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วารสารฉบับนี้เป็นฉบับส่งท้ายของปี พ.ศ. 2565 ประกอบด้วยบทความจ�ำนวน 9 เรื่อง

นิพนธ์ต้นฉบับ จ�ำนวน 4 เรื่อง ได้แก่

•	เรื่องแรกเป็นการน�ำเครื่องมือ ARMOR มาใช้ในการค้นหาความเสี่ยงจากการใช้ยาร่วมกันหลายขนานในผู้สูง

อายุโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง แผนกผู้ป่วยนอก และพบว่าใช้ได้ดี 

•	เร่ืองที่สอง เป็นการเปรียบเทียบผลลัพธ์และต้นทุนของการใช้ปากกาและเข็มฉีดยาส�ำหรับอินซูลินชนิดผสม 

70/30 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 บทความนี้แสดงให้เห็นว่าการใช้ยาฉีดอินซูลินในรูปแบบปากกาแม้จะมีราคาสูงกว่า

รูปแบบปกติที่ใช้เข็มและกระบอกฉีดยา แต่สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลได้ดีกว่า

•	เรื่องที่สาม เกี่ยวกับการประเมินผู้ป่วยที่มีภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงจากการใช้ยาจิตเวช ด้วยการใช้แบบ–

สอบถามที่พัฒนาข้ึนเองในการประเมินเพื่อหาปัญหาอาการไม่พึงประสงค์ซ่ึงพบว่าสอดคล้องกับระดับโปรแลคตินสูงที่

วัดได้

•	เรื่องที่สี่ เป็นการพัฒนาระบบการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง และพบว่าการน�ำระบบการปรับ

ขนาดยาที่ใช้กับผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องจะช่วยให้เกิดความเหมาะสมของการใช้ยา

บทความล�ำดับที่ห้าเป็นบทความพิษวิทยาของก๊าซคลอรีน ปัญหานี้เกิดขึ้นได้บ่อย มักเกิดจากการน�ำผลิตภัณฑ์

ซักผ้าขาวที่มีส่วนผสมของโซเดียมไฮโปคลอไรท์ไปผสมกับผลิตภัณฑ์ท�ำความสะอาดห้องน�้ำที่มีส่วนผสมเป็นกรดไฮ–

โดรคลอริก เพื่อท�ำความสะอาดห้องน�้ำ เมื่อผสมผลิคภัณฑ์ทั้งสองเข้าด้วยกันจะเกิดก๊าซคลอรีนขึ้น แล้วท�ำอันตรายกับ

ผู้ท�ำความสะอาดห้องน�้ำที่สูดดมก๊าซคลอรีนเข้าไป การรักษาท�ำได้เพียงการประคับประคอง เนื่องจากไม่มียาต้านพิษ

Icatibant เป็นบทความล�ำดับที่หก ผู้อ่านจะได้ทราบข้อมูลของยานี้ที่อยู่ในรูปแบบยาฉีดพร้อมใช้ในการรักษา 

โรคบวมใต้ผิวหนังและเยื่อเมือกจากพันธุกรรม โดยมีกลไกการออกฤทธิ์แบบแข่งขันกับแบรดีไคนินในการจับตัวรับ 

แบรดีไคนินประเภทที่ 2 ท�ำให้การขยายตัวของหลอดเลือดและการซึมผ่านของหลอดเลือดฝอยลดลง จึงลดภาวะบวม

บทความล�ำดับที่เจ็ดและแปด เป็นนิพนธ์ปริทัศน์ของข้อมูลยา

•	Suvorexant และ lemborexant เป็นยาในกลุ่ม dual orexin receptor antagonists ซึ่งเป็นยากลุ่มใหม่ใช้

ส�ำหรับรักษาโรคนอนไม่หลับ โดยการเหนี่ยวน�ำให้เกิดการนอนหลับและลดการตื่นตัว

•	Semaglutide เป็นยากลุ่ม glucagon-like peptide-1 receptor agonists มีประสิทธิภาพในการลดระดับ

น�้ำตาลในเลือดและน�้ำหนักตัว ในรูปแบบรับประทาน นับเป็นทางเลือกใหม่ส�ำหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2

บทความล�ำดับสุดท้าย เป็น บทความการศึกษาต่อเนื่อง เรื่อง luspatercept: ยามุ่งเป้าในการป้องกันการสร้าง

เม็ดเลือดแดงที่ไม่มีประสิทธิภาพ เภสัชกรสามารถอ่านและเข้าไปที่ www.ccpe.pharmacycouncil.org ตอบค�ำถาม

เพื่อเก็บสะสมคะแนนหน่วยกิตได้

รองศาสตราจารย์ ดร. เภสัชกรหญิง บุษบา จินดาวิจักษณ์

บรรณาธิการ

บทบรรณาธิการ
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: ผู้สูงอายุท่ีเป็นโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง

มักเกิดปัญหาจากการใช้ยาร่วมกันหลายขนาน เครื่องมือ  

ARMOR (Assess, Review, Minimize, Optimize, 

Reassess) มีรายงานว่าสามารถใช้ประเมินและจัดการ

ความเสี่ยงจากการใช้ยาของผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวได้ แต่ยัง

ไม่เคยน�ำมาใช้ในโรงพยาบาลระดับปฐมภูมิ สังกัดกรม

อนามัย กระทรวงสาธารณสุข

วัตถุประสงค:์ เพื่อศึกษาผลของรูปแบบการบริ– 

หารความเสี่ยงในการใช้ยาร่วมกันหลายขนานระดับ

บุคคลในผู้ป่วยนอกสูงอายุ ที่เป็นโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง โดย

ใช้เครื่องมือ ARMOR

วิธีวิจัย: งานวิจัยกึ่งทดลองนี้ศึกษาในผู้ป่วยนอก 

50 คน อายุอย่างน้อย 60 ปี ที่เป็นโรคไม่ติดต่อเรื้อรังที่มา

รับบริการในโรงพยาบาลส่งเสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2 

พิษณุโลก และได้รับยาอย่างน้อย 5 ขนาน โดยน�ำเครื่อง–

รับบทความ: 4 เมษายน 2565	 แก้ไข: 17 สิงหาคม 2565	 ตอบรับ: 4 กันยายน 2565

Background: Older adults with chronic 

non-communicable diseases are prone to pro–

blems with polypharmacy. The ARMOR (Assess, 

Review, Minimize, Optimize, Reassess) tool has 

been reported to be able to use in assessing 

and managing risks of polypharmacy in elderly 

patients. However, the tool has not been imple-

mented in primary hospitals affiliated to the 

Department of Health, Ministry of Public Health.

Objectives: To study the effect of risk 

management model of polypharmacy in elderly 

patients with chronic non-communicable di–

seases in out-patient clinic using the ARMOR tool.

Methods: This quasi-experimental research  

study was conducted in 50 out-patients aged 

การบริหารความเสี่ยงการใช้ยาร่วมกันหลายขนานในผู้สูงอายุโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง
แผนกผู้ป่วยนอก โดยเครื่องมือ ARMOR

Risk Management of Polypharmacy in Older Adult with Non-Com-
municable Diseases in An Outpatient Clinic by the ARMOR Tool
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มือ ARMOR มาพัฒนารูปแบบการบริหารความเสี่ยงก่อน

น�ำไปใช้ทางคลินิก จากนั้นประเมินผลการจัดการความ

เสี่ยง และ ประเมินความร่วมมือในการใช้ยาเพียงพอด้วย 

Medication Adherence Scale in Thais (MAST©) 

คะแนน ≥ 34

ผลการวิจัย: พบความเสี่ยงจากการใช้ยาในผู้ป่วย 

23 ราย คิดเป็นร้อยละ 46 ในจ�ำนวนนี้ที่พบมากที่สุดคือ 

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ร้อยละ 83 จัดการความเสี่ยง

ดังกล่าว ด้วยการหยุดใช้ยา การปรับขนาด หรือทั้งสอง

อย่าง คิดเป็นร้อยละ 48, 48 และ 4 ตามล�ำดับ โดยมี

ผลการจัดการความเสี่ยงได้ร้อยละ 91 และ ผู้ป่วยมีความ

ร่วมมือในการใช้ยาเพียงพอ ร้อยละ 86

สรุปผล: รูปแบบการบริหารความเสี่ยงที่พัฒนา

จากเคร่ืองมือ ARMOR สามารถลดความเสี่ยงจากการ

ใช้ยาร่วมกันหลายขนานในกลุ ่มผู ้สูงอายุที่เป็นโรคไม่

ติดต่อเรื้อรังของแผนกผู้ป่วยนอก ในโรงพยาบาลระดับ

ปฐมภูมิได้

≥ 60 years with chronic non-communicable di–

seases who attended outpatient clinic at Health 

Promoting Hospital, Regional Health Promotion 

Center 2, Phitsanulok and took ≥ 5 medications. 

The risk management model was developed 

using the ARMOR tool before clinical imple-

mentation. The result of risk management was 

evaluated and sufficient medication adherence 

was deemed by Medication Adherence Scale in 

Thais (MAST©) score ≥ 34.

Results: The drug associated risks were 

found in 23 patients corresponding to 46%. 

The most frequent risk was the occurrence of 

adverse drug reactions (83%). The managing 

those risks, either discontinuation of the cau–

sative drugs, dosage adjustment or both were 

48%, 48% and 4%, respectively. As a result, the 

drug associated risk was manageable by 91% 

and 86% of patients had sufficient medication 

adherence.

