommended 

treatment for all types of toxic mushrooms is 

supportive treatments, but some toxic mush-

rooms require specific treatments. It is therefore 

recommended to consider and match symptom 
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บทน�า

เห็ดเป็นราชนิดหนึ่ง และเป็นสิ่งมีชีวิตที่อยู่ในอา–

ณาจักร (kingdom) Fungi ซึ่งประกอบด้วยเห็ดและรา 

ชนิดต่าง ๆ  อาจกล่าวได้ว่าเห็ดเป็นราชั้นสูงที่สามารถสร้าง

เส้นใยของราให้มาอยู่รวมกันเป็นโครงสร้างที่มีขนาดใหญ่ 

ที่ประชาชนทั่วไปเรียกว่า “ดอกเห็ด” ซึ่งเป็นส่วนที่มีบท– 

บาทส�าคัญในการสืบพันธุ์หรือเพิ่มจ�านวนประชากรของ

เห็ดโดยการสร้างสปอร์

อาณาจักร Fungi ประกอบด้วยราหลายชนิดซึ่ง

มีความหลากหลายทางชีวภาพ อย่างไรก็ตาม เห็ดหมาย

ถึงราชั้นสูงที่อยู่ในไฟลัม (phylum) Ascomycota และ

ไฟลัม Basidiomycota เท่านั้น โดยที่ราทุกชนิดในไฟ

ลัม Basidiomycota จัดเป็นเห็ด แต่ส�าหรับราในไฟลัม 

Ascomycota มีเฉพาะบางอันดับ (order) ในชั้น (class) 

Ascomycetes และทุกอันดับในชั้น Neolectomyce-

tes เท่านั้นที่จัดเป็นเห็ด1

เห็ดที่อยู่ในไฟลัม Ascomycota มีลักษณะคล้าย

ถุง บางครั้งเรียกว่า “ราถุง (sac fungi)” ส่วนเห็ดที่อยู่

ในไฟลัม Basidiomycota มีลักษณะเป็นดอกเห็ดที่มี

ลักษณะคล้ายร่ม บางชนิดมีลักษณะเป็นก้อนกลมคล้าย

ลูกบอล บางชนิดมีลักษณะคล้ายวุ้น และบางชนิดมี

ขนาดเล็กมาก ต้องดูด้วยกล้องจุลทรรศน์ ส�าหรับเห็ดที่

ประชาชนรู้จักมากที่สุด คือ เห็ดในไฟลัม Basidiomy-

cota ชั้น Basidiomycetes ชั้นย่อย (subclass) Agari–

comycetidae อันดับ Agaricales ซึ่งมีลักษณะคล้าย

ร่ม มีดอกเห็ดขนาดใหญ่ สามารถมองเห็นได้อย่างชัดเจน

ด้วยตาเปล่า เห็ดชนิดนี้มีชื่อเรียกทางวิชาการว่า “เห็ด

ครีบ (agaric mushroom หรือ gilled mushroom)”1

เมื่อดอกเห็ดเร่ิมเกิดขึ้นเป็นดอกอ่อนจะมีลักษณะ

เป็นก้อนกลม หรือก้อนรูปไข่ที่เกิดจากเปลือกบาง ๆ ห่อ

หุ้มดอกเห็ดไว้ภายใน เมื่อดอกเห็ดโตขึ้น เปลือกบาง ๆ  จะ

แตกออก บางส่วนติดอยู่ส่วนบนดอกเห็ด เรียกว่า “สะเก็ด 

(scale)” แต่ส่วนที่อยู่บริเวณโคนก้านจะเรียกว่า “ถ้วย 

(cup หรือ volva)” เมื่อเห็ดโตขึ้นจะสังเกตเห็นครีบ (gill) 

ใต้ส่วนหมวก บริเวณครีบนี้เป็นต�าแหน่งที่เกิดของสปอร์ 

เห็ดบางชนิดจะมีส่วนของวงแหวน (ring หรือ annulus) 

ติดอยู่ใต้ครีบ ส่วนของวงแหวนนี้เป็นเยื่อที่ห่อหุ้มครีบใน

ช่วงที่เป็นดอกอ่อน การจ�าแนกชนิดของเห็ดจะอาศัยการ

สังเกตส่วนประกอบต่าง ๆ ของดอกเห็ด ร่วมกับแหล่งที่

พบเห็ดนั้น ๆ เห็ดครีบมีส่วนประกอบที่ส�าคัญ แสดงตาม 

รูปที่ 1

จากรูปที่ 1 จะเห็นว่าเห็ดทุกชนิดในระยะดอกอ่อน  

มีลักษณะคล้ายกัน คือเป็นก้อนกลม หรือก้อนรูปไข่ การ

เก็บเห็ดในระยะดอกอ่อนมาบริโภค อาจท�าให้ไม่ทราบ

ว่าเห็ดที่เก็บมานั้นเป็นชนิดใด จึงไม่ควรเก็บเห็ดในระยะ

ดอกอ่อนมาบริโภคทุกกรณี ยกเว้นเป็นเห็ดที่เพาะขึ้นใน

โรงเพาะเห็ด และผู้เพาะเลี้ยงทราบชนิดของเห็ดเท่านั้น

ประเทศไทยตั้งอยู ่ในต�าแหน่งใกล้เส้นศูนย์สูตร 

ค�าส�าคัญ: เห็ด, พิษ, การรักษา Keyword: mushroom, toxic, treatment

การอ้างอิงบทความ:

ธนพล  นิ่มสมบูรณ์, นันทนา  นิ่มสมบูรณ์. เห็ดพิษ. วารสารเภ–

สัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(2):73-87.

Citation:

Nimsomboon T, Nimsomboon N. Toxic mushroom. Thai 

J Hosp Pharm. 2021;31(2):73-87.

with toxic mushroom. Symptoms may also be 

caused by combination of various types of toxic 

mushrooms.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. มีความรู้เกี่ยวกับชนิดของเห็ดพิษที่มีความส�าคัญทางพิษวิทยา

2. สามารถให้ค�าแนะน�าเกี่ยวกับแนวทางการรักษาผู้ป่วยที่เกิดพิษจากเห็ดพิษชนิดต่าง ๆ
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พื้นที่ส่วนใหญ่ของประเทศมีภูมิอากาศแบบร้อนชื้น โดย

เฉพาะในฤดูฝนจะมีฝนตกชุกในทุกภาคของประเทศ เมื่อ

มีความชื้นและอุณหภูมิท่ีเหมาะสมต่อการเจริญเติบโต

ของเห็ด จะพบว่ามีเห็ดขึ้นในบริเวณรอบที่พักอาศัยของ

ประชาชน รวมทั้งมีเห็ดหลายชนิดเกิดขึ้นเองภายในผืนป่า 

ประชาชนบางกลุ่มอาศัยช่วงฤดูฝนนี้เข้าไปเก็บเห็ดชนิด 

ต่าง ๆ  จากผืนป่ามารับประทาน หรือน�ามาขาย2-3 จากราย 

งานของส�านักงานพัฒนาเศรษฐกิจจากฐานชีวภาพ 

(องค์การมหาชน) ได้จัดท�าบัญชีรายการทรัพย์สินชีวภาพ

เห็ด รวบรวมชื่อวิทยาศาสตร์ของเห็ดที่มีโครงสร้างขนาด

ใหญ่ในชั้น Ascomycetes และ Basidiomycetes ที่

พบในประเทศไทยมีจ�านวนมากกว่า 2,000 ชนิด เห็ดดัง

กล่าวมีทั้งเห็ดที่รับประทานได้ และเห็ดที่มีพิษ จากข้อมูล

ของกองระบาดวิทยา/กองโรคติดต่อทั่วไป กรมควบคุม

โรค กระทรวงสาธารณสุข รายงานว่า สถานการณ์โรค 

อาหารเป็นพิษจากการรับประทานเห็ดพิษในประเทศ 

ไทย ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม – 24 สิงหาคม 2563 พบ

ผู้ป่วยจ�านวน 1,686 ราย ในจ�านวนนี้มีผู้ป่วยเสียชีวิต

จ�านวน 7 ราย หากพิจารณาข้อมูลเฉพาะช่วงฤดูฝน (1 

มิถุนายน – 24 สิงหาคม 2563) พบผู้ป่วยจ�านวน 1,538 

ราย ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 91.2 ของผู้ป่วยทั้งหมดในปี 2563 

นอกจากนี้ หากพิจารณาข้อมูลจ�านวนผู้ป่วยในฤดูฝนของ

ปี 2562 (1 มิถุนายน – 31 สิงหาคม 2562) พบผู้ป่วย 

989 ราย แสดงให้เห็นว่าในปี 2563 มีผู้ป่วยมากกว่าปี 

2562 จ�านวนเกือบเท่าตัว2

เห็ดพิษ

ปัจจุบันสามารถจ�าแนกเห็ดพิษเป็นประเภทต่าง ๆ 

ตามข้อมูลด้านพิษวิทยา ได้ 14 ประเภท ดังนี้4

1. เห็ดพิษที่มี cyclopeptide เป็นส่วนประกอบ 

(cyclopeptide containing mushrooms)

2. เห็ดพิษที่มี gyromitrin เป็นส่วนประกอบ 

(gyromitrin containing mushrooms)

3. เห็ดพิษที่มี muscarine เป็นส่วนประกอบ 

(muscarine containing mushrooms)

4. เห็ดพิษที่มี coprine เป็นส่วนประกอบ (co–

prine containing mushrooms)

5. เห็ดพิษที่มี ibotenic acid และ muscimol 

เป็นส่วนประกอบ (ibotenic acid and muscimol 

containing mushrooms)

6. เห็ดพิษที่มี psilocybin เป็นส่วนประกอบ 

(psilocybin containing mushrooms)

7. เห็ดพิษที่มีสารพิษต่อระบบทางเดินอาหาร 

(gastrointestinal toxin containing mushrooms)

8. เห็ดพิษที่มี orellanine และ orellinine เป็น

ส่วนประกอบ (orellanine and orellinine containing 

mushrooms)

9. เห็ดพิษที่มี allenic norleucine เป็นส่วน

ประกอบ (allenic norleucine containing mush-

rooms)

10. เห็ดพิษที่ท�าให้กล้ามเนื้อลายสลาย (rhabdo-

รูปที่ 1 ส่วนประกอบที่ส�าคัญของเห็ดครีบ1

สะเก็ด หมวก

ถ้วย
ครีบ

วงแหวน

ก้าน

ดอกอ่อน ดอกแก่ ดอกอ่อน
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myolysis associated mushrooms)

11. เห็ดพิษที่มี erythromelalgia acromelic 

acid เป็นส่วนประกอบ (erythromelalgia acromelic 

acid containing mushrooms)

12. เห็ดพิษที่มี polyporic acid และเห็ดพิษที่

ท�าให้เกิดโรคสมอง (polyporic acid and other mush-

room constituents resulting in encephalopathy)

13. เห็ดพิษที่ท�าให้เกิด immune mediated he– 

molytic anemia

14. เห็ดพิษที่ท�าให้เกิด lycoperdonosis

ส�าหรับเห็ดพิษที่พบได้ในประเทศไทย คือ เห็ดพิษ

ในกลุ่มที่ 1-8 ทั้งนี้ศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลศิริราชได้รับ

การปรกึษาจากโรงพยาบาลตา่ง ๆ  ทัว่ประเทศ พบวา่ผู้ป่วย

รับประทานเห็ดพิษท่ีมีสารพิษต่อระบบทางเดินอาหาร

มากที่สุด ส�าหรับรายละเอียดของเห็ดพิษแต่ละกลุ่มเป็น 

ดังนี้

1. เหด็พิษทีม่ ีcyclopeptide เป็นส่วนประกอบ

ตัวอย่างเห็ดพิษในกลุ่มนี้ ได้แก่ Amanita bis–

porigera, Amanita ocreata, Amanita phalloides, 

Amanita verna, Amanita virosa, Galerina autum-

nalis, Galerina fasciculate, Galerina helvolicep, 

Galerina marginata, Galerina venenata, Lepiota 

clypeolarioides, Lepiota fosserandi, Lepiota hel-

veola, Lepiota josserandi, Lepiota brunneoin-

carnata และ Lepiota rufescens1,4

สารกลุ่ม cyclopeptide ที่ส�าคัญซึ่งพบในเห็ดพิษ

กลุ่มนี้ มี 3 ชนิด ประกอบด้วย

• amatoxin (amanitin) มีโครงสร้างเป็นกรดอะ

มิโน 8 โมเลกุลต่อกันเป็นวงกลม (cyclic octapeptide)  

เป็นสารหลักที่ท�าให้เกิดภาวะพิษจากเห็ดพิษกลุ ่มนี้ 

สามารถจ�าแนก amatoxin ได้เป็น 2 ชนิด คือ α-ama-

toxin และ β-amatoxin ทั้งนี้ α-amatoxin เป็นตัวหลัก

ที่ท�าให้เกิดพิษ amatoxin มีคุณสมบัติในการทนความ

ร้อน ดังนั้นการน�าเห็ดพิษกลุ่มนี้ไปปรุงอาหารด้วยการใช้

ความร้อน จึงไม่สามารถท�าลายพิษจาก amatoxin ได้ 

ภาวะพิษจาก amatoxin สามารถเกิดขึ้นได้ต่อตับ ไต 

และระบบประสาทส่วนกลาง4,5

• phallotoxin (phalloidin) มีโครงสร้างเป็น

กรดอะมิโน 7 โมเลกุลต่อกันเป็นวงกลม (cyclic hepta-

peptide) คาดว่าสารชนิดนี้ผ่านเข้าสู่เซลล์ตับโดย so–

dium-independent bile salt transporting system  

มีผลรบกวน actin polymerization และเกิดความผิด

ปกติของเยื่อหุ้มเซลล์ตับ อย่างไรก็ตาม phallotoxin 

สามารถดูดซึมผ่านระบบทางเดินอาหารได้น้อย จึงท�าให้

มีโอกาสเกิดพิษได้น้อย อาการพิษที่เกิดขึ้นจึงจ�ากัดอยู่

เฉพาะความผิดปกติต่อระบบทางเดินอาหาร4,5

• virotoxin มีโครงสร้างเป็นกรดอะมิโน 7 โมเล–

กุลต่อกันเป็นวงกลม (cyclic heptapeptide) แต่เป็น

สารที่ไม่มีพิษต่อมนุษย์4

1.1 พิษวิทยาของ amatoxin

เมื่อผู้ป่วยรับประทานเห็ดพิษที่มีสาร amato–

xin เข้าไป amatoxin จะถูกดูดซึมจากระบบทางเดิน

อาหารเข้าสู่กระแสเลือดในปริมาณน้อย แต่ดูดซึมได้อย่าง 

รวดเร็ว พบว่า amatoxin จะคงอยู่ในกระแสเลือดใน

ระดับต�่า ๆ เป็นเวลาประมาณ 24-48 ชั่วโมง หลังจากนั้น 

amatoxin จะเข้าสู่เซลล์ตับผ่านทาง sodium-depen-

dent bile acid transporter ที่อยู่บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์

ตับ (sinusoidal membrane) โดยมีตัวพาที่ส�าคัญ คือ 

sodium taurocholate cotransporter polypeptide 

(NTCP) และ organic anion-transporter polypep-

tide 1B3 (OATP1B3) นอกจากนี้ พบว่า amatoxin มี

การดูดซึมกลับได้ในกระบวนการ enterohepatic recir-

culation ท�าให้ amatoxin คงอยู่ภายในร่างกายเป็น

เวลานาน4

เมื่อ amatoxin เข้าไปภายในเซลล์ตับ จะ

ยับยั้งกระบวนการ transcription ภายในเซลล์ตับ โดย

รบกวนการท�างานของเอนไซม์ RNA polymerase II ส่ง

ผลรบกวนการสังเคราะห์โปรตีนท่ีจ�าเป็นต่อการท�างาน

ของเซลล์ตับ และระบบหรืออวัยวะอื่น ๆ ภายในร่ายกาย

ที่มีอัตราการสร้างเซลล์ใหม่ (cell turnover rate) สูง  

ได้แก่ เซลล์เยื่อบุทางเดินอาหาร (gastrointestinal tract 

epithelium) และไต4
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อาการแสดงของผู้ป่วยที่เกิดพิษจาก amatoxin 

สามารถแบ่งเป็นระยะต่าง ๆ ได้ดังนี้4-6

•	ระยะที่	 1 (5–24 ชั่วโมง หลังจากรับประทาน

เห็ดพิษ) ผู้ป่วยจะมีอาการจากภาวะ severe gastro-

enteritis ได้แก่ ปวดท้อง คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย ความ

รุนแรงขึ้นกับปริมาณ amatoxin ที่ผู้ป่วยได้รับ หากผู้

ป่วยมีอาการท้องเสียรุนแรง และเริ่มมีอาการท้องเสียที่

เวลา 5-8 ชั่วโมงหลังรับประทานเห็ดพิษ จะมีความเสี่ยง

สูงของการเกิดตับวาย (liver failure) ซึ่งจ�าเป็นต้องได้

รับการรักษาโดยการปลูกถ่ายตับ (liver transplanta-

tion) ดังนั้นหากพบผู้ป่วยที่รับประทานเห็ดพิษ แล้วเริ่ม

มีอาการทางระบบทางเดินอาหารที่เวลาต�่ากว่า 5 ชั่วโมง 

กรณีเช่นนี้มักเกิดจากเห็ดพิษกลุ่มอื่น ซึ่งมักไม่มีอาการ

ผิดปกติที่รุนแรง

•	ระยะที่	 2 (12–36 ชั่วโมง หลังจากรับประทาน

เห็ดพิษ) ผู้ป่วยที่ได้รับ amatoxin ปริมาณมากจะเริ่ม

พบผลตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ผิดปกติ ได้แก่ biliru-

bin สูงขึ้น aspartate aminotransferase (AST) สูงขึ้น 

alanine aminotransferase (ALT) สูงขึ้น และระดับ

น�้าตาลในเลือดต�่า (hypoglycemia)

•	ระยะที่	3 (2-6 วัน หลังจากรับประทานเห็ดพิษ) 

ผู้ป่วยที่ได้รับ amatoxin ในปริมาณมากจะเข้าสู่ระยะนี้ 

ซึ่งเป็นระยะที่เกิดพิษต่ออวัยวะที่ส�าคัญในร่างกาย ได้แก่ 

ตับ ไต หัวใจ และระบบประสาทส่วนกลางจากภาวะ 

hepatic encephalopathy ในระยะนี้จะพบผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการผิดปกติที่พบจากระยะที่ 2 รุนแรงขึ้น 

อย่างชัดเจน ร่วมกับอาการตัวเหลือง (jaundice) และ

อาการโคม่า บางรายอาจพบว่า amylase สูงขึ้นได้ เนื่อง 

จากภาวะตับอ่อนอักเสบ (pancreatitis) ร่วมด้วย ผู้ป่วย

ที่อาการรุนแรงมากอาจมีความรุนแรงถึงแก่ชีวิต

1.2 ก า ร รั ก ษ า ผู ้ ป ่ ว ย ที่ ไ ด ้ รั บ พิ ษ จ า ก 

amatoxin

การรักษาที่แนะน�า คือ การรักษาตามอาการ 

ได้แก่ การให้ยาต้านอาเจียน ยาแก้ปวดท้อง ร่วมกับการ

ประคับประคองอาการของผู้ป่วย และการชดเชยสารน�้า

และเกลือแร่ที่ผู้ป่วยสูญเสียไปจากการอาเจียน และท้อง

เสีย ส�าหรับการรักษาที่จ�าเพาะกับพิษจาก amatoxin มี

รายละเอียดดังนี้4-9

•	การให้ผงถ่านกัมมันต์แบบซ�้า	ๆ	(multiple	

dose	activated	charcoal)

ผงถ่านกัมมันต์จะช่วยดูดซับ amatoxin ในระบบ 

ทางเดินอาหาร และช่วยดูดซับ amatoxin ที่อยู่ในกระ–

บวนการ enterohepatic recirculation ได้ ผู้ป่วยที่

สงสัยว่าได้รับพิษจาก amatoxin ควรได้รับผงถ่านกัม–

มันต์แบบซ�้า ๆ  ทุก 2-4 ชั่วโมง4-5 แต่แนะน�าให้ทุก 4 ชั่วโมง 

เนื่องจากผงถ่านกัมมันต์จะดูดซับยาอื่นที่ให้พร้อมกัน 

การให้ผงถ่านกัมมันต์ทุก 2 ชั่วโมง จะท�าให้จัดเวลาในการ 

บริหารยาอื่นได้ยาก

ขนาดยาผงถ่านกัมมันต์ที่แนะน�า คือ 1 กรัมต่อ

กิโลกรัม ทุก 4 ชั่วโมงส�าหรับผู้ป่วยเด็ก หรือ ให้ครั้งละ 

50 กรัม ทุก 4 ชั่วโมงส�าหรับผู้ป่วยผู้ใหญ่ โดยน�าผงถ่าน

กัมมันต์ตามขนาดยาที่ต้องการมาผสมน�้า 250 มิลลิลิตร 

ให้ผู้ป่วยทางสาย nasogastric tube (สามารถให้ผู้ป่วย

รับประทานเองทางปากในผู้ป่วยที่รู้สึกตัวดี) และให้ไป

จนกว่าผู้ป่วยจะมีอาการดีขี้น การให้ผงถ่านกัมมันต์นี้มีข้อ

ควรระวังในผู้ป่วยท่ีมีอาการอาเจียนต่อเนื่องอย่างรุนแรง  

เนื่องจากอาจท�าให้ผู้ป่วยส�าลักได้ ผู้ป่วยที่มีอาการอา–

เจียนรุนแรงควรได้รับยาต้านอาเจียนเพ่ือลดการส�าลัก 

ผู้ป่วยท่ีมีความเส่ียงของการส�าลักอาจต้องใส่ท่อช่วย

หายใจร่วมด้วย

•	Penicillin	G	sodium

ปัจจุบันเชื่อว่า penicillin G sodium มีบทบาท

ในการป้องกันอันตรายต่อเซลล์ตับโดยกลไกต่าง ๆ ได้แก่ 

การยับยั้งการที่ amatoxin ผ่านเข้าไปภายในเซลล์ตับ 

การจับกับ amatoxin อิสระในกระแสเลือด การแทนที่ 

amatoxin ที่จับอยู่กับ albumin ในกระแสเลือด และ

การยับยั้ง amatoxin ไม่ให้เข้าจับกับเอนไซม์ RNA 

polymerase II ภายในเซลล์ตับ ส�าหรับขนาดยา peni-

cillin G sodium ที่แนะน�า คือ ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าใน

ขนาดยา 300,000 - 1,000,000 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อวัน 

โดยสามารถแบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง โดยในทางปฏิบัติ แพทย์

อาจกังวลว่าการให้ยา penicillin G sodium ขนาดสูง
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อาจท�าให้ผู้ป่วยมีการท�างานของไตแย่ลง แพทย์จึงให้  

penicillin G sodium ทางหลอดเลือดด�าในขนาดยา 

1,000,000 ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง 

เฉพาะวันแรก ส่วนวันถัดไปลดขนาดยาลงเหลือ 500,000 

ยูนิตต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง

•	Milk	thistle	(Silybum	marianum)

Milk thistle เป็นพืชชนิดหนึ่งที่พบในประเทศ

แถบยุโรป และประเทศสหรัฐอเมริกา เมื่อน�ามาสกัดจะได้

สารส�าคัญ 3 ชนิด คือ silibinin, silychristin และ sily–

dianin ทั้งนี้ silibinin เป็นสารที่พบในปริมาณมากที่สุด 

โดยพบว่าสารสกัดที่น�ามาใช้เตรียมยามีความเข้มข้นของ 

silibinin ประมาณร้อยละ 70-80 ปัจจุบันเชื่อว่า silibi-

nin ออกฤทธิ์โดยการยับยั้งการท�างานของ OATP1B3 ส่ง

ผลให้ยับยั้งการที่ amatoxin จะผ่านเข้าสู่เซลล์ตับ และ

ลดการดูดซึมกลับของ amatoxin จาก enterohepatic 

recirculation ส�าหรับขนาดยา silibinin ที่แนะน�า คือ 

รับประทานในขนาดยา 20-50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อ

วัน ในทางปฏิบัติอาจแบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง

•	N-acetylcysteine	(NAC)

ป ั จจุ บั นยั ง ไ ม ่ มี ข ้ อ มู ลการศึ กษา เกี่ ย วกั บ

ประสิทธิภาพที่ชัดเจนของ N-acetylcysteine ในผู้ป่วย

ที่ได้รับพิษจาก amatoxin แต่เชื่อว่า N-acetylcysteine 

มีประโยชน์ในผู้ป่วยตับวาย เนื่องจากมีฤทธิ์ต้านปฏิกิริยา

ออกซิเดชั่น และควรให้ N-acetylcysteine จนกว่าผู้

ป่วยจะมีอาการจากภาวะ hepatic encephalopathy  

ทุเลาลง ปัจจุบันยังไม่มีค�าแนะน�าเกี่ยวกับขนาดยา N- 

acetylcysteine ในผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก amatoxin 

แต่ในทางปฏิบัติ แพทย์อาจให้ยานี้ในขนาดเช่นเดียวกับ

การให้ยา N-acetylcysteine ในผู้ป่วยที่รับประทาน

ยา paracetamol เกินขนาด ในระยะแรก คือ ให้ขนาด

ยา 150 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม หยดเข้าทางหลอดเลือดด�า

เป็นเวลา 1 ชั่วโมง แล้วให้ยาต่อในขนาด 50 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัม หยดเข้าทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 4 ชั่วโมง 

แล้วให้ยาต่อในขนาด 100 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม หยดเข้า

ทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 16 ชั่วโมง โดยให้ซ�้าเช่นนี้ทุก

วัน จนกว่าค่าเอนไซม์ตับจะอยู่ในระดับปกติ11

•	การรักษาด้วยวิธีอื่น	ๆ

การเร่งการขับถ่าย amatoxin ออกจากร่างกาย

ของผู้ป่วย ได้แก่ hemodialysis, hemoperfusion, 

hemofiltration และ plasmapheresis อย่างไรก็ตาม 

การเร่งการขับถ่าย amatoxin ด้วยวิธีการเหล่านี้ ควร

เริ่มท�าภายในเวลาไม่เกิน 24 ชั่วโมงหลังจากรับประทาน

เห็ดพิษ เนื่องจาก amatoxin จะคงอยู่ในกระแสเลือด

สูงสุดในช่วง 24 ชั่วโมงแรกเท่านั้น

การปลูกถ่ายตับ (liver transplantation) สา– 

มารถท�าได้ในผู้ป่วยที่มีภาวะ hepatic encephalopa–

thy ซึ่งมีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการผิดปกติ ดังนี้ ค่า 

international normalized ratio (INR) สูงกว่า 6 

น�้าตาลในเลือดต�่าต่อเนื่องกันเป็นเวลานาน มีภาวะ me–

tabolic acidosis มีระดับ ammonia ในเลือดสูง มีค่า 

AST สูง และมีภาวะ hypofibrinogenemia

2. เห็ดพิษที่มี gyromitrin เป็นส่วนประกอบ

ตัวอย่างเห็ดพิษในกลุ่มนี้ ได้แก่ Gyromitra am–

bigua, Gyromitra brunnea, Gyromitra californica, 

Gyromitra caroliniana, Gyromitra esculenta, 

Gyromitra fastigiata, Gyromitra gigas, Gyromitra 

infula และ Verna bohemica1,4

เห็ดพิษกลุ่มนี้ มีลักษณะที่ส�าคัญ คือ มีรูปร่าง

คล้ายสมอง ในต่างประเทศมีเห็ดที่สามารถรับประทาน

ได้โดยมีรูปร่างคล้ายสมองเช่นนี้ คือ Morchella spp. 

อย่างไรก็ตาม ประชาชนทั่วไปอาจสับสนกับเห็ดพิษที่มี

ลักษณะคล้ายสมอง และเมื่อน�าเห็ดพิษดังกล่าวมารับ

ประทานอาจท�าให้เกิดอาการพิษขึ้นได้4

สาร gyromitrin เป็นสารที่พบในเห็ดพิษกลุ่มนี้ 

gyromitrin จะเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ได้เป็นสาร N- 

methyl-N-formylhydrazine และเกิดปฏิกิริยา hy–

drolysis ต่อ จนได้เป็น monomethylhydrazine ซึ่ง

เป็นสารที่ท�าให้เกิดพิษต่อมนุษย์ monomethylhydra– 

zine มีจุดเดือดเท่ากับ 87.5 องศาเซลเซียส ดังนั้นการน�า

เห็ดพิษชนิดน้ีมาประกอบอาหารด้วยความร้อนที่สูง

กว่า 87.5 องศาเซลเซียส จะท�าให้ monomethylhy-

drazine ระเหยกลายเป็นไอได้ ท�าให้ความเป็นพิษของ
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เห็ดดังกล่าวลดลง อย่างไรก็ตาม เห็ดพิษบางส่วนอาจไม่

ได้สัมผัสกับความร้อน จึงอาจมี monomethylhydra-

zine คงเหลืออยู่และท�าให้เกิดอาการพิษได้ นอกจาก

นี้ ในระหว่างปรุงอาหารด้วยความร้อน ผู้ที่ท�าหน้าที่ปรุง

อาหารอาจสูดดมไอระเหยของ monomethylhydra-

zine และท�าให้เกิดพิษได้เช่นกัน ดังนั้นไม่แนะน�าให้น�า

เห็ดพิษชนิดนี้มารับประทาน4,10

2.1 พิษวิทยาของ gyromitrin

Gyromitrin เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะเปลี่ยนเป็น 

monomethylhydrazine โดยปฏิกิริยา hydrolysis สาร  

monomethylhydrazine ที่เกิดขึ้นนี้จะเข้าท�าปฏิกิริยา

กับ pyridoxine ท�าให้ยับยั้งการเกิดปฏิกิริยา pyridoxal 

phosphate-related enzymatic reaction ที่เกี่ยวกับ

การสร้างสาร gamma-aminobutyric acid (GABA) 

ท�าให้ปริมาณสาร GABA ลดลง และท�าให้เกิดอาการผิด

ปกติต่อระบบประสาทส่วนกลางได้ ผู้ป่วยจะเริ่มมีอาการ

คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง และท้องเสีย ภายในเวลา 5-10 

ชั่วโมง หลังรับประทานเห็ดพิษกลุ่มนี้ ต่อมาผู้ป่วยจะมี

อาการปวดศีรษะ อ่อนเพลีย กล้ามเนื้อเกร็ง หากผู้ป่วย

ได้รับสาร monomethylhydrazine ในปริมาณมากอาจ

ท�าให้เกิดอาการเพ้อ (delirium) ซึมมาก (stupor) ชัก 

(convulsion) และโคม่า ภายในเวลา 12-48 ชั่วโมงหลัง

รับประทานเห็ดพิษกลุ่มนี้4

2.2 การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก gyromi-

trin

การรักษาที่แนะน�า คือ การรักษาแบบประคับ

ประคอง หากผู้ป่วยอาเจียน หรือท้องเสียมาก สามารถ

ให้สารน�้าทางหลอดเลือดด�าได้ การรักษาอื่น ที่แนะน�าคือ

• ให้ผงถ่านกัมมันต์ในขนาด 1 กรัมต่อกิโลกรัมทุก 

4 ชั่วโมง ในผู้ป่วยเด็ก หรือ 50 กรัมทุก 4 ชั่วโมง ในผู้

ป่วยผู้ใหญ่ โดยน�าผงถ่านกัมมันต์ตามขนาดยาที่ต้องการ

มาผสมน�้า 250 มิลลิลิตร ให้ผู้ป่วยทางสาย nasogastric 

tube (สามารถให้ผู้ป่วยรับประทานเองทางปากในผู้ป่วย

ที่รู้สึกตัวดี)

• ในผู้ป่วยที่มีอาการชัก สามารถให้วิตามินบี 6 

(pyridoxine) รปูแบบยาฉดีเข้าทางหลอดเลอืดด�าในขนาด

ยา 25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในกรณีที่ไม่มีวิตามินบี 6 รูป

แบบฉีด อาจให้ยากลุ่ม benzodiazepines รูปแบบยา

ฉีดเข้าหลอดเลือดด�า เช่น diazepam แทนได้4,5

3. เห็ดพิษที่มี muscarine เป็นส่วนประกอบ

ตัวอย่างเห็ดพิษในกลุ่มนี้ ได้แก่ Clitocybe cerus-

sata, Clitocybe dealbata, Clitocybe dilatata, 

Clitocybe morbofera, Clitocybe nebularis, Clito-

cybe rivulosa, Clitocybe truncicola, Inocybe dul-

camera, Inocybe fastigiata, Inocybe geophylla, 

Inocybe lacera, Inocybe lanuginella, Inocybe 

mixtilis, Inocybe nappies, Inocybe patouillardii 

และ Inocybe pudica1,4

เห็ดพิษกลุ่มนี้ ส่วนใหญ่ท�าให้เกิดอาการพิษที่ไม่รุน 

แรง อาการเริ่มเกิดขึ้นในเวลา 15 นาที – 2 ชั่วโมง และมัก

หายเป็นปกติได้เองภายในเวลา 24 ชั่วโมงหลังรับประ– 

ทานเห็ดพิษ4,5

3.1 พิษวิทยาของ muscarine

Muscarine ที่พบในเห็ดพิษกลุ่มนี้ มีโครงสร้าง

เป็น quaternary ammonium compound ซึ่งมีประจุ

บวก ท�าให้ไม่สามารถผ่าน blood brain barrier เข้าสู่ 

สมองได้ พิษของ muscarine จึงเกิดขึ้นที่ระบบประสาท

รอบนอก (peripheral nervous system) เท่านั้น เมื่อ 

muscarine เข้าจับกับ muscarinic receptors จะ

ท�าให้เกิดอาการคล้ายผู้ป่วยที่สัมผัสกับยาฆ่าแมลงกลุ่ม 

organophosphates หรือ carbamates ได้แก่ หัวใจ

เต้นช้า (bradycardia) รูม่านตาเล็ก (miosis) น�้าลายไหล 

(salivation) น�้าตาไหล (lacrimation) อาเจียน (vomi–

ting) ท้องเสีย (diarrhea) หลอดลมหดเกร็ง (broncho-

spasm) เสมหะมีปริมาณมาก (bronchorrhea) และ

ปัสสาวะราด (micturition) แต่จะไม่พบอาการที่เกิดจาก

การกระตุ้นตัวรับ nicotinic receptors ได้แก่ การสั่น 

(tremor) และภาวะหลั่งเหงื่อมาก (diaphoresis) 4,5

3.2 การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก musca–

rine

การรักษาที่แนะน�า คือ การรักษาแบบประคับ 

ประคอง อย่างไรก็ตาม หากจ�าเป็นต้องให้ยาต้านพิษ 
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สามารถให้ยา atropine ในขนาดต�่า ๆ คือ ผู้ป่วยผู้ใหญ่

ให้ยาในขนาดยา 1-2 มิลลิกรัม โดยการฉีดเข้าทางหลอด

เลือดด�าช้า ๆ  ส�าหรับผู้ป่วยเด็กให้ยาในขนาดยา 0.02 มิล– 

ลิกรัมต่อกิโลกรัม (อย่างน้อย 0.1 มิลลิกรัม) โดยการฉีด

เข้าทางหลอดเลือดด�าช้า ๆ ยา atropine จะไปแย่งจับที่ 

muscarinic receptors ท�าให้ไม่เกิดผลจาก muscarine 

ในผู้ป่วย4,5

4. เห็ดพิษที่มี coprine เป็นส่วนประกอบ

ตัวอย่างของเห็ดพิษในกลุ่มนี้ ได้แก่ Clitocybe 

clavipes, Coprinus atramentarius, Coprinus 

fuscescens, Coprinus micaceus และ Coprinus 

insignis เห็ดกลุ่มนี้มีลักษณะที่คล้ายกัน คือ ครีบของเห็ด

ที่เก็บได้จะมีสีคล�้าคล้ายน�้าหมึก (inky caps) เนื่องจาก

บริเวณครีบของเห็ดจะมีเอนไซม์ peptidase อยู่ เมื่อ

เก็บเห็ดชนิดนี้ขึ้นมาจากธรรมชาติไม่นาน เอนไซม์ pep–

tidase จะท�าหน้าที่ย่อยครีบของเห็ดให้กลายเป็นของ 

เหลวสีคล้ายน�้าหมึก เห็ดพิษกลุ่มนี้มีสารพิษชนิดหนึ่ง คือ 

coprine4

4.1 พิษวิทยาของ coprine

สาร coprine ที่พบในเห็ดพิษชนิดนี้ เป็นกรด

อะมิโนชนิดหนี่ง เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะเกิดปฏิกิริยา hy–

drolysis ได้เป็นสารเมแทบอไลต์ ชื่อ cyclopropanone 

hydrate ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ alde-

hyde dehydrogenase เมื่อผู้ป่วยที่รับประทานเห็ดพิษ

ที่มีสาร coprine เป็นส่วนประกอบ ในเวลาใกล้กับการดื่ม

เครื่องดื่มแอลกอฮอล์ จะท�าให้เกิดอาการผิดปกติที่เรียก 

ว่า disulfiram like effect (disulfiram like reaction) 

อาการแสดงของ disulfiram like effect ได้แก่ ใจสั่น 

ร้อนวูบวาบ คลื่นไส้ อาเจียน โดยทั่วไปอาการดังกล่าว

มักเกิดขึ้นภายหลังจากดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์เป็น

เวลาประมาณ 30 นาที จนถึง 2 ชั่วโมง ความผิดปกติ

นี้สามารถเกิดขึ้นได้หลังจากรับประทานเห็ดพิษกลุ่มน้ี

ภายในเวลา 48-72 ชั่วโมง เมื่อใดก็ตามที่ผู้ป่วยดื่มเครื่อง

ดื่มแอลกอฮอล์ก็จะเกิดอาการผิดปกติเช่นนี้ได้4

4.2 การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก coprine

การรักษาอาการ disulfiram like effect ที่

แนะน�า คือ การให้การรักษาแบบประคับประคอง ไม่มี

การให้ยาต้านพิษที่จ�าเพาะ ส่วนใหญ่แนะน�าให้สารน�้า

แก่ผู้ป่วยเพื่อชดเชยสารน�้าและเกลือแร่ท่ีผู้ป่วยสูญเสียไป

ในระหว่างที่มีอาการอาเจียน นอกจากนี้ อาจให้ยาต้าน

อาเจียน ได้แก่ metoclopramide และ ondansetron 

เป็นต้น ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอาการไม่รุนแรง และสามารถ

หายจากอาการได้เองภายในเวลาไม่กี่ชั่วโมงต่อมา4

5. เห็ดพิษที่มี ibotenic acid และ musci-

mol เป็นส่วนประกอบ

ตัวอย่างของเห็ดพิษในกลุ่มนี้ ได้แก่ Amanita 

cothurnata, Amanita gemmata, Amanita mus-

caria, Amanita pantherina, Amanita smithiana, 

Amanita strobiliformis และ Tricholoma musca–

rium เห็ดพิษกลุ่มนี้มีสารส�าคัญที่ท�าให้เกิดอาการผิดปกติ 

ของผู้ป่วย คือ สารกลุ่ม isoxazole derivatives ได้แก่ 

ibotenic acid และ muscimol1,4

5.1 พิษวิทยาของ ibotenic acid และ 

muscimol

Ibotenic acid มีโครงสร้างทางเคมีคล้ายกับ 

glutamate ซึ่งเป็นสารสื่อประสาทชนิดหนึ่งที่มีฤทธิ์กระ 

ตุ้นระบบประสาทส่วนกลาง ท�าให้เมื่อผู้ป่วยได้รับสาร 

ibotenic acid เข้าสู่ร่างกายจะเกิดอาการผิดปกติที่

คล้ายกับการกระตุ้นระบบประสาทส่วนกลางด้วยสารส่ือ

ประสาท glutamate ผู้ป่วยจะมีอาการผิดปกติต่าง ๆ 

ได้แก่ กล้ามเนื้อเกร็ง (myoclonus) และอาการชัก4

Muscimol มีโครงสร้างทางเคมีคล้ายกับ gam-

ma-aminobutyric acid ซึ่งเป็นสารสื่อประสาทที่ออก 

ฤทธิ์ยับยั้งระบบประสาทส่วนกลาง (inhibitory neuro–

transmitter) ผู้ป่วยที่ได้รับ muscimol เข้าสู่ร่างกายจะ

เกิดอาการผิดปกติต่อระบบประสาทส่วนกลาง ได้แก่ ง่วง

ซึม (somnolence) วิงเวียน (dizziness) ประสาทหลอน 

(hallucination) ความรู้สึกเคลิ้มสุข (dysphoria) และ

หลงลืม (delirium) 4

5.2 การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก ibote–

nic acid และ muscimol

การรักษาที่แนะน�า คือ การรักษาแบบประคับ 
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ประคอง ไม่มียาต้านพิษที่จ�าเพาะ สามารถให้ยากลุ่ม 

benzodiazepines ในผู้ป่วยที่มีอาการชักได้4,5

6. เห็ดที่มี psilocybin เป็นส่วนประกอบ

ตัวอย่างเห็ดพิษกลุ่มนี้ ได้แก่ Conocybe cyano-

pus, Conocybe smithii, Gymnopilus aeruginosus, 

Gymnopilus validipes, Panaeolus castaneifo-

lius, Panaeolus cyanescen, Panaeolus fimicola, 

Panaeolus foenisecii, Panaeolus sphinctrinus, 

Panaeolus subbalteatus, Psilocybe baeocystis, 

Psilocybe caerulescens, Psilocybe caerulipes, 

Psilocybe cubensis, Psilocybe cyanescens, Psilo-

cybe pelliculosa, Psilocybe semilanceata, Psilo-

cybe strictipes และ Psilocybe stuntzii เห็ดพิษกลุ่ม

นี้เป็นเห็ดที่นิยมใช้ในทางที่ผิดในคนบางกลุ่ม เนื่องจาก

สามารถท�าให้เกิดอาการทางระบบประสาท เห็ดพิษกลุ่ม

นี้มีสารพิษที่ส�าคัญ คือ psylocybin 1,4

6.1 พิษวิทยาของ psilocybin

Psilocybin เมื่อเข้าสู่ร่างกาย จะเกิดปฏิกิริยา 

hydrolysis อย่างรวดเร็วภายในเวลา 1 ชั่วโมง ท�าให้ได้

เป็นสาร psilocin สาร psilocybin และ psilocin เป็น

สารที่มีโครงสร้างทางเคมีใกล้เคียงกับ serotonin ท�าให้ 

เกิดความผิดปกติต่อระบบประสาทส่วนกลาง ผู้ป่วยจะ

มีอาการผิดปกติต่าง ๆ ได้แก่ ภาวะกล้ามเนื้อท�างานไม่

ประสานกัน (ataxia) อาการอยู่ไม่สุข (hyperkinesis)  

มองเห็นภาพหลอน (visual illusion) และประสาทหลอน 

(hallucination) ผู้ป่วยบางรายมีอาการไม่สบายท้อง 

(gastrointestinal distress) ชีพจรเต้นเร็ว (tachycar-

dia) ม่านตาขยาย (mydriasis) วิตกกังวล (anxiety) 

วิงเวียนศีรษะ (lightheadedness) สั่น (tremor) และ

ภาวะกายใจไม่สงบ (agitation) นอกจากนี้ มีรายงาน

อาการผิดปกติบางอย่างที่พบน้อยมาก ได้แก่ ไตวาย (re–

nal failure) อาการชัก และอาการจากภาวะ cardio-

pulmonary arrest

ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเริ่มมีอาการผิดปกติเกิดขึ้น

ในเวลา 4 ชั่วโมง หลังจากรับประทานเห็ดพิษ และอาการ

ทั้งหมดจะหายไปได้เองภายในเวลา 6-12 ชั่วโมง หลังรับ

ประทานเห็ดพิษ4,5

6.2 การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก psilocy-

bin

การให้การรักษาที่แนะน�า คือ การรักษาแบบ

ประคับประคอง ในผู้ป่วยที่มีอาการประสาทหลอน อาจ

ให้ยากลุ่ม benzodiazepines ได้4,5

7. เห็ดพิษที่มีสารพิษต่อระบบทางเดินอาหาร

เห็ดพิษในกลุ่มนี้เป็นเห็ดพิษที่มีจ�านวนมากที่สุด 

ตัวอย่างของเห็ดพิษในกลุ่มนี้ ได้แก่ Agaricus albo-

lutescen, Agaricus hondensis, Agaricus meleagri, 

Agaricus placomyces, Agaricus silvicola, Agaricus 

xanthodermus, Amanita brunnescens, Amanita 

chlorinosma, Amanita flavoconia, Amanita fla-

vorubescens, Amanita frostian, Amanita parcivol-

vata, Amanita polypyramis, Boletus erythropus, 

Boletus luridus, Boletus pulcherrimus, Boletus 

sensibilis, Chlorophyllum molybdites, Entoloma 

lividum, Entoloma mammosum, Entoloma 

nidorosum, Entoloma pascuum, Entoloma 

rhodopolium, Entoloma salmoneum, Entoloma 

strictius, Entoloma vernum, Gomphus bonari, 

Gomphus floccosus, Gomphus kauffmanii, 

Hebeloma crustuliniforme, Hebeloma fastibile, 

Hebeloma mesophaeum, Hebeloma sinapi-

zans, Lactarius chrysorrheus, Lactarius glau-

cescens, Lactarius helvus, Lactarius represen-

tateus, Lactarius rufus, Lactarius scrobiculatus, 

Lactarius torminosus, Lactarius uvidus, Lepio– 

ta clypeolaria, Lepiota cristata, Lepiota lutea, 

Lepiota naucina, Lycoperdon marginatum, Lyco-

perdon subincarnatum, Naematoloma fascu–

culare, Nolanea sp., Paxillus involutus, Pholiota 

aurea, Pholiota squarrosa, Polyporus berke-

ley, Polyporus cristatus, Polyporus giganteus, 

Polyporus schweinitzii, Polyporus sulphureus, 

Ramaria formosa, Ramaria gelatinosa, Russula 
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emetica, Scleroderma aurantium, Scleroderma 

cepa, Tricholoma album, Tricholoma musca–

rium, Tricholoma nudum, Tricholoma pardinum, 

Tricholoma pessundatum, Tricholoma sapo-

naceum, Tricholoma sejunctum, Tricholoma 

sulphureum, Tricholoma venenata และ Verpa 

bohemica เห็ดกลุ่มนี้ก่อให้เกิดอาการผิดปกติต่อระบบ

ทางเดินอาหารเท่านั้น1,4

7.1 พิษวิทยาของสารพิษต่อระบบทางเดิน

อาหารในเห็ดพิษกลุ่มนี้

ปัจจุบันยังไม่สามารถระบุสารพิษท่ีเป็นสาเหตุ

ท�าให้เกิดอาการพิษจากเห็ดกลุ่มนี้ที่ชัดเจน อาจเกิดจาก

การที่เห็ดมีส่วนประกอบของโปรตีน หรือน�้าตาลบางชนิด 

เช่น trehalose ที่ร่างกายมนุษย์ไม่สามารถย่อยและดูด

ซึมได้จากระบบทางเดินอาหาร นอกจากนี้ อาจเกิดจาก

การรับประทานเห็ดพิษท่ีปนเปื้อนด้วยจุลินทรีย์ที่ท�าให้

เกิดโรค หรืออาจเกิดจากปฏิกิริยาการแพ้ อาการผิดปกติ

ต่อระบบทางเดินอาหารมักเริ่มเกิดขึ้นในเวลา 18 นาที 

จนถึง 4 ชั่วโมงหลังรับประทานเห็ดพิษกลุ่มนี้ อาการ

ผิดปกติต่อระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน 

ท้องเสีย ปวดมวนท้อง และอ่อนเพลีย เห็ดพิษกลุ่มนี้มัก

ท�าให้เกิดอาการผิดปกติต่อระบบทางเดินอาหารในเวลา

ที่รวดเร็ว คือ เกิดขึ้นภายใน 4 ชั่วโมงหลังรับประทาน

เห็ดพิษ และอาการผิดปกติดังกล่าวจะหายเป็นปกติได้

เองภายในเวลา 6-24 ชั่วโมง อย่างไรก็ตาม กรณีที่ผู้ป่วย

เริ่มมีอาการผิดปกติต่อระบบทางเดินอาหารที่เวลานาน

กว่า 4 ชั่วโมงนับจากเวลาที่รับประทานเห็ดพิษ จะต้อง

คิดถึงอาการพิษจากเห็ดพิษกลุ่มอื่นร่วมด้วยเสมอ4,5

7.2 การรักษาผู้ป่วยที่รับประทานเห็ดพิษที่มี

สารพิษต่อระบบทางเดินอาหาร

การรักษาที่แนะน�า คือ การรักษาตามอาการ ผู้

ป่วยที่อาเจียนรุนแรง หรือมีอาการท้องเสียรุนแรง ควรได้

รับสารน�้าและเกลือแร่ทดแทน4,5

8. เห็ดพิษที่มี orellanine และ orellinine 

เป็นส่วนประกอบ

ตัวอย่างของเห็ดพิษในกลุ่มนี้ ได้แก่ Cortinarius  

orellanoides และ Cortinarius orellanus เห็ดพิษ 

กลุ่มนี้พบมากในทวีปอเมริกาเหนือ และทวีปยุโรป สาร

พิษที่พบในเห็ดพิษกลุ่มนี้ คือ orellanine ซึ่งจะถูกเปลี่ยน 

แปลงเมื่อสัมผัสกับแสง (photochemical degrada-

tion) เกิดเป็นสารใหม่ คือ orellinine และเปลี่ยนแปลง

ไปเป็น orelline ซึ่งไม่มีพิษต่อไป ความเป็นพิษของเห็ด

พิษในกลุ่มนี้จะเกิดขึ้นเมื่อรับประทานเห็ดพิษที่ยังมีสาร 

orellanine หลงเหลืออยู่ อาการพิษที่เกิดขึ้นจะมีพยาธิ

สภาพคล้ายกับผู้ป่วยที่สัมผัสยาฆ่าหญ้า paraquat และ 

diquat4

8.1 พิษวิทยาของ orellanine

ปัจจุบันยังไม่สามารถอธิบายกลไกการเกิดพิษ

ที่ชัดเจนจาก orellanine แต่คาดว่ากลไกการเกิดพิษมี

ลักษณะคล้ายพิษจากยาฆ่าหญ้า paraquat ท�าให้เกิดพิษ

ต่อไต มีรายงานการเกิด tubular damage, interstitial 

nephritis และ tubulointerstitial fibrosis สาร orel-

lanine อยู่ในร่างกายเป็นเวลา 48-72 ชั่วโมง และขับ

ถ่ายออกจากร่างกายทางไต

ผู ้ป ่วยจะเริ่มมีอาการผิดปกติภายในเวลา 

24-36 ชั่วโมงหลังรับประทานเห็ดพิษ อาการผิดปกติที่

พบ ได้แก่ ปวดศีรษะ หนาวสั่น กระหายน�้ามากเรื้อรัง 

(polydipsia) เบื่ออาหาร (anorexia) คลื่นไส้ อาเจียน 

ปวดสีข้าง (flank pain) ปวดท้อง ปัสสาวะล�าบาก ในผู้

ป่วยที่มีอาการรุนแรงอาจมีภาวะไตวายได้4

8.2 การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก orella–

nine

ปัจจุบันยังมีข้อมูลด้านพิษวิทยา และแนวทาง

การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก orellanine น้อยมาก แต่

มีรายงานว่าผู้ป่วยท่ีมีภาวะไตวายจากเห็ดพิษกลุ่มนี้ควร

ได้รับการล้างไตด้วยวิธี hemodialysis และ hemo-

perfusion นอกจากนี้ มีรายงานการปลูกถ่ายไต (renal 

transplantation) ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะไตวาย4

9. เห็ดพิษที่มี allenic norleucine เป็นส่วน

ประกอบ

ตัวอย่างของเห็ดพิษกลุ่มนี้ ได้แก่ Amanita smi–

thiana, Amanita proxima, Amanita abrupta และ 
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Amanita pseudoporphyria เห็ดพิษกลุ่มนี้พบมากใน 

Pacific northwest สารส�าคัญที่ท�าให้เกิดพิษเป็นกรดอะ

มิโน 2 ชนิด คือ allenic norleucine (amino-hexa-

dienoic acid) และ 1,2-amino-4-pentynoic acid 

เห็ดพิษกลุ่มนี้ท�าให้เกิดความผิดปกติของระบบทางเดิน

อาหาร ตับ และไต4

9.1 พิษวิทยาของ allenic norleucine

ปัจจุบันยังไม่สามารถอธิบายกลไกทางพิษ

วิทยาที่ชัดเจน ผู้ป่วยจะเริ่มมีอาการผิดปกติต่อระบบทาง

เดินอาหารเป็นอาการน�า โดยเริ่มเกิดขึ้นในเวลา 30 นาที 

จนถึง 12 ชั่วโมง อาการต่อระบบทางเดินอาหารที่เป็น

อาการน�า ได้แก่ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง  

และท้องเสีย ต่อมาผู้ป่วยจะมีอาการต่าง ๆ ได้แก่ อ่อน–

เพลีย เหงื่อออกมาก และมึนศีรษะ ผู้ป่วยที่มาพบแพทย์

ส่วนใหญ่จะมาที่เวลา 3-6 วันหลังรับประทานเห็ดพิษ ด้วย  

อาการส�าคัญ คือ ปัสสาวะล�าบาก ไม่มีปัสสาวะ ผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการที่มักตรวจพบว่าผิดปกติ คือ blood 

urea nitrogen (BUN), creatinine, lactate dehy-

drogenase และ alanine aminotransferase (ALT) มี

ระดับสูงกว่าปกติ4

9.2 การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก allenic 

norleucine

การรักษาที่แนะน�า คือ การรักษาตามอาการ 

ส�าหรับผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของไต แนะน�าให้ท�าการ

ฟอกไตด้วยวิธี hemodialysis และ hemoperfusion 

โดยใช้คอลัมน์ที่มีผงถ่านกัมมันต์เป็นส่วนประกอบหลัก4

10. เห็ดพิษที่ท�าให้กล้ามเนื้อลายสลาย (rhab-

domyolysis)

เห็ดพิษในกลุ่มนี้มีข้อมูลการศึกษาน้อย ตัวอย่าง

ของเห็ดพิษในกลุ่มนี้ ได้แก่ Tricholoma equestre 

(Tricholoma flavovirens) ซึ่งพบรายงานในประเทศ

โปแลนด์และประเทศฝรั่งเศส เห็ดกลุ่มนี้มีพิษต่อกล้าม

เนื้อลาย4

10.1 พิษวิทยาของเห็ดพิษที่ท�าให้กล้ามเน้ือ

ลายสลาย

ปัจจุบันยังไม่สามารถอธิบายกลไกทางพิษ

วิทยา และไม่ทราบชนิดของส่วนประกอบส�าคัญที่ท�าให้

เกิดพิษต่อกล้ามเนื้อจากการรับประทานเห็ดพิษกลุ่มนี้ ผู้

ป่วยจะเริ่มมีอาการผิดปกติที่เวลา 24-72 ชั่วโมง หลังรับ

ประทานเห็ดพิษ อาการแสดง ได้แก่ กล้ามเนื้ออ่อนเพลีย 

(fatigue) กล้ามเนื้ออ่อนแรง (muscle weakness) และ

ปวดกล้ามเนื้อ (myalgia) อาการอื่น ๆ ที่พบร่วมด้วย 

ได้แก่ ผื่นแดงที่ใบหน้า (facial erythema) และคลื่นไส้ 

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการที่พบ คือ creatine phos-

phokinase (CPK) มีระดับสูงกว่าปกติมาก4

10.2 การรักษาผู้ป่วยที่มีกล้ามเนื้อลายสลาย

จากเห็ดพิษกลุ่มนี้

ปัจจุบันยังไม่มีการรักษาจ�าเพาะ แนะน�าให้สาร 

น�้าทางหลอดเลือดด�าแก่ผู้ป่วย เพื่อลดความเสี่ยงของการ

เกิดไตวายเฉียบพลัน (acute renal failure)4

11. เห็ดพิษที่มี erythromelalgia acromelic 

acid เป็นส่วนประกอบ

ตัวอย่างของเห็ดพิษกลุ่มนี้ ได้แก่ Clitocybe 

acromelalga และ Clitocybe amoenolens ซึ่งพบ

ในประเทศญี่ปุ่น และประเทศฝรั่งเศส เห็ดพิษกลุ่มนี้มี

ข้อมูลด้านพิษวิทยาน้อยมาก ผู้ป่วยจะมีอาการชาปลาย

มือปลายเท้า (paresthesia) ตามด้วยอาการแสบร้อน 

และมีอาการบวมแดงที่ปลายมือปลายเท้าเป็นเวลานาน

หลายชั่วโมง4

11.1 พิษวิทยาของ erythromelalgia acro-

melic acid

ปัจจุบันเชื่อว่าสารส�าคัญที่เป็นสาเหตุ คือ acro-

melic acid ชนิด A-E ออกฤทธิ์โดยการกระตุ้น gluta– 

mate receptors แล้วท�าให้เกิดอาการผิดปกติต่อผู้ป่วย4

11.2 การรกัษาผูป่้วยท่ีได้รบัพษิจาก erythro– 

melalgia acromelic acid

การรักษาที่แนะน�า คือ การรักษาตามอาการ ผู้

ป่วยจะหายเป็นปกติในเวลาหลายเดือนหลังรับประทาน

เห็ดพิษกลุ่มนี้4

12. เห็ดพิษที่มี polyporic acid และเห็ดพิษที่

ท�าให้เกิดโรคสมอง

ตัวอย่างของเห็ดพิษกลุ่มนี้ ได้แก่ Pleurocubella 
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porrigens และ Hapalopilus rutilans เห็ดพิษทั้ง

สองชนิดที่กล่าวถึงนี้ พบในประเทศญี่ปุ่น และสหพันธ์

สาธารณรัฐเยอรมนี ตามล�าดับ โดยรายงานในประเทศ

ญี่ปุ่น มีการน�าเห็ด Pleurocubella porrigens มาใช้เป็น

ส่วนประกอบของน�้าซุป (miso soup) ผู้ป่วยที่ได้รับพิษ

จากเห็ดชนิดนี้ เป็นผู้ปวยไตวายเรื้อรัง (chronic renal 

failure) ผู้ป่วยเริ่มมีการรับรู้เปลี่ยนไปในเวลา 1-31 วัน

หลังรับประทานเห็ดพิษชนิดนี้ นอกจากนี้ มีรายงานพิษ

จากเห็ด Hapalopilus rutilans ในสหพันธ์สาธารณรัฐ

เยอรมนี ผู้ป่วยเริ่มมีความผิดปกติของระบบประสาทส่วน

กลางที่เวลามากกว่า 12 ชั่วโมงหลังรับประทานเห็ดพิษ 

ปัสสาวะของผู้ป่วยเหล่านี้จะเปลี่ยนเป็นสีม่วง เนื่องจากมี

สาร polyporic acid ในปัสสาวะที่มีความเป็นด่าง4

13. เห็ดพิษที่ท�าให้เกิด immune-mediated 

hemolytic anemia

ตัวอย่างของเห็ดพิษกลุ่มนี้ ได้แก่ Paxillus invo-

lutus, Clitocybe claviceps และ Boletus luridus มี

ข้อมูลว่าเห็ดพิษกลุ่มนี้ท�าให้เกิด immune-mediated 

hemolytic anemia, hemoglobinuria, ปัสสาวะน้อย

ลง และไตวาย ปัจจบันไม่มีข้อมูลทางด้านพิษวิทยา และ

แนวทางการรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจากเห็ดพิษกลุ่มนี้4

14. เห็ดพิษที่ท�าให้เกิด lycoperdonosis

ตัวอย่างของเห็ดพิษกลุ่มนี้ ได้แก่ Lycoperdon 

perlatum และ Lycoperdon pyriforme พิษของเห็ด

ชนิดนี้จะเกิดเมื่อมีการสูดดมสปอร์ในปริมาณมาก หรือ

การเคี้ยวเห็ดที่มีสปอร์จ�านวนมาก ท�าให้เกิดอาการผิด

ปกติในระบบทางเดินหายใจ ได้แก่ อาการไอ หายใจ

ล�าบาก และปอดอักเสบ การรักษาที่แนะน�าส�าหรับผู้ป่วย

ที่ได้รับพิษจากเห็ดกลุ่มนี้ ได้แก่ การให้ยากลุ่ม cortico-

steroids ร่วมกับยาต้านเชื้อรา4

ตัวอย่างกรณีศึกษา

กรณีศึกษาที่ 1

ผู้ป่วยหญิงไทยคู่ อายุ 42 ปี น�้าหนักตัว 50 กิโลกรัม 

ประวัติโรคประจ�าตัวเป็นโรคตับอักเสบเรื้อรัง (ผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการเดิมของผู้ป่วย AST 69 ยูนิต/ลิตร, 

