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สารละลายดังกล่าวต้องเตรียมขึ้นใช้ในแต่ละครั้งให้แก่ผู้ป่วยแต่ละราย ท�ำให้การเตรียมการบริหารยาให้ผู้ป่วยต้องใช้ 

เวลานานขึ้น จึงทดลองเตรียมสารละลายดังกล่าวแบบล่วงหน้า และติดตามความคงสภาพ ซึ่งพบว่าสามารถท�ำได้ 

โดยสารละลายมีความคงสภาพ 14 วันในสภาวะของการทดลอง
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การศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลังของโรงพยาบาลจิตเวชแห่งหนึ่ง โดยคณะผู้วิจัยได้ท�ำการทบทวนปัญหาการเกิด

อาการยึกยือที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วยจิตเวชที่ได้รับยาต้านโรคจิต ท�ำให้ได้ข้อมูลที่จะใช้วางแผนการจัดการผู้ป่วยที่เกิดภาวะ

ดังกล่าวที่เหมาะสมต่อไป

บทความเรื่องที่สาม เป็นบทความพิษวิทยา เรื่อง พิษวิทยาของเมโธเทรกเซต เนื้อหาของบทความกล่าวถึงผู้ป่วย

ที่รับประทานเมโธเทรกเซตเพื่อรักษาข้ออักเสบรูมาตอยด์ ซึ่งขนาดรับประทานคือสัปดาห์ละ 1 ครั้ง แต่ผู้ป่วยกลับรับ– 

ประทานทุกวัน จนเกิดอาการพิษขึ้นหลังจากรับประทานไป 7 วัน การรักษาหลักประกอบด้วยการให้ leucovorin 

และการท�ำให้ปัสสาวะเป็นด่าง

บทความเรื่องที่สี่ เป็นบทความข้อมูลยา finerenone ยายับยั้ง mineralocorticoid receptor ชนิดใหม่ ในการ

รักษาผู้ป่วยเบาหวานที่มีโรคไตร่วมด้วย ผู้อ่านบทความนี้จะได้ทราบเกี่ยวกับยากลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ที่ mineralocorti-

coid receptor

บทความเรื่องที่ห้า เป็นบทความปริทัศน์ เรื่อง วัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบีส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ผู้อ่านบทความจะได้ทราบว่ามีการใช้วัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบีผลิตภัณฑ์ใดบ้าง 

มีก�ำหนดระยะการฉีดอย่างไร และควรตรวจติดตามภูมิคุ้มกันเมื่อใดจึงเหมาะสม เพื่อให้ผู้ป่วยได้การตอบสนองต่อ

ภูมิคุ้มกันที่มีประสิทธิภาพมากที่สุด ซึ่งจะช่วยป้องกันการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีได้

บทความเรื่องท่ีหกและเจ็ดเป็นบทความการศึกษาต่อเนื่อง โดยเรื่องแรกคือ การใช้ยากลุ่มที่มีฤทธิ์ปิดกั้นการ

ท�ำงานของตัวรับเบต้าแบบไม่จ�ำเพาะในผู้ป่วยภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา และเรื่องที่สองคือ การใช้

แอล-คาร์นิทีนในผู้ป่วยเด็กท่ีเป็นโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยวิธีล้างไตทางช่องท้อง เภสัชกรสามารถ

อ่านและเข้าไปที่ www.ccpe.pharmacycouncil.org ตอบค�ำถามเพ่ือเก็บสะสมคะแนนหน่วยกิตได้

รองศาสตราจารย์ ดร. เภสัชกรหญิง บุษบา จินดาวิจักษณ์

บรรณาธิการ

บทบรรณาธิการ



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 32 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2565



Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 2 May - Aug 2022

 104 

“It is not the strongest of the species 
that survives, nor the most intelligent 
that survives. It is the one that is most 
adaptable to change.”

Charles Darwin
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: แมนนิทอล เป็นยาขับปัสสาวะกลุ่ม

ออสโมติก ที่น�ำมาใช้ลดผลข้างเคียงของยาต้านมะเร็ง 

ซิสพลาติน โดยเตรียมจาก mannitol injection ให้เป็น

สารละลายความเข้มข้นต่าง ๆ ซึ่งในประเทศไทยยังไม่มี

การศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และความ

ปราศจากเชื้อของสารละลายแมนนิทอลที่เตรียมขึ้น

วัตถุประสงค:์ เพื่อศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความคง–

สภาพทางกายภาพของสารละลายแมนนิทอลท่ีความเข้ม

ข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v ในน�้ำเกลือปรกติซึ่งเป็น

น�้ำเกลือความเข้มข้น 0.9% และศึกษาความคงสภาพทาง

กายภาพ เคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย

แมนนิทอล 10% w/v ในน�้ำเกลือปรกติ

วิธีวิจัย: วิธีวิจัยแบ่งเป็น 2 ตอน ตอนที่หนึ่งศึกษา

ความคงสภาพทางกายภาพของสารละลายแมนนิทอล

ความเข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v ในน�้ำเกลือปรกติ  

ที่ 2 สภาวะ คือ อุณหภูมิ 2-8 °ซ และ 30±2 °ซ ความ– 

ชื้นสัมพัทธ์ 75±5% ณ วันที่ 0, 3, 7, 14 หลังการเตรียม  

และตอนทีส่องศกึษาความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และ

ความปราศจากเชื้อของสารละลายแมนนิทอล 10% w/v  

ในน�้ำเกลือปรกติ โดยเก็บตัวอย่างในสภาวะเดียวกับการ

ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความคงสภาพทางกายภาพ

ผลการวิจัย: ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ

ของสารละลายแมนนิทอลความเข้มข้น 5, 10 และ 15% 

w/v ในน�้ำเกลือปรกติ ที่ 2 สภาวะ คือ อุณหภูมิ 2-8 °ซ 

และ 30±2 °ซ ความชื้นสัมพัทธ์ 75±5% แต่พบการตก–

ตะกอนของสารละลายแมนนิทอลความเข้มข้น 20% w/v  

ในน�้ำเกลือปรกติ ที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ ตั้งแต่วันที่ 3 ของ

การศึกษา และไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ ที่

รับบทความ: 23 กุมภาพันธ์ 2565	 แก้ไข: 20 มิถุนายน 2565	 ตอบรับ: 17 กรกฏาคม 2565

Background: Mannitol, an osmotic diu–

retic is used to reduce side effects of cispla-

tin, an anticancer drug. Mannitol injection is 

diluted to different concentrations before use, 

but no study conducted in Thailand concerning 

its physical and chemical stability and sterility 

after preparation.

Objectives: To study the contributing fac-

tors upon physical stability of 5, 10, 15 and 20% 

w/v mannitol solution in normal saline solution 

(NSS). In addition, physical and chemical stabi–

lity and sterility of the 10% w/v mannitol solu-

tion in NSS were studied.

Method: A 2-phase study was conducted. 

In the first phase, the contributing factors that 

influence the physical stability of 5, 10, 15 and 

20% w/v mannitol solution in NSS kept at 2–8 

degrees Celsius (°C), and at 30±2 °C, with rela-

tive humidity (RH) 75±5% on day 0, 3, 7, and 14 

after preparation were investigated. In the sec-

ond phase, the physical and chemical stability, 

and sterility of 10% w/v mannitol solution in 

NSS were examined in the same conditions as 

in the first phase of study.

Results: The first phase of study revealed 

no apparent physical changes among 5, 10 and 

15% w/v mannitol solution in NSS, kept at 2 –8 °C  

and 30±2 °C, with RH 75±5%. However, visible 
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บทน�ำ

แมนนิทอล (mannitol) เป็นสารให้ความหวาน 

(sweetener) ประเภทน�้ำตาลแอลกอฮอล์ (sugar alco-

hol) มีสูตรโมเลกุลคือ C
6
H

14
O

6
 น�้ำหนักโมเลกุลเท่ากับ 

182.17 g/mol มีสูตรโครงสร้างทางเคมี ดังรูปที่ 1 ใน

รูปของแข็งมีลักษณะเป็นผลึกสีขาว ในรูปของสารละลาย

มีลักษณะเป็นสารละลายใส ไม่มีสี ชนิดความเข้มข้นสูง 

ค�ำส�ำคัญ: ความคงสภาพทางกายภาพ; ความคงสภาพ

ทางเคมี; ความปราศจากเชื้อ; สารละลายแมนนิทอลใน

น�้ำเกลือปรกติ

Keyword: physical stability; chemical stability; 

sterility; mannitol in NSS injection

การอ้างอิงบทความ:
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อุณหภูมิ 30±2 °ซ ส่วนการศึกษาความคงสภาพของ

สารละลายแมนนิทอล 10% w/v ในน�้ำเกลือปรกติ พบว่า

มีความคงสภาพทางกายภาพ เคมี และความปราศจาก–

เชื้อตลอดการศึกษาทั้ง 14 วัน โดยค่า pH อยู่ในช่วง 

4.5–7.0, % label amount อยู่ในช่วง 95–105% และ

ไม่พบการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย และเชื้อรา

สรุปผล: ปัจจัยที่มีผลต่อความคงสภาพทางกาย–

ภาพของสารละลายแมนนิทอลที่เตรียมในน�้ำเกลือปรกติ 

คือค ่าความเข ้มข ้นของสารละลายแมนนิทอลและ

อุณหภูมิการเก็บรักษา โดยความเข้มข้นของสารละลาย

ที่สูงขึ้นและการเก็บรักษาที่อุณหภูมิต�่ำจะเพิ่มโอกาส

การตกตะกอน ส่วนสารละลายแมนนิทอล 10% w/v 

ที่เตรียมในน�้ำเกลือปรกติ มีความคงสภาพทางกายภาพ 

เคมี และความปราศจากเชื้อ ที่ 2-8 °ซ และ 30±2 °ซ 

ความชื้นสัมพัทธ์ 75±5% ตลอดเวลาการศึกษา 14 วัน

precipitation was observed in 20% w/v manni-

tol solution in NSS, kept at 2–8 °C from the third 

day onward, while there was no change in 20% 

w/v mannitol solution in NSS kept at 30±2 °C. 

In the second phase of study, 10% w/v man-

nitol solution in NSS presented physical and 

chemical stability, and sterility throughout the 

study period of 14 days. The pH of the solutions 

were 4.5–7.0, % label amount were 95–105%. 

No growth of any bacteria or fungi was found 

within the study period.

Conclusion: The contributing factors to  

the physical stability of mannitol solution in NSS 

are the concentration of the solution, and sto– 

rage temperature. Higher concentration along 

with lower temperature both increase the pro–

bability of precipitation. The 10% w/v mannitol 

solution in NSS possesses physical and chemi–

cal stability, and sterility kept at 2–8 °C and 

30±2 °C, RH 75±5% for at least 14 days.

รูปที่ 1 สูตรโครงสร้างทางเคมีของ mannitol1,2
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(hypertonic solution) มีค่าความเป็นกรด – ด่าง (pH) 

อยู่ในช่วง 4.5 – 7.0 1, 2

นอกจาก mannitol จะเป็นสารให้ความหวาน

แล้ว ยังเป็นยาขับปัสสาวะในกลุ่มออสโมติก (osmotic 

diuretics) สามารถกรองผ่านโกลเมอรูลัส (glomerulus) 

และถูกดูดกลับน้อยบริเวณท่อไต (ureter) ส่งผลให้เกิด

แรงดันออสโมติกในท่อไตเพิ่มสูงข้ึนจึงลดการดูดกลับของ

น�้ำและอิเล็กโทรไลต์อื่น ๆ เช่น Na+, K+, Ca2+, Mg2+, 

phosphate และ bicarbonate บริเวณ proximal 

tubule และ descending limb ของ loop of Henle 

ท�ำให้ปัสสาวะที่ถูกขับออกมาเพิ่มมากขึ้น3,4 ด้วยกลไก

การออกฤทธิ์ดังกล่าว จึงน�ำ mannitol มาใช้ในการขับ

ปัสสาวะในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตล้มเหลวเฉียบพลัน 

ลดความดันภายในสมอง ลดปริมาตรของเหลวในสมอง 

ไขสันหลัง และภายในลูกตา ใช้ป้องกันและรักษาอาการ

ปัสสาวะออกน้อย (oliguria)3 รวมทั้งน�ำ mannitol มา

ใช้ขับปัสสาวะในผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับซิสพลาติน (cispla-

tin) เพื่อลดอาการข้างเคียงต่อไต (cisplatin-induced 

nephrotoxicity)5,6

ปัจจุบันผู้ป่วยมะเร็งที่ได้รับการรักษาด้วย cispla-

tin ในโรงพยาบาลราชวิถีจะได้รับสารละลาย mannitol 

10-20 g ผสมในน�้ำเกลือปรกติ (normal saline solu-

tion (NSS) ขนาด 250 mL หยดเข้าทางหลอดเลือดด�ำ 

(intravenous infusion; IV) ก่อนให้ cisplatin injection 

เพื่อป้องกันการเกิด cisplatin-induced nephroto–

xicity ในทางปฏิบัติ หน่วยเตรียมยาเคมีบ�ำบัดจะเตรียม

สารละลาย mannitol in NSS ในรูปแบบ IV infusion 

เพื่อบริหารยาให้กับผู้ป่วยมะเร็งท่ีมารับบริการท่ีศูนย์เคมี

บ�ำบัดส�ำหรับผู้ป่วยนอก มีอัตราการเตรียมเฉลี่ยเดือนละ 

150 ใบสั่งยาจากการสั่งใช้ทั้งหมด 162 ใบสั่งยา คิดเป็น

ร้อยละ 92.59 จากการเก็บข้อมูลรายงานปัญหาคุณภาพ

ด้านยา พบว่า เกิดอุบัติการณ์การตกตะกอนของ man-

nitol ในสารละลายที่เตรียมขึ้น จากการสืบค้นข้อมูล 

พบว่าปัญหาการตกตะกอนสามารถแก้ไขได้โดยการน�ำ

สารละลายที่พบการตกตะกอนไปอุ่นใน water bath ที่

อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส (°ซ) เพื่อให้ตะกอนละลาย

เป็นสารละลายใส และรอให้สารละลายเย็นลงที่อุณหภูมิ

ห้อง จึงจะน�ำกลับมาใช้ได้7 เภสัชกรจึงแก้ไขปัญหาการ

ตกตะกอนตามวิธีดังกล่าว โดยยังไม่มีการศึกษาที่ชัดเจน

ว่าหลังการอุ่นสารละลาย mannitol นั้นแล้วจะมีร้อย–

ละของปริมาณสารส�ำคัญตามที่ระบุ (percent of label 

amount; %LA) ของ mannitol อยู่ในช่วงตามมาตรฐาน

เภสัชต�ำรับก�ำหนด (95.0–105.0%) หรือไม่1,2 นอกจากนี้

การบริหารสารละลาย mannitol ที่เตรียมขึ้นนี้เป็นการ

บริหารยาทางหลอดเลือดด�ำซึ่งต้องไม่มีอนุภาคเล็ก ๆ ปน

เปื้อนในสารละลาย แต่การแก้ปัญหาตามวิธีดังกล่าวข้าง– 

ต้นอาจเกิดปัญหาผลึกตะกอนของ mannitol ละลายไม่

หมดซึ่งจะส่งผลต่อความปลอดภัยของผู้ป่วย

นอกจากนี้เมื่อท�ำการทบทวนวรรณกรรมข้อมูล

การศึกษาเกี่ยวกับความคงสภาพ (drug stability) และ

ปัจจัยที่มีผลต่อการตกตะกอนของสารละลาย mannitol 

พบว่ามีการศึกษาน้อย หน่วยเตรียมยาเคมีบ�ำบัดจึงก�ำ–

หนดวันสิ้นสุดการใช้งาน (beyond-use date; BUD) ของ

สารละลาย mannitol in NSS ที่เตรียมขึ้น อยู่ที่ 24 ชั่วโมง 

ตามที่ก�ำหนดไว้ในเอกสารก�ำกับยาของบริษัทผู ้ผลิต  

ซึ่งไม่สอดคล้องกับแนวทางการรักษาและการปฏิบัติงาน

จริงที่มีความจ�ำเป็นต้องใช้ระยะเวลาในการบริหารยา

มากกว่า 24 ชั่วโมง และท�ำให้หน่วยเตรียมยาเคมีบ�ำบัด

ไม่สามารถเตรียมสารละลาย mannitol in NSS ไว้ล่วง–

หน้าได้ อีกทั้งการแก้ปัญหาด้วยการอุ่นสารละลาย หน่วย

เตรียมยาเคมีบ�ำบัดต้องรอให้สารละลายเย็นลงก่อนจึง

สามารถน�ำไปใช้ได้ ท�ำให้ระยะเวลารอคอยการบริหารยา

ของผู้ป่วยเพิ่มขึ้น ส่งผลต่อคุณภาพการบริการของโรง–

พยาบาล

ดังนั้น ผู้ศึกษาจึงมีความสนใจที่จะท�ำการศึกษา

ปัจจัยท่ีมีผลต่อความคงสภาพทางกายภาพของสารละ–

ลาย mannitol in NSS ที่ความเข้มข้นต่าง ๆ เพื่อเป็น

แนวทางก�ำหนดสภาพแวดล้อมท่ีเหมาะสมในการเก็บ

รักษายาเตรียม และศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ 

เคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v 

mannitol in NSS ซึ่งเป็นความเข้มข้นที่ใช้มากที่สุดใน

โรงพยาบาลราชวิถี เพื่อใช้เป็นข้อมูลในการก�ำหนด BUD 
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เพื่อให้เภสัชกรผู้ปฏิบัติงานสามารถใช้วางแผนการเตรียม

สารละลาย mannitol in NSS ไว้ล่วงหน้า เพื่อลดระยะ

เวลาการเตรียมยาเคมีบ�ำบัดที่ต้องใช้สารละลาย man-

nitol ร่วมด้วย และเป็นการประกันคุณภาพยาเพื่อความ

ปลอดภัยของผู้ป่วย

วัตถุประสงค์

1.	 ศึกษาปัจจัยที่มีผลต ่อความคงสภาพทาง

กายภาพของสารละลาย 5, 10, 15 และ 20% w/v 

mannitol in NSS

2.	 ศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี  

และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v man– 

nitol in NSS

วัสดุและวิธีการศึกษา

ขอบเขตการศึกษา:

การศึกษานี้ เป ็นการศึกษารูปแบบเชิงทดลอง 

(experimental research) แบ่งออกเป็น 2 ตอน โดย

ตอนที่ 1 เป็นการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความคงสภาพ

ทางกายภาพของสารละลาย mannitol in NSS ที่ความ

เข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v และตอนที่ 2 เป็นการ

ศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และความ

ปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v mannitol in 

NSS โดยปัจจัยที่ศึกษาคือ อุณหภูมิ 2-8 °ซ และ 30±2 °ซ  

ความชื้นสัมพัทธ์ (relative humidity; RH) 75±5% 

และติดตามผล ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 หลังการเตรียม

สารเคมี:

20% mannitol injection USP grade ของบริษัท 

A.N.B. Laboratories Co., Ltd. (Lot No. 060549), 

normal saline solution 100 mL ของบริษัท Gene–

ral Hospital Products Public Co., Ltd. (Lot No. 

2002042), potassium periodate AR grade (KIO
4
), 

sulphuric acid AR grade, starch TS AR grade, 

0.1 N sodium thiosulfate VS (0.1 N Na
2
S

2
O

3
) AR 

grade, potassium iodide AR grade และ tryptic soy 

agar (TSA)

อุปกรณ์:

pH meter (รุ่น Seven Compact S220, Mett–

ler Toledo, Schwerzenbach, Switzerland) ได้ผ่าน

การสอบเทียบโดยบริษัท เมทเล่อร์-โทเลโด (ประเทศไทย) 

จ�ำกัด เมื่อเดือนกรกฎาคม 2564

การเตรียมตวัอย่างสารละลาย mannitol in NSS

เตรียมตัวอย่างสารละลาย mannitol in NSS ที่ 4 

ความเข้มข้น ได้แก่ 5, 10, 15 และ 20% w/v ปริมาตร 

100 mL ดังแสดงในตารางที่ 1 โดยเตรียมความเข้มข้น

ละ 10 ตัวอย่างส�ำหรับการศึกษาตอนที่ 1: ศึกษาปัจจัย

ที่มีผลต่อความคงสภาพทางกายภาพของสารละลาย 

mannitol in NSS และเตรียม 10% w/v mannitol in 

NSS ปริมาตร 100 mL จ�ำนวน 40 ตัวอย่างส�ำหรับการ

ศึกษาตอนที่ 2: ศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทาง

เคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v 

mannitol in NSS

ตารางที่ 1 สัดส่วนปริมาตร 20% w/v mannitol injection USP และ NSS ที่ใช้ในการเตรียมสารละลายตัวอย่าง 

100 mL

สารที่ใช้ผสม

ปริมาตรสาร (mL) ที่ใช้เตรียมสารละลาย 100 mL  

ความเข้มข้น

5% w/v 10% w/v 15% w/v 20% w/v

20% w/v mannitol injection USP 25 50 75 100

NSS 75 50 25 0
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วิธีการศึกษา

การศึกษาประกอบด้วย 2 ตอน

ตอนที่ 1: การศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความคงสภาพ

ทางกายภาพของสารละลาย mannitol in NSS ผู้ศึกษา

คาดว่าปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของ

สารละลาย mannitol in NSS ได้แก่ ความเข้มข้นของ

สารละลายและอุณหภูมิในการเก็บรักษา จึงท�ำการศึกษา

โดยใช้ผลิตภัณฑ์ 20% w/v mannitol injection USP 

ของบริษัท A.N.B. Laboratories Co., Ltd. มาเตรียม

สารละลายตัวอย่างที่ความเข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% 

w/v mannitol in NSS ปริมาตร 100 mL ในขวดน�้ำ

เกลือพลาสติกชนิด polyethylene ความเข้มข้นละ 10 

ตัวอย่าง (ตารางที่ 1) ท�ำการเตรียมสารละลายตัวอย่าง 

mannitol in NSS ในห้องแยก (separate room) ใช้

เทคนิคการเตรียมแบบปราศจากเชื้อ (aseptic tech-

nique) ท�ำการศึกษาโดยเก็บสารละลายไว้ที่ 2 สภาวะ 

คืออุณหภูมิ 2–8 °ซ, RH 75±5% ความเข้มข้นละ 5 

ตัวอย่าง และอุณหภูมิ 30±2 °ซ, RH 75±5% ความเข้ม–

ข้นละ 5 ตัวอย่าง สังเกตการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ 

ได้แก่ สี ความขุ่น การตกตะกอน ด้วยสายตา (visual 

observation) บนฉากขาว-ด�ำ ตัวอย่างละ 10-15 วินาที 

ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 หลังการเตรียม โดยรายงานผล

เป็นร้อยละของสารละลายตัวอย่างท่ีพบการเปลี่ยนแปลง

ทางกายภาพ

ตอนที่ 2: การศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ 

ทางเคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v 

mannitol in NSS ผู้ศึกษาเลือกท�ำการศึกษาที่ความ– 

เข้มข้นดังกล่าว เนื่องจากเป็นความเข้มข้นที่มีการสั่งใช้

มากที่สุดในโรงพยาบาลราชวิถี (เฉลี่ยเดือนละ 150 ใบสั่ง

ยาจากการสั่งใช้ทั้งหมด 162 ใบสั่งยา คิดเป็นร้อยละ  

92.59) ผู้ศึกษาใช้ผลิตภัณฑ์ 20% w/v mannitol injec-

tion USP ของบริษัท A.N.B. Laboratories Co., Ltd.  

มาเตรียมสารละลายตัวอย่างที่ความเข้มข้น 10% w/v 

mannitol in NSS ปริมาตร 100 mL ในขวดน�้ำเกลือ

พลาสติกชนิด polyethylene จ�ำนวน 40 ตัวอย่าง 

(ตารางที่ 1) ในห้องแยก ใช้เทคนิคการเตรียมแบบ

ปราศจากเชื้อ ท�ำการศึกษาโดยเก็บสารละลายไว้ที่ 2 

สภาวะ คืออุณหภูมิ 2–8 °ซ, RH 75±5% จ�ำนวน 20 

ตัวอย่าง และอุณหภูมิ 30±2 °ซ, RH 75±5% จ�ำนวน 20 

ตัวอย่าง สังเกตและวัดผลการศึกษา ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 

14 หลังการเตรียม ดังนี้

2.1 ทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ โดย

สังเกตการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ ได้แก่ สี ความขุ่น 

การตกตะกอน ด้วยสายตา (visual observation) บน

ฉากขาว-ด�ำ ตัวอย่างละ 10-15 วินาที ณ วันที่ 0, 3, 

7 และ 14 โดยรายงานผลเป็นร้อยละของสารละลาย

ตัวอย่างที่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ

2.2 ทดสอบความคงสภาพทางเคม ี โดยการวัด

ค่า pH ด้วย pH meter และวิเคราะห์หา %LA ของ 

mannitol ด้วยวธิ ี iodometric titration รายงานผล

เป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

2.2.1 วัด pH

1.	 ดูดตัวอย่าง ปริมาตร 50 mL ใส่ลงในบีกเกอร์ขนาด 

100 mL

2.	 วัด pH ด้วย pH meter

2.2.2 วิเคราะห์หา %LA ของ mannitol ด้วย

วธิ ีiodometric titration1,8,9  มีขั้นตอน ดังนี้

วธิกีารเตรยีม 0.1 N potassium periodate TS

1.	 ชั่ง potassium periodate 2.8 g ใส่ลงในบีกเกอร์

ขนาด 1000 mL

2.	 ตวงน�้ำกลั่นปริมาตร 200 mL ใส่ลงไปในสารเคมี ข้อ 

1 คนให้ละลายเป็นเนื้อเดียวกัน

3.	 ค่อย ๆ หยดสารละลาย 10% sulphuric acid 20 

mL ใส่ลงในสารละลายข้อ 2 ใช้แท่งแก้วคนให้เข้ากัน

4.	 ตั้งทิ้งไว้ให้เย็นลง แล้วเติมน�้ำกลั่น จนครบ 1000 mL

วิธีการเตรียมสารที่ต้องการวิเคราะห์

1.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลายตัวอย่าง ปริมาตร 

20 mL (equivalent to about 2 g) ใส่ลงใน volu-

metric flask ขนาด 100 mL ปรับปริมาตรด้วยน�้ำ

กลั่นจนครบ 100 mL เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน

2.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลายข้อ 1 ปริมาตร 

10 mL ใส่ลงใน volumetric flask ขนาด 100 mL 
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ปรับปริมาตรด้วยน�้ำกลั่นจนครบ 100 mL เขย่าเบา ๆ   

ให้เข้ากัน

3.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลายข้อ 2 ปริมาตร 

10 mL ใส่ลงใน iodine flask ขนาด 250 mL

4.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลาย 0.1 N po–

tassium periodate TS ปริมาตร 50 mL ใส่ลงใน

สารละลายข้อ 3 ปิดจุก เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วน�ำ

ไปวางบน water bath 15 นาที และทิ้งไว้ให้เย็น

5.	 ชั่ง potassium iodide 2.5 g ใส่ลงใน iodine flask 

ในข้อ 4 ปิดจุก เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วตั้งทิ้งไว้ในที่

มืดเป็นเวลา 5 นาที

6.	 หยดน�้ำแป้ง 4-5 หยด ลงในสารละลายข้อ 5 ปิดจุก 

เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วน�ำไปไตเตรตกับ 0.1 N 

sodium thiosulfate VS จนสารละลายเปลี่ยนสีจาก

สีน�้ำเงินเป็นไม่มีสี (V sample)

วิธีการเตรียม blank solution

1.	 ใช้ transfer pipette ดูดน�้ำกลั่น ปริมาตร 10 mL ใส่

ลงใน iodine flask ขนาด 250 mL

2.	 ใช้ transfer pipette ดูดสารละลาย 0.1 N potas-

sium periodate TS ปริมาตร 50 mL ใส่ลงใน

สารละลายข้อ 1 เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วน�ำไปวาง

บน water bath 15 นาที และทิ้งไว้ให้เย็น

3.	 ชั่ง potassium iodide 2.5 g ใส่ลงใน iodine flask 

ในข้อ 2 ปิดจุกเขย่าเบา ๆ ให้เข้ากันแล้วตั้งทิ้งไว้ในที่

มืดเป็นเวลา 5 นาที

4.	 หยดน�้ำแป้ง 4-5 หยด ลงในสารละลายข้อ 3 ปิดจุก

เขย่าเบา ๆ ให้เข้ากัน แล้วน�ำไปไตเตรตกับ 0.1 N 

sodium thiosulfate VS จนสารละลายเปลี่ยนสีจาก

สีน�้ำเงินเป็นไม่มีสี (V blank)

ค�ำนวณหา %LA ของ mannitol โดยใช้สตูรต่อไปนี้

%LA of mannitol =
  (V blank - V sample) × 0.1 N Na

2
S

2
O

3
 × 1.8217 × 100 × 100 × 100 × 100

0.1 × 8.89 × 100 × 10 × 10 × 20

2.3 ทดสอบความปราศจากเชื้อ (sterility test) 

ท�ำการทดสอบด้วยวิธี direct inoculation ลงในอาหาร

เลี้ยงเชื้อชนิด tryptic soy broth (TSB) วิเคราะห์ผล

แบบ total plate count และรายงานผลเป็นร้อยละของ

จ�ำนวน plate ที่พบเชื้อเจริญเติบโต

ผลการศึกษา

ผลการศึกษาตอนที่ 1

เป ็นการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อความความคง

สภาพทางกายภาพของสารละลาย mannitol in NSS 

ที่ความเข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v พบว่า วัน

ที่ 0 สารละลายตัวอย่างทุกความเข้มข้นมีลักษณะทาง

กายภาพเป็นสารละลายใส ไม่มีสี ไม่มีตะกอน เมื่อน�ำ

สารละลายตัวอย่าง ความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่างมาเก็บ

รักษาที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ, RH 75±5% พบว่า ไม่มีการ

เปล่ียนแปลงทางกายภาพของสารละลายตัวอย่างที่ความ

เข้มข้น 5, 10 และ 15% w/v ตลอดระยะเวลา 14 วัน

ที่ท�ำการศึกษา แต่พบการตกตะกอนของสารละลาย

ตัวอย่าง 20% w/v ตั้งแต่วันที่ 3 ของการศึกษา และ

เมื่อน�ำสารละลายตัวอย่างความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่างมา

เก็บรักษาที่อุณหภูมิ 30±2 °ซ, RH 75±5% พบว่าไม่มี

การเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของสารละลายตัวอย่างทุก

ความเข้มข้น ตลอดระยะเวลา 14 วันที่ท�ำการศึกษา ดัง

แสดงในตารางที่ 2

ผลการศึกษาตอนที่ 2

เป็นการศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี 

และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v man-

nitol in NSS พบว่า วันที่ 0 สารละลายตัวอย่างมีลักษณะ

ทางกายภาพเป็นสารละลายใส ไม่มีสี ไม่มีตะกอน  

เมื่อน�ำสารละลายตัวอย่างมาเก็บรักษาที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ,  
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RH 75±5% จ�ำนวน 20 ตัวอย่าง และอุณหภูมิ 30±2 °ซ,  

RH 75±5% จ�ำนวน 20 ตัวอย่าง พบว่า ไม่มีการ

เปลี่ยนแปลงทางกายภาพ ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 

หลังการเตรียม เมื่อศึกษาความคงสภาพทางเคมีพบว่า 

สารละลายตัวอย่างมี pH อยู่ในช่วง 4.5–7.0 และมี %LA 

ของ mannitol อยู่ในช่วง 95.0–105.0% ณ วันที่ 0, 3, 7 

และ 14 ตามล�ำดับ6,10,11 และไม่พบการเจริญเติบโตของ

เชื้อแบคทีเรียและเชื้อรา ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 หลัง

การเตรียม ดังแสดงในตารางที่ 3

อภิปรายผล

ในการศึกษาตอนที่ 1 พบว่าสารละลาย 20% w/v 

mannitol เริ่มมีการตกตะกอนสีขาวเมื่อเก็บรักษาที่

อุณหภูมิ 2–8 °ซ, RH 75±5% เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง 

และปริมาณตะกอนเพิ่มมากขึ้นในวันที่ 3, 7, และ 14 ของ

การศึกษา แต่ไม่พบการตกตะกอนที่อุณหภูม ิ 30±2 °ซ, 

RH 75±5% ส่วนสารละลาย mannitol in NSS ที่มีความ

เข้มข้น 5, 10 และ 15% w/v ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทาง

กายภาพทั้ง 2 ช่วงอุณหภูมิ ตลอดระยะเวลาการศึกษา 

14 วัน ซึ่งอาจอธิบายได้ว่า mannitol มีค่าการละลาย

ลดลงที่อุณหภูมิต�่ำ ท�ำให้สารละลายอิ่มตัว และเกิดการ

ตกผลึก10,11,12 ดังนั้นปัจจัยที่ส่งผลต่อความคงสภาพทาง

กายภาพของการศึกษานี้ คือ ความเข้มข้นของสารละลาย

และอุณหภูมิในการเก็บรักษา โดยอุณหภูมิและความชื้น

ที่เหมาะสมในการเก็บรักษาสารละลาย 20% w/v man-

nitol in NSS คือ อุณหภูมิ 30±2 °ซ, RH 75±5% ส่วน

สารละลาย mannitol in NSS ที่ความเข้มข้นน้อยกว่า

หรอืเท่ากบั 15% w/v สามารถเกบ็ได้ทัง้ทีอุ่ณหภมู ิ2–8 °ซ 

และ 30±2 °ซ, RH 75±5% จากการศึกษายังพบว่า

สารละลาย 10% w/v mannitol in NSS เป็นความเข้ม

ข้นที่มีความคงสภาพทางกายภาพตลอดช่วงระยะเวลา

ที่ท�ำการศึกษา 14 วัน และยังเป็นความเข้มข้นที่มีการสั่ง

ตารางที่ 2 จ�ำนวน (ร้อยละ) ของตัวอย่างที่มีการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ ของสารละลาย mannitol in NSS ที่

ความเข้มข้น 5, 10, 15 และ 20% w/v ที่อุณหภูมิ 2–8°ซ และ 30±2°ซ, ความชื้นสัมพัทธ์ (RH) 75±5% 

ณ วันที่ 0, 3, 7 และ 14 หลังการเตรียม ศึกษาความเข้มข้นละ 5 ตัวอย่าง

วันที่ อุณหภูมิ, ความชื้นสัมพัทธ์

จ�ำนวน (ร้อยละ) ของตัวอย่างที่มีการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ  

ของสารละลาย mannitol in NSS ที่ความเข้มข้น

5% w/v 10% w/v 15% w/v 20% w/v

วันที่ 0
2 – 8 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)

30±2 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)

วันที่ 3
2 – 8 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 5/5 (100%)

30±2 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)

วันที่ 7
2 – 8 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 5/5 (100%)

30±2 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)

วันที่ 14
2 – 8 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 5/5 (100%)

30±2 °ซ, RH 75±5% 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%) 0/5 (0%)
หมายเหตุ

0/5 หมายถึง ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของสารละลายตัวอย่างทั้ง 5 ตัวอย่าง ยังคงสภาพสารละลายใส ไม่มีสี ไม่พบตะกอน

5/5 หมายถึง พบตะกอนสีขาวขุ่น ของสารละลายตัวอย่างทั้ง 5 ตัวอย่าง
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ใช้เพื่อป้องกันสภาวะ cisplatin-induced nephroto– 

xicity มากที่สุดของโรงพยาบาลราชวิถี ดังนั้นทางผู้ศึกษา

จึงเลือกความเข้มข้นดังกล่าวมาท�ำการศึกษาในตอนที่ 2 

เพื่อศึกษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และความ

ปราศจากเชื้อ เพื่อให้เภสัชกรสามารถน�ำผลการศึกษามา

ใช้ในการพัฒนากระบวนการ การเตรียมยาเคมีบ�ำบัดที่มี

การสั่งใช้ mannitol injection ร่วมด้วย

จากผลการศึกษาตอนที่ 2 การศึกษาความคง

สภาพทางกายภาพ ทางเคมี และความปราศจากเชื้อของ 

10% w/v mannitol in NSS พบว่า ตลอดช่วงระยะเวลา

การศึกษา 14 วัน ไม่พบการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพ 

สารละลายตัวอย่างมี pH อยู่ในช่วง 4.5–7.0 และ %LA 

ของ mannitol อยู่ในช่วง 95.0–105.0% เป็นไปตาม

ข้อก�ำหนดของเภสัชต�ำรับ USP1,2 และการทดสอบความ

ปราศจากเชื้อด้วยวิธีการ direct inoculation โดยใช้

อาหารเลี้ยงเชื้อชนิด TSB ไม่พบการเจริญเติบโตของเชื้อ

แบคทีเรียและเชื้อรา

จากผลการศึกษาทั้ง 2 ตอนข้างต้น เภสัชกรหน่วย

เตรียมยาเคมีบ�ำบัดสามารถน�ำผลการศึกษามาก�ำหนดค่า

ความเข้มข้น สภาพแวดล้อมในการเก็บรักษาที่เหมาะสม 

ก�ำหนดวันสิ้นสุดการใช้ยา (BUD) ของสารละลาย man-

nitol in NSS และสามารถวางแผนการเตรียมสารละลาย 

mannitol in NSS ไว้ล่วงหน้า เพื่อลดระยะเวลารอคอย

การบริหารยาของผู้ป่วย รวมทั้งสามารถประกันคุณภาพ

ตารางที่ 3 ความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และความปราศจากเชื้อของสารละลาย 10% w/v mannitol in 

NSS ศึกษา 20 ตัวอย่าง

วันที่ อุณหภูมิ, ความชื้นสัมพัทธ์ ลักษณะทางกายภาพ pH %LA of mannitol Sterility test

วันที่ 0

2–8 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.16 ± 0.2 100.0 ± 1.2 NG

30±2 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.16 ± 0.3 100.0 ± 1.0 NG

วันที่ 3

2–8 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.05 ± 0.1 100.5 ± 1.0 NG

30±2 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.15 ± 0.2 99.3 ± 2.1 NG

วันที่ 7

2–8 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

5.93 ± 0.1 100.5 ± 1.4 NG

30±2 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

5.96 ± 0.3 102.0 ± 2.2 NG

วันที่ 14

2–8 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

6.00 ± 0.2 100.5 ± 0.9 NG

30±2 °ซ, RH 75±5% สารละลายใส ไม่มีสี 

ไม่พบตะกอน

5.98 ± 0.1 101.3 ± 1.8 NG

หมายเหตุ: NG = ไม่พบการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียและเชื้อรา

รายงานผล pH และ %LA of mannitol เป็นค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
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ความปลอดภัยของยาเตรียมโดยมีข้อมูลการศึกษาท่ี

ชัดเจนสนับสนุน กล่าวโดยสรุปคือ ความเข้มข้นของ

สารละลาย mannitol in NSS ที่หน่วยเตรียมยาเคมี–

บ�ำบัด โรงพยาบาลราชวิถี เลือกเตรียมไว้ล่วงหน้า เพื่อใช้

ป้องกันภาวะ cisplatin-induced nephrotoxicity คือ

ความเข้มข้น 10% w/v mannitol in NSS มีอายุการใช้

งาน 14 วัน เมื่อเก็บรักษาที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ, RH 75±5%

ข้อจ�ำกัดของการศึกษา

วิธีวิเคราะห์ปริมาณ mannitol ที่กําหนดในเภสัช

ตํารับ คือการใช้ gas chromatography (GC)2,9 มีความ

ถูกต้อง แม่นยํา และสามารถแยกสารปนเปื้อนได้ดีกว่า

วิธี iodometric titration แต่เนื่องจากโรงพยาบาลมีข้อ

จ�ำกัดด้านงบประมาณ ท�ำให้ไม่สามารถจัดหาครุภัณฑ์ที่

ไม่ตอบสนองต่อภารกิจหลักด้านการรักษาพยาบาล และ

การส่งวิเคราะห์ที่หน่วยงานภายนอกมีค่าใช้จ่ายสูง และ

ต้องวางแผนงบประมาณล่วงหน้า ท�ำให้ไม่ทันต่อความ

ต้องการใช้ข้อมูล ดังนั้นเภสัชกรงานผลิตจึงเลือกใช้วิธ ี

iodometric titration ในการศึกษาดังกล่าว

สรุปผลการศึกษา

จากการศึกษาพบว่า ความเข้มข้นของสารละลาย 

mannitol และอุณหภูมิในการเก็บรักษา เป็นปัจจัย

ที่มีผลต่อความคงสภาพทางกายภาพของสารละลาย 

mannitol in NSS เมื่อความเข้มข้นของ mannitol สูง

ขึ้น และเก็บรักษาที่อุณหภูมิต�่ำจะเพิ่มโอกาสในการตก

ตะกอนของ mannitol และสารละลาย 10% w/v man-

nitol in NSS มีความคงสภาพทางกายภาพ ทางเคมี และ

ความปราศจากเชื้อ ที่อุณหภูมิ 2-8 °ซ และ 30±2 °ซ, RH 

75±5% เป็นระยะเวลา 14 วัน
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: อาการยึกยือเหตุยาเป็นอาการไม่

พึงประสงค์ที่ส�ำคัญจากยาต้านโรคจิต

วัตถุประสงค:์ เพื่อศึกษาอุบัติการณ์และการจัด–

การอาการยึกยือเหตุยาในผู้ป่วยโรคทางจิตเวช

วิธีวิจัย: ท�ำการศึกษาย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลระ–

หว่างวันที่ 1 ตุลาคม 2550 ถึง วันที่ 30 กันยายน 2560 

จากเวชระเบียนผู้ป่วยของโรงพยาบาลจากผู้ที่ได้รับการ

วินิจฉัยอาการยึกยือเหตุยาที่มีรหัสวินิจฉัย 333.85 หรือ 
รับบทความ: 22 ตุลาคม 2564	 แก้ไข: 25 มิถุนายน 2565	 ตอบรับ: 15 กรกฏาคม 2565

Background: Tardive dyskinesia is a sig-

nificant adverse drug reaction of antipsychotic 

drugs.

Objectives: To study incidence and ma–

nagement of tardive dyskinesia in psychiatric 

patients.

Method: The study was retrospectively 

conducted by reviewing medical records from 



Incidence and Management of Tardive Dyskinesia in  
Psychiatric Patients in A Psychiatric Hospital

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 2 May - Aug 2022:115-125

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

Boonlue T, et al 116 

ค�ำส�ำคัญ: อาการยึกยือเหตุยา; โรคทางจิตเวช; ยาต้าน

โรคจิต

Keyword: tardive dyskinesia; psychiatric disor-

ders; antipsychotic drug

การอ้างอิงบทความ:

เจษฎา ทองเถาว์, ชมภูนุช วีระวัธนชัย, กมลรัตน์ โสมรักษ์, อภิรดี 

แสงงาม, ทวนธน บุญลือ. อุบัติการณ์และการจัดการของอาการ

ยึกยือเหตุยาในผูป้่วยจติเวช: การศึกษาเชงิพรรณนาแบบยอ้นหลัง 

ของโรงพยาบาลจิตเวชแห่งหนึ่ง. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 

2565;32(2):115-25.

Citation:

Thongtao J, Werawattanachai C, Somrak K, Sang-

ngarm A, Boonlue T. Incidence and management of 

tardive dyskinesia in psychiatric patients: a retrospec-

tive study in a psychiatric hospital. Thai J Hosp Pharm. 

2022;32(2):115-25.

G24.01 หรือผู้ป่วยที่มีอาการที่เข้าได้กับอาการยึกยือเหตุ

ยาแต่ยังไม่ได้รับการวินิจฉัย ท�ำการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้

สถิติเชิงพรรณนา

ผลการวิจัย: การศึกษานี้พบผู้ป่วยที่เกิดอาการ

ยึกยือเหตุยา จ�ำนวน 112 คน คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 

0.14 อายุเฉลี่ยของผู้ป่วยคือ 53 ปี ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย 

ได้รับการวินิจฉัยโรคจิตเภท (F20-F29) มากที่สุด บริเวณ

ที่เกิดอาการยึกยือเหตุยาที่พบมากที่สุด คือ รอบปาก 

จ�ำนวน 105 คน คิดเป็นร้อยละ 72.41 ส�ำหรับยาที่ท�ำให้

เกิดอาการยึกยือเหตุยา พบว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าเป็น

สาเหตุมากที่สุดถึงร้อยละ 70.06 ยาที่มีรายงานมากที่สุด 

คือ Fluphenazine long-acting injection การจัดการ

อาการยึกยือเหตุยาส่วนใหญ่จัดการโดยการลดขนาดยาที่

เป็นสาเหตุ รองลงมาคือการเปลี่ยนไปใช้ยา clozapine 

หรือยาอื่นที่ความเสี่ยงต�่ำกว่า ซึ่งพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มี

อาการลดลงหรือไม่มีอาการหลังจากได้รับการจัดการ

สรุปผล: อาการยึกยือเหตุยาพบอุบัติการณ์ร้อยละ  

0.14 ส่วนใหญ่มาจากการใช้ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าและ

เมื่อได้รับการจัดการผู้ป่วยมีอาการดีขึ้นหรืออาการหาย

ไป

October 1, 2007 to September 30, 2017. Data of 

patients with diagnosis code of 333.85 or G24.01 

or those without the code but presenting with 

tardive dyskinesia symptom were included. 

Descriptive statistics were used for data ana–

lysis.

Results: There were 112 patients who 

had been diagnosed with tardive dyskinesia, 

the incidence was 0.14%. Most of the patients 

were male and the mean age of patients were 

53 years. The common psychiatric diagnosis 

was schizophrenia and related disorders (F20-

F29). Symptom of tardive dyskinesia commonly 

presented at mouth and found in 105 patients 

(72.41%). Cause of tardive dyskinesia was 

mainly from typical antipsychotics (70.06 %)  

and fluphenazine long-acting injection was 

mostly reported. The most common strate-

gies for management of tardive dyskinesia was 

decreasing dose of causative drugs, followed by 

switching to clozapine or other drugs with lower 

risk. These managements resulted in decreasing 

or disappearing of symptoms.

Conclusions: The incidence of tardive 

dyskinesia was 0.14%. The common cause was 

typical antipsychotic drug and the symptoms 

decreased or disappeared after receiving ma–

nagement.
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บทนํา

อาการยึกยือเหตุยา (tardive dyskinesia) เป็น 

กลุ ่มอาการที่เกิดขึ้นในระยะยาวของความผิดปกติใน

การเคลื่อนไหวที่เกิดจากการได้รับยาที่มีฤทธิ์ปิดกั้นตัว

รับโดปามีน (dopamine-receptor blocking agents; 

DRBAs) ซึ่งส่วนใหญ่คือยาต้านโรคจิต แต่ก็อาจจะเกิดได้

จากยาอื่น เช่น metoclopramide เป็นต้น1 ความเป็นมา

ของการเกิดอาการยึกยือเหตุยาพบว่ามีการเริ่มใช้ยาต้าน

โรคจิต ใน ค.ศ. 1950 ในการรักษาโรคจิตเภทและโรค

อื่น ๆ ทางจิตเวชอย่างแพร่หลาย แต่ภายหลังจากการได้

รับยาเป็นเวลา 2-3 ปี พบว่ามีผู้ป่วยเกิดความผิดปกติใน

การเคลื่อนไหวขึ้น โดยมีการรายงานที่ได้รับการตีพิมพ์ใน

ปี ค.ศ. 1957 เกี่ยวกับความผิดปกติของกล้ามเนื้อใบหน้า

และกล้ามเนื้อรอบปาก (orofacial stereotypic invo–

luntary movement) ซึ่งเรียกว่า paroxysmal dyski-

nesia ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยอนุพันธ์ของยากลุ่ม 

phenothiazine กลไกการเกิดเชื่อว่าเกิดจากการปิดกั้น 

ตัวรับโดปามีนอย่างต่อเนื่องและยาวนาน ดังนั้นการเกิด

อาการยึกยือเหตุยาส่วนใหญ่จึงไม่หายจากอาการแม้

จะมีการหยุดยาที่เป็นสาเหตุแล้ว2 ลักษณะของการเกิด

อาการยึกยือเหตุยา จะพบการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติแบบ

กระตุก (choreiform movement) ที่ไม่ได้ตั้งใจ เกิด

ขึ้นเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 2-3 สัปดาห์ บริเวณที่มักพบ

การเคลื่อนไหวที่ผิดปกติได้แก่ ลิ้น ใบหน้าส่วนล่างและ

ขากรรไกร แขนขา ส่วนที่พบได้น้อยได้แก่ คอหอย กระ– 

บังลมหรือกล้ามเนื้อส่วนล�ำตัว อาการผิดปกตินี้เกิดหลัง

จากได้รับยาต้านโรคจิตอย่างน้อย 2-3 เดือน ส�ำหรับใน 

ผู้สูงอายุอาจเกิดความผิดปกตินี้ได้เร็วกว่านี้หลังจากได้

รับยาต้านโรคจิต3 ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดอาการยึกยือเหตุ

ยา ได้แก่ เพศหญิง ผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ที่ได้รับยาในขนาดสูง ผู้

ที่ได้รับยาเป็นระยะเวลายาวนาน ผู้ที่มีโรคประจ�ำตัวด้าน

การเรียนรู้และการเคลื่อนไหว การดื่มแอลกอฮอล์ การมี

ประวัติโรคเบาหวาน การติดเชื้อ human immunodefi-

ciency virus4 การวินิจฉัยอาการยึกยือเหตุยามีเกณฑ์ใน

การวินิจฉัยตาม diagnostic and statistical manual 

of mental disorders ได้แก่ ได้รับยาต้านโรคจิตอย่าง

น้อย 3 เดือนขึ้นไป มีการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติปานกลาง

นอกเหนือการควบคุมของร่างกายมากกว่าหนึ่งส่วน หาก

ผิดปกติน้อยต้องมากกว่าสองส่วนและต้องไม่ได้เกิดจาก

สาเหตุอื่น5

รายงานการศึกษาความชุกและอุบัติการณ์การเกิด

อาการยึกยือเหตุยาต้านโรคจิตมีการศึกษาของ Woods 

และคณะ6 เปรียบเทียบอัตราอุบัติการณ์ในผู้ป่วยที่ได้รับ 

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าและกลุ่มใหม่ที่ได้รับการรักษาแบบ

ผู้ป่วยนอก จ�ำนวน 352 ราย ที่เริ่มต้นผู้ป่วยได้รับยา

ต้านโรคจิตกลุ่มเก่าเพียงอย่างเดียวร้อยละ 23 ยาต้าน

โรคจิตกลุ่มใหม่เพียงอย่างเดียวร้อยละ 64 และได้รับยา

ทั้งสองกลุ่มร้อยละ 14 หลังจากนั้นท�ำการประเมินอาการ

ยึกยือเหตุยาทุก 6 เดือนจนครบ 4 ปี ผลการศึกษาพบว่า 

สัดส่วนของอัตราอุบัติการณ์การเกิดอาการยึกยือเหตุยา

ในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่เพียงอย่างเดียว

ก่อนเริ่มการศึกษาเกิดขึ้นพบประมาณสองในสามเมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าเพียงอย่าง

เดียว ส�ำหรับผู้ที่ได้รับยาต้านโรคจิตทั้งสองกลุ่มก่อนเริ่ม

การศึกษาพบว่าสัดส่วนอัตราอุบัติการณ์เพ่ิมข้ึนเป็นสอง

เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า

เพียงอย่างเดียว จึงสรุปได้ว่าอัตราอุบัติการณ์ของอาการ

ยึกยือเหตุยาในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ใกล้

เคียงกับผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าซึ่งแตกต่าง

จากการศึกษาก่อนหน้าที่ผ่านมา

การศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-ana–

lysis)7 รวบรวมการศึกษาทั้งหมด 41 การศึกษาที่มีการ

รายงานความชุกจากการประเมินโดยใช้แบบประเมิน

มาตรฐานพบว่าความชุกของการเกิดอาการยึกยือเหตุยา 

เฉลี่ยพบร้อยละ 25.3 อัตราการเกิดในผู้ป่วยที่ได้รับยา

ต้านโรคจิตกลุ่มใหม่พบร้อยละ 20.7 ซึ่งน้อยกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับผู ้ป ่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า

ซึ่งพบร้อยละ 30.0 การศึกษานี้จึงสรุปว่าเมื่อใช้แบบ

ประเมินมาตรฐานในการวัดจะพบความชุกของอาการ

ยึกยือเหตุยามากขึ้น และการรายงานความรุนแรงของ

การเกิดอาการยึกยือเหตุยายังไม่มีความชัดเจนท่ีจะแยก

ว่าการเกิดจากยาต้านโรคจิตกลุ ่มเก่าหรือกลุ ่มใหม่มี
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ความรุนแรงมากกว่า การจัดการอาการยึกยือเหตุยาที่ดี

ที่สุดคือการป้องกันไม่ให้เกิดอาการ8 อย่างไรก็ตามผู้ป่วย

แต่ละรายมีการเกิดอาการและความรุนแรงจากอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่แตกต่างกันออกไป แนวทางการรักษา

โรคจิตเภทของสมาคมจิตแพทย์ประเทศสหรัฐอเมริกา 

ในปี ค.ศ. 20209 ได้แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม vesicular mo–

noamine transporter 2 (VMAT2) inhibitors ในผู้ป่วย

อาการยึกยือเหตุยาที่มีอาการปานกลางถึงรุนแรง

การศึกษาทบทวนการเกิดอาการยึกยือเหตุยา

ปัจจบุนัยงัมข้ีอจ�ำกดัเนือ่งจากขาดการรายงานข้อมลูทีเ่ป็น

ระบบ รวมทัง้การวนิจิฉยัการเกิดอาการยึกยอืเหตยุาจาก

ยาต้านโรคจิตยังไม่ได้มีการใช้แบบประเมินมาตรฐานและ

ส่วนใหญ่ข้อมลูมาจากผูป่้วยเป็นหลกั การขาดการติดตาม

ค้นหาในผูป่้วยท่ีมปัีจจยัเสีย่ง การรกัษาอาการยกึยอืเหตุ

ยาทีมี่ความแตกต่างกนัไป ดงันัน้จงึควรมีการศกึษาเพือ่

ค้นหาอุบัติการณ์และการจัดการรวมทั้งผลลัพธ์ของการ

จดัการอาการนีเ้พ่ือเป็นข้อมูลให้เกิดแนวทางทีเ่หมาะสมใน

การติดตามและดูแลผูป่้วยทีเ่กดิอาการยกึยอืเหตยุาต่อไป

วิธีการศึกษา

การวิจัยนี้เป็นการศึกษาย้อนหลังเพื่อค้นหาอุบัติ–

การณ์และการจัดการอาการยึกยือเหตุยาโดยท�ำการ

ศึกษาย้อนหลังเป็นเวลา 10 ปี ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม 

2550 - 30 กันยายน 2560 เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่ม

ตัวอย่าง คือ เป็นผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยอาการยึกยือ

เหตุยา โดยได้รับการให้รหัสวินิจฉัย 333.85 (ตาม ICD-

9) หรือ G24.01 (ตาม ICD-10) หรือ ผู้ป่วยที่มีอาการที่

เข้าได้กับอาการยึกยือเหตุยาแต่ยังไม่ได้รับการวินิจฉัย 

เกณฑ์การคัดออก คือ ผู้ป่วยที่มีข้อมูลในด้านที่เกี่ยวข้อง

ไม่ครบ เช่น ประวัติการได้รับยา ระยะเวลาในการเกิด 

เป็นต้น หรือข้อมูลสูญหาย

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย คือ แบบเก็บข้อมูลซึ่ง

ท�ำการเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยที่มีผลการวินิจฉัย

ตามเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง ท�ำการเก็บข้อมูล

ทั้งในส่วนข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วยในด้านอายุ เพศ โรคที่ได้

รับการวินิจฉัย ประวัติการใช้ยา ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มเกิด

อาการ การวินิจฉัย แผนการรักษา ผลลัพธ์การรักษา การ

เก็บข้อมูลจะมีขั้นตอนคือใช้ฐานข้อมูลโรงพยาบาลในการ

ค้นหาผู้ป่วยที่เกิดอาการยึกยือเหตุยา ตามรหัสวินิจฉัย

หรือข้อมูลจากโปรแกรมบันทึกอาการไม่พึงประสงค์จาก

ยาของกลุ่มงานเภสัชกรรม หลังจากนั้นผู้วิจัยท�ำการยืม

เวชระเบียนเพื่อค้นหาข้อมูลรวมทั้งบันทึกในแบบเก็บ

ข้อมูลในการวิจัย เมื่อมีข้อขัดแย้งของการบันทึกข้อมูล

จะมีการประเมินโดยใช้ผู้เชี่ยวชาญในการประเมินจ�ำนวน 

2 คน คือ จิตแพทย์ และเภสัชกร หากผลการประเมิน

ไม่ตรงกันจะมีผู้ร่วมวิจัยอีก 1 คนเป็นผู้ประเมินเพิ่มเติม 

จากนั้นผู้วิจัยอีก 1 คนจะเป็นผู้บันทึกข้อมูลในโปรแกรม 

Microsoft excel เพื่อท�ำการวิเคราะห์ข้อมูล

ข้อมูลทั่วไปจะท�ำการวิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิง

พรรณนา และแสดงเป็น จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และ

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน การหาอุบัติการณ์จะหาจาก

จ�ำนวนผู้ป่วยที่เกิดอาการยึกยือเหตุยาต่อจ�ำนวนผู้ป่วย

ที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลทั้งผู้ป่วยในและผู้ป่วย

นอกที่ได้รับยาต้านโรคจิต

การศึกษานี้ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลพระ–

ศรีมหาโพธิ์ เลขที่ 002/2563

ผลการศึกษา

การทบทวนเวชระเบียนพบผู ้ป่วยที่เกิดอาการ

ยึกยือเหตุยา จ�ำนวน 112 คน จากผู้ป่วยที่ได้รับการ

วินิจฉัยโรคจิตเวชที่ได้รับยาต้านโรคจิตจ�ำนวน 80,598 

คน คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 0.14 ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็น

เพศชาย จ�ำนวน 70 คน คิดเป็นร้อยละ 62.50 อายุอยู่

ระหว่าง 18-60 ปี จ�ำนวน 72 คน คิดเป็นร้อยละ 64.29 

ส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยโรคจิตเภทหรือโรคท่ีเกี่ยวข้อง 

(F20-F29) จ�ำนวน 84 คน คิดเป็นร้อยละ 75.00 ข้อมูล

ทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างแสดงดังตารางที่ 1

ผู ้ป่วยส่วนใหญ่เกิดอาการของอาการยึกยือเหตุ

ยา บริเวณรอบปาก พบจ�ำนวน 105 คน คิดเป็นร้อยละ 

72.41 รองลงมาคือ ใบหน้า จ�ำนวน 19 คน คิดเป็นร้อยละ  

13.10 ระยะเวลาที่เกิดอาการส่วนใหญ่มากกว่า 5 ปี มี
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง (n=112)

ข้อมูลส่วนบุคคล จำ�นวน (ร้อยละ)

เพศ

ชาย 70 (62.50)

หญิง 42 (37.50)

อายุ

18-60 ปี 72 (64.29)

>60 ปี 40 (35.71)

อายุเฉลี่ย (mean±SD) 53.32±15.72

โรคร่วม

ไม่มี 80 (66.12)

สติปัญญาบกพร่อง 3 (2.48)

เบาหวาน 17 (14.05)

อื่นๆ 21 (17.36)

โรคจิตเวชที่ได้รับวินิจฉัย

F00-F09 3 (2.63)

F10-F19 2 (1.75)

F20-F29 84 (75.00)

F30-F39 20 (17.50)

F40-F49 1 (0.81)

F70-F79 2 (1.75)

ประวัติการใช้สารเสพติด

ไม่ได้ใช้ยาเสพติด 70 (56.45)

บุหรี่ 27 (21.77)

สุรา 21 (16.94)

ยาบ้า 1 (0.81)

อื่นๆ 5 (4.03)

ยาที่ได้รับร่วม*

ยากลุ่ม anticholinergic

Trihexyphenidyl 93 (39.07)

Diphenhydramine 1 (0.42)
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จ�ำนวน 70 คน คิดเป็นร้อยละ 62.50 เมื่อพิจารณายาที่

เป็นสาเหตุพบว่าส่วนใหญ่มีสาเหตุมาจากยาต้านโรคจิต

กลุ่มเก่าจ�ำนวน 110 คน คิดเป็นร้อยละ 70.06 ยาที่

มีรายงานมากที่สุด คือ fluphenazine long-acting 

injection (LAI) จ�ำนวน 31 คน คิดเป็นร้อยละ 19.74 

ส่วนยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่มีจ�ำนวน 47 คน คิดเป็นร้อย–

ละ 29.94 และยาที่มีรายงานมากที่สุด คือ risperidone 

จ�ำนวน 37 คน คิดเป็นร้อยละ 23.56 (ตารางที่ 2)

การจัดการในผู้ป่วยที่เกิดอาการยึกยือเหตุยาพบ

ว่า วิธีการจัดการที่มีการใช้มากที่สุด คือ การลดขนาดยา

ข้อมูลส่วนบุคคล จำ�นวน (ร้อยละ)

ยากลุ่ม antidepressant

Trazodone 24 (10.08)

Fluoxetine 19 (7.98)

Sertraline 8 (3.36)

Amitriptyline 4 (1.68)

Mianserin 1 (0.42)

Tianeptine 1 (0.42)

ยากลุ่ม mood stabilizer

Valproate 14 (5.88)

Lithium 2 (0.84)

ยากลุ่ม benzodiazepine

Lorazepam 24 (10.08)

Diazepam 21 (8.82)

Clonazepam 14 (5.88)

Clorazepate 2 (0.84)

ยาอื่นๆ

Propranolol 6 (2.52)

Cyproheptadine 2 (0.84)

Melatonin 1 (0.42)

Amlodipine 1(0.42)

ประวัติการเกิด extrapyramidal side effect

ไม่เคย 44 (35.48)

เคย 80 (64.52)

*ผู้ป่วย 1 คนได้รับยาร่วมมากกว่า 1 ชนิดได้

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง (n=112) (ต่อ)
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ที่เป็นสาเหตุ จ�ำนวน 54 คน คิดเป็นร้อยละ 48.21 ซึ่งผล

การจัดการส่วนใหญ่พบว่าอาการดีขึ้นแต่ยังคงมีอาการ

อยู่ จ�ำนวน 27 คน คิดเป็นร้อยละ 24.10 รองลงมาคือ 

การจัดการโดยการเปลี่ยนยาเป็น clozapine หรือยา

ตารางที่ 2 อาการ ระยะเวลา และยาที่เป็นสาเหตุของอาการยึกยือเหตุยา

ข้อมูล จ�ำนวนคน (ร้อยละ)

อวัยวะที่เกิดอาการยึกยือเหตุยา*

รอบปาก 105 (72.41)

ใบหน้า 19 (13.10)

แขนขา 12 (8.28)

ล�ำตัว 9 (6.21)

ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มเกิดอาการ

≤1 ปี 6 (5.36)

>1-2 ปี 8 (7.14)

>2-5 ปี 28 (25.00)

> 5 ปี 70 (62.50)

ยาที่เป็นสาเหตุ**

1) First generation antipsychotics 110 (70.06)

1.1 Chlorpromazine 11 (7.00)

1.2 Haloperidol LAI*** 3 (1.91)

1.3 Fluphenazine LAI*** 31 (19.74)

1.4 Haloperidol 27 (17.20)

1.5 Perphenazine 23 (14.65)

1.6 Flupentixol LAI*** 12 (7.64)

1.7 Trifluoperazine 3 (1.91)

2) Second generation antipsychotics 47 (29.94)

2.1 Risperidone 37 (23.56)

2.2 Clozapine 7 (4.46)

2.3 Quetiapine 2 (1.27)

2.4 Paliperidone LAI*** 1 (0.64)

*   ผู้ป่วย 1 รายเกิดได้มากกว่า 1 บริเวณ

**  ผู้ป่วย 1 รายมีสาเหตุจากยาได้มากกว่า 1 ชนิด

*** LAI = Long-acting injection
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อื่นที่มีความเสี่ยงต�่ำกว่า จ�ำนวน 44 คน คิดเป็นร้อยละ 

39.29 ผลการจัดการโดยวิธีนี้พบว่าส่วนใหญ่ไม่มีอาการ

แล้ว จ�ำนวน 23 คน คิดเป็นร้อยละ 20.53 นอกจากนี้

วิธีการจัดการโดยลดหรือหยุดยา anticholinergics มี

จ�ำนวน 10 คน คิดเป็นร้อยละ 8.92 (ตารางที่ 3)

อภิปรายผลการศึกษา

การศึกษาทบทวนเวชระเบียนย ้อนหลังเพื่อ

ค้นหาการเกิดอาการยึกยือเหตุยาในครั้งนี้พบอุบัติการณ์

การเกิดร้อยละ 0.14 ซึ่งน้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบการ

ศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Carbon M และคณะ7 ที่ท�ำ– 

การรวบรวมการศึกษาจ�ำนวน 41 การศึกษา มีประชากร 

11,493 คน อายุเฉลี่ย 42.8 ปี และส่วนใหญ่เป็นโรคจิต–

เภทหรือโรคที่เกี่ยวข้อง พบความชุกทั่วโลกของการเกิด

อาการยึกยือเหตุยา ร้อยละ 25.3 การศึกษาในประเทศ

อินเดียโดย Achalia RM และคณะ10 พบความถี่ในการ

เกิดอาการยึกยือเหตุยาที่เป็นไปได้ (probable) ร้อยละ 

26.4 อย่างไรก็ตามผลการศึกษาในครั้งนี้อาจไม่สามารถ

เปรียบเทียบกับการศึกษาอื่นได้โดยตรงเน่ืองจากความ

แตกต่างในการวิเคราะห์ข้อมูล ในการศึกษานี้ใช้การ

วิเคราะห์อุบัติการณ์แต่การศึกษาอ่ืนใช้การวิเคราะห์

ความชุก รวมทั้งการศึกษาส่วนใหญ่ใช้การประเมินอาการ

ยึกยือเหตุยาโดยแบบประเมินมาตรฐานแต่การศึกษาใน

ครั้งนี้ใช้อาการทางคลินิกและการวินิจฉัยโดยรหัสวินิจฉัย

โรคจึงอาจส่งผลให้แตกต่างกันได้

ปัจจัยในการเกิดอาการยึกยือเหตุยา ในการศึกษา

ครั้งนี้มีการเก็บข้อมูลเพศ อายุ การวินิจฉัยโรคทางจิตเวช 

โรคร่วม ยาที่ใช้ร่วม อย่างไรก็ตามเนื่องจากเป็นการศึกษา

เชิงพรรณนาจึงไม่สามารถหาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัย

ที่รวบรวมกับการเกิดได้ อาจจะพิจารณาได้เพียงแนวโน้ม

ของปัจจัยเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาที่ท�ำการศึกษา

ปัจจัยต่าง ๆ11 พบว่า ปัจจัยที่เกี่ยวข้องที่เปลี่ยนแปลงไม่

ได้ ได้แก่ อายุมาก เพศหญิง ผิวขาวและแอฟริกัน ระยะ

เวลาการเจ็บป่วยที่นาน ความบกพร่องทางสติปัญญาและ 

สมองถูกท�ำลาย อาการด้านลบในโรคจิตเภท โรคทาง

อารมณ์ ภาวะบกพร่องทางพุทธิปัญญาในโรคทางอารมณ์ 

ความแปรผันทางพันธุกรรมต่อการเมแทบอลิซึมของยา

ต้านโรคจิตและการท�ำงานของโดปามีน การศึกษาในครั้ง

นี้พบว่าผู ้ป่วยที่เกิดอาการยึกยือเหตุยาพบในเพศชาย

มากกว่าเพศหญิงซึ่งแตกต่างจากการทบทวนวรรณกรรม

จาก 76 การศึกษา12 ซึ่งพบความชุกในเพศหญิงร้อยละ  

26.6 ซึ่งมากกว่าเพศชายที่พบร้อยละ 21.6 อย่างไร

ก็ตามการศึกษาในครั้งนี้สอดคล้องกับการศึกษาในผู้–

ป่วยโรคจิตเภทชาวจีน13 ที่พบความชุกในเพศชายร้อยละ 

ตารางที่ 3 การจัดการและผลลัพธ์ของการจัดการอาการยึกยือเหตุยา (n=112)

การจัดการ

จ�ำนวนคน (ร้อยละ)

จ�ำนวนรวม อาการเท่าเดิม ดีขึ้นแต่ยังมี

อาการอยู่

ไม่มีอาการแล้ว

ลดขนาดยาที่เป็นสาเหตุ 54 (48.21) 2 (1.79) 27 (24.10) 25 (22.32)

เปลี่ยนยาเป็น clozapine หรือยาอื่น 

ที่ความเสี่ยงต�่ำกว่า

44 (39.29) 3 (2.67) 18 (16.07) 23 (20.53)

ลดหรือหยุดยา anticholinergics 10 (8.92) 0 6 (5.36) 4 (3.57)

ให้ยา clonazepam 2 (1.79) 0 2 (1.79) 0

ติดตามอาการเพียงอย่างเดียว 2 (1.79) 2 (1.79) 0 0

รวม 112 (100.00) 7 (6.25) 53 (47.32) 52 (46.43)
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39.2 และเพศหญิงร้อยละ 22.4

ปัจจัยที่เปลี่ยนแปลงได้11 ได้แก่ โรคเบาหวาน การ

สูบบุหรี่ การดื่มสุราและการใช้สารเสพติด การได้รับการ

รักษาด้วยยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าหรือกลุ่มใหม่ ขนาดยา

ต้านโรคจิตสะสมที่สูงหรือระดับยาในเลือดที่สูง การเกิด

ผลข้างเคียงด้านการเคลื่อนไหวแบบผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน

ที่เร็ว การได้รับยากลุ่ม anticholinergic การเกิดอาการ

กระวนกระวาย ไม่หยุดนิ่ง (akathisia) การมีอาการยุก

ยิก (dyskinesia) แบบฉุกเฉิน ในการศึกษาครั้งนี้มีความ

สอดคล้องในด้านโรคเบาหวานซึ่งพบในการศึกษานี้ร้อย–

ละ 14.05 นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ได้ใช้สาร

เสพติด ส�ำหรับในผู้ป่วยที่ใช้สารเสพติดพบว่าสอดคล้อง

กบัการศกึษาอืน่โดยในการศกึษานีพ้บว่ามผีูส้บูบหุร่ีร้อย– 

ละ 21.77 นอกจากนี้ยังมีการศึกษา14 พบว่าการสูบบุหรี่

มีผลต่อความรุนแรงของการเกิดอาการยึกยือเหตุยาอีก

ด้วย ส่วนปัจจัยที่เปลี่ยนแปลงได้ในปัจจัยอื่นไม่สามารถ

เก็บข้อมูลได้เนื่องจากข้อจ�ำกัดของการศึกษาย้อนหลัง

ปัจจัยด้านยาท่ีท�ำให้เกิดอาการยึกยือเหตุยาใน

การศึกษานี้ส่วนใหญ่มาจากยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า ซึ่ง

สอดคล้องกับการศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Carbon M  

และคณะ7 โดยกลุ่มที่ก�ำลังได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่

พบการเกิดร้อยละ 20.7 ส่วนกลุ่มที่ก�ำลังได้รับยาต้าน

โรคจิตกลุ่มเก่าพบการเกิดร้อยละ 30.0 นอกจากนี้ยัง

สอดคล้องกับการศึกษาวิเคราะห์อภิมาน15 ที่ทบทวนการ

ศึกษา 57 การศึกษา มีการศึกษาการใช้ยาต้านโรคจิต

กลุ่มเก่า 32 กลุ่มและยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ 86 กลุ่ม 

พบอุบัติการณ์การเกิดอาการยึกยือเหตุยาในกลุ่มที่ได้รับ

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร้อยละ 6.5 ต่อปีซึ่งมากกว่ากลุ่มที่

ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ซึ่งพบร้อยละ 2.6 ต่อปี เมื่อ

ท�ำการเปรียบเทียบพบความเส่ียงในการเกิดอาการยึกยือ

เหตุยาในผู้ท่ีได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่น้อยกว่ากลุ่ม

เก่าร้อยละ 53 ส�ำหรับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่เปรียบเทียบ

ภายในกลุ่มพบว่า olanzapine มีอัตราการเกิดอาการ

ยึกยือเหตุยาน้อยกว่ากลุ่มยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ที่ไม่ใช่ 

clozapine ร้อยละ 34 ผลการศึกษาในครั้งนี้แตกต่าง 

จากการศึกษาของ Achalia RM และคณะ10 ที่พบว่าการ

เกิดอาการยึกยือเหตุยาในยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าและกลุ่ม

ใหม่ไม่แตกกต่างกัน อย่างไรก็ตามการวัดการเกิดอาการ

ยึกยือเหตุยาในการศึกษามีความแตกต่างกันจึงอาจท�ำให้

ผลการศึกษาออกมาแตกต่างกัน นอกจากนี้เมื่อพิจารณา

จากกลไกการเกิดอาการยึกยือเหตุยาซึ่งเชื่อว่าเกิดจาก

การปิดกั้นตัวรับโดปามีนชนิด D2 โดยยาต้านโรคจิตกลุ่ม

เก่ามีการจับกับตัวรับนี้ได้ดีกว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ 

นอกจากนี้ยังมีการจับแบบแน่นซ่ึงแตกต่างจากยาต้าน

โรคจิตกลุ่มใหม่ซึ่งจับกับตัวรับแบบปล่อยภายใน 12-24 

ชั่วโมง16 ดังนั้นจึงเป็นเหตุผลที่อธิบายได้ว่าความเสี่ยงใน

การเกิดอาการยึกยือเหตุยาในยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าจึงมี

โอกาสเกิดมากกว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่

การจัดการการเกิดอาการยึกยือเหตุยาจากสมาคม

ประสาทวิทยาประเทศสหรัฐอเมริกาในปี ค.ศ. 201817 

ได้แนะน�ำให้ใช้ deutetrabenazine และ valbenazine 

ในการรักษาอาการยึกยือเหตุยา เป็นทางเลือกแรก และ

ใช้ clonazepam และ Ginkgo biloba เป็นยาทาง

เลือกรอง สอดคล้องกับแนวทางการรักษาของสมาคม

จิตแพทย์อเมริกา9 ซึ่งแนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม VMAT2 

inhibitors เป็นทางเลือกแรก แต่ในการศึกษาครั้งนี้

เนื่องจากเป็นการทบทวนเวชระเบียนในช่วงก่อนหน้าซึ่ง

ยังไม่มียากลุ่ม VMAT2 inhibitors ในประเทศไทย จึงพบ

ว่าแนวทางการจัดการในการศึกษาคร้ังนี้แพทย์ท�ำการลด

ขนาดยาที่เป็นสาเหตุหรือเปลี่ยนไปเป็น clozapine หรือ

ยาที่ความเสี่ยงต�่ำกว่า ซึ่งผลลัพธ์การจัดการส่วนใหญ่คือ

ดีข้ึนแต่ยังมีอาการอยู่และไม่มีอาการแล้วในอัตราใกล้

เคียงกัน คิดเป็นร้อยละ 47.32 และ 46.43 ตามล�ำดับ ซึ่ง

ใกล้เคียงกับการศึกษาแบบทบทวน18ที่พบว่าการหยุดยา

ต้านโรคจิตหรือเปลี่ยนยาท�ำให้อาการดีขึ้นร้อยละ 38.00 

ส่วนการลดขนาดยาแตกต่างจากการศึกษาอื่น เนื่องจาก

การลดขนาดยาไม่ได้เป็นค�ำแนะน�ำในการรักษาตาม

แนวทางการรักษา17 นอกจากนี้ การให้ clonazepam ที่

เป็นยาทางเลือกรองยังพบว่าใช้เป็นวิธีการจัดการน้อยใน

การศึกษานี้ ส่วนใหญ่การให้ clonazepam ในการศึกษา

นี้มักให้จากข้อบ่งใช้อ่ืนและให้ก่อนเกิดอาการจึงไม่ได้นับ

เป็นการรักษาอาการยึกยือเหตุยา
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การศึกษาในครั้งนี้มีข้อจ�ำกัดหลายประการ ได้แก่ 

การเก็บข้อมูลย้อนหลังอาจพบการรายงานท่ีน้อยกว่า

ความเป็นจริง เนื่องจากการวินิจฉัยอาการยึกยือเหตุยา  

ต้องมีการติดตามอาการหลายครั้งจนแน่ใจจึงจะให้การ

วินิจฉัยและลงรหัสโรค รวมทั้งอาการที่เกิดขึ้นเป็นภาวะ

ท่ีไม่ได้เป็นภาวะฉุกเฉิน บางครั้งผู้ป่วยไม่ได้รายงาน

อาการ เช่น อาการเคี้ยวปาก เป็นต้น จึงอาจจะท�ำให้มี

การรายงานของข้อมูลที่น้อยกว่าความเป็นจริง นอกจาก

น้ีการเก็บข้อมูลในโรงพยาบาลจิตเวชเพียงแห่งเดียว 

อาจไม่ได้ข้อมูลการปรับเปลี่ยนยาหรือการรักษาท่ีโรง–

พยาบาลอ่ืนซึ่งส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์ของการรักษา

ได้ นอกจากนี้ในระยะเวลาการเก็บข้อมูล 10 ปีย้อนหลัง

มีการเปลี่ยนแปลงของบัญชียาหลักแห่งชาติโดยมีการ

บรรจุ risperidone ซึ่งเป็นยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่เข้า

มา ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2553 เป็นต้นมาท�ำให้ส่งผลกระทบต่อ

การเลือกใช้ยาต้านโรคจิตเป็นยากลุ่มใหม่มากขึ้น ส่งผล

ให้การเกิดอาการยึกยือเหตุยาลดลงจากการใช้ยาต้าน

โรคจิตกลุ่มเก่าที่ลดลง

ข้อเสนอแนะในการศึกษาครั้งถัดไป ควรมีการ

ศึกษาแบบไปข้างหน้าพร้อมทั้งมีการใช้แบบประเมินที่

ใช้ในการประเมินอาการยึกยือเหตุยาท่ีเป็นมาตรฐาน 

คือ Abnormal Involuntary Movement Scale หรือ

อาจใช้ Extrapyramidal Symptom Rating Scale19 

เพื่อประเมินการเกิดอาการรวมทั้งผลลัพธ์ในการรักษา 

นอกจากนี้ยังควรมีการประเมินความรุนแรงของอาการ

ยึกยือเหตุยาเพื่อที่จะได้วางแผนการจัดการผู้ป่วยที่เกิด

อาการยึกยือเหตุยาที่เหมาะสมตามแนวทางการรักษา

และในบริบทของประเทศไทย เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่ม ี

การน�ำเข้ายากลุ่ม VMAT2 inhibitors

สรุปผลการศึกษา

การเกิดอาการยึกยือเหตุยา เป็นอาการไม่พึงประ– 

สงค์ที่ส�ำคัญของยาต้านโรคจิต การศึกษานี้พบผู้ป่วยเกิด 

อาการนี้จ�ำนวน 112 คน คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 0.14 

สาเหตุส่วนใหญ่มาจากการใช้ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า โดย

พบว่า fluphenazine LAI เป็นยาที่มีรายงานมากที่สุด 

ส�ำหรับยาท่ีเป็นสาเหตุของยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ที่มี

รายงานมากที่สุด คือ risperidone การจัดการเมื่อเกิด

อาการยึกยือเหตุยา ส่วนใหญ่ใช้วิธีลดขนาดยาที่เป็น

สาเหตุ รองลงมาคือการเปลี่ยนเป็น clozapine หรือยา

อื่นที่มีความเสี่ยงต�่ำกว่า หลังจากการจัดการพบว่าผู้ป่วย

ส่วนใหญ่มีอาการดีขึ้นหรือไม่มีอาการแล้ว
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บทคัดย่อ Abstract
เมโธเทรกเซต เป็นยาในกลุ่ม anti-metabolites 

ที่มีข้อบ่งใช้ทั้งในการรักษาโรคมะเร็ง และโรคอื่น ๆ นอก

เหนือจากมะเร็ง เนื่องจากยามีหลายข้อบ่งใช้ท�ำให้วิธีการ

บริหารยามีความหลากหลายตามไปด้วย เช่นรูปแบบ

การให้ทางปากซึ่งส่วนใหญ่เป็นการรับประทานสัปดาห์

ละ 1 ครั้ง แตกต่างจากยาทั่วไปที่รับประทานทุกวัน หรือ

รูปแบบการฉีดที่มีทั้งการฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ ฉีดเข้าใต้

ผิวหนัง และฉีดเข้ากล้ามเนื้อ ซึ่งเป็นจุดเสี่ยงที่จะท�ำให้

เกิดความคลาดเคลื่อนทางยาจนน�ำไปสู่ความเป็นพิษจาก

ยาได้ เมโธเทรกเซตมีคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาที่ซับซ้อน

และอาการแสดงความเป็นพิษไม่มีความจ�ำเพาะ ดังนั้น 

หากไม่ได้ซักประวัติ และตรวจร่างกายอย่างรอบด้าน 

อาจน�ำมาซึ่งความคลาดเคลื่อนในการวินิจฉัยและให้การ

รักษาได้ อย่างไรก็ตาม มีวิธีการที่หลากหลายในการช่วย– 

เหลือผู้ที่เกิดความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต เช่น การ

ให้ leucovorin การท�ำ high-flux hemodialysis หรือ 

การให้ยากระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดขาว วิธีการดังกล่าวนี้

ท�ำให้ผู้ป่วยที่เกิดความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตมีโอกาส

รอดชีวิตมากขึ้น

รับบทความ: 20 พฤศจิกายน 2564	 แก้ไข: 25 กรกฎาคม 2565	 ตอบรับ: 18 สิงหาคม 2565

Methotrexate is an antimetabolite agent 

with various indications either cancer or non-can-

cer. It is administered by many routes such as 

oral, mostly intake once a week while other 

drugs are generally taken every day, and pa–

renteral, including intravenous, subcutaneous,  

and intramuscular. These various routes of 

administration increase risk of medication error 

and may lead to drug toxicity. Methotrexate 

possesses complex pharmacological property 

and its intoxication signs and symptoms are 

not specific. Misdiagnosis may occur in case of 

improper or non-comprehensive patient inter-

view and investigation. However, there are va–

rious practice to solve the intoxication of me–

thotrexate such as leucovorin administration, 

high-flux hemodialysis, or leukocyte stimulating 

agent administration. These practices increase 

survival of intoxicated patients.

ค�ำส�ำคัญ: เมโธเทรกเซต; ยาเคมีบ�ำบัด; ความคลาด

เคลื่อนทางยา; ลิวโควอริน; การกดไขกระดูก

Keyword: methotrexate; antineoplastic agents; 

medication error; leucovorin; bone marrow 

suppression
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เมโธเทรกเซตเป็นยาเคมีบ�ำบัดในกลุ่ม antime–

tabolites ที่มีทั้งรูปแบบรับประทานและฉีดเข้าหลอด

เลือด โดยที่เมโธเทรกเซตมีข้อบ่งใช้อื่น ๆ ที่นอกเหนือ

ไปจากการใช้รักษาโรคมะเร็ง เช่น ส�ำหรับโรคข้ออักเสบ

รูมาตอยด์ จากการที่มีหลายข้อบ่งใช้ น�ำไปสู่แนวทาง

การบริหารยา (dosage regimen) ของเมโธเทรกเซตที่

หลากหลาย ซึ่งเป็นความเสี่ยงที่จะเกิดความเป็นพิษจาก

ยาเมโธเทรกเซต

เภสัชวิทยาของเมโธเทรกเซต

เภสัชพลศาสตร์ของเมโธเทรกเซต

เมโธเทรกเซต มีฤทธ์ิเป็นยารักษามะเร็งในกลุ่ม 

antimetabolites โดยยามีโครงสร้างคล้ายกับกรดโฟลิก 

ยาจะออกฤทธิ์รบกวนการสังเคราะห์และการซ่อมแซม 

DNA รวมถึงรบกวนการแบ่งตัวของเซลล์ โดยเมโธเทรก–

เซตจะออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ dihydrofolate reduc-

tase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยน กรดโฟลิก ให้

อยู่ในรูปของ tetrahydrofolic (รูปที่ออกฤทธิ์ของ กรด

โฟลิก) โดยที่ tetrahydrofolic เป็นตัวกลางในการพา 

“one-carbon group” ในกระบวนการสังเคราะห์พิวรีน  

และ ไธมิดีน นอกจากฤทธิ์ในการรักษามะเร็งแล้ว ยามี

ฤทธิ์รักษาข้ออักเสบรูมาตอยด์แต่ไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด 

อย่างไรก็ตามเช่ือว่าอาจเกี่ยวข้องกับฤทธิ์ต้านการอักเสบ

และมีผลในการกดระบบภูมิคุ้มกัน โดยระยะเวลาการเริ่ม

ออกฤทธิ์ ใช้เวลา 3-6 สัปดาห์ (โดยการรับประทาน) ใน

กรณีที่เป็นข้ออักเสบหลายข้อ หรือ juvenile rheuma-

toid arthritis ผลการรักษาจะเริ่มเห็นใน 3-6 สัปดาห์ 

และดีขึ้นเต็มที่ภายใน 12 สัปดาห์ ยาใช้ในการรักษา

สะเก็ดเงินได้ด้วยโดยออกฤทธิ์เกี่ยวข้องกับการควบคุม

อัตราการแบ่งตัวของ epithelial cell ของผิวหนัง1

เภสัชจลนศาสตร์ของเมโธเทรกเซต1

การดูดซึม: เมโธเทรกเซตถูกดูดซึมได้ดีจากทาง

เดินอาหาร โดยความสามารถในการดูดซึมขึ้นกับขนาด

ยา ยามีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) อยู่ระหว่าง

ร้อยละ 23-95 อาหารมีผลลดความเข้มข้นสูงสุดในกระ–

แสเลือด (maximum concentration, C
max

) ลงร้อยละ  

50 และดูดซึมช้าลงเมื่อเทียบกับสภาวะอดอาหาร แต่

ไม่ลดปริมาณยาทั้งหมดที่ถูกดูดซึม (area under the 

curve; AUC) ยาใช้เวลาในการดูดซึมเพื่อให้ได้ระดับยา

สูงสุด (time to maximum concentration, T
max

) นาน 

0.7-4 ชั่วโมง

การกระจายยา: ยาจับกับพลาสมาโปรตีนร้อยละ 

50 มีปริมาตรการกระจาย 0.4-0.8 ลิตร/กิโลกรัม

การเปลี่ยนสภาพยา: เมโธเทรกเซตถูกเปล่ียน

สภาพที่ตับและในเซลล์ได้เป็น เมโธเทรกเซต โพลีกลูตา–

เมต เมแทบอไลต์ที่ได้นี้จะไปยับยั้งเอนไซม์ dihydrofo-

late reductase และ thymidylate synthetase โดยที่ 

เมโธเทรกเซต โพลีกลูตาเมตนี้สามารถถูกเปลี่ยนกลับ

มาเป็น เมโธเทรกเซตได้อีกโดยใช้เอนไซม์ hydrolase 

นอกจากนั้น เมโธเทรกเซตยังถูกเปลี่ยนแปลงเป็น 7-ไฮ

ดรอกซีเมโธเทรกเซตซึ่งเป็นเมแทบอไลต์ที่พบได้น้อยกว่า

การขจัดยา: เมโธเทรกเซตถูกขจัดออกทางไตเป็น

หลัก ซึ่งขึ้นกับขนาดยาและวิถีการบริหารยา โดยที่ร้อยละ 

80-90 ของยาที่ได้รับทางหลอดเลือดด�ำจะถูกขจัดออก 

ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงภายใน 24 ชั่วโมง ยามีค่าครึ่งชีวิต 

3-10 ชั่วโมงในผู้ใหญ่และยาวขึ้นเป็น 8-15 ชั่วโมงหากได้

รับยาในขนาดสูง อย่างไรก็ตามพบว่าการขจัดยาเมโธ– 

เทรกเซตจะแบ่งเป็น 3 ระยะ (triphasic clearance) โดย

เฟสแรกมีค่าครึ่งชีวิตในเลือดอยู่ที่ประมาณ 0.75 ชั่วโมง  

เฟสที่สองมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 2-3 ชั่วโมง และเฟส

สุดท้ายมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 8-10 ชั่วโมง แสดงให้เห็น

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายกลไกการเกิดพิษจากยาเมโธเทรกเซต

2.	 ระบุยาที่จ�ำเป็นต้องใช้ในการรักษาความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต ได้
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ถึงว่ามีการกระจายออกจากเนื้อเยื่อ (tissue redistribu-

tion) หลายครั้ง ยาจะมีค่าครึ่งชีวิตนานขึ้นถ้าการท�ำงาน

ของไตบกพร่อง เมโธเทรกเซตถูกขจัดออกด้วยการท�ำ 

hemodialysis โดยใช้ high-flux dialyzer

ข้อมูลความเป็นพิษ1

เมโธเทรกเซตเป็น folate antimetabolites ที่มี

ความเป็นพิษสูง โดยกลไกความเป็นพิษต่อเซลล์เกิดจาก

การรบกวนกระบวนการสังเคราะห์และซ่อมแซม DNA 

รวมไปถึงการแบ่งเซลล์ ดังนั้นเซลล์ที่จะได้รับผลกระทบ

เป็นล�ำดับแรกคือเซลล์ที่มีการแบ่งตัวเร็ว เช่น เซลล์เยื่อ– 

บุทางเดินอาหาร เซลล์เม็ดเลือด อาการแสดงของความ

เป็นพิษของเมโธเทรกเซตจะเริ่มต้นด้วยความผิดปกติ

ของเยื่อบุทางเดินอาหาร เช่น มีแผลในปาก กลืนเจ็บ 

หรือความผิดปกติของเซลล์เม็ดเลือด เช่น มีอาการซีด 

เม็ดเลือดขาวต�่ำ บางรายมาด้วยอาการติดเชื้อ มีไข้

ความเป ็นพิษจากเมโธเทรกเซตขึ้นกับขนาด

ยา พบความเป็นพิษเฉียบพลันของเมโธเทรกเซตจาก

รายงานในลักษณะของความคลาดเคลื่อนจากการให้ทาง

หลอดเลือดด�ำหรือเข้าไขสันหลัง แต่ในกรณีที่เกิดจาก

ความคลาดเคลื่อนจากการให้ทางปากนั้นพบในลักษณะ

ของการได้รับยาทุกวันแทนท่ีจะเป็นสัปดาห์ละครั้ง 

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต คือ 

ปฏิกิริยาระหว่างยากับยา ผู้สูงอายุ ผู้ที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่อง ความเป็นพิษในระดับน้อยถึงปานกลาง โดย

ทั่วไปจะปรากฎอาการท่ีมีความคล้ายคลึงกับอาการไม่–

พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นจากการได้รับยาขนาดปกติ ที่พบบ่อย 

คือ อ่อนเพลีย มีแผลในปาก คลื่นไส้ ส�ำหรับความเป็นพิษ

ระดับรุนแรง จะพบ ไตวายเฉียบพลัน เม็ดเลือดทุกชนิดต�่ำ 

(pancytopenia) ติดเชื้ออย่างรุนแรง แผลในปากอย่าง

รุนแรง หรือเสียชีวิต

ความเป็นพิษของเมโธเทรกเซตสามารถเกิดได้แม้

กระทั่งเป็นขนาดที่ใช้ในการรักษา แม้ว่าจะมีการใช้ leu-

covorin ป้องกันแล้วก็ตาม มีรายงานว่า ขนาดยาที่มาก–

กว่า 100 มิลลิกรัม สามารถท�ำให้เกิดอาการพิษที่รุนแรง

ได้ ขณะที่ขนาดยาที่ให้ทางไขสันหลังที่มากกว่า 500 

มิลลิกรัม ก็สามารถท�ำให้เกิดอันตรายรุนแรงถึงชีวิตได้1

การรักษาความเป็นพิษ1,3

ให้ leucovorin ทางหลอดเลือดด�ำเร็วที่สุดเท่าที่

จะท�ำได้ พร้อมทั้งให้สารน�้ำ รักษาอาการคลื่นไส้อาเจียน

ตามอาการที่มีโดยยาแก้คลื่นไส้อาเจียนทั่วไป เริ่มกระ– 

บวนการท�ำปัสสาวะให้เป็นด่างเพื่อป้องกันการตก–

ตะกอนของเมโธเทรกเซตที่ไต เพราะเมโธเทรกเซตและ

เมแทบอไลต์ของมันจะละลายน�้ำได้น้อยในปัสสาวะที่มี

ความเป็นกรด ในผู้ที่มีเม็ดเลือดขาวต�่ำมาก (แสดงด้วยค่า 

absolute neutrophil count (ANC) น้อยกว่า 1500/

ไมโครลิตร ถ้าในกรณีรุนแรงคือ ANC น้อยกว่า 500/

ไมโครลิตร) อาจให้ยากลุ่ม colony stimulating factor 

เช่น filgrastim หรือ sargramostim

การให้ leucovorin โดยทั่วไปแล้วจะแนะน�ำให้ 

leucovorin ในทุกรายที่เกิดความเป็นพิษจากเมโธเทรก– 

เซต โดย leucovorin เป็น folic acid ในรูป active 

form ที่ท�ำหน้าที่เป็นตัวปกป้องเซลล์ที่ยังปกติให้สามารถ

ท�ำหน้าที่ต่อไปได้แม้จะมีเมโธเทรกเซตอยู่ โดยขนาดการ

ให้จะเท่ากับหรือมากกว่าขนาดเมโธเทรกเซตที่ได้รับ โดย

ทางทฤษฎีแล้วควรให้ leucovorin ภายใน 1 ชั่วโมงหลัง

จากได้รับเมโธเทรกเซตเกินขนาดหรือเร็วที่สุดเท่าที่จะ

เป็นไปได้โดยไม่ต้องรอผลระดับเมโธเทรกเซตในเลือด 

โดยทั่วไปแล้วจะให้ leucovorin ทางหลอดเลือดด�ำใน

ขนาด 100 มิลลิกรัม/พื้นที่ผิวกาย 1 ตารางเมตร หยดนาน 

15-30 นาที ทุก 3-6 ชั่วโมง เป็นระยะเวลาหนึ่งจนกระทั่ง

ระดับเมโธเทรกเซตในเลือดต�่ำกว่า 0.01 ไมโครโมล/ลิตร  

ในผู้ที่ไม่จ�ำเป็นต้องได้เมโธเทรกเซต หรือให้ระดับต�่ำกว่า  

0.05-0.1 ไมโครโมล/ลิตร ในผู้ที่ได้เมโธเทรกเซต เป็นยา

ประจ�ำอยู่แล้ว

การท�ำปัสสาวะให้เป็นด่าง สามารถท�ำได้โดยใช้

โซเดียมไบคาร์บอเนต 44 mEq กับ D5W ปริมาตร 1 

ลิตร โดยให้ในขนาด 3 ลิตรต่อพื้นที่ผิวกาย 1 ตาราง–

เมตรต่อวัน โดยติดตามค่าความเป็นกรดด่างของปัสสาวะ

ให้ได้ประมาณ 7 (บางกรณีอาจอนุโลมให้ได้ถึง pH 7.5) 

ระหว่างการให้โซเดียมไบคาร์บอเนตทางหลอดเลือดด�ำ

ต้องติดตามค่าโปแตสเซียมในเลือดด้วย
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การเร่งการขจัดออก เนื่องจากเมโธเทรกเซตจับกับ

โปรตีนในพลาสมาได้ร้อยละ 50 แต่มีปริมาตรการกระ– 

จายต�่ำ การท�ำ high flux hemodialysis หรือ charcoal  

hemoperfusion อาจช่วยเร่งการขจัดยาออกได้โดยเฉพาะ 

ในผู้ที่มีการท�ำงานของไตลดลง และเนื่องจากมีการขจัด

เมโธเทรกเซตออกจากร่างกายเป็น 3 ระยะ อาจท�ำให้

ต้องใช้เวลาในการสังเกตและตรวจติดตามความเป็นพิษ

นานพอสมควร

การกดไขกระดูก สามารถให้ยากลุ่ม colony sti–

mulating factors ในกลุ่มเสี่ยงที่จะมีภาวะเม็ดเลือดขาว 

นิวโทรฟิลต�่ำอย่างรุนแรง (severe neutropenia) โดยให้

ยา filgrastim 5 ไมโครกรัม/กิโลกรัม/วัน ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง

หรือหลอดเลือดด�ำ บางรายอาจจ�ำเป็นต้องได้รับเลือด  

(blood transfusion) หรือเกล็ดเลือด นอกจากนั้นผู้ที่

มีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำอาจจ�ำเป็นต้องแยกอยู่

ในห้องปลอดเชื้อเพื่อป้องกันการติดเชื้อซ�้ำซ้อน

อาการคลื่นไส้อาเจียนสามารถใช้ยาได้หลายกลุ่ม

ในการระงับอาการคลื่นไส้อาเจียน เช่น metoclopra-

mide, ondansetron, dexamethasone

แผลในช่องปาก ปัญหานี้มักจะเริ่มเกิดหลังจากใช ้

เมโธเทรกเซตไปแล้วประมาณ 5 วัน และมักหายไป

ภายในวันที่ 10 ในกรณีที่แผลในปากเป็นน้อยสามารถใช้

สารผสมของ normal saline, sodium bicarbonate  

และน�้ำ อมบ้วนปากได้ กรณีท่ีเป็นมากอาจเพิ่มยาชา

เฉพาะที่ เช่น lidocaine และอาจใช้ยาระงับปวดแบบทั่ว

กาย (systemic analgesics) ในกรณีที่เป็นอย่างรุนแรง ผู้

ที่มีแผลในช่องปากร่วมกับอาการปากแห้ง (xerostomia)  

อาจจ�ำเป็นต้องได้สารกระตุ้นน�้ำลาย (sialogogues) เช่น 

เม็ดอมปราศจากน�้ำตาล pilocarpine นอกจากนั้นฟลู–

ออไรด์เจลยังมีคุณสมบัติกระตุ ้นต่อมน�้ำลายอาจช่วย

บรรเทาอาการปากแห้งได้

การตรวจติดตาม

ให้ตรวจติดตาม ภาวะซีด เม็ดเลือดขาวต�่ำ เกล็ด

เลือดต�่ำ อาการเหล่านี้มักเกิดขึ้นภายใน 6-9 วันหลังได้

รับยา (ในขนาดการรักษา) และอาการอาจคงที่ไปนาน 

14 วัน และนานกว่านั้นได้ถ้าเป็นผลจากการได้รับยาเกิน

ขนาด อาจต้องตรวจติดตามความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด 

(CBC) ต่อเนื่องจนกว่าผลการตรวจจะชี้ว่าไขกระดูกกลับ

มาท�ำงานตามปกติแล้ว

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยหญงิไทยอาย ุ61 ปี ไม่มโีรคประจ�ำตัวอืน่ ได้

รับการวนิจิฉัยว่าเป็นข้ออกัเสบรูมาตอยด์ เมือ่ไม่นานมานี้ 

ได้รับเมโธเทรกเซต 2.5 มลิลิกรัม/เมด็ รับประทาน 3 เมด็

ต่อสัปดาห์ทุกวนัพุธ ผู้ป่วยเข้าใจผิดรับประทานวนัละ 3 

เมด็มา 8 วนั รวม 24 เมด็ วนัท่ี 4 หลังจากเร่ิมรับประทาน

ยาผู้ป่วยเร่ิมมอีาการเจ็บคอ เจ็บปาก ไปโรงพยาบาล 

ได้ยาทา ยาป้ายแผลในปากมา วนัท่ี 5 หลังจากเริม่รบั–

ประทานยามแีผลในปากท้ังปาก ผ่ืนข้ึนท่ัวตัวยกเว้นแขน

ขา ไม่มคีล่ืนไส้ อาเจียน ไม่มเีลือดออกในทางเดินอาหาร 

วนัท่ี 9 หลังจากเร่ิมรับประทานยา ผู้ป่วยมารับการรกัษา

ท่ีโรงพยาบาลอกีแห่งหนึง่ด้วยอาการมผ่ืีน maculopa–

pular rash ข้ึนท้ังตัว มแีผลในปาก กลืนเจ็บ การตรวจ

ร่างกายโดยท่ัวไป ปัสสาวะออกดี มสัีญญาณชพี ได้แก่ มี

ชพีจร 84 ครัง้/นาที อตัราการหายใจ 24 คร้ัง/นาท ีความ

ดันโลหติ 160/70 มลิลิเมตรปรอท อณุหภมูกิาย 36.9 

องศาเซลเซียส ความอิม่ตัวของออกซิเจนในเลือด 98% 

room air ผลการตรวจคล่ืนไฟฟ้าหวัใจและภาพฉายรงัสี

ปอดปกติ ผลการตรวจทางห้องปฏบิติัการดังตารางที ่1

ค�ำแนะของศูนย์พิษวิทยา

เบ้ืองต้นเภสัชกรท่ีศูนย์พิษวิทยาแนะน�ำให้หยุด

ยา และเจาะเลือด ในวันที่ 9 หลังรับประทานยา (ตาราง

ที่ 1) เพื่อพิจารณาอาการไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวกับตับ ไต 

และระบบโลหิต โดยเฉพาะเรื่องเม็ดเลือดขาวต�่ำ แนะน�ำ

กระบวนการดูแลเบื้องต้น เช่น ระวังการติดเชื้อ การดูแล

แผลในช่องปาก ยาที่จ�ำเป็นต้องใช้เป็นยาต้านพิษ คือ 

leucovorin

หลังจากนั้นเภสัชกรปรึกษากรณีผู้ป่วยกับแพทย์

เฉพาะทางด้านพิษวิทยา แพทย์แนะน�ำให้ผงถ่านกัมมันต์

แบบหลายครั้ง ขนาด 50 กรัม ทันที ตามด้วย 25 กรัม 

ทุก 4 ชั่วโมง อย่างน้อย 24 ชั่วโมง

ท�ำปัสสาวะให้เป็นด่างโดยการใช้ 7.5% โซเดียม–
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ไบคาร์บอเนต 150 มิลลิลิตร เจือจางใน D5W 850 มิลลิ–

ลิตร หยดเข้าหลอดเลือดด�ำในอัตราเร็ว 100-200 มิลลิ– 

ลิตร/ชั่วโมง โดยให้ค่าความเป็นกรด-ด่างของปัสสาวะ อยู ่

ระหว่าง 7-8 และค่าความเป็นกรด-ด่างในเลือดไม่ให้เกิน 

7.55 ตรวจติดตามไม่ให้เกิดภาวะโปแตสเซียมในเลือดต�่ำ 

และให้ตรวจติดตามค่าความเป็นกรด-ด่างในเลือดหลัง

จากให้โซเดียมไบคาร์บอเนตทันทีและหลังจากให้ยาไป

แล้ว 3 ชั่วโมง

ตรวจติดตามผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพ้ืน–

ฐานทันทีและซ�้ำอีก 2 ครั้ง ที่ชั่วโมงที่ 24 และ 48 หลัง

จากการเจาะครั้งแรก

ให้ leucovorin ทางหลอดเลือดด�ำในขนาด 150 

มิลลิกรัม/พื้นที่ผิวกาย 1 ตารางเมตร ทุก 3 ชั่วโมง โดย

ให้ปรับขนาดตามระดับยาเมโธเทรกเซต

การติดตามผล

ผู้ป่วยได้ 0.1% triamcinolone acetonide 

cream ทาผื่นที่ขึ้นตามตัว แผลในปาก ใช้ lidocaine 

viscous oral solution อมกลั้วปาก และให้อมน�้ำแข็ง

ทุก 6 ชั่วโมง เพื่อบรรเทาอาการเจ็บในช่องปาก ปรับ

ขนาด leucovorin IV เป็น 150 มิลลิกรัม ทุก 6 ชั่วโมง 

ให้ potassium chloride elixir 30 มิลลิลิตร ทุก 4 

ชั่วโมง เป็นเวลา 3 วัน ให้ pantoprazole IV อัตราเร็ว 

8 มิลลิกรัม/ชั่วโมง วันที่สี่ของการรับไว้รักษาในโรงพยา–

บาล ให้ filgrastim 5 ไมโครกรัม/กิโลกรัม ปรับ leuco–

vorin IV เป็น 150 มิลลิกรัม ทุก 4 ชั่วโมง และหยุดให้ 

leucovorin IV ในวันที่ 7 ของการรับไว้รักษาในโรงพยา–

บาล และเตรียมตัวจ�ำหน่ายออกจากโรงพยาบาล

อภิปรายกรณีศึกษา

ในกรณีของความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตนี้ เกิด

จากความเข้าใจผิดในการบริหารยาจากแบบแผนเดิม ซึ่ง

โดยปกติจะรับประทานเพียงสัปดาห์ละ 1 ครั้ง แต่ความ

เข้าใจผิดเกิดขึ้นเพราะรูปแบบการบริหารเมโธเทรกเซต

แตกต่างจากยาทั่วไป ท�ำให้ผู้ป่วยรับประทานยาทุกวัน

และเกิดความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตข้ึน จากกรณี

ศึกษาผู้ป่วยต้องรับประทานยา 7.5 มิลลิกรัม/สัปดาห์ แต่

ตารางที่ 1 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

พารามิเตอร์ ค่าปกติ ค่าที่วัดได้

(วันที่ 9 หลังรับประทานยา)

AST 0-40 U/L 171 U/L

ALT 0-40 U/L 175 U/L

BUN 6-20 mg/dL 12 mg/dL

Creatinine 0.67-1.17 mg/dL 0.69 mg/dL

Platelet 150,000-450,000/microliter 250,000/microliter

WBC 4,500-11,000/microliter 3,700/microliter 

(ค่าเดิมของผู้ป่วย 6,300/microliter)

%neutrophil 40-70% 72%

%lymphocyte 18-48% 23%

Hb 12.1-15.1 g/dL 12 g/dL

Hct 36-46% 36%
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กลายเป็นได้รับยา 7.5 มิลลิกรัม/วัน เมื่อได้รับยาสะสม

ไปถึงวันที่ 4 ของการรับประทานยา (ขนาดยาสะสม 30 

มิลลิกรัม) จึงเริ่มมีอาการแสดงของความเป็นพิษ ดังที่ได้

กล่าวแล้วในบทน�ำ เมโธเทรกเซตมีผลต่อการแบ่งเซลล์ 

ดังนั้นอวัยวะที่ประกอบจากกลุ่มเซลล์ท่ีแบ่งตัวเร็วจะได้

รับผลกระทบก่อน เช่น ทางเดินอาหาร ระบบโลหิต ซึ่ง

สอดคล้องกับอาการของผู้ป่วยที่เริ่มมีอาการเจ็บคอ เจ็บ

ปาก เนื่องจากในช่วงแรกยังไม่ได้มีการซักประวัติอย่าง

รอบด้านจึงท�ำให้ไม่สามารถสืบหาต้นเหตุที่แท้จริงของ

อาการได้ ผู้ป่วยจึงรับประทานยาต่อไปในวิธีการเดิม

จนถึงวันที่ 9 (ขนาดยาสะสม 67.5 มิลลิกรัม) และเกิด

ความเป็นพิษจากยาอย่างรุนแรง เมื่อสืบค้นสาเหตุที่แท้

จริงได้แล้วแพทย์จึงให้การรักษาตามแนวทางของการแก้

พิษจากเมโธเทรกเซต ซึ่งจากกรณีศึกษาก็มีความสอด–

คล้องกับแนวทางการรักษาโดยปกติ แต่มีการเพิ่มการให้

ผงถ่านกัมมันต์แบบหลายครั้งเน่ืองมาจากเป็นการได้รับ

ยาในรูปแบบรับประทานซึ่งยาบางส่วนมีการขจัดออก

ทางอุจจาระ และยายังสามารถกระจายกลับออกมาจาก

เนื้อเยื่อได้หลายครั้ง ผงถ่านกัมมันต์ที่ให้ไปอาจช่วยดูด– 

ซับยาไว้ไม่ให้ถูกดูดซึมกลับเข้าสู่กระแสเลือดได้อีก การ

รักษาอื่น ๆ  นอกจากนี้เป็นการรักษาตามแนวทางการรัก– 

ษา โดย leucovorin ซึ่งเป็น active form ของกรดโฟลิก 

โดยไม่จ�ำเป็นจะต้องใช้เอนไซม์ dihydrofolate reduc-

tase เปลี่ยนจากรูปที่ไม่ออกฤทธิ์เป็นรูปที่ออกฤทธิ์ จึง

ท�ำให้กระบวนการสังเคราะห์กรดนิวคลีอิกซ่ึงแต่เดิมถูก

ยับยั้งโดยเมโธเทรกเซตด�ำเนินไปได้ การท�ำปัสสาวะให้

เป็นด่างด้วยโซเดียมไบคาร์บอเนตนั้นมีความจ�ำเป็นใน

กรณีที่ได้รับเมโธเทรกเซตในขนาดสูง เพื่อป้องกันไม่ให ้

เมโธเทรกเซตและเมแทบอไลต์ตกตะกอนที่ไต การรักษา

นอกจากนี้ เช่น การให้ยาลดการหลั่งกรด proton pump 

inhibitors การให้ oral paste corticosteroids ไม่ได้

เป็นข้อห้ามและขึ้นกับดุลพินิจของแพทย์ ซึ่งก็สามารถ

ท�ำได้ และ เป็นการรักษาแบบประคับประคองจนกว่า

อาการจะกลับสู่ภาวะปกติ3,4

ความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตอันเน่ืองมาจาก

การรับประทานยาผิดไปจากแบบแผนเดิมนั้นเป็นปัญหา

ที่พบบ่อยทั่วโลก มีการศึกษารายงานความคลาดเคลื่อน

ทางยาที่รายงานไปยัง FDA ในช่วงเดือนพฤศจิกายน ปี 

พ.ศ. 2540 ถึงเดือนธันวาคม ปี พ.ศ. 2544 พบรายงาน

ความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกี่ยวกับเมโธเทรกเซต 106 

ราย โดยเป็นความคลาดเคลื่อนที่ท�ำให้เสียชีวิต 25 ราย  

(ร้อยละ 24) โดยประเภทความคลาดเคลื่อนที่พบโดย

ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 30) เกี่ยวข้องกับความสับสนในการ

รับประทานยาจากสัปดาห์ละครั้งเป็นทุกวัน และเป็นการ

ใช้เมโธเทรกเซตในโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ถึงร้อยละ 42 

นอกจากนั้นแล้วยังพบว่าอาการทางช่องปากและล�ำคอ 

เป็นอาการแรก ๆ  ที่มักน�ำผู้ป่วยมาพบแพทย์หรือเป็นอา– 

การน�ำท่ีบ่งชี้ถึงภาวะความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต5 

โดยมีข้อมูลว่าความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซตที่มีต่อ

เนื้อเยื่อปกตินั้นจะขึ้นกับความยาวนานของการได้รับยา

ที่เกินความเข้มข้นที่จะเกิดพิษ (function of duration 

of exposure to suprathreshold concentrations)6 

จึงเป ็นประเด็นที่ส�ำคัญที่ เภสัชกรจ�ำต ้องมีบทบาท 

อย่างมากในการอธิบาย ทบทวนและเน้นย�้ำให้ผู้ป่วยรับ–

ประทานยาอย่างถูกต้อง เพื่อป้องกันความเป็นพิษที่เกิด– 

จากการรับประทานยาผิดวิธี โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้– 

ป่วยสูงอายุ หรือผู ้ที่ได้รับเมโธเทรกเซตเป็นครั้งแรก 

นอกจากนั้นแล้ว จ�ำเป็นที่เภสัชกรที่ศูนย์พิษวิทยาควร

ประสานงานกับเภสัชกรที่อยู่งานบริการจ่ายยาเพื่อสืบ–

ค้นสาเหตุของความคลาดเคลื่อนในการรับประทานยา

ของผู้ป่วยว่ามีสาเหตุแท้จริงมาจากสาเหตุใด เพื่อป้องกัน

ไม่ให้เกิดเหตุการณ์ดังผู้ป่วยในกรณีศึกษาข้างต้น2

บทสรุป

เมโธเทรกเซตเป็นยาเคมีบ�ำบดักลุม่ antimetabo–

lite ทีมี่ท่ีใช้ทางคลนิกินอกเหนอืไปจากโรคมะเรง็ ซ่ึงด้วย

ลักษณะของการท่ีมีข้อบ่งใช้ท่ีหลากหลายและรูปแบบ

การรับประทานเมโธเทรกเซต มักจะเป็นการรบัประทาน

สัปดาห์ละครั้งมากกว่าที่จะต้องรับประทานยาทุกวัน

ท�ำให้เกิดความเส่ียงท่ีผู้ป่วยมักจะเผลอรับประทานยาทุก

วนัด้วยความไม่ตัง้ใจ หลายครัง้เภสชักรอาจดกัจบัได้ว่ามี

ความคลาดเคลือ่นทางยาเกดิขึน้เพราะยาหมดก่อนก�ำหนด
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นดั หรอื มาพบแพทย์ก่อนเพราะเกิดอาการไม่พงึประสงค์

ดงักรณศีกึษา การรกัษาความเป็นพิษจากเมโธเทรกเซต 

ประกอบด้วยวธีิการหลายประการ หนึง่ในปัจจยัท่ีส�ำคญั

คือ leucovorin ทีเ่ป็นยาทีจ่�ำเป็นในการบรรเทาความ

เป็นพิษต่อเซลล์ท่ีเกิดจากเมโธเทรกเซตร่วมกับการรักษา

ตามอาการจนผูป่้วยกลบัสูภ่าวะปกติ บทบาทท่ีส�ำคัญ

ยิ่งของเภสัชกรเมื่อพบผู้ป่วยที่ต้องได้รับยาเมโธเทรกเซต

แบบรบัประทานคอืการเน้นย�ำ้ให้ผูป่้วยระมดัระวงั อธบิาย 

ทบทวน วิธีการรับประทานยาที่ถูกต้อง เพื่อป้องกันการ 

รบัประทานยาผดิซึง่จะน�ำไปสูภ่าวะความเป็นพิษได้
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บทคัดย่อ Abstract
ยากลุ่มยับยั้ง mineralocorticoid receptor 

(MR) ถือเป็นยากลุ่มหนึ่งท่ีมีประสิทธิภาพดีในการรักษา

ผู้ป่วยโรคไตจากเบาหวานหรือผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้ม–

เหลว โดยยาจะออกฤทธิ์ยับยั้งไม่ให้ aldosterone จับกับ 

MR มากเกินไป จึงลดการสร้างอนุมูลอิสระ ลดการอัก–

เสบ และลดการเกิดพังผืดของเซลล์ไตและหัวใจ จึงช่วย

ชะลอการด�ำเนินไปของโรค ส�ำหรับ spironolactone 

และ eplerenone เป็นยาในกลุ่มนี้ที่มีโครงสร้างเป็น 

สเตียรอยด์แต่พบว่ายังมีการใช้ในข้อบ่งใช้ดังกล่าวน้อย 

เนื่องจากยาเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดอาการไม่พึง– 

ประสงค์รุนแรง เช่น ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง และ

การท�ำงานของไตแย่ลง จึงน�ำมาสู่การคิดค้น finere-

none ซึ่งเป็นยารับประทานกลุ่ม non-steroidal MR 

antagonist ชนิดใหม่ โดยมีคุณสมบัติทางยาที่แตกต่าง

จาก spironolactone และ eplerenone ซึ่งเป็น ste-

roidal MR antagonist จึงท�ำให้ finerenone ไม่ก่อ

ให้เกิดภาวะเต้านมโต รวมถึงไม่มีผลต่อความดันโลหิต

ด้วย ยานี้ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาแห่ง

ประเทศสหรัฐอเมริกา เมื่อปี พ.ศ. 2564 ในข้อบ่งใช้เพื่อ

ลดความเสี่ยงของการด�ำเนินไปของโรคไตและลดความ

เสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยเบา–

หวานชนิดที่ 2 ที่มีโรคไตร่วมด้วย อย่างไรก็ตาม ยังต้องมี

การตรวจติดตามเพื่อเฝ้าระวังภาวะโพแทสเซียมในเลือด

สูง และตรวจติดตามค่าการท�ำงานของไตอย่างสม�่ำเสมอ

รับบทความ: 24 ตุลาคม 2564	 แก้ไข: 23 กรกฏาคม 2565	 ตอบรับ: 29 กรกฏาคม 2565

Mineralocorticoid receptor (MR) antago-

nist is well utilized in treating patients with dia-

betic kidney disease or heart failure patients. 

Its effects upon blocking aldosterone from over 

binding to MR leads to reducing cell production 

of oxidative stress, inflammation, and fibrosis in 

kidney and heart, and thereby slowing disease 

progression. Two steroidal MR antagonists, spi-

ronolactone and eplerenone, are underutilized 

in such indication. This is due to the increased 

risk of severe adverse events such as hyperkale-

mia and worsening kidney function. Finerenone, 

an oral novel non-steroidal MR antagonist with 

the different pharmacological properties com-

pared to previous MR antagonists, is thus deve–

loped. The drug does not cause gynecomastia 

or affect blood pressure. It is now approved by 

the US Food and Drug Administration in 2021 for 

the indication of reducing the risk of progressive 

chronic kidney disease (CKD) and complications 

of cardiovascular disease in patients with CKD 

associated with type 2 diabetes. The moni–

toring of hyperkalemia and kidney function is 

recommended during use of finerenone in such 
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บทน�ำ

โรคไตจากเบาหวาน (diabetic kidney disease; 

DKD) พบประมาณร้อยละ 40 ของผู้ป่วยเบาหวานและ

สามารถด�ำเนินไปสู่โรคไตวายได้1 รวมถึงสัมพันธ์กับ

การเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด2 

ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงและความดันโลหิตสูงจะมีผลไป

ท�ำลายหลอดเลือดและเซลล์ไต ส่งผลให้ไตกรองเลือดได้

ลดลง และอัลบูมินรั่วในปัสสาวะ1 โดยพบว่า สัดส่วนของ 

อัลบูมินในปัสสาวะที่สูงข้ึน ร่วมกับค่าการกรองเลือด

ของไตต�่ำลง จะยิ่งเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือด3 จากค�ำแนะน�ำของ Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (KDIGO) และ Ameri-

can Diabetes Association (ADA) and the European 

Association for the Study of Diabetes (EASD) ระบุ

ว่า ผู้ป่วยเบาหวานต้องควบคุมความดันโลหิตและระดับ

น�้ำตาลในเลือดให้ได้ตามเกณฑ์ โดยแนะน�ำยากลุ่มยับยั้ง

ระบบ renin-angiotensin (RAS blockage) ได้แก่ 

angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE-I)  

หรือ angiotensin-receptor blockers (ARB) รวม

ถึงยากลุ่มยับยั้ง sodium-glucose cotransporter2 

(SGLT2 inhibitors)4-6 อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อมูลยาที่

แสดงผลชัดเจนในการลดการด�ำเนินไปของโรค จึงน�ำไป

สู่การคิดค้นพัฒนายากลุ่มใหม่เพื่อช่วยชะลอการด�ำเนิน

ของโรคดังกล่าว โดยพบว่าพยาธิสรีวิทยาที่เกี่ยวข้องกับ

โรคไตและหัวใจสัมพันธ์กับการกระตุ้น mineralocorti-

coid receptor (MR) ที่มากเกิน7, 8 ดังนั้น จึงน�ำมาสู่การ

คิดค้น finerenone ซึ่งเป็นยากลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง

เจาะจงที่ MR ซึ่งเป็น steroid hormone receptor 

ชนิดหนึ่ง

ชนิดของ steroid hormone receptor

Steroid hormone receptor เป็น intracellu-

lar receptor ที่มีผลท�ำให้เซลล์เกิด gene transcription 

แล้วส่งผลต่ออวัยวะและระบบต่าง ๆ ในร่างกาย โดย 

steroid hormone receptor ที่พบ ได้แก่ glucocor-

ticoid receptor (GR), mineralocorticoid receptor 

(MR), progesterone receptor (PR) และ estrogen 

receptor (ER) ส�ำหรับ GR จะถูกกระตุ้นโดย cortisol ใน

ขณะที่ MR สามารถถูกกระตุ้นได้ทั้งจาก aldosterone 

และ cortisol ผลของการจับ MR จะท�ำให้เกิดการดูด
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ในระหว่างการใช้ยา รวมถึงสังเกตและติดตามอาการ 

ข้างเคียงในระยะยาวของยาต่อไป

patients. In addition, long-term adverse events 

monitoring should be further performed.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายข้อมูลเกี่ยวกับ finerenone ทั้งด้านเภสัชวิทยา และข้อมูลการศึกษา

2.	 สามารถประยุกต์ข้อมูลการศึกษาและความปลอดภัยของ finerenone ในการใช้ทางเวชปฏิบัติได้
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กลับของน�้ำและอิเล็กโตรไลท์ ท�ำให้เกิดสมดุลของสภาวะ

ร่างกาย ในขณะที่ผลของการจับ GR จะมีผลต่อการ

ควบคุมพลังงาน ความเครียด และการอักเสบ สามารถ

พบ MR ได้ที่เซลล์/เนื้อเยื่อที่ไต หัวใจ หลอดเลือด สมอง 

และ fibroblast เป็นต้น และพบว่า GR มักจะมีผลกระ

ตุ้นที่เนื้อเยื่อ/เซลล์เดียวกันกับ MR แต่ให้ผลตรงข้ามกัน 

โดยผลจากการกระตุ้นที่เหมาะสมต่อ MR และ GR ต่อ

เนื้อเยื่อชนิดเดียวกันแต่ให้ผลตรงกันข้ามนี้ จะช่วยให้เกิด

สมดุลของสภาวะร่างกาย8, 9

พยาธิสรีรวิทยาของ MR ต่อไตและหัวใจ

การกระตุ้น MR ที่มากเกินจะท�ำให้เกิดผลเสียต่อ

เซลล์โดยเฉพาะไตและหัวใจซึ่งเป็นอวัยวะที่มี MR สะสม

ที่เซลล์มาก โดยกระบวนการดังกล่าวเกี่ยวข้องกับการ

สร้าง oxidative stress ดังแสดงในรูปที่ 1 กล่าวคือ MR 

ถูกกระตุ้นโดย aldosterone หรือ glucocorticoid ซึ่ง

จะเหนี่ยวน�ำการท�ำงานของ NADPH oxidase ให้เกิด

การสร้าง reactive oxygen species ซึ่งจะเหนี่ยวน�ำต่อ

ให้เกิด oxidative stress โดย oxidative stress เหล่า

นี้จะชักน�ำให้เกิดการท�ำลาย DNA และกระตุ้นระบบ 

nuclear factor kappa B signal pathway ท�ำให้เกิด

การสร้าง inflammatory cytokine ต่าง ๆ ได้แก่ inter-

leukin-6, tumor necrosis factor-alpha และ inter-

feron-gamma เป็นต้น รวมถึงผลจากการกระตุ้น MR 

ยังเหนี่ยวน�ำการเปลี่ยนแปลงเซลล์เม็ดเลือดขาวให้กลาย

เป็นชนิดที่ท�ำให้เกิดการอักเสบของเซลล์ นอกจากนี้ ผล

จากการกระตุ้น MR ยังท�ำให้เกิดการสร้าง pro-fibrotic 

molecules ได้แก่ connective tissue growth factor, 

endothelin-1, plasminogen activator inhibitor-1, 

transforming growth factor beta, fibronectin และ 

collagen ซึ่งเหล่านี้จะยิ่งส่งเสริมให้เกิดการอักเสบของ

เซลล์ เกิดการสร้างพังผืด สุดท้ายเป็นสาเหตุท�ำให้ไต

เสื่อมและเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวได้8, 10, 11

ดังนั้นยาที่มีผลยับยั้ง MR จึงเป็นยาที่แนะน�ำเพื่อ

ช่วยลดการด�ำเนินไปของโรคไตและหัวใจ มีการศึกษา

ท่ีแสดงถึงประโยชน์ของ steroidal MR antagonists 

ได้แก่ spironolactone และ eplerenone ว่าสามารถ

ลดอัตราตายหรือการเข้านอนโรงพยาบาลเน่ืองจาก

ภาวะหัวใจล้มเหลวในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังที่

มีการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้ายลดลงได้12,13 ส�ำหรับ

ประโยชน์ต่อผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังนั้นพบว่า ทั้ง spirono-

lactone และ eplerenone ช่วยลดอัลบูมินในปัสสาวะ 

ซึ่งช่วยลดการด�ำเนินไปของโรคไตเรื้อรัง14,15 อย่างไร

ก็ตาม การให้ spironolactone และ eplerenone เพิ่ม

เติมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับยากลุ่ม RAS blocker 

ได้แก่ ACE-I หรือ ARB อยู่แล้ว เพื่อหวังผลเพิ่มในการลด

ความดันและลดอัลบูมินในปัสสาวะส�ำหรับประโยชน์ใน

โรคไตเรื้อรังนั้น พบว่า การให้ steroidal MR antago-

nists จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโพแทสเซียมใน

เลือดสูง15 โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังตั้งแต่ระยะ 3 

ขึ้นไป พบประมาณ 8-10 เท่า16,17

ส�ำหรับ finerenone ซึ่งเป็นยารับประทานชนิด

ใหม่ที่ออกฤทธิ์เป็น non-steroidal MR antagonist มี

ข้อมูลพบว่าการให้ยาที่ขนาด 5-10 มิลลิกรัม/วัน ใน

ผู ้ป ่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีไตเสื่อมปานกลางจะมี

ประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่าการรักษาด้วย spironolactone  

ในการลดอัลบูมินในปัสสาวะ B-type natriuretic pep-

tide (BNP) และ amino-terminal proBNP โดยพบ

อุบัติการณ์การเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง ต�่ำกว่า 

spironolactone18 จึงน�ำมาสู่การศึกษาเกี่ยวกับยานี้เพิ่ม

มากขึ้น จากข้อมูลการศึกษาทางคลินิกที่แสดงให้เห็น

ประโยชน์ของยาดังกล่าว ท�ำให้ปัจจุบัน finerenone 

ได้รับการขึ้นทะเบียนยาจากองค์การอาหารและยาแห่ง

ประเทศสหรัฐอเมริกา

เภสัชวิทยาของ finerenone

โครงสร้าง finerenone และรูปแบบยา

Finerenone (BAY 94-8862) มีชื่อทางเคมี คือ 

(4S)-4-(4-cyano-2-methoxyphenyl)-5-ethoxy-

2,8-dimethyl-1,4-dihydro-1,6-naphthyridine-

3-carboxamide19 ซึ่งออกฤทธิ์เป็น nonsteroidal, 

selective MR antagonist [half maximal inhibi-
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tory concentration; IC
50
 เท่ากับ 18 nM]20 จากการ

ที่ยามีโครงสร้างเป็น non-steroidal จึงอาจเป็นเหตุผล

ที่ท�ำให้ finerenone กระจายตัวไปจับ receptor อื่น ๆ  

ได้แก่ androgen, estrogen, progesterone และ 

glucocorticoid receptor ได้น้อย19 ส่งผลให้ออกฤทธิ์

ยับยั้งเจาะจงที่ MR ได้ดีกว่าเมื่อเทียบกับ eplerenone 

และ spironolactone ซึ่งมีโครงสร้างเป็น steroidal20,21 

ลักษณะโครงสร้างยาดังแสดงในรูปที่ 2

Finerenone ได้รับการรับรองจากองค์การอาหาร

และยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา เมื่อเดือนกรกฎาคม 

พ.ศ. 2564 ในข้อบ่งใช้ส�ำหรับลดความเสี่ยงของการ

ด�ำเนินไปของโรคไตเรื้อรัง การเกิดไตวาย การตายจาก

โรคหลอดเลือดหัวใจและภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวข้องกับ

โรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยเบาหวานท่ีมีโรคไตร่วม

ด้วย22 รูปแบบเป็นยารับประทานแบบเม็ด film-coated 

มีความแรง 2 ขนาด คือ 10 และ 20 มิลลิกรัม19 ในขณะ

นี้ยาดังกล่าวยังไม่ได้ขึ้นทะเบียนยาในประเทศไทย

เภสัชจลนศาสตร์ของ finerenone

การให้ finerenone ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน 

แบบหลายครั้ง พบว่ามีค่าความเข้มข้นสูงสุด (C
max

) และ

พ้ืนท่ีใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นและช่วงเวลาได้รับยา 

รูปที่ 1 ผลการกระตุ้น MR (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 8)
11β-HSD2 = 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2	 CTGF = connective tissue growth factor 

ET-1= Endothelin-1	 IFN-γ = Interferon gamma

IL-6 = Interleukin-6	 MR = mineralcorticoid receptor

M1/Th 17 = pro-inflammatory phenotypes	 NF-κB = nuclear factor kappa B

OX = nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase (NADPH oxidase)

PAI-1 = Plasminogen activator inhibitor-1	 RAC1 = recombinant human Rac1 protein

ROS = reactive oxygen species	 TNF-α = Tumor necrosis factor-alpha

TGF-β = Transforming growth factor beta
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(AUC) ณ สภาวะคงที่ เท่ากับ 160 ไมโครกรัม/ลิตร และ 

686 ไมโครกรัม-ชั่วโมง/ลิตร ตามล�ำดับ แม้ว่า finere-

none ถูกดูดซึมได้สมบูรณ์หลังรับประทานยา แต่จาก

การที่ตัวยาจะถูกเปลี่ยนสภาพผ่านผนังล�ำไส้และตับก่อน 

จึงท�ำให้ค่าชีวประสิทธิผลของยาเท่ากับ 44% โดยความ

เข้มข้นยาถึงจุดสุดสูงหลังรับประทานยาเท่ากับ 0.5-1.25 

ชั่วโมง และพบว่าอาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมยา19

ยามีปริมาตรการกระจาย เท่ากับ 52.6 ลิตร มีการ

จับกับโปรตีนในพลาสมา (ส่วนใหญ่จับอัลบูมิน) เท่ากับ 

92%19

Finerenone จะถูกเปลี่ยนสภาพผ่านผนังล�ำไส้

และตับโดยผ่านเอนไซม์ cytochrome (CYP) ได้แก่ 

เอนไซม์ CYP3A4 เป็นส่วนใหญ่ (พบ 90%) มีส่วนน้อยที่

ผ่านเอนไซม์ CYP2C8 (พบ 10%) กลายเป็นเมแทบอไลต์

ที่ไม่มีฤทธิ์ และจะถูกขับออกทางปัสสาวะ 80% (น้อย

กว่า 1% ขับออกในรูปเดิม) และอุจจาระประมาณ 20% 

(น้อยกว่า 0.2% ขับออกในรูปเดิม)19, 23 ค่าครึ่งชีวิตของ

ตัวยาเท่ากับ 2-3 ชั่วโมง และร่างกายก�ำจัดยาออกด้วย

อัตราเร็ว 25 ลิตร/ชั่วโมง ทั้งนี้พบว่า การเปลี่ยนแปลง

ของอายุ (ตั้งแต่อายุ 18-79 ปี) เพศ น�้ำหนัก และความ

แตกต่างทางเชื้อชาติไม่มีผลต่อคุณสมบัติทางเภสัช–

จลนศาสตร์ของ finerenone19

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ

ผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

แม้ไม่พบความแตกต่างของระดับ finerenone 

ทั้งค่า AUC และ C
max

 ในผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง 

(estimated glomerular filtration rate [eGFR] 15 

ถึง <90 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร) เปรียบเทียบ

กับ eGFR ≥90 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร อย่างไร

ก็ตาม แนะน�ำให้เริ่มและปรับขนาดยาตาม eGFR และ

ระดับโพแทสเซียมในเลือด ดังแสดงในตารางที่ 119

ผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

การใช้ finerenone ในผู้ที่มีการท�ำงานของตับ

บกพร่องเล็กน้อย (Child Pugh A) เปรียบเทียบกับผู้ป่วย

ที่มีการท�ำงานของตับปกติพบว่าระดับยาไม่แตกต่างกัน 

รูปที่ 2 โครงสร้างยาและความเจาะจงในการจับ receptor (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 17,18)
IC

50
 (half maximal inhibitory concentration) = ความเข้มข้นของยาที่ต้องใช้เพื่อให้ได้ผลยับยั้ง hormone receptor ได้ 50%

AR = androgen receptor	 GR = glucocorticoid receptor

MR = mineralocorticoid receptor	 PR = progesterone receptor
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ดังนั้นจึงไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ที่ตับบกพร่องเล็กน้อย 

ส่วนผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่องปานกลาง (Child 

Pugh B) พบว่าค่าเฉลี่ย AUC สูงขึ้น 38% แต่ค่า C
max

 

ไม่เปลี่ยนแปลง ตามค�ำแนะน�ำยาระบุว่า ยังไม่ต้องปรับ

ขนาดยาในผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่องปานกลาง แต่

ให้ตรวจติดตามระดับโพแทสเซียมเป็นระยะในระหว่างที่

ใช้ยา หากมีระดับโพแทสเซียมสูง สามารถปรับขนาดยา

ได้ตามข้อมูลแสดงในตารางที่ 1 ส�ำหรับผู้ที่มีการท�ำงาน

ของตับบกพร่องรุนแรง (Child Pugh C) ตามค�ำแนะน�ำ

ยาระบุว่า ให้หลีกเลี่ยงการใช้ยานี้เนื่องจากยังไม่มีการ

ศึกษาข้อมูลในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว19

หญิงตั้งครรภ์และให้นมบุตร

ยังไม่มีข้อมูลเพียงพอส�ำหรับการใช้ finerenone 

ในหญิงตั้งครรภ์ว่ามีผลต่อทารกและยาขับออกทางน�้ำนม

หรือไม่ อย่างไรก็ตาม มีข้อมูลในหนูพบว่ายาเป็นพิษต่อ

ตัวอ่อนในรก และยาขับออกทางน�้ำนมหนูได้ ดังนั้นจึง

แนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการใช้ยานี้ในระหว่างต้ังครรภ์และให้

นมบุตร19

เด็ก

เนื่องจากไม่มีข้อมูลการศึกษาถึงการใช้ finere-

none ในเด็กที่อายุน้อยกว่า 18 ปี19 ดังนั้นแนะน�ำให้หลีก

เลี่ยงการใช้ยานี้ในเด็กอายุต�่ำกว่า 18 ปี

ผู้สูงอายุ

อ้างอิงข้อมูลจากการศึกษา FIDELIO-DKD24 (ผู้–

ป่วยทั้งหมด 2,827 ราย) พบว่ามีผู้ป่วยที่อายุตั้งแต่ 65 ปี

ขึ้นไปคิดเป็น 58% ของผู้ป่วยในการศึกษา และมีผู้ป่วย

ที่อายุตั้งแต่ 75 ปีขึ้นไปคิดเป็น 15% ซึ่งพบว่าไม่มีความ

แตกต่างทั้งประสิทธิภาพและความปลอดภัยของตัวยา

ตารางที่ 1 ขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�ำและการปรับขนาดยา finerenone19

ขนาดยาเริ่มต้น (ก่อนเริ่มยา ต้องมีโพแทสเซียมในเลือด ไม่เกิน 5.0 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร)

eGFR (มิลลิลิตร/นาที/1.73 

ตารางเมตร)

ขนาดยาเริ่มต้น

≥60 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

≥25 ถึง < 60 10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

<25 ไม่แนะน�ำให้เริ่มยา

ขนาดยาต่อเนื่อง (ควรเจาะโพแทสเซียม ที่ 4 สัปดาห์ภายหลังการปรับขนาดยา)

ระดับโพแทสเซียมในเลือด

(มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร)

ขนาดยาที่ได้รับในขณะนี้

10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

≤4.8 เพิ่มขนาดยาเป็น 20 มิลลิกรัม

วันละ 1 ครั้ง*

คงขนาดยาเท่าเดิม

20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

4.8-5.5 คงขนาดยาเท่าเดิม

10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

คงขนาดยาเท่าเดิม

20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

≥5.5 หยุดยา และเริ่มยาอีกครั้งเมื่อโพแทสเซียม 

≤5.0 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร ที่ขนาด 10 

มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

หยุดยา และเริ่มยาอีกครั้งเมื่อ

โพแทสเซียม ≤5.0 มิลลิอิควิวาเลนต์/

ลิตร ที่ขนาด 10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

*หาก eGFR ลดลงมากกว่า 30% ของค่าการท�ำงานของไตก่อนหน้านี้ พิจารณาคงขนาดยาเท่าเดิม 10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง
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ระหว่างผู้ป่วยกลุ่มผู้สูงอายุและผู้ป่วยที่อายุน้อย ดังนั้น

ตามค�ำแนะน�ำยาระบุว่าไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้–

ป่วยกลุ่มผู้สูงอายุ19

ข้อมูลความปลอดภัยของยา19, 24

อาการไม่พึงประสงค์ของ finerenone อ้างอิงจาก

การศึกษา FIDELIO-DKD24 ซึ่งเป็นการศึกษา Phase 3 

เกี่ยวกับการให้ finerenone ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2  

ที่มีโรคไตเร้ือรังเพ่ือประเมินประสิทธิภาพยาในการลด

การด�ำเนินไปของโรคไตและผลต่อหลอดเลือดและหัวใจ 

เปรียบเทียบกับยาหลอก เป็นการศึกษาติดตามอาการ

เฉลี่ย 2.6 ปี พบอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยดังแสดง

ในตารางที่ 2

จะเห็นว่าภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงเป็นอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยที่สุดในผู้ป่วยที่ได้รับ finere-

none ในการศึกษา FIDELIO-DKD พบผู้ป่วยที่มีภาวะ

โพแทสเซียมในเลือดสูงจนต้องหยุดการศึกษาคิดเป็น 

2.3% ดังนั้นต้องมีการตรวจติดตามระดับโพแทสเซียมอยู่

เสมอในระหว่างการได้รับยาดังกล่าว19, 24

นอกจากนี้พบว่า finerenone เป็นสาเหตุให้ 

eGFR ลดลงเล็กน้อยในช่วง 4 สัปดาห์แรกหลังเริ่มยา 

แต่หลังจากนั้นค่าไตจะคงที่ โดยผลดังกล่าวสามารถย้อน

กลับมาปกติได้ภายหลังการหยุดยา19

ข้อห้ามใช้ finerenone ได้แก่ ผู้ที่ได้รับ strong 

CYP3A4 inhibitor ร่วมด้วย และผู้ป่วยที่มี adrenal 

insufficiency เนื่องจากเป็นปัจจัยที่ส่งเสริมต่อการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์ดังที่ได้กล่าวมาข้างต้น19

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา19, 23

Finerenone ผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึมโดย

เอนไซม์ CYP3A4 เป็นส่วนใหญ่23 ให้กลายเป็นเมแทบอ–

ไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ ดังนั้นการให้ finerenone ร่วมกับยาที่มี

ผลต่อเอนไซม์ CYP3A4 จะมีผลต่อการขจัด finerenone 

โดยการให้ยาคู่กับ CYP3A4 inhibitor จะท�ำให้การขจัด

ยาลดลง ส่งผลเพิ่มระดับ finerenone ในขณะที่การให้

ยาคู่กับ CYP3A4 inducer จะท�ำให้การขจัดยาเพิ่มขึ้น 

ส่งผลลดระดับ finerenone ดังข้อมูลแสดงต่อไปนี้

Strong CYP3A4 inhibitors

การให้ finerenone คู่กับ itraconazole ซึ่งเป็น 

strong CYP3A4 inhibitor พบว่าจะเพิ่ม AUC ของ 

finerenone >400% ซึ่งเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์จาก finerenone ดังนั้นห้ามให้ finere-

none คู่กับ strong CYP3A4 inhibitor19

Moderate and weak CYP3A4 inhibitors

การให้ finerenone คู่กับ erythromycin ซึ่งเป็น 

moderate CYP3A4 inhibitor พบว่าเพิ่ม AUC และ 

C
max

 ของ finerenone 248% และ 88% ตามล�ำดับ 

ส่วนการให้คู่กับ amiodarone ซึ่งเป็น weak CYP3A4 

inhibitor พบว่าจะเพิ่ม AUC ของ finerenone 21% ดัง

นั้นในระหว่างการให้ finerenone คู่กับยากลุ่มดังกล่าว

ตารางที่ 2 อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยของ finerenone และพบมากกว่ายาหลอก จากการ

ศึกษา FIDELIO-DKD19, 24

อาการไม่พึงประสงค์

% ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

Finerenone

N=2,827

ยาหลอก

N=2,831

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง 18.3 9.0

ความดันโลหิตต�่ำ 4.8 3.4

ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ 1.4 0.7
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จะต้องมีการตรวจติดตามระดับโพแทสเซียมอยู ่เสมอ 

และปรับขนาดยาตามความเหมาะสม19

Strong and moderate CYP3A4 inducers

การให้ finerenone คู่กับ efavirenz ซึ่งเป็น 

moderate CYP3A4 inducer พบว่าลด AUC ของ 

finerenone 80% และการให้คู่กับ rifampicin ซึ่งเป็น 

strong CYP3A4 inducer จะลด AUC 90% มีผลลด

ประสิทธิภาพ finerenone ดังนั้นควรหลีกเลี่ยงการให้ 

finerenone ร่วมกับยากลุ่มดังกล่าว19

CYP2C8 inhibitors

Finerenone ผ่านการขจัดยาโดยเอนไซม์ CYP– 

3A4 ดังที่ได้กล่าวข้างต้นแล้ว อย่างไรก็ตาม พบว่ายายัง

ถูกขจัดโดยเอนไซม์ CYP2C8 ร่วมด้วยแต่เป็นส่วนน้อย 

มีข้อมูลถึงการให้ finerenone ร่วมกับ gemfibrozil ซึ่ง

เป็น strong CPY2C8 inhibitor พบว่าไม่มีผลต่อระดับ 

finerenone19 ดังนั้นจึงสามารถให้ finerenone ร่วมกับ

ยากลุ่ม CYP2C8 inhibitor หรือ CYP2C8 inducer ได้

โดยไม่ต้องปรับขนาดยา

ข้อมูลการศึกษาของ finerenone

การศึกษาทางคลินิกของ finerenone ที่ส�ำคัญ ๆ 

ดังแสดงในตารางที่ 3 โดยมีรายละเอียดโดยสรุปดังนี้

การศึกษา Phase 2b ของ finerenone ถึง

ประโยชน์ต่อไตและหัวใจ

การศึกษาที่แสดงถึงประโยชน์ของ finerenone 

ต่อไต คือ ARTS-DN25 เป็นการศึกษา multicenter, 

randomized, double-blind, placebo-controlled, 

parallel-group เพื่อดูประสิทธิภาพของการให้ finere-

none ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีอัลบูมินในปัสสาวะ 

โดยมี urinary albumin-creatinine ratio (UACR) 

≥30 มิลลิกรัม/กรัม และมี eGFR >30 มิลลิลิตร/นาที/

1.73 ตารางเมตร และมีระดับโพแทสเซียมในเลือด ≤4.8 

มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร ซึ่งผู้ป่วยดังกล่าวได้รับการรักษา

ด้วยยามาตรฐานกลุ่ม RAS blocker อยู่แล้ว การศึกษา

นี้แบ่งผู้ป่วยเป็น 8 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ finerenone ที่

ขนาดยาต่าง ๆ ได้แก่ 1.25, 2.5, 5, 7.5, 10, 15 และ 

20 มิลลิกรัม/วัน และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ติดตามวัดผล

การศึกษาหลัก จากการเปลี่ยนแปลง UACR ที่วันที่ 90 

เปรียบเทียบกับ baseline และวัดความปลอดภัยของยา

จากการเปลี่ยนแปลงของระดับโพแทสเซียม และ eGFR 

ที่ลดลง

จากผู้ป่วยที่ได้รับยาทั้งหมด 821 ราย พบว่ามีผู้–

ป่วย 764 รายที่ได้รับการรักษาจนจบการศึกษา โดยพบ

ว่าส่วนใหญ่เป็นเพศชาย ค่าเฉลี่ยอายุเท่ากับ 64.2 ปี จาก

ผลการศึกษาพบว่า ขนาดยา finerenone ที่สามารถลด 

UACR ที่ 90 วันเทียบกับ baseline (ภายหลัง place-

bo-corrected) ได้แก่ ขนาดยา 7.5, 10, 15 และ 20 

มิลลิกรัม/วัน (ขนาด 7.5 มิลลิกรัม/วัน; HR 0.79; 90% 

CI 0.68-0.91; p-value = 0.004, ขนาด 10 มิลลิกรัม/

วัน; HR 0.76; 90% CI 0.65-0.88; p-value = 0.001, 

ขนาด 15 มิลลิกรัม/วัน; HR 0.67; 90% CI 0.58-0.77; 

p-value < 0.001 และขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน; HR 0.62; 

90% CI 0.54-0.72; p-value < 0.001) ส�ำหรับอุบัติ–

การณ์ของการเกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงจนต้อง

หยุดยา (ระดับโพแทสเซียม ≥ 5.6 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร) 

ไม่พบในกลุ่มที่ได้รับ finerenone ขนาด 10 มิลลิกรัม 

แต่พบอุบัติการณ์ดังกล่าวในขนาดยา 7.5 มิลลิกรัม (พบ 

2.1%), 15 มิลลิกรัม (พบ 3.2%) และ 20 มิลลิกรัม (พบ 

1.7%) อุบัติการณ์โดยรวมของการเกิดภาวะโพแทสเซียม

ในเลือดสูงในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ finerenone ตั้งแต่ 7.5 

ถึง 20 มิลลิกรัม พบว่าเฉลี่ยที่ 1.8% นอกจากนี้ ไม่พบ

ความแตกต่างของการลดลงของ eGFR ≥ 30% รวมถึง

อาการไม่พึงประสงค์รุนแรงในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ finere-

none เปรียบเทียบกับยาหลอก

การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า finerenone สามารถ

ชะลอการด�ำเนินไปของภาวะไตบกพร่องในผู้ป่วยเบา

หวานชนิดที่ 2 ที่มีความผิดปกติของไตได้

ส�ำหรับการศึกษาที่แสดงถึงประโยชน์ของ finere-

none ต่อหัวใจ คือ ARTS-HF26 เป็นการศึกษา multi-

center, randomized, double-blind, active-com-

parator-controlled, parallel-group เพื่อดูประสิทธิ– 

ภาพของการให้ finerenone ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้ม–
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Finerenone ยายับยั้ง mineralocorticoid receptor ชนิดใหม ่

ในการรักษาผู้ป่วยเบาหวานที่มีโรคไตร่วมด้วย

พัณณิตา วัฒนเรืองชัย
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เหลวที่มีการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้ายลดลง <40% 

(heart failure with reduced ejection fraction; 

HFrEF) ที่มีประวัติเคยเข้านอนโรงพยาบาล หรือได้รับ

ยาขับปัสสาวะชนิดฉีดมาก่อน โดยผู้ป่วยดังกล่าวต้องมี

โรคเบาหวาน และ/หรือโรคไตเรื้อรังร่วมด้วย (เป็นผู้ป่วย

เบาหวานที่มี eGFR >30 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตาราง

เมตร หรือผู้ป่วยที่ไม่เป็นเบาหวานที่มี eGFR 30-60 

มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร) ผู้ป่วยดังกล่าวได้รับ

ยาตามมาตรฐานการรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวก่อนหน้า

แล้ว ในกรณีที่ได้รับ spironolactone, eplerenone, 

renin inhibitors หรือ potassium-sparing diuretic 

มาก่อน จะต้องหยุดยาอย่างน้อย 24 ชั่วโมงก่อนเริ่มการ

ศึกษา และหยุดต่อจนจบการศึกษา โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 6 

กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ finerenone ที่ขนาดเริ่มต้น 2.5, 5, 

7.5, 10 และ 15 มิลลิกรัม/วัน ปรับเพิ่มขนาดยาเป็น 5, 

10, 15, 20 และ 20 มิลลิกรัม/วัน ตามล�ำดับ ในวันที่ 30 

ของการรักษา และกลุ่มที่ได้ eplerenone ขนาดเริ่มต้น 

25 มิลลิกรัม วันเว้นวัน และปรับเพิ่มเป็นขนาด 25 และ 

50 มิลลิกรัม/วัน ในวันที่ 30 และ 60 ของการรักษาตาม

ล�ำดับ ระยะเวลาให้ยารวม 90 วัน โดยติดตามวัด pri-

mary outcome จากจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ N-termi-

nal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) ที่ 

90 วัน ลดลงจาก baseline > 30% รวมถึงมีการวัดผล

ทางคลินิกจาก composite events ได้แก่ อัตราตาย

จากทุกสาเหตุ การเข้านอนโรงพยาบาลที่เกี่ยวข้องกับ

โรคหลอดเลือดหัวใจ หรือการเข้ารับการรักษาจากภาวะ

หัวใจล้มเหลวแย่ลง ภายใน 90 วัน

ผลการศึกษาพบว่า สดัส่วนของจ�ำนวนผูป่้วยที่

ระดบั NT-proBNP ลดลงจาก baseline > 30% พบว่าไม่

แตกต่างกัน (กลุม่ทีไ่ด้ eplerenone พบ 37.2% และกลุม่

ทีไ่ด้รับ finerenone เริม่ต้นขนาด 2.5, 5, 7.5, 10 และ 

15 มิลลกิรัม/วนั พบ 30.9%, 32.5%, 37.3%, 38.8% 

และ 34.2% ตามล�ำดบั; p-value = 0.42-0.88) ส�ำหรับ

ผล composite clinical events พบว่า หากตัดข้อมลู

ของกลุม่ทีไ่ด้ finerenone ขนาดเริม่ต้น 2.5 มลิลกิรมั/

วนั ออก (พบ composite events มากทีสุ่ด) จะพบว่า 

ผูป่้วยทีไ่ด้รบั finerenone (ตัง้แต่ขนาดเริม่ต้น 5, 7.5, 10 

และ 15 มลิลกิรมั/วัน) พบการเกดิ composite events 

น้อยกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกับผูป่้วยทีไ่ด้รบั eplerenone 

โดยกลุม่ท่ีเริม่ finerenone 10 มิลลกิรมั/วนั (เพ่ิมขนาด

จนได้เป้าหมาย คอื 20 มลิลกิรัม/วนั) สามารถลดความ

เสีย่งของการเกดิ composite events จากอตัราตาย 

และการด�ำเนินไปของโรคหลอดเลือดและหัวใจได้มาก

ทีส่ดุ เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้รบั eplerenone (ลด 44%; 

HR 0.56; 95% CI 0.35-0.90; p-value = 0.02)

การศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของ finere-

none ในผู้ป่วย HFrEF โดยยาสามารถลด NT-proBNP 

ซึ่งถือเป็น surrogate marker ที่สัมพันธ์กับความรุนแรง

ของภาวะหัวใจล้มเหลวได้ อย่างไรก็ตาม ยังต้องมีการ

ศึกษาผลทางคลินิกเพื่อรองรับประโยชน์ของยา จึงน�ำมา

สู่การศึกษา Phase 3

การศึกษา Phase 3 ของ finerenone ถึง

ประโยชน์ต่อไตและหัวใจ

การศึกษาที่เป็น land mark ของ finerenone 

ถึงประโยชน์ของยาในการชะลอการด�ำเนินไปของโรคไต

เรื้อรัง คือ FIDELIO-DKD24 เป็นการศึกษา multicenter, 

randomized, double-blind, placebo-controlled 

เพื่อดูประสิทธิภาพของการให้ finerenone ในผู้ป่วย 

เบาหวานชนิดที่ 2 ร่วมกับมีโรคไตเรื้อรังรุนแรง โดย

มี UACR 30 ถึง <300 มิลลิกรัม/กรัม และมี eGFR 25 

ถึง <60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร และมีประวัติ

ภาวะเบาหวานขึ้นจอตา หรือเป็นผู้ป่วยที่มี UACR 300-

5,000 มิลลิกรัม/กรัม และมี eGFR 25 ถึง <75 มิลลิลิตร/

นาที/1.73 ตารางเมตร ก่อนเริ่มให้ finerenone จะมีช่วง

ก่อนการได้รับยาจริง (run-in period) โดยเป็นช่วงปรับ 

ACE-I หรือ ARB จนได้ขนาดยาสูงสุดที่ไม่เกิดอาการไม่–

พึงประสงค์ก่อน หลัง run-in period ผู้ป่วยที่มี eGFR 

25 ถึง <60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร จะเริ่ม 

finerenone ที่ขนาด 10 มิลลิกรัม/วัน ส่วนผู้ป่วยที่มี 

eGFR ≥60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร จะได้ขนาด

ยาเริ่มต้น 20 มิลลิกรัม/วัน เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอก หลังจากเริ่มยา 1 เดือน หาก eGFR คงที่และมี
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ระดับโพแทสเซียม ≤4.8 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร จะปรับ

เพิ่มขนาดยาจาก 10 เป็น 20 มิลลิกรัม/วัน ในวันที่ 30 

ของการให้ยา และติดตามผู้ป่วยเดือนที่ 1, เดือนที่ 4 และ

ทุก 4 เดือนจนจบการศึกษา หากมีระดับโพแทสเซียม 

>5.5 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร ให้หยุด finerenone และ

เริ่มยาใหม่เมื่อระดับโพแทสเซียม <5 มิลลิอิควิวาเลนต์/

ลิตร การศึกษานี้ติดตามวัด primary outcome จาก 

composite events ของอัตราตายที่มีสาเหตุจากไต ค่า 

eGFR ลดลงจาก baseline ≥ 40% หรือการเกิดภาวะ

ไตวาย ค�ำจ�ำกัดความของภาวะไตวายในการศึกษานี้ 

หมายถึง ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย หรือ eGFR <15 

มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร หรือต้องได้รับการฟอก

เลือดระยะยาว/ปลูกถ่ายไต การศึกษานี้มีการวัดผลการ

ศึกษารอง (secondary outcome) จาก composite 

events ของอัตราตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจ การเกิด

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 

หรือการเข้านอนโรงพยาบาลเนื่องจากภาวะหัวใจล้ม

เหลว นอกจากนี้ยังมีการวัดการลดลงของ UACR เทียบ

จาก baseline ที่เดือนที่ 4 ร่วมด้วย

การศึกษานี้ติดตามผู้ป่วยเฉลี่ยนาน 2.6 ปี ผล

พบว่า finerenone ช่วยลด composite events ของ

อัตราตายที่เกี่ยวข้องกับไต การลดลงของ eGFR หรือการ

เกิดภาวะไตวายลง 18% (finerenone 17.8% vs pla-

cebo 21.1%; HR 0.82; 95% CI 0.73-0.93; p-value 

= 0.001) โดยมีแนวโน้มมาจากการช่วยไม่ให้ eGFR ลด

ลงจาก baseline ≥ 40% นอกจากนี้ยังพบว่ายาสามารถ

ลด composite events ของอัตราตายและการเกิดโรค

หลอดเลือดสมองและหัวใจลงได้ 14% (finerenone 

13% vs placebo 14.8%; HR 0.86; 95% CI 0.75-

0.99; p-value = 0.03)

ข้อมูลจากการศึกษานี้ยังแสดงให้เห็นว่า finere-

none ช่วยลด UACR ลงมากกว่า 30% ที่ 4 เดือน โดย

ตัวยาไม่มีผลต่อความดันโลหิต หรือระดับน�้ำตาลในเลือด 

อาการไม่พึงประสงค์ดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งสามารถพบ

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงในระหว่างการใช้ยา อย่างไร

ก็ตามอุบัติการณ์ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูงจนต้อง

หยุดยาพบได้น้อย (2.3%)

จากข้อมูลการศึกษานี้ท�ำให้ finerenone ได้รับ 

การขึ้นทะเบียนยาจากองค์การอาหารและยาแห่งประ–

เทศสหรัฐอเมริกา เมื่อเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 256422

ส่วนการศึกษาที่เป็น land mark ของ finere-

none ถึงประโยชน์ต่อหัวใจ คือ การศึกษา FIGARO- 

DKD27 ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิก multicenter, ran-

domized, double-blind, placebo-controlled ใน

การดูประสิทธิภาพของ finerenone ในผู้ป่วยเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ร่วมกับมีโรคไตเรื้อรัง โดยมี UACR 30 ถึง 

<300 มิลลิกรัม/กรัม และมี eGFR 25 ถึง 90 มิลลิลิตร/

นาที/1.73 ตารางเมตร (เช่น โรคไตเรื้อรัง ระยะที่ 2-4) 

หรือมี UACR 300-5,000 มิลลิกรัม/กรัม และมี eGFR 

≥60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร (เช่น โรคไตเรื้อรัง 

ระยะที่ 1-2) (การศึกษานี้จะรวมผู้ป่วยท่ีมีการท�ำงาน

ไตบกพร่องน้อยกว่า FIDELIO-DKD ร่วมด้วย) ในการ

ศึกษานี้จะคัดผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นหัวใจล้มเหลว

ที่มีการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้ายลดลงที่ New York 

Association class II-IV ออก เพื่อป้องกันการได้รับ MR 

antagonists มาก่อนซึ่งอาจมีผลต่อผลลัพธ์ในการศึกษา

นี้ ก่อนเริ่มการทดลองจะมีการ run-in ด้วยการให้ยา 

กลุ่ม RAS blocker จนได้ขนาดยาสูงสุดที่ไม่เกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ หลัง run-in period ผู้ป่วยที่มี eGFR 25 

ถึง <60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร จะเริ่ม finere-

none ที่ขนาด 10 มิลลิกรัม/วัน ส่วนผู้ป่วยที่มี eGFR 

≥60 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร จะได้ขนาดยา

เริ่มต้น 20 มิลลิกรัม/วัน เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา

หลอก หลังจากเริ่มยา 1 เดือน หาก eGFR คงที่และมี

ระดับโพแทสเซียม ≤4.8 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร จะปรับ

เพิ่มขนาดยาจาก 10 เป็น 20 มิลลิกรัม/วัน ติดตามผู้ป่วย

เดือนที่ 1 เดือนที่ 4 และทุก 4 เดือนจนจบการศึกษา การ

ศึกษานี้ติดตามวัด primary outcome จาก composite 

events ของอัตราตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจ การเกิด

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 

หรือการเข้านอนโรงพยาบาลเนื่องจากภาวะหัวใจล้ม

เหลว และวัด secondary outcome จาก composite  
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events ของอัตราตายที่มีสาเหตุจากไต ค่า eGFR ลดลง 

จาก baseline ≥40% เป็นเวลาอย่างน้อย 4 สัปดาห์ 

หรือการเกิดภาวะไตวาย โดยค�ำจ�ำกัดความของภาวะไต–

วายในการศึกษานี้ หมายถึง ภาวะไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 

หรือ eGFR <15 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร เป็น

เวลาอย่างน้อย 4 สัปดาห์ หรือต้องได้รับการฟอกเลือด

ระยะยาว/ปลูกถ่ายไต

การศึกษานี้ติดตามผู้ป่วยเฉลี่ยนาน 3.4 ปี ผลพบ

ว่า finerenone ช่วยลด composite events ของอัตรา

ตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจ และภาวะแทรกซ้อนเกี่ยว

กับโรคหลอดเลือดหัวใจลง 13% (finerenone 12.4% 

vs placebo 14.2%; HR 0.87; 95% CI 0.76-0.98; 

p-value = 0.03) โดยผลมาจากการลดอัตรานอนโรง–

พยาบาลเนื่องจากภาวะหัวใจล้มเหลว (HR 0.71; 95% CI  

0.56-0.90) ส�ำหรับผล secondary outcome พบว่า

ยามีแนวโน้มลด composite events จากอัตราตายที่

มีสาเหตุจากไต การลดลงของ eGFR หรือการเกิดภาวะ 

ไตวาย (finerenone 9.5% vs placebo 10.8%; HR 

0.87; 95% CI 0.76-1.01)

จากการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า finerenone ช่วย

ลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจในผู้ป่วย

เบาหวานร่วมกับมีโรคไตเรื้อรัง ระยะ 1-2 ที่มีอัลบูมินใน

ปัสสาวะรุนแรง และผู้ป่วยเบาหวานร่วมกับมีโรคไตเรื้อรัง  

ระยะ 3-4 ที่มีอัลบูมินในปัสสาวะปานกลาง

กล่าวโดยสรุป FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD 

เป็นการศึกษาขนาดใหญ่ถึงประโยชน์ระยะยาวของการ

ให้ finerenone ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีภาวะไตเรื้อรัง โดย 

FIDEILO-DKD เป็นการศึกษาที่วัด primary outcome 

ต่อโรคไต และ secondary outcome ต่อโรคหัวใจและ

หลอดเลือด ในขณะที่ FIGARO-DKD เป็นการศึกษาที่วัด 

primary outcome ต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด และ  

secondary outcome ต่อโรคไต ซึ่งจากข้อมูลทั้ง 2 

การศึกษาสนับสนุนถึงประโยชน์ของ finerenone ทั้งไต

และหัวใจ การศึกษา FIDELITY28 เป็น pooled-analy-

sis จาก FIDELIO-DKD และ FIGARO-DKD ถึงประโยชน์

ของตัวยา จากผู้ป่วย 13,026 ราย ค่าเฉลี่ยติดตาม 3 ปี 

พบว่าการได้ finerenone จะช่วยลดผลรวมของอัตรา

ตายและการด�ำเนินไปของโรคไตลงได้ 23% (finere-

none 5.5% vs placebo 7.1%; HR 0.77; 95% CI 

0.67-0.88; p-value = 0.0002) และลดอัตราตายและ

การเกิดภาวะแทรกซ้อนทางโรคหัวใจและหลอดเลือดลง 

14% (finerenone 12.7% vs placebo 14.4%; HR 

0.86; 95% CI 0.78-0.95; p-value = 0.0018) โดยได้

รับประโยชน์จากยาในทุกช่วงความรุนแรงของภาวะไต

บกพร่อง ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์จาก finerenone 

พบภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง จึงจ�ำเป็นต้องมีการ

ตรวจติดตามระดับโพแทสเซียมในเลือดอย่างสม�่ำเสมอ

ในช่วงการรักษา

ข้อบ่งใช้และขนาดยาที่แนะน�ำ

Finerenone ได้รับการรับรองจากองค์การอาหาร

และยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา ในข้อบ่งใช้ส�ำหรับ

ลดความเสี่ยงของการด�ำเนินไปของโรคไตเรื้อรัง การ

เกิดไตวาย การตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจและภาวะ

แทรกซ้อนที่เกี่ยวข้องกับโรคหัวใจและหลอดเลือดใน 

ผู้ป่วยเบาหวานที่มีโรคไตร่วมด้วย รูปแบบยารับประทาน

เป็นเม็ด film-coated โดยขนาดเริ่มต้น คือ 10-20 

มิลลิกรัม รับประทานวันละ 1 ครั้ง พร้อมหรือไม่พร้อม

อาหารก็ได้ และมีขนาดยาเป้าหมายในการรักษา คือ 20 

มิลลิกรัม/วัน โดยควรมีการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการ

ท�ำงานของตับหรือไตบกพร่อง หรือได้รับยาร่วมที่อาจมี

ปฏิกิริยาระหว่างตัวยาได้19

บทสรุป

Finerenone เป็นยารับประทานกลุ่ม nonsteroi-

dal, selective MR antagonist ที่มีคุณสมบัติแตกต่าง

จาก spironolactone และ eplerenone ซึ่งเป็น ste-

roidal MR antagonist จากคุณสมบัติทางยาที่แตกต่าง

นี้ท�ำให้ finerenone ไม่มีผลต่อความดันโลหิต และไม่

ท�ำให้เกิดภาวะเต้านมโต จากข้อมูลการศึกษาทางคลินิก 

ท�ำให้ finerenone ได้รับการรับรองจากองค์การอาหาร

และยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา ในข้อบ่งใช้เพื่อลด
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Finerenone ยายับยั้ง mineralocorticoid receptor ชนิดใหม ่
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ความเส่ียงของการด�ำเนินไปของโรคไตและลดความเส่ียง

ของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยเบาหวาน

ที่มีโรคไตร่วมด้วย โดยขนาดยาท่ีแนะน�ำ คือ 10-20 

มิลลิกรัม/วัน และปรับขนาดยาจนได้เป้าหมายในการ

รักษา คือ 20 มิลลิกรัม/วัน หรือจนถึงขนาดยาที่ผู้ป่วย

สามารถทนต่อยาได้ โดยเป็นการให้ finerenone เพิ่ม

เติมในผู้ป่วยที่ได้รับยา ACE-I/ARB อยู่แล้ว ส�ำหรับ

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ ภาวะโพแทสเซียม

ในเลือดสูง เป็นต้น ดังนั้นต้องมีการตรวจติดตามระดับ

โพแทสเซียมรวมถึงค่าการท�ำงานของไตในระหว่างการใช้

ยา รวมถึงสังเกตและติดตามอาการข้างเคียงในระยะยาว
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บทคัดย่อ Abstract
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่อง

ไตเทยีม มโีอกาสได้รบัผลติภณัฑ์เลอืดได้บ่อยคร้ัง อกี

ทั้งการได้รับเลือดยังเป็นช่องทางหนึ่งของการติดต่อของ

เชื้อไวรัสมาสู่ผู้ป่วย ผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมีความเสี่ยงสูงที่มี

โอกาสตดิเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบบ ี ปัจจบุนัการป้องกนัการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีตามแนวทางของศูนย์ควบคุม

และป้องกันโรคแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา และคณะ

กรรมการที่ปรึกษาด้านการสร้างภูมิคุ้มกันแห่งประเทศ

สหรัฐอเมริกา แนะน�ำให้ฉีดวัคซีนให้แก่ผู้ป่วยที่ยังไม่มี

ภมูคิุม้กนั ซึง่ปัญหาหนึง่ของการได้รบัวคัซนีในผูป่้วยกลุ่ม

นี ้คอื มกีารตอบสนองต่อภมูคิุม้กนัทีต่�ำ่ หรือมภูีมคุ้ิมกันที่

ลดลงต�ำ่กว่า 10 mIU/mL เมือ่เวลาผ่านไป เป็นเหตุผลให้

ต้องมกีารตรวจตดิตามระดบัภูมคุ้ิมกันอย่างใกล้ชดิ และ

อาจมกีารกระตุ้นภมูคิุม้กนัซ�ำ้ในผูป่้วยท่ีระบบภมูคุ้ิมกันไม่

ตอบสนองต่อการฉดีวคัซนี โดยอาจจะมวีธิฉีดีและขนาด

ของวคัซนีทีใ่ช้แตกต่างออกไปจากบคุคลทัว่ไป นอกจาก

น้ีในบางสถานการณ์ทีป่รมิาณของวคัซนีผลติภณัฑ์ชือ่การ

ค้าเดมิขาดคราว การเปลีย่นไปฉดีวคัซนีผลติภณัฑ์ชือ่การ

ค้าอืน่ให้แก่ผูป่้วย ยงัอาจมผีลต่อการกระตุน้ภมูคิุม้กนัของ

ผูป่้วยได้ ดงันัน้ ก�ำหนดระยะการตรวจตดิตามภมูคิุม้กนัท่ี

เหมาะสม และการฉดีวคัซีนให้แก่ผูป่้วยเพ่ือให้ได้การตอบ

สนองต่อภมูคิุม้กนัทีม่ปีระสทิธภิาพมากทีส่ดุ จะช่วยให้

บุคลากรทางสาธารณสุขสามารถป้องกันการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีให้แก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด

ด้วยเครือ่งไตเทยีมได้

รับบทความ: 24 มกราคม 2565	 แก้ไข: 22 มิถุนายน 2565	 ตอบรับ: 09 กรกฎาคม 2565

Chronic kidney disease (CKD) patients under-

going hemodialysis often receive blood transfusion. 

Consequently, they are candidates of infection 

transmitted via blood and have high risk of hepati-

tis B viral infection. Guidelines adopted by the Cen-

ter for Disease Control and Prevention, USA, and 

the Advisory Committee on Immunization Prac-

tices, USA, recommended to give vaccination to 

patients without immune response. One problem 

observed was immune response in these patients 

either low level immunity or a drop-in immunity 

below 10 mIU/mL over time. Close monitoring of 

the immune level after hepatitis B virus vaccina-

tion is therefore necessary. Re-immunization in 

these patients with low immune responses should 

be conducted, but the administration injection and 

dose may be different from other subjects. In case 

that the old vaccine brand ran out of stock and 

the new brand vaccine is administered to patients, 

thereby affecting the immune response of patients. 

It is noteworthy to set schedule of monitoring 

immune response and vaccination to patients so 

that immunity effectively response and health-

care provider can prevent CKD patients undergoing 

hemodialysis from hepatitis B viral infection.
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บทน�ำ

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี เป็น partially double- 

stranded DNA virus จดัอยูใ่น Hepadnaviridae family  

สามารถติดต่อกันจากคนสู่คน ผ่านทางเลือด ผลิตภัณฑ์

เลือด และสารคัดหลั่งในร่างกาย เช่น น�้ำลาย อสุจิ จาก

การมีเพศสัมพันธ์ที่ไม่ป้องกัน เป็นต้น1 การติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีเป็นหนึ่งในสาเหตุหลักในการเกิดโรคตับแข็ง 

(liver cirrhosis) และมะเร็งตับ (hepatocellular carci-

noma)2 ซึ่งเป็นโรคมะเร็งที่แพร่หลายทั่วโลกเป็นล�ำดับที่ 

6 และเป็นโรคมะเร็งที่มีผู้ป่วยเสียชีวิตเป็นอันดับที่ 3 ของ

ประเทศไทย โดยมีเชื้อไวรัสตับอักเสบบี เป็น carcino-

genic factor ที่ส�ำคัญ3

จากรายงานของแผนงานวิจัยด้านการป้องกัน 

ควบคุมโรคและภัยสุขภาพ ปี พ.ศ. 2562-25644 ของ

ประเทศไทย พบอัตราความชุกของผู้ติดเชื้อไวรัสตับอัก–

เสบบีเรื้อรัง ประมาณร้อยละ 4-5 ของประชากรที่เกิด

ก่อนปี พ.ศ. 2535 ซึ่งเป็นปีที่เริ่มมีการฉีดวัคซีนป้องกัน

โรคตับอักเสบบี ส่วนประชากรที่เกิดหลังปี พ.ศ. 2535 ซึ่ง

ได้บรรจุวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี ในแผนการสร้าง–

เสริมภูมิคุ้มกันโรคด้วยวัคซีนของประเทศ พบอัตราความ

ชุกร้อยละ 0.6 ซึ่งจะมีจ�ำนวนผู้ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

เรื้อรัง ประมาณ 2.2 - 3 ล้านคนในประเทศไทย

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีความสัมพันธ์กับ

การเกิดโรคไต โดยไวรัสสามารถก่อให้เกิด renal injury 

ผ่าน polyarteritis nodosa หรือ immune com-

plex–mediated glomerulopathy จากตัวไวรัสเอง ซึ่ง

ความผิดปกติดังกล่าว มักจะหายไปได้เองในช่วงวัยเด็ก  

และมีผู้ป่วยร้อยละ 30-50 กลายเป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง5 

จากการที่การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีอาจท�ำให้มีการ

บาดเจ็บของไตมากขึ้น โดยรายละเอียดแนวทางการดูแล

รักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบบี6 จะไม่ได้กล่าวถึงในบท–

ความนี้ ส่วนผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียมที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ในระยะ

แรกมักจะไม่มีอาการแสดง ไม่ค่อยมีความผิดปกติของ

เอนไซม์ตับหรืออาจมีความผิดปกติเพียงเล็กน้อย แต่ใน 

ระยะยาวผู้ป่วยจะมีความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติ

ต่อตับได้มากขึ้น เช่น ตับแข็ง มะเร็งเซลล์ตับ ซึ่งเป็น

สาเหตุของการเสียชีวิต จากข้อมูลการบ�ำบัดทดแทน

ไตในประเทศไทย (Thailand renal replacement 

therapy; TRT) พ.ศ. 2559-25627 พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมีความชุกของผู้ป่วย

ที่มี HBsAg เป็นบวกเพิ่มขึ้นคงที่อยู่ที่ประมาณร้อยละ 
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธบิายแนวทางการป้องกนัการติดเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบบ ีและทางเลอืกในการฉดีวคัซีนป้องกันโรคตบัอักเสบบ ีได้

2.	 สามารถตรวจติดตามภูมิคุ้มกันของวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี ในผู้ป่วยไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย 

เครื่องไตเทียมได้อย่างเหมาะสม

3.	 อธบิายผลตรวจทางวทิยาเซรุม่ (serologic markers) ในการตรวจตดิตามภมูคิุม้กันของเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบบ ีได้

4.	 ประยุกต์ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกของการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบบี ในเวชปฏิบัติได้
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4.2-4.4 และมีภูมิคุ้มกัน HBsAb เป็นบวกเพิ่มขึ้นคงที่อยู่

ประมาณร้อยละ 58

ปัจจัยที่เพิ่มความเสี่ยงต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

เนื่องจากเชื้อไวรัสตับอักเสบบี มีช่องทางการติด

เชื้อผ่านทางเลือดได้ และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียม มักจะสัมผัสเลือดหรือได้รับผลิตภัณฑ์

เลือดบ่อยกว่าผู้ป่วยทั่วไป จึงมีโอกาสเสี่ยงของการติดเชื้อ

มากขึ้น โดยมีปัจจัยที่ส่งผลให้ผู้ป่วยมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น8,9 

ได้แก่ การไม่แยกสถานที่ในการฟอกเลือดในกรณีมีผู้ป่วย

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีฟอกเลือดอยู ่ในศูนย์เดียวกัน 

การใช้เครื่องไตเทียมร่วมกันกับผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบี การฟอกเลือดอยู่ในศูนย์ที่มีผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกัน

ต่อเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในอัตราต�่ำกว่าร้อยละ 50 ของ

จ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด การเตรียมยาฉีดส�ำหรับผู้ป่วยนอก

สถานที่เตรียมยา เช่น เตรียมบนรถฉีดยา หรือเตรียมยา

ใกล้บริเวณที่ท�ำการฟอกเลือด เป็นต้น ดังนั้นเพื่อเป็นการ

ป้องกันการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในผู้ป่วยฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียม จึงควรมีมาตรการในการป้องกันและ

เฝ้าระวังการติดเชื้อ ซึ่งตามค�ำแนะน�ำของศูนย์ควบคุม

โรคและป้องกันโรค (Center for Disease Control and 

Prevention; CDC) แห่งประเทศสหรัฐอเมริกา มีหลัก

ปฏิบัติส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละราย ดังนี้9,10

1.	 ผู ้ป ่วยทุกรายให้ใช ้มาตรการทั่วไปในการ

ป้องกันการติดเชื้อในศูนย์ไตเทียม

2.	 ผู ้ป ่วยท่ียังไม ่มีการติดเชื้อหรือยังไม ่มีภูมิ

ป้องกันการติดเชื้อ (HBsAg ผลเป็นลบและ HBsAb น้อย

กว่า 10 mIU/ml) ให้ท�ำการฉีดวัคซีนและติดตามการ

ตอบสนองต่อวัคซีน ซึ่งจะกล่าวในรายละเอียดในหัวข้อ

ล�ำดับถัดไป

3.	 ผู้ป่วยที่มีผล HBsAg เป็นบวก ให้ใช้มาตรการ 

ดังนี้

ก. แยกผู้ป่วยทีต่ดิเชือ้ออกจากผูป่้วยท่ีไม่ตดิเชือ้ 

และไม่มีภูมิคุ้มกัน

ข. แยกห้องหรือสถานที่ในการฟอกเลือดและ

เครื่องไตเทียม ในกรณีท�ำไม่ได้ ให้แยกรอบการฟอก 

หรือจัดให้ผู้ป่วยฟอกเลือดเป็นรอบสุดท้ายของวัน หรือ

ในกรณีแยกรอบไม่ได้ ควรจัดให้มีผู ้ป่วยที่มีภูมิคุ ้มกัน

การติดเชื้อแล้วคั่นระหว่างผู้ป่วยท่ีมีผล HBsAg เป็นบวก 

และท�ำการฆ่าเช้ือใน internal pathway ของเครื่อง

ไตเทียม ก่อนจะใช้กับผู้ป่วยที่ไม่มีการติดเชื้อและไม่มี

ภูมิคุ้มกัน

ค. แยกบุคลากรที่ดูแลผู้ป่วย และบุคลากรนั้น

ต้องมีภูมิคุ้มกันต่อการติดเชื้อแล้ว

ง. แยกยาและอุปกรณ์ที่ใช้กับผู้ป่วย โดยไม่ใช้

ตัวกรองซ�้ำกัน

การฉีดวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี ในผู้ป่วยที่ได้รับ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

ส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังท่ีได้รับการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียม ตามค�ำแนะน�ำของ CDC และคณะ

กรรมการที่ปรึกษาด้านการสร้างภูมิคุ้มกัน (the advi-

sory committee on immunization practices; 

ACIP) แห่งประเทศสหรัฐอเมริกา และองค์กร KDIGO 

(kidney disease: improving global outcomes) ให้

ความเห็นไปในแนวทางเดียวกัน คือ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่

ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่ยังไม่มีภูมิคุ้มกัน

ต่อไวรัสตับอักเสบบี ควรได้รับการฉีดวัคซีนป้องกันโรค

ตับอักเสบบีทุกราย จะเป็นวิธีการป้องกันการเกิดโรคที่ดี

ที่สุด10-12 ซึ่งในบทความนี้จะกล่าวในรายละเอียดของการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อวัคซีน ขนาดของวัคซีน

ที่ใช้ การตรวจติดตามผลของการตอบสนองต่อวัคซีน 

และการประยุกต์ข้อมูลจากการศึกษาไปใช้ในทางปฏิบัติ

1.	 ความสามารถในการกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยา

ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันและระยะเวลาของภูมิคุ้มกัน

หลังจากได้รับวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี

ส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ฟอกเลือดด้วยเครื่อง

ไตเทียม หลังจากฉีดวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี ตาม

ขนาดมาตรฐาน (standard vaccine dosages) 3-4 โดส  

พบว่ามีระดับภูมิคุ้มกันอยู่ในช่วงร้อยละ 34–88 (ค่ามัธย– 

ฐานเท่ากับร้อยละ 64)10 อัตราการตรวจพบภูมิคุ้มกัน
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ในระดับที่เพียงพอในการป้องกันโรค (seroprotection 

rates) มีค่าสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังในระยะ 3-4 ที่ได้รับ 

วัคซีน 4 โดส ก่อนเข้าสู่โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย จนกระ– 

ทั่งท�ำการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ปัจจุบันยังไม่มี

ข้อมูลการตอบสนองต่อระบบภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยที่ท�ำการ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแล้ว มีเพียงการรายงานว่า  

ผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต

เทียมติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และมีอาการแสดงทางคลิ–

นิกอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อมีระดับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบี (HBsAb) ต�่ำกว่า 10 mIU/mL11 จากการศึกษา

ของ Munir Akar Ayub และคณะ2 พบว่าผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด มีรูปแบบการตอบสนองของ

ภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบีในขนาด 40 

ไมโครกรัมที่แตกต่างกัน ได้แก่ กลุ่มผู้ป่วยไม่ตอบสนอง

ต่อวัคซีน (ค่า HBsAb น้อยกว่า 10 mIU/mL) ร้อยละ 41 

กลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองค่อนข้างต�่ำ (ค่า HBsAb 10-100 

mIU/mL) ร้อยละ 21.7 และกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองดี (มี

ค่า HBsAb มากกว่า 100 mIU/mL) ร้อยละ 37.3 และ

มีแนวโน้มระดับภูมิคุ้มกันลดลงภายใน 12 เดือน ซึ่งจาก

การศึกษาจะเห็นได้ว่า ยังมีกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อ

วัคซีนค่อนข้างมาก แม้ว่าจะได้รับวัคซีนในขนาดสูงกว่า

คนปกติ จึงเป็นเหตุผลให้ ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ควรได้รับวัคซีนในขนาดสูง

เป็น 2 เท่า (double doses) หรือ 40 ไมโครกรัม และ

ตรวจติดตามอย่างใกล้ชิด อย่างน้อยปีละ 1 ครั้ง และ

รักษาระดับภูมิคุ ้มกันต่อเชื้อไวรัสตับอักเสบบีให้มีค่า

มากกว่าหรือเท่ากับ 10 mIU/mL

2.	 ขนาดของวัคซีนและระยะเวลาการฉีด

วัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี ส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อ–

รังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม

ACIP ได้แนะน�ำวิธีการฉีดวัคซีนให้แก่ผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมตาม

หลักการว่า ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วย

เครื่องไตเทียมมีอัตราการตอบสนองต่อวัคซีนที่ต�่ำกว่าคน

ทั่วไป จึงดัดแปลงวิธีการให้วัคซีนในขนาดที่สูงขึ้น และ

ความถี่ในการฉีดที่บ่อยครั้งขึ้น เพื่อเพิ่มการตอบสนองต่อ

วัคซีน ดังแสดงในตารางที่ 1

โดยปกติ การฉีดวัคซีนจะแนะน�ำให้ฉีดเข้ากล้าม

เนื้อ (intramuscularly, deltoid muscle) แต่ก็มี

การดัดแปลงการฉีดในวิธีอื่น เช่น ฉีดเข้าในชั้นผิวหนัง 

(intradermal) เพื่อให้ได้การตอบสนองต่อภูมิคุ้มกันที่ดี

ขึ้น เช่นการศึกษาของ ทวี ชาญชัยรุจิรา และคณะ16 ได้

ท�ำการทดลองให้วัคซีนชนิด recombinant hepatitis 

B vaccine (Engerix B®) แก่ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ

การฟอกเลือด โดยผู้ป่วย 25 รายได้รับการฉีดวัคซีนเข้า

ในชั้นผิวหนัง ในขนาด 10 ไมโครกรัม ทุก 2 สัปดาห์จน

ครบ 7 โดส เปรียบเทียบกับผู้ป่วย 26 รายที่ได้รับการ

ฉีดวัคซีน 40 ไมโครกรัมเข้ากล้ามเนื้อ ในเดือนที่ 0, 1, 2 

และ 6 ผลการศึกษาพบภูมิคุ้มกันต่อไวรัสตับอักเสบบีใน

ระดับที่ป้องกันได้ (anti-HBs ≥10 IU/L หรือ 10 mIU/

mL) ในเดือนที่ 2, 3, 4 และ 7 ของกลุ่มที่ได้รับการฉีด

เข้าในชั้นผิวหนังเท่ากับ ร้อยละ 56, 76, 88 และ 92 ตาม

ล�ำดับ ส่วนกลุ่มที่ได้รับวัคซีนเข้ากล้ามเนื้อเท่ากับร้อยละ 

31, 42, 65 และ 69 ตามล�ำดับ แต่การตอบสนองทาง

ภูมิคุ้มกันนี้ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม ยกเว้นในเดือน

ที่ 3 กลุ่มที่ได้รับวัคซีนเข้าในชั้นผิวหนังมีการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันดีกว่าชัดเจน (p-value = 0.03) และเมื่อ

สิ้นสุดการศึกษาในเดือนที่ 7 พบว่าภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย

ตอบสนองในกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการฉีดเข้าในชั้นผิวหนัง

อยู่ในระดับดีและดีเยี่ยม เท่ากับร้อยละ 72 (18/25) และ 

20 (5/25) ตามล�ำดับ เทียบกับร้อยละ 34.5 (9/26) และ 

34.5 (9/26) ตามล�ำดับในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการฉีดเข้า

กล้ามเนื้อ โดยไม่มีความแตกต่างทางสถิติ (p-value > 

0.05) และไม่พบผลข้างเคียงที่ร้ายแรงหลังจากการได้รับ

วัคซีนทั้งสองกลุ่ม ดังนั้น การฉีดวัคซีนป้องกันโรคตับอัก

เสบบี โดยการฉีดเข้าในชั้นผิวหนังขนาด 10 ไมโครกรัม 

ทุก 2 สัปดาห์ จนครบ 7 โดส จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งใน

การฉีดวัคซีนส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังท่ีได้รับการฟอก

เลือด เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพและลดค่าใช้จ่ายลง

นอกจากนี้ กรณีผู้ป่วยไม่สามารถฉีดวัคซีนผลิต–

ภัณฑ์ชื่อการค้าเดิมได้ (interrupted vaccine sche–

dules) จากค�ำแนะน�ำของ CDC17 แนะน�ำให้ฉีดตาม
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ตารางการฉีดวัคซีนผลิตภัณฑ์ชื่อการค้าอื่นที่มี โดยไม่ต้อง 

เริ่มใหม่ แบ่งออกเป็น 2 กรณี ดังนี้

•	 หากเกิดขึ้นหลังจากรับโดสแรกไปแล้ว ให้เริ่ม

โดสที่สองให้เร็วที่สุด และสามารถแบ่งระยะห่าง

ระหว่างการฉีดวัคซีนโดสท่ีสองและโดสที่สาม 

ห่างกันอย่างน้อย 8 สัปดาห์

•	 หากเกิดขึ้นกับการฉีดวัคซีนในโดสที่ สาม 

แนะน�ำให้ฉีดวัคซีนห่างจากการให้โดสแรกอย่าง

น้อย 24 สัปดาห์หรือ 164 วัน

3.	 การตรวจติดตามผลการตอบสนองต่อการ

ได้รับวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี

ส�ำหรับการตรวจติดตามผลการตอบสนองต่อ

วัคซีน แนะน�ำให้ตรวจติดตามระดับ HBsAb หลังจาก

ได้รับวัคซีนแล้วอย่างน้อย 1-2 เดือน ในกรณีที่ระดับ 

HBsAb ยังน้อยกว่า 10 mIU/mL ให้ท�ำการฉีดใหม่ทั้ง–

หมดอีกครั้งและท�ำการตรวจวัดระดับภูมิคุ้มกัน แต่ถ้ายัง

ไม่ตอบสนองต่อวัคซีนให้ตรวจติดตาม HBsAg และท�ำ

ตามค�ำแนะน�ำดังแสดงในตารางที่ 2

บทสรุป

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่อง

ไตเทียมมีความเส่ียงในการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบสูงกว่า

ในผู้ป่วยทั่วไป เนื่องจากมีโอกาสได้รับเชื้อที่ปนเปื้อนใน

เลือดผ่านทางบาดแผลทางผิวหนัง หรือการสัมผัสเยื่อบุ

ตารางที่ 1 ขนาดของวัคซีนและก�ำหนดเวลาการฉีดวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี ส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมแต่ละผลิตภัณฑ์ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 8, 11, 13-15)

ผลิตภัณฑ์วัคซีน อายุ (ปี)
ขนาดวัคซีนที่ฉีด 

(ไมโครกรัม)
ก�ำหนดเวลาการฉีด (เดือน)

Engerix B®a
0-15 10 0, 1, 2 และ 6-12

11-15 20 0 และ 6-12b

Engerix B® ≥16 40 0, 1, 2 และ 6

Fendrix® (ไม่มีในประเทศไทย) ≥15 20 0, 1, 2 และ 6

HBvaxPro Pediatric®a 0-15 5 0, 1, 2 และ 6

HBvaxPro40® ≥16 40 0, 1 และ 6

Recombivax HB®(ไม่มีในประเทศไทย) ≥20 40 0, 1 และ 6

Euvax B® ≥16 20 0, 1, 2 และ 12

Heber-biovax HB® ≥16 40 0, 1, 2 และ 6

Hepatitis B (serum of institute of India) ≥20 40 0, 1, 2 และ 6

Hepavax-Gene®TF, Hepavax-Gene® ≥20 20 0, 1 และ 6

Revac-Bmcf® ≥10 40 0, 1, 2 และ 6

Bevax® ≥10 20 0, 1 และ 6

หมายเหตุ
a: ตามหลักฐานที่มีการฉีดให้เด็กในช่วงอายุ 0-15 ปี ที่นอกเหนือจากการอนุญาตของผลิตภัณฑ์ ควรใช้ด้วยความระมัดระวัง

b: ถ้าผู้ป่วยอยู่ในภาวะที่เสี่ยงต่อการติดเชื้อ HBV สูง ในระหว่างช่วงการให้วัคซีน สามารถฉีดเป็นโดสที่ 3 ได้ ตามก�ำหนดเวลาการฉีด

ของผลิตภัณฑ์วัคซีน
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ในขณะฟอกเลือดที่ศูนย์ไตเทียม เป็นต้น จากข้อมูลการ

บ�ำบัดทดแทนไตในประเทศไทย พ.ศ. 2559-2562 พบว่า

ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมีความชุก

ของผู้ป่วยที่มี HBsAg เป็นบวกเพิ่มขึ้นคงที่อยู่ที่ประมาณ

ร้อยละ 4.2-4.4 และมีภูมิคุ้มกัน HBsAb เป็นบวกเพิ่ม

ขึ้นคงที่อยู่ประมาณร้อยละ 58 การได้รับวัคซีนป้องกัน

ในรายที่ยังไม่มีภูมิคุ้มกันจึงเป็นวิธีที่ดีที่สุดในการป้องกัน

โรค แต่การได้รับวัคซีนป้องกันโรคตับอักเสบบี ในขนาด

มาตรฐานส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียมมักจะมีภูมิคุ้มกันในระดับที่เพียงพอ

เฉลี่ยร้อยละ 64 ซึ่งอาจจะลดลงในเวลาถัดไป จึงจ�ำเป็น

ต้องตรวจติดตามภูมิคุ้มกัน HBsAb ให้มีระดับที่เพียงพอ

ในการป้องกันโรคได้ คือ มีระดับภูมิคุ้มกันมากกว่าหรือ

เท่ากับ 10 mIU/mL อยู่เสมอ โดยจะแนะน�ำให้ตรวจทุก 

1 ปี นอกจากนี้หากผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อวัคซีนอาจจะ

ลองปรับเปลี่ยนวิธีฉีดวัคซีนเป็นวิธีอื่น เช่น การฉีดเข้าใน

ชั้นผิวหนัง เป็นต้น เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการป้องกัน

และลดต้นทุนค่าใช้จ่ายลง หรือกรณีผู้ป่วยขาดช่วงในการ

รับวัคซีน ให้ฉีดวัคซีนโดสต่อไปได้โดยไม่ต้องเริ่มฉีดใหม่

ทั้งหมด และสามารถรับวัคซีนต่างชื่อการค้ากันได้
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บทคัดย่อ Abstract
เมื่อผู้ป่วยโรคตับแข็งเกิดภาวะเส้นเลือดโป่งพอง

ในหลอดอาหารจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดเลือดออก

จากภาวะหลอดเลือดในหลอดอาหารหรือบริเวณทางเดิน

อาหารแตกได้ รวมท้ังมีผลเพิ่มอัตราการเสียชีวิตได้ ดัง

น้ัน จึงมีการให้ยาที่มีฤทธิ์ปิดกั้นการท�ำงานของตัวรับ

เบต้าแบบไม่จ�ำเพาะ เพื่อลดความดันในหลอดเลือดด�ำที่

ตับ และป้องกันการเกิดเลือดออกจากภาวะหลอดเลือด

ในหลอดอาหารหรือบริเวณทางเดินอาหารแตกได้ การ

ให้ยากลุ่มที่มีฤทธิ์ปิดกั้นการท�ำงานของตัวรับเบต้าแบบ

ไม่จ�ำเพาะในผู้ป่วยท่ีมีภาวะท้องมานท่ีไม่ตอบสนองต่อ

การรักษา ซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อนของโรคตับท่ีเกิดได้

พร้อมกัน ส่งผลให้ความดันโลหิตลดต�่ำลง ระดับโซเดียม

ในเลือดต�่ำ เกิดไตวายจากโรคตับแข็ง หรืออาการท้อง

รับบทความ: 31 สิงหาคม 2564	 แก้ไข: 1 พฤษภาคม 2565	 ตอบรับ: 16 มิถุนายน 2565

When patients with cirrhosis developed 

esophageal varices, risk of esophageal or gas-

trointestinal variceal hemorrhage was increasing  

and result in higher mortality. Non-selective 

beta-blockers (NSBBs) are the medications of 

choice to reduce portal blood pressure and 

prevent esophageal or gastrointestinal variceal 

hemorrhage. However, the use of NSBBs in cir-

rhotic patients with refractory ascites, which is 

a common complication, may lead to hypo-

tension, hyponatremia, hepatorenal syndrome, 

or worsening ascitic manifestation. Therefore, it 

is crucial to properly select NSBBs in refractory 
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ภาวะท้องมาน (ascites) เกิดจากการสะสมของ

น�้ำบริเวณช่องว่างในช่องท้อง เป็นภาวะแทรกซ้อนหลัก

ในโรคตับแข็ง (cirrhosis) ที่บ่งบอกถึงอาการของโรคตับ

แข็งที่แย่ลง ประมาณร้อยละ 50 ของผู้ป่วยโรคตับแข็งมี

โอกาสเกิดการพัฒนาเป็นภาวะท้องมานได้ภายใน 10 ปี1,2 

จึงจ�ำเป็นต้องรักษาโดยการจ�ำกัดโซเดียมให้น้อยกว่า 2 

กรัมต่อวัน และการให้ยาขับปัสสาวะ1,3 เพื่อลดอัตราการ

เสียชีวิต และป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อนของโรค

ท้องมานในอนาคต คือ การติดเชื้อแบคทีเรียของน�้ำในช่อง

ท้อง (spontaneous bacterial peritonitis) และภาวะ

ไตวายจากโรคตับแข็ง (hepatorenal syndrome)1-4  

นอกจากนี้ หากผู้ป่วยมีการพัฒนาของโรคแย่ลงจนถึง

ระยะ refractory ascites คือ ภาวะท้องมานที่ไม่ตอบ

สนองต่อการรักษาหลักหรือเกิดภาวะน�้ำเกินอย่างรวดเร็ว

หลังจากท�ำการเจาะท้องเพื่อระบายน�้ำ (abdominal 

paracentesis)1 จะท�ำให้อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย

ลดลงเหลือเพียงร้อยละ 50 ที่ 6 เดือนหลังจากตรวจพบ

ภาวะ refractory ascites5

ทั้งนี้ หากผู้ป่วยโรคตับแข็งเกิดภาวะ refrac-

tory ascites และภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารจาก

เส้นเลือดขอดแตก (variceal bleeding) เนื่องจากความ

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา; 

โรคตับแข็ง; propranolol; carvedilol; nadolol

Keyword: refractory ascites; cirrhosis; proprano-

lol; carvedilol; nadolol
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มานที่แย่ลง ดังนั้น การเลือกใช้ยากลุ่มท่ีมีฤทธิ์ปิดกั้น

การท�ำงานของตัวรับเบต้าแบบไม่จ�ำเพาะเพื่อป้องกัน

การเกิดเลือดออกจากภาวะหลอดเลือดในหลอดอาหาร

หรือบริเวณทางเดินอาหารแตกได้จึงมีความจ�ำเป็นที่ต้อง

ทราบประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู ้ป่วยที่พบ

ภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาร่วมด้วย

ascites to prevent esophageal or gastrointesti-

nal variceal hemorrhage with consideration in 

terms of efficacy and safety for patients.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เข้าใจพยาธิสภาพของภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา

2.	 เข้าใจหลักการใช้ยากลุ่ม nonselective beta-blockers (NSBBs) และทราบกลไกการออกฤทธิ์ของยาที่มี

ผลต่อภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา

3.	 ทราบถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษา

4.	 พิจารณาหยุดยาหรือลดขนาดยาในกลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยภาวะท้องมานที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาได้
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ดันสูงในหลอดเลือดด�ำที่บริเวณตับ (portal hyperten-

sion) พร้อมกัน ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีความจ�ำเป็นต้องได้รับ

การป้องกันการเกิด variceal bleeding ด้วยยากลุ่มที่

มีฤทธ์ิปิดกั้นการท�ำงานของตัวรับเบต้าแบบไม่จ�ำเพาะ 

(non-selective beta blockers, NSBBs) อย่างไร

ก็ตามพบว่า การได้รับ propranolol ในภาวะ refrac-

tory ascites อาจมีผลลดอัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วย

กลุ่มนี้ เนื่องจากยามีผลลดอัตราการเต้นของหัวใจ ส่งผล

ให้ความดันโลหิตลดต�่ำลง จึงมีผลกระตุ้นระบบ sympa-

thetic และระบบ renin-angiotensin-aldosterone 

ท�ำให้เกิดการคั่งของน�้ำและโซเดียม จึงเป็นเหตุท�ำให้

ภาวะ refractory ascites แย่ลง1,6 ดังนั้น แนวทางเวช– 

ปฏิบัติในปัจจุบันจึงแนะน�ำการรักษาผู ้ป่วยที่มีภาวะ 

refractory ascites ว่าให้พิจารณาการหยุดยาหรือไม่เริ่ม

การรักษาด้วยยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refrac-

tory ascites จากประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ

ผู้ป่วยแต่ละราย ซึ่งบทความนี้จะกล่าวถึงประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วย

กลุ่มนี้

พยาธสิรีรวิทยาและนยิามของภาวะ refractory ascites

โรคตับแข็งเกิดจากเนื้อเยื่อตับถูกท�ำลายจากการ

อักเสบและสร้าง collagen ที่ผิดปกติ ก่อให้เกิดเนื้อเยื่อ 

fibrous มาแทนที่เซลล์ตับ ส่งผลให้เกิดแรงต้านต่อการ

ไหลของเลือดบริเวณหลอดเลือดด�ำที่ไหลเข้าสู่ตับ (por-

tal vein) ที่สูงมากกว่าแรงดันหลอดเลือดด�ำใหญ่ที่น�ำ

เลือดจากส่วนล่างของล�ำตัว (inferior vena cava) เรียก

ภาวะนี้ว่า portal hypertension ขณะเดียวกันเนื้อเยื่อ

ตับยังลดการสร้างสาร nitric oxide ซึ่งมีฤทธิ์ขยายหลอด

เลือดที่ตับ และเพิ่มการสร้างสารที่มีฤทธิ์หดหลอดเลือด 

คือ prostaglandins, endothelins และ angioten-

sin ท�ำให้เกิดการหดหลอดเลือดภายในตับ จึงยิ่งส่งเสริม

ให้เกิดภาวะ portal hypertension ซึ่งต่อมา ร่างกาย

จะเกิดการปรับตัวให้อวัยวะและเนื้อเยื่อท่ีอยู่ข้างเคียง

กับตับผลิต nitric oxide เพื่อพยายามลดภาวะ portal 

hypertension ส่งผลให้เกิดการขยายหลอดเลือดทั่ว

ร่างกายและหลอดเลือดอวัยวะภายใน โดยเฉพาะตรง

บริเวณช่องท้อง การขยายหลอดเลือดทั่วร่างกายส่งผล

ให้ความดันโลหิตลดต�่ำลง จึงมีผลไปกระตุ้นการท�ำงาน

ของระบบ sympathetic และระบบ renin-angio-

tensin-aldosterone ก่อให้เกิดการคั่งของเกลือและ

น�้ำ และเกิดการหดตัวของหลอดเลือดทั่วร่างกาย รวมไป

ถึงที่ไต สมอง ผิวหนัง และกล้ามเนื้อ แต่ส�ำหรับหลอด

เลือดแดงในช่องท้องนั้นยังคงเกิดการขยายตัว เนื่องจาก

ผลของ nitric oxide ที่มากเกิน เลือดจึงไหลไปที่ตับ

และอวัยวะในช่องท้องอย่างรวดเร็ว แรงดันของเลือดจึง

เพิ่มขึ้น ประกอบกับเซลล์ตับที่ถูกท�ำลายในผู้ป่วยโรคตับ

แข็ง จึงท�ำให้การสร้างอัลบูมินลดลง มีผลลดแรงดึงน�้ำไว้

ในหลอดเลือด (oncotic pressure) ส่งผลให้เกิดการรั่ว

ของพลาสมาออกมาในช่องท้อง พร้อมกับการรั่วของน�้ำ

เหลืองจากการขยายตัวหลอดเลือดแดงในช่องท้อง จึง

ท�ำให้เกิดภาวะท้องมานขึ้น1-4 ดังรูปที่ 1

ในช่วงระยะเริ่มต้นของภาวะท้องมาน การรักษา

ยังสามารถท�ำได้ด้วยการจ�ำกัดปริมาณโซเดียมให้น้อย

กว่า 2 กรัมต่อวัน และการให้ spironolactone ซึ่งอาจ

พิจารณาให้ร่วมกับ furosemide หรือไม่ก็ได้ โดยมีเป้า

หมายการรักษา คือ เพื่อให้น�้ำหนักตัวลดลงวันละ 0.5 

กิโลกรัม1,2 แต่ถ้าภาวะท้องมานของผู้ป่วยไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาหลักข้างต้นจะเรียกว่าเกิดภาวะ refractory 

ascites ซึ่งบ่งบอกถึงการด�ำเนินไปของโรคตับแข็งที่แย่–

ลง โดยระยะสุดท้ายของโรคตับแข็งจะเกิดการท�ำลาย

ของเซลล์ตับมากขึ้น จึงเกิด portal hypertension และ

กระตุ้นระบบ sympathetic และระบบ renin-angio-

tensin-aldosterone ในระดับสูงสุด แม้ท�ำการรักษา

ด้วยการจ�ำกัดโซเดียมให้น้อยกว่า 2 กรัมต่อวัน และการ

ได้รับยาขนาดสูงของ spironolactone/furosemide 

แล้ว แต่ยังไม่สามารถรักษาระดับความดันเฉลี่ยภายใน

หลอดเลือดแดงไว้ได้ และมีการหดตัวของหลอดเลือด

ที่ไต จึงลดการกรองผ่านหน่วยไต ท�ำให้เกิดการคั่งของ

น�้ำและเกลือเพิ่มขึ้น จึงท�ำให้ไม่ตอบสนองต่อการรักษา

นั่นเอง7 นอกจากนี้ ยังอาจท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนอื่น

ด้วย ได้แก่ refractory ascites, ระดับโซเดียมในเลือด
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ต�่ำ, hepatorenal syndrome และการเสียชีวิต

โดยค�ำนยิามของภาวะ refractory ascites มีดังนี้ 1

1.	 มีภาวะน�้ำเกินจากการไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาโดยการจ�ำกัดโซเดียมให้น้อยกว่า 2 กรัมต่อวัน 

และการได้รับยาขนาดสูงของ spironolactone/furo-

semide คือ 400/160 มิลลิกรัมต่อวัน โดยการไม่ตอบ

สนองต่อการรักษา ซึ่งหมายถึง

1.1	 น�้ำหนักตัวต่อวันไม่เปลี่ยนแปลง หรือน�้ำ

หนักตัวลดลงน้อยกว่า 0.5 กิโลกรัม ร่วมกับมีการขับ

โซเดียมทางปัสสาวะน้อยกว่า 78 มิลลิโมลต่อวัน ขณะ

ได้รับ spironolactone/furosemide ขนาดสูง คือ 

400/160 มิลลิกรัมต่อวัน หรือ

1.2	 เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการใช ้ยาขับ

ปัสสาวะ ได้แก่ hepatic encephalopathy, ระดับ 

creatinine ในเลือดมากกว่า 2 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร และ

ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 120 มิลลิโมลต่อลิตร

หรือ

2.	 มีภาวะน�้ำเกินอย่างรวดเร็วหลังจาก abdo–

minal paracentesis

ยากลุ่ม NSBBs ในโรคตับแข็ง

หนึ่งในแนวทางของการรักษาภาวะ portal hy– 

pertension คือ การให้ยากลุ่ม NSBBs โดยยาที่แนะ–

น�ำให้ใช้ในการป้องกันการเกิด variceal bleeding ครั้ง

แรก (primary prophylaxis) คือ propranolol, nado–

lol และ carvedilol ส่วนการป้องกันการเกิด variceal 

รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะท้องมาน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2)

ความดันในหลอดเลือดด�ำที่บริเวณตับสูงกว่า 

แรงดันหลอดเลือดด�ำใหญ่ที่น�ำเลือดจากส่วนล่างของล�ำตัว  

(portal hypertension)

Hyperdynamic circulation หลอดเลือดที่ไตมีการหดตัว

ความดันโลหิตลดต�่ำลง

เพิ่มการสร้าง nitric oxide

การขยายหลอดเลือดทั่วร่างกายและหลอดเลือดอวัยวะภายใน

โดยเฉพาะตรงบริเวณช่องท้อง

กระตุ้นการท�ำงานของระบบ sympathetic และระบบ 

renin-angiotensin-aldosterone

ท้องมาน

การคั่งของเกลือและน�้ำ
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bleeding ซ�้ำ (secondary prophylaxis) คือ propra–

nolol และ nadolol8 โดยกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม 

NSBBs คือ

1.	 ยับยั้ง beta-1 receptor ที่หัวใจ ท�ำให้ปริ–

มาตรเลือดส่งออกจากหัวใจต่อนาที (cardiac output) 

ลดลง

2.	 ยับยั้ง beta-2 receptor ที่ portal vein ท�ำ 

ให้หลอดเลือดหดตัว

ซึ่งจากกลไกการออกฤทธิ์นี้จึงมีผลลดการไหล

ของเลือดเข้าสู่ช่องท้องและตับ และลดแรงดันใน por-

tal vein ท�ำให้สามารถลดความดันในหลอดเลือดด�ำที่

บริเวณตับ และป้องกันการเกิด variceal bleeding ได้ 8,9  

ส�ำหรับ carvedilol นั้นเป็นยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์เพิ่ม

เติมจากยา propranolol และ nadolol คือ มีฤทธิ์ยับยั้ง 

alpha-1 receptor ท�ำให้หลอดเลือดในตับขยายตัว จึงมี

ผลลดแรงดันใน portal vein ได้อีกด้วย9

ในระยะเริ่มต้นของโรคตับแข็ง มีการเพิ่มขึ้นของ

แรงดันใน portal vein เพียงเล็กน้อยท�ำให้ความต่างของ

ความดันระหว่าง portal vein และ inferior vena cava 

(hepatic venous pressure gradient; HVPG) มีค่าอยู่

ที่ 5-10 มิลลิเมตรปรอท จึงท�ำให้ยากลุ่ม NSBBs ไม่มี

ประสิทธิภาพในโรคตับแข็งระยะต้น1 ซึ่งต่างจากในโรค

ตับแข็งระยะที่ไม่สามารถชดเชยได้ (decompensated 

cirrhosis) ที่ยา NSBBs มีประสิทธิภาพในการป้องกัน

การเกิด variceal bleeding ในครั้งแรก ลดการเกิด

ภาวะท้องมานและลดการเสียชีวิตได้ จากการลด HVPG  

มากกว่าร้อยละ 20 หรือมากกว่า 12 มิลลิเมตรปรอท 

แนวทางเวชปฏิบัติในปัจจุบันจึงแนะน�ำให้ยา NSBBs ส�ำ– 

หรับป้องกันการเกิด variceal bleeding และเนื่องจากยัง

ไม่มีวิธีวัดค่า HVPG แบบไม่ก่อให้เกิดการได้รับบาดเจ็บ  

(non-invasive method) จึงได้ก�ำหนดเป้าหมายของ

การรักษาคืออัตราการเต้นของหัวใจขณะพักควรอยู่ใน

ช่วง 55-60 ครั้งต่อนาทีแทนการวัดค่า HVPG1

เมื่อเกิด portal hypertension ขึ้น ในระยะ 

decompensated cirrhosis จะมีการขยายหลอดเลือด

ทั่วร่างกาย จึงมีผลลดความดันโลหิตของร่างกาย และ

ท�ำให้เกิดการกระตุ้นระบบ sympathetic และระบบ 

renin-angiotensin-aldosterone เพื่อรักษาระดับความ

ดันโลหิตให้คงที่ ด้วยการเพิ่ม cardiac output, เพิ่มการ

หดตัวของหลอดเลือดทั่วร่างกาย และลดการกรองที่ไต  

เพื่อเพิ่มปริมาตรน�้ำในหลอดเลือด ซึ่งในระยะนี้ การได้รับ

ยากลุ่ม NSBBs ที่มีผลลด cardiac output ได้เพียงเล็ก

น้อย ท�ำให้ร่างกายยังรักษาระดับความดันเฉลี่ยภายใน

หลอดเลือดแดง (mean arterial pressure) ได้ นอกจาก

นี้ การลดลงของ cardiac output จากการได้รับยากลุ่ม  

NSBBs จะไม่มีผลกระตุ้นระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone ที่มากเกินไป 

จนท�ำให้ภาวะท้องมานแย่ลงจากการคั่งของเกลือและน�้ำ

แต่ในระยะสุดท้ายของโรคตับแข็ง (end-stage 

cirrhosis) พบว่า การกระตุ้นระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone นั้นอยู่ในระดับ

สูงมาก แต่ยังไม่สามารถรักษาระดับความดันเฉลี่ยภายใน

หลอดเลือดแดงไว้ได้ ท�ำให้เกิดภาวะ refractory ascites, 

ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ, hepatorenal syndrome  

และเสียชีวิตได้ ดังนั้น การได้รับยากลุ่ม NSBBs จึงอาจ

ท�ำให้ภาวะดังกล่าวแย่ลงได้จากการลดลงของ cardiac 

output

หากพิจารณาจากการแบ่งช่วงการด�ำเนินไปของ

โรคตับแข็งที่ 3 ระยะ (รูปที่ 2) พบว่า ยากลุ่ม NSBBs มี

ประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด variceal bleeding 

และลดอัตราการเสียชีวิตจาก variceal bleeding ได้

เฉพาะในผู้ป่วยระยะที่ 2 decompensated cirrhosis 

เท่านั้น ส่วนผลของยากลุ่ม NSBBs ในระยะเริ่มต้นนั้น

พบว่า ไม่มีประสิทธิภาพป้องกันการเกิดเส้นเลือดขอดที่

บริเวณทางเดินอาหาร และไม่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิต 

ส่วนผลของยากลุ่ม NSBBs ในระยะสุดท้ายของโรคตับ

แข็งนั้น อาจมีผลลดอัตราการรอดชีวิตได้

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม NSBBs 

กับการใช้ยาในผู้ป่วยโรคตับแข็ง

ผู ้ป ่วยโรคตับแข็งมีการท�ำลายของเน้ือเยื่อตับ 

ท�ำให้การสร้างอัลบูมินและการเมแทบอลิซึมยาลดลง ส่ง
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การด�ำเนินไปของ 

โรคตับแข็ง

โรคตับแข็งระยะต้น

(early cirrhosis)

โรคตับแข็งระยะที่ไม่สามารถชดเชยได้ 

(decompensated cirrhosis)

โรคตับแข็งระยะสุดท้าย

(end-stage cirrhosis)

ลักษณะและอาการของโรค •	มีหรือไม่มีเส้นเลือดขอด 

ที่บริเวณทางเดินอาหาร

•	variceal bleeding

•	ascites

•	hepatic encephalopathy

•	เกิด variceal bleeding ซ�้ำ

•	เกิด hepatic encephalopathy ซ�้ำ

•	refractory ascites

•	ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ

•	hepatorenal syndrome

การท�ำงานของ  

SNS และ RAAS

ไม่ได้กระตุ้นการท�ำงานของ 

SNS และ RAAS

มีการกระตุ้นการท�ำงานของ SNS  

และ RAAS

มีการกระตุ้นการท�ำงานของ SNS และ RAAS ใน

ระดับมากสุดแต่ยังไม่สามารถปรับตัวเพื่อเพิ่ม 

BP ได้

ความเสี่ยงในการเสียชีวิต ต�่ำ เพิ่มความเสี่ยง สูง

การได้รับ NSBBs ไม่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิต

แต่อาจเพิ่มผลข้างเคียง

มีผลเพิ่มอัตราการรอดชีวิตจากการลด

การเกิด variceal bleeding

มีผลลดอัตราการรอดชีวิต

ตัวย่อ	 BP = blood pressure	 NSBBs = non selective beta blockers	

	 MAP = mean arterial pressure	 RAAS = renin-angiotensin-aldosterone system

	 SNS = sympathetic nervous system	 SVR = systemic vascular resistance

รูปที่ 2 การดำ�เนินไปของโรคตับแข็งและการได้รับยากลุ่ม NSBBs (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 8-11)
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ผลให้ยาที่มีความสามารถในการจับกับโปรตีนในเลือดสูง 

มีระดับยาอิสระเพิ่มมากขึ้น ได้แก่ propranolol และ 

carvedilol ส่วนยาที่มีการเมแทบอลิซึมผ่านตับ คือ pro-

pranolol และ carvedilol ซึ่งเป็นยาที่มีอัตราการกรอง

ผ่านตับสูง (high hepatic extraction ratio) หรือเป็น

ยาที่อัตราการก�ำจัดยาผ่านตับ (hepatic clearance) ขึ้น

อยู่กับปริมาตรเลือดที่ไหลเข้าสู่ตับเท่านั้น และไม่ขึ้นกับ

ระดับยาอิสระในเลือด12

จากปัจจัยดังกล่าวข้างต้นนี้จึงอาจยังไม่สามารถ

บอกได้ว่า ยาทั้งสองชนิดนี้จะสามารถใช้ได้ในผู้ป่วยโรค– 

ตับแข็งได้เหมือนคนที่มีการท�ำงานของตับเป็นปกติ 

เพราะพบว่า การได้รับ carvedilol ในผู้ป่วยโรคตับแข็ง

มีระดับยาเพิ่มขึ้น 4-7 เท่าเมื่อเทียบกับคนที่มีการท�ำงาน

ของตับเป็นปกติ และ carvedilol มีฤทธิ์ยับยั้ง alpha-1 

receptor จึงสามารถลดความดันโลหิตได้มากกว่ายา

ชนิดอื่นในกลุ่ม NSBBs นอกจากนี้ ในการศึกษาที่ได้รับ 

carvedilol ขนาด 25 มิลลิกรัมต่อวัน พบการการคั่ง

ของน�้ำและภาวะท้องมานที่แย่ลง ท�ำให้ขนาดยาสูงสุด

ต่อวันของ carvedilol ที่แนะน�ำในผู้ป่วยโรคตับแข็ง คือ 

12.5 มิลลิกรัมต่อวัน11 และไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ที่ตับมี

การท�ำงานบกพร่องข้ันรุนแรงโดยพิจารณาจากคะแนน 

Child-Pugh มากกว่าหรือเท่ากับ 713 ดังนั้น carvedilol 

จึงมีข้อบ่งใช้ส�ำหรับ primary prophylaxis ของ vari-

ceal bleeding เท่านั้น8

ส�ำหรับการใช้ propranolol ส�ำหรับ primary 

และ secondary prophylaxis ของ variceal blee–

ding และในผู้ป่วยโรคตับแข็งก็พบว่า ยามีค่าครึ่งชีวิต

เพิ่มขึ้นถึง 3 เท่าจากคนปกติ จึงท�ำให้ความถี่ของการ

บริหารยาลดลงเหลือเพียง 2 ครั้งต่อวัน ส่วน nadolol 

นั้น แม้จะไม่เมแทบอลิซึมผ่านตับ แต่จะขับออกผ่านไต

ร้อยละ 73 ในรูปของยาที่ไม่เปลี่ยนแปลง ซึ่งในผู้ป่วยโรค

ตับแข็งระยะสุดท้ายอาจมีภาวะแทรกซ้อนท่ีมีผลต่อการ

ท�ำงานของไต คือ hepatorenal syndrome ดังนั้น ก็ยัง

ต้องระมัดระวังการใช้ nadolol ในผู้ป่วยโรคตับแข็งด้วย

เช่นกัน

สิ่ งที่น ่าสนใจเพิ่มเติมในคุณสมบัติของยาทั้ ง

สองชนิดนอกเหนือจากทางด้านตัวโรคตับแข็งที่มีผล

เปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ของยาแล้ว ขนาดยาต่อ

วันของ propranolol และ nadolol ในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ท้องมานจะลดลงครึ่งหนึ่งของขนาดยาต่อวันของผู้ป่วย

โดยทั่วไป เนื่องจากผู้ป่วยที่เกิดภาวะท้องมานมีการคั่ง

ของน�้ำและเกลืออยู่แล้ว เมื่อได้รับ propranolol และ 

nadolol ในขนาดสูงจะมีผลท�ำให้ cardiac output ลด

ลงมาก จนเกิดการกระตุ้นระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone เพิ่มขึ้น ส่งผล

ให้ภาวะท้องมานแย่ลงจากเดิม (ตารางที่ 1)

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม 

NSBBs ในภาวะ refractory ascites

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยา 

กลุ่ม NSBBs ในภาวะ refractory ascites ส่วนใหญ่มาจาก

งานวิจัยแบบสังเกต (observational studies) มากกว่า

งานวิจัยแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (ran-

domized controlled trial, RCT) เพราะในงานวิจัย

รูปแบบ RCT ส่วนใหญ่จะคัดผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory 

ascites ออก จึงท�ำให้การศึกษาประสิทธิภาพการป้องกัน 

variceal bleeding ทั้ง primary และ secondary pro-

phylaxis ของยากลุ่ม NSBBs ในภาวะ refractory asci-

tes ยังไม่ชัดเจน11 ดังข้อมูลที่แสดงในตารางที่ 2

จากการรวบรวมข้อมูลพบว่า การระบุเกณฑ์ภาวะ 

refractory ascites ของแต่ละงานวิจัยนั้นมีความแตก

ต่างกันมาก และยังไม่ตรงตามนิยามของภาวะ refrac-

tory ascites ที่แนวทางการรักษาได้ก�ำหนดไว้14-16 ส่วน

งานวิจัยที่เหลือไม่ได้ท�ำวิจัยในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory 

ascites แต่เป็นการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคตับแข็งระยะ

สุดท้ายแทน17-20 จึงท�ำให้การน�ำผลลัพธ์ของงานวิจัยดัง–

กล่าวมาประยุกต์ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory 

ascites ได้ยาก ส่วนงานวิจัยทางคลินิกที่ระบุเกณฑ์ภาวะ 

refractory ascites ไว้ชัดเจนและตรงตามที่แนวทางการ

รักษาได้ก�ำหนดไว้ พบว่า การได้รับ propranolol ใน 

ผู้ป่วย refractory ascites มีโอกาสรอดชีวิตที่ 1 ปีน้อย

กว่า และพบความเสี่ยงในการเกิดการท�ำงานของระบบ
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ไหลเวียนที่ผิดปกติจากการเจาะน�้ำจากช่องท้อง (para-

centesis-induced circulatory dysfunction) มากกว่า

เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา6,21 แต่ข้อจ�ำกัดของงานวิ–

จัยนี้ คือ ผู้ป่วยในการศึกษามีจ�ำนวนน้อย และไม่ได้ระบุ

สาเหตุการเสียชีวิตของผู้ป่วยในงานวิจัย

ทั้งนี้ มีการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ที่

รวบรวมการศึกษาแบบ observational studies ก่อน

หน้าที่กล่าวมา เพื่อศึกษาความปลอดภัยของยากลุ่ม 

NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites พบว่า 

การได้รับยากลุ่ม NSBBs ไม่เพิ่มอัตราการเสียชีวิตเมื่อ

เทียบกับกลุ่มที่ไม่มีภาวะ refractory ascites (rela-

tive risk [RR] 0.95; 95% confidence interval [CI]: 

0.57–1.61, I2 = 97%)22 และผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ NSBBs 

(RR 0.99, 95% CI: 0.70–1.40, I2 = 82%)23 อย่างไร

ก็ตาม meta-analysis ทั้งสองงานวิจัยมีความแตกต่าง

กันในส่วนของงานวิจัยที่รวบรวมมาวิเคราะห์ โดยเฉพาะ

ประเด็นของเกณฑ์ที่ใช้ประเมินภาวะ refractory asci-

tes และมีรูปแบบงานวิจัยที่ต่างกัน ดังนั้น งานวิจัยทาง

คลินิกที่มีอยู ่ในปัจจุบันเกี่ยวกับผลของการใช้ยากลุ่ม 

NSBBs ต่อการเสียชีวิตในผู้ป่วยภาวะ refractory asci-

tes จึงยังไม่สามารถสรุปผลได้อย่างชัดเจน

เนื่องจากผลของยากลุ่ม NSBBs ที่มีผลต่อการ

เสียชีวิตในผู้ป่วย refractory ascites นั้นยังไม่ชัดเจน 

ปัจจุบันแนวทางการรักษา Diagnosis, Evaluation, and 

Management of Ascites, Spontaneous Bacterial 

Peritonitis and Hepatorenal Syndrome: 2021 

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของยากลุ่ม NSBBs ที่ใช้ในโรคตับแข็ง2,8

คุณสมบัติของยา Propranolol Carvedilol Nadolol

ขนาดยาส�ำหรับการ

ป้องกันการเกิด variceal 

bleeding ในครั้งแรก

และการเป็นซ�้ำ

รับประทาน 20-40 มิลลิกรัม

วันละ 2 ครั้ง

ขนาดยาสูงสุดต่อวัน

ในผู้ที่มีท้องมาน 160 มิลลิกรัม

ต่อวัน

ในผู้ที่ไม่มีท้องมาน 320 มิลลิกรัม

ต่อวัน

รับประทาน 6.25 มิลลิกรัม วัน

ละครั้ง และสามารถปรับเพิ่มได้

เป็นวันละ 2 ครั้ง

ขนาดยาสูงสุดต่อวัน  

12.5 มิลลิกรัมต่อวัน

รับประทาน 20-40 มิลลิกรัม

วันละครั้ง

ขนาดยาสูงสุดต่อวัน

ในผู้ที่มีท้องมาน 80 มิลลิกรัม

ต่อวัน

ในผู้ที่ไม่มีท้องมาน 160 มิลลิกรัม

ต่อวัน

การจับกับโปรตีนในเลือด ร้อยละ 90 ร้อยละ 98 ร้อยละ 30

ปริมาตรการกระจาย

ของยา

4.3 ลิตรต่อกิโลกรัม

4.2 ลิตรต่อกิโลกรัม (โรคตับแข็ง)

115 ลิตรต่อกิโลกรัม 2 ลิตรต่อกิโลกรัม

การเมแทบอลิซึมผ่านตับ ร้อยละ 50-70

(first-pass effect)

ร้อยละ 98 (ในผู้ป่วยโรคตับแข็ง

มีระดับยาเพิ่มขึ้น 4-7 เท่า)

ไม่ผ่านตับ

ค่าครึ่งชีวิต 2.9 ชั่วโมง

7.2 ชั่วโมง (โรคตับแข็ง)

7-10 ชั่วโมง 20-24 ชั่วโมง

การก�ำจัดยาผ่านทางไต ร้อยละ 96-99 ในรูปของยาที่

เปลี่ยนแปลง (metabolites)

น้อยกว่าร้อยละ 2 ในรูปของยาที่

ไม่เปลี่ยนแปลง (unchanged)

ร้อยละ 73 ในรูปของยาที่

เปลี่ยนแปลง 

การปรับขยาดยาในผู้ที่

ตับมีการท�ำงานบกพร่อง

ไม่ต้องปรับขนาดยา 

ยกเว้นกรณีมีภาวะท้องมานร่วม

ด้วย

ไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ที่ตับมีการ

ท�ำงานบกพร่องขั้นรุนแรง

ไม่ต้องปรับขนาดยา

ยกเว้นกรณีมีภาวะท้องมานร่วม

ด้วย
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ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites จาก

งานวิจัยทางคลินิก

ข้อมูลงานวิจัย Serste และคณะ6 Serste และคณะ21 Robins และคณะ24

รูปแบบงานวิจัย การศึกษาจากเหตุไปหาผล 

แบบไปข้างหน้า  

(prospective cohort)

ศึกษาแบบสองระยะไขว้กัน 

(self-control crossover)

การศึกษาจากเหตุไปหาผล 

แบบย้อนหลัง  

(retrospective cohort)

ระยะเวลาในการท�ำงานวิจัย (เดือน) 8 (1-47) 9.9 (3–20) 10 (2-71)

กลุ่มประชากรในงานวิจัย (คน) Refractory ascites (77) Refractory ascites (10) Refractory ascites (36)

อายุ (ปี, ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบน

มาตรฐาน)

60.9 ± 12.2 59.1 ± 10.7 55*

ชนิดของยากลุ่ม NSBBs Propranolol Propranolol Propranolol

ขนาดยากลุ่ม NSBBs (มิลลิกรัมต่อวัน,  

ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

113 ± 46 132 ± 46 48.9*

แบ่งกลุ่มตามคะแนน Child-Pugh (คน)

B

C

20

57

2

8

-

23

คะแนน MELD  

(ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

18.8 ± 4 17.7 ± 4.4

อัตราการเต้นของหัวใจ, ครั้งต่อนาที 65 (54-79) 65 ± 5 83

ความดันโลหิตขณะบีบตัว, มิลลิเมตร

ปรอท

103 (91-119) 108 ± 6 116.5

ความดันโลหิตขณะคลายตัว, มิลลิเมตร

ปรอท

73 (55-89) - -

ระดับอัลบูมินในเลือด, กรัมต่อเดซิลิตร 2.6 (0.4-4.7) 2.8 ± 0.8 -

ระดับโปรตีนของน�้ำในช่องท้อง, 

กรัมต่อเดซิลิตร

1.1 (0.09-2.5) 1.2 ± 0.5 -

ผลการศึกษาหลัก  

(primary outcome)

กลุ่มที่ได้รับยา propranolol  

มีโอกาสรอดชีวิตที่ 1 ปี อยู่ที ่

ร้อยละ 19 (95% CI; 9-29) 

เมื่อเทียบกับผู้ที่ไม่ได้รับยา 

ร้อยละ 64 (95% CI; 52-76), 

p-value < 0.0001]

การใช้ propranolol อาจจะ

ท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงของ para-

centesis-induced circula–

tory dysfunction

ไม่มีความแตกต่างของ Kap–

lan-Meier survival curves 

ระหว่างกลุ่มที่ได้รับ propra–

nolol (18 เดือน) และกลุ่มที่ไม่

ได้รับ propranolol (11 เดือน) 

(p-value = 0.93, log- rank 

test)

อื่น ๆ กลุ่มประชากรในการศึกษามี

จ�ำนวนน้อย

CI = confidence interval	 MELD = Model For End-Stage Liver Disease

NSBBs = non-selective beta blockers

* ระบุเป็นค่ามัธยฐาน
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ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites จาก

งานวิจัยทางคลินิก (ต่อ)

ข้อมูลงานวิจัย Bang และคณะ17 Kalambokis และคณะ18

รูปแบบงานวิจัย การศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง การศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง

ระยะเวลาในการท�ำงานวิจัย (เดือน) 28 36

กลุ่มประชากรในงานวิจัย (คน) Mildly decom-

pensated cirrhosis 

(3,075)

Severely decom-

pensated cirrhosis 

(644)

Cirrhosis (559);  

refractory ascites (ร้อยละ 49)

อายุ (ปี, ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 56 ± 10 56 ± 10 57 (51-64)*

ชนิดของยากลุ่ม NSBBs Propranolol Propranolol

ขนาดยากลุ่ม NSBBs (มิลลิกรัมต่อวัน,  

ค่ามัธยฐาน (ควอร์ไทล์ที่ 1 - ควอร์ไทล์ที่ 3))

97 (77–145) 96 (67–129) -

แบ่งกลุ่มตามคะแนน Child-Pugh (คน)

B

C

-

-

-

-

380

134

คะแนน MELD  

(ค่ามัธยฐาน (ควอร์ไทล์ที่ 1 - ควอร์ไทล์ที่ 3))

- - 12 (8-15)

อัตราการเต้นของหัวใจ, ครั้งต่อนาที - - -

ความดันโลหิตขณะบีบตัว, มิลลิเมตรปรอท - - 89

ความดันโลหิตขณะคลายตัว, มิลลิเมตรปรอท - - -

ระดับอัลบูมินในเลือด, กรัมต่อเดซิลิตร - - 3.3 (2.9-3.8)

ระดับโปรตีนของน�้ำในช่องท้อง, กรัมต่อ

เดซิลิตร

- - -

ผลการศึกษาหลัก (primary outcome) ในกลุ่มผู้ป่วย mildly decompensated 

cirrhosis และ severely decompensated 

cirrhosis ที่ได้รับยา propranolol ลดความ

เสี่ยงในการเสียชีวิต HR 0.7 (95% CI; 0.6–0.9) 

และ HR 0.6 (95% CI; 0.4–0.9) เมื่อเทียบกับ

กลุ่มที่ไม่ได้รับยาตามล�ำดับ ซึ่งจะพบในผู้ป่วย

ที่ได้รับ propranolol < 160 มิลลิกรัมต่อวัน

เท่านั้น**

ในผู้ป่วยโรคตับแข็ง Child-Pugh B ที่ได้

รับยา propranolol มีอัตราการเสียชีวิต

มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส�ำคัญ

ที่ระยะเวลา 2 ปี

แต่ผู้ป่วย Child-Pugh C หรือที่มี MELD 

score ≥ 18 มีอัตราการเสียชีวิตเพิ่มขึ้น

อย่างมีนัยส�ำคัญในกลุ่มที่ได้รับยา pro-

pranolol ที่ระยะเวลา 6 เดือน

CI = confidence interval	 HR = hazard ratio

MELD = Model For End-Stage Liver Disease	 NSBBs = non-selective beta blockers

* ระบุเป็นค่ามัธยฐาน

** Mildly decompensated cirrhosis คือ ผู้ป่วยที่มีการท�ำ paracentesis มาทั้งหมด ≤4 ครั้ง; 

severely decompensated cirrhosis คือ ผู้ป่วยที่มีการท�ำ paracentesis มาทั้งหมด >4 ครั้ง
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ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites จาก

งานวิจัยทางคลินิก (ต่อ)

ข้อมูลงานวิจัย Onali และคณะ15 Sinha และคณะ19 Bhutta และคณะ16

รูปแบบงานวิจัย การศึกษาจากเหตุไปหาผล

แบบย้อนหลัง

การศึกษาจากเหตุไปหาผล

แบบย้อนหลัง

การศึกษาจากเหตุไปหาผล

แบบหลายศูนย์  

(multicenter cohort)

ระยะเวลาในการท�ำงานวิจัย (เดือน) 7 27.6 15 วัน

กลุ่มประชากรในงานวิจัย (คน) Ascites (128); refractory 

ascites ร้อยละ 32

Ascites ที่มีความรุนแรง

ระดับ mild-severe (132)

Ascites (307) ; refractory 

ascites ร้อยละ 54

อายุ (ปี, ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 53.8 ± 10 59.1 58 ± 10

ชนิดของ NSBBs Propranolol Carvedilol Propranolol, nadolol, 

carvedilol

ขนาดยากลุ่ม NSBBs (มิลลิกรัมต่อวัน, ค่า

มัธยฐาน)

80 (IQR 40) 12.5 (range 6.25 -12.5) Propranolol 40 มิลลิกรัม

ต่อวัน

Nadolol 20 มิลลิกรัมต่อวัน

Carvedilol 12.5 มิลลิกรัม

ต่อวัน

แบ่งกลุ่มตามคะแนน Child-Pugh (คน)

B

C

76

40

-

-

-

-

คะแนน MELD 

(ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

14 ± 6 13 ± 6 20 ± 8

อัตราการเต้นของหัวใจ, ครั้งต่อนาที 70 - 80 ± 17

ความดันโลหิตขณะบีบตัว, มิลลิเมตรปรอท 110 - -

ความดันโลหิตขณะคลายตัว, มิลลิเมตรปรอท 64 - -

ระดับอัลบูมินในเลือด, กรัมต่อเดซิลิตร - 2.8 -

ผลการศึกษาหลัก (primary outcome) ผู้ป่วยที่รับ propranolol มี

จ�ำนวนผูเ้สยีชวีติน้อยกว่ากลุม่

ที่ไม่ได้รับยาที่เวลา 4 เดือน 

(ร้อยละ 16 เทียบกับ ร้อยละ 

32, p–value = 0.002)

ในกลุ่มที่ mild ascites การ

ได้รับ carvedilol ลดอัตรา

การเสียชีวิตได้ ร้อยละ 43 

ส่วนในกลุ่มที่ severe asci-

tes การได้รับ carvedilol 

ไม่มีผลเพิ่มอัตราการเสียชีวิต

ผู้ป่วย refractory ascites 

กลุ่มที่ได้รับยา NSBBs มี

โอกาสรอดชีวิตที่ 14 วันไม่

ต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา  

(p–value = 0.1085, log 

rank test; p–value = 

0.2946, Wilcoxon)

อื่น ๆ - ความรุนแรงของ ascites 

แบ่งโดยใช้การฉายรังสี

-

CI = confidence interval	 HR = hazard ratio

IQR = interquartile range 	 MELD = Model For End-Stage Liver Disease

NSBBs = non-selective beta blockers
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Practice Guidance by the American Association 

for the Study of Liver Diseases ปี ค.ศ. 202125 ได้

แนะน�ำให้หยุดยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วย refractory asci-

tes เมื่อผู้ป่วยมีการท�ำงานของระบบไหลเวียนเลือดผิด

ปกติ (circulatory dysfunction) โดยพิจารณาจาก

1.	 มีความดันของเลือดสูงสุดขณะหัวใจห้อง

ล่างบีบตัว (systolic blood pressure) น้อยกว่า 90 

มิลลิเมตรปรอท ซึ่งถ้าเกิดภาวะดังกล่าวขึ้น จะส่งผลให้

เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone มากขึ้น ก่อให้

เกิดการคั่งของเกลือและน�้ำและเกิดการหดตัวของหลอด

เลือดทั่วร่างกาย รวมไปถึงที่ไต จึงท�ำให้ภาวะ refractory  

ascites แย่ลง

2.	 ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 130 มิลลิโมล

ต่อลิตร ซึ่งเป็นผลลัพธ์มาจากการคั่งของน�้ำในร่างกาย 

จนท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดลดลง

3.	 เกิดไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury) 

ซึ่งเกิดจากการหดหลอดเลือดของไตท่ีมากเกินจากการ 

กระตุ้นระบบ sympathetic และระบบ renin-angio-

tensin-aldosterone

ทั้งนี้ สามารถกลับมาเริ่มให้ยากลุ่ม NSBBs ในผู้–

ป่วยได้อีกครั้งเมื่อภาวะดังกล่าวหายไป (ตารางที่ 3) ใน

กรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถใช้ยากลุ่ม NSBBs ได้ ให้พิจารณา

รักษาเส้นเลือดโป่งพองในหลอดอาหารและป้องกันการ

เกิด variceal bleeding โดยการฉีดยาหรือรัดเส้นเลือด

ขอดผ่านการส่องกล้อง (esophageal variceal band 

ligation) หรือการใส่ท่อโลหะที่ยืดได้ (stent) เข้าไป

แทรกในเนื้อตับ เพื่อเชื่อมระหว่าง portal vein และ 

hepatic vein (transjugular intrahepatic portosys-

temic shunt)11 นอกจากนี้ การปรับเพิ่มขนาดยาหรือ

การใช้ยากลุ่ม NSBBs ขนาดสูงในภาวะท้องมาน ควร

ติดตามผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นด้วย ได้แก่ ความดัน

โลหิตลดต�่ำลง ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ ภาวะไตวายจาก

โรคตับแข็ง หรือภาวะท้องมานที่แย่ลง

ตารางที่ 3 ค�ำแนะน�ำการใช้ยา NSBBs ส�ำหรับการป้องกันการเกิด variceal bleeding ในครั้งแรกและการเป็นซ�้ำ11

ลักษณะของผู้ป่วย ค�ำแนะน�ำ

ผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites และ/หรือการติดเชื้อแบคทีเรียของน�้ำในช่อง

ท้องที่มีภาวะ circulatory dysfunction โดยมีข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

•	 ความดันของเลือดสูงสุดขณะหัวใจห้องล่างบีบตัวน้อยกว่า 90 มิลลิเมตรปรอท

•	 ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 130 มิลลิโมลต่อลิตร

•	 เกิดไตวายเฉียบพลัน 

พิจารณาหยุดยาหรือลดขนาดยา NSBBs

เมื่อภาวะ circulatory dysfunction นั้นหายไปหลังจากหยุดยาหรือลดขนาดยา 

NSBBs

พิจารณาการเริ่มใช้ยา NSBBs หรือเพิ่มขนาดยา

ได้อีกครั้ง

ผู้ป่วยที่ไม่สามารถพิจารณาการเริ่มใช้ยา NSBBs หลังจากหยุดยา พิจารณาการรักษาอื่นแทนการได้รับยา NSBBs 

(esophageal variceal band ligation, trans-

jugular intrahepatic portosystemic shunt)

ผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites และ/หรือการติดเชื้อแบคทีเรียของน�้ำในช่อง

ท้องที่ไม่มีหลักฐานของภาวะ circulatory dysfunction

พิจารณาไม่หยุดยา NSBBs

ผู้ป่วยที่มีภาวะ refractory ascites ที่ได้รับยา NSBBs พิจารณาติดตามระดับโซเดียมในเลือด, ความดัน

โลหิต, ระดับ creatinine ในเลือด

NSBBs = nonselective beta blockers
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บทสรุป

ภาวะ refractory ascites ที่เกิดในระยะสุดท้าย

ของโรคตับแข็งมีการกระตุ้นระบบ sympathetic และ

ระบบ renin-angiotensin-aldosterone อยู่ในระดับ

สูงมาก แต่ยังไม่สามารถรักษาระดับความดันเฉลี่ยภายใน

หลอดเลือดแดงไว้ได้ ดังนั้น การได้รับยากลุ่ม NSBBs ที่มี

ผลลด cardiac output นั้นอาจท�ำให้ภาวะ refractory 

ascites แย่ลงหรือเสียชีวิตได้ แต่เนื่องจากผลของยา 

กลุ่ม NSBBs ที่มีผลต่อการเสียชีวิตในผู้ป่วย refractory 

ascites จากงานวิจัยทางคลินิกนั้นยังไม่ชัดเจน ปัจจุบัน

แนวทางการรักษาได้แนะน�ำให้หยุดยากลุ่ม NSBBs ใน

ผู้ป่วย refractory ascites เมื่อผู้ป่วยเกิด circulatory 

dysfunction และระวังการปรับเพิ่มขนาดยาหรือการใช้

ยากลุ่ม NSBBs ขนาดสูงในภาวะท้องมาน ดังนั้น ในฐานะ

บุคลากรทางการแพทย์ ควรเลือกชนิด ขนาดยา และ

ความถี่ในการบริหารยาของยากลุ่ม NSBBs ให้เหมาะสม

ตามข้อบ่งใช้ของการป้องกันการเกิด variceal blee–

ding ในครั้งแรกและการเป็นซ�้ำในผู้ป่วยโรคตับแข็ง ร่วม

กับการติดตามความดันโลหิต ระดับ creatinine ในเลือด 

และระดับโซเดียมในเลือดระหว่างการใช้ยาหรือปรับเพิ่ม

ขนาดยากลุ่ม NSBBs ในผู้ป่วย refractory ascites เพื่อ

เฝ้าระวังการเกิด circulatory dysfunction
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บทคัดย่อ Abstract
โรคไตเป็นปัญหาสุขภาพท่ีส�ำคัญและมีแนวโน้ม

เพิ่มมากขึ้น สาเหตุของโรคไตในเด็กจะแตกต่างกันตาม

ช่วงอายุ ในเด็กเล็กส่วนใหญ่เกิดจากความผิดปกติทาง

โครงสร้างหรือพันธุกรรมแต่ก�ำเนิด ส�ำหรับเด็กโตส่วน

ใหญ่เกิดจากภาวะไตอักเสบจากการติดเชื้อและอื่น ๆ ซึ่ง

ท�ำให้ความสามารถในการท�ำงานของไตลดลง ส่งผลกระ

ทบต่อการก�ำจัดของเสียและสมดุลของน�้ำและเกลือแร่

ในร่างกาย รวมถึง ระดับคาร์นิทีน โดยภาวะขาดคาร์นิ–

ทีนจะเกิดความผิดปกติในร่างกายได้ สาเหตุของการเกิด

ภาวะขาดคาร์นิทีนที่พบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ได้แก่ การ

รับประทานอาหารที่มีคาร์นิทีนไม่เพียงพอ ความสามารถ

ในการสังเคราะห์คาร์นิทีนที่ไตลดลง รวมถึงสูญเสียคาร์–

นิทีนอิสระผ่านทางการฟอกเลือด หรือ น�้ำยาล้างไตทาง

ช่องท้อง และมีการสูญเสียเอซิลคาร์นิทีนจากการขับออก

ทางไต จึงควรมีการเสริมคาร์นิทีนแก่ผู้ป่วยโดยใช้ในรูป

แอล-คาร์นิทีน ในปัจจุบันขนาดของแอล-คาร์นิทีนเริ่ม

ต้นที่แนะน�ำส�ำหรับผู้ป่วยเด็กโรคไตท่ีรักษาด้วยวิธีล้างไต

รับบทความ: 14 พฤศจิกายน 2564	 แก้ไข: 24 กรกฎาคม 2565	 ตอบรับ: 29 กรกฎาคม 2565

Kidney disease is a serious health pro–

blem, and number of patients is gradually 

climbing. Cause of renal dysfunction in children 

varies with age. In young children, it is mostly 

caused by structural or genetic abnormalities. 

However, Infections and other illnesses are the 

most common causes in older children. As a 

consequence, function of kidney is declined and 

has an impact on waste disposal, water and 

mineral balance in the body. Carnitine level is 

also affected and may result in carnitine defi-

ciency with disorder of the body. This deficiency 

in patients with chronic kidney disease are found 

and known to be caused by inadequate con-

sumption of carnitine-containing food, reduced 

capacity of kidney to synthesis carnitine, loss 

of free carnitine during hemodialysis or perito-

การศึึกษาต่อเนื่อง

สำ�หรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม
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จ�ำนวน 2.5 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง
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บทน�ำ

คาร์นิทีนเป็นกรดอะมิโนที่มีบทบาทในการเผา–

ผลาญไขมัน พบได้ในนมและเนื้อสัตว์และสามารถสัง–

เคราะห์ได้เองในร่างกายที่บริเวณตับ ไต สมอง ดังนั้น

ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยวิธ ี

ล้างไต (dialysis) การรักษาสมดุลของคาร์นิทีนจะสูญเสีย 

ไป ซึ่งเกิดได้จากหลายปัจจัย ได้แก่ ถูกจ�ำกัดอาหาร

ประเภทโปรตีน ท�ำให้ได้รับคาร์นิทีนจากภายนอกลดลง  

สังเคราะห์ที่ไตได้ลดลง และสูญเสียคาร์นิทีนไปขณะล้าง– 

ไต จึงเสี่ยงต่อการขาดคาร์นิทีนได้

ค�ำส�ำคัญ: แอล-คาร์นิทีน; โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย; 

ล้างไตทางช่องท้อง; ผู้ป่วยเด็ก

Keyword: L-carnitine; carnitine deficiency; 

end-stage renal disease; peritoneal dialysis, 

pediatric patients

การอ้างอิงบทความ:

กฤติญา เยือกเย็น, ลลิตภัทร ตรีรัตนพันธ์. การใช้แอล-คาร์นิทีน

ในผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยวิธี

ล้างไตทางช่องท้อง. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2565;32(2): 

170-87.

Citation:
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87.

ทางช่องท้องยังไม่ชัดเจน มีเพียงขนาดที่แนะน�ำส�ำหรับ

ผู้ป่วยที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเท่านั้น โดยขนาด

เริ่มต้นที่แนะน�ำได้แก่ 10-20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม หลัง

ฟอกเลือด และแนะน�ำในรูปแบบฉีด แต่ในประเทศไทย

มีเพียงแอล-คาร์นิทีนรูปแบบรับประทานซ่ึงขึ้นทะเบียน

เป็นผลิตภัณฑ์เสริมอาหารเท่านั้น อย่างไรก็ตาม งานวิจัย

ที่ศึกษาประสิทธิภาพในการใช้แอล-คาร์นิทีนในผู้ป่วยโรค

ไตระยะสุดท้ายยังมีจ�ำกัด จึงควรมีการศึกษาและติดตาม

เพิ่มเติมในอนาคต

neal dialysis, and loss of acyl carnitine by renal 

excretion. L-carnitine is supplemented as it is an 

active form but at present, no recommendation 

for initial dose of L-carnitine in pediatric patients 

with kidney disease who are on peritoneal dia–

lysis. However, the dose of L-carnitine for those 

who are on hemodialysis is 10–20 mg/kg after 

hemodialysis and L-carnitine is administered by 

injection. In Thailand, L-carnitine is available 

as oral dosage form only, and its commercial 

product is food supplement. Nowadays, study 

on efficacy of L-carnitine in end-stage renal di–

sease is limited, and further study is needed.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายข้อมูลพื้นฐานของแอล-คาร์นิทีน

2.	 อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของแอล-คาร์นิทีนได้

3.	 อธิบายเมแทบอไลต์ (metabolite) ที่ส�ำคัญและความเสี่ยงจากการใช้รูปแบบรับประทาน

4.	 อธิบายบทบาทของแอล-คาร์นิทีนและอาการแสดงที่เกิดจากการขาดแอล-คาร์นิทีน

5.	 อธิบายข้อจ�ำกัดในการใช้แอล-คาร์นิทีนในประเทศไทย
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ข้อมูลพื้นฐานของแอล-คาร์นิทีน

คาร์นทินีมาจากค�ำภาษาละตนิ “caro/carnis” ท่ี

แปลว่า “เนือ้” ถกูค้นพบว่าเป็นส่วนประกอบส�ำคญัของ

กล้ามเนือ้ในปี ค.ศ. 19051 คาร์นทินีจดัป็นกรดอะมโิน

ชนดิไม่จ�ำเป็น เพราะร่างกายสามารถสงัเคราะห์ขึน้เองได้ที่

บรเิวณตบั ไต และสมองโดยใช้สารตัง้ต้นคอื กรดอะมโิน 2 

ชนดิ ได้แก่ ไลซนี และเมไทโอนนี โดยอาศัยตวัเร่งปฏกิริยิา 

และผ่านกระบวนการต่าง ๆ โดยคาร์นทินีมีสตูรโครงสร้าง

โมเลกุล 2 สเตอริโอไอโซเมอร์ หมายถงึ มสีตูรโมเลกลุ

เหมือนกันแต่มีการจัดเรียงอะตอมในที่ว่างสามมิติที่ต่าง

กนั ได้แก่ D-carnitine และ L-carnitine โดย L-carni-

tine เป็นรปูแบบเดียวทีม่ผีลออกฤทธิต่์อร่างกาย (active 

form)2 สตูรโครงสร้างทางเคมขีองแอล-คาร์นทินีแสดงดัง

ภาพที ่1 และคณุสมบตัทิางเคมแีสดงดงัตารางท่ี 1

ในร่างกายจะได้รับคาร์นิทีนมาจาก 2 แหล่ง โดย

ร้อยละ 75 ได้รับจากการรับประทานอาหารซึ่งพบคาร์–

นิทีนได้มากในอาหารประเภทเนื้อแดง ไก่ นม ถั่ว อะโว– 

คาโด โดยแอล-คาร์นิทีนซึ่งเป็นรูปแบบที่ออกฤทธิ์ จะถูก

ดูดซึมผ่านทางล�ำไส้ และอีกร้อยละ 25 ถูกสังเคราะห์ขึ้น

จากตับ ไต และสมอง หลังจากนั้นมากกว่าร้อยละ 95  

จะถูกน�ำไปเก็บสะสมที่กล้ามเนื้อลาย และส่วนอื่น ๆ เช่น  

กล้ามเนื้อหัวใจ สมอง และสเปิร์ม5 ส�ำหรับคนที่รับประ–

ทานมังสวิรัติที่มีปริมาณคาร์นิทีนน้อย อาจเกิดภาวะขาด 

คาร์นิทีนได้แต่พบน้อย เนื่องจากร่างกายของคนที่รับ–

ประทานมังสวิรัติมีการปรับตัวโดยขับคาร์นิทีนออก

ประมาณร้อยละ 13-34 ซึ่งน้อยกว่าคนที่รับประทาน

อาหารปกติที่มีการขับคาร์นิทีนออกร้อยละ 27-406 ดังนั้น 

การรับประทานอาหารที่มีคาร์นิทีนน้อยจะส่งผลต่อการ

ขาดคาร์นิทีนได้น้อยกว่าปัจจัยอื่น ๆ

กระบวนการสังเคราะห์แอล-คาร์นิทีน

คาร์นิทีนเป็นกรดอะมิโนไม่จ�ำเป็นที่สังเคราะห์ 

จากกรดอะมิโนจ�ำเป็น 2 ชนิด คือ ไลซีน และเมไทโอนีน 

และอาศัยตัวเร่งปฏิกิริยาที่ส�ำคัญ ได้แก่ วิตามินบี 3, วิตา– 

มินบี 6, วิตามินซี และธาตุเหล็ก หากขาดองค์ประกอบใด

ไปอาจน�ำไปสู่ภาวะขาดคาร์นิทีนได้ โดยกรดอะมิโนไล– 

ภาพที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของแอล-คาร์นิทีน3

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของแอล-คาร์นิทีน4

คุณสมบัติ รายละเอียด

สูตรโมเลกุล C
7
H

15
NO

3

ชื่อตามระบบ IUPAC 3-hydroxy-4-(trimethylazaniumyl)butanoate

น�้ำหนักโมเลกุล 161.2 กรัม/โมล

ค่าการละลายในน�้ำ >2,500 กรัม/ลิตร ที่อุณหภูมิ 20 องศาเซลเซียส
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ซีนมีหน้าที่ให้สายคาร์บอนและอะตอมไนโตรเจน ส่วน

เมไทโอนีนมีหน้าที่ให้หมู่เมทิลท�ำให้ได้สารตัวกลาง คือ 

N6-trimethyllysine ส�ำหรับการสังเคราะห์คาร์นิทีน

ในสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมจะมีความเฉพาะเนื่องจากสาร

ตัวกลางนี้จะถูกดัดแปลงโมเลกุลภายหลังการถอดรหัส 

(posttranslational modification) โดยอาศัยเอนไซม์ 

4 ชนิด จนได้เป็นคาร์นิทีน7

กระบวนการเริ่มต้นจาก N6-trimethyllysine 

(TML) ถูกเร่งปฏิกิริยาด้วยเอนไซม์ N6-trimethylly–

sine dioxygenase (TMLD) เปลี่ยนเป็น 3-hydroxy-N6- 

trimethyllysine (HTML) จากนั้นเปลี่ยน HTML ได้เป็น 

glycine และ 4-N-trimethylaminobutyraldehyde 

(TMABA) โดยเอนไซม์ 3-hydroxy-N6-trimethyl–

lysine aldolase (HTMLA) จากนั้น TMABA ถูกเร่ง

ปฏิกิริยาต่อด้วยเอนไซม์ 4-N-trimethylaminobuty–

raldehyde dehydrogenase (TMABADH) เปลี่ยนเป็น 

4-N-trimethylaminobutyrate (γ-butyrobetaine)  

และถูกเร่งปฎิกิริยาต่อด้วยเอนไซม์ชนิดสุดท้าย คือ 4-N- 

trimethylaminobutyrate dioxygenase (BBD) จนได้

เป็น คาร์นิทีน8 แสดงดังภาพที่ 2

กระบวนการเมแทบอลิซึมของคาร์นิทีน

คาร์นิทีนมีบทบาทส�ำคัญในกระบวนการเผา–

ผลาญกรดไขมันเพื่อสร้างพลังงาน โดยท�ำหน้าที่ขนส่ง

กรดไขมันเข้าสู่ไมโทคอนเดรีย กระบวนการเริ่มต้นจาก

กรดไขมันที่ได้จากการย่อยและการดูดซึมอาหารในไซ–

โทพลาสซึม ถูกเปลี่ยนแปลงให้อยู่ในรูปของ Acyl-CoA 

ที่บริเวณเยื่อบุชั้นนอกของไมโทคอนเดรีย โดยเอนไซม์ 

Acyl-CoA synthetase ได้เป็น Fatty-Acyl-CoA และ

ผ่านเยื่อบุชั้นนอกเข้าสู่ช่องว่างระหว่างเยื่อบุทั้งสองของ

ไมโทคอนเดรีย โดยอาศัยตัวพา คือ คาร์นิทีนมารับหมู ่

เอซิลไป ได้เป็น Fatty-Acyl-carnitine โดยอาศัยเอนไซม์ 

carnitine palmitoyl transferase-1 (CPT-1) จากนั้น 

Fatty-Acyl-carnitine จะผ่านเยื่อบุชั้นในเข้าสู่เมทริกซ์

ของไมโทคอนเดรีย โดยอาศัย carnitine acylcarni-

tine translocase (CACT) ในการขนส่ง จากนั้น Fatty- 

Acyl-carnitine จะยกหมู่เอซิลให้โคเอนไซม์เอ (CoA) ได้

เป็น Fatty-Acyl-CoA และคาร์นิทีน โดยอาศัยเอนไซม์ 

carnitine palmitoyl transferase-2 (CPT-2) จากนั้น 

Fatty-Acyl-CoA จะเข้าสู่กระบวนการเบต้า-ออกซิเดชั่น 

(β-oxidation) ได้เป็น Acetyl-CoA ซึ่งจะเข้าสู่วัฏจักร–

เครบส์ต่อไป ส�ำหรับตัวพาคาร์นิทีนอิสระจะกลับออก

เพื่อช่วยขนส่งหมู่เอซิลตัวใหม่ต่อไป9,10 แสดงดังภาพที่ 3

จากข้อมูลพื้นฐานทั้งหมด รวมถึงกระบวนการสัง–

เคราะห์และเมแทบอลิซึมของคาร์นิทีน ท�ำให้เข้าใจถึงที่

มาและความส�ำคัญ ท�ำให้สามารถคาดการณ์ถึงผลของ

ภาพที่ 2 กระบวนการสร้างแอล-คาร์นิทีน8
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การขาดคาร์นิทีนได้

โรคไตเรื้อรัง

โรคไตเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส�ำคัญระดับโลก

รวมถึงประเทศไทย จากข้อมูลการบ�ำบัดทดแทนไตใน

ประเทศไทย พ.ศ. 2563 พบว่า มีผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไตด้วยวิธีฟอกเลือด ล้างไตทางช่องท้อง และ

ปลูกถ่ายไตจ�ำนวน 170,774 คน จากจ�ำนวนประชากร 

66,186,727 คน ความชุกต่อ 1 ล้านประชากร เท่ากับ 

2,580 และผู้ป่วยมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นทุกปี11 และจากการ

ศึกษาเพื่อคัดกรองผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังของประเทศไทย 

(Screening and Early Evolution of Kidney Dis-

ease study, Thai SEEK study)12 โดยสมาคมโรคไต

แห่งประเทศไทยปี พ.ศ. 2552 ท�ำการศึกษาในประชากร 

3,459 ราย พบว่ามีความชุกของโรคไตเรื้อรังตั้งแต่ระยะ

ที่ 1-5 เท่ากับร้อยละ 17.5 ของประชากรคนไทยซึ่งเพิ่ม

ขึ้นจากแต่ก่อน และความชุกจะเพิ่มขึ้นตามอายุที่มากขึ้น 

ส�ำหรับผู้ป่วยเด็กมีการท�ำการศึกษาค่อนข้างน้อย ในทวีป

ยุโรปมีรายงานอุบัติการณ์การเกิดโรคไตเรื้อรังในเด็ก

ประมาณ 11-12 รายต่อประชากรในช่วงอายุเดียวกัน 1 

ล้านคนและความชุกในการเกิดโรคไตระยะที่ 3-5 ประ–

มาณ 55-60 รายต่อผู้ป่วยโรคไตในช่วงอายุเดียวกัน 1 

ล้านคน13

โรคไตเรื้อรังเป ็นภาวะท่ีมีความผิดปกติของ

โครงสร้างหรือการท�ำงานของไตต่อเนื่องเป็นเวลานาน 

ส่งผลให้เกิดการคั่งของของเสียในเลือดและร่างกาย 

สามารถแบ่งตามความรุนแรงได้ 5 ระยะ หากท�ำการ

รักษาไม่เหมาะสม การด�ำเนินโรคอาจเข้าสู่ภาวะไตวาย

เรื้อรังระยะสุดท้าย ท�ำให้ต้องได้รับการรักษาบ�ำบัดทด–

แทนไต และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต

นิยามโรคไตเรื้อรัง

จาก KDIGO 2012 ให้ค�ำจ�ำกัดความเกี่ยวกับโรค

ไตเรื้อรังซึ่งครอบคุลมผู้ป่วยเด็กอายุมากกว่า 2 ปีและ

วัยรุ่นไว้ดังนี้ โรคไตเรื้อรังเป็นภาวะที่มีความผิดปกติของ

โครงสร้างหรือการท�ำงานของไตต่อเน่ืองเป็นระยะเวลา

นานเกิน 3 เดือน ซึ่งเกณฑ์การวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังในเด็ก

จะใช้เกณฑ์การวินิจฉัยเช่นเดียวกับในผู้ใหญ่ เกณฑ์การ

ภาพที่ 3 กระบวนการเมแทบอลิซึมของคาร์นิทีน9
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วินิจฉัยโรคไตเรื้อรัง พิจารณาจากการมีลักษณะอย่างใด

อย่างหนึ่งในสองข้อ ดังต่อไปนี้14

1.	 ตรวจพบตัวบ่งชี้การเสียหายของไต (marker 

of kidney damage) ตั้งแต่ 1 ข้อขึ้นไป

1.1	 ตรวจพบอัลบูมินในปัสสาวะมากกว่าหรือ

เท่ากับ 3 มิลลิกรัม/มิลลิโมล

1.2	 ตรวจพบตะกอนปัสสาวะผิดปกติ

1.3	 มีความผิดปกติของเกลือแร่ท่ีเกิดจากท่อ

ไตผิดปกติ

1.4	 ตรวจพบความผิดปกติของโครงสร้างหรือ

พยาธิสภาพ

1.5	 มปีระวตัไิด้รบัการปลกูถ่ายไตมาก่อนหน้านี้

2.	 ผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองของไต (estimated 

glomerular filtration rate, eGFR) น้อยกว่า 60 ml/

min/1.73 m2

ส�ำหรับเด็กที่มีอายุน้อยกว่า 2 ปี เกณฑ์การวินิจฉัย

โรคไตเรื้อรังนี้อาจไม่เหมาะสมเนื่องจากไตยังพัฒนาไม่

เต็มที่และอาจมีค่า GFR น้อยกว่า 60 ml/min/1.73 m2  

แม้จะปกติ ดังนั้นเกณฑ์การวินิจฉัยโรคไตเรื้อรังในเด็ก

อายุน้อยกว่า 2 ปีตาม KDIGO 2012 คือเมื่อมีค่า GFR 

ต�่ำกว่าค่าเฉลี่ยตามอายุเกินส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

(standard deviation, SD) ซึ่งจะจ�ำแนกออกเป็น 3 

กลุ่มได้แก่ กลุ่มที่มี GFR ปกติ, กลุ่มที่มี GFR ต�่ำกว่าค่า

เฉลี่ยระหว่าง 1-2 SD และกลุ่มที่มี GFR ต�่ำกว่าค่าเฉลี่ย

มากกว่า 2 SD (ตารางที่ 2) ซึ่งเนื้อหาส่วนต่อไปจะกล่าว

ถึงเฉพาะเด็กอายุมากกว่า 2 ปีขึ้นไป

การแบ่งระยะของโรคไตเรื้อรัง

การแบ่งระยะของโรคไตเร้ือรังในกลุ่มผู้ป่วยเด็ก

อายุตั้งแต่ 2 ปีขึ้นไป ใช้หลักการเดียวกับในผู้ใหญ่ ได้แก่ 

การแบ่งระยะควรแบ่งตาม CGA นั่นคือ สาเหตุของการ

เกิดโรค (cause) ระดับ eGFR (GFR category) และ

ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ (albuminuria category) 

เนื่องจากการแบ่งตาม CGA มีความสัมพันธ์กับการเกิด

ปัจจัยเสี่ยง เช่น อัตราการตาย เป็นต้น

1.	 การก�ำหนดสาเหตุของโรคไตเรื้อรังจากโรค

ร่วมและพยาธิสภาพของไต แสดงดังตารางที่ 3

2.	 แบ ่งระดับตามค ่าอัตราการกรองของไต 

(eGFR)

แบ่งระดับโดยใช้ค่า eGFR ส�ำหรับเด็กอายุ 2-18 

ปี ค�ำนวณจากสมการ Schwartz equation16,17 (ตาราง

ที่ 4)

จากนั้นน�ำค่า eGFR มาแบ่งตามเกณฑ์ที่ก�ำหนด

ดังแสดงในตารางที่ 5

3.	 แบ่งระดับตามอัลบูมินในปัสสาวะ (แสดงดัง

ตารางที่ 6)

ตารางที่ 2 ค่าเฉลี่ยของอัตราการกรองของไตที่ปกติตามแต่ละช่วงอายุ ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน15

อายุ (เดือน) Mean GFR ± SD (ml/min/1.73m2)

≤ 1.2 52.0 ± 9.0

1.2-3.6 61.7 ± 14.3

3.6-7.9 71.7 ± 13.9

7.9-12 82.6 ± 17.3

12-18 91.5 ± 17.8

18-24 94.5 ± 18.1

≥ 24 104.4 ± 19.9
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ตารางที ่3 การก�ำหนดสาเหตุของโรคไตเรื้อรังจากโรคร่วมและพยาธิสภาพของไต

โรคร่วมที่มีผลต่อไต โรคผิดปกติทางพยาธิสภาพของไต

โรคไตอักเสบ

(glomerular diseases)

เบาหวาน โรคทางภูมิคุ้มกัน โรคติดเชื้อ 

ยา เนื้องอก

- Diffuse, focal, crescentic prolifera-

tive glomerulonephritis

- Focal, segmental glomerulosclerosis

- Membranous nephropathy

โรคเนื้อไตอักเสบ  

(tubulointerstitial 

diseases)

โรคติดเชื้อ โรคทางภูมิคุ้มกัน โรคซาร์–

คอยโดซิส (sarcoidosis) ยา พิษจากสิ่ง

แวดล้อม เนื้องอก

นิ่ว มีการอุดตัน ติดเชื้อที่ทางเดินปัสสาวะ 

โรคทางหลอดเลือด

(vascular diseases)

โรคหลอดเลือดแดงแข็ง (artherosclero-

sis) ความดันสูง หัวใจขาดเลือด ไขมัน 

อุดตัน หลอดเลือดอักเสบ ผิวหนังแห้ง

แข็ง หลอดเลือดแดงฝอยผิดปกติ

- Antineutrophil cytoplasmic an-

tibody associated renal limited 

vasculitis

- Fibromuscular dysplasia

ความผิดปกติตั้งแต่

ก�ำเนิด (cystic and 

congenital diseases)

โรคถุงน�้ำที่ไต Alport syndrome,  

fabry disease

- Renal dysplasia

- Medullary cystic disease

- Podocytopathy

ตารางที่ 4 สูตรค�ำนวณ eGFR จากสมการ Schwartz equation ส�ำหรับเด็กอายุ 2-18 ปี16

เพศ สูตรค�ำนวณ (ml/min/1.73 m2)

หญิง [0.413 x ความสูง (เซนติเมตร)] / Scr (มิลลิกรัม/เดซิลิตร)
ชาย

ตารางที่ 5 การแบ่งระดับตามค่าอัตราการกรองของไต (eGFR)

ระยะของไต ค่า eGFR (ml/min/1.73m2) ค�ำนิยาม

ระยะที่ 1 ≥90 ปกติ หรือ สูง

ระยะที่ 2 60-89 ลดลงเล็กน้อย

ระยะที่ 3a 45-59 ลดลงเล็กน้อย ถึง ปานกลาง

ระยะที่ 3b 30-44 ลดลงปานกลาง ถึง มาก

ระยะที่ 4 15-29 ลดลงมาก

ระยะที่ 5 <15 ไตวาย
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ตารางที่ 7 พยากรณ์โรคไตเรื้อรังตามความสัมพันธ์ของค่าอัตราการกรองของไตและระดับอัลบูมินในปัสสาวะ

ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ

A1 A2 A3

ปกติ ถึง เพิ่มขึ้น

เล็กน้อย

เพิ่มขึ้นปานกลาง เพิ่มขึ้นมาก

<30 mg/g

<3 mg/mmol

30-300 mg/g

3-30 mg/mmol

>300 mg/g

>30 mg/mmol

ระ
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2 )

ระยะที่ 1 ปกติ หรือ สูง ≥90

ระยะที่ 2 ลดลงเล็กน้อย 60-89

ระยะที่ 3a ลดลงเล็กน้อย ถึง ปานกลาง 45-59

ระยะที่ 3b ลดลงปานกลาง ถึง มาก 30-44

ระยะที่ 4 ลดลงมาก 15-29

ระยะที่ 5 ไตวาย <15

หมายเหตุ:	 สีเขียว=ความเสี่ยงต�่ำ	 สีเหลือง=ความเสี่ยงปานกลาง 

	 สีส้ม=ความเสี่ยงสูง	 สีแดง=ความเสี่ยงสูงมาก

ตารางที่ 6 การแบ่งระยะตามอัลบูมินในปัสสาวะ

ระยะของไต
Albumin excretion rate

(mg/24 ชั่วโมง)

Albumin-to-creatinine ratio (ACR)
ค�ำนิยาม

มิลลิกรัม/มิลลิโมล มิลลิกรัม/กรัม

A1 <30 <3 <30 ปกติ ถึง เพิ่มขึ้นเล็กน้อย

A2 30-300 3-30 30-300 เพิ่มขึ้นปานกลาง

A3 >300 >30 >300 เพิ่มขึ้นมาก

การพยากรณ์โรคไตเรื้อรัง

การพยากรณ์โรคไตเรื้อรังควรพิจารณาจากหลัก 

CGA (สาเหตุของการเกิดโรค ค่าอัตราการกรองของ

ไต อัลบูมินในปัสสาวะ) แต่ทั้งนี้สามารถพยากรณ์โรคไต

เรื้อรังจากความสัมพันธ์ของค่าอัตราการกรองของไตและ

ระดับอัลบูมินในปัสสาวะ แสดงดังตารางที่ 7

โรคไตเรื้อรังจะส่งผลให้ความสามารถในการ

ท�ำงานของไตค่อย ๆ  ลดลงจึงจ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาที่

เหมาะสมตั้งแต่ระยะแรกเพื่อลดอัตราการตายของผู้ป่วย  

และช่วยชะลอการได้รับการรักษาด้วยวิธีบ�ำบัดทดแทน

ไตเมื่อเข้าสู่โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย (ESRD) ซึ่งมักมี

อาการรุนแรงจนถึงขั้นเสียชีวิตได้ ดังนั้นผู้ป่วยจึงต้องได้

รับการรักษาเพื่อเพิ่มคุณภาพชีวิตและยืดชีวิตให้นานขึ้น

การบ�ำบัดทดแทนไตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ
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สุดท้าย สามารถท�ำได้ 3 วิธี18

1.	 ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialy–

sis) หมายถึง การขจัดของเสียและน�้ำออกจากเลือด โดย

น�ำเลือดออกจากตัวผู้ป่วยไปผ่านตัวกรองเลือดในเครื่อง

ไตเทียมเพื่อแลกเปลี่ยนของเสียและน�้ำด้วยกลไกการ

แพร่ และน�ำเลือดที่ผ่านการฟอกแล้ววนกลับเข้าสู่ร่างกาย  

ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะท�ำการฟอกเลือดอย่างน้อยสัปดาห์ละ 

2-3 ครั้ง ครั้งละประมาณ 4 ชั่วโมง

2.	 ล้างไตทางช่องท้อง (peritoneal dialysis) 

หมายถึง การขจัดของเสียและน�้ำโดยการแลกเปลี่ยนสาร

ต่าง ๆ ในเลือดกับน�้ำยาฟอกไต โดยการใส่น�้ำยาฟอกไต

เข้าไปในช่องท้องผ่านสาย Tenckhoff และอาศัยผนัง

ช่องท้องเป็นตัวกรองช่วยดึงน�้ำและของเสียออกด้วย

กลไกการแพร่ เมื่อถึงเวลาที่ก�ำหนดจะปล่อยน�้ำยาออก 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะใส่น�้ำยาฟอกไตวันละ 4-6 ครั้ง ครั้ง

ละ 1-2 ลิตรและน�้ำยาฟอกไตจะอยู่ในช่องท้องครั้งละ

ประมาณ 4-6 ชั่วโมง

3.	 ผ่าตัดปลูกถ่ายไต (kidney transplant) 

หมายถึง การรักษาโรคไตโดยน�ำไตของผู้อื่นที่เข้าได้กับ 

ผู้ป่วยมาปลูกถ่ายให้กับผู้ป่วยในต�ำแหน่งอุ้งเชิงกรานข้าง

ใดข้างหนึ่ง แล้วต่อหลอดเลือดของไตใหม่เข้ากับหลอด

เลือดของผู้ป่วยโดยไม่ต้องผ่าตัดเอาไตที่เสื่อมออก และ

ต่อท่อไตใหม่เข้าในกระเพาะปัสสาวะของผู้ป่วย ไตที่น�ำ

มาปลูกถ่ายได้มาจาก 2 แหล่งคือ จากผู้บริจาคที่เสียชีวิต 

จากภาวะสมองตายและผู้บริจาคที่ยังมีชีวิต ปัจจุบันการ

รักษาโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายด้วยวิธีปลูกถ่ายไต

เป็นวิธีที่ดีท่ีสุดเพียงแต่ผู้ป่วยต้องกินยากดภูมิต้านทานไป

ตลอดชีวิต หากผู้ป่วยรับไตใหม่ได้ดีและไม่มีภาวะแทรก–

ซ้อนเกิดขึ้น ไตใหม่จะท�ำหน้าที่ทดแทนไตเดิมได้สมบูรณ์  

ผู ้ป่วยจะมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น สามารถใช้ชีวิตได้เช่น

เดียวกับผู้คนทั่วไป รวมทั้งมีชีวิตที่ยืนยาวกว่าการบ�ำบัด

ทดแทนไตด้วยวิธีฟอกเลือดหรือล้างไตทางช่องท้อง

ในการรักษาโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท�ำได้ด้วย 

3 วิธีดังที่ได้กล่าวไปแล้ว โดยวิธีปลูกถ่ายไตเป็นวิธีที่ดีสุด 

แต่จากรายงานประจ�ำปี พ.ศ. 2563 ของศูนย์รับบริจาค

อวัยวะสภากาชาดไทย พบว่า มีผู้ลงทะเบียนรอรับการ

ปลูกถ่ายอวัยวะทั้งหมด 5,735 ราย ส่วนใหญ่เป็นผู้รอรับ

ไตจ�ำนวน 5,463 ราย ได้รับการปลูกถ่ายไตแล้วจ�ำนวน 

569 ราย คิดเป็นร้อยละ 10 ของผู้รอไตทั้งหมด19 ดังนั้น

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่เหลือจึงมีความจ�ำเป็น

ต้องได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีอื่น โดยการเลือก

วิธีการรักษาระหว่างล้างไตทางช่องท้องและการฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียม ซึ่งจะต้องพิจารณาจากข้อมูล

ของผู้ป่วยหลากหลายด้านเพื่อให้ได้ผลการรักษาที่ดีที่สุด

ส�ำหรับผู้ป่วยแต่ละราย ซึ่งการล้างไตทางช่องท้องเป็น

วิธีการที่นิยมเลือกใช้ส�ำหรับผู้ป่วยเด็ก เนื่องจากสามารถ

ท�ำได้ที่บ้าน ไม่จ�ำเป็นต้องมาโรงพยาบาลบ่อย ท�ำให้

เด็กสามารถใช้ชีวิตประจ�ำวันและไปโรงเรียนได้ และใน

ปัจจุบันการล้างไตทางช่องท้องยังเป็นการบ�ำบัดทดแทน

ไตหลักที่ต้องพิจารณาเป็นอันดับแรกในผู้ป่วยสิทธิหลัก–

ประกันสุขภาพถ้วนหน้า

ผลกระทบของการล้างไตต่อระดับแอล-คาร์นิทีนใน

ร่างกาย

ส�ำหรับการรักษาด้วยวิธีล้างไตทางช่องท้องและ

ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียมสามารถท�ำให้ระดับแอล- 

คาร์นิทีน ลดลงจนเกิดภาวะขาดแอล-คาร์นิทีนได้ โดย

สาเหตุของการเกิดภาวะขาดแอล-คาร์นิทีน ได้แก่ การ

รับประทานอาหารที่มีคาร์นิทีนไม่เพียงพอ ความสามารถ

ในการสังเคราะห์คาร์นิทีนที่ไตลดลง สูญเสียคาร์นิทีน–

อิสระ (free carnitine, FC) ผ่านทางการฟอกเลือด หรือ

น�้ำยาล้างไตทางช่องท้อง และมีการสูญเสียเอซิลคาร์นิทีน 

(Acyl-carnitine, AC) จากการขับออกทางไต20 นอกจาก

นี้เยื่อหุ้มช่องท้องยังขาดทั้งคุณสมบัติในการเลือกเก็บ 

คาร์นิทีนอิสระแทนเอซิลคาร์นิทีน และความสามารถใน

การรักษาคาร์นิทีนอิสระเมื่อเกิดภาวะระดับแอล-คาร์– 

นิทีนในเลือดต�่ำ21 โดยความชุกและความเสี่ยงสูงในการ

เกดิภาวะขาดแอล-คาร์นทินี รวมถงึภาวะพร่องแอล-คาร์– 

นิทีนจากการรักษาด้วย 2 วิธีนั้นไม่มีความแตกต่างกัน 

แต่มักพบในวิธีฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมากกว่า20,22

การขาดคาร์นิทีน หมายถึง ภาวะที่มีความเข้มข้น

ของคาร์นิทีนในเลือดหรือเนื้อเยื่อต�่ำกว่าเกณฑ์ปกติ แบ่ง
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การใช้แอล-คาร์นิทีนในผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 

ที่ท�ำการรักษาด้วยวิธีล้างไตทางช่องท้อง

กฤติญา เยือกเย็น, ลลิตภัทร ตรีรัตนพันธ์

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 179 

ได้เป็นการขาดคาร์นิทีนระดับปฐมภูมิและทุติยภูมิ

1.	 การขาดคาร์นิทีนระดับปฐมภูมิ (primary 

carnitine deficiency) เป็นความผิดปกติทางพันธุกรรม

ถ่ายทอดผ่านยีนด้อยโดยเกิดจากการขาดตัวขนส่งคาร์นิ–

ทีน ซึ่งจะแสดงอาการภายใน 5 ปี ส่งผลให้เกิดการสะสม

คาร์นิทีนในหัวใจและกล้ามเน้ือลายลดลงและสูญเสียทาง

ไตเพิ่มขึ้นน�ำไปสู่ภาวะพร่องคาร์นิทีนในกระแสเลือด23 

อาการแสดงที่พบได้บ่อย คือ hypoketotic hypoglyce-

mic encephalopathy และ cardiomyopathy24

2.	 การขาดคาร์นิทีนระดับทุติยภูมิ (secondary 

carnitine deficiency) เกิดจากโรคประจ�ำตัว เช่น โรค

ไตวายเรื้อรัง หรือมีปัจจัยในการลดการดูดซึมหรือเพิ่ม

การขับออกของคาร์นิทีน เช่น บริหารยาต้านจุลชีพที่มี

โครงสร้างร่วมกับกลุ่ม pivalate (pivalate-conjugated  

antibiotics) เป็นระยะเวลานาน เช่น cefditoren 

pivoxil25 ท�ำให้เพิ่มการขับออกของคาร์นิทีน รับประทาน

อาหารน้อยหรือมีความผิดปกติในการดูดซึมคาร์นิทีน สูญ

เสียคาร์นิทีนอิสระบริเวณ renal tubular เพิ่มขึ้น ฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียม ล้างไตทางช่องท้อง26

เกณฑ์วินิจฉัยภาวะขาดคาร์นิทีน คือ อัตราส่วนเอ– 

ซิลคาร์นิทีน/คาร์นิทีนอิสระ (AC/FC) > 0.4 หรือค่าคาร์–

นิทีนทั้งหมด (total carnitine, TC) < 40 µmol/L 27,28  

การตรวจทางห้องปฏิบัติการท�ำการวิเคราะห์หาค่าคาร์–

นิทีนทั้งหมด (TC) และค่าคาร์นิทีนอิสระ (FC) โดยใช้

เครื่องมือ spectrophotometer และค่าเอซิลคาร์นิทีน 

(AC) ค�ำนวณได้จากผลต่างของค่าคาร์นิทีนทั้งหมดกับค่า

คาร์นิทีนอิสระ27

อาการแสดงของภาวะขาดแอล-คาร์นิทีนท่ีพบ

ได้บ่อยในผู้ป่วยเด็กที่ท�ำการรักษาด้วยการล้างไต ได้แก่ 

ภาวะไขมันในเลือดสูง ภาวะโลหิตจางที่ไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาด้วย erythropoietin และอาจพบกล้ามเนื้อ

อ่อนแรง กล้ามเนื้อหัวใจโตได้29

ความสัมพันธ์ของแอล-คาร์นิทีนต่อภาวะซีด

กลไกการเกิดยังไม่ชัดเจน แต่คาดว่าอาจเกิดจาก

เม็ดเลือดแดงมีส่วนประกอบของคาร์นิทีนรวมอยู่ด้วย

ประมาณ 100 นาโนโมลต่อกรัมของฮีโมโกลบิน30 และ

แอล-คาร์นิทีนช่วยในการคงความเสถียรภาพของเยื่อหุ้ม 

erythrocyte โดยเกี่ยวข้องกับการดูดซึมโครงสร้างที่เป็น

ไขมัน31 มีการศึกษาของ Matsumura และคณะ ที่ศึกษา

ความสัมพันธ์ของระดับคาร์นิทีนกับความเปราะบางของ

เม็ดเลือดแดงในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตท่ีท�ำการรักษาด้วยการ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 26 ราย ซึ่งมีอายุ

เฉลี่ย 53.7 ปี พบว่ามีความสัมพันธ์เชิงลบ (negative 

correlation) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างการแตก

ของเม็ดเลือดกับระดับคาร์นิทีน นั่นหมายถึงการแตกของ

เม็ดเลือดจะน้อยลงหากมีระดับคาร์นิทีนสูงขึ้น32

ความสัมพันธ์ของแอล-คาร์นิทีนต่อโรคหัวใจ

กล้ามเนื้อหัวใจสะสมคาร์นิทีนอยู่จ�ำนวนมาก เพื่อ

ช่วยในกระบวนการสลายไขมันและสร้างเป็นพลังงานให้

กล้ามเนื้อหัวใจ โดยคาร์นิทีนมีส่วนช่วยในการขนส่ง pro-

pionyl CoA ให้ผ่านเยื่อไมโทคอนเดรียด้านใน (inner 

mitochondrial membrane) ในรูป propionyl-L-car-

nitine เพื่อเข้าสู่ mitochondrial matrix และเปลี่ยน

เป็น succinyl CoA และท�ำหน้าที่เป็นตัวกลางในวัฏจักร

เครบส์ ได้เป็น ATP ให้พลังงานแก่กล้ามเนื้อหัวใจ คาร์–นิ

ทีนที่มีสะสมจะช่วยควบคุมกระบวนการ oxidative, gly-

colysis และการสร้าง ATP ในกล้ามเนื้อหัวใจที่บาดเจ็บ 

ช่วยป้องกันการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจโตผิดปกติ (cardiac 

hypertrophy) ได้ นอกจากนี้แอล-คาร์นิทีนยังมีหน้า

ที่ควบคุมปริมาณเลือดต่อการเต้นหัวใจ 1 ครั้ง ซึ่งมีผล

ช่วยป้องกันการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว (congestive 

cardiac failure)33 ดังนั้นเมื่อขาดคาร์นิทีนอาจท�ำให้เกิด

กล้ามเนื้อหัวใจผิดปกติ หัวใจเต้นผิดจังหวะ และภาวะ

หัวใจล้มเหลว รวมถึงโรคหัวใจอื่น ๆ โดยกลไกยังไม่ชัด–

เจน แต่คาดว่าเกี่ยวข้องกับกระบวนการตายของเซลล์  

(apoptosis) ซึ่งสัมพันธ์กับเยื่อเลือกผ่านของไมโทคอน–

เดรียชั้นใน เมื่อรูนี้เปิดจะท�ำให้อนุภาคที่มวลโมเลกุล

ขนาดเล็กกว่า 1,500 กรัม/โมล ผ่านเข้ามาท�ำให้ไม– 

โทคอนเดรียเกิดความเสียหาย และปลดปล่อย cyto-

chrome C ออกมาสู่ไซโตพลาสซึม ท�ำให้เกิดเซลล์บวม 
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และไปกระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ caspase 3 ส่งผล

ให้เกิดเซลล์ตาย และนอกจากนี้ palmitate ท�ำให้เกิด

เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจตายได้เช่นเดียวกัน โดย palmitate 

อยู่ในกระบวนการสลายไขมัน ในรูป palmitoyl CoA 

จากการเปลี่ยนโดยเอนไซม์ CoA synthetase ดังนั้นการ

เพิ่มกระบวนการสร้างพลังงานจากวิธี β-oxidation ซึ่ง

มีแอล-คาร์นิทีนร่วมในกระบวนการด้วยสามารถช่วยลด

การตายของเซลล์ได้34

ความสัมพันธ์ของแอล-คาร์นิทีนต่อภาวะไขมันในเลือด

สูง

ภาวะไขมันในเลือดสูงพบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้ายซ่ึงเป็นสาเหตุหนึ่งที่อาจน�ำไปสู่ภาวะ

หลอดเลือดแดงแข็งตัว (atherosclerosis) ซึ่งสาเหตุ

ในการเกิดภาวะไขมันในเลือดสูงในผู้ป่วยกลุ่มนี้เกิดจาก

หลายปัจจัย แต่ที่น่าสนใจ คือ การขาดคาร์นิทีนน�ำไปสู่

ความผิดปกติในการเผาผลาญไขมันได้ เนื่องจากคาร์นิ– 

ทีนมีบทบาทในการช่วยขนส่งไขมันสายยาวจากไซโต–

พลาสซึมเข้าสู่ไมโทคอนเดรีย เพื่อเกิดปฏิกิริยา β-oxi-

dation35

การเสริมแอล-คาร์นิทีนในผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรคไตเร้ือรัง

ระยะสุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยการบ�ำบัดทดแทนไต

ในทางปฏิบัติตาม KDOQI guideline for nutri-

tion children with CKD 2008 ระบุว่ายังมีข้อมูลไม่

เพียงพอในการเสริมคาร์นิทีนในผู้ป่วยเด็กท่ีเป็นโรคไต

เรื้อรังระยะที่ 5 และข้อมูลจาก The European Pedia–

tric Peritoneal Dialysis Working Group 2003 ยังไม่มี

การตัดสินใจในการเสริมคาร์นิทีนในการรักษาผู้ป่วยเด็ก

ที่ท�ำการล้างไตทางผนังช่องท้องท่ีมีภาวะโลหิตจางด้วย

เช่นกัน แต่ทั้งนี้ The National Kidney Foundation 

carnitine consensus conference มีค�ำแนะน�ำให้ใช้

คาร์นิทีนในการรักษาผู้ป่วยท่ีท�ำการล้างไตและมีอาการที่

เกี่ยวข้องกับภาวะขาดคาร์นิทีน (dialysis-related car-

nitine disorder, DCD) โดยเข้าเกณฑ์ 4 ข้อ ต่อไปนี้ 36

1.	 มีภาวะโล หิตจางและตอบสนองต ่อยา 

recombinant human erythropoietin (rHuEPO) ต�่ำ

1.1	 ไม่สามารถรักษาระดับฮีโมโกลบินให้อยู่ใน

ช่วง 11-12 g/dL หรือฮีมาโตคริตให้อยู่ในช่วง 33-36% 

หลังจากใช้ rHuEPO และ

1.2	 ขนาดยาฉีด rHuEPO ที่ต้องการ > 300 

ยูนิต/กิโลกรัม/สัปดาห์ ในรูปแบบบริหารเข้าหลอดเลือด

ด�ำ หรือ > 200 ยูนิต/กิโลกรัม/สัปดาห์ ในรูปแบบบริหาร

เข้าใต้ผิวหนัง (หรือในขนาดที่เท่ากันกรณีใช้เป็น rHuEPO  

ชนิดอื่น) ทั้งที่มีปริมาณเหล็กสะสมอยู่ในร่างกายอย่าง

เพียงพอและไม่มีสาเหตุอื่นที่ท�ำให้เกิดภาวะโลหิตจาง

หรือตอบสนองต่อ rHuEPO ต�่ำ

2.	 ความดันต�่ำระหว่างท�ำการล้างไต

2.1	 เกิดความดันต�่ำระหว่างท�ำการล้างไตและ

ต้องได้รับการรักษาเพ่ือแก้ไขภาวะความดันต�่ำดังกล่าว

อยู่บ่อย ๆ โดยไม่ทราบสาเหตุ

3.	 ภาวะหัวใจโต

3.1	 ผู้ป่วยอยู่ใน New York Heart Associa-

tion (NYHA) functional class III-IV หรือ American 

College of Cardiology/American Heart Associa-

tion (ACC/AHA) stage C-D หรือ

3.2	 มีอาการแสดงของภาวะหัวใจโตพร้อม

มีหลักฐานของค่าบีบตัวของหัวใจที่ผิดปกติ (ejection 

fraction)

3.3	 ไม่ตอบสนองต่อการรักษาพื้นฐาน

4.	 กล้ามเนื้อลายอ่อนแรง

4.1	 ผู ้ป ่วยมีอาการกล้ามเน้ืออ่อนแรงและ

เหนื่อยล้าจนมีผลรบกวนคุณภาพชีวิต โดยไม่มีสาเหตุอื่น

และไม่ตอบสนองต่อการรักษาพื้นฐาน

หลังจากได้รับการรักษาด้วยแอล-คาร์นิทีนควร

ประเมินการตอบสนองต่อการรักษาของผู้ป่วยทุก 3 เดือน  

โดยมีเป้าหมายที่แตกต่างกันตามภาวะท่ีผู้ป่วยเป็นและ

ควรหยุดการรักษาด้วยแอล-คาร์นิทีน หากอาการไม่ดีขึ้น

ภายใน 9-12 เดือน

ในปี ค.ศ. 1999 องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐ– 

อเมริกามีการอนุมัติให้ใช้แอล-คาร์นิทีนรูปแบบยาฉีด

ในการป้องกันและรักษาการขาดคาร์นิทีนในผู้ป่วยโรค
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ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยการล้างไต37 

ส่วนรูปแบบรับประทานยังมีข้อมูลจ�ำกัดในผู้ป่วยกลุ่ม

นี้เนื่องจากการได้รับแอล-คาร์นิทีนชนิดรับประทาน

ขนาดสูงต่อเนื่องเป็นเวลานานอาจท�ำให้เกิดการสะสม

ของเมแทบอไลต์ที่เป็นพิษ (toxic metabolites) ได้แก่ 

trimethylamine (TMA), trimethylamine-N-oxide 

(TMAO) ซึ่งก่อให้เกิดภาวะการท�ำงานของสมองบกพร่อง 

(cognitive impairment) และภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง

ตัว (atherosclerosis) ได้36, 38 ซึ่งสอดคล้องกับ Practice 

Recommendation for the use of L-Carnitine in 

Dialysis-Related Carnitine Disorder จากงานประชุม

เรื่องคาร์นิทีนของ National Kidney Foundation ปี 

ค.ศ. 2003 โดยมีค�ำแนะน�ำให้ใช้รูปแบบยาฉีด นอกจาก

นี้ยังสอดคล้องกับงานวิจัยของ Kei Fukami และคณะ39 

ปี ค.ศ. 2014 ที่ศึกษาถึงผลของการเผาผลาญไขมันจาก

การเปลี่ยนแอล-คาร์นิทีนจากรูปแบบรับประทานเป็นรูป

แบบฉีดในผู้ป่วยโรคไตที่ท�ำการรักษาด้วยวิธีฟอกเลือด

ด้วยเครื่องไตเทียมอายุเฉลี่ย 69.1 ปี พบว่าหลังจาก

เปลี่ยนมารับแอล-คาร์นิทีนรูปแบบฉีดเป็นเวลานาน 1 

สัปดาห์ ค่าคาร์นิทีนอิสระ และค่าเอซิลคาร์นิทีนทั้งก่อน

และหลังฟอกไตด้วยเครื่องไตเทียมมีค่าสูงกว่าตอนได้รับ

ในรูปแบบรับประทานอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ค่ากรด

ไขมันอิสระ (free fatty acid, FFA) ลดลงจาก baseline 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และเมื่อผ่านไป 1 เดือนพบ

ว่าค่า HDL เพิ่มขึ้นจาก baseline อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ39 แต่ถึงอย่างไรก็ยังไม่พบงานวิจัยที่แสดงถึงความ

สัมพันธ์ของระดับ TMAO กับรูปแบบแอล-คาร์นิทีน 

ที่แตกต่างกันโดยตรง ดังนั้นยังคงต้องการงานวิจัยเพิ่ม

เติมที่บอกถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้

แอล-คาร์นิทีนในรูปแบบต่าง ๆ โดยอาจศึกษาจากระดับ 

TMA, TMAO โอกาสในการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง

ตัว ความสามารถทางสมองบกพร่องเป็นต้น

ข้อมูลขนาดยาแอล-คาร์ทีนในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง

ระยะสุดท้ายจากฐานข้อมูลยาที่มีอยู่ในปัจจุบัน มีระบุ

เพียงวิธีฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมเท่านั้น ไม่ได้ระบุ

ถึงขนาดคาร์นิทีนที่ใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไตทางช่อง

ท้อง โดยแอล-คาร์นิทีนที่แนะน�ำเป็นรูปแบบฉีด ขนาด

เริ่มต้น คือ 10-20 มิลลิกรัมต่อต่อกิโลกรัม หลังล้างไต 

โดยใช้น�้ำหนักที่ชั่งได้หลังจากฟอกเลือดในการค�ำนวณ

ขนาดยา บริหารโดยการฉีด bolus แบบช้า ๆ ประมาณ 

2-3 นาที บริเวณต�ำแหน่งสายที่ไหลเข้าสู่หัวใจ (venous 

return) ทุกครั้งหลังฟอกไต และพิจารณาค่อย ๆ ปรับ

ลดขนาดแอล-คาร์นิทีนให้เป็นขนาดใช้ที่ต�่ำที่สุดที่ยังให้

ผลในการรักษาซ่ึงสามารถเร่ิมพิจารณาปรับลดขนาดที่ใช้

หลังจากได้รับแอล-คาร์นิทีนเป็นระยะเวลา 3-4 สัปดาห์ 

โดยอาศัยการเจาะวัดระดับคาร์นิทีนในเลือดก่อนฟอกไต 

(C
trough

)40, 41

เนื่องจากการใช้แอล-คาร์นิทีนในผู ้ป่วยโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยการล้างไตทาง

ช่องท้องยังไม่ชัดเจนทั้งขนาดยาและรูปแบบการบริหาร

ยา ดังนั้นหากต้องการใช้แอลคาร์นิทีนในผู้ป่วยกลุ่มนี้ จึง

ควรพิจารณาจากการศึกษาวิจัยร่วมด้วย ซึ่งพบว่าทุกการ

ศึกษาที่ศึกษาถึงผลจากการใช้แอล-คาร์นิทีนในผู้ป่วยเด็ก

ที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยการ

ล้างไตทางช่องท้องนั้นให้แอล-คาร์นิทีนในรูปแบบรับ–

ประทานทั้งหมด ประกอบกับข้อจ�ำกัดของประเทศไทยที่

ส�ำคัญคือ ในประเทศไทยมีเฉพาะรูปแบบเม็ดรับประทาน 

ซึ่งขึ้นทะเบียนเป็นผลิตภัณฑ์ส�ำหรับเสริมอาหาร ดังนั้น

ในปัจจุบันหากต้องการเสริมด้วยแอล-คาร์นิทีนจึงให้ใน

รูปแบบรับประทาน

การศึกษาการใช้แอล-คาร์นิทีนในผู้ป่วยเด็กที่เป็น

โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยวิธีล้างไต

ทางช่องท้องได้ท�ำการศึกษาในหัวข้อส�ำคัญต่าง ๆ ได้แก่ 

ภาวะโลหิตจาง และภาวะไขมันในหลอดเลือดสูง โดย

ข้อมูลและผลการศึกษาแสดงดังตารางที่ 8

จากการศึกษาท่ีรวบรวมได้พบว่ามีการเสริมแอล-

คาร์นิทีนตั้งแต่ขนาด 20-100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 

และระยะเวลาตั้งแต่ 1-6.5 เดือน โดยผลการศึกษาที่น่า

สนใจคือ

-	เสริมแอล-คาร์นิทีนขนาด 50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

/วัน ระยะเวลา 1 เดือนสามารถลด apolipoprotein B 

ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่ค่าไขมันตัวอื่นไม่เปลี่ยน–



L-Carnitine Supplementation in Pediatric Patients with  
End-Stage Renal Disease on Peritoneal Dialysis

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 2 May - Aug 2022:170-187

Yuekyen K, Treerattanapun L

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 182 

ตา
รา

งท
ี่ 8

 ข
้อม

ูลแ
ละ

ผล
กา

รศ
ึกษ

าก
าร

ใช
้แอ

ล-
คา

ร์น
ิทีน

รูป
แบ

บร
ับป

ระ
ทา

นใ
นผ

ู้ป่ว
ยเ

ด็ก
ที่เ

ป็น
โร

คไ
ตเ

รื้อ
รัง

ระ
ยะ

สุด
ท้า

ยท
ี่ท�ำ

กา
รร

ักษ
าด

้วย
วิธ

ีล้า
งไ

ตท
าง

ช่อ
งท

้อง

หัว
ข้อ

ผู้แ
ต่ง

แล
ะป

ี

ที่ท
�ำก

าร
ศึก

ษา

จ�ำ
นว

นต
ัวอ

ย่า
ง

ระ
ยะ

เว
ลา

กา
รไ

ด้ร
ับก

าร

รัก
ษา

PD
/H

D

ปร
ะเ

ภท
กา

ร

ศึก
ษา

ขน
าด

คา
ร์น

ิทีน

แล
ะว

ิถีบ
ริห

าร
ยา

ระ
ยะ

เว
ลา

บร
ิหา

รย
า

ผล
ลัพ

ธ์

ภา
วะ

โล
หิต

จา
ง

Li
lie

n 
et

 a
l.,

 

20
00

42

4P
D,

 8
HD

อา
ยุเ

ฉล
ี่ย 

10
.2

 

ปี

อย
่าง

น้อ
ย 

3 

เด
ือน

op
en

-la
be

l, 

un
co

nt
ro

lle
d

20
 ม

ิลล
ิกร

ัม/

กิโ
ลก

รัม
/ว

ัน 
แบ

่ง

ให
้วัน

ละ
 2

 ค
รั้ง

26
 ส

ัปด
าห

์

(6
.5

 เด
ือน

)

- 
FC

 เ
พิ่ม

ขึ้น
จา

ก 
33

±2
0 

µm
ol

/L
 เ

ป็น
 9

7±
56

 µ
m

ol
/L

, 
TC

 เ
พิ่ม

ขึ้น
จา

ก 

58
±4

1 
µm

ol
/L

 เ
ป็น

 1
63

±9
0 

µm
ol

/L
 แ

ละ
 A

C 
เพ

ิ่มข
ึ้นจ

าก
 2

5±
23

 

µm
ol

/L
 เป

็น 
66

±3
7 

µm
ol

/L
  ซ

ึ่งท
ั้ง 

3 
ชน

ิดเ
พิ่ม

ขึ้น
จา

ก 
ba

se
lin

e 
อย

่าง
มี

นัย
ส�ำ

คัญ
ทา

งส
ถิต

ิ (p
-v

al
ue

<0
.0

5)
 แ

ต่ไ
ม่พ

บค
วา

มแ
ตก

ต่า
งข

อง
ค่า

 H
b,

 H
ct

  

รว
มถ

ึงป
ริม

าณ
ยา

 rH
uE

PO
 ท

ี่ต้อ
งฉ

ีดเ
มื่อ

เท
ียบ

กับ
 b

as
el

in
e 

เด
ิม

Ve
rri

na
 E

 e
t a

l.,
 

20
07

43

16
PD

, 8
HD

อา
ยุเ

ฉล
ี่ย 

9.
4 

ปี

อย
่าง

น้อ
ย 

3 

เด
ือน

op
en

-la
be

l, 

un
co

nt
ro

lle
d

20
 ม

ิลล
ิกร

ัม/

กิโ
ลก

รัม
/ว

ัน 
แบ

่ง

ให
้วัน

ละ
 2

 ค
รั้ง

3 
เด

ือน
- F

C 
เพ

ิ่มข
ึ้นจ

าก
 b

as
el

in
e 

อย
่าง

มีน
ัยส

�ำค
ัญ

ทา
งส

ถิต
ิ (p

-v
al

ue
<0

.0
01

) ไ
ด้แ

ก่ 

เพ
ิ่มจ

าก
 3

2.
1±

14
.1

 µ
m

ol
/L

 เป
็น 

80
.9

±3
8.

7 
µm

ol
/L

 แ
ต่ค

่า 
Hb

, H
ct

, 

lip
id

 p
ro

fil
e 

ไม
่แต

กต
่าง

กัน
เม

ื่อเ
ทีย

บก
ับ 

ba
se

lin
e

ภา
วะ

ไข
มัน

ใน
เล

ือด
สูง

Ko
sa

n 
C 

et
 a

l.,
 

20
03

44

20
PD

,  

20
 c

on
tro

l

อา
ยุเ

ฉล
ี่ย 

11
.2

 

ปี

อย
่าง

น้อ
ย 

4 

เด
ือน

op
en

 la
be

l, 

co
nt

ro
l g

ro
up

50
 ม

ิลล
ิกร

ัม/

กิโ
ลก

รัม
/ว

ัน 
แบ

่ง

ให
้วัน

ละ
 2

 ค
รั้ง

30
 ว

ัน
- ค

่า 
TC

 เพ
ิ่มข

ึ้นจ
าก

 3
9.

2±
6.

3 
μm

ol
/L

 เป
็น 

91
.4

±2
4.

1 
μm

ol
/L

, F
C 

เพ
ิ่ม

ขึ้น
จา

ก 
26

.9
±4

.9
 μ

m
ol

/L
 เ

ป็น
 6

5.
6±

19
.1

 μ
m

ol
/L

 แ
ละ

ค่า
 A

C 
เพ

ิ่ม

ขึ้น
จา

ก 
12

.3
±3

.1
 μ

m
ol

/L
 เป

็น 
25

.2
5±

9.
7 

μm
ol

/L
 ซ

ึ่งค
่าท

ั้ง 
3 

เพ
ิ่มข

ึ้น

จา
ก 

ba
se

lin
e 

อย
่าง

มีน
ัยส

�ำค
ัญ

ทา
งส

ถิต
ิ (

p-
va

lu
e<

0.
00

1)
 แ

ต่ไ
ม่พ

บก
าร

เป
ลี่ย

นแ
ปล

งข
อง

สัด
ส่ว

น 
AC

/F
C,

 T
G,

 t
ot

al
 c

ho
le

st
er

ol
, 

LD
L,

 V
LD

L,
 

HD
L,

 A
po

 A
-I 

จา
ก 

ba
se

lin
e

- ค
่า 

ap
o 

B 
จา

ก 
14

6.
6 

± 
51

.8
 m

g/
dL

 เป
็น 

63
.6

 ±
22

.2
 m

g/
dL

 ซ
ึ่งล

ดล
ง

จา
ก 

ba
se

lin
e 

อย
่าง

มีน
ัยส

�ำค
ัญ

ทา
งส

ถิต
ิ (p

-v
al

ue
<0

.0
01

)

W
ar

ad
y 

B.
A.

 e
t 

al
., 

19
90

45

12
 P

D

อา
ยุเ

ฉล
ี่ย 

9.
2 

ปี

ไม
่ระ

บุ
ra

nd
om

ize
d,

 

no
 p

la
ce

bo
- 

co
nt

ro
l g

ro
up

10
0 

มิล
ลิก

รัม
/

กิโ
ลก

รัม
/ว

ัน

2 
เด

ือน
- 

ค่า
 p

la
sm

a 
ca

rn
iti

ne
 ใ

นก
ลุ่ม

ผู้ป
่วย

 P
D 

ที่ไ
ด้ร

ับแ
อล

-ค
าร

์นิท
ีนม

ีค่า
 1

47
.7

 

± 
84

.1
 n

m
ol

/m
L 

สูง
กว

่าก
ลุ่ม

ที่ไ
ม่ไ

ด้ร
ับแ

อล
-ค

าร
์นิท

ีนว
ัดค

่า 
pl

as
m

a 
ca

r-

ni
tin

e 
ได

้ 3
2.

8 
± 

8.
0 

nm
ol

/m
L 

ซึ่ง
แต

กต
่าง

กัน
อย

่าง
มีน

ัยส
�ำค

ัญ
ทา

งส
ถิต

ิ 

(p
-v

al
ue

<0
.0

04
) 

- ค
่า 

se
ru

m
 tr

igl
yc

er
id

e 
ลด

ลง
ไม

่แต
กต

่าง
กัน

ระ
หว

่าง
 2

 ก
ลุ่ม

AC
 =

 a
cy

lc
ar

ni
tin

e;
  A

po
 A

-I 
= 

ap
ol

ip
op

ro
te

in
 A

-I;
  A

po
 B

 =
 a

po
lip

op
ro

te
in

 B
;  

FC
 =

 fr
ee

 c
ar

ni
tin

e;
  H

b 
= 

he
m

og
lo

bi
n;

  H
ct

 =
 h

em
at

oc
rit

;  
HD

 =
 h

em
od

ia
ly

sis
;  

HD
L 

= 
hi

gh
 d

en
sit

y 
lip

op
ro

te
in

;  
LD

L 
= 

lo
w

 d
en

sit
y 

lip
op

ro
te

in
;  

PD
= 

pe
rit

on
ea

l d
ia

ly
sis

;  
rH

uE
PO

 =
 re

co
m

bi
na

nt
 h

um
an

 e
ry

th
ro

po
ie

tin
;  

TC
 =

 to
ta

l c
ar

ni
tin

e;
  

TG
 =

 tr
igl

yc
er

id
e;

  V
LD

L 
= 

ve
ry

 lo
w

-d
en

sit
y 

lip
op

ro
te

in



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 32 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2565:170-187

การใช้แอล-คาร์นิทีนในผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 

ที่ท�ำการรักษาด้วยวิธีล้างไตทางช่องท้อง

กฤติญา เยือกเย็น, ลลิตภัทร ตรีรัตนพันธ์

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 183 

แปลง

-	เสรมิแอล-คาร์นทินีขนาด 100 มลิลกิรมั/กโิลกรัม 

/วัน ระยะเวลา 2 เดือน ไม่เปลี่ยนแปลงค่าไตรกลีเซอไรด์ 

(ไม่มีวัด apolipoprotein B)

-	เสริมแอล-คาร์นิทีนขนาด 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

/วัน ระยะเวลา 3 เดือน ไม่เปลี่ยนแปลงค่าเลือดและไข–

มัน (ไม่มีวัดปริมาณยา rHuEPO ที่ต้องฉีด)

-	เสริมแอล-คาร์นิทีนขนาด 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

/วัน ระยะเวลา 6.5 เดือน ไม่เปลี่ยนแปลงค่าเลือดและ

ปริมาณยา rHuEPO ที่ต้องฉีด (ไม่มีวัดค่าไขมัน)

เม่ือน�ำผลการศึกษาแอล-คาร์นิทีนดังกล่าวมา

วิเคราะห์ พบว่าขนาด 50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน เพียง

ระยะเวลา 1 เดือนสามารถลด apolipoprotein B ลงได้ 

ซึ่งสอดคล้องกับขนาดของแอล-คาร์นิทีนในรูปแบบรับ–

ประทานที่แนะน�ำส�ำหรับใช้รักษาการขาดแอล-คาร์นิทีน  

โดยแนะน�ำขนาดเริ่มต้นที่ 50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน46 

ส่วนระยะเวลาที่แนะน�ำยังไม่ชัดเจนเน่ืองจากผลการ

ศึกษาที่มีในปัจจุบันยังไม่พบผลของแอล-คาร์นิทีนในรูป

แบบรับประทานต่อการเปลี่ยนแปลงของค่าไขมัน ค่า

เลือดและปริมาณยา rHuEPO ที่ต้องฉีด แต่คาดว่าควร

ใช้ติดต่อกันอย่างน้อยเป็นระยะเวลา 1 เดือน เนื่องจาก

สามารถลด apolipoprotein B ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ44 อย่างไรก็ตามควรพิจารณาผลการตอบสนองของ 

ผู้ป่วย ค่าทางห้องปฏิบัติการ สัญญาณชีพ ระดับคาร์นิทีน

ในเลือด และข้อจ�ำกัดอื่น ๆ ร่วมด้วย

ผลิตภัณฑ์แอล-คาร์นิทีน

แอล-คาร์นิทีนที่มีจ�ำหน่ายอยู ่ในประเทศไทย

ขณะนี้ มีเพียงรูปแบบรับประทานและขึ้นทะเบียนเป็น 

ผลิตภัณฑ์เสริมอาหารเท่านั้น โดยส�ำนักงานคณะกรรม–

การอาหารและยามีประกาศเรื่อง ข้อก�ำหนดการใช้ส่วน

ประกอบที่ส�ำคัญของผลิตภัณฑ์เสริมอาหารชนิดกรด

อะมิโน ได้ก�ำหนดปริมาณสูงสุดของแอล-คาร์นิทีนให้ไม่

เกิน 500 มิลลิกรัม/วัน47 โดยแอล-คาร์นิทีนในรูปแบบ

รับประทานมีค่าชีวประสิทธิผลค่อนข้างต�่ำซึ่งพบว่ามี

ค่าเฉลี่ยเพียงร้อยละ 14-16 เนื่องจากคาดว่า organic  

cation/carnitine transporter 2 (OCTN2) ซึ่งอยู่บริ–

เวณล�ำไส้เล็กมีการอิ่มตัว สามารถพบแอล-คาร์นิทีนสูงสุด

ในเลือด (T
max

) หลังจากรับประทานภายใน 3-5 ชั่วโมง ซึ่ง

แอล-คาร์นิทีนมีค่าการกระจายตัวประมาณ 7-14 ลิตร3  

ส่วนของแอล-คาร์นิทีนที่ไม่ถูกดูดซึมจะถูกจุลินทรีย์

ในล�ำไส้เปลี่ยนป็น trimethylamine (TMA) ซึ่งเป็น

สารประกอบที่มีกลิ่นระเหย และ γ-butyrobetaine 

และ TMA อีกส่วนจะถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดจากนั้น

ถูกเปลี่ยนเป็น trimethylamine-N-oxide (TMAO) โดย

เอมไซม์ flavin-containing monooxygenase และ

ถูกขับออกทางไต โดยพบว่าค่าการก�ำจัดออกของแอล- 

คาร์นิทีนผ่านทางไตมีค่าสูงขึ้นเม่ือได้รับแอล-คาร์นิทีน 

ขนาดสูงขึ้น เนื่องจากพบว่าการดูดกลับที่ท่อหน่วยไต 

(renal reabsorption) มีความอิ่มตัว ซึ่งหากไตท�ำงาน

ผิดปกติจะท�ำให้ไม่สามารถขับ trimethylamine-N- 

oxide (TMAO) ออกได้ ท�ำให้เกิดการคั่งและถูกเปลี่ยน

กลับไปเป็น trimethylamine (TMA) จนเกิดการสะสม

ของ TMA และท�ำให้เกิดกลิ่นตัวได้ (uremic breath) ซึ่ง

อาจพบ uremic breath ได้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะ

สุดท้ายที่ได้รับแอล-คาร์นิทีนขนาดสูงติดต่อกันเป็นระยะ

เวลานาน นอกจากนี้ TMA, TMAO ยังก่อให้เกิดภาวะ

การท�ำงานของสมองบกพร่อง ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง

ตัวได้อีกด้วย40

นอกจากนี้มีผลิตภัณฑ์ของคาร์นิทีนรูปแบบอื่น

นอกเหนือจากแอล-คาร์นิทีนที่พบเป็นส่วนใหญ่ ซึ่งมีการ 

น�ำไปใช้ประโยชน์ในอีกหลากหลายด้าน ได้แก่

1.	 อะซิทิล-แอล-คาร์นิทีน (acetyl-L-carnitine) 

ถูกสังเคราะห์ที่สมอง ตับ และไต และถูกขนส่งผ่านเยื่อ

หุ้มสมองและสะสมที่น�้ำหล่อเล้ียงสมองและไขสันหลัง 

ช่วยเพิ่มการน�ำเข้า Acetyl-CoA เข้าสู่ไมโทคอนเดรีย

จึงมีผลเพิ่มการสร้างอะซิทิลโคลีน (acetylcholine) ซึ่ง

เป็นสารสื่อประสาทส่วนกลาง จึงมีการน�ำมาใช้ประโยชน์

ในการแก้ปัญหาเกี่ยวกับสมอง เช่น โรคสมองเสื่อม 

เป็นต้น48,49

2.	 โพรพิโอนิล-แอล-คาร์นิทีน (propionyl-L- 

carnitine) มีบทบาทในการช่วยเพิ่มกระบวนการเมแท–
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บอลิซึมของเซลล์กล้ามเน้ือหัวใจและกล้ามเน้ือส่วนปลาย 

จึงมีการน�ำมาใช้ประโยชน์เกี่ยวกับหลอดเลือดส่วนปลาย 

หัวใจขาดเลือด หัวใจล้มเหลว และอวัยวะเพศชายไม่แข็ง

ตัว เป็นต้น49

3.	 ไอโซวาลเลอริล-แอล-คาร์นิทีน (isovaleryl- 

L-carnitine) มีบทบาทเพิ่มการสร้างเซลล์กระดูก จึงมี

การน�ำมาใช้ประโยชน์ในการลดการเสื่อมของกระดูก49

อาการไม่พึงประสงค์ของแอล-คาร์นิทีนรูปแบบรับ–

ประทาน50

•	 ระบบทางเดินอาหาร

-	 คลื่นไส้ อาเจียนชั่วคราว ปวดเกร็งท้อง และท้องเสีย 

ในสัปดาห์แรกของการใช้ ดังนั้นควรติดตามอาการ

ไม่พึงประสงค์อย่างใกล้ชิดในช่วงสัปดาห์แรกของ

การใช้ และหลังจากเพิ่มขนาดแอล-คาร์นิทีน หากมี

อาการทางระบบทางเดินอาหารหรือมีกลิ่นตัว โดย

กลิ่นเกิดจากสะสมของ TMA เนื่องจากไม่สามารถขับ

ออกได้ทางไต สามารถแก้ไขโดยการลดขนาดแอล-

คาร์นิทีนลง40

•	 ระบบกล้ามเนื้อ

-	 กล้ามเนื้ออ่อนแรงเล็กน้อยพบในเฉพาะผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับแอล-คาร์นิทีน

•	 ระบบประสาทและสมอง

-	 ชัก สามารถเกิดขึ้นได้ในผู้ป่วยทั้งที่เคยมีประวัติและ

ไม่มีประวัติชักมาก่อน โดยในผู้ป่วยที่เคยมีประวัติชัก

มาก่อนมีรายงานเพิ่มความถี่และความรุนแรงในการ

ชัก

•	 การแพ้ยา

-	 ผื่นลมพิษ อาการบวมใต้ชั้นผิวหนังบริเวณใบหน้า

ปฏิกิริยาของแอล-คาร์นิทีนกับยาอื่น

แอล-คาร์นิทีนสามารถเกิดปฏิกิริยาได้กับยาต้าน

การแข็งตัวของเกล็ดเลือด ได้แก่ warfarin และ aceno-

coumarol ส่งผลให้มีค่า INR เพิ่มขึ้น ดังนั้นเพิ่มความ

เสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกง่ายขึ้น

บทสรุป

การน�ำแอล-คาร์นิทีนมาใช้ในผู ้ป่วยเด็กที่เป็น

โรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายท่ีท�ำการรักษาด้วยการล้าง

ไตทางช่องท้องในปัจจุบันนั้นยังมีข้อมูลอยู่จ�ำกัด โดย

การศึกษาที่รวบรวมได้มีการศึกษาถึงผลทางด้านต่าง ๆ 

เช่น ภาวะซีด ภาวะไขมันในเลือดสูง เป็นต้น ซ่ึงจ�ำนวน

ผู้เข้าร่วมการศึกษายังมีจ�ำนวนน้อย ขาดตัวควบคุม 

และผลการศึกษายังไม่แน่ชัด ดังนั้นจึงยังไม่มีการแนะ– 

น�ำให้ใช้แอล-คาร์นิทีนในผู้ป่วยเด็กโรคไตเรื้อรังระยะ

สุดท้ายที่ท�ำการรักษาด้วยการล้างไตทางช่องท้อง แต่

อาจมีประโยชน์ส�ำหรับผู้ป่วยท่ีขาดแอล-คาร์นิทีนจาก

การล้างไต โดยเข้าเกณฑ์ของภาวะโลหิตจางที่ตอบ– 

สนองต่อ rHuEPO ต�่ำ ความดันต�่ำระหว่างล้างไต 

ภาวะหัวใจโต และกล้ามเนื้อลายอ่อนแรง โดยหาก

ต้องการเสริมด้วยแอล-คาร์นิทีนในประเทศไทยมีเพียง

รูปแบบรับประทานเท่านั้นซ่ึงจัดเป็นผลิตภัณฑ์เสริม

อาหาร ดังนั้นเภสัชกรจึงมีบทบาทส�ำคัญในการให้ค�ำ

แนะน�ำเรื่องข้อมูลและข้อจ�ำกัดที่มีในปัจจุบัน รวมทั้ง

การให้ค�ำแนะน�ำเรื่องอาการไม่พึงประสงค์ การติดตาม

ประสิทธิผลและพิษจากเมแทบอไลต์รวมถึงป้องกัน

การเกิดปฏิกิริยาของแอล-คาร์นิทีนกับยาอื่นเพ่ือให้ 

ผู ้ป ่วยได้รับแอล-คาร์นิทีนอย่างมีประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยสูงสุด
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เภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�ำแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�ำแบบทดสอบต่อไป 

ท่านจะต้องตอบคำ�ถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูลดัง

กล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

ได้ทันที หากตอบคำ�ถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาทำ�แบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่าจะผ่าน

เกณฑ์ 