Conclusion: The risk management model 

developed using ARMOR tool can minimize the 

risk from polypharmacy in elderly patients with 

chronic non-communicable diseases in the pri-

mary hospital out-patient setting.
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บทน�ำ

ปัญหาการใช้ยาในผู้สูงอายุถือว่าเป็นปัญหาท่ีเกิด

ขึ้นบ่อยเน่ืองจากผู ้สูงอายุมักมีความเจ็บป่วยด้วยโรค

เรื้อรังหลายโรคจึงจ�ำเป็นต้องได้รับยาร่วมกันหลายขนาน

ในการรักษา1 ซึ่งอาจมีโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยาได้ การใช้ยาร่วมกันหลายขนาน (poly-

pharmacy) คือการใช้ยามากกว่าหรือเท่ากับ 5 ขนาน

ร่วมกันขึ้นไปในผู ้ป่วยรายเดียวหรือในคราวเดียวกัน 

จากรายงานการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าการใช้ยาร่วม

กันหลายขนานในโรงพยาบาลในประเทศไทยมีความชุก

สูงถึงร้อยละ 50-702 ผู้สูงอายุร้อยละ 61 เกิดอาการไม่

พึงประสงค์จากการใช้ยา และร้อยละ 50 เกิดปฏิกิริยา

ระหว่างยา ซึ่งมีความสัมพันธ์กับการใช้ยาร่วมกันหลาย

ขนาน3 นอกจากนี้ยังอาจท�ำให้ผู้ป่วยได้รับยาที่ไม่เหมาะ–

สมหรือไม่ได้รับยาที่ควรได้รับ และมีความร่วมมือในการ

ใช้ยาไม่ดี4

แนวทางการจัดการใช้ยาร่วมกันหลายขนานในผู้–

สูงอายุเป็นการป้องกันการใช้ยาที่ไม่จ�ำเป็น ในปัจจุบันมี

เครื่องมือหลายชนิดที่ใช้ในการประเมินการใช้ยาร่วมกัน

หลายขนาน ซึ่งแต่ละเครื่องมือมีความเหมาะสมในกลุ่ม

เป้าหมายและบริบทของระบบบริการที่แตกต่างกัน2,5 

เช่น Screening Medications in the Older Drug User 

(SMOG), The Medication Appropriateness Index 

(MAI), Tool to Improve Medications in the Elderly 

via Review (TIMER), Assessing Care of Vulnera-

ble Elders-3 (ACOVE-3), Good Palliative-Geriatric 

Practice Algorithm (GPGPA) และ ARMOR (Assess, 

Review, Minimize, Optimize, Reassess) งานวิจัย

นี้เลือกใช้ ARMOR เนื่องจากเป็นเครื่องมือที่สามารถ

น�ำมาใช้จัดการการใช้ยาร่วมกันหลายขนานในผู้สูงอายุ

ระดับบุคคลได้ พัฒนาขึ้นโดยนายแพทย์ Raza Haque6 

ประกอบด้วย 5 ขั้นตอน คือ assess (ประเมิน) review 

(ทบทวน) minimize (ลดจ�ำนวนยา) optimize (ปรับยา

ให้เหมาะสม) และ reassess (ติดตามผลการรักษา)6 ซึ่ง

เป็นการจัดการความเสี่ยงด้านยาร่วมกันระหว่างแพทย์ 

เภสัชกร พยาบาล และเป็นเครื่องมือที่ไม่ยุ่งยากเมื่อเทียบ

กับเครื่องมือชนิดอื่น มีรายงานว่าสามารถช่วยลดการใช้

ยาร่วมกันหลายขนาน ลดค่าใช้จ่ายในการรักษา และลด

อัตราการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ จึงเหมาะสมในการน�ำมาปรับใช้ในแผนกผู้ป่วย

นอก2 จากการทบทวนวรรณกรรมยังไม่พบการน�ำเครื่อง

มือนี้มาใช้ในโรงพยาบาลสังกัดกรมอนามัย กระทรวง

สาธารณสุข

จากข้อมูลการใช้ยาของผู ้รับบริการสูงอายุในปี 

2562 ของโรงพยาบาลส่งเสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2  

พิษณุโลก พบว่าผู้สูงอายุที่ได้รับยาตั้งแต่ 5 ขนานขึ้นไป  

คิดเป็นร้อยละ 39.10 และได้รับยากลุ่มเสี่ยงในผู้สูงอายุ 

ร้อยละ 57.30 ซึ่งมีความเสี่ยงที่อาจเกิดปัญหาจากการ

ใช้ยาได้ ดังนั้นทางผู้วิจัยจึงมีความสนใจในการน�ำรูปแบบ

การบริหารความเสี่ยงในการใช้ยาร่วมกันหลายขนาน

แบบรายบุคคลโดยเครื่องมือ ARMOR มาปรับใช้ในการ

ดูแลกลุ่มผู้รับบริการโรคไม่ติดต่อเรื้อรังสูงอายุ แผนกบริ– 

การผู้ป่วยนอก เพื่อลดความเสี่ยงจากการใช้ยา ให้เกิด

การใช้ยาอย่างสมเหตุผลส�ำหรับผู้สูงอายุ และเกิดความ

ร่วมมือในการใช้ยา

วัตถุประสงค์

เพื่อศึกษาผลการใช้รูปแบบการบริหารความ

เสี่ยงในการใช้ยาร่วมกันหลายขนานระดับบุคคลในผู้รับ

บริการโรคไม่ติดต่อเรื้อรังสูงอายุที่ได้รับการพัฒนาจาก

เครื่องมือ ARMOR ของแผนกผู้ป่วยนอกโรงพยาบาลส่ง–

เสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2 พิษณุโลก

วิธีการวิจัย

รูปแบบการวิจัย

การวิจัยนี้เป็นการวิจัยกึ่งทดลอง และผ่านการ

พิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์

ของคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย ศูนย์อนามัยที่ 1 

เชียงใหม่ รหัสโครงการวิจัยที่ 1/2563

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ผู้รับบริการโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง ได้แก่ เบาหวาน 

ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง ที่มีอายุตั้งแต่ 60 ปี
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ขึ้นไปทุกรายที่มารับบริการในแผนกผู้ป่วยนอกของโรง–

พยาบาลส่งเสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยท่ี 2 พิษณุโลก 

ตั้งแต่ 1 มิถุนายน 2563 ถึง 31 มีนาคม 2564 เป็นระยะ

เวลา 10 เดือน โดยเก็บข้อมูลจากผู้รับบริการสูงอายุทุก

คนที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วม มีผู้ที่ผ่าน

การคัดกรองจ�ำนวน 60 คน และยินยอมเข้าร่วมโครงการ

วิจัยจ�ำนวน 50 คน

เกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมการวิจัย

ผู้รับบริการที่ถูกวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน ความ

ดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง มีอายุตั้งแต่ 60 ปีขึ้นไปได้

รับยาชนิดรับประทานตั้งแต่ 5 รายการขึ้นไป ทั้งที่รับจาก

โรงพยาบาลส่งเสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2 พิษณุโลก

และจากแหล่งอื่น สามารถมาติดตามการใช้ยาตามนัด–

หมายของแพทย์ได้ และตกลงยินยอมเข้าร่วมการศึกษา

เกณฑ์การคัดออกจากการวิจัย

ผู้รับบริการท่ีไม่สามารถมาติดตามการใช้ยาตาม

นัดหมายของแพทย์ได้

ขั้นตอนด�ำเนินงานวิจัย ประกอบด้วย 3 ขั้นตอน

ดังนี้

ขั้นตอนที่ 1 การพัฒนารูปแบบการบริหารความ

เสี่ยงในการใช้ยาร่วมกันหลายขนานระดับบุคคลด้วย

เครื่องมือ ARMOR ที่สอดคล้องกับบริบทของโรงพยาบาล

ส่งเสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2 พิษณุโลก ได้แก่

1.	 พัฒนาเครื่องมืองานวิจัย ประกอบด้วย

1.1	 แนวทางการสั่งใช้ยาส�ำหรับผู ้รับบริการ

โรคไม่ติดต่อเรื้อรังสูงอายุของโรงพยาบาลส่งเสริมสุข–

ภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2 พิษณุโลก ประกอบด้วยแนวทาง

การสั่งใช้ยารักษาโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง (ยาลดระดับน�้ำตาล

ในเลือด ยาลดความดันโลหิตสูง ยาลดไขมันในเลือดสูง) 

และแนวทางการสั่งใช้ยากลุ่มเสี่ยงในผู้สูงอายุซึ่งทีมผู้วิจัย 

สร้างขึ้นเอง และ ผ่านการพิจารณาจากแพทย์และเภสัช–

กรผู้เชี่ยวชาญที่ไม่ใช่ผู้วิจัยโดยตรงจ�ำนวน 3 คน โดย

พัฒนาตามแนวทางเวชปฏิบัติส�ำหรับโรคเบาหวาน7-9  

แนวทางการรักษาโรคความดันโลหิตสูงในเวชปฏิบัติ

ทั่วไป10 แนวทางเวชปฏิบัติการใช้ยารักษาภาวะไขมันผิด

ปกติเพื่อป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด11 ค�ำแนะน�ำ

ส�ำหรับการดูแลผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังก่อนท�ำการบ�ำบัด

ทดแทนไต12 Beers Criteria 201913 และ STOPP/

START criteria version 214

1.2	 แบบบันทึกการจัดการการใช้ยาร่วมกัน

หลายขนานในผู้สูงอายุระดับบุคคลท่ีประยุกต์ตามหลัก

การของเครื่องมือ ARMOR ซึ่งทีมผู้วิจัยสร้างขึ้นเองโดย

ผ่านการปรับปรุงพัฒนาร่วมกับแพทย์ผู้มีหน้าที่บริหาร

ความเสี่ยงและใช้แบบบันทึกนี้ในงานวิจัย และ ผ่าน

การพิจารณาจากแพทย์และเภสัชกรผู้เชี่ยวชาญ 3 ท่าน 

(แบบบันทึกแสดงในภาคผนวกท้ายบทความ)