ALT 47 ยูนิต/ลิตร, ALP 169 ยูนิต/ลิตร) วันนี้มาโรง

พยาบาล เนื่องจากมีอาการเหนื่อย คลื่นไส้อาเจียน ปวด

ท้องทั่ว ๆ ผู้ป่วยให้ประวัติว่า เก็บเห็ดมาจากทุ่งนา เป็น

เห็ดหลายชนิดปนกัน น�ามาท�าแกงเห็ดรับประทานตั้งแต่ 

3 วันที่ผ่านมา รับประทานต่อเนื่องกันมาจนถึงเช้าวัน

นี้ เนื่องจากรับประทานไม่หมดในมื้อเดียว อาการที่เป็น

ครั้งแรก คือ อาการคลื่นไส้ อาเจียน โดยเริ่มเกิดอาการ

ภายหลังจากรับประทานเห็ดนาน 2 วัน อาการดังกล่าวมี

ความรุนแรงมากขึ้นจนถึงปัจจุบัน

แรกรับแพทย์ตรวจร่างกาย พบว่าผู้ป่วยมีอาการ

ตัวเหลืองเล็กน้อย (mild jaundice) กดเจ็บบริเวณท้อง

ทั่ว ๆ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเป็นดังนี้ AST 720 

ยูนิต/ลิตร, ALT 245 ยูนิต/ลิตร, ALP 761 ยูนิต/ลิตร, 

total bilirubin/direct bilirubin เท่ากับ 11.5/10.2 

ไมโครกรัม/เดซิลิตร, sodium 130 มิลลิโมล/ลิตร, po–

tassium 4.4 มิลลิโมล/ลิตร, chloride 86 มิลลิโมล/

ลิตร, bicarbonate 10 มิลลิโมล/ลิตร, creatinine 3.8 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร และ BUN 51 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

แพทย์ให้การรักษาผู้ป่วยรายนี้โดยการให้ mul-

tiple dose activated charcoal (MDAC) ทางสาย 

nasogastric tube ในขนาดยา 50 กรัม ทุก 6 ชั่วโมง 

และให้ N-acetylcysteine ในขนาดยา 150 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม หยดเข้าทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 1 ชั่วโมง 

แล้วตามด้วยขนาดยา 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม หยดเข้า

ทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 4 ชั่วโมง แล้วต่อด้วยขนาด

ยา 150 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน โดยการหยดเข้าหลอด

เลือดด�าอย่างต่อเนื่องในเวลา 24 ชั่วโมง หลังจากนั้น

แพทย์จึงโทรศัพท์ปรึกษามายังศูนย์พิษวิทยาโรงพยาบาล

ศิริราช

เภสัชกรได้ให ้ค�าแนะน�าภายหลังจากปรึกษา

อาจารย์แพทย์ด้านพิษวิทยา โดยแนะน�าให้เพิ่มยา silibi–

nin ในขนาดยา 50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน โดยแบ่งให้

ทุก 6 ชั่วโมง (ให้ยา silibinin ห่างจาก multiple dose 

activated charcoal นาน 3 ชั่วโมง) และแนะน�าให้

ปรับขนาดยา N-acetylcysteine เป็น 150 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม หยดเข้าทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 1 ชั่วโมง 
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แล้วตามด้วยขนาดยา 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม หยดเข้า

ทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 4 ชั่วโมง แล้วต่อด้วยขนาด

ยา 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หยดเข้าทางหลอดเลือดด�า

เป็นเวลา 16 ชั่วโมง (ให้ขนาดยา N-acetylcysteine 

แบบนี้ทุกวัน)

จากการติดตามผลการรักษา พบว่าผู้ป่วยได้รับการ

รักษาเช่นนี้เป็นเวลาประมาณ 15 วัน จนอาการของผู้ป่วย 

ดีขึ้น ไม่มีอาการตัวเหลือง ไม่มีอาการคลื่นไส้อาเจียน 

ไม่มีอาการปวดท้อง และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการเป็น

ปกติ หลังจากนั้นแพทย์อนุญาตให้ผู้ป่วยกลับบ้านได้

อภิปรายกรณีศึกษาที่	1

เนื่องจากเห็ดทั้งหมดในกรณีศึกษาที่ 1 ถูกน�ามา

ปรุงอาหารทั้งหมดแล้ว ท�าให้ไม่สามารถจ�าแนกชนิดของ 

เห็ดได้อย่างชัดเจน จึงจ�าเป็นต้องพิจารณาแผนการรักษา

จากอาการแสดงของผู้ป่วย ผู้ป่วยรายนี้เริ่มมีอาการคลื่น 

ไส้อาเจียนหลังรับประทานเห็ดไม่ทราบชนิดเป็นเวลา

ประมาณ 48 ชั่วโมง จะเห็นว่าผู้ป่วยเริ่มมีอาการหลัง

รับประทานเห็ดไม่ทราบชนิดเป็นเวลามากกว่า 4 ชั่วโมง  

ดังนั้นจ�าเป็นต้องคิดถึงเห็ดพิษกลุ ่มอื่นที่ไม่ใช่เห็ดพิษ

ที่มีสารพิษต่อระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ เห็ดพิษที่มี 

amatoxin ซึ่งมีอาการทางคลินิกเข้ากันได้กับผู้ป่วยราย

นี้ ประกอบกับผลตรวจทางห้องปฏิบัติการแสดงว่าค่า

เอนไซม์ตับ และค่าการท�างานของไต สูงขึ้นกว่า baseline 

เดิมของผู้ป่วย จึงควรพิจารณาให้การรักษาแบบอาการ

พิษจาก amatoxin ไปจนกว่าผู้ป่วยจะอาการดีขึ้น ส�าหรับ

ผู้ป่วยรายนี้แพทย์และเภสัชกรประจ�าศูนย์พิษวิทยา โรง

พยาบาลศิริราช ไม่แนะน�าให้ penicillin G sodium  

เนื่องจากค่าการท�างานของไตผู้ป่วยไม่ดี ทั้งนี้การให้ 

penicillin G sodium ขนาดสูงอาจท�าให้การท�างาน

ของไตแย่ลงได้ นอกจากนี้ ได้แนะน�าให้ยา silibinin ใน

ขนาด 50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน แบ่งให้ทุก 6 ชั่วโมง แต่

เนื่องจากยาที่มีจ�าหน่ายในประเทศไทยมีความแรงเม็ด

ละ 70 มิลลิกรัม และ 140 มิลลิกรัม จึงแนะน�าให้ silibi-

nin 140 mg รับประทานครั้งละ 4 เม็ด ทุก 6 ชั่วโมง โดย

ให้ห่างจาก MDAC เป็นเวลา 3 ชั่วโมง และให้ N-ace-

tylcysteine 150 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หยดเข้าทางหลอด

เลือดด�าเป็นเวลา 1 ชั่วโมง แล้วตามด้วยขนาดยา 50 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม หยดเข้าทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 

4 ชั่วโมง แล้วต่อด้วยขนาดยา 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

หยดเข้าทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 16 ชั่วโมง (ให้ขนาด

ยา N-acetylcysteine แบบนี้ทุกวัน) ทั้งนี้การให้ silibi-

nin จะช่วยลดการน�าสาร amatoxin เข้าสู่เซลล์ตับ ส่วน

การให้ N-acetylcysteine ออกฤทธิ์ต้านปฏิกิริยาออก

ซิเดชั่น หลังให้การรักษาพบว่าค่า bilirubin, AST, ALT 

และ ALP ลดลงจากเดิมที่มีระดับสูงกว่าปกติเป็นค่าปกติ

กรณีศึกษาที่ 2

ผู้ป่วยชายไทย อายุ 33 ปี น�้าหนักตัว 60 กิโลกรัม 

ไม่มีประวัติโรคประจ�าตัว ไม่มีประวัติแพ้ยาและอาหาร 

เมื่อ 4 วันก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยไปเก็บเห็ดจากป่า 

(ผู้ป่วยเรียกว่า เห็ดน�้าแข็ง และเห็ดก่อขาว) น�ามานึ่งรับ

ประทานคนเดียว หลังจากรับประทานเห็ดนึ่งปริมาณ

มากเป็นเวลา 1 ชั่วโมง เริ่มมีอาการคลื่นไส้ อาเจียนหลาย

ครั้ง ญาติจึงรีบน�าส่งโรงพยาบาลขนาดเล็กแห่งหนึ่ง แรก

รับแพทย์ได้ท�าการล้างท้อง และให้ผงถ่านกัมมันต์ 1 ครั้ง 

หลังจากนั้นไม่นานผู้ป่วยไม่มีชีพจร แพทย์จึงท�า CPR จน

ผู้ป่วยกลับมามีชีพจรเป็นปกติ ผลตรวจ venous blood 

gas พบว่า pH 7.1, bicarbonate 9.7 มิลลิโมล/ลิตร, 

PaCO
2
 27 mmHg, PaO

2
 282 mmHg ส�าหรับผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการเป็นดังนี้ sodium 129 มิลลิโมล/

ลิตร, potassium 5.9 มิลลิโมล/ลิตร, chloride 104 

มิลลิโมล/ลิตร, AST 61 ยูนิต/ลิตร, ALT 72 ยูนิต/ลิตร, 

ALP 101 ยูนิต/ลิตร, BUN 52 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, Cr 

5.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, lactate 11 มิลลิโมล/ลิตร และ 

CPK 201,300 ยูนิต/ลิตร นอกจากนี้ แพทย์ได้ส่งท�า CT 

brain พบว่าเป็นปกติ ผู้ป่วยซึม ไม่รู้ตัว แพทย์จึงโทรศัพท์

ปรึกษามายังศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลศิริราช

เภสัชกรได้ให ้ค�าแนะน�าภายหลังจากปรึกษา

อาจารย์แพทย์ด้านพิษวิทยา โดยคิดถึงเห็ดพิษที่ท�าให้

กล้ามเนื้อลายสลาย เนื่องจากค่า CPK สูงขึ้นอย่างชัดเจน 

และมีการท�างานของไตผิดปกติ จึงแนะน�าให้ป้องกันผู้

ป่วยไม่ให้มีภาวะขาดน�้า (dehydration) โดยให้สารน�้า

ทางหลอดเลือดด�า โดยมีเป้าหมายให้ผู้ป่วยมี urine out-
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put 2 มิลลิลิตร/กิโลกรัม/ชั่วโมง นอกจากนี้ อาจต้อง

คิดถึงเห็ดพิษกลุ่มที่มี amatoxin ร่วมด้วย เนื่องจากพบ

ได้บ่อยในบริเวณท้องถิ่นของผู้ป่วย ซึ่งอาจท�าให้ค่าการ

ท�างานของตับและไตในวันถัด ๆ ไปแย่ลงได้ จึงแนะน�า

ให้เริ่มยา N-acetylcysteine 150 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

หยดเข้าทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 1 ชั่วโมง แล้วตาม

ด้วยขนาดยา 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม หยดเข้าทางหลอด

เลือดด�าเป็นเวลา 4 ชั่วโมง แล้วต่อด้วยขนาดยา 100 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม หยดเข้าทางหลอดเลือดด�าเป็นเวลา 

16 ชั่วโมง (ให้ขนาดยา N-acetylcysteine แบบนี้ทุกวัน) 

แต่ไม่แนะน�าให้ multiple dose activated charcoal 

และ silibinin เนื่องจากผู้ป่วยซึม ไม่รู้ตัว มีความเสี่ยงที่

จะส�าลักได้สูง แต่อาจพิจารณาท�า hemodialysis ได้ 

จากการติดตามอาการของผู้ป่วยรายนี้ พบว่าผู้ป่วยเสีย

ชีวิตหลังจากเริ่มเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลเป็นเวลา 

1 วัน

อภิปรายกรณีศึกษาที่	2

ผู้ป่วยในกรณีศึกษาที่ 2 แจ้งว่าเก็บเห็ดน�้าแข็ง 

และเห็ดก่อขาวมารับประทาน แต่จากประสบการณ์พบ

ว่า ชื่อเห็ดที่คนในท้องถิ่นเรียก มักไม่ตรงกับชื่อกลางของ

เห็ดที่แท้จริง เมื่อน�าค�าว่า “เห็ดน�้าแข็ง” มาสืบค้นก็ไม่พบ

ว่ามีเห็ดที่มีชื่อเรียกเช่นนี้ และเมื่อน�าค�าว่า “เห็ดก่อขาว” 

มาสืบค้นก็ไม่พบว่าเป็นเห็ดพิษ อย่างไรก็ตาม เห็ดพิษ

บางชนิดมีลักษณะคล้ายกับเห็ดที่รับประทานได้ ผู้ป่วย

อาจสับสนระหว่างเห็ดพิษกับเห็ดที่รับประทานได้ จึงควร

ให้การรักษาแก่ผู้ป่วยรายนี้ โดยควรคิดถึงเห็ดพิษที่ท�าให้

กล้ามเนื้อลายสลายเป็นอันดับแรก เนื่องจากสัมพันธ์กับ

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการที่พบว่าค่า CPK สูงผิดปกติ 

การรักษาที่แนะน�าส�าหรับเห็ดพิษที่ท�าให้กล้ามเนื้อลาย 

สลาย คือ การให้สารน�้าแก่ผู้ป่วยอย่างเพียงพอ ในรายที่

มีอาการรุนแรงอาจพิจารณาท�า hemodialysis อย่างไร

ก็ตาม เห็ดพิษที่มกัพบในพืน้ท่ีทางภาคเหนือของประ–

เทศไทยท่ีผูป่้วยอาศยัอยู ่ได้แก่ เห็ดพิษที่มี amatoxin จึง

ควรให้การรักษาแบบ amatoxin ร่วมด้วย โดยพิจารณา 

ความเหมาะสมของการให้การรักษาเป็นราย ๆ ไป

บทสรุป

เห็ดพิษที่มีข้อมูลการศึกษาในปัจจุบัน สามารถ

จ�าแนกได้เป็น 14 ประเภท เห็ดพิษแต่ละชนิดก่อให้เกิด

อาการผิดปกติที่แตกต่างกัน และมีการรักษาที่แนะน�า

โดยทั่วไปเป็นการรักษาตามอาการ เห็ดพิษบางชนิดมีค�า 

แนะน�าการรักษาที่จ�าเพาะ ได้แก่ เห็ดพิษที่มี cyclo-

peptide เป็นส่วนประกอบ สามารถให้การรักษาโดยให้ 

multiple dose activated charcoal การให้ N-ace-

tylcysteine การให้ยา silibinin และการให้ penicillin 

G sodium ในขณะที่เห็ดพิษที่มี muscarine เป็นส่วน

ประกอบ อาจให้ atropine ได้ เป็นต้น อย่างไรก็ตาม เมื่อ

ผู้ป่วยมาโรงพยาบาลหลังรับประทานเห็ดพิษ ผู้ป่วยส่วน

หนึ่งไม่ได้น�าเห็ดมาด้วย เนื่องจากน�าไปประกอบอาหาร

รับประทานจนหมดแล้ว บางรายน�าเห็ดที่ปรุงอาหารแล้ว

มา และบางรายน�าดอกเห็ดสภาพสมบูรณ์มาด้วย การ 

ระบุชนิดของเห็ดเป็นไปด้วยความยากล�าบาก โดยเฉพาะ

เห็ดที่ปรุงอาหารมาแล้ว เนื่องจากลักษณะทางกายภาพ

ของเห็ดต่างจากตอนเก็บเห็ดมาใหม่ ๆ อย่างมาก และถึง 

แม้ว่าผู ้ป่วยจะน�าดอกเห็ดในสภาพสมบูรณ์มาด้วยก็

เป็นการยากที่จะระบุชนิดของเห็ดเช่นกัน โดยเฉพาะหาก

เก็บเห็ดในระยะดอกอ่อนซึ่งไม่สามารถจ�าแนกชนิดเห็ด

ได้จากระยะนี้ ส�าหรับดอกเห็ดสมบูรณ์ก็ยังมีการเปลี่ยน 

แปลงไปเมื่อเก็บมาเป็นเวลานาน การให้การรักษาผู้ป่วย

ที่มาด้วยอาการผิดปกติหลังจากรับประทานเห็ดพิษ จึง

ต้องสังเกตจากอาการของผู้ป่วยเป็นหลัก โดยให้การรัก–

ษาตามกลุ่มของอาการแสดงทางคลินิกที่พบ โดยบางครั้ง

อาการมีอาการแสดงของเห็ดพิษหลายประเภทที่เกิดร่วม

กันได้ เนื่องจากเห็ดที่ผู้ป่วยรับประทานอาจมีหลายชนิด

ปะปนกัน เภสัชกรเป็นบุคลากรทางการแพทย์ที่สามารถ

ช่วยในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ โดยเฉพาะการให้ค�าแนะ–

น�าเกี่ยวกับรูปแบบและค�าแนะน�าในการให้ยาต่าง ๆ ที่

เกี่ยวข้องในการดูแลผู้ป่วย
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บทคัดย่อ Abstract
โรคที่สัมพันธ์กับกรดเป็นโรคที่พบบ่อย รบกวน

การด�ารงชีวิตของผู้ป่วยและเป็นปัญหาทางสาธารณสุข 

แนวทางการรักษาในปัจจุบันมีการใช ้ยายับยั้งการ

หลั่งกรดเพื่อรักษาที่ต้นเหตุของการเกิดโรค โดยยาที่

มีประสิทธิภาพดีและแนะน�าให้ใช้คือยากลุ่มยับยั้งปั ้ม

โปรตอน ซึ่งในระยะหลังพบว่ามีประสิทธิภาพในการ

รักษาลดลงและมีข้อจ�ากัดหลาย ๆ  อย่าง เช่น ยาไม่ทนต่อ

กรดในกระเพาะอาหาร มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ hydrogen/

potassium adenosine triphosphatase (H+/K+- 

ATPase) ได้เฉพาะในภาวะที่ถูกกระตุ้น ให้ผลการรักษา

แตกต่างกันในผู้ป่วยบางกลุ่มที่มีความแตกต่างในทาง

พันธุกรรม ไม่สามารถควบคุมอาการในตอนกลางคืนได้ 

รวมถึงมีอาการข้างเคียงในระยะยาว เช่น ลดการดูดซึม 

วิตามินบี 12 และ แมกนีเซียม เป็นต้น จึงมีความพยายาม

ในการพัฒนายายับยั้งการหลั่งกรดเพื่อลดข้อจ�ากัดต่าง ๆ   

โดยยายับยั้งการหลั่งกรดที่ออกมาล่าสุดคือยาในกลุ่ม 

potassium competitive acid blocker ชื่อว่า vono-

prazan โดยมีข้อดีคือ ออกฤทธิ์ได้เร็ว และนาน มีความ

ทนต่อกรดในกระเพาะอาหาร อาหารไม่รบกวนการดูด

ซึมยา และสามารถควบคุมอาการในตอนกลางคืนได้ จึง

เป็นทางเลือกใหม่ในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับกรด แต่

ยังคงรอผลการศึกษาในระยะยาวต่อไป

รับบทความ: 19 พฤษภาคม 2564 แก้ไขบทความ: 21 กรกฎาคม 2564 ตอบรับบทความ: 8 สิงหาคม 2564

Acid-related disease is a common, public 

health problem that interferes with the liveli-

hoods of patients. The most effective and re–

commended drugs to inhibit acid secretion in 

the current guideline are proton pump inhibi-

tors. It is later found to be less effective as well 

as to have other limitations such as gastric 

acid-lability, inhibition of H+/K+-ATPase enzyme 

only in stimulated state, and variable effects in 

patients with genetic differences. They are also 

unable to control symptoms during the night. In 

addition, long-term side effects such as reduc-

tion of the absorption of vitamin B12 and mag-

nesium are observed. Therefore, efforts have 

been made to develop anti-acid secretion drugs 

to reduce these limitations. The most recent 

class of acid secretion inhibitors is the potas-

sium competitive acid blocker, vonoprazan. The 

drug has advantages of rapid and long-acting. 

It is gastric acid-resistant. Food does not inter-

fere with drug absorption, and drug can control 

nighttime symptoms. It is thus a new alternative 

for the treatment of acid-related diseases. How-

ever, long term study awaits investigation.
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บทน�า

โรคที่สัมพันธ์กับกรด เช่น โรคแผลในทางเดินอา– 

หารทั้งที่เกิดจากสาเหตุอื่นและเกิดจากการติดเชื้อแบค–

ทีเรียเฮลิโคแบคเตอร์ไพโรไล (Helicobacter pylori, 

H. pylori) โรคกรดไหลย้อน เป็นต้น เป็นโรคที่พบบ่อย

มีผลรบกวนการด�ารงชีวิตของผู้ป่วย และเป็นปัญหาทาง

สาธารณสุขท�าให้มีการใช้ยาเกินความจ�าเป็น สาเหตุส�า–

คัญของการเกิดโรคที่สัมพันธ์กับกรดคือ มีการหลั่งกรดที่

สร้างจากเซลล์ในกระเพาะอาหารมากเกินไป ท�าให้เกิด

พยาธิสภาพของโรคที่สัมพันธ์กับกรด ดังนั้นการรักษา

ด้วยยายับยั้งการหลั่งกรดจึงมีประสิทธิภาพดีและได้ผล

ในการรักษาเน่ืองจากเป็นการรักษาท่ีต้นเหตุของโรค1-2 

เป้าหมายในการรักษาของโรคที่สัมพันธ์กับกรดคือ รกัษา

รอยโรคต่าง ๆ ทีเ่กดิข้ึน บรรเทาอาการและป้องกนัการกลบั

เป็นซ�้ารวมถึงภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ  การวิเคราะห์เชิงอนุ– 

มานแสดงให้เห็นว่าการรักษาค่าเฉลี่ยความเป็นกรดด่าง 

(pH) ในกระเพาะอาหารให้มากกว่าหรือเท่ากับ 3 เป็น

เวลา 18-20 ชั่วโมงต่อวัน มีความเหมาะสมในการรักษา

โรคแผลในล�าไส้เล็ก นอกจากนี้ ในผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อน

ที่มีหลอดอาหารอักเสบมีเป้าหมายในการรักษาคือ ท�าให้ 

pH ในกระเพาะอาหารมากกว่าหรือเท่ากับ 4 และการ

ก�าจัดเชื้อ H. pylori การรักษาที่แนะน�ามีเป้าหมายคือ  

ท�าให้ pH ในกระเพาะอาหารมากกว่าหรือเท่ากับ 5 เพื่อ

เร่งให้เชื้อเปลี่ยนสถานะจากระยะพักเป็นระยะเจริญ

เติบโต ท�าให้เชื้อไวต่อยาต้านจุลชีพเพิ่มขึ้น2-3 โดยยายับยั้ง 

การหล่ังกรดกลุ่มแรกที่น�ามาใช้ในการรักษาโรคท่ีสัมพันธ์

กับกรดคือ ยาในกลุ่มต้านตัวรับฮีสตามีนชนิดที่สอง (His-

tamine receptor 2 antagonists, H
2
RA) ซึ่งมีข้อดีกว่า

ยาลดกรด (antacids) คือ มีระยะเวลาการออกฤทธิ์นาน

กว่า ประสิทธิภาพดีกว่าและสามารถใช้ในการรักษาและ

ป้องกันโรคที่สัมพันธ์กับกรดได้ แต่หลังจากใช้ในการรัก–

ษาไประยะหนึ่งพบข้อจ�ากัดของยากลุ่ม H
2
RAs นี้ เช่น มี

ระยะเวลาการออกฤทธิ์สั้น ผู้ป่วยต้องรับประทานยาบ่อย 

มีการเหนี่ยวน�าให้เกิดการแพ้หรือด้ือต่อยาหลังได้รับยา 

ประสิทธิภาพไม่เพียงพอในการบรรเทาอาการกรดไหล 

ย้อนและการก�าจัดเชื้อ H. pylori รวมถึงท�าให้เกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ต่าง ๆ ได้ ท�าให้มีการน�ามาใช้ในการรักษา

ลดลง ต่อมามีการพัฒนายาในกลุ่มยับยั้งการท�างานของ

โปรตอนปั้ม (proton pump inhibitors, PPIs) ซึ่งมี

ประสิทธิภาพในการยับย้ังการหล่ังกรดได้ดีกว่ายากลุ่ม 

H
2
RAs โดยยับยั้งที่เอนไซม์ H+/K+-ATPase ซึ่งเป็นขั้น

ตอนสุดท้ายของการสร้างกรดในกระพาะอาหาร จึงมี

การใช้ยาในกลุ่ม PPIs ในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับกรด

ในทางคลินิกอย่างแพร่หลายมาหลายสิบปีและเป็นยา

ชนิดแรกท่ีถูกเลือกให้ใช้ในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับ

กรดในแนวทางการรักษาต่าง ๆ แต่อย่างไรก็ตามเมื่อน�า
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ยาในกลุ่ม PPIs มาใช้ในการรักษาไประยะหนึ่ง พบว่าไม่

สามารถยับยั้งการหลั่งกรดได้เพียงพอในผู้ป่วยทุกราย

เนื่องจากมีข้อจ�ากัดบางอย่างเช่นต้องใช้ระยะเวลา 3 - 5  

วันที่ยาจะถึงระดับท่ีให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์สูงสุด 

การมีความแตกต่างของ CYP2C19 polymorphism 

ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาใน

กลุ่ม PPIs ท�าให้ส่งผลต่อประสิทธิภาพในการรักษาของ

ยาในกลุ่ม PPIs และเกิดความแปรปรวนระหว่างบุคคล

ในการตอบสนองต่อการรักษา นอกจากนี้ยังมีรายงานว่า

ประสิทธิภาพในการยับยั้งการหลั่งกรดไม่ค่อยสมบูรณ์

โดยเฉพาะการควบคุมอาการของโรคท่ีสัมพันธ์กับกรดใน

ช่วงเวลากลางคืน นอกจากนี้ยาในกลุ่ม PPIs ไม่มีความ

คงตัวในสภาวะกรด สามารถถูกท�าลายโดยกรดในกระ–

เพาะอาหารได้ ดังนั้นการให้ยาในกลุ่ม PPIs ยาจึงอยู่ในรูป  

prodrug และในรูปแบบที่ป้องกันการแตกตัวในกระเพาะ

อาหาร เมื่อยามีการดูดซึมที่ล�าไส้เล็กและกระจายไปยัง 

parietal cell ของกระเพาะอาหารซึง่เป็นอวยัวะเป้าหมาย

ในการออกฤทธิ์และมีสภาวะกรด ยาถูกเปลี่ยนเป็นเม– 

แทบอไลต์ที่ออกฤทธิ์จับกับเอนไซม์ H+/K+-ATPase ที่ 

parietal cell ของกระเพาะอาหารท�าให้ออกฤทธิ์ยับยั้ง

การหลั่งกรดได้ และเพื่อให้ยาออกฤทธิ์ได้ดีวิธีการให้ยา

จึงให้รับประทานยาก่อนอาหารเพื่อให้ยาออกฤทธิ์ได้ดีใน

ช่วงที่ปั้มโปรตอนท�าหน้าที่หลั่งกรด ซึ่งต้องอาศัยความ

ร่วมมือจากผู้ป่วยในการรับประทานยา รวมถึงการเกิด

ปฏิกิริยาต่อกันระหว่างยากับยาอื่นด้วย จึงมีแนวคิดใน

การพัฒนายาเพื่อให้การรักษามีประสิทธิภาพมากขึ้นและ

มีข้อจ�ากัดต่าง ๆ ลดลง ปัจจุบันยายับยั้งการหลั่งกรดใน

กลุ่มล่าสุดออกมาคือ ยาในกลุ่ม Potassium Compe–

titive Acid Blockers (P-CAB) มีประสิทธิภาพในการ 

ยบัยัง้การหลัง่กรดได้ดกีว่ายายบัยัง้การหลัง่กรดกลุ่มอืน่ ๆ   

vonoprazan เป็นยาในกลุ่ม P-CAB ที่ได้รับการพัฒนา

ขึ้นมาและประเทศญี่ปุ่นยอมรับให้ใช้ vonoprazan ใน

เดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 25582-5

ข้อมูลของยา vonoprazan

ชื่อสามัญ: vonoprazan

ชื่อทางเคมี: pyrole derivative (1-[5-(2-fluorphenyl) 

-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl]-N-me–

thylmethanamine fumarate2 (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 สูตรโครงสร้างของ vonoprazan 2

สูตรโมเลกุล: C
17
H

16
FN

3
O

2
S.C

4
H

4
O

4

รูปแบบยา: ยาเม็ดรับประทานชนิดออกฤทธิ์เร็ว

กลไกการออกฤทธิ์:

P-CAB มีความจ�าเพาะเจาะจงในการแย่ง K+ ใน

การจับกับเอนไซม์ H+/K+-ATPase ท�าให้ยับยั้งการหลั่ง

กรดได้ การจับกับเอนไซม์เป็นการจับด้วยพันธะอิออนิก 

แบบผันกลับได้และสามารถจับกับเอนไซม์ได ้ทั้งใน

สภาวะพักและสภาวะถูกกระตุ้น ความเป็นกรดไม่มีผล

ต่อการออกฤทธิ์ของยา2,4 vonoprazan แสดงฤทธิ์ยับยั้ง

การหลั่งกรดหลังให้ยาในขนาดแรก เมื่อให้ vonoprazan 

20 มิลลิกรัม ในวันที่ 1 พบว่า pH ที่มากกว่า 4 ในตอน

กลางคืนสูงกว่าการให้ esomeprazole 20 มิลลิกรัม 

หรือ rabeprazole 10 มิลลิกรัม (ตารางที่ 1) เมื่อให้ 

vonoprazan 20 มิลลิกรัม สามารถเพิ่ม pH ในกระเพาะ

อาหารเป็น 7 ภายใน 4 ชั่วโมง ด้วยการที่ยาออกฤทธิ์

เร็วจึงสามารถใช้ในการรักษาอาการกรดไหลย้อนท่ีเป็น

ทันทีได้และลดความเป็นกรดในกระเพาะอาหารในช่วง

กลางคืนได้ ยามีผลท�าให้ค่า pH ภายในกระเพาะอาหาร

มากกว่า 4 ตลอด 24 ชั่วโมง การออกฤทธิ์ต่อเนื่องท�าให้ 

ค่า pH คงที่ตลอดวันและเปบซินไม่สามารถถูกกระตุ้นได้ 

ดังนั้น vonoprazan จึงเป็นยาที่มีการยับยั้งการหลั่งกรด

อย่างแรง การออกฤทธิ์เร็ว คงที่ และออกฤทธิ์นานและ

ฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งกรดไม่ด้อยกว่ายากลุ่ม PPIs2-4



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 2 พ.ค.-ส.ค. 2564:88-98

Vonoprazan ทางเลือกใหม่ในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับกรด

ศรีสมบัติ นวนพรัตน์สกุล

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 91 

เภสัชจลนศาสตร์ของยา

Vonoprazan มีค่า pKa (acid dissociation con-

stant) เท่ากับ 9.37 ซึ่งสูงกว่ายาในกลุ่ม PPIs และยา กลุ่ม 

P-CAB ตัวอื่น ๆ ท�าให้ยาสามารถเข้าสู่เซลล์ที่หลั่งกรดได้

อย่างรวดเร็วและสามารถคงระดับยาในปริมาณสูงได้เป็น

ระยะเวลานาน ยาถูก protonate และมีความคงตัวดี จึง

สามารถให้ยาในรูปแบบยาเม็ดรับประทานชนิดออกฤทธ์ิ

เร็ว2 vonoprazan ถูกดูดซึมเร็วจากทางเดินอาหาร ออก

ฤทธิ์ได้เร็ว เวลาที่ความเข้มข้นสูงสุดน้อยกว่า 2 ชั่วโมง 

หลังให้ยาโดยการรับประทาน ค่าครึ่งชีวิตของ vonopra–

zan ประมาณ 6.85 ชั่วโมง อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึม

ยา2,4,8 คนที่มีความแตกต่างทางพันธุกรรมของ CYP2C19  

ใม่พบว่ามีความแตกต่างของค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ 

vonoprazan มีความชอบจับกับเอนไซม์ท�าให้เกิดการ

ยับยั้งเอนไซม์ในทุกภาวะ vonoprazan ถูกเปลี่ยนสภาพ 

(metabolize) ด้วยกระบวนการออกซิเดชันและซัลเฟชัน  

โดยเอนไซม์ที่ตับ CYP3A4 เป็นหลักและบางส่วนผ่าน 

CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 และ nonCYP enzyme  

ตารางที่ 1 ความแตกต่างของ vonoprazan และยากลุ่มยับยั้งการท�างานของปั้มโปรตอน (proton pump 

inhibitors, PPIs) 2-7

คุณสมบัติ Vonoprazan PPI

ความคงตัวในสภาวะกรด คงตัวดีกว่า คงตัวน้อย

Prodrug ไม่มี ต้องถูกเปลี่ยนเป็น sulfonamide 
ก่อนออกฤทธิ์

ค่าลอการิทึมลบของค่าคงที่การแยกกรด 9.37 3.8-5.0

การจับกับเอนไซม์ H+/K+-ATPase แย่ง K+ จับกับ K+ binding site 
ด้วยพันธะอิออนิกแบบผันกลับได้

sulfonamide จับกับเอนไซม์ด้วย
พันธะโควาเลนท์ ยับยั้งแบบไม่ผัน
กลับ

การจับกับ H+/K+-ATPase ทั้งระยะพักและระยะถูกกระตุ้น เฉพาะระยะถูกกระตุ้น

ค่าครึ่งชีวิต (ชั่วโมง) 6.85+0.80 0.5-2.1

อิทธิพลของ CYP2C19  polymor-
phism

ไม่มีผล มีผล

อาหารส่งผลต่อการดูดซึม ไม่มีผล มีผล

เวลาการให้ยา ก่อนหรือหลังอาหาร ก่อนอาหาร

การออกฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งกรดสูงสุด หลังจากให้ยาครั้งแรก ต้องให้ยาหลายครั้ง

เวลากดการหลั่งกรดสูงสุดหลังการให้ยา 
(วัน)

1 3-5

ความสามารถในการกดการหลั่งกรด 
ตอนกลางคืน (%)

67.9±28.3 เทียบกับ 12.9±10.9 เมื่อใช้ esomeprazole
84.3±20.3 เทียบกับ 15.3±13.3 เมื่อใช้ rabeprazole

อัตราในการก�าจัดเชื้อ H. pylori (%) 92.6 75.9 เมื่อใช้ lansoprazole

อัตราการหายของผู้ป่วยกรดไหลย้อนที่มี
หลอดอาหารอักเสบ 

88.0-96.0 53.9-82.6 เมื่อใช้ lansoprazole
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คือ SULT2A ได้เป็น 5-(2-fluorophenyl)-1-(pyridin-3- 

ylsulfonyl)-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (M-I) และ

ถูกเปลี่ยนสภาพต่อได้ 5-(2-fluorophenyl)-1H-pyr-

role-3-carboxylic acid (M-II) แล้วเกิด conjugate กับ 

glucuronic acid และขับถ่ายออกจากร่างกายทั้งในรูป

เดิมและเมแทบอไลต์ โดยขับออกทางปัสสาวะ (ร้อยละ 

67.8) และอุจจาระ (ร้อยละ 31.1) ควรระมัดระวังการให้

ยาในผู้ป่วยโรคไตเนื่องจากการก�าจัดยาลดลง อาจท�าให้

มีระดับยาในเลือดสูงขึ้นได้และการล้างไตไม่สามารถช่วย

เร่งการก�าจัดยาออกไปได้ 3,8-12

ปฏิกิริยาระหว่างยา

การให้ vonoprazan มีผลท�าให้ pH ในกระเพาะ

อาหารสูงขึ้น ส่งผลต่อการดูดซึมของยาและชีวประสิทธิ– 

ผลของยาบางชนิด เช่น atazanavir, nelfinavir เป็นต้น 

vonoprazan ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ CYP3A4 

เป็นหลัก ดังนั้นควรระมัดระวังการให้ vonoprazan 

ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์เหนี่ยวน�าหรือยับยั้ง CYP3A4 การใช้  

vonoprazan ในสูตรที่มี clarithromycin ร่วมกับ amo– 

xycillin ในการก�าจัดเชื้อ H. pylori ท�าให้ระดับยา vono-

prazan สูงขึ้นแต่ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาของ vono-

prazan8-9 มีการศึกษา ใน in vitro พบว่า vonoprazan 

ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ CYP2B6, CYP2C19 และ 

CYP3A4/5 นอกจากนี้ vonoprazan ยังแสดงผลเหนี่ยว

น�าเล็กน้อยต่อ CYP1A2 และน้อยมากต่อ CYP2B6 และ 

CYP3A4/5 การที่ vonoprazan มีผลต่อการท�างานของ

เอนไซม์ต่าง ๆ นั้นยังไม่มีข้อมูลการศึกษาที่เพียงพอว่าจะ

มีผลทางคลินิกอย่างไร ดังนั้นการให้ vonoprazan ร่วม

กับ CYP substrate ดังกล่าวจึงควรมีความระมัดระวัง

เนื่องจากอาจเพิ่มโอกาสในการเกิดปัญหาทางคลินิกได้13

การรักษาโรคกรดไหลย้อน

ยาที่เลือกใช้เป็นอันดับแรกในปัจจุบันทุกแนวทาง

การรักษาคือ ยาในกลุ่ม PPIs มีรายงานทางระบาดวิทยา

พบว่าร้อยละ 25-40 ของผู้ป่วยมีการดื้อต่อยาหรือตอบ

สนองต่อการรักษาด้วยยาในกลุ่ม PPIs เพียงเล็กน้อย 

สาเหตุอาจเกดิจากการทีย่าในกลุม่ PPIs ไม่มปีระสิทธภิาพ

เพียงพอในการยับยั้งการหลั่งกรด การศึกษาทางคลินิก

ของ vonoprazan ส่วนใหญ่จะท�าการศึกษาเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพในการรักษาที่ไม่ด้อยกว่ายาในกลุ่ม PPIs  

การศึกษาประสิทธิภาพการรักษาโรคกรดไหลย้อนที่มี

หลอดอาหารอักเสบ ท�าการศึกษาในผู้ป่วย 409 คน ให้ 

vonoprazan 20 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบเทียบกับ lanso-

prazole 30 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลา 8 สัปดาห์ ผลการ

ศึกษาพบร้อยละการหายคือร้อยละ 99 และ 95 ในผู้ป่วย

ที่ได้รับ vonoprazan และ lansoprazole ตามล�าดับ14, 15  

vonoprazan มีประสิทธิภาพการรักษาดีในผู้ป่วยโรค

กรดไหลย้อนที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs4 สามารถยับยั้งการ

หลั่งกรดได้ดี โดยวัดค่าเฉลี่ย pH 4 holding time ratio 

(HTR) ซึ่งหมายถึงร้อยละของเวลาในช่วง 24 ชั่วโมง ที่มี

ค่า pH ในกระเพาะอาหาร = 4 และ esophageal pH 

= 4 พบว่า HTR ที่สัปดาห์ที่ 2 มีค่าร้อยละ 100.0 และ 

และ 99.9 ตามล�าดับเมื่อผู้ป่วยได้รับ vonoprazan 40 

มิลลิกรัมต่อวัน และร้อยละ 96.5 และ 98.4 ในผู้ป่วยที่

ได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัมต่อวัน ตามล�าดับ แสดง

ให้เห็นว่า vonoprazan มีประสิทธิภาพดีในการยับยั้ง

การหลั่งกรดในผู้ป่วยที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs16 ยังมีการ

ศึกษา vonoprazan ในการยับยั้งการหลั่งกรดในผู้ป่วย

โรคกรดไหลย้อนที่มีหลอดอาหารอักเสบที่ดื้อต่อยาใน

กลุ่ม PPIs โดยผู้ป่วยได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัม

ต่อวัน 4 สัปดาห์ และ vonoprazan 10 มิลลิกรัมต่อวัน 

ต่อไปอีก 8 สัปดาห์ในผู้ป่วยที่หายแล้ว พบอัตราบรรเทา

อาการในสัปดาห์ที่ 4 เท่ากับ ร้อยละ 88.9 และอัตราการ

หายในสัปดาห์ที่ 8 เท่ากับ ร้อยละ 73.3 และมีการศึกษา

ผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อนที่ดื้อต่อการรักษาด้วย PPIs เมื่อ

ได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่ายาสามารถ

บรรเทาอาการโรคกรดไหลย้อนได้อย่างมีประสิทธิภาพ

และผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตดีขึ้น1,16-19 สรุปได้ว่า vonopra– 

zan มีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่ายาในกลุ่ม PPIs ในการ

รักษาผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อนที่มีหลอดอาหารอักเสบและ

มีประสิทธิภาพดีในผู้ป่วยที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs จึงเป็น

ทางเลือกใหม่ในการรักษาผู ้ป่วยโรคกรดไหลย้อนที่มี
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หลอดอาหารอักเสบ และผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อนที่ดื้อต่อ

ยาในกลุ่ม PPIs

การรักษา nonerosive reflux disease (NERD)

ในการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษา NERD ของ 

vonoprazan กับยาหลอก เมื่อเปรียบเทียบจ�านวนวันที่

ไม่มีอาการแสบร้อนกลางอกในกลุ่มที่ได้รับ vonoprazan  

10 มิลลิกรัมต่อวัน หรือ 20 มิลลิกรัมต่อวัน กับกลุ่มที่ 

ได้รับยาหลอกพบว่าไม่มีความแตกต่างกัน แต่พบว่า vo– 

noprazan ช่วยลดความรุนแรงจากการเกิดอาการแสบ

ร้อนกลางอกได้ดีกว่ายาหลอก19-20 และมีการศึกษาประ– 

สิทธิภาพของ vonoprazan ในการรักษาอาการของโรค

กรดไหลย้อนในผู้ป่วย NERD และ NERD ที่ดื้อต่อยาใน

กลุ่ม PPIs พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ vonoprazan มีระดับ

ความพึงพอใจและคุณภาพชีวิตดีขึ้น21 นอกจากนี้มีการ

ประเมินประสิทธิภาพของ vonoprazan ในผู้ป่วย NERD 

ที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs โดยวัดค่า pH ภายในกระเพาะ

อาหาร พบ pH < 4 เท่ากับ ร้อยละ 53.7 ในกลุ่มที่ได้

รับ rabeprazole 20 มิลลิกรัมต่อวัน และร้อยละ 19.8 

ในกลุ่มที่ได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัมต่อวัน vono-

prazan จีงมีประสิทธิภาพในผู้ป่วยหลอดอาหารอักเสบ

ที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs22 ดังนั้น vonoprazan จึงมี

ประสิทธิภาพดีในการรักษาผู้ป่วย NERD และผู้ป่วยที่ดื้อ

ต่อยาในกลุ่ม PPIs

การรักษาแผลในทางเดินอาหาร

มีการศึกษาเพื่อประเมินประสิทธิภาพในการรักษา

แผลในทางเดินอาหารของ vonoprazan 20 มิลลิกรัม 

วันละครั้ง เปรียบเทียบกับ lansoprazole 30 มิลลิกรัม 

วันละครั้ง ในการรักษา 8 สัปดาห์ (การศึกษาแผลใน

กระเพาะอาหาร) และ 6 สัปดาห์ (การศึกษาแผลใน

ล�าไส้เล็ก) ในผู้ป่วย 857 คน ผลการศึกษาพบว่าอัตราการ

หายของแผลที่ 8 สัปดาห์ในกลุ่มที่ได้รับ vonoprazan 

ร้อยละ 93.5 และในกลุ่มที่ได้รับ lansoprazole ร้อย

ละ 93.8 แสดงให้เห็นว่า vonoprazan มีประสิทธิภาพ

ไม่ด้อยกว่า lansoprazole ในการรักษาแผลในกระเพาะ

อาหาร อัตราการหายของแผลที่ 6 สัปดาห์ในกลุ่มที่ได้รับ 

vonoprazan ร้อยละ 95.5 และในกลุ่มที่ได้รับ lanso-

prazole ร้อยละ 98.3 แสดงให้เห็นว่าไม่มีความแตกต่าง

กันในประสิทธิภาพในการรักษาแผลในล�าไส้เล็ก23 มีการ

ศึกษาอื่นให้ผลในการรักษาเช่นเดียวกันคือไม่มีความแตก

ต่างในประสิทธิภาพการรักษาของ vonoprazan และ 

lansoprazole24

การป้องกันการเกิดแผลในทางเดินอาหารซ�้าในผู้ป่วยที่

ได้รับแอสไพรินขนาดต�่าและยาแก้ปวดกลุ่ม nonste-

roidal anti-inflammatory drugs

จากการที่ยาแก้ปวดกลุ่ม nonsteroidal anti-in-

flammatory drugs (NSAIDs) ท�าให้เกิดแผลในทางเดิน 

อาหาร และเพิ่มความเสี่ยงของภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ที่

ตามมา ปัจจัยเสี่ยงต่าง ๆ เช่น ประวัติของการเกิดแผลใน

ทางเดินอาหาร ยา NSAIDs ที่ใช้ร่วมกันมากกว่า 2 ชนิด  

การใช้ร่วมกับยาต้านการแข็งตัวของเกล็ดเลือด ผู้ป่วยเคย

มีประวัติแผลในทางเดินอาหารที่มีเลือดออก อายุมากกว่า 

70 ปี และการติดเชื้อ H. pylori เป็นต้น การใช้ยาในกลุ่ม 

PPIs ร่วมกับ NSAIDs ช่วยลดความเสี่ยงในการเกิดแผลใน

ทางเดินอาหาร ในผู้ป่วยที่ต้องใช้ NSAIDs เป็นเวลานาน  

มีการศึกษาเปรียบเทียบแบบ noninferiority ในผู้ป่วย

ที่ได้รับ vonoprazan 10 และ 20 มิลลิกรัม และ lan-

soprazole 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง ในการป้องกันการ 

กลับเป็นซ�้าของแผลในกระเพาะอาหาร พบว่าไม่มีความ

แตกต่างกันในอัตราการกลับเป็นซ�้าของแผลในทางเดิน

อาหาร แสดงว่า vonoprazan มีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่า 

lansoprazole ในการป้องกันการกลับเป็นซ�้าของแผลใน

ทางเดินอาหารจากการใช้ยาในกลุ่ม NSAIDs25 นอกจาก

นี้ยังมีการศึกษาพบว่า vonoprazan 10 มิลลิกรัมต่อ

วัน มีประสิทธิภาพดีกว่า lansoprazole 15 มิลลิกรัม

ต่อวัน ในการป้องกันการเกิดแผลในทางเดินอาหารจาก

การใช้แอสไพรินในขนาดต�่า พบการเกิดการกลับเป็นซ�้า

ของแผลในทางเดินอาหารในกลุ่ม lansoprazole ร้อย

ละ 5.5 และกลุ่ม vonoprazan ร้อยละ 3.326 และไม่มี

การเกิดปฏิกิริยาระหว่าง vonoprazan กับแอสไพริน
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ขนาดต�่าหรือ NSAIDs กล่าวได้ว่า vonoprazan สามารถ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้าของแผลในทางเดินอาหารที่เกิด

จากการใช้ NSAIDs หรือแอสไพรินในขนาดต�่า โดยอาจ

เกิดจาก vonoprazan สามารถควบคุมระดับความเป็นก

รดได้สูงและนานกว่ายาในกลุ่ม PPIs ท�าให้ลดการสร้าง

กรดที่ไปท�าลายเยื่อเมือกได้9

การรักษาแผลในทางเดินอาหารจากการติดเชื้อแบคที–

เรีย H. pylori

แนวทางการรักษาแผลในทางเดินอาหารท่ีเกิด

จากการติดเชื้อ H. pylori ในปัจจุบันมีหลักการเลือก

ใช้ยายับยั้งการหลั่งกรด 1 ชนิดร่วมกับยาต้านจุลชีพ 2 

ชนิดเป็นทางเลือกแรกในการรักษา เรียกว่าสูตรยา tri-

ple therapy ยายับยั้งการหลั่งกรดที่นิยมใช้ในสูตรยา 

triple therapy คือยาในกลุ่ม PPIs แต่ปัจจุบันมีแนว

โน้มปัญหาในการเกิดเช้ือดื้อยาท�าให้อัตราความส�าเร็จ

ในการก�าจัดเชื้อลดลง2,4,27 โดยในการก�าจัดเชื้อต้องการ

ความเป็นกรดในกระเพาะอาหารมากกว่า 5 เพื่อให้ H. 

pylori เข้าสู่ระยะเจริญเติบโต ท�าให้เชื้อไวต่อยาต้าน

จุลชีพเพิ่มขึ้น จึงมีความพยายามในการศึกษาเพื่อพัฒนา

ยาหรือสูตรยาเพื่อเพิ่มอัตราการก�าจัดเชื้อ โดยเพิ่มขนาด

ยา PPIs หรือเปลี่ยนชนิดของยาต้านจุลชีพ และพบว่า 

vonoprazan มีบทบาทในการเพิ่มอัตราการก�าจัดเชื้อ 

มีการศึกษาเปรียบเทียบการให้ PPI-based triple กับ 

vonoprazan-based triple โดยศึกษาในผู้ป่วย 661 คน

ที่ได้รับยาสูตร triple therapy พบอัตราการก�าจัดเชื้อสูง

ในกลุ่มที่ได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัม (ร้อยละ 83) 

เทียบกับ lansoprazole 30 มิลลิกรัม (ร้อยละ 67) และ 

rabeprazole 10 มิลลิกรัม (ร้อยละ 67)28-31 นอกจาก

นี้ vonoprazan ยังมีรายงานในการก�าจัดเชื้อที่ดื้อต่อ 

clarithromycin มีการศึกษาในผู้ป่วย 420 ราย อัตรา

การก�าจัดเชื้อที่ดื้อต่อ clarithromycin ในผู้ป่วยที่ได้รับ 

vonoprazan คือ ร้อยละ 76.1 เทียบกับ ร้อยละ 40.2 

ในผู้ป่วยที่ได้รับ PPIs (amoxicillin 750 มิลลิกรัม clari-

thromycin 200 มิลลิกรัม และ PPIs ในขนาดมาตรฐาน

หรือ vonoprazan 20 มิลลิกรัม) แสดงให้เห็นว่า vono-

prazan มีประสิทธิภาพดีกว่า PPIs กลไกอาจเกิดจาก

การที่ clarithromycin ออกฤทธิ์ยับยั้ง CYP3A4 ท�าให้

เพิ่มระดับของ vonoprazan และฤทธิ์การยับยั้งกรด

ของ vonoprazan ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของ amoxicil-

lin32-34 ส�าหรับผู้ป่วยที่แพ้ยาในกลุ่มเพนนิซิลลิน vono-

prazan ช่วยในการก�าจัดเชื้อโดยมีการศึกษาเปรียบเทียบ 

ประสิทธิภาพของยา 4 สูตรเป็นเวลา 7 วัน คือ clarithro-

mycin-metronidazole-PPI, clarithromycin-metro– 

nidazole-vonoprazan, metronidazole-sitafloxa–

cin-PPI และ metronidazole-sitafloxacin-vono–

prazan ยาสูตรผสมของ vonoprazan ร่วมกับ clari-

thromycin-metronidazole ให้ผลการก�าจัดเชื้อดีกว่า

สูตรที่มี PPIs อย่างมีนัยส�าคัญ (ร้อยละ 92.9 และ ร้อยละ 

46.2 ตามล�าดับ) แต่การก�าจัดเชื้อไม่แตกต่างกันระหว่าง 

vonoprazan และ PPIs ในกลุ่มที่ให้ metronida-

zole-sitafloxacin35 สูตรยาที่ใช้ในการรักษาการติดเชื้อ 

ที่มี vonoprazan มีประสิทธิภาพสูงในแง่ของการก�าจัด 

เชื้อ H. pylori เมื่อเทียบกับการรักษาด้วย PPIs โดย

เฉพาะในผู้ป่วยติดเชื้อสายพันธุ์ที่ดื้อต่อคลาริโทรไมซิน

หรือผู้ป่วยที่แพ้ยาเพนนิซิลลิน รวมถึงผู้ป่วยที่มีความแตก

ต่างของเภสัชพันธุศาสตร์ นอกจากนี้ยังมีปัจจัยอื่น ๆ ที่มี

ผลในการเลือกสูตรในการรักษา เช่น ความร่วมมือของผู้

ป่วย ความคุ้มค่าในการรักษาและความปลอดภัยในการ 

รักษา เป็นต้น36 สรุปได้ว่า vonoprazan เหนือกว่า 

PPIs ในการก�าจัดเชื้อทั้งที่ไวหรือดื้อต่อคลาริโทรไมซิน  

และได้ผลดีในผู้ป่วยที่แพ้เพนนิซิลลิน ดังนั้น vonopra–

zan-based triple therapy จึงเป็นทางเลือกในการ

ก�าจัดเชื้อ ซึ่งควรท�าการศึกษาต่อไปเกี่ยวกับขนาดยาที่

เหมาะสม ระยะเวลาในการให้ยาและส่วนประกอบชอง 

vonoprazan-based therapy ต่อไป

ข้อบ่งใช้

Vonoprazan ใช้ในการรักษาโรคแผลในกระเพาะ

อาหารและล�าไส้เล็กส่วนต้น โรคหลอดอาหารอักเสบจาก 

กรดไหลย้อน ป้องกันการเกิดแผลในทางเดินอาหารจาก

การกินแอสไพรินหรือ NSAIDs ให้ร่วมกับยาสูตรการ
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รักษามาตรฐานในการรักษาแผลในทางเดินอาหารจาก

การติดเชื้อแบคทีเรีย H. pylori 2,4,37

ขนาดยาและวิธีการให้ยา

ขนาดยาส�าหรับผู้ป่วยผู้ใหญ่ คือ vonoprazan 

20 มิลลิกรัม วันละครั้ง โดยให้ 8 สัปดาห์ส�าหรับแผลใน

กระเพาะอาหาร และ 6 สัปดาห์ส�าหรับแผลในล�าไส้เล็ก 

โรคกรดไหลย้อนที่มีหลอดอาหารอักเสบ ให้ 4-8 สัปดาห์

ขึ้นกับการตอบสนองต่อยาของผู้ป่วยโดยให้ยาขนาด 10 

มิลลิกรัม รับประทานวันละครั้งหากการตอบสนองต่อ

ยาของผู้ป่วยไม่ดีขึ้น สามารถปรับขนาดขึ้นไปเป็น 20 

มิลลิกรัมได้ ขนาดที่ใช้ป้องกันการกลับเป็นซ�้าของแผลใน

ทางเดินอาหารขณะใช้แอสไพรินขนาดต�่า และ NSAIDs 

คือ 10 มิลลิกรัม วันละครั้ง

ในผู้ป่วยสูงอายุหากต้องใช้ยาให้ติดตามหน้าที่การ

ท�างานของตับและไตในขณะใช้ยา ยังไม่มีข้อมูลการใช้ยา 

ในเด็กอายนุ้อยกว่า 18 ปี และควรตดิตามหน้าทีก่ารท�างาน

ของตับและไตในผู้ป่วยโรคตับหรอืโรคไตทีใ่ช้ยานี ้2-4,37

อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ

ยาในกลุ่ม P-CAB ที่ท�าการศึกษาในระยะแรกมีข้อ

จ�ากัดเน่ืองจากเมื่อให้ไประยะเวลาหนึ่งเกิดอาการพิษต่อ

ตับในผู้ป่วย จึงมีการพัฒนายาและ vonoprazan เป็น

ยาในกลุ่ม P-CAB ที่มีการศึกษาในด้านความปลอดภัย

และผู้ป่วยสามารถทนยาได้8,10,15-16 อาการไม่พึงประสงค์

ของ vonoprazan ไม่แตกต่างจากยาหลอกและยาใน

กลุ่ม PPIs อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้แก่ ท้องเสีย 

อาหารไม่ย่อย ปวดศีรษะและปวดท้อง การอักเสบของ

ทางเดินหายใจส่วนบน ทางเดินอาหารอักเสบ และผื่น

แพ้ยา เป็นต้น โดยมีระดับอ่อนหรือปานกลาง ยังไม่มี

รายงานอาการข้างเคียงที่อันตรายถึงชีวิต การให้ vono-

prazan 4-8 สัปดาห์ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงระดับ alanine 

transaminase (ALT) และ aspartate transaminase 

(AST) 8-9,15-16,23,33 ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงสัญญาณชีพ คลื่น

ไฟฟ้าหัวใจ ไม่มีผลต่อระบบเลือด เมื่อใช้ vonoprazan 

เป็นเวลานานอาจพบอาการข้างเคียงเช่น การมีแกสตริน 

ในเลือดสงู โรคปอดอกัเสบ การเจรญิเติบโตอย่างผิดปกติ

ของแบคทเีรยีในล�าไส้เล็ก การติดเชือ้ Clostridium diffi-

cile2,10,15-16 มกีารศกึษาตดิตามความปลอดภยัของยา vo–

noprazan เปรยีบเทยีบกบั PPIs พบว่ากลุ่มทีไ่ด้รับ vono-

prazan เกดิผืน่แพ้ยา การท�างานของตับผดิปกตแิละล�าไส้

อกัเสบ ความผดิปกติของตบัและผวิหนงัพบทัง้ในกลุม่ท่ีได้

รบั PPIs และ vonoprazan ในขณะทีอ่าการข้างเคียงต่อ

โรคปอดไม่พบในกลุม่ทีไ่ด้รบั vonoprazan38 ดงันัน้ควร

ศกึษาและตดิตามความปลอดภยัในระยะยาวต่อไป

ข้อห้ามใช้

ห้ามใช้ยาในผู ้ป ่วยที่มีประวัติแพ้ยาหรือส่วน

ประกอบของยา และผู้ป่วยที่ก�าลังได้รับ atazanavir หรือ 

nelfinavir ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาในสตรีตั้งครรภ์ และ

มารดาที่ให้นมบุตร ดังนั้นจึงไม่แนะน�าให้ใช้ในผู้ป่วยกลุ่ม

นี้ ยกเว้นแพทย์พิจารณาแล้วเห็นว่ามีประโยชน์มากกว่า

โทษ และให้หลีกเลี่ยงการให้นมบุตร2,4,37

สรุป

Vonoprazan เป็นยายับยั้งการหลั่งกรดกลุ่ม 

P-CAB มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับกรด

ไม่ด้อยกว่ายาในกลุ่ม PPIs โดยเฉพาะการควบคุมอาการ

ในเวลากลางคืนและไม่มีความแตกต่างในประสิทธิภาพ

ของผู้ป่วยที่มีความแตกต่างของ CYP2C19 genotype 

ข้อดีของ vonoprazan เมื่อเปรียบเทียบกับ P-CAB ชนิด

แรก ๆ ที่ออกมาคือ ทนต่อกรดในกระเพาะอาหาร มี

ความสามารถในการจับกับเอนไซม์ H+/K+-ATPase ดี

และจับกับเอนไซม์ได้ทั้งในระยะพักและระยะถูกกระตุ้น 

จึงออกฤทธิ์ได้เร็วและนาน มีการศึกษาทางคลินิก vono-

prazan ออกฤทธิ์อย่างแรงในการยับยั้งการหลั่งกรดใน

การรักษาโรคที่เกี่ยวข้องกับกรด รวมทั้ง โรคกรดไหลย้อน

ที่มีหลอดอาหารอักเสบ การป้องกันการกลับเป็นซ�้าของ 

NSAIDs ที่เหนี่ยวน�าการเกิดแผลในทางเดินอาหาร และ

การติดเชื้อแบคทีเรีย H. pylori มีรายงานความปลอดภัย

และผู้ป่วยทนยาได้ หลังจากการใช้ติดต่อกันนาน 1 ปี แต่

ต้องรอข้อมูลการศึกษาความปลอดภัยในระยะยาวต่อไป
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บทคัดย่อ Abstract
ยา imiglucerase เป็นอนุพันธ์ของ human 

enzyme β-glucocerebrosidase ที่ผลิตโดยเทคโนโลยี 

recombinant DNA ใช้เป็นเอนไซม์ทดแทนส�าหรับ

รักษาโรคโกเช่ร์ (Gaucher’s disease) ซึ่งเป็นโรคทาง

พันธุกรรมหายาก  ที่เกิดจากยีนผิดปกติ ท�าให้ร่างกาย

ขาดหรือพร่องเอนไซม์ glucocerebrosidase ในไลโซ

โซม ส่งผลให้เกิดการสะสมของสารประเภทไขมันในไล

โซโซมของแมคโครฟาจ (macrophage) ที่อวัยวะต่างๆ 

ยาออกฤทธิ์โดยช่วยสลายไขมันเชิงซ้อนท่ีสะสมในผู้ป่วย

โรคโกเช่ร์ มีข้อบ่งใช้เป็นการรักษาแบบเอนไซม์ทดแทน 

(enzyme replacement therapy) ส�าหรับผู้ป่วยเด็ก

และผู้ใหญ่ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคโกเช่ร์ชนิดท่ี 1 

ขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�า คือ 30-60 ยูนิตต่อกิโลกรัม โดย

ให้หยดทางหลอดเลือดด�าอย่างช้า ๆ ภายใน 1-2 ชั่วโมง 

ทุก 2 สัปดาห์ ยาฉีด imiglucerase จัดอยู่ในบัญชียา

หลักแห่งชาติ พ.ศ. 2563 ประเภทบัญชี จ(2) ซึ่งเป็นยาที่

จ�าเป็นต้องใช้ส�าหรับผู้ป่วยเฉพาะราย เพราะว่ายามีความ

เหมาะสมเพียงบางข้อบ่งใช้ หรือเป็นยาที่ต้องอาศัยความ

รู้ ความช�านาญเฉพาะโรค หรือใช้เทคโนโลยีขั้นสูง และ

เป็นยาที่มีราคาแพงมาก เป็นต้น ซึ่งสอดคล้องกับการ 

เตรียมยาที่มีความส�าคัญอย่างมากเนื่องจากต้องมีความ

รู้และเทคนิคในการเตรียมเพื่อไม่เกิดการเสื่อมสภาพของ

เอนไซม์ เทคนิคหนึ่ง คือ การหยดน�้ากลั่นปราศจากเชื้อ

รับบทความ: 20 มิถุนายน 2564 แก้ไขบทความ: 26 กรกฎาคม 2564 ตอบรับบทความ: 13 สิงหาคม 2564

Imiglucerase is an analogue of the human 

enzyme β-glucocerebrosidase that is produced 

by recombinant DNA technology. It is used as 

a replacement enzyme for the treatment of 

Gaucher’s disease, a rare genetic disorder that 

causes the functional deficiency of glucocere-

brosidase enzyme in lysosomes resulting in the 

accumulation of lipid substance in lysosomes of 

macrophage of multiple organs. Mechanism of 

action of imiglucerase is the hydrolysis of com-

plex lipid accumulated in patients with Gau-

cher’s disease The drug is indicated to use as 

enzyme replacement therapy for pediatric and 

adult patients with Gaucher’s disease type 1. 

The recommended dosage is 30-60 units per kg 

of body weight infused within 1-2 hours every 

two weeks. Imiglucerase is listed in the National 

List of Essential Medicines B.E. 2563 category 

E(2). This category includes medicines that are 

labeled for specific patients with specific indica-

tions, or prescribed by specialist physicians, or 

produced by advanced technology, and costly.  

The drug admixing is very important because it 
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บทน�า

ยาฉีด imiglucerase เป็นเอนไซม์ที่ผลิตด้วยวิธี

พันธุวิศวกรรม1 มีข้อบ่งใช้เป็นการรักษาแบบเอนไซม์ทด 

แทนในระยะยาวส�าหรับผู ้ป่วยเด็กและผู ้ใหญ่ท่ีได้รับ 

การวินิจฉัยว่าเป็นโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 ซึ่งเป็นโรคทางพันธุ– 

กรรมหายากและไม่ได้พบบ่อยในประเทศไทย ข้อมูลอุบัติ

การณ์พบโรคในช่วงประมาณ 30 ปี ของภาคกุมารเวช–

ศาสตร์ โรงพยาบาลศิริราช พบผู้ป่วยโรคโกเช่ร์จ�านวน 20 

ราย2 ยาถูกบัญญัติอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2563 

บัญชี จ(2)3 เนื่องจากยา imiglucerase ที่ใช้ในการรักษา

มีราคาแพง (ประมาณ 45,000 บาท/ขวด) อีกทั้งยังมีขั้น

ตอนการเตรียมยาที่ซับซ้อนและต้องอาศัยความรู้ ความ

ระมัดระวังเพ่ือป้องกันเอนไซม์ที่เป็นโปรตีนเส่ือมสภาพ

และส่งผลต่อประสิทธิภาพของยา รวมถึงผู้ป่วยอาจ 

เกิดอาการแพ้ยาแบบรุนแรง เช่น เกิด anaphylaxis ได้

ดังนั้นเภสัชกรและบุคลากรทางการแพทย์ที่

เกี่ยวข้องจ�าเป็นต้องมีความรู้ ความเข้าใจเกี่ยวกับโรคโก–

เช่ร์และยาฉีด imiglucerase เพื่อเป็นข้อมูลประกอบการ

ค�าส�าคัญ: imiglucerase, โรคโกเช่ร์, glucocerebrosi-

dase

Keyword: imiglucerase, Gaucher’s disease, glu–

cocerebrosidase

การอ้างอิงบทความ:

กฤติญา เยือกเย็น, ลลิตภัทร ตรีรัตนพันธ์. ยาฉีด imigluce–

rase ในการรักษาโรคโกเช่ร์. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 

2564;31(2):99-116.

Citation:

Yuekyen K, Treerattanapun L. Imiglucerase in Gaucher’s 

disease. Thai J Hosp Pharm. 2021;31(2):99-116.

ลงผนังขวดยาด้านในเพื่อละลายยา แทนการเขย่าหรือใช้

แรงกระแทก เป็นต้น อาการไม่พึงประสงค์ของยา imi– 

glucerase ที่พบบ่อย (ร้อยละ 13.8) พบว่ามีความ

สัมพันธ์กับการบริหารยา การเพิ่มความถี่ หรือวิถีทาง

บริหารยา โดยอาจเกิดอาการ เช่น ไม่สบายตัว คัน บวม 

แผลไหม้ ฝีบริเวณที่เจาะหลอดเลือดด�า เป็นต้น

must be compounded by personnels who have 

knowledge and technique to avoid degradation. 

One technique is to reconstitute by adding ste–

rile water for injection slowly drop-wise, down 

inside the wall of each vial, instead of shaking 

vigorously. It is found that the common adverse 

reactions (13.8%) are related to imiglucerase 

administration, frequency or route of adminis-

tration. Some of adverse reactions are discom-

fort, pruritus, swelling, burning or abscess at the 

site of venipuncture.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยาฉีด imiglucerase ในการรักษาโรคโกเช่ร์ได้

2. ทราบปัจจัยเสี่ยงที่ท�าให้ยาฉีด imiglucerase เสื่อมสภาพ

3. เข้าใจหลักการและอธิบายขั้นตอนการละลายและเจือจางยาได้

4. ให้ค�าแนะน�าเกี่ยวกับสิ่งที่ควรติดตามในช่วงปีแรกของการรักษา อาการไม่พึงประสงค์จากยา และการป้อง–

กันการเกิดแพ้ยาล่วงหน้าได้
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ตัดสินใจใช้ยาและบริหารยาที่เหมาะสมส�าหรับผู้ป่วยได้

โรคโกเช่ร์

โรคโกเช่ร์เป็นโรคทางพันธุกรรมหายาก มีอุบัติ

การณ์การเกิด 1 คนต่อ 57,000 คน ถึง 1 คนต่อ 75,000 

คน4 ของเด็กที่เกิดใหม่ทั่วโลก แต่สามารถพบได้บ่อยใน

กลุ่มเชื้อสายยิว Ashkenazi โดยมีอุบัติการณ์การเกิด 1 

คนต่อ 1,000 คน5 ของกลุ่มประชากร โรคโกเช่ร์จัดอยู่

ในกลุ่มโรคพันธุกรรมที่มีการสะสมของสารในไลโซโซม 

(Lysosomal Storage Disorder, LSD) 6, 7 สาเหตุของโรค

โกเช่ร์เกิดจากการกลายพันธุ์ของ glucocerebrosidase 

gene (GBA) ซึ่งท�าหน้าที่ผลิต glucocerebrosidase 

ซ่ึงเป็นเอนไซม์ในไลโซโซมที่ช่วยสลายสารประเภทไขมัน

ที่เรียกว่า glucocerebroside4 เมื่อบกพร่องเอนไซม์ดัง

กล่าวท�าให้เกิดการคั่งของสารประเภทไขมันภายในไลโซ

โซมของเซลล์กลุ่มแมคโครฟาจ (macrophage) เมื่อมี

การสะสมมากขึ้นจนเซลล์ใหญ่กว่าปกติเรียกว่า เซลล์โก–

เช่ร์ โดยเซลล์เหล่านี้จะไปแทนที่เซลล์ปกติตามเนื้อเยื่อ

ต่าง ๆ  ของร่างกายส่งผลต่ออวัยวะหลายระบบ ได้แก่ ตับ– 

โต ม้ามโต ปวดกระดูก กระดูกแตกหักง่าย โลหิตจาง 

เลือดออกง่ายและซีด เป็นต้น

โรคโกเช่ร์ถ่ายทอดลักษณะทางพันธุกรรมแบบ

ด้อยบนออโตโซม (autosomal recessive) ดังนั้นหาก

พ่อและแม่เป็นพาหะท�าให้ลูกมีโอกาสเป็นโรคเท่ากับ 

1 ใน 4 เนื่องจากได้รับ gaucher gene มาจากทั้งพ่อ

และแม่ นอกจากนี้นักวิทยาศาสตร์ยังพบยีนกลายพันธุ์

มากกว่า 400 ยีนที่สัมพันธ์กับโรคโกเช่ร์ ตัวอย่างเช่น มี

การกลายพันธุ์ของยีน L444P จ�านวน 2 ชุด เป็นสาเหตุ

ให้เกิดอาการทางระบบประสาทและสัมพันธ์กับโรคโก

เช่ร์ชนิดที่ 2 และ 3 มีการกลายพันธุ์ของยีน N370S 

จ�านวน 1 ชุดร่วมกับยีนกลายพันธุ์อื่น มักจะท�าให้เกิดโรค

โกเช่ร์ชนิดที่ 1 เป็นต้น4

การยืนยันการวินิจฉัยโรคท�าได้โดยการทดสอบ

ระดับเอนไซม์ในเม็ดเลือดขาว (beta-glucosidase leu-

kocyte testing) และ/หรือตรวจการกลายพันธุ์ของ gau– 

cher gene4

อาการและชนดิของโรคแบ่งได้ 3 ชนดิ โดยแต่ละ

ชนดิมีช่วงเวลาการเกดิโรค อายขุยั และอาการแสดงทีแ่ตก

ต่างกัน (แสดงสรุปดังตารางที ่1) มีรายละเอยีดดังนี้4, 5, 8

ชนิดที่ 1 เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สุด ไม่มีอาการทาง

ตารางที่ 1 การจ�าแนกโรคโกเช่ร์แต่ละชนิด4

ชนิดที่ 1 ชนิดที่ 2 ชนิดที่ 3

เริ่มต้นแสดงอาการ วัยเด็ก/วัยผู้ใหญ่ แรกเกิด วัยเด็ก/วัยรุ่น

สิ้นสุดอายุขัย วัยเด็ก/วัยผู้ใหญ่ ประมาณ 9 เดือน วัยเด็ก/วัยผู้ใหญ่ตอนต้น

อาการตับม้ามโต มี มี มี

อาการเกี่ยวกับกระดูก มี ไม่มี มี

อาการทางระบบประสาท ไม่มี มี มี

อาการระบบอื่น ๆ พังผืดในตับ ความดันปอด

สูง มะเร็งต่อมน�้าเหลือง

โรคหนังเกล็ดปลาแต่

ก�าเนิด

หินปูนสะสมในหลอดเลือด 

หัวใจ

ชาติพันธุ์ Panethnic, Ashkenazi 

Jews

Panethnic Panethnic, Norrbottnian

ต�าแหน่งกลายพันธุ์ N370S หลากหลาย L444P
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ระบบประสาท พบความชุกของโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 ใน

ทวีปยุโรปและอเมริกาเหนือประมาณร้อยละ 90 ถึง 95 

เริ่มแสดงอาการได้ทุกช่วงวัย อาการแสดง เช่น ตับโต 

ม้ามโต เกิดจากมีการสะสมเซลล์โกเช่ร์ในตับ ม้ามของผู้

ป่วย เส้นเลือดโป่งพอง (portal hypertension) มีอาการ

บวม รวมถึงมีเลือดออกง่าย โลหิตจาง อ่อนเพลีย หายใจ  

หอบถี่ ซึ่งเกิดจากมีการสะสมเซลล์โกเช่ร์ในไขกระดูกและ 

ส่งผลต่อการสร้างเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดชนิดอื่น 

รวมถึงพบกระดูกแตก กระดูกพรุน ปวดกระดูก เนื่องจาก

ขาดเลือดไหลเวียนไปเลี้ยงบริเวณกระดูก

ชนิดที่ 2 มีอาการทางระบบประสาทแบบเฉียบ–

พลัน เริ่มแสดงอาการตั้งแต่แรกเกิดจนถึง 1-2 เดือนแรก  

เด็กจะมีปัญหาด้านการทรงตัวและกล้ามเนื้อ อาการ

แสดง เช่น กล้ามเนื้อหดเกร็ง กระตุก ตาเหล่ ส�าลัก และ

คองอ เป็นต้น นอกจากนี้อาจมีภาวะโลหิตจาง เกล็ด

เลือดต�่าและม้ามโตร่วมด้วย แต่ไม่มีภาวะตับโตในกลุ่มนี้ 

ผู้ป่วยมักเสียชีวิตใน 3 ปีแรก

ชนิดที่ 3 มีอาการทางระบบประสาทแบบเรื้อรัง 

เริ่มแสดงอาการในช่วงอายุ 10 ปีแรก ผู้ป่วยในกลุ่มนี้จะมี

อาการทางระบบโลหิตและกระดูกคล้ายกลุ่มที่ 1 ร่วมกับ

อาการทางระบบประสาท เช่น ชัก เดินเซ ตาเหล่ เป็นต้น 

อาจพบมีอาการส�าลักง่ายและติดเชื้อทางเดินหายใจ 

มีอายุขัยได้ถึง 40 ปี

วิธีการรักษาในปัจจุบันมี 3 วิธี ได้แก่ 4, 6, 8, 9

1. ให้ยาเอนไซม์ทดแทน (enzyme replace-

ment therapy, ERT) เป็นการรักษาโดยการใช้เอนไซม์

ทดแทน วิธีนี้มีประสิทธิภาพดีกับโรคโกเช่ร์กลุ่ม 1 โดย

เอนไซม์จะช่วยสลาย glucocerebroside ที่สะสมอยู่ใน

ร่างกาย ซึ่งต้องให้ยาตลอดชีวิต ปัจจุบันองค์การอาหาร

และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA) รับรองยา 3 

รายการ ที่สามารถใช้ในการรักษาแบบเอนไซม์ทดแทน ได้ 

แก่ imiglucerase, velaglucerase และ taliglucerase

2. การลดการสะสมของเสียภายในเซลล์ (sub–

strate reduction therapy, SRT) ออกฤทธิ์โดยการขัด– 

ขวางกระบวนการสร้าง glucocerebroside ปัจจุบัน US 

FDA รับรองยา 2 รายการ ได้แก่ eliglustat, miglustat 

แต่ยาในกลุ่มนี้มีข้อจ�ากัด คือ ไม่สามารถใช้ในเด็ก หญิง

ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร ผู้ป่วยโรคตับไต และผู้ป่วยอายุ

มากกว่า 65 ปี

3. การปลูกถ่ายสเต็มเซลล์จากไขกระดูก (bone 

marrow transplantation) ท�าเพื่อกระตุ้นเซลล์ต้นก�า–

เนิด (pluripotent stem cell) ให้เจริญเป็นเซลล์ของ

ระบบโลหิตและระบบประสาท

การรักษาผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 มีการก�าหนด

เป ้าหมายทั้ งระยะสั้นและระยะยาวเพื่อประเมิน

ประสิทธิภาพการรักษาแสดงดังตารางที่ 2 และตารางที่ 

3 ตามล�าดับ10

ต่างประเทศจะมีตัวยาท่ีได้รับการขึ้นทะเบียน

เพื่อรักษาโรคโกเช่ร์หลายชนิด แต่ประเทศไทยมีเพียง 

imiglucerase เท่านั้น ซึ่งพบว่าเมื่อรักษาตามขนาดยา

ที่แนะน�าเป็นระยะเวลา 2-5 ปี ยาจะมีประสิทธิภาพใน

การช่วยลดขนาดตับ ม้าม ลงได้ร้อยละ 30-40 และร้อย

ละ 50-60 ตามล�าดับ อีกทั้งยังเพิ่มจ�านวน เกล็ดเลือดในผู้

ป่วยที่มีภาวะเกล็ดเลือดต�่าจากม้ามโตได้ใน 2 ปี11, 12

ข้อมูลทั่วไปของยาฉีด imiglucerase

ชื่อสามัญ: imiglucerase

สูตรโมเลกุล13: C
2532

H
3843

N
671

O
711

S
16

รูปแบบยา: อนุพันธ์ของ human enzyme β-glucoce-

rebrosidase ที่ผลิตโดยเทคโนโลยี recombinant DNA

ผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่จ�าหน่ายในประเทศไทย14: Cere-

zyme® ผลิตโดยบริษัท Genzyme Corporation ประ–

เทศสหรัฐอเมริกา และน�าเข้าโดย บริษัท ซาโนฟี่อเวน

ตีส (ประเทศไทย) จ�ากัด ในรูปแบบยาฉีดปราศจากเชื้อ 

ปราศจากสารก่อไข้ มีลักษณะเป็นผงแห้ง (lyophilized) 

สีขาวถึงขาวนวล ต้องละลายและเจือจางให้เป็นสารละ–

ลายก่อนหยดเข้าหลอดเลือดด�า ผลิตภัณฑ์ที่จัดจ�าหน่าย 

มี 2 ความแรง ได้แก่ ขนาด 200 และ 400 ยูนิตต่อ vial15 

ส่วนประกอบยาแสดงดังตารางที่ 4

เภสัชพลศาสตร์

กลไกการออกฤทธิ์ : Imiglucerase เป็น recombinant 
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ตารางที่ 2 แสดงเป้าหมายระยะสั้นของการรักษาโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 110

พารามิเตอร์ เป้าหมายระยะสั้น

ภาวะเลือดจาง • งดการได้รับเลือด

• เพิ่มระดับ Hb ; ผู้หญิงและเด็ก > 11.0 g/dL ผู้ชาย > 12.0 g/dL ภายใน 12-24 เดือน

ของการรักษา

ภาวะเลือดออกง่าย • เพิ่มจ�านวนเกล็ดเลือดในช่วงปีแรกของการรักษาเพื่อป้องกันภาวะลือดออกจากการ

ผ่าตัด สูตินรีเวชกรรม และเลือดออกโดยไม่มีเหตุน�า

• ในผู้ป่วยที่ตัดม้าม : ค่าเกล็ดเลือดอยู่ในระดับปกติภายใน 1 ปีของการรักษา

• ในผู้ป่วยที่ยังคงมีม้าม : ค่าเกล็ดเลือด ≥ 100,000 /mm3 ภายใน 3 ปีของการรักษา

การเคลื่อนไหว • ลดอาการปวดกระดูก (ที่ไม่เป็นโรคกระดูกที่รักษาไม่หาย) ได้ภายใน 1-2 ปีของการรักษา

• ลดการลุกลามที่ไขกระดูกในผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคกระดูกที่รักษาไม่หาย วัดโดยใช้คะแนน

ทั่วไป เช่น Bone Marrow Burden (BMB) หรือ Dusseldorf-Gaucher Score (DGS) 

เป็นต้น

• เพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกในผู้ใหญ่ที่พื้นฐานเดิมมีค่า T-score ต�่ากว่า -2.5 ได้

ภายใน 2 ปีของการรักษา

• ท�าให้มวลกล้ามเนื้อลายในเด็กอยู่ในระดับปกติหรือระดับสูงสุดในอุดมคติ

• ปรับการเจริญเติบโตให้เป็นปกติเพ่ือให้ความสูงของผู้ป่วยอยู่ในช่วงความสูงเป้าหมาย

โดยขึ้นอยู่กับความสูงมาตรฐานของประชากร และความสูงของพ่อ แม่ ภายใน 2 ปีของ

การรักษา

ภาวะแทรกซ้อนที่
อวัยวะภายใน

• หลีกเลี่ยงการตัดม้าม (แต่อาจจ�าเป็นในกรณีเกิดภาวะเลือดออกที่รุนแรงถึงชีวิต)

• บรรเทาอาการที่เกิดจากภาวะม้ามโต เช่น ท้องโต อิ่มเร็ว เกิดบริเวณม้ามที่ขาดเลือดเพิ่ม

ขึ้น

• งดการเกิดภาวะ hypersplenism

• ลดปริมาตรม้ามให้น้อยกว่า 2-8 เท่าของระดับปกติภายใน 1-2 ปีของการรักษาโดยขึ้น

กับพื้นฐานปริมาตรม้ามเดิม

• ลดปริมาตรตับให้น้อยกว่า 1-1.5 เท่าของระดับปกติภายใน 1-2 ปีของการรักษาโดยขึ้น

กับพื้นฐานปริมาตรตับเดิม

สุขภาวะที่ดี • เพิ่มคะแนนที่วัดคุณภาพชีวิตจากพื้นฐานเดิมได้ภายใน 2-3 ปีของการรักษาหรือน้อยกว่า

นั้นขึ้นกับความรุนแรงของโรค

• ลดความเหนื่อยล้า (ที่ไม่สัมพันธ์กับภาวะเลือดจาง) 

• เพิ่มหรือฟื้นฟูศักยภาพทางกายเพื่อให้ด�าเนินชีวิตประจ�าวันได้ตามปกติและท�าหน้าที่ได้

เต็มที่
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ตารางที่ 3 เป้าหมายระยะยาวของการรักษาโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 110

พารามิเตอร์ เป้าหมายระยะยาว

ภาวะเลือดจาง • รักษาระดับ Hb ที่ดีขึ้นหลังจากได้รับการรักษาไป 12-24 เดือนแรก

ภาวะเลือดออกง่าย • รักษาระดับค่าเกล็ดเลือด ≥ 100,000 /mm3 

• ลดแนวโน้มเลือดออก ทั้งจากสาเหตุเกล็ดเลือดต�่า เกล็ดเลือดบกพร่องหรือมีความผิดปกติของ
การแข็งตัวของเลือด

การเคลื่อนไหว • ป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่กระดูก เช่น หัวกระดูกสะโพกขาดเลือด อาการทางกระดูกวิกฤติ
เฉียบพลัน กระดูกขาดเลือด กระดูกแตก เป็นต้น

• ป้องกันภาวะกระดูกบางและกระดูกพรุน เช่น รักษาระดับคะแนน Bone Mineral Density 
T-score > -1 เป็นต้น

• ป้องกันการใช้ยาคลายกล้ามเนื้อต่อเนื่องเป็นเวลานานจากการปวดกระดูก

• คงสภาพการเคลื่อนไหวที่เป็นปกติ หรือถ้าผิดปกติสามารถท�าให้ดีขึ้นได้

• เพิ่มการบริหารร่างกาย

ภาวะแทรกซ้อนที่อวัยวะ
ภายใน

• รักษาปริมาตรม้ามให้น้อยกว่า 2-8 เท่าของระดับปกติ หลังจากปีที่ 1-2 ของการรักษา

• รักษาปริมาตรตับให้ใกล้เคียงค่าปกติ หลังจากปีที่ 1-2 ของการรักษา

• ป้องกันการเกิดพังผืดที่ตับ ตับแข็ง และเส้นเลือดโป่งพอง

ภาวะแทรกซ้อนที่ปอด • ป้องกันหรือรักษาโรคทางปอดให้ดีขึ้น เช่น ภาวะความดันหลอดเลือดในปอดสูง และอาการทาง
ปอดที่เกิดจากโรคตับ (hepatopulmonary syndrome)

สุขภาวะที่ดี • รักษาระดับคุณภาพชีวิตที่ดี ซึ่งสามารถวัดได้จากเครื่องมือที่ผ่านการทดสอบความแม่นย�า

• รักษาการมีส่วนร่วมในโรงเรียนและท�างานได้เป็นปกติ

• ลดภาระทางจิตสังคมจากการรักษาตลอดชีวิต 

• เริ่มต้นเป็นวัยรุ่นได้ตามปกติ

• อายุคาดเฉลี่ย (life expectancy) เป็นปกติ

การตั้งครรภ์และคลอดบุตร • ป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่จะเกิดขึ้นในช่วงการตั้งครรภ์และคลอดบุตร

ตารางที่ 4 ส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ยา ขนาด 200 และ 400 ยูนิตต่อ vial

ส่วนประกอบ ขนาด 200 ยูนิตต่อ vial ขนาด 400 ยูนิตต่อ vial

Imiglucerase (ปริมาณทั้งหมด) 212 ยูนิต 424 ยูนิต

Mannitol 170 มิลลิกรัม 340 มิลลิกรัม

Sodium citrates
(Trisodium citrate)
(Disodium hydrogen citrate)

70 มิลลิกรัม
(52 มิลลิกรัม)
(18 มิลลิกรัม)

140 มิลลิกรัม
(104 มิลลิกรัม)
(36 มิลลิกรัม)

Polysorbate 80, NF 0.53 มิลลิกรัม 1.06 มิลลิกรัม

ในกระบวนการผลิตอาจมีการเติม citric acid และ/หรือ sodium hydroxide เพื่อปรับ pH
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DNA glucocerebrosidase, monomeric glycopro-

tein ประกอบด้วยกรดอะมิโน 497 ตัว imiglucerase 

ถูกสร้างจากรังไข่ของหนูแฮมสเตอร์จีน มีความแตกต่าง

จาก เอนไซม์ในร่างกายมนุษย์ตรงบริเวณต�าแหน่งที่ 495 

ซึ่งมีการแทนที่กรดอะมิโน histidine ด้วย arginine16 

และมีการ ดัดแปลง oligosaccharide ในต�าแหน่งที่จะ

เกิด glycosylation ให้สิ้นสุดสายด้วยน�้าตาล mannose 

เพื่อให้มีประสิทธิภาพดี ในการจับ mannose receptor 

บนพื้นผิวแมคโครฟาจ (macrophage) โดย imiglucer-

ase ผ่านเข้าสู่แมคโครฟาจโดยการจับกับ mannose 

receptor บนเยื่อหุ้มเซลล์ จากนั้นถูกล�าเลียงเข้าเซลล์

ด้วยวิธี endocytosis และหลอมรวมกับไลโซโซมท�า

หน้าที่สลาย glucocerebroside (GlcCer) แทนเอนไซม์ 

glucocerebrosidase ที่บกพร่อง 17 (แสดงดังรูปที่ 1)

เภสัชจลนศาสตร์

ในการบริหารยาฉีด imiglucerase จ�านวน 4 

ขนาด (7.5, 15, 30, 60 ยูนิต/กิโลกรัม) ทางหลอดเลือด

ด�านาน 1 ชั่วโมง พบว่าระดับยาถึงสภาวะคงที่ (steady 

state) ในเวลา 30 นาที และยาจะออกฤทธิ์ที่อวัยวะ

ต่าง ๆ ทั่วร่างกาย สามารถประเมินประสิทธิภาพของยา 

ได้จากระดับเอนไซม์ที่ออกฤทธิ์ในอวัยวะต่าง ๆ  โดยพบใน

ตับ (มากกว่าร้อยละ 94 ) สมอง (ประมาณร้อยละ 1.5-3)  

และม้าม (ร้อยละ 0.7-2) และประสิทธิภาพการท�างาน

ของเอนไซม์จะลดลงอย่างรวดเร็วโดยมีค่า ครึ่งชีวิต (half- 

life) อยู่ในช่วง 3.6-10.4 นาที ค่าการก�าจัดยาออกจาก

เลือด (plasma clearance) อยู่ในช่วง 9.8-20.3 มิลลิ–

ลิตร/นาที/กิโลกรัม (ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

เท่ากับ 14.5 ± 4 มิลลิลิตร/นาที/กิโลกรัม) ปริมาตรการ 

รูปที่ 1 กระบวนการออกฤทธิ์ของ imiglucerase
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กระจายตัวของยา (volume of distribution, Vd) ตาม

น�้าหนักตัวอยู่ในช่วง 0.09-0.15 ลิตร/กิโลกรัม (ค่าเฉลี่ย 

± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน เท่ากับ 0.12 ± 0.02 ลิตร/

กิโลกรัม) โดยขนาดยาและระยะเวลาในการบริหารยาไม่ 

มีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์เหล่านี้

ส�าหรับผู้ป่วยที่มีการสร้างภูมิคุ้มกัน IgG ต่อ imi-

glucerase จะส่งผลต่อระดับเอนไซม์ในเลือด โดยค่าปริ–

มาตรการกระจายตัวของยาและค่าก�าจัดยา (clearance) 

ลดลง และค่าครึ่งชีวิตของยาเพิ่มขึ้น เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่

ไม่มีการสร้างภูมิคุ้มกัน IgG15

ข้อบ่งใช้

ยาฉีด imiglucerase มีข้อบ่งใช้เป็นการรักษาแบบ 

เอนไซม์ทดแทนในระยะยาวส�าหรับผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่

ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคโกเช่ร์ ชนิดที่ 1 โดยมีการ

วินิจฉัยเป็นไปตามอาการอย่างน้อย 1 ข้อ ดังต่อไปนี้15

• ภาวะเลือดจาง (เม็ดเลือดแดงต�่า)

• ภาวะเกล็ดเลือดต�่า

• อาการทางกระดูก

• ตับหรือม้ามโต

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา

ขนาดยา

ขนาดยาฉีด imiglucerase ที่แนะน�า คือ เริ่มต้น

จาก 2.5 ยูนิตต่อกิโลกรัม บริหารยา 3 ครั้งต่อสัปดาห์ 

สามารถเพิ่มขนาดยาได้จนถึง 60 ยูนิตต่อกิโลกรัม บริ–

หารยาทุก 2 สัปดาห์ (เป็นขนาดยาที่มีใช้ในการศึกษา

มากที่สุด) บริหารยาโดยหยดเข้าหลอดเลือดด�าเป็นเวลา

มากกว่า 1-2 ชั่วโมง ใช้ความรุนแรงของโรคในการก�าหนด 

ขนาดและความถี่ในการบริหารยา และสามารถปรับเพิ่ม

หรือลดขนาดยาได้ตามผลการประเมินการรักษา หาก

สามารถตอบสนองต่อยาได้ดีอาจพิจารณาลดขนาดยา

ลง 10-15 ยูนิตต่อกิโลกรัม โดยขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 60 

ยูนิตต่อกิโลกรัม บริหารยาทุก 2 สัปดาห์15

วิธีการบริหารยา

ยาฉีด imiglucerase เป็นเอมไซม์ซึ่งเป็นโปรตีน 

อาจเกดิสญูเสียสภาพธรรมชาตขิองโปรตนีจากปัจจยัต่าง ๆ   

เช่น ความร้อน ตัวท�าละลายอินทรีย์ (ethyl alcohol, rub-

bing alcohol) แรงกล กรด-ด่าง เป็นต้น จนท�าให้โปรตีน

จับตัวเป็นก้อน (aggregation)18 ส่งผลให้อุดตันเส้นเลือด

ของผู้ป่วยได้ ดังนั้นขั้นตอนการละลายยา เจือจางยา และ

บริหารยา ควรปฏิบัติอย่างถูกต้องโดยใช้เทคนิคปราศ–

จากเชื้อ (aseptic technique) ส่องดูตะกอน เศษผง สี  

ด้วยตาเปล่าหลังละลายยา นอกจากนี้อาจบริหารสาร 

ละลายยาผ่านตัวกรองในสายชนิดที่จับกับโปรตีนได้น้อย

ขนาด 0.2 ไมครอน (in-line low protein–binding 0.2 

µm filter) ร่วมด้วย15

สารน�้าที่ใช้เจือจางยา คือ 0.9% sodium chlo-

ride เท่านั้น

ขนาดยาฉีด imiglucerase ที่เหมาะสมกับผู้ป่วย

แต่ละรายจะถูกน�ามาค�านวณเพื่อทราบปริมาตรยา imi-

glucerase ที่ต้องใช้ เมื่อทราบปริมาตรยาที่ต้องใช้จาก

นั้นน�ามาเจือจางด้วย 0.9% sodium chloride ให้ได้

ปริมาตรสุดท้าย 100-200 มิลลิลิตร ซึ่งการปรับขนาด

ยาที่ผู ้ป่วยได้รับจ�านวนเล็กน้อยเพื่อประโยชน์ในการ

รับยาได้เต็มขวดหลีกเลี่ยงการทิ้งยาบางส่วนไปพบว่ามี

ความสัมพันธ์กับการเกิดพิษน้อย ดังนั้นการปรับขนาด

ยาเพิ่มขึ้นหรือลดลงเล็กน้อยสามารถท�าได้โดยไม่มีผล

เปล่ียนแปลงอย่างมีนัยส�าคัญตราบเท่าที่ขนาดยารวมทั้ง

เดือนยังคงเท่าเดิม15

ข้อควรระวังในขั้นตอนละลายและเจือจางยา คือ 

ห้ามเขย่าหรือใช้แรงกระแทก ควรปิดจุกยางให้สนิทก่อน

เช็ดด้วยแอลกอฮอล์ เพราะการเขย่า/แรงกระแทก รวม

ถึงแอลกอฮอล์ท�าให้โปรตีนเสียสภาพได้

หน่วยเตรียมยาเด็ก งานเภสัชกรรมผู้ป่วยใน ฝ่าย

เภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช มีแนวทางปฏิบัติส�าหรับ

การผสมยาฉีด imiglucerase โดยประยุกต์จาก Cere-

zyme® (imiglucerase for injection) Preparation &  

Administration19 ซึ่งท�าการผสมยาภายใต้อากาศสะอาด

ของตู้ปลอดเชื้อ (laminar air flow hood) แสดงรายละ– 

เอียดดังต่อไปนี้

1. น�าขวดยาออกจากตู้เย็น และวางไว้ให้คลาย
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ความเย็นจนได้อุณหภูมิใกล้เคียงกับอุณหภูมิห้อง

2. เช็ดจุกยางของขวดยาและสารน�้าด้วย iso–

propyl alcohol เมื่อจุกยางแห้งแล้วให้เจาะเข็มคาไว้ที่

ขวดยา

เทคนิค: เจาะเข็มคาไว้เพื่อแลกเปลี่ยนอากาศระ–

หว่างภายในขวดกับอากาศข้างนอก ป้องกันแรงกระแทก

ที่เกิดจากสารน�้าไหลลงผงยาอย่างแรง

3. ใช้กระบอกยาดูดน�้ากลั่นปราศจากเชื้อส�าหรับ

ฉีด (sterile water for injection, SWI) จ�านวน 10.2 

มิลลิลิตร

4. หยด SWI ลงข้างผนังขวดยาด้านในอย่างช้า ๆ 

(รูปทื่ 2)

5. ท�าข้อ 3-4 ซ�้าจนครบทุกขวดตามจ�านวนยาที่

ต้องใช้

6. เอียงและหมุน/ม้วนแต่ละขวด ห้ามเขย่าหรือ

พลิกขวดยา (รูปที่ 3)

ข้อควรระวัง: ห้ามเขย่าหรือพลิกขวดยาไปมา เพื่อ

ลดแรงกระแทก รวมถึงเพื่อลดการเกิดฟองอากาศที่ท�าให้

ปรับปริมาตรได้ยากและไม่แม่นย�า

7. เมื่อผงยาละลาย ท�าการส่องดูอนุภาคและการ

เปลี่ยนสี (รูปทื่ 4) สารละลายที่ได้ควรมีลักษณะใสและ

ไม่มีอนุภาคแข็งลอยน�้า และไม่ควรใช้หากสารละลายมี

การเปลี่ยนสีหรือมีอนุภาคแข็ง แต่อาจมีเส้นใยลักษณะ

โปร่งแสงสีขาวลอยน�้าซ่ึงเป็นสายของเอนไซม์ลอยน�้าอยู่

ได้ ปริมาตรสุดท้ายของยาทั้งหมดเท่ากับ 10.6 มิลลิลิตร 

ความเข้มข้นหลังละลายยาเท่ากับ 40 ยูนิตต่อมิลลิลิตร

8. น�า syringe ดูดอากาศปริมาตรประมาณครึ่ง

หนึ่งของปริมาตรที่ต้องการดูด จากนั้นค่อย ๆ อัดอากาศ

ลงในพื้นที่เปล่าของขวดยา แล้วคลายแรงกดที่ปลาย 

plunger และดูดยาออกมาให้ได้ปริมาตร 10 มิลลิลิตร 

ซึ่งจะมีเอนไซม์ 400 ยูนิต ท�าเช่นนี้จนครบทุกขวด

ข้อควรระวัง: ห้ามใช้เข็มฉีดยาแบบกรอง (filter 

needle) เพราะสามารถท�าให้ยาเกิดการเกาะกลุ่ม ส่งผล

ให้โปรตีนเสื่อมสภาพได้

9. น�าสารน�้า 0.9% sodium chloride injec-

tion ขนาด 100 mL มาดูดปริมาตรออกเท่ากับปริมาตร

ของ Cerezyme® ที่ต้องเติมเข้าไป

10. เติมยาที่ละลายแล้วลงในสารน�้าข้อ 9 อย่าง 

ช้า ๆ  (รูปที่ 5) โดยเอียงขวดและให้ปลายเข็มอยู่ในสารน�้า

และค่อย ๆ  กดยาลงในสารน�้า จากนั้นหมุนขวดอย่างช้า ๆ   

รูปที่ 4 แสดงการส่องดูอนุภาคและการเปลี่ยนสี 

หลังละลายผงยา

รูปที่ 5 แสดงการเติมยาลงในสารน�้า

รูปที่ 2 แสดงการหยด SWI ลงข้างผนังขวดยา รูปที่ 3 แสดงการเอียงและหมุนขวด แทนการเขย่า
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และเบามือ

11. ส่องดูอนุภาคของแข็งหลังผสมเสร็จ และไม่

ควรใช้หากมีอนุภาคของแข็งทึบแสง

12. รอให้รอยเข็มเจาะที่จุกยางเชื่อมปิดสนิท จาก

นั้นเช็ดด้วย isopropyl alcohol

ข้อควรระวัง: ห้ามเช็ดจุกยางด้วยแอลกอฮอล์ทันที 

หลังผสม เพราะอาจท�าให้แอลกอฮอล์ซึมเข้าไปในสาร 

ละลาย เป็นสาเหตุให้โปรตีนเสื่อมสภาพได้

หมายเหตุ:
- เส้นใยลักษณะโปร่งแสงสีขาวอาจมองเห็นได้ใน

ขั้นตอนละลายหรือเจือจางยา โดยมีจ�านวนมากขึ้นตาม
ระยะเวลาหลังผสมที่นานขึ้น ดังนั้นจึงแนะน�าให้บริหาร
ยาทันทีหลังผสมเสร็จ

- การขนส่งยาควรจัดส่งโดยมือ (hand-deliver) 
ให้ถึงผู้ใช้โดยตรง ห้ามใช้ท่อลม (pneumatic tube) หรือ
รถเข็นยาเพราะขนส่งเหล่านี้ท�าให้โปรตีนเสื่อมสภาพได้

ยาเกินขนาด

จากที่มีการใช้ขนาดยาสูงถึง 240 ยูนิตต่อกิโลกรัม 

บริหารยาทุก 2 สัปดาห์ ยังไม่พบรายงานการเกิดพิษ15

ข้อห้ามใช้

ยังไม่พบข้อห้ามใช้ในการใช้ยาฉีด imiglucerase 

อย่างไรก็ตามควรประเมินอย่างระมัดระวังเมื่อมีอาการ

แพ้ที่มีการแสดงทางคลินิกที่ชัดเจน15

ค�าเตือน

ผู้ป่วยที่ได้รับยาฉีด imiglucerase เมื่อท�าการทด 

สอบภูมิคุ้มกัน พบว่า มีการสร้างภูมิคุ้มกัน IgG ต่อยาฉีด 

imiglucerase ในช่วงปีแรกของการรักษาประมาณร้อย

ละ 15 และส่วนมากเกิดขึ้นภายใน 6 เดือนแรกและเกิด

ขึ้นได้น้อยลงภายหลังได้รับการรักษาไป 12 เดือน ซึ่งผู้

ป่วยที่ตรวจพบ IgG จะมีอาการแสดงของการแพ้ประ–

มาณร้อยละ 46 ดังนั้นผู้ป่วยที่มีการสร้างภูมิคุ้มกัน IgG 

ต่อยาฉีด imiglucerase มีความเสี่ยงสูงในการเกิดปฏิ–

กิริยาการแพ้ ในทางกลับกันไม่ใช่ผู้ป่วยทุกรายที่มีอาการ

แสดงของการแพ้จะตรวจพบ IgG ดังนั้นจึงแนะน�าให้ผู้

ป่วยควรได้รับการตรวจติดตามการสร้าง IgG เป็นระยะใน

ช่วงปีแรกของการรักษา15 ซึ่งสอดคล้องกับผลศึกษาของ 

Grabowski GA และคณะ ในปี 199520 ที่พบว่าผู้ป่วยที่

ได้รับยาฉีด imiglucerase จะพบการสร้างภูมิคุ้มกันใน

ช่วง 3-6 เดือนแรกของการรักษา ดังนั้นการรักษาด้วยยา

ฉีด imiglucerase จึงควรใช้อย่างระมัดระวังในผู้ป่วยที่

ใช้แล้วมีอาการแพ้

พบรายงานการเกิดปฏิกิริยา anaphylactoid น้อย 

กว่าร้อยละ 1 ของผู้ป่วย โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถรับ

การรักษาต่อเนื่องได้หลังจากลดอัตราเร็วในการบริหาร

ยาและให้ยาป้องกันการเกิดด้วยยากลุ่ม antihistamine 

และ/หรือกลุ่ม corticosteroid15

การศึกษาทางคลินิกของยาฉีด imiglucerase

การศึ กษาทางคลินิ กที่ ศึ กษา เป รียบ เที ยบ

ประสิทธิภาพของเอนไซม์ที่ได้จากธรรมชาติและพันธุ

วิศวกรรมของ Grabowski GA และคณะ20 เป็นการศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของการใช้เอนไซม์ alglucer-

ase ซึ่งเป็น mannose-terminated glucocerebro-

sidase ที่ได้จากธรรมชาติ กับ imiglucerase ที่ผลิต

ด้วยวิธีพันธุวิศวกรรมในผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 และ

ไม่มีอาการทางระบบประสาท (non-neuronopathic) 

จ�านวน 30 ราย การศึกษานี้เป็นแบบสุ่ม (randomized) 

ปกปิดข้อมูลทั้งสองทาง (double blind) และ parallel 

trial ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ alglucerase (Ceredase®) 

และ imiglucerase (Cerezyme®) จะได้รับเอนไซม์ 

alglucerase หรือ imiglucerase ขนาด 60 ยูนิตต่อ

กิโลกรัม ทุก 2 สัปดาห์ เป็นระยะเวลา 9 เดือน

ผลการศึกษาพบว่าอัตราการเพ่ิมระดับฮีโมโกลบิน 

จ�านวนเกล็ดเลือด ระดับ acid phosphate การท�างาน

ของ เอนไซม์ ACE และปริมาตรตับ ม้ามที่ลดลง ของ 2 

กลุ่มไม่แตกต่างกัน แต่พบอุบัติการณ์การสร้างภูมิคุ้มกัน 

IgG ต่อ alglucerase (6 ราย, ร้อยละ 40) มากกว่า imi-

glucerase (3 ราย, ร้อยละ 20) ในช่วงท�าการศึกษา 9 

เดือน โดยผู้ป่วยที่ได้รับ imiglucerase จะพบการสร้าง

ภูมิคุ้มกันในช่วง 3-6 เดือนแรกของการรักษา และผู้ป่วย
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ในกลุ่มที่ได้รับ alglucerase จ�านวน 3 ราย พบการสร้าง

ภูมิคุ้มกันใน 6 เดือนแรกของการรักษาและอีก 3 ราย พบ

ภายใน 9 เดือน ซึ่งการตรวจพบการสร้างภูมิคุ้มกัน ไม่ส่ง

ผลให้การตอบสนองต่อการรักษาลดลง และมีรายงานผู้

ป่วยที่ตรวจพบการสร้างภูมิคุ้มกันจ�านวน 3 ราย มีอาการ

มึนงง คัน มีผื่นหลังจากบริหารยา แต่ไม่มีรายใดอาการ

รุนแรงจนต้องหยุดการรักษา

นอกจากนี้พบรายงานประสิทธิภาพของการได้

รับการรักษาด้วยวิธีเอนไซม์ทดแทนนาน 2-5 ปี ในกลุ่ม 

ผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 จ�านวน 1,028 ราย ซึ่งท�าการ

ศึกษาโดย Weinreb NJ และคณะ21 โดยการเก็บข้อมูล 

ที่ได้จากการรายงานของแพทย์เข้าสู่ระบบ โดยพิจารณา

จากค่าความเข้มข้นของฮีโมโกลบิน ความเข้มข้นของ

เกล็ดเลือด ปริมาตรของตับและม้าม รวมถึงการเกิดการ

ปวดกระดูกและกระดูกหัก จากการรวบรวมและวิเคราะห์

ข้อมูลพบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจาง ระดับความ

เข้มข้นของฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นใกล้เคียงกับค่าปกติภาย

หลังได้รับการรักษาด้วยเอนไซม์ภายใน 6-12 เดือน และ 

ยังสามารถตอบสนองต่อการรักษาตลอดระยะเวลา 5 ปี 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะเกล็ดเลือดต�่าจะมีการตอบสนอง

ต่อการรักษาได้รวดเร็วในช่วง 2 ปีแรก แต่ในกลุ่มผู้ป่วย

ที่มีภาวะเกล็ดเลือดต�่าและได้รับการผ่าตัดม้ามร่วมด้วย 

ระดับเกล็ดเลือดจะใกล้เคียงค่าปกติหลังได้รับการรักษา

ภายใน 6-12 เดือน ส�าหรับผู้ป่วยที่มีภาวะตับและม้าม

โต พบว่าขนาดของตับและม้ามลดลงหลังจากได้รับการ

รักษาด้วยเอนไซม์ และในกลุ่มผู้ป่วยที่มีรายงานการเกิด

ปวดกระดูกหรือกระดูกหัก พบว่าร้อยละ 52 ไม่มีอาการ

ปวดกระดูกหลังจากได้รับการรักษานาน 2 ปีและร้อยละ 

94 ไม่มีกระดูกหักเพิ่ม

มีการศึกษาประสิทธิภาพของการได้รับการรักษา

ด้วยเอนไซม์ imiglucerase ในระยะยาว ในกลุ่มผู้ป่วย

โรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 จ�านวน 457 ราย โดยติดตามหลัง

จากได้รับการรักษานาน 20 ปี22 พบว่าเอนไซม์ imiglu-

cerase สามารถใช้รักษาโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 แบบระยะ

ยาวได้อย่างมีประสิทธิภาพตั้งแต่ปีแรกของการรักษาและ

สามารถคงประสิทธิผลนี้ต่อไปได้เป็นระยะเวลากว่า 20 

ปี ยกเว้นการปวดกระดูก โดยพบว่าผู้ป่วยที่ยังคงมีม้าม 

ขนาดของตับและม้ามลดลงโดยขนาดของม้ามลดลงจาก

เดิม 18.2 เท่าของขนาดปกติก่อนได้รับการรักษาเป็น 5.1 

และ 4.2 เท่าของขนาดปกติ ในปีที่ 10 และ 20 ตามล�าดับ 

ขนาดของตับลดลงจากเดิม 1.8 เท่าของขนาดปกติเป็น 1 

เท่าของขนาดปกติ ในปีที่ 10 และ 20 รวมถึงระดับเกล็ด

เลือดและความเข้มข้นของฮีโมโกลบินท่ีเพ่ิมข้ึนใกล้เคียง

ค่าปกติ โดยระดับเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้นจากค่า 91.6x109/L 

ก่อนเริ่มการรักษาเป็น 168x109/L และ 169.1 x109/L 

ในปีที่ 10 และ 20 ตามล�าดับ และความเข้มข้นของฮีโม

โกลบินเพิ่มขึ้นจาก 11.4 g/dL เป็น 13.7 และ 13.8 g/

dL ในปีที่ 10 และ 20 ตามล�าดับ และอาการปวดกระดูก

รวมถึงการเกิดกระดูกหักที่ลดลง และในผู้ป่วยที่ตัดม้าม

ออกแล้ว ขนาดของตับลดลงจากเดิม 2.3 เท่าของขนาด

ปกติก่อนได้รับการรักษาเป็น 1.1 และ 1 เท่าของขนาด

ปกติ ในปีที่ 10 และ 20 ตามล�าดับ ความเข้มข้นของ 

ฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นจากเดิม 11.7 g/dL ก่อนเริ่มการ

รักษาเป็น 13.3 และ 13.4 g/dL ในปีที่ 10 และ 20 ตาม

ล�าดับ ระดับเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้นจาก 229.1x109/L เป็น 

288.1x109/L และ 257x109/L ในปีที่ 10 และ 20 ตาม

ล�าดับ และอาการปวดกระดูกรวมถึงการเกิดกระดูกหัก

ที่ลดลง อีกทั้งพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยเอนไซม์ 

imiglucerase ตั้งแต่เด็กมีการเจริญเติบโตปกติ คือ มี

ค่าน�้าหนักและส่วนสูงที่อยู่ในเกณฑ์ปกติเมื่อเข้าสู่ช่วงวัย

รุ่น

ข้อควรระวังการใช้

ข้อมูลทั่วไป

ภาวะความดันในปอดสูง (pulmonary hyper-

tension) และปอดอักเสบ (pneumonia) พบได้น้อย

กว่าร้อยละ 1 ของผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ที่ได้รับการรักษาด้วย

ยาฉีด imiglucerase และจากการเฝ้าสังเกตพบว่าภาวะ

ความดันในปอดสูงและปอดอักเสบเป็นภาวะแทรกซ้อน

ของโรคโกเช่ร์ท่ีสามารถเกิดได้ท้ังในผู้ท่ีได้รับและไม่ได้รับ 

imiglucerase ความสัมพันธ์ในการเกิดนี้จึงยังไม่สามารถ

อธิบายได้ ดังนั้นหากผู้ป่วยมีอาการแสดงของระบบทาง
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เดินหายใจ โดยไม่มีไข้ควรแจ้งแพทย์เพื่อประเมินภาวะ

ความดันในปอดสูงด้วย

ในผู้ป่วยที่มีประวัติได้รับการรักษาด้วยเอนไซม์ 

alglucerase (Ceredase®) และร่างกายสร้างภูมิคุ้มกัน

หรือเกิด อาการแพ้ต่อเอนไซม์ alglucerase ควรใช้เอน–

ไซม์ imiglucerase ด้วยความระมัดระวัง15

การก่อมะเร็ง การกลายพันธุ์และการเจริญพันธุ์

ผิดปกติ

ไม่มีการท�าการศึกษาถึงผลของการใช้ยาฉีด imi-

glucerase ต่อการก่อมะเร็ง การกลายพันธุ์ และการ

เจริญพันธุ์ผิดปกติทั้งในสัตว์และมนุษย์15

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

ไม่มีการศึกษาในสัตว์สืบพันธุ์ จึงยังไม่เป็นที่ทราบ

แน่ชัดว่ายาฉีด imiglucerase ท�าให้เกิดอันตรายต่อทารก

ในครรภ์ของหญิงตั้งครรภ์หรือมีผลต่อความสามารถใน

การเจริญพันธุ์หรือไม่ มีเพียงการรวบรวมข้อมูลจากฐาน

ข้อมูลความปลอดภัยทั่วโลกของบริษัท Sanofi Gen-

zyme ร่วมมือกับ International Collaborative Gau-

cher Group Gaucher Registry (ICGG) และ Preg-

nancy Sub-Registry ในหญิงที่เป็นโรคโกเช่ร์และได้รับ 

imiglucerase ในช่วงก่อนหรือระหว่างตั้งครรภ์ พบว่า

ความถี่ในการแท้งโดยธรรมชาติเท่ากับร้อยละ 11.4 ถึง 

22 และรายงานอัตราการเกิดความผิดปกติแต่ก�าเนิดซึ่ง

รวบรวมจากฐานข้อมูลความปลอดภัยทั่วโลกเท่ากับร้อย

ละ 3 ถึง 623 ดังนั้นจึงไม่ควรใช้ imiglucerase ในช่วงตั้ง

ครรภ์ เว้นแต่มีข้อบ่งใช้และแพทย์พิจารณาแล้วพบว่ามี

ประโยชน์มากกว่าความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้น โดย imiglu-

cerase ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม pregnancy category C 15, 24

การใช้ยาในมารดาให้นมบุตร

ปัจจุบันไม่มีการจัดว่า imiglucerase อยู่ใน lac-

tation risk category กลุ่มใด โดยเอนไซม์ glucocere-

brosidase นั้นพบได้เป็นปกติในน�้านมแม่ ดังนั้นเมื่อได้

รับเอนไซม์ imiglucerase ในขนาดการรักษาจึงสามารถ

พบในน�้านมได้แต่พบได้น้อยกว่าเมื่อเทียบกับน�้านมแม่

ปกติ ซึ่งคาดว่า imiglucerase ดูดซึมเข้าสู่ร่างกายทารก

ได้น้อยเนื่องจากถูกท�าลายโดยกรดในทางเดินอาหาร อีก

ทั้งพบว่ามารดาให้นมบุตรที่ป่วยเป็นโรคโกเช่ร์และได้

รับการรักษาด้วย imiglucerase เกิดภาวะแทรกซ้อน

น้อยกว่ามารดาให้นมบุตรที่ไม่ได้รับการรักษา25 ดังนั้น

สามารถใช้ imiglucerase ในมารดาให้นมบุตรได้ แต่ควร

ใช้เอนไซม์ imiglucerase อย่างระมัดระวังโดยพิจารณา

สุขภาพของมารดาและความเสี่ยงต่อการด�าเนินไปของ

โรคโกเช่ร์จากการให้นมบุตรร่วมด้วย และทั้งนี้พิจารณา

จ�ากัดระยะเวลาให้นมบุตรไม่เกิน 6 เดือน เพื่อหลีกเลี่ยง

การสูญเสียมวลกระดูกมากเกินไประหว่างให้นมบุตร15, 25

การใช้ยาในเด็ก

สามารถใช้ยานี้ในเด็กตั้งแต่อายุ 2 ถึง 16 ปี ซึ่ง

พบว่ายามีประสิทธิภาพและความปลอดภัยเนื่องจากมี

ข้อมูลผลการศึกษาที่ได้รับการรับรองทางการแพทย์และ

มีประสบการณ์การใช้ยาระยะยาวภายหลังยาออกวาง

จ�าหน่ายในท้องตลาดแล้ว (long term postmarke–

ting)15

การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�างานของไต

บกพร่อง

ยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิ–

ผลของการใช้ยาฉีด imiglucerase ในผู้ป่วยที่มีภาวะการ

ท�างานของไตบกพร่อง 15

การใช้ยาในผู้ป่วยท่ีมีภาวะการท�างานของตับ

บกพร่อง

ยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิ–

ผลของการใช้ยาฉีด imiglucerase ในผู้ป่วยที่มีภาวะการ

ท�างานของตับบกพร่อง 15

อาการไม่พึงประสงค์

อาการไม่พึงประสงค์เกิดขึ้นได้หลายแบบ แบ่งเป็น

• อาการไม่พึงประสงค์ที่สัมพันธ์กับการบริหารยา 

การเพิ่มความถี่ หรือวิถีการบริหารยา

เกิดขึ้นได้ประมาณร้อยละ 13.8 ตัวอย่างอาการ 

เช่น ไม่สบายตัว คัน บวม แผลไหม้ ฝีบริเวณที่เจาะหลอด

เลือดด�า เป็นต้น โดยอาการไม่พึงประสงค์แต่ละอาการ

เกิดขึ้นน้อยกว่าร้อยละ 1 ของผู้ป่วยทั้งหมด

• การแพ้ยา
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เกิดขึ้นได้ประมาณร้อยละ 6.6 โดยเริ่มเกิดอาการ 

แพ้ในระหว่างบริหารยาหรือหลังบริหารยาไม่นาน ตัว–

อย่างอาการเช่น คัน วูบวาบ ผื่นลมพิษ (urticaria) บวม

ชั้นใต้ผิวหนัง (angioedema) แน่นหน้าอก หายใจไม่ออก 

ตัวเขียว ความดันต�่า เป็นต้น อาการไม่พึงประสงค์แต่ละ

อาการเกิดขึ้นน้อยกว่าร้อยละ 1.5 ของผู้ป่วยทั้งหมด ซึ่ง 

สามารถป้องกันล่วงหน้าก่อนบริหารยาด้วยยากลุ่ม anti-

histamine และ/หรือกลุ่ม corticosteroid และลด

อัตราเร็วในการบริหารยา15

• อาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ

เกิดขึ้นได้ประมาณร้อยละ 6.5 ตัวอย่างเช่น คลื่น–

ไส้ ปวดท้อง อาเจียน ท้องเสีย ผื่น อ่อนเพลีย ปวดหัว มี

ไข้ วิงเวียน หนาวสั่น ปวดหลัง หัวใจเต้นเร็ว เป็นต้น ซึ่ง

แต่ละอาการเกิดขึ้นน้อยกว่าร้อยละ 1.5 ของผู้ป่วยทั้ง–

หมด26

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยในแต่ละช่วงอายุ

จะแตกต่างกัน โดยวัยเด็ก (อายุ 2-12 ปี) อาการไม่พึง

ประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ หอบเหนื่อย มีไข้ คลื่นไส้ วูบวาบ 

อาเจียน ขณะที่วัยรุ่น (อายุมากกว่า 12-16 ปี) และวัย

ผู้ใหญ่ (อายุมากกว่า 16 ปี) อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย  

ได้แก่ ปวดหัว คัน และผื่น15, 26, 27

ปฏิกิริยาระหว่างยา

ยังไม่มีข้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาฉีด imi-

glucerase กับยาอื่นๆ15

การเก็บรักษา

เก็บยาที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เนื่องจาก

ตัวยาเป็นเอนไซม์ชนิดผงแห้งไม่มีสารกันเสีย ดังนั้นหลัง

ละลายผงยาจึงควรเจือจางยาต่อทันทีและไม่ควรเก็บไว้

ใช้ต่อในคราวหลัง

ความคงตัวหลังละลายผงยา: มีความคงตัว 12 ชั่ว– 

โมง เมื่อเก็บที่อุณหภูมิห้อง (25 องศาเซลเซียส ) และที่

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส

ความคงตัวหลังเจือจางยา: มีความคงตัว 24 ชั่ว–

โมง เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส15

ประเด็นส�าคัญในการด�าเนินงานของเภสัชกรเพื่อให้

เกิดความเหมาะสมและปลอดภัยแก่ผู้ป่วยในการใช้ยา 

imiglucerase

เภสัชกรมีบทบาทตั้งแต่เริ่มการสั่งใช้ยาจนกระทั่ง

การส่งมอบยาให้ผู้ป่วย เนื่องด้วยยาฉีด imiglucerase จัด

อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2563 ประเภทบัญชี จ(2)  

การสั่งใช้ยาให้ถูกต้องตามเกณฑ์และเงื่อนไขจะส่งผลให้

ใช้ยาได้อย่างสมเหตุสมผลและคุ้มค่า การตรวจสอบขนาด

ยา ความถี่และวิถีในการบริหารยา รวมถึงการติดตาม

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาถือเป็นส่ิงส�าคัญที่

ท�าให้ผู้ป่วยได้รับยาขนาดที่ถูกต้อง มีประสิทธิภาพและ

ปลอดภัย นอกจากนี้เภสัชกรต้องมีทักษะ และความรู้

พื้นฐานเกี่ยวกับยา ทั้งเรื่องการเก็บรักษา ข้อควรระวัง

เพื่อคงสภาพของยา เป็นต้น และเภสัชกรที่มีบทบาทใน

กระบวนการเตรียมยาโดยตรงควรมีการถ่ายทอดความรู้

และประเมินผลแก่ผู้ปฏิบัติงานที่เกี่ยวข้องอย่างสม�่าเสมอ 

เพื่อเป็นการประกันคุณภาพงานที่ได้รับมอบหมาย

บทบาทของยาฉีด imiglucerase ในเวชปฏิบัติ

imiglucerase ได้รับการอนุมัติจากองค์การอา–

หารและยาของสหรัฐอเมริกาในการใช้รักษาโรคโกเช่ร์

ชนิดที่ 1 ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2537 และประเทศไทยบัญญัติอยู่

ในบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2563 ประเภทบัญชี จ(2) 

โดยรายละเอียดเป็นดังนี้

บัญชี จ(2) หมายความถึง รายการยาส�าหรับผู้ป่วย 

ที่มีความจ�าเป็นเฉพาะ ให้เข้าถึงยาได้อย่างสมเหตุสมผล 

คุ้มค่าและยั่งยืน ซึ่งมีการจัดกลไกกลางเป็นพิเศษในการ

ก�ากับการใช้ยาภายใต้ความรับผิดชอบร่วมกันของระบบ

ประกันสุขภาพ ซึ่ง “รายการยาส�าหรับผู้ป่วยที่มีความ

จ�าเป็นเฉพาะ” หมายความว่า ยาที่จ�าเป็นต้องใช้ส�าหรับผู้

ป่วยเฉพาะราย โดยยามีความเหมาะสมที่จะใช้เพียงบาง 

ข้อบ่งใช้ หรือมีแนวโน้มจะมีการสั่งใช้ยาไม่ถูกต้อง หรือ 

เป็นยาที่ต้องอาศัยความรู้ ความช�านาญเฉพาะโรค หรือ

ใช้เทคโนโลยีขั้นสูง และเป็นยาที่มีราคาแพงมาก หรือ

ส่งผลอย่างมากต่อความสามารถในการจ่ายทั้งของสังคม

และผู้ป่วยจึงต้องมีระบบก�ากับและอนุมัติการสั่งใช้ยาที่
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เหมาะสม เพื่อให้เป็นไปตามข้อบ่งใช้และเงื่อนไขการสั่ง

ใช้ยาจึงจะก่อประโยชน์สูงสุด

ส�าหรับแนวทางก�ากับการใช้ยาบัญชี จ(2) ต้อง

ปฏิบัติตามแนวทางที่ก�าหนดทุกข้อ เพื่อให้ตรวจสอบโดย

กลไกกลางในอนาคตได้ ประกอบด้วยหวัข้อดงัต่อไปนี ้คอื

1. ระบบอนุมัติการใช้ยา แบ่งเป็น ระบบที่ต้องขอ 

อนุมัติก่อนการรักษา (pre-authorization) และ ระบบที่

ต้องขออนุมัติภายหลังการรักษา (post-authorization)

2. คุณสมบัติของสถานพยาบาล ต้องมีความ

เหมาะสมในประเด็นที่ส�าคัญ เช่น ความพร้อมของเครื่อง

มืออุปกรณ์ที่ต้องใช้ในการรักษา/วินิจฉัยโรค ความพร้อม

ของบุคลากรที่ต้องใช้ในการรักษา/วินิจฉัยโรค เป็นต้น

3. คุณสมบัติของแพทย์ผู้ท�าการรักษา แพทย์

ผู ้สั่งใช้ยาต้องมีคุณสมบัติในการใช้ยาให้เป็นไปอย่าง

สมเหตุผลตามแนวทางก�ากับการใช้ยาที่ก�าหนด โดยมี

การลงทะเบียนแพทย์ผู้ท�าการรักษากับหน่วยงานสิทธิ

ประโยชน์ หรือหน่วยงานกลางที่ได้รับมอบหมาย

4. เกณฑ์อนุมัติการใช้ยา/เกณฑ์การวินิจฉัยโรค 

ได้แก่ ข้อก�าหนดในการวินิจฉัยโรค หรือการใช้ยาให้เป็น

ไปตามมาตรฐานการรักษาและหลักฐานทางวิชาการ 

เนื่องจากยาบัญชี จ(2) เป็นยาที่มีความเหมาะสมที่จะใช้

เพียงบางข้อบ่งใช้ หรือมีแนวโน้มจะมีการสั่งใช้ยาไม่ถูก

ต้อง หรือเป็นยาที่ต้องอาศัยความรู้ ความช�านาญเฉพาะ

โรค หรือใช้เทคโนโลยีขั้นสูง เพื่อให้เป็นไปตามข้อบ่งใช้

5. ขนาดยาที่แนะน�า/วิธีการให้ยา โดยมีข้อก�า–

หนดตามมาตรฐานการรักษาและหลักฐานทางวิชาการ

6. ระยะเวลาในการรักษา โดยมีข้อก�าหนดตาม

มาตรฐานการรักษาและหลักฐานทางวิชาการ

7. การติดตาม/การประเมินผลการรักษา โดยมี 

ข้อก�าหนดตามมาตรฐานการรักษาและหลักฐานทาง

วชิาการ เพือ่ให้ทราบถงึผลการรกัษา อาการไม่พงึประสงค์  

และการพิจารณาตรวจวินิจฉัยที่จ�าเป็นเพื่อปรับปรุง

แนวทางการรักษาผู้ป่วยตามความเหมาะสม

8. ข้อแนะน�าเพิ่มเติม ที่มีข้อมูลทางวิชาการสนับ 

สนุนเพื่อให้เกิดประโยชน์ในการรักษา

แนวทางการก�ากับการใช้ยาฉีด imiglucerase

แนวทางการก�ากับการใช้ยาฉีด imiglucerase ใน

ข้อบ่งใช้รักษาโรคโกเช่ร์ ชนดิท่ี 1 รายละเอยีดเป็นดงันี้3, 15

1. ระบบอนุมัติการใช้ยา

1.1 ก�าหนดให้ขออนุมัติการใช้ยา imigluce–

rase ชนิดฉีดจากหน่วยงานสิทธิประโยชน์ก่อนการรักษา 

(pre-authorization) โดยมีการลงทะเบียนก่อนท�าการ

รักษากับหน่วยงานสิทธิประโยชน์ ได้แก่ สถานพยาบาล 

แพทย์ผู ้ เชี่ยวชาญด้านโลหิตวิทยาและด้านเวชพันธุ

ศาสตร์ และลงทะเบียนผู้ป่วยโดยมีแพทย์สองสาขาวิชา

ดังกล่าวต่อผู้ป่วย 1 ราย

1.2 แพทย์ผู้ท�าการรักษาต่อเนื่องกรอกแบบ

ฟอร์มที่คณะอนุกรรมการพัฒนาบัญชียาหลักแห่งชาติ

ก�าหนดทุก 3 เดือน

2. คุณสมบัติของสถานพยาบาล

2.1 มีความพร้อมในการวินิจฉัยโรคสามารถ

ตรวจและ/หรือ แปลผลการท�างานของเอนไซม์ gluco-

cerebrosidase ได้ หรือ สามารถตรวจและ/หรือ แปล

ผลการกลายพันธุ์ของยีน GBA1

2.2 มีความพร้อมในการรักษาโดยการบริหาร

ยา imiglucerase และ บริหารจัดการในการรักษาต่อ

ด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูก

3. คุณสมบัติของแพทย์ผู้ท�าการรักษา

เป็นอายุรแพทย์หรือกุมารแพทย์ท่ีได้รับหนังสือ

อนุมัติหรือวุฒิบัตรจากแพทยสภา และมีความเชี่ยวชาญ

ในอนุสาขาโลหิตวิทยา หรือ เวชพันธุศาสตร์ซึ่งปฏิบัติงาน 

ในสถานพยาบาลตามข้อ 2

4. เกณฑ์อนุมัติการใช้ยา

อนุมัติการใช้ยา imiglucerase ในโรคโกเช่ร์ ชนิด

ที่ 1 โดยมีเกณฑ์ดังนี้

4.1 ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคโกเช่ร์ ชนิดที่ 1 

โดยมีเกณฑ์การวินิจฉัยครบทุกข้อดังนี้

4.1.1 ได้รับการตรวจยืนยันทางห้องปฏิบัติการ

ด้วยวิธีใดวิธีหนึ่งต่อไปนี้

• Enzyme analysis แล้วพบว่าเอนไซม์ glu-

cocerebrosidase มีการท�างานลดลงในระดับที่เข้าข่าย

การเป็นโรค หรือ
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• ตรวจพบการกลายพันธุ์ก่อโรคของยีน GBA1

4.1.2 ผู้ป่วยเป็นไปตามเกณฑ์อย่างน้อย 2 ข้อ 

ดังต่อไปนี้

• มีภาวะเลือดจางโดย Hb น้อยกว่า 85% ของ 

lower limit ของค่าปกติ

• เกล็ดเลือดต�่ากว่า 50,000/mm3 อย่างน้อย 

2 ครั้งต่อเนื่องกัน เป็นเวลาห่างกัน 1 เดือน โดยไม่มีสาเหตุ 

อื่นที่สามารถแก้ไขได้ หรือ มี spontaneous bleeding 

จากเกล็ดเลือดต�่า

• แสดงอาการรุนแรงที่เกิดจาก splenic in–

farction

• ตรวจม้ามพบ huge splenomegaly (หมาย

ถึง ขอบล่างของม้ามลงมาถึงขอบบนของ iliac crest หรือ  

ขอบด้านในข้าม midline)

• มีอาการทางกระดูก ได้แก่ อาการวิกฤติ

เฉียบพลันของกระดูก (acute bone crisis) ได้แก่ ปวด

กระดูกรุนแรงร่วมกับมีไข้และเม็ดเลือดขาวเพิ่มสูงขึ้น 

โดยไม่พบเชื้อจาก blood culture หรือ	 avascular 

necrosis หรือ กระดูกหักเอง

• มีอาการทางปอดที่รุนแรง เช่น ความอิ่มตัว

ของออกซิเจนในเลือดผิดปกติ (เช่น SpO
2
 ต�่ากว่า 95% 

ที่ room air) ความดันเลือดในปอดสูง (ตรวจโดยการสวน

หัวใจ หรือ echocardiogram) หรือ มีภาวะแทรกซ้อน 

hepatopulmonary syndrome

• การเจริญเติบโตของร่างกายช้ามาก (failure 

to thrive) คือ มีน�้าหนักหรือส่วนสูงต�่ากว่า 3rd percen-

tile เมื่อเทียบกับอายุทั้งนี้โดยไม่เกิดจากสาเหตุอื่น

4.1.3 ตรวจไม่พบอาการรนุแรงทางระบบประ–

สาทซ่ึงเป็นลกัษณะของโรคโกเช่ร์ ชนดิที ่2 และ 3 ดังนี้

• พัฒนาการช้าในเด็ก

• พัฒนาการหรือสติปัญญาถดถอยในเด็กและ

สมองเสื่อมในผู้ใหญ่ (dementia)

• การกลอกตาผดิปกต ิ(oculomotor apraxia)

• กลืนล�าบาก

• อ้าปากไม่ขึ้น (trismus)

• แขนขาเกร็ง

• มีการเคลื่อนไหวผิดปกติ เช่น เกร็งหลังแอ่น 

(opisthotonos) เดินเซ ชัก

4.1.4 ผู ้ป่วยและผู ้ปกครองลงนามรับทราบ

ว่าต้องมารักษาอย่างต่อเนื่องด้วยยาและการปลูกถ่าย

ไขกระดกู หากไม่มาตดิตามตามนดัหรอืปฏเิสธการปลกูถ่าย 

ไขกระดกูเมือ่สามารถท�าได้ อาจมผีลต่อการได้รบัยาต่อ

4.2 ต้องไม่เป็นผู้ป่วยระยะสุดท้าย (terminal– 

ly ill)

4.3 หน่วยงานสิทธิประโยชน์จัดต้ังคณะท�า

งานฯ (clinical review committee) เพื่อท�าการทบทวน 

ข้อมูลผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ ทุก 6 เดือน

5. ขนาดยาที่แนะน�า

ขนาดยาฉีด imiglucerase ที่แนะน�า ในที่นี้ระบุ

เฉพาะ Cerezyme® ที่มีจ�าหน่ายในประเทศไทย คือ ขนาด 

ยาเริ่มต้น 30-60 ยูนิตต่อกิโลกรัม โดยให้หยดทางหลอด

เลือดด�าอย่างช้า ๆ ภายใน 1-2 ชั่วโมง ทุก 2 สัปดาห์ 

กรณีผลการตอบสนองเป็นไปอย่างเหมาะสม ให้พิจารณา

ลดขนาดยาลง 10-15 ยูนิตต่อกิโลกรัม โดยขนาดยา

สูงสุดของผู้ป่วยไม่เกิน 60 ยูนิตต่อกิโลกรัม ทุก 2 สัปดาห์

6. ระยะเวลาในการรักษาและเกณฑ์การหยุดยา

6.1 ให้ท�าการประเมินผลการรักษาทุก 6 เดือน 

เพื่อพิจารณาปรับขนาดยาตามเกณฑ์ในข้อที่ 5

6.2 ให้พิจารณาหยุดยาเมื่อผู้ป่วยมีเกณฑ์เข้า

กันได้กับเกณฑ์ข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

6.2.1 ไม่ตอบสนองต่อการรักษาแม้จะให้ยาใน

ขนาดสูงสุดเป็นเวลา 6 เดือนแล้ว โดยประเมินจากเกณฑ์

บ่งชี้การรักษาที่เริ่มให้ยา ตามตารางที่ 5

6.2.2 มีการก�าเริบของระบบอื่น

6.2.3 เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา imiglucerase 

แบบรุนแรง

6.2.4 ผู้ป่วยไม่มารับการฉีดยาเกิน 3 ครั้ง ใน

ระยะเวลา 3 เดือน อย่างไม่สมเหตุผล

6.2.5 ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายไข–

กระดูกเป็นผลส�าเร็จ ด้วยการตรวจเอนไซม์ glucocere-

brosidase ในเม็ดเลือดขาว มีการท�างานไม่ต�่ากว่าครึ่ง

หนึ่งของค่าปกติ
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ตารางที่ 5 เกณฑ์บ่งชี้การรักษาและดัชนีวัดผลการรักษาโรคโกเช่ร์ ชนิดที่ 1 ด้วยยา imiglucerase

อวัยวะ/ระบบ
ร่างกาย (Domain)

เกณฑ์บ่งชี้การรักษา
(Indication for therapy)

Therapeutic goals

ระบบโลหิต 1. เลือดจาง Hb น้อยกว่า 85% ของ lower limit 
ของค่าปกติ

• ผู้ชาย ตั้งแต่ 12 g/dL
• ผู้หญิง ตั้งแต่ 11 g/dL
• เด็ก ตั้งแต่ 10 g/dL

2. เกล็ดเลือดต�่ากว่า 50,000/mm3 โดยไม่มีสาเหตุ
อื่นที่สามารถแก้ไขได้ หรือ มี spontaneous 
bleeding

• ปริมาณเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้นจนถึงระดับที่ไม่เกิดเลือด
ออกเอง

• ปริมาณเกล็ดเลือดเป็นปกติในผู้ป่วยที่ตัดม้ามแล้ว

• ปริมาณเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้น 1.5 เท่า เทียบกับก่อนได้
รับการรักษาในผู้ป่วยที่ไม่ได้ตัดม้าม

ตับและม้าม 3. แสดงอาการรุนแรงที่เกิดจาก splenic infarction • ม้ามมีขนาดยุบลงอย่างน้อยร้อยละ 50

• ไม่มีอาการจากม้ามขาดเลือดอีก

4. Huge splenomegaly ขอบล่างของม้ามลงมา
ถึงขอบบนของ iliac crest หรือ ขอบด้านในข้าม 
midline ซึ่งวัดขนาดโดยการตรวจร่างกาย

• ม้ามมีขนาดยุบลงร้อยละ 50 เทียบกับก่อนได้รับ
การรักษาหรือม้ามมีขนาดยุบลงและใหญ่ไม่เกิน 8 
เท่าของคนปกติ ซึ่งตรวจหรือวัดโดยวิธี ultraso-
nography หรือ MRI

• ตับมีขนาดยุบลงร้อยละ 30 เทียบกับก่อนได้รับการ
รักษาหรือตับมีขนาดยุบลงและใหญ่เกิน 1.25 เท่า
ของคนปกติ ซึ่งตรวจหรือวัดโดยวิธี ultrasonogra-
phy หรือ MRI

• หน้าที่ตับที่ผิดปกติมีการเปลี่ยนแปลงดีขึ้น

กระดูก 5. อาการวิกฤติเฉียบพลันของกระดูก (acute bone 
crisis) โดยปวดกระดูกรุนแรงร่วมกับมีไข้และเม็ด
เลือดขาวเพิ่มสูงขึ้น โดยเพาะเชื้อจากเลือดไม่ขึ้น 
หรือ มี avascular necrosis หรือ กระดูกหักเอง

• ไม่มีอาการวิกฤติเฉียบพลันของกระดูกเกิดขึ้นอีก

• อาการปวดลดลง

• เอกซเรย์ หรือ MRI หรือ BMD กระดูกมีการ
เปลี่ยนแปลงดีขึ้น 

• ไม่มีกระดูกหักเองเพิ่มใหม่อีก

• เพื่อให้ผลรักษาด้วยการผ่าตัดโรคทางกระดูกดีขึ้น

ปอด 6. มีอาการทางปอดที่รุนแรง เช่น ความอิ่มตัวของ
ออกซิเจนในเลือดด�าผิดปกติ (SpO

2
 less than 

95% room air) ความดันเลือดในปอดสูง (pul-
monary hypertension) หรือ มีภาวะแทรกซ้อน 
hepatopulmonary syndrome

• ความดันเลือดในปอดสูงมีการเปลี่ยนแปลงดีขึ้น

• ความอิ่มต้วของออกซิเจนในเลือดไม่ต�่า

• ภาวะ hepatopulmonary syndrome กลับมาดี
ขึ้นหรือหายไป

การเจริญเติบโต 7. การเจริญเติบโตของร่างกายช้ามาก คือ มีน�้าหนัก
หรือส่วนสูงต�่ากว่า 3 rd percentile เมื่อเทียบกับ
อายุ

• น�้าหนักส่วนสูงค่อย ๆ กลับมาดีขึ้นเข้าสู่เกณฑ์ปกติ
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6.2.6 ผู ้ป ่วยหรือผู ้ปกครองปฏิเสธการปลูก

ถ่ายไขกระดูก เมื่อสามารถหา donor ได้แล้ว

6.3 ให้มีคณะกรรมการที่หน่วยงานสิทธิประ–

โยชน์แต่งตั้ง (clinical review committee) พิจารณา

เป็นรายบุคคลในกรณีอื่น ๆ

บทสรุป

ยาฉีด imiglucerase เป็นเอนไซม์ที่น�ามาใช้ทด 

แทนเพื่อรักษาโรคโกเช่ร์ (enzyme replacement the–

rapy, ERT) ซึ่งเป็นโรคทางพันธุกรรมหายากที่เกิดจาก

ยีนผิดปกติ ท�าให้ร่างกายขาดหรือบกพร่องเอนไซม์ glu-

cocerebrosidase ท�าให้เกิดการสะสมของสารประเภท

ไขมันที่บริเวณอวัยวะต่าง ๆ ในร่างกายส่งผลให้เกิดการ

ท�างานที่ผิดปกติ การเตรียมยามีความส�าคัญเพราะยามี

ราคาแพง ต้องใช้ความระมัดระวังเพราะอาจท�าให้โปรตีน

เสียสภาพซึ่งจะส่งผลต่อประสิทธิภาพของยาได้ ดังนั้น

เภสัชกรจึงมีบทบาทส�าคัญในการท�าหน้าที่ให้ค�าแนะน�า

หรือเตรียมยาฉีดนี้เพื่อให้ได้ยาที่มีคุณภาพ รวมทั้งการให้ 

ค�าแนะน�าเร่ืองอาการไม่พึงประสงค์และการป้องกันการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่สามารถให้ยาป้องกันล่วงหน้า

ด้วยยากลุ่ม antihistamine และ/หรือยากลุ่ม cortico– 

steroid หรือการลดอัตราเร็วในการบริหารยา ซึ่งเป็นการ

ท�าให้มีประสิทธิภาพในการรักษาและเพิ่มความปลอดภัย
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บทคัดย่อ Abstract
อาการปวดเป็นหน่ึงในปัญหาท่ีพบได้บ่อยในผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรัง อีกทั้งการจัดการกับความปวดยังมีข้อจ�ากัด

จากการท�างานของไตที่ลดลง ซึ่งจะส่งผลกระทบต่อเภสัช

จลนศาสตร์ และเภสัชพลศาสตร์ของยาระงับปวด ส่งผล

ให้ความปวดของผู้ป่วยไม่ได้รับการบรรเทา ก่อให้เกิด

ปัญหาเรื้อรัง อีกทั้งยังเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการสะสมของยาระงับปวด หรือปัญหา

อื่น ๆ เพิ่มขึ้นได้ การเลือกใช้ยาระงับปวดอย่างเหมาะ

สม ทั้งชนิด ขนาดยา การติดตามอาการและการปรับเพิ่ม

หรือลดยาจึงเป็นสิ่งส�าคัญ และมีส่วนช่วยให้คุณภาพชีวิต

ของผู้ป่วยดียิ่งขึ้น กลุ่มยาระงับปวดที่ใช้ ได้แก่ ยาระงับ

ปวดกลุ่มที่ไม่ใช่โอปิออยด์ ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ 

และยา กลุ่มอื่น ๆ ที่มีฤทธิ์เสริมการระงับปวด การจะ

เลือกใช้ยาระงับปวดกลุ่มใด ควรพิจารณาจากชนิดของ

ความปวด ระดับความรุนแรง ความเรื้อรังของอาการ

ปวด เป้าหมายในการรักษา รวมทั้งการปรับขนาดยาตาม

การท�างานของไต เพื่อให้การใช้ยาระงับปวดเป็นไปอย่าง

เหมาะสม และมีประสิทธิภาพ

Pain is one of the most common problems 

in patients with chronic kidney disease. More-

over, pain management is limited by decreased 

kidney function which affects pharmacokinetics 

and pharmacodynamics of analgesic drugs. As a 

result, patient’s pain is not resolved, leading to 

chronic problems, increases the risk of adverse 

reactions from the accumulation of analgesic 

drugs and other problems. Thereby, choosing 

the right analgesic drug by type, dosage, moni–

toring of symptoms and increasing or reducing 

medication is important and help to improve 

patient’s quality of life. Analgesic drug to be 

chosen includes non-opioids analgesic drugs, 

opioids analgesic drugs and adjuvant analge-

sics. The appropriate analgesic drug approach 

should be considered from type of pain, pain 

intensity, pain chronicity, treatment goals and 

adjusting the dose according to renal function 

for proper and effective use of analgesic drugs.

ค�าส�าคัญ: อาการปวด ยาระงับปวด ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง Keyword: pain, analgesic drugs, chronic kidney 

disease patients
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. เข้าใจถึงแนวทางการเลือกใช้ยาระงับปวดอย่างเหมาะสมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง แบบเฉพาะราย โดยพิจารณา

จากปัจจัยต่าง ๆ เช่น ระดับความรุนแรงของอาการปวด ความเรื้อรังของอาการปวด สาเหตุ และชนิด รวมถึงเป้าหมาย

การรักษา

2. ทราบถึงขนาดยา และการปรับขนาดยาระงับปวดที่ใช้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังตามค่าการท�างานของไต

3. สามารถให้การดูแลเรื่องยาระงับปวด ได้แก่ การเลือกชนิดของยาระงับปวด การปรับขนาดยา และขนาดยา

ระงับปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้อย่างเหมาะสมยิ่งขึ้น

บทน�า

อาการปวดเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรัง โดยพบรายงานความชุกของความปวดในผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต ร้อยละ 40 ถึง 

60 และในผู้ป่วยก่อนเข้ารับการบ�าบัดทดแทนไต ร้อย

ละ 60 ถึง 701 อาการปวดที่พบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเป็น

ปัญหาที่มักไม่ได้รับการแก้ไขหรือการรักษาท่ีเหมาะสม2 

จากการศึกษาของ Davison และคณะ ในปี พ.ศ. 2546 

โดยใช้แบบประเมิน Pain Management Index (PMI) 

เพื่อประเมินความเพียงพอของการรักษาอาการปวด โดย

แสดงผลเป็นคะแนนตั้งแต่ -3 ถึง +3 คะแนน คะแนน 

PMI ที่ติดลบ บ่งบอกถึงความไม่เพียงพอของการรักษา 

ส่วนคะแนน PMI 0 หรือมากกว่า บ่งบอกถึงการได้รับยา

ระงับปวดที่เหมาะสมกับระดับความปวด ผลการศึกษา

พบผู้ป่วยที่มีคะแนน PMI ติดลบร้อยละ 74.8 ส่วนผู้ป่วย

ที่มีคะแนน PMI เป็นบวก พบร้อยละ 5.83 อีกทั้งผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 ถึง 5 ที่มีอาการปวดร่วมด้วยจะมี

คุณภาพชีวิตต�่ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับประชากรปกติ4 

นอกจากนี้อาการดังกล่าวยังส่งผลกระทบต่อภาวะเครียด 

วิตกกังวล และจ�ากัดการใช้ชีวิตประจ�าวันของผู้ป่วยอีก

ด้วย อาการปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังพบได้จากหลาย

สาเหตุ ทั้งอาการปวดที่เกิดจากโรคที่เป็นสาเหตุของโรค

ไตเรื้อรัง เช่น โรคถุงน�้าในไต (polycystic kidney di–

sease) อาการปวดที่เกิดจากการสะสมของแคลเซียมใน

ผนังหลอดเลือด ท�าให้เกิดภาวะชั้นหินปูนในผนังหลอด

เลือด (calciphylaxis) หรืออาการปวดที่มีสาเหตุจาก

ภาวะแทรกซ้อนที่พบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เช่น ภาวะ

ความผิดปกติของกระดูก (osteitis fibrosa cystica, 

osteomalacia) หรือจากโรคร่วม เช่น ภาวะแทรก

ซ้อนทางระบบประสาทที่เกิดจากเบาหวาน (diabetic 

neuropathy) และโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน 

(peripheral vascular disease) เป็นต้น5

การจัดการกับอาการปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

จ�าเป็นต้องอาศัยการพิจารณาเลือกใช้ยาระงับปวดอย่าง

เหมาะสมโดยมีข้อควรค�านึงหลายประการ มีอัตราการ 

กรองของไต (glomerular filtration rate; GFR) ที่ลด

ลง ส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาระงับปวด

บางชนิด เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 

การได้รับพิษจากยา หรือการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาจาก

การใช้ยาระงับปวดได้ ความรู้เรื่องการเลือกชนิดยา การ

ปรับขนาด และการติดตามผลการรักษาด้วยยาระงับปวด

อย่างเหมาะสม อาจมีส่วนช่วยให้ได้ผลลัพธ์ทางการรักษา

ตามต้องการและเพ่ิมคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ให้ดีขึ้นได้4

การควบคุมอาการปวดอย่างเหมาะสม ประกอบ

ด้วยวิธีที่ไม่ใช้ยา เช่น การกดจุดและการนวด การรักษา

โดยใช้ transcutaneous electrical nerve stimula-

tion (TENS) การฝังเข็ม การประคบร้อน เพื่อลดอาการ 

หดเกร็งของกล้ามเนื้อ หรือประคบเย็นเพื่อช่วยลดกระ– 

บวนการเมแทบอลิซึมกระบวนการอักเสบ ซึ่งเป็นสาเหตุ

ของอาการปวด ร่วมกับการใช้ยาระงับปวด4 ในบทความ

นี้จะขอกล่าวถึงเฉพาะการรักษาอาการปวดในผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังโดยการใช้ยาระงับปวด
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การเลือกใช้ยาระงับปวด

อาการปวดเกิดจากสิ่งเร้า (noxious stimuli) ทั้ง

สิ่งเร้าทางกายภาพ (physical stimuli) เช่น ความร้อน 

ความเย็น สิ่งเร้าทางเชิงกล (mechanical stimuli) 

เช่น แรงกด แรงกระแทก และสิ่งเร้าทางเคมี (chemi– 

cal stimuli) เช่น กรด ด่าง หรือสารเคมีในร่างกายที่ถูก

ปลดปล่อยออกมาเมื่อเซลล์หรือเนื้อเยื่อถูกท�าลาย สิ่งเร้า

เหล่านี้ท�าให้มีการปล่อยสารจ�าพวก bradykinin, pros-

taglandins (PGs), histamine, leukotriene และ sub-

stance P ไปกระตุ้นที่บริเวณตัวรับความรู้สึกเจ็บปวด  

หรือ nociceptors ท�าให้เกิด action potential และส่ง

สัญญาณประสาทผ่านทางใยประสาท Aδ และ C-fiber 

ใยประสาทเหล่านี้มีปลาย synapse อยู่ที่บริเวณ dorsal 

horn ในไขสันหลัง ซึ่งเป็นบริเวณที่มีการปล่อยสารสื่อ

ประสาท เช่น glutamate, substance P, calcitonin  

gene-related peptide ซึ่งเป็นสารสื่อประสาทที่เกี่ยว 

ข้องกับอาการปวด เมื่อสารสื่อประสาทเหล่านี้ถูกปล่อย

ออกมา จะจับกับตัวรับโดยที่ glutamate จะจับกับ

ตัวรับ N-methyl-D-aspartate (NMDA)-type และ 

non-NMDA excitatory amino acid receptors ส่วน 

substance P จะจับกับตัวรับ tackykinin receptor 

family (G-protein coupled receptors) ส่งผลให้มี

การส่งสัญญาณต่อไปยังสมองส่วน thalamus และไปยัง

บริเวณ somatosensory cortex ท�าให้รับรู้ความรู้สึก

ปวด อย่างไรก็ตามร่างกายมีการตอบสนองต่อสิ่งเร้าเพื่อ

บรรเทาอาการปวดที่เกิดขึ้นโดยการกระตุ้น descending  

neural system บริเวณ periaqueductal gray (PAG)  

region ของสมองส่วนกลาง ส่งผลให้มีการหลั่งสาร 

β-endorphins, enkephalins, dynorphins ซึ่ง

เป็น endogenous opioids ที่จับกับตัวรับ opioid 

receptors (μ, δ, κ) และสารสื่อประสาทอื่น ๆ ได้แก่ 

serotonin (5-HT), norepinephrine (NE), γ-ami–

nobutyric acid (GABA) และ neurotensin สารสื่อ 

ประสาทเหล ่านี้มีผลยับยั้ งหรือลดกระบวนการส ่ง

สัญญาณประสาทท่ีเกี่ยวข้องกับการกระตุ้นอาการปวด 

นอกจากนี้การยับยั้งที่บริเวณ NMDA receptor ช่วย

ให้การตอบสนองของ μ-receptor ต่อสารโอปิออยด์ดี

ขึ้น6, 7 ในกรณีที่มีความเสียหาย หรือพยาธิสภาพเกิดขึ้นกับ  

somatosensory nervous system ในไขสันหลัง หรือ

สมอง หรือการที่มีการกระตุ้นผ่าน nociceptors ซ�้า ๆ 

เป็นเวลานาน อาจท�าให้เซลล์ประสาทใน pathway เหล่า

นี้ผิดปกติ และท�าให้เกิดอาการปวดชนิด neuropathic  

ได้6, 8

นอกจากอาการปวดชนิด nociceptive ซึ่งเกิด

จากการกระตุ้นตัวรับ nociceptors หรืออาการปวด

ชนิด neuropathic แล้ว อาการปวดยังสามารถแบ่งได้

จากความเร้ือรังของอาการปวดได้เป็นอาการปวดชนิด

เฉียบพลัน (acute pain) อาการปวดชนิดนี้ มักเกิดขึ้น

และคงอยู่ระหว่าง 7 ถึง 30 วัน หรือจนกระทั่งสิ่งเร้าหมด

ไป และตอบสนองดีต่อยาระงับปวด ส่วนอาการปวดชนิด

เรื้อรัง (chronic pain) มักคงอยู่มากกว่า 3 เดือนขึ้นไป 

และอาการปวดยังคงอยู่แม้ว่าสิ่งเร้าที่เป็นสาเหตุได้หมด

ไปแล้วก็ตาม มักเกิดจากการกระตุ้นของ nociceptors 

ซ�้า ๆ จากการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ หรือการอักเสบ พยาธิ

สภาพ หรือโรคที่เกี่ยวข้องกับ somatosensory system 

หรือเกิดโดยไม่ทราบสาเหตุ อาการปวดชนิดนี้ต้องอาศัย

วิธีการควบคุมอาการปวดโดยการใช้ยาร่วมกับวิธีที่ไม่ใช้

ยา9

ในปัจจุบันมียาระงับปวดหลายชนิดให้เลือกใช้ ทั้ง

ยาระงับปวดกลุ่มที่ไม่ใช่โอปิออยด์ ได้แก่ paracetamol 

ยาต้านอักเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ (non-steroidal anti- 

inflammatory drugs; NSAIDs) ยาระงับปวดกลุ่มโอปิ

ออยด์ฤทธิ์อ่อน ได้แก่ codeine, tramadol ยาระงับ

ปวดกลุ่มโอปิออยด์ฤทธิ์แรง ได้แก่ morphine, pethi-

dine, fentanyl และกลุ่มยาอื่น ๆ  ที่มีฤทธิ์เสริมการระงับ

ปวด หรือเรียกว่ายากลุ่ม adjuvants ซึ่งใช้ส�าหรับเสริม

ฤทธิ์การระงับปวดร่วมกับยาระงับปวดหลัก ยาในกลุ่มนี้ 

ได้แก่ ยากลุ่ม N-methyl-D-aspartate (NMDA) recep-

tor antagonist (ketamine, dextromethorphan) ยา

ต้านซึมเศร้า (amitriptyline) ยากันชัก (gabapentin, 

carbamazepine) ยากลุ่ม membrane stabilizers 

(lidocaine) ยากลุ่ม alpha-2 agonist (clonidine) การ
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จะเลือกใช้ยาระงับปวดชนิดใดควรค�านึงถึงปัจจัยในด้าน

ต่าง ๆ ได้แก่ ชนิดของอาการปวด (type of pain) ระดับ

ความรุนแรงของอาการปวด (pain intensity) ความ

เรื้อรังของอาการปวด (pain chronicity) และเป้าหมาย

ในการรักษา (treatment goals)10 ดังนี้

ชนิดของอาการปวด (type of pain)

การจ�าแนกชนิดของอาการปวดเป็นชนิด noci-

ceptive หรือ neuropathic ช่วยให้สามารถเลือกใช้กลุ่ม

ของยาระงับปวดได้อย่างเหมาะสม10 อาการปวดชนิด 

nociceptive มีสาเหตุจากการบาดเจ็บโดยตรง และมัก

เป็นอาการปวดแบบเฉียบพลัน ตอบสนองได้ดีต่อยาระงับ

ปวด ทั้งในกลุ่มที่ไม่ใช่โอปิออยด์ และกลุ่มโอปิออยด์9, 10  

ส่วนอาการปวดชนิด neuropathic ซึ่งมีสาเหตุจากพยาธิ

สภาพของโรค หรือมีการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อที่เกี่ยวข้อง

กับ somatosensory system มักเป็นอาการปวดแบบ

เรื้อรัง มีอาการปวดเสียวแปลบเหมือนไฟช๊อต แสบร้อน 

รู้สึกยิบ ๆ ซ่า ๆ แปลบปลาบคล้ายเข็มต�า คัน หรือชา 

อาการปวดชนิดนี้ตอบสนองไม่ดีต่อยาระงับปวดทั้งใน

กลุ่มที่ไม่ใช่โอปิออยด์และกลุ่มโอปิออยด์ จึงควรใช้ยาก

ลุ่ม adjuvant เพื่อบรรเทาอาการปวด ร่วมกับวิธีที่ไม่ใช้

ยา9-11

ระดบัความรุนแรงของอาการปวด (pain intensity)

การประเมินระดับความรุนแรงของอาการปวด มี

วัตถุประสงค์เพื่อช่วยในการพิจารณาการเริ่มใช้ เลือกใช้

กลุ่มยา และการปรับเพิ่มขนาดหรือชนิดของยาระงับปวด 

เครื่องมือในการประเมินระดับความปวดที่ใช้งานได้ง่าย 

ประเมินได้รวดเร็ว และมีการใช้อย่างแพร่หลายในผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรัง คือ แบบประเมิน modified Edmonton 

Symptom Assessment System (modified ESAS) 

ซึ่งรายงานออกมาเป็นเลข 0 ถึง 10 โดยเลข 0 หมายถึง

ไม่มีอาการและเลข 10 หมายถึงมีอาการมากที่สุด10 และ

แบ่งระดับความปวดออกเป็น 3 ระดับ ได้แก่ ระดับเล็ก

น้อย (1 ถึง 3 คะแนน) ระดับปานกลาง (4 ถึง 6 คะแนน) 

และระดับรุนแรง (7 ถึง 10 คะแนน) เพื่อเลือกใช้กลุ่ม

ยาระงับปวดตามระดับความรุนแรงของอาการปวดตาม

แนวทางการใช้ยาระงับปวดขององค์การอนามัยโลก 

(World Health Organization; WHO) หรือ “3-step 

ladder” ซึ่งเป็นแนวทางที่ได้รับการ validate ในผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรัง12 รายละเอียดหลักการเลือกใช้ยาระงับปวด

ตามหลัก 3-step ladder ดังแสดงในตารางที่ 1

ความเรื้อรังของอาการปวด (pain chronicity)

การทราบถงึความเรือ้รงั หรอืระยะเวลาของอาการ

ปวดที่เกิดขึ้น ช่วยให้จัดการกับอาการปวดที่เกิดขึ้นได้

อย่างเหมาะสม ทั้งการพิจารณาเริ่มยา และเลือกใช้ยา

ระงับปวด อาการปวดแบบเฉียบพลัน มักเกิดจากสาเหตุที่ 

สามารถรักษาหรือแก้ไขได้ และควรได้รับการเร่ิมยาระงบั

ปวดทันที เมือ่อาการปวดอยูใ่นระดับปานกลาง หรอื

รุนแรง เพ่ือป้องกนัการพัฒนาไปสูอ่าการปวดแบบเรือ้รงั10  

อาการปวดแบบเร้ือรังเป็นอาการปวดท่ีไม่สามารถแก้ไข

สาเหตุได้ หรือเป็นอาการปวดที่แม้สาเหตุของสิ่งเร้าหมด

ไป แต่อาการปวดยังคงด�าเนินต่อ และส่งผลกระทบต่อ

คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้ อาการปวดประเภทนี้มักต้อง

ใช้การระงับปวดด้วยวิธีใช้ยา ควบคู่ไปกับวิธีที่ไม่ใช้ยา10

เป้าหมายในการรักษา (treatment goals)

เป้าหมายในการรักษาอาการปวด คือ ลดอาการ

ปวดให้บรรเทาลงสู่ระดับที่ผู้ป่วยสามารถทนได้ และช่วย

ให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น โดยระดับความรุนแรงของ

อาการปวดที่ยอมรับ คือ มีคะแนนความปวดน้อยกว่าหรือ

เท่ากับ 310 ไม่มีอาการปวดเมื่ออยู่ในช่วงพัก และในเวลา

กลางคืน และอาการปวดเมื่อท�ากิจกรรมต่าง ๆ ทุเลาลง  

โดยอาจติดตามอาการทุกวัน หรือห่างกว่านั้น7 นอกจาก

นี้ยังควรติดตามอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นได้จาก

การใช้ยาระงับปวดร่วมด้วย7

ยาระงับปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

การใช้ยาระงับปวดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง นอกจาก

การพิจารณาถึงปัจจัยทั้ง 4 ประการจากที่กล่าวข้างต้น 

ยังควรค�านึงถึงการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยาระงับปวดจากการท�างานของไตที่ลดลง และผล 

กระทบทางเภสัชพลศาสตร์จากยาระงับปวดต่อสภาวะ

โรคไตเรื้อรังของผู้ป่วยด้วยเช่นกัน รายละเอียดของยา

ระงับปวดแต่ละกลุ่ม ดังนี้
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. 1 ยาระงับปวดกลุ่มที่ไม่ใช่โอปิออยด์

1.1 Paracetamol เป็นยาระงับปวด และ

ลดไข้ที่มีการใช้อย่างแพร่หลาย ยาออกฤทธิ์ยับยั้งการ

สังเคราะห์สาร PGs ซึ่งเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ

และออกฤทธิ์เป็น 5-HT serotoninergic และ canna–

binoid-1 modulator ยา paracetamol ถูกขจัด

ออกจากร่างกายทางตับ13 และขับออกทางไตในรูปที่ไม่

เปลี่ยนแปลงร้อยละ 2-5 ของยาที่รับประทานเข้าไป10

ขนาดของยา paracetamol คือ 325-650 มิลลิ–

กรัม ทุก 4-6 ชั่วโมง เมื่อมีอาการปวด หรือมีไข้ อ้างอิง

จากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาได้

ก�าหนดขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 2,600 มิลลิกรัมต่อวัน เพื่อ

ลดความเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อตับ14

ขนาดยาพาราเซตามอลในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง คือ

• Creatinine clearance (CrCl) 10-50 มิลลิลิตร/

นาที: บริหารยา ทุก 6 ชั่วโมง2, 10

• CrCl < 10 มิลลิลิตร/นาที: บริหารยา ทุก 8 ชั่ว–

โมง2 (ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 3,000 มิลลิกรัม/วัน)10

1.2 ยาต้านอักเสบชนิดไม่ใช ่สเตียรอยด์ 

(non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) 

เป็นยาระงับปวดที่นิยมใช้ท้ังในผู้ป่วยทั่วไปและผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรัง ยาในกลุ่มนี้มีฤทธิ์ระงับปวด ลดไข้ และ

ลดอาการอักเสบผ่านการออกฤทธิ์ยับยั้งการท�างาน

ของเอนไซม์ cyclooxygenase (COX) ซึ่งเป็นเอนไซม์ 

pro-inflammatory ที่ส�าคัญในการสังเคราะห์สาร PGs 

ซึ่งเป็นสารที่มีบทบาทส�าคัญในกระบวนการอักเสบ ท�าให้

เกิดอาการปวดและอาการไข้

เอนไซม์ COX แบ่งได้เป็น 2 isoform ได้แก่ เอน– 

ตารางที่ 1 ระดับความรุนแรงของอาการปวด และการพิจารณาเริ่มใช้ยาระงับปวด  

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 4)

ระดับความรุนแรง
ของอาการปวด

คะแนน
ความปวด

การพิจารณา
เริ่มหรือปรับขนาดยาระงับปวด

ยาระงับปวดที่เลือกใช้

เล็กน้อย 1-3 • ยังไม่ต้องเริ่มใช้ยาระงับปวด

• กรณีที่มีการใช้ยาระงับปวดอยู่แล้ว ไม่

จ�าเป็นต้องเปลี่ยนชนิดของยา

non-opioids* ± adjuvants**

ปานกลาง 4-6 • เริ่มใช้ยาระงับปวด

• กรณีที่มีการใช้ยาระงับปวดอยู่แล้ว 

หากอาการปวดยังไม่ทุเลา พิจารณา

ปรับยาระงับปวด$

non-opioids* ± adjuvants** 
± weak opioids# 

รุนแรง 7-10 • เริ่มใช้ยาระงับปวดในทันที

• กรณีที่มีการใช้ยาระงับปวดอยู่แล้ว 

หากอาการปวดยังไม่ทุเลา พิจารณา

ปรับยาระงับปวด$

non-opioids* ± adjuvants** 
± strong opioids+ 

*ยาระงับปวดกลุ่ม non-opioids ได้แก่ paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 

**ยากลุ่ม adjuvants ได้แก่ gabapentin, pregabalin, amitriptyline, carbamazepine 
#ยากลุ่ม weak opioids ได้แก่ tramadol
+ยากลุ่ม strong opioids ได้แก่ methadone, fentanyl
$การปรับยาระงับปวด พิจารณาปรับเพิ่มขนาดยา หรือเพิ่มชนิดของยาระงับปวด และหลีกเลี่ยงการใช้ยาระงับปวดในกลุ่มเดียวกัน
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ไซม์ COX-1 ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่สร้างในสภาวะปกติในร่าง– 

กายเพื่อท�าหน้าที่ทางสรีรวิทยา เช่น ควบคุมการไหลเวียน

ของเลือดไปเลี้ยงไต กระบวนการรวมตัวกันของเกล็ด

เลือด การรักษาสมดุลของเยื่อบุผนังกระเพาะอาหาร และ 

เอมไซม์ COX-2 ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ถูกกระตุ้นให้สร้าง

เพิ่มขึ้นเมื่อเกิดกระบวนการอักเสบ การยับยั้งเอนไซม์ 

COX-2 จึงช่วยลดอาการอักเสบได้15

ยาในกลุ่ม NSAIDs ที่มีใช้ในปัจจุบัน มีทั้งกลุ่ม 

non-selective COX inhibitors คือ สามารถยับยั้งทั้ง

เอนไซม์ COX-1 และ COX-2 พบว่ายา NSAIDs ในกลุ่มนี้

มีอาการไม่พึงประสงค์ต่อเยื่อบุทางเดินอาหาร ได้แก่ การ

เกิดแผลในทางเดินอาหาร เลือดออกในทางเดินอาหาร 

และกระเพาะอาหารทะลุ จากการยับยั้งเอนไซม์ COX-1 

ส่วนยา NSAIDs กลุ่ม COX-2 specific inhibitors พบ

อาการไม่พึงประสงค์ต่อเยื่อบุทางเดินอาหารน้อยกว่ายา 

NSAIDs กลุ่ม non-selective COX inhibitors ประมาณ 

3 ถึง 4 เท่า16

อย่างไรก็ตามการใช้ยากลุ่ม NSAIDs ทั้งในกลุ่ม 

non-selective COX inhibitors และกลุ่ม COX-2 spe-

cific inhibitors ยังส่งผลให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ   

จากการยับยั้งการสังเคราะห์สาร PGs ได้แก่ ไตวาย

เฉียบพลัน การด�าเนินไปของโรคไตเรื้อรังเร็วขึ้น โซเดียม

ในเลือดต�่า ภาวะน�้าเกิน ความดันโลหิตสูง และเกิด

การค่ังของโพแทสเซียมได้ นอกจากนี้ยังมีอาการไม่พึง

ประสงค์ต่อระบบหลอดเลือดหัวใจ ได้แก่ ภาวะกล้าม

เนื้อหัวใจขาดเลือด ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน และการเกิด

โรคหลอดเลือดสมอง โดยเฉพาะเมื่อมีการใช้ในระยะ

ยาว10 จึงท�าให้ยากลุ่ม NSAIDs เป็นยาที่ควรหลีกเลี่ยง

ในผู้ป่วยโรคไต ค�าแนะน�าการใช้ยากลุ่ม NSAIDs ในผู้

ป่วยโรคไตเรื้อรังอ้างอิงจาก KDIGO clinical practice 

guideline for the evaluation and management 

of chronic kidney disease พ.ศ. 2555 ดังแสดงใน

ตารางที่ 2

ในกรณีที่จ�าเป็นต้องใช้ยากลุ่มดังกล่าว ควรใช้ยา 

กลุ่ม NSAIDs ในระยะสั้นไม่เกิน 5 วัน และเลือกใช้ยา 

NSAIDs ที่มีค่าครึ่งชีวิตสั้น เนื่องจากมีผลในการยับยั้ง

การสังเคราะห์สาร PGs ในระยะสั้นกว่ากลุ่มที่มีค่าครึ่ง

ชีวิตยาว4 อย่างไรก็ตามยาในกลุ่ม NSAIDs ที่มีค่าครึ่ง

ชีวิตสั้น15 เช่น ibuprofen จะมีระดับยาที่อยู่ใน steady 

state ได้เร็ว จึงมีโอกาสส่งผลกระทบต่อไตได้เร็วเช่นกัน 

ยาในกลุ่ม NSAIDs ชนิดที่มีรายงานถึงผลกระทบต่อไต

น้อย ได้แก่ sulindac เนื่องจากเป็นยา NSAIDs ในรูป

ของ prodrug ซึ่งต้องได้รับการเปลี่ยนเป็นสารออกฤทธิ์ที่

ตับ และไตสามารถเปลี่ยนจากสารออกฤทธิ์กลับเป็นสาร

ที่ไม่ออกฤทธิ์ได้ ยา sulindac จึงส่งผลต่อการยับยั้งการ

สังเคราะห์สาร PGs ที่ไตน้อย ดังนั้นการใช้ยา sulindac 

ในขนาดการรักษาระยะสั้น จึงมีอาการไม่พึงประสงค์ต่อ

ไตน้อยกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับยา NSAIDs ชนิดอื่น18

แม้ว่ายาระงับปวดกลุ่ม NSAIDs มีประสิทธิภาพใน

การระงับปวด และลดอาการอักเสบได้ดี แต่เนื่องจากส่ง

ผลให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อไตหลายประการ รวม

ถึงอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบหลอดเลือดและหัวใจ ดัง

นั้นจึงควรหลีกเลี่ยงการใช้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และหาก

จ�าเป็นต้องใช้ ควรพิจารณาใช้ในผู้ป่วยที่มีอาการปวด 

แบบเฉียบพลัน ใช้ในระยะสั้น และในขนาดยาที่ต�่าที่สุด

ที่ให้ผลในการระงับปวดได้ หรือพิจารณาเลือกใช้ยากลุ่ม 

ตารางที่ 2 ค�าแนะน�าการใช้ยา NSAIDs ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (คัดลอกจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 17)

• หลีกเลี่ยงการใช้ในผู้ป่วยที่มีค่า GFR < 30 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร

• ไม่แนะน�าให้ใช้ยาติดต่อกันเป็นเวลานาน ในผู้ป่วยที่มีค่า GFR < 60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร

• ไม่ควรใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับยา lithium

• หลีกเลี่ยงการใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่มที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง RAAS
NSAIDs; Non-Steroidal Anti-Inflammatory drugs, GFR; glomerular filtration rate, RAAS; rennin-angiotensin-aldoste-

rone system
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NSAIDs ในรูปแบบใช้ภายนอก เช่น diclofenac รูปแบบ

เจล piroxicam รูปแบบเจล แทน

. 2 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์

ยาระงับปวดในกลุ่มโอปิออยด์เป็นยาระงับปวดที่

แนะน�าให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีอาการปวดในระดับปานกลาง 

ถึงระดับรุนแรง ยาออกฤทธิ์จับกับ µ-receptor ที่บริเวณ 

pre และ post synaptic neuron ส่งผลให้เกิดการปิด 

voltage-gated calcium channels บริเวณ pre-syn-

aptic neuron ยับยั้งการเกิด calcium influx ท�าให้ลด

การหลั่งสาร glutamate, substance P และ calcitonin 

gene-related protein (CGRP) รวมถึงเปิด potassium  

channels ท�าให้เกิด cellular hyperpolarization ที่

บริเวณ post synaptic neurons ส่งผลให้ไวต่อการกระ

ตุ้นจากสิ่งเร้าที่ท�าให้เกิดอาการปวดลดลง19 ยาระงับปวด

กลุ่มนี้แบ่งได้เป็นกลุ่มโอปิออยด์ฤทธิ์แรง ได้แก่ mor-

phine, oxycodone, hydromorphone, methadone,  

fentanyl และกลุ่มโอปิออยด์ฤทธิ์อ่อน ได้แก่ codeine, 

tramadol

เนื่ องจากยาระงับปวดกลุ ่มโอป ิออยด ์ผ ่ าน

กระบวนการเมแทบอลิซึมที่ตับ และขจัดออกจากร่างกาย

ทางไตในรูปของ parent compound และสารเมแทบอ–

ไลต์ การท�างานของไตที่ลดลงจึงส่งผลกระทบต่อเภสัช–

จลนศาสตร์ของยาได้1,19 การใช้ยากลุ่มนี้ในผู้ป่วยโรคไต 

เรื้อรังจึงมีความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 

ได้แก่ การกดประสาท กล้ามเนื้อกระตุก ชัก และกดการ

หายใจได้ นอกจากนี้การใช้ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์

ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลงอาจท�าให้เกิดภาวะ

ความดันโลหิตต�่า ส่งผลให้เลือดไหลเวียนไปที่ไตลดลง มี

ผลกระทบท�าให้การท�างานของไตแย่ลง มีภาวะปัสสาวะ

คั่ง (urinary retention) มีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูง 

และเกิดอาการท้องผูกรุนแรงได้1

 2.1 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ฤทธิ์แรง

2.1.1 Morphine เป็นยาระงับปวดที่ใช้ใน

อาการปวดระดับรุนแรง ยาผ่านกระบวนการเมแทบอลิ–

ซึมที่ตับได้เป็นสารเมแทบอไลต์ ได้แก่ morphine-3-glu-

curonide (M3G) และ morphine-6-glucuronide 

(M6G) ซึ่งขจัดออกจากร่างกายทางไต ดังนั้นจึงอาจมี

การสะสมของสารเมแทบอไลต์ โดยเฉพาะ M3G ซึ่งมีผล

ท�าให้เกิดพิษต่อระบบประสาทได้ จึงควรหลีกเลี่ยงการใช้

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีค่า CrCl < 30 มิลลิลิตร/นาที1, 19

2.1.2 Methadone เป็นยาระงับปวดที่มีระยะ

เวลาการเริ่มออกฤทธิ์ช้า และมีค่าครึ่งชีวิตยาวประมาณ 

36 ชั่วโมง ตัวยาผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึมที่ตับ ได้

เป็นสารเมแทบอไลต์ที่ขจัดออกจากร่างกายทางไต และ

ทางเดินอาหารผ่านการขับออกทางอุจจาระ1 พบว่าใน

ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลงจะมีการขจัดเมแทบอ 

ไลต์ผ่านทางอุจจาระเพิ่มขึ้น4 และพบการสะสมของยา

ดังกล่าวในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลงได้น้อย ยา 

methadone จึงเป็นยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ฤทธิ์แรง 

ที่ใช้ได้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ขนาดยา methadone เริ่มต้น คือ 5-20 มิลลิกรัม/

วัน และปรับเพิ่มขนาดยาครั้งละ 5-10 มิลลิกรัม เพื่อให้

ได้ประสิทธิผลในการระงับปวด โดยขนาดยาเป้าหมาย

เท่ากับ 80-120 มิลลิกรัม/วัน1 ส่วนขนาดยาในผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังที่มีค่า CrCl < 10 มิลลิลิตร/นาที คือ ร้อยละ 50 

ของขนาดยาปกติ20

2.1.3 Fentanyl เป็นยาระงับปวดในกลุ่ม

โอปิออยด์ชนิดสังเคราะห์ที่มีประสิทธิภาพมากกว่า 

morphine ประมาณ 50-100 เท่า ยา fentanyl มี

ค่า bioavailability ค่อนข้างต�่า ดังนั้นรูปแบบที่มีใช้ใน

ปัจจุบันจึงอยู่ในรูปแบบฉีด หรือรูปแบบแผ่นแปะผิวหนัง 

(transdermal patch) ยาผ่านกระบวนการเมแทบอลิ–

ซึมที่ตับร้อยละ 10-20 ได้เป็นสารเมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์

และขับออกจากร่างกายทางไต น้อยกว่าร้อยละ 7-10 จึง

ไม่สะสมในผู้ป่วยโรคไต1, 10

การใช้ยา fentanyl ควรใช้ในผู้ป่วยที่เป็น opioid- 

tolerant และยงัมอีาการปวดเร้ือรังอยูใ่นระดับปานกลาง 

ถึงรุนแรง โดยมีขนาดยาแนะน�าปรับตามขนาดยาที่เทียบ

เท่ากับยาโอปิออยด์ที่ผู้ป่วยใช้โดยมีรายละเอียดดังแสดง

ในตารางที่ 3

ขนาดยา fentanyl ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง คือ

• รูปแบบฉีด21
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- CrCl 10-50 มิลลิลิตร/นาที: ใช้ fentanyl ใน

ขนาดร้อยละ 75 ของขนาดปกติ

- CrCl < 10 มิลลิลิตร/นาที: ใช้ fentanyl ใน

ขนาดร้อยละ 50 ของขนาดปกติ

• รปูแบบแผ่นแปะผวิหนงั (transdermal patch)21

- CrCl 10-50 มิลลิลิตร/นาที: เริ่มต้นด้วยยา 

fentanyl ร้อยละ 50 ของขนาดปกติ

- CrCl < 10 มิลลิลิตร/นาที: หลีกเลี่ยงการใช้

2.2 ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ฤทธิ์อ่อน

2.2.1 Codeine เป็นยาระงับปวดกลุ่มโอปิ–

ออยด์ฤทธิ์อ่อน ตัวยาผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึมโดย

อาศัยเอนไซม์ cytochrome P450 หรือ CYP ได้แก่ 

CYP2D6 ที่ตับ ท�าให้ได้สารเมแทบอไลต์ ได้แก่ codeine- 

6-glucuronide, norcodeine, morphine, M3G, M6G 

และ normorphine20 พบว่า codeine และสารเมแท–

บอไลต์ขจัดออกจากร่างกายทางไต ดังนั้นจึงเกิดการสะ–

สมในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลง และอาจท�าให้เกิด

อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทได้เช่นเดียวกับ 

morphine9, 10 รวมถึงก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์อื่น 

ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน ความดันโลหิตต�่า กดการท�างาน

ของระบบประสาทส่วนกลาง และเกิดภาวะหยุดหายใจ

ได้ จึงเป็นยาระงับปวดที่ควรหลีกเลี่ยงในผู้ป่วยที่มีการ

ท�างานของไตลดลง2, 9

2.2.2 Tramadol เป็นยาระงับปวดกลุ่มโอปิ

ออยด์ฤทธิ์อ่อนที่ใช้ในความปวดระดับปานกลาง ตัวยา 

เป็น prodrug และเปลี่ยนเป็นเมแทบอไลต์ที่มีฤทธิ์ระงับ 

ปวดเพิ่มขึ้น เรียกว่า O-desmethyl metabolite (M1) 

โดยอาศัยเอนไซม์ CYP ที่ตับ ได้แก่ CYP2D6 และ 

CYP3A4 และออกฤทธิ์ระงับปวดผ่านการจับกับ µ-re-

ceptor นอกจากนี้ยา tramadol ยังมีฤทธิ์ระงับปวดผ่าน

การยับยั้งการ reuptake ของสาร 5-HT และ NE ส่งผล

ให้การส่งสัญญาณใน inhibitors descending path-

ways เพิ่มขึ้น จึงช่วยบรรเทาอาการปวด1, 10

แม้ว่ายา tramadol จะไม่มีผลกระทบต่อไตโดย 

ตารางที่ 3 ตารางการเปลี่ยนจากยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ชนิดอื่นเป็นยา fentanyl แผ่นแปะผิวหนัง* (คัดลอกจาก

เอกสารอ้างอิงหมายเลข 21)

ยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ที่ใช้ ขนาดยา (มิลลิกรัม/วัน)

Morphine รูปแบบรับประทาน 60-134 135-224 225-314 315-404

Morphine รูปแบบ IV หรือ IM 10-22 23-37 38-52 53-67

Oxycodone รูปแบบรับประทาน 30-67 67.5-112 112.5-157 157.5-202

Codeine รูปแบบรับประทาน 150-447 - - -

Hydromorphone รูปแบบรับประทาน 8-17 17.1-28 28.1-39 39.1-51

Hydromorphone รูปแบบ IV 1.5-3.4 3.5-5.6 5.7-7.9 8-10

Meperidine รูปแบบ IM 75-165 166-278 279-390 391-503

Methadone รูปแบบรับประทาน 20-44 45-74 75-104 105-134

ขนาดยา fentanyl แผ่นแปะ เริ่มต้น (ไมโครกรัม/ชั่วโมง)

Fentanyl แผ่นแปะผิวหนัง 25 50 75 100
IV, intravenous; IM, intramuscular

*ข้อมูลภายในตารางใช้ส�าหรับการเปลี่ยนจากยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ชนิดอื่นเป็นยา fentanyl แผ่นแปะเท่านั้น ในกรณีที่ใช้ข้อมูลใน 

ตารางเพื่อการเปลี่ยนจากการใช้ยา fentanyl แผ่นแปะเป็นยาระงับปวดกลุ่มโอปิออยด์ชนิดอื่นอาจท�าให้ได้รับยาระงับปวดเกินขนาดได้
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ตรง อย่างไรก็ตามเนื่องจากเมแทบอไลต์ M1 ขจัดออก

จากร่างกายทางไตจึงพบการสะสมของสารดังกล่าวในผู้

ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีค่า eGFR < 30 มิลลิลิตร/นาที/1.73  

ตารางเมตร1, 4 ท�าให้เกิดการกดการหายใจและลด thres– 

hold ในการเกิดอาการชักได้ นอกจากนี้ยังอาจกระตุ้น

ให้เกิดภาวะ serotonin syndrome จากการยับยั้งการ 

reuptake ของสาร 5-HT ทั้งจากการใช้ยา tramadol เป็น

ยาเดี่ยวหรือการใช้ร่วมกับยาที่มีผลเพิ่มสาร 5-HT ได้แก่ 

ยากลุ่มที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการ reuptake ของสาร 5-HT 

(selective serotonin reuptake inhibitors; SSRIs)  

ยากลุ่มที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการ reuptake ของสาร 5-HT 

และ NE (serotonin-norepinephrine reuptake inhi–

bitors; SNRIs) ยากลุ่มต้านซึมเศร้ากลุ่ม tricyclic และ

ยากลุ่มที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง monoamine oxidase และ

ยากลุ่ม triptans ดังนั้นจึงควรระวังเมื่อมีการใช้ยา tra-

madol ร่วมกับยาเหล่านี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง1

ขนาดยา tramadol คือ 50-100 มิลลิกรัม ทุก 

4-6 ชั่วโมง ส�าหรับขนาดยา tramadol ในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรัง2 คือ

• eGFR 10-50 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 

50-100 มิลลิกรัม ทุก 8-12 ชั่วโมง2

• CrCl < 30 มิลลิลิตร/นาที: บริหารยาทุก 12 

ชั่วโมง (ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 200 มิลลิกรัม/วัน)2, 21

. 3 ยาอืน่ ๆ  ทีม่ฤีทธิเ์สริมการระงบัปวด (adjuvant)

อ้างอิงจากแนวทางเวชปฏิบัติภาวะปวดเหตุพยาธิ

สภาพประสาท พ.ศ. 255111 แนะน�าให้เลือกใช้ยากลุ่ม 

adjuvant เป็นล�าดับแรกในผู้ป่วยที่มีอาการปวดชนิด 

neuropathic ตัวอย่างของยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ gabapen-

tin, pregabalin, carbamazepine และ amitriptyline

3.1 Gabapentin เป็น analog ของสาร

สื่อประสาท GABA ที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง voltage-gated 

calcium channels โดยการจับกับ presynaptic α2δ 
subunit ส่งผลลดการเคลื่อนที่ของแคลเซียมเข้าสู่เซลล์

ประสาท บริเวณ presynaptic neuron ที่ระบบประสาท

ส่วนกลาง จึงลดการกระตุ้นการหลั่งสารสื่อประสาทที่

เกี่ยวข้องกับอาการปวด ได้แก่ glutamate, substance P7  

ยามีฤทธิ์ระงับปวด และป้องกันอาการชักร่วมด้วย อย่าง 

ไรก็ตามเนื่องจากยาขจัดออกจากร่างกายทางไตในรูปที่

ไม่เปลี่ยนแปลงมากกว่าร้อยละ 95 จึงควรปรับขนาดยา

เมื่อใช้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ขนาดยาเริ่มต้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 5 คือ 

100 มิลลิกรัม วันเว้นวัน และปรับขนาดยาตามค่าการ

ท�างานของไต ดังนี้2

• eGFR 50-70 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 

600 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง

• eGFR 30-49 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 

300 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง

• eGFR 15-29 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 

300 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

• eGFR < 15 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 

300 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อย คือ เวยีนศรีษะ 

กดการหายใจ บวมท่ีรยางค์ส่วนปลาย น�า้หนกัตัวเพิม่ขึน้7

3.2 Pregabalin เป็น analog ของสารสื่อ

ประสาท GABA และออกฤทธิ์เช่นเดียวกับ gabapentin 

ยาขจัดออกจากร่างกายทางไตในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง ดัง

นั้นจึงควรปรับขนาดยาเมื่อใช้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ขนาดยา pregabalin เริ่มต้น ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อ–

รัง คือ

• CrCl 30-60 มิลลิลิตร/นาที: 75 มิลลิกรัม วันละ 

1 ครั้ง

• CrCl 15-30 มิลลิลิตร/นาที: 25-50 มิลลิกรัม 

วันละ 1 ครั้ง

• CrCl < 15 มลิลลิติร/นาท:ี 25 มลิลกิรมั วนัเว้นวนั

และปรับเพิ่มขนาดยาตามค่าการท�างานของไต 

ดังนี้2

• eGFR > 30 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 

150 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

• eGFR 15–30 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 

150 มิลลิกรัม วันเว้นวัน

• eGFR < 15 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 

75 มิลลิกรัม วันเว้นวัน
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อาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บได้บ่อย ได้แก่ เวยีนศรีษะ 

กดการหายใจ บวมทีร่ยางค์ส่วนปลาย น�า้หนกัตวัเพ่ิมข้ึน7

3.3 Carbamazepine เป็นยาที่ใช้ในการ

รักษาอาการชักและมีฤทธิ์ในการบรรเทาอาการปวด

ชนิด neuropathic ยาออกฤทธิ์ยับยั้ง voltage-gated  

sodium channels และส่งผลเพิ่มประสิทธิภาพของ 

GABA7 ตัวยาผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึมโดยอาศัย

เอนไซม์ CYP3A4 ได้เป็นสารเมแทบอไลต์ที่ขจัดออกจาก

ร่างกายทางไต และมีเพียงร้อยละ 3-5 ที่ขจัดออกจาก

ร่างกายทางไตในรูปที่ไม่เปลี่ยนเปลง

ขนาดยา carbamazepine เริ่มต้นในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรัง เท่ากับ 100 มิลลิกรัม วันละ 1-2 ครั้ง และปรับ

เพิ่มขนาดยาขึ้นทีละ 100 มิลลิกรัม/วัน จนได้ระดับการ

รักษา และมีขนาดยาสูงสุด คือ 1,200 มิลลิกรัม/วัน10

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ เวียนศีรษะ 

ง่วงนอน คลื่นไส้ อาเจียน เดินเซ การเกิดผื่นชนิด toxic 

epidermal necrolysis และ Stevens–Johnson syn-

drome โซเดียมต�่า โลหิตจางจากไขกระดูกฝ่อ (aplastic 

anemia) ตับอักเสบ เม็ดเลือดขาวต�่า7

3.4 Amitriptyline เป็นยาต้านซึมเศร้าใน

กลุ่ม tricyclic ที่มีฤทธิ์กล่อมประสาทร่วมด้วย ใช้ในการ

รักษาโรคซึมเศร้า โรควิตกกังวล และยังใช้ในภาวะปวด

ศีรษะจากไมเกรน และอาการปวดชนิด neuropathic 

ด้วย ยาออกฤทธิ์ยับยั้งการ reuptake ของสาร 5-HT และ 

NE ซึง่เกีย่วข้องกบักระบวนการ descending inhibitory 

pathway ตัวยาผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึมที่ตับเป็น

หลัก โดยอาศัยเอนไซม์ CYP2D6 และ CYP3A4 ดังนั้นจึง

ไม่พบการสะสมของยาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

การใช้ยา amitriptyline ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาด

ยาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง อย่างไรก็ตามควรเริ่มด้วยขนาด

ต�่า เช่น 25 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ก่อนนอน เพื่อลดการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์10

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ QTc prolonga–

tion ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ หัวใจเต้นเร็ว ภาวะความ

ดันโลหิตต�่าเมื่อมีการเปลี่ยนท่า ง่วงนอน ปากแห้ง ท้อง

ผูก มองเห็นภาพซ้อน7, 10

บทสรุป

อาการปวดในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังเป็นอาการที่พบ

ได้บ่อยและส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย อีก

ท้ังการเลือกใช้ยาระงับปวดในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีข้อจ�ากัดจาก

ผลของการท�างานของไตที่ลดลง และอาจส่งผลกระทบ

ต่อทั้งเภสัชจลนศาสตร์ และเภสัชพลศาสตร์ของยา ส่งผล

ให้ไม่ได้ผลลัพธ์ที่ต้องการในการควบคุมอาการปวด และ

เสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ จึงควรมีการปรับ

ขนาดยาระงับปวดอย่างเหมาะสม โดยพิจารณาเลือก

ใช้ยาระงับปวดตามระดับความรุนแรงของอาการปวด 

ความเรื้อรังของอาการปวดที่เกิดขึ้น ชนิดของอาการปวด 

รวมถึงพิจารณาเป้าหมายในการรักษาอาการปวด และ

อาการไม่พึงประสงค์ร่วมด้วย เพื่อให้การใช้ยาระงับปวด

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพ เพิ่ม
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บทคัดย่อ Abstract
ยาสเตียรอยด์พ่นจมูกเป็นยาท่ีมีบทบาทในการ

รักษาโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้โดยเฉพาะผู ้ป่วยที่มี

ระดับความรุนแรงของอาการปานกลางถึงมาก ซึ่งเป็น

แนวทางหลักในการเลือกใช้ยามาตั้งแต่แนวทางการ

รักษาฉบับก่อนที่ชื่อ Allergic Rhinitis and its Impact 

on Asthma (ARIA) Guidelines 2016 แต่ในปี ค.ศ. 

2020 ได้มีแนวทางการรักษาใหม่ของโรคจมูกอักเสบจาก

ภูมิแพ้ และใช้ชื่อ Next-generation ARIA Guidelines 

2020 โดยน�าระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เข้ามาเป็นส่วนหนึ่ง

ของการพิจารณาการเลือกใช้ยา ทั้งนี้ แนวทางฉบับใหม่

ได้มีการศึกษาระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ของยาพ่นจมูกสูตร

ผสมระหว่างยาสเตียรอยด์ (intranasal corticoste-

roids, INCS) และยาต้านฮีสตามีน (intranasal antihis-

tamine, INAH) เปรียบเทียบกับการใช้ยาเดี่ยว โดยใน

การศึกษา ทุกสูตรจะถูกพ่นจมูกทั้งสองข้าง ข้างละ 1-2 

ที วันละ 2 ครั้ง และพบว่าการใช้ INCS ชนิด flutica-

sone propionate (FLU) ร่วมกับ INAH ชนิด azelas-

tine hydrochloride (AZE) ในผู้ป่วยโรคจมูกอักเสบจาก

ภูมิแพ้ระดับความรุนแรงอาการปานกลางถึงมาก มีระยะ

เวลาเริ่มออกฤทธิ์เร็วที่สุด (5 นาที) เปรียบเทียบกับ INCS 

และ INAH เมื่อใช้เป็นยาเดี่ยว หรือ INCS ชนิดอื่นร่วมกับ 

AZE และมีประสิทธิภาพในการบรรเทาอาการทางจมูก

และตาได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยา

เดี่ยว INCS หรือ INAH นอกจากนี้ยังสามารถเพิ่มคุณภาพ

รับบทความ: 6 พฤษภาคม 2564 แก้ไขบทความ: 22 มิถุนายน 2564 ตอบรับบทความ: 15 กรกฏาคม 2564

Intranasal corticosteroids play roles in the 

treatment of allergic rhinitis especially in pa-

tients with moderate to severe symptoms. The 

drug was mentioned in the Allergic Rhinitis and 

its Impact on Asthma (ARIA) Guidelines 2016, the 

previous guideline. In 2020, a new treatment 

guideline for allergic rhinitis was adopted and 

the new guideline was named as “Next-genera-

tion ARIA Guidelines 2020”. The changing point in 

the new guideline was the drug’s onset of action 

that was taken as a part of the consideration in 

drug selection. In the new guideline, the onset 

of action of the combination of intranasal cor-

ticosteroids (INCS) and intranasal antihistamine  

(INAH) was compared with the monotherapy. 

All formulations were administered as 1 to 2 

sprays in each nostril twice daily. The intrana-

sal formula of fluticasone propionate (FLU) and 

azelastine hydrochloride (AZE) for moderate to 

severe allergic rhinitis had the most rapid onset 

of action (5 minutes) when compared with the 

use of INCS and INAH monotherapy or combi-

nation of non FLU-INCS and AZE. It also showed 

statistically significant effectiveness in alleviating  
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. อธิบายหลักการพิจารณาการเลือกใช้ยารักษา allergic rhinitis ตามแนวทางการรักษา Next-generation 

ARIA Guidelines ปี ค.ศ. 2020 ได้

2. อธิบายข้อมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง azelastine hydrochlo-

ride และ fluticasone propionate ในการรักษาโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ได้

บทน�า

โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ (allergic rhinitis) เป็น

โรคที่พบบ่อยทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศรวมทั้ง

ในเด็กและผู้ใหญ่ ความชุกที่มีรายงานในปี ค.ศ. 2018 

พบในผู้ใหญ่ร้อยละ 10 ถึง 30 และในเด็กพบถึงร้อยละ 

401 สาเหตุของโรคภูมิแพ้เกิดจากหลายสาเหตุร่วมกัน 

ได้แก่ พันธุกรรม สิ่งแวดล้อมและโรคร่วม โรคนี้มักจะส่ง

ผลกระทบต่อผู้ป่วยทั้งด้านสุขภาพ การท�ากิจวัตรประจ�า

วัน การนอนหลับ การท�างานและการเรียน อาการแสดง

มีตั้งแต่ระดับรุนแรงน้อยจนถึงระดับรุนแรงมาก วิธีการ

รักษาสามารถท�าได้หลายวิธี ทั้งวิธีไม่ใช้ยาและการใช้ยา 

การรักษาโดยไม่ใช้ยา ได้แก่ การก�าจัดหรือการหลีกเลี่ยง

สิ่งกระตุ้น และการผ่าตัด2 การรักษาโดยการใช้ยา ได้แก่ 

ยาต้านฮีสตามีนรูปแบบพ่นจมูกและรับประทาน ยาต้าน

ลิวโคไตรอีน ยากลุ่ม mast cell stabilizer ยาสเตียรอยด์ 

รูปแบบพ่นจมูกและรับประทาน รวมถึงยาสเตียรอยด์

ผสมกับยาต้านฮีสตามีนรูปแบบพ่นจมูก3 ในปี ค.ศ. 2020 

Next-generation Allergic Rhinitis and its Impact 

การอ้างอิงบทความ:

กันต์กนก ชัยผดุง. ประสิทธิภาพของยาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง 

azelastine hydrochloride และ fluticasone propionate 

ในการรักษาโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้. วารสารเภสัชกรรมโรง

พยาบาล. 2564;31(2):128-40.

Citation:

Chaipadung K. Efficacy of azelastine hydrochloride and 

fluticasone propionate intranasal spray on allergic rhini-

tis. Thai J Hosp Pharm. 2564;31(2):128-40.

ค�าส�าคัญ: โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้, ยาพ่นจมูก, ยา

สูตรผสม azelastine และ fluticasone

Keyword: allergic rhinitis, intranasal spray, 

combination formula of azelastine and flutica-

sone

ชีวิตของผู้ป่วยได้ด้วย อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ 

รับรู้รสขม ปวดศีรษะ เลือดก�าเดาไหล โดยสรุป อาจ

พิจารณาน�ายาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง AZE และ FLU 

มาใช้รักษาผู้ป่วยโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ระดับความ

รุนแรงอาการปานกลางถึงมากท่ีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ  

12 ปี ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถบรรเทาอาการด้วยการ

ใช้ INCS เพียงอย่างเดียว

nasal and ocular symptoms when compared 

with the use of INCS and INAH monotherapy. 

Besides, it can also improve the quality of life. 

The most common adverse effect are bitter 

taste, headache and nosebleed. In conclusion, 

the combined AZE and FLU nasal spray should 

be recommended for the treatment of patients 

with moderate to severe allergic rhinitis from 12 

years old in case of the patients whose symp-

toms are unable to relieve by INCS alone.
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on Asthma (ARIA) Guidelines ซึ่งปรับปรุงแนวทาง

การรักษาเพิ่มเติมจาก ARIA guidelines ปี ค.ศ. 2016 

โดยเน้นระยะเวลาเริ่มออกฤทธ์ิในการพิจารณาเลือกใช้

ยา และได้แนะน�าการใช้ยา intranasal corticosteroids 

(INCS) ร่วมกับ intranasal antihistamine (INAH) ชนิด 

azelastine (AZE) นอกเหนือจาก INCS ที่เป็นการรักษา

หลัก เพื่อเป็นอีกหนึ่งทางเลือกในการรักษาผู้ป่วยโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ระดับความรุนแรงอาการปานกลางถึง

มากที่ไม่สามารถบรรเทาอาการด้วยการใช้ INCS อย่าง

เดียว4 ซึ่งยาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง INCS ชนิด flutica-

sone (FLU) และ INAH ชนิด AZE มีระยะเวลาเริ่มออก

ฤทธิ์เร็วที่สุด (5 นาที) ในการบรรเทาอาการทางจมูกและ

ตาเมื่อเปรียบเทียบกับ INCS ที่เป็นยาเดี่ยว INAH ที่เป็น

ยาเดี่ยว หรือการใช้ INCS ชนิดอื่นร่วมกับ AZE

โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้

โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ คือ โรคที่มีความผิด

ปกติของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายชนิดที่มีอาการแสดง

ทางจมูก จัดเป็น Type 1 Allergic Disease2 โรคภูมิแพ้

ประเภทนี้ อาการของโรคจะเกิดเร็วระยะเวลาเป็นนาที

ถึงช่ัวโมงภายหลังจากได้รับสารก่อภูมิแพ้หรือสิ่งกระตุ้น 

ซึ่งสารก่อภูมิแพ้ที่เป็นสาเหตุ คือ สารก่อภูมิแพ้ที่เข้าผ่าน

ทางการหายใจ เป็นสิ่งที่อยู่ทั่วไปในธรรมชาติ เช่น ละออง

เกสรดอกไม้ ไรฝุ่น ขนสัตว์ สารเคมีบางชนิด5 เมื่อร่างกาย

ได้รับสารก่อภูมิแพ้จะมีปฏิกิริยาตอบสนองต่อสารอิมมู

โนโกลบูลินอี (IgE) ซึ่งเป็นสารภูมิต้านทานที่มีบทบาทใน

ภาวะภูมิแพ้ประเภทนี้ สารนี้จะถูกสร้างขึ้นมาเพื่อเข้าท�า

ปฏิกิริยากับสารก่อภูมิแพ้ที่หายใจเข้าไป ท�าให้เกิดอาการ

แสดง ได้แก่ อาการคันจมูก จามติดกันหลายครั้ง มีน�้ามูก

ใส ๆ และอาการคัดจมูก โดยอาจมีอาการคันที่ตา คอ หู 

หรือที่เพดานปากร่วมด้วย6,7

การแบ่งกลุ่มโรค4

ARIA Guidelines ปี ค.ศ. 2019 แบ่งชนิดของ

โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ โดยแบ่งตามระยะเวลาที่แสดง

อาการและความรุนแรงของอาการ

• แบ่งตามระยะเวลาที่แสดงอาการ โดยแบ่งเป็น 

มีอาการเป็นบางครั้ง (intermittent) หมายถึง มีอาการ

น้อยกว่า 4 วันต่อ 1 สัปดาห์ หรือมีอาการติดต่อกันน้อย

กว่า 4 สัปดาห์ และ มีอาการตลอดเวลา (persistent) 

หมายถึง มีอาการมากกว่า 4 วัน ต่อ 1 สัปดาห์ และมี

อาการติดต่อกันนานกว่า 4 สัปดาห์

• แบ่งตามความรุนแรงของอาการ ขึ้นกับอาการ

และคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย โดยแบ่งเป็น อาการน้อย 

(mild) หมายถึง สามารถนอนหลับได้ตามปกติ ไม่มี

ปัญหาต่อการท�างานหรือการเรียน ท�ากิจวัตรประจ�าวัน

ได้ตามปกติ และ อาการไม่รบกวนผู้ป่วย ส่วนอาการปาน

กลางถึงมาก (moderate to severe) คือ มีอาการข้าง

ต้น อย่างน้อยหนึ่งอาการ

หลักการพิจารณาการเลือกใช้ยารักษา allergic rhi-

nitis3

ในปี ค.ศ. 2020 ได้มีการพัฒนา ARIA Guidelines 

โดยมีการเปลี่ยนแปลงแนวทางการรักษาจากแนวทาง

รุ่นเก่าสู่แนวทางการรักษารุ่นใหม่ เรียกว่า Next-gen-

eration ARIA Guidelines ซึ่งประเมินความรุนแรงของ

อาการของผู้ป่วยโดยวิธี visual analogue scale (VAS) 

วิธีการประเมินความรุนแรงของอาการโดยวิธี VAS คือ 

การให้ผู้ป่วยท�าเคร่ืองหมายบนเส้นตรงท่ีมีสเกลตั้งแต่ 

0-10 โดยหมายเลข 0 หมายถึง อาการทางจมูกไม่ส่งผล

รบกวนผู้ป่วยเลย และหมายเลข 10 หมายถึง อาการทาง

จมูกรบกวนผู้ป่วยเป็นอย่างมาก ซึ่งการให้คะแนนจะไม่มี

การแยกแต่ละอาการ เช่น น�้ามูกไหล จาม คัน แต่เป็น

อาการทางจมูกโดยรวมที่ผู้ป่วยเป็นในเวลานั้น ถ้าผู้ป่วย

ประเมินอาการได้คะแนนน้อยกว่า 5 จะจัดเป็นระดับอา–

การน้อย และถ้าคะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 5 จัดเป็น

ระดับอาการปานกลางถึงมาก

การใช้ยารักษาขั้นต้น (initiate treatment) ในผู้

ป่วยที่มีอาการแต่ไม่เคยได้รับการรักษามาก่อน แสดงใน

แผนภูมิที่ 1 การเลือกใช้ยารักษาผู้ป่วยระดับอาการน้อย 

(VAS < 5) และผู้ป่วยระดับอาการปานกลางถึงมาก (VAS 

≥ 5) ที่มีอาการเป็นบางครั้ง แพทย์สามารถพิจารณาการ
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ใช้ยา 1 ใน 3 ประเภท ได้แก่ ยาต้านฮีสตามีน (antihista-

mine H1; Anti H1), INCS และ INCS + AZE เป็นล�าดับ

แรกในการรักษา แต่ในผู้ป่วยที่มีระดับ VAS ≥ 5 และมี

อาการตลอดเวลา แนะน�าให้ใช้ INCS หรือ INCS + AZE  

เป็นล�าดับแรกในการรักษา จากนั้นประเมินอาการผู้ป่วย

ทุกวันจนถึงวันที่ 3 ของการรักษา ภายหลังประเมินอาการ

แล้วหาก VAS < 5 แต่ผู้ป่วยยังคงมีอาการ พิจารณาให้

คงยาเดิม หรือถ้าผู้ป่วยไม่มีอาการก็สามารถลดการรักษา

ด้วยยา (step-down) ลงได้ แต่ในกรณีที่ VAS ≥ 5 ให้เพิ่ม

การรักษา (step-up) และประเมินอาการซ�้าทุกวันจนถึง

วันที่ 7 ของการรักษา เมื่อประเมินแล้ว หาก VAS < 5  

สามารถลดการรักษาหรือคงยาเดิมต่อไปขึ้นกับอาการ

ของผู้ป่วย แต่ถ้า VAS ≥ 5 อาจพิจารณาการรักษาแบบ 

specific immunotherapy

ส�าหรับผู้ป่วยที่มีอาการและเคยได้รับการรักษา

มาก่อน (แผนภูมิที่ 2) ผู้ป่วย VAS < 5 แพทย์สามารถ

พิจารณาการใช้ยา 1 ใน 3 ประเภท ได้แก่ Anti H1, INCS 

และ INCS + AZE เป็นล�าดับแรกในการรักษา หลังจาก

เลือกยาส�าหรับรักษาแล้ว จะต้องประเมินระยะเวลาที่

แสดงอาการและการสัมผัสสิ่งกระตุ้น ผู้ป่วยที่มีอาการ 

เป็นบางครั้ง ไม่ได้สัมผัสสิ่งกระตุ้น สามารถลดการรักษา

หรือหยุดใช้ยาได้ แต่ผู้ป่วยที่มีอาการตลอดเวลาหรือยัง

คงสัมผัสสิ่งกระตุ้น พิจารณาให้คงการรักษาเดิมหรือหาก

อาการผู้ป่วยไม่ดีขึ้นให้เพ่ิมการรักษาและควรประเมิน

อาการผู้ป่วยทุกวันจนถึงวันที่ 3 ของการรักษา เมื่อประ–

เมินแล้ว ผู้ป่วย VAS < 5 ที่ยังมีอาการพิจารณาให้ยาเดิม

หรือถ้าผู้ป่วยไม่มีอาการก็สามารถลดการรักษาด้วยยาลง

ได้ ส�าหรับผู้ป่วยที่ VAS ≥ 5 ตั้งแต่ก่อนการรักษาและผู้

แผนภูมิที่ 1 การพิจารณาการเลือกใช้ยารักษา allergic rhinitis ในผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับการรักษามาก่อน

อ้างอิงจาก Next-generation ARIA Guidelines 20203

Anti H1 = antihistamine H1; AZE = azelastine; D = day; INCS = intranasal corticosteroid;  

SIT = specific immunotherapy; VAS = visual analogue scale

Assessment of control in untreated symptomatic patient

Re-assess VAS daily up to D3

Initiate treatment

Intermittent rhinitis: ANY

Persistent rhinitis: INCS or INCS+AZE

VAS < 5

Initiate treatment

ANY

1st line

(Anti H1 or INCS or INCS+AZE)

Consider SIT

Step-up and re-assess VAS daily up to D7

If symptomatic : continue treatment

If no symptoms : consider step-down treatment

VAS ≥ 5

VAS ≥ 5

VAS ≥ 5VAS < 5

VAS < 5

Consider INCS+AZE if previous treatment ineffective (historical)



Efficacy of Azelastine Hydrochloride and Fluticasone Propionate 
Intranasal Spray on Allergic Rhinitis

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31  No 2  May - Aug 2021:128-140

Chaipadung K

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 132 

ป่วยที่ได้รับยารักษามาแล้วแต่มีอาการมากขึ้น พิจารณา

เพิ่มการรักษาโดยเพิ่มจาก INCS หรือ INCS + AZE จาก 

นั้นประเมินอาการซ�้าทุกวันจนถึงวันที่ 7 ของการรักษา ถ้า 

VAS < 5 สามารถลดการรักษาหรือคงยาเดิมต่อไป หาก 

VAS ≥ 5 ให้พิจารณาเพิ่มการรักษาและประเมินการรักษา 

ซ�้าทุกวันหรือพิจารณาการรักษาแบบ specific immu-

notherapy

ส่วนการปรับยา Next-generation ARIA Guide-

lines 2020 ได้แบ่งการรักษาออกเป็น 5 ระดับ ดังนี้ 

ระดับที่ 1 ยาต้านฮีสตามีนรุ่นที่ 2 ทั้งรูปแบบรับประทาน 

พ่นจมูก และ หยอดตา ยาต้านลิวโคไตรอีน หรือ ยากลุ่ม  

mast cell stabilizer ระดับที่ 2 ยาสเตียรอยด์พ่นจมูก  

ระดับที่ 3 ยาสเตียรอยด์พ่นจมูกผสมยาต้านฮีสตามีนพ่น

จมูก ชนิด AZE ระดับที่ 4 ยาสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน 

และระดับที่ 5 การให้วัคซีนภูมิแพ้3 ซึ่งหลักการเลือก

การรักษาด้วยยาของ Next-generation ARIA Guide-

lines 20204 ขึ้นอยู่กับ 9 ปัจจัย ได้แก่ 1.ความชอบของผู้

ป่วย 2.อาการแสดง ความรุนแรงของอาการและโรคร่วม 

3.ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรักษา 4.ระยะ

เวลาในการออกฤทธิ์ 5.การรักษาในปัจจุบัน 6.ประวัติการ

ตอบสนองต่อยาที่ใช้รักษา 7.ผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต

ของผู้ป่วยทั้งการนอนหลับและการท�างาน 8.หลักการ

การดูแลตนเอง และ 9.การเข้าถึงยา เมื่อเปรียบเทียบ

กับ ARIA Guidelines 20168 ที่แนะน�าการใช้ทั้ง INCS  

ร่วมกับ INAH หรือการใช้ INCS เพียงอย่างเดียวส�าหรับ

รักษาผู้ป่วยโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ท้ังที่เป็นเฉพาะ

ฤดูกาลและตลอดทั้งปี หลักการเลือกการรักษา ขึ้นอยู่

กับความชอบของผู้ป่วย การเข้าถึงยา และค่ารักษา แต่

แผนภูมิที่ 2 การพิจารณาการเลือกใช้ยารักษา allergic rhinitis ในผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษามาก่อน

อ้างอิงจาก Next-generation ARIA Guidelines 20203

Anti H1 = antihistamine; AZE = azelastine; D = day INCS = intranasal corticosteroid;  

SIT = specific immunotherapy; VAS = visual analogue scale

Assessment of control in treated symptomatic patient

Re-assess VAS daily up to D3

Step-up treatment

INCS or INCS+AZE

VAS < 5

1st line

(Anti H1 or INCS or INCS+AZE)

Consider SIT

Re-assess VAS daily up to D7

If symptomatic : continue treatment

If no symptoms : consider step down treatment

VAS ≥ 5

VAS ≥ 5

VAS ≥ 5VAS < 5

VAS < 5

Step-up and  

re-assess VAS daily

Intermittent rhinitis

No allergen exposure

: Step-down treatment or stop

Persistent rhinitis

or allergen exposure

: Maintain or step-up treatment
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พบว่าเมื่อเริ่มต้นของการรักษาใน 2 สัปดาห์แรก การ

ใช้ INCS ร่วมกับ INAH ระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เร็วกว่า

การใช้ INCS เพียงอย่างเดียวซึ่งให้ผลเป็นที่น่าพอใจใน

การบรรเทาอาการในผู้ป่วยบางราย ดังนั้นจึงเป็นเหตุผล

ในการปรับปรุง guideline ปี 2020 ที่แนะน�าการเลือก

รักษาด้วย INCS หรือ INCS + AZE ส�าหรับผู้ป่วยโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ทั้งผู้ที่มีอาการน้อยจนถึงอาการรุนแรง 

โดยเน้นระยะเวลาในการออกฤทธิ์เป็นเกณฑ์ เนื่องจาก

แนวทางการรักษาแนะน�าให้ใช้ทั้ง INCS และ INCS + AZE 

ถึงแม้ว่าในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงระดับปานกลางถึงมาก 

แพทย์จะเลือกใช้ INCS เป็นทางเลือกแรกในการรักษา  

แต่ระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ค่อนข้างช้าโดยเฉลี่ย 6-12 ชั่ว– 

โมง9 และใช้เวลาประมาณ 2-4 สัปดาห์จึงสามารถออก

ฤทธิ์ได้เต็มที่10

ยาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง azelastine hydrochlo-

ride และ fluticasone propionate

เนื่องจาก ARIA Guidelines 2016 ได้แนะน�าการ

ใช้ยาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง INCS และ INAH แต่ไม่ได้

ระบุชนิดของยา ดังนั้น Next-generation ARIA Guide-

lines 2020 จึงทดสอบระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ โดยท�าการ

ทดสอบการใช้ยาของอาสาสมัครผ่าน Ontario environ-

mental exposure chamber3 ซึ่งได้ใช้ยาหลายชนิดใน

การทดสอบ ประเมินผลลัพธ์จากอาการทางจมูก (total 

nasal symptom score, TNSS) และอาการโดยรวมทั้ง

จมูกและตา (mixed symptom score, MSS) ผลการ

ทดสอบแสดงในตารางที่ 1

ยาที่ใช ้ส�าหรับทดสอบมีทั้งยารูปแบบพ่นจมูก 

ได้แก่ ยาในกลุ่ม INAH และ ยาในกลุ่ม INCS ที่เป็นยา

ตารางที่ 1 ผลการทดสอบระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ของยาในอาสาสมัครที่ได้รับสารก่อภูมิแพ้โดยการทดสอบใน  

Ontario environmental exposure chambers 3 

ยา รูปแบบ ระยะเวลา 

เริ่มออกฤทธิ์

ตัวชี้วัด

Azelastine Nasal spray 15 min TNSS

MP-AzeFlu (azelastine hydrochloride + fluticasone 
propionate)

Nasal spray 5 min TNSS

Fluticasone propionate + oral loratadine (10 mg) Nasal spray + 
tablet

160 min TNSS

Olopatadine Nasal spray 90 min TNSS

Ciclesonide Nasal spray 60 min TNSS

Budesonide Nasal spray 8 hr TNSS

Budesonide and Azelastine Nasal spray 20 min -

CDX-313 (solubilized budesonide + azelastine) Nasal spray 20 min TNSS

Levocetirizine Tablet 160 min MSS

MSS = mixed symptom score; TNSS = total nasal symptom score 
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เดี่ยว และยาต้านฮีสตามีนชนิดรับประทาน รวมถึงยา

สูตรผสมระหว่าง INCS และ INAH ด้วย เมื่อพิจารณา

ข้อมูลจากตารางที่ 1 มียาสูตรผสมระหว่าง INCS และ 

INAH 2 ชนิด ได้แก่ AZE ร่วมกับ FLU (MP-AzeFlu) และ 

budesonide ร่วมกับ AZE พบว่า MP-AzeFlu มีระยะ

เวลาเริ่มออกฤทธิ์เร็วที่สุด โดยออกฤทธิ์บรรเทาอาการ

ทางจมูกอันได้แก่ อาการคัดจมูก คันจมูก น�้ามูกไหลและ

จาม ภายใน 5 นาที ส่วนยารับประทานมีระยะเวลาเริ่ม

ออกฤทธิ์นานที่สุด ดังนั้น Next-generation ARIA Guide-

lines 2020 จึงได้น�ายาสูตรผสมระหว่าง AZE และ FLU  

บรรจุเพิ่มเข้ามาในแนวทางการรักษาเพื่อเป็นอีกหนึ่งทาง

เลือกในกรณีที่ผู ้ป่วยไม่สามารถบรรเทาอาการได้ด้วย 

INCS เพียงอย่างเดียว

คุณสมบัติของ azelastine hydrochloride และ flu-

ticasone propionate

Azelastine hydrochloride nasal spray เป็น

ยารูปแบบพ่นจมูกในกลุ่มยาต้านฮีสตามีนรุ่นที่ 2 ได้รับ 

การรับรองให้ใช้ในประเทศอังกฤษส�าหรับรักษาโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ชนิดเป็นเฉพาะฤดูกาลและชนิดเป็น

ตลอดทั้งปีในปี ค.ศ.1991 และได้รับการรับรองจากองค์–

การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาส�าหรับ

รักษาโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ชนิดเป็นเฉพาะฤดูกาล

ตั้งแต่ปี ค.ศ.1996 และโรคจมูกอักเสบชนิดไม่แพ้ในปี 

ค.ศ.199911 กลไกการออกฤทธิ์ คือ แย่งจับกับ histamine 

receptors โดยเฉพาะ H1-receptor ท�าให้ฮีสตามีนไม่

สามารถท�างานได้ และยังมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างและปลด

ปล่อย leukotrienes จากโพรงจมูกของผู้ป่วยโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ นอกจากนี้สามารถยับยั้ง substance P  

และ bradykinin ที่มีบทบาทต่ออาการคันจมูกและอาการ 

จาม จุดเด่นของยา คือ ออกฤทธิ์เร็ว ลดอาการคันจมูก 

จาม น�้ามูกใส คันตา และคัดจมูก2

Fluticasone propionate nasal spray เป็นยา

ในกลุ่มสเตียรอยด์รูปแบบพ่นจมูก ค�าแนะน�าของ Next- 

generation ARIA Guidelines 2020 แนะน�าให้ใช้ INCS 

เป็นทางเลือกแรกในการรักษาผู้ป่วยโรคจมูกอักเสบจาก

ภูมิแพ้ท่ีมีระดับความรุนแรงอาการปานกลางถึงมาก3 

กลไกการออกฤทธิ์ คือ จับกับ steroid-receptor แล้ว

เข้าสู่นิวเคลียสของเซลล์ ไปท�าปฏิกิริยากับดีเอ็นเอท�าให้

มีผลต่อการสังเคราะห์โปรตีน โดยยับยั้งการสร้างเซลล์

ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ ลดการหลั่งสารสื่ออักเสบและ 

ป้องกันไม่ให้เซลล์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบผ่านเข้า

ร่างกายมากเกินไป10 จุดเด่นของยา คือ ประสิทธิภาพสูง 

สามารถลดอาการทางจมูกได้ทุกอาการและลดอาการ

ทางตา7 รวมถึงสามารถลดความไวของจมูกต่อสิ่งกระตุ้น

ได้9

งานวิจัยที่ เ ก่ียวข ้องกับประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยาพ่นจมูก azelastine hydrochloride 

และ fluticasone propionate ในการรักษาโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้

ปัจจุบันข้อมูลสนับสนุนประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยาพ่นจมูก azelastine hydrochloride 

และ fluticasone propionate ในการรักษาโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ มีหลากหลายงานวิจัย ซึ่งงานวิจัย

ส่วนใหญ่เน้นการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยาสูตรผสม 

INCS ร่วมกับ AZE และยาเดี่ยว INCS หรือ INAH ตัว

ชี้วัดของการศึกษาประเมินความรุนแรงของอาการโดยวิธี 

VAS ประเมินอาการทางจมูก (total nasal symptom 

score: TNSS) ประกอบด้วย 4 อาการ ได้แก่ อาการคัด

จมูก คันจมูก น�้ามูกไหลและจาม ประเมินอาการทางตา 

(total ocular symptom score: TOSS) ประกอบด้วย

อาการทางตา 3 อาการ ได้แก่ อาการคันตา น�้าตาไหล

และอาการตาแดง คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยประเมินจาก 

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire 

(RQLQ) ประกอบด้วย 7 หัวข้อ ได้แก่ กิจกรรมที่ท�าได้

จ�ากัด ปัญหาการนอนหลับ อาการทางจมูก อาการทาง

ตา อาการที่ไม่ใช่อาการทางจมูกหรือตา ปัญหาในการ

ปฏิบัติ และอารมณ์ การรายงานผลโดยมีเกณฑ์คะแนน 7 

คะแนน (เลข 0 หมายถึง ไม่บกพร่องเลย เลข 6 หมายถึง 

บกพร่องอย่างรุนแรง) รวมถึงอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยา
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ประสิทธิภาพของยาพ่นจมูก MP-AzeFlu ที่

บรรจุอยู ่ในอุปกรณ์เดียวกันก่อนและหลังได้รับยา 

ส�าหรับผู ้ป ่วยโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ประเภทมี

อาการตลอดเวลา ระดับความรุนแรงอาการปานกลาง

ถึงมาก

Kaulsay และคณะ12 ศึกษาประสิทธิภาพของยา

พ่นจมูก MP-AzeFlu ที่บรรจุอยู่ในอุปกรณ์เดียวกันใน

ผู้ป่วยโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ประเภทมีอาการตลอด

เวลา ระดับความรุนแรงอาการปานกลางถึงมาก ศึกษา

แบบ prospective noninterventional study เปรียบ

เทียบอาการของผู้ป่วยก่อนได้รับยาและหลังจากได้รับยา 

MP-AzeFlu จ�านวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา 53 ราย 

มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 12 ปี ในการศึกษานี้ผู้ป่วย

จ�านวน 51 รายมีประวัติได้รับยาต้านฮีสตามีนทั้งแบบรับ

ประทานและพ่นจมูก และ 5 รายมีประวัติได้รับยาสเตีย

รอยด์พ่นจมูกและยาสเตียรอยด์แบบรับประทาน ระยะ

เวลาการศึกษาทั้งหมด 42 วัน วิธีการบริหารยา คือ พ่น

จมูกทั้งสองข้าง ข้างละ 1 ทีวันละ 2 ครั้ง การประเมิน

ผลลัพธ์ของการศึกษาใช้วิธี VAS โดยให้ผู้ป่วยบันทึก

ข้อมูลเกี่ยวกับความรุนแรงของอาการ คุณภาพของการ

นอนหลับและระดับการควบคุมโรค ซึ่งแบ่งเป็น 4 ระดับ 

ได้แก่ ควบคุมอาการของโรคได้ดี (well controlled) 

ควบคุมอาการได้ไม่ดี (partly controlled) ควบคุม

อาการไม่ได้ (uncontrolled) และไม่ทราบ (unknown) 

และการใช้กล้องส่องตรวจในโพรงจมูก (endoscopy) 

รวมถึงอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา การประเมิน

อาการโดยใช้ VAS ให้ผู้ป่วยประเมินอาการด้วยตนเองใน

วันที่ 0 (baseline), 1, 3, 7, 14, 21, 28, 35 และวันที่ 42 

ช่วงคะแนนตั้งแต่ 0 มิลลิเมตร (อาการทางจมูกไม่ส่งผล

รบกวนผู้ป่วยเลย) จนถึง 100 มิลลิเมตร (อาการทางจมูก

รบกวนผู้ป่วยเป็นอย่างมาก) ผลการศึกษาพบว่า ในวัน

ที่ 0 คือวันก่อนได้รับ MP-AzeFlu มีค่าเฉลี่ยคะแนนอยู่

ที่ 73.4 มิลลิเมตร เมื่อผู้ป่วยได้รับ MP-AzeFlu ค่าเฉลี่ย

ของคะแนนลดลงอย่างต่อเน่ืองในระหว่างการศึกษาโดย

เฉพาะในช่วง 1 สัปดาห์แรกของการศึกษา ผู้ป่วยส่วน

ใหญ่ประเมินคะแนนน้อยกว่า 50 มิลลิเมตรในช่วง 7 วัน

แรก ซึ่งถือว่าเป็นคะแนนที่ผู้ป่วยสามารถควบคุมอาการ

ได้ดีตามค�านิยามของ ARIA Guidelines และวันที่ 28 

ของการศึกษา ค่าเฉลี่ยของคะแนน คือ 31.5 มิลลิเมตร 

ซึ่งแตกต่างจาก baseline อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P 

value <0.0001) และวันที่ 42 ของการศึกษา ค่าเฉลี่ยของ

คะแนน คือ 28.1 มิลลิเมตร (P value <0.0001) ผลลัพธ์

เมื่อสิ้นสุดการศึกษาความรุนแรงของอาการผู ้ป ่วย 

ลดลงจาก baseline 45.3 มิลลิเมตร การรายงานระดับ

การควบคุมโรค พบว่า ในตอนเช้าหลังจากวันที่ผู้ป่วยได้

รับ MP-AzeFlu ผู้ป่วย 3 ราย (ร้อยละ 5.7) รายงานผล

ว่า สามารถควบคุมอาการของโรคได้เป็นอย่างดี ผู้ป่วย 

จ�านวน 27 ราย (ร้อยละ 50.9) รายงานผลว่า ควบคุม

อาการได้ไม่ดี และ 23 ราย (ร้อยละ 43.4) รายงานผลว่า

ควบคุมอาการไม่ได้ แต่เมื่อสิ้นสุดการศึกษาผู้ป่วยร้อยละ 

75 มีระดับการควบคุมโรคอยู่ในระดับสามารถควบคุม

อาการของโรคได้เป็นอย่างดี คุณภาพการนอนหลับ ให้ผู้

ป่วยประเมินคะแนนด้วยตนเองเช่นเดียวกับการประเมิน

ความรุนแรงอาการโดยมีคะแนนตั้งแต่ 1 (คุณภาพการ

นอนหลับแย่มาก) ถึง 5 (คุณภาพการนอนหลับดีมาก) 

ประเมินอาการในทุก 7 วันของการศึกษา ผลการศึกษา

พบว่า จากวันที่ 0 ถึงวันที่ 28 คุณภาพการนอนหลับของ

ผู้ป่วยดีขึ้น ผู้ป่วยมีคุณภาพการนอนหลับที่ดีหรือดีมาก

เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 25 ในวันที่ 0 เป็นร้อยละ 78.4 ในวันที่ 

28 และร้อยละ 81 ในวันที่ 35 และร้อยละ 85.7 ในวันที่ 

42 เมื่อสิ้นสุดการศึกษาไม่มีผู้ป่วยรายใดรายงานคุณภาพ

การนอนหลับอยู่ในระดับแย่มาก ส�าหรับการใช้กล้องส่อง

ตรวจในโพรงจมูกจะตรวจในวันที่ 0 และวันที่ 28 ของ

การศึกษา ประเมินอาการบวมของเยื่อบุโพรงจมูก น�้ามูก

และเยื่อบุโพรงจมูกแดง ประเมินโดยการแบ่งคะแนนเป็น 

3 ระดับ ได้แก่ ไม่มีอาการ มีอาการน้อย และมีอาการ

รุนแรง ผลการศึกษา พบว่าหลังจากผู้ป่วยได้รับ MP-Aze-

Flu สัดส่วนของอาการบวมลดลงจากร้อยละ 53.1 ในวัน

ที่ 0 เป็นร้อยละ 3.8 ในวันที่ 28 ซึ่งให้ผลลัพธ์คล้ายกัน

ในการลดน�้ามูก (ร้อยละ 28.3 และลดลงเป็นร้อยละ 4.8) 

และเยื่อบุโพรงจมูกแดง (ร้อยละ 34.9 และลดลงเป็น

ร้อยละ 0) คะแนนโดยรวมทั้ง 3 อาการ ลดลงจาก base-
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line อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P value < 0.0001) ใน

ด้านของความปลอดภัย พบว่าผู้ป่วยสามารถทนอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้ดี มีรายงานอาการไม่พึง

ประสงค์จากผู้ป่วย 2 ราย ได้แก่ อาการง่วงซึมและอ่อน 

เพลียไม่มีแรง ซึ่งอาจจะไม่เกี่ยวข้องกับยาที่ใช้ในการ

ศึกษา ดังนั้นจึงสามารถสรุปการศึกษาได้ว่า MP-AzeFlu  

เป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาผู ้ป ่วยโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ในผู้ป่วยประเภทมีอาการตลอดเวลา 

ระดับความรุนแรงอาการปานกลางถึงมาก นอกจากจะ

สามารถควบคุมอาการ ลดความรุนแรงของโรคได้ดีแล้ว 

ยังสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตด้านการนอนหลับได้ดีขึ้น แต่

ข้อจ�ากัดของการศึกษานี้ คือ เป็นการศึกษาที่ขาดกลุ่ม

ควบคุมและกลุ่มทดลอง เนื่องจากไม่ได้เป็นการศึกษา

แบบสุ่ม จึงอาจพิจารณาการศึกษาที่มีการศึกษาการทด–

ลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมในการศึกษาถัดไป

ระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์และความปลอดภัยของ

ยาพ่นจมูก MP-AzeFlu เปรียบเทียบกับ loratadine 

ชนิดรับประทานร่วมกับยาพ่นจมูก fluticasone pro-

pionate ในผู้ป่วยโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ชนิดที่มี

อาการเฉพาะฤดู

Bousquet และคณะ13 ได้ท�าการศึกษาเปรียบ

เทียบระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ระหว่าง MP-AzeFlu และ 

loratadine ชนิดรับประทาน (LORA) ร่วมกับยาพ่นจมูก 

fluticasone propionate (intranasal fluticasone 

propionate, INFP) ในผู้ป่วยโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้

ชนิดที่มีอาการเฉพาะฤดูจ�านวน 78 คน อายุ 18-55 ปี 

โดยท�าการศึกษาแบบ randomized controlled clini-

cal trial (RCT) ใน allergen exposure chamber แบ่ง

ผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 MP-AzeFlu กลุ่มที่ 2 

LORA + INFP กลุ่มที่ 3 ยาหลอก ในอัตราส่วนจ�านวนคน 

1:1:1 และท�าการติดตามผู้ป่วยเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ยาที่ผู้

ป่วยต้องหยุดก่อนเข้าร่วมการศึกษาอย่างน้อย 1 สัปดาห์  

ได้แก่ ยาต้านฮีสตามีน ยาสเตียรอยด์ทุกรูปแบบ และยา

ปฏิชีวนะ ผลลัพธ์หลักในการศึกษา คือ ระยะเวลาเริ่ม

ออกฤทธิ์วัดจากคะแนนประเมินอาการทางจมูก (TNSS) 

ผลลัพธ์การศึกษารอง ได้แก่ ระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์

วัดจากคะแนนประเมินอาการทางตา (TOSS) คะแนน

ประเมินอาการทางจมูกและตา (T7SS) ประเมินระยะ

เวลาเริ่มออกฤทธิ์ของอาการส�าคัญแต่ละอาการ 7 อาการ  

ได้แก่ อาการคัดจมูก อาการจาม น�้ามูกไหล คันจมูก คัน

ตา ตาแดงและน�้าตาไหล และ VAS รวมถึงอาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยาด้วย ผลลัพธ์การศึกษาหลัก การ

ประเมิน TNSS พบว่าระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เมื่อเปรียบ

เทียบกับยาหลอกของกลุ่มที่ได้รับ MP-AzeFlu ถูกบันทึก

ข้อมูลไว้ที่ 5 นาที และ 150 นาทีส�าหรับ LORA + INFP 

ซึ่งเป็นเวลาที่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(P value = 0.035 และ 0.001 ตามล�าดับ) ผลลัพธ์การ

ศึกษารอง ระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์เมื่อเปรียบเทียบกับยา

หลอกของกลุ่มที่ได้รับ MP-AzeFlu ส�าหรับการประเมิน 

TOSS, T7SS และ VAS คือ 10 นาที และ 2 ชั่วโมงส�าหรับ 

LORA + INFP ซึ่งเป็นเวลาที่พบความแตกต่างอย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติ (TOSS P value <0.001 และ 0.0223 

ตามล�าดับ ; T7SSP P value <0.001 และ 0.049 ตาม

ล�าดับ ; VAS P value = 0.0026 และ 0.0301 ตาม

ล�าดับ) และเมื่อท�าการเปรียบเทียบระหว่าง MP-AzeFlu 

และ LORA+INFP พบความแตกต่างของระยะเวลาเริ่ม

ออกฤทธิ์ได้ตั้งแต่ 5 นาทีแรกของการได้รับยาของทุกการ

ประเมิน (P value <0.05) การประเมินระยะเวลาเริ่ม

ออกฤทธิ์ของยาในกลุ่มที่ได้รับ MP-AzeFlu โดยแบ่งตาม

อาการส�าคัญทั้ง 7 อาการ อาการทางจมูก ได้แก่ อาการ

คันจมูก สามารถบรรเทาอาการได้ใน 5 นาที น�้ามูกไหล 

สามารถบรรเทาอาการได้ใน 15 นาที อาการจามและ

อาการคัดจมูก สามารถบรรเทาอาการได้ใน 10 นาที และ

อาการทางตา ได้แก่ อาการคันตาและน�้าตาไหล สามารถ

บรรเทาอาการได้ใน 10 นาที ตาแดง สามารถบรรเทา

อาการได้ใน 15 นาที (P value <0.05) ส�าหรับอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา กลุ่มที่ได้รับ MP-AzeFlu มี

รายงานว่าพบอาการปวดศีรษะ เลือดก�าเดาไหล แต่เป็น

อาการไม่รุนแรงและสามารถรักษาหายได้ กลุ่มที่ได้รับ 

LORA + INFP พบภาวะเหงื่อออกมากผิดปกติ อาการ

ชา ปวดแสบปวดร้อน เมื่อสิ้นสุดการศึกษาไม่พบรายงาน

อาการไม่พึงประสงค์ร้ายแรง
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาพ่น

จมูก azelastine-fluticasone ที่บรรจุอยู่ในอุปกรณ์

เดียวกันเปรียบเทียบกับยาพ่นจมูก azelastine ยา

พ่นจมูก fluticasone และยาหลอก ในผู้ป่วยโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ชนิดที่มีอาการเฉพาะฤดูระดับความ

รุนแรงอาการปานกลางถึงมาก

Hampel และคณะ14 ศึกษาประสิทธิภาพการใช้

ยาพ่นจมูก AZE-FLU ในผู้ป่วยโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้

ชนิดที่มีอาการเฉพาะฤดูระดับความรุนแรงอาการปาน

กลางถึงมาก ท�าการศึกษาแบบ RCT จ�านวนผู้เข้าร่วมการ

ศึกษา 607 คน อายุ 12-75 ปี ระยะเวลาการศึกษา 14 วัน  

แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 ยาพ่นจมูก

สูตรผสม AZE-FLU จ�านวน 153 คน กลุ่มที่ 2 ยา 0.1% 

AZE จ�านวน 152 คน กลุ่มที่ 3 ยา FLU จ�านวน 151 คน 

และกลุ่มที่ 4 ยาหลอก จ�านวน 151 คน วิธีการบริหารยา 

คือ พ่นจมูกทั้งสองข้างข้างละ 1 ทีวันละ 2 ครั้ง ผลลัพธ์

หลักด้านประสิทธิภาพ ศึกษาการเปลี่ยนแปลงคะแนน

อาการทางจมูก (TNSS) จาก baseline ผลลัพธ์รองของ

การศึกษา ได้แก่ การให้คะแนนอาการส�าคัญด้าน TNSS 

แต่ละอาการ การเปลี่ยนแปลงคะแนน TNSS ในแต่ละ

วัน การเปลี่ยนแปลงคะแนนอาการทางตา (TOSS) จาก 

baseline ประเมินคุณภาพชีวิต โดยการท�าแบบสอบถาม 

28-item RQLQ ผลการศึกษาพบว่า เมื่อครบการศึกษา 

14 วันคะแนนการเปลี่ยนแปลงจาก baseline (18.8, 

18.1, 18.3 และ 18.7 ตามล�าดับ) ของ TNSS กลุ่มที่ได้

รับยาทั้ง 3 กลุ่ม มีคะแนนที่ดีขึ้นจาก baseline (-5.31, 

-3.25 และ -3.84 ตามล�าดับ) อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(P value <0.001) คิดเป็นร้อยละ 28.4 ในกลุ่มที่ได้รับ

ยาสูตรผสม AZE-FLU, ร้อยละ 16.4 ในกลุ่มที่ได้รับ AZE 

และร้อยละ 20.4 ในกลุ่มที่ได้รับ FLU ผลลัพธ์รองของ

การศึกษา การให้คะแนนอาการส�าคัญด้าน TNSS แต่ละ

อาการ ได้แก่ อาการคัดจมูก น�้ามูกไหล คันจมูกและจาม 

เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก พบว่า กลุ่มที่ได้รับยาทั้ง 3 

กลุ่ม มีคะแนนความเปลี่ยนแปลงจาก baseline ของ 4 

อาการด้านจมูกดีขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P value 

<0.05) การเปลี่ยนแปลงคะแนน TNSS ในแต่ละวัน  

แสดงประสิทธิภาพของการให ้ยาสูตรผสมบรรเทา

อาการได้ดีกว่าการได้รับ AZE หรือยาหลอกตั้งแต่วันที่ 

1 จนถึงวันที่ 14 ของการศึกษา (P value <0.01) และ

บรรเทาอาการได้ดีกว่า FLU (P value <0.01) ยกเว้น

วันที่ 10 และ 11 ของการศึกษา ในส่วนของคะแนน

การเปลี่ยนแปลง TOSS จาก baseline กลุ่มที่ได้รับยา

สูตรผสมมีการเปล่ียนแปลงที่ดีขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติเมื่อเปรียบเทียบกับ FLU และยาหลอก (P value  

<0.01) แต่ไม่แตกต่างกันเมื่อเปรียบเทียบกับ AZE ด้าน

การประเมินคุณภาพชีวิตของผู ้ป่วยพบว่ากลุ ่มที่ได้รับ

ยาทั้ง 3 กลุ่ม มีคุณภาพชีวิตดีขึ้นจาก baseline อย่าง

มีนัยส�าคัญทางสถิติ (P value <0.001) ค่าเฉลี่ยการ

เปลี่ยนแปลงคะแนน RQLQ จาก baseline ของทั้ง 3 

กลุ่ม เป็นดังนี้ 1.60 คะแนนในกลุ่มยาสูตรผสม AZE-

FLU, 1.17 คะแนนในกลุ่ม AZE, 1.43 คะแนนในกลุ่ม 

FLU และ 1.01 คะแนนในกลุ่มยาหลอก เมื่อเปรียบ

เทียบระหว่างยาสูตรผสม AZE-FLU และ AZE พบการ

เปลี่ยนแปลงด้านคุณภาพชีวิตอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(P value = 0.005) เช่นเดียวกับการเปรียบเทียบกับยา

หลอก (P value <0.001) แต่ไม่แตกต่างกันเมื่อเปรียบ

เทียบกับ fluticasone (P value = 0.29) ด้านความ

ปลอดภัย พบว่า กลุ่มที่ได้รับยาทั้ง 3 กลุ่มสามารถทน

อาการไม่พึงประสงค์ได้ดี อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย

ในกลุ่มที่ได้รับยา 3 กลุ่ม คือ รับรู้รสขม (ร้อยละ 7.2 ใน

กลุ่มยาสูตรผสม ร้อยละ 2 ในกลุ่ม AZE และร้อยละ 0 ใน

กลุ่ม FLU) เลือดก�าเดาไหล (ร้อยละ 3.9 ในกลุ่มยาสูตร

ผสมและกลุ่ม FLU ร้อยละ 2.6 ในกลุ่ม AZE) และปวด

ศีรษะ (ร้อยละ 2.6 ในกลุ่มยาสูตรผสม ร้อยละ 1.3 ใน

กลุ่ม AZE และร้อยละ 3.9 ในกลุ่ม FLU)

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาพ่นจมูก

สูตรผสม azelastine hydrochloride และ flut-

icasone propionate เปรียบเทียบกับยาพ่นจมูก 

azelastine hydrochloride ในการรักษาโรคจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ ระดับความรุนแรงอาการปานกลาง

ถึงมาก

Lalitha และคณะ15 ศึกษาประสิทธิภาพและความ
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ปลอดภัยของยาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง azelastine 

hydrochloride และ fluticasone propionate เปรียบ

เทียบกับยาพ่นจมูก azelastine hydrochloride ใน

การรักษาโรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ ระดับความรุนแรง

อาการปานกลางถึงมาก ท�าการศึกษาแบบ RCT จ�านวน

ผู้เข้าร่วมการศึกษา 70 คน อายุระหว่าง 18-65 ปี ระยะ

เวลาการศึกษา 14 วัน แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม กลุ่ม A ได้

รับ azelastine hydrochloride จ�านวน 35 คน กลุ่ม B  

ได้รับยาสูตรผสมระหว่าง azelastine hydrochloride 

และ fluticasone propionate จ�านวน 35 คน วิธีการ

บริหารยา คือ พ่นจมูกทั้งสองข้าง ข้างละ 2 ทีวันละ 

2 ครั้ง ผลลัพธ์ของการศึกษา ด้านประสิทธิภาพศึกษา

จากคะแนนการเปลี่ยนแปลงจาก baseline ของ TNSS 

(9.88 ในกลุ่ม A และ 9.97 ในกลุ่ม B) และ TOSS (5.8 

ในกลุ่ม A และ 6.08 ในกลุ่ม B) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา พบ

ว่าคะแนน TNSS ในกลุ่ม A คือ 5.78 และ ในกลุ่ม B คือ 

2.71 แปลผลได้ว่า กลุ่ม B สามารถลดอาการทางจมูกได้

มากกว่ากลุ่ม A และเป็นความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ

ทางสถิติ (P value < 0.0001) คะแนน TOSS ในกลุ่ม A 

คือ 1.60 และ ในกลุ่ม B คือ 1.04 ซึ่งทั้งสองกลุ่มแตกต่าง

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับ baseline 

(P value < 0.0001) และกลุ่ม B สามารถลดอาการทาง

ตาได้มากกว่ากลุ่ม A อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P value 

< 0.0016) ส�าหรับด้านความปลอดภัย ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม 

สามารถทนต่อยาได้ดี รายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ

ได้บ่อยในระหว่างการศึกษา ได้แก่ รับรู้รสขม (ร้อยละ 6 

ในกลุ่ม A และร้อยละ 11.4 ในกลุ่ม B) ปวดศีรษะ (ร้อย

ละ 3 ในกลุ่ม A และร้อยละ 8.5 ในกลุ่ม B) เมื่อสิ้นสุดการ

ศึกษาไม่พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์ร้ายแรง

Ilyina และคณะ16 ท�าการศึกษาประสิทธิภาพของ

ยาพ่นจมูกสูตรผสมระหว่าง azelastine hydrochlo-

ride และ fluticasone propionate (MP-AzeFlu) ที่

บรรจุอยู ่ในผลิตภัณฑ์เดียวกันเปรียบเทียบกับยาพ่น

จมูก azelastine hydrochloride ส�าหรับรักษาผู้ป่วย

โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ชนิดที่มีอาการเฉพาะฤดูใน

ประเทศรัสเซีย จ�านวนผู้เข้าร่วมการศึกษา 149 คนที่

มีระดับความรุนแรงอาการปานกลางถึงมากหรือผู้ป่วย

โรคเยื่อบุตาอักเสบจากภูมิแพ้ อายุระหว่าง 18-65 ปี 

ท�าการศึกษาแบบ RCT ระยะเวลาการศึกษา 14 วัน มี

การเว้นช่วงระหว่างเปลี่ยนการศึกษา 3 วัน แบ่งผู้ป่วย

เป็น 2 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 ได้รับ MP-AzeFlu จ�านวน 75 

คน กลุ่มที่ 2 ได้รับ AZE จ�านวน 74 คน วิธีการบริหาร

ยา คือ พ่นจมูกทั้งสองข้าง ข้างละ 1 ที วันละ 2 ครั้ง 

ผลลัพธ์หลักของการศึกษา คือ การเปลี่ยนแปลงคะแนน

อาการทางจมูก (TNSS) จาก baseline เมื่อวัดช่วงเช้า

และช่วงเย็น ผลลัพธ์รองของการศึกษา คือ คะแนนการ

เปลี่ยนแปลงอาการทางตา (TOSS) และคะแนนอาการ

ทางจมูกและตา (T7SS) ประเมินคุณภาพชีวิต โดยการ

ท�าแบบสอบถาม 28-item RQLQ รวมถึงศึกษาความ

ปลอดภัย อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาด้วย ผล

การศึกษาหลัก พบว่า กลุ่มที่ได้ MP-AzeFlu คะแนน 

TNSS ลดลงจาก baseline เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้

รับ AZE อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (Difference -2.47; 

95%CI: –3.65 ถึง –1.30; P value < 0.001) ซึ่งการ

เปลี่ยนแปลงนี้จะพบการเปลี่ยนแปลงตั้งแต่วันที่ 2 ของ

การศึกษาและคงอยู่ไปถึงวันสิ้นสุดการศึกษา คือ 14 

วัน ผลลัพธ์รองของการศึกษา ได้แก่ คะแนน TOSS ลด

ลงจาก baseline เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ AZE 

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (Difference -1.62; 95%CI: 

–2.32 ถึง –0.92; P value < 0.001) และคะแนน T7SS 

ลดลงจาก baseline เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ 

AZE อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเช่นเดียวกัน (Difference 

–4.34; 95%CI: –5.98 ถึง –2.70; P value < 0.001)  

นอกจากนี้ยังพบว่าอาการของกลุ่มที่ได้รับ MP-AzeFlu 

ตอบสนองต่อยาได้เร็วกว่ากลุ่มที่ได้รับ AZE อย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติ (เวลาการตอบสนองต่อยา 3 วันและ 6 

วันตามล�าดับ) (P value < 0.0001)

การประเมินคุณภาพชีวิตจากการท�าแบบทดสอบ 

RQLQ พบว่า กลุ่มที่ได้ MP-AzeFlu คะแนนคุณภาพ

ชีวิตโดยรวมของผู้ป่วยในทุก ๆ ด้าน มีคะแนนเฉลี่ยลด

ลงเมื่อเปรียบเทียบกับ baseline มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ 

AZE (-2.91 คะแนน และ -2.05 คะแนน ตามล�าดับ) ใน
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ส่วนอาการไม่พึงประสงค์ พบว่าผู้ป่วยส่วนมากสามารถ

ทนอาการไม่พึงประสงค์ได้ดี อาการไม่พึงประสงค์ที่มี

รายงานบ่อย ได้แก่ อาการปวดศีรษะ ซึ่งมีรายงานทั้งหมด 

10 ราย จากกลุ่ม MP-AzeFlu 5 ราย (ร้อยละ 6.7) และ

กลุ่ม AZE 5 ราย (ร้อยละ 6.8) การรับรสเปลี่ยนแปลง 1 

รายในกลุ่ม MP-AzeFlu (ร้อยละ 1.3) และ 3 รายในกลุ่ม 

AZE (ร้อยละ 4.1) รวมถึงอาการง่วงนอนและอาการจาม 

ไม่มีรายงานอาการไม่พึงประสงค์ร้ายแรงในการศึกษานี้

บทสรุป

การพิจารณาเลือกใช้ยาส�าหรับรักษาผู ้ป่วยโรค

จมกูอกัเสบจากภมูแิพ้ พจิารณาได้หลายปัจจยั เช่นความ

ชอบของผูป่้วย อาการแสดง ความรนุแรงของอาการ 

ประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการรกัษา ในปี ค.ศ. 

2020 Next-generation ARIA Guidelines ได้แนะน�า

ให้เลอืกใช้ยาทีอ่อกฤทธิเ์รว็ แต่ยงัคงไว้ซึง่ประสทิธภิาพสูง

และผลข้างเคยีงต�า่ เพือ่ประสทิธภิาพในการรกัษาท่ีดีท่ีสุด 

ผู้พัฒนาแนวทางการรักษาท�าการทดสอบในอาสาสมัคร

ทีไ่ด้รบัสารก่อภมูแิพ้ พบว่าการใช้ INCS ชนดิ FLU ร่วม

กบั AZE มรีะยะเวลาเริม่ออกฤทธิเ์ร็วทีส่ดุในการบรรเทา

อาการทางจมกูและตา ใช้เวลาเพียง 5 นาทีในการเริม่

ออกฤทธิภ์ายหลังได้รับยา ในขณะท่ีการใช้ INCS เพยีง

อย่างเดียวซ่ึงเป็นยาทางเลอืกแรกทีใ่ช้ในการรกัษาผู้ป่วยที่

มอีาการรุนแรง ใช้เวลาประมาณ 6-12 ชัว่โมงในการเริม่

ออกฤทธิ ์ จากการทบทวนงานวจัิย พบว่า การใช้ยาพ่น

จมกูสูตรผสม fluticasone propionate และ azelastine 

hydrochloride ในผู้ป่วยอายมุากกว่าหรือเท่ากบั 12 ปี 

โดยการพ่นจมกูท้ังสองข้าง ข้างละ 1-2 ทีวนัละ 2 ครัง้ มี

ประสทิธภิาพในการรักษาผูป่้วยโรคจมกูอกัเสบจากภมูแิพ้

ระดับความรุนแรงอาการปานกลางถึงมากเมื่อเปรียบ

เทียบกบั INCS หรือ INAH ท่ีเป็นยาเด่ียว ทัง้การบรรเทา

อาการทางจมกูและอาการทางตา ผู้ป่วยตอบสนองต่อ

ยาได้เร็วกว่า รวมถึงเพ่ิมคณุภาพชวีติให้แก่ผู้ป่วย ดงันัน้ 

จึงอาจพิจารณาใช้ยา INCS ชนดิ fluticasone ร่วมกบั 

azelastine เป็นอกีหนึง่ทางเลือกในผู้ป่วยโรคจมกูอกัเสบ

จากภูมิแพ้ระดับความรุนแรงอาการปานกลางถึงมาก

ท่ีมอีายมุากกว่าหรือเท่ากบั 12 ปีท่ีไม่สามารถบรรเทา

อาการด้วยการใช้ INCS อย่างเดียว แต่ส�าหรับการใช้ยา

ในผู้ป่วยอายนุ้อยกว่า 12 ปี อาจจ�าเป็นต้องมีการศึกษาถึง
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บทคัดย่อ Abstract
โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ถือ

เป็นโรคอุบัติใหม่ที่มีความรุนแรงและก่อให้เกิดอันตราย

ถึงชีวิต ยาต้านไวรัสจึงเป็นยาที่มีบทบาทส�าคัญต่อการ

รักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ยา favipiravir 

เป็นหนึ่งในยาต้านไวรัสที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของ 

RNA-dependent RNA polymerase ของเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 ส่งผลให้ยามีประสิทธิภาพในการรักษาโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ปัจจุบันแนวทางการรักษา

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ของหลายประเทศ เช่น 

ญี่ปุ่น รัสเซีย รวมถึงประเทศไทยได้บรรจุให้ยา favipira-

vir เป็นหนึ่งในยาต้านไวรัสที่เป็นทางเลือกแรกของการ

รักษา บทความนี้จะกล่าวถึงข้อมูลของยา favipiravir ใน

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ ขนาดการใช้

ยา การปรับขนาดยาในผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม เช่น ผู้ป่วยที่มี

การท�างานของตับบกพร่อง การบริหารยาทางสายยางให้

อาหาร ผลข้างเคียงของยาที่ส�าคัญ ปฏิกิริยาระหว่างยา 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) was 

an emerging disease with high morbidity and 

mortality. Antiviral agents play an important 

role in the treatment of COVID-19. Favipiravir is 

one of antiviral agents that inhibits the SARS-

CoV-2 RNA-dependent RNA polymerase, resul–

ting in effective treatment of COVID-19. Current-

ly, International guidelines for the treatment of 

COVID-19 in many countries including Japan, 

Russia and Thailand recommended favipiravir 

as the mainstay therapies.  This article provides 

a comprehensive information on favipiravir in-

cluding pharmacokinetics, pharmacodynamics, 

dosage, dose adjustment in special population, 

such as patient with liver impairment, drug ad-

ministrations to patient with nasogastric tube, 

รับบทความ: 24 เมษายน 2564 แก้ไขบทความ: 20 พฤษภาคม 2564 ตอบรับบทความ: 8 มิถุนายน 2564
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บทน�า

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (coronavirus di–

sease 2019; COVID-19) เกิดจากการติดเชื้อ severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) เป็นเชื้อไวรัสโคโรนาสายพันธุ์ใหม่ที่มีความรุน–

แรงและก่อให้เกิดอันตรายถึงชีวิต เชื้อ SARS-CoV-2 ถูก

ค้นพบครั้งแรกในประเทศจีน เมื่อเดือนธันวาคม พ.ศ. 

2562 เป็นสาเหตุให้พบการระบาดและแพร่กระจายไปทั่ว

โลกในปัจจุบัน ผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 สามารถ

แพร่กระจายเชื้อจากการพูดคุย ไอ หรือจามในระยะ 2  

เมตร เป็นเวลาอย่างน้อย 15 นาที ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ได้

รับเชื้อเข้าสู่ร่างกายจะไม่แสดงอาการใน 2-3 วันแรก แต่

ยังสามารถแพร่กระจายเชื้อสู่ผู้อื่นได้ ผู้ป่วยมักเริ่มแสดง

อาการในวันที่ 4-5 หลังการรับเชื้อ และอาการคงอยู่เป็น

เวลานาน 14 วัน โดยอาการแสดงของผู้ป่วยสามารถพบ

ได้ตั้งแต่อาการไม่รุนแรง คือ ไข้ ไอ หายใจหอบเหนื่อย 

จนกระทั่งอาการรุนแรง คือ การเกิดภาวะอวัยวะล้มเหลว

หลายอวัยวะ (multiple organ failure) ดังนั้น การเริ่ม

ยาต้านไวรัสจึงมีความส�าคัญต่อการรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 อย่างไรก็ตาม โรคติดเชื้อนี้เป็นโรคที่อุบัติ

ใหม่ ท�าให้ข้อมูลของยาต้านไวรัสจึงมีอยู่อย่างจ�ากัด1-3

แนวทางเวชปฏิบัติการวินิจฉัยดูแลรักษาและ

ป้องกันการติดเชื้อในโรงพยาบาล กรณีผู้ป่วยติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 (COVID-19) ส�าหรับแพทย์และบุคลากร

สาธารณสุขของประเทศไทย ฉบับปรับปรุงเมื่อวันที่ 6  

พฤษภาคม พ.ศ. 25644 ได้ก�าหนดให้ยา favipiravir เป็น

ยาทางเลือกแรกส�าหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ซึ่งการเข้าใจข้อมูลของยา favipiravir ทางด้าน

ข้อมูลยา เภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ ขนาดการใช้

ยา อาการไม่พึงประสงค์ ข้อห้ามใช้ ข้อควรระวัง ปฏิกิริยา

ระหว่างยา และหลักฐานทางวิชาการ จะช่วยให้บุคลากร

ทางการแพทย์มีความรู้ความเข้าใจ และสามารถใช้ยาได้

ข้อห้ามใช้และข้อควรระวังในการใช้ยา โดยเฉพาะกลุ่ม

ผู้ป่วยท่ีวางแผนตั้งครรภ์ และหลักฐานทางวิชาการที่

ส�าคัญเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยาส�าหรับการรักษาโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019

adverse drug reactions, drug-drug interactions, 

contraindications and precautions, especially 

patients expecting pregnancy, and the impor–

tant clinical trial involving efficacy of favipiravir 

in the treatment of COVID-19.

ค�าส�าคัญ: favipiravir, COVID-19, โรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019, ผลข้างเคียงของยา, การปรับขนาดยา

Keyword: favipiravir, COVID-19, coronavirus 

disease 2019, adverse drug reaction, dose adjust-

ment
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. ประยุกต์ใช้ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และหลักฐานทางวิชาการเก่ียวกับประสิทธิภาพของ 

ยา favipiravir ในการพิจารณาเลือกขนาดยาส�าหรับผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม

2. อธิบายแนวทางการเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากการใช้ยา favipiravir และการเกิดปฏิกิริยาระ–

หว่างยาของยา favipiravir กับยาชนิดอื่นได้
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อย่างมีประสิทธิภาพสูงสุด และมีความปลอดภัย

เภสัชวิทยาของยา favipiravir

ยา favipiravir ถูกค้นพบในปี พ.ศ. 2554 โดย

บริษัท Toyama Chemical ประเทศญี่ปุ่น ยา favipi–

ravir เป็นสารตั้งต้นของ purine nucleoside และถูก

พัฒนาจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ pyrazine-

carboxamide ที่ต�าแหน่ง pyrazine ท�าให้มีฤทธิ์ต่อการ

ฆ่าเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ (influenza virus) และถูกน�ามา

ใช้ครั้งแรกส�าหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่สาย

พันธุ์เอและบี บริษัท Fujifilm Toyama Chemical และ 

Medivector ประเทศญี่ปุ่นเป็นผู้ผลิตและจัดจ�าหน่าย ยา  

favipiravir เริ่มถูกน�ามาใช้ส�าหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ในประเทศไทยเมื่อเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 

2563 ซึ่งต่อมาได้ถูกบรรจุให้เป็นยาหลักในการรักษาโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 20194,5

กลไกการออกฤทธิ์

ยา favipiravir มีคุณสมบัติเป็น prodrug ถูก

เปลี่ยนแปลงภายในเซลล์ด้วยกระบวนการ phosphori-

bosylation และ phosphorylation ได้เป็น favipira-

vir-ribofuranosyl-5’-triphosphate (favipiravir-RTP)  

ซึ่งอยู่ในรูปที่ออกฤทธิ์ได้ (active metabolite) โดย favi-

piravir-RTP ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของ RNA-de-

pendent RNA polymerase (RdRp) ส่งผลให้เชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 ไม่สามารถสร้าง RNA ในเซลล์ที่ติดเชื้อได้ 

และไม่สามารถเพิ่มจ�านวนได้5-8 (รูปที่ 1)

เภสัชจลนศาสตร์

ยา favipiravir เป็นยาเม็ดเคลือบฟิล์มรูปแบบรับ

ประทาน มีค่าชีวประสิทธิผลของยา (bioavailability) 

ร้อยละ 97.6 หลังจากรับประทานยาพบระดับยาสูงสุด

ในเลือดที่เวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นระดับยาจะลดลงอย่าง

รวดเร็ว ยามีค่าครึ่งชีวิต (half-life, T
1/2

) อยู่ที่ 2-5.5 

ชั่วโมง ยามีค่าปริมาตรการกระจาย (volume of distri-

bution หรือ Vd) ประมาณ 15-20 ลิตร ยาจับกับโปรตีน

ในเลือดประมาณร้อยละ 54 แบ่งเป็นการจับกับอัลบูมิน

ได้ร้อยละ 65 และส่วนที่เหลือจับกับ alpha-1-acid gly-

coprotein การก�าจัดยาเกิดขึ้นที่ตับผ่านเอนไซม์ alde-

hyde oxidase เป็นหลัก และบางส่วนผ่านเอนไซม์ xan-

thine oxidase ผลจากการก�าจัดยาท�าให้ได้ T-705M1 

ซึ่งเป็นรูปที่ไม่ออกฤทธิ์ (inactive metabolite) การที่ยา

ถูกก�าจัดผ่านเอนไซม์ aldehyde oxidase ส่งผลให้ยามี

ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบไม่เป็นเส้นตรง (non-

linear pharmacokinetic) เนื่องจากเกิดภาวะอิ่มตัว 

(saturation) ของเอนไซม์ aldehyde oxidase ดังนั้น 

เมื่อให้ยา favipiravir แบบต่อเนื่องจะส่งผลให้ยามีผล

ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ aldehyde oxidase ท�าให้

เกิดภาวะ autoinhibition ขึ้นได้ ส่วนเมแทบอไลต์ของ

ยา (metabolite) จะถูกขับออกผ่านการท�างานของไตใน

รูป hydroxylate ร้อยละ 53.1 และรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง

ร้อยละ 0.8 ทั้งนี้ การขับออกจะเพิ่มขึ้นร้อยละ 80 ถึง 

100 หลังจากให้ยานาน 7 วัน5, 8-11

Bocan และคณะ12 ท�าการศึกษาในหนูทดลองพบ

ว่า ระดับยา favipiravir ในเลือดลดลงจากร้อยละ 2.3  

เป็นร้อยละ 0.5 ของปริมาณยาที่ถูกฉีดต่อกรัมของเนื้อเยื่อ  

(injected dose (ID)/gram tissue) ที่เวลา 120 นาที

หลังได้รับยา และระดับยา favipiravir ในตับลดลงจาก

ร้อยละ 7.9 เป็นร้อยละ 6.7 ของปริมาณยาที่ถูกฉีดต่อ

กรัมของเนื้อเยื่อที่เวลา 120 นาทีหลังได้รับยา ผู้วิจัยได้ 

อธิบายเพ่ิมเติมถึงการที่ระดับยาในเนื้อเยื่อสูงกว่าใน

เลือดอาจสัมพันธ์กับคุณสมบัติของยาในการเป็น auto-

inhibition ซึ่งส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงของยาให้อยู่ใน

รูปที่ออกฤทธิ์ได้เพิ่มขึ้น

Irie และคณะ13 ท�าการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา favipiravir ในผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่ติดเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 จ�านวน 7 ราย ผู้ป่วยทุกรายได้รับยา favi-

piravir ขนาด 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 1 

และขนาด 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 2 ถึง 5 ผล

การศึกษาพบว่า ระดับยา favipiravir ในเลือดตั้งแต่วันที่ 

1 ถึง 10 ของผู้ป่วยจ�านวน 7 รายที่ได้รับยามีค่าตั้งแต่น้อย

กว่า 1 ถึง 45.6 มิลลิกรัมต่อลิตร และระดับยาในเลือด

ส่วนใหญ่มีค่าน้อยกว่า 1 มิลลิกรัมต่อลิตร อย่างไรก็ตาม 

ผู้ป่วยทุกรายหายจากการติดเชื้อและสามารถกลับมาใช้
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ชีวิตได้ตามปกติ ผู้วิจัยได้อธิบายเพิ่มเติมถึงการที่ระดับยา 

favipiravir มีค่าตั้งแต่น้อยกว่า 1 ถึง 45.6 มิลลิกรัมต่อ

ลิตร อาจเกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์ของยาที่มีลักษณะ

แบบไม่เป็นเส้นตรง ร่วมกับการเกิด autoinhibition  

ของยาต่อเอนไซม์ aldehyde oxidase ส่งผลให้ระดับยา

ในเนื้อเยื่อสูงกว่าในเลือด และท�าให้ระดับยาในเลือดของ

ผู้ป่วยแต่ละรายมีความแตกต่างกัน

Wang และคณะ14 ท�าการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

ประชากรของยา favipiravir ในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ไข้หวัดใหญ่  

ผลการศึกษาพบว่า ยา favipiravir มีเภสัชจลนศาสตร์

แบบ 2 ห้อง (two compartment) ในขณะที่เมแทบอ– 

ไลต์ของยา favipiravir มีเภสัชจลนศาสตร์ได้ 2 แบบ คือ 

1 ห้อง และ 2 ห้อง นอกจากนี้ น�้าหนักที่เกิดจากการท�า 

allometric scaling ส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยา คือ ค่าปริมาตรการกระจายของยา 

favipiravir และเมแทบอไลต์ของยาเท่ากับ 37.1 และ  

6.44 ลิตร ตามล�าดับ และมีค่าการก�าจัดยา (clearance 

หรือ CL) ของยา favipiravir และเมแทบอไลต์ของยา

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยา favipiravir 
RdRp: RNA-dependent RNA polymerase; RMP: ribofuranosyl-5-monophosphate;  

RNA: ribonucleic acid; RTP: ribofuranosyl-5’-triphosphate
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เท่ากับ 2.96 และ 16.3 ลิตรต่อชั่วโมง ตามล�าดับ อย่างไร

ก็ตาม ผู้วิจัยไม่ได้อธิบายถึงประเภทของน�้าหนัก (ideal 

body weight หรอื actual body weight หรอื adjusted 

body weight) ที่น�ามาใช้ในการท�า allometric scaling  

ที่ส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ จึงอาจ

ต้องท�าการศึกษาเพิ่มเติม

ซึ่งจากข้อมูลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ข้าง

ต้น อาจสรุปได้ว่า ปัจจัยท่ีส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของยาและระดับยา favipiravir ในเลือด 

ประกอบด้วยน�้าหนักตัวของผู้ป่วย และการขับออกของ

ยาผ่านเอนไซม์ aldehyde oxidase

ขนาดยา favipiravir ส�าหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019

ขนาดยาในผู้ใหญ่

ขนาดยา favipiravir ส�าหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ค่อนข้างมีความหลากหลายในแต่ละพื้นที่ 

ทัว่โลก แต่จากข้อมลูแนวทางการรกัษาของแต่ละประเทศ 

งานวิจัยที่ได้รับการตีพิมพ์ หรืองานวิจัยท่ีก�าลังท�าการ

ศึกษาพบว่า ขนาดยา favipiravir ส่วนใหญ่ที่แนะน�า คือ  

การให้ loading dose ระหว่าง 3,200 ถึง 3,600 มิลลิกรัม

ต่อวัน และ maintenance dose ระหว่าง 1,200 ถึง 

1,600 มิลลิกรัมต่อวัน (ตารางที่ 1)

ในขณะที่แนวทางการรักษาของประเทศรัสเซีย 

ก�าหนดขนาดยา favipiravir แตกต่างจากข้อมูลข้างต้น  

โดยแบ่งตามน�้าหนักตัวของผู้ป่วยเป็นหลัก กล่าวคือ ผู้ป่วย 

ที่น�้าหนักไม่เกิน 75 กิโลกรัม ก�าหนดขนาดยา loading 

dose คือ 3,200 มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance 

dose คือ 1,200 มิลลิกรัมต่อวัน ส่วนผู้ป่วยที่น�้าหนัก 

75-90 กิโลกรัม ก�าหนดขนาดยา loading dose คือ 

4,000 มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance dose คือ 

1,600 มิลลิกรัมต่อวัน และผู้ป่วยน�้าหนักมากกว่า 90 

กิโลกรัม ก�าหนดขนาดยา loading dose คือ 4,800 

มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance dose คือ 2,000 

มิลลิกรัมต่อวัน

ส�าหรับในประเทศไทย ตามแนวทางเวชปฏิบัติ การ

วินิจฉัยดูแลรักษาและป้องกันการติดเชื้อในโรงพยาบาล

กรณีผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ส�าหรับแพทย์และ

บุคลากรสาธารณสุข ได้ก�าหนดขนาดยา favipiravir  

คล้ายคลึงกับแนวทางการรักษาของประเทศรัสเซีย โดย

แบ่งขนาดยาตามน�้าหนักตัวของผู้ป่วยเป็นหลัก ได้แก่ ผู้

ป่วยที่น�้าหนักน้อยกว่าหรือเท่ากับ 90 กิโลกรัม ก�าหนด

ขนาดยา loading dose คือ 3,200 มิลลิกรัมต่อวัน และ 

maintenance dose คือ 1,600 มิลลิกรัมต่อวัน และผู้

ป่วยน�้าหนักมากกว่า 90 กิโลกรัม ก�าหนดขนาดยา load-

ing dose คือ 4,800 มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance 

dose คือ 2,000 มิลลิกรัมต่อวัน

ในส่วนขององค์การอนามัยโลก ได้ก�าหนดขนาดยา  

favipiravir ส�าหรับการให้ยาแบบ loading dose และ 

maintenance dose คือ 6,000 มิลลิกรัมต่อวัน และ 

2,400 มิลลิกรัมต่อวัน ตามล�าดับ ซึ่งเป็นขนาดยาที่อ้าง–

อิงมาจากการศึกษาการใช้ยา favipiravir ในผู้ป่วยที่ได้

รับการวินิจฉัยเป็นโรคติดเชื้ออีโบล่า ส่วนงานวิจัยที่ก�าลัง

ท�าการศึกษาในประเทศไทย เช่น งานวิจัยของโรงพยาบาล

ราชวิถี ได้ก�าหนดขนาดยา favipiravir ที่คล้ายคลึงกับ 

ค�าแนะน�าขององค์การอนามัยโลก คือ ขนาดยา 6,000 

มิลลิกรัมต่อวัน และ 2,400 มิลลิกรัมต่อวัน ส�าหรับการ

ให้ยาแบบ loading dose และ maintenance dose 

ตามล�าดับ4-5,15-33

ขนาดยาในผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม (ตารางที่ 2)

• ผู้ป่วยเด็ก

แนวทางการรักษาผู ้ป ่วยติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ประเทศไทย4 ก�าหนดให้ใช้ยา favipiravir ขนาด 

60 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ยาทุก 12 ชั่วโมง 

ส�าหรับการให้ยาแบบ loading dose และ 20 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ยาทุก 12 ชั่วโมง ส�าหรับการ

ให้ยาแบบ maintenance dose โดยใช้น�้าหนัก actual 

body weight ในการค�านวณขนาดยา

• ภาวะอ้วน

ไม่พบข้อมูลการศึกษาวิจัยหรือค�าแนะน�าการใช้

ยา favipiravir ที่ชัดเจนในผู้ป่วยภาวะอ้วน ยกเว้น ใน

แนวทางการรักษาของประเทศไทย4 และแนวทางการรัก– 
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ตารางที่ 1 ขนาดยา favipiravir ที่แนะน�าตามแนวทางการรักษาของประเทศต่าง ๆ และที่อยู่ระหว่างการศึกษาทาง

คลินิก4-5, 15-33

ประเทศ Loading dose วันที่ 1 Maintenance dose ตั้งแต่วันที่ 2 แหล่งอ้างอิง

ประเทศไทย 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แนวทางการรักษาของไทย4

น�้าหนัก >90 กิโลกรัม: 

2,400 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้าหนัก >90 กิโลกรัม: 

1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

ซาอุดิอาระเบีย 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แนวทางการรักษาของประเทศ

ซาอุดิอาระเบีย5
1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

รัสเซีย น�้าหนัก <75 กิโลกรัม:

1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้าหนัก <75 กิโลกรัม:

600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

แนวทางการรักษาของประเทศรัสเซีย5

น�้าหนัก 75-90 กิโลกรัม:

2,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้าหนัก 75-90 กิโลกรัม:

800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้าหนัก >90 กิโลกรัม:

2,400 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้าหนัก >90 กิโลกรัม:

1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

อินเดีย 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แนวทางการรักษาของประเทศ

อินเดีย5

ญี่ปุ่น 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แนวทางการรักษาของประเทศญี่ปุ่น15

1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

องค์การอนามัยโลก 6,000 มิลลิกรัมต่อวัน 2,400 มิลลิกรัมต่อวัน การศึกษายา favipiravir ในการรักษา

โรคติดเชื้ออีโบลา16,17

ประเทศไทย 2,400 มิลลิกรัม, 2,400 มิลลิกรัม, 

1,200 มิลลิกรัม ให้ยาห่างกันทุก 

8 ชั่วโมง

1,200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0430329918

1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง Thai Clinical Trial Registry: 

TCTR2020051400119

คูเวต 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0452949920

จีน 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0433358921

บังกลาเทศ 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0440220322

บาห์เรน 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0438776023

เม็กซิโก 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0447599124

สหราชอาณาจักร 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0437373325
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ษาของประเทศรัสเซีย5 ที่ได้ก�าหนดขนาดยา favipiravir 

โดยแนะน�าตามน�้าหนักตัวของผู้ป่วยเป็นหลัก (ตารางที่ 2)  

นอกจากนี้ องค์การอนามัยโลก16 ยังก�าหนดขนาดยา  

loading dose ของ favipiravir ไว้เท่ากับ 6,000 

มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance dose เป็น 2,400 

มิลลิกรัมต่อวัน จึงมีความเป็นไปได้ที่ขนาดยาสูงสุดใน

ผู้ป่วยภาวะอ้วน คือ ขนาด 6,000 มิลลิกรัมต่อวัน และ 

2,400 มิลลิกรัมต่อวัน ส�าหรับการให้ยาแบบ loading 

dose และ maintenance dose ตามล�าดับ

Rattanaumpawan และคณะ34 ท�าการศึกษาการ 

ใช้ยา favipiravir ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคติด

เชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ผลการศึกษาพบว่า การให้ยา

แบบ loading dose ในขนาดยาที่ไม่เกิน 45 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน เป็นหนึ่งในปัจจัยส�าคัญที่ส่งผลต่ออาการ

ของโรคที่แย่ลง นอกจากนี้ Wang และคณะ14 พบว่า  

น�้าหนักตัวของผู้ป่วยส่งผลต่อค่าปริมาตรการกระจาย

ของยาและค่าการก�าจัดยา ดังนั้น น�้าหนักตัวของผู้ป่วย

จึงเป็นปัจจัยส�าคัญที่ส่งผลต่อการก�าหนดขนาดยา ซึ่งจาก

ข้อมูลนี้ร่วมกับข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ของยา favipiravir  

จึงอาจสรุปได้ว่า การใช้ยา favipiravir ในผู้ป่วยอ้วน

จ�าเป็นต้องค�านึงถึงน�้าหนักตัวของผู้ป่วยร่วมด้วย โดยการ

ค�านวณขนาดยาในผู้ป่วยภาวะอ้วนให้ใช้น�้าหนักที่เป็น 

actual body weight หรือ adjusted body weight และ

ก�าหนดขนาดยาสูงสุดในการให้ยาแบบ loading dose 

 และ maintenance dose คือ ไม่เกิน 6,000 มิลลิกรัม

ต่อวัน และ 2,400 มิลลิกรัมต่อวัน ตามล�าดับ เพื่อให้มี

ระดับยา favipiravir ที่สูงเพียงพอต่อการก�าจัดเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 และเกิดความปลอดภัยจากการใช้ยา

• ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง

การศึกษาในผู้ป่วยท่ีมีการท�างานของไตบกพร่อง

ระดับปานกลางถึงรุนแรง พบว่า ระดับเมแทบอไลต์ของ

ยา favipiravir มีค่าสัดส่วนของระดับยาที่พื้นที่ใต้กราฟ 

ประเทศ Loading dose วันที่ 1 Maintenance dose ตั้งแต่วันที่ 2 แหล่งอ้างอิง

สหรัฐอเมริกา 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0435854926 

1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0434662827

อียิปต์ 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0435129528

อินโดนีเซีย 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0461327129

อิหร่าน 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0437681430

อิตาลี 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0433690431

1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง EudraCT Identifier: 

2020-001528-3232

ฮังการี 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0460099933

ตารางที่ 1 ขนาดยา favipiravir ที่แนะน�าตามแนวทางการรักษาของประเทศต่าง ๆ และที่อยู่ระหว่างการศึกษาทาง

คลินิก4-5, 15-33 (ต่อ)
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(area under concentration-time curve หรือ AUC) 

และระดับยาที่สูงที่สุด (maximum plasma concen-

tration หรือ C
max

) เพิ่มขึ้น 3 เท่า และ 2 เท่า ตามล�าดับ 

ในวันที่ 1 ของการได้รับยา เมื่อเปรียบเทียบกับคนที่มีการ

ท�างานของไตปกติ ในขณะที่วันที่ 3 ของการได้รับยาในผู้

ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องระดับปานกลางพบว่า 

ระดับยาที่ต�่าที่สุด (trough plasma concentration) 

ของยา favipiravir และเมแทบอไลต์มีค่าเพิ่มขึ้น 1.46 

และ 2.55 เท่า ตามล�าดับ เมื่อเปรียบเทียบกับคนที่มีการ

ท�างานของไตปกติ นอกจากนี้ ยังพบรายงานการเพิ่มขึ้น

ของระดับกรดยูริคในเลือด แต่ไม่พบรายงานผลข้างเคียง

ที่รุนแรง อย่างไรก็ตาม เอกสารก�ากับยา favipiravir ยัง

ไม่มีค�าแนะน�าให้ปรับขนาดยาในผู ้ป่วยกลุ่มดังกล่าว 

นอกจากนี้การศึกษาการใช้ยา favipiravir ในผู้ป่วยที่ได้

รับการบ�าบัดทดแทนไต (renal replacement therapy)  

เช่น intermittent hemodialysis หรือ continuous 

replacement renal therapy (CRRT) ก็พบว่า ไม่มี

ความจ�าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้9,11,35-39

จากข้อมูลข้างต้น จึงอาจสรุปได้ว่า ไม่จ�าเป็นต้อง

ปรับขนาดยา favipiravir ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไต

บกพร่อง หรือผู้ป่วยทีไ่ด้รับการบ�าบดัทดแทนไต แต่จ�าเป็น 

ต้องติดตามผลข้างเคียงที่เกิดจากการใช้ยาที่ส�าคัญ ได้แก่ 

ระดับกรดยูริคในเลือด และการท�างานของตับ

• ผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับบกพร่อง

ตารางที่ 2 ขนาดยา favipiravir (200 มิลลิกรัมต่อเม็ด) ที่แนะน�าส�าหรับการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ใน

แต่ละกลุ่มประชากร และผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม4,5,9,11,14,16,34-40

กลุ่มประชากร ขนาดยาที่แนะน�า

ผู้ใหญ่ วันที่ 1: 9 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 2 ถึง 10: 4 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง

ผู้ป่วยภาวะอ้วน
BMI >35 กิโลกรัมต่อตารางเมตร
*ใช้น้�าหนัก actual body weight หรือ adjusted body 
weight ในการค�านวณขนาดยา

หรือ
75 ถึง 90 กิโลกรัม

>90 กิโลกรัม

วันที่ 1: 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อโดส ให้ยาทุก 12 ชั่วโมง 
(ขนาดยาสูงสุด 6,000 มิลลิกรัมต่อวัน)

วันที่ 2 ถึง 10: 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อโดส ให้ยาทุก 12 ชั่วโมง
(ขนาดยาสูงสุด 2,400 มิลลิกรัมต่อวัน)

วันที่ 1: 10 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 2 ถึง 10: 4 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 1: 12 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 2 ถึง 10: 5 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง

เด็ก
*ใช้น้�าหนัก actual body weight ในการค�านวณขนาดยา

วันที่ 1: 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อโดส ให้ยาทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 2 ถึง 10: 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อโดส ให้ยาทุก 12 ชั่วโมง

Hepatic impairment
Severe hepatic impairment หรือ Child Pugh C วันที่ 1: 4 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง

วันที่ 2 ถึง 10: 2 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง

Renal impairment
CLCr <30 มิลลิลิตรต่อนาที
Hemodialysis

ไม่ต้องปรับขนาดยา
ไม่ต้องปรับขนาดยา

ECMO ไม่ต้องปรับขนาดยา

BMI: body mass index; CLCr: creatinine clearance; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
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การศึกษาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับบกพร่อง

ระดับรุนแรงพบว่า ระดับยา favipiravir เพิ่มขึ้น 3.7 เท่า

ในวันที่ 1 ของการได้รับยา เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่

มีการท�างานของตับปกติ ในท�านองเดียวกัน ระดับยาที่

สูงสุดในเลือด (C
max

) และสัดส่วนของระดับยาที่พื้นที่ใต้

กราฟที่เวลาที่ 0 ถึง 12 ชั่วโมง (AUC
0-12

) เพิ่มขึ้น 2.1 เท่า 

และ 6.3 เท่า ตามล�าดับ ในวันที่ 3 ของการได้รับยา เมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับปกติ ส่วนเมื่อ

ให้ยา favipiravir เพียงครั้งเดียวในผู้ป่วยที่การท�างาน

ของตับบกพร่องระดับน้อยและปานกลางพบว่า ระดับยา

เพิ่มขึ้น 2.1 เท่า และ 2 เท่า ตามล�าดับ เมื่อเปรียบเทียบ

กับผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับปกติ นอกจากนี้ เอกสาร

ก�ากับยา favipiravir ได้แนะน�าให้ท�าการปรับขนาดยาใน

ผู้ป่วยท่ีการท�างานของตับบกพร่องระดับรุนแรงส�าหรับ

การให้ยาแบบ loading dose และ maintenance dose 

เป็นขนาดยา 1,600 มิลลิกรัมต่อวัน และ 800 มิลลิกรัม

ต่อวัน ตามล�าดับ9,11,39

• ผู้ป่วยที่จ�าเป็นต้องใช้เครื่องพยุงการท�างาน

ของหัวใจและปอด (extracorporeal mem–

brane oxygenation หรือ ECMO)

Takahashi และคณะ40 ท�าการศึกษาในผู้ป่วย 2 

รายที่ได้รับยา favipiravir ส�าหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 และจ�าเป็นต้องใช้เครื่องพยุงการท�างาน

ของหัวใจและปอด ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยหายจาก

การติดเชื้อโดยไม่ได้รับการปรับขนาดยา ดังนั้น จึงอาจ

สรุปได้ว่า ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้

• ผู้ป่วยท่ีต้องบริหารยาผ่านสายยางให้อาหาร 

(nasogastric [NG] tube)

ยา favipiravir สามารถหักเม็ดยา บดเป็นผงและ

ผสมน�้าเพ่ือบริหารให้ทางสายยางให้อาหารได้ ซ่ึงตาม

แนวทางการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ของ

ประเทศญี่ปุ่น ได้แนะน�าการใช้ยาส�าหรับผู้ป่วยที่จ�าเป็น

ต้องใส่สายยางให้อาหาร คือ ให้เตรียมยา favipiravir ใน

รูปของสารน�้าแขวนตะกอน โดยผสมยาในน�้าที่อุณหภูมิ 

55 องศาเซลเซียส ปริมาตร 5 มิลลิลิตร และควรล้างสาย

ยางให้อาหารก่อนและหลังการให้ยาด้วย6,9,11,15,17

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา favipiravir

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา favipiravir ที่

พบได้บ่อย9,11 คือ ระดับกรดยูริคในเลือดสูงขึ้น (ร้อยละ 

4.79) ท้องเสีย (ร้อยละ 4.79) จ�านวน neutrophil ต�่าลง 

(ร้อยละ 1.80) ระดับเอนไซม์ aspartate aminotrans-

ferase (AST) สูงขึ้น (ร้อยละ 1.80) และระดับเอนไซม์ 

alanine aminotransferase (ALT) สูงขึ้น (ร้อยละ 1.60)

Kaur และคณะ41 ท�าการรวบรวมข้อมลูจากรายงาน

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา favipiravir ขององค์– 

การอนามัยโลก พบว่า อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย คือ  

ระดับเอนไซม์ของตับสูงขึ้น (ร้อยละ 23.66) คลื่นไส้ อา–

เจียน (ร้อยละ 13.98) อัตราการเต้นของหัวใจเพิ่มขึ้น 

(ร้อยละ 9.68) ท้องเสีย (ร้อยละ 7.52) และ QT pro-

longation (ร้อยละ 5.37) อย่างไรก็ตาม ข้อมูลของยา 

favipiravir ต่อการเกิด QT prolongation ยังคงมีความ

ขัดแย้งอยู่ เนื่องจากข้อมูลส่วนใหญ่มาจากผู้ป่วยที่มีการ

ใช้ favipiravir ร่วมกับยาชนิดอื่นมากกว่าการใช้ยา favi-

piravir เพียงชนิดเดียว

ส่วนอาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ  ที่พบ แต่พบได้น้อย 

กว่าร้อยละ 1 ได้แก่ ผืน่แดงคนั ปวดท้อง ตรวจพบน�า้–

ตาลในปัสสาวะ ระดับ bilirubin ในเลือดสงูขึน้ ระดบั

โพแทสเซยีมในเลือดต�า่ลง อาการหอบ ปวดบรเิวณคอหอย

ส่วนบน จมกูอักเสบ ระดบั creatinine kinase ในเลือดสูง

ขึน้ อาการบ้านหมนุ การมองเหน็ผิดปกต ิและสผีวิคล�า้9,11

ข้อห้ามใช้ และข้อควรระวงัในการใช้ยา favipiravir9,11

1. ห้ามใช้ยาในผูท้ีแ่พ้ยา favipiravir หรือส่วน

ประกอบ

2. หลีกเลี่ยงการใช้ยา favipiravir ในหญิงตั้งครรภ์ 

เนื่องจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบความผิดปกติของ

การพัฒนาร่างกายของตัวอ่อนของสัตว์ (teratogenicity)  

หรือพบการตายของตัวอ่อนในครรภ์ ดังนั้น ควรตรวจการ

ตั้งครรภ์ก่อนการเริ่มใช้ยา favipiravir ในผู้หญิงที่วางแผน 

จะตั้งครรภ์หรือมีความเสี่ยงต่อการตั้งครรภ์ นอกจากนี้ 

หลังสิ้นสุดการรักษาด้วยยา favipiravir แล้ว ผู้ป่วยและคู่

นอนจ�าเป็นต้องคุมก�าเนิดด้วยถุงยางอนามัยต่อเป็นเวลา
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อย่างน้อย 7 วัน เนื่องจากหลังหยุดยาเป็นเวลานาน 7 วัน 

ระดับยาในน�้าอสุจิจะลดลงจนไม่สามารถตรวจวัดได้

3. แนะน�าให้หลีกเลี่ยงการใช้ยาในหญิงให้นมบุตร 

เนื่องจากเมแทบอไลต์ในรูปของ hydroxylated ของยา 

favipiravir สามารถแพร่ผ่านน�้านมได้

4. ระวังการใช้ยาในผู้ป่วยที่เป็นโรคเกาต์ มีประวัติ

เป็นโรคเกาต์ หรือมีประวัติกรดยูริคในเลือดสูง เนื่องจาก

ยามีผลท�าให้กรดยูริคในเลือดสูงขึ้น และอาจท�าให้ผู้ป่วย

ไม่สามารถควบคุมอาการของโรคได้

ปฏิกิริยาระหว่างยาของยา favipiravir42

ยา favipiravir เป็นยาที่มีโอกาสเกิดปฏิกิริยาระ–

หว่างยากับยาชนิดอื่นน้อย เนื่องจากยาถูกเปลี่ยนแปลง

ผ่านเอนไซม์ aldehyde oxidase เป็นหลัก และบางส่วน

ผ่านเอนไซม์ xanthine oxidase แต่ยา favipiravir ก็

ยังมีฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ aldehyde oxi-

dase และ cytochrome P450 (CYP) บางชนิด ได้แก่ 

CYP2C8 และ CYP2E19 โดยข้อมูลการเกิดปฏิกิริยา

ระหว่างยา favipiravir กับยาชนิดอื่นสรุปในตารางที่ 3

การศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยา favi-

piravir ในการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019

Rattanaumpawan และคณะ34 ท�าการศึกษาแบบ 

ย้อนหลังในโรงพยาบาลศิริราช และโรงพยาบาลตติยภูมิ 

ในประเทศไทยรวม 5 แห่ง ในผู้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยัน

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 และได้รับการรักษาด้วยยา 

favipiravir อย่างน้อย 1 ขนาดยา ผลการศึกษาพบว่า ผู้

ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

จ�านวน 274 ราย มีผู้ป่วยได้รับยา favipiravir จ�านวน 64 

ราย (ร้อยละ 23) แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ต้องได้รับออกซิเจน ผู้

ป่วยที่ต้องได้รับออกซิเจนแบบ high flow และผู้ป่วย

ที่ต้องได้รับเครื่องช่วยหายใจ (และหรือเครื่องพยุงการ

ท�างานของหัวใจและปอด) คิดเป็นร้อยละ 44.4 ร้อยละ 

6.4 และร้อยละ 6.4 ตามล�าดับ ผู้ป่วยที่ได้ยา favipiravir 

มีอัตราของอาการที่ดีขึ้นในวันที่ 7 ของการรักษา คิดเป็น

ร้อยละ 66.7 (ร้อยละ 53.7–78) โดยแบ่งเป็นร้อยละ 92.6 

(ร้อยละ 75.7–99.1) และร้อยละ 47.2 (ร้อยละ 30.4–

64.5) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ต้องได้รับออกซิเจน และกลุ่มผู้

ป่วยที่ต้องได้รับออกซิเจน ตามล�าดับ ในท�านองเดียวกัน 

กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา favipiravir มีอัตราการเสียชีวิตแบ่ง

เป็นวันที่ 14 ของการรักษา วันที่ 28 ของการรักษา และ

ในโรงพยาบาล คิดเป็นร้อยละ 1.6 ร้อยละ 4.8 และร้อย

ละ 7.9 ตามล�าดับ ปัจจัยส�าคัญที่ส่งผลต่อการตอบสนอง

ที่แย่ลงในวันที่ 7 ของการรักษา คือ อายุที่มากขึ้น (ค่า

อัตราส่วนของการเกิดเหตุการณ์ [odd ratio] คือ 0.94 

และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 0.89, 0.99) คะแนน

เริ่มต้นของการประเมินด้วย National Early Warning  

Score 2 (NEWS2 score) ก่อนได้รับยาที่มีค่าสูง (ค่าอัตรา 

ส่วนของการเกิดเหตุการณ์ (odd ratio) คือ 0.64 และค่า

ความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 0.47, 0.88) และขนาดยาเริ่ม

ต้นของยา favipiravir ที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 45 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน (ค่าอัตราส่วนของการเกิดเหตุการณ์ คือ  

0.04 และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 0.005, 0.4)

Cai และคณะ43 ท�าการศึกษาในประเทศสาธารณ– 

รัฐประชาชนจีน ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคติด

เชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ที่มีอายุระหว่าง 16 ถึง 75 ปี ซึ่งมี

อาการน้อยถึงปานกลางก่อนเริ่มให้ยาน้อยกว่า 7 วัน เพื่อ

เปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 

favipiravir นาน 14 วัน (จ�านวน 35 ราย) กับกลุ่มผู้ป่วย

ที่ได้รับยา lopinavir/ritonavir นาน 14 วัน (จ�านวน 45 

ราย) ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับยาพ่น interferon alpha 

ร่วมด้วย ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับยา favipira-

vir มีผลการตรวจเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ซ�้าที่ไม่พบเชื้อ 

(viral clearance) หลังได้รับการรักษา ในระยะเวลาที่

สั้นกว่ากลุ่มที่ได้รับยา lopinavir/ritonavir คิดเป็น 4 

วัน และ 11 วัน ตามล�าดับ (p-value <0.001) ในท�านอง

เดียวกัน กลุ่มที่ได้รับยา favipiravir มีผลถ่ายภาพรังสี

คอมพิวเตอร์ปอดดีขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา lopinavir/

ritonavir คิดเป็นร้อยละ 91.4 และ ร้อยละ 62.2 ตาม

ล�าดับ (p-value = 0.004) อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ไม่มี

การสุ่มแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา จึงควรแปลผล

การศึกษาด้วยความระมัดระวัง
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Chen และคณะ44 ท�าการศกึษาในประเทศสาธา– 

รณรัฐประชาชนจีน ในผู้ป่วยที่สงสัยโรคติดเชื้อไวรัสโค–

โรนา 2019 และมีอาการปานกลางเป็นส่วนใหญ่ (คิดเป็น

ร้อยละ 80 ถึง 90 ของจ�านวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา

ทั้งหมด) เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างกลุ่มผู้ป่วย

ที่ได้รบัยา favipiravir นาน 10 วนั (จ�านวน 116 ราย) กบักลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับยา umifenovir หรือ arbidol (ยาป้องกัน 

ไวรัสเข้าเซลล์ โดยการยับยั้งกระบวนการเมมเบรนฟิว–

ตารางที่ 3 ปฏิกิริยาระหว่างยา favipiravir และยาชนิดอื่น42

ยาชนิดอื่น ระดับความรุนแรง ผลกระทบ การป้องกันหรือการแก้ไข

Aminophylline
Theophylline 

Potential interaction C
max

 และ AUC ของยา favipiravir เพิ่มขึ้น 
33% และ 27% ตามล�าดับ (วันที่ 6)

ติดตามระดับ uric acid  
และค่าเอนไซม์ตับ

Amitriptyline 
Nortriptyline
Clomipramine
Maprotiline

Potential weak  
interaction

อาจเพิ่มระดับยา amitriptyline, nortrip-
tyline, clomipramine และ maprotiline 

ติดตามการเกิด extrapyramidal 
side effect และ QT prolonga-
tion

Allopurinol Potential weak  
interaction

อาจจะเพิ่มระดับยา allopurinol ติดตามอาการผื่น และค่าเอนไซม์ตับ

Chlorpromazine
Perphenazine
Thioridazine
Quetiapine

Potential weak  
interaction

อาจเพิ่มระดับยา chlorpromazine, queti-
apine, perphenazine และ thioridazine

ติดตามการเกิด extrapyramidal 
side effect และ QT prolonga-
tion

Estradiol Potential weak  
interaction

C
max

 และ AUC ของยา estradiol เพิ่มขึ้น 
48% และ 43% ตามล�าดับ

ติดตามค่า blood pressure อาการ 
edema หรืออาการ headache

Felodipine Potential weak  
interaction

อาจจะเพิ่มระดับยา felodipine ติดตามค่า blood pressure และ 
heart rate

Oseltamivir No interaction  
expected

C
max

 และ AUC ของยา oseltamivir เพิ่ม
ขึ้น 10% และ 14% ตามล�าดับ (วันที่ 6)

ติดตามอาการคลื่นไส้ อาเจียน 
อาการ hallucination หรืออาการ 
delirium

Paracetamol Potential interaction C
max

 และ AUC ของยา paracetamol เพิ่ม
ขึ้น 3% และ 16% ตามล�าดับ (วันที่ 1)

ขนาดยาสูงสุดของยา paracetamol 
คือ 3 กรัมต่อวัน

Pioglitazone Potential interaction เพิ่มระดับยา pioglitazone ติดตามระดับน�้าตาลในเลือด

Progesterone Potential weak  
interaction

C
max

 และ AUC ของยา progesterone เพิ่ม
ขึ้น 23% และ 47% ตามล�าดับ

ติดตามค่า blood pressure อาการ 
edema หรืออาการ headache

Pyrazinamide Potential interaction เพิ่มระดับ uric acid 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด hyperuricemia

ติดตามระดับ uric acid

Repaglinide Potential interaction C
max

 และ AUC ของยา repaglinide เพิ่ม
ขึ้น 28% และ 58% ตามล�าดับ (วันที่ 13)

ติดตามระดับน�้าตาลในเลือด

Sofosbuvir
Velpatasvir

No interaction  
expected

Favipiravir ยับยั้ง CYP2C8 จึงอาจจะเพิ่ม
ระดับยา velpatasvir

ติดตามอาการ fatigue, ระดับ cre-
atinine kinase หรือระดับ lipase

Tenofovir Potential interaction ยับยั้งการขับยา tenofovir ออกทาง renal 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด nephrotoxicity

ติดตามค่า serum creatinine และ 
electrolyte



Favipiravir for The Treatment of Coronavirus Disease 2019
Thai Journal of Hospital Pharmacy

Vol 31  No 2  May - Aug 2021:141-157

Leelawattanachai P, Tanpaibule T

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 152 

ชั่น6) นาน 10 วัน (จ�านวน 120 ราย) ผลการศึกษาพบ

ว่า จ�านวนผู้ป่วยที่มีอาการดีขึ้นในวันที่ 7 หลังเริ่มยาของ

ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติ (ความแตกต่างของอัตราของอาการดีขึ้น = 0.0954  

และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ -0.0305, 0.2213) 

นอกจากน้ีระยะเวลาการหายจากอาการไข้และอาการไอ

ในกลุ่มที่ได้รับยา favipiravir เร็วกว่ากลุ่มที่ได้รับ umi–

fenovir คือ 1.70 วัน (p-value <0.0001) และ 1.75 วัน 

(p-value <0.0001) ตามล�าดับ อย่างไรก็ตาม การศึกษา

นี้มีข้อจ�ากัด คือ จ�านวนผู้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 มีเพียงร้อยละ 30 ถึง 40 ของ

ผู้เข้าร่วมการศึกษา

Doi และคณะ45 ท�าการศึกษาในประเทศญี่ปุ่น ใน 

ผู ้ป ่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ทั้งที่ไม่มีอาการและที่มีอาการไม่รุนแรง เพื่อเปรียบ

เทียบผลการรักษาระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เริ่มยา favipiravir 

ภายในวันที่ 1 ของการวินิจฉัย (จ�านวน 44 ราย) กับกลุ่ม

ผู้ป่วยที่เริ่มยา favipiravir ในวันที่ 6 ของการวินิจฉัย 

(จ�านวน 44 ราย) ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่เริ่มยา favi-

piravir ภายในวันที่ 1 ของการวินิจฉัย มีผลการตรวจเชื้อ

ไวรัส SARS-CoV-2 ซ�้าที่ไม่พบเชื้อ (viral clearance) 

ภายใน 6 วัน จ�านวนมากกว่ากลุ่มที่เริ่มยา favipiravir ใน

วันที่ 6 ของการวินิจฉัย คิดเป็นร้อยละ 66.7 และ ร้อยละ 

56.1 ตามล�าดับ (ค่าอัตราส่วนของความเสี่ยงอันตราย 

(hazard ratio) คือ 1.416 และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 

95 คือ 0.764, 2.623)

Ivashchenko และคณะ46 ท�าการศึกษาในประ–

เทศรัสเซีย ในผู้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ที่มีอาการปานกลางและพบปอดอักเสบ

ร่วมด้วย เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างการรักษา

ด้วยยา favipiravir ในขนาดยาที่แตกต่างกันกับการรักษา

ตามมาตรฐานของประเทศรัสเซียที่ไม่ให้ยา favipiravir 

โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม (จ�านวนผู้ป่วยกลุ่มละ 20 ราย)  

คือ กลุ่มที่ 1 ได้รับยา favipiravir ขนาดยา 1,600 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 1 และขนาดยา 600 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 2 ถึง 14 กลุ่มที่ 2 ได้รับ

ยา favipiravir ขนาดยา 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

ในวันที่ 1 และขนาดยา 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ใน

วันที่ 2 ถึง 14 และกลุ่มที่ 3 การรักษาตามมาตรฐานของ

ประเทศรัสเซียที่ไม่ให้ยา favipiravir ผลการศึกษาพบว่า  

ผลการตรวจเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ซ�้าที่ไม่พบเชื้อ (viral 

clearance) ของกลุ่มที่ได้รับยา favipiravir ทั้งสองรูป

แบบไม่มีความแตกต่างกัน แต่เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง

กลุ่มที่ได้รับยา favipiravir กับกลุ่มที่ได้รับการรักษาตาม

มาตรฐานในวันที่ 5 ของการรักษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับยา  

favipiravir มีอัตราของผลตรวจเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 

ซ�้าที่ ไม ่พบเชื้อมากกว ่ากลุ ่มที่ ได ้รับการรักษาตาม

มาตรฐาน คิดเป็นร้อยละ 62.5 และร้อยละ 30 ตามล�าดับ  

(p-value = 0.018) อย่างไรก็ตาม ผลการตรวจเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 ซ�้าไม่พบเชื้อในวันที่ 10 ของการรักษาของ

ทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกัน (p-value = 0.155) นอกจาก

นี้ กลุ่มที่ได้รับยา favipiravir หายจากอาการไข้ได้เร็วกว่า

กลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน คิดเป็น 2 วัน และ 

4 วัน ตามล�าดับ (p-value = 0.007) แต่การศึกษานี้มี

จ�านวนผู้ป่วยที่มีไข้ 15 ราย (ร้อยละ 25) และจ�านวนผู้ป่วย

เข้าร่วมการศึกษามีปริมาณน้อย ผลการศึกษานี้จึงเป็น 

เพียงผลการศึกษาเบื้องต้น และควรมีการศึกษาเพิ่มเติม

Khamis และคณะ47 ท�าการศึกษาในประเทศโอ–

มาน ในผู้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัสโค– 

โรนา 2019 ที่มีปอดอักเสบอาการปานกลางหรือรุนแรง 

และมีอาการก่อนเข้าร่วมการศึกษาไม่เกิน 10 วัน เพื่อ

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา favipiravir นานสูง–

สุด 10 วัน ร่วมกับการพ่น interferon beta-1b (จ�านวน 

44 ราย) กับกลุ่มที่ได้รับยา hydroxychloroquine นาน  

7 วัน (จ�านวน 45 ราย) ผลการศึกษาพบว่า ผลการรักษา

ของทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติในด้านของอัตราการเสียชีวิต (ร้อยละ 11.4 เทียบ

กับร้อยละ 13.3 ตามล�าดับ; p-value = 0.778) และ

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล (7 วัน เทียบกับ 7 วัน 

ตามล�าดับ; p-value = 0.948) ในท�านองเดียวกัน ผล

ตรวจ inflammatory marker คือ C-reactive protein  

(CRP) และ interleukin 6 (IL-6) ของทั้ง 2 กลุ่มไม่มี
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ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (ค่ากลางของ 

interquartile (IQR) ของ CRP เท่ากับ 50 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร เทียบกับ 33 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ตามล�าดับ; 

p-value = 0.413 และค่า IQR ของ IL-6 เท่ากับ 138 

พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร เทียบกับ 143 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร 

ตามล�าดับ; p-value = 0.410)

Udwadia และคณะ48 ท�าการศึกษาในประเทศ

อินเดีย ในผู้ป่วยท่ีมีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ที่ไม่มีอาการหรือมีอาการน้อยถึงปานกลาง  

และมีอาการก่อนเข้าร่วมการศึกษาไม่เกิน 10 วัน เพื่อ

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา favipiravir นานสูง 

สุด 14 วัน (จ�านวน 75 ราย) กับกลุ่มที่ได้รับการรักษา

ตามมาตรฐานซึ่งประกอบด้วยยาลดไข้ ยาแก้ไอ ยาฆ่า

เชื้อแบคทีเรีย วิตามิน และยาที่มีข้อมูลต้านเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 เช่น hydroxychloroquine (จ�านวน 75 

ราย) ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมีระยะเวลา

ของการตรวจเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ซ�้าที่ไม่พบเชื้อไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (ค่าอัตราส่วนของ

ความเสี่ยงอันตราย คือ 1.367 และค่าความเชื่อมั่นร้อย

ละ 95 คือ 0.944, 1.979) อย่างไรก็ตาม กลุ่มผู้ป่วยที่ได้

รับยา favipiravir มีอาการดีขึ้นเร็วกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาตามมาตรฐาน คิดเป็น 3 วัน และ 5 วัน ตาม

ล�าดับ (ค่าอัตราส่วนของความเสี่ยงอันตราย คือ 1.749 

และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 1.096, 2.792)

ปัจจุบันในหลายประเทศ รวมถึงประเทศไทย ได้

บรรจุการใช้ยา favipiravir ในแนวทางการรักษา และมี

ข้อมูลการใช้ยาในแต่ละการศึกษาที่ค่อนข้างหลากหลาย 

อย่างไรก็ตาม การศึกษาส่วนใหญ่ยังมีจ�านวนผู้เข้าร่วม

การศึกษาค่อนข้างน้อย และผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงใน

แต่ละการศึกษามีจ�านวนจ�ากัด จึงอาจส่งผลให้ความน่า

เชื่อถือของข้อมูลทางด้านประสิทธิภาพการใช้ยา favipi–

ravir ทางคลินิกที่ไม่ชัดเจน จึงควรท�าการศึกษาเพิ่มเติม

ต่อไปในอนาคต

บทสรุป

หลักฐานทางวิชาการและข้อมูลยาพบว่า ยา favi–

piravir มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโร–

นา 2019 พบอาการไม่พึงประสงค์จากยาได้น้อย มีปฏิ–

กิริยาระหว่างยากับยาชนิดอื่นน้อย และไม่จ�าเป็นต้อง

ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องหรือ

ผู้ป่วยท่ีจ�าเป็นต้องใช้เคร่ืองพยุงการท�างานของหัวใจและ

ปอด แต่ควรปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่การท�างานของตับ

บกพร่อง อย่างไรก็ตาม ยา favipiravir มีข้อจ�ากัดในการ

ใช้ในผู้ป่วยตั้งครรภ์ เนื่องจากอาจก่อให้เกิดความพิการ

แก่ทารกในครรภ์ หญิงให้นมบุตร และบุคคลที่วางแผน

ตั้งครรภ์ จึงจ�าเป็นต้องตรวจการตั้งครรภ์และซักประวัติ

ผู้ป่วยเรื่องการตั้งครรภ์หรือการวางแผนครอบครัวก่อน

การเริ่มยา favipiravir นอกจากนี้ การใช้ยา favipiravir  

ให้เกิดความเหมาะสม จ�าเป็นต้องค�านึงถึงคุณสมบัติทาง

เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาร่วมด้วย 

เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับประสิทธิภาพสูงสุดจากการรักษา และ

สามารถใช้ยาได้อย่างปลอดภัย
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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


วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 2 พ.ค.-ส.ค. 2564:159-175

บทบาทของวิตามินอีในโรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคไขมันพอกตับ

ชญานี อิสรไกรศีล, ทิพยวรรณ ตุ้มประชา

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 159 

บทบาทของวิตามินอีในโรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคไขมันพอกตับ

Role of Vitamin E in Cardiovascular Disease and Fatty Liver Disease

ชญานี อิสรไกรศีล, ภ.บ., ภ.ม.
ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

ผู้นิพนธ์หลัก e-mail: kkwan_n@hotmail.com

ทิพยวรรณ ตุ้มประชา, ภ.บ.
ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

e-mail: tippayawan.tum@gmail.com

Chayanee Issaragrisil, Pharm.D., M.Pharm. 
Pharmacy Department, Siriraj Hospital

Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University

Corresponding author; e-mail: kkwan_n@hotmail.com

Tippayawan Tumpracha, Pharm.D.
Pharmacy Department, Siriraj Hospital

Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University

e-mail: tippayawan.tum@gmail.com

บทคัดย่อ Abstract

วิตามินอีมีคุณสมบัติต้านอนุมูลอิสระที่เกิดจาก

กระบวนการเมแทบอลิซึมต่าง ๆ ด้วยการป้องกันการเกิด

ออกซิเดชันของไขมัน (lipid peroxidation)  เพื่อป้องกัน

ไม่ให้สารอนุมูลอิสระไปท�าลายเซลล์และเนื้อเยื่อภายใน

ร่างกาย รูปแบบของวิตามินอีที่ออกฤทธิ์ได้ดีและมีฤทธิ์

ต้านอนุมูลอิสระสูงสุดคือ α-tocopherol การใช้วิตามินอี

ในโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) 

ที่มีพยาธิสภาพจากการเกิดออกซิเดชันของไลโพโปรตีน

ชนิดความหนาแน่นต�่า (low-density lipoprotein; LDL)  

จากการศึกษาในปัจจุบันพบว่ายังไม่มีหลักฐานสนับสนุน

เพียงพอให้ใช้วิตามินอีเพ่ือป้องกันโรคหัวใจและหลอด

เลือด ส่วนในโรคไขมันพอกตับ (fatty liver disease) 

ที่ไม่ได้เกิดจากแอลกอฮอล์ (nonalcoholic fatty liver 

disease; NAFLD) ซึ่งมีภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxi-

dative stress) ท�าให้เกิดการด�าเนินของโรค จากการ

ศึกษาในปัจจุบันพบว่าวิตามินอีไม่มีผลต่อความแตกต่าง

ของระดับเอนไซม์ในตับ (alanine aminotransferase; 

ALT และ aspartate aminotransferase;  AST) และ

รับบทความ: 8 มีนาคม 2564 แก้ไขบทความ: 31 พฤษภาคม 2564 ตอบรับบทความ: 8 สิงหาคม 2564

Vitamin E has the antioxidant properties, 

which protect cells from the free radical pro-

duced through various metabolic processes, by 

restraining the fat oxidation (lipid peroxidation) 

and preventing cells and body tissues from those 

radical damages. The most active form of vita-

min E is α-tocopherol that contains the highest  

antioxidant activities. The current studies did 

not show the solid evidence of using vitamin E 

to protect the cardiovascular disease, which is 

pathologically associated with the oxidation of 

low-density lipoprotein (LDL). Meanwhile in non-

alcoholic fatty liver disease (NAFLD), in which 

oxidative stress causes disease progression, cur-

rent studies did not show significant effects of 

vitamin E on the level of liver enzymes, including 

alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 

aminotransferase (AST), and liver pathology in 

การศึึกษาต่อเนื่อง

ส�าหรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-005-08-2564

จ�านวน 2.5 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง : 1 สิงหาคม 2564
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บทน�า

วิตามินอีเป็นกลุ ่มของสารประกอบที่ละลายได้

ดีในไขมัน แบ่งกลุ่มตามโครงสร้างทางเคมีเป็น toco–

pherol และ tocotrienol ถูกค้นพบครั้งแรกในปี ค.ศ. 

1922 พบมากในอาหารจ�าพวกผักใบเขียว ผลไม้ เช่น 

มะม่วง ถั่ว ธัญพืช น�้ามันพืช เช่น น�้ามันปาล์ม น�้ามัน

ดอกทานตะวัน1, 2 วิตามินอีมีคุณสมบัติส�าคัญในการต้าน

อนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นจากกระบวนการเมแทบอลิซึมท้ัง

ในร่างกายและจากสิ่งแวดล้อมด้วยการป้องกันการเกิด

ออกซิเดชันของไขมัน (lipid peroxidation) เพื่อป้องกัน 

ไม่ให้สารอนมุลูอสิระไปท�าลายเซลล์และเนือ้เยือ่ต่าง ๆ  เกดิ 

เป็นโรคเกี่ยวกับความเสื่อมของเซลล์ 1-4

โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular di–

sease) มีพยาธิสภาพจากการเกิดออกซิเดชันของไลโพ

โปรตีนชนิดความหนาแน่นต�่า (low-density lipopro-

tein, LDL) ท�าให้เกิดกระบวนการอักเสบ2 และโรคไขมัน

พอกตับ (fatty liver disease) ที่ไม่ได้เกิดจากแอลกอฮอล์ 

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) มีสาเหตุ

หลักจากปริมาณไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) ที่ไปพอก

หรือสะสมอยู่ในเซลล์ตับ (steatosis) จ�านวนมาก ท�าให้

เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative stress) แล้วเกิด

การด�าเนินไปของโรค5-7 ดังนั้น วิตามินอีซึ่งมีคุณสมบัติ

ป้องกันการเกิดออกซิเดชันจึงแสดงถึงความสามารถใน

การป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงประโยชน์ใน

การป้องกันการด�าเนินไปของโรคไขมันพอกตับ1, 6, 7

คุณสมบัติทางเคมีของวิตามินอี

วิตามินอีเป็นกลุ่มของสารประกอบ isoprenoid 

chromanols8 คือ ประกอบด้วยอนุพันธ์ของวงแหวน 

6-hydroxy chromane ring จับกับ isoprenoid1, 3 

วิตามินอีในธรรมชาติสามารถพบโครงสร้างได้ 2 รูปแบบ 

ได้แก่ tocopherols และ tocotrienols ซึ่งโครงสร้าง

ค�าส�าคัญ: วิตามินอี, α-tocopherol, โรคหัวใจและ

หลอดเลือด, โรคไขมันพอกตับ

Keyword: Vitamin E, α-tocopherol, cardiovascu-

lar disease, nonalcoholic fatty liver disease
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พยาธิสภาพของตับในเด็กอย่างมีนัยส�าคัญ แต่ในผู้ใหญ่

พบว่าวิตามินอีสามารถลดระดับเอนไซม์ในตับและท�าให้

พยาธิสภาพของตับดีขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญ อย่างไรก็ตาม 

ค�าแนะน�าในการใช้วิตามินอีในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวยังไม่

สอดคล้องกัน ดังนั้นการพิจารณาใช้วิตามินอีในผู้ป่วยโรค

ไขมันพอกตับที่ไม่ได้เกิดจากแอลกอฮอล์ จึงควรพิจารณา

ถึงประโยชน์และความเสี่ยงต่อผู้ป่วยร่วมด้วย

children. On the other hand, the outcomes of 

vitamin E using in NAFLD in adults significantly 

showed not only the reduction of liver enzymes 

level but also the improved liver pathology. 

However, due to the controversy of the study 

results, vitamin E usage in NAFLD should be 

considered thoroughly on the basis of risks and 

benefits.
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ทั้งสองนี้มีความแตกต่างกันที่ต�าแหน่งพันธะคู่ (double 

bond) บริเวณ isoprenoid ของ tocotrienols (รูปที่ 1) 

โดยในแต่ละกลุ่มยังแบ่งออกเป็น 4 ชนิดตามลักษณะของ

โครงสร้าง ได้แก่ แอลฟา (α), เบต้า (β), แกมม่า (γ) และ

เดลต้า (δ) วิตามินอีจึงมีทั้งหมด 8 ชนิด แต่รูปแบบที่ออก

ฤทธิ์ได้ดีและมีฤทธิ์ทางชีวภาพในการต้านอนุมูลอิสระ

สูงสุด คือ α-tocopherol1-3

หน้าที่ทางชีวภาพของวิตามินอี

วิตามินอีเป็นสารต้านอนุมูลอิสระท่ีมีความแรงสูง

ตัวหนึ่ง2 ผ่านกลไกการให้อิเล็กตรอนจากต�าแหน่ง chro-

mane ring แก่อนุมูลอิสระที่เป็นอะตอมหรือโมเลกุลที่ไม่

เสถียร ซึ่งส่วนใหญ่อยู่ในรูปของ reactive oxygen spe-

cies (ROS) ท�าให้ยับยั้งการสร้าง ROS1, 2, 4 หากอนุมูล

อิสระไม่ได้ถูกก�าจัดหรือเกิดการสะสมของ ROS เพิ่มขึ้น  

เกิดเป็นภาวะ oxidative stress จะท�าให้เซลล์และเนื้อ 

เยื่อถูกท�าลายจนเป็นสาเหตุของโรคต่าง ๆ ได้ เช่น โรค

มะเร็ง โรคเรื้อรัง ดังนั้น วิตามินอีจึงช่วยป้องกันหรือ

ชะลอการเกิดโรคเรื้อรังท่ีมีความเกี่ยวข้องกับอนุมูลอิสระ

หรือกระบวนการออกซิเดชัน2, 4 วิตามินอีในร่างกายพบ

มากในเยื่อหุ้มเซลล์ เพื่อปกป้องเยื่อหุ้มเซลล์จากอนุมูล

อิสระด้วยการป้องกันการเกิด lipid peroxidation1, 4

คุณสมบัติการป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือดของ

วิตามินอี

ภาวะแทรกซ้อนของหัวใจและหลอดเลือดเกิดจาก

การออกซิเดชันของ LDL ที่มีขนาดเล็กจึงสามารถแทรก

ตัวเข้าสู่ผนังหลอดเลือดได้ 2, 9 โดย LDL เกิดปฏิกิริยา

ออกซิเดชันกลายเป็น oxidized LDL ท�าให้ผนังหลอด

เลือดถูกท�าลายและอักเสบ โดยจะไปกระตุ้นการท�างาน

ของเม็ดเลือดขาวชนิดโมโนไซด์ (monocyte) และ

แมคโครฟาจ (macrophage) ท�าให้ macrophage มี

ขนาดใหญ่ขึ้น เรียกว่า โฟมเซลล์ (foam cells) สะสม

อยู่ในผนังหลอดเลือด ส่งผลให้ผนังหลอดเลือดเกิดการ

อักเสบมากขึ้นจนเกิดเป็นโรคหลอดเลือดตีบแข็ง (athe–

rosclerosis) หากหลอดเลือดเกิดการปริแตก จะไป

กระตุ้นระบบการแข็งตัวของเลือดและการท�างานของ

เกล็ดเลือด ท�าให้เกิดลิ่มเลือดอุดกั้นหลอดเลือด และ

เหนี่ยวน�าให้เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ 9-11

กลไกหลักของวิตามินอีที่มีผลต่อการป้องกันโรค

หัวใจและหลอดเลือด ได้แก่ การยับยั้งการเกิด lipid 

peroxidation, การควบคุมกระบวนการตอบสนองต่อ

การอักเสบ โดยยับยั้งเอนไซม์ 5-lipoxygenase ซึ่งส่งผล

ลดการหลั่ง interleukin-1β (IL-1β) จาก monocyte 

ลดการเกิดภาวะ monocyte เกาะติดเซลล์บุผนังหลอด

รูปที่ 1 โครงสร้างของ tocopherol และ tocotrienol2
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เลือด โดยยับยั้งการกระตุ้น nuclear factor-κB (NF-κB)  

และลดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (platelet) โดยยับยั้ง  

protein kinase C (PKC) (รูปที่ 2)11

มีการวิจัยแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (rando–

mized controlled trial) เกี่ยวกับผลในการป้องกันโรค 

หัวใจและหลอดเลือดของวิตามินอีหลายฉบับ โดยประ–

เมินผลจากการป้องกันโรคในผู้ที่ไม่ได้ป่วยเป็นโรคหัวใจ

และหลอดเลือด (primary prevention) หรือในผู้ที่ป่วย

เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดอยู่เดิม (secondary pre-

vention)12 ดังสรุปในตารางที่ 1 และ 2 ตามล�าดับ

จากการศึกษาที่มีในปัจจุบันแสดงให้เห็นว่า ยังไม่ 

มีหลักฐานที่แสดงถึงประโยชน์ในการป้องกันโรคหัวใจ

และหลอดเลือดของวิตามินอีอย่างชัดเจน แม้ในการศึก– 

ษาของ Lee IM และคณะจะพบว่า มีการตายจากโรค

หัวใจและหลอดเลือดในผู้หญิงสุขภาพดีลดลงอย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติ14 หรือในการศึกษาของ Boaz M และคณะ

ที่พบว่า วิตามินอีช่วยลดการเกิด myocardial infarc– 

tion, ischemic stroke, peripheral vascular dis-

ease, unstable angina ในผู้ป่วยฟอกไตที่มีโรคหัวใจ

และหลอดเลือดได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ18 อย่างไรก็ 

ตาม ยังไม่มีหลักฐานสนับสนุนเพียงพอให้ใช้วิตามินอีเพื่อ

ป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงในการศึกษาของ 

Sesso HD และคณะที่พบว่า การรับประทานวิตามินอี

อาจมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด he–

morrhagic stroke12, 15 นอกจากนี้ ข้อมูลจากเวชปฏิบัติ 

ของสมาคมแพทย์โรคหัวใจประเทศสหรัฐอเมริกา 

(American Heart Association, AHA) ไม่ได้มีค�าแนะน�า

ว่า วิตามินที่ช่วยต้านอนุมูลอิสระเหล่านี้สามารถรักษาโรค 

ความดันโลหิตสูง โรคไขมันในเลือดสูง หรือท�าให้หยุด

การสูบบุหรี่ ซึ่งเป็นปัจจัยของการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดได้ จึงไม่แนะน�าให้รับประทานอาหารเสริมที่ช่วย

ต้านอนุมูลอิสระ แต่มีค�าแนะน�าให้รับประทานอาหารที่

เป็นแหล่งของสารต้านอนุมูลอิสระแทน เช่น ผัก ผลไม้ 

ธัญพืช และน�้ามันที่ได้จากพืช20

รูปที่ 2 กลไกหลักของวิตามินอีที่มีผลต่อการป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด11
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วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 2 พ.ค.-ส.ค. 2564:159-175

บทบาทของวิตามินอีในโรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคไขมันพอกตับ

ชญานี อิสรไกรศีล, ทิพยวรรณ ตุ้มประชา

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 165 

คุณสมบัติการป้องกันโรคไขมันพอกตับของวิตามินอี

กรดไขมนัอสิระ (free fatty acid) เมือ่อยูท่ีต่บัเป็น

จ�านวนมากจนเกิดการสะสมในรปูของ triglyceride พอก

หรอืสะสมอยูใ่นเซลล์ตบั (steatosis) จะส่งผลให้ตบัไม่

สามารถย่อยสลายไขมนัออกจากเซลล์ได้ เกดิเป็น NAFLD 

ซึง่ในทีน่ีไ้ม่ได้เป็นผลจากการดืม่สรุา จากกระบวนการดงั

กล่าวจะกระตุน้ให้เกดิ oxidative stress ซึง่เป็นภาวะที่

ร่างกายมีอนุมูลอิสระจ�านวนมากจนสารต้านอนุมูลอิสระ

มปีรมิาณไม่เพยีงพอ ร่วมกับการอกัเสบ และ lipid per-

oxidation ท�าให้เกดิการอกัเสบของตบัร่วมด้วย (non-al-

coholic steatohepatitis, NASH) แล้วเกดิเป็นพงัผดื 

(fibrosis) ภายในตบั ซึง่อาจด�าเนนิไปเป็นภาวะตับแขง็ 

(cirrhosis) และโรคมะเรง็ได้ในท่ีสดุ (รูปที ่3)5, 21, 22

การสะสมของไขมันในตับนั้นเกิดจากความไม่

สมดุลระหว่างการสังเคราะห์และการสลายของไขมัน 

การสังเคราะห์ไขมันในตับมาจาก 2 กลไก ได้แก่ การน�า 

free fatty acid จากระบบไหลเวียนเลือดเข้าสู่ตับ

โดยตรง และ De novo lipogenesis (DNL) ที่เปลี่ยน

คาร์โบไฮเดรตส่วนเกินในร่างกายเป็น free fatty acid 

ส่วนการสลายของไขมันในตับเกิดผ่าน 2 กลไก ได้แก่ 

การเกิดออกซิเดชันของ free fatty acid เพื่อเปลี่ยนเป็น

พลังงาน และการเปลี่ยน free fatty acid ให้อยู่ในรูป

ของ very low-density lipoproteins (VLDL) เพื่อน�า

ไปใช้งานหรือเก็บที่เนื้อเยื่ออื่น ๆ (รูปที่ 4)5, 23, 24

ในผู้ป่วย NAFLD จะมีการสังเคราะห์ไขมันจาก 2 

กลไกดังกล่าวเพิ่มขึ้น ในขณะที่การสลายไขมันด้วยการ

เปลี่ยน free fatty acid ให้อยู่ในรูปของ VLDL ก็ท�าได้

อย่างจ�ากัด ท�าให้มีปริมาณไขมันในตับเพิ่มขึ้น โดยทั่วไป

กระบวนการออกซิเดชันของไขมันจะเกิดขึ้นที่ไมโทคอน

เดรีย (mitochondria) เป็นหลักผ่านกระบวนการ β-oxi– 

dation แต่ในกรณีของการออกซิเดชันของกรดไขมันที่มี

สายยาว (long chain fatty acid) จะเกิดการออกซิเดชัน

ที่ peroxisomal ผ่านกระบวนการ β-oxidation และ

ใน NAFLD จะมีการออกซิเดชันที่ cytochrome ผ่าน

กระบวนการ ω-oxidation ร่วมด้วย ท�าให้เกิดการสะสม

ของ ROS เพิ่มขึ้น น�าไปสู่ภาวะ oxidative stress และ

ส่งผลให้ตับเกิดการอักเสบขึ้น23

จากการศึกษา meta-analysis ของ Amanullah I  

และคณะ ที่รวบรวมการศึกษา randomized control–

led trials จ�านวน 9 การศึกษา โดยเป็นการศึกษาในผู้ป่วย  

NAFLD จ�านวน 889 คน แบ่งเป็นการศึกษาในเด็ก 4 

การศึกษา และการศึกษาในผู้ใหญ่ 5 การศึกษา เปรียบ

เทียบผลด้านต่าง ๆ ได้แก่ ระดับเอนไซม์ในตับ (คือ ala– 

nine transaminase (ALT) และ aspartate transa–

minase (AST)), ดัชนีมวลกาย (body mass index, BMI), 

ลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับ คือ ไขมันที่สะสม

อยู่ในเซลล์ตับ (steatosis), การอักเสบ (inflammation), 

การบวมของเซลล์ตับ (ballooning), พังผืด (fibrosis) 

รูปที่ 3 การด�าเนินของโรค non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)5, 21, 22

NAFLD

กรดไขมันสะสม

ในเซลล์ตับ

STEATOSIS NASH

ท�าให้ตับ

อักเสบ

FIBROSIS

เกิดพังผืดในตับ

CIRRHOSIS HEPATOCELLULAR 

CARCINOMAพัฒนาเป็นภาวะ

ตับแข็ง พัฒนาเป็นโรคมะเร็งตับ
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และลักษณะของเนื้อเยื่อตับ (histological improve–

ment) ในผู้ป่วยที่ได้รับวิตามินอีขนาด 80-1,000 มิลลิ– 

กรัม ร่วมกับการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม (ออกก�าลังกาย

หรือควบคุมอาหาร) หรือร่วมกับวิตามินซีหรือยาอื่น ๆ ได้ 

แก่ metformin, pioglitazone, atorvastatin, aspirin 

และ silymarin ระยะเวลาของการศึกษาในช่วง 3 เดือน 

ถึง 4 ปี ผลการศึกษาพบว่า วิตามินอีไม่มีผลต่อความแตก

ต่างของระดับเอนไซม์ในตับ (ALT, AST) และพยาธิสภาพ

ของตับในเด็ก แต่ในผู้ใหญ่พบว่า วิตามินอีสามารถลดระ– 

ดับเอนไซม์ในตับ และท�าให้พยาธิสภาพของตับดีขึ้นอย่าง

มีนัยส�าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ ยังไม่สามารถสรุปผลได้

ว่าวิตามินอีสามารถลด BMI ได้อย่างชัดเจนทั้งในเด็กและ

ผู้ใหญ่25

การใช้วิตามินอีรักษาภาวะ NAFLD ในเด็ก

ปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานชัดเจนที่ยืนยันถึงประ–

โยชน์ของวิตามินอีในการรักษาภาวะ NAFLD ในเด็ก แต่

จากการศึกษาของ Lavine JE และคณะ ซึ่งศึกษาแบบ 

randomized controlled trials เปรียบเทียบระหว่าง

การใช้วิตามินอี วันละ 800 มิลลิกรัม หรือยา metformin 

วันละ 1,000 มิลลิกรัม กับยาหลอก ในผู้ป่วย NAFLD  

ซึ่งเป็นการศึกษาในเด็ก 173 คน อายุตั้งแต่ 8-17 ปี 

ระยะเวลา 96 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า วิตามินอีท�า

ให้พยาธิสภาพของตับ และภาวะ NASH ดีขึ้นอย่างมีนัย

ส�าคัญ26

แนวเวชปฏิบัติสมาคมโรคตับของประเทศสหรัฐ–

อเมริกา หรือ American Association for the Study 

of Liver Diseases (AASLD) ได้แนะน�าให้ใช้วิตามินอี 

ขนาด 800 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับการปรับเปลี่ยนพฤติ–

กรรมส�าหรับรักษา NASH ในผู้ป่วยเด็กที่วินิจฉัยด้วยการ

เจาะชิ้นเนื้อ (biopsy)27 อย่างไรก็ตาม ควรพิจารณาถึง

ประโยชน์และความเส่ียงต่อผู้ป่วยแต่ละรายก่อนเร่ิมการ

รักษา และยังไม่มีข้อมูลการใช้วิตามินอีในระยะยาวหรือ

การใช้ในขนาดสูง27 (ตารางที่ 3 และ 4)

รูปที่ 4 กลไกการสังเคราะห์และการสลายของไขมันในตับ5, 23, 24

น�ากรดไขมันอิสระจากระบบ

ไหลเวียนเลือดเข้าสู่ตับ

Fatty acid transporters

VLDL

Mitochondria : β-oxidation

Peroxisomal  :  β-oxidation

Cytochrome  :  ω-oxidation

De novo  

lipogenesis
กรดไขมันอิสระ

Oxidation
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จากการศึกษาของ Vajro P และคณะ ซึ่งศึกษา

แบบ randomized controlled trials เปรียบเทียบ

ระหว่างการใช้วิตามินอี วันละ 400 มิลลิกรัม และ 100 

มิลลิกรัม ร่วมกับการควบคุมน�้าหนัก กับยาหลอก ใน

ผู้ป่วยโรคอ้วนร่วมกับมีภาวะเอนไซม์ในตับสูงและมี 

hepatic steatosis ซึ่งเป็นการศึกษาในเด็ก 28 คน อายุ

ตั้งแต่ 9-13 ปี ระยะเวลา 5 เดือน ผลการศึกษาพบว่า วิ

ตามินอีท�าให้ลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับ คือ 

steatosis ดีขึ้น โดย steatosis ที่ดีขึ้นนั้นสัมพันธ์กับน�้า

หนักตัวที่ลดลง ในขณะที่ histological improvement 

มีการเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กน้อย28

ในขณะที่การศึกษาของ Nobili V และคณะ ซึ่ง

ศึกษาแบบ randomized controlled trials เปรียบ

เทียบระหว่างการใช้วิตามินอี วันละ 600 มิลลิกรัม ร่วม

กับวิตามินซี วันละ 500 มิลลิกรัม กับยาหลอก ในผู้ป่วย 

NAFLD ซึ่งเป็นการศึกษาในเด็ก 53 คน อายุตั้งแต่ 5.7-

18.8 ปี ระยะเวลา 24 เดือน ผลการศึกษาพบว่า วิตามิน

อีไม่ได้ท�าให้ระดับเอนไซม์ในตับหรือลักษณะทางพยาธิ

วิทยาของชิ้นเนื้อตับแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก29

การใช้วิตามินอีรักษาภาวะ NAFLD ในผู้ใหญ่

มีการศึกษาท่ีหลากหลายเกี่ยวกับการรักษาภาวะ 

NAFLD ในผู้ใหญ่ด้วยวิตามินอี อย่างไรก็ตาม ยังไม่มี

การยืนยันที่ชัดเจนถึงประโยชน์ของวิตามินอี แต่จากการ

ศึกษาของ Sanyal AJ และคณะ ซึ่งเป็นการศึกษาหลัก  

(landmark study)30 ที่ศึกษาแบบ randomized con-

trolled trials เปรียบเทียบระหว่างการใช้วิตามินอี วัน

ละ 800 มิลลิกรัม หรือยา pioglitazone วันละ 30 

มิลลิกรัม กับยาหลอก ในผู้ป่วย NASH ที่วินิจฉัยด้วยการ

เจาะชิ้นเนื้อและไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน ระยะเวลา 96 

สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับวิตามินอีมี

ระดับเอนไซม์ในตับลดลงและมีพยาธิสภาพของตับดีขึ้น

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ใช้วิตามิน

อี31 (ตารางที่ 5 และ 6) ทั้งนี้ การศึกษาดังกล่าวเป็นการ

ศึกษาแรกที่พบว่า วิตามินอีมีประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วย  

NASH30 ซึ่งจากการศึกษานี้ แนวเวชปฏิบัติสมาคมโรค

ตับของประเทศสหรัฐอเมริกาได้แนะน�าให้ใช้วิตามินอี

ที่ขนาด 800 มิลลิกรัมต่อวัน ในการรักษา NASH ในผู้

ป่วยที่วินิจฉัยด้วยการเจาะชิ้นเนื้อและไม่ได้เป็นโรคเบา

หวาน (ตารางที่ 7) โดยการใช้วิตามินอีในผู้ป่วยแต่ละราย

นั้นควรเปรียบเทียบข้อดี ข้อเสีย เพื่อช่วยตัดสินใจในการ

รักษา เนื่องจากการใช้วิตามินอีในระยะเวลานานอาจส่ง

ผลให้ค่าการแข็งตัวของเลือดผิดปกติได้30 และไม่แนะน�า

ให้ใช้วิตามินอีในผู้ป่วย NASH ที่มีโรคเบาหวานหรือมี

โรคตับแข็งร่วมด้วย ผู้ป่วย NAFLD ที่ไม่ได้มีการท�าการ

เจาะชิ้นเนื้อเพื่อมาวินิจฉัย หรือผู้ป่วยโรคตับแข็งที่ยังไม่

ทราบสาเหตุ (cryptogenic cirrhosis)27 ข้อมูลส่วนใหญ่

ไม่แนะน�าให้ใช้วิตามินอีในการรักษาโรคตับที่เกิดจาก

แอลกอฮอล์ (alcoholic liver disease, ALD) เนื่องจาก

ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาเพียงพอ32

จากการศึกษาของ Harrison SA และคณะ ศึกษา

แบบ randomized controlled trials เปรียบเทียบการ

ใช้วิตามินอี วันละ 1,000 มิลลิกรัม ร่วมกับวิตามินซี วัน

ละ 1,000 มิลลิกรัม กับยาหลอก ในผู้ป่วย NASH ที่ถูก

วินิจฉัยด้วยการเจาะชิ้นเนื้อ โดยศึกษาเป็นระยะเวลา 6 

เดือน ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับวิตามินอีร่วม

กับวิตามินซี มีลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับ คือ 

fibrosis ดีขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ เมื่อเทียบก่อน

และหลังได้รับวิตามิน (p-value=0.002)33

ส่วนการศึกษาของ Foster T และคณะ ศึกษา

แบบ randomized controlled trials เปรียบเทียบ

ระหว่างการใช้วิตามินอี วันละ 1,000 มิลลิกรัม ร่วมกับ

วิตามินซี วันละ 1,000 มิลลิกรัม และยา atorvastatin 

วันละ 20 มิลลิกรัม กับยาหลอก ในผู้ป่วย NAFLD ที่

วินิจฉัยด้วย CT scan ระยะเวลา 3.6 ปี ผลการศึกษาพบ

ว่า วิตามินอีท�าให้ลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับ 

คือ steatosis ดีขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value 

<0.05)34

ในขณะที่การศึกษาของ Hoofnagle JH และคณะ 

ศึกษาแบบ randomized controlled trials เปรียบ

เทียบระหว่างการใช้วิตามินอี วันละ 800 มิลลิกรัม ร่วม
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กับยา pioglitazone วันละ 30 มิลลิกรัม กับยาหลอก 

ในผู้ป่วย NAFLD ที่มีประวัติ NASH และไม่เป็นโรคเบา

หวาน ศึกษาเป็นระยะเวลา 120 สัปดาห์ ผลการศึกษา

พบว่า วิตามินอีท�าให้ระดับเอนไซม์ในตับ ALT ดีขึ้น

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value <0.001) และท�าให้

ลักษณะทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับ คือ steatosis, 

inflammation และ ballooning ดีขึ้นโดยประเมินจาก 

NAFLD activity score ที่ดีขึ้น35

ข้อควรระวังในการใช้วิตามินอี

จากการศึกษาแบบ meta-analysis ของ Abner 

EL และคณะ ที่รวบรวมการศึกษาแบบ randomized 

controlled trials จ�านวน 57 การศึกษา จ�านวนผู้ป่วย

ทั้งหมด 246,371 ราย และท�าการติดตามผู้ป่วยในระยะ

เวลา 1-10 ปี ผลการศึกษาพบว่า การใช้วิตามินอีไม่

สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต (all-cause mortality) 

(Relative risk [RR] 1.00; 95% confidence interval 

[95%CI] 0.98–1.02) รวมทั้งการเพิ่มขนาดของวิตามิน

อีก็ไม่พบความสัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต (RR 1.01; 

95%CI 0.99–1.03) เช่นเดียวกัน โดยการศึกษานี้ใช้

วิตามินอีขนาดสูงสุดถึง 5,500 IU ต่อวัน36

อย่างไรก็ตาม จากการศึกษา meta-analysis ของ 

Miller ER และคณะ รวบรวมการศึกษาแบบ rando–

mized controlled trials 19 การศึกษา มีจ�านวนผู้ป่วย

ทั้งหมด 135,967 ราย โดยส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่มีโรค

เรื้อรังเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดพบว่า การใช้วิตามิน

อีตั้งแต่ขนาด 400 มิลลิกรัมต่อวัน เพิ่มอัตราการเสียชีวิต

ในผู้ป่วย ซึ่งสัมพันธ์กับขนาดวิตามินอีที่สูงขึ้น แต่การ

ศึกษานี้มีข้อจ�ากัด คือ มีการคัดผู้ป่วยที่มีอัตราการตาย

ต�่าออกไป มีการใช้วิตามินเอและยาอื่น ๆ ร่วมด้วย และผู้

ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาบางส่วนมีการสูบบุหร่ีร่วมด้วย37 

นอกจากนี้ จากการศึกษาของ Klein EA และคณะ ซึ่งเป็น 

randomized controlled trials ขนาดใหญ่พบว่า เมื่อ

ติดตามผู้ป่วยที่ใช้วิตามินอี 400 มิลลิกรัมต่อวัน จ�านวน 

1,000 คน ระยะเวลา 1 ปี พบอุบัติการณ์การเกิดมะเร็ง

ต่อมลูกหมาก 1.6 คน (1.6 ต่อ 1,000 person-years)38

ทั้งนี้ จากข้อมูลการศึกษาถึงความปลอดภัยของ

วิตามินอีในปัจจุบันยังคงมีข้อมูลท่ีขัดแย้งกันเกี่ยวกับ

ความสัมพันธ์ระหว่างการรับประทานวิตามินอีและการ

เพิ่มอัตราการเสียชีวิต และการรับประทานวิตามินอีอาจ

เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากได้ ดังนั้น 

ควรปรึกษาแพทย์หรือเภสัชกรเพื่อพิจารณาถึงประโยชน์

และความเสี่ยงที่ได ้รับจากการรับประทานวิตามินอี

ก่อนเริ่มรับประทาน รวมถึงหากมีโรคประจ�าตัวหรือรับ

ประทานยากลุ่มต้านการแข็งตัวของเลือด เช่น warfa-

rin ควรแจ้งให้แพทย์หรือเภสัชกรทราบ เนื่องจากการ 

รับประทานวิตามินอีอาจท�าให้มีเลือดออกในระบบต่าง ๆ 

เพิ่มมากขึ้น และถ้ารับประทานแล้วเกิดอาการข้างเคียง 

ตารางที่ 7 ข้อแนะน�าจากแนวเวชปฏิบัติต่าง ๆ ส�าหรับการใช้วิตามินอีเพื่อรักษา non-alcoholic fatty liver disease32

แนวเวชปฏิบัติ ข้อแนะน�าส�าหรับการใช้วิตามินอี

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) ให้ใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย NASH โดยการเจาะ
ชิ้นเนื้อ และไม่มีโรคเบาหวานร่วมด้วย

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ให้ใช้ในผู้ป่วย NASH ทุกราย

ASIA-PACIFIC Working Party on Non-alcoholic Fatty Liver Disease 
guidelines 

ไม่พบประโยชน์จากการรับประทานวิตามินอี

Italian Association for the Study of the Liver (AISF) ข้อมูลไม่เพียงพอ

European Association for the Study of the Liver (EASL) ข้อมูลไม่เพียงพอ

NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease; NASH = non-alcoholic steatohepatitis
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ได้แก่ มึนงง ปวดศีรษะ คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย เลือด

ออกง่าย มีรอยช�้า อ่อนเพลีย ควรแจ้งให้แพทย์ทราบ39

บทสรุป

จากคุณสมบัติการต้านกระบวนการออกซิเดชัน

ของวิตามินอี ท�าให้วิตามินอีถูกน�ามาศึกษาในโรคที่เกี่ยว 

ข้องกับกระบวนการออกซิเดชัน ทั้งโรคหัวใจและหลอด

เลือด และโรคไขมันพอกตับ จากการศึกษาทางคลินิก

พบว่า วิตามินอีไม่มีประสิทธิภาพในการป้องกันโรคหัวใจ

และหลอดเลือด จึงยังไม่แนะน�าให้รับประทานวิตามิน

อีเพื่อป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ส่วนใน

โรคไขมันพอกตับนั้น การศึกษาทางคลินิกพบว่า วิตามิน

อีมีประสิทธิภาพในการรักษา NAFLD ในผู้ใหญ่ แต่ไม่มี

ประสิทธิภาพในเด็ก อย่างไรก็ตาม ค�าแนะน�าในการใช้

วิตามินอีในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวยังไม่สอดคล้องกัน ดังนั้น 

การพิจารณาใช้วิตามินอีในผู้ป่วย NAFLD จึงควรพิจาร–

ณาถึงประโยชน์และความเสี่ยงต่อผู้ป่วยร่วมด้วยเสมอ

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 
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บทคัดย่อ Abstract
ยากลุ่ม statin รูปแบบยารับประทาน เป็นที่ทราบ

ท่ัวไปในเรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัยส�าหรับลด

ไขมันในเลือด เพื่อลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  

แต่การน�ามาใช้เป็นยาใช้ภายนอกนั้นกลับไม่เป็นที่รู ้จัก

มากนัก เนื่องจากโรคหรือกลุ่มอาการที่จ�าเป็นต้องใช้ยา 

ในลักษณะดังกล่าวเป็นความผิดปกติที่พบได้น้อยมาก 

โดยเป็นความผิดปกติที่ เกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์

คอเลสเตอรอลที่เกิดขึ้นภายในเซลล์ของสิ่งมีชีวิตอันเป็น

ผลสืบเนื่องมาจากการกลายพันธุ์ของหน่วยพันธุกรรม ซึ่ง

หนึ่งในความผิดปกติดังกล่าวนี้ คือ กลุ่มอาการ conge–

nital hemidysplasia ichthyosiform erythroderma 

and limb defects (CHILD) ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีลักษณะ

ของเซลล์เจริญผิดปกติที่แขน ขา และผิวหนังมีรอยโรค

เป็นลักษณะของผื่นอักเสบ ลอกเป็นสะเก็ด การรักษาด้วย

ยาโดยทั่วไปมีจุดประสงค์เพื่อบรรเทาอาการที่ผิวหนัง 

แต่การรักษาบนพื้นฐานพยาธิก�าเนิด (pathogenesis- 

based therapy) ด้วยส่วนผสมของยากลุ่ม statin และ

คอเลสเตอรอลน�ามาทาเป็นยาใช้ภายนอกจะช่วยให้

อาการท่ีผิวหนังดีขึ้นและใกล้เคียงกับผิวหนังปกติซ่ึงพบ

Oral statins are well established for their 

efficacy and safety in lowering blood lipids to 

reduce cardiovascular disease. However, its use 

as an external drug is not very well known be-

cause the syndromes that need them is a very 

rare disorder. These disorders are related to cho-

lesterol biosynthesis due to a consequence of a 

genetic mutation. One of these disorders is Con-

genital Hemidysplasia Ichthyosiform erythro–

derma and Limb Defects (CHILD). Some patients 

have abnormal cell growth on the extremities 

and dermatitis with scaly skin. Drug treatments 

are generally aimed at alleviating the symp-

toms of the skin. But the pathogenesis-based 

therapy with the topical application of statins in 

combination with cholesterol can improve skin 

symptoms and provide nearly normal skin as 

seen in case report. Nevertheless, topical use of 

statins remains an off-label use due to lack of 

รับบทความ: 8 มีนาคม 2564 แก้ไขบทความ: 9 พฤษภาคม 2564 ตอบรับบทความ: 13 กรกฎาคม 2564
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บทน�า

ยารักษาภาวะไขมันผิดปกติกลุ่ม statin เป็นที่ 

ทราบโดยทั่วไปในรูปแบบยาชนิดเม็ดรับประทานท่ี

แนะน�าให้ใช้เป็นล�าดับแรกของการรักษาภาวะไขมันใน

เลือดผิดปกติ เนื่องจากมีหลักฐานทางวิชาการมากมายที่ 

สนับสนุนประสิทธิภาพในการลดการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือดทั้งแบบปฐมภูมิและทุติยภูมิ1 ในปี ค.ศ. 1903 มี

รายงานกรณีศึกษาผู้ป่วยกลุ่มอาการ congenital hemi– 

dysplasia ichthyosiform erythroderma and limb 

defects (CHILD) หรือ congenital hemidysplasia 

ichthyosiform nevus and limb defects เป็นครั้งแรก 

ของโลก2 โดยกลุ่มอาการ CHILD เป็นความผิดปกติซึ่งเกิด

จากการกลายพันธุ์ของยีนท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการช่วง

ปลายของการเมแทบอลิซึมคอเลสเตอรอลในเซลล์ของ

ร่างกายผู้ป่วยที่ได้รับอิทธิพลจากการกลายพันธุ์ของยีน3 

เนื่องจากเป็นกลุ่มอาการที่พบได้น้อยมาก จึงไม่เป็นที่รู้จัก

โดยทั่วไป และไม่มีแนวทางการรักษาที่ชัดเจน การรักษา

จึงเป็นแบบบรรเทาอาการ แต่ปัจจุบันมีแนวทางการ

รักษาบนพื้นฐานพยาธิก�าเนิด (pathogenesis-based 

therapy) ของกลุ่มอาการ CHILD นั่นคือ การใช้ยากลุ่ม 

statin ในลักษณะยาใช้ภายนอก เพื่อรักษาอาการผิดปกติ 

ที่ผิวหนัง ซึ่งในรายงานกรณีศึกษาเหล่านั้นพบว่า การใช้

แนวทางดังกล่าวนี้มีประสิทธิภาพในการรักษา4 และมีข้อ 

ดีมากกว่าการรักษาแบบเดิม5 จากการทบทวนวรรณ–

กรรม ไม่พบการศึกษาหรือรายงานกรณีศึกษาในประเทศ 

ไทย แต่พบว่า มีผู้ป่วยเข้ารับการรักษาตามสถานพยาบาล 

ด้วยกลุ่มอาการดังกล่าวนี้อยู่

การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลในเซลล์ของสิ่งมีชีวิต

คอเลสเตอรอลเป็นส่วนประกอบในเซลล์สัตว์ แต่

ในรายงานการศึกษาผู้ป่วยเฉพาะราย อย่างไรก็ตาม การ

ใช้ยากลุ่ม statin ในลักษณะดังกล่าวยังคงเป็นการใช้

ยานอกข้อบ่งใช้ เนื่องจากไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบเพื่อ

ทดสอบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาในกลุ่มผู้

ป่วย ด้วยปัจจัยด้านจ�านวนผู้เข้าร่วมการศึกษาซึ่งมีน้อย

มาก ในอนาคตหากมีการศึกษาเพิ่มขึ้นอาจท�าให้มีการ

พัฒนารูปแบบยา และขึ้นทะเบียนยากลุ่ม statin ส�าหรับ

ใช้รักษากลุ่มอาการ CHILD จึงเป็นความหวังของผู้ป่วย

ต่อไปในอนาคต

comparative studies on the efficacy and safety, 

as well as a small number of patients to be 

enrolled. In the future, more studies conducted  

will lead to the development of pharmaceu-

tical formulations and registration of topical 

statins for the treatment of CHILD syndrome, 

which is the hope for the patients.

ค�าส�าคัญ: ยาใช้ภายนอกกลุ่ม statin, การสังเคราะห์

คอเลสเตอรอล, กลุ่มอาการ CHILD, การรักษาบนพื้น
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Keyword: topical statins, cholesterol synthesis, 

CHILD syndrome, pathogenesis-based therapy
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ไม่พบในพืช6 ร่างกายของมนุษย์ใช้ประโยชน์จากคอเลส–

เตอรอลโดยน�าไปสร้างเป็นองค์ประกอบที่ส�าคัญ ได้แก่ 

เยื่อหุ้มเซลล์ เยื่อหุ้มสมอง เป็นองค์ประกอบที่ส�าคัญ

ของเส้นประสาท (myelin)2 ใช้สังเคราะห์ neuroac-

tive steroid, oxysterol ซึ่งมีความส�าคัญอย่างมากใน

กระบวนการเจริญและพัฒนาของตัวอ่อนในครรภ์7 เป็น

โครงสร้างพ้ืนฐานในการผลิตฮอร์โมนประเภทสเตียรอยด์  

(steroid) เช่น ฮอร์โมนเพศ (testosterone, estro-

gens)6 สังเคราะห์น�้าดี และสังเคราะห์วิตามินดี7 ดังนั้น 

ร่างกายจึงไม่สามารถขาดคอเลสเตอรอลได้

ร ่ า งกายมนุษย ์ ผู ้ ใหญ ่สามารถสั ง เคราะห ์

คอเลสเตอรอลได้ประมาณ 1 กรัมต่อวัน และได้จากการ

บริโภคอาหาร 0.3 กรัมต่อวัน6 กระบวนการสังเคราะห์

คอเลสเตอรอลเกิดขึ้นใน endoplasmic reticulum 

และ cytosol ภายในเซลล์8 (รูปที่ 1) โดยใช้ acetyl-CoA 

เป็นสารตั้งต้น ซึ่ง acetyl-CoA จ�านวน 2 โมเลกุลจับตัว

กันด้วยปฏิกิริยา reversal thiolase reaction ได้เป็น 

acetoacetyl-CoA แล้วจะไปจับกับ acetyl-CoA อีก

โมเลกุลหนึ่งได้เป็น 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 

(HMG-CoA) ด้วยเอนไซม์ HMG-CoA synthase

จากนั้น HMG-CoA จะถูกเปลี่ยนเป็น meva-

lonate โดยเอนไซม์ HMG-CoA reductase ร่วมกับ 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

hydrogen (NADPH) 2 โมเลกุล โดยปฏิกิริยาตรงนี้มี

ความส�าคัญในการควบคุมการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล 

(rate-limiting step) โดยมีเอนไซม์ HMG-CoA reduc-

tase เป็นตัวควบคุมที่ส�าคัญ จากนั้น mevalonate จะถูก

กระตุ้นโดยปฏิกิริยา phosphorylation และถูก decar-

boxylation ในกระบวนการโดย adenosine triphos-

phate (ATP) ซึ่งจะมีการสูญเสียคาร์บอนไดออกไซด์ไป 

รูปที่ 1 การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลในเซลล์ของสิ่งมีชีวิต (endogenous biosynthetic of cholesterol)6,7,8
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mevalonate จึงเปลี่ยนไปเป็น isopentenyl pyro-

phosphate (IPP) เป็นโมเลกุลที่พร้อมท�าปฏิกิริยา กล่าว

คือ โมเลกุลของ IPP มีสมดุล (equilibrium) กับไอโซเมอร์ 

ของมันคือ dimethylallyl pyrophosphate (DMPP) 

จากนั้นโมเลกุลของ IPP จะจับกับ DMPP ได้เป็น gera-

nyl pyrophosphate (GPP) แล้ว GPP จะไปจับกับ IPP 

อีกได้เป็น farnesyl pyrophosphate (FPP) โดย FPP 

2 โมเลกุลจะจับกันเองโดยเอนไซม์ squalene synthase 

เกิดเป็น squalene และไปผ่านกระบวนการอีก 2 วงจร

ได้เป็น lanosterol จาก lanosterol จะผ่านปฏิกิริยาอีก 

19 ครั้ง จึงได้เป็นคอเลสเตอรอลในที่สุด6

กลุ่มอาการ CHILD (CHILD syndrome)

CHILD ย่อมาจาก congenital hemidyspla-

sia with ichthyosiform erythroderma and limb 

defects2 หรือ congenital hemidysplasia with ich-

thyosiform nevus and limb defects9 เป็นกลุ่มอาการ

ความผิดปกติแต่ก�าเนิดที่มีลักษณะของความบกพร่องใน

หลากหลายอวัยวะ เช่น ผิวหนัง อวัยวะภายใน กล้ามเนื้อ

และกระดูก ระบบประสาทส่วนกลาง โดยจะเกิดขึ้นที่ซีก

ซ้ายหรือขวาของร่างกายเพียงซีกเดียวเท่านั้น2

ระบาดวิทยา

กลุ่มอาการ CHILD เป็นความผิดปกติที่พบได้น้อย

มาก (rare disorder) ปี ค.ศ. 2018 พบจ�านวนผู้ป่วย

สะสมรวม 100 ราย จากการรายงานกรณีศึกษาผู้ป่วย 

(case report) ทั่วโลก10 ผู้ป่วยเกือบทั้งหมดเป็นเพศหญิง 

เนื่องจากเป็นกลุ่มอาการที่เกี่ยวข้องกับ X-linked domi– 

nant จึงท�าให้เพศชายเสียชีวิตก่อนคลอด แต่ก็มีรายงาน

ในเพศชาย 2 ราย2 กลุ่มอาการ CHILD มักจะไม่ร้ายแรง

หากไม่พบความผิดปกติที่อวัยวะภายใน แต่ถ้าเป็นกรณีผู้

ป่วยที่มีความผิดปกติที่ซีกซ้าย อาจพบความผิดปกติของ

อวัยวะภายในที่รุนแรง โดยเฉพาะอย่างยิ่งความผิดปกติ

ที่หัวใจ ท�าให้การพยากรณ์โรคไม่ดี และเป็นสาเหตุให้ผู้

ป่วยเสียชีวิตก่อนวัยอันควร อย่างไรก็ตาม หากมีความผิด

ปกติของอวัยวะภายในอื่นที่ส�าคัญ เช่น ระบบประสาท

ส่วนกลาง กระดูก ไต ปอด จะเป็นสาเหตุที่สัมพันธ์กับ

ความทุพพลภาพอีกด้วย2

จากรายงานผู้ป่วย 33 รายพบว่า มีเพียง 5 รายที่มี

ความผิดปกติที่อวัยวะภายใน นอกนั้นเป็นการเจริญของ

เซลล์กล้ามเนื้อและกระดูกที่น้อยกว่าปกติ ซึ่งเกิดเพียงซีก

เดียวของร่างกาย โดยอวัยวะภายในที่เกิดความผิดปกติ 

คือ ไต สมอง ปอด เส้นเสียง และเส้นประสาทรับรู้การ

ได้ยิน11 ความผิดปกติที่อวัยวะภายในพบได้บ่อยในผู้ป่วย

ที่มีรอยโรคกว้าง และมีความผิดปกติที่โครงกระดูก หรือใน 

รายที่มีความผิดปกติซีกซ้ายของร่างกาย จากรายงานพบ

ผู้ป่วยที่มีอาการหูหนวกร้อยละ 14 ความพิการทางสมอง

มีรายงานน้อยกว่าร้อยละ 10 ความผิดปกติของหัวใจแต่

ก�าเนิดร้อยละ 10-20 และมีไตข้างเดียวร้อยละ 137

พยาธิวิทยาของโรค

ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่พบในกลุ่มอาการ	
CHILD

กลุ่มอาการ CHILD เกี่ยวข้องกับการกลายพันธุ์ของ

ยีน NAD[P]H steroid dehydrogenase–like protein 

(NSDHL) โดยอยู่ในต�าแหน่ง Xq282 มีหน้าที่ถอดรหัสสาย

โพลีเปปไทด์10 ที่ใช้ในการสร้าง 3 beta–hydroxysteroid 

dehydrogenase7 ซึ่งเป็นเอนไซม์เชิงซ้อนที่ใช้ในการตัด 

C-4 methyl group จากลาโนสเตอรอล (lanosterol)10 

จึงมีความส�าคัญอย่างยิ่งในการสังเคราะห์คอเลสเตอ– 

รอล (รูปที่ 2) โดยผู้ที่มีการแสดงออกของความผิดปกติจะ

เกิดขึ้นเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับอิทธิพล (affected patient) 

จากยีนที่กลายพันธุ์ดังกล่าว3

ผลการกลายพันธุ์ของยีน NSDHL ท�าให้เกิดการ

ขัดขวางกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล ผลที่ตาม

มา คือ เซลล์ขาดคอเลสเตอรอล รวมทั้งไม่สามารถสร้าง

คอเลสเตอรอลได้ภายในเซลล์ จึงท�าให้เกิดการสะสมของ 

สาร metabolite ที่ไม่สามารถถูกเปลี่ยนต่อไปเป็นคอ–

เลสเตอรอล ซึ่ง metabolite เหล่านี้มีความเป็นพิษต่อ

เซลล์ได้ (toxic metabolite) จากกลไกทั้งสองนี้ จึงส่ง

ผลท�าให้เกิดการรบกวนการเจริญและพัฒนาของอวัยวะ

ต่าง ๆ ในร่างกายของผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD2

ผลจากความบกพร ่องของการสังเคราะห ์

คอเลสเตอรอลต่อการเจริญและพัฒนาตัวอ่อนที่พบใน
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กลุ่มอาการ	CHILD

การศึกษาในระยะต่อมาพบว่า อาการแสดงดัง

กล่าวเป็นผลสืบเนื่องมาจากการกลายพันธุ ์ในระยะ 

post-zygotic X-inactivation4 โดยความบกพร่องของ

การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลจะไปรบกวนการท�างาน

ของฮอร์โมนโซนิคเฮจฮอก (sonic hedgehog hor-

mone, SHH) ในตัวอ่อน (embryo) การส่งสัญญาณ

ระดับโมเลกุลในเส้นทางของฮอร์โมนโซนิคเฮจฮอก 

เก่ียวข้องกับการวางรูปแบบแกนกลางของด้านท้องและ

หลังของท่อประสาท (neural tube)9 ความไม่สมมาตร

กันของร่างกายซีกซ้ายขวา11 และการวางรูปแบบของ

แขนขา ใบหน้า สมอง9 ส�าหรับสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมนั้น 

เฮจฮอกลิแกนด์ (hedgehog ligand) มีบทบาทพื้นฐาน

ที่เกี่ยวข้องกับพัฒนาการของตัวอ่อนและเนื้องอก เมื่อ

โปรตีนเฮจฮอกจับกับตัวรับบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ ซึ่งมีชื่อ

เรียกว่า แพทช์ (patched, PTC) จะไปลดการท�างานของ 

สมูทเธน (smoothened, SMO) ซึ่งสมูทเธนจะเป็นตัวส่ง

สัญญาณให้เกิดการสร้างโปรตีนจีแอลไอ (GLI proteins) 

เพื่อใช้ควบคุมการแสดงออกของยีนเป้าหมาย9 (รูปที่ 3)

คอเลสเตอรอลเป็นองค์ประกอบหลักที่จ�าเป็นใน

การน�าส่งสัญญาณเฮจฮอก (hedgehog signal trans-

duction) และเพื่อใช้ในการสร้างเซลล์ โดยเชื่อว่า

คอเลสเตอรอลในโปรตีนเฮจฮอกเอื้อประโยชน์ในการ 

กระจายของฮอร์โมนโซนิคเฮจฮอกไปทั่วบริเวณเป้า

หมาย นอกจากนี้ ออกซีสเตอรอล (oxysterol) เกี่ยวข้อง

ในการเป็นสื่อกลางของการส่งสัญญาณเฮจฮอกภายใน

เซลล์อีกด้วย การทดลองในหลอดทดลองพบว่า ระดับ

ท่ีเหมาะสมของสารท่ีเกิดข้ึนระหว่างการเมแทบอลิซึม

คอเลสเตอรอลเป็นสิ่งจ�าเป็นส�าหรับการน�าส่งสัญญาณ

เฮจฮอกที่เหมาะสม ผลการทดลองในสิ่งมีชีวิตและหลอด

ทดลองยังพบอีกว่า สารสเตอรอลมีผลต่อการเคลื่อนที่

ภายในเซลล์ของสมูทเธน (SMO subcellular locali–

รูปที่ 2  กระบวนการช่วงปลายการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล ที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติทางพันธุกรรมของกลุ่ม

อาการ CHILD6,7,8
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zation) ความผิดปกติของสเตอรอลจึงมีผลต่อการกระ 

ตุ้นการท�างานของสมูทเธน ท�าให้เกิดการตอบสนองที่ลด

ลงอันเนื่องมาจากการเข้าจับไม่ได้ของเฮจฮอกลิแกนด์  

ซ่ึงประสิทธิภาพการส่งสัญญาณที่ลดลงของฮอร์โมนโซ

นิคเฮจฮอกจะสัมพันธ์อย่างชัดเจนกับความผิดปกติของ

พฒันาการกระดกูรยางค์ (appendicular skeleton) และ

ระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system)9

จากการทดลองในสัตว์พบว่า ลักษณะความผิด

ปกติของสมองจะแสดงออกมาให้เห็นในช่วงเริ่มต้นที่มี

การสร้างเยื่อเลือกผ่านของสมอง (blood-brain barrier) 

และมีการแยกการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลในเซลล ์

ระบบประสาทส่วนกลางออกจากเซลล์ท่ีไม่ใช่เซลล์

ประสาท การที่ตัวอ่อนระยะแรกสามารถมีพัฒนาการ

ของระบบประสาทส่วนกลางได้แม้ว่าความเข้มข้นของ 

สเตอรอลจะลดน้อยลงก็ตาม เนื่องมาจากปริมาณคอ–

เลสเตอรอลที่มากพอจากมารดาสามารถผ่านเข้าไปใน

รกสู่ทารกในครรภ์ได้ ดังนั้น จึงมีความเป็นไปได้ที่มีการ

ชดเชยความขาดแคลนคอเลสเตอรอลในช่วงเริ่มต้น

ระยะการวางรูปแบบพัฒนาการของตัวอ่อน แต่เมื่อเยื่อ

เลือกผ่านของสมองถูกสร้างขึ้น จะไปแยกพัฒนาการทาง

ระบบประสาทออกจากส่วนอื่น เซลล์ในระบบประสาท

ส่วนกลางจึงต้องพึ่งพาการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลจาก

ภายในเซลล์ของมันเอง แต่ด้วยการมียีนที่ท�างานบก–

พร่องนั้น เป็นผลให้เกิดการแสดงออกถึงลักษณะของการ

ขาดเอนไซม์อย่างรุนแรง9 ถึงแม้ว่าคอเลสเตอรอลส่วน

หนึ่งจะผ่านรกเข้าไปยังทารกในครรภ์ได้ แต่ตรงกันข้าม

กับความสามารถจากมารดาในการชดเชยความบกพร่อง

ของการเมแทบอลิซึมคอเลสเตอรอล จะถูกจ�ากัดด้วยเยื่อ 

เลือกผ่านที่รกและเยื่อเลือกผ่านที่สมอง7 ดังนั้น การ

สะสมของ toxic metabolite จึงน�าไปสู่การท�างานที่ผิด 

ปกติของฮอร ์ โมนโซนิคเฮจฮอกมากกว ่าการขาด

คอเลสเตอรอลในเซลล์สิ่งมีชีวิตเอง7 เหตุความบกพร่อง

ดังกล่าวจึงอธิบายการเจริญของเซลล์น้อยกว่าปกติของ

ร่างกายซีกเดียว ที่บางครั้งพบในระบบประสาทส่วนกลาง  

และแขนขาของผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD11

ผลจากความบกพร ่องของการสังเคราะห ์

คอเลสเตอรอลต่อความผิดปกติบริเวณผิวหนังที่พบใน

กลุ่มอาการ	CHILD

อาการแสดงที่ผิวหนังในกลุ่มอาการ CHILD เกิด 

จากการถูกขัดขวางการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลใน  

endoplasmic reticulum ของเคราติโนไซต์ การขาด 

แคลนคอเลสเตอรอลเป็นเหตุให้ออกาเนลที่ใช้สร้างไขมัน

ระหว่างเซลล์ (lamellar granule) ลดลง11 และอาจจะ

มีอิทธิพลต่อกระบวนการสร้างเยื่อหุ้มเคราตินชั้นบนสุด 

(corneocyte) ร่วมกับการเปลี่ยนแปลงการเมแทบอลิซึม 

ของสารในการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล ส่งผลท�าให้เกิด

รูปที่ 3 การควบคุมเส้นทางฮอร์โมนโซนิคเฮจฮอก12

GLI = GLI proteins; PTC = patched; SHH = sonic hedgehog hormone; SMO = smoothened
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ความผิดปกติของไขมันที่ห่อหุ้มชั้นผิวด้านบนสุด (stra-

tum corneum) น�าไปสู่ความสามารถที่สูงขึ้นของการ

แพร่ผ่านของน�้าและไอออนต่าง ๆ เมื่อค่า pH เพิ่มขึ้นจะ

ไปกระตุ้นการย่อยสลายเอนไซม์ท่ีใช้ในการรวมตัวของไข

มันเป็นเยื่อหุ้มชั้นผิวด้านบนสุด

การเพิ่มขึ้นของความสามารถของการแพร่ผ่าน

สารต่าง ๆ (permeability) จะไปกระตุ้นสารตั้งต้นของ

การอักเสบ (pro-inflammatory cytokine) ท�าให้เกิด

ความผิดปกติของกระบวนการสร้างและเปลี่ยนแปลงรูป

ร่างองค์ประกอบของเคราติน จึงเป็นที่มาของการเกิดอา– 

การผิวลอกเป็นสะเก็ด (ichthyoses) นอกจากนี้พบว่า 

สารตั้งต้นสเตอรอลสามารถเร่งการสลายของเอนไซม์ 

HMG-CoA reductase ได้ด้วย10

อาการและอาการแสดง

อาการที่ผิวหนังจะพบลักษณะรอยโรคเพียงซีก

เดียวของร่างกาย (รูปที่ 4) โดยผู้ป่วยที่เป็นซีกขวาพบ

เป็น 2 เท่าของซีกซ้าย รอยโรคที่ผิวหนังมีสีเหลืองคล้าย

ขี้ผึ้ง ผิวลอกเป็นสะเก็ด (ichthyosiform) เป็นผื่นแดง

ของผิวหนังอักเสบ (erythroderma) ที่มีขอบแบ่งซีก

ของร่างกายชัดเจน โดยอาการจะเกิดขึ้นตั้งแต่แรกคลอด 

(congenital) หรือ 2-3 สัปดาห์แรกหลังจากคลอด และ

จะคงอยู่ตลอดชีวิต รอยโรคมีหลายรูปแบบ อาจมีการ 

กระจายทั่วร่างกายหรือเป็นเส้นตรงตาม Blaschko’s 

lines มักจะไม่ค่อยพบรอยโรคบนใบหน้า แต่พบส่วนใหญ่

ที่คอ ล�าตัว แขนขา และอวัยวะเพศ พบได้มากบริเวณข้อ

พับและผิวหนังที่มีรอยย่น (ได้แก่ ขาหนีบ รักแร้ และร่อง

ก้น)2 ซึ่งในบางครั้งเรียกลักษณะนี้ว่า ptychotropism 

(affinity for skin folds)10

ในส่วนความผิดปกติที่เล็บ สามารถพบได้ถึงร้อย

ละ 30–79 คือ มีสะเก็ดหนาที่เล็บ และส่วนใหญ่มีอาการ

ผมร่วงแบบมีแผลเป็นในซีกของร่างกายที่เกิดความผิด

ปกติอีกด้วย

อาการที่กล้ามเนื้อและกระดูก ความผิดปกติที่พบ 

ได้แก่ การแบ่งเซลล์ของกระดูกนิ้วน้อยกว่าปกติ ไปจนถึง 

การไม่มีแขนขา (limb defects) โดยความผิดปกติ

เหล่านี้จะเกิดที่ซีกร่างกายเดียวกับรอยโรคบนผิวหนัง 

(hemidysplasia) หากการแบ่งเซลล์ที่น้อยกว่าปกติเกิด

ขึ้นกับโครงกระดูกแกนของศีรษะและล�าตัว จะท�าให้เกิด

ลักษณะกระดูกสันหลังคด (scoliosis) เมื่อศึกษาผู้ป่วย

กลุ่มอาการ CHILD พบว่า ร้อยละ 80–90 มีลักษณะของ

การไม่แบ่งเซลล์หรือแบ่งเซลล์น้อยกว่าปกติของแขนขา 

และ epiphyseal stippling

รูปที่ 4 ลักษณะภายนอกของผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD รายหนึ่ง7

(ภาพจาก: Porter FD, Herman GE. Malformation syndromes caused by disorders of cholesterol 

synthesis. J Lipid Res. 2011;52(1):6-34)7
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อาการที่อวัยวะภายใน ได้แก่ ความพิการของ

หัวใจ (cardiac malformation) คือ ผนังกั้นระหว่างห้อง

หัวใจรั่ว และ complex congenital heart disease 

ซึ่งส่วนใหญ่จะพบในรายที่มีความผิดปกติที่ซีกซ้าย และ

การเจริญของเซลล์ที่น้อยกว่าปกติของสมอง ปอด ต่อม

ไทรอยด์ และช่องอวัยวะสืบพันธุ์ ในซีกเดียวกับที่พบ

รอยโรคบนผวิหนงั โดยอาการแสดงจากความผดิปกติของ

สมอง ได้แก่ อมัพาตครึง่ซกี ความพกิารทางสมอง และการ

สญูเสียการได้ยินและประสาทรบัรูค้วามรูส้กึ บางรายพบ

ความผดิปกตทีิไ่ตข้างเดยีวอกีด้วย2 นอกจากนีพ้บว่า ระดับ

ไขมนัในเลอืดจากผูป่้วยเพศหญงิจะอยูใ่นระดับปกติ7

การวินิจฉัย

การวินิจฉัยกลุ่มอาการ CHILD ประกอบด้วยการ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการ คือ การวิเคราะห์สเตอรอลของ

เลือด เนื้อเยื่อหรือเซลล์เพาะเลี้ยงโดยวิธี gas chroma-

tography spectrometry ซึ่งจะตรวจพบการเพิ่มขึ้นของ 

C4-methylated sterol intermediate และ C4-car-

boxy sterol intermediate แต่ระดับคอเลสเตอรอล

ในเลือดปกติ ร่วมกับการถ่ายภาพรังสีเอกซเรย์ (radio-

graphic examination) ช่วยในการตรวจหาความผิด

ปกติที่โครงกระดูก การถ่ายภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 

(computerized tomography scanning) ช่วยใน

การตรวจหาการเจริญของเซลล์ที่ผิดปกติของสมองและ

อวัยวะภายใน

การตรวจอื่น ๆ  ได้แก่ การตรวจอัลตร้าซาวน์อวัยวะ 

ภายใน คลื่นไฟฟ้าหัวใจ การถ่ายภาพตัดขวางของสมอง

ทุกส่วนด้วย magnetic resonance imaging (MRI) 

และการตรวจเพื่อยืนยันการกลายพันธุ์ของยีน NSDHL 

ด้วยการวิเคราะห์ล�าดับเบสในสาย DNA การท�าหัตถการ

ตัดชิ้นเนื้อมาตรวจ ทั้งซีกของร่างกายที่ผิดปกติและซีกที่

ปกติ โดยการตรวจทางจุลกายวิภาค (histologic find-

ing) พบความผิดปกติที่ผิวหนังชั้นนอกสุด ซึ่งบางครั้ง

อาจพบ verruciform xanthoma ปรากฏอย่างเด่นชัด  

เมื่อท�าการตัดชิ้นเ น้ือบริ เวณข ้อพับมาตรวจดูด ้วย

กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนจะพบตุ ่มนูนขนาดใหญ่ที่

เกิดจากการสะสมของไขมันในซากเซลล์ที่ histiocyte 

(macrophage ชนิดหนึ่ง) กินเข้าไป2

การรักษากลุ่มอาการ CHILD

หลักการรักษาจะเป็นการดูแลรักษาไปตามอวัยวะ

ต่าง ๆ ที่เกิดความผิดปกติ

- กรณีที่เป็นอวัยวะภายในที่ส�าคัญซึ่งอาจท�าให้มี

อันตรายถึงชีวิต อาจจ�าเป็นต้องได้รับการผ่าตัดทันที

- ความผิดปกติด ้านโครงกระดูกและข ้อต ่อ 

สามารถรักษาโดยการใช้เครื่องพยุงหรือการผ่าตัด รวมทั้ง 

การให้ค�าปรึกษาแนะน�าด้านพันธุกรรม อันจะช่วยให้ผู้

ป่วยและครอบครัว เกิดความเข้าใจและให้ความร่วมมือ

ในการรักษา

- การรักษาอาการทางผิวหนัง มีทั้งวิธีศัลยกรรม 

และการใช้ยา โดยวิธีศัลยกรรม ได้แก่ การศัลยกรรมขัด

เซลล์ผิวหนังเพื่อก�าจัดรอยแผลเป็น การผ่าตัดเอาผิวหนัง

ที่มีรอยโรคออกไป แล้วตามด้วยการปลูกถ่ายผิวหนังจาก

ซีกร่างกายที่ปกติ ส�าหรับการรักษาด้วยยา มีทั้งการใช้ยา

สเตียรอยด์ชนิดรับประทาน และชนิดใช้ภายนอก2 หรือ 

ยาทายับยั้ง calcineurin (ได้แก่ tacrolimus และ 

pimecrolimus)3 การใช้ยา methotrexate ชนิดรับ

ประทาน อนุพันธ์ของกรดวิตามินเอชนิดรับประทาน11 

เสริมด้วยการใช้สารลอกเคราติน (keratolytic) ส�าหรับ

บรรเทาอาการแห้ง ผิวลอกเป็นสะเก็ด และช่วยขจัดเซลล์

ผิวที่ตายแล้ว

ส�าหรับสารลอกเคราตินถูกน�ามาใช้เป็นหลักใน

การรักษากลุ่มอาการ CHILD2 ได้แก่

1.	แอมโมเนียม	แลคเตต

- ประกอบด้วย lactic acid คือ สาร alpha-

hydroxy acid ที่มีฤทธิ์ช่วยดึงดูดความชุ่มชื้นให้กับผิว

บริเวณที่ทา และ ammonium lactate

- ช่วยบรรเทาอาการคันและช่วยสมานผิวในผู้ป่วย

ที่มีผิวหนังอักเสบจากภูมิแพ้เล็กน้อย (mild eczema) 

และโรคผิวหนังอักเสบ (dermatoses)

- โดยปกติแนะน�าให้ใช้ในเด็กอายุ 12 ปีขึ้นไป ด้วย 

ครีมหรือโลชั่นความเข้มข้น 12% ให้ทาและถูทั่วบริเวณที่

เป็น ทุก 12 ชั่วโมง
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- อาการข้างเคียงที่พบ ได้แก่ ผิวหนังแดง ระคาย

เคือง ปวดแสบร้อนชั่วขณะ แต่มีอาการผิวลอกและผิว

แห้งเกิดขึ้นได้เล็กน้อย ดังนั้น จึงควรหลีกเลี่ยงแสงแดด

ธรรมชาติหรือแสงแดดเทียมบริเวณผิวหนังที่ทายา

- ยาถูกจัดอยู่ใน pregnancy category B2

2.	ยูเรียในรูปแบบครีมหรือโลชั่นส�าหรับใช ้

ภายนอก

- ใช้ในการรักษาผิวแห้ง ด้วยฤทธิ์ส่งเสริมการดึง 

ดูดความชุ่มชื้นไว้ที่ผิว ช่วยขจัดเคราตินส่วนเกินในสภาวะ

ที่มีการสร้างเคราตินมากกว่าปกติ (hyperkeratosis) และ 

มีฤทธิ์ลอกเคราติน (keratolytic effect) โดยใช้ในความ

เข้มข้น 10-40%

- มีข้อบ่งใช้ในสภาวะที่มีการสร้างเคราตินมาก 

กว่าปกติ เช่น ผิวแห้งกร้าน โรคผิวหนังแห้ง ผิวลอกเป็น

แผ่น ผิวแตกเป็นร่อง โรคผิวหนังอักเสบ ผิวหนังอักเสบ

จากภูมิแพ้ สะเก็ดเงิน โรคผิวหนังหนาและแข็ง และ

ตาปลา

- วิธีใช้ คือ ถูตัวยาบริเวณที่เป็นจนกระทั่งถูกดูด

ซึมโดยสมบูรณ์ วันละ 1 ครั้ง หรือทุก 8-12 ชั่วโมง

- ข้อควรระวัง คือ ยูเรียมีฤทธิ์ลดการสร้างคอลลา

เจน โดยการเพิ่มปฏิกิริยาเมแทบอลิซึม นอกจากนี้ ยูเรีย

จะส่งเสริมฤทธิ์ทางเภสัชพลศาสตร์ของยา vasopressin 

ในระดับเล็กน้อย

- อาการข้างเคียงที่พบ คือ เกิดอาการระคายเคือง

เฉพาะที่ มีผื่นขึ้น มีอาการปวดแสบคันชั่วขณะ ห้ามใช้ใน

โรคติดเชื้อไวรัสที่ผิวหนัง

- ยาจัดอยู่ใน pregnancy category C2

3.	อนุพันธ์ของกรดวิตามินเอ	 (retinoid)	 ในรูป

แบบใช้ภายนอก

- ช่วยส่งเสริมกระบวนการผลัดเซลล์ผิวให้เป็น

ปกติของผิวชั้นหนังก�าพร้า (epidermis) และมีฤทธิ์ยับยั้ง

การอักเสบด้วย

- ทาบริเวณที่เป็น ก่อนนอนหลังล้างหน้า และซับ

แห้งแล้ว 20 นาที

- อาการข้างเคียง ได้แก่ ผิวแห้งมากกว่าปกติ ผิว

ลอกเป็นสะเก็ด คัน สีผิวเข้มหรืออ่อนกว่าปกติ ผิวไวต่อ

แสง สิวเห่อขึ้นในช่วงแรกที่ใช้ บวม เกิดแผลพุพอง ปวด

แสบคัน ดังนั้น ควรหลีกเลี่ยงการถูกรังสียูวีหลังการทา 

และห้ามใช้บริเวณผิวเกรียมจากการถูกแสงแดด รวมถึง

ควรปกป้องผิวด้วยการทาสารกันแดดที่มีเอสพีเอฟอย่าง

น้อย 15 และปกคลุมผิวบริเวณดังกล่าวด้วยการสวมใส่

เสื้อผ้าที่มิดชิด หากมีโอกาสต้องสัมผัสรังสียูวี

- ยาจัดอยู่ใน pregnancy category C2

การรักษาบนพื้นฐานพยาธิก�าเนิด (pathoge–

nesis-based therapy)

กรณีศึกษาผู ้ป่วยตลอดระยะเวลาท่ีผ่านมาพบ

ว่า การดูแลรักษาผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD จะเป็นการ

บรรเทาอาการ และมุ่งเน้นอย่างมากไปที่การลดอาการ

ผิวลอกเป็นสะเก็ด (ichthyoses) วิธีการเหล่านี้ไม่ค่อยมี

ประสิทธิภาพ และอาจเกิดอาการพิษจากยาควบคู่ไปด้วย 

เช่น การรับประทานอนุพันธ์กรดวิตามินเอ ให้ผลลัพธ์ตรง

ข้าม คือ การสร้างเคราตินและการแบ่งเซลล์มากกว่าปกติ 

อันเป็นผลสะท้อนจากการตอบสนองของภาวะสมดุล 

ของผิวชั้นหนังก�าพร้า (epidermis) ไปจนถึงการสร้าง

องค์ประกอบของเกราะป้องกันผิว5

ต่อมาเมื่อนักวิจัยค้นพบสาเหตุที่ท�าให้เกิดความ

ผิดปกติที่ผิวหนัง จึงมีการศึกษาวิธีการต่าง ๆ  ในการรักษา

บนพื้นฐานพยาธิก�าเนิด เช่น การใช้วิธีทดแทนด้วยโปรตีน 

ตัดต่อ (recombinant protein replacement) หรือยีน

บ�าบัด (gene therapy) ซึ่งยังคงเป็นวิธีที่เป็นไปได้ยาก 

เนื่องจากอาการแสดงที่ผิวหนังมีการกระจายตัวในวง

กว้าง การน�าส่งยาโดยการแทรกเข้าไปในชั้นผิวหนังเป็น

วิธีที่ท�าได้ยาก เกราะป้องกันผิวหนังชั้นนอกสุดไม่ยอมให้ 

สารส่วนใหญ่ผ่านเข้าไปได้ จึงต้องหลีกเลี่ยงกลไกเหล่า

นั้นด้วยวิธีฉีด ซึ่งเป็นการบริหารยาที่ไม่สะดวก และใน

ระยะยาวไวรัสอาจแทรกเข้าไปได้ รวมทั้งมีต้นทุนสูงใน

การออกแบบการรักษา5

กรณีศึกษาของ Liu และคณะ13 ในปี ค.ศ. 2015 

พบว่า การรักษาด้วยการใช้ยารับประทาน และยาทาภาย 

นอกของยาต้านเชื้อรากลุ่มเอโซล (azole antifungals) 

มีผลตอบสนองที่ดีจากยารับประทาน ketoconazole 

แต่ต้องหยุดรับประทานเนื่องจากการเพิ่มขึ้นของระดับ 
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alkaline phosphatase (ALP) เมื่อเปลี่ยนการรักษาเป็น 

การใช้ยาทาภายนอกของ ketoconazole ท�าให้อาการ

ผิวลอกเป็นสะเก็ดที่มีมาแต่ก�าเนิด (congenital ichthy-

oses) ดีขึ้น เมื่อศึกษากลไกของยาพบว่า ketoconazole 

มีผลยับยั้ง CYP51 ซึ่งเร่งปฏิกิริยา demethylation ของ

สารตั้งต้นสเตอรอล (sterol) ที่ต�าแหน่ง C
14
 และผลิตสาร 

สเตอรอลที่ท�าหน้าที่กระตุ้นให้เกิดการแบ่งเซลล์แบบไม

โอซิส (meiosis) การยับยั้ง CYP51 ท�าให้ลดสารที่เกิด

ขึ้นระหว่างกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลได้ จึง

เป็นการลดการสะสมสารพิษที่ส่วนปลายการเมแทบอ

ลิซึมคอเลสเตอรอล กลไกอื่น ๆ คือ การเพิ่มระดับของ

กรดวิตามินเอในเลือดผ่านการยับยั้ง CYP26 ซึ่งท�าหน้าที่

เปลี่ยนสภาพ all-trans retinoic acid อย่างไรก็ตาม 

เนื่องจากเป็นกลุ่มอาการที่หายาก อาจเป็นไปไม่ได้ที่จะ

ทดลองยาอย่างเป็นทางการ เพื่อยืนยันบทบาทของยาใน

การรักษากลุ่มอาการนี้13

นอกจากนี้ ได้มีการค้นหาวิธีในการรักษาโดยพิ–

จารณาองค์ประกอบอ่ืนนอกเหนือจากการรักษาที่ผิวหนัง

เท่านั้น (extracutaneous component) โดยการให้

ผู้ป่วยรับประทานยาร่วมกันของคอเลสเตอรอลและยา 

กลุ่ม statin หรืออย่างใดอย่างหนึ่ง วิธีนี้ย่อมต้องผ่าน

การเปลี่ยนสภาพยาขั้นแรกที่ตับ (first-pass hepatic 

metabolism) และคอเลสเตอรอลจะเกิดการรวมตัวกับ

ไลโพโปรตีนในเซลล์ตับ จึงท�าให้ไม่สามารถผ่านเยื่อเลือก

ผ่านที่สมอง หรือเข้าไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ หรือเซลล์ผิวชั้น

หนังก�าพร้า (epidermis) ได้ เนื่องจากอวัยวะเหล่านั้นไม่มี 

low-density lipoprotein cholesterol receptor (LDL 

receptor) ในขณะที่การรักษาด้วยการน�าคอเลสเตอรอล

และยากลุ่ม statin มาผสมกันเพื่อใช้เป็นยาใช้ภายนอก ให้

ประสิทธิภาพที่ดี โดยมีความจ�าเพาะเจาะจงต่อกลไกการ 

เกิดโรค เลี่ยงการเปลี่ยนสภาพยาขั้นแรกที่ตับ ออกฤทธิ์

โดยตรงที่เนื้อเยื่อบริเวณผิวหนัง มีความปลอดภัย มี

ต้นทุนในการรักษาต�่า ผู้ป่วยสามารถเข้าถึงการรักษาได้

เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้วิธียีนบ�าบัด (gene therapy) 

หรือการทดแทนด้วยโปรตีนตัดต่อ (recombinant pro-

tein replacement) สามารถประเมินประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยได้อย่างชัดเจน5 รวมทั้งมีความคุ้มค่า และ

เป็นวิธีที่ไม่ท�าให้ผู้ป่วยบาดเจ็บ11 โดยต�าแหน่งการออก

ฤทธิ์ของยาใช้ภายนอกที่ผสมกันระหว่างคอเลสเตอรอล

และยากลุ่ม statin แสดงในรูปที่ 5

ยากลุ่ม statin กับการรักษาความผิดปกติที่ผิวหนัง

ของกลุ่มอาการ CHILD

กลไกของยากลุ่ม statin

เนื่องจากโครงสร้างของยากลุ่ม statin คล้ายกับ 

HMG–CoA (รูปที่ 6) ซึ่งเป็นซับสเตรทของเอนไซม์ HMG– 

CoA reductase จึงออกฤทธิ์โดยการแย่งการจับของซับ

สเตรทกับเอนไซม์14 ส่งผลยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ 

HMG–CoA reductase ซ่ึงเป็น rate-limiting step ในการ

สังเคราะห์คอเลสเตอรอลของร่างกาย ดังนั้น การน�ายา 

กลุม่ statin มาใช้เป็นยาใช้ภายนอกในกลุม่อาการ CHILD 

เพื่อให้มีผลยับยั้งการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลบริเวณ

ผวิหนงัทีเ่กดิรอยโรค ท�าให้ไม่มกีารสะสมของ toxic meta–

bolite จงึช่วยป้องกันการเกดิความผดิปกตทิีผ่วิหนงัได้

คุณสมบัติทางเคมีของยากลุ่ม statin

เมื่อศึกษาคุณสมบัติทางเคมีของยากลุ่ม statin พบ

ว่า ยาที่เหมาะสมในการน�ามาใช้เป็นยาทาผิวหนังเฉพาะ

ที่จะต้องมีคุณสมบัติทางเคมี ได้แก่ ความชอบไขมัน (li– 

pophilicity) น�้าหนักโมเลกุลต�่า จุดหลอมเหลวต�่า และ

ไม่มีประจุ17 โดยความชอบไขมันจะแสดงเป็นค่าสัดส่วน

การละลายระหว่างในน�้ามันและน�้า (partition coeffi-

cient between octanol and water, Log P
o/w

)16 โดย

ค่าที่สูงแสดงถึงความชอบไขมันมาก จึงท�าให้ยาแพร่ผ่าน

เซลล์เมมเบรนของเซลล์ผิวหนังที่เป็นไขมันได้ดี ส่วนการ

ไม่มีประจุของยาแสดงในค่าหมู่พันธะไฮโดรเจน (hydro-

gen bonding group)

คุณสมบัติและโครงสร้างทางเคมียากลุ่ม statin 

แสดงในตารางที่ 1 ซึ่งจะเห็นว่า simvastatin เป็นยาที่

มีคุณสมบัติทางเคมีซ่ึงเหมาะสมในการน�ามาใช้เป็นยา

ทาผิวหนังเฉพาะที่มากที่สุด รองลงมา คือ lovastatin 

อย่างไรก็ตาม การพิจารณาแต่เพียงคุณสมบัติทางเคมี

ของตัวยาในการเลือกน�ามาใช้เป็นยาทาที่ผิวหนังอาจไม่



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2564:177-194

การใช้ยากลุ่ม statin เป็นยาใช้ภายนอกในกลุ่มอาการ CHILD

นิสา แซ่ลิ้ม, ปรียานุช กฤษณะประสิทธิ์

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 187 

ถูกต้อง จ�าเป็นต้องพิจารณาปัจจัยอื่น ๆ ที่เกี่ยวข้องด้วย 

อาทิเช่น คุณสมบัติของสารอื่น องค์ประกอบและชนิด 

ปริมาณหรือความเข้มข้นของสารแต่ละชนิดในสูตรต�ารับ 

ระยะเวลาในการทา ความคงอยู่ของสูตรต�ารับบนผิวหนัง 

ความถี่ในการทา การถูนวด ต�าแหน่งผิวหนังที่ใช้ยา อายุ 

เพศ ความชื้น อุณหภูมิของสภาวะแวดล้อมในขณะที่ทา16 

พยาธิวิทยาของผิวหนัง โดยพบว่าสภาวะผิวหนังที่ถลอก 

ลอกท�าให้ผิวด้านบนสุด (stratum corneum) บางลง 

การดูดซึมทางผิวหนังดีขึ้น17

เภสัชพลศาสตร์ของยากลุ่ม statin

จากตารางที่ 1 พบว่า โครงสร้างของยา rosu-

vastatin มีหมู่พันธะไฮโดรเจนมากที่สุด จึงสามารถจับ

รูปที่ 5 ต�าแหน่งการออกฤทธิ์ของยาใช้ภายนอกซึ่งผสมกันระหว่างคอเลสเตอรอลและยากลุ่ม statin ที่ความบกพร่อง

การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลของเซลล์ผิวหนังในผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD

รูปที่ 6 โครงสร้างของ HMG-CoA และโครงสร้างของยากลุ่ม statin ส่วนที่คล้ายกับ HMG-CoA (HMG-like portion 

หรือ HMG-CoA analogue)15

HMG-CoA HMG-CoA analogue
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กับเอนไซม์ HMG-CoA reductase เป็นสารประกอบ

เชิงซ้อนด้วยพันธะที่มีขั้วได้ดีที่สุด ซึ่งแตกต่างจากยาอื่น 

ในกลุ่ม statin ทั้งนี้ การจับของยาต่อเอนไซม์ได้ดี มีผล

เพิ่มผลการออกฤทธิ์ของยา14 และสอดคล้องกับผลการ

ศึกษาประสิทธิภาพของยากลุ่ม statin ในการลดระดับ

ไขมันชนิดต่าง ๆ ในกระแสเลือดจากการยับยั้งการสัง–

เคราะห์คอเลสเตอรอลที่ตับ โดยพบว่า ยา rosuvastatin 

ลด LDL-cholesterol ได้มากที่สุด คือ ร้อยละ 63 รอง

ลงมา คือ ยา atorvastatin ร้อยละ 5014 และยา statin 

ชนิดอื่นให้ประสิทธิภาพดังแสดงในตารางที่ 1

จากการทบทวนวรรณกรรมไม่พบการศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยากลุ่ม statin ใช้ภายนอก

ในโรคหรือกลุ่มอาการที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของ

การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลที่ผิวหนัง แต่จากการศึกษา

ของ Bracht และคณะ ในปี ค.ศ. 201018 เปรียบเทียบ

ฤทธิ์ของยาลดไขมันในเลือดโดยใช้เป็นยาทาภายนอกใน

การลดการอักเสบผิวหนังท่ีหูของหนูซึ่งถูกกระตุ้นให้เกิด

การอักเสบด้วยการทาน�้ามันฝ้ายพบว่า ยา simvastatin 

ลดการอักเสบได้มากที่สุด รองลงมา คือ ยา atorvastatin  

และยา pravastatin น้อยที่สุด ดังนั้น ยาที่ชอบไขมัน

มากกว่าจะสามารถแพร่ผ่านเซลล์ผิวหนังไปยังบริเวณ

เป้าหมายที่ต้องการออกฤทธิ์ในปริมาณที่มากกว่า และ

แสดงให้เห็นถึงผลการรักษา18 อย่างไรก็ตาม ควรติดตาม

การศึกษาต่อไปในอนาคตเพื่อให้มีหลักฐานเชิงประจักษ์

มากขึ้นในการน�ามาพิจารณาเปรียบเทียบผลการออก

ฤทธิ์ของยาในการรักษาความผิดปกติทางผิวหนังของ

กลุ่มอาการ CHILD

กรณีศึกษาการใช้ยากลุ่ม statin เป็นยาใช้ภายนอก 

ในกลุ่มอาการ CHILD

เนื่องจากกลุ่มอาการ CHILD เป็นความผิดปกติ

ทางพันธุกรรมที่พบได้น้อยมาก การศึกษาที่มีรายงานใน

ปัจจุบันจึงมีแต่กรณีศึกษาผู้ป่วย (case report) เท่านั้น 

ข้อมูลรายละเอียดกรณีศึกษาต่าง ๆ แสดงไว้ในตารางที่ 2 

เมื่อทบทวนกรณีศึกษาที่มีพบว่า

• ข้อมูลประวัติครอบครัวของผู้ป่วยทุกรายไม่พบ

ความผิดปกติของคนในครอบครัว บิดาและมารดาของผู้

ป่วยไม่ได้มาจากเชื้อสายเดียวกัน มีเพียงมารดาของผู้ป่วย  

1 รายที่มีประวัติแท้งบุตร 2 ครั้งก่อนคลอดพี่ชายของผู้

ป่วยซึ่งปกติ28

• ก่อนเริ่มการรักษาอาการทางผิวหนัง ผู้ป่วยทุก

รายได้รับการรักษาด้วยยาทาภายนอกใกล้เคียงกัน ได้แก่ 

สารให้ความชุ่มชื้น3,4,5 สารลอกเคราติน corticosteroid, 

calcipotriol และยายับยั้ง calcineurin ซึ่งให้ผลเช่น

เดียวกับยาอนุพันธ์กรดวิตามินเอชนิดรับประทาน3,4 และ

ยาต้านจุลชีพแบบไม่ต่อเนื่อง ซึ่งพบว่า มีประสิทธิภาพ

ที่จ�ากัด4 ยาต้านเชื้อรากลุ่มเอโซล ให้ผลการรักษาดีขึ้น

ช่วงแรก การรักษาด้วยการขจัดเซลล์ผิวบริเวณช่วงล�า

ตัวให้ผลดี แต่ภายหลังกลับมามีสะเก็ดหนาเท่าเดิมอย่าง

สมบูรณ์เมื่อผ่านไป 8 เดือน11

• ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยส่วน

ใหญ่ ได้แก่ การตรวจองค์ประกอบเลือด ค่าการท�างาน

ของตับ ครีอะตินิน ค่าไขมันในเลือด3,5 ยูเรีย อิเล็กโทร

ไลต์3 พบว่า มีค่าอยู่ในช่วงปกติก่อนและหลังการรักษา มี

เพียงผู้ป่วย 1 รายเท่านั้นที่มีค่าคอเลสเตอรอลในเลือดต�่า

กว่าระดับปกติเล็กน้อย28

ผลการรกัษาด้วยการทายาใช้ภายนอกทีม่ส่ีวนผสม

หลักระหว่าง 2% ยากลุ่ม statin (lovastatin หรือ sim-

vastatin) และ 2% คอเลสเตอรอล (เพ่ือชดเชยท่ีร่างกาย

ไม่สามารถสร้างได้) พบว่า มปีระสิทธภิาพท่ีดีในผู้ป่วยทัง้ 

8 ราย โดยส่วนใหญ่ทาวนัละ 2 คร้ัง เป็นเวลาอย่างน้อย 

2-6 เดือน ตามด้วยการทา 1-3 คร้ัง ต่อสัปดาห์ ผลการ

รักษาดีข้ึนอย่างชดัเจน โดยอาการทางคลินกิดีข้ึนต้ังแต่ 3 

สัปดาห์แรก เมือ่ใช้ต่อเนือ่งไม่พบการกลับเป็นซ�า้ ผูป่้วย

ทนต่อการใช้ยาได้ดี และไม่พบอาการไม่พึงประสงค์

แม้ว่าจะมีผู้ป่วย 1 รายที่ได้รับผลดีจากการทา 2% 

simvastatin เพียงอย่างเดียว แต่มีรายงานการศึกษาพบ

ว่า การทาคอเลสเตอรอลร่วมด้วย ช่วยฟื้นฟูการท�างาน

ของเกราะปกป้องผิว รวมทั้งช่วยลดอาการข้างเคียงที่เกิด

จากการแบ่งเซลล์ผิวมากกว่าปกติจากการทา simvasta-

tin ขนาดสูงในสัตว์ทดลอง19 อย่างไรก็ตาม เนื่องจากกลุ่ม

อาการ CHILD เป็นความผิดปกติที่พบผู้ป่วยได้น้อยมาก 
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จึงไม่มีการศึกษาทดลองใดที่สามารถหาจ�านวนผู้ป่วย

ได้มากเพียงพอเพื่อการทดสอบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยาอย่างเป็นทางการ13 อันจะน�าไปสู่การ

สร้างแนวทางการรักษาที่ถูกต้องและชัดเจน ประกอบกับ 

หลักจรรยาบรรณของการศึกษาทดลองในคนที่ ไม ่

สามารถท�าการทดสอบยาในกลุ่มผู้ป่วยก่อนขึ้นทะเบียน

ได้31 ดังนั้น การน�ายากลุ่ม statin มาใช้ในการรักษาผู้ป่วย

กลุ่มอาการ CHILD ยังคงเป็นการใช้ยานอกข้อบ่งใช้ ใน

อนาคตหากมีการศึกษาเพิ่มขึ้นอาจท�าให้มีข้อมูลมากข้ึน

ในการพัฒนารูปแบบยา และขึ้นทะเบียนยากลุ่ม statin  

ส�าหรับใช้รักษากลุ่มอาการ CHILD ต่อไป

บทสรุป

กลุ่มอาการ CHILD พบผู้ป่วยได้น้อยมาก อาการ

แสดงที่ผิวหนัง ได้แก่ ผื่นผิวหนังอักเสบ ลอกเป็นสะเก็ด 

แห้งและคัน อาการจะเกิดขึ้นตลอดชีวิต เนื่องจากความ

ผิดปกติทางพันธุกรรมที่มีมาแต่ก�าเนิด ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมี

ความพิการซ่ึงอาจเป็นปัจจัยหนึ่งทางเศรษฐานะท่ีท�าให้ผู้

ป่วยไม่อาจเข้าถึงการรักษาด้วยวิธียีนบ�าบัด (gene the–

rapy) หรือการทดแทนด้วยโปรตีนตัดต่อ (recombinant 

protein replacement) ซึ่งช่วยแก้ไขความผิดปกติทาง

พันธุกรรมบริเวณผิวหนังที่เกิดรอยโรคได้ ดังนั้น การ

รักษาบนพ้ืนฐานพยาธิก�าเนิดด้วยยาใช้ภายนอกที่ผสม

กันระหว่างยากลุ่ม statin (ยับยั้งการเกิด toxic meta–

bolite) และคอเลสเตอรอล (ชดเชยที่ร่างกายไม่สามารถ

สร้างได้) ซึ่งให้ผลการรักษาดีขึ้นอย่างชัดเจน และไม่พบ

อาการไม่พึงประสงค์นั้นจึงเป็นความหวังของผู้ป่วยกลุ่ม
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เนื่องได้ทันที หากตอบค�าถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาท�าแบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่า

จะผ่านเกณฑ์ 
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน
กลุ่มใหม่ในการรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด�า
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บทคัดย่อ Abstract
ยากลุ่ม direct oral anticoagulants (DOAC) 

เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานท่ีออก

ฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของ factor ที่เกี่ยวข้องกับการแข็ง

ตัวของเลือดโดยตรง โดยยากลุ่มนี้ถูกพัฒนามาเพื่อลดข้อ

จ�ากัดของยา warfarin ที่ต้องมีการติดตามค่า interna-

tional normalized ratio โดยหนึ่งในข้อบ่งใช้หลักของ

ยากลุ่ม DOAC คือ การใช้รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่

หลอดเลือดด�า (venous thromboembolism, VTE) ที่มี

รับบทความ: 12 พฤษภาคม 2564 แก้ไขบทความ: 27 มิถุนายน 2564 ตอบรับบทความ: 13 กรกฎาคม 2564

Direct oral anticoagulants (DOAC) are oral 

anticoagulants that act by directly inhibiting 

specific coagulation factors. This drug class was 

developed to overcome the limitation of warfa-

rin that requires routine monitoring of interna-

tional normalized ratio.  One of the main indi-

cations of DOAC is for the treatment of venous 

thromboembolism (VTE) caused by abnormali-

การศึึกษาต่อเนื่อง

ส�าหรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-007-08-2564
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สาเหตุมาจากการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ การไหลเวียน

เลือดที่ช้าลง หรือความเสียหายของเยื่อบุหลอดเลือด โดย 

ภาวะ VTE แบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ ลิ่มเลือดอุดตันใน

หลอดเลือดด�าส่วนลึกที่ขา (deep vein thrombosis) 

และลิ่มเลือดอุดตันที่บริเวณปอด (pulmonary embo-

lism) ยา DOAC ทุกตัวจะมีระยะเวลาในการดูดซึมจน

ความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดอยู่ในระดับสูงสุด 1-6 

ชั่วโมง มีการเมแทบอลิซึมที่ตับแล้วขับออกทางปัสสาวะ

และอุจจาระ ในการใช้ยา DOAC ต้องมีการติดตาม

อาการไม่พึงประสงค์จากยา เช่น ภาวะเลือดออก รวมถึง

ต้องติดตามการท�างานของไต เนื่องจากต้องท�าการปรับ

ขนาดยากลุ่ม DOAC ในผู้ที่มีการท�างานของไตบกพร่อง  

การเปรียบเทียบผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยากลุ่ม DOAC ในการรักษาผู้ป่วย VTE พบ

ว่า DOAC ลดการเกิด recurrence VTE, major blee–

ding และ clinically relevant non-major bleeding 

ได้ไม่แตกต่างจาก warfarin อย่างไรก็ตาม เมื่อพิจารณา

ผลของ DOAC แต่ละชนิดพบว่า apixaban และ riva–

roxaban สามารถลดความเสี่ยงการเกิด major bleed-

ing ได้ ยากลุ่ม DOAC ที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย 

ได้แก่ apixaban, dabigatran, edoxaban และ riva– 

roxaban โดยยาทุกชนิดในกลุ่มนี้จัดเป็นยานอกบัญชี

ยาหลักแห่งชาติ ทั้งนี้ แนวทางการรักษา VTE ของ

ประเทศไทย ได้แนะน�าให้ใช้ยา heparin และ warfarin 

โดยไม่มีการกล่าวถึงการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ชนิดอื่น

ties of blood coagulation, declined blood flow, 

or damaged blood vessel epithelial cells, and 

VTE can be divided into two types: deep vein 

thrombosis, and pulmonary embolism (PE). Time 

to maximum concentration of DOAC in blood 

ranges from 1 to 6 hours. The drug is metabo-

lized in liver, and excreted in urine and feces.  

Adverse effects of DOAC such as major blee–

ding must be closely monitored. Renal function 

should also be evaluated as doses of DOAC 

must be adjusted in renal failure.  Comparison 

of efficacy and safety of DOAC in the treatment 

of VTE suggested that DOAC can reduce VTE 

recurrence, major bleeding, and clinically rele-

vant non-major bleeding, although these effects 

were not different from warfarin. On conside–

ring the effect of specific DOAC, it was found 

that apixaban and rivaroxaban can reduce the 

risk of major bleeding.  DOAC that have been 

approved to be used in Thailand are apixaban, 

dabigatran, edoxaban, and rivaroxaban, which 

are all categorized as non-essential drugs in the 

national drugs lists. Thai practice guideline for 

VTE has recommended heparin and warfarin 

as the first line treatment, without inclusion of 

other DOAC.
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. อธิบายข้อมูลพื้นฐานของยากลุ่ม direct oral anticoagulants (DOAC) ได้

2. เปรียบเทียบผลลัพธ์ทางคลินิกและความปลอดภัยในการใช้ยากลุ่ม DOAC ในผู้ป่วยที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

ที่หลอดเลือดด�า (venous thromboembolism) ได้

บทน�า

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด�า (venous 

thromboembolism, VTE) เกิดจาก 3 สาเหตุ ซึ่งอธิ–

บายโดย Virchow triad ได้แก่ การแข็งตัวของเลือดผิด

ปกติ (hypercoagulability), การไหลเวียนเลือดที่ช้าลง 

ซึ่งจะไปกระตุ้นการเกิดลิ่มเลือด (stasis of flow) และ

การฉีกขาดหรือความผิดปกติที่เกิดขึ้นกับเยื่อบุหลอด

เลือด (endothelial injury) โดย VTE แบ่งได้เป็น 2 

ประเภท ได้แก่ 1) ลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�าส่วนลึก

ที่ขา (deep vein thrombosis, DVT) และ 2) ลิ่มเลือด

อุดตันที่บริเวณปอด (pulmonary embolism, PE) โดย

อาการและอาการแสดงที่พบของ DVT ได้แก่ ปวด บวม  

ผิวหนังเกิดการเปลี่ยนสี หลอดเลือดใต้ชั้นผิวหนังที่ขา

ขยายตัว ปวดด้านหลังหัวเข่า (Homan’s sign) ส่วนอา–

การและอาการแสดงของ PE ได้แก่ ไอ หอบเหนื่อย เจ็บ

หน้าอก หัวใจเต้นเร็ว เส้นเลือดที่คอโป่งพอง ความดัน

โลหิตต�่า และบางครั้งอาจมีไอเป็นเลือดร่วมด้วย1

ในทางคลินิกมักแบ่งผู้ป่วย VTE เป็นสองกลุ่ม คือ 

กลุ่มที่มีปัจจัยกระตุ้น (provoked VTE) ซึ่งได้แก่ การ

ผ่าตัด อุบัติเหตุ การไม่ได้เคลื่อนไหวเป็นเวลานาน การนั่ง

โดยสารเป็นเวลานาน การได้รับฮอร์โมน ตั้งครรภ์ มะเร็ง 

ภาวะ nephrotic syndrome และกลุ่มที่ไม่มีปัจจัย 

กระตุ้น (unprovoked VTE)2 โดยอุบัติการณ์การเกิด 

VTE เฉลี่ยทั่วโลกอยู่ในช่วง 115-269 คนต่อประชากร 

100,000 คน และมีอัตราการเสียชีวิตประมาณ 60,000-

100,000 คนต่อปี3

ยาที่ใช้รักษา VTE คือ ยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ในรูปแบบยาฉีด ได้แก่ heparin และ low-molecu-

lar-weight heparin และในรูปแบบรับประทาน ได้แก่ 

warfarin, factor Xa inhibitors และ direct thrombin 

inhibitor การรักษา VTE ในปัจจุบันแบ่งเป็นการรักษา

ในระยะเฉียบพลันและการรักษาในระยะยาว ซึ่งการเริ่ม

ต้นการรักษาในระยะเฉียบพลันสามารถใช้ยากลุ่ม direct 

oral anticoagulants (DOAC) หรือใช้ยาต้านการแข็ง

ตัวของเลือดชนิดฉีดแล้วเปลี่ยนเป็นรูปแบบรับประทาน

ได้ โดยในอดีตมีการใช้ยากลุ่ม vitamin K antagonists 

คือ warfarin เพียงชนิดเดียว แต่ในปัจจุบันมีการใช้ยา 

กลุ่ม non-vitamin K antagonist oral anticoagu-

lants (NOAC) หรือ DOAC เพ่ิมมากข้ึน โดยยากลุม่นีถ้กู

พัฒนาข้ึนมาเพ่ือลดข้อจ�ากดัของยา warfarin ท่ีต้องมกีาร

ติดตามค่า international normalized ratio (INR) ซึง่

ยากลุ่ม DOAC มกีารบริหารยาโดยใช้ขนาดยาแบบ fixed 

dose และไม่จ�าเป็นต้องติดตามค่าการแข็งตัวของเลอืด

ยากลุ่ม DOAC มีข้อบ่งใช้ในการรักษา VTE, การ

ป้องกันการเกิด stroke ในผู้ป่วย atrial fibrillation (AF) 

และการป้องกันการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในผู ้ป่วย 

ผ่าตัดสะโพกหรือเข่า4 ส�าหรับบทความการศึกษาต่อเนื่อง

นี้จะกล่าวถึงการใช้ DOAC ส�าหรับข้อบ่งใช้ในการรักษา 

VTE เป็นหลัก เนื่องจากการรักษา VTE มีแนวโน้มที่จะ

เกิดความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกได้มากกว่าจากขนาด

ยาที่ใช้ในการรักษาซ่ึงสูงกว่าการใช้เพื่อป้องกันการเกิด 

VTE

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม DOAC

ยากลุ่ม DOAC ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของ fac-

tor ที่เกี่ยวข้องกับการแข็งตัวของเลือด โดยกระบวนการ

แขง็ตัวของเลอืดเกดิขึน้ผ่าน intrinsic pathway และ 

extrinsic pathway ท�าให้เกดิ platelet plug และ fibrin 

mesh ส่วนการเกิด clot มาจาก 2 กระบวนการ คอื 1) 

primary hemostasis ท�าให้เกลด็เลอืดเกดิการรวมกลุม่

เป็น platelet plug ไปคลมุบรเิวณทีห่ลอดเลอืดเสยีหาย 

แล้วจะเกดิ 2) secondary hemostasis ท�าให้เกดิ fibrin 
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network เกดิเป็น clot เกดิข้ึนซึง่เป็นกระบวนการท่ีเกดิ

ขึน้ปกติในร่างกาย5 ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของยา DOAC 

จะไปยับยั้งการท�างานของ factor โดยตรง (รูปที่ 1) แบ่ง

ออกเป็น 2 กลุ่ม1, 6 คือ

1. Direct thrombin (factor IIa) inhibitor ยา

ออกฤทธิ์ยับยั้ง thrombin โดยตรง ซึ่ง thrombin ท�า

หน้าที่เปลี่ยน fibrinogen ให้เป็น fibrin และท�าให้เกิด

กระบวนการแข็งตัวของเลือด ยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ dabi–

gatran

2. Direct factor Xa inhibitors ยาออกฤทธิ์ยับ– 

ยั้ง factor Xa อย่างจ�าเพาะเจาะจงและผันกลับได้ ท�าให้ 

prothrombin ไม่สามารถเปลี่ยนเป็น thrombin ยาใน

กลุ่มนี้ ได้แก่ rivaroxaban, apixaban และ edoxaban

เภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม DOAC

DOAC ทุกตัวจะมีระยะเวลาในการดูดซึมจนความ

เข้มข้นของยาในกระแสเลือดอยู่ในระดับสูงสุด (T
max

) ตั้ง 

แต่ 1-6 ชั่วโมง ยากลุ่ม direct factor Xa inhibitors ส่วน

ใหญ่มีค่า bioavailability มากกว่าร้อยละ 50 ยกเว้น 

dabigatran ที่มี bioavailability เพียงร้อยละ 3-7 เท่า–

นั้น ยามีปริมาตรการกระจายตัว (volume of distribu-

tion, Vd) ระหว่าง 21-107 ลิตร โดย edoxaban มี Vd 

สูงที่สุดในกลุ่ม ด้านการเปลี่ยนสภาพและก�าจัดยาพบว่า 

ยาในกลุ่ม DOAC ทุกชนิดผ่านกระบวนการเมแทบอลึซึม

ที่ตับ และถูกจ�ากัดออกจากร่างกายโดยผ่านทางไตและ

อุจจาระ7 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาแต่ละ

ชนิดในกลุ่ม DOAC สรุปในตารางที่ 1

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม Direct Oral Anticoagulants (DOAC) ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิง6

Intrinsic pathway
XII

XIa

XIa

XIIa

IX IXa

X

Xa
Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Extrinsic pathway

Prothrombin (II)

VIIa Tissue factor

Thrombin (IIa)

Fibrinogen Fibrin

Dabigatran

Activates/enhances

Inhibits

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม DOAC
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ขนาดยา DOAC ในข้อบ่งใช้รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

ที่หลอดเลือดด�าและข้อบ่งใช้อื่น4

ขนาดและความถี่ในการใช้ยากลุ่ม DOAC ขึ้น

กับข้อบ่งใช้ในการรักษา (ตารางที่ 2) โดยส่วนใหญ่จะ

มีขนาดในการใช้รักษา VTE สูงกว่าการใช้เพื่อป้องกัน

การเกิด VTE ในผู้ป่วย AF หรือผู้ป่วยหลังผ่าตัดเข่าและ

สะโพก (thromboprophylaxis after hip or knee 

arthroplasty) และเนื่องจาก DOAC มีการขับออกทาง

ไต จึงต้องมีการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่การท�างานของไต

บกพร่องด้วย

ตารางที่ 1 เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) ของยากลุ่ม direct oral anticoagulants (DOAC)7

กลุ่มยา Direct factor Xa inhibitors Direct thrombin inhibitors

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran

Absorption

T
max

 (hr) 3-4 1-2 2-4 1-6 

Bioavailability (%) 50 63.1-72.3 66-100 3-7

ผลของอาหารต่อ
การดูดซึม

อาหารที่มีไขมันสูงเพิ่ม 
T

max
 1 ชั่วโมง แต่ไม่มี

ผลต่อ C
max

, AUC, 
และ t

1/2

อาหาร 
เพิ่ม C

max
 6-22%  

เพิ่ม T
max 

1.5 ชั่วโมง 

อาหาร 
เพิ่ม bioavailability 
39%

อาหาร 
ท�าให้การดูดซึมยาเกิดขึ้นช้าลง

Distribution

V
d
 (L) 21 107 50 50-70

Plasma protein 
binding (%)

87 55 92-95 35

Metabolism

ตับ: ผ่าน CYP3A4
เป็น substrate ของ 
CYP3A4 และ  
P-glycoprotein

ตับ: ผ่านน้อย
เป็น substrate ของ 
CYP 3A4 และ  
P-glycoprotein

ตับ: ผ่าน CYP3A4/5, 
CYP2J2 และ  
hydrolysis

ตับ: Hydrolysis  
ไม่ผ่าน CYP450

Excretion

Cl (L/hr) 3.3 21.8 6.6-10 -

t
1/2

 (hr) 11.1-12 11.5 5-11.7 12-17

Route ขับออกผ่านทาง
อุจจาระในรูปไม่
เปลี่ยนแปลงเป็นส่วน
ใหญ่ และขับผ่านทาง
ไตร้อยละ 27 ในรูปไม่
เปลี่ยนแปลง

ขับออกทางไตในรูป
ไม่เปลี่ยนแปลงร้อย
ละ 24 และขับออก
ทางอุจจาระในรูปไม่
เปลี่ยนแปลงร้อยละ 49

ขับออกทางไตในรูป
ไม่เปลี่ยนแปลงร้อย
ละ 36 และขับออก
ทางอุจจาระในรูปไม่
เปลี่ยนแปลงร้อยละ 7

ขับออกทางไตในรูป active ร้อย
ละ 80

AUC = area under the curve; Cl = clearance; C
max

 = maximum concentration; CYP = cytochrome P450; hr = hour;  

L = Liter; V
d
 = volume of distribution; T

max
 = time to maximum plasma concentration; t

1/2 
= half-life
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ตารางที่ 2 ขนาดยากลุ่ม direct oral anticoagulants ในข้อบ่งใช้รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด�า 

และข้อบ่งใช้อื่น4

ข้อบ่งใช้ และ

ขนาดยา

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran

Venous throm-

boembolism 

10 mg BID 7 วัน

ตามด้วย 5 mg BID

60 mg OD 15 mg BID 21 วัน

ตามด้วย 20 mg OD

150 mg BID

Atrial fibrillation 5 mg BID 60 mg OD 15 mg OD 110 หรือ 150 mg BID

Thrombopro-

phylaxis after 

hip or knee 

arthroplasty

2.5 mg BID ไม่มีข้อบ่งใช้ 10 mg OD 220 mg OD

การปรับขนาดยา 

ในผูป่้วยไตบกพร่อง

VTE:  

ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาด

ยา

AF:  

creatinine >1.5 mg/

dL: 2.5 mg BID

Thromboprophy–

laxis	after	hip	or	

knee	arthroplasty: 

ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาด

ยา8

VTE:  

CrCl 15–50 mL/min: 

30 mg OD

AF:  

CrCl 15–50 mL/min: 

30 mg OD9

VTE:  

CrCl >30 ml/min: ไม่

จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา

AF:  

CrCl 15–50 mL/min: 

15 mg OD

Thromboprophy–	

laxis	after	hip	or	

knee	arthroplasty:

>30 mL/min ไม่จ�าเป็น

ต้องปรับขนาดยา10

VTE,	AF:  

CrCl 30–50 mL/min: 

ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา

Thromboprophy–	

laxis	after	hip	or	

knee	arthroplasty:

ไม่มีข้อมูล11

AF = atrial fibrillation; BID = bis in die (วันละ 2 ครั้ง); CrCl = creatinine clearance; dL = deciliter; mg = milligram;  

min = minute; OD = ommi die (วันละครั้ง); VTE = venous thromboembolism

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่ม DOAC

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาท่ีพบได้บ่อย 

(มากกว่าร้อยละ 10) ซึ่งเป็นผลจากคุณสมบัติในการ

ยับยั้งการแข็งตัวของเลือดนั้น สามารถพบได้เหมือนกัน

ในยาทุกชนิด คือ อาการเลือดไหลไม่หยุด นอกจากนี้ ยัง

พบอาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ แตกต่างกันไป เช่น เลือด

ออกในทางเดินอาหาร ประจ�าเดือนมามากผิดปกติ เลือด

ออกใต้ผิวหนัง ภาวะโลหิตจาง ไม่สบายท้อง ปวดท้อง 

(ตารางที่ 3)

ปฏิกิริยาระหว่างยาของยากลุ่ม DOAC

ปฏิกิริยาระหว่างยาที่พบบ่อยของยากลุ่ม DOAC 

กับยาอื่น ๆ สามารถแบ่งได้ 3 ลักษณะ คือ12

1. ยาที่มีผลต่อ renal clearance ได้แก่ ยากลุ่ม 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 

diuretics, angiotensin converting enzyme inhi–

bitors (ACEIs), angiotensin II receptor blockers 

(ARBs) และ immunosuppressants (cyclosporine, 

tacrolimus, sirolimus และ everolimus) ซึ่งการใช้

ยาดังกล่าวนี้ร่วมกับยากลุ่ม DOAC พบว่า ไม่จ�าเป็นต้อง

ท�าการปรับขนาดยากลุ่ม DOAC แต่แนะน�าให้ติดตาม

การท�างานของไตเมื่อใช้ยาร่วมกัน หากพบการท�างาน

ของไตบกพร่องก็ให้ท�าการปรับขนาดยากลุ่ม DOAC ตาม

ค่าการท�างานของไตดังแสดงในตารางที่ 2
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2. ยาที่มีผลต่อ hepatic clearance ผ่าน cyto-

chrome P450 (CYP) 3A4 และ p-glycoprotein (P-gp) 

ซึ่งควรระมัดระวังการใช้ยาดังกล่าวนี้ร ่วมกับยากลุ ่ม  

DOAC (ตารางที่ 4) โดยเฉพาะห้ามใช้หรือไม่แนะน�าให้

ใช้ยาต่อไปนี้ร่วมกับยากลุ่ม DOAC ได้แก่ HIV protease 

inhibitors, itraconazole และ ketoconazole (ยกเว้น 

edoxaban ที่สามารถใช้ร่วมกับ itraconazole และ 

ketoconazole ได้ แต่ต้องปรับลดขนาดยาลงครึ่งหนึ่ง)

3. ยาที่มีผลต่อการแข็งตัวของเลือด เช่น anti-

platelets (aspirin, P2Y
12
 inhibitors) รวมถึงยาที่มีฤทธิ์ 

ต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย (เช่น NSAIDs, sys–

temic corticosteroids) จึงควรระมัดระวังการใช้ยากลุ่ม  

DOAC ร่วมกับยากลุ่มดังกล่าวนี้ เนื่องจากจะเพิ่มความ

เสี่ยงของการเกิด bleeding ดังนั้น หากจ�าเป็นต้องใช้ยา

ร่วมกัน จ�าเป็นต้องติดตามผลข้างเคียงในการเกิด blee–

ding ด้วย

แนวทางการใช้ยาในผู้ป่วย venous thromboem-

bolism

แนวทางเวชปฏิบัติของ American College of 

Chest Physicians (CHEST) ได้รวบรวมแนวทางการ

รักษาทั้ง DVT และ PE เข้าไว้ด้วยกัน14 ซึ่งต่างจากแนวทาง

เวชปฏิบัติของ European Society of Cardiology  

(ESC) ที่ได้แยกแนวทางการรักษา DVT15 และ PE16 ออก

จากกัน (ตารางที่ 5) อย่างไรก็ตาม ทั้งสองแนวทางมี

หลักการใกล้เคียงกัน คือ พิจารณาให้การรักษาเป็น 3 

ระยะ ได้แก่ initial treatment (5-21 วัน), long-term 

treatment (3-6 เดือน) และ extended treatment 

(มากกว่า 3-6 เดือน) โดย CHEST แนะน�าการรักษาใน

ระยะ long term ด้วยยากลุ่ม DOAC มากกว่า vitamin 

K antagonists (VKA) แต่ ESC แนะน�าให้ใช้ได้ทั้ง DOAC 

และ VKA ซึ่งโดยทั่วไป ผู้ป่วยจะต้องใช้ยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดเป็นระยะเวลา 3 เดือน หากต้องการใช้ในระยะ

เวลาที่นานกว่านี้ ต้องพิจารณาโรคร่วมของผู้ป่วย ความ

เสี่ยงในการเกิด VTE ซ�้า รวมทั้งประโยชน์และโทษที่อาจ

เกิดขึ้นกับผู้ป่วยร่วมด้วย

ผลลัพธ์ทางคลินิกของการใช้ยา DOAC

ในช่วง 5 ปีที่ผ่านมา มีการทบทวนวรรณกรรม

อย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานที่ท�าการศึกษา

ข้อมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากลุ ่ม 

DOAC จ�านวน 12 การศึกษา โดยเป็นการศึกษาที่เกี่ยว 

ตารางที่ 3 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่ม direct oral anticoagulants

อาการไม่พึงประสงค์ Apixaban8 Edoxaban9 Rivaroxaban10 Dabigatran11

มากกว่าร้อยละ 10 อาการเลือดไหลไม่หยุด อาการเลือดไหลไม่หยุด อาการเลือดไหลไม่หยุด อาการเลือดไหลไม่หยุด 

ร้อยละ 1-10 ประจ�าเดือนมามากผิด
ปกติ เลือดออกตามไรฟัน 
ปัสสาวะมีเลือดปน
ภาวะโลหิตจาง เลือด
ออกทวารหนัก แผลฟกช�้า 
เลือดด�าเดาไหล ไอเป็น
เลือด

เลือดออกใต้ผิวหนัง ผื่น
เลือดออกในทางเดิน
อาหาร เลือดออกในช่อง
คลอด เลือดออกในทาง
เดินปัสสาวะ เลือดก�าเดา
ไหล เลือดออกคอหอย

อาการคัน แผลปริแตก
ปวดท้อง เลือดออกใน
ทางเดินอาหาร เอนไซม์
ตับเพิ่มขึ้นผิดปกติ นอน
ไม่หลับ กระวนกระวาย 
เหนื่อย ปวดหลัง

ไม่สบายท้อง ปวดท้อง 
อาหารไม่ย่อย กรดไหล
ย้อน เลือดออกในทาง
เดินอาหาร

น้อยกว่าร้อยละ 1 Allergic angioedema,
anaphylaxis, hyper-
sensitivity reaction

Interstitial pulmonary 
disease, อาการเลือด
ออกในกะโหลกศีรษะ

Agranulocytosis,
anaphylactic shock, 
angioedema

กล้ามเนื้อหัวใจขาด
เลือดเฉียบพลัน 
allergic angioede-
ma, anaphylactic 
shock
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ตารางที่ 4 ปฏิกิริยาระหว่างยาต่อระดับยา direct oral anticoagulants แต่ละชนิดในพลาสมา (area under the 

curve)13

ยา กลไก Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

ยารักษาการเต้นของหัวใจผิดจังหวะ

Amiodarone แย่งจับกับ P-gp ปานกลาง +12 ถึง 60% ไม่มีข้อมูล +40% มีผลน้อย

Diltiazem แย่งจับกับ P-gp และยับยั้ง 
CYP3A4 อย่างอ่อน

ไม่มีผล +40% ไม่มีข้อมูล ไม่มีผล

Dronedarone แย่งจับกับ P-gp และยับยั้ง 
CYP3A4 อย่างอ่อน

+70 ถึง 
100%*

ไม่มีข้อมูล +85%† มีผลปานกลาง*

Quinidine แย่งจับกับ P-gp +53% ไม่มีข้อมูล +77% ไม่มีข้อมูล

Verapamil แย่งจับกับ P-gp และยับยั้ง 
CYP3A4 อย่างอ่อน

+12 ถึง 
180%†

ไม่มีข้อมูล +53% ไม่มีผล

ยาปฏิชีวนะ

Clarithromycin 
และ erythromy-
cin

แย่งจับกับ P-gp ปานกลาง 
และยับยั้ง CYP3A4 สูง

+15 ถึง 20% +60% +90%† +34% (erythromy-
cin)/ +54% (clarithro-
mycin)

Rifampicin กระตุ้น P-gp/BCRP และ 
CYP3A4/CYP2J2 

-66%‡ -54%‡ -35% (แต่มี ac-
tive metabolite 
เพิ่มขึ้น)

ลดได้ถึง 50%‡

ยาต้านไวรัส

HIV protease 
inhibitors 

กระตุ้นหรือยับยั้ง P-gp/
BCRP และยับยั้งCYP3A4 

ไม่มีข้อมูล* เพิ่มขึ้นมาก* ไม่มีข้อมูล* เพิ่มได้ถึง 153%*

ยาต้านเชื้อรา

Fluconazole ยับยั้ง CYP3A4 ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล +42% (กรณีให้แบบทั่ว
ร่างกาย)

Itraconazole 
และ  
ketoconazole

แย่งจับกับ P-gp/BCRP 
อย่างแรง และยับยั้ง 
CYP3A4 

+140 ถึง 
150%*

+100%* +87 ถึง 95%† เพิ่มได้ถึง 160%*

อื่น ๆ

Naproxen แย่งจับกับ P-gp ไม่มีข้อมูล +55% ไม่มีผล ไม่มีข้อมูล

* ห้ามใช้หรือไม่แนะน�าให้ใช้ร่วมกนั; † พจิารณาปรบัขนาดยาหรือเปล่ียนไปใช้ DOAC ชนดิอืน่;  
‡ ห้ามใช้ เนือ่งจากระดบัยา DOAC ในพลาสมาลดลง

+ ระดบัยา DOAC ในพลาสมาเพิม่ขึน้; - ระดบัยา DOAC ในพลาสมาลดลง

BCRP = breast cancer resistance protein; CYP = cytochrome P450; P-gp = p-glycoprotein
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาต้านการแข็งตัวของเลือด 
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การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)
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ข้องกับการรักษา VTE ซึ่งอยู่ในขอบเขตของบทความนี้

จ�านวน 3 การศึกษา แบ่งเป็นการศึกษาที่รวบรวมผลของ 

DOAC ทั้งกลุ่มจ�านวน 2 การศึกษา17, 18 และเป็นการ

ศึกษาที่เปรียบเทียบผลของ DOAC แต่ละชนิดอีก 1 การ

ศึกษา19

การศึกษาของ Elsbaie และคณะ17 เป็นการรวบ 

รวมการศึกษาแบบ randomized controlled trial 

(RCT) จ�านวน 10 การศึกษา เป็นการศึกษาผลของ 

DOAC เทียบกับ VKA ในผู้ป่วยที่เป็น thrombophilia 

ผลลัพธ์รวมของการเกิด recurrent VTE และ major/

clinically relevant non-major bleeding คือ rela-

tive risk (RR) 0.70 (95% confidence interval [CI] 

0.34–1.44, I2=0%) และ RR 0.92 (95%CI 0.62-1.36, 

I2=23%) ตามล�าดับ

อีกการศึกษาของ Elshafei และคณะ18 เป็นการ

รวบรวมผลของ DOAC เทียบกับ warfarin จากการ

ศึกษารูปแบบ observational study จ�านวน 4 การ

ศึกษา ในผู้ป่วยที่เป็นโรคอ้วน โดยพบผลลัพธ์รวมของ

การเกิด recurrent VTE และ major bleeding คือ odd 

ratio (OR) 1.07 (95%CI 0.93–1.23, I2=0%) และ OR 

0.80 (95%CI 0.54–1.17, I2=0%) ตามล�าดับ ซึ่งผลลัพธ์

ของทั้งสองการศึกษาสอดคล้องกัน คือ ผลของ DOAC 

ต่อการเกิด recurrent VTE และ major bleeding ไม่

แตกต่างจาก VKA หรือ warfarin

การศึกษาของ Sterne และคณะ19เป็นการรวบ 

รวมการศึกษารูปแบบ RCT จ�านวน 9 การศึกษาในแบบ

การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย โดยเป็นการศึกษาผล

ของ DOAC แต่ละชนิดเปรียบเทียบกับ warfarin พบว่า  

DOAC ทุกชนิดไม่ได้ลดความเสี่ยงในการเกิด symp-

tomatic VTE, symptomatic DVT หรือ symptoma–

tic PE แต่พบว่า apixaban (5 mg bid) และ rivaroxa–

ban (15 mg bid then 20 mg od) สามารถลดความ

เสี่ยงของการเกิด major bleeding ได้ โดยมี OR 0.33 

(95%CI 0.18–0.56) และ OR 0.55 (95%CI 0.37-0.80) 

ตามล�าดับ เมื่อเทียบกับยา warfarin

การใช้ยากลุ่ม DOAC ในประเทศไทย

ยากลุ่ม DOAC ที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทยซึ่งมี 

ข้อบ่งใช้เพื่อรักษาและป้องกันทั้ง DVT และ PE ได้แก่ 

apixaban, dabigatran, edoxaban และ rivaroxa–

ban20 ยาทุกตัวในกลุ่มนี้จัดเป็นยานอกบัญชียาหลักแห่ง

ชาติ เนื่องจากมีราคาสูง หากผู้ป่วยมีความจ�าเป็นที่ต้อง

ใช้ยาดังกล่าว จะต้องเสียค่าใช้จ่ายเองหรือขึ้นอยู่กับสิทธิ

การรักษาพยาบาลที่สามารถเบิกจ่ายได้21

ตามแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็ง

ตัวของเลือดชนิดรับประทาน โดยสมาคมแพทย์โรคหัวใจ

แห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์ ได้แนะน�าการ

รักษา DVT หรือ PE ด้วย heparin 5-10 วัน ตามด้วยยา 

warfarin ติดต่อกันเป็นเวลา 3 เดือน โดยก�าหนดค่า tar-

get INR ให้อยู่ในช่วง 2.0-3.0 หากมีปัจจัยเสี่ยงของการ

เกิด DVT หรือ PE หลงเหลืออยู่ ควรให้ยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดชนิดรับประทานต่ออีกอย่างน้อย 6 เดือน ส่วน

ยาในกลุ่ม DOAC นั้น ยังไม่มีการกล่าวถึงในแนวทางการ

รักษา DVT หรือ PE ของประเทศไทย22

นอกจากนี้ ในประเทศไทยยังไม่มีการศึกษาประ–

สิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ DOAC ส�าหรับ

รักษา VTE แต่มีการศึกษาที่เป็นการทบทวนรูปแบบและ

ความเหมาะสมของขนาดยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ชนิดรับประทานกลุ่มใหม่ในผู้ป่วยนอก ณ โรงพยาบาล

ศรีนครินทร์ โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังเป็นเวลา 1 ปีหลัง

จากได้รับยา ผลการศึกษาในผู้ป่วย 103 ราย (475 ใบสั่ง

ยา) พบการใช้ยากลุ่ม DOAC ส�าหรับป้องกันโรคหลอด

เลือดสมองชนิดสมองขาดเลือด (ischemic stroke/sys– 

temic embolism) ในผู้ป่วย non-valvular atrial 

fibrillation (NVAF) จ�านวน 75 ราย, รักษา VTE จ�านวน 

20 ราย และป้องกันการกลับเป็นซ�้าของ VTE จ�านวน 8 

ราย โดยยากลุ่ม DOAC ที่มีการสั่งใช้ ได้แก่ rivaroxa–

ban 229 ใบสั่งยา, dabigatran 162 ใบสั่งยา และ api–

xaban 84 ใบสั่งยา ผู้ป่วยร้อยละ 76 ได้รับการตรวจวัดค่า

การท�างานของไตก่อนได้รับยา และร้อยละ 66 ได้รับการ

ติดตามค่าการท�างานของไตอย่างน้อย 1 ครั้ง ในระหว่างที่
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ได้รับยา พบการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่อาจเกิดขึ้นเมื่อ

ใช้ร่วมกับ DOAC ในผู้ป่วย 48 ราย และพบใบสั่งยาร้อย

ละ 22 มีขนาดยาที่ไม่เหมาะสม โดยเป็นการใช้ยาขนาด

ต�่าเกินไป ขนาดยาสูงเกินไป และสั่งใช้ยาในผู้ป่วยที่มีข้อ

ห้ามใช้ เท่ากับร้อยละ 10, 8 และ 4 ตามล�าดับ จากการ

ศึกษาการสั่งใช้ยากลุ่ม DOAC ในผู้ป่วยนอกโรงพยาบาล

ศรีนครินทร์ แสดงให้เห็นว่า การสั่งใช้ยา DOAC ส่วน

ใหญ่มีความเหมาะสมทั้งในด้านข้อบ่งใช้ ขนาดยา และ

การตรวจวัดค่าการท�างานของไตก่อนและระหว่างการใช้

ยา อย่างไรก็ตาม ก็ยังพบว่ามีผู้ป่วยจ�านวนหนึ่งที่ได้รับ

การติดตามดังกล่าวไม่เพียงพอ และได้รับยาในขนาดที่ไม่ 

เหมาะสมด้วย23

บทสรุป

ยากลุ่ม DOAC เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ชนิดรับประทานที่มีข้อบ่งใช้ส�าหรับ AF, VTE และป้องกัน 

การเกิด VTE ในผู้ป่วยหลังผ่าตัดเข่าและสะโพก ซึ่งขนาด

ยาและความถี่ของการใช้ยาขึ้นกับการรักษาในแต่ละข้อ

บ่งใช้ ยากลุ่มนี้ต้องมีการปรับขนาดยาในผู้ที่มีการท�างาน

ของไตบกพร่อง จึงต้องติดตามการท�างานของไตเพื่อปรับ

ขนาดยา และติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากยา คือ 

การเกิดภาวะเลือดออก หลักฐานเชิงประจักษ์ในปัจจุบัน

แสดงให้เห็นว่า ยากลุ่ม DOAC ลดการเกิด recurrence 

VTE, major bleeding และ clinically relevant 

non-major bleeding ได้ไม่แตกต่างจาก warfarin แต่

เมื่อพิจารณาผลของ DOAC แต่ละชนิดพบว่า apixaban 

และ rivaroxaban สามารถลดความเสี่ยงการเกิด major 

bleeding ได้ดีกว่า warfarin ส�าหรับในประเทศไทย 

DOAC จัดเป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ และแนวทาง

การรักษา VTE ของประเทศไทยได้แนะน�าให้ใช้ยา hepa–

rin และ warfarin ยังไม่มีการกล่าวถึงการใช้ยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดตัวอื่น ๆ อย่างไรก็ตามในทางเวชปฏิบัติ  

ยังพบการใช้ยากลุ่ม DOAC ตามข้อบ่งใช้ข้างต้น ดังนั้น 

ความรู้ความเข้าใจคุณสมบัติด้านต่าง ๆ ของยาจึงมีความ
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