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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
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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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2. การอ้างอิงบทความประเภทวารสารอิเล็กทรอนิกส ์ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

ชื่อผู้นิพนธ์ (ถ้ามีมากกว่า 6 ชื่อ ใส่ 6 ชื่อแรก ตามด้วย et al). ชื่อบทความ. ชื่อย่อวารสาร (ดูจาก Pubmed 
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3. การอ้างอิงหนังสือ ต�ารา 

3.1  ถ้าอ้างอิงทั้งเล่ม ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

ชื่อผู้นิพนธ์. ถ้าเป็นบรรณาธิการให้ใส่ค�าว่าบรรณาธิการไว้ในวงเล็บ.  ชื่อหนังสือ.  ครั้งที่พิมพ์ (edition).  เมือง/

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

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

541 p.



Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31  No 3  Sep - Dec 2021
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ชื่อผู้นิพนธ์/หน่วยงาน.  ชื่อบทความ [อินเตอร์เน็ต]. ชื่อเมือง: ชื่อเวบไซต์ที่สืบค้น; ปีที่พิมพ์ พร้อมวันที่และเดือน 

หากมี [สืบค้นเมื่อวันเดือนปี]. สืบค้นจาก: URL  ดังตัวอย่าง

Diabetes Australia. Diabetes globally [Internet]. Canberra ACT: Diabetes Australia; updated 2012 

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

derstanding-Diabetes/DiabetesGlobally/

5.  การอ้างอิงวิทยานิพนธ ์ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้
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วารสารฉบับนี้เป็นฉบับส่งท้ายของปี พ.ศ. 2564 ประกอบด้วยบทความจ�านวน 8 เรื่อง

เรื่องแรก เป็นนิพนธ์ต้นฉบับ เรื่อง ผลลัพธ์ของการใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ในการประสานรายการยากลับบ้าน

ที่ด�าเนินการโดยเภสัชกร เป็นผลงานวิจัยที่แสดงให้เห็นการพัฒนางานที่ส่งผลให้ลดความคลาดเคลื่อนทางยาได้

เรื่องที่สองเป็นบทความรายงานผู้ป่วย เรื่อง กรณีศึกษาภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล  

ในบทความแสดงให้เห็นถึงความสัมพันธ์ระหว่างระดับวอริโคนาโซลในเลือดกับอาการที่เกิดขึ้น รวมทั้งปัจจัยที่ส่งเสริม

ให้ระดับยาในเลือดสูงขึ้น

เรื่องที่สาม เป็นบทความพิษวิทยา เรื่อง ภาวะพิษจากก๊าซคาร์บอนมอนอกไซด์ บทความนี้ผู้อ่านจะได้ทราบว่า

ภาวะพิษนี้เป็นอันตรายกับผู้ป่วยได้โดยไม่รู้ตัวเนื่องจากก๊าซคาร์บอนมอนอกไซด์ไม่มีคุณสมบัติเตือน กล่าวคือ ไม่มีสี 

ไม่มีกลิ่น และ ไม่ระคายเคือง

เรื่องที่สี่และห้า เป็นบทความข้อมูลยา โดยเรื่องแรกคือ อิเทลแคลซีไทด์ ทางเลือกใหม่ในการรักษาภาวะฮอร์โมน

พาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ และเรื่องต่อมา คือ ยารักษาโรคจิตเภท: อะมิซัลไพรด์

เรื่องที่หก เป็นนิพนธ์ปริทัศน์ เรื่อง น�้าเกลือล้างจมูกชนิดไฮเปอร์โทนิกกับการรักษาโรคโพรงจมูกอักเสบ จาก

ภูมิแพ้และโรคไซนัสอักเสบ ผู้อ่านจะทราบกลไกการออกฤทธิ์ของน�้าเกลือชนิดเข้มข้น และข้อควรระวังในการใช้

เรื่องที่เจ็ดและแปดเป็น บทความการศึกษาต่อเนื่อง เรื่องแรกยังคงเกี่ยวข้องกับโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

โดยเป็นเรื่องการปรับขนาดยารักษาโรคติดเชื้อ coronavirus disease 2019 (COVID-19) ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของ

ไตบกพร่องและได้รับการบ�าบัดทดแทนไต และเรื่องสุดท้ายคือเรื่อง เดล นิโด คาร์ดิโอพลีเกีย สูตรดัดแปลง น่าสนใจ

ทั้งสองเรื่อง เภสัชกรสามารถอ่านและเข้าไปที่ www.ccpe.pharmacycouncil.org ตอบค�าถามเพื่อเก็บสะสมคะแนน

หน่วยกิตได้

เภสัชกรหญิง รองศาสตราจารย์ ดร. บุษบา จินดาวิจักษณ์

บรรณาธิการ

บทบรรณาธิการ
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: ความคลาดเคลื่อนทางยาจากการ 

สั่งใช้ยาส่วนใหญ่พบในขั้นตอนสั่งจ่ายยากลับบ้าน การ

ใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์เป็นเครื่องมือช่วยเภสัชกร

ประสานรายการยาก่อนจ�าหน่ายผู้ป่วยกลับบ้าน โดย 

โปรแกรมฯ สามารถพิมพ์ใบสั่งยากลับบ้านที่มีรายการยา

ต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้รับได้

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาผลลัพธ์ของการประสาน

รายการยากลับบ้านด้วยการใช้โปรแกรมฯ และเปรียบ

เทียบความคลาดเคลื่อนทางยาจากการสั่งใช้ยากลับบ้าน

ที่พิมพ์จากโปรแกรมฯ กับการเขียนด้วยลายมือ

วิธีวิจัย: การวิจัยกึ่งทดลอง เก็บข้อมูลแบบไปข้าง 

หน้าจากใบสั่งยากลับบ้านส�าหรับผู ้ป่วยในหอผู ้ป่วย 

อายุรกรรม เป็นเวลา 3 เดือน ในเวลาราชการ วิเคราะห์ผล

โดยสถิติเชิงพรรณนาและสถิติเชิงอนุมาน (Chi-square  

test, Fisher’s exact test, และ t-test)

ผลการวิจัย: ใบสั่งยากลับบ้านทั้งหมด 2,428/ 

14,338 (ใบ/รายการ) ประกอบด้วยใบสั่งยาเขียนด้วย

ลายมือ 2,367/13,890 (ใบ/รายการ) และใบสั่งยาพิมพ์

จากโปรแกรมฯ 61/448 (ใบ/รายการ) พบความคลาด

เคลื่อนทางยาทั้งหมด 139/150 (ใบ/รายการ) (ร้อยละ 

5.7/1.0) เกิดจากการเขียนด้วยลายมือทั้งหมด ไม่พบ

ความคลาดเคลื่อนในใบสั่งยาที่พิมพ์จากโปรแกรมฯ ซึ่ง

รับบทความ: 11 กรกฏาคม 2564 แก้ไข: 23 พฤศจิกายน 2564 ตอบรับ: 25 พฤศจิกายน 2564

Background: Most of the prescribing 

errors were found in the discharge process. A 

computer program was utilized as a tool for 

pharmacist to do medication reconciliation (MR) 

before discharging patients. The program will 

print prescription containing medications to be 

continued at home.

Objectives: To study the outcomes of MR 

at discharge process by using computer program 

and to compare medication errors (ME) from 

the discharge prescriptions that were printed 

from the program with those from handwritten 

prescriptions.

Method: The research was a quasi-ex-

perimental design. Data were prospectively 

collected from discharge prescriptions for the 

patients in medical wards over a three-month 

period during official hours. The data were ana-

lyzed by descriptive statistics and inferential 

statistics (Chi-square test, Fisher’s exact test, 

and t-test).

Results: The total number of discharge 



Outcomes of Utilizing Computer Program in Medication 
Reconciliation from Hospital to Home by Pharmacist

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31 No 3 Sep-Dec 2021:209-220

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

Khankaew N, Singkan P 210 

ค�าส�าคัญ: การประสานรายการยา; โปรแกรมคอมพิว–

เตอร์ส�าหรับการประสานรายการยา; ความคลาดเคลื่อน

ทางยา; ความคลาดเคลื่อนทางยาจากการสั่งใช้ยา

Keyword: medication reconciliation; medica-

tion reconciliation program; medication errors; 

prescribing errors

การอ้างอิงบทความ:

นงนภัส ขันแก้ว, พีระพัฒน์ สิงห์ขันธ์. ผลลัพธ์ของการใช้โปรแกรม

คอมพิวเตอร์ในการประสานรายการยากลับบ้านท่ีด�าเนินการโดย

เภสัชกร. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(3):209-220.

Citation:

Khankaew N, Singkan P. Outcomes of utilizing com-

puter program in medication reconciliation from hos-

pital to home by pharmacist. Thai J Hosp Pharm. 

2021;31(3):209-220.

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) 

ความคลาดเคลื่อนที่พบและแก้ไข ได้แก่ ขนาดได้รับมาก 

เกินไป ขนาดได้รับน้อยเกินไป ผิดวิธีบริหารยา ผิด

ปริมาณ และได้รับยาไม่จ�าเป็น ร้อยละ 32.0, 19.3, 18.7, 

10.7 และ 9.4 ตามล�าดับ

สรุปผล: การประสานรายการยากลับบ้านด้วยการ 

ใช้โปรแกรมฯ สามารถป้องกันความคลาดเคลื่อนทางยา 

ได้ และใบสั่งยากลับบ้านที่พิมพ์จากโปรแกรมฯ ที่มี

รายการยาต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้รับ มีความคลาดเคลื่อนทาง

ยาน้อยกว่าการเขียนด้วยลายมือ

prescriptions was 2,428/14,338 (prescriptions/

items). This included handwritten prescriptions 

totaling 2,367/13,890 (prescriptions/items) and 

prescriptions that were printed from the pro-

gram totaling 61/448 (prescriptions/items). ME 

were observed in 139/150 (prescriptions/items) 

(5.7/1.0 percent), all of which were from hand-

written prescriptions but no errors were found in 

printed prescriptions, the difference was statis-

tically significant (p-value < 0.05). ME that were 

found and corrected were dosage too high, 

dosage too low, inappropriate route of admi– 

nistration, incorrect quantity of medication, and 

unnecessary drug therapy at the incidence of 

32.0%, 19.3%, 18.7%, 10.7% and 9.4%, respec-

tively.

Conclusion: MR at discharge process by 

using the computer program is able to prevent 

ME, and the discharge prescriptions for home 

medication that printed from the program were 

observed to have less ME than those of the 

handwritten prescriptions.

บทน�า

ความคลาดเคลื่อนทางการแพทย์เป ็นสาเหตุ

การเสียชีวิตอันดับสามในประเทศสหรัฐอเมริกา และ

ความคลาดเคลื่อนทางยาเป็นอุบัติการณ์ไม่พึงประสงค์

ที่พบมากที่สุดเป็นอันดับ 2 โดยพบร้อยละ 18.31 ซึ่งมี

ปัจจัยด้านบุคลากรทางการแพทย์ และปัจจัยด้านระบบ

ข้อมูลสารสนเทศ เป็นปัจจัยที่เกี่ยวข้อง2 จากการทบทวน

เวชระเบียน พบว่ากว่าครึ่งหนึ่งของการเกิดเหตุการณ์ไม่

พึงประสงค์จากยานั้นเกิดขึ้นที่รอยต่อของการให้บริการ3 

และประมาณร้อยละ 20 มีสาเหตุมาจากการสื่อสารหรือ
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การส่งต่อข้อมูลไม่ครบถ้วนหรือคลาดเคลื่อน ซึ่งการส่ง

ต่อข้อมูลเรื่องยาที่ผู ้ป่วยใช้อยู่หรือที่แพทย์ปรับเปลี่ยน

ชนิดหรือขนาดหรือความถี่นั้น มีความส�าคัญมาก เพราะ

หากการสื่อสารในช่วงรอยต่อแต่ละช่วงไม่ดีก็อาจเกิดผล

เสียกับผู้ป่วยได้ 4

การประสานรายการยาเป็นกระบวนการเปรียบ

เทียบรายการยาที่ผู้ป่วยได้รับอยู่อย่างต่อเนื่องก่อนเข้า

มารับการรักษาในโรงพยาบาลกับรายการยาที่ผู ้ป่วย

ได้รับเมื่อแรกรับ ย้ายแผนก ย้ายหอผู้ป่วย หรือเมื่อถูก

จ�าหน่ายกลับบ้าน ช่วยให้ผู้ป่วยได้รับยาที่ใช้อยู่อย่างต่อ–

เนื่อง ลดความซ�้าซ้อนจากการใช้ยา และป้องกันความ

รุนแรงจากความเสี่ยงของการใช้ยาในผู้ป่วยได้ องค์การ 

The Joint Commission ของประเทศสหรัฐอเมริกาได้

มีข้อก�าหนดการประสานรายการยาส�าหรับการรับรอง

คุณภาพโรงพยาบาล ไว้ในเป้าหมายความปลอดภัยของ

ผู้ป่วยระดับชาติ ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2005 จนถึงปัจจุบัน และ

ประเทศไทยโดยสถาบันรับรองคุณภาพสถานพยาบาล 

(องค์การมหาชน) ได้ระบุกระบวนการนี้ไว้ในมาตรฐาน

โรงพยาบาลและบริการสุขภาพอย่างต่อเนื่องต้ังแต่ปี 

พ.ศ. 2549 จนถึงปัจจุบัน

มีรายงานการประสานรายการยาระหว่างรอยต่อ

ของการดแูลรกัษา ท�าให้ค้นพบความคลาดเคลือ่นทางยา 

และสามารถแก้ไขปัญหาจากยาได้ 3.5 ปัญหาต่อผู้ป่วย

หนึ่งราย5 และการประสานรายการยาโดยเฉพาะเมื่อ

แรกรบัและจ�าหน่ายออกจากโรงพยาบาล เป็นกระบวน

การที่ช่วยลดจ�านวนผู้ป่วยท่ีมีความไม่สอดคล้องกันของ

รายการยาได้อย่างมนียัส�าคญัถงึร้อยละ 666 กระบวนการ

ประสานรายการยาโดยเภสัชกรขณะจ�าหน่ายผู้ป่วยออก

จากโรงพยาบาล ช่วยลดความไม่สอดคล้องของรายการยา

ได้ร้อยละ 52 และลดการสญูเสยีค่าใช้จ่ายทีจ่ะต้องใช้ไป

กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาที่ป้องกันได้ที่เกิดหลัง

จ�าหน่ายผูป่้วยไปแล้ว เป็นมลูค่าถงึ 266 ดอลลาร์ต่อราย7

การศึกษาในประเทศไทยจ�านวนหลายฉบับแสดง

ให้เห็นว่า การประสานรายการยาสามารถลดความคลาด

เคลื่อนทางยาได้ ยกตัวอย่าง เช่น การศึกษาผลของ

กระบวนการประสานรายการยาในหอผู้ป่วยอายุรกรรม 

โรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ รายงานว่าความคลาด

เคลื่อนทางยาที่พบสามารถป้องกันและแก้ไขได้ทั้งหมด 

จากจ�านวนผู้ป่วย 144 คน คิดเป็นร้อยละ 100 โดยการ

ประสานงานกับแพทย์ ซ่ึงแสดงให้เห็นว่าการประสาน

รายการยาเป็นระบบงานที่สามารถสร้างความปลอดภัย

ให้ผู้ป่วยและลดความคลาดเคลื่อนทางยาได้8 การศึกษา

การป้องกันความคลาดเคล่ือนทางยาโดยใช้กระบวนการ

ประสานรายการยาในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในหอผู้

ป่วยอายุรกรรมที่โรงพยาบาลระยอง พบว่าการไม่ได้รับ 

ยาเดิมที่เคยได้รับเป็นปัญหาจ�านวนมากที่สุด รองลงมา

เป็นปัญหาการได้รับยาที่มีขนาดและวิธีใช้ที่แตกต่างจาก

เดิม การด�าเนินการแก้ไขปัญหาด้วยการด�าเนินงานประ–

สานรายการยาคิดเป็นร้อยละ 100 และการยอมรับจาก

การปรึกษาปัญหาที่เกี่ยวกับยาคิดเป็นร้อยละ 95.939

นอกจากนี้ ยังพบว่าการสั่งจ่ายยาโดยระบบคอม– 

พิวเตอร์สามารถลดความคลาดเคลื่อนทางยาได้ โดยพบ

ว่าการเขียนใบสั่งยาด้วยมือมีความคลาดเคลื่อนร้อยละ 

0.16 สูงกว่าการสั่งยาด้วยระบบคอมพิวเตอร์ซึ่งมีความ–

คลาดเคลื่อนร้อยละ 0.1410 และมีการศึกษาเปรียบเทียบ

ความคลาดเคลื่อนจากการสั่งจ่ายยาผ่านคอมพิวเตอร์กับ

ความคลาดเคลื่อนจากการเขียนค�าสั่งจ่ายยา พบความ–

คลาดเคลื่อนจากการส่ังจ่ายยาผ่านคอมพิวเตอร์ร้อยละ 

4.8 และความคลาดเคลื่อนจากการเขียนค�าสั่งจ่ายยาพบ

ร้อยละ 6.7 ความคลาดเคลื่อนลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติเมื่อใช้คอมพิวเตอร์เข้าช่วยแทนการเขียนใบสั่งยา11

จากรายงานประจ�าปี พ.ศ. 2562 ห้องจ่ายยา

อายุรกรรม งานบริการเภสัชกรรมผู้ป่วยใน กลุ่มงาน

เภสัชกรรม โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัด

อุบลราชธานี ข้อมูลความคลาดเคลื่อนทางยาจากการสั่ง

ใช้ยาของห้องจ่ายยาอายุรกรรม เมื่อเทียบกับความคลาด

เคลื่อนจากการสั่งใช้ยาทุกประเภทพบว่าร้อยละ 77.1 

เป็นความคลาดเคลื่อนที่เกิดขึ้นในขั้นตอนการสั่งจ่ายยา 

กลับบ้าน ซึ่งเป็นใบสั่งยาที่ควรได้รับการพัฒนาระบบเพื่อ

ป้องกันและลดความคลาดเคลื่อนจากการสั่งใช้ยา

งานบริการเภสัชกรรมผู ้ป ่วยในร ่วมกับงาน

วิชาการเภสัชกรรม กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาล
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สรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี ได้พัฒนา

โปรแกรมคอมพิวเตอร์ด ้านการประสานรายการยา 

(medication reconciliation program: IPServe) 

เพื่อใช้เป็นเครื่องมือประสานรายการยา ด้วยการเปรียบ

เทียบรายการยาเพื่อตรวจสอบความถูกต้องก่อนจ่ายยา

ให้ผู้ป่วย ซึ่งต่อไปในบทความนี้จะเรียกว่า โปรแกรมฯ 

โดยเดิมใช้เป็นเครื่องมือในการบันทึกรายการยา พิมพ์

ฉลากยา ได้พัฒนาครั้งแรกให้เภสัชกรสามารถเข้าไปดู

ประวัติการใช้ยาที่ผู้ป่วยได้รับขณะนอนโรงพยาบาล ต่อ

มาพัฒนาให้สามารถเข้าไปดูรายการยาเดิมท่ีผู้ป่วยเคย

ได้รับก่อนมาโรงพยาบาล และพัฒนาให้สามารถพิมพ์

ใบสั่งยากลับบ้านโดยแสดงรายการยาต่อเนื่องที่ผู ้ป่วย

ยังได้รับอยู่ขณะนอนโรงพยาบาลให้แก่ผู้สั่งใช้ยาได้ ซึ่ง

ขั้นตอนการจ�าหน่ายผู้ป่วยนับได้ว่าเป็นขั้นตอนที่ส�าคัญ

มาก จ�าเป็นต้องมีการสอบทวนค�าสั่งการจ่ายยาที่มีความ

ถูกต้อง โดยในขั้นตอนนี้เภสัชกรจะเปรียบเทียบรายการ

ยากลับบ้านที่ผู้สั่งใช้ยาสั่งกับรายการต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้

รับขณะนอนโรงพยาบาล และรายการยาเดิมที่ผู้ป่วยเคย

ได้รับก่อนมาโรงพยาบาลจากโปรแกรมฯ (รูปที่ 1) ซึ่งจะ

ช่วยลดความคลาดเคลื่อนจากการสอบทวนรายการยา 

และจะส่งผลให้สามารถช่วยลดความคลาดเคลื่อนทาง

ยาจากการสั่งใช้ยาในด้านต่าง ๆ ได้แก่ การได้รับยาซ�้า

ซ้อน และปัญหาอื่น ๆ จากการสั่งใช้ยา (เช่น ผิดขนาดยา  

ผิดวิธีใช้ยา รายการยาขาด รายการยาเกิน ผิดจ�านวน 

เป็นต้น) ผู้สั่งใช้ยาสามารถเลือกการสั่งยากลับบ้านด้วย

การใช้โปรแกรมฯ พิมพ์ใบสั่งยากลับบ้านหรือโดยการ

เขียนด้วยลายมือก็ได้

ดังนั้นผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาผลลัพธ์การประสาน

รายการยากลับบ้านท่ีด�าเนินการโดยเภสัชกรด้วยการใช้

โปรแกรมฯ และเปรียบเทียบความคลาดเคลื่อนทางยา

จากการสั่งใช้ยากลับบ้านด้วยการใช้โปรแกรมฯ พร้อม

พิมพ์รายการยาต่อเนื่องที่ผู ้ป่วยได้รับเปรียบเทียบกับ

การเขียนด้วยลายมือ เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับยาถูกต้องและ

ปลอดภัย

วัตถุประสงค์

เพื่อศึกษาผลลัพธ์ของการประสานรายการยากลับ

บ้านที่ด�าเนินการโดยเภสัชกรด้วยการใช้โปรแกรมฯ และ

เปรียบเทียบความคลาดเคลื่อนทางยาจากการสั่งใช้ยา 

กลับบ้านด้วยการใช้โปรแกรมฯ พร้อมพิมพ์รายการยาต่อ

รูปที่ 1 โปรแกรมคอมพิวเตอร์ด้านการประสานรายการยา
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เนื่องที่ผู้ป่วยได้รับเปรียบเทียบกับการเขียนด้วยลายมือ

วัสดุและวิธีการศึกษา

รูปแบบการวิจัย

การวิจยักึง่ทดลอง (Quasi-experimental design)

เครื่องมือการวิจัย

โปรแกรมคอมพิวเตอร์ด้านการประสานรายการ

ยา เป็นโปรแกรมที่พัฒนาขึ้นโดยใช้โปรแกรม Delphi 7  

ภาษา Pascal ปฏิบัติการด้วยระบบ Windows เขียน

โดยนายธิติ ทุมเสน ต�าแหน่งเภสัชกรปฏิบัติการ ร่วม

กับเภสัชกรห้องจ่ายยาหอผู้ป่วยอายุรกรรม งานบริการ

เภสัชกรรมผู้ป่วยใน โปรแกรมฯ มีการท�างาน คือ เมื่อ

กรอกข้อมูลหมายเลขประจ�าตัวผู้ป่วย (hospital num-

ber) เข้าไป หน้าจอจะแสดงข้อมูล 3 ส่วน (รูปที่ 1) ส่วน

ท่ีหนึ่งแสดงรายการยาที่เคยได้รับก่อนมาโรงพยาบาล  

ส่วนที่สองแสดงรายการยาต่อเนื่องขณะท่ีนอนโรง–

พยาบาล ส่วนที่สามแสดงรายการยาที่รับกลับบ้าน 

เภสัชกรจะเปรียบเทียบรายการยากลับบ้านที่ผู ้สั่งใช้

ยาสั่งกับรายการยาต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้รับขณะนอนโรง–

พยาบาล และรายการยาเดิมที่ผู ้ป่วยเคยได้รับก่อนมา

โรงพยาบาลจากโปรแกรมฯ กรณีที่มียาเดิมที่เคยได้รับ

ก่อนมาโรงพยาบาล แต่ไม่ได้รับขณะนอนรักษาในโรง–

พยาบาล โปรแกรมฯ จะขึ้นเตือนเป็นอักษรสีแดง เพื่อให้

มีการประสานรายการยาให้ครบถ้วนก่อนการจ่ายยากลับ

บ้าน ผู้สั่งใช้ยาสามารถพิมพ์ใบสั่งยารายการต่อเนื่องที่ได้

รับล่าสุดเพื่อสั่งเป็นใบสั่งยากลับบ้านได้

วิธีการวิจัย

เก็บข้อมูลแบบไปข้างหน้าจากใบสั่งยาประเภท

ยากลับบ้าน ของหอผู้ป่วยอายุรกรรม ณ ห้องจ่ายยาหอ

ผู้ป่วยอายุรกรรม โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัด

อุบลราชธานี ระหว่างวันที่ 1 กันยายน พ.ศ. 2563 ถึง

วันที่ 30 พฤศจิกายน พ.ศ. 2563 เฉพาะเวลาราชการ 

ตั้งแต่เวลา 8.00-16.00 น. ประเมินโดยเภสัชกรห้องจ่าย

ยาหอผู้ป่วยอายุรกรรม งานบริการผู้ป่วยใน จ�านวน 9 

คน กรณีพบข้อสงสัยหรือมีค�าถามจะประสานไปยังผู้สั่ง

ใช้ยาเพื่อยืนยันผลการประเมิน กรณีมีการเปลี่ยนแปลง

ค�าสั่งจะมีการส่งใบสั่งยาท่ีแก้ไขใหม่มาท่ีห้องยาก่อนสรุป

ผลการประเมิน การศึกษาได้ผ่านการพิจารณาและได้รับ

อนุญาตจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 

โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี ให้

ด�าเนินการวิจัยได้ เลขอนุมัติ 018/63 S

กลุ่มประชากร

- ใบสัง่ยาประเภทยากลบับ้าน ของหอผูป่้วยอายรุ–

กรรม ณ ห้องจ่ายยาหอผู้ป่วยอายุรกรรม โรงพยาบาล–

สรรพสิทธิประสงค์ จังหวัดอุบลราชธานี ระหว่างวันที่ 1 

กันยายน พ.ศ. 2563 ถึงวันที่ 30 พฤศจิกายน พ.ศ. 2563 

เฉพาะเวลาราชการ ตั้งแต่เวลา 08.00-16.00 น.

 - เกณฑ์การคัดเลือกเข้ามาศึกษา: ใบสั่งยาประ–

เภทยาจ�าหน่าย/ใบสั่งยากลับบ้าน (discharge prescrip-

tion) ตั้งแต่ 1 รายการขึ้นไป ของหอผู้ป่วยอายุรกรรม

 - เกณฑ์การคัดออกจากการศึกษา: ใบสั่งยาประ– 

เภทยาจ�าหน่าย/ใบสั่งยากลับบ้าน ของหอผู้ป่วยอื่น

วิเคราะห์ผล

เปรียบเทียบข้อมูลสองกลุ่ม ระหว่างใบสั่งยากลับ– 

บ้านที่พิมพ์จากโปรแกรมฯ ที่มีรายการยาต่อเนื่องที่ผู้ป่วย 

ได้รับ และ ใบสั่งยากลับบ้านที่สั่งยาโดยการเขียนด้วย

ลายมือ ใช้สถิติเชิงพรรณนาและสถิติเชิงอนุมาน ได้แก่ 

Chi-square test, Fisher’s exact test, และ t-test

ผลการศึกษา

1. ข้อมูลลักษณะทั่วไป

ใบสั่งยากลับบ้านทั้งหมดมีจ�านวน 2,428 ใบ เป็น

ใบสั่งยากลับบ้านที่พิมพ์จากโปรแกรมฯ ที่มีรายการยา

ต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้รับ มีจ�านวน 61 ใบ เป็นเพศชาย 33 

คน มีอายุเฉลี่ย 62.1 ปี มีจ�านวนรายการยากลับบ้าน

เฉลี่ย 7.3 รายการต่อใบ ส่วนใบสั่งยากลับบ้านโดยการ

เขียนด้วยลายมือ มีจ�านวน 2,367 ใบ เป็นเพศชาย 1,238 

คน มีอายุเฉลี่ย 58.7 ปี มีจ�านวนรายการยากลับบ้าน

เฉลี่ย 5.9 รายการต่อใบ เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลลักษณะ

ทั่วไประหว่างใบสั่งยากลับบ้านที่พิมพ์จากโปรแกรมฯ ที่ม ี

รายการยาต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้รับ และ ใบสั่งยากลับบ้านที่

สั่งยาโดยการเขียนด้วยลายมือ พบว่าปัจจัยเรื่องเพศและ
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ปัจจัยเรือ่งอาย ุความแตกต่างกันระหว่างสองกลุม่ไม่มนียั–

ส�าคัญทางสถิติ (p-value > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 1

2. ผลลัพธ์การป้องกันความคลาดเคลื่อนทาง

ยาจากการประสานรายการยากลับบ้านที่ด�าเนินการ

โดยเภสัชกรด้วยการใช้โปรแกรมฯ

2.1 ผลลัพธ์การป้องกันความคลาดเคลื่อน

ทางยา จ�าแนกตามปัญหาจากการใช้ยา (drug-related 

problems)

จากการศึกษา มีการสั่งใช้ยากลับบ้านท้ังหมด 

2,428 ใบ (14,338 รายการ) สามารถป้องกันความคลาด

เคลื่อนทางยาจากการประสานรายการยากลับบ้านด้วย

โปรแกรมฯ ที่ด�าเนินการโดยเภสัชกร ทั้งหมดจ�านวน 139 

ใบ (ร้อยละ 5.7 ของใบสั่งยากลับบ้านทั้งหมด) หรือ 150 

รายการ (ร้อยละ 1.0 ของรายการยากลับบ้านทั้งหมด) 

โดยการประสานผู้สั่งใช้ท�าให้ได้รับการแก้ไขทั้งหมด 139 

ใบ กล่าวคือสามารถป้องกันความคลาดเคลื่อนทางยา

ได้ร้อยละ 100 เมื่อแบ่งตามปัญหาจากการใช้ยาพบว่า 

ปัญหาจากการใช้ยาที่พบมากที่สุด คือขนาดใช้ยาที่ผู้ป่วย

ได้รับมากเกินไป (48 รายการ ร้อยละ 32.0) รองลงมาคือ

ขนาดใช้ยาที่ผู้ป่วยได้รับน้อยเกินไป (29 รายการ ร้อยละ 

19.3) ดังแสดงในตารางที่ 2

2.2 ระดับความรุนแรงของความคลาดเคล่ือน

ทางยา

จากการศึกษาพบความคลาดเคลื่อนทางยา

ทั้งหมด 150 รายการ โดยทั้งหมดเกิดความคลาดเคลื่อน

ขึ้น แต่ยังไม่ถึงตัวผู้ป่วย (category B)

2.3 จ�านวนใบสั่งยาและร้อยละความคลาด

เคลื่อนทางยา จ�าแนกตามจ�านวนรายการต่อใบสั่งยา

ใบสั่งยากลับบ้านทั้งหมดมีจ�านวน 2,428 ใบ เป็น

ใบสั่งที่มคีวามคลาดเคลื่อนทางยาจ�านวน 139 ใบ โดย 

พบว่า ใบสั่งยาที่มีจ�านวนรายการยาต่อใบสั่งยามากกว่า 

13 รายการ เกิดร้อยละความคลาดเคลื่อนทางยาสูงสุด 

คือ ร้อยละ 19.1 รองลงมาคือ ใบสั่งยาที่มีจ�านวนรายการ

ยาต่อใบสั่งยา 9-12 รายการ คือร้อยละ 10.0 และเมื่อ

เปรียบเทียบพบว่าใบส่ังยาที่มีจ�านวนรายการยาต่อ

ใบสั่งยาที่มากกว่าเกิดร้อยละความคลาดเคลื่อนทางยา

มากกว่าใบส่ังยาที่มีจ�านวนรายการยาต่อใบส่ังยาที่น้อย

กว่า อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) ดัง

แสดงในตารางที่ 3

2.4 ต้นทุนยา

จากการศึกษาใบสั่งยากลับบ้านท่ีมีความคลาด

เคลื่อนทางยาที่ป้องกันได้ ท�าให้มีต้นทุนที่ประหยัดได้จาก 

ใบสั่งยา จ�านวน 63 ใบ 69 รายการ เมื่อน�ามาค�านวณหา

ต้นทุนของโรงพยาบาลพบว่าต้นทุนที่ประหยัดได้จากการ

ป้องกันความคลาดเคลื่อนได้ มีทั้งหมด 3,392 บาท เฉลี่ย 

54 บาทต่อใบสั่งยา 49 บาทต่อรายการยา โดยต้นทุนที่

ประหยัดได้มาจากประเภทความคลาดเคล่ือนทางยาดัง

ต่อไปนี้ สั่งยากลุ่มเดียวกันซ�้าซ้อนกัน สั่งใช้ยาผิดชนิด ผิด

ตารางที่ 1 ข้อมูลลักษณะทั่วไปของประชากร

ใบสั่งยากลับบ้าน

คุณลักษณะ พิมพ์จากโปรแกรมฯ

(n=61)

เขียนด้วยลายมือ

(n=2,367)

รวม

(n=2,428)

p-value

เพศชาย (ร้อยละ) 33 (54.1) 1,238 (52.3) 1,271 (52.4) 0.782

อายุ (ปี) mean+SD 62.1+16.3 58.7+17.7 58.8+17.7 0.140

จ�านวนรายการยาต่อ

ใบสั่งยา mean+SD

7.3+3.3 5.9+3.5 5.9+3.5 0.001

รายการยาทั้งหมด 448 13,890 14,338
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ความแรงโดยสั่งยาความแรงสูงเกิน ผิดวิธีใช้ท�าให้ขนาด

ยาสูงเกิน สั่งจ�านวน/ปริมาณเกิน สั่งยามีประวัติแพ้ตรง

ตัว สั่งยาที่ผู้ป่วยแพ้กลุ่มเดียวกัน

3. ผลการศึกษาเปรียบเทียบความคลาดเคลื่อน

ทางยาจากการสั่งใช้ยากลับบ้านด้วยการใช้โปรแกรมฯ 

พร้อมพิมพ์รายการยาต่อเนื่องที่ผู ้ป่วยได้รับเปรียบ

เทียบกับการเขียนด้วยลายมือ

จากการศึกษา มีใบสั่งยากลับบ้านทั้งหมดจ�านวน 

2,428 ใบ 14,338 รายการ ใบสั่งยากลับบ้านที่พิมพ์จาก

โปรแกรมฯ ที่มีรายการยาต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้รับ (รูปที่ 2) 

มีจ�านวน 61 ใบ 448 รายการ ไม่พบความคลาดเคลื่อน

ทางยา (ร้อยละ 0.0) และ ใบสั่งยากลับบ้านโดยการเขียน

ด้วยลายมือ มีจ�านวนใบสั่งยา 2,367 ใบ 13,890 รายการ 

พบความคลาดเคลื่อนทางยาจ�านวน 139 ใบ (ร้อยละ 5.9 

ของใบสั่งยากลับบ้านที่เขียนด้วยลายมือทั้งหมด) 150 

รายการ (ร้อยละ 1.1 ของรายการยากลับบ้านที่เขียนด้วย

ลายมือทั้งหมด) เมื่อเปรียบเทียบใบสั่งยาและรายการยา

ที่มีความคลาดเคลื่อนทางยา โดยใช้สถิติ Fisher’s exact 

ตารางที่ 2 จ�านวนรายการยาที่เกิดความคลาดเคลื่อนทางยา จ�าแนกตามปัญหาจากการใช้ยา

ปัญหาจากการใช้ยา จ�านวนรายการยาที่เกิดความคลาด

เคลื่อนทางยา (ร้อยละ)

1.ขนาดใช้ยาที่ผู้ป่วยได้รับมากเกินไป 48 (32.0)

2.ขนาดใช้ยาที่ผู้ป่วยได้รับน้อยเกินไป 29 (19.3)

3.ผิดวิธีบริหารยา 28 ( 18.7)

4.ผิดจ�านวน/ปริมาณ 16 (10.7)

5.ผู้ป่วยได้รับยาที่ไม่จ�าเป็น 14 (9.4)

6.ผู้ป่วยสมควรได้รับยาเพิ่มเติม 5 (3.3)

7.ผู้ป่วยมีความจ�าเป็นต้องใช้ยา แต่มีการเลือกใช้ยาไม่เหมาะสม 5 (3.3)

8.อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 5 (3.3)

รวม 150 (100.0)

ตารางที่ 3 จ�านวนใบสั่งยาและร้อยละความคลาดเคลื่อนทางยา จ�าแนกตามจ�านวนรายการยาต่อใบสั่งยา

จ�านวนรายการยาต่อใบสั่งยา จ�านวนใบสั่งยาที่เกิด

ความคลาดเคลื่อนทางยา 

(ร้อยละ)

จ�านวนใบสั่งยาที่ไม่เกิด

ความคลาดเคลื่อนทางยา 

(ร้อยละ)

p-value

1-4 รายการ (n=965 ใบ) 24 (2.5) 941 (97.5) <0.001

5-8 รายการ (n=915 ใบ) 50 (5.5) 865 (94.5) <0.001

9-12 รายการ (n=438 ใบ) 44 (10.0) 394 ( 90.0) <0.001

มากกว่า 13 รายการ (n=110 ใบ) 21 (19.1) 89 (80.9) <0.001

รวม (N=2,428 ใบ) 139 (5.7) 2,289 (94.3) <0.001
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test พบว่าใบส่ังยากลับบ้านท่ีพิมพ์จากโปรแกรมฯ ที่

มีรายการยาต่อเนื่องท่ีผู้ป่วยได้รับ มีความคลาดเคลื่อน

น้อยกว่าการเขียนด้วยลายมืออย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4

อภิปรายผล

ใบสั่งยากลับบ้านที่พิมพ์ด้วยโปรแกรมฯ ไม่พบว่ามี

ความคลาดเคลื่อนทางยา ซึ่งน้อยกว่าการเขียนด้วยลาย– 

มือที่พบความคลาดเคลื่อนทางยาร้อยละ 5.7 ของจ�านวน 

ใบสั่งยากลับบ้านทั้งหมด ซึ่งคล้ายคลึงกับการศึกษาของ 

อภิลักษณ์ นวลศรี ท่ีพบว่าการสั่งจ่ายยาจากหอผู้ป่วย

โดยระบบคอมพิวเตอร์สามารถลดความคลาดเคล่ือนทาง

ยาได้ โดยพบว่าการเขียนใบสั่งยาด้วยมือมีความคลาด

เคลื่อนร้อยละ 0.16 สูงกว่าการสั่งยาด้วยระบบคอมพิว–

เตอร์ซึ่งมีความคลาดเคลื่อนร้อยละ 0.1410 และใกล้เคียง

กับการศึกษาของ Shulman R และคณะ ที่พบความ 

คลาดเคลื่อนจากการส่ังจ่ายยาผ่านคอมพิวเตอร์ร้อยละ 

4.8 และความคลาดเคลื่อนจากการเขียนค�าสั่งจ่ายยา

พบร้อยละ 6.7 ความคลาดเคลื่อนลดลงอย่างมีนัยส�าคัญ 

ทางสถิติเมื่อใช้คอมพิวเตอร์เข้าช่วยแทนการเขียนใบสั่ง

ยา11 จากผลการศึกษาดังกล่าว จะเห็นว่าการสั่งใช้ยาด้วย

ระบบโปรแกรมคอมพิวเตอร์ ช่วยลดความคลาดเคลื่อน

ทางยาได้มากกว่าการเขียนด้วยลายมือ หากระบบการ

สั่งใช้ยาผู้ป่วยนอนโรงพยาบาลสามารถปฏิบัติได้อย่าง

ตารางที่ 4 ความคลาดเคลื่อนทางยาจากการสั่งใช้ยากลับบ้าน ด้วยการใช้โปรแกรมฯ พิมพ์รายการยาต่อเนื่องที่ผู้ป่วย

ได้รับ กับ การเขียนด้วยลายมือ

การเกิดความคลาด

เคลื่อนทางยา

พิมพ์จากโปรแกรมฯ

(จ�านวนใบสั่งยา=61)

(จ�านวนรายการยา=448)

เขียนด้วยลายมือ (ร้อยละ)

(จ�านวนใบสั่งยา=2,367)

(จ�านวนรายการยา=13,890)

p-value

ใบสั่งยาที่เกิด 

ความคลาดเคลื่อนทางยา

0 139 (5.9) 0.047

รายการยาที่เกิด

ความคลาดเคลื่อนทางยา

0 150 (1.1) 0.016

รูปที่ 2 ใบสั่งยากลับบ้านที่พิมพ์จากโปรแกรมฯ ที่มีรายการยาต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้รับ
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ครอบคลุมทั้งโรงพยาบาล จะสามารถช่วยลดความคลาด

เคลื่อนทางยาได้

ความคลาดเคลื่อนทางยาท่ีพบท้ังหมดมาจาก

ใบสั่งยาเขียนด้วยลายมือ โดยสามารถป้องกันได้ร้อยละ 

100 ความคลาดเคลื่อนส่วนใหญ่ที่พบ ได้แก่ ผู้ป่วยได้

รับยาในขนาดที่มากเกินไป ผู้ป่วยได้รับยาขนาดที่น้อย

เกินไป ผู้ป่วยได้รับยาผิดวิธีบริหารยา ผู้ป่วยได้รับยาผิด

จ�านวน/ปริมาณ และผู้ป่วยได้รับยาที่ไม่จ�าเป็น ตาม

ล�าดับ โดยพบว่าความคลาดเคลื่อนที่ผู้ป่วยได้รับในขนาด

ที่มากเกินไปพบมากที่สุดถึงร้อยละ 32 ซึ่งพบปัญหานี้ทั้ง

ยาทั่วไปและยาเสี่ยงสูง (high alert drugs; HADs) เช่น  

digoxin, warfarin ยกตัวอย่างเช่น 1) สั่งยา digoxin 

(0.5) ½ tab OD pc หลังปรึกษา เปลี่ยนเป็น digoxin 

(0.25) ½ tab OD pc เหมือนค�าสั่งยาต่อเนื่องเดิมที่

เคยได้รับขณะนอนในโรงพยาบาล 2) สั่งยา warfarin 

(2) ½ tab OD hs หลังปรึกษา เปลี่ยนเป็น warfarin 

(2) ½ tab OD hs เฉพาะวันจันทร์ถึงศุกร์ เหมือนค�า

สั่งยาต่อเนื่องเดิม จะเห็นว่าโปรแกรมฯ ท�าให้สามารถ

เปรียบเทียบประสานรายการยาได้ดี และจะช่วยป้องกัน

ความคลาดเคลื่อนทางยาได้ ส่งผลต่อความปลอดภัยจาก 

การใช้ยาของผู้ป่วยได้ โดยเฉพาะในกลุ่มยาเสี่ยงสูง มี

หลายการศึกษาที่พบปัญหาหรือความคลาดเคลื่อนจาก

การประสานรายการยาเช่นกัน ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา 

ของ จันทนี ฉัตรวิริยาวงศ์และสุรพงษ์ ตุลาพันธุ์ ที่พบ

ความคลาดเคลื่อนในขั้นตอนจ�าหน่ายร้อยละ 17.8 โดย

ความคลาดเคลื่อนทางยาสามอันดับแรกได้แก่ ไม่ได้รับยา

เดิมที่ควรจะได้รับ การเปลี่ยนแปลงขนาดยา ความถี่ และ

วิธีใช้ยา และ การสั่งใช้ยาที่ไม่เหมาะสม โดยความคลาด

เคลื่อนทางยาที่พบสามารถป้องกันและแก้ไขได้ทั้งหมด 

ร้อยละ 100 โดยการประสานงานกับแพทย์8 และ

คล้ายคลึงกับการศึกษาของนวรัตน์ ศรีโอฬาร์ ที่พบความ

แตกต่างระหว่างรายการยาที่เกิดจากความไม่ตั้งใจของ

ผูส้ัง่ใช้ยาร้อยละ 9.56 ในขัน้ตอนการรกัษาในหอผู้ป่วย

อายุรกรรม โดยปัญหาการไม่ได้รับยาเดิมที่เคยได้รับมาก

ที่สุด รองลงมาเป็นปัญหาการได้รับยาที่มีขนาดและวิธีใช้

ที่แตกต่างจากเดิม การด�าเนินการแก้ไขปัญหาที่ได้จาก

การด�าเนินงานประสานรายการยาคิดเป็นร้อยละ 1009

ระดับความรุนแรงของความคลาดเคลื่อนทางยาท่ี

พบจากการศึกษานี้ พบทั้งหมดในระดับ B ซึ่งเป็นระดับ

ความรุนแรงที่มีความคลาดเคลื่อนเกิดขึ้น แต่ยังไม่ถึงตัว 

ผู้ป่วย ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาของ จันทนี ฉัตรวิริยา–

วงศ์และสุรพงษ์ ตุลาพันธุ์ ที่พบส่วนมากคือระดับ B 

รองลงมาคือระดับ C ซึ่งมีความคลาดเคลื่อนเกิดขึ้น แต่

ไม่เป็นอันตรายต่อผู้ป่วย และระดับ D ซึ่งมีความคลาด

เคลื่อนเกิดขึ้น แต่ไม่เป็นอันตรายต่อผู้ป่วย แต่ยังมีความ

จ�าเป็นต้องติดตามผู้ป่วยเพิ่มเติม8 และคล้ายคลึงกับการ

ศึกษาของนวรัตน์ ศรีโอฬาร์ ที่พบส่วนมากระดับ B รอง

ลงมาคือระดับ C, D และ E ซึ่งมีความคลาดเคลื่อนเกิด

ขึ้น และเป็นอันตรายต่อผู้ป่วยชั่วคราว รวมถึงจ�าเป็นต้อง

ได้รับการรักษาหรือแก้ไขเพิ่มเติม 9

ใบสั่งยาที่พบความคลาดเคลื่อนมากที่สุด คือ ใบ– 

สั่งยาที่มี 5-8 รายการต่อใบ รองลงมาคือใบสั่งยาที่มี 

9-12 รายการต่อใบ โดยใบสั่งยาที่มีจ�านวนรายการต่อ

ใบส่ังยามากกว่ามีร้อยละการเกิดความคลาดเคล่ือนทาง

ยามากกว่าใบสั่งยาที่มีจ�านวนรายการน้อยกว่า ซึ่งพบว่า

ใบสั่งยาที่มีมากกว่า 13 รายการต่อใบ เกิดความคลาด

เคลื่อนทางยามากกว่าใบสั่งยาที่มี 9-12 รายการ ใบสั่ง

ยาที่มี 5-8 รายการ และ ใบสั่งยาที่มี 1-4 รายการ ตาม

ล�าดับ จะเห็นว่าใบสั่งยาที่มีรายการยามากยิ่งพบโอกาส

ความคลาดเคลื่อนทางยา การสั่งใช้ยาอาจต้องระวังโดย

เฉพาะใบสั่งยาที่มีรายการยาตั้งแต่ 5 รายการขึ้นไปต่อ

ใบสั่งยา

จากการศึกษานี้ ต้นทุนที่ประหยัดให้โรงพยาบาล

จากความคลาดเคลื่อนที่ป้องกันได้ 3,392 บาท ซึ่ง

คล้ายคลึงกับการศึกษาของจันทนี ฉัตรวิริยาวงศ์ และสุร– 

พงษ์ ตุลาพันธุ์ ที่สามารถสามารถลดค่าใช้จ่ายด้านยาให้

โรงพยาบาลได้ 33,585 บาท จากการท�าการประสาน

รายการยาในหอผู้ป่วยอายุกรรม ในขั้นตอนการจ�าหน่าย8 

และการศึกษาของ Hung PL และคณะ ในปี ค.ศ. 2019 

ที่ท�าการศึกษาผลของการประสานรายการยาการเข้า

รับการรักษาในโรงพยาบาลผู้สูงอายุ ซ่ึงพบว่าหลังการ

ท�าการประสานรายการยาสามารถประหยัดค่ายาได้สูงถึง 
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2,795.52 เหรียญสหรัฐต่อเดือน12

จากการวิจัย Hung PL และคณะ พบว่าการพัฒนา

แพลตฟอร์มการประสานรายการยาอิเล็กทรอนิกส์แบบ

บูรณาการสามารถป้องกันจ�านวนยาท่ีอาจซ�้าซ้อนส�าหรับ

ผู้ป่วยในได้อย่างมีนัยส�าคัญ และลดอัตราการเข้ารับการ

รักษาในโรงพยาบาลที่เกิดจากยาเป็นเวลา 30 วันส�าหรับ

ผู้ป่วยในหน่วยผู้สูงอายุ13 นอกจากนี้ยังมีการวิจัยของ 

Marien S และคณะ ที่ศึกษาการใช้เว็บแอพพลิเคชั่นใน

การท�าการประสานรายการยาของผู้ป่วยโดยศึกษาการใช้

งานและประโยชน์ของผู้ใช้เป็นศูนย์กลาง พบว่าผู้ป่วย

ร้อยละ 69 ยอมรับแอพพลิเคชั่นและเห็นว่ามีประโยชน์

สูง กล่าวคือแอพพลิเคชั่นของผู้ป่วยมีศักยภาพที่มีคุณค่า

ในการเพิ่มประสิทธิภาพของการประสานรายการยาได้14 

ซึ่งเป็นการน�าเทคโนโลยีสารสนเทศมาใช้ให้เกิดประโยชน์

ในการประสานรายการยาเช่นเดียวกับการศึกษานี้ที่มี

การใช้โปรแกรมฯ เป็นเครื่องมือช่วยในการประสาน

รายการยา ตรวจสอบความถูกต้องของการสั่งใช้ยากลับ

บ้าน โดยผู้สั่งใช้ยาที่สั่งใช้ยากลับบ้านด้วยโปรแกรมฯ 

สามารถลดความคลาดเคลื่อนทางยาได้

การศึกษานี้ไม่มีการสุ่มตัวอย่างท�าให้อาจมีปัจจัย

ท่ีมีผลต่อการศึกษาได้ โดยเฉพาะปัญหาความเที่ยง

ตรง ผู ้วิจัยได้ควบคุมปัจจัยที่มีผลต่อการศึกษา ได้แก่  

1) ระบบการประสานรายการยาใช้ระบบเดียวกันทุกหอ

ผู้ป่วย 2) ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มประชากรไม่แตกต่างกัน 

ได้แก่ เพศ และอายุ ส�าหรับจ�านวนรายการยาเฉลี่ยต่อ

ใบสั่งยาทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกัน โดยพบว่ากลุ่มที่

เกิดความความคลาดเคลื่อนทางยามากกว่าได้แก่ ใบสั่ง

ยากลับบ้านกลุ่มที่เขียนด้วยลายมือ ในขณะที่มีจ�านวน

รายการยาเฉลี่ยต่อใบสั่งยาน้อยกว่าใบสั่งยากลับบ้าน

กลุ่มที่พิมพ์ด้วยโปรแกรมฯ (6 รายการ และ 7 รายการ 

ตามล�าดับ) ซึ่งจากข้อมูลดังกล่าวท�าให้พิจารณาว่าทั้ง

สองกลุ่มมีคุณลักษณะที่คล้ายคลึงกัน ในส่วนของข้อมูล

จ�านวนใบสั่งยากลับบ้านที่พิมพ์จากโปรแกรมฯ มีจ�านวน

น้อย เน่ืองจากพบข้อจ�ากัดเกิดจากเครื่องคอมพิวเตอร์

และเครื่องพิมพ์ตั้งไกลเตียงผู้ป่วย ผู้สั่งใช้ยาอาจไม่สะดวก 

ในการรอพิมพ์ใบสั่งยา เนื่องจากความรีบเร่งและภาระ

งาน อย่างไรก็ตาม เพื่อความเที่ยงตรงของการศึกษาใน 

อนาคต ควรมีการสุ่มใบสั่งยาที่มีจ�านวนรายการยาเท่ากัน

มาเปรียบเทียบหรือการจับคู่ใบส่ังยาที่มีจ�านวนรายการ

ยาเท่ากันเป็นกลุ่มเปรียบเทียบ

โดยภาพรวม การใช้โปรแกรมฯ เป็นเครื่องมือช่วย 

ในการประสานรายการยา ตรวจสอบความถูกต้องของ

การสั่งใช้ยากลับบ้านเป็นประโยชน์ต่อการปฏิบัติงาน 

โดยผู้สั่งใช้ยาที่สั่งใช้ยากลับบ้านด้วยการใช้โปรแกรมฯ  

พิมพ ์รายการยาต ่อเนื่องที่ ผู ้ป ่วยได ้ รับสามารถลด

ความคลาดเคลื่อนทางยาอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ เมื่อ

เปรียบเทียบกับการสั่งใช้ยาโดยการเขียนด้วยลายมือ 

โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีรายการยาจ�านวนมากต่อใบส่ัง

ยา ดังนั้นหากได้รับความร่วมมือจากผู้สั่งใช้ยาตั้งแต่เชิง

นโยบายด้านยาจนถึงการปฏิบัติ และการสั่งใช้ยาได้รับ

การทบทวนการประสานรายการยาอีกครั้งจากเภสัชกร 

จะส่งผลให้ผู้ป่วยมีความปลอดภัยจากการสั่งใช้ยา

สรุปผลการวิจัย

การประสานรายการยากลับบ้านด้วยการใช ้

โปรแกรมฯ ที่ด�าเนินการโดยเภสัชกรสามารถป้องกัน

ความคลาดเคลื่อนทางยาได้ และใบสั่งยากลับบ้านที่พิมพ์

จากโปรแกรมฯ ที่มีรายการยาต่อเนื่องที่ผู้ป่วยได้รับมี

ความคลาดเคลื่อนทางยาน้อยกว่าการเขียนด้วยลายมือ

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

กิตติกรรมประกาศ

ผู้วิจัยขอขอบพระคุณ ผู้อ�านวยการโรงพยาบาล

สรรพสิทธิประสงค์ ที่อนุญาตให้ท�าการศึกษาในครั้งนี้  

หัวหน้ากลุ่มงานเภสัชกรรม หัวหน้างานบริการเภสัช–

กรรมผู้ป่วยใน หัวหน้าห้องจ่ายยาอายุรกรรม เภสัชกร

และเจ้าหน้าที่ห้องจ่ายยาอายุรกรรม เภสัชกรธิติ ทุมเสน  

เภสัชกรงานวิชาการและเภสัชสารสนเทศ คุณสุพจน์  

สายทอง นักชีวสถิติ เภสัชกรงานบริบาลเภสัชกรรม

ประจ�าหอผู้ป่วยอายุรกรรม และทีมดูแลผู้ป่วยหอผู้ป่วย

อายุรกรรมทุกท่าน ที่ให้การสนับสนุนส่งเสริมและความ

ร่วมมือในการศึกษานี้จนส�าเร็จลุล่วงด้วยดี
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บทคัดย่อ Abstract
ภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโค–

นาโซลเป็นฤทธ์ิไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อย และมีความ

สัมพันธ์กับระดับวอริโคนาโซลในเลือดที่สูงเกินระดับ

ปกติ ร่วมกับมีปัจจัยอื่นที่ท�าให้มีการขจัดยาออกได้ลดลง  

ภาวะพิษน้ีสามารถป้องกันได้โดยการเริ่มใช้ยาในขนาด

ที่แนะน�า (ขนาดยาตามน�้าหนักตัว) ตรวจติดตามการ

ท�างานของตับ ตรวจวัดระดับวอริโคนาโซลในเลือด ผู้ป่วย 

ท่ีมีอาการดังกล่าวสามารถหายได้โดยการหยุดยาหรือลด

ขนาดยา และแก้ไขปัจจัยร่วมที่เป็นสาเหตุของภาวะพิษ

ต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล บทความนี้

เป็นกรณีศึกษาผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 40 ปี มีโรคประจ�าตัว

เป็น B cell - acute lymphoblastic leukemia (B-ALL)  

ได้รับวอริโคนาโซลชนิดรับประทานขนาด 200 มิลลิกรัม 

ทุก 12 ชั่วโมง (4.7 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) เพื่อรักษาการ

ติดเชื้อราที่ปอด หลังได้รับยา 3 วัน ผู้ป่วยมีอาการสับสน 

พูดเรื่อยเปื่อย หูแว่ว (ได้ยินเสียงคนพูด) เห็นภาพหลอน 

(เห็นนางฟ้าปลายเตียง) แพทย์คาดว่าผู้ป่วยเป็นภาวะ

พิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล จึงส่ง

ให้เภสัชกรประเมิน ซึ่งจากผลตรวจร่างกาย ผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการและประวัติการรักษา พบว่าผู้ป่วยได้

รับยาในขนาดที่สูงกว่าค�าแนะน�าเล็กน้อย และมีค่าการ

ท�างานของตับที่ผิดปกติ ซึ่งสาเหตุดังกล่าว ท�าให้ระดับ

วอริโคนาโซลในเลือดเพิ่มสูงขึ้นจนเกิดภาวะพิษต่อระบบ

ประสาทส่วนกลาง

จากกรณีศึกษาแสดงให้เห็นว่าการป้องกันพิษต่อ

ระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซลมีความส�าคัญ 

รับบทความ: 19 กรกฎาคม 2564 แก้ไข: 20 ตุลาคม 2564 ตอบรับ: 27 พฤศจิกายน 2564

Voriconazole-induced central nervous sys-

tem (CNS) toxicity is a common adverse drug 

reaction (ADR). It is associated with voriconazole 

plasma level higher than normal trough con-

centrations and other factors decreasing elimi–

nation of voriconazole. This CNS toxicity can 

be prevented by prescribing the recommended 

dose of voriconazole, on weight-based dosing. 

monitoring liver function test, and monitoring 

therapeutic drug level of voriconazole. Reduc-

tion or discontinuation of voriconazole could 

alleviate this ADR. In addition, the co-precipita–

ting factor of voriconazole-induced CNS toxicity 

should be resolved. This is a case study of a 

40-years old woman with B-cell acute lympho-

blastic leukemia (B-ALL) developing confusion, 

disorganized speech symptoms, and hallucina-

tions after three days of oral administration of 

voriconazole at 200 mg every 12 hours (4.7 mg/

kg) for treatment of invasive pulmonary asper-

gillosis. Voriconazole-induced CNS toxicity was 

diagnosed and pharmacist was consulted. On 

reviewing the physical examination, the labo-

ratory tests, and the medication history, there 

were evidences of a little bit higher blood level 

of voriconazole than recommended level and 
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บทน�า

วอริโคนาโซล (voriconazole) เป็นยาต้านเชื้อ

รากลุ่ม triazole รุ่นใหม่ ซึ่งออกฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อราได้

กว้าง ตามค�าแนะน�าของ Infectious Diseases Socie–

ty of America (IDSA 2016) แนะน�าให้ใช้เป็นยาทาง

เลือกแรกในการรักษาการติดเชื้อรา Aspergillus spp. 

แบบลุกลาม รวมทั้งใช้รักษาและป้องกันการติดเชื้อรา  

Candida, Scedosporium spp. และ Fusarium spp. 

ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง cytochrome P-450-mediated  

14-alpha-lanosterol demethylation ของเชื้อรา ยา

มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ร้อยละ 96 ยา

ถูกเปลี่ยนสภาพโดยกลุ่มเอนไซม์ cytochrome P-450 

(CYP) ในตับ ได้แก่ CYP2C19 (major), CYP2C9 

(minor), CYP3A4 (minor) ยาส่วนใหญ่ถูกก�าจัดออก

จากร่างกายโดยการเมแทบอลิซึมที่ตับและมีขนาดยา

น้อยกว่าร้อย–ละ 2 ถูกขับออกในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง

ในปัสสาวะ1,2 เนื่องจากยามีเภสัชจลนศาสตร์แบบ

ไม่เป็นเส้นตรง มีความแตกต่างกันระหว่างแต่ละบุคคล

และภายในบุคคล จึงมีค�าแนะน�าให้มีการตรวจติดตาม

วัดระดับยาในเลือด เพื่อให้มีประสิทธิภาพในการรักษา

และป้องกันอาการข้างเคียงที่จะเกิดขึ้น1,2,3 อาการไม่พึง–

ประสงค์จากยาที่พบได้บ่อย ได้แก่ การมองเห็นบกพร่อง 

ค�าส�าคัญ: วอริโคนาโซล; พิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง;  

อาการไม่พึงประสงค์จากยา

Keyword: voriconazole; central nervous system 

toxicity; CNS toxicity; adverse drug reaction

การอ้างอิงบทความ:
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เภสัชกรสามารถมีบทบาทในการป้องกันการเกิดภาวะ

ดังกล่าว โดยการคัดกรองผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง ทบทวนขนาด

ยาที่ได้รับ ยาอื่นที่ผู้ป่วยได้รับร่วมด้วย รวมถึงปฏิกิริยา

ระหว่างยา พร้อมทั้งให้ค�าปรึกษาแนะน�าในการตรวจ

ติดตามค่าการท�างานของตับและการตรวจวัดระดับยาใน

เลือด รวมถึงช่วยสืบค้นสาเหตุและปัจจัยร่วมในการเกิด

พิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล

abnormal liver function test. These led to high 

blood level of voriconazole and induced CNS 

toxicity.

This report indicates the importance of 

preventing voriconazole-induced CNS toxicity. 

Pharmacist can play role in this prevention by 

screening high-risk patients, reviewing adminis-

tered dose, and co-administered drugs, iden-

tifying drug interactions, consulting to monitor 

liver function test and therapeutic drug level, 

assessing for causes and co-precipitating factors 

leading to voriconazole-induced CNS toxicity.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. เพื่อให้ทราบถึงกลไก สาเหตุและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจากวอริโคนาโซล

2. เพือ่ให้ทราบถงึหลกัการบรหิารยา การตรวจติดตามระดับยาในเลือดและการปรับขนาดยาของวอริโคนาโซล

3. เพื่อให้สามารถประยุกต์ใช้ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และหลักฐานทางวิชาการของวอริ–

โคนาโซลในการพิจารณาเลือกขนาดยาส�าหรับผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม
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ค่าการท�างานของตบัผดิปกต ิไข้ ผืน่ อาเจยีน คลืน่ไส้ ท้อง–

เสีย ปวดศีรษะ บวมตามปลายมือปลายเท้า และ ปวด–

ท้อง นอกจากนี้ยังพบผลข้างเคียงต่อระบบหัวใจ ระบบ

ประสาท เช่น ประสาทหลอน ง่วงซึม เป็นต้น ปัจจุบัน

ประเทศไทยมียาจ�าหน่าย 2 รูปแบบคือรูปแบบยาฉีดและ

ยาเม็ดแบบรับประทาน ขนาดและวิธีใช้ในการรักษาเชื้อ

รา Aspergillus แบบลุกลามคือเริ่มต้นด้วย 6 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม ให้ทุก 12 ชั่วโมง ใน 24 ชั่วโมงแรก หลังจากนั้น

ให้ 4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ให้ทุก 12 ชั่วโมง ส�าหรับยาที่อยู่

ในรูปแบบรับประทานแนะน�าให้รับประทานยาตอนท้อง

ว่าง (1 ชั่วโมงก่อนอาหารหรือ 1 ชั่วโมงหลังอาหาร) เพื่อ

เพิ่มการดูดซึมยา1,2

ภาวะพิษต่อระบบประสาทจาก voriconazole 

เป็นภาวะที่พบได้บ่อย ประมาณร้อยละ 4-16 อาการ

แสดงได้แก่ ชาปลายประสาท ง่วงซึม ประสาทหลอน 

กระสับกระส่าย นอนไม่หลับ สับสน ชัก ตากระตุก หูแว่ว  

เป็นต้น ซึ่งส่วนใหญ่เป็นพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง 

จากหลายการศึกษายังไม่พบกลไกในการเกิดอาการ

ดังกล่าวที่ชัดเจนแต่พบว่ามีความสัมพันธ ์กับระดับ 

voriconazole ที่เพิ่มสูงขึ้น2,4-9  ซึ่งปกติช่วงของการรักษา  

คือ 1-5.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ

รุนแรงหรือ MIC ของเชื้อ มีค่า 2 มิลลิกรัม/ลิตร ช่วงของ

การรักษาคือ 2-6 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และพบว่าที่

ระดับยามากกว่า 5.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร จะเพิ่ม

ความเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง

และการมองเห็นบกพร่อง1,3,4,10 โดยระยะเวลาเฉลี่ยหลัง

เริ่มยาจนเกิดอาการทางระบบประสาทส่วนกลางคือ 7 

วัน (3-22 วัน)5,9 ซึ่งอาการดังกล่าวสามารถหายได้โดยการ 

หยุดยาหรือลดขนาดยา5-8 โดยอาการจะดีขึ้นหลังจาก

หยุดยา 24 ชั่วโมงถึง 2 สัปดาห์4

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 40 ปี น�้าหนัก 42 กิโลกรัม 

สูง 152 เซนติเมตร มาโรงพยาบาลตามนัดเพื่อรับยาเคมี

บ�าบัดสูตร Hyper CVAD (cyclophosphamide, vin-

cristine, doxorubicin, dexamethasone)

ประวัติความเจ็บป่วยในอดีต

เคยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น B-cell acute lym-

phoblastic leukemia (B-ALL) with CNS involve-

ment S/P allogeneic hematopoietic stem cell 

transplant

ปัจจุบันมี relapse B-ALL

ยาที่ได้รับก่อนเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

Acyclovir 400 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 

ครั้ง หลังอาหารเช้า-เย็น

Trimethoprim 80 มิลลิกรัม/sulfamethoxaz-

ole 400 มิลลิกรัม รับประทานหลังอาหารเช้าเฉพาะ วัน

จันทร์ พุธ ศุกร์

ความเจ็บป่วยในปัจจุบัน

ผู้ป่วยหญิงอายุ 40 ปี น�้าหนัก 42 กิโลกรัม มารับ

ยาเคมีบ�าบัดตามนัด สูตร Hyper CVAD หลังได้รับยาเคมี

บ�าบัดไป 9 วัน ผู้ป่วยมีไข้ หนาวสั่นเล็กน้อย เจ็บใต้ชาย

โครงขวาเวลาหายใจเข้าเล็กน้อย แพทย์ส่ง CT chest 

with contrast พบ multiple air space consolida-

tion of RUL, RLL and LLL with peripheral GGO 

and small cavity formation at RUL and RLL and 

abscess formation at RUL and RLL ผลตรวจ galac-

tomannan ในเลือด (serum galactomannan: SGM) 

เท่ากับ 1.16 (positive, cut point ≥0.53) และน�้าล้าง

ปอด (brochoalveolar lavage galactomannan: 

BAL GM) เท่ากับ 9.4 (positive, cut point 0.5-13) 

แพทย์วินิจฉัยว่าผู้ป่วยเป็น probable invasive pul-

monary aspergillosis (probable IPA) และเริ่มให้ 

voriconazole ชนิดรับประทาน ขนาด 250 มิลลิกรัม 

ทุก 12 ชั่วโมง จ�านวน 2 ครั้งและตามด้วย 200 มิลลิกรัม 

ทุก 12 ชั่วโมง หลังได้รับ voriconazole 3 วัน ผู้ป่วย

มีอาการสับสน พูดเรื่อยเปื่อย หูแว่ว (ได้ยินเสียงคนพูด) 

นอนไม่หลับ ไม่ปวดศีรษะ ไม่อ่อนแรง ถามตอบรู้เรื่อง

บ้างในบางครั้ง แพทย์ให้ quetiapine 25 มิลลิกรัม 

รับประทานครึ่งเม็ดก่อนนอน เพื่อรักษาอาการดังกล่าว  

3 วันต่อมาผู้ป่วยอาการไม่ดีขึ้นมีละเมอพูดคนเดียว ลืมตา

ลุกมานั่ง เห็นภาพหลอน (เห็นนางฟ้าปลายเตียง) บอก
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ชื่อสถานที่ถูก มีสับสนเวลา พูดนอกเรื่องตลอด แพทย์

คาดว่าผู้ป่วยเป็นภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วนกลาง

จาก voriconazole แพทย์จึงส่งให้เภสัชกรประเมินและ

สั่งเจาะระดับ voriconazole ในเลือดและตรวจติดตาม

ค่าการท�างานของตับ พบว่าค่าการท�างานของตับผิดปกติ

คือ ALP/GGT (208/141) เพิ่มขึ้นจากค่าปกติประมาณ 

3 เท่า ระดับ voriconazole ในเลือด 8.38 ไมโครกรัม

ต่อมิลลิลิตร ซึ่งเหนือกว่าช่วงของการรักษา (keep 1-5.5 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร3)

ประวัติการแพ้ยา

L-asparaginase ผื่นแดงบริเวณแขน คัน ความ

ดันโลหิตต�่า

ผลการตรวจร่างกาย

Vital signs: T 38, BP 130/80, RR 20, P 100

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

CBC: Hb 8.9 g/dL, Hct 26.8 %, Platelet 

31,000, WBC 120, Neutrophil 0 %,

Electrolyte: Na 134 mEq/L, K 4.06 mEq/L, 

Cl 112 mEq/L, HCO
3
 23.7 mEq/L

Renal function: BUN 6 mg/dL, Scr 0.44 

mg/dL

รายการยาที่ผู ้ป่วยได้รับและผลตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการในระหว่างที่นอนโรงพยาบาล

ระหว่างนอนโรงพยาบาล ผู้ป่วยได้รับยาตามราย– 

การยาที่แสดงในตารางที่ 1 และมีผลตรวจทางห้องปฏิบัติ

การดังแสดงในตารางที่ 2

อภิปรายกรณีศึกษา

จากหลาย ๆ  การศึกษา1,3-11 พบว่าอาการทางระบบ 

ประสาทจาก voriconazole จะสัมพันธ์กับระดับยาที่มา

กกว่า 5-6 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีการเพิ่มขึ้นของค่า

เอนไซม์จากตับ มีความผิดปกติของ polymorphism 

(CYP2C19) การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา รวมทั้งการได้

รับยาในขนาดที่สูงกว่าค�าแนะน�า

เมื่อวิเคราะห์ถึงสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในการเกิด

ภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจาก voriconazole 

ในผู้ป่วยรายนี้ พบว่า

1. ขนาดยาเริ่มต้น voriconazole 250 มิลลิกรัม

ทุก 12 ชั่วโมง (6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) ใน 24 ชั่วโมงแรก 

ตามด้วย 200 มิลลิกรัมทุก 12 ชั่วโมง (4.7 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม) จะเห็นว่าขนาดยาที่ได้รับสูงกว่าที่แนะน�าเล็ก

น้อย ปกติแนะน�าให้ใช้ในขนาด 6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 

12 ชั่วโมง จ�านวน 2 ครั้งตามด้วย 4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

ทุก 12 ชั่วโมง1,2

2. มีระดับยาในเลือดสูงกว่าช่วงของการรักษา 

(8.38 มิลลิกรัมต่อลิตร) (keep 1-5.5 ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร3)

3. เมื่อพิจารณาถึงยาอื่นที่ได้รับร่วมด้วย ไม่พบ

ปฏิกิริยาระหว่างยาที่สามารถเพิ่มระดับ voriconazole 

ในเลือด และไม่พบว่ายาเหล่านั้นมีผลท�าให้เกิดพิษต่อ

ระบบประสาทส่วนกลาง

4. ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของระดับอิเล็ก–

โทรไลต์เป็นปกติ

5. ผลตรวจ MRI brain: no abnormal lepto–

menigeal enhancement, focal mass, acute infarc-

tion, hydrocephalus จึงไม่คิดถึงภาวะแทรกซ้อนจาก

โรค B-ALL หรอืความผดิปกตขิองระบบประสาทส่วนกลาง

6. เนื่องจากยาส่วนใหญ่ถูกก�าจัดออกจากร่าง–

กายโดยการเมแทบอลิซึมที่ตับ มีการอิ่มตัวของการเม–

แทบอลิซึม พบรายงานการเกิดพิษต่อตับ ร้อยละ 18 (ไม่

จ�าเป็นต้องเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร่วมด้วย)2 และ

พบว่าเมื่อระดับยาที่เพิ่มขึ้นทุก 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดพิษต่อตับ ได้ร้อยละ 7-1712  

จากการศึกษาพบว่าการท่ีระดับยามีค่าสูงข้ึนร่วมกับมี

การท�างานของตับที่ผิดปกติจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด

พิษต่อระบบประสาทมากขึ้น2,4-9 ในผู้ป่วยรายนี้มีการเพิ่ม

ขึ้นของค่าเอนไซม์ตับประมาณ 3 เท่า และมีระดับยาใน

เลือดที่สูงกว่าค่าปกติ จึงคิดว่าน่าจะเป็นสาเหตุของการ

เกิดพิษต่อระบบประสาทได้

7. Voriconazole ถูกเปลี่ยนสภาพผ่านเอนไซม์ 

CYP ในตับ ได้แก่ CYP2C19 (major), CYP2C9 (minor), 

CYP3A4 (minor) ซึ่งปกติคนเอเชียจะพบ polymor-
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ตารางที่ 1 รายการยาที่ผู้ป่วยได้รับในระหว่างที่นอนโรงพยาบาล

รายการยา
วันที่เริ่ม voriconazole

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Tazocin® 4.5 g IV q 6 hr / / / / / / / / / / / /

Neutromax® 300 µg sc เย็น / / / / / / / / / / / /

Acyclovir 400 mg 1 x 2 pc / / / / / / / / / / / /

Bactrim® 400/80 mg

1 x 1 pc จ, พ, ศ
/ - - / - / - / - - / -

Voriconazole 250 mg

1 x 2 PO ac
/

Voriconazole 200 mg

1 x 2 PO acA / / / / / / / hold hold

Voriconazole 100 mg

1 x 2 PO ac 
/ / /

Dextromethorphan 1 x 3 pc / / / / / / / off

KCI 500 mg 1 x 2 pc / / / 2x3 / / / / /

Quetiapine 25 mg ½ x 1 hs / / / / / / / / /

NAC long® 600 mg 1 x 2 / / / /

/: ได้รับยา

-: ไม่ได้รับยา

A: เวลารับประทานยาคือ 7.00, 19.00 น เวลารับประทานอาหารคือ 8.00, 17.00 น

ตารางที่ 2 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการระหว่างที่ผู้ป่วยนอนโรงพยาบาล

การตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการ

วันที่เริ่ม voriconazole

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

BAL GM 0.57 9.4

SGM 1.16 0.1

Voriconazole level 

(mcg/ml) 
8.13 0.1

AST (5-34 U/L)

ALT (0-55 U/L)

24

51

20

20

28

18

34

44

ALP (40-150 U/L)

GGT (9-36 U/L)

62

50

208

141

173

120

154

102

TB (0.2-12 mg/dl)

DB (0-0.5 mg/dl)

0.6

0.3

1.1

0.7

1.1

0.7

0.7

0.4

PT (sec)

INR 

11

1.1
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phism CYP2C19 poor metabolizer ร้อยละ 14-19 

ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ไม่ได้ท�าการตรวจ polymorphism ดัง

กล่าวซึ่งหากผู้ป่วยรายนี้เป็นแบบ poor metabolizer ก็

สามารถท�าให้การก�าจัดยาลดลง ซึ่งส่งผลให้มีระดับยาใน

เลือดที่สูงขึ้นได้11-12

8. ปัจจัยอื่น ๆ  ที่มีผลต่อระดับ voriconazole  

ในเลือด ได้แก่ ยามีเภสัชจลนศาสตร์แบบไม่เป็นเส้นตรง 

มีความแตกต่างกันระหว่างแต่ละบุคคลและภายในบุคคล 

ซึ่งอาจส่งผลต่อระดับยาที่ต่างกันได้ นอกจากนี้ยังพบว่า

อาหารมีผลต่อการดูดซึมของยา ยาท่ีอยู่ในรูปแบบรับ–

ประทานแนะน�าให้รับประทานยาตอนท้องว่าง (1 ชั่วโมง

ก่อนอาหารหรือ 1 ชั่วโมงหลังอาหาร) เพื่อเพิ่มการดูด

ซึมยา1,2 ผู้ป่วยรายนี้รับประทานยาตอนท้องว่างตามค�า–

แนะน�า จึงคิดว่าปัจจัยนี้ไม่มีผลต่อระดับยาในเลือดของ 

ผู้ป่วย

ดังนั้นจากข้อมูลดังกล่าวจึงคิดว่า ภาวะพิษต่อระ–

บบประสาทส่วนกลางจาก voriconazole ในผู้ป่วยรายนี ้

เกิดได้จากหลายปัจจัย ได้แก่ ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่สูง

กว่าค�าแนะน�า ค่าการท�างานของตับที่เพิ่มสูงขึ้น ระดับ

ยาในเลือดที่สูงกว่าช่วงของการรักษา ร่วมกับผู้ป่วยอาจมี

ความผิดปกติของ polymorphism CYP2C19

การรักษาภาวะพิษต ่อระบบประสาทส ่วน

กลางจาก voriconazole พบว่ามีการศึกษาที่แนะน�า

แนวทางเมื่อเกิดพิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจาก 

voriconazole ดังแสดงในตารางที่ 310 โดยปกติอาการ

พิษต่อระบบประสาทส่วนกลางจาก voriconazole 

สามารถหายได้โดยการหยุดยาและปรับลดขนาดยาตาม

ระดับยาที่วัดได้5-8 เนื่องจากผู้ป่วยรายนี้มีค่าเอนไซม์ตับ

เพิ่มขึ้น (ประเมิน child-pugh score = B) จึงคิดว่าค่า

ครึ่งชีวิต (half-life) ของการก�าจัดยาน่าจะนานขึ้นกว่า

ปกติ (ปกติประมาณ 6 ชั่วโมง) มีการศึกษาพบว่าในผู้–

ป่วยที่มี child-pugh score A, B และ C มีค่าครึ่งชีวิต

ของยาเพิ่มขึ้นเป็น 24.4, 29.1 และ 60.7 ชั่วโมง ตาม

ล�าดับ นอกจากนี้ยังพบว่าค่าการก�าจัดยา (clearance) มี

ค่าลดลงในผู้ป่วย child-pugh score A, B และ C คือ 

3.31, 2.54 และ 2.04 ลิตร/ชั่วโมง มีค�าแนะน�าการปรับ

ตารางที่ 3 แนวทางการปรับขนาด voriconazole (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 10)

ระดับ voriconazole ต�่าสุดในเลือด 

(trough level: ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)

แนวทางการปรับขนาดยา

0.0 - 0.6 เพิ่มขนาดยา 100 มิลลิกรัม ตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยา

ใหม่

0.7 - 0.9 เพิ่มขนาดยา 50 มิลลิกรัม ตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยา

ใหม่

1.0 - 4.0 ให้ขนาดยาเท่าเดิม

4.1 - 5.5 ลดขนาดยา 50 มิลลิกรัม ตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยาใหม่

5.6 - 7.9 หยุดยา เจาะวัดระดับยาทุกวัน และเริ่มให้ยาอย่างน้อยในขนาด 100 

มิลลิกรัม เมื่อระดับยาต�่าสุดในเลือด ≤ 2.5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ

ตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยาใหม่

≥ 8 หยุดยา เจาะวัดระดับยาทุกวัน และเริ่มให้ยาในขนาดครึ่งหนึ่ง (ลดร้อย

ละ 50) ของขนาดยาเดิม เมื่อระดับยาต�่าสุดในเลือด ≤ 2.5 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร และตรวจวัดระดับยาวันที่ 5 หลังเริ่มขนาดยาใหม่
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ขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับบกพร่อง (child-

pugh score A, B) โดยให้ใช้ขนาดยาเริ่มต้นเท่ากับผู้ที่

ไม่มีปัญหาในการท�างานของตับแต่แนะน�าให้ลดขนาด

ยาเพื่อรักษาต่อเนื่องลงร้อยละ 502,13 ผู้ป่วยรายนี้แพทย์

ได้ท�าการรักษาโดยการหยุด voriconazole เป็นเวลา 

2 วัน และเจาะวัดระดับยาก่อนเริ่มขนาดยาใหม่เท่ากับ 

0.1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และเริ่มขนาดยาใหม่เป็น 100 

มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง (ลดขนาดยาลงร้อยละ 50) และ

สั่งเจาะวัดระดับยาที่ 5 วัน หลังเริ่มยาขนาดใหม่ เท่ากับ 

0.3 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร จึงปรับขนาดยาเป็น 150 มิลลิ–

กรัม ทุก 12 ชั่วโมง ตามค�าแนะน�าจากตารางที่ 3 ผู้ป่วย 

รายนี้ได ้รับการรักษาจนหายจากภาวะพิษต่อระบบ

ประสาทส่วนกลางจาก voriconazole อาการทางระบบ

ประสาทเริ่มดีขึ้น 2 วันหลังหยุดยาและไม่มีอาการทาง

ระบบประสาทส่วนกลางหลังเริ่มขนาดยาใหม่ ค่าการ

ท�างานของตับดีขึ้นภายใน 2 สัปดาห์หลังจากหยุดยา

และลดขนาดยา หลังจากนั้นมีการตรวจติดตามระดับ 

voriconazole ในเลือดที่ 3 สัปดาห์หลังเริ่มยา เท่ากับ 

1.24 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ที่ 6 สัปดาห์ เท่ากับ 2.93 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ไม่พบความผิดปกติของค่าการ

ท�างานของตับและระบบประสาท ผลตรวจ CT chest: 

decrease multifocal consolidation at RUL and 

both lower lobe แพทย์จึงท�าการรักษาต่อให้ครบ 3 

เดือน แต่เนื่องจากผู้ป่วยมีการพยากรณ์ของโรคมะเร็งที่

ไม่ดี ไม่ตอบสนองต่อยาที่รักษา ผู้ป่วยขอรับการรักษา

แบบประคับประคอง แพทย์จึงหยุด voriconazole หลัง

ได้รับยาไป 8 สัปดาห์ และผู้ป่วยเสียชีวิตในที่สุดหลัง

รักษาด้วย voriconazole ไป 10 สัปดาห์

เภสัชกรมีบทบาทในการป้องกันการเกิด รวมถึง 

ค้นหาสาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในการเกิดพิษต่อระบบ

ประสาท โดยเมื่อมีการสั่งใช้ voriconazole เภสัชกร

ทบทวนขนาดยาและรายการยาที่ผู ้ป่วยได้รับ ดูเวลา

ท่ีได้รับยาให้เหมาะสม (ยาที่อยู่ในรูปแบบรับประทาน

แนะน�าให้รับประทานยาตอนท้องว่าง (1 ชั่วโมงก่อน

อาหารหรือ 1 ชั่วโมงหลังอาหาร)) เพื่อเพิ่มการดูดซึมยา 

ดูปฏิกิริยาระหว่างยา ให้ค�าแนะน�าแพทย์ตรวจวัดระดับ

ยาในเลือดที่สภาวะคงที่ (steady state) 5-7 วันหลังเริ่ม

ยาหรือปรับขนาดยา และแนะน�าให้เจาะวัดระดับยาซ�้า

เมื่อสภาวะของผู้ป่วยและปัจจัยท่ีส่งผลต่อระดับยามีการ

เปลี่ยนแปลง หรือมีสภาวะที่สงสัยอาการไม่พึงประสงค์

จากยา โดยเจาะเลือดก่อนรับประทานยา 15-30 นาที3 

แนะน�าแพทย์ตรวจติดตามระดับการท�างานตับก่อนได้

รับยาและขณะได้รับยา เพื่อให้พิจารณาปรับขนาดยาที่

เหมาะสม และให้ค�าแนะน�าเพิ่มเติมเรื่องการใช้ยาร่วม

ชนิดอื่น อาหารเสริมและสมุนไพร และการดูแลตัวเอง แก่

ผู้ป่วย อาการแสดงของภาวะพิษต่อระบบประสาทส่วน

กลางจาก voriconazole รวมถึงอาการไม่พึงประสงค ์

อื่น ๆ ที่อาจเกิดขึ้นได้ หากผู้ป่วยมีอาการผิดปกติระหว่าง

การใช้ยาให้รีบแจ้ง แพทย์ พยาบาล และเภสัชกรทันที

สรุปผลและข้อเสนอแนะ

จากกรณีศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าภาวะพิษต่อระบบ

ประสาทส่วนกลางจาก voriconazole สามารถเกิดได้

จากหลายปัจจัยที่ส่งเสริมกัน โดยมักพบในผู้ป่วยที่อายุ

มาก ได้รับยาในขนาดท่ีไม่เหมาะสม มกีารท�างานของตบัที่

ลดลง มปีฏกิิริยาระหว่างยา การท�างานของเอนไซม์ cyto-

chrome P-450 ในตับลดลง รูปแบบของยาและเวลาการ

ให้ยาไม่เหมาะสม นอกจากนีย้ามเีภสัชจลนศาสตร์แบบไม่

เป็นเส้นตรง มคีวามแตกต่างกนัระหว่างแต่ละบคุคลและ

ภายในบคุคล ซ่ึงจากปัจจัยท่ีหลากหลายเหล่านีส้ามารถ

ท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์แก่ผู้ป่วยและท�าให้ผู้ป่วย

ไม่ได้รับประสิทธิภาพจากการรักษาได้ ดังนั้นการตรวจ

ติดตามระดับยาในเลือด (therapeutic drug monito–

ring: TDM) จึงมีความจ�าเป็นเมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษา

ด้วย voriconazole เพ่ือให้เกดิประสิทธภิาพและความ

ปลอดภยัจากการใช้ยามากท่ีสุด
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บทคัดย่อ Abstract
คาร์บอนมอนอกไซด์ เป็นก๊าซที่เกิดจากการเผา–

ไหม้อย่างไม่สมบูรณ์ของเชื้อเพลิงท่ีมีคาร์บอนเป็นองค์

ประกอบ พบได้ในควันจากไฟไหม้ อุตสาหกรรมต่าง ๆ  ที่มี

การใช้เครื่องจักรหรือเครื่องยนต์ รวมถึงท่อไอเสียรถยนต์  

ก๊าซนี้ไม่มีสี ไม่มีกลิ่น และไม่ระคายเคือง จึงท�าให้ผู้ที่ได้

รับคาร์บอนมอนอกไซด์เข้าไปจะไม่ทราบว่าตนเองก�าลัง

สัมผัสก๊าซอยู่ กลไกการเกิดพิษของคาร์บอนมอนอกไซด์

เกิดจากการที่คาร์บอนมอนอกไซด์มีความสามารถในการ

จับกับฮีโมโกลบินมากกว่าออกซิเจนประมาณ 200-250 

เท่า ซึ่งเมื่อจับแล้วจะกลายเป็นสารประกอบคาร์บอกซี– 

ฮีโมโกลบิน ท�าให้มีฮีโมโกลบินที่จับกับออกซิเจนในเลือด 

น้อยลง ส่งผลให้เม็ดเลือดแดงขนส่งออกซิเจนไปยังเนื้อ–

เยื่อส่วนปลายได้ลดลง เนื้อเยื่อในร่างกายจึงเกิดภาวะ

ขาดออกซิเจน อาการพิษจากก๊าซคาร์บอนมอนอกไซด์ที่

พบได้บ่อย คือ ปวดศีรษะ และเวียนศีรษะ อาการอี่น ๆ  ที่

พบได้ ได้แก่ คลื่นไส้ อ่อนเพลีย สับสน และอาการคล้ายไข้

หวัดใหญ่ การวินิจฉัยภาวะพิษจากคาร์บอนมอนอกไซด์

ใช้อาการร่วมกับการซักประวัติการสัมผัส แนวทางในการ

รักษา คือ ให้น�าผู้ป่วยออกมาจากจุดที่มีการสัมผัส และ 

ให้อยู่ในสถานที่ที่มีอากาศถ่ายเท ถอดเสื้อผ้าผู้ป่วยที่สัม– 

ผัสก๊าซคาร์บอนมอนอกไซด์ดังกล่าว เปลี่ยนเป็นเสื้อผ้า
รับบทความ: 11 กรกฎาคม 2564 แก้ไข: 30 ตุลาคม 2564 ตอบรับ: 21 พฤศจิกายน 2564

Carbon monoxide is originated from 

incomplete combustion of carbon-containing 

fuel. It is found in smoke from fires, industry 

with running machine or engine, and automo-

bile exhaust fumes. This gas is colorless, odor-

less, and non-irritating. Therefore, patients who 

exposed to carbon monoxide were unable to 

detect this poisoning exposure by themselves. 

The mechanism of carbon monoxide toxicity is 

the binding of carbon monoxide to hemoglo-

bin at higher affinity (approximately 200-250 

times) than oxygen, resulting in carboxyhemo-

globin and less hemoglobin binding to oxy-

gen. The oxygen carrying capacity of red blood 

cells is diminished and consequently causes 

a decrease in oxygen delivery to peripheral 

tissue that leads to tissue hypoxia. The com-

mon symptoms of toxicity are headache and 

dizziness. Other symptoms are nausea, fatigue, 

confusion and flu-like symptoms. The diagno-

sis of carbon monoxide poisoning is based on 
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บทน�า

คาร์บอนมอนอกไซด์ (carbon monoxide; CO)  

เป็นก๊าซที่ท�าให้ร ่างกายของผู ้ที่สูดดมเกิดภาวะขาด

ออกซิเจน โดยที่อากาศที่หายใจเข้าไปยังมีระดับความ– 

เข้มข้นของออกซิเจนอยู่ในระดับปกติ (systemic as–

phyxiants) ทั้งนี้มีความแตกต่างจากคาร์บอนไดออกไซด์ 

(carbon dioxide; CO
2
) ซึ่งเป็นก๊าซที่ท�าให้เกิดภาวะ

ขาดออกซิเจนโดยการแทนที่ออกซิเจนในอากาศ ท�าให้

ระดับความเข้มข้นของออกซิเจนในอากาศต�่ากว่าระดับ

ปกติที่ใช้ในการหายใจ (simple asphyxiants)

จากรายงานผู้ป่วยท่ีได้รับภาวะพิษเฉียบพลันจาก

ก๊าซ CO ของศูนย์พิษวิทยาศิริราช ระหว่างเดือนมกราคม 

พ.ศ. 2560 – เดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2564 พบว่า มี

รายงานผู้ป่วยทั้งหมด 3 ราย ผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับภาวะ

พิษดังกล่าวเป็นผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่ตั้งใจน�าเตาถ่านที่มีการเผา

ไหม้ไปตั้งไว้ในสถานที่ที่อับอากาศ ผู้ป่วยส่วนใหญ่ถูกน�า

ส่งโรงพยาบาลด้วยอาการหมดสติ

CO ท�าให้เกิดภาวะพิษโดยการจับกับฮีโมโกลบิน 

กลายเป็นคาร์บอกซีฮีโมโกลบิน ส่งผลให้ฮีโมโกลบินจับ

กับออกซิเจนในเลือดได้ลดลง ท�าให้เม็ดเลือดแดงขนส่ง

ออกซิเจนไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ  ได้ลดลง อาการที่พบได้บ่อย  

คือ ปวดศีรษะ และเวียนศีรษะ1-2

แหล่งก�าเนิด

CO เป็นก๊าซที่เกิดจากการเผาไหม้อย่างไม่สมบูรณ์

ของเชื้อเพลิงที่มีคาร์บอนเป็นส่วนประกอบ เช่น น�้ามัน

เบนซิน เป็นต้น ดังนั้นแหล่งก�าเนิดของ CO จึงสามารถ

พบได้ในอุตสาหกรรมต่าง ๆ  ที่มีการใช้เครื่องจักรหรือ

เครื่องยนต์ เช่น อุตสาหกรรมผลิตเหล็ก อุตสาหกรรมผลิต

เตาหลอม อุตสาหกรรมผลิตเมทานอล ท่อไอเสียรถยนต์ 

และพบได้ในควันจากไฟไหม้ นอกจากนี้ CO ยังเกิด

จากสาร methylene chloride (dichloromethane)  

ค�าส�าคัญ: คาร์บอนมอนอกไซด์; ภาวะขาดออกซิเจน;  

ออกซิเจน

Keyword: carbon monoxide; asphyxiants; oxygen
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ที่สะอาด ร่วมกับการให้ออกซิเจน 100% โดยเร็ว และ

ให้การรักษาแบบประคับประคองอย่างใกล้ชิด ในผู้ป่วย 

บางรายอาจพิจารณาการให้ออกซิเจนความดันบรรยา–

กาศสูงตามความเหมาะสม

symptoms and history of exposure. The general 

management is to bring patients from environ-

ment of exposure to fresh air, remove carbon 

monoxide-contaminated clothes and change to 

new one, administer 100% oxygen, and closely 

supportive care. In some patients, hyperbaric 

oxygen therapy may be useful.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. ผู้อ่านทราบข้อมูลเกี่ยวกับก๊าซคาร์บอนมอนอกไซด์ ได้แก่ แหล่งก�าเนิด คุณสมบัติ กลไกการเกิดพิษ

2. ผู้อ่านมีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับการดูแลรักษาผู้ป่วยที่ได้รับภาวะพิษเฉียบพลันจากก๊าซคาร์บอนมอ–

นอกไซด์
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ที่พบในอุตสาหกรรม ซึ่งเมื่อเข้าสู่ร่างกาย สารดังกล่าว

จะถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับ โดยระบบ mixed function 

oxidase เกิดเป็น CO อาชีพที่พบว่ามีความเสี่ยงในการ

สัมผัส CO เช่น วิศวกรเครื่องกล ต�ารวจจราจร พนักงาน

ขับรถ ช่างซ่อมเครื่องยนต์ พนักงานดับเพลิง

ปัจจัยที่มีผลต่อการรับสัมผัส CO ได้แก่

1. แหล่งก�าเนิด CO พบว่า ก๊าซจากแหล่งก�าเนิด

แต่ละชนิดจะให้ความเข้มข้นของ CO ที่แตกต่างกัน เช่น 

ก๊าซจากเตาถ่านหิน มีความเข้มข้นของ CO 7-16% ใน

ขณะที่น�้ามันหรือก๊าซปิโตรเลียมเหลวของยานพาหนะ มี

ความเข้มข้นของ CO ที่ 1-10% และเครื่องยนต์ดีเซลมี

ความเข้มข้นของ CO ที่ 0.1-0.5%

2. สภาพแวดล้อม เช่น ผู้ที่อาศัยในตัวเมืองอาจ

มีระดับ CO ในเลือดที่สูงกว่าผู้ที่อาศัยตามชนบท เป็นต้น 

หรือในสถานที่ที่ขาดการระบายอากาศที่ดี และมีการใช้

เครื่องยนต์ เช่น โกดังที่จอดรถและอาคารจอดรถยนต์ 

อาจท�าให้มีโอกาสสูงที่จะเกิดภาวะพิษจาก CO

3. ปัจจัยอื่น ๆ เช่น การสูบบุหรี่ จะท�าให้ระดับ

คาร์บอกซีฮีโมโกลบิน (carboxyhemoglobin) ในเลือด

สูงขึ้นโดยเฉลี่ย 5-6% รวมถึงลักษณะการประกอบอาชีพ 

เช่น อาชีพที่มีโอกาสสัมผัสกับสาร methylene chlo-

ride ในสถานที่ที่มีการระบายอากาศไม่ดีนาน 2-3 ชั่วโมง 

อาจมีระดับของ carboxyhemoglobin สูงมากกว่า 20%  

ซึ่งอาจน�าไปสู่การเกิดโรคหัวใจขาดเลือดได้2-4

ทั้งนี้การปฏิบัติงานในพื้นที่ที่มีความเสี่ยงต่อการ

รับสัมผัส CO ควรมีการด�าเนินการทางด้านอาชีวอนามัย 

เช่น มีระบบการระบายอากาศที่เหมาะสมในสถานที่

ปฏิบัติงาน ติดตั้งระบบการตรวจจับ CO รวมถึงมาตรการ

ป้องกันเมื่อจ�าเป็นต้องเข้าไปในพื้นท่ีท่ีมีความเข้มข้น

ของ CO เกินค่ามาตรฐาน (50 ส่วนในล้านส่วน) โดยใช้

อุปกรณ์ป้องกันอันตรายส่วนบุคคล เช่น หน้ากากกรอง

ก๊าซ CO4

คุณสมบัติ

CO เป็นก๊าซที่ไม่มีสี ไม่มีกลิ่น ไม่มีรส สามารถ

ติดไฟได้แต่ไม่ค่อยไวในการท�าปฏิกิริยา และไม่ท�าให้เกิด 

อาการระคายเคืองทางเดินหายใจ สามารถแพร่กระจาย

ในอากาศได้ดี จึงท�าให้ผู้ที่ได้รับ CO ไม่ทราบว่าตนเอง

ก�าลังสัมผัสก๊าซอยู่ จึงได้รับชื่อว่าเป็นฆาตกรเงียบ (silent  

killer) ก๊าซ CO ดูดซึมผ่านเข้าทางปอดอย่างรวดเร็ว โดย

ปัจจัยที่มีผลต่อปริมาณ CO ที่เข้าสู่ร่างกาย ได้แก่ ระยะ

เวลาที่สัมผัส ปริมาตรอากาศที่หายใจเข้าไป ความเข้ม

ข้น CO และออกซิเจนในอากาศ ร่างกายขับ CO ออก

ได้ทางการหายใจ ประมาณ 10-15% จับกับไมโอโกลบิน  

(myoglobin) และ cytochrome-c oxidase และประ–

มาณ 1% ถูกเปลี่ยนเป็น CO
2
 5-6

กลไกการเกิดพิษ

CO มีความสามารถในการจับ (affinity) กับฮีโม– 

โกลบินสูงกว่าออกซิเจนประมาณ 200-250 เท่า ซึ่งเมื่อ

จับแล้วจะกลายเป็นสารประกอบที่มีชื่อว่า carboxyhe-

moglobin ท�าให้เหลือฮีโมโกลบินจับกับออกซิเจนใน

เลือดน้อยลง แล้วเป็นผลให้เม็ดเลือดแดงขนส่งออกซิเจน

ไปยังเนื้อเยื่อส่วนปลายได้ลดลง

นอกจากนี้ CO ยังสามารถจับกับไมโอโกลบิน ซึ่ง

พบในกล้ามเนื้อลายและกล้ามเนื้อหัวใจ รวมถึงยับยั้ง

เอนไซม์ cytochrome oxidase ซึ่งมีบทบาทส�าคัญใน

กระบวนการหายใจระดับเซลล์ ดังนั้นอาจกล่าวโดยรวม

ได้ว่า กลไกการเกิดพิษคือการใช้พลังงานจากการหายใจ

แบบใช้ออกซิเจนลดลง1,5,7

อาการและอาการแสดง

อาการแบบเฉียบพลันเกิดจากการที่ออกซิเจนไม่

สามารถจับกับฮีโมโกลบินได้ ท�าให้การขนส่งออกซิเจน

ไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ ลดลง อาการแสดงจึงเป็นอาการของ

ภาวะขาดออกซิเจน โดยทั่วไปอาการที่พบได้บ่อย คือ 

ปวดศีรษะ และเวียนศีรษะ ส�าหรับอาการอี่น ๆ ที่พบได้ 

คือ คลื่นไส้ อ่อนเพลีย สับสน และอาการคล้ายไข้หวัด

ใหญ่ (flu-like symptoms) ในกรณีที่อาการรุนแรงอาจ

เกิดอาการหมดสติชั่วคราว (syncope) ชัก (seizures) 

ความรู้สึกตัวเปลี่ยนแปลง (altered mental status) 

หัวใจเต้นผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia) และกล้าม
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เนื้อหัวใจตายเหตุขาดเลือด (myocardial infarction) 

ได้ ซึ่งอาการเหล่านี้เป็นอาการที่ไม่จ�าเพาะเจาะจง ท�าให้

วินิจฉัยค่อนข้างยาก นอกจากนี้อาจพบภาวะที่ผิวหนัง

มีสีแดงสดคล้ายสีของผลเชอรี่ (bright red cherry) ที่

ผิวหนังและริมฝีปากได้แต่พบไม่บ่อย มีการศึกษาความ

สัมพันธ์ของระดับ carboxyhemoglobin ในเลือดกับ

อาการและอาการแสดง ดังแสดงในตารางที่ 1

ส�าหรับผลระยะยาวจากการสัมผัส CO อาจมีผล

แทรกซ้อนที่ตามมาเกี่ยวกับระบบการรับรู ้ด้านระบบ

ประสาท (neurocognitive function) เช่น ภาวะสมอง

เสื่อม (dementia) ความผิดปกติของความจ�าเพียงอย่าง

เดียว (amnestic syndromes) โรคจิต (psychosis) 

กลุ่มอาการพาร์กินสัน (parkinsonism) ซึ่งสามารถเกิด

ได้ตั้งแต่ 2-40 วันหลังจากการสัมผัสครั้งแรก ในปัจจุบัน

ยังไม่มี predictive marker ที่ใช้ในการคาดการณ์ผล

แทรกซ้อนดังกล่าว1,6-9

การวินิจฉัยและการตรวจร่างกาย

1. เนื่องจากผู้ป่วยที่สัมผัส CO มีอาการแสดงที่ไม่

จ�าเพาะเจาะจง ดังนั้นการวินิจฉัยจึงต้องอาศัยข้อมูลจาก

การซักประวัติ เช่น สภาพแวดล้อมที่สัมผัส ประวัติการ

ประกอบอาชีพ ร่วมกับการพิจารณาอาการแสดงของผู้

ป่วยเป็นส�าคัญ1,6,7,8

2. การวัดระดับ carboxyhemoglobin ในเลือด

มีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉัย โดยระดับที่ท�าให้เกิดพิษมี

ความแตกต่างกัน กล่าวคือ ระดับ carboxyhemoglo-

bin มากกว่า 5 และ 25% ในคนปกติที่ไม่สูบบุหรี่และ

คนที่สูบบุหรี่ ตามล�าดับ การตรวจวัดระดับ carboxyhe-

moglobin มีข้อควรระวัง คืออาจเกิดผลบวกลวง (false 

positive) ได้ในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับยา hydroxocobala-

min ซึ่งใช้เป็นยาต้านพิษของไซยาไนด์ (cyanide) และ

ในกรณีที่ทารกตรวจพบฮีโมโกลบินเอฟ1,6,7,8

3. การวัด pulse oximetry มีประโยชน์น้อย 

เพราะการวัด carboxyhemoglobin และออกซีฮีโม–

โกลบิน มีความยาวคลื่นเท่ากัน ดังนั้นจึงท�าให้ oxygen 

saturation ที่วัดได้มีค่าสูง เกิดการวินิจฉัยผิดพลาด

ได้1,6,7,8

4. การตรวจร่างกายอื่น ๆ  ได้แก่ การวิเคราะห์ก๊าซ

จากหลอดเลือดแดง (arterial blood gas) ระดับอิเล็ก–

โทรไลต์ (electrolyte) เพื่อประเมินภาวะเลือดเป็นกรด 

(metabolic acidosis) ทั้งนี้อาจพบค่า pH ใน arterial  

blood gas น้อยกว่า 7.35, HCO
3 
น้อยกว่า

 
24 mEq/L 

ตารางที่ 1 ความสัมพันธ์ระหว่างระดับ carboxyhemoglobin กับลักษณะอาการ9

ระดับ carboxyhemoglobin (%) ลักษณะอาการ

< 5 ไม่แสดงอาการ

5-10 อาจท�าให้อาการปวดเค้นหัวใจ (angina pectoris) ก�าเริบได้

10-20 ปวดศีรษะ หายใจล�าบากเมื่อออกแรง

20-30 ปวดศีรษะตุบ ๆ หงุดหงิด อ่อนเพลีย

30-40 ปวดศีรษะรุนแรง อ่อนแรง คลื่นไส้ เวียนศีรษะ สับสน

40-50 สับสนมากขึ้น ประสาทหลอน อาการเซรุนแรง (severe ataxia) หายใจเร็ว

50-60 หมดสติชั่วคราว (syncope) อาจมีอาการชัก หัวใจเต้นเร็วร่วมกับชีพจรอ่อน

60-70 ไม่รู้สึกตัวเต็มที่ (deep coma) กลั้นปัสสาวะหรืออุจจาระไม่ได้

70-80 กดการหายใจ ไม่มีรีเฟล็กซ์ (reflex)

> 80 เสียชีวิตอย่างรวดเร็วและการหายใจล้มเหลว
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และ PaCO
2
 น้อยกว่า 40 mmHg รวมถึงการตรวจระดับ

น�้าตาลในเลือด (ภาวะระดับน�้าตาลในเลือดสูง อาจพบใน

ผู้ป่วยที่มีระดับ carboxyhemoglobin มากกว่า 25%), 

BUN, creatinine, CPK และคลื่นไฟฟ้าหัวใจ (อาจพบ

ความผิดปกติ เช่น QT prolongation) อาจมีประโยชน์

ในการช่วยวินิจฉัย1,6,7,8

5. การตรวจสมองด้วยเครื่องเอกซเรย์คอมพิว–

เตอร์ (computerized tomography) อาจใช้ในกรณี

เพื่อวินิจฉัยเแยกโรคของระบบประสาทได้1,6,7,8

การรักษาภาวะพิษเฉียบพลันจากก๊าซ CO

เมื่อท�าการวินิจฉัยจากการซักประวัติร่วมกับการ

พิจารณาอาการแสดงของผู้ป่วย และสรุปว่าเกิดภาวะ

พิษจากการสัมผัส CO แล้ว ให้เริ่มการรักษาที่เหมาะสม

ตามอาการแสดงของผู้ป่วย โดยไม่จ�าเป็นต้องพิจารณาถึง

ระดับ carboxyhemoglobin ในเลือด ทั้งนี้หลักส�าคัญ

ของการรักษามีดังต่อไปนี้

1. รีบเคลื่อนย้ายผู้ป่วยออกจากสถานที่ที่มีการ

สัมผัสกับ CO มายังสถานที่ที่มีอากาศถ่ายเท

2. การช�าระสิ่งปนเปื้อน (decontamination) 

ถอดเสื้อผ้าผู้ป่วยท่ีสัมผัสก๊าซพิษดังกล่าว เปลี่ยนเป็น

เสื้อผ้าที่สะอาด

3. การรักษาแบบประคับประคอง (supportive 

treatment) ได้แก่

3.1 ให้ดูแลตามหลัก ABC (A=airway, B= 

breathing, C= circulation) ในบางกรณีอาจจ�าเป็นต้อง

พิจารณาการใส่ท่อช่วยหายใจ (early intubation)

3.2 กรณีที่มีความดันโลหิตต�่า สามารถพิจาร–

ณาให้ iv fluid และในกรณีที่พบกล้ามเนื้อหัวใจตายเหตุ

ขาดเลือด อาจพิจารณาให้ยากระตุ้นหัวใจ (inotropic 

drugs) ได้ตามความเหมาะสม

3.3 ในบางกรณีอาจต้องมีการประเมินภาวะ

หัวใจขาดเลือด (cardiac ischemia) จากคลื่นไฟฟ้า

หัวใจ และ cardiac marker โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยที่มี

ลักษณะดังต่อไปนี้10

- เป็นผู้ป่วยเพศชาย

- มีการสัมผัสกับ CO มากกว่า 2 ชั่วโมง

- มีระดับความรู้สึกตัวที่เปลี่ยนไป

3.4 ควรมีการตรวจติดตามระดับน�้าตาลใน

เลือดด้วย เพราะระดับน�้าตาลในเลือดที่ต�่าอาจท�าให้เกิด

อันตรายได้มากกว่า

3.5 กรณผู้ีป่วยมอีาการชกั หรอืหมดสต ิสามารถ 

ให้การรักษาแบบประคับประคองได้

3.6 ในกรณีที่เกิดภาวะเลือดเป็นกรด (meta-

bolic acidosis) ไม่แนะน�าให้ใช้ยา sodium bicarbo–

nate เพื่อแก้ไขภาวะดังกล่าว เนื่องจากอาจท�าให้การ

ขนส่งออกซิเจนไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ แย่ลง

4. ยาต้านพิษจ�าเพาะ (specific antidotes) การ

ให้ออกซิเจน 100% แก่ผู้ป่วย มีประโยชน์ ดังนี้

4.1 ช่วยให้ภาวะขาดออกซิเจนของเนื้อเยื่อ

ต่าง ๆ ดีขึ้น

4.2 ออกซิเจน 100% จะช่วยก�าจัด CO ออก

จากฮีโมโกลบิน โดยจากการศึกษาพบว่า ออกซิเจน 100%  

จะช่วยให้เวลาที่ใช้ก�าจัด CO ออกจากฮีโมโกลบิน เหลือ

เพียง 1 ชั่วโมง (36-137 นาที) เมื่อเทียบกับกรณีไม่ให้

ออกซิเจน 100% จะใช้เวลานานถงึ 5 ช่ัวโมง (2-7 ชัว่โมง)10

ทั้งนี้การให้ออกซิเจน 100% แนะน�าให้ใช้ positive  

pressure mask จะท�าให้ได้ความเข้มข้นของออกซิเจนที่

สูงกว่าการให้แบบปกติ (non-rebreathing mask) ซึ่งจะ

ขนส่งออกซิเจนได้เพียง 70-90%

ในกรณีที่ให้การรักษาที่กล่าวมาทั้งหมดแล้วแต่

อาการผู้ป่วยไม่ดีขึ้น อาจต้องนึกถึงสาเหตุอื่น ๆ ด้วย เช่น 

ภาวะพิษจากไซยาไนด์ ภาวะเมธฮีโมโกลบินนีเมีย (met-

hemoglobinemia) หรือการสัมผัสก๊าซที่ระคายเคือง 

(irritant gases)

5. การเร่งการขับออก (enhanced elimina–

tion) โดยการให้ออกซิเจนความดันบรรยากาศสูง (hy–

perbaric oxygen, HBO) ซึ่งเป็นการให้ออกซิเจน 100% 

ภายใต้ความดันบรรยากาศ 2-3 atm (atmospheric 

pressure) ส่งผลให้ค่าครึ่งชีวิต (half-life) ของ CO ลด

ลงเหลือ 20-30 นาที ในปัจจุบันประโยชน์ทางคลินิกของ 

hyperbaric oxygen ยังไม่ชัดเจน อาจเนื่องจากสถาน
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พยาบาลหลายแห่งยังไม่มี hyperbaric oxygen และ 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอาการดีขึ้นหลังจากการให้ออกซิเจน 

100% จึงมีการใช้ hyperbaric oxygen ในวงจ�ากัด การ

ให้ hyperbaric oxygen แนะน�าให้ท�าภายใน 6 ชั่วโมง

แรก เพื่อให้เกิดประโยชน์สูงสุด อย่างไรก็ตามการให้ 

hyperbaric oxygen อาจมีผลข้างเคียง เช่น ชักจากการ

มีระดับออกซิเจนสูง (hyperoxic seizure), เยื่อแก้วหู

ทะลุ (ruptured tympanic membrane) เป็นต้น1,6,7,10,11

มีการศึกษาถึงประโยชน์ของการใช้ hyperbaric 

oxygen พบว่าสามารถลดผลแทรกซ้อนที่ตามมาเกี่ยว

กับระบบการรับรู้ด้านระบบประสาท (neurocognitive 

function) ได้ดีกว่าเมื่อเทียบกับการให้ออกซิเจน 100% 

แบบปกติ (normobaric 100% oxygen) การศึกษาใน

หนู rat พบว่า hyperbaric oxygen สามารถป้องกันการ

เกิด lipid peroxidation และ การบาดเจ็บจากการไหล

ย้อนของเลือดภายหลังการขาดเลือดเฉพาะที่ (ischemic 

reperfusion injury) ซึ่งสามารถลดการบาดเจ็บของ

ระบบประสาท (neuronal damage) ได้ แม้ว่าประโยชน์

จะยังไม่ชัดเจน อย่างไรก็ตาม The Underwater and 

Hyperbaric Medical Society (UHMS) แนะน�าให้

ใช้ hyperbaric oxygen ในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง10 

นอกจากนี้ยังมีค�าแนะน�าให้ใช้ hyperbaric oxygen ใน

กรณีที่มีข้อบ่งชี้ (อย่างน้อย 1 ข้อ) ดังแสดงในตารางที่ 2

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยหญิงอายุ 55 ปี ถูกน�าส่งโรงพยาบาลชุมชน 

ด้วยอาการหมดสติ สามีของผู้ป่วยเป็นผู้น�าส่งและให้

ประวัติ วันนี้เวลา 05.30 น. พบภรรยานอนอยู่ในรถยนต์

ที่ปิดกระจกและจอดติดเครื่องทิ้งไว้ ทั้งนี้พบเตาถ่านอยู่

ในรถยนต์ด้วย ผู้ป่วยเริ่มซึมมากขึ้นเมื่อเวลาประมาณ 

07.00 น. Glasgow Coma Score: E
4
V

3
M

5
 แพทย์

ประจ�าโรงพยาบาลชุมชนจึงใส่ท่อช่วยหายใจและส่งต่อผู้

ป่วยมารักษาที่โรงพยาบาลประจ�าจังหวัด

ผลการตรวจร่างกายแรกรับ:

Glasgow Coma Score: E
4
V

T
M

5
, BP 130/80 

mmHg, HR 88 beats/min, RR 20 times/min,  

T 37.2 °C, Oxygen saturation: 98% on bird, Pupil 

3 mm RTL both eyes

ผู้ป่วยเริ่มรู้สึกตัวดีขึ้น ไม่มีอาการมึน ไม่ชัก ผล

ตรวจร่างกายอื่น ๆ ปกติดี

Arterial blood gas (ABG):

pH 7.26, PaO
2 
100 mmHg, PaCO

2 
29 mmHg, 

ตารางที่ 2 ข้อบ่งชี้ของการรักษาด้วย hyperbaric oxygen7,10

หมดสติชั่วคราว (syncope) 

ไม่รู้สึกตัว (coma)

มีระดับการรู้ตัวที่เปลี่ยนแปลง (Glasgow Coma Score น้อยกว่า 15) หรือมีภาวะสับสน (confusion)

ระดับของ carboxyhemoglobin มากกว่า 25% โดยไม่ขึ้นกับอาการ

อายุมากกว่า 36 ปี

ภาวะเลือดเป็นกรดอย่างรุนแรง (severe metabolic acidosis)

สมองน้อยผิดปกติ (cerebellar dysfunction)

ระบบหัวใจและหลอดเลือดผิดปกติ (cardiovascular dysfunction)

หญิงตั้งครรภ์ที่มีระดับของ carboxyhemoglobin ตั้งแต่ 15% ขึ้นไป

การสัมผัส CO มากกว่า 24 ชั่วโมง

CO = carbon monoxide
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HCO
3
 22 mEq/L, oxygen saturation 98%

Venous blood gas (VBG):

pH 7.25, PvO
2 
69 mmHg, PvCO

2 
38 mmHg, 

HCO
3
 20 mEq/L, oxygen saturation 70%

การรักษา:

- ให้ออกซิเจน 100% และให้การรักษาแบบประ

คับประคอง (supportive treatment)

- ให้ monitor oxygen saturation

- ให้สังเกตอาการความเป็นพิษที่เกิดจาก CO 

โดยเฉพาะอาการทางระบบประสาทและภาวะ

กล้ามเนื้อหัวใจตายเหตุขาดเลือด

การติดตามผลการรักษา:

วันต่อมาผู้ป่วยเริ่มมีอาการง่วงซึมตอนกลางวัน  

แพทย์ผู ้ดูแลผู้ป่วยจึงปรึกษามาท่ีศูนย์พิษวิทยาศิริราช 

และได้รับค�าแนะน�าให้ตรวจสมองผู ้ป ่วยด้วยคล่ืน– 

แม่เหล็กไฟฟ้า (MRI) และส่งวัดระดับ carboxyhemo-

globin เพื่อประเมินความผิดปกติทางระบบประสาทที่

อาจตามมาในภายหลัง (neurologic sequelae) อย่างไร

ก็ตามการส่งวัดระดับ carboxyhemoglobin มีข้อจ�ากัด

ที่ต้องใช้เวลารอผลนานประมาณ 10 วัน จึงจะทราบผล

ผู้ป่วยได้รับการรักษาแบบประคับประคอง อาการ

ของผู้ป่วยค่อย ๆ ดีขึ้นตามล�าดับ สามารถถอดท่อช่วย

หายใจได้ และจ�าหน่ายกลับบ้านได้หลังจากให้การรักษา

แบบประคับประคองจนครบ 5 วัน

อภิปรายกรณีศึกษา

ผู้ป่วยรายนี้มาด้วยอาการหมดสติ และจากประวัต ิ

พบผู ้ป่วยนอนอยู ่ในรถยนต์ที่ป ิดกระจกและจอดติด

เครื่องทิ้งไว้ (พบเตาถ่านอยู่ในรถยนต์ด้วย) เมื่อพิจารณา

จากข ้อมูลดังกล ่าวคาดว ่าน ่าจะเกิดภาวะพิษจาก

คาร์บอนมอนอกไซด์ ดังนั้นการรักษาผู้ป่วยรายนี้ สิ่งที่

ต้องท�าเป็นอันดับแรก คือ การดูแลระบบทางเดินหายใจ

ของผู้ป่วย ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจ ให้

ออกซิเจน 100% ร่วมกับการติดตามอย่างใกล้ชิด ส่ง

ผลให้อาการของผู้ป่วยดีขึ้นตามล�าดับ นอกจากนี้ผู้ป่วย 

รายนี้ยังได้รับการตรวจ arterial blood gas และ 

venous blood gas เพื่อช่วยในการวินิจฉัยภาวะพิษ

จากไซยาไนด์ (สาเหตุที่ต้องนึกถึงไซยาไนด์ เนื่องจากมี

ควันไฟเกิดขึ้น) ผลการตรวจพบว่า oxygen saturation 

ใน arterial blood gas และ venous blood gas แตก

ต่างกันมากกว่า 10 จึงช่วยยืนยันได้ว่า ไม่ใช่ภาวะพิษจาก

ไซยาไนด์12 ต่อมาผู้ป่วยมีอาการง่วงตอนกลางวัน ท�าให้

นึกถึงผลของ CO ต่อระบบประสาท ดังนั้นศูนย์พิษวิทยา

ศิริราชจึงแนะน�าให้แพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยตรวจสมองผู้ป่วย

ด้วย MRI เพื่อประเมินเรื่อง abnormal cerebral หรือ 

cerebellar dysfunction หากผล MRI ออกมามีลักษณะ

ความผิดปกติดังกล่าวอาจพิจารณาส่งตัวผู ้ป่วยไปยัง 

โรงพยาบาลที่สามารถให้การรักษาด้วย hyperbaric 

oxygen ได้ เพื่อช่วยลดโอกาสที่จะเกิดความผิดปกติทาง

ระบบประสาทที่อาจตามมาในภายหลัง7 โดยไม่ได้หวังผล

เพื่อลดค่าครึ่งชีวิตของ CO เนื่องจากไม่ได้ให้การรักษา

ด้วย hyperbaric oxygen ภายใน 6 ชั่วโมงแรก ทั้งนี้แม้

จะยังไม่ทราบผลของระดับ carboxyhemoglobin และ

ผล MRI แต่เมื่อพิจารณาตามเกณฑ์การให้การรักษาด้วย 

hyperbaric oxygen (ตารางที่ 2) ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่บ่งชี้ได้

ว่าผู้ป่วยอาจมีอาการที่รุนแรงจากการสัมผัส CO พบว่า 

ผู้ป่วยรายนี้เข้าเกณฑ์ทั้งหมด 2 ข้อ ได้แก่ อายุมากกว่า 

36 ปี และมีระดับการรู ้ตัวที่เปลี่ยนแปลง (Glasgow 

Coma Score น้อยกว่า 15) เนื่องจากก่อนใส่ท่อช่วย

หายใจผู้ป่วยมี Glasgow Coma Score: E
4
V

3
M

5 
ผลรวม

จึงเท่ากับ 12 หลังจากผู้ป่วยได้รับการรักษาแบบประคับ

ประคองจนกระทั่งผู้ป่วยรู้สึกตัวดี เมื่อประเมินบุคลิกภาพ 

ความจ�า รวมถึงสภาพจิตใจแล้วอยู่ในเกณฑ์ปกติ และ 

ผู้ป่วยปฏิเสธการรักษาด้วย hyperbaric oxygen ซึ่งต้อง

ถูกส่งตัวไปยังโรงพยาบาลอื่น แพทย์จึงพิจารณาจ�าหน่าย

ผู้ป่วยกลับบ้าน

เภสัชกรอาจมีส่วนร่วมในกรณีศึกษานี้ได้ตั้งแต่การ

สอบถามถึงยาที่ผู้ป่วยใช้ก่อนหน้าการเกิดเหตุ หรือยาที่

ใช้ประจ�า ซึ่งอาจก่อให้เกิดอาการหมดสติหรือเสริมฤทธิ์

กับ CO เช่น ยานอนหลับในกลุ่ม benzodiazepines ยา

ต้านซึมเศร้าบางชนิด รวมถึงการใช้สารเสพติด และการ

ใช้ยาในทางที่ผิด (drug abuse) ทั้งนี้เพื่อประโยชน์ในการ
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วินิจฉัยแยกโรค และการรักษาหรือแก้ไขปัญหาที่ต้นเหตุ

ไปพร้อม ๆ กัน นอกจากนี้ก่อนท่ีจะจ�าหน่ายผู้ป่วยกลับ

บ้าน เภสัชกรอาจให้ค�าแนะน�าเพื่อป้องกันการเกิดเหตุ– 

การณ์เช่นนี้อีก เช่น ไม่น�าสิ่งที่เกิดการเผาไหม้ได้ไปตั้งไว้

ในสถานที่ที่อับอากาศ ไม่นอนในรถยนต์ที่ปิดกระจกและ

ติดเครื่องยนต์ทิ้งไว้

บทสรุป

การสัมผัสก๊าซพิษอาจเกิดจากความตั้งใจหรือเกิด

จากความไม่ตั้งใจ เช่น นอนในรถยนต์ที่ปิดกระจกและ

ติดเคร่ืองยนต์ทิ้งไว้เพื่อเปิดเครื่องปรับอากาศ เมื่อเกิด

การเผาไหม้ที่ไม่สมบูรณ์ของเครื่องยนต์ จึงเกิดก๊าซพิษ

อย่างเช่น CO ซ่ึงเป็นก๊าซทีไ่ม่มีคณุสมบตัเิตอืน กล่าวคอื 

ไม่มสีี ไม่มกีลิน่ ไม่ระคายเคือง ผูส้มัผัสจงึมโีอกาสได้รบั

อันตรายจากภาวะพิษโดยไม่รู้ตัว และอาจส่งผลต่อผู้ป่วย

ทั้งผลแบบเฉียบพลันและผลระยะยาว บุคลากรทางการ

แพทย์จึงควรมีความรู้ ความเข้าใจที่จะสามารถให้การ

วินิจฉัยโดยอาศัยข้อมูลจากการซักประวัติร่วมกับการ

พจิารณาอาการแสดงของผูป่้วย ให้ออกซเิจน 100% อย่าง

ทนัท่วงท ี ให้การรกัษาแบบประคบัประคองอย่างใกล้ชิด 

(อาจพจิารณาให้ hyperbaric oxygen ในผูป่้วยบางราย

ตามความเหมาะสม) และตดิตามความผดิปกตทิางด้านจิต

ประสาททีอ่าจตามมาในภายหลงั (เช่น ความจ�าบกพร่อง 

อารมณ์แปรปรวน) นอกจากนีบ้คุลากรทางการแพทย์ควร

มส่ีวนร่วมทีจ่ะช่วยให้ประชาชนมคีวามรู ้ ความเข้าใจท่ีจะ

ป้องกันตนเองจากการสมัผสัก๊าซพิษต่าง ๆ
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บทคัดย่อ Abstract
อิเทลแคลซีไทด์ เป็นยาใหม่ในกลุ่ม calcimime–

tics ในรูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า มีข้อบ่งใช้ในภาวะ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ ในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด มีประสิทธิภาพ

ในการลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ดีกว่ายาหลอกอย่างมี 

นัยส�าคัญทางสถิติ และมากกว่าซินาแคลเซท ซึ่งเป็นยา

เก่าในกลุ่ม calcimimetics ผลข้างเคียงที่พบบ่อยของอิ–

เทลแคลซีไทด์ คือ ระดับแคลเซียมในเลือดลดลง กล้าม

เนื้อเกร็ง ท้องเสีย คลื่นไส้ อาเจียน เนื่องจากอิเทลแคล–

ซีไทด์ เป็นยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า จึงเป็นหนึ่งทางเลือก

ส�าหรับผู้ป่วยภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ 

ที่ไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยา

รับบทความ: 7 มิถุนายน 2564 แก้ไข: 3 ตุลาคม 2564 ตอบรับ: 21 พฤศจิกายน 2564

Etelcalcetide, a new-generation intrave-

nous calcimimetic agent, is indicated for the 

treatment of secondary hyperparathyroidism in 

patient with end-stage renal disease who is on 

hemodialysis. It showed a statistically significant 

reduction of parathyroid hormone compared 

with placebo or cinacalcet, an old calcimimetic 

agent. Side effects frequently observed are 

a decrease in serum calcium, muscle spasm, 

diarrhea, nausea, and vomiting. Being an intra-

venous dosage form, etelcalcetide may be an 

alternative option for patients with secondary 

hyperparathyroidism, who are non-adherent to 

oral drug therapy.

ค�าส�าคัญ: ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ; 

อิเทลแคลซีไทด์; calcimimetics

Keyword: etelcalcetide; secondary hyperpara-

thyroidism; calcimimetics
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บทน�า

ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ (sec-

ondary hyperparathyroidism) เป็นภาวะที่พบได้

ในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด ภาวะฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ คือภาวะที่ต่อมพาราไทรอยด์โต 

และเพิ่มการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากขึ้น เป็นภาวะ

ที่เกิดจากความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและกระดูกในผู้

ป่วยโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease-mineral 

and bone disorder; CKD-MBD)

ภาวะ CKD-MBD เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อย 

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของระดับ 

แคลเซียม ฟอสฟอรัส ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ วิตามินดีใน

เลือด และระดับ fibroblast growth factor-23 (FGF-

23) ซึ่งมีผลต่อกระบวนการผลัดเปลี่ยนกระดูก (bone 

turnover) และการเกิดแคลเซียมตกตะกอนนอกโครง

ร่างกระดูก (extraskeletal calcification) ส่งผลให้เกิด

การสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด (vascular 

calcification) ภาวะดังกล่าวเริ่มเกิดกับผู้ป่วยที่มีค่าการ

ท�างานของไต (glomerular filtration rate; GFR) น้อย

กว่า 40 มิลลิลิตรต่อนาที1 เนื่องจากการท�างานของหน่วย

ไต (nephrons) ที่ลดลง ลดการขับออกฟอสฟอรัส เกิด

การสะสมของฟอสฟอรัสในเลือดเพิ่มขึ้น ส่งผลกระตุ้น 

การหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ และ FGF-23 ท�าให้

เกิดการยับยั้งย้อนกลับ (negative feedback) ลดการ

ดูดกลับและเพิ่มการขับออกฟอสฟอรัสที่ท่อไต2,3 การ

สร้าง FGF-23 ที่มากเกินไปส่งผลกระตุ้นการสร้าง และ

หลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ต่อมพาราไทรอยด์โดยตรง 

นอกจากนี้ FGF-23 ยังมีผลลดการสร้าง calcitriol ที่

ไต ท�าให้การดูดซึมแคลเซียม และฟอสฟอรัสที่ทางเดิน

อาหารลดลง ส่งผลให้มีการกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพา–

ราไทรอยด์ที่ต่อมพาราไทรอยด์มากขึ้น3,4 เกิดเป็นภาวะ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ ดังแสดงในรูปที่ 1

ในภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ 

พบว่ามี calcium-sensing receptor (CaSR) และ vita-

min D receptor (VDR) ลดลง ท�าให้ต่อมพาราไทรอยด์

ไม่สามารถตอบสนองต่อแคลเซียมและ calcitriol ได้

อย่างเหมาะสม ส่งผลให้เกิดการแบ่งตัวเพิ่มขึ้นของเซลล ์

พาราไทรอยด์ และเกิดต่อมพาราไทรอยด์โต (parathy-

roid hyperplasia) ตามมา2

การรักษาด้วยยาส�าหรับภาวะฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิในปัจจุบัน มียาที่ใช้รักษา 2 กลุ่ม

หลัก ได้แก่ calcitriol หรืออนุพันธ์ของวิตามินดี (vita-

min D analogs) และยากลุ่ม calcimimetics

ยากลุ่ม calcimimetics ที่ได้รับการขึ้นทะเบียน

จ�าหน่ายในประเทศไทย มี 2 รายการ ได้แก่ cinacalcet 

รูปแบบรับประทาน และ etelcalcetide รูปแบบฉีดเข้า

หลอดเลือดด�า6

ทบทวนการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบ

ทุติยภูมิด้วย cinacalcet

Cinacalcet เป็นยากลุ่ม calcimimetics ตัวแรก

ที่ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยา ประเทศ

สหรัฐอเมริกา ออกฤทธิ์จับกับ CaSR ช่วยเพิ่มความไว

ของแคลเซียมอิสระ (ionized calcium, iCa) นอกเซลล์ 

ท�าให้ลดการสร้างและการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์7 

cinacalcet เป็นยาในรูปแบบรับประทาน ขนาดที่ใช้เริ่ม

ต้น 30 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 1 ครั้ง สามารถเพิ่ม

ขนาดได้จนถึงขนาดสูงสุดคือ 180 มิลลิกรัมต่อวัน8

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอก

เลือดและมีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ 

ระดับปานกลางถึงรุนแรงมักพบปัญหา vascular calci-

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. สามารถอธิบายพยาธิสรีรวิทยาและการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิได้

2. สามารถอธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยาและผลลัพธ์ทางคลินิกของยาอิเทลแคลซีไทด์ได้

3. สามารถน�าความรู้จากบทความมาประยุกต์ใช้ในการบริบาลทางเภสัชกรรมได้
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fication จากการศึกษาของ Raggi P และคณะ9 ศึกษา

ผลการเกิด vascular calcification โดยวัดผล Agat-

ston score และ calcium volume score ในกลุ่ม

ที่ได้รับ cinacalcet ร่วมกับวิตามินดี กับกลุ่มที่ได้รับ

เฉพาะวิตามินดี พบว่ากลุ่มที่ได้รับ cinacalcet ร่วมกับ

วิตามินดีมี Agatston score เพิ่มขึ้นจาก baseline ไม่

ต่างกับกลุ่มที่ได้รับเฉพาะวิตามินดี (p-value = 0.073) 

แต่มี calcium volume score เพิ่มขึ้นจาก baseline 

ร้อยละ 22 น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับเฉพาะวิตามินดีที่มี cal-

cium volume score เพิ่มขึ้นจาก baseline ร้อยละ 30 

(p-value = 0.009) สรุปผลการศึกษายังไม่ชัดเจนในการ

ใช้ cinacalcet เพื่อช่วยลดการเกิด vascular calcifica-

tion เมื่อเทียบกับการรักษาด้วยวิตามินดี อาจมีปัจจัยที่

ท�าให้ผลการศึกษาไม่ชัดเจน เช่น ความร่วมมือในการรับ

ประทานยา

จึงมีการศึกษา post-hoc analysis ในผู้ป่วยที่ให้

ความร่วมมือในการรับประทานยาของการศึกษาดังกล่าว

เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับ cinacalcet ร่วมกับวิตามินดีกับ

กลุ่มที่ได้รับเฉพาะวิตามินดี พบว่า Agatston score เพิ่ม

ขึ้นจาก baseline ร้อยละ 17.8 และ 31.3 ตามล�าดับ 

(p-value = 0.02)10 แต่อย่างไรก็ตามพบว่า cinacal-

cet ไม่สามารถลดความเสี่ยงในการตาย หรือความเสี่ยง

ในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยฟอกเลือดที่

มีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิระดับปาน

กลางถึงรุนแรง11

ถึงแม้ว่า cinacalcet จะมีประสิทธิภาพในการ

ลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในผู้ป่วยฟอกเลือดที่มีภาวะ 

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ แต่เน่ืองจาก 

cinacalcet เป็นยารูปแบบรับประทานและผู้ป่วยที่ได้

รับการฟอกเลือดมักมียารูปแบบรับประทานจ�านวนมาก 

ดังนั้นความร่วมมือในการใช้ยาจึงเป็นส่ิงส�าคัญให้เกิดผล

การรักษาที่ดี จากการศึกษาของ Gincherman E และ

คณะ12 ศึกษาความร่วมมือในการใช้ cinacalcet โดย

วัดผลจากอัตราการรับยาภายใน 1 ปี พบว่ามีเพียงร้อยละ  

29 ที่มารับยาอย่างต่อเนื่อง โดยให้เหตุผลว่าการที่มีอัตรา

การรับยาต�่าเกิดจากผลข้างเคียงด้านทางเดินอาหารของ 

cinacalcet ท�าให้ผู้ป่วยมีความร่วมมือในการใช้ยาน้อย 

และการศึกษาของ Lee A และคณะ13 พบผู้ป่วยที่ให้

ความร่วมมือสูงในการใช้ cinacalcet เพียงร้อยละ 28 มี

ผู้ป่วยส่วนมากที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยาถึงร้อยละ  

49 ดังนั้นการมียากลุ่ม calcimimetics ชนิดใหม่ที่มีรูป

แบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า จึงอาจเป็นทางเลือกในการ

FGF-23 = fibroblast  growth factor 23

รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงทุติยภูมิในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง5

FGF-23
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รักษาผู้ป่วยฟอกเลือดท่ีมีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง

แบบทุติยภูมิที่ไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยา

บทความนี้มีวัตถุประสงค์ในการน�าเสนอข้อมูล

ทางเภสัชวิทยา ผลการศึกษาทางคลินิก รวมถึงอาการไม่

พึงประสงค์ของ etelcalcetide

 ข้อมูลทั่วไป14

ชื่อสามัญ: etelcalcetide

ชื่อทางเคม:ี N-acetyl-D-cysteinyl-S-(L-cys-

teine disulfide)-D-alanyl-D-arginyl-D-arginyl-D-

arginyl-D-alanyl-D-argininamide, hydrochloride

สูตรโมเลกุล: C
38
H

73
N

21
O

10
S

2
• xHCl

สูตรโครงสร้างแสดงดังรูปที่ 2

รูปแบบยา: etelcalcetide ที่มีจ�าหน่ายในประ–

เทศไทย เป็นผลิตภัณฑ์ในรูปแบบสารละลายส�าหรับฉีด

เข้าหลอดเลือดด�า มีขนาดความแรง 2.5 มิลลิกรัม/0.5 

มิลลิลิตร, 5 มิลลิกรัม/1 มิลลิลิตร และ 10 มิลลิกรัม/

2 มิลลิลิตร มีชื่อทางการค้าว่า Parsabiv™ ผลิตโดย 

Patheon Manufacturing Services LLC, USA บรรจุ

โดย Amgen Manufacturing Limited, USA ขึ้นทะเบียน

ในประเทศไทยโดย บริษัท แอมเจน (ประเทศไทย) จ�ากัด 

น�าเข้าโดย Zuellig Pharma Ltd.

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์

กลไกการออกฤทธิ์14-16

ออกฤทธิ์โดยการจับกับ CaSR ที่เป็น G-protein  

couple receptor มีผลลดการสร้างและหลั่งฮอร์โมน

พาราไทรอยด์จากต่อมพาราไทรอยด์ โดยส่วน D-cys-

teine ของ etelcalcetide จับกันด้วยพันธะ disul-

fide covalent กับต�าแหน่ง cysteine 482 ของ CaSR  

จึงเกิดการกระตุ้น CaSR14,15 ต�าแหน่งที่ออกฤทธิ์แตกต่าง

จาก cinacalcet ซึ่งเป็นยาเดิมในกลุ่ม calcimimetics  

โดย etelcalcetide จับกับ CaSR บริเวณ extracellu-

lar ส่วน cinacalcet จับกับ CaSR บริเวณ transmem-

brane (รูปที่ 3) จึงมีผลทางเภสัชวิทยาที่แตกต่างกัน16

ผลของเภสัชพลศาสตร์

ประสิทธิภาพในการลดระดับฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์ แคลเซียม ฟอสฟอรัส และ FGF-2317

การศึกษาเภสัชพลศาสตร์ในอาสาสมัครสุขภาพ

ดี 32 คน แบ่งเป็น ผู้ที่ได้รับยาหลอก (placebo) และ 

etelcalcetide 0.5, 2, 5 และ 10 มิลลิกรัม พบว่าสามารถ

ลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ร้อยละ 3.5, 21.7, 55.4, 

69.0 และ 72.6 ตามล�าดับ โดยสามารถลดระดับฮอร์โมน

พาราไทรอยด์หลังจากได้รับยา 30 นาที แตกต่างจาก

กลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value  

รูปที่ 2 สูตรโครงสร้างของ etelcalcetide14
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< 0.01 ส�าหรับขนาดยา 0.5 มิลลิกรัม และ p-value  

< 0.0001 ส�าหรับขนาดยา 2, 5 และ 10 มิลลิกรัม)

ผลต่อระดับ iCa ในพลาสมา พบว่า etelcalce–

tide ขนาดยา 2, 5 และ 10 มิลลิกรัม มีผลลดระดับ iCa 

แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก  

(p-value < 0.05) โดยขึ้นกับขนาดยา แต่ etelcalcetide 

0.5 มิลลิกรัม มีผลลด iCa ไม่แตกต่างกับยาหลอก

ผลต่อระดับฟอสฟอรัสในเลือดไม่แตกต่างจากยา

หลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติในทุกขนาดยา

ผลต่อ FGF-23 พบว่าขนาด etelcalcetide 5 

และ 10 มิลลิกรัม มีผลลดระดับ FGF-23 แตกต่างจากยา

หลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value < 0.05)

ผลต่อระดับวิตามินดีในเลือด (serum 1,25(OH)
2
 

vitamin D) พบว่า etelcalcitide ทุกความแรงไม่มีผล

ต่อระดับวิตามินดีในเลือด

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์14,18-20

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอก

เลือดมีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของ etelcalce–

tide เป็นแบบเส้นตรง (linear pharmacokinetics)

Onset of action: etelcalcetide ลดระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ภายใน 30 นาทีหลังจากการ

บริหารยาทางหลอดเลือดด�า

การกระจายยา: จากการศึกษาทางเภสัชจลน–

ศาสตร์พบว่า ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับ

การฟอกเลือด จะมีการกระจายยา etelcalcetide เป็น

แบบ 3-compartment model18 ปริมาตรการกระจาย

ยาประมาณ 796 ลิตร ยาจับกับอัลบูมินในเลือดโดยมี

สัดส่วนที่ไม่สามารถจับกับโปรตีน (fraction unbound 

ratio) เท่ากับ 0.53

การเปลี่ยนสภาพยา: etelcalcetide ไม่ผ่านการ 

เปลี่ยนสภาพยาโดยเอนไซม์ CYP450 แต่ถูกเปลี่ยนสภาพ 

ในเลือดให้อยู่ในรูปแบบที่ส่วนใหญ่ conjugate กับอัลบู– 

มินในเลือด โดยรูปแบบนี้มีค่า area under the con-

centration-time curve (AUC) มากกว่า etelcal-

cetide ที่เป็น parent compound ถึง 5 เท่า

การขจัดยา: etelcalcetide ถูกขับออกทางปัส–

สาวะในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตปกติ แต่ผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด etelcalcetide 

จะถูกขับออกทางการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมได้ มี

ค่าการขจัดยา (clearance value) เท่ากับ 7.66 ลิตรต่อ

ชั่วโมง โดยพบในน�้ายาฟอกเลือด (dialysate) ประมาณ

ร้อยละ 60 ในปัสสาวะร้อยละ 3.2 และในอุจจาระ 

ร้อยละ 4.5

รูปที่ 3 กลไกการออกฤทธิ์ของ etelcalcetide16
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ค่าครึง่ชีวติ: 18.4-20 ชัว่โมงส�าหรบัผูป่้วยสขุภาพดี 

แต่มค่ีาครึง่ชีวิต 3-4 วนัในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย

ทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืด จงึสามารถให้ยาสปัดาห์ละ 3 ครัง้

ปฏิกิริยาระหว่างยา14

Etelcalcetide ไม่มีผลต่อการท�างานของเอนไซม์ 

CYP450 หรือ P-glycoprotein จึงไม่มีผลกับยาที่เปลี่ยน

สภาพโดยเอนไซม์ CYP450 หรือยาที่ถูกขนส่งผ่านเมม–

เบรนด้วย P-glycoprotein

การศึกษาทางคลินิก

การศึกษาประสิทธิภาพของ etelcalcetide 

เปรียบเทียบกับยาหลอก

Zhu Y และคณะ ในปี ค.ศ. 202021 ท�าการศึกษา

แบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ศึกษา

ประสิทธิภาพของ etelcalcetide เทียบกับยาหลอก 

จาก 4 การศึกษาที่เป็น randomized controlled trial 

(RCT) โดยผลการศึกษาหลัก (primary outcome) คือ 

สัดส่วนผู้ป่วยที่มีฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่า

ร้อยละ 30 จาก baseline และผู้ป่วยที่มีฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์ต�่ากว่า 300 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร ผลการศึกษา

พบว่า etelcalcetide บรรลุ primary outcome ทั้ง

สองได้มากกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอก โดยมีค่าความเสี่ยง

สัมพัทธ์ (relative risk: RR) 8.64 (95% CI, 6.66-11.19; 

p-value < 0.00001) และ 11.80 (95% CI, 8.15-17.08; 

p-value < 0.00001) ตามล�าดับ รายละเอียด baseline 

characteristic และ ผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 1

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ 

etelcalcetide กับ cinacalcet

Block GA และคณะ ในปี ค.ศ. 201722 ท�าการ

ศึกษาในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดชาว

ญี่ปุ่นจ�านวน 683 คน ท�าการศึกษาแบบ head to 

head, double-blind RCT ทุกคนมีระดับฮอร์โมนพา–

ราไทรอยด์มากกว่า 500 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร แบ่งเป็น 

กลุ่มที่ได้รับ etelcalcetide 340 คน ขนาดยาเริ่มต้น 5 

มิลลิกรัม 3 ครั้งต่อสัปดาห์ (ขนาดยาสูงสุด 15 มิลลิกรัม 

3 ครั้งต่อสัปดาห์) กลุ่มที่ได้รับ cinacalcet 343 คน 

ขนาดยาเริ่มต้น 30 มิลลิกรัมต่อวัน (ขนาดยาสูงสุด 

180 มิลลิกรัม) โดย primary endpoint วัดผลผู้ป่วย

ที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ  

30 เมื่อเทียบจาก baseline เดิม พบว่าประสิทธิภาพ 

etelcalcetide ไม่ได้ด้อยกว่า cinacalcet โดยผู้ป่วย

กลุ่ม etelcalcetide เข้าเกณฑ์ primary endpoint  

ร้อยละ 68.2 และกลุ่ม cinacalcet ร้อยละ 57.7 

(p-value = 0.004) ส่วน secondary endpoint วัดผล

ผู ้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่า 

ร้อยละ 50 เมื่อเทียบจาก baseline พบว่าประสิทธิภาพ 

etelcalcetide ไม่ได้ด้อยกว่า cinacalcet ผู้ป่วยกลุ่ม 

etelcalcetide เข้าเกณฑ์ secondary endpoint ร้อยละ  

52.4 และกลุ่ม cinacalcet ร้อยละ 40.2 (p-value = 

0.001) แต่ผู้ป่วยที่มีระดับ FGF-23 ลดลงมากกว่าร้อยละ 

30 จาก baseline เดิม ร้อยละ 74.4 และ 57.5 ในกลุ่ม 

etelcalcetide และ cinacalcet ตามล�าดับ (p-value < 

0.0001) ส่วนผลข้างเคียงพบว่า ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับ

ผลข้างเคยีงจากยา ไม่แตกต่างกนัอย่างมนียัส�าคญัทางสถิติ

Palmer SC และคณะ ในปี ค.ศ. 202023 

ท�าการวิจัยแบบ systematic review และ network 

meta-analysis เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยากลุ่ม 

calcimimetics ได้แก่ cinacalcet, evocalcet (ไม่มี

จ�าหน่ายในประเทศไทย) และ etelcalcetide ใน

การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ 

รวบรวม 36 การศึกษาที่มีรูปแบบงานวิจัยเป็น RCT และ 

quasi-RCT เปรียบเทียบระหว่างการใช้ยากลุ่ม calcimi-

metics (ชนิดเดียว หรือใช้ร่วมกับการรักษาอื่น) กับยา

รายการอื่นในกลุ่ม calcimimetics อนุพันธ์ของวิตามินดี 

ยาหลอก หรือการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ ในผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังรวมถึงผู้ป่วยปลูกถ่ายไต วัดผล primary out-

come คือ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงถึงระดับ

เป้าหมายและการเกิดแคลเซียมในเลือดต�่า ส่วน addi-

tional outcome คือวัดผลการเกิดอาการข้างเคียงต่าง ๆ   

ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิด

ร้ายแรง อัตราการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ อัตราการเสีย
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ชีวิตจากโรคหลอดเลือดหัวใจ ภาวะหัวใจล้มเหลว และ

อัตราการเกิดกระดูกหัก ผลการศึกษาพบว่ายากลุ่ม cal-

cimimetics ทุกชนิดมีผลลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ถึง

ระดับเป้าหมายมากกว่ายาหลอก แต่เมื่อเทียบยาแต่ละ

รายการในกลุ่ม calcimimetics พบว่า etelcalcetide 

มีผลลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ถึงระดับเป้าหมายมากกว่า 

cinacalcet (odd ratio 2.78; 95%CI 1.19-6.67) และ

มากกว่า evocalcet (odd ratio 4.93; 95%CI 1.33-

18.2) ส่วนผลข้างเคียงที่ส�าคัญได้แก่การเกิดแคลเซียม

ในเลือดต�่า พบว่าเกิดในกลุ่มที่ได้รับ etelcalcetide 

มากกว่า cinacalcet (odd ratio 1.44; 95%CI 1.08-

2.00) และมากกว่า evocalcet (odd ratio 2.3; 95%CI 

1.35-3.92) ผลข้างเคียงเรื่องอาการคลื่นไส้อาเจียนพบว่า 

cinacalcet และ etelcalcetide เกิดมากกว่ากลุ่มที่ได้

ยาหลอก แต่ผลการศึกษาอัตราการเสียชีวิตและการเกิด

กระดูกหักยังไม่เพียงพอในการน�ามาสรุปผล ข้อจ�ากัด

ของการศึกษานี้ยังขาดผลการศึกษาในระยะยาว และมี

ความแตกต่างในเรื่องการจ�ากัดความของเป้าหมายใน

การรักษา จากผลการศึกษาพบว่ายากลุ่ม calcimimetics 

สามารถลดผลลัพธ์ระยะกลาง (surrogate outcome)  

ได้แก่ การลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้ดี แต่ยังไม่สามารถ

ลดอัตราการเสียชีวิต หรืออัตราการเกิดกระดูกหักได้

การศึกษา network meta-analysis ดังกล่าวได้

รวม RCT ของ Block GA และคณะ ที่ท�าการศึกษาใน

ตารางที่ 1 Baseline characteristic และ ผลการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน ของ Zhu Y และคณะ21

การศึกษา Etelcalcetide
ขนาดยาต่อวัน

จ�านวน
ผู้ป่วย 
(ราย)

Baseline ฮอร์โมน
พาราไทรอยด์  

(พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร)

ระยะเวลา
ติดตามผล 
(สัปดาห์)

RR [95% CI]† RR [95% CI]‡

Bell 
(2015)

I1: 5 มิลลิกรัม
I2: 10 มิลลิกรัม

I: 34
C: 34

I1: 662±442 
I2: 765±481
C1: 619±310
C2: 602±239

4 3.50 [0.89, 13.87]
8.00 [2.10, 30.55]

6.00 [0.83, 43.13]
14.00 [2.02, 97.08]

Fukagawa 
(2017)

2.5-25 มิลลิกรัม
(ค่าเฉลี่ย 7.8 

มิลลิกรัม)

I: 78
C: 77

I: 536.2±245.7
C: 568.1±354.1

12 14.81 [5.66, 38.75] 45.41 [6.42, 321.09]

Block 
(2017-A)

5-15 มิลลิกรัม
(ค่าเฉลี่ย 7.1 

มิลลิกรัม)

I: 254
C: 254

I: 849±520
C: 820±386

26 8.95 [5.91, 13.57] 9.69 [5.63, 16.70]

Block 
(2017-B)

5-15 มิลลิกรัม
(ค่าเฉลี่ย 5 
มิลลิกรัม)

I: 255
C: 260

I: 845±464
C: 852±552

26 7.83 [5.36, 11.44] 11.56 [6.57, 20.32]

Total I: 621
C: 625

8.64 [6.66, 11.19]€ 11.80 [8.15, 17.08]£

I = intervention (กลุ่มที่ได้รับยา etelcalcetide), C = control (กลุ่มที่ได้รับยาหลอก)
† สัดส่วนผู้ป่วยที่มีฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 จาก baseline
‡ ผู้ป่วยที่ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ต�่ากว่า 300 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร
€ Heterogenecity: χ2=3.17, df=4 (p-value = 0.53); I2 = 0%
£ Heterogenecity: χ2=2.81, df=4 (p-value = 0.59); I2 = 0%
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ปี ค.ศ. 201722 ซึ่งเป็นการศึกษา head to head ของ 

etelcalcetide และ cinacalcet เพียงการศึกษาเดียว 

แต่ผลการศึกษาแสดงว่า etelcalcetide ลดฮอร์โมน

พารา–ไทรอยด์ได้มากกว่า cinacalcet ซึ่งต่างจากผล

ของ RCT ที่ผลของ etelcalcetide ไม่ได้ด้อยไปกว่า 

cinacalcet อาจเนื่องมาจากการวัด outcome ที่แตก

ต่างกัน โดย outcome ของ RCT เป็นการวัดสัดส่วนผู้

ป่วยที่บรรลุเป้าหมาย แต่ network meta-analysis 

วัดผลการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์

การศึกษาอื่น ๆ

Karaboyas A และคณะ ในปี ค.ศ. 202124 ท�าการ

รวบรวมข้อมูลในรูปแบบ prospective cohort จาก

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด 2,596 ราย ที่

เริ่ม etelcalcetide และติดตามผลเป็นระยะเวลา 1 ปี

หลังเริ่มยา ผลการศึกษาพบว่า ร้อยละ 70 ของผู้ป่วย 

ทั้งหมดเริ่ม etelcalcetide ด้วยขนาด 15 มิลลิกรัมต่อ

สัปดาห์ ในขณะที่ร้อยละ 27 เริ่มด้วยขนาด 7.5 มิลลิกรัม

ต่อสัปดาห์ ผลการศึกษาหลังจากเริ่มยา 1 ปี พบว่าผู้ป่วย 

ร้อยละ 40 มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจากค่า

เฉลี่ย 948 ลดเหลือ 566 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร และ

สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์อยู่ใน

ช่วง 150-599 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตรเพิ่มขึ้นจากร้อยละ  

33 เป็นร้อยละ 64 ในขณะที่สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ 

albumin-corrected serum calcium 7.5-8.3 มิลลิกรัม

ต่อเดซิลิตรเพิ่มขึ้นจากร้อยละ 8 เป็นร้อยละ 27 ซึ่ง

สอดคล้องกับสัดส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับ active vitamin D  

เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 77 เป็นร้อยละ 87 สัดส่วนของผู้ป่วย

ที่หยุดใช้ยาเป็นร้อยละ 9, 17 และ 27 ในเดือนที่ 3, 6 

และ 12 หลังจากเริ่มยา ตามล�าดับ แต่การศึกษานี้ยังมีข้อ

จ�ากัดได้แก่ ไม่ได้แสดงวิธีการให้ยา วิธีการหยุดยา หรือ 

เหตุผลที่ท�าให้ต้องหยุดยา จึงไม่ทราบว่าสาเหตุที่หยุด

ยาเกิดจากผลข้างเคียงของยาหรือระดับฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์ถึงระดับเป้าหมาย

จะเห็นได้ว่าจากผลการศึกษาดังกล่าวเป็นการ

เก็บรวบรวมข้อมูลการใช้ etelcalcetide ในเชิงปฏิบัติ

จริง ซึ่งผลสอดคล้องกับการศึกษา RCT ก่อนหน้า ที่

แสดงให้เห็นว่า etelcalcetide มีประสิทธิภาพในการลด

ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ให้ถึงระดับเป้าหมาย แต่สิ่ง

ส�าคัญที่ต้องติดตามอย่างใกล้ชิดหลังเริ่มยา ได้แก่ ระดับ

แคลเซียมในเลือด เพราะ etelcalcetide มีผลข้างเคียง

ที่ส�าคัญคือ ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่าซึ่งอาจเป็นสาเหตุ

หนึ่งที่ท�าให้ต้องหยุดยา

การศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์

Rose M และคณะ ในปี ค.ศ. 201825 ท�าการศึกษา

อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (incremental 

cost effectiveness ratio; ICER) ของ etelcalcetide 

เทียบกับ cinacalcet พบว่าการใช้ etelcalcetide มี

อัตราส่วน ICER เพิ่มขึ้นมากกว่า cinacalcet เป็นมูลค่า 

14,778 ปอนด์ ต่อปีสุขภาวะ แม้ว่าค่านี้จะต�่ากว่าเกณฑ์

ของ National Institute for Health and Care Excel-

lence (NICE) ที่ก�าหนดไว้ไม่เกิน 20,000 ถึง 30,000 

ปอนด์ต่อปีสุขภาวะ แต่จากข้อจ�ากัดและหลักฐานทาง

คลินิกด้านประสิทธิภาพของ etelcalcetide ยังไม่เพียง

พอ ดังนั้นจึงอาจเลือกใช้ etelcalcetide ในกรณีที่ผู้ป่วย

มีข้อจ�ากัดหรือข้อห้ามใช้ cinacalcet

ข้อบ่งใช้14

Etelcalcetide ในชื่อการค้า Parsabiv เป็น

ยาที่ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาประเทศ

สหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ. 2017 โดยมีข้อบ่งใช้เพื่อรักษา

ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิในผู้ใหญ่ที่

เป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด

ค�าแนะน�าการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์

สงูแบบทตุยิภูมิ

จากแนวทางการรักษา KDIGO 2017 แนะน�า

แนวทางการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบ

ทุติยภูมิในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3a ถึงระยะที่ 5 ที่

ยังไม่ได้รับการฟอกเลือด ไม่ได้ก�าหนดระดับเป้าหมาย

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด แต่หากฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์เกินค่าปกติให้รักษาด้วยวิธีการควบคุมระดับ

ฟอสฟอรัส แคลเซียม และวิตามินดีในเลือด ให้อยู่ในระดับ
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ปกติ หรืออาจใช้ calcitriol หรือ อนุพันธ์ของวิตามินดี 

ส่วนผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลือด 

แนะน�าให้รักษาฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดให้อยู่ใน

ช่วง 2 ถึง 9 เท่าของค่าปกติสูงสุด หากมีฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์ในเลือดเกินเกณฑ์ที่ก�าหนดแนะน�าให้รักษาด้วย

ยาในกลุ่ม calcimimetics, calcitriol หรือ vitamin D 

analogs หรืออาจใช้ยาร่วมกันระหว่าง calcimimetics  

และ calcitriol หรือ vitamin D analogs ไม่มียาที่

แนะน�าเป็นอันดับแรก แต่ให้ค�านึงถึงระดับแคลเซียมและ

ฟอสฟอรัสในเลือด โดยหลังจากเริ่มยา หากแคลเซียม

หรือฟอสฟอรัสในเลือดสูงแนะน�าให้ลดขนาดยาหรือหยุด 

calcitriol และ vitamin D analogs แต่ในทางกลับกัน  

หากแคลเซียมในเลือดต�่า แนะน�าให้ลดขนาดยาหรือ

หยุด calcimimetics ขึ้นกับความรุนแรงและอาการ

แสดงของผู้ป่วย รักษาด้วยยาดังกล่าวจนกระทั่งฮอร์โมน

พาราไทรอยด์ต�่ากว่า 2 เท่าของค่าปกติสูงสุด จึงลด

ขนาดยาหรือหยุดยาขึ้นกับดุลพินิจของแพทย์3 เนื่องจาก

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างผลของยาท่ีใช้รักษาภาวะ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง (ยาจับฟอสเฟต cinacal-

cet อนุพันธ์ของวิตามินดี ยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต และ

แคลซิโทนิน) ในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 

ฟอสฟอรัส และแคลเซียมในเลือดกับผลของยาดังกล่าว

ในการลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังไม่พบ

ความสัมพันธ์ระหว่างการลดระดับสารชีวเคมีในเลือดกับ

อัตราการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ และอัตราการเสียชีวิต

จากโรคหลอดเลือดหัวใจ26 แต่หากการรักษาด้วยยาไม่ได้

ผลแนะน�าให้ผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ (parathyroidec-

tomy)3

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา14,19

ผู้ใหญ่: ขนาดยาเริ่มต้น คือ 5 มิลลิกรัม สัปดาห์

ละ 3 ครั้ง โดยฉีดเข้าหลอดเลือดด�า (iv bolus injec-

tion) หลังจากเสร็จสิ้นการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

สามารถเพิ่มขนาดยาครั้งละ 2.5-5 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์  

ขึ้นกับระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์และระดับแคลเซียม

ในเลือด โดยขนาดยาสูงสุด คือ 15 มิลลิกรัม ฉีดเข้า

หลอดเลือดด�า สัปดาห์ละ 3 ครั้ง

การเปลีย่นจาก cinacalcet เป็น etelcalcetide 

แนะน�าให้หยดุ cinacalcet ก่อนเริม่ etelcalcetide 7 

วนั จากนัน้เริม่ etelcalcetide ด้วยขนาดเร่ิมต้น ปรับตาม

ระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์และระดบัแคลเซยีมในเลอืด

ผู้ป่วยสูงอายุ: ใช้ขนาดยาปกติ

ประชากรกลุ่มพิเศษ: ไม่มีข้อมูลในผู้ป่วยเด็ก และ 

สตรีมีครรภ์

อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ14,27,28

ผลข้างเคียงที่พบมากกว่าร้อยละ 10

ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: ภาวะแคลเซียม

ในเลือดลดลง พบร้อยละ 64 จากการศึกษาของ Block 

GA และคณะ27 รวบรวมการศึกษาทั้งหมด 5 การศึกษา 

โดย 2 การศึกษาเป็นการศึกษาแบบ randomized, pla-

cebo-controlled trials อีก 1 การศึกษาเป็นการศึกษา

แบบ randomized, active-controlled trials เปรียบ

เทียบกับ cinacalcet ติดตาม 26 สัปดาห์ และอีก 2 การ

ศึกษา เป็นการศึกษาแบบ single-arm, open-label 

extension ติดตาม 52 สัปดาห์ และ 2.5 ปี ตามล�าดับ 

ผู้ป่วยที่เข้าการศึกษาจะได้รับ etelcalcetide เริ่มต้น 

5 มิลลิกรัม 3 ครั้งต่อสัปดาห์ ปรับขนาดเพิ่มขึ้นครั้งละ 

2.5-5 มิลลิกรัม จนถึงขนาดสูงสุด 15 มิลลิกรัม 3 ครั้งต่อ

สัปดาห์ ให้ได้ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์อยู่ในช่วง 100-

300 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร ผลการศึกษาพบว่าผลข้างเคียง

ที่พบมากที่สุดได้แก่ ระดับแคลเซียมในเลือดลดลง ดัง

แสดงในตารางที่ 2

ในการศึกษาที่เปรียบเทียบ etelcalcetide และ 

cinacalcet พบว่าการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต�่า

ระดับไม่รุนแรงในกลุ่มที่ได้ etelcalcetide มากกว่า 

cinacalcet โดยพบร้อยละ 52.4 และ 36.4 ตามล�าดับ 

แต่ในระดับปานกลางและรุนแรงพบว่าไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ส่วนผู้ป่วยที่มี albumin-cor-

rected serum calcium (cCa) < 7.0 ทั้งสองกลุ่มไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

แนะน�าตรวจระดับแคลเซียมในเลือดหลังจากเริ่ม
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ยาหรือปรับขนาดยา 1 สัปดาห์ หลังจากระดับแคลเซียม

ในเลือดปกติแล้ว อาจตรวจติดตามทุก 4 สัปดาห์ โดยมี

ค�าแนะน�าในการปรับขนาดยา ดังแสดงในตารางที่ 3

ระบบกล้ามเนื้อและกระดูก: กล้ามเนื้อเกร็ง พบ

ร้อยละ 12

ระบบทางเดินอาหาร: ท้องเสียพบร้อยละ 11 

คลื่นไส้พบร้อยละ 11 อาเจียนพบร้อยละ 9

ระบบประสาท: ความรู้สึกสัมผัสเปลี่ยนไป (par-

esthesia) พบร้อยละ 6

ผลข้างเคียงที่พบร้อยละ 1-10

ระบบหัวใจและหลอดเลือด: หัวใจล้มเหลวพบ

ร้อยละ 2 คลื่นไฟฟ้าหัวใจปกติผิดปกติ (prolonged QT 

interval) พบร้อยละ 1.2-4.8 และภาวะหัวใจล้มเหลวที่

ต้องเข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลพบร้อยละ 1

ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: ภาวะแคลเซียม

ในเลือดต�่ากว่าปกติพบร้อยละ 7 ภาวะโพแทสเซียมสูง

ในเลือด พบร้อยละ 4 และ ภาวะฟอสเฟตในเลือดต�่าพบ

ร้อยละ 1

ระบบกล้ามเนื้อและกระดูก: ปวดกล้ามเนื้อพบ

ร้อยละ 2

ข้อห้ามใช้14

ห้ามใช้ในผู้ที่แพ้ etelcalcetide (ผื่น ลมพิษ 

หน้าบวม) หรือส่วนประกอบอื่น ๆ ของยา และมีระดับ

แคลเซียมในเลือดต�่ากว่าค่าปกติ (corrected serum 

calcium น้อยกว่า 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร)

ค�าเตือนและข้อควรระวัง14

1. ระดับแคลเซียมในเลอืดต�า่ ส่งผลต่อระบบต่าง ๆ  

ดังนี้

1.1 ระบบหลอดเลือดหัวใจ หัวใจเต้นผิดปกติ 

หัวใจล้มเหลว จากการศึกษาพบว่า etelcalcetide ท�า

ตารางที่ 2 ผลการศึกษาระดับแคลเซียมในเลือดของ Block GA และคณะ27

Placebo-controlled trials Active-controlled trial

แคลเซียมในเลือด ผู้ป่วยที่ได้รับ 
placebo
(ร้อยละ)

ผู้ป่วยที่ได้รับ 
etelcalcetide

(ร้อยละ)

ผู้ป่วยที่ได้รับ 
cinacalcet

(ร้อยละ)

ผู้ป่วยที่ได้รับ 
etelcalcetide

(ร้อยละ)

แคลเซียมในเลือดต�่า 53 (10.3) 330 (65.6) 207 (60.7) 240 (71.0)

แคลเซียมในเลือดต�่า แบ่งตามความรุนแรง

ไม่รุนแรง† 38 (7.4) 213 (42.3) 124 (36.4) 177 (52.4)

ปานกลาง† 14 (2.7) 141 (28.0) 84 (24.6) 70 (20.7)

รุนแรง† 1 (0.2) 2 (0.4) 5 (1.5) 5 (1.5)

จ�านวนผู้ป่วยที่มีค่า postbaseline 
cCa‡ ≥ 1 ค่า

511 499 337 336

cCa < 7.0 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 16 (3.1) 38 (7.6) 32 (9.5) 29 (8.6)

cCa < 7.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 28 (5.5) 135 (27.1) 90 (26.7) 89 (26.5)

cCa < 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 99 (19.4) 392 (78.6) 245 (72.7) 278 (82.7)
†ระดับความรุนแรงประเมินโดยผู้วิจัย
‡cCa = albumin-corrected serum calcium
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ให้เกิด QTc เพิ่มขึ้นจากเดิม 60 มิลลิวินาที และ QT 

interval ที่ยาวกว่าปกติ QTcF มากกว่า 500 มิลลิวินาที

จึงควรระมัดระวังการใช้ในผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ�าตัวและมี

ประวัติครอบครัวเป็นโรคหัวใจ

1.2 ระบบประสาทส่วนกลาง ท�าให้มีอาการชา 

เหน็บ กล้ามเนื้อหดเกร็ง กระตุก หรือมีอาการชัก สับสน 

อ่อนเพลีย หรือหมดสติ

1.3 ระบบกล้ามเนือ้และกระดกู adynamic bone 

เป็นความผิดปกติของกระดูกที่เกิดจากการท�างานของไต

ที่แย่ลง ลักษณะส�าคัญที่พบได้คือ การลดลงของการผลัด

เปล่ียนของกระดูก การลดลงของปริมาตรกระดูกที่พบ

ร่วมกับความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและฮอร์โมน29 เกิด

จากการตอบสนองต่อฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงและ

การยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากจนเกินไป

เป็นระยะเวลานาน ผู้ป่วยมักมาด้วยอาการปวดกระดูก

หรือกระดูกหัก ควรปรับขนาดยาลงและติดตามระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดให้อยู่ในช่วงเป้าหมาย

ดังนั้นผู้ที่ใช้ etelcalcetide ควรได้รับการติด–

ตามระดับแคลเซียมในเลือดอย่างใกล้ชิด และหากมีการ

ใช้ etelcalcetide ร่วมกับยาอื่น ๆ ที่ท�าให้แคลเซียมใน

เลือดลดลง ควรตรวจระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มใช้

ยา และตรวจติดตามระดับแคลเซียมในเลือดภายใน 1 

สัปดาห์หลังจากเริ่มหรือปรับขนาดยา

2. ภาวะหัวใจล้มเหลวทีแ่ย่ลง (worsening heart  

failure) พบรายงานการเกิดความดันโลหิตต�่า ภาวะ

หัวใจล้มเหลว การท�างานของกล้ามเนื้อหัวใจลดลง และ

การศึกษาทางคลินิกพบว่าเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวที่ต้อง

เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาล ซึ่งสาเหตุอาจสัมพันธ์กับ

ภาวะระดับแคลเซียมในเลือดลดลง ดังนั้นควรติดตาม

อาการและอาการแสดงของภาวะดังกล่าว โดยเฉพาะใน

ตารางที่ 3 ตารางการปรับขนาด etelcalcetide ตามระดับแคลเซียมในเลือด (corrected serum calcium)28

ระดับแคลเซียมในเลือด (corrected 

serum calcium) หรืออาการของ

ระดับแคลเซียมในเลือดต�่า  

(symptoms of hypocalcemia)

ค�าแนะน�า

7.5 ถึงน้อยกว่า 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร - แนะน�าให้เริ่มหรือปรับเพิ่มขนาดยาแคลเซียม, calcium-containing 

phosphate binders และ/หรือ วิตามินดี

- เพิ่มความเข้มข้นของแคลเซียมในน�้ายาล้างไต

- ลดขนาด etelcalcetide

น้อยกว่า 7.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือมี 

symptoms of hypocalcemia

- หยุด etelcalcetide และติดตามระดับ corrected serum calcium 

จนกระทั่งมากกว่าหรือเท่ากับ 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือจนกว่า

อาการของแคลเซียมในเลือดต�่าจะหายเป็นปกติ

- เริ่มหรือปรับเพิ่มขนาดยาแคลเซียม, calcium-containing phos-

phate binders และ/หรือ วิตามินดี

- กลับมาเริ่ม etelcalcetide หลังจาก corrected serum calcium 

มากกว่าหรือเท่ากับ 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร โดยเริ่มขนาดยาต�่ากว่า

ขนาดเดิม 5 มิลลิกรัม หรือหากขนาดยาเดิมเท่ากับ 2.5 หรือ 5 มิลลิ–

กรัม ให้เริ่มด้วยขนาดยา 2.5 มิลลิกรัม
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ผู้ป่วยที่มีประวัติโรคหัวใจล้มเหลว หรือมีระดับแคลเซียม

ในเลือดต�่าหลังได้รับ etelcalcetide

3. ภาวะเลือดออกจากทางเดินอาหารส่วนต้น  

ระมัดระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง เช่น โรคกระ–

เพาะอาหารอักเสบ โรคหลอดอาหารอักเสบ หรือ อาการ

อาเจียนรุนแรง

บทสรุป

Etelcalcetide เป็นยาใหม่ในกลุ่ม calcimime–

tics ในรูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า ขนาดที่ใช้คือ 5 

มิลลิกรัมต่อวัน 3 ครั้งต่อสัปดาห์ โดยสามารถให้ยาหลัง

การฟอกเลือด มีประสิทธิภาพในการลดฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ และ

จาก network meta-analysis พบว่า etelcalcetide 

สามารถลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้มากกว่า 

cinacalcet ซึ่งเป็นยาเดิมในกลุ่ม calcimimetics ผล

ข้างเคียงที่พบได้บ่อยคือระดับแคลเซียมในเลือดลดลง ดัง

นั้นควรติดตามระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มยา และ

ขณะใช้ etelcalcetide ทั้งนี้เนื่องจากผู้ป่วยที่ได้รับการ

ฟอกเลือดมักจะได้รับยารูปแบบยารับประทานจ�านวน

มาก etelcalcetide อาจเป็นยาทางเลือกส�าหรับผู้ป่วยที่

รักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิที่ไม่ให้

ความร่วมมือในการรับประทานยาในกลุ่ม calcimime–

tics แบบรับประทาน
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บทคัดย่อ Abstract
อะมิซัลไพรด์เป็นอนุพันธ์ของเบนซามายด์ ซึ่งจัด

อยู่ในกลุ่มยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 / กลุ่มใหม่ มีกลไก 

การออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับโดปามีน 2 และ โดปามีน 3 โดย

ประสิทธิภาพทางคลินิกในการรักษาโรคจิตเภทของอะ–

มิซัลไพรด์ มีแนวโน้มเหนือกว่ายาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 

1 / กลุ่มเก่า และไม่ด้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับยาต้าน

โรคจิตเภทรุ่นที่ 2 อื่น ๆ โดยขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา

โรคจิตเภทในกลุ่มอาการด้านบวกจะสูงกว่าอาการด้าน

ลบ (400-800 และ 50-300 มิลลิกรัม/วัน ตามล�าดับ) 

ด้านความปลอดภัย พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่

พบบ่อย คือ extrapyramidal symptoms และมีระดับ

ฮอร์โมนโปรแลคตินในเลือดสูง แต่มีแนวโน้มพบอาการไม ่

พึงประสงค์ได้น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับฮาโลเพอริ–

ดอล และ ริสเพอริโดน อาการไม่พึงประสงค์ด้านเมแท–

บอลิกพบรายงานน้อย และไม่พบรายงานอาการไม่พึง

ประสงค์จากการยับยั้งตัวรับแอดรีเนอร์จิก ตัวรับโคลิ– 

เนอร์จิก และ ตัวรับฮีสตามีน แต่อย่างไรก็ตามพบรายงาน

การเกิดภาวะผิดปกติของหัวใจแบบ QT prolongation 

จากการได้รับยาเกินขนาด ซึ่งเป็นภาวะที่รุนแรงจนน�าไป

สู่การเสียชีวิตได้ ดังนั้น ก่อนเริ่มใช้อะมิซัลไพรด์ต้องมีการ

ประเมินความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์และ

ติดตามหลังการใช้ยาอย่างใกล้ชิด

รับบทความ: 13 กันยายน 2564 แก้ไข: 29 ตุลาคม 2564 ตอบรับ: 21 พฤศจิกายน 2564

Amisulpride is a benzamide derivative 

which categorized as second generation anti-

psychotics that selectively blocks dopamine 2  

and dopamine 3 receptors. The clinical effi-

cacy of amisulpride to treat schizophrenia is 

superior to the first generation antipsychotics 

as well as non-inferior to the second genera-

tion antipsychotics. The recommended doses of 

amisulpride in schizophrenia patients with posi-

tive symptoms are higher than that of negative 

symptoms (400-800 and 50-300 mg/day, respec-

tively). In terms of safety, the most common side 

effects of amisulpride are extrapyramidal symp-

toms and hyperprolactinemia, however the side 

effects are considered lower when compared 

to haloperidol and risperidone. Few metabolic 

side effect is found and the effects of adre–

nergic, cholinergic, and histamine blocking are 

still not reported. Moreover, the QT prolonga-

tion associated with cardiac sudden death from 

amisulpride overdose was reported. Therefore, 

the risk assessment should be performed prior 

to starting amisulpride, and closely monitoring 

after using medication.
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บทน�า

โรคจิตเภท (schizophrenia) เป็นโรคเรื้อรังทาง 

จิตเวช พบอุบัติการณ์ของโรคนี้ท่ัวโลก 2.4-6.7 ต่อประ–

ชากร 1000 คน โดยในเพศชายและเพศหญิง พบอุบัติ

การณ์ในการเกิดโรคไม่แตกต่างกัน อาการและอาการ

แสดงของโรคจิตเภทจะพบมากช่วงอายุ 15-30 ปี (ช่วง

วัยรุ่นตอนปลายถึงผู้ใหญ่ตอนต้น) และพบน้อยมากใน

ช่วงอายุที่มากกว่า 40 ปีขึ้นไป โรคนี้ก่อให้เกิดผลกระทบ 

อย่างมากต่อร่างกาย จิตใจ และสังคมของผู้ป่วย เนื่อง–

จากท�าให้ผู้ป่วยไม่สามารถท�าหน้าที่ต่าง ๆ ได้1,2

ลักษณะอาการทางคลินิก3

ผู้ป่วยโรคจิตเภทจะมีอาการและอาการแสดงทาง

คลินิก 2 กลุ่มอาการที่ส�าคัญ ดังนี้

1. กลุ่มอาการด้านบวก (positive symptoms) 

ได้แก่ อาการหลงผิด (delusion) อาการประสาทหลอน 

(hallucination) ความผิดปกติของค�าพูด (disorga-

nized speech) ความผิดปกติของพฤติกรรม (disorga-

nized behavior) และความผิดปกติของการเคลื่อนไหว

แบบ catatonia โดยอาการด้านบวกที่มักพบได้บ่อย 

ได้แก่ อาการหลงผิด และอาการประสาทหลอน

2. กลุ่มอาการด้านลบ (negative symptoms) 

เช่น พูดน้อย ขาดความกระตือรือร้น เก็บตัว ไม่รู้สึกมี

ความสุข การแสดงออกทางอารมณ์ลดลงมาก ไร้อารมณ์ 

โดยอาการด้านลบที่มักพบได้บ่อย ได้แก่ การแสดงออก

ทางอารมณ์ที่ลดลง ขาดความกระตือรือร้น

แต่อย่างไรก็ตามยังมีอีก 2 กลุ่มอาการที่พบได้ในผู้

ป่วยโรคจิตเภท คือ กลุ่มอาการด้านการรู้คิด (cognitive 

symptoms) เช่น สมาธิและความจ�าแย่ลง ไม่สามารถคิด

ได้อย่างสมเหตุสมผล ความสามารถในการจัดการ ตัดสิน

ใจ วางแผนลดลง และกลุ่มอาการด้านอารมณ์ (affective 

symptom) เช่น ซึมเศร้า วิตกกังวล หงุดหงิด ก้าวร้าว 

โดยกลุ่มอาการด้านอารมณ์มักพบร่วมกับกลุ ่มอาการ

ด้านบวกและลบ แต่อย่างไรก็ตามไม่ได้เป็นกลุ่มอาการที่

ส�าคัญที่ใช้ในการวินิจฉัยโรค

การวินิจฉัยโรคจิตเภท4

จากเกณฑ์การวินิจฉัยโรคจิตเภทตาม Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth 

edition (DSM-5) มีดังนี้

A. ต้องมีอาการต่อไปนี้อย่างน้อย 2 อาการขึ้นไป 

เป็นระยะเวลานาน 1 เดือน (โดยต้องมีอาการในข้อ 1-3 

อย่างน้อย 1 อาการ)

1. อาการหลงผิด

2. อาการประสาทหลอน

3. มีความผิดปกติของค�าพูด เช่น พูดไม่รู ้เรื่อง 

เนื้อหาเรื่องที่พูดไม่สัมพันธ์กัน

4. มีความผิดปกติของพฤติกรรม เช่น มีพฤติ–

ค�าส�าคัญ: อะมิซัลไพรด์; ยาต้านโรคจิตเภท; โรคจิตเภท Keyword: amisulpride; antipsychotics; schizo-

phrenia
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. อธิบายข้อมูลที่ส�าคัญของโรคจิตเภทและยาที่ใช้รักษาโรคจิตเภทได้

2. อธบิายข้อมลูทางเภสชัวทิยา เภสชัจลนศาสตร์ และข้อมลูท่ีส�าคญัจากการศกึษาทางคลินกิของอะมซิลัไพรด์ได้

3. สามารถประยุกต์ใช้อะมิซัลไพรด์ในการรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภท โดยสามารถก�าหนดขนาดยาที่เหมาะสม รวม 

ทั้งการติดตามผลการรักษา และอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้
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กรรมวุ่นวาย ไม่สมเหตุสมผล หรือมีความผิดปกติของ

การเคลื่อนไหวแบบ catatonia

5. อาการด้านลบ เช่น พูดน้อย เก็บตัว ไม่รู้สึกมี

ความสุข

B. อาการดังกล่าวส่งผลต่อการท�างาน สัมพันธภาพ

ต่อผู้อื่นหรือการดูแลสุขภาพอนามัยอย่างน้อย 1 ด้าน

C. มีอาการต่อเนื่องกันอย่างน้อย 6 เดือนขึ้น

ไป โดยในระยะอาการก�าเริบ (active) มีอาการในข้อ 

A อย่างน้อยนาน 1 เดือน และในระยะอาการน�า (pro-

dromal) หรือระยะอาการหลงเหลือ (residual) อาจพบ

เพียงเฉพาะอาการด้านลบ หรืออาการในข้อ A อย่างน้อย 

2 อาการ

D. โรคจิตอารมณ์ (schizoaffective) และโรค

อารมณ์สองขั้ว (bipolar disorder) หรือโรคซึมเศร้า 

(major depressive disorder) ท่ีมีอาการทางจิตร่วม

ด้วย (psychotic features) จะถูกวินิจฉัยแยกออกจาก

โรคนี้

E. อาการต้องไม่ได้เกิดจากการรักษาด้วยยา การ

ใช้สารเสพติด หรือภาวะโรคอื่น

F. กรณีที่ผู ้ป่วยมีออทิสติกสเปกตรัมหรือภาวะ

บกพร่องด้านการสื่อสาร ผู้ป่วยจะได้รับการวินิจฉัยเป็น

โรคจิตเภท ถ้ามีอาการหลงผิดหรืออาการประสาทหลอน

ติดต่อกันอย่างน้อย 1 เดือน

สาเหตุของการเกิดโรคจิตเภท1-3

พบปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ในการเกิดโรคจิตเภท

หลายปัจจัย ไม่ว่าจะเป็นปัจจัยทางชีวภาพ เช่น พันธุ–

กรรม สารชีวเคมีในสมอง กายวิภาคสมองที่ผิดปกติ และ 

ปัจจัยทางด้านครอบครัวและสังคม เช่น ครอบครัวที่มีการ 

ใช้อารมณ์ต่อกันสูง โดยในปัจจุบันปัจจัยที่พบว่ามีความ

เกี่ยวข้องกับโรคจิตเภทเป็นอย่างมาก คือ พันธุกรรม และ

ความผิดปกติของสารชีวเคมีในสมอง

ระบบสารชีวเคมีในสมองที่เกี่ยวข้องกับโรค 

จิตเภท1,2,5

โรคจิตเภทมีความสัมพันธ์กับสารสื่อประสาท

หลายชนิด โดยเฉพาะ dopamine ที่มีระดับที่ผิดปกติส่ง

ผลท�าให้เกิดโรคจิตเภทตามมา โดยในสภาวะปกติ dopa-

mine ท�างานผ่าน pathway หลัก ในระบบประสาทส่วน

กลาง ดังนี้

- Mesolimbic tract มี dopamine หลั่งจาก 

ventral tegmental area (VTA) ไปกระตุ้นตัวรับ 

dopamine D
2
 ที่ limbic system ช่วยควบคุมอารมณ์

และพฤติกรรม และเมื่อมีการท�างาน dopamine ที่สูง

ผิดปกติ ส่งผลท�าให้เกิดอาการด้านบวก เช่น หลงผิด 

ประสาทหลอน

- Mesocortical tract มี dopamine หลั่งจาก 

VTA ไปกระตุ้นตัวรับ dopamine D
1
 ที่ prefrontal 

cortex ช่วยควบคุมอารมณ์และการเรียนรู้ และเมื่อมี

การท�างาน dopamine ที่ต�่ากว่าปกติ ส่งผลท�าให้เกิด

อาการด้านลบ เช่น ไร้อารมณ์ แยกตัว และมีผลท�าให้เกิด

อาการด้านรู้คิดที่ผิดปกติ เช่น สมาธิความจ�าแย่ลง ไม่

สามารถคิดได้อย่างสมเหตุสมผล

- Nigrostriatal tract มี dopamine หลั่งจาก 

substantia nigra ไปกระตุ้นที่ตัวรับ D
1
 และ D

2
 ที่  

striatum ช่วยควบคุมการเคลื่อนไหวของร่างกาย และ

เมื่อมีการท�างาน dopamine ที่ต�่าลงผิดปกติ ส่งผลท�าให้

เกิดอาการ extrapyramidal symptoms (EPS)

- Tuberoinfundibular tract มี dopamine 

หลั่งจาก hypothalamus ไปกระตุ้นตัวรับ D
2
 ที่ pitu-

itary gland มีผลลดการหลั่งฮอร์โมน prolactin และ

เมื่อมีการท�างาน dopamine ที่ต�่าลงผิดปกติ ส่งผลท�าให้

เกิดการหลั่ง prolactin ที่มากขึ้น และท�าให้เกิดภาวะ 

hyperprolactinemia ตามมาได้

การท�างานของ dopamine ที่ mesocortical 

tract, nigrostriatal tract และ tuberoinfundibular 

tract จะมีความสัมพันธ์กับระดับ serotonin กล่าวคือ 

หากมีระดับ serotonin ที่สูง จะไปกระตุ้นตัวรับ 5-HT
2A

 

(5-hydroxytryptamine 2A) ที่ dopaminergic neu-

ron ส่งผลให้ dopamine มีการหลั่งลดลงตามมา

ดังนั้น ในผู้ป่วยจิตเภท เกิดจากการท�างาน dopa-

mine ที่สูงผิดปกติที่ mesolimbic tract ส่งผลให้เกิด

อาการด้านบวก ในขณะที่ mesocortical tract มีการ

ท�างาน dopamine ที่ลดลง ซึ่งสัมพันธ์กับระดับ sero-
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tonin ที่สูงขึ้น ส่งผลให้เกิดอาการด้านลบและด้านการ

รู้คิดตามมา

นอกจากนีย้งัพบว่าสารสือ่ประสาท glutamate มี

ความสมัพนัธ์กบัการเกดิโรคจติเภท เนือ่งจากพบว่าตัวรับ 

glutamate ชนดิ N-methyl-D-aspratate (NMDA) ท่ี

อยูบ่น GABA interneuron ท�างานผดิปกต ิ ท�าให้เกดิ

อาการด้านบวก ด้านลบ และด้านการรู้คดิในผูป่้วยจิตเภท

เป้าหมายและแนวทางการรักษาโรคจิตเภท1,2,5

เป้าหมายในการรักษาโรคจิตเภท คือ บรรเทา

หรือท�าให้ผู้ป่วยหายจากอาการด้านบวก อาการด้านลบ  

อาการด้านการรู้คิด และอาการด้านอารมณ์ ป้องกันการ 

กลับมาเป็นซ�้า และท�าให้ผู้ป่วยกลับมาด�าเนินชีวิตอย่าง

ปกติในสังคม

การรักษาโรคจิตเภทแบ่งได้เป็น 3 ระยะ ได้แก่ 

ระยะเฉียบพลัน ระยะคงสภาพ และระยะอาการคงที่ 

โดยในแต่ละระยะจะมีเป้าหมายการรักษาที่แตกต่างกัน 

เนื่องจากในแต่ละระยะมีอาการ ความรุนแรงที่แตกต่าง

กัน โดยการรักษาแบ่งออกเป็น 2 รูปแบบที่ส�าคัญ คือ 

การรักษาโดยไม่ใช้ยา (non-pharmacotherapy) และ

การรักษาโดยใช้ยา (pharmacotherapy) ซึ่งถือเป็นการ

รักษาหลักในผู้ป่วยโรคจิตเภท

ยาต้านโรคจิตเภท1,2,4-8

ในปัจจบุนัยาต้านโรคจติเภท แบ่งได้เป็น 2 กลุม่ คือ

1. ยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1 / กลุ่มเก่า (first 

generation/conventional antipsychotics) ออก

ฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ D
2
 ที่สมองส่วน limbic เป็นหลัก ท�าให้

บรรเทาอาการด้านบวกได้ดี แต่มีประสิทธิภาพในการ

บรรเทาอาการด้านลบได้น้อย โดยความสามารถในการ

ยับยั้งตัวรับ D
2
 ของยาในกลุ่มนี้มีความแตกต่างกัน ดัง

แสดงในตารางที่ 1 นอกจากนี้ยาในกลุ่มนี้ยังสามารถ

ยับยั้งที่ตัวรับอื่น ๆ เช่น adrenergic, cholinergic, 

histamine ได้แตกต่างกันด้วย ส่งผลต่อผลข้างเคียงจาก

การใช้ยาที่แตกต่างกัน

2. ยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 / กลุ่มใหม่ (second 

generation/atypical antipsychotics) ออกฤทธิ์ยับยั้ง 

ตัวรับ D
2
 ที่สมองส่วน limbic เช่นเดียวกับยาต้านโรค 

จิตเภทรุ่นที่ 1 / กลุ่มเก่า แต่มีความแรงในการยับยั้งตัวรับ 

D
2
 ที่ต�่ากว่า อีกทั้งยาในกลุ่มนี้ยังมีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 5-HT

2A
  

ที่สมองส่วน mesocortical tract, nigrostriatal tract 

และ tuberoinfundibular tract ท�าให้ระดับ dopa-

mine เพิ่มขึ้น ส่งผลท�าให้บรรเทาอาการด้านลบ ด้านการ

รู้คิด ลดความเสี่ยงในการเกิด EPS และภาวะ prolactin 

ในเลือดสูงตามล�าดับ ซึ่งเป็นข้อดีของยาต้านโรคจิตเภท

กลุ่มใหม่เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มเก่า แต่อย่างไรก็ตามยา

ต้านโรคจิตเภทกลุ่มใหม่หลายรายการมีผลข้างเคียงทาง

ด้านเมแทบอลิกที่มากกว่ากลุ่มเก่า เช่น น�้าหนักตัวเพิ่ม 

ระดับโคเลสเตอรอลในเลือดสูง เบาหวาน เนื่องจากยา

มีฤทธิ์แรงในการยับยั้งตัวรับ 5-HT
2C

 (5-hydroxytryp–

tamine 2C) และ histamine H
1
 ที่ hypothalamus 

ส่งผลให้เพิ่มความอยากอาหาร และท�าให้น�้าหนักตัวเพิ่ม 

อีกทั้งยังมีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ muscarinic M
3
 ที่เบต้าเซลล์

ของตับอ่อน ส่งผลท�าให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน

อะมิซัลไพรด์ (amisulpride) เป็นยาในกลุ่มยา 

ต้านโรคจิตเภทรุ่นท่ี 2 ได้รับอนมุติัในหลายประเทศทัว่โลก 

ในข้อบ่งใช้รักษาโรคจิตเภท9 ส�าหรับในประเทศไทยได้

รับอนุมัติให้จ�าหน่ายในวันที่ 26 ธันวาคม พ.ศ.255010 

ตารางที่ 1 แสดงระดับความแรงของยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1 / กลุ่มเก่า ในการยับยั้งตัวรับ dopamine D
2
7

ความแรงของยาในการยับยั้งตัวรับ D
2

รายการยา

ระดับสูง (high potency) haloperidol, fluphenazine, flupentixol

ระดับปานกลาง (intermediate potency) trifluoperazine, perphenazine

ระดับต�่า (low potency) chlorpromazine, levomepromazine, thioridazine
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amisulpride มีกลไกการออกฤทธิ์ท่ีมีความจ�าเพาะต่อ

ตัวรับ dopamine เพียงอย่างเดียว ซึ่งแตกต่างจากกลไก

การออกฤทธิ์เดิมของยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 ที่ยับยั้งตัว

รับ 5-HT
2A

 และ D
2
 เป็นหลัก โดยการศึกษาทางคลินิกพบ

รายงานประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใช้ยา

สูง ในบทความนี้จะให้ข้อมูล amisulpride ในการรักษา

โรคจิตเภท

ข้อมูลทั่วไปของยา amisulpride8,10-12

ชื่อสามัญ: amisulpride

ชื่อทางเคม:ี 4-amino-N-[(1-ethylpyrrolidin-2-yl)

methyl]-5-ethylsulfonyl-2-methoxybenzamide

สูตรโมเลกุล: C
17
H

27
N

3
O

4
S

โครงสร้างทางเคม:ี อนุพันธ์ของ benzamide ดังแสดง

ในรูปที่ 1

ผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่จ�าหน่ายในประเทศไทย: รูปแบบ

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม ในขนาดความแรง 100 และ 400 

มิลลิกรัม/เม็ด มีชื่อการค้าคือ Solian® จัดจ�าหน่ายโดย

บริษัท ซาโนฟี่-อเวนตีส (ประเทศไทย) จ�ากัด

เภสัชพลศาสตร์8,13-20

ตัวรับ dopamine เป็นเป้าหมายหนึ่งท่ีส�าคัญใน

การออกฤทธ์ิของยาต้านโรคจิตเภท โดยตัวรับ dopa-

mine แบ่งเป็น 2 กลุ่มใหญ่ (D
1
, D

2
 family) ประกอบ

ด้วย 5 subtypes (D
1
-D

5
)14 ดังแสดงในตารางที่ 2 และ

พบว่า subtypes ที่มีความสัมพันธ์กับโรคจิตเภท คือ 

subtypes D
1
, D

2
 และ D

3
 หากมีการยับยั้งตัวรับ D

1
 ที่ 

post-synaptic บริเวณ prefrontal cortex จะลดการส่ง

กระแสประสาท dopamine (dopamine neurotrans-

mission) ท�าให้เกิดอาการด้านลบและความผิดปกติด้าน

การรู้คิด ขณะที่การยับยั้งตัวรับ D
3
 ที่ pre-synaptic 

บริเวณ prefrontal cortex จะเพิ่มการหลั่ง dopamine 

จึงบรรเทาอาการด้านลบและด้านการรู้คิดได้ ส�าหรับการ

ยับยั้งตัวรับ D
2
 ที่ post-synaptic บริเวณ mesolimbic 

จะลดการส่งกระแสประสาท dopamine บริเวณ meso-

limbic ได้ จึงช่วยบรรเทาอาการด้านบวก15

Amisulpride มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา คือ ออกฤทธิ์

เจาะจงในการยับยั้งตัวรับ D
2
 และ D

3
 (จากการศึกษา

ภายนอกกายสัตว์ทดลอง (ex vivo) พบรายงานความ

จ�าเพาะต่อ D
3
 มากกว่า D

2
 2 เท่า)8 และไม่มีผลต่อตัวรับ 

D
1
, D

4
 และ D

5
 โดยบริเวณสมองที่ตัวรับ D

2
 และ D

3
 ถูก

ยับยั้งขึ้นกับขนาดยา โดย amisulpride ขนาดต�่า (50-

300 มิลลิกรัม/วัน) จะยับยั้งตัวรับ D
2
, D

3
 ที่ presynap-

tic บริเวณ prefrontal cortex ท�าให้เพิ่มการหลั่งสาร

สื่อประสาท dopamine ช่วยรักษาอาการด้านลบ ขณะ

ที่ยาในขนาดสูง (400-800 มิลลิกรัม/วัน) จะยับยั้งตัว

รับ D
2
, D

3
 ที่ postsynaptic บริเวณ limbic เป็นการ

ลดการส่งกระแสประสาท dopamine (รูปที่ 2) ช่วย

รักษาอาการด้านบวก และพบว่า ตัวยามีความชอบจับ

กับตัวรับ dopamine ที่บริเวณ limbic และ cortical 

มากกว่า motor striatum ท�าให้พบการเกิดภาวะ EPS 

ได้น้อย8,13,16

ไม่พบว่า amisulpride มีความสามารถในการจับ

กับตัวรับ adrenergic, cholinergic, histamine และ 

serotonin ท�าให้ไม่พบผลข้างเคียงจากการยับยั้งตัวรับ

ดังกล่าว เช่น ความดันโลหิตต�่าขณะเปลี่ยนอิริยาบถ ง่วง

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของ amisulpride11
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รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของ amisulpride ที่ตัวรับ dopamine13

ตารางที่ 2 บริเวณและหน้าที่ของตัวรับ dopamine14,20

D
1
 Family D

2
 Family

D
1

D
5

D
2

D
3

D
4

Signal  

transduction

- G stimulatory sites coupled

- กระตุ้น adenylyl cyclase (เพิ่ม cAMP)

- G inhibitory sites coupled

- ยับยั้ง adenylyl cyclase (ลด cAMP)

- กระตุ้น potassium channels

- ยับยั้ง calcium channels

บริเวณที่พบมาก substantia nigra,  

caudate/putamen,  

striatum,  

nucleus accum–

bens,  

frontal cortex, 

olfactory bulb

hypothalamus, 

hippocampus

substantia nigra, 

ventral tegmen-

tal area,  

striatum,  

nucleus accum–

bens,  

olfactory bulb

nucleus accum–

bens,  

frontal cortex, 

olfactory bulb

(พบในระบบประ– 

สาทส่วนกลาง

เท่านั้น)

substantia nigra, 

hypothalamus, 

hippocampus, 

amygdala,  

frontal cortex

(พบน้อยมากใน

ระบบประสาท 

ส่วนกลาง)

หน้าที ่

การท�างาน

memory,  

attention,  

impulse control, 

locomotion

decision making, 

cognition,  

attention

locomotion, 

attention, sleep, 

memory, learning

cognition,  

impulse control, 

attention, sleep

cognition,  

impulse control, 

attention, sleep
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ซึม ปากแห้ง คอแห้ง ท้องผูก13,16

นอกจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ amisulpride 

ท่ีช่วยลดอาการด้านต่าง ๆ ของโรคจิตเภท ยังพบว่า 

amisulpride มีฤทธิ์ต้านซึมเศร้า เนื่องจากยาในขนาด

ต�่าสามารถเพิ่มสารสื่อประสาท dopamine ที่บริเวณ 

mesolimbic ช่วยลดอาการที่ส�าคัญในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 

เช่น ภาวะสิ้นยินดี ภาวะขาดแรงจูงใจ17-18 อีกทั้งการ

ศึกษาในสัตว์ทดลองของ Abbas A และคณะ19 พบว่า 

amisulpride มีความสามารถในการยับยั้งตัวรับ 5-HT
7
 

(5-hydroxytryptamine 7) ซึ่งท�าให้มีฤทธิ์ต้านซึมเศร้า

ได้เช่นกัน

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึมยา11,21

Amisulpride ถกูดดูซมึได้ดจีากทางเดนิอาหาร มี

ค่าชีวประสทิธผิลร้อยละ 48 โดยรปูแบบการดดูซมึยาเป็น

แบบ biphasic ระยะเวลาทีย่ามีความเข้มข้นสงูสดุในเลอืด 

(time to maximum plasma concentration, Tmax) 

อยูท่ี ่ 1 และ 3-4 ชัว่โมง ตามล�าดบั และพบว่าอาหารทีม่ี

คาร์โบไฮเดรตสงู (ทีม่นี�า้เป็นส่วนประกอบร้อยละ 68) จะ

ลดความเข้มข้นสูงสุดของระดับยาในเลือด (maximum 

plasma concentration, Cmax), ระยะเวลาทีย่ามีความ

เข้มข้นสงูสดุในเลอืด และ area under the concentra-

tion-time curve (AUC) อย่างมีนยัส�าคญั

การกระจายยา11

Amisulpride มีความสามารถในการจับกับ

พลาสมาโปรตีนประมาณร้อยละ 17 และมีปริมาตรการ 

กระจาย คือ 5.8 ลิตร/กิโลกรัม

การเปลี่ยนสภาพยา11

Amisulpride ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับด้วยกระบวน 

การ oxidation, hydroxylation และ N-deethylation 

ได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 2 ชนิด โดยยา

ไม่ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ cytochrome P450

การขจัดยา11

Amisulpride ถูกขับออกทางปัสสาวะเป็นหลัก 

โดยร้อยละ 50 อยู่ในรูปท่ีไม่เปลี่ยนแปลง มีค่า renal 

clearance อยู่ระหว่าง 17-20 ลิตร/ชั่วโมง และมีค่าครึ่ง

ชีวิตในการขจัดยาประมาณ 12-20 ชั่วโมง

ระดับยาในเลือด11

ระดับ amisulpride ในเลือด มีความผันแปร

ระหว่างบุคคลสูง (inter-individual variability) โดย

ปัจจัยที่มีรายงานว่าส่งผลต่อระดับยาในเลือด คือ เพศ

และอายุ พบว่าในเพศหญิงและผู้สูงอายุ จะมีระดับ ami-

sulpride ในเลือดสูง เนื่องจากมีอัตราการก�าจัดยาที่

ต�่ากว่ากลุ่มประชากรอื่น พบรายงานความสัมพันธ์ของ

การตอบสนองหลังจากการใช้ยากับระดับยาในเลือดที่

ประมาณ 200 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และหากสามารถ

ตรวจวัดระดับยาในเลือดได้ มีค�าแนะน�าให้ตรวจวัดระดับ 

amisulpride ในเลือด เพื่อประเมินผลการรักษาจาก

ขนาดยาที่ได้รับหรือเมื่อเกิดผลข้างเคียงขึ้น โดยระดับยา

ในเลือดเป้าหมาย คือ 100-320 นาโนกรัม/มิลลิลิตร

การศึกษาทางคลินิก

การศึกษาทางคลินิกของ amisulpride ที่ส�าคัญ 

ในด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย มีดังนี้

1. การศึกษาทางคลินิกเปรียบเทียบระหว่าง 

amisulpride กับยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1

1.1 The Amisulpride Study Group (ปี 

พ.ศ. 2543)22

Carriere P และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบประ–

สิทธิภาพและความปลอดภัยระหว่าง amisulpride และ 

haloperidol ในกลุ่มผู้ป่วยจิตเภทชนิดหวาดระแวงและ 

โรคจิตอารมณ์ ที่มีระยะเวลาในการพบอาการ 1-6 เดือน 

ในช่วงอายุ 18-45 ปี รูปแบบการศึกษาเป็น multicenter 

double blind randomized parallel ศึกษาในผู้ป่วย

จ�านวน 199 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ ami-

sulpride ขนาด 400-1,200 มิลลิกรัม/วัน จ�านวน 94 

คน และกลุ่มที่ได้ haloperidol ขนาด 10-30 มิลลิกรัม/

วัน จ�านวน 105 คน เป็นระยะเวลา 4 เดือน วัตถุประสงค์

หลักของการศึกษา คือ วัดค่าการเปล่ียนแปลงของ

คะแนน Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) ที่

ระยะเวลา 4 เดือนเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา (การ
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ทดสอบทางสถิติแบบ non-inferiority)

ผลการศึกษาที่ระยะเวลา 4 เดือน พบว่า ในกลุ่ม

ท่ีได้รับ amisulpride มีประสิทธิภาพในการรักษาไม่

ด้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ haloperidol โดยพบค่าเฉลี่ยการ

ลดลงของคะแนน BPRS ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride 

สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ haloperidol อย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติ (-27.3, -21.9 ตามล�าดับ p-value < 0.001) อีก

ท้ังในกลุ่มอาการด้านลบ พบว่ากลุ่มที่ได้รับ amisul-

pride มีการตอบสนองต่อการรักษาที่ดีขึ้นกว่ากลุ ่ม

ที่ได้รับ haloperidol โดยค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน 

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 

ของกลุ่มอาการด้านลบ ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride สูง

กว่ากลุ่มที่ได้รับ haloperidol อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(-10.5, -7.2 ตามล�าดับ p-value = 0.01) และในด้าน

ความปลอดภัย ค่าเฉลี่ยคะแนนจากการประเมิน Sim–

pson-Angus Score (SAS) ซึ่งใช้ประเมิน EPS ในกลุ่ม

ที่ได้รับ haloperidol มีค่าสูงกว่าในกลุ่มที่ได้รับ amisul-

pride อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (0.32, 0.02 ตามล�าดับ 

p-value < 0.001)

1.2 การศึกษาวิเคราะห์อภิมาน (meta ana– 

lysis) (ปี พ.ศ. 2552)23

Leuchet S และคณะ ท�าการศึกษาวิเคราะห์อภิ–

มานเปรียบเทียบประสิทธิภาพ ผลข้างเคียง และคุณภาพ

ชีวิต ระหว่างยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 2 กับ รุ่น 1 ในการ

รักษาโรคจิตเภทหรือความผิดปกติที่เกี่ยวข้อง โดยคัด

เลือกงานวิจัยที่อยู่ในรูปแบบ randomized controlled 

trial และมีวัตถุประสงค์หลัก คือ ศึกษาประสิทธิภาพ

โดยรวมหลังได้รับการรักษาด้วยยาต้านโรคจิตเภท โดย

วัดจากคะแนนที่เปลี่ยนแปลงของ PANSS หรือ BPRS 

หลังได้รับยา (รายการยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 1 และรุ่น 2 

ที่ท�าการศึกษาดังเอกสารอ้างอิง 23)

ผลการศกึษา พบจ�านวนการศกึษาทีผ่่านตามเกณฑ์

ระเบียบวิจัย 150 การศึกษา มีจ�านวนผู้ป่วยทั้งหมด 

21,533 คน อายุเฉลี่ยของผู้ป่วย 36.2±7.1 ปี ระยะเวลา

เฉลี่ยในการด�าเนินโรค 11.8±7.7 ปี และช่วงเวลาในการ

ประเมินผู้ป่วยหลังจากได้รับยาที่พบมากที่สุด คือ ช่วง

เวลาที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 12 สัปดาห์ (ร้อยละ 81)

ด้านประสิทธภิาพโดยรวมในการรักษา พบรายงาน 

ยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 2 มีประสิทธิภาพดีกว่ารุ่น 1 อย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) จ�านวน 4 รายการ 

คือ amisulpride, clozapine, olanzapine และ ris–

peridone โดย amisulpride มีประสิทธิภาพในการ

รักษาทั้งอาการด้านบวก ด้านลบ และซึมเศร้าที่ดีกว่า 

เมื่อเปรียบเทียบกับยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 1

ด้านความปลอดภัยจากการรักษา ในกลุ่มยาต้าน

โรคจิตเภทรุ่น 2 ทุกรายการพบรายงานการเกิด EPS 

น้อยกว่ายา haloperidol อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.05) แต่อย่างไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบใน

กลุ่มที่ได้รับ amisulpride กับยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 1 

ชนิด low potency พบว่ารายงานการเกิด EPS ไม่แตก

ต่างกัน (p-value = 1.000) อีกทั้งยังพบภาวะน�้าหนักตัว

ที่เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride สูงกว่า haloperi-

dol อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value = 0.012) แต่ไม่

แตกต่างเมื่อเปรียบกับยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 1 ชนิด low 

potency (p-value = 0.881)

ด้านคุณภาพชีวิต พบรายงานเฉพาะในกลุ่มที่ได้

รับ amisulpride มีคุณภาพชีวิตที่ดีกว่าเมื่อเปรียบกับยา

ต้านโรคจิตเภทรุ่น 1 อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.030)

2. การศึกษาทางคลินิกเปรียบเทียบระหว่าง 

amisulpride กับยาต้านโรคจิตเภทรุ่น 2

2.1 The SOLIANOL Study Group (ปี 

พ.ศ. 2545)24

Martin S และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิ–

ภาพและความปลอดภัยระหว่าง amisulpride และ 

olanzapine ในช่วงระยะโรคก�าเริบ ในผู้ป่วยจิตเภทที่

มีอายุ 18-65 ปี รูปแบบการศึกษาเป็น multinational 

double blind randomized control trial ศึกษาในผู้

ป่วยจ�านวน 377 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ 

amisulpride ขนาด 200-800 มิลลิกรัม/วัน จ�านวน 189 

คน และกลุ่มที่ได้รับ olanzapine ขนาด 5-20 มิลลิกรัม/

วัน จ�านวน 188 คน ระยะเวลา 2 เดือน วัตถุประสงค์หลัก
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ของการศึกษา คือ วัดค่าการเปลี่ยนแปลงของคะแนน 

BPRS ที่ระยะเวลา 2 เดือนเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา 

(การทดสอบทางสถิติแบบ non-inferiority test ก�าหนด 

95% confidence interval (CI) ของความแตกต่างจาก

ทั้ง 2 กลุ่ม ต้องมีค่าสูงสุดน้อยกว่า 5)

ผลการศึกษาที่ระยะเวลา 2 เดือน พบว่าในกลุ่ม

ท่ีได้รับ amisulpride มีประสิทธิภาพในการรักษาไม่

ด้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ olanzapine (95% CI ความแตก

ต่างของค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน BPRS ทั้ง 2 กลุ่ม 

คือ 4.02-1.54) โดยค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน BPRS 

ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride และ haloperidol คือ 

17.6±13.9 และ 16.3±13.4 ตามล�าดับ และเมื่อพิจารณา

ด้านประสิทธิภาพจากแบบทดสอบอื่น ๆ ได้แก่ PANSS, 

Clinical Global Impression (CGI) และ Montgomery  

and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 

พบว่าคะแนนไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม ในด้านความ

ปลอดภัย พบว่าผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม มีอาการ EPS ไม่แตก

ต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ แต่อย่างไรก็ตามพบ

รายงานน�้าหนักตัวที่เพิ่มขึ้นในกลุ่ม olanzapine สูงกว่า

กลุ่ม amisulpride อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.0001) โดยค่าเฉลี่ยน�้าหนักตัวที่เพิ่มขึ้น คือ 2.7±3.9 

และ 0.9±3.2 กิโลกรัม ตามล�าดับ

2.2 The AMIRIS Study Group (ปี พ.ศ. 

2545)25

Sechter D และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิ– 

ภาพ ความปลอดภัย และความสามารถในการท�าหน้าที่

ทางสังคมและการประกอบอาชีพระหว่างกลุ่มที่ได้รับ 

amisulpride และ risperidone ในผู้ป่วยจิตเภทเรื้อรัง 

(ระยะเวลาการเป็นโรคอย่างน้อย 2 ปี) อายุ 18-65 ปี รูป

แบบการศึกษาเป็น multicenter double blind ran-

domized control trial ศึกษาในผู้ป่วยจ�านวน 309 คน 

แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ amisulpride ขนาด 

400-800 มิลลิกรัม/วัน จ�านวน 152 คน และกลุ่มที่ได้รับ 

risperidone ขนาด 4-10 มิลลิกรัม/วัน จ�านวน 157 คน 

ระยะเวลา 6 เดือน วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ 

วัดค่าการเปลี่ยนแปลงของคะแนน PANSS ที่ระยะเวลา 

6 เดือนเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา (การทดสอบทาง

สถิติแบบ non-inferiority test ก�าหนด 90% CI ของ

ความแตกต่างจากทั้ง 2 กลุ่ม ต้องมีค่าสูงสุดน้อยกว่า 8)

ผลการศึกษาที่ระยะเวลา 6 เดือน พบว่าในกลุ่ม

ที่ได้รับ amisulpride มีประสิทธิภาพในการรักษาไม่

ด้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ risperidone (90% CI ความแตก

ต่างของค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน PANSS ทั้ง 2 

กลุ่ม คือ -5.6, 4.0) โดยค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนน 

PANSS ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride และ risperidone 

คือ 32.2± 23.9 และ 31.4±21.0 ตามล�าดับ และเมื่อ

พิจารณาด้านประสิทธิภาพจากคะแนนแบบทดสอบอื่น ๆ   

ได้แก่ BPRS (การเปลี่ยนแปลงคะแนนมากกว่าร้อยละ  

50), CGI (อาการที่ดีขึ้นระดับมากถึงมากที่สุด) พบว่า  

ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride มีร้อยละของจ�านวนผู้ป่วย 

ที่มีคะแนนผ่านตามเกณฑ์ประเมินมากกว่ากลุ ่มที่ได้

รับ risperidone อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value  

< 0.05)

ด้านความปลอดภัยประเมินจาก SAS, Barnes 

Akathisia Scale (BAS) และ Abnormal Involuntary 

Movement Scale (AIMS) พบว่าจ�านวนผู้ป่วยทั้ง 2 

กลุ่ม มี EPS ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

ด้านความสามารถในการท�าหน้าที่ทางสังคมและ

การประกอบอาชีพ ประเมินจาก Social and Occu-

pational Functioning Assessment Scale (SOFAS) 

หลังได้รับยา พบจ�านวนผู้ป่วยที่มีอัตราการตอบสนอง

ร้อยละ 50 เมื่อเปรียบเทียบกับช่วงก่อนได้รับยา ในทั้ง 2 

กลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 33 

และ 23 ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride และ risperidone 

ตามล�าดับ, p-value = 0.097)

3. การศึกษาทางคลินิกเปรียบเทียบระหว่าง 

amisulpride กับยาหลอก (ATLAS Trial, ปี พ.ศ. 

2561)26

Howard R และคณะ ท�าการศึกษาประสิทธิภาพ

ของ amisulpride ในผู้ป่วยจิตเภทระยะ late onset 

(อายุมากกว่า/เท่ากับ 60 ปี และมีคะแนน BPRS 

มากกว่า/เท่ากับ 30) รูปแบบการวิจัย randomized 
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double blind placebo controlled trial ศึกษาใน

ผู้ป่วยจิตเภทจ�านวน 101 คน โดยแบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ 

กลุ่ม 1 ได้รับ amisulpride 100 มิลลิกรัม/วัน ระยะเวลา 

24 สัปดาห์ จ�านวน 92 คน, กลุ่ม 2 ได้รับ amisulpride 

100 มิลลิกรัม/วัน ระยะเวลา 12 สัปดาห์ จากนั้นได้รับ

ยาหลอกอีก 12 สัปดาห์ จ�านวน 32 คน และกลุ่ม 3 ได้

รับยาหลอกระยะเวลา 12 สัปดาห์ จากนั้นได้รับ amisul-

pride 100 มิลลิกรัม/วัน อีก 12 สัปดาห์ จ�านวน 31 คน 

โดยวัตถุประสงค์หลัก คือ วัดการเปลี่ยนแปลงคะแนน

ของ BPRS ที่สัปดาห์ 12 และ 24 เปรียบเทียบกับก่อน

เริ่มใช้ยา

ผลการศึกษาพบว่า ผู ้เข้าร่วมวิจัยมีอายุเฉลี่ย 

80.2±6.9 ปี โดยค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงคะแนน

ของ BPRS ที่ 12 สัปดาห์เมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเริ่ม

ใช้ยา ในกลุ่มที่ได้ amisulpride มีค่าสูงกว่ากลุ่มที่ได้ยา

หลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (11.9±1.3 และ 4.2± 1.0  

ตามล�าดับ, p-value = 0.002) และเมื่อพิจารณาที่ 24 

สัปดาห์ พบว่า ในกลุ่มที่ได้ amisulpride มีค่าเฉลี่ยของ

การเปลี่ยนแปลงคะแนนของ BPRS ที่เพิ่มขึ้นเมื่อเปรียบ

เทียบกับสัปดาห์ที่ 12 เป็น 1.1±1.6 แต่พบว่าในกลุ่มที่

มีการเปลี่ยนจาก amisulpride เป็นยาหลอก มีอาการ

ทางคลินิกที่แย่ลง เนื่องจากค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง

คะแนนของ BPRS ลดลงในสัปดาห์ที่ 24 เปรียบเทียบ

กับสัปดาห์ที่ 12 อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (5.2±2.0, 

p-value = 0.024) และเมื่อพิจารณาผลข้างเคียงจากการ

ใช้ยา พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride ไม่แตกต่างจาก

ยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

ข้อบ่งใช้12

รักษาโรคจิตเภททั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรัง ทั้ง

แบบกลุ่มอาการด้านบวก อาการด้านลบ และอาการด้าน

ลบเป็นอาการหลักของโรค (predominate negative 

symptom)

ขนาดยาและวิธีการใช้ยา12,21

ผู้ป่วยโรคจิตเภทที่มีกลุ่มอาการด้านบวก ขนาดยา

ที่แนะน�า คือ 400-800 มิลลิกรัม/วัน และในกลุ่มอาการ

ด้านลบหรือมีอาการด้านลบเป็นอาการหลักของโรค 

ขนาดยาที่แนะน�า คือ 50-300 มิลลิกรัม/วัน

ปรับขนาดยาตามการตอบสนองของผู ้ป ่วยใน

แต่ละราย โดยขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 1,200 มิลลิกรัม/วัน

แนะน�าให้รับประทานยาก่อนอาหาร และในกรณี

ที่รับประทานยามากกว่า 400 มิลลิกรัม/วัน แนะน�าให้

แบ่งการรับประทานยาเป็น 2 ครั้ง/วัน

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ

การใช ้ยาในผู ้ป ่ วยที่ มี การท� างานของไต

บกพร่อง11

แนะน�าให้ปรับขนาด amisulpride ตามการ

ท�างานของไตเนื่องจาก amisulpride ขับออกทางไตเป็น

หลัก โดยพิจารณาจากค่า creatinine clearance (CrCl) 

ดังนี้

• CrCl 30 – 60 มิลลิลิตร/นาที แนะน�าให้ลด

ขนาดยาลงครึ่งหนึ่งจากขนาดยาแนะน�า

• CrCl 10 - 30 มิลลิลิตร/นาที แนะน�าให้ลด

ขนาดยาลงเหลือ 1 ใน 3 จากขนาดยาแนะน�า

• CrCl น้อยกว่า 10 มิลลิลิตร/นาที ไม่แนะน�าให้

ใช้ยา เนื่องจากยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจน

การใช ้ยาในผู ้ป ่วยที่มีการท�างานของตับ

บกพร่อง12

ไม่มีค�าแนะน�าในการปรับขนาดยา เนื่องจาก ami-

sulpride ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับน้อย

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์12,21,27

ข้อมูลการใช้ amisulpride ในหญิงต้ังครรภ์มี

จ�ากัด โดยพบว่ายาสามารถผ่านรกได้ และพบรายงาน

ทารกแรกเกิดที่มารดาได้รับ amisulpride ในช่วง

ไตรมาสที่ 3 มีความเสี่ยงในการเกิดผลข้างเคียงจากการ

ได้รับยา เช่น EPS กระวนกระวาย ง่วงซึม รวมถึงกลุ่ม

อาการถอนยาหลังคลอด21,27 การศึกษาในสัตว์ทดลองที่

ได้รับ amisulpride พบรายงานผลกระทบต่อการเจริญ

และพัฒนาของตัวอ่อนในครรภ์ แต่ไม่พบรายงานการเกิด

ภาวะทารกวิรูป (teratogenic)21
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ระบบการจัดกลุ ่มยาตามความเสี่ยงส�าหรับการ

ใช้ในหญิงตั้งครรภ์ของ Australian Drug Evaluation 

Committee (ADEC) จัด amisulpride อยู่ในกลุ่ม 

pregnancy category C27 แต่อย่างไรก็ตามในเอกสาร

ก�ากับยาไม่แนะน�าให้ใช้ในหญิงตั้งครรภ์ เว้นแต่พิจารณา

แล้วเห็นว่ามีประโยชน์คุ้มกับความเสี่ยงที่อาจจะเกิดขึ้น

การใช้ยาในมารดาให้นมบุตร12,28-29

เนื่องจากพบข้อมูลว่า amisulpride อยู่ในน�้านม

ของผู้หญิงที่รับประทานยา และเมื่อพิจารณาค่า relative 

infant dose (RID) หรือ Weight-adjusted Percent-

age of Maternal Dosage พบว่า amisulpride มีค่า 

RID ร้อยละ 6.1-10.7 ซึ่งโดยทั่วไปยาที่มีค่า RID มากกว่า

ร้อยละ 10 จัดอยู่ใน level of concern ซึ่งหมายความว่า 

ควรใช้ยาน้ีในมารดาให้นมบุตรด้วยความระมัดระวัง28,29 

แต่อย่างไรก็ตามในเอกสารก�ากับยาแสดงข้อมูล ห้ามใช้ 

amisulpride ในมารดาให้นมบุตร

อาการไม่พึงประสงค์จากยา

อาการไม่พึงประสงค์จาก amisulpride ที่พบได้

บ่อยมาก (มากกว่าร้อยละ 10) ได้แก่ EPS และที่พบได้

บ่อย (ร้อยละ 1-10) ได้แก่ hyperprolactinemia นอน

ไม่หลับ วิตกกังวล กระวนกระวาย12

จากการศึกษาวิเคราะห์อภิมานจากงานวิจัยใน

รูปแบบ randomized control trial จ�านวน 212 การ

ศึกษา ของ Leucht S และคณะ30 ในการเปรียบเทียบ

ความปลอดภัยของยาต้านโรคจิตเภท 15 รายการเทียบ

กับยาหลอก ผลการศึกษาที่ส�าคัญ ดังแสดงในรูปที่ 3 ซึ่ง

พบว่า จ�านวนผู้ป่วยที่ต้องหยุดยาจากทุกสาเหตุ ในกลุ่ม 

amisulpride เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มยาหลอก และ

เมื่อพิจารณาเปรียบเทียบกับยาอีก 14 รายการ มีค่าน้อย

รูปที่ 3 Forest plot ของ effect size ส�าหรบัการเปรียบเทียบความปลอดภยัระหว่างยาต้านโรคจิตเภทกับยาหลอก30
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ที่สุด อาการไม่พึงประสงค์ที่ส�าคัญของ amisulpride ที่

พบว่ามีจ�านวนมากกว่ายาหลอก คือ EPS แต่ไม่แตกต่าง

จากยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ และยังมีแนวโน้ม

พบได้น้อยเม่ือเปรียบเทียบกับยาท่ีมีคุณสมบัติยับย้ังตัว

รับ D
2
 ที่แรง เช่น risperidone, paliperidone และ 

haloperidol ตามล�าดับ ส่วนภาวะน�้าหนักเกินพบว่า

ในกลุ่ม amisulpride มีจ�านวนผู้ป่วยที่พบมากกว่ากลุ่ม

ยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญ แต่มีแนวโน้มพบได้น้อยเมื่อ

เปรียบเทียบกับ olanzapine

QT prolongation เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ

ได้ในกลุ่มที่ได้รับ amisulpride สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบ

กับกลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ซึ่งมีค่า Odd 

ratios (95% Credible intervals (CrI)) ใกล้เคียงกับ

ยาที่มีความเสี่ยงสูงในการเพิ่ม QT prolongation เช่น 

ziprasidone

ในการศึกษานี้ไม่พบการศึกษาถึงผลของ ami-

sulpride ต่อการเพิ่ม prolactin ในเลือด แม้จะพบ

รายงานอาการไม่พึงประสงค์นี้ในยาที่ยับยั้งตัวรับ D
2
 

อื่น เช่น risperidone, haloperidol แต่อย่างไรก็ตาม

จากการศึกษาทางคลินิกอื่น ๆ พบว่ามีรายงานการเพิ่ม

ขึ้นของ prolactin ในเลือด (มากกว่า 25 นาโนกรัม/

มิลลิลิตร) ในผู้ป่วยร้อยละ 25.9 และการเพิ่มขึ้นของ 

prolactin ในเลือดร่วมกับอาการทางคลินิกในผู้ป่วย

ร้อยละ 8.231

ปฏิกิริยาระหว่างยา

ด้านเภสัชจลนศาสตร์11,12

Amisulpride ไม่ได้ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ 

cytochrome P450 ท�าให้ยาที่มีคุณสมบัติเหนี่ยวน�าหรือ 

ยับยั้งการท�างานของ cytochrome P450 ไม่มีผลต่อ

ระดับ amisulpride ในเลือด

การใช้ยาร่วมกับ lithium หรือ clozapine ควรมี

การตรวจติดตามระดับยาในเลือด หรือสังเกตอาการข้าง

เคียง เนื่องจากระดับ amisulpride มีแนวโน้มที่สูงขึ้น 

เนื่องจาก lithium และ clozapine ยับยั้งกระบวนการ

ขจัดยาออกทางไตแบบแข่งขัน32,33

ด้านเภสัชพลศาสตร์12

ยาที่ห้ามให้ร่วมกับ amisulpride (contraindica-

tion) เนื่องจากพบรายงานการได้รับยาร่วมกัน แล้วส่งผล

เพิ่มหรือลดฤทธิ์ หรือเพิ่มอาการข้างเคียงจากการใช้ยา มี

ดังนี้

- Levodopa เนื่องจากการใช้ amisulpride ร่วม

กับ levodopa ท�าให้การออกฤทธิ์ของ levodopa ลด

ลงหรืออาจท�าให้อาการโรคจิตเภทแย่ลงเนื่องจากยาออก

ฤทธิ์ต้านกัน

- ยารักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะกลุ่ม Ia และ 

III, bepridil, cisapride, sultopride, thioridazine, 

methadone, halofantrine, pentamidine, sparflo–

xacin เนื่องจากใช้ร่วมกับ amisulpride เพิ่มความเสี่ยง

การเกิด QT prolongation และ torsade de pointes

ข้อห้ามใช้12

- ผู ้ป่วยที่แพ้ยาหรือแพ้ส่วนประกอบต่าง ๆ ใน

ผลิตภัณฑ์

- ผู้ป่วยที่มีเนื้องอกและคิดถึงสาเหตุจากฮอร์โมน 

prolactin เช่น ภาวะเนื้องอกของต่อมใต้สมอง

- ผู้ป่วยที่มีภาวะ phaeochromocytoma

- ผู้ป่วยท่ีมีการท�างานของไตบกพร่องอย่างรุนแรง 

(CrCl น้อยกว่า 10 มิลลิลิตร/นาที)

- ผู้ป่วยที่รับประทานยา levodopa และยาที่เพิ่ม

ความเสี่ยงในการเกิด QT prolongation และ torsade 

de pointes ตามหัวข้อปฏิกิริยาระหว่างยา

- ผู้ป่วยมารดาให้นมบุตร

- ผู้ป่วยเด็กอายุน้อยกว่า 15 ปี

ค�าแนะน�าการใช้ amisulpride34-36

จากค�าแนะน�าในการใช้ยาโรคจิตเภทของ Ameri-

can Psychiatric Association (APA)34 ปี พ.ศ. 2563 

และ British Association for Psychopharmacology 

(BAP)35 ปี พ.ศ. 2562 มีความสอดคล้องกันกล่าวคือ ยา

ต้านโรคจิตเภททุกรายการมีประสิทธิภาพส�าหรับรักษา

โรคจิตเภท แต่อย่างไรก็ตามไม่มีขั้นตอน (algorithm 
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approach) ในการเลือกยาต้านโรคจิตเภทแต่ละรายการ

อย่างชัดเจน เนื่องจากในปัจจุบันข้อมูลยังมีความหลาก

หลายของรูปแบบการศึกษาประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา ไม่มีการศึกษาแบบ head to head ที่

เปรียบเทียบระหว่างยาต้านโรคจิตเภทได้ครบทุกรายการ 

ดังน้ันการเลือกยาต้านโรคจิตเภทให้ผู้ป่วยแต่ละคน จึง

ต้องพิจารณาปัจจัยต่าง ๆ ร่วมกัน เพื่อเลือกยาต้านโรค 

จิตเภทให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายมากที่สุด

ปัจจัยที่ต ้องพิจารณาในการเลือกยาต้านโรค 

จิตเภท ได้แก่ ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย เช่น อาการหลัก

ของโรคจิตเภท น�้าหนักตัว ค่าทางห้องปฏิบัติการ สถานะ

ทางการเงิน ความร่วมมือในการรับประทานยา และ

ข้อมูลพื้นฐานด้านยา เช่น เภสัชจลนศาสตร์ ปฏิกิริยา

ระหว่างยา รูปแบบผลิตภัณฑ์ ราคายา อีกทั้งปัจจัยเรื่อง

ประวัติการรักษาด้วยยาเดิมของผู้ป่วย ถือเป็นแนวทาง

ที่ส�าคัญในการเลือกยาต้านจิตเภทที่ดี หากผู้ป่วยไม่ได้

มีการตอบสนองเดิมที่ดี การเลือกยาจะแนะน�าให้เลือก

ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกต่างจากยาเดิม เพื่อให้ได้

ประสิทธิภาพจากการใช้ยา

การเริ่ม amisulpride พิจารณาจากอาการหลัก

ของโรคจิตเภทของผู้ป่วย โดยอาการด้านบวกจะใช้ขนาด

เริ่มต้นที่สูงประมาณ 400-800 มิลลิกรัม/วัน แต่ส�าหรับ

อาการด้านลบจะใช้ขนาดยาที่ต�่าประมาณ 50-300 มิลลิ– 

กรัม/วัน โดยยาสามารถรักษาทั้งในภาวะเฉียบพลันและ

ระยะอาการคงที่ โดยติดตามประสิทธิภาพหลังจากเริ่ม

ยาอย่างน้อย 4-6 สัปดาห์ โดยพบว่าอาการด้านบวกเริ่ม

ตอบสนองภายใน 1 สัปดาห์หลังจากเริ่มยา แต่อย่างไร

ก็ตามพบการตอบสนองอย่างสมบูรณ์หลังจากเร่ิมยา

หลายสัปดาห์เช่นเดียวกับอาการด้านลบและด้านการ

รู้คิด

ในกรณีผู้ป่วยได้รับการประเมินว่ายาต้านจิตเภท

เดิมไม่ได้ผลในการรักษา และจะเปลี่ยนมาใช้ amisul-

pride แนะน�าให้ใช้วิธี cross tapering ดังแสดงในรูปที่ 4 

โดยให้เริ่ม amisulpride ในขนาดเริ่มต้น และปรับขนาด

ยาจนถึงขนาดเป้าหมายในระยะเวลา 1-2 สัปดาห์ และ

การหยุดยาต้านโรคจิตเภทอื่น มีค�าแนะน�าการลดขนาด

ยาลงในระยะเวลาที่แตกต่างกัน เพื่อป้องกันภาวะถอนยา

จากฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ adrenergic, cholinergic และ his-

tamine ที่หายไปของยาแต่ละรายการ และหากต้องการ

หยุด amisulpride สามารถหยุดยาได้ภายใน 1 สัปดาห์ 

เนื่องจากยาไม่มีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ adrenergic, choliner-

gic และ histamine36

อภิปราย

จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่ายังไม่มีการ

ศึกษาที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัย

แบบ head to head ระหว่าง amisulpride กับยาต้าน

โรคจิตเภททุกรายการ แต่อย่างไรก็ตามพบว่า amisul-

pride มีแนวโน้มประสิทธิภาพในการรักษาโรคจิตเภทที่

เหนือกว่ายาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1 และไม่ด้อยกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 ทั้งในช่วงระยะ

โรคก�าเริบและระยะอาการคงที่ อีกทั้งยังมีประสิทธิภาพ

ในการรักษาทั้งอาการด้านบวกและด้านลบ โดยพบการ

ลดลงของคะแนน BPRS และ PANSS หลังได้รับการรักษา

เมื่อเทียบกับช่วงก่อนได้รับยามากกว่าร้อยละ 50 และ

ในบางการศึกษาพบรายงานการตอบสนองด้วยยาอย่าง

รวดเร็วภายใน 2 เดือน และยังพบรายงานประสิทธิภาพ

ของยาในการรักษาโรคจิตเภทในผู้สูงอายุ แต่ใช้ขนาดยา

ต�่ากว่าเมื่อเทียบกับขนาดยาแนะน�าในกลุ่มผู้ป่วยปกติ

ด้านความปลอดภัยจากการใช้ยา วิเคราะห์ได้

ว่า amisulpride มีความปลอดภัยในการใช้ยาสูง พบ

รายงานการหยุดยาจากอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้

ยาน้อย โดยพบรายงานการเกิด EPS และภาวะ prolac-

tin ในเลือดสูง จากกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ D
2
 ที่ 

nigrostriatal tract และ tuberoinfundibular tract 

ตามล�าดับ แต่อย่างไรก็ตามพบได้น้อยกว่าเมื่อเทียบกับ

ยาที่ยับยั้งตัวรับ D
2
 ได้แรง เช่น haloperidol, risperi–

done, paliperidone อีกทั้งยายังไม่มีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 

adrenergic, cholinergic และ histamine ส่งผลท�าให้

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการยับยั้งตัวรับดังกล่าว

ได้น้อย รวมถึงพบอาการไม่พึงประสงค์ด้านเมแทบอลิก 

น้อย แต่อย่างไรก็ตามพบรายงาน QT prolongation ได้ 
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เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก โดยพบความเสี่ยงในขนาด

ยาที่มากกว่า 800 มิลลิกรัม/วัน ดังนั้น ก่อนเริ่มใช้ ami-

sulpride ต้องมีการประเมินความเสี่ยงการเกิด QT pro-

longation เช่น ประวัติโรคหัวใจ การใช้ยาอื่นที่มีความ

เสี่ยง QT prolongation ร่วมด้วย และประเมินติดตาม

เป็นระยะหลังใช้ยา

ขนาดยาของ amisulpride ที่แนะน�าแตกต่างกัน

ตามอาการหลักของผู้ป่วย โดยอาการด้านบวกแนะน�า

ขนาดยา 400-800 มิลลิกรัม/วัน อาการด้านลบแนะน�า

ขนาดยา 50-300 มิลลิกรัม/วัน ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 

1,200 มิลลิกรัม/วัน และสามารถเพิ่มขนาดยาให้ถึง

ขนาดยาเป้าหมายได้อย่างรวดเร็วภายใน 1 สัปดาห์

จากเภสัชจลนศาสตร์ของยา amisulpride พบว่า 

ยาไม่ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ cytochrome P450 

ดังนั้น ไม่ต้องระวังการใช้ยาร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง

หรือเหนี่ยวน�าการท�างานของเอนไซม์ cytochrome 

P450 อีกทั้งยังไม่ต้องระวังในการเลือกใช้ยาในประเด็น 

genetic polymorphism แต่อย่างไรก็ตามยาถูกขับผ่าน

ทางไตเป็นหลัก ดังนั้นต้องมีการปรับขนาดยาตามการ

ท�างานของไต และไม่แนะน�าให้ใช้ในผู้ที่มี CrCl น้อยกว่า 

10 มิลลิลิตร/นาที

ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถกลืน amisulpride ทั้ง

รูปที่ 4 ตัวอย่างวิธี cross-tapering จากยาต้านโรคจิตเภทอื่นเป็น amisulpride36
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เอกสารอ้างอิง

เม็ดได้ สามารถแบ่งหรือบดเม็ดยาได้ เนื่องจากยาเป็น

รูปแบบเม็ดเคลือบฟิล์มธรรมดา

บทสรุป

Amisulpride เป็นยาในกลุ่มต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 

2 / กลุ่มใหม่ มีกลไกในการออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ D
2
 และ 

D
3
 โดยมีข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคจิตเภททั้งในกลุ่มอาการ

ด้านบวกและด้านลบโดยมีขนาดยาท่ีแนะน�าแตกต่างกัน 

ประสิทธิภาพในการรักษาจาก amisulpride มีแนวโน้มดี

กว่ายาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 1 / กลุ่มเก่า และไม่ด้อยกว่า

ยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่ 2 / กลุ่มใหม่ อื่น ๆ พบอาการไม่

พึงประสงค์น้อยโดยเฉพาะด้านเมแทบอลิก แต่สามารถ

พบอาการ EPS ภาวะ prolactin ในเลือดสูง รวมถึง QT 

prolongation ได้ ดังนั้น ก่อนเริ่มใช้ amisulpride ต้อง

มีการประเมินความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

และตรวจติดตามหลังการใช้ยาอย่างใกล้ชิด
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บทคัดย่อ Abstract
การรักษาโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้และโรค

ไซนัสอักเสบ มีทั้งวิธีไม่ใช้ยาและใช้ยา ซึ่งการรักษาโรค

โพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ตาม Allergic Rhinitis and 

its Impact on Asthma (ARIA) guideline และการ

รักษาโรคไซนัสอักเสบตาม European Position Paper 

on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) guide-

line แนะน�าให้ใช้การรักษาทั้ง 2 วิธีควบคู่กันเพื่อเสริม

ฤทธิ์การรักษา อย่างไรก็ตาม การใช้น�้าเกลือล้างจมูก เป็น 

หนึ่งในวิธีการรักษาที่มีการใช้แพร่หลาย โดยที่การใช้น�้า

เกลือล้างจมูกจัดได้ว่าเป็นวิธีการรักษาแบบใช้ยา ทั้งนี้

ประโยชน์ของการใช้น�้าเกลือล้างจมูก ได้แก่ บรรเทาอา–

การทางจมูก เพิ่มความชุ่มชื้น และลดการอักเสบในโพรง

จมูก ในปัจจุบันมีงานวิจัยที่ศึกษาประสิทธิภาพความเข้ม

ข้นของน�้าเกลือที่ใช้ล้างจมูกทั้งชนิดไอโซโทนิก (น�้าเกลือ

ความเข้มข้นร้อยละ 0.9) และชนิดไฮเปอร์โทนิก (น�้าเกลือ

ความเข้มข้นมากกว่าร้อยละ 0.9) ทั้งในผู้ป่วยเด็กและ

ผู้ใหญ่ พบว่า การใช้น�้าเกลือล้างจมูกชนิดไฮเปอร์โทนิก  

มีประสิทธิภาพในการรักษาอาการทางจมูกท้ังการลด

น�้ามูกและอาการคัดแน่นจมูกได้ดีกว่าการใช้น�้าเกลือล้าง

จมูกชนิดไอโซโทนิกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ โดยพบว่า 

น�้าเกลือล้างจมูกชนิดไฮเปอร์โทนิกเพิ่มประสิทธิภาพการ

ท�างานของซิเลีย ท�าให้ซิเลียพัดโบกได้ดีขึ้น และป้องกัน

ไม่ให้มีการคั่งของน�้ามูกในโพรงไซนัส นอกจากนี้ น�้าเกลือ

ล้างจมูกชนิดไฮเปอร์โทนิก ยังมีแรงดันออสโมติกสูงกว่า

รับบทความ: 26 กรกฎาคม 2564 แก้ไข: 28 กันยายน 2564 ตอบรับ: 21 พฤศจิกายน 2564

Treatment of allergic rhinitis and rhinosi-

nusitis can be divided into non-pharmacologi-

cal and pharmacological treatment. Allergic 

Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) guide-

line and European Position Paper on Rhinosi-

nusitis and Nasal Polyps (EPOS) guideline  

recommended that both types of treatment 

should be administered concomitantly for  

synergistic effect. However, nasal irrigation with 

saline is one of the most widely used treat-

ments. In fact, saline nasal irrigation is con-

sidered as pharmacological treatment. It has 

benefits of reducing nasal discomfort, retaining 

moisture, and reducing nasal inflammation. Cur-

rent studies on the effectiveness of nasal irriga-

tion with isotonic saline solution (0.9% sodium 

chloride solution), and with hypertonic saline 

solution (> 0.9% sodium chloride solution) were 

conducted in children and adults. The effective-

ness of hypertonic saline solution (SS) was more 

and statistically significant over isotonic SS in 

relieving nasal discharge and congestion. Hyper-

tonic SS has been shown to increase mucocil-

iary clearance activity of cilia and ciliary beat 
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บทน�า

โรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ (allergic rhini-

tis) และ โรคไซนัสอักเสบ (rhinosinusitis)1 เป็นโรคที่

พบบ่อยทั้งในเด็กและผู้ใหญ่ ความชุกของโรคโพรงจมูก

อักเสบจากภูมิแพ้ ที่มีรายงานในปี ค.ศ. 2018 พบใน

ผู้ใหญ่ร้อยละ 10-30 และในเด็กพบถึงร้อยละ 402 ส่วน

ความชุกที่มีรายงานในปี ค.ศ. 2020 ส�าหรับผู้ป่วยโรค

ไซนัสอักเสบเฉียบพลันและเรื้อรังคือร้อยละ 6-15 และ

ร้อยละ 5-12 ตามล�าดับ3 ความเจ็บป่วยนี้ส่งผลกระทบ

ต่อระบบสุขภาพ ตลอดจนคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยและ

ครอบครัวผู้ป่วย จึงจ�าเป็นต้องได้รับการรักษาอย่างถูกวิธี  

หนึ่งในการรักษาที่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ว่ามีประสิทธิ–

ภาพในการรักษาโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้และโรค

ไซนัสอักเสบ คือ การล้างจมูกด้วยน�้าเกลือ ซึ่งมี 2 ชนิด 

ค�าส�าคัญ: โรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้; โรคไซนัส

อักเสบ; น�้าเกลือล้างจมูกชนิดไฮเปอร์โทนิก; น�้าเกลือ 

ล้างจมูก

Keyword: allergic rhinitis; rhinosinusitis; hyper-

tonic nasal saline solution; saline; nasal irrigation

การอ้างอิงบทความ:

กันต์กนก ชัยผดุง. น�้าเกลือล้างจมูกชนิดไฮเปอร์โทนิกกับการ

รักษาโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้และโรคไซนัสอักเสบ. 

วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(3):268-277.

Citation:

Chaipadung K. Hypertonic saline nasal irrigation in the 

treatment of allergic rhinitis and rhinosinusitis. Thai J 

Hosp Pharm. 2021;31(3):268-277.

น�้าเกลือล้างจมูกชนิดไอโซโทนิก ท�าให้เพิ่มประสิทธิภาพ

การลดอาการบวมในโพรงจมูก จึงสามารถดึงน�้าออกจาก

เนื้อเยื่อบริเวณที่บวมในโพรงจมูกได้มากขึ้น อาการไม่พึง

ประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ การระคายเคือง แสบร้อนใน

โพรงจมูก และเลือดก�าเดาไหล สรุปได้ว่า ควรพิจารณา

ใช้น�้าเกลือล้างจมูกชนิดไฮเปอร์โทนิก เฉพาะเมื่อต้องการ

เพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาและเพิ่มคุณภาพชีวิตให้แก่

ผู้ป่วย

frequency, and prevent mucus congestion in 

the sinuses. Apart from that, its osmotic pres-

sure is higher than isotonic SS, making it to be 

more effective in reducing nasal edema, as it 

can drain more water from the swelling tissue 

in the nasal cavity. The most common adverse 

effects of using hypertonic saline nasal irrigation 

include nasal irritation, burning sensation, and 

nose bleeding. In conclusion, hypertonic saline 

nasal irrigation should be recommended only 

when there is a need to improve the effective-

ness of treatment and the quality of life.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. อธิบายบทบาทของน�้าเกลือล้างจมูกชนิด hypertonic ในการรักษาผู้ป่วยโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้

และโรคไซนัสอักเสบได้

2. ให้ค�าแนะน�าเกี่ยวกับการใช้น�้าเกลือล้างจมูกชนิด hypertonic ในการรักษาผู้ป่วยโรคโพรงจมูกอักเสบจาก

ภูมิแพ้และโรคไซนัสอักเสบได้

3. ประยุกต์ใช้ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกและความปลอดภัยของน�้าเกลือล้างจมูกชนิด hypertonic ส�าหรับ

เวชปฏิบัติได้
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ได้แก่ น�้าเกลือชนิด isotonic (น�้าเกลือความเข้มข้นร้อย–

ละ 0.9) และ น�้าเกลือชนิด hypertonic (น�้าเกลือความ

เข้มข้นมากกว่าร้อยละ 0.9) ประโยชน์ของน�้าเกลือ ได้แก่ 

บรรเทาอาการคัดจมูก ลดสารคัดหลั่งที่คั่งอยู่ในโพรงจมูก  

และช่วยยับยั้งสารที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เช่น โพรส–

ตาแกลนดิน (prostaglandins) และ ลิวโคไตรอีน (leu-

kotrienes) ท�าให้ลดการอกัเสบและลดการบวมของเยือ่บุ

โพรงจมูก4 ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการท�างานของซิเลีย

ในโพรงจมูก ซึ่งท�าหน้าที่ในการโบกพัดก�าจัดของเสียใน

โพรงจมูก5

โรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้

โรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ คือ โรคที่มีความ

ไวผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายชนิดท่ีมีอาการ

แสดงทางจมูก จัดเป็น type 1 allergic disease6 โรค

ภูมิแพ้ประเภทนี้ อาการของโรคจะเกิดเร็วระยะเวลา

เป็นนาทีถึงชั่วโมงภายหลังจากได้รับสารก่อภูมิแพ้หรือ

สิ่งกระตุ้น ซึ่งสารก่อภูมิแพ้ที่เป็นสาเหตุ คือ สารก่อ

ภูมิแพ้ที่เข้าผ่านทางการหายใจท่ีอยู่ท่ัวไปในธรรมชาติ 

เช่น ละอองเกสรดอกไม้ ไรฝุ่น ขนสัตว์ สารเคมีบางชนิด 

เป็นต้น เมื่อร่างกายได้รับสารก่อภูมิแพ้จะมีปฏิกิริยาตอบ

สนองไวเกิน โดย immunoglobulin E (IgE) ซึ่งเป็น

สารภูมิต้านทาน (antibody) ที่มีบทบาทในภาวะภูมิแพ้

ประเภทนี้จะถูกสร้างขึ้นมาเพื่อเข้าท�าปฏิกิริยากับสารก่อ

ภูมิแพ้ที่หายใจเข้าไป เป็นผลท�าให้เยื่อบุในจมูกเกิดการ

อักเสบ อาการแสดง คือ ผู้ป่วยจะมีอาการคันจมูก จาม

ติดกันหลายครั้ง มีน�้ามูกใส ๆ และอาการคัดจมูก โดย

อาจมีอาการคันที่ตา คอ หู หรือที่เพดานปากร่วมด้วย7

การรักษาผู้ป่วยโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้

ตามแนวทางการรักษาของ Allergic Rhinitis and its 

Impact on Asthma (ARIA) guideline ปี ค.ศ. 20088 

สามารถรักษาได้ทั้งวิธีไม่ใช้ยาและใช้ยาเช่นเดียวกับโรค

อื่น ๆ การรักษาโดยวิธีไม่ใช้ยา ได้แก่ การก�าจัดหรือหลีก

เลี่ยงสิ่งกระตุ้นที่เป็นสาเหตุของการแพ้และการผ่าตัด 

เป็นต้น ส�าหรับการรักษาโดยวิธีการใช้ยา ยาที่ใช้ในการ

รักษาโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้มีหลายชนิด ได้แก่ 

ยาสเตียรอยด์พ่นจมูก ยาต้านฮิสตามีน ยาต้านลิวโคไตร–

อีน ยาหดหลอดเลือด รวมถึงการใช้น�้าเกลือล้างจมูก พบ

ว่าการใช้น�้าเกลือล้างจมูกช่วยท�าให้เยื่อเมือกที่ข้นเหนียว

ในโพรงจมูกบางลง และสามารถชะล้างสิ่งกระตุ้นที่เป็น

สาเหตุของการระคายเคืองในโพรงจมูกได้9

Slapak และคณะ10 ได้ท�าการศึกษาประสิทธิภาพ

ของน�้าเกลือล้างจมูกชนิด isotonic ในการรักษาและ

ป้องกันโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ในเด็กอายุ 6-10 

ปี จ�านวน 401 คน โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 

คือกลุ่มควบคุม ได้รับการรักษาด้วยยาหลัก (ได้แก่ ยาลด

ไข้ ยาลดอาการคัดจมูก ยาละลายเสมหะ และ/หรือ ยา

ต้านจุลชีพ) และกลุ่มที่ 2 ได้รับยาหลักร่วมกับน�้าเกลือ

ล้างจมูก ท�าการศึกษาเป็นเวลา 12 สัปดาห์ ศึกษาผลลัพธ์

จากประสิทธิภาพและความปลอดภัยของน�้าเกลือในการ

ลดอาการทางจมูก การกลับเป็นซ�้าของโรคหวัด การใช้

ยา ระยะเวลาการป่วย และการขาดเรียนเนื่องจากป่วย

ด้วยโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ ผลการศึกษาพบว่า 

ที่เวลา 12 สัปดาห์ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม กลุ่ม

ที่ได้รับยาหลักร่วมกับน�้าเกลือล้างจมูก สามารถลดน�้ามูก

และอาการคัดจมูกได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.05) นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มที่ใช้น�้าเกลือล้างจมูก 

สามารถลดการใช้ยาบรรเทาอาการต่าง ๆ ได้อย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติ ไม่ว่าจะเป็นการใช้ยาลดไข้ (ร้อยละ 9 

และร้อยละ 33), ยาลดอาการคัดจมูก (ร้อยละ 5 และ

ร้อยละ 47), ยาละลายเสมหะ (ร้อยละ 10 และร้อยละ 

37) และการใช้ยาต้านจุลชีพ (ร้อยละ 6 และร้อยละ 21) 

อีกท้ังลดระยะเวลาป่วยและการขาดเรียนลดลงอย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติด้วย

โรคไซนัสอักเสบ

โรคไซนัสอักเสบ คือ ภาวะที่มีการอักเสบของโพรง

อากาศข้างจมูกซึ่งเรียกว่าไซนัส ผู้ป่วยมักมีอาการต่าง ๆ  

เหล่านี้ตั้งแต่สองอาการขึ้นไป ได้แก่ อาการคัดแน่นจมูก 

น�า้มกูไหลหรือมกูไหลลงคอ ปวดหรอืรูส้กึตือ้บรเิวณใบหน้า  

ความสามารถในการรับกลิ่นลดลงหรือสูญเสียไป ในกรณี

เด็กที่เป็นโรคไซนัสอักเสบจะพบว่ามีอาการไอร่วมด้วย3
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สาเหตุของโรคไซนัสอัก เสบเกิด ได ้ทั้ งจาก

แบคทีเรียและไวรัส แบคทีเรียที่เป็นสาเหตุ ได้แก่ Strep-

tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 

Staphylococcus aureus และ Moraxella catar–

rhalis ไวรัสที่เป็นสาเหตุ ได้แก่ Rhinovirus, Adenovi-

rus, Influenza virus และ Parainfluenza virus11

European Position Paper on Rhinosinusitis 

and Nasal Polyps (EPOS) guideline ปี ค.ศ. 20203 

ให้แนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคไซนัสอักเสบด้วยยา ได้แก่ 

ยาต้านจุลชีพในผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรีย ยาสเตียรอยด์

พ่นจมูกเพื่อลดการอักเสบในโพรงจมูก ยาต้านฮิสตามีน

ในผู้ป่วยที่มีโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ร่วมด้วย ยา

หดหลอดเลือดเพื่อบรรเทาอาการคัดแน่นจมูก และยาแก้

ปวด นอกจากนี้การใช้น�้าเกลือล้างจมูกเป็นอีกหนึ่งวิธีที่มี

ประสิทธิภาพโดยสามารถเสริมการรักษากับยาหลักเช่น

กัน โดยมีหลักฐานระดับ Ib จากการศึกษา meta-ana–

lysis การทดลองเป็นแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (ran– 

domized controlled trial; RCT) หลายการศึกษาใน 

ผู้ป่วยโรคไซนัสอักเสบเรื้อรัง3 ประโยชนข์องการใช้น�้า– 

เกลือล้างจมูกในผู้ป่วยกลุ่มนี้ คือ ช่วยยับยั้งสารที่เกี่ยว–

ข้องกับการอักเสบ บรรเทาอาการคัดจมูก และลดการ

บวมของเยื่อบุโพรงจมูก ท�าให้โพรงจมูกมีความชุ่มชื้น 

เพิ่มประสิทธิภาพการท�างานของซิเลีย ท�าให้ซิเลียพัดโบก

ได้ดีขึ้น ซึ่งซิเลียมีหน้าที่ป้องกันไม่ให้มีการคั่งของน�้ามูก

ในโพรงจมูก หากประสิทธิภาพการท�างานของซิเลียลดลง 

ก็จะเพิ่มโอกาสการติดเชื้อแบคทีเรียได้มากขึ้น12 กลไก

ของการเพิ่มการท�างานของซิเลียข้ึนอยู่กับหลายปัจจัย 

ได้แก่ ความถี่และจังหวะของการพัดโบก (ciliary beat 

frequency) ปริมาณน�้าในเยื่อบุทางเดินหายใจ (airway 

surface liquid) และ คุณสมบัติของเมือก (rheologic 

properties of mucus) การทดลองในหลอดทดลอง 

(in vitro) พบว่าน�้าเกลือชนิด hypertonic สามารถ

เพ่ิมปริมาณของน�้าในเยื่อบุทางเดินหายใจที่เป็นผลจาก

การเพิ่มแรงดันออสโมติก ยิ่งเพิ่มความชุ่มชื้นของโพรง

จมูกก็จะยิ่งลดความหนืดของเมือกในโพรงจมูก และเพิ่ม

อัตราการเคลื่อนตัวของเมือก ส่งผลให้ซิเลียพัดโบกได้มี

ประสิทธิภาพมากขึ้น13

ในปี ค.ศ. 2009 Wang และคณะ14 รายงานการ

ศึกษาประสิทธิภาพการใช้น�้าเกลือล้างจมูก โดยท�าการ

ศึกษาแบบ RCT ในผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรคไซนัสอักเสบ

เฉียบพลัน จ�านวน 69 คน กลุ่มที่ 1 ได้รับน�้าเกลือล้างจมูก 

วันละ 1-3 ครั้ง จ�านวน 30 คน กลุ่มที่ 2 กลุ่มควบคุม ไม่ได้

รับน�้าเกลือล้างจมูก จ�านวน 39 คน ผู้ป่วยทุกคนที่เข้าร่วม

การศึกษาได้รับยาหลักที่ใช้ในการรักษาอยู่แล้ว ท�าการ

ศึกษาเป็นเวลา 3 สัปดาห์ ประเมินประสิทธิภาพการ

รักษาจาก nasal peak expiratory flow rate (nPEFR) 

คือ อัตราการไหลของอากาศหายใจออกสูงที่สุด เป็นการ

ประเมินภาวะการคัดจมูก nasal smear examination  

เพื่อตรวจหา eosinophil และ neutrophil ในจมูก 

radiography (Water’s projection) และคุณภาพชีวิต 

โดยใช้แบบสอบถาม Pediatric Rhinoconjunctivitis 

Quality of Life Questionnaire (PRQLQ) เมื่อสิ้นสุด

การศึกษา กลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือล้างจมูก มี nPEFR ที่เพิ่ม

ขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (ร้อยละ 31.23 และ 

ติดลบที่ร้อยละ 9.49 ตามล�าดับ) (p-value < 0.05) เช่น

เดียวกับการทดสอบ nasal smear ผลการศึกษาของทั้ง

สองกลุ่มสามารถลดปริมาณ neutrophil หลังสิ้นสุดการ

ศึกษา นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือ มีอาการ

คัดจมูก น�้ามูกไหล อาการคันคอ และมีการนอนหลับ ที่

ดีขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) แต่ผล

การวิจัยทาง radiography พบว่าทั้งสองกลุ่มไม่แตก–

ต่างกันทางสถิติ (ร้อยละ 31.91 และร้อยละ 26.92 ตาม

ล�าดับ) ดังนั้นผู้วิจัยจึงสรุปได้ว่าการใช้น�้าเกลือล้างจมูก

มีบทบาทเสริมกับการรักษาหลัก สามารถลดอาการของ

ไซนัสอักเสบ และเพิ่มคุณภาพชีวิตให้แก่ผู้ป่วยได้

น�้าเกลือล้างจมูกชนิด hypertonic

น�้าเกลือล้างจมูกชนิด hypertonic คือ น�้าเกลือ

ที่มีความเข้มข้นมากกว่าร้อยละ 0.9 โดยปกติจะใช้ความ

เข้มข้นระหว่างร้อยละ 1.5 ถึงร้อยละ 315 ที่มีค่า pH 4.5 

ถึง 7 ซึ่งเป็นความเข้มข้นและ pH ที่เหมาะสมในโพรง

จมูก4 ผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถทนอาการข้างเคียงได้ดี 
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จุดเด่นที่น�าน�้าเกลือชนิด hypertonic มาใช้ เพราะ มี

ปรมิาณเกลอืทีเ่ข้มข้นกว่า แรงดนัออสโมตกิสงูกว่าน�า้–

เกลือชนิด isotonic (น�้าเกลือที่มีความเข้มข้นร้อยละ 0.9)  

ท�าให้เพิ่มประสิทธิภาพการลดอาการบวมในโพรงจมูก 

จึงสามารถดึงน�้าออกจากเน้ือเยื่อบริเวณท่ีบวมในโพรง

จมูกได้มากขึ้น และสามารถล้างเมือก/น�้ามูกที่ข้นเหนียว

ได้ดีกว่า12 เหมาะกับผู้ป่วยที่มีอาการคัดจมูกมาก โพรง

จมูกมีอาการอักเสบและน�้ามูกข้นเหนียว แต่เมื่อความ

เข้มข้นสูงขึ้น ก็อาจก่อให้เกิดอาการข้างเคียงมากขึ้น 

อาการที่พบ ได้แก่ ระคายเคือง แสบร้อนโพรงจมูก และ

เลือดก�าเดาไหล เป็นต้น

น�้าเกลือล้างจมูก นอกจากจะมีส่วนประกอบของ 

sodium chloride แล้ว ยังประกอบด้วย sodium bicar-

bonate ซึ่งประโยชน์ของ bicarbonate คือ การลดความ

เหนียวของเมือกในโพรงจมูก มักจะใส่ในส่วนประกอบ

ของน�้าเกลือ เพ่ือใช้เป็นบัฟเฟอร์ มีจุดประสงค์เพื่อให้

น�้าเกลือมีคุณสมบัติเป็นด่างอ่อน ๆ4 จากการศึกษาของ  

Talbot และคณะ ในปี ค.ศ. 199716 โดยท�าการศึกษา

ประสิทธิภาพของ mucociliary clearance time 

(MCT) ของ buffered hypertonic saline solution 

(ความเข้มข้นร้อยละ 3, pH = 7.6) ในอาสาสมัครสุขภาพ

ดีที่ไม่ได้ป่วยด้วยโรคทางเดินหายใจ จ�านวน 21 ราย แบ่ง

ผู้เข้าร่วมการศึกษาเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 ได้รับน�้าเกลือ

ชนิด hypertonic กลุ่มที่ 2 ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic 

ประเมินผลลัพธ์ของการศึกษาโดยการวัดค่า MCT ด้วย

วิธี saccharin clearance test (SCT) คือ การประเมิน

ประสิทธิภาพการท�างานของขนพัดโบกจมูกในการก�าจัด

แซคคารินออกจาก inferior turbinate พบว่า กลุ่มที่ได้

รับน�้าเกลือชนิด hypertonic มีค่า SCT ต่างจาก base-

line ที่สูงกว่ากลุ่มที่ได้น�้าเกลือชนิด isotonic (3.1 นาที 

และ 0.14 นาที ตามล�าดับ) อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(p-value = 0.02) และผู้ท�าการวิจัยยังเชื่อว่า buffered 

hypertonic saline solution สามารถเพิ่มความหนา

ของชั้นเมือกซึ่งจะมีประโยชน์ในการป้องกันเน้ือเยื่อจาก

เชื้อแบคทีเรีย และสารพิษต่าง ๆ และลดความหนืดของ

เมือกหรือสารคัดหลั่งในจมูก สอดคล้องกับงานวิจัยของ 

Keojampa และคณะในปี ค.ศ. 200417 ที่ศึกษาเปรียบ

เทียบผลของ buffered 3% hypertonic saline solu-

tion และ buffered isotonic saline solution ในน�า้– 

เกลือพ่นจมูก (buffered pH 7.6 with bicarbonate) 

ประเมินผลลัพธ์การศึกษาจาก SCT และการอุดกั้นของ

ทางเดนิหายใจ (nasal airway patency) พบว่าท้ังน�า้–

เกลือชนิด hypertonic และน�้าเกลือชนิด isotonic มี

ประสิทธิภาพลด SCT (p-value < 0.0001 ส�าหรับ 

buffered hypertonic saline solution และ p-value 

= 0.002 ส�าหรับ buffered isotonic saline solu-

tion) โดยน�้าเกลือชนิด hypertonic มีค่าความแตกต่าง

ของ SCT จาก baseline สูงกว่ากลุ่มที่ได้น�้าเกลือชนิด 

isotonic (5.8 นาที และ 4.5 นาที ตามล�าดับ) และพบ

จ�านวนผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงที่ดีขึ้นร้อยละ 39.6 ใน

กลุ่มที่ได้น�้าเกลือชนิด hypertonic และ จ�านวนผู้ป่วย

ที่มีการเปลี่ยนแปลงที่ดีขึ้นร้อยละ 24.1 ในกลุ่มที่ได้น�้า–

เกลือชนิด isotonic โดยความแตกต่างร้อยละ 15.5 นี้มี

นัยส�าคัญทางสถิติ (p-value = 0.007) นอกจากนี้ พบว่า 

น�้าเกลือทั้งสองความเข้มข้นไม่ส่งผลกระทบต่อการอุดกั้น

ของทางเดินหายใจ

น�้าเกลือชนิด hypertonic กับโรคโพรงจมูกอักเสบ

จากภูมิแพ้

Wang และคณะ18 รวบรวมงานวิจัยแบบ syste–

matic analysis ศึกษาบทบาทการใช้น�้าเกลือล้างจมูก

ในการรักษาโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ ทั้งในเด็ก

และผู้ใหญ่ อายุ 3-75 ปี มีงานวิจัยจ�านวน 3 ฉบับที่

ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่างน�้าเกลือล้างจมูก

ชนิด hypertonic และน�้าเกลือล้างจมูกชนิด isotonic 

ผลลัพธ์ของการศึกษาประเมิน 4 อาการ ได้แก่ คัดจมูก 

คันจมูก การจาม และ น�้ามูกไหล พบว่า กลุ่มที่ได้รับ 

น�้าเกลือชนิด hypertonic สามารถบรรเทาอาการทั้ง 4 

อาการได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic 1.21 

คะแนน (95%CI: −1.62, −0.80; p-value < 0.01) หนึ่ง

ในสามการศึกษา ได้แก่ การศึกษาของ Marchisio และ

คณะ19 พบว่าน�้าเกลือชนิด hypertonic ไม่เพียงแต่จะ
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บรรเทาอาการทางจมูกได้ ยังสามารถป้องกันการเกิดโรค

แทรกซ้อนที่เกิดจากโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ เช่น 

โรคหูชั้นกลางอักเสบ โรคติดเชื้อระบบทางเดินหายใจ 

เป็นต้น ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาของ Sansila และ

คณะ20 ที่ท�าการศึกษาผลลัพธ์ของน�้าเกลือล้างจมูกชนิด 

hypertonic ในผู้ป่วยโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ 

โดยท�าการศึกษาแบบ RCT เป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่า 

การใช้น�้าเกลือชนิด hypertonic ที่มีความเข้มข้นร้อย–

ละ 1.8 มีประสิทธิภาพสูงกว่าน�้าเกลือชนิด isotonic 

ส�าหรับการบรรเทาอาการคัดจมูกและเพิ่มคุณภาพชีวิต

ของผู้ป่วยอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) 

ซึ่งท�าการวัดคุณภาพชีวิตด้วยแบบสอบถามคุณภาพชีวิต

เฉพาะโรคจมูกและตาอักเสบจากภูมิแพ้ (RCQ-36) ทั้ง

ทางด้านกิจกรรมที่ท�าได้จ�ากัด (role limitation) และ

ทางด้านอารมณ์ (emotions) ในด้านความปลอดภัย พบ

ว่าในสัปดาห์ที่ 2 ของการศึกษา ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับน�้า–

เกลือชนิด hypertonic มีอาการไม่พึงประสงค์สูงกว่า

กลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic อย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติ ได้แก่ การระคายเคืองจมูก อาการปวดศีรษะ จมูก

แห้ง และอาการอื่น ๆ (ร้อยละ 54 และร้อยละ 28 ตาม

ล�าดับ) อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value = 0.018) 

แต่เมื่อสิ้นสุดการศึกษา (4 สัปดาห์) พบว่าอาการไม่พึง

ประสงค์ไม่แตกต่างกันใน 2 กลุ่ม (p-value = 0.482)

Li และคณะ21 ศึกษาประสิทธิภาพการใช้น�้าเกลือ

ล้างจมูกชนิด hypertonic ในการบรรเทาอาการโรค

โพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ในผู้ป่วยเด็กอายุต�่ากว่า 18 ปี 

โดยการท�า systematic review และ meta-analysis 

จาก 4 งานวิจัย (ตารางที่ 1)

ตัววัดในการศึกษา คือ ค่า nasal symptom 

score วัดจาก visual analog pain scale การใช้ยาต้าน

ฮิสตามีน และอาการไม่พึงประสงค์

1. ค่า nasal symptom score: พบว่ากลุ่มที่ได้

รับน�้าเกลือชนิด hypertonic สามารถบรรเทาอาการทั้ง 

4 อาการ ได้แก่ คัดจมูก คันจมูก การจาม และน�้ามูกไหล

ได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic 1.22 คะแนน 

(mean difference (MD) 1.22; 95%CI: 1.01, 1.44; 

p-value < 0.001)

2. การใช้ยาต้านฮิสตามีน: พบว่ากลุ่มที่ได้รับน�้า– 

เกลือชนิด hypertonic สามารถลดการใช้ยาต้านฮิสตา–

มีนได้มากกว่ากลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic แต่

ไม่แตกต่างกันทางสถิติ (risk ratio (RR) 0.84; 95%CI: 

0.64, 1.10; p-value = 0.2)

3. อาการไม่พึงประสงค์: พบว่ากลุ่มที่ใช้น�้าเกลือ

ชนิด hypertonic มีอาการไม่พึงประสงค์มากกว่ากลุ่มที่

ใช้น�้าเกลือชนิด isotonic ร้อยละ 4.5 และร้อยละ 2.3 

ตามล�าดับแต่ไม่แตกต่างทางสถิติ (RR 1.91; 95%CI: 

0.48, 7.57; p-value = 0.36) ส�าหรับอาการไม่พึง

ประสงค์ที่พบ ได้แก่ ระคายเคืองจมูก แสบร้อนบริเวณ

โพรงจมูก และเลือดก�าเดาไหล

น�้าเกลือชนิด hypertonic กับโรคไซนัสอักเสบ

Liu และคณะ22 ได้ศึกษาประสิทธิภาพของการ

ตารางที่ 1 รายละเอียดของ 4 งานวิจัยที่ท�าการศึกษาโดย Li และคณะ21

ผู้แต่ง ปีที่ศึกษา 
(ค.ศ.)

จ�านวนผู้เข้าร่วม
การศึกษา

อายุ  
(ปี)

ความเข้มข้นของ 
น�้าเกลือ (ร้อยละ)

ระยะเวลา 
การศึกษา

Garavello และคณะ 2003 20 6-12 3 6 สัปดาห์

Marchisio และคณะ 2012 220 5–9 2.7 4 สัปดาห์

Satdhabudha และคณะ 2012 81 6–15 1.25 4 สัปดาห์

Malizia และคณะ 2017 30 6–13 3 3 สัปดาห์
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ล้างจมูกด้วยน�้าเกลือชนิด hypertonic เปรียบเทียบกับ

น�้าเกลือชนิด isotonic ในผู้ป่วยโรคไซนัสอักเสบเรื้อรัง 

อายุ 3-65 ปี โดยการท�า systematic review และ 

meta-analysis จาก 7 งานวิจัย (ตารางที่ 2)

ตัววัดในการศึกษา คือ ค่า nasal symptom 

score วัดจาก visual analog pain scale ค่า MCT และ

อาการไม่พึงประสงค์

1. ค่า nasal symptom score: พบว่าทั้งการ

ลดน�้ามูก (MD 1.52; 95%CI: 1.04, 2.00) อาการคัดแน่น

จมูก (MD 1.36; 95%CI: 0.03, 2.42) อาการปวดศีรษะ 

(MD 0.82; 95%CI: 0.38, 1.26) และการบรรเทาอาการ

โดยรวม (MD 1.63; 95%CI: 0.83, 2.44) ของกลุ่มที่ใช้

น�้าเกลือชนิด hypertonic มีประสิทธิภาพมากกว่ากลุ่ม

ที่ใช้น�้าเกลือชนิด isotonic อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.01)

2. ค่า MCT score: พบว่ากลุ่มที่ใช้น�้าเกลือชนิด 

hypertonic มีค่า MCT score สูงกว่ากลุ่มที่ใช้น�้าเกลือ

ชนิด isotonic (MD 1.19; 95%CI: 0.78, 1.60; p-value 

< 0.01)

3. อาการไม่พึงประสงค์: พบว่ากลุ่มที่ใช้น�้าเกลือ

ชนิด hypertonic มีอาการไม่พึงประสงค์มากกว่ากลุ่มที่

ใช้น�้าเกลือชนิด isotonic (RR 3.33; 95 CI: 1.35, 8.20) 

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบในรายงาน ได้แก่ การระคาย–

เคือง แสบร้อนในโพรงจมูก รวมถึงอาการปวดศีรษะ 

เลือดก�าเดาไหล

Berjis และคณะ23 ได้ท�าการศึกษาประสิทธิภาพ

ของน�้าเกลือล้างจมูกชนิด isotonic เปรียบเทียบกับ น�้า–

เกลือล้างจมูกชนิด hypertonic ความเข้มข้นร้อยละ 3 

ในผู้ป่วยโรคไซนัสอักเสบ จ�านวน 114 ราย แบ่งผู้ป่วย

เป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 57 ราย กลุ่มที่ 1 ได้รับน�้าเกลือชนิด 

hypertonic กลุ่มที่ 2 ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic โดย 

ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับยา loratadine ขนาด 10 มิลลิ–

กรัมต่อวัน และไม่มีผู้ป่วยรายใดได้ยาต้านแบคทีเรีย วัด 

ผลโดยประเมินอาการปวดศีรษะ อาการคัดจมูก อาการ

น�้ามูกไหลลงคอ และความพึงพอใจของผู้ป่วย ที่ระยะ

เวลา 1 เดือน พบว่าอาการปวดศีรษะของทั้งสองกลุ่มดี

ขึ้นแต่ไม่แตกต่างกันทางสถิติ (p-value = 0.98) ส�าหรับ 

อาการคัดจมูกของกลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด hypertonic 

ลดลงมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับน�า้เกลือชนดิ isotonic (ร้อย–

ละ 24.6 และร้อยละ 14 ตามล�าดับ) (p-value = 0.03) 

อาการน�้ามูกไหลลงคอของผู ้ป่วยกลุ ่มที่ได้รับน�้าเกลือ

ชนิด hypertonic ดีขึ้นอย่างชัดเจนเมื่อเปรียบเทียบกับ

กลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic (ร้อยละ 35.1 และ

ร้อยละ 12.3 ตามล�าดับ) (p-value = 0.033) และใน

ด้านความพึงพอใจในผลลัพธ์ ประเมินคะแนนโดยการใช้

คะแนน 0-10 เลข 0 แสดงถึง ไม่พึงพอใจ เลข 10 แสดง

ตารางที่ 2 รายละเอียดของ 7 งานวิจัยที่ท�าการศึกษาโดย Liu และคณะ22

ผู้แต่ง ปีที่ศึกษา 
(ค.ศ.)

จ�านวนผู้เข้าร่วม
การศึกษา 

อายุ  
(ปี)

ความเข้มข้นของ
น�้าเกลือ (ร้อยละ)

ระยะเวลา 
การศึกษา

Shoseyov และคณะ 1998 34 3-16 3.5 4 สัปดาห์

Bachmann และคณะ 2000 40 28-56 1.1 1 สัปดาห์

Hauptman และคณะ 2007 80 21–64 3.0 10 นาที

Kumar และคณะ 2013 50 18–45 3.5 4 สัปดาห์

Mohan และคณะ 2016 50 20–45 3.0 4 สัปดาห์

Cai และคณะ 2016 124 12–63 2.3 3 เดือน

Rabago และคณะ 2002 76 18–65 2.0 2 สัปดาห์
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ถึง พึงพอใจมากที่สุด ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด 

hypertonic คะแนนความพึงพอใจเฉลี่ย 6.3 คะแนน ใน

ขณะที่ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic คะแนน

เฉลี่ยคือ 4.9 คะแนน (p-value < 0.001) จากการ

ศึกษาผู้วิจัยสรุปผลว่าการล้างจมูกด้วยน�้าเกลือทั้งชนิด 

isotonic และ hypertonic ที่ความเข้มข้นร้อยละ 3 มี

ประสิทธิภาพในการลดอาการของโรคไซนัสอักเสบได้ ถึง

แม้ว่าอาการปวดศีรษะจะไม่แตกต่างกันในสองกลุ่มการ

ศึกษา แต่อาการคัดจมูก และอาการน�้ามูกไหลลงคอ พบ

ว่ากลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด hypertonic สามารถลด

อาการได้ดีกว่าและผู้ป่วยมีความพึงพอใจในผลของการ

ศึกษามากกว่ากลุ่มที่ได้รับน�้าเกลือชนิด isotonic อย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติ

การเตรียมน�้าเกลือล้างจมูกชนิด hypertonic

ในปัจจุบันรูปแบบน�้าเกลือและผงเกลือล้างจมูก

ที่มีจ�าหน่ายตามท้องตลาดส่วนใหญ่จะเป็นความเข้มข้น

ร้อยละ 0.9 หากต้องการเตรียมเป็นน�้าเกลือชนิด hyper-

tonic สามารถค�านวณความเข้มข้น โดยการใช้สูตร

ค�านวณความเข้มข้น ดังนี้

ร้อยละโดยมวลต่อปรมิาตร (weight per volume; %w/v)

=                                            x 100

จากการศึกษาของกิตติยาพร แสนศิลาและคณะ24 

กล่าวถึงวิธีการเตรียมน�้าเกลือสวนล้างจมูกด้วยตัวเอง 

เพื่อให้ได้ความเข้มข้นของเกลือร้อยละ 0.9 และร้อยละ 

1.8 วิธีการเตรียมน�้าเกลือล้างจมูกอย่างง่าย ได้แก่ ชั่งน�้า–

หนักเกลือสะอาด 4-5 กรัม และ 8-9 กรัม น�าเกลือที่ได้มา

ผสมกับน�้าสะอาดปริมาตร 450 มิลลิลิตร เพื่อให้ได้ความ

เข้มข้นของน�้าเกลือชนิด isotonic และชนิด hypertonic 

ตามล�าดับ เมื่อผสมน�้าเกลือแล้วควรใช้ให้หมดภายใน 24 

ชั่วโมง เพื่อป้องกันการปนเปื้อนของจุลินทรีย์

ส�าหรับในท้องตลาดมีต�ารับที่มีผงเกลือปริมาณ

ต่างกันและน�้าสะอาดส�าหรับละลายผงเกลือปริมาตรต่าง

กัน การเตรียมน�้าเกลือชนิด isotonic และ hypertonic 

สามารถท�าได้เช่นเดียวกัน วิธีการปฏิบัติ ได้แก่ ตรวจสอบ

ปริมาณผงเกลือท่ีบรรจุในซองของแต่ละผลิตภัณฑ์ว่ามี

ปริมาณเท่าใด และผู้เตรียมต้องการเตรียมความเข้มข้น

ของน�้าเกลือร้อยละเท่าใด จากนั้นค�านวณปริมาตรของ

สารละลายที่ใช้ โดยใช้สูตร ดังนี้

%w/v =                                            x 100

ตัวอย่างเช่น ผงเกลือ 1 ซอง มีปริมาณ 2.265 กรัม 

ต้องการเตรียมน�้าเกลือชนิด hypertonic ความเข้มข้น

ร้อยละ 1.8

ร้อยละ 1.8 =                                        x 100

ปริมาตรสารละลายที่ใช้ เท่ากับ 125 มิลลิลิตร 

หรือ สามารถใช้ผงเกลือ 2 ซอง ผสมในน�้าสะอาด 250 

มิลลิลิตร เพื่อให้ได้น�้าเกลือชนิด hypertonic ความเข้ม

ข้นร้อยละ 1.8 เช่นเดียวกัน หลังจากผสมแล้วควรใช้ให้

หมดภายใน 24 ชั่วโมง ส�าหรับจ�านวนซองที่เหมาะสมที่

สามารถเตรียมได้ ควรผสมแล้วได้ความเข้มข้นของเกลือ

ไม่เกินร้อยละ 3 เนื่องจากเมื่อความเข้มข้นสูงขึ้น อาจก่อ

ให้เกิดอาการข้างเคียงมากขึ้น อาทิเช่น ระคายเคือง แสบ

ร้อนโพรงจมูกและเลือดก�าเดาไหล เป็นต้น

บทสรุป

การล้างจมูกด้วยน�้าเกลือชนิด hypertonic เป็นวิธี

การรักษาโรคโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้และโรคไซนัส

อักเสบได้อย่างมีประสิทธิผล จากการทบทวนวรรณกรรม 

พบการศึกษาที่ใช้น�้าเกลือล้างจมูกชนิด hypertonic ทั้ง

เป็นการรักษาหลักและเป็นยาเสริมร่วมกับการรักษา

หลัก ผลลัพธ์ของการศึกษาเป็นไปในทิศทางเดียวกัน คือ 

สามารถลดอาการคัดจมูก คันจมูก จาม น�้ามูกไหล ลด

การใช้ยาต้านฮิสตามีนในผู้ป่วยเด็ก เพิ่มประสิทธิภาพ

การท�างานของซิเลียในโพรงจมูก และเพิ่มคุณภาพชีวิต

ให้แก่ผู้ป่วยได้ ถึงแม้ว่าน�้าเกลือล้างจมูกจะเป็นวิธีการ

รักษาที่ปลอดภัย สามารถใช้ได้ทั้งผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่ 

แต่การใช้น�้าเกลือที่มีความเข้มข้นสูง ก่อให้เกิดอาการ

ปริมาณของตัวถูกละลาย (กรัม)

ปริมาตรสารละลาย (มิลลิลิตร)

ปริมาณของตัวถูกละลาย (กรัม)

ปริมาตรสารละลาย (มิลลิลิตร)

2.265

ปริมาตรสารละลาย (มิลลิลิตร)
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ไม่พึงประสงค์ที่เพิ่มขึ้น โดยพบว่ากลุ่มที่ใช้น�้าเกลือชนิด 

hypertonic มอีาการไม่พงึประสงค์มากกว่ากลุม่ทีใ่ช้น�า้–

เกลือชนิด isotonic ส�าหรับอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ 

ได้แก่ ระคายเคืองจมูก แสบร้อนบริเวณโพรงจมูกและ

เลือดก�าเดาไหล ดังนั้นจึงอาจพิจารณาการน�าน�้าเกลือ

ล้างจมูกชนิด hypertonic มาใช้ในทางเวชปฏิบัติเฉพาะ

เมื่อต้องการเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยโรคโพรง

จมูกอักเสบจากภูมิแพ้และโรคไซนัสอักเสบเท่านั้น
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บทคัดย่อ Abstract
ผู้ป่วยโรคติดเชื้อ COVID-19 มีโอกาสเกิดความ

ผิดปกติของอวัยวะต่าง ๆ ในร่างกาย รวมถึงมีภาวะการ

ท�างานของไตที่ลดลง ดังนั้น การใช้ยาที่ใช้รักษาการติด

เชื้อ COVID-19 อาจจ�าเป็นต้องพิจารณาการท�างานของ

ไตร่วมด้วย วัตถุประสงค์ของบทความนี้เพื่อรวบรวม

ข้อมูลทั้งการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ รายงานกรณี

ศึกษา การศึกษาทางคลินิก รวมถึงข้อมูลทางคุณสมบัติ

ทางเคมีฟิสิกส์ และพิจารณาก�าหนดขนาดยากลุ่มนี้ใน

ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง ผู้ป่วยท่ีได้รับการ

บ�าบัดทดแทนไต และการบ�าบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง 

จากการสืบค้นจากฐานข้อมูล PubMed ของยาที่ใช้ใน

การรักษาการติดเชื้อ COVID-19 พบว่า ยังไม่มีค�าแนะน�า

มาตรฐานในเรื่องการปรับขนาดยากลุ่มนี้ให้เหมาะสมกับ

การท�างานของไตในผู้ป่วยแต่ละราย เนื่องจากข้อจ�ากัด

รับบทความ: 4 มิถุนายน 2564 แก้ไข: 8 กันยายน 2564 ตอบรับ: 27 กันยายน 2564

COVID-19 infected patients typically 

present with vital organ impairments including 

kidney impairment. Therefore, renal function 

assessment should be concerned when anti-

COVID-19 drugs are prescribed. This review was 

aimed to gather the pharmacokinetic studies, 

case reports, clinical studies and physicoche–

mical properties of drug used in the COVID-19 

infection and recommend drug dosing regimens 

in patients with renal impairment and recei–

ving intermittent and continuous renal replace-

ment therapy. A literature search was per-

formed using PubMed. All selected publications 

focused on anti-COVID-19 drugs were gathered 

การศึึกษาต่อเนื่อง

ส�าหรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-008-12-2564

จ�านวน 2.0 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง : 1 ธันวาคม 2564

วันที่หมดอายุ : 30 พฤศจิกายน 2565
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บทน�า

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) เป็น 

ปัญหาส�าคัญทางสาธารณสุขของทั่วโลกรวมถึงประเทศ–

ไทย ปัจจุบัน มีการศึกษาเรื่องยาที่ใช้ในการรักษาการติด

เชื้อ COVID-19 หลากหลายชนิด เช่น chloroquine, 

hydroxychloroquine, azithromycin, dexame–

thasone, darunavir/ritonavir, favipiravir, remde-

sivir และยังมีการพัฒนายารักษาการติดเชื้อ COVID-19 

ชนิดใหม่อย่างต่อเนื่อง1 ส�าหรับประเทศไทย กรมการ

แพทย์ กระทรวงสาธารณสุข ได้ออกแนวทางเวชปฏิบัติ 

การวินิจฉัย ดูแลรักษา และป้องกันการติดเชื้อในโรง–

พยาบาล กรณีติดเชื้อ COVID-19 ส�าหรับแพทย์และ

บุคลากรสาธารณสุข2 ซึ่งในแนวทางฉบับนี้ได้แนะน�าการ

ใช้ยารักษาการติดเชื้อ COVID-19 ในผู้ป่วยกลุ่มต่าง ๆ 

ค�าส�าคัญ: COVID-19; ผู้ป่วยโรคไต; การปรับขนาดยา; 

การบ�าบัดทดแทนไต

Keyword: COVID-19; patients with renal diseases; 

drug dosing; renal replacement therapy

การอ้างอิงบทความ:
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โรคติดเชื้อ coronavirus disease 2019 (COVID-19) ในผู้ป่วย

ที่มีการท�างานของไตบกพร่องและได้รับการบ�าบัดทดแทนไต. 
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Citation:
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ในเรื่องจ�านวนการศึกษาของยาต้านไวรัสกลุ่มนี้ที่ยังมีไม่

มากนัก บทความนี้จึงได้ท�าการรวบรวมข้อมูลและการ

ศึกษาต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้อง และแนะน�าการปรับขนาดยา

และวิธีการบริหารยา 4 ชนิดให้เหมาะสมในทางคลินิก 

ได้แก่ favipiravir, remdesivir, lopinavir/ritonavir 

และ dexamethasone โดยมุ่งหวังให้เกิดประสิทธิภาพ

ในการรักษาและลดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

รักษาการติดเชื้อ COVID-19

and reviewed, but no standard dosing recom-

mendations for these vulnerable patients exist. 

As there are very few studies of these drugs, 

all previously published relevant articles were 

gathered. Dosing recommendations of 4 anti-

COVID-19 drug, favipiravir, remdesivir, lopinavir/

ritonavir and dexamethasone were then pro-

posed with the objectives that the appropriate 

drug dosing and administration would enhance 

the efficacy and reduce a chance of occurring 

adverse events of anti-COVID-19 drugs.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. อธิบายการเปลี่ยนแปลงของเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลง

2. อธิบายหลักการการท�างานของกระบวนการบ�าบัดทดแทนไตรูปแบบต่าง ๆ ที่ส่งผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์

ของยารักษาโรคติดเชื้อ COVID-19

3. ประยุกต์ข้อมูลคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ และการศึกษาทางคลินิก ในการ

ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง และผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต

4. การปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องและได้รับการบ�าบัดทดแทนไต
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อันประกอบด้วยยาต้านไวรัส ได้แก่ favipiravir, lopina-

vir/ritonavir, remdesivir และยาในกลุ่ม corticoste-

roid คือ dexamethasone ในด้านขนาดยาทั้งในผู้ป่วย

ผู้ใหญ่และเด็ก ข้อควรระวังและผลข้างเคียงที่พบบ่อย2

จากการศึกษาในมณฑล Wuhan สาธารณรัฐประ– 

ชาชนจีน ได้มีการรายงานผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ COVID-19  

ในระบบทางเดินหายใจ และการเกิดภาวะปอดอักเสบ

วินิจฉัยจากภาพถ่ายเอกซเรย์ ท่ีเข้ารับการรักษาตัวใน

โรงพยาบาลประมาณร้อยละ 3-60 เกิดภาวะทางเดิน

หายใจล้มเหลวเฉียบพลัน (acute respiratory distress  

syndrome, ARDS)3-5 มีรายงานจากการศึกษาแบบ 

meta-analysis ถึงอุบัติการณ์การเกิดภาวะไตวายเฉียบ– 

พลันในกลุ่มผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล

จากการติดเชื้อ COVID-19 ได้ตั้งแต่ร้อยละ 28 และ

เพิ่มขึ้นได้ถึงร้อยละ 46 ในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาตัวใน

หอผู้ป่วยวิกฤต ผู้ป่วยกลุ่มนี้จ�านวนร้อยละ 20 มีความ

จ�าเป็นต้องใช้การบ�าบัดทดแทนไต (renal replace-

ment therapy, RRT)6 และมีผู้ป่วยวิกฤตร้อยละ 5 ที่

ต้องเริ่มการรักษาด้วยการบ�าบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง 

(continuous renal replacement therapy, CRRT)7 

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อแนะน�าที่เป็นแนวทางการรักษา

มาตรฐานที่ชัดเจนในการก�าหนดขนาดยารักษาการติด

เชื้อ COVID-19 ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง

และได้รับการบ�าบัดทดแทนไต ทั้งแบบไม่ต่อเนื่อง (inter– 

mittent) และต่อเนื่อง (continuous)

เภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง

ผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องจะพบการเปลี่ยนแปลง

ทางเภสัชจลนศาสตร์ ดังนี้

การดูดซึม (absorption)

ผู ้ป่วยกลุ ่มนี้มีปัญหาการดูดซึมยาจากทางเดิน

อาหาร ส่งผลให้ค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailabili–

ty) ลดลง อาจเกิดได้จากอาการคลื่นไส้ อาเจียน ภาวะ

กระเพาะอัมพาตจากโรคเบาหวาน (diabetic gastropa-

resis) และภาวะล�าไส้บวม นอกจากนี้ การใช้ยาเพื่อ

รักษาภาวะแทรกซ้อนในโรคไตวายเรื้อรัง เช่น sodium 

bicarbonate จะท�าให้ความเป็นด่างในกระเพาะอาหาร

เพิ่มขึ้น ส่งผลให้การดูดซึมของยาที่อาศัยสภาวะความ

เป็นกรดลดลง รวมทั้งยาจับฟอสเฟตที่อาจไปจับกับยา

ชนิดต่าง ๆ และรบกวนการดูดซึมของยาได้8

ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribu-

tion, Vd)

ยาส่วนใหญ่มีค่าปริมาตรการกระจายยาเพิ่มขึ้นใน

ผู้ป่วยไตวายเรื้อรังระยะปานกลางถึงรุนแรง รวมถึงผู้ป่วย

ที่มีภาวะไตวายเฉียบพลัน9 จากการที่ร่างกายมีปริมาตร

สารน�้าที่เพิ่มมากขึ้นจากการท�างานของไตที่ลดลง โดย

เฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันที่เกิดจากการ

ติดเชื้อ เช่น ภาวะ sepsis ที่พบปริมาตรการกระจายของ

ยาที่ละลายน�้าได้ดีเพิ่มข้ึนจากการรั่วของสารน�้าในหลอด

เลือดไปยังภายนอกเซลล์มากขึ้น รวมถึงระดับแอลบูมิน 

ในเลือดของผู้ป่วยทั้งชนิดไตวายเฉียบพลันและโรคไต

เรือ้รงัมปีรมิาณลดลง ท�าให้การจบักนัระหว่างยาและแอล– 

บูมินลดลง จึงเป็นเหตุให้ระดับยาในรูปอิสระเพิ่มสูงขึ้น 

ท�าให้ภาพรวมของการกระจายยาในร่างกายของผู้ป่วย 

โรคไตมีค่าเพิ่มขึ้น9,10

การเมแทบอลิซึมและการก�าจัดยา (metabo-

lism and elimination)

กระบวนการเมแทบอลิซึมทั้งแบบ intrarenal 

และ hepatic ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทางคลินิก และส่ง

ผลต่อการก�าจัดยารวมในร่างกายของยาบางชนิดลดลง 

เช่น การท�างานของระบบเอนไซม์ cytochrome P450 

(CYP) ได้แก่ 2C6, 2C11, 3C11, 3A1 และ 3A2 ลด

ลง10,11,12 และพบว่าการเปลี่ยนแปลงกระบวนการเมแท–

บอลิซึมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีการเปลี่ยนแปลงมากกว่าผู้

ป่วยภาวะไตวายเฉียบพลันอย่างมีนัยส�าคัญทางคลินิก9,10 

ขณะที่กระบวนการเมแทบอลิซึมอื่น ๆ  ที่เกิดขึ้นที่ตับ ได้– 

แก่ glucuronidation, sulfated conjugation ไม่พบ

การเปลี่ยนแปลงหรือเปลี่ยนแปลงน้อยมากจากภาวะ 

uremia8 ส�าหรับการกรองของไตในผู้ป่วยโรคไตมีผล

โดยตรงต่อกระบวนการก�าจัดยาในร่างกาย ในกรณีที่ยา

ก�าจัดยาผ่านไตเป็นหลัก ค่าการก�าจัดยารวมในร่างกาย

ของยาจะลดลงสัมพันธ์กับอัตราการกรองที่ลดลง10
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การปรับขนาดยารักษาการติดเชื้อ COVID-19 ตาม

การท�างานของไตและการบ�าบัดทดแทนไต

จากการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจนศาสตร์ในผู้ป่วย

โรคไตที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว่า ผู้ป่วยโรคไตมีการ

ก�าจัดยาผ่านทางไตลดลงและมีค่าปริมาตรการกระจาย

ยาที่เพิ่มสูงขึ้น ท�าให้ต้องพิจารณาการท�างานของไตก่อน

ก�าหนดขนาดยารักษาการติดเชื้อเสมอ อย่างไรก็ตาม ผู้–

ป่วยส่วนหนึ่งมีความจ�าเป็นที่ต้องได้รับการบ�าบัดทดแทน

ไตทั้งในกรณีผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย และผู้ป่วย 

ภาวะไตเฉียบพลันท่ีได้รับการรักษามาตรฐานแล้วยัง

ไม่สามารถควบคุมภาวะแทรกซ้อนของภาวะไตวาย

เฉียบพลันที่เกิดขึ้นได้ 8-10

การบ�าบัดทดแทนไตท้ังในรูปแบบต่อเนื่องและ

ไม่ต่อเน่ือง (continuous and intermittent renal 

replacement therapy) โดยท่ีการบ�าบัดทดแทนไต

อย่างต่อเนื่องจะท�าการก�าจัดของเสียและน�้าส่วนเกิน

ตลอด 24 ชั่วโมง ขณะที่การบ�าบัดทดแทนไตแบบไม่ต่อ

เนื่องหรือการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodia–

lysis) จะใช้เวลาประมาณ 4 ชั่วโมงต่อครั้ง สัปดาห์ละ 

2-3 ครั้ง โดยแต่ละเทคนิคจะมีหลักการท�างานที่แตกต่าง

กัน ส่งผลให้การก�าจัดยาออกจากร่างกายมีความแตกต่าง

กัน13

นอกเหนือจากเทคนิคของการบ�าบัดทดแทนไต

ในรูปแบบต่าง ๆ นั้น ยังมีปัจจัยส�าคัญที่ต้องค�านึงถึงใน

การก�าจัดยาผ่านกระบวนการบ�าบัดทดแทนไตไม่ว่าจะ

ใช้เทคนิคใดในการบ�าบัดทดแทนไต คือ น�้าหนักโมเลกุล 

ความสามารถในการจับกับโปรตีน และปริมาตรการกระ– 

จายยา โดยยาที่มีน�้าหนักโมเลกุลเล็กกว่าขนาดรูตัวกรอง 

จะถูกก�าจัดออกจากกระบวนการบ�าบัดทดแทนไตได้ดี

กว่ายาที่มีน�้าหนักโมเลกุลใหญ่กว่า ยาที่จับกับโปรตีนใน

เลือดได้ดีจะถูกก�าจัดออกจากร่างกายทางกระบวนการ

บ�าบัดทดแทนไตได้น้อยกว่ายาที่จับกับโปรตีนในเลือดได้

น้อย และยาที่มีปริมาตรการกระจายตัวสูงจะถูกก�าจัด

ออกจากการบ�าบัดทดแทนไตได้น้อยเมื่อเทียบกับยาที่มี

ปริมาตรการกระจายตัวต�่า13

นอกจากนั้น ยังมีปัจจัยอื่น ๆ ท่ีเกี่ยวข้องกับการ

บ�าบัดทดแทนไตที่อาจส่งผลกระทบต่อการก�าหนดขนาด

ยาอีก อาทิเช่น อัตราการไหลของสารน�้า (effluent rate) 

ในระบบการบ�าบัดทดแทนไต หากใช้อัตราการไหลของ

สารน�้าสูงจะส่งผลเพิ่มค่าการช�าระยาจากกระบวนการ

บ�าบัดทดแทนไต13 ดังนั้น จึงต้องเพิ่มขนาดยาให้เหมาะ

สมกับอัตราการไหลของสารน�้าที่เพิ่มข้ึนในผู้ป่วยแต่ละ

ราย โดยทั่วไปอัตราการไหลของสารน�้าตามแนวทาง

การรักษาภาวะไตวายเฉียบพลันด้วยการบ�าบัดทดแทน

ไตอย่างต่อเนื่อง แนะน�าให้ใช้อัตราการไหลของสารน�้า

เท่ากับ 20-25 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมต่อชั่วโมง ส�าหรับ

การท�าการบ�าบดัทดแทนไตอย่างต่อเนือ่ง14 อย่างไรก็ตาม 

จากการศึกษาของ Legrand และคณะ ที่ได้ท�าการ

ส�ารวจแพทย์ที่ดูแลผู้ป่วยวิกฤตเกี่ยวกับการเลือกใช้อัตรา

การไหลของสารน�้าในการท�าการบ�าบัดทดแทนไตอย่าง

ต่อเนื่อง พบว่า ค่าเฉลี่ยอัตราการไหลของสารน�้าเท่ากับ 

35 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมต่อชั่วโมง15 ดังนั้น จึงจ�าเป็นต้อง

ทราบอัตราการไหลของสารน�้าในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัด

ทดแทนไตอย่างต่อเน่ืองก่อนท่ีจะก�าหนดขนาดยาใน 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้เสมอ

ในบทความนี้ได ้ท�าการทบทวนการศึกษาทาง

เภสัชจลนศาสตร์ ทางคลินิก และข้อมูลทางคุณสมบัติ

ทางเคมีฟิสิกส์ที่เกี่ยวข้องเพื่อประกอบค�าแนะน�าการ

ก�าหนดขนาดยาในผู้ป่วยท่ีมีการท�างานของไตบกพร่อง 

และผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตทั้งแบบต่อเนื่อง

และไม่ต่อเนื่องของยารักษาการติดเชื้อ COVID-19 ตาม

แนวทางเวชปฏิบัติ การวินิจฉัย ดูแลรักษา และป้องกัน

การติดเชื้อในโรงพยาบาล กรณีติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

(COVID-19) ส�าหรับแพทย์และบุคลากรสาธารณสุข ของ

กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข2

ข ้อมูลพื้นฐานด ้านคุณสมบัติทางเคมีฟ ิสิกส ์

และค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยารักษาการติดเชื้อ 

COVID-1916 ที่ใช้พิจารณาประกอบการก�าหนดขนาด

ยาแต่ละชนิดสามารถสรุปและแสดงในตารางที่ 1 และ

ส�าหรับปัจจัยอื่น ๆ  ในการพิจารณาก�าหนดขนาดยารักษา 

การติดเชื้อ COVID-19 ได้ระบุไว้ในแต่ละหัวข้อของยา

แต่ละชนิด
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Favipiravir

ยา favipiravir เป็นยารับประทานที่มีมวลโมเลกุล

เล็ก ค่าการกระจายยาในร่างกายต�่า และจับกับโปรตีนใน

เลือดได้น้อย (ตารางที่ 1) เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยน

สภาพกลายเป็นสาร 2 ชนิด ตัวแรก คือ M1 โดยเอนไซม์ 

2 ชนิด คือ aldehyde oxidase และ xanthine oxi-

dase และตัวที่สอง คือ M2 โดยกระบวนการ glucuro-

nidation ทั้งยา favipiravir, M1 และ M2 จะถูกก�าจัด

ออกทางไตได้ร้อยละ 90.5, 82.0-92.4 และ 22.76 ตาม

ล�าดับ17,18 ยาจึงมีโอกาสสะสมในร่างกายได้ในผู้ป่วยที่มี

การท�างานของไตบกพร่อง นอกจากนั้น ข้อมูลทางเภสัช– 

จลนศาสตร์ของยา favipiravir และเมแทบอไลต์ของ

ยา favipiravir แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยที่มีการท�างานของ

ไตลดลงในระดับเล็กน้อยถึงปานกลางหรือมีอัตราการ 

กรองผ่านกลอเมอรูลัส (glomerular filtration rate, 

GFR) 30-50 มิลลิลิตรต่อนาที และการท�างานของไตลด

ลงอย่างมากหรือมีอัตราการกรองผ่านกลอเมอรูลัสน้อย

กว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาที จะมีปริมาณ M1 ในร่างกาย

เพิ่มขึ้นประมาณ 2 และ 3 เท่า ตามล�าดับ18 รวมทั้ง

ข้อมูล non-clinical toxicity data ของยา favipiravir  

ที่เกี่ยวข้องกับผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลงระบุว่า 

โอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงจากการใช้ยา 

favipiravir ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลงในระดับ

เล็กน้อยถึงปานกลางมีไม่มากนัก จึงอาจใช้ยานี้ในขนาด

เดียวกับผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตปกติและติดตาม

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยของยาตัวนี้ ได้แก่ การเพิ่ม

ขึ้นของกรดยูริค อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อมูลการศึกษา

ทางคลินิกในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลงอย่างมาก18

มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา favipi–

ravir ในการรักษาโรคติดเชื้ออีโบล่า (Ebola infection) 

ด้วยขนาดยา 6,000 มิลลิกรัมในวันแรก ตามด้วยขนาด 

2,400 มิลลิกรัมจนครบ 10 วัน พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่มีค่า 

serum creatinine มากกว่า 3.39 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 

จ�านวน 8 ราย คิดเป็นร้อยละ 13.3 ของจ�านวนผู้ป่วย

ทั้งหมด ได้รับยา favipiravir โดยไม่มีการปรับขนาดยา 

ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับยาต�่าสุดกับค่า creati–

nine ของผู้ป่วย ระดับยาต�่าสุดมีแนวโน้มลดลงเมื่อท�า 

การรักษาต่อเนื่องด้วยยา favipiravir เมื่อเปรียบเทียบ

ระดับยาในวันที่ 2 และ 4 ของการรักษา ซึ่งในการศึกษา

นี้ไม่มีการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากยา19

ส�าหรับขนาดยา favipiravir ในผู้ป่วยที่ได้รับการ

บ�าบัดทดแทนไต พบรายงานกรณีศึกษาถึงประสิทธิภาพ

ยา favipiravir ในผู้ป่วยจ�านวน 1 ราย ที่ได้รับการฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียมเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ด้วยเครื่อง

ที่ใช้ตัวกรอง (dialyzer) พื้นที่ขนาด 1.5 ตารางเมตร 

อัตราการไหลของน�้ายาฟอกเลือด (dialysate flow 

ตารางที่ 1 คุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์และค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยารักษาการติดเชื้อ COVID-19  

(ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 16)

ยา น�้าหนักโมเลกุล

(กรัมต่อโมล)

การจับโปรตีนในเลือด

(ร้อยละ)

ค่าการกระจายยา

Dexamethasone 390.00 65 0.9 ล./กก.

Favipiravir 157.10 54 15-20 ล.

Lopinavir 628.80 98-99 0.88 ล./กก.

Remdesivir 602.58 88-93.6 ไม่มีข้อมูล

Ritonavir 720.95 98-99 0.4-0.6 ล./กก.

ล. = ลิตร, กก. = กิโลกรัม
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rate) และเลือด (blood flow rate) เท่ากับ 500 และ 

150 มิลลิลิตรต่อนาที ตามล�าดับ ผู้ป่วยได้รับยา favipi–

ravir ในขนาด 3,600 มิลลิกรัมในวันที่ 1 ตามด้วย 800 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งเป็นเวลา 2 สัปดาห ์ร่วมกับยาต้าน

จุลชีพชนิดอื่น ได้แก่ teicoplanin และ piperacillin/

tazobactam พบว่า ผู้ป่วยมีผลการรักษาที่ดี และไม่พบ

อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงจากการใช้ยา favipiravir20 

นอกจากนั้น ยังมีรายงานกรณีศึกษาการใช้ยา favipira-

vir ในขนาดยาปกติในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม (ไม่ได้ระบุลักษณะของการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม เช่น อัตราการไหลของน�้ายาฟอกเลือด) 

และท�าการวัดระดับยา favipiravir ในเลือดตลอดช่วง

การรักษาด้วยยานี้ในช่วงเวลาต่าง ๆ จนถึงวันที่ 17 ของ

การรักษา พบว่า ระดับยาในผู้ป่วยรายนี้มีการลดลงเทียบ

เท่ากับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

ซ่ึงมีสาเหตุมาจากยาถูกก�าจัดออกทางเครื่องไตเทียม 

และระดับยาในเลือดมีช่วงท่ีต�่ากว่าค่า half-maximal  

effective concentration (EC
50
) ซึ่งเท่ากับ 9.7 มิลลิ–

กรัมต่อลิตร หลังจากวันที่ 9 ของการรักษาด้วยยานี้ และ

อาจส่งผลต่อประสิทธิภาพการรักษาได้หากมีระดับยาใน

เลือดต�่ากว่าค่า EC
50 

เป้าหมาย21 กรณีศึกษานี้แสดงให้

เห็นว่า ไม่ควรลดขนาดยาในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียมและควรติดตามระดับยาในเลือดอย่าง

ใกล้ชิดหากสามารถท�าได้ ในกรณีท่ีการบริหารยาตรง

กับเวลาฟอกเลือดแบบไม่ต่อเนื่อง แนะน�าให้บริหารยา

ภายหลังจากการฟอกเลือดเสร็จสิ้นเพื่อลดการสูญเสียยา

จากกระบวนการฟอกเลือด และไม่มีความจ�าเป็นต้องให้

ขนาดยาเสริม (supplemental dose) ภายหลังจากการ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา favipiravir ใน 

ผู ้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตอย่างต่อเน่ืองชนิด 

continuous venovenous hemofiltration มีเพียง 1 

รายงานกรณีศึกษา โดยมีอัตราการไหลของสารน�้าเท่ากับ 

2 ลิตรต่อชั่วโมง และอัตราการไหลของเลือดเท่ากับ 200 

มิลลิลิตรต่อนาที ผู ้ป่วยได้รับยา favipiravir ในขนาด

เริ่มต้น 1,800 มิลลิกรัม วันละสองครั้ง ตามด้วย 400 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 4 วัน พบว่า ผู้ป่วยมี

ค่าการก�าจัดยาและค่าการกระจายตัวของยาสูงกว่าค่า

เภสัชจลนศาสตร์ในอาสาสมัครสุขภาพดี เป็นผลให้ผู้ป่วย

มีระดับยาในเลือดต�่า22

จากข้อมูลทั้งทางเภสัชจลนศาสตร์และการศึกษา

ทางคลินิกข้างต้น สรุปได้ว่า ข้อมูลขนาดยา favipiravir  

ในผู ้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องมีจ�ากัดและมี

ความแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา อย่างไรก็ตามเมื่อ

พิจารณาความเสี่ยงระหว่างการติดเชื้อ COVID-19 และ

โอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา favipiravir 

ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลงในทุกระดับ ควรให้

ยา favipiravir ในขนาดปกติตามค�าแนะน�าตามแนวทาง

เวชปฏิบัติ การวินิจฉัย ดูแลรักษา และป้องกันการติดเชื้อ

ในโรงพยาบาล กรณีติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-

19) ส�าหรับแพทย์และบุคลากรสาธารณสุข ของกรมการ

แพทย์ กระทรวงสาธารณสุข2 (วันที่ 1 ของการรักษาใน

ขนาด 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง และวันต่อมาให้

ยาในขนาด 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง) ไม่จ�าเป็นต้อง

ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง และ

เมื่อพิจารณาการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทน

ไตร่วมกับคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ในตารางที่ 1 ของยา 

favipiravir ที่สามารถขับออกจากการบ�าบัดทดแทนไตได้  

ดังนั้น หากมีการเพิ่มอัตราการไหลของสารน�้าในการบ�า– 

บัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง อาจมีความจ�าเป็นต้องเพิ่ม

ขนาดยาตามอัตราการไหลของสารน�้า และสามารถสรุป

ข้อแนะน�าการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของ

ไตบกพร่องและได้รบัการบ�าบดัทดแทนไตในรปูแบบต่าง ๆ 

ดังแสดงในตารางที่ 2

Remdesivir

ยา remdesivir เป็นยาที่มีมวลโมเลกุลเล็ก มีค่า 

การจับกับโปรตีนในเลือดสูง แต่ในขณะนี้ยังไม่พบราย–

งานที่ชัดเจนของค่าการกระจายตัวของยา (ตารางที่ 1)  

ยาอยู่ในรูป prodrug เมื่อเข้าสู่ร่างกายส่วนหนึ่งจะถูก

เปลี่ยนสภาพอย่างรวดเร็ว (ค่าครึ่งชีวิตในเลือด 1 ชั่วโมง) 

เป็น GS-441524 และ GS-704277 โดย GS-441524 
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จะถูกขจัดออกทางไตร้อยละ 49 ดังนั้น ในผู้ป่วยที่มีการ

ท�างานของไตบกพร่อง อาจมีการสะสมของ GS-441524 

ได้ 24,25 ยา remdesivir อยู่ในรูปแบบยาฉีดเข้าหลอด

เลือดด�าในแบบผงแห้ง (lyophilized powder) และ

สารละลาย โดยทั่วไปรูปแบบผงแห้งและสารละลายจะม ี

ตัวช่วยละลายชื่อ sulfobutylether-beta-cyclodex– 

trin (SBECD) ปริมาณ 3 และ 6 กรัมต่อ 100 มิลลิกรัม

ของยา remdesivir ตามล�าดับ สารช่วยละลาย SBECD 

ถูกก�าจัดออกทางไต ดังนั้น จึงเพิ่มความเสี่ยงในการสะสม

ของ SBECD ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องและ 

อาจเกิดพิษจาก SBECD ได้ 24,26 อย่างไรก็ตาม การ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ในมนุษย์ เช่น การเกิด tubu-

lar vacuolation บริเวณ proximal tubule ที่ไตจาก 

SBECD พบได้เมื่อมีการใช้ในขนาดมากกว่า 250 มิลลิ–

กรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน เป็นเวลาติดต่อกันเกิน 6 เดือน 

ขณะที่ปริมาณ SBECD ที่ใส่ในสูตรต�ารับมีปริมาณที่น้อย

กว่าค่าที่กล่าวไว้ข้างต้นมาก ร่วมกับระยะเวลาการใช้ยา 

remdesivir อยู่ในช่วง 5-10 วัน ดังนั้น ความเสี่ยงของ

การเกิดพิษจากการสะสมของ SBECD จึงมีไม่มากนัก27,28 

นอกจากนั้น พบว่า SBECD ถูกก�าจัดออกด้วยการบ�าบัด

ทดแทนไตได้ ท�าให้ความเสี่ยงในการสะสม SBECD ในผู้

ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตลดลง27

อาการไม่พึงประสงค์ที่ส�าคัญของยา remdesivir 

คือ การเกิดภาวะตับอักเสบ ทั้งในอาสาสมัครสุขภาพ

ดีและผู้ป่วย COVID-19 จึงมีค�าแนะน�าให้ท�าการตรวจ

ติดตามการท�างานของตับอย่างใกล้ชิด โดยควรติดตาม

ระดับ alanine aminotransferase (ALT) ในเลือดทุก

วันระหว่างใช้ยา หากพบระดับ ALT สูงกว่า 5 เท่าของ

ค่าปกติ ควรพิจารณาสาเหตุของการเกิดตับอักเสบ และ

ประเมินประโยชน์และความเสี่ยงประกอบการตัดสินใจ

ว่าจะใช้ยาต่อเนื่องหรือหยุดยา remdesivir27,29

การศึกษาทางคลินิกของยา remdesivir ในผู้ป่วย 

ที่มีการท�างานของไตบกพร่อง รวมถึงการได้รับการบ�าบัด 

ทดแทนไตมีจ�ากัด อย่างไรก็ตาม รายงานการใช้ยา rem-

desivir ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและไตวายเฉียบพลัน รวม

ถึงผู ้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมท่ีได้รับขนาดยา

ปกติ ไม่พบการเพิ่มขึ้นของระดับ creatinine ในเลือด

หรือการเกิดพิษต่อตับอย่างรุนแรง (ค่า ALT เพิ่มขึ้น

มากกว่า 5 เท่า)30-33 นอกจากนั้น ข้อมูลทางเภสัชจลน–

ศาสตร์ของการใช้ยา remdesivir ในผู้ป่วยที่ได้รับการ

ตารางที่ 2 การปรับขนาดยา favipiravir ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องและที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต 

(ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 17-23)

อัตราการกรองผ่านกลอเมอรูลัส ขนาดยาที่แนะน�า หมายเหตุ

• มากกว่า 50 มิลลิลิตรต่อนาที

• 30-50 มิลลิลิตรต่อนาที

• น้อยกว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาที

วันที่ 1: 1,800 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง

วันต่อมา: 800 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง

 ควรติดตามระดับกรดยูริคในเลือด

ระหว่างใช้ยานี้

 หากการบริหารยาตรงกับเวลาฟอก

เลือด (IHD) แนะน�าให้บริหารยาหลัง

ฟอกเลือดเสร็จ

 ไม่จ�าเป็นต้องให้ขนาดยาเสริมหลังฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียม (IHD)

 หากใช้ effluent flow rate ในการท�า 

CRRT ที่สูงขึ้น อาจมีความจ�าเป็นต้อง

เพิ่มขนาดยาตาม effluent flow rate

• ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
(intermittent hemodialysis, IHD)

ให้ขนาดยาปกติ

ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา

• ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต 

อย่างต่อเนื่อง (continuous renal 

replacement therapy, CRRT)

ให้ขนาดยาปกติ

ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา
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ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมท่ีได้ติดตามวัดระดับยาใน

เลือดของยา remdesivir และเมแทบอไลต์ พบว่า การ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมสามารถก�าจัด GS-441524 

ได้ประมาณร้อยละ 50 ขณะที่ยา remdesivir ถูกเปลี่ยน

สภาพไปเป็นเมแทบอไลต์อย่างรวดเร็วก่อนท�าการฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียม จนมีระดับยาในเลือดต�่ากว่า 1 

นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร ดังนั้น จึงสามารถลดโอกาสการ

สะสมของ GS-441524 ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไต

เทียมได้ 25,34,35

ถึงแม้ว่ายังไม่มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา remdesivir ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทน

ไตอย่างต่อเนื่อง แต่จากคุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์ของยานี้

ในตารางที่ 1 พบว่า มีโอกาสถูกก�าจัดออกจากการบ�าบัด

ทดแทนไตอย่างต่อเนื่องได้ ดังนั้น หากมีการเพิ่มอัตรา

การไหลของสารน�้าในการบ�าบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง 

อาจมีความจ�าเป็นต้องเพิ่มขนาดยาตามอัตราการไหล

ของสารน�้า16

อย่างไรก็ตาม เอกสารก�ากับยาและมีผู้เชี่ยวชาญ

บางส่วนยังคงไม่แนะน�าการใช้ remdesivir ในผู้ป่วยที่มี

การท�างานของไตน้อยกว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 

ตารางเมตร เนื่องจากมีความกังวลเรื่องความปลอดภัย

จากการสะสมของเมแทบอไลต์ของยา remdesivir ซึ่ง

ยังมีข้อมูลไม่ชัดเจนในปัจจุบัน24,36 แต่จากข้อมูลการ

ใช้ยานี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องร่วม

กับพิจารณาความเสี่ยงจากการติดเชื้อ COVID-19 กับ

โอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา remde-

sivir ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตลดลงในทุกระดับและ

ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม จึงแนะน�า

การใช้ยา remdesivir ในกรณีที่มีข้อห้ามใช้ยาอื่นหรือ

ไม่สามารถหายาอื่นมาทดแทนในการรักษา COVID-19 

ส�าหรับผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง โดยแนะน�า

ให้ใช้ยาในขนาดปกติ (วันที่ 1 ของการรักษาในขนาด 200 

มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�า และวันต่อมาให้ยาในขนาด 

100 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�า วันละ 1 ครั้ง2) และไม่

ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง

และผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ในกรณีที่การ

บริหารยาตรงกับเวลาฟอกเลือดแบบไม่ต่อเนื่อง แนะน�า

ให้บริหารยาภายหลังจากการฟอกเลือดเสร็จเพ่ือลดการ

สูญเสียยาจากกระบวนการฟอกเลือด และไม่มีความ

จ�าเป็นต้องให้ขนาดยาเสริมภายหลังจากการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียม รวมถึงไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาใน

ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง ยกเว้น

หากมีการเพิ่มอัตราการไหลของสารน�้าในผู้ป่วยที่ได้รับ

การบ�าบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง อาจมีความจ�าเป็น

ต้องเพิ่มขนาดยาตามอัตราการไหลของสารน�้า สามารถ

สรุปค�าแนะน�าในการปรับขนาดยา remdesivir ในผู้ป่วย

กลุ่มนี้ได้ตามตารางที่ 3

Lopinavir/ritonavir

ยา lopinavir/ritonavir มีมวลโมเลกุลเท่ากับ 

628.80 และ 720.95 กรัมต่อโมล ตามล�าดับ มีความ

สามารถในการจับโปรตีนสูงมากและกระจายตัวใน

ร่างกายได้ดี (ตารางท่ี 1) การเมแทบอลิซึมของยา 

lopinavir/ritonavir เกิดขึ้นที่ตับเป็นส่วนใหญ่ พบว่าใน

การก�าจัดยา lopinavir นั้น ร้อยละ 83 ถูกขับออกทาง

อุจจาระ และมีเพียงร้อยละ 10 ออกทางปัสสาวะ ใน

จ�านวนนี้ร้อยละ 3 ถูกก�าจัดออกในรูปเดิมทางปัสสาวะ 

ขณะที่ยา ritonavir ถูกก�าจัดออกทางอุจจาระร้อยละ 

86 และทางปัสสาวะร้อยละ 11 และออกในรูปเดิมใน

ปัสสาวะเพียงร้อยละ 438 จากค่าทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา lopinavir และ ritonavir จะเห็นได้ว่า ยาถูก

ก�าจัดออกผ่านไตน้อยมาก ท�าให้การใช้ยา lopinavir/

ritonavir ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง ไม่

จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ในทุกระยะของ

โรคไต38

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา lopina-

vir/ritonavir ในการรักษาผู้ป่วยโรคติดเชื้อ HIV ขนาด 

400/100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง จ�านวน 13 ราย ที่ได้

รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม39 พบว่า กระบวน 

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมส่งผลต่อค่าเภสัช–

จลนศาสตร์ของยา lopinavir/ritonavir และการขับ

ออกของยาเล็กน้อย และจากการศึกษานี้ได้แนะน�าว่า ไม่
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จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไต

เทียมที่ได้รับยา lopinavir/ritonavir และหลีกเลี่ยงการ

ให้ยานี้วันละ 1 ครั้ง ร่วมกับไม่มีความจ�าเป็นต้องให้ขนาด

ยาเสริมภายหลังจากการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา lopinavir/ritonavir ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัด

ทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง

ส�าหรับความปลอดภัยในการใช้ยา lopinavir/

ritonavir ในการรักษาการติดเชื้อ COVID-19 มีการ

ศึกษาของ Binois และคณะที่ได้รวบรวมกรณีศึกษาที่มี

การใช้ยานี้ในการรักษาการติดเชื้อ COVID-19 จ�านวน 

8 ราย และเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันระยะ 2-3 ภาย

หลังการรักษาการติดเชื้อ COVID-19 ด้วยยา lopina-

vir/ritonavir และมีผู้ป่วยจ�านวน 2 รายที่ต้องได้รับการ

บ�าบัดทดแทนไตจากการได้รับการรักษาด้วย lopinavir/

ritonavir พบว่า การใช้ยา lopinavir/ritonavir มีความ

สัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ซึ่งสาเหตุการ

เกิดอาจมาจากทั้งการติดเชื้อ COVID-19 และการใช้ยา 

lopinavir/ritonavir ร่วมกันในการรักษา40 ดังนั้น ควร

มีการติดตามการท�างานของไตอย่างใกล้ชิดหากมีความ

ตารางที่ 3 การปรับขนาดยา remdesivir ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องและที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต 

(ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 24-37)

อัตราการกรอง 

ผ่านกลอเมอรูลัส
ขนาดยาที่แนะน�า หมายเหตุ

• มากกว่า 30 มิลลิลิตร

ต่อนาที

วันที่ 1: 200 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�า

วันต่อมา: 100 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�า 

วันละครั้ง

 ควรติดตามระดับ alanine amino-

transferase (ALT) ในเลือดทุกวัน

ระหว่างใช้ยานี้ หากพบระดับ ALT 

มากกว่า 5 เท่าของค่าปกติ ควร

พิจารณาสาเหตุของการเกิดตับอักเสบ 

และประเมินประโยชน์และความเสี่ยง

ประกอบการตัดสินใจว่าจะใช้ยาต่อ

เนื่องหรือหยุดยา remdesivir

 หากการบริหารยาตรงกับเวลาฟอก

เลือด (IHD) แนะน�าให้บริหารยาหลัง

ฟอกเลือดเสร็จ

 ไม่จ�าเป็นต้องให้ขนาดยาเสริม หลัง

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (IHD)

 หากใช้ effluent flow rate ในการ

ท�า CRRT ที่สูงขึ้น อาจมีความจ�าเป็น

ต้องเพิ่มขนาดยาตาม effluent flow 

rate

• น้อยกว่า 30 มิลลิลิตร

ต่อนาที

ไม่แนะน�าให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�างาน

ของไตลดลง แต่หากมีข้อห้ามในการใช้ยา

อื่นหรือไม่สามารถหายาอื่นมาทดแทนได้ 

สามารถให้ในขนาดปกติ ไม่จ�าเป็นต้องปรับ

ขนาดยา*

• ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม (inter-

mittent hemodialy-

sis, IHD)

ไม่แนะน�าให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�างาน

ของไตลดลง แต่หากมีข้อห้ามในการใช้ยา

อื่นหรือไม่สามารถหายาอื่นมาทดแทนได้ 

สามารถให้ในขนาดปกติ ไม่จ�าเป็นต้องปรับ

ขนาดยา*

• ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัด

ทดแทนไตอย่างต่อ

เนื่อง (continuous 

renal replacement 

therapy, CRRT)

ไม่แนะน�าให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�างาน

ของไตลดลง แต่หากมีข้อห้ามในการใช้ยา

อื่นหรือไม่สามารถหายาอื่นมาทดแทนได้ 

สามารถให้ในขนาดปกติ ไม่จ�าเป็นต้องปรับ

ขนาดยา*

* รายละเอียดเพิ่มเติมในบทความ
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จ�าเป็นต้องใช้ยานี้ในการรักษาการติดเชื้อ COVID-19

เมื่อพิจารณาจากข้อมูลดังกล่าวข้างต้น และ

คุณสมบัติทางเคมีฟิสิกส์และค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ

ยาสองชนิดนี้ร่วมกับพิจารณาความเสี่ยงจากการติดเชื้อ 

COVID-19 และโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

ใช้ยา lopinavir/ritonavir ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของ

ไตลดลงในทุกระดับและผู้ป่วยท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม หากพิจารณาความเสี่ยงจากการติดเชื้อ 

COVID-19 และประโยชน์จากการรักษาด้วยยานี้แล้วเห็น

ว่ามีความจ�าเป็นที่ต้องใช้ยานี้ในการรักษา COVID-19 

ส�าหรับผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง ควรพิจารณา

ความเสี่ยงในการเกิดภาวะไตวายเฉียบพลันของผู้ป่วย

ก่อนเริ่มยา โดยให้ยา lopinavir/ritonavir ในขนาดปกติ 

ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไต

บกพร่อง ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และผู้ป่วย

ที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง ร่วมกับติดตาม

การท�างานของไตอย่างใกล้ชิด จากข้อมูลที่กล่าวมาแล้ว 

สามารถสรุปการปรับขนาดยา lopinavir/ritonavir ใน

ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องและได้รับการบ�าบัด

ทดแทนไตในรูปแบบต่าง ๆ ได้ดังตารางที่ 4

Dexamethasone

ยา dexamethasone มีมวลโมเลกุล 390 กรัมต่อ

โมล มีค่าปริมาตรการกระจายตัวของยาเท่ากับ 0.9 ลิตร

ต่อกิโลกรัม และจับกับโปรตีนในเลือดปานกลาง (ตาราง

ที่ 1) การเมแทบอลิซึมของยา dexamethasone ส่วน

ใหญ่เกิดที่ตับ และยาถูกก�าจัดออกทางไตเพียงร้อยละ 10 

ดังนั้น ค�าแนะน�ามาตรฐานในการก�าหนดขนาดยา dexa-

methasone ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง จึง

ไม่ได้แนะน�าให้ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ในทุก

ระยะของโรคไต41

ข้อมลูการศกึษาทางเภสัชจลนศาสตร์แบบ in vitro  

ของยา dexamethasone ในการฟอกเลือดที่ใช้ตัวกรอง

ชนิด high-cutoff (high-cutoff hemodialysis) และ

ตัวกรองชนิด high-flux (high-flux dialyzer) ด้วยอัตรา

การไหลของเลือด น�้ายาฟอกเลือด และสารน�้า เท่ากับ 

250, 500 และ 5 มิลลิลิตรต่อนาที ตามล�าดับ พบว่า ยา 

dexamethasone มีค่า plasma clearance จากตัว

กรองชนิด high-cutoff และ high-flux เท่ากับ 47+11 

และ 38+7 มิลลิลิตรต่อนาที คิดเป็นร้อยละ 65 เมื่อเทียบ

กับค่า plasma clearance ในการก�าจัดยูเรีย (125+7 

ตารางที่ 4 การปรับขนาดยา lopinavir/ritonavir ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องและที่ได้รับการบ�าบัด

ทดแทนไต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2, 16, 38-40)

อัตราการกรองผ่านกลอเมอรูลัส ขนาดยาที่แนะน�า หมายเหตุ

• ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง 

ในทุกระยะ

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�าเป็นต้องปรับ

ขนาดยา

(ขนาดยาปกติ คือ 400/100 มิลลิกรัม 

วันละ 2 ครั้ง)

 ไม่จ�าเป็นต้องให้ขนาดยา

เสริมหลังฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม (IHD)

 ประเมินและติดตามการ

ท�างานของไตอย่างใกล้ชิด

ทั้งก่อนและหลังการใช้ยานี้

ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของ

ไตบกพร่อง

• ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
(intermittent hemodialysis, IHD)

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�าเป็นต้องปรับ

ขนาดยา

• ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต

อย่างต่อเนื่อง (continuous renal 

replacement therapy, CRRT)

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�าเป็นต้องปรับ

ขนาดยา
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และ 125+5 มิลลิลิตรต่อนาที ตามล�าดับ) แสดงให้เห็น

ว่า ยา dexamethasone ถูกก�าจัดออกได้มากจาก

กระบวนการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมจากตัวกรองทั้ง

สองชนิด42 อย่างไรก็ตาม ในค�าแนะน�ามาตรฐานของยา 

dexamethasone ยังแนะน�าให้ใช้ขนาดยาปกติในผู้ป่วย

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม และไม่จ�าเป็นต้องให้ขนาด

ยาเสริมภายหลังจากการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม41

ส�าหรับข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา dexa-

methasone ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตอย่าง

ต่อเนื่อง มีการทบทวนวรรณกรรมของ Honore และ

คณะ ได้รายงานค่า sieving coefficient (SC) หรือค่า

ความสามารถในการถูกก�าจัดออกจากตัวกรอง โดยค่า

นี้เป็นการเปรียบเทียบความเข้มข้นของยาในน�้ายาฟอก

เลือดเทียบกับเลือดของผู้ป่วย โดยค่า SC ของยา dexa-

methasone เท่ากับ 0.95 แสดงให้เห็นว่า การบ�าบัด

ทดแทนไตอย่างต่อเนื่องสามารถก�าจัดยา dexametha-

sone ออกได้มาก จึงแนะน�าให้เพิ่มขนาดยา dexame– 

thasone จากขนาดยาปกติ เป็นร้อยละ 110 ต่อวันใน

ช่วงที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไตอย่างต่อเนื่อง43 จากข้อ–

มูลข้างต้น สามารถสรุปการปรับขนาดยา dexametha-

sone ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องและได้รับ

การบ�าบัดทดแทนไตในรูปแบบต่าง ๆ ได้ดังตารางที่ 5

บทสรุป

การติดเชื้อ COVID-19 ยังคงเป็นปัญหาสาธารณ–

สุขที่ส�าคัญทั่วโลก การใช้ยารักษาการติดเชื้อ COVID-19 

เป็นวิธีการรักษาที่ส�าคัญประการหนึ่ง เนื่องจากการติด

เชื้อ COVID-19 ที่ควบคุมไม่ได้ส่งผลให้เกิดอาการรุนแรง 

โดยเฉพาะอาการทางระบบทางเดินหายใจ และยังส่งผล 

ต่อการท�างานของไตและเกิดโรคไตวายเฉียบพลันร่วม

ด้วย นอกจากนั้น ผู้ป่วยส่วนหนึ่งจะมีโรคไตเรื้อรังจาก 

สาเหตุต่าง ๆ ก่อนการติดเชื้อ COVID-19 รวมทั้งระหว่าง 

การรักษาผู ้ป่วยอาจต้องการการบ�าบัดทดแทนไตรูป

แบบต่าง ๆ เพื่อทดแทนไตที่ท�างานผิดปกติ ดังนั้น ความ

เข้าใจในคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา และการ 

เปลี่ ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร ์ของผู ้ป ่วยที่มีการ

ท�างานของไตบกพร่องจากทั้งโรคไตเรื้อรังและโรค 

ไตวายเฉียบพลัน รวมทั้งหลักการของกระบวนการบ�าบัด 

ทดแทนไตที่ส่งผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาแต่ละ

ชนิด จึงเป็นสิ่งส�าคัญในการก�าหนดหรือปรับขนาดยา

รักษาการติดเชื้อ COVID-19 เพื่อให้การรักษามีประสิทธิ–

ภาพสูงสุด และผู้ป่วยไม่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

ใช้ยาแต่ละชนิด รวมทั้งสามารถก�าหนดการติดตามผล

การรักษาและอาการข้างเคียงระหว่างการรักษาการติด

เชื้อ COVID-19 เพื่อปรับขนาดยาในแต่ละวัน หากผู้ป่วย

ตารางที่ 5 การปรับขนาดยา dexamethasone ในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่องและที่ได้รับการบ�าบัดทดแทน

ไต (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2, 16, 41-43)

อัตราการกรองผ่านกลอเมอรูลัส ขนาดยาที่แนะน�า หมายเหตุ

• ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง 

ในทุกระยะ

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา

(ขนาดยาปกติ คือ 6 มิลลิกรัมต่อวัน และไม่

เกิน 20 มิลลิกรัมต่อวัน)

ไม่จ�าเป็นต้องให้ขนาดยา

เสริมหลังฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียม (IHD)

• ผู้ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
(intermittent hemodialysis, IHD)

ให้ขนาดยาปกติ ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา

• ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต

อย่างต่อเนื่อง (continuous renal 

replacement therapy, CRRT)

เพิ่มขนาดยาจากขนาดยาปกติ เป็นร้อยละ 

110 ต่อวันในช่วงที่ได้รับการบ�าบัดทดแทนไต

อย่างต่อเนื่อง
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มีการเปลี่ยนแปลงการรักษาท่ีส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ ของยาได้
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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

การผ่าตัดหัวใจเป็นหนึ่งในวิธีการรักษาโรคหัวใจ

และหลอดเลือดเพื่อท�าการแก้ไขพยาธิสภาพของหัวใจ ซึ่ง

มีทั้งการผ่าตัดหัวใจแบบปิดและการผ่าตัดหัวใจแบบเปิด 

โดยการผ่าตัดหัวใจแบบเปิดสามารถแก้ไขพยาธิสภาพ

และรักษาโรคหัวใจได้มากกว่า แต่การผ่าตัดหัวใจแบบ

เปิดจะต้องอาศัยระบบไหลเวียนเลือดภายนอกร่างกาย

ผ่านเครื่องหัวใจและปอดเทียมเพื่อท�าหน้าที่แทนหัวใจ

และปอด และมีการใช้เภสัชภัณฑ์ที่เรียกว่า “cardio-

plegia” ร่วมด้วย โดยท่ัวไปเภสัชภัณฑ์นี้ประกอบด้วย

โปแตสเซียมความเข้มข้นสูง เพื่อใช้หยุดการเต้นของหัวใจ 

ท�าให้ศัลยแพทย์ท�าการผ่าตัดได้ง่ายขึ้น นอกจากนี้ ใน

เภสัชภัณฑ์ดังกล่าวยังมีส่วนประกอบอื่น ๆ ที่ช่วยปกป้อง 

กล้ามเนื้อหัวใจขณะท�าการผ่าตัด ช่วยจ�ากัดความเสียหาย 

ของกล้ามเนื้อหัวใจขณะหัวใจหยุดเต้นและไม่มีเลือดมา

เลี้ยง ท�าให้หัวใจกลับมาท�างานได้ตามปกติภายหลังการ

ผ่าตัดแล้วเสร็จ ลดภาวะแทรกซ้อนภายหลังการผ่าตัด

หัวใจ จากอดีตจนถึงปัจจุบัน cardioplegia ถูกพัฒนา

ออกมาหลากหลายสูตร มีส่วนประกอบที่แตกต่างกันไป  

หนึ่งในนั้น คือ del Nido cardioplegia ซึ่งมีข้อดี คือ 

สามารถหยุดการเต้นของหัวใจและปกป้องกล้ามเนื้อ

หัวใจได้นานเพียงพอกับระยะเวลาการผ่าตัดและให้ผล

การผ่าตัดที่ดี โดยเภสัชกรโรงพยาบาลมีบทบาทในการ 

รับบทความ: 25 มิถุนายน 2564 แก้ไข: 10 ธันวาคม 2564 ตอบรับ: 15 ธันวาคม 2564

Cardiac surgery, one of the treatments for 

cardiovascular disease, is used to correct heart 

pathology. The surgery is divided into closed 

heart surgery and open heart surgery. The open 

heart surgery can be more coverage on cor-

recting pathology and treating heart diseases, 

compared to the closed heart surgery. However, 

the open heart surgery involves the extracor-

poreal circuit through a heart-lung machine 

as a replacement of body heart and lung. In 

addition, a pharmaceutical solution known as 

cardioplegia is needed. This pharmaceutical 

solution mainly contains high concentration of 

potassium, aims to stop heart contraction so 

that the surgeon can perform the surgery easier.  

Other components in cardioplegia are used 

to protect cardiac muscle during surgery, limit 

myocardial damage during cardiac arrest and 

lack of blood supply, return heart to normal 

function after the cardiac surgery, and reduce 

surgical complications. From past to present, 

the cardioplegia has been developed in many 

การศึึกษาต่อเนื่อง

ส�าหรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-009-12-2564

จ�านวน 2.0 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง : 1 ธันวาคม 2564

วันที่หมดอายุ : 30 พฤศจิกายน 2565 
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บทน�า

โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular dis-

eases, CVDs) เป็นสาเหตุการตายอันดับ 1 ทั่วโลก จาก

ข้อมูลขององค์การอนามัยโลก (World Health Organi-

zation หรือ WHO) ในปี ค.ศ. 2016 มีประชากรเฉลี่ย

กว่า 17.9 ล้านคนต่อปีที่เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด

เลือด ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 31 ของสาเหตุการตายทั้งหมด1 

ส�าหรับประเทศไทย มีข้อมูลของกองยุทธศาสตร์และแผน

งาน ส�านักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข ระบุว่า กลุ่ม

โรคระบบไหลเวียนโลหิต (disease of the circulatory 

system) เป็นสาเหตุการตายอันดับ 2 ของประชากรไทย 

ในช่วงปี พ.ศ. 2558 จนถึงปี พ.ศ. 25622 เป็นรองเพียง

กลุ่มโรคมะเร็งและเนื้องอกทุกชนิด ส�าหรับการรักษาโรค

หัวใจและหลอดเลือดมีหลากหลายวิธีต้ังแต่การใช้ยาจน

ถึงการผ่าตัดหัวใจ (cardiac surgery) โดยมีจุดประสงค์

เพื่อบรรเทาอาการและเพิ่มโอกาสการรอดชีวิตของผู้–

ป่วย3

การผ่าตัดหัวใจ (cardiac surgery)

การผ่าตัดหัวใจเป็นการแพทย์แบบเฉพาะที่เก่ียว

ค�าส�าคัญ: del Nido cardioplegia; modified del 

Nido cardioplegia; lactated Ringer’s solution; การ

ผ่าตัดหัวใจ

Keyword: del Nido cardioplegia; modified del 

Nido cardioplegia; lactated Ringer’s solution; 

cardiac surgery

การอ้างอิงบทความ:

ธนิต วิริยะธารากิจ. เดล นิโด คาร์ดิโอพลีเกีย สูตรดัดแปลง. วาร–

สารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2564;31(3):293-304.

Citation:

Wiriyatharakij T. Modified del Nido cardioplegia. Thai J 

Hosp Pharm. 2021;31(3):293-304.

เตรียมสูตรต�ารับยาปราศจากเชื้อ เช่น del Nido car-

dioplegia (เดล นิโด คาร์ดีโอพลีเกีย) ตามหลักเกณฑ์วิธี

การที่ดีในการเตรียมยาปราศจากเชื้อ ถึงแม้ว่าในประเทศ 

ไทยจะไม่มีส่วนประกอบบางรายการในสูตรต�ารับ แต่

สามารถใช้สารอื่นทดแทนได้เพื่อเพ่ิมโอกาสการเข้าถึงยา

ของผู้ป่วย

formulations with different components. The 

del Nido cardioplegia is one of them that has 

the advantage of stopping heart contraction 

and protecting cardiac muscle throughout the 

duration of surgery and providing a good surgi-

cal outcome. Hospital pharmacists have role in 

compounding sterile solution such as del Nido 

cardioplegia that meets standard of practice. 

In Thailand, although some components in the 

original formulation are not available, but other 

substance can be substituted so that patients 

have opportunity to access medicines.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1. อธิบายความหมายและความส�าคัญของ cardiopulmonary bypass กับการผ่าตัดหัวใจแบบเปิดได้

2. อธิบายกลไกการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจบาดเจ็บ และแนวทางการป้องกันได้

3. อธิบายแนวคิดของ cardioplegia และส่วนประกอบของ del Nido cardioplegia ได้

4. อธิบายส่วนประกอบ วิธีเตรียม และประสิทธิผลการใช้ modified del Nido cardioplegia ได้
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กับการรักษาโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยการผ่าตัด

สามารถช่วยแก้ไขพยาธิสภาพของหัวใจและหลอดเลือด

ที่อยู่ใกล้หัวใจ โรคหัวใจและหลอดเลือดที่สามารถใช้การ

ผ่าตัดรักษาได้ แบ่งตามการก�าเนิดโรคได้เป็น 2 ประเภท4 

ได้แก่

1. โรคหัวใจพิการแต่ก�าเนิด (congenital heart 

disease) หมายถึง โรคหัวใจที่เป็นมาตั้งแต่ก�าเนิดจาก

พัฒนาการที่ผิดปกติตั้งแต่ทารกอยู่ในครรภ์ รวมท้ัง

ความผิดปกติของหลอดเลือดที่ยังคงอยู่ ส่งผลให้มีความ

ผิดปกติตามมา เช่น โรคเส้นเลือดหัวใจเกิน (patent 

ductus arteriosus หรือ PDA) โรคผนังกั้นหัวใจห้องบน

รั่ว (atrial septal defect หรือ ASD) โรคผนังกั้นหัวใจ

ห้องล่างรั่ว (ventricular septal defect หรือ VSD)

2. โรคหัวใจที่เกิดขึ้นภายหลัง (acquired heart 

disease) หมายถึง โรคหัวใจที่เป็นภายหลังโดยที่หัวใจ

มีสภาพปกติตอนที่เกิดมา สาเหตุของโรคมักเกิดจาก

การติดเชื้อ การอักเสบ การเสื่อมสภาพ และการได้รับ

บาดเจ็บ เช่น โรคหลอดเลือดหัวใจโคโรนารี (coronary 

artery disease หรือ CAD)

วิธีการผ่าตัดหัวใจ4,5,6 แบ่งออกเป็น 2 วิธี ได้แก่

1. การผ่าตัดหัวใจแบบปิด (closed heart 

surgery) หมายถึง การผ่าตัดหัวใจที่กระท�าเฉพาะ

ภายนอกของหัวใจ ในขณะผ่าตัด หัวใจยังท�าหน้าที่สูบ

ฉีดเลือดไปเลี้ยงส่วนต่าง ๆ ของร่างกายตามปกติ มีการ

ไหลเวียนของเลือดผ่านไปยังหัวใจและปอด ส่วนใหญ่

เปิดแผลผ่าตัดด้านข้างหน้าอก (anterolateral หรือ 

posterolateral thoracostomy) ใช้ในการผ่าตัดที่ไม่

ซับซ้อน ระยะเวลาการผ่าตัดสั้น เช่น การผ่าตัดผูกเย็บ 

patent ductus arteriosus (PDA) ซึ่งท�าส�าเร็จครั้งแรก

เมื่อเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2496 นับเป็นการผ่าตัดหัวใจ

ครั้งแรกในประเทศไทย6

2. การผ่าตัดหัวใจแบบเปิด (open heart 

surgery) หมายถึง การผ่าตัดหัวใจที่ในขณะผ่าตัดนั้น

หัวใจไม่สามารถท�างานได้ตามปกติ จ�าเป็นต้องใช้เครื่อง

หัวใจและปอดเทียม (heart-lung machine) ท�าหน้าที่

แทนหัวใจและปอดขณะที่หัวใจหยุดเต้น ศัลยแพทย์

สามารถมองเห็นพยาธิสภาพได้ชัดเจน ผ่าตัดได้ง่าย ไม่มี

เลือดมาท่วมบริเวณที่ผ่าตัด (operative field) โดยที่

อวัยวะส�าคัญอื่น ๆ เช่น สมอง ไต ตับ ได้รับเลือดไปเลี้ยง

อย่างเพียงพอ ส่วนใหญ่จะเปิดแผลผ่าตัดกึ่งกลางหน้าอก 

(median sternotomy) โดยตัดกระดูก sternum ใน

แนวกึ่งกลางตามยาว จากนั้นใช้เคร่ืองมือถ่างกระดูก 

sternum ให้แยกจากกัน แล้วจึงเปิดเยื่อหุ้มหัวใจเพื่อ

ท�าการผ่าตัดต่อไป ในประเทศไทย การผ่าตัดหัวใจแบบ

เปิดร่วมกับการใช้เครื่องหัวใจและปอดเทียมเกิดขึ้นครั้ง

แรกเมื่อวันที่ 28 ตุลาคม พ.ศ. 2502 โดยเป็นการผ่าตัด

โรคลิ้นหัวใจพัลโมนิคตีบ (pulmonary valve steno-

sis)6

ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2544 เป็นต้นมา ได้มีการรวบรวม

สถิติการผ่าตัดหัวใจโดยสมาคมศัลยแพทย์ทรวงอกแห่ง

ประเทศไทย (The Society of Thoracic Surgeons of 

Thailand)7 พบว่า การผ่าตัดหัวใจมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น โดย

ในปี พ.ศ. 2562 มีจ�านวนการผ่าตัดหัวใจทั้งหมด 16,421 

ครั้ง แบ่งตามประเภทของโรคหัวใจได้เป็นโรคหัวใจพิการ

แต่ก�าเนิด 3,141 ครั้ง (คิดเป็นร้อยละ 19) และโรคหัวใจที่

เกิดขึ้นภายหลัง 13,280 ครั้ง (คิดเป็นร้อยละ 81) หากแบ่ง

ตามวิธีการผ่าตัดหัวใจ พบว่า เป็นการผ่าตัดหัวใจแบบ

ปิดจ�านวน 1,614 ครั้ง (คิดเป็นร้อยละ 10) และเป็นการ

ผ่าตัดหัวใจแบบเปิดจ�านวนทั้งสิ้นถึง 14,798 ครั้ง (คิด

เป็นร้อยละ 90) โดยวิธีการผ่าตัดหัวใจแบบเปิดสามารถ 

ใช้รักษาโรคหัวใจได้หลากหลายชนิด

Cardiopulmonary bypass (CPB)

หัวใจส�าคัญของการผ่าตัดหัวใจแบบเปิด คือ จะ

มีการท�า cardiopulmonary bypass ซึ่งเป็นรูปแบบ

การไหลเวียนเลือดภายนอกร่างกาย (extracorporeal 

circuit) ท�าหน้าที่ไหลเวียนเลือดและแลกเปลี่ยนก๊าซ

แทนหัวใจและปอด โดยผ่านเครื่องหัวใจและปอดเทียม 

มีวัตถุประสงค์เพ่ือให้ศัลยแพทย์สามารถมองเห็นพยาธิ

สภาพได้ชัดเจนและแก้ไขความผิดปกติได้ ปกป้องอวัยวะ

ส�าคัญให้มีเลือดไปเลี้ยงอย่างเพียงพอ และลดภาวะ

แทรกซ้อนภายหลังผู้ป่วยกลับสู่สภาวะปกติหลังผ่าตัด4



Modified del Nido Cardioplegia
Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31 No 3 Sep-Dec 2021:293-304

Wiriyatharakij T

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 296 

หลักการท�า cardiopulmonary bypass ด้วย

เครื่องหัวใจและปอดเทียม (ดังรูปที่ 1) เริ่มขึ้นเมื่อผู้–

ป่วยเข้ารับการผ่าตัดหัวใจ (หมายเลข 1) ใช้ท่อส�าหรับ

เลือดด�า (venous cannula) น�าเลือดด�า (deoxyge– 

nated blood) จากหลอดเลือดด�าใหญ่ (superior vena 

cava และ inferior vena cava) หรือหัวใจห้องบนขวา 

(right atrium) ของผู้ป่วย (หมายเลข 2) มาพักเก็บไว้

ที่ reservoir (หมายเลข 4) โดยมีหัวใจเทียมที่มีลักษณะ

เป็น pump (หมายเลข 3) ท�าหน้าที่สูบฉีดเลือดไปฟอก

ที่ปอดเทียม (oxygenator) (หมายเลข 5) ซึ่งมีคุณสมบัติ

ในการเติมออกซิเจนและขับคาร์บอนไดออกไซด์จนกลาย

เป็นเลือดแดง (oxygenated blood) โดยจะมี gas 

blender (หมายเลข 6) ท�าหน้าที่ผสมก๊าซออกซิเจนใน

ปริมาณที่เหมาะสม และมี heat exchanger (หมายเลข 

7) ท�าหน้าที่ปรับอุณหภูมิของเลือดให้เหมาะสม จากนั้น

ส่งผ่านตัวกรอง (filter) (หมายเลข 8) ที่จะท�าหน้าที่ดัก

จับอนุภาคต่าง ๆ ก่อนน�ากลับเข้าสู่หลอดเลือดแดงใหญ่ 

(ส่วนใหญ่เป็น ascending aorta) ผ่านทางท่อส�าหรับ

เลือดแดง (arterial cannula) เพื่อน�าไปหมุนเวียนเลี้ยง

อวัยวะต่าง ๆ ของร่างกายต่อไป โดยมีนักเทคโนโลยีหัวใจ

และทรวงอก (perfusionist) เป็นผู้รับผิดชอบควบคุม

เครื่องหัวใจและปอดเทียม

Cardioplegia

แม้ว่ารูปแบบการไหลเวียนเลือดภายนอกร่างกาย

เพียงอย่างเดียวจะช่วยให้ศัลยแพทย์มองเห็นพยาธิสภาพ

รูปที่ 1 Cardiopulmonary bypass

(รูปจากบทเรียน Binla Book เรื่อง เครื่องปอดและหัวใจเทียมส�าหรับนักศึกษาแพทย์ (Introduction to Cardiopul-

monary bypass for Medical students) โดยได้รับอนุญาตจาก นพ.พงศ์เสน่ห์ ดวงภักดี ภาควิชาศัลยศาสตร์ คณะ

แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์)8
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และท�าการผ่าตัดหัวใจได้โดยตรง แต่ทว่ายังคงติดปัญหา

บางประการ เช่น มีโอกาสเกิดฟองอากาศ (air embo-

lism) ขณะผ่าตัดเปิดหัวใจที่ก�าลังเต้นอยู่ รวมถึงการ

ผ่าตัดจะเป็นไปด้วยความยากล�าบากหากหัวใจมีการบีบ

ตัว และเลือดที่ไหลเวียนค้างในระบบจะท�าให้พื้นที่ในการ

ผ่าตัดไม่กระจ่างชัด ดังนั้น หากท�าให้หัวใจหยุดเต้นได้ 

ศัลยแพทย์จะสามารถผ่าตัดแก้ไขพยาธิสภาพได้ง่ายและ

แม่นย�ามากขึ้น9

จากปัญหาข้างต้นน�ามาซ่ึงแนวคิดการท�าให้หัวใจ

หยุดเต้นก่อนเริ่มผ่าตัด โดยในการท�า cardiopulmo-

nary bypass ผ่านเครื่องหัวใจและปอดเทียม (รูปที่ 1) 

จะมีองค์ประกอบที่ส�าคัญเป็นสารละลายที่เรียกว่า “car-

dioplegia” (ค�าว่า cardio หมายถึง หัวใจ (heart) ค�า

ว่า plegia หมายถึง อัมพาต (paralysis))10 ซึ่งมีส่วน

ประกอบหลัก ได้แก่ potassium เพื่อท�าให้หัวใจหยุดเต้น

หรือเป็นอัมพาตชั่วคราว (หมายเลข 11) มีนักเทคโนโลยี

หัวใจและทรวงอกเป็นผู้รับผิดชอบควบคุมระบบน�าส่ง 

cardioplegia (cardioplegia delivery system) โดย

ควบคุมทั้งอัตราการไหล ปริมาตร อุณหภูมิ สัดส่วน และ

เวลา11 (อาจมีการผสม cardioplegia เข้ากับเลือดบาง

ส่วนที่ผ่านมาจากปอดเทียม) โดย cardioplegia จะ

ไหลผ่านท่อส�าหรับน�าส่ง cardioplegia (cardioplegia 

cannula) ซึ่งสอดเข้าไปยัง aortic root หรือ coronary 

ostia เพื่อให้เข้าทาง coronary artery (เรียกว่า ante-

grade cardioplegia) และหรือสอดเข้าไปยัง coronary 

sinus เพื่อให้ย้อนเข้าทาง coronary vein (เรียกว่า re–

trograde cardioplegia) โดยก่อนเริ่มให้ cardioplegia 

นั้นศัลยแพทย์จะท�าการหนีบเส้นเลือดแดงใหญ่ (aortic 

cross clamp) เพื่อปิดกั้นการไหลเวียนเลือดไม่ให้ไป

เลี้ยงหัวใจผ่านทาง coronary artery จากนั้นจึงเริ่มให้ 

cardioplegia4,5 เมื่อหัวใจหยุดเต้นจึงเริ่มท�าการผ่าตัด 

โดยจะมีท่อส�าหรับดูดเลือดออกจากบริเวณที่ผ่าตัดและ

ระบายเลือดออกจากหัวใจ (หมายเลข 9 และ 10) ส่ง

ผลให้บริเวณผ่าตัดปราศจากเลือด น�ามาซึ่งทัศนวิสัยที่ดี

ขึ้น ศัลยแพทย์มองเห็นพยาธิสภาพได้โดยตรงและชัดเจน 

ผ่าตัดแก้ไขความผิดปกติของหัวใจในสภาวะท่ีไม่เร่งรีบ

จนเกินไป ลดโอกาสการเกิดฟองอากาศ ลดการรบกวน

จากการบีบตัวของหัวใจและเลือดท่ีไหลเวียนค้างใน

ระบบ9 อย่างไรก็ตาม การที่กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด ได้

รับออกซิเจนไม่เพียงพอ อาจท�าให้เกิดการบาดเจ็บ และ

อาการแทรกซ้อนต่าง ๆ ภายหลังการผ่าตัดได้

Ischemic-reperfusion injury

ความเสียหายต่อกล้ามเนื้อหัวใจเกิดข้ึนเมื่อกล้าม

เนื้อหัวใจขาดเลือด (ischemia) ขาดออกซิเจนเพื่อใช้

ในการสร้างเป็นพลังงาน (ATP) จึงท�าให้เซลล์กล้ามเนื้อ

หัวใจต้องสร้างพลังงาน (ATP) ด้วยกระบวนการที่ไม่ใช้

ออกซิเจน (anaerobic glycolysis) เกิดการสะสมของ

ของเสียจากกระบวนการดังกล่าวอย่าง lactic acid ท�าให้

เซลล์มีความเป็นกรดมากขึ้น (acidosis) กระตุ้นโปรตีน 

Na+-H+ exchanger บนผิวเซลล์ ขับ H+ ออก แลกกับ 

Na+ เข้า นอกจากนี้ โปรตีน Na+-K+ ATPase บนผิวเซลล์

ซึ่งโดยปกติท�าหน้าที่ขับ Na+ ออก แลกกับ K+ เข้า มีการ

ท�างานที่ลดลงในภาวะที่ขาดพลังงาน (ATP) ส่งผลให้

เกิดการสะสมของ sodium ภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ 

ท�าให้เซลล์เกิดการบวม (cellular edema) ปริมาณ 

sodium ที่เพิ่มขึ้นท�าให้โปรตีน Na+-Ca2+ exchanger 

บนผิวเซลล์ท�างานในทิศทางตรงกันข้าม นั่นคือ ขับ Na+ 

ออก แลกกับ Ca2+ เข้า นอกจากนี้ โปรตีน plasma 

membrane Ca2+ ATPase (PMCA) บนผิวเซลล์ และ

โปรตีน sarcoendoplasmic reticulum Ca2+ ATPase 

(SERCA) บนผิว sarcoplasmic reticulum (SR) มีการ

ท�างานที่ลดลงในภาวะที่ขาดพลังงาน (ATP) ท�าให้ลดการ

ขับ calcium ออกนอกเซลล์ และลดการเก็บกลับ cal-

cium เข้าสู่ sarcoplasmic reticulum ตามล�าดับ ส่ง

ผลให้เกิดการสะสมของ calcium ภายในเซลล์กล้ามเนื้อ

หัวใจ12 นอกจากนี้ ภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจยังเกิดการ

สะสมของ reactive oxygen species (ROS) ภายใน 

mitochondria อีกด้วย13

ขณะที่การใช้ cardioplegia ซึ่งมีส่วนผสมของ 

potassium ในปริมาณสูง ท�าให้ระดับของ potassium 

ภายนอกเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจเพิ่มขึ้น ส่งผลให้หัวใจหยุด
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เต้น (depolarized arrest) จากการที่ศักย์ไฟฟ้าของเยื่อ

หุ้มเซลล์ในขณะพัก (resting membrane potential) มี

ค่าเพิ่มขึ้น เหนี่ยวน�าให้ sodium channel ปิด ลดการ

เกิด action potential แต่ยังมี sodium channel และ 

calcium channel บางส่วนที่ถูกเหนี่ยวน�าให้เปิดขึ้นเมื่อ

ศักย์ไฟฟ้าของเยื่อหุ้มเซลล์เพิ่มสูงขึ้น ท�าให้มี sodium 

และ calcium ไหลเข้าสู่เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจเช่นกัน13,14

ภายหลังการผ่าตัดหัวใจ กระแสเลือดก�าซาบกลับ

สู่กล้ามเนื้อหัวใจ (reperfusion) เพื่อให้หัวใจกลับมา

ท�างานได้ตามปกติ โดยที่ปริมาณ calcium สะสมภายใน

เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจยังคงมีปริมาณสูง ท�าให้กล้ามเนื้อ

หัวใจเกิดการหดตัวมากเกินไป (hyper-contracture) 

ส่งผลให้กล้ามเนื้อหัวใจเกิดการบาดเจ็บ อาจเกิดปัญหา

หัวใจเต้นผิดจังหวะ หัวใจหยุดนิ่ง กล้ามเนื้อหัวใจอักเสบ 

กล้ามเนื้อหัวใจตายตามมา ขณะที่ reactive oxygen 

species (ROS) กลายเป็นอนุมูลอิสระ (free radicals) ก็

เป็นอีกปัจจัยหนึ่งท่ีสร้างความเสียหายต่อเซลล์กล้ามเนื้อ

หัวใจได้ 10,13

Cardioplegia solution

สารละลาย cardioplegia ที่มี potassium เป็น

ส่วนประกอบเพียงอย่างเดียว อาจเพียงพอต่อการท�าให้

หัวใจหยุดเต้น เพื่อลดการใช้พลังงาน และเอื้อต่อการ

ผ่าตัด แต่ไม่เพียงพอในการปกป้องกล้ามเนื้อหัวใจ ดังนั้น 

สารละลาย cardioplegia ในปัจจุบันยังต้องประกอบ

ด้วยส่วนประกอบอื่น ๆ ที่มีส่วนส�าคัญในการปกป้อง

กล้ามเนื้อหัวใจ (myocardial protection) ช่วยจ�ากัด

ความเสียหายของกล้ามเน้ือหัวใจขณะหัวใจหยุดเต้นและ

ไม่มีเลือดมาเล้ียง และท�าให้หัวใจกลับมาท�างานได้ตาม

ปกติภายหลังการผ่าตัดแล้วเสร็จ จัดเป็นมาตรฐานการ

ผ่าตัดหัวใจแบบเปิดในปัจจุบันท่ีกระท�าภายใต้สภาวะ

หัวใจหยุดเต้นจากการใช้ cardioplegia ซึ่งเป็นวิธีที่มี

ความปลอดภัยและสามารถใช้ได้จริง14,15

โดยทั่วไปสามารถแบ่ง cardioplegia solution 

ได้เป็น 2 ประเภท คือ13

1. Crystalloid cardioplegia ประกอบด้วย 

potassium ความเข้มข้นตั้งแต่ 10-40 มิลลิอิควิวาเลนต์

ต่อลิตร ส่วนใหญ่มีสารปรับ pH (เช่น bicarbonate) มี

ทั้งรูปแบบผลิตภัณฑ์ในท้องตลาดและเตรียมขึ้นเองใน

โรงพยาบาล มีทั้งที่ส่วนประกอบคล้ายสารน�้าในเซลล์ 

(intracellular type) และที่ส่วนประกอบคล้ายสารน�้า

นอกเซลล์ (extracellular type)

2. Blood cardioplegia เป็นรูปแบบที่ทั่วโลก

ใช้กันอย่างแพร่หลาย มีสูตรต�ารับมากมาย มีข้อแตก

ต่างจาก crystalloid cardioplegia คือ จะต้องน�าส่วน

ของ crystalloid ซึ่งส่วนใหญ่ประกอบด้วย potassium 

ความเข้มข้นสูง มาผสมเข้ากันกับเลือดของผู้ป่วยจาก

เครื่องปอดและหัวใจเทียม เพื่อใช้ในการหยุดการเต้นของ

หัวใจ ภายในสูตรต�ารับอาจมีส่วนประกอบอื่น ๆ ตาม

ความเหมาะสม

ทั้งนี้ คุณสมบัติของ cardioplegia solution ที่ดี 

ได้แก่14

1. ท�าให ้หัวใจหยุดเต ้นในท่าคลายตัวอย ่าง

รวดเร็ว เพื่อลดการใช้พลังงาน

2. ปกป้องกล้ามเนื้อหัวใจ ลดการบาดเจ็บของ

เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ

3. หัวใจสามารถกลับมาท�างานได้เป็นปกติภาย

หลังการผ่าตัดหัวใจ

4. มีความเป็นพิษต�่า ส่วนประกอบต่าง ๆ มีค่า

ครึ่งชีวิต (half-life) สั้น ไม่ก่อให้เกิดผลเสียต่อระบบของ

ร่างกาย

5. เพิ่มทัศนวิสัยต่อพื้นที่ในการผ่าตัด

การปกป้องกล้ามเนื้อหัวใจจะเป็นการช่วยให้

อัตราการบาดเจ็บของกล้ามเนื้อหัวใจลดลง ระยะเวลา

พักรักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤตลดลง อัตราการเกิดภาวะ 

แทรกซ้อนต่าง ๆ  ลดลง และอัตราการตายลดลง นอกจาก

วิธีการใช้ cardioplegia แล้ว การลดอุณหภูมิร่างกาย 

(hypothermia) ก็สามารถช่วยปกป้องกล้ามเนื้อหัวใจได้  

เนื่องจากอุณหภูมิที่ลดลงส่งผลให้ความต้องการใช้

ออกซิเจนของอวัยวะต่าง ๆ ภายในร่างกายลดลงตามไป 

ด้วย ระดับอุณหภูมิที่ใช้ในการผ่าตัดจะขึ้นกับระยะเวลา 

และความซับซ้อนในการผ่าตัด โดยวิธีลดอุณหภูมิมี
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ทั้งการลดอุณหภูมิผิวกาย (surface cooling) การลด

อุณหภูมิของเลือด (blood cooling หรือ core cooling)  

การลดอุณหภูมิของหัวใจ (topical cooling) รวมไปถึง

การน�า cardioplegia ผ่านคอยล์ท�าความเย็นเพื่อลด

อุณหภูมิ4

del Nido Cardioplegia

วิธีการท�าให้หัวใจหยุดเต้นขณะท�าการผ่าตัดหัวใจ 

โดยการใช้ cardioplegia ซึ่งประกอบด้วย potassium 

ปริมาณสูง ร่วมกับการลดอุณหภูมิ เป็นวิธีที่ง่ายและท�าให้

หัวใจหยุดเต้นได้อย่างรวดเร็ว แต่การใช้ potassium มี

ผลเสีย (negative effect) คือ ท�าให้เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ

เกิด depolarization เกิดการสะสมของ sodium และ 

calcium ภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ ดังนั้น การให้สาร

ที่ polarize เยื่อหุ้มเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจและสารที่ยับยั้ง

การสะสมของ calcium ภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจจึง

มีส่วนช่วยลดข้อเสียของ potassium ได้ รวมถึงการน�า 

cardioplegia ผสมกับเลือดเพื่อวัตถุประสงค์ในการน�า

ส่งออกซิเจนและพลังงาน เหล่านี้เป็นทฤษฎีสนับสนุน

และแนวคิดในการพัฒนา cardioplegia สูตรต่าง ๆ ใน

ปัจจุบัน ซึ่งมีความหลากหลายทั้งในแง่ของชนิดและ

ปริมาณของส่วนประกอบในสูตรต�ารับ9,14,16

del Nido cardioplegia ได้รับการคิดค้นและ

พัฒนาโดย Pedro Jose del Nido ศัลยแพทย์หัวใจและ

ทรวงอกจาก University of Pittsburgh ในช่วงทศวรรษ

ที่ 1990 เริ่มแรกถูกใช้กับการผ่าตัดหัวใจในผู้ป่วยเด็กที่ 

Boston Children’s Hospital ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1994 จน

กระทั่งปี ค.ศ. 2003 ได้มีการใช้กับการผ่าตัดหัวใจในผู้–

ป่วยผู้ใหญ่ได้ส�าเร็จ13,16

del Nido cardioplegia เป็นสารละลายที่มี

ลักษณะคล้ายสารน�้านอกเซลล์ (extracellular fluid) 

ประกอบด้วยส่วน crystalloid ที่ต้องน�าไปผสมกับเลือด

ที่ได้รับการเติมออกซิเจนแล้ว (ส่วนมากเป็นเลือดจาก

ระบบไหลเวียนเลือดภายนอกร่างกาย) ในอัตราส่วน 4 

ต่อ 1 มีข้อดี คือ ปริมาณการใช้ต่อครั้งสามารถหยุดการ

เต้นของหัวใจและปกป้องกล้ามเนื้อหัวใจได้นานกว่า 90 

นาที ส่งผลให้ขยายเวลาการใช้ซ�้า ลดจ�านวนครั้งของ

การใช้ซ�้า ลดการรบกวน และเพิ่มประสิทธิภาพการ

ผ่าตัด ทั้งนี้ ในปัจจุบันยังไม่มีมาตรฐานวิธีการใช้ del 

Nido cardioplegia ดังนั้น จึงขึ้นอยู่กับการตัดสินใจของ

ศัลยแพทย์ แต่โดยทั่วไปขนาดที่แนะน�า คือ 20 มิลลิลิตร/

กิโลกรัม (ปริมาตรสูงสุด 1,000 มิลลิลิตร ในผู้ป่วยที่น�้า

หนักมากกว่า 50 กิโลกรัม ขึ้นไป)17,18 ในส่วนของ crys-

talloid มีส่วนประกอบดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ส่วนประกอบของ del Nido cardioplegia (crystalloid)

ส่วนประกอบ ปริมาตร (มิลลิลิตร)

Plasma-Lyte A® 1,000

Sodium bicarbonate 8.4% (1 mEq/mL) 13

Mannitol 20% 16.3

Magnesium sulfate 50% 4

Lidocaine 1% 13

Potassium chloride 2 mEq/mL 13

ปริมาตรรวม 1,059.3
mEq/mL = milliequivalent per milliliter



Modified del Nido Cardioplegia
Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31 No 3 Sep-Dec 2021:293-304

Wiriyatharakij T

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 300 

Plasma-Lyte A®

Plasma-Lyte A® เป็นสารละลายพื้นฐานของ del 

Nido cardioplegia มีส่วนประกอบของอิเล็กโทรไลต์

คล้ายกับสารน�้านอกเซลล์ (extracellular fluid) ความ

เข้มข้นของอิเล็กโทรไลต์ก่อนเติมส่วนประกอบอื่น ๆ และ 

ค่า pH ดังแสดงในตารางที่ 2 Plasma-Lyte A® เป็นสาร 

ละลายที่ปราศจาก calcium แต่สุดท้ายแล้วเมื่อผสมเข้า

กันกับเลือดที่ได้รับการเติมออกซิเจนแล้ว (ส่วนมากเป็น

เลือดจากระบบไหลเวียนเลือดภายนอกร่างกาย) ท�าให้

อาจพบ calcium ในปริมาณเล็กน้อย ซึ่งมาจากเลือด

ของผู้ป่วยที่ใช้ในการน�าส่งออกซิเจนและพลังงาน แม้ว่า

ปริมาณ calcium ใน cardioplegia มีผลต่อปริมาณ 

calcium ที่จะสะสมภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ แต่ 

calcium ปริมาณเล็กน้อยนั้นกลับให้ผลลัพธ์ที่ดีกว่าเมื่อ

เทียบกับการที่ไม่มี calcium เลย13,14,16

Potassium chloride

ภาวะ potassium ในเลือดสูง (hyperkalemia) 

ถูกใช้เป็นวิธีการทั่วไปเพื่อท�าให้หัวใจหยุดเต้นส�าหรับใช้

ในการผ่าตัดหัวใจ เนื่องจากท�าให้หัวใจหยุดเต้นได้อย่าง

รวดเร็ว โดยในสูตร del Nido cardioplegia มีปริมาณ 

potassium 24 mEq/L (เมื่อผสมกับเลือดของผู้ป่วย) ซึ่ง

เพียงพอที่จะท�าให้หัวใจหยุดเต้น แต่เนื่องจาก potas-

sium ท�าให้หัวใจหยุดเต้นจากการ depolarization ของ

เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ ท�าให้เกิดการสะสมของ sodium 

และ calcium ภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ ส่งผลให้หัวใจ

ฟื้นตัวช้า ดังนั้น ในสูตร del Nido cardioplegia จึงมี

ส่วนประกอบอื่น ๆ เพื่อลดข้อเสียดังกล่าว13,16

Magnesium sulfate

การท�างานของกล้ามเนื้อหัวใจสัมพันธ์กับปริมาณ

ของ calcium ภายในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ หากมีการ

สะสมของ calcium จะรบกวนการคลายตัวของหัวใจ 

ท�าให้หัวใจเกิดการบาดเจ็บและฟื้นตัวช้า ดังนั้น การให้ 

magnesium ซึ่งเป็น calcium channel blocker จึงท�า

หน้าที่ยับยั้งการสะสมของ calcium ภายในเซลล์กล้าม

เนื้อหัวใจและช่วยให้หัวใจฟื้นตัวได้ดีขึ้น13,16

Lidocaine

Lidocaine โดยทั่วไปถูกใช้เพื่อรักษาภาวะหัวใจ

เต้นผิดจังหวะ (antiarrhythmic) สามารถเพิ่ม refracto–

ตารางที่ 2 องค์ประกอบใน Plasma-Lyte A® เปรียบเทียบกับ lactated Ringer’s solution

ส่วนประกอบ Plasma-Lyte A® Lactated Ringer’s

Sodium (mEq/L) 140 130

Potassium (mEq/L) 5 4

Magnesium (mEq/L) 3 -

Calcium (mEq/L) - 2.7

Chloride (mEq/L) 98 109

Acetate (mEq/L) 27 -

Lactate (mEq/L) - 27.7

Gluconate (mEq/L) 23 -

Osmolarity (mOsm/L) 294 273

pH 7.4 6.0-7.5
mEq/L = milliequivalent per liter; mOsm/L = milliosmole per liter
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ry period ของเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ มีฤทธิ์เป็น sodium 

channel blocker ช่วยลดการสะสมของ sodium ซึ่ง

มีผลสืบเนื่องต่อช่วยลดการสะสมของ calcium ภายใน 

เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ รวมถึงสามารถ polarize เยื่อหุ้ม

เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจได้ ทั้งหมดเพื่อลดข้อเสียของ po–

tassium แต่อย่างไรก็ตาม ควรหลีกเลี่ยงการใช้ del Nido 

cardioplegia หากผู้ป่วยมีประวัติแพ้ lidocaine13,15,16

Sodium bicarbonate

ช่วงระยะเวลาที่หัวใจหยุดเต้น กล้ามเนื้อหัวใจไม่

อาจใช้ออกซิเจนในการสันดาปเป็นพลังงาน (aerobic 

metabolism) ได้ตลอด ดังนั้น การสร้างพลังงานโดยไม่

ใช้ออกซิเจน (anaerobic glycolysis) จึงมีบทบาทส�าคัญ 

แต่สามารถถูกยับยั้งโดยปริมาณ hydrogen ion สะสมที่

มากเกินไป ดังนั้น sodium bicarbonate จึงท�าหน้าที่

เป็นสารละลาย buffer ช่วยดักจับ hydrogen ion และ

ช่วยรักษาระดับ pH ภายในเซลล์13,16

Mannitol

ในภาวะปกติ เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจสามารถจัดการ

กับอนุมูลอิสระ (free radical) ที่เกิดขึ้นได้เอง แต่ใน

ขณะที่กล้ามเนื้อหัวใจหยุดท�างาน เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับ

กลไกดังกล่าวจะถูกยับยั้ง ดังนั้น mannitol จึงมีบทบาท

ในการดักจับอนุมูลอิสระท่ีเกิดจากการบาดเจ็บของกล้าม

เนื้อหัวใจขณะหัวใจหยุดเต้น นอกจากนี้ เซลล์กล้ามเนื้อ

หัวใจที่บาดเจ็บมีการสะสมของ sodium ท�าให้เกิดการ

บวม mannitol ซึ่งคุณสมบัติเป็น hyperosmotic จะ

ช่วยลดอาการบวมของเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจได้13,16

เลือดของผู้ป่วย

เลือดของผู้ป่วยท่ีน�ามาใช้ผสมกับส่วน crystal– 

loid ของ del Nido cardioplegia ได้มาจากระบบ

ไหลเวียนเลือดภายนอกร่างกาย ซึ่งเป็นเลือดที่ได้รับการ

เติมออกซิเจนแล้ว จะช่วยรักษาและพยุงการท�างานของ

กล้ามเน้ือหัวใจ จ�ากัดอาการบาดเจ็บในสภาวะที่หัวใจ

ขาดเลือดมาเลี้ยง ในส่วนของเม็ดเลือดแดงซึ่งมีความเข้ม

ข้นของเอนไซม์ carbonic anhydrase สูง จะช่วยส่ง

เสริม bicarbonate ในการดักจับ hydrogen ion ก่อให้

เกิดเป็นคาร์บอนไดออกไซด์และน�้า13,16

Modified del Nido Cardioplegia (Lactated 

Ringer’s-based del Nido Cardioplegia)

เนื่องจากในประเทศไทยไม่มีสารละลายพื้นฐาน

อย่าง Plasma-Lyte A® ซ่ึงเป็นส่วนประกอบหลักของ 

del Nido cardioplegia จึงมีความจ�าเป็นต้องทดแทน

ด้วยสารละลายทางเลือกอื่น แม้ว่าส่วนประกอบของ del 

Nido cardioplegia ถูกออกแบบมาให้ปราศจาก cal-

cium แต่จากค�าแนะน�าของ Pedro Jose del Nido 

สามารถใช้ lactated Ringer’s solution ทดแทนได้ 

(เปรียบเทียบองค์ประกอบของ Plasma-Lyte A® และ 

lactated Ringer’s solution ดังตารางที่ 2) แม้ว่าเมื่อ

ผสมกับเลือดจากผู้ป่วยแล้วท�าให้ความเข้มข้นของ cal-

cium สูงกว่าสูตรดั้งเดิม แต่ยังคงให้ผลลัพธ์ที่ดีเยี่ยม17

สาขาวิชาศัลยศาสตร์ทรวงอก ภาควิชาศัลยศาสตร์ 

คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัย

มหิดล จึงได้ริเริ่มการผ่าตัดหัวใจโดยใช้ modified del 

Nido cardioplegia ซึ่งประกอบด้วย lactated Rin–

ger’s solution เป็นสารละลายพื้นฐาน มีตั้งแต่การผ่าตัด

โรคหัวใจพิการแต่ก�าเนิดไปจนถึงการผ่าตัดโรคหัวใจที่มี

ความสลับซับซ้อน พบว่า มีความปลอดภัยและให้ผลลัพธ์

เป็นที่น่าพอใจ สามารถใช้ทดแทน Plasma-Lyte A® ที่

เป็นสารละลายพื้นฐานในสูตรดั้งเดิมได้17 นอกจากนี้ ยัง

มีการใช้ modified del Nido cardioplegia เทียบกับ 

blood cardioplegia สูตรมาตรฐานของโรงพยาบาลใน

การผ่าตัดหัวใจในผู้ใหญ่ พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับ modified 

del Nido cardioplegia มีค่าตัวบ่งชี้ทางชีวภาพของโรค

หัวใจ (cardiac biomarker เช่น troponin-T) ซึ่งแสดง

ถึงอาการบาดเจ็บของกล้ามเนื้อหัวใจ ภาวะแทรกซ้อน

ต่าง ๆ รวมไปถึงระยะเวลาการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤต

และในโรงพยาบาลต�่ากว่าเมื่อเทียบกับ blood cardio-

plegia18

งานผลิตยา ฝ่ายเภสัชกรรม ได้มีบทบาทส�าคัญใน

การเตรียมสารละลาย modified del Nido cardiople-

gia โดยมีองค์ประกอบแสดงในตารางที่ 3 ตามมาตรฐาน

การเตรียมยาปราศจากเชื้อ19 โดยที่ผู ้เตรียมใช้เทคนิค

ปราศจากเชื้อ (aseptic technique) เตรียมภายใต้ 
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lainar air flow ภายใน cleanroom โดยมีขั้นตอนการ 

เตรียมสารละลาย modified del Nido cardioplegia 

ดังนี้

1. เติม sodium bicarbonate 8.4% (1 mEq/

mL) ปริมาตร 13 มิลลิลิตร ลงใน lactated Ringer’s 

solution 1,000 มิลลิลิตร (1 ขวด) เขย่าให้เข้ากัน

2. เติม mannitol 20% ปริมาตร 16.3 มิลลิลิตร 

เขย่าให้เข้ากัน

3. เติม magnesium sulfate 50% ปริมาตร 4 

มิลลิลิตร เขย่าให้เข้ากัน

4. เติม lidocaine 1% ปริมาตร 13 มิลลิลิตร เขย่า 

ให้เข้ากัน

5. เติม potassium chloride 2 mEq/mL ปริ–

มาตร 13 มิลลิลิตร เขย่าให้เข้ากัน

6. ติดฉลากระบุปริมาณสารส�าคัญ ข้อบ่งใช้ ข้อ

ควรระวัง วิธีการเก็บรักษา (เก็บในตู้เย็น ที่อุณหภูมิ 2-8 

องศาเซลเซียส) วันที่เตรียม และวันที่ควรใช้ก่อน (ใช้ภาย– 

ใน 28 วันหลังเตรียม)20 ตัวอย่างฉลากแสดงดังรูปที่ 2

7. กรณีใช้มากกว่า 1 ขวดให้เริ่มเตรียมใหม่ตั้งแต่

ขั้นตอนแรก

ทั้งนี้ มีข้อควรระวังในการเตรียมสารละลาย mo–

dified del Nido cardioplegia คือ

รูปที่ 2 ตัวอย่างฉลาก modified del Nido cardioplegia

ตารางที่ 3 ส่วนประกอบของ modified del Nido cardioplegia (crystalloid)

ส่วนประกอบ ปริมาตร (มิลลิลิตร)

Lactated Ringer’s 1,000

Sodium bicarbonate 8.4% (1 mEq/mL) 13

Mannitol 20% 16.3

Magnesium sulfate 50% 4

Lidocaine 1% 13

Potassium chloride 2 mEq/mL 13

ปริมาตรรวม 1,059.3
mEq/mL = milliequivalent per milliliter
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1. กรณีส่วนประกอบท่ีใช้ในการเตรียม modi-

fied del Nido cardioplegia มีลักษณะเป็นแอมพูล

แก้ว สามารถใช้แผ่นกรอง (membrane filter) ขนาด 5 

ไมครอน เพื่อกรองเศษแก้วที่อาจเกิดขึ้นระหว่างการหัก

แอมพูลแก้วได้

2. เนื่องจากผลิตภัณฑ์สุดท้ายมีลักษณะคล้ายกับ

ขวด lactated Ringer’s solution 1,000 มิลลิลิตร ดัง

นั้น จึงต้องมีการปิดฉลากระบุข้อมูลต่าง ๆ ให้ครบถ้วน 

เพื่อแยกความแตกต่าง ป้องกันความคลาดเคลื่อนทางยา 

(medication error) จากการหยิบใช้ไม่ถูกต้อง

บทสรุป

การผ่าตัดหัวใจในประเทศไทยมีแนวโน้มเพิ่มมาก

ขึ้นเรื่อย ๆ  เช่นเดียวกับการพัฒนาเทคโนโลยีในการผ่าตัด  

การใช้เครื่องหัวใจและปอดเทียมร่วมกับการให้ cardio-

plegia เพื่อท�าให้หัวใจหยุดเต้นและปกป้องกล้ามเนื้อ

หัวใจขณะผ่าตัดได้รับการคิดค้นและพัฒนาเรื่อยมา จน

ปัจจุบันจัดเป็นมาตรฐานอย่างหน่ึงของการผ่าตัดหัวใจ 

ในการผ่าตัดหัวใจนั้นต้องอาศัยความร่วมมือของสหสาขา

วิชาชีพ ไม่ว่าจะเป็นแพทย์ พยาบาล นักเทคโนโลยีหัวใจ

และทรวงอก รวมถึงเภสัชกรที่แม้มิได้มีบทบาทขณะ

ท�าการผ่าตัด แต่สามารถเตรียม cardioplegia ตาม

มาตรฐานการเตรียมยาปราศจากเชื้อ เพื่อใช้เป็นเครื่อง

มือที่ช่วยอ�านวยความสะดวกในการผ่าตัดแก่ศัลยแพทย์ 

และลดภาวะแทรกซ้อนภายหลังการผ่าตัดหัวใจของ 
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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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A

Abnormal Involuntary Movement Scale  p.259

acquired heart disease  p.295

activated charcoal  p.77, 84, 86

agaric mushroom  p.74

Agatston score  p.239

AIMS  p.259

alcoholic ketoacidosis  p.19

allergic rhinitis  p.129, 269

amanitin  p.76

amatoxin  p.76, 77

amino acid  p.64

amisulpride  p.251-265

amitriptyline  p.126

antisecretory drugs  p.89

apixaban  p.205

ARIA Guidelines  p.130, 132

Ascomycota  p.74

asphyxiants  p.230

atorvastatin  p.188

azelastine  p.128-138

B

Barnes Akathisia Scale  p.259

BAS  p.259

Basidiomycota  p.74

blood cardioplegia  p.298

BPRS  p.257

Brief Psychiatric Rating Scale  p.257

C

calcimimetics  p.238

calcium volume score  p.239

carbamazepine  p.126

carbon monoxide  p.229-236

carboxyhemoglobin  p.231, 232

cardiac surgery  p.294

cardioplegia  p.296

cardiopulmonary bypass  p.295, 296

CaSR  p.238, 240

central venous line  p.63

Cerezyme®  p.102

CGI  p.259

CHILD  p.180

CHILD syndrome  p.178

chloroquine  p.25

chronic kidney disease  p.238

cinacalcet  p.238, 239

CKD-MBD  p.238

Clinical Global Impression  p.259

closed heart surgery  p.295

CNS toxicity  p.222

CO  p.229-236

codeine  p.124

coma score  p.21

congenital heart disease  p.295

coprine  p.80

coronavirus disease 2019  p.49

COVID-19  p.49, 53, 142, 279

CRS  p.50

crystalloid cardioplegia  p.298

cyclooxygenase  p.121

cyclopeptide  p.76

cytokine release syndrome  p.50

Index to Volume 31

The index to volume 31 is a subject index in alphabetical order
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D

dabigatran  p.205

decontamination  p.233

del Nido cardioplegia  p.299, 300

Delphi 7  p.213

dexamethasone  p.287

dextrose  p.64

direct oral anticoagulants  p.198

disinfectant  p.14, 15

disulfiram like effect  p.80

DMARDs  p.50

DOAC  p.198, 200, 205

dopamine  p.253, 255

drug-related problems  p.214

DSM-5  p.252

DVT  p.205

E

edoxaban  p.202, 205

ELBW infants  p.62

electrolyte  p.64

Elonza®  p.4

EPS  p.258, 261, 263

etelcalcetide  p.240-248

extemporaneous preparations  p.2

extracorporeal circuit  p.295

extraskeletal calcification  p.238

extremely low birth weight infants  p.62

extremely preterm  p.62

F

fatty liver disease  p.160

favipiravir  p.141-153, 282

fentanyl  p.123

FGF-23  p.238

fibroblast growth factor-23  p.238

fluticasone  p.128-138

foam cells  p.161

Fournier’s gangrene  p.45

fungi  p.74

G

G6PD  p.31, 32

GABA  p.19

gabapentin  p.125

Gaucher’s disease  p.100

gilled mushroom  p.74

GIR  p.64

glucocerebrosidase  p.101, 105

glucocerebroside  p.101

glucose  p.64

glucose infusion rate  p.64

glucose transporter 9  p.36

GLUT9  p.36, 40

glutamate  p.254

gyromitrin  p.78, 79

H

haloperidol  p.257, 258, 259, 262

Helicobacter pylori  p.89

heparin  p.67, 198, 205

H+/K+-ATPase  p.90

HMG-CoA  p.179

HMG-CoA reductase  p.186

H. pylori  p.89

hyperbaric oxygen  p.233, 234

hyperparathyroidism  p.238

hyperprolactinemia  p.261

hypertonic  p.270

hypertonic saline nasal irrigation  p.268-276

hyperuricemia  p.36

hypoxia  p.19
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I

ibotenic acid  p.80

IL-6  p.50

imiglucerase  p.99-115

inflammatory cytokine storm  p.50

insulin resistance  p.36

interleukin-6  p.50

isotonic  p.270, 272

itraconazole  p.202

K

keratolytic  p.184

ketoconazole  p.186, 202

Kozenis®  p.26

L

lactated Ringer’s solution  p.301

laminar air flow  p.69

LBW infants  p.62

levodopa  p.262

lidocaine  p.300

linoleic acid  p.66

lipid  p.65

lipid peroxidation  p.161

lipoprotein lipase  p.67

lopinavir/ritonavir  p.285

lovastatin  p.188

low birth weight infants  p.62

M

MADRS  p.259

magnesium sulfate  p.300

mannitol  p.301

mast cell stabilizer  p.129

MCT  p.272

MCT score  p.274

medication errors  p.210

medication reconciliation  p.210, 212

metabolic acidosis  p.19, 232

methadone  p.123

Milk thistle  p.78

mineral  p.66

moderate to late preterm  p.62

modified del Nido cardioplegia  p.301

Montgomery and Asberg Depression Rating 

Scale  p.259

morphine  p.123

mucociliary clearance time  p.272

muscarine  p.79, 80

muscimol  p.80

mushroom  p.74

N

NAC  p.78

N-acetylcysteine  p.78, 84, 86

NAFLD  p.160, 165

Na+-H+ exchanger  p.297

nasal symptom score  p.273, 274

NASH  p.165

negative symptoms  p.252

neuropathic  p.120

nitrogen balance  p.64

NOAC  p.198

nociceptive  p.120

non-alcoholic fatty liver disease  p.160

non-alcoholic steatohepatitis  p.165

non-selective COX inhibitors  p.122

non-steroidal anti-inflammatory  

drugs  p.121

non-vitamin K antagonist oral  

anticoagulants  p.198

NSAIDs  p.122
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O

olanzapine  p.258, 259, 262

open heart surgery  p.295

Ora-Plus®  p.4

Ora-Sweet®  p.4

order of mixing  p.69

orellanine  p.82

orellinine  p.82

oxidative stress  p.161, 165

P

Pain Management Index  p.118

PANSS  p.258

paracetamol  p.121

parathyroid hyperplasia  p.238

parenteral nutrition  p.61, 63

Parsabiv  p.244

Pascal  p.213

P-CAB  p.90

PE  p.205

peripheral venous line  p.63

phalloidin  p.76

phallotoxin  p.76

Plasma-Lyte A®  p.300

Plasmodium spp.  p.24

PMI  p.118

PN  p.63

Positive and Negative Syndrome Scale  p.258

positive symptoms  p.252

potassium chloride  p.300

Potassium Competitive Acid Blockers  p.90

pravastatin  p.188

pregabalin  p.125

preterm infants  p.62

primaquine  p.25

Prions  p.15

pro-inflammatory cytokine  p.51

prolactin  p.254, 262, 263

psilocin  p.81

psilocybin  p.81

pulmonary arterial hypertension  p.3

purine  p.36

Q

QT prolongation  p.262

R

rate of glucose oxidation  p.64

remdesivir  p.283

renal replacement therapy  p.280

retinal toxicity  p.31

RGO  p.64

rhinosinusitis  p.269

risperidone  p.258, 259, 262

rivaroxaban  p.205

rosuvastatin  p.188

S

saccharin clearance test  p.272

sac fungi  p.74

SARS-CoV-2  p.142

SAS  p.258

SBECD  p.284

schizophrenia  p.252

SCT  p.272

SGLT2  p.36, 39

SGLT2 inhibitors  p.35-45

Sidegra®  p.4, 8

sieving coefficient  p.288

sildenafil  p.2, 3

silibinin  p.78, 84, 86

Simpson-Angus Score  p.258
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simvastatin  p.188

Social and Occupational Functioning  

Assessment Scale  p.259

sodium bicarbonate  p.272, 301

sodium chloride  p.272

sodium glucose co-transporter 2  p.36, 39

SOFAS  p.259

starter TPN  p.68

statin  p.177-192

steatosis  p.165

sulfobutylether-beta-cyclodextrin  p.284

T

tafenoquine  p.24, 25

tocilizumab  p.49-58

tocopherols  p.160

tocotrienols  p.160

topical statins  p.178

torsade de pointes  p.262

tramadol  p.124

trehalose  p.82

U

URAT1  p.36, 37, 40

urate anion transporter 1  p.36

uric acid  p.36

V

vascular calcification  p.238, 239

venous thromboembolism  p.198

very low birth weight infants  p.62

very preterm  p.62

Viagra®  p.4, 8

virotoxin  p.76

visual analogue scale  p.130

vitamin  p.66

vitamin E  p.159-173

vitamin K antagonists  p.202

VLBW infants  p.62

vonoprazan  p.88-95

voriconazole  p.221-227

vortex keratopathy  p.31

VTE  p.198, 205