1.3	 แบบวัดความร่วมมือในการใช้ยาส�ำหรับ

ชาวไทย (Medication Adherence Scale in Thais 

หรือ MAST©)15 เป็นค�ำถามจ�ำนวน 8 ข้อ ข้อละ 5 คะแนน 

มีคะแนนเต็ม 40 คะแนน โดยผู้วิจัยได้รับอนุญาตใช้

ลิขสิทธิ์ในเครื่องมือวิจัยของอมรพรรณ ศุภจ�ำรูญ และ

คณะ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ ได้น�ำเครื่องมือไป

ทดลองใช้กับกลุ่มผู้รับบริการโรคไม่ติดต่อเร้ือรังสูงอายุที่

ไม่ใช่กลุ่มตัวอย่างในการวิจัยครั้งนี้จ�ำนวน 20 คน แล้ว

น�ำมาหาค่าความเชื่อมั่น (reliability) โดยมีค่า Cron-

bach’s alpha เท่ากับ 0.736 ซึ่งอยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้

2.	 ก�ำหนดขั้นตอนการบริหารความเส่ียงในการ

ใช้ยาร่วมกันหลายขนานระดับบุคคลในระบบบริการ

2.1	 ก�ำหนดบทบาทของแพทย์และเภสัชกร 

และ ขั้นตอนการด�ำเนินงาน ประกอบด้วย 5 ขั้นตอนตาม

หลักการของเครื่องมือ ARMOR ได้แก่ assess (ประเมิน

รายการยาที่ผู้ป่วยได้รับ) review (ทบทวนความเสี่ยงที่

เกิดขึ้นจากการใช้ยา) minimize (ลดจ�ำนวนยาโดยการ

หยุดยาที่มีความเสี่ยงหรือไม่มีข้อบ่งใช้) optimize (ปรับ

ขนาดยาให้เหมาะสม) และ reassess (ติดตามผลทาง

คลินิกหลังจัดการความเสี่ยงและประเมินความร่วมมือใน

การใช้ยา) โดยให้ผู้ที่ต้องใช้เครื่องมือนี้ทุกคนได้ทดลองใช้

ก่อน และปรับให้ทุกคนสามารถปฏิบัติงานด้วยเครื่องมือ

นี้ได้ในลักษณะเดียวกัน

ขั้นตอนที่ 2 การน�ำรูปแบบการบริหารความเสี่ยง

ด้วยเครื่องมือ ARMOR ไปใช้ในระบบบริการ โดยมีแพทย์

ผู้ท�ำการรักษา 1 คน พิจารณาการสั่งจ่ายยาของผู้ป่วย
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แต่ละรายตามแนวทางการสั่งใช้ยาในข้อ 1.1 ทบทวน

และจัดการความเสี่ยงด้านยา (assess, review, mini-

mize หรือ optimize) บันทึกข้อมูลในแบบบันทึกข้อ 1.2  

เพื่อใช้ในการติดตามผลและสื่อสารข้อมูลระหว่างวิชาชีพ

หลังจากนั้นแพทย์ผู้ท�ำการรักษา และ เภสัชกรผู้ปฏิบัติ

งาน 2 คน ติดตามผล (reassess) ในระยะเวลา 3-6 

เดือน ขึ้นกับก�ำหนดการนัดหมายของผู้ป่วยแต่ละราย 

ระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 3.5 เดือน โดยประเมินผลทาง

คลินิกหลังจัดการความเสี่ยงด้านยาและประเมินความ

ร่วมมือในการใช้ยาในรายที่พบความเสี่ยงจากการใช้ยา 

(MAST©)

ขั้นตอนที่ 3 การประเมินผลของรูปแบบการบริ– 

หารความเสี่ยงด้วยเครื่องมือ ARMOR ได้แก่ ผลทาง

คลินิกและความร่วมมือในการใช้ยา

การวิเคราะห์ข้อมูล

ท�ำการวิเคราะห์ข้อมูลด้วย Microsoft Excel 

version 2012 โดยข้อมูลทั่วไป ข้อมูลจ�ำนวนรายการ

ยา ความเสี่ยงจากการใช้ยา การจัดการความเสี่ยง และ 

ผลทางคลินิก ใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ ความถี่ ร้อยละ 

ค่าเฉลี่ย (±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) และค่ามัธยฐาน (ค่า

พิสัยระหว่างควอไทล์)

ข้อมูลความร่วมมือในการใช้ยาจาก MAST© หาก

คะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 34 คะแนน หมายถึง ผู้รับ

บริการมีความร่วมมือในการใช้ยาเพียงพอ และใช้ Wil-

coxon matched-paired test และใช้ GraphPad 

Prism version 7.00, 2016 ในการวิเคราะห์ Wilcoxon 

matched-paired test เพื่อเปรียบเทียบค่ามัธยฐานของ

คะแนนในรายที่พบความเสี่ยงก่อนและหลังการบริหาร

ความเสี่ยง และก�ำหนดค่า p-value < 0.05

ผลการวิจัย

จากการศึกษารูปแบบการบริหารความเส่ียงใน

การใช้ยาร่วมกันหลายขนานระดับบุคคลโดยเครื่องมือ 

ARMOR ในกลุ่มผู้รับบริการโรคไม่ติดต่อเรื้อรังสูงอายุ 

จ�ำนวน 50 คน ได้ผลการวิจัยดังนี้

1.	 ข้อมูลทั่วไป

ข้อมูลท่ัวไปของกลุ่มตัวอย่างเป็นเพศชายและ

หญิงจ�ำนวนพอ ๆ กัน มีอายุเฉลี่ย 69.7±7.1 ปี ส่วนใหญ่

มีโรคไม่ติดต่อเรื้อรังทั้ง 3 โรค ได้แก่ โรคเบาหวาน ความ

ดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง (ร้อยละ 80) ไม่มีประวัติการ

หกล้มมาก่อน (ร้อยละ 82) และ ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 90) 

มีความร่วมมือในการใช้ยาเพียงพอ (คะแนน MAST©≥ 

34) โดยค่าเฉลี่ยของคะแนน MAST© เท่ากับ 37.5±4.2  

คะแนน ดังแสดงในตารางที่ 1

2.	 ผลการบริหารความเสี่ยงที่เกิดจากการใช้ยา

ของผู้รับบริการโรคเรื้อรังสูงอายุโดยเครื่องมือ ARMOR

หลังจากใช้รูปแบบบริหารความเสี่ยง และ เก็บ

ข้อมูลแบ่งตามขั้นตอน assess, review, minimize, 

optimize และ reassess ได้ผลดังตารางที่ 2-4

จากการประเมิน (assess) พบว่าผู้ป่วยได้รับจ�ำ–

นวนยาเฉลี่ย 6 รายการต่อคน โดยมีจ�ำนวนยาที่ได้รับต�่ำ

สุด 5 รายการ และสูงสุด 8 รายการ เป็นยารักษาโรคไม่

ติดต่อเรื้อรังเฉลี่ย 4.2 รายการต่อคน และยากลุ่มเสี่ยง

ในผู้สูงอายุเฉลี่ย 0.5 รายการต่อคน นอกจากนี้ยังพบว่า 

ผู้ป่วยได้รับยาและผลิตภัณฑ์สุขภาพท่ีได้รับจากที่อื่น

เฉลี่ย 1.2 รายการต่อคน (ตารางที่ 2)

การทบทวน (review) พบความเสี่ยงจากการใช้ยา

ทั้งหมด 23/50 คน (ร้อยละ 46) เกิดจาก adverse drug 

reaction (ADRs) มากที่สุด (ร้อยละ 87) รองลงมาได้แก่ 

drug-disease interactions และ drug-drug interac-

tions ตามล�ำดับ (ตารางที่ 3)

เมื่อน�ำความเสี่ยงมาพิจารณาในแง่ของอาการ

แสดง (รูปที่ 1 ก.) ที่พบมาก 3 อันดับแรก ได้แก่ มีอาการ

ที่สัมพันธ์กับหลอดเลือดขยาย เช่น ความดันโลหิตต�่ำ

ขณะเปลี่ยนท่า เท้าบวม (ร้อยละ 24) ภาวะน�้ำตาลใน

เลือดต�่ำ (ร้อยละ 20) และ อาการทางระบบทางเดิน

อาหาร เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ท้องผูก (ร้อยละ 16) กลุ่ม

ยาที่เป็นสาเหตุ 3 อันดับแรก (รูปที่ 1 ข.) ได้แก่ vaso-

dilating drugs เช่น amlodipine, doxazosin (ร้อย–

ละ 28) กลุ่ม sulfonylurea เช่น glipizide (ร้อยละ 16) 

และ กลุ่ม diuretics เช่น HCTZ (ร้อยละ 16) ตามล�ำดับ 

ระดับความรุนแรงของอาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่อยู่
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไป ข้อมูลโรค และข้อมูลการใช้ยาของผู้รับบริการ

ข้อมูลทั่วไป จ�ำนวน (คน)  

n = 50

ร้อยละ

1. เพศ

ชาย 23 46

หญิง 27 54

2. อายุ (อายุเฉลี่ย 69.7+7.1 ปี)

60-69 ปี 27 54

70-79 ปี 18 36

80 ปีขึ้นไป 5 10

3. โรคประจ�ำตัว

เบาหวานอย่างเดียว 0 0

ความดันโลหิตสูงอย่างเดียว 1 2

ไขมันในเลือดสูงอย่างเดียว 1 2

2 ใน 3 โรคข้างต้นร่วมกัน 8 16

เบาหวาน ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง 40 80

4. การหกล้ม

เคย 4 8

ไม่เคย 46 82

5. ความร่วมมือในการใช้ยา โดยประเมินจาก MAST©

(คะแนนเฉลี่ย 37.5±4.2)

มีความร่วมมือในการใช้ยาเพียงพอ (≥ 34 คะแนน) 45 90

มีความร่วมมือในการใช้ยาไม่เพียงพอ (< 34 คะแนน) 5 10

ตารางที่ 2 ผลในกระบวนการประเมินการใช้ยา (Assess)

การประเมิน ค่าต�่ำสุด ค่าสูงสุด มัธยฐาน ค่าเฉลี่ย+ส่วนเบี่ยง 

เบนมาตรฐาน

A : Assess (n = 50)

จ�ำนวนรายการยาที่ได้รับทั้งหมด 5 8 6 6.0+1.0

จ�ำนวนรายการยารักษาโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง 1 7 4 4.2+1.2

จ�ำนวนรายการยากลุ่มเสี่ยงในผู้สูงอายุ* 0 2 0 0.5+0.7

จ�ำนวนรายการยาและผลิตภัณฑ์สุขภาพที่ได้รับจากที่อื่น 0 7 0 1.2+1.4
*ตามเกณฑ์ของ Beers Criteria 201914 และ STOPP/START criteria version 215
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ตารางที่ 3 ผลในกระบวนการทบทวนการใช้ยา (Review)

การทบทวน จ�ำนวน (คน) 

n=50

ร้อยละ

R : Review

พบความเสี่ยงจากการใช้ยา 23 46

เกิดจาก adverse drug reactions (ADRs) 20 87

เกิดจาก drug-drug interactions 1 4

เกิดจาก drug-disease interactions 2 9

ไม่พบความเสี่ยงจากการใช้ยา 27 44

ASA = aspirin, HCTZ = hydrochlorothiazide, SUs = sulfonylureas

รูปที่ 1 รายละเอียดของปัญหาจากการใช้ยาที่พบทั้ง 23 ราย แบ่งประเภทตาม  

อาการแสดง (ก.) กลุ่มยาที่เป็นกลุ่มสาเหตุ (ข.) และ ระดับความรุนแรง (ค.)
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ในระดับปานกลาง (ร้อยละ 64) ถึงน้อย (ร้อยละ 36) 

ตามล�ำดับ (รูปที่ 1 ค.)

ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง 23 ราย แพทย์ได้จัดการ

ความเสี่ยงที่เกิดขึ้นด้วยวิธีการต่าง ๆ คือ หยุดใช้ยาที่เป็น 

สาเหตุ (minimize) ร้อยละ 48 ปรับขนาดยา (opti-

mize) ร้อยละ 48 ทั้งหยุดยาและปรับขนาดยา (mini-

mize & optimize) ร้อยละ 4 (ตารางที่ 4) เมื่อติดตาม

ผลหลังการจัดการความเสี่ยงด้วยการหยุดยาและปรับ

ขนาดยาในนัดครั้งถัดไป พบว่าสามารถจัดการความเสี่ยง

จากการใช้ยาได้ จ�ำนวน 21 ราย (ร้อยละ 91) มี 2 ราย

ที่ยังคงพบอาการไม่พึงประสงค์อยู่ (ตารางที่ 5) ส่วนราย

อื่น ๆ มีอาการดีขึ้นหรือหายเป็นปกติหลังจากได้รับการ

ปรับเปลี่ยนการรักษา

เมื่อประเมินความร่วมมือในการใช้ยาด้วย MAST© 

ในผู้รับบริการที่พบความเสี่ยงจ�ำนวน 23 ราย หลังจาก

ใช้รูปแบบพบว่าผู ้รับบริการที่มีความร่วมมือในการใช้

ยาเพียงพอตามเกณฑ์ (คะแนน≥34) มีจ�ำนวน 20 คน  

(ร้อยละ 86) ซึ่งไม่เปลี่ยนแปลงจากก่อนท�ำการศึกษา 

อย่างไรก็ตามค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์) ของ

คะแนน MAST© เพิ่มขึ้นเล็กน้อย แต่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

จาก 39 (36-40) เป็น 40 (38-40) (p-value = 0.0275, 

Wilcoxon test) (รูปที่ 2)

ตารางที่ 5 ผลการติดตามหลังการจัดการความเสี่ยง (reassess)

การติดตามผล จ�ำนวน (คน) 

n=23

ร้อยละ

R : Reassess ผลทางคลินิก

สามารถจัดการความเสี่ยงจากการใช้ยาได้ 21 91

ยังพบอาการไม่พึงประสงค์ 2 9

R : Reassess ความร่วมมือในการใช้ยา

มีความร่วมมือในการใช้ยาเพียงพอ (≥ 34 คะแนน) 20 86

มีความร่วมมือในการใช้ยาไม่เพียงพอ (< 34 คะแนน) 3 4

ตารางที่ 4 กระบวนการจัดการความเสี่ยงในการใช้ยา

การจัดการความเสี่ยง จ�ำนวน (คน) 

n=23

ร้อยละ

M: Minimize 11 48

หยุดยาที่มีความเสี่ยง 9 39

หยุดยาที่ไม่มีข้อบ่งใช้ 2 9

O: Optimize

ปรับขนาดยา 11 48

M: Minimize & O: Optimize

หยุดยาและปรับขนาดยา 1 4
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อภิปรายผล

จากการพัฒนารูปแบบบริหารความเสี่ยงในการใช้

ยาร่วมกันหลายขนานโดยใช้เครื่องมือ ARMOR และน�ำ

ไปใช้กับผู้รับบริการโรคไม่ติดต่อเรื้อรังสูงอายุ จ�ำนวน 50 

คน ในระบบบริการผู้ป่วยนอกตาม 5 ขั้นตอนของเครื่อง

มือ ARMOR พบว่า จ�ำนวนรายการยาทั้งหมดที่ผู้ป่วย

ได้รับเฉลี่ย 6 รายการต่อคน ส่วนใหญ่เป็นยากลุ่มโรคไม่

ติดต่อเรื้อรัง จากการทบทวนพบความเสี่ยงจากการใช้ยา  

ร้อยละ 46 สาเหตุที่พบมากที่สุดเกิดจากอาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยา ร้อยละ 87 เกิดจากยา 3 อันดับ

แรก ได้แก่ amlodipine, doxazosin, glipizide และ 

HCTZ รองลงมาเกิดจากปฏิกิริยาระหว่างยาและโรค 

ร้อยละ 9 และ ปฏิกิริยาระหว่างยา ร้อยละ 4 ตามล�ำดับ 

ซึ่งแตกต่างจากผลการศึกษาของศิรสา เรืองฤทธิ์ชาญกุล

และคณะ16 และ K. Sechana และคณะ17 ที่พบว่า ปัญหา

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่สัมพันธ์กับการใช้ยาร่วมกัน

หลายขนานพบถึงร้อยละ 91.4 และ 93.33 ความเสี่ยง

ดังกล่าวได้จัดการด้วยการหยุดยาและปรับขนาดยา โดย

การหยุดยาที่มีความเสี่ยง ร้อยละ 39 หยุดยาที่ไม่มีข้อบ่ง

ใช้ ร้อยละ 9 และปรับขนาดยา ร้อยละ 48 ซึ่งต�่ำกว่าผล

การศึกษาของศิรสา เรืองฤทธิ์ชาญกุลและคณะ16 ที่พบ

การใช้ยาที่ไม่จ�ำเป็นหรือไม่มีข้อบ่งชี้ ร้อยละ 72.4 และ

การใช้ยาไม่เหมาะสม ร้อยละ 62.9 ทั้งนี้อาจเป็นเพราะ

โรงพยาบาลส่งเสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2 พิษณุโลก 

มีการด�ำเนินงานด้านการพัฒนาระบบการใช้ยาสมเหตุผล

ในผู้สูงอายุมาก่อนหน้าการศึกษาครั้งนี้อย่างต่อเนื่อง

ผลจากการติดตามพบว่าสามารถจัดการความ

เสี่ยงและท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการดีขึ้นร้อยละ 91 ด้วยวิธีการ 

ที่ไม่ซับซ้อน ได้แก่ การหยุดยาและ/หรือ ปรับขนาด

ยาเท่านั้น ส่วนที่เหลืออีก 2 รายที่ยังมีอาการไม่พึง–

ประสงค์อยู่หลังจัดการความเสี่ยงแล้ว คือ ปัญหาท้องผูก

จาก amlodipine จ�ำนวน 1 ราย และ ความดันโลหิต

ต�่ำจาก doxazosin จ�ำนวน 1 ราย อาจเกิดจากสาเหตุ

อื่น ๆ และจากการติดตามประเมินความร่วมมือในการใช ้

ยาของผู้รับบริการในการศึกษานี้ มีความร่วมมือในระดับ

เพียงพอสูงถึง 20 ราย คิดเป็นร้อยละ 86 ซึ่งสูงกว่าผล

การศึกษาของ ธราดล โพธิษา และคณะ18 ที่พบว่าผู้–

ป่วยที่ได้รับยามากกว่า 2 ชนิด มีความร่วมมือในระดับ

เพียงพอ ร้อยละ 35.14 และมีโรคร่วม มีความร่วมมือใน

ระดับเพียงพอ ร้อยละ 28.32 ทั้งนี้อาจเป็นเพราะผู้ป่วย

ทุกรายเป็นผู้ป่วยท่ีมีความคุ้นเคยกับบุคลากรทางการ

แพทย์ ได้รับการให้ความรู้ และ มีการให้ผู้ป่วยทบทวน

รายการยาที่ตนใช้ทุกครั้งที่มารับบริการอย่างต่อเนื่องมา

เป็นเวลานาน เมื่อมีการน�ำเครื่องมือ ARMOR ไปใช้ และ 

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงจะมีการแก้ไข รวมถึงการพูดคุยกับ 

ผู้ป่วย แม้จะพบว่าไม่ได้เพิ่มจ�ำนวนผู้ป่วยที่ให้ความร่วม–

รูปที่ 2 คะแนนความร่วมมือในการใช้ยาประเมินจาก MAST© ก่อนและหลังการใช้รูปแบบ  

(เส้นประแสดงคะแนน 34 โดยคะแนน ≥ 34 หมายถึงมีความร่วมมือในการใช้ยาเพียงพอ)
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มือในการรักษาเพียงพอ แต่เมื่อเปรียบเทียบคะแนนจาก 

MAST© ในรายที่พบความเสี่ยงจะเห็นได้ว่าเพิ่มขึ้นอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในภาพรวมจึงแสดงให้เห็นว่าแม้ผู้–

ป่วยจะมีความร่วมมือในการใช้ยา และ ควบคุมโรคได้ดี 

แต่ก็ยังควรเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์อย่างสม�่ำเสมอ 

ซึ่งเครื่องมือ ARMOR สามารถใช้เป็นเครื่องมือในระบบ

บริหารความเสี่ยงของแผนกผู ้ป่วยนอกได้เป็นอย่างดี 

นอกจากนี้ยังอาจมีผลทางอ้อม คือ ช่วยเพิ่มความร่วมมือ

ในการรักษาของผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงที่เดิมมีความร่วมมือ

ในการรักษาต�่ำ

ในด้านของการน�ำเครื่องมือ ARMOR ไปใช้ในทาง

ปฏิบัติ ผู้วิจัยส�ำรวจเบื้องต้นจากแพทย์ผู้ท�ำการรักษา

จ�ำนวน 1 ท่านที่น�ำเครื่องมือ ARMOR ไปใช้จริง พบว่า  

เห็นด้วยกับรูปแบบของแบบบันทึกข้อมูลน�ำไปใช้ประ–

โยชน์ได้จริง และมีความเหมาะสมส�ำหรับเป็นเครื่องมือ

สั่งจ่ายยา แต่อาจมีปัญหาเรื่องความสะดวกในการใช้

งาน เพราะต้องกรอกข้อมูลจ�ำนวนมาก และ ได้ให้ข้อ–

เสนอแนะเรื่องการน�ำระบบเทคโนโลยีสารสนเทศมาช่วย

ให้การน�ำไปใช้จริงสะดวกมากขึ้น โดยเชื่อมต่อกับระบบ

ฐานข้อมูล HosXP ของโรงพยาบาลอย่างเชื่อมโยงตลอด

กระบวนการ การมีส่วนร่วมและการสร้างความตระหนัก

ของทีมแพทย์และเภสัชกรในการดูแลการใช้ยาของผู้ป่วย

ร่วมกันเป็นสิ่งที่ส�ำคัญย่ิงท่ีท�ำให้รูปแบบการบริหารความ

เสี่ยงด้านยามีประสิทธิภาพ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา

ของกมลนัทธ์และคณะ19 พบว่าการมีส่วนร่วมและการ

สร้างความตระหนักของบุคลากรทางการแพทย์เป็นองค์–

ประกอบที่ส�ำคัญในการด�ำเนินงานใช้ยาอย่างสมเหตุผล

ให้ประสบความส�ำเร็จ และสอดคล้องกับการศึกษาของ 

Emelia Jeffrey20 พบว่าเครื่องมือ ARMOR สามารถเพิ่ม

ความตระหนักของบุคลากรทางแพทย์ในเรื่องการส่ังใช้

ยาร่วมกันหลายขนานในผู้สูงอายุได้

ข้อจ�ำกัดของการวิจัย: การเก็บข้อมูลในการวิจัย

นี้อยู่ในช่วงที่เชื้อโคโรนาไวรัส COVID-19 ก�ำลังระบาด 

ท�ำให้มีผู้ป่วยที่มารับบริการยินดีเข้าร่วมการศึกษาและ

ที่สะดวกให้ติดตามการรักษาค่อนข้างจ�ำกัด ซึ่งอาจแตก

ต่างจากในสถานการณ์ปกติ ซึ่งท�ำให้ภาระงานของผู้ให้

บริการอาจแตกต่างจากการท�ำงานปกติที่ผ่านมา และ

หากน�ำเครื่องมือ ARMOR ไปใช้ต่อไปในวงกว้าง กลุ่มผู้–

ให้บริการอาจมีความเห็นแตกต่างออกไป

ข้อเสนอแนะส�ำหรับการวิจัยในอนาคต: แนวทาง

การส่ังใช้ยาที่พัฒนาขึ้นใช้ในโรงพยาบาลส่งเสริมสุขภาพ 

ศูนย์อนามัยที่ 2 พิษณุโลก นี้พัฒนาจากบัญชียาของโรง–

พยาบาลในระดับปฐมภูมิ ในกรณีที่เป็นโรงพยาบาลอื่นที่

มีขนาดใหญ่ หรือเป็นคลินิกผู้สูงอายุในโรงพยาบาลที่มียา

เฉพาะทางจ�ำนวนมากอาจน�ำเครื่องมือนี้ไปประยุกต์ใช้

และเชื่อมโยงกับโปรแกรมการสั่งใช้ยาเพื่อให้สะดวกมาก

ขึน้ รวมถึงสามารถน�ำประยกุต์กบักลุม่โรคอืน่ในผู้สงูอายไุด้

สรุปผลการวิจัย

การบริหารความเสี่ยงในการใช้ยาร่วมกันหลาย

ขนานระดับบุคคลในกลุ ่มผู ้ รับบริการโรคไม ่ติดต ่อ

เร้ือรังสูงอายขุองแผนกบริการผู้ป่วยนอก โดยเครือ่งมือ 

ARMOR พบว่าสามารถบริหารจัดการความเส่ียงในการ

ใช้ยาของแผนกผู้ป่วยนอกในโรงพยาบาลระดับปฐมภมิูได้

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบพระคุณมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 

(Medication Adherence Scale in Thais หรือ MAST© 

ของอมรพรรณ ศุภจ�ำรูญ และคณะ) นายแพทย์บุญฤทธิ์ 

สุขรัตน์ ผู้อ�ำนวยการศูนย์อนามัยที่ 2 พิษณุโลก และ 

ทันตแพทย์ฉัตร์ภัทร์ คงปั้น รองผู้อ�ำนวยการศูนย์อนามัย

ที่ 2 พิษณุโลก (ด้านบริการ) รวมถึงเจ้าหน้าที่โรงพยาบาล

ส่งเสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2 ที่สนับสนุนให้งานวิจัย

ชิ้นนี้ส�ำเร็จลุล่วงด้วยดี

ภาคผนวก

แบบบันทึกการจัดการการใช้ยาร่วมกันหลาย

ขนานในผู้สูงอายุระดับบุคคล ของแผนกผู้ป่วยนอก โรง–

พยาบาลส่งเสริมสุขภาพ ศูนย์อนามัยที่ 2 พิษณุโลกโดย

ใช้เครื่องมือ ARMOR TOOL หน้า 11-12
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: อนิซลูนิชนดิผสม 70/30 ถกูก�ำหนด

ขนาดยามาในอัตราส่วนคงท่ี จึงมีข้อจ�ำกัดในการปรับ

ขนาดยา โรงพยาบาลวารนิช�ำราบมกีารฉดีอนิซลูนิ 2 รูป

แบบ ได้แก่ แบบปากกา และเขม็ฉดียา ซึง่มคีวามยากง่าย

ในการบรหิารยาต่างกนั รปูแบบยาจงึอาจส่งผลต่อผลการ

ควบคมุระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดทีต่่างกนั

วัตถุประสงค์: เปรียบเทียบผลการควบคุมระดับ

น�้ำตาลในเลือดอยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย ต้นทุนอินซูลินชนิด

ผสม 70/30 และเวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วม ระหว่างกลุ่มผู้ป่วย

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับอินซูลินชนิดผสม 70/30 รูป

แบบปากกาและเข็มฉีดยา

วิธีวิจัย: การศึกษาย้อนหลังจากฐานข้อมูลเวช–

ระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 

ที่มารับบริการแบบผู้ป่วยนอกโรงพยาบาลวารินช�ำราบ 

ได้รับอินซูลินชนิดผสม 70/30 รูปแบบปากกาหรือเข็ม

ฉีดยา ติดตามเป็นเวลา 36 เดือน ในช่วงวันที่ 1 มกราคม 

พ.ศ. 2553 ถึง วันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2564 แบ่งเป็น 

2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับปากกา 508 คน และได้รับเข็ม

ฉีดยา 743 คน เปรียบเทียบร้อยละการควบคุมระดับ

รับบทความ: 11 มิถุนายน 2565	 แก้ไข: 30 พฤศจิกายน 2565	 ตอบรับ: 10 ธันวาคม 2565

Background: Because premixed 70/30 

insulin is a fixed dose medication, dosing adjust-

ments are limited. Penfill and insulin syringe are 

the insulin devices available at Warinchamrab 

Hospital. These devices are used by different 

techniques, which may result in a variation of 

blood sugar control outcomes.

Objectives: To compare the percentage 

of blood sugar control that achieve goal and 

the costs associated with insulin administration 

between the penfill users and the syringe users 

of premixed 70/30 insulin in type 2 diabetic 

patients.

Method: A retrospective study of data 

taken from electronic medical records of type 2  

diabetic patients who have been treated as 

out-patients with penfill or syringe of premixed 

70/30 insulin. The number of enrolled patients 

were 508 in the group of penfill users and 743 
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น�้ำตาลในเลือดโดยประเมินจากค่า hemoglobin A1c 

(HbA1c) และ fasting blood sugar (FBS) อยู่ในเกณฑ์

เป้าหมาย รวมถึงปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการควบคุม

ระดับน�้ำตาลในเลือด ต้นทุนรวมเฉลี่ยต่อครั้งของอินซูลิน

รูปแบบปากกาและเข็มฉีดยารวมถึงเวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วม

ผลการวิจัย: จ�ำนวนครั้งที่ระดับน�้ำตาลในเลือด 

HbA1c และ FBS ในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ปากกาและเข็มฉีดยา 

อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายร้อยละ 67.3, 42.8 (p-value < 

0.001) และ 52.6, 49.9 (p-value = 0.008) ตามล�ำดับ 

ผู้ป่วยกลุ่มที่ใช้ปากกามีโอกาสควบคุมระดับ HbA1c ให้

อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย 2.39 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ใช้

เข็มฉีดยา (aOR = 2.39, 95%CI 1.85-3.08, p-value 

< 0.001) ในขณะที่โอกาสในการควบคุมระดับ FBS ไม่

ต่างกัน โดยผู้ป่วยที่พบปัญหาความร่วมมือในการปรับ

พฤติกรรมการกินและการใช้ยาเบาหวานรูปแบบรับ

ประทานร่วมมีโอกาสควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดทั้ง 

HbA1c และ FBS อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายได้น้อยกว่ากลุ่ม

ที่ไม่พบปัญหาและกลุ่มที่ไม่ใช้ยารับประทานร่วม ตาม

ล�ำดับ ต้นทุนรวมเฉลี่ยต่อครั้งของยาและเวชภัณฑ์ที่ใช้

ร่วมในกลุ่มที่ใช้ปากกาและกลุ่มท่ีใช้เข็มฉีดยาเป็นเงิน 

186.00 และ 241.80 บาท ตามล�ำดับ

บทสรุป: ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับอินซูลิน

ชนิดผสม 70/30 แบบปากกามีโอกาสควบคุมระดับ 

HbA1c ได้มากกว่ากลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา โดยต้นทุนรวม

เฉล่ียต่อครั้งของยาและเวชภัณฑ์ท่ีใช้ร่วมในกลุ ่มที่ใช้

ปากกาต�่ำกว่ากลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา

in the group of syringe users. Both groups were 

followed for 36 months from January 1, 2010 to 

December 31, 2021. Compare the percentages 

of hemoglobin A1c (HbA1c) and fasting blood 

sugar (FBS) that achieved the treatment goal of 

the penfill group and the syringe users group. 

Factors associated blood sugar control, and 

average costs per visit of medical and non-me–

dical supplies were also studied.

Results: Target achievement rates in 

patients using penfill and syringe insulin were 

67.3% and 42.8% (p-value < 0.001) for HbA1c, 

and 52.6% and 49.9% (p-value = 0.008) for FBS, 

respectively. The penfill group increased odds 

of the achieved goal for HbA1c 2.39 times com-

pared with the syringe group (aOR = 2.39, 95%CI 

1.85-3.08, p-value < 0.001). Whereas the odds 

of achieving the goal for FBS was not different. 

Patients with diet control problem and those 

who received oral glycemic drug had decreased 

odds of the achieved HbA1c and FBS targets 

when compared to patients who had no diet 

control problem and did not receive an oral 

glycemic drug, respectively. The average costs 

of medical and non-medical supplies per visit 

for the penfill and the syringe users groups were 

186.00 and 241.80 baht, respectively.

Conclusion: Type 2 diabetic patients who 

received premixed 70/30 insulin in the penfill 

group had higher HbA1c target achievement rate 

than the syringe users group. Cost of medication 

and devices per visit were lower in the penfill 

group compared to the syringe users group.
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บทน�ำ

โรคเรื้อรังเป็นปัญหาสุขภาพที่ทั่วโลกก�ำลังให้

ความส�ำคัญ โดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคเบาหวาน (diabetes 

mellitus) ซึ่งแบ่งออกเป็น 4 ชนิด ได้แก่ เบาหวานชนิดที่ 

1 เบาหวานชนิดที่ 2 เบาหวานที่มีสาเหตุจ�ำเพาะ และเบา

หวานขณะตั้งครรภ์ โดยเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 dia-

betes) เป็นเบาหวานที่พบเป็นส่วนใหญ่ หากผู้ป่วยเบา–

หวานไม่สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในค่า

เป้าหมายได้ จะส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ตาม

มาหลายระบบของร่างกาย ทั้งภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลัน

และภาวะแทรกซ้อนเรื้อรัง น�ำไปสู่ความพิการและเสีย

ชีวิตก่อนวัยอันควร ส่งผลกระทบต่อการด�ำรงชีวิต ภาวะ

เศรษฐกิจ และคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ครอบครัว รวม

ถึงประเทศชาติ1 ดังนั้น ผู้ป่วยจึงควรดูแลตนเองด้วยการ

ใช้ยาตามแผนการรักษาของแพทย์ และปรับพฤติกรรม

ให้สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในค่าเป้า–

หมายได้ เพื่อลดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ

แนวทางการรักษาผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ทั้งจาก 

The American Diabetes Association (ADA) Stan-

dards of Medical Care in Diabetes ปี ค.ศ. 2021 

และแนวทางเวชปฏิบัติส�ำหรับโรคเบาหวาน ประเทศไทย 

ปี พ.ศ. 2560 ให้ค�ำแนะน�ำส�ำหรับการใช้อินซูลินในผู้–

ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไม่สามารถควบคุมระดับน�้ำตาล

ในเลือดให้อยู่ในค่าเป้าหมายได้โดยการใช้ยารับประทาน

ตั้งแต่ 2 ขนานขึ้นไป หรือในผู้ป่วยที่มีปัญหาการท�ำงาน

ของไตบกพร่องที่ไม่สามารถใช้ยารับประทานที่แนะน�ำ

เป็นทางเลือกแรกได้2,3 ดังนั้น อินซูลินจึงเป็นยาที่มีความ

ส�ำคัญในผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงต่อภาวะแทรกซ้อนจากการ

ไม่สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในค่าเป้า–

หมายได้ และมีความส�ำคัญในผู้ป่วยที่มีระดับการท�ำงาน

ของไตที่แย่ลง

เภสัชจลนศาสตร์ของยาฉีดอินซูลินท่ีมีความใกล้

เคียงกับการท�ำงานของอินซูลินในภาวะร่างกายปกติ คือ 

อินซูลินชนิดออกฤทธิ์ยาว ได้แก่ glargine insulin และ 

detemir insulin เป็นต้น ร่วมกับอินซูลินแบบออกฤทธิ์

เร็วตามมื้ออาหาร ได้แก่ lispro insulin, aspart insulin 

และ glulisine insulin เป็นต้น แต่เนื่องจากการใช้ยาฉีด

อินซูลินให้ได้ใกล้เคียงกับการท�ำงานของอินซูลินในภาวะ

ร่างกายปกติผู้ป่วยต้องมีความพร้อมในด้านความรู้และ

ต้องใช้ยาฉีดอินซูลิน 2 ขนาน ต้องฉีดยาหลายครั้งต่อวัน 

จึงอาจส่งผลต่อความร่วมมือในการใช้ยา อีกทั้งข้อจ�ำกัด

ของรายการยาในบัญชียาของโรงพยาบาล เมื่อพิจารณา

ร่วมกันแล้ว ยาฉีดอินซูลินชนิดผสม 70/30 ซึ่งประกอบ

ด้วย 70% NPH (Neutral Protamine Hagedorn หรือ 

isophane insulin) และ 30% RI (regular insulin) โดย 

NPH จะเป็นอินซูลินชนิดออกฤทธิ์นาน และ RI จะเป็น

อินซูลินชนิดออกฤทธิ์สั้น จึงเป็นทางเลือกหนึ่งที่แพทย์

นิยมใช้ แม้ว่าจะเป็นทางเลือกรองในแง่อัตราเร็วของการ

ออกฤทธิ์ทางเภสัชจลนศาสตร์ แต่เป็นทางเลือกที่ดีในแง่

ของการเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยา เนื่องจากบริหารยา 

1 ครั้ง ได้ยา 2 ขนาน4

ส�ำหรับโรงพยาบาลวารินช�ำราบ โรคเบาหวาน

เป็นโรคเรื้อรังที่มีผู้ป่วยจ�ำนวนมากเป็นอันดับต้น ๆ ของ

โรงพยาบาล และเนื่องจากจ�ำนวนผู้ป่วยเบาหวานสะสม 

โรงพยาบาลวารินช�ำราบ ในปี พ.ศ. 2564 พบว่ามีจ�ำนวน

มากถึง 8,642 ราย ในจ�ำนวนนี้เป็นผู้ป่วยเบาหวานชนิด

ที่ 2 ร้อยละ 89.2 จ�ำนวนผู้ป่วยสะสมที่ได้รับอินซูลินใน

ช่วง 7 ปีหลังนี้มีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้น จาก 1,573 รายใน
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ปี พ.ศ. 2558 เป็น 2,557 ราย ในปี พ.ศ. 2564 จาก

จ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมดท่ีได้รับอินซูลินเป็นผู้ป่วยที่ได้รับ

อินซูลินชนิดผสม 70/30 ร้อยละ 66.3 ซึ่งอินซูลินชนิด

ผสม 70/30 จัดอยู่ในประเภทยาในบัญชียาหลักแห่งชาติ 

บัญชี ก5 โดยรูปแบบของการฉีดอินซูลินโรงพยาบาล

วารินช�ำราบ มี 2 แบบ ได้แก่ การใช้ปากกา และการใช้

เข็มฉีดยา ส�ำหรับอินซูลินเดิมมีข้อจ�ำกัดในการสั่งใช้ คือ 

ผู้ป่วยต้องช�ำระค่าปากกาเอง แต่ในปัจจุบันผู้ป่วยราย

ใหม่ท่ีแพทย์ประเมินแล้วว่ามีความจ�ำเป็นต้องใช้ปากกา 

เช่น สูงอายุ ไม่สามารถใช้เข็มฉีดอินซูลินได้ แพทย์

สามารถสั่งใช้อินซูลินรูปแบบปากกาได้โดยที่ผู ้ป่วยไม่

ต้องช�ำระเงินค่าปากกา อย่างไรก็ตาม ทีมสหวิชาชีพที่

ดูแลผู้ป่วยเบาหวาน ยังมีข้อสงสัยว่าการได้อินซูลินชนิด

ผสม 70/30 รูปแบบปากกาดีกว่ารูปแบบเข็มฉีดยาจริง

หรือไม่ ทั้งในด้านการเกิดปัญหาจากการใช้ยา ผลลัพธ์ใน

การรักษาและต้นทุนจากยาและเวชภัณฑ์ท่ีใช้ นอกจาก

น้ีขนาดยาที่ถูกก�ำหนดมาในอัตราส่วนคงที่ ท�ำให้เป็นข้อ

จ�ำกัดในการปรับขนาดยาในผู้ป่วย จากการทบทวนการ

ศึกษาที่ผ่านมา พบว่า มีการศึกษาเปรียบเทียบต้นทุน

และผลลัพธ์ในผู้ป่วยเบาหวาน แต่ไม่ได้แยกประเภท

ของผู้ป่วยเบาหวานและยาฉีดอินซูลินในการศึกษาก็รวม

ทุกชนิด6-8 อีกทั้ง มีการศึกษาก่อนหน้านี้ที่ศึกษาปัจจัย

ที่มีผลต่อการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดในผู้ป่วยเบา– 

หวานชนิดที่ 2 ได้แก่ เพศ ดัชนีมวลกาย ระยะเวลาการ

เป็นเบาหวาน การมีโรคร่วม พฤติกรรมการรับประทาน

อาหาร พฤติกรรมการรับประทานยา ความรู้เรื่องเบา–

หวาน การสนับสนุนจากสังคม9-11 แต่ยังไม่มีการศึกษา

ใดที่ศึกษาเปรียบเทียบการใช้อินซูลินชนิดผสม 70/30 

รูปแบบปากกากับการใช้เข็มฉีดยา ดังน้ัน ทีมผู้วิจัยจึง

ต้องการท�ำการศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานเฉพาะกลุ่มเบา–

หวานชนิดที่ 2 ท่ีได้อินซูลินชนิดผสม 70/30 เปรียบ

เทียบระหว่างกลุ่มที่ใช้ปากกา และเข็มฉีดยาส�ำหรับ

อินซูลินในด้านผลลัพธ์ทางคลินิก ต้นทุนอินซูลินและ

เวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วม และศึกษาปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์

กับการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดในบริบทของโรง

พยาบาลวารินช�ำราบ

วัตถุประสงค์

เพ่ือเปรียบเทียบผลการควบคุมระดับน�้ำตาลใน

เลือดโดยประเมินจากค่า hemoglobin A1c (HbA1c) 

และ fasting blood sugar (FBS) อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย 

และต้นทุนอินซูลินชนิดผสม 70/30 และเวชภัณฑ์ที่ใช้

ร่วม ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับอินซูลิน

ชนิดผสม 70/30 รูปแบบปากกาและเข็มฉีดยา

นิยามศัพท์

อินซูลินชนิดผสม 70/30 (premixed 70/30 

insulin): หมายถึง ยาฉีดชนิดที่น�ำอินซูลิน 2 ชนิดผสม

รวมกัน ประกอบด้วย Neutral Protamine Hagedorn 

(NPH; หรือ isophane insulin) 70% + regular insulin 

(RI) 30%

ระดับน�้ำตาลในเลือดในช่วงเป้าหมาย: ระดับ

น�้ำตาลในเลือดหลังงดอาหาร 8 ชั่วโมง (fasting blood 

sugar; FBS) 70-130 mg/dL และระดับน�้ำตาลในเลือด

สะสมในช่วง 2-3 เดือนที่ผ่านมา (hemoglobin A1c; 

HbA1c) < 7%

ปัญหาจากการใช้ยา (drug related pro–

blems): ในการศึกษานี้ หมายถึง ปัญหาจากการใช้ยาที่

มีบันทึกในฐานข้อมูลเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของโรง–

พยาบาล12 ที่เกี่ยวกับการได้รับอินซูลินชนิดผสม 70/30 

ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 โรงพยาบาลวารินช�ำราบ 

ได้แก่ ปัญหาความร่วมมือในการใช้ยา (ผู้ป่วยฉีดยาไม่

ถูกต้องตามเทคนิค ผู้ป่วยฉีดยาไม่ถูกต้องตามขนาดที่

แพทย์สั่งใช้ ผู้ป่วยขาดนัด/ขาดยา ผู้ป่วยขาดความรู้ใน

การแก้ไขและป้องกันอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา) 

ผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา ผู้ป่วยไม่ได้รับยา

ที่ควรได้รับ ผู้ป่วยต้องได้รับการติดตามประสิทธิผลจาก

การใช้ยา ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดสูงกว่าที่ควรได้รับ ผู้–

ป่วยได้รับยาในขนาดที่ต�่ำกว่าที่ควรได้รับ ผู้ป่วยได้รับยา

ไม่เหมาะสมกับภาวะที่ผู้ป่วยเป็นขณะนั้น ผู้ป่วยต้องได้

รับการติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยา

ต้นทุน: ในการศึกษานี้หมายถึง ตนทุนทางตรงดาน 

การแพทย์ของยาและเวชภัณฑ์ไม่ใช่ยา ได้แก่ 70% NPH/ 
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30% RI รูปแบบส�ำหรับเติมปากกาอินซูลิน 300 unit/

vial ราคา 87 บาท/vial และรูปแบบ vial ส�ำหรับใช้

กับเข็มฉีดอินซูลิน 1,000 unit/vial ราคา 65 บาท/vial 

เวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วม ได้แก่ เข็มฉีดอินซูลิน รุ่น U-100 ขนาด 

1 mL 29Gx½” (0.33 x 13 mm) สั่งจ่าย 1 เข็ม/วัน 

ราคา 2.50 บาท/เข็ม ปากกาอินซูลินรุ่น Novopen®3 

หรือ Novopen®4 จ�ำนวน 1 อัน ในระยะเวลา 3 ปี

ที่ท�ำการติดตามผู้ป่วย ราคา 430 บาท/ด้าม เข็มส�ำหรับ

ปากกาอินซูลิน (pen needle) รุ่น number 8 ขนาด 

0.3x8 mm 30G สั่งจ่าย 1 เข็ม/3 วัน ราคา 4.50 บาท/

เข็ม ส�ำลี 1 ห่อขนาดเล็ก/เดือน ราคา 8.00 บาท/ห่อ และ

แอลกอฮอล์ 60 mL/ขวด 1 ขวด/เดือน ราคา 8.50 บาท/

ขวด เป็นต้นทุนในมุมมองของผู้ให้บริการ ปรับต้นทุนให้

เป็นมูลค่าปัจจุบันในปีงบประมาณ 2565 โดยใช้ราคาทุน

จากบัญชียาโรงพยาบาลวารินช�ำราบ13 ค�ำนวณต้นทุน

รวมของผู้ป่วยแต่ละคนมารวมทั้งหมด แล้วหาค่าเฉลี่ย

วิธีการศึกษา

รูปแบบการศึกษา

การศึกษาย้อนหลัง

ขอบเขตการศึกษา

วิเคราะห์ฐานข้อมูลเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของ

โรงพยาบาล ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับอินซูลิน

ชนิดผสม 70/30 รูปแบบปากการุ่น Novopen®3/

Novopen®4 หรือเข็มฉีดอินซูลิน ที่เข้ารับบริการแบบผู้–

ป่วยนอกโรงพยาบาลวารินช�ำราบ ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 

พ.ศ. 2553 ถึง วันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2564 (แผนภาพ

ที่ 1)

ประชากร

เกณฑ์การคัดเข้า: ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ได้

(ICD-10 = International Classification of Diseases Version 10, NPH = Neutral Protamine Hagedorn, RI = Regular Insulin)

แผนภาพที่ 1 ขั้นตอนการศึกษา

ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ได้รับการวินิจฉัยเป็นเบาหวานชนิดที่ 2 (ICD-10 รหัส E11)

เข้ารับบริการแบบผู้ป่วยนอก ตั้งแต่ 1 มกราคม 2553 ถึง 31 ธันวาคม 2564

ได้รับอินซูลินชนิดผสม 70/30 (70% NPH/30% RI)

สามารถติดตามการรักษาและการใช้ยาต่อเนื่องไปข้างหน้า 36 เดือน (3 ปี)

Penfill insulin (n = 508)

ข้อมูลไม่ครบถ้วน, ส่งต่อหรือย้ายสถานพยาบาล, ต่างด้าว

Syringe/vial insulin (n = 743)
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การเปรียบเทียบผลลัพธ์และต้นทุนของการใช้ปากกาและเข็มฉีดยา 

ส�ำหรับอินซูลินชนิดผสม 70/30 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2

อนัญญา สองเมือง, ธนัฎชา สองเมือง

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O
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รับการวินิจฉัยเป็นเบาหวานชนิดที่ 2 (ICD-10 รหัส E11) 

ได้รับอินซูลินชนิดผสม 70/30 รูปแบบปากกาหรือเข็ม

ฉีดยาไม่น้อยกว่า 15 วัน และเป็นผู้ที่ไม่เคยได้รับอินซูลิน

อื่นมาก่อน ในช่วงตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2553 ถึง 

วันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2561 และสามารถติดตามการ

รักษาและการใช้ยาต่อเนื่องเป็นเวลา 36 เดือนหลังการ

คัดเข้า จนถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2564

เกณฑ์การคัดออก: ผู้ป่วยท่ีมีข้อมูลไม่ครบถ้วน 

ผู้ป่วยส่งต่อหรือย้ายสถานพยาบาล และผู้ป่วยที่ไม่ใช่

สัญชาติไทย

เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษา: ได้แก่

-	ฐานข้อมูลเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของโรง–

พยาบาล ใช้ค�ำสั่ง SQL ในการดึงข้อมูล และเภสัชกร 3 

คน ท�ำการสุ่มตรวจสอบรายละเอียดของข้อมูลร้อยละ 30  

ก่อนน�ำข้อมูลมาวิเคราะห์

-	แบบเก็บข้อมูล บันทึกข้อมูล ได้แก่ เลขประจ�ำ–

ตัวผู้ป่วย อายุ เพศ ส่วนสูง น�้ำหนัก สิทธิการรักษา วัน/

เดือน/ปีครั้งแรกที่วินิจฉัยเป็นเบาหวาน วัน/เดือน/ปีล่า– 

สุดที่วินิจฉัยเป็นเบาหวาน ประเภทของอุปกรณ์ฉีดอินซู–

ลิน โรคประจ�ำตัวที่มีการลงวินิจฉัยร่วม วัน/เดือน/ปีที่ได้

รับอินซูลินชนิดผสม 70/30 วิธีบริหารอินซูลินชนิดผสม 

70/30 ยาเบาหวานชนิดรับประทานที่ได้รับร่วม ผลตรวจ 

FBS ผลตรวจ HbA1c

-	รายงานภาพรวมการเกิดปัญหาจากการใช้ยาที่

เกี่ยวกับอินซูลิน

-	โปรแกรมวิเคราะห์ทางสถิติ

การวิเคราะห์ข้อมูล

ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย: ใช้สถิติเชิงพรรณนา น�ำ

เสนอเป็นร้อยละ ค่าเฉลี่ย และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มด้วยสถิติ inde-

pendent t-test และ chi-squared test ในระดับนัย–

ส�ำคัญ p-value < 0.05

ข้อมูลปัญหาจากการใช้ยา: ใช้สถิติเชิงพรรณนา 

น�ำเสนอเป็นร้อยละ ค่าเฉลี่ย

ข้อมูลผลลัพธ์ทางคลินิก: HbA1c และ FBS ใช้ค่า 

single value ทกุครัง้ทีม่กีารตรวจ และน�ำเสนอเป็นจ�ำ–

นวนคร้ังในภาพรวมผู้ป่วยทุกราย และจ�ำนวนคร้ัง (ร้อย–

ละ) ที่เข้าเกณฑ์ค่าเป้าหมาย โดยใช้สถิติ chi-squared  

test ในการเปรียบเทียบความแตกต่าง ในระดับนัยส�ำคัญ 

p- value < 0.05

ต้นทุนยาและเวชภัณฑ:์ ใช้สถิติเชิงพรรณนา น�ำ

เสนอเป็นมูลค่ารวมและค่าเฉลี่ย

ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการควบคุมระดับ

น�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในเป้าหมาย: ใช้สมการ

Y = β
0
 + β

1
X

1
 + β

2
X

2
 + ... + β

13
X

13
 + ε

โดย

Y	 คือ การควบคุมระดับน�้ำตาลได้ตามค่าเป้าหมาย 

(ควบคุมได้ ควบคุมไม่ได้)

X
1
	 คือ อุปกรณ์ที่ใช้ในการฉีดอินซูลิน (ปากกา เข็ม–

ฉีดยา) 

X
2
	 คือ เพศ (ชาย หญิง)

X
3
	 คือ ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน

X
4-8

	 คือ ขนาดอินซูลิน 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 

มากกว่า 50 ยูนิต/วัน ตามล�ำดับ

X
9
	 คือ การพบปัญหาจากการใช้ยา (พบ ไม่พบ)

X
10
	 คือ การพบปัญหาความร่วมมือในการใช้ยา  

(พบ ไม่พบ)

X
11
	 คือ การพบปัญหาความร่วมมือในการปรับ

พฤติกรรมการรับประทานอาหาร (พบ ไม่พบ)

X
12
	 คือ การมีโรคร่วม (มี ไม่มี)

X
13
	 คือ การมียาเบาหวานรับประทานร่วม (มี ไม่มี)

β
0 
	 คือ ค่าคงที่ (constant) ของสมการถดถอย

β
1-13

	คือ ค่าสัมประสิทธิ์การถดถอย (regression coeffi-

cient) ของตัวแปรอิสระ

ε	 คือ ค่าความคลาดเคลื่อน (error or residual)

โดยใช้สถิติ multiple logistic regression น�ำเสนอเป็น

ค่า adjusted odds ratio (aOR) ในช่วงความเชื่อมั่น 

95% confidence interval
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การศึกษานี้ผ่านการรับรองโครงการวิจัยโดยคณะ

กรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ ส�ำนักงาน
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006 และได้รับอนุญาตจากโรงพยาบาลวารินช�ำราบให้

ใช้ฐานข้อมูลเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของผู้ป่วยในช่วง

ที่ท�ำการศึกษา

ผลการศึกษา

1. ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย

ผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษานี้มีจ�ำนวน 1,251 ราย 

เป็นผู้ป่วยใช้ยารูปแบบปากกา 508 ราย และผู้ป่วยใช้ยา

รูปแบบเข็มฉีดยา 743 ราย

กลุ่มผู้ป่วยใช้ยารูปแบบปากกาและกลุ่มผู้ป่วยใช้

ยารูปแบบเข็มฉีดยา มีอายุเฉลี่ย 58.1 ± 12.8 และ 55.8 

± 12.6 ปี ตามล�ำดับ ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง ร้อย–

ละ 62.8 และ 60.4 ตามล�ำดับ และมีค่า BMI อยู่ในช่วง 

18.5 – 25.0 ร้อยละ 57.7 และ 52.4 ตามล�ำดับ ผู้ป่วย

ได้รับอินซูลินเฉลี่ย 26.8 ± 15.3 และ 25.2 ± 16.2 ยูนิต/

วัน ตามล�ำดับ โดยผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่มี

โรคร่วมไม่ต่างกัน (ตารางที่ 1)

พบรายงานเหตุการณ์ปัญหาจากการใช้ยาในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ใช้อินซูลินรูปแบบเข็มฉีดยา 320 เหตุการณ์ ซึ่ง

มากกว่ากลุ ่มผู ้ป ่วยท่ีใช้อินซูลินรูปแบบปากกาที่พบ

เหตุการณ์ปัญหาจากการใช้ยา 52 เหตุการณ์ โดยปัญหา

จากการใช้ยาที่พบมากที่สุด คือ ปัญหาความร่วมมือใน

การใช้ยา รองลงมาคือ ผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยา และผู้ป่วยไม่ได้รับยาที่ควรได้รับ ตามล�ำดับ 

พบอุบัติการณ์ความไม่ร่วมมือในการปรับพฤติกรรมการ

รับประทานอาหารในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้เข็มฉีดยามากกว่า

กลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ปากกา (ตารางที่ 2)

2. ผลลัพธ์ทางคลินิก

ในด้านประสิทธิภาพ ผลลัพธ์ในการควบคุมระดับ

น�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย พบว่า จ�ำนวน

ผู ้ป่วยในกลุ่มที่ใช้ปากกาอินซูลินและกลุ ่มที่ใช้เข็มฉีด

อินซูลิน สามารถควบคุมระดับ HbA1c ให้อยู่ในเกณฑ์

เป้าหมายได้ร้อยละ 67.3 และ 42.8 ตามล�ำดับ ซึ่งกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ใช้ปากกาสามารถควบคุมระดับ HbA1c ให้อยู่

ในเกณฑ์เป้าหมายได้มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ใช้เข็มฉีดยา

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) และผู้–

ป่วยสามารถควบคุมระดับ FBS ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย

ได้ ร้อยละ 52.6 และ 49.9 ตามล�ำดับ ซึ่งกลุ่มผู้ป่วยที่

ใช้ปากกาสามารถควบคุมระดับ FBS ให้อยู่ในเกณฑ์เป้า

หมายได้มากกว่ากลุ่มผู ้ป่วยที่ใช้เข็มฉีดยาอย่างมีนัย–

ส�ำคัญทางสถิติ (p-value = 0.008) (ตารางที่ 3)

ผลการศึกษาป ัจจัยที่ มีความสัมพันธ ์ต ่อการ

ควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู ่ในเกณฑ์เป้าหมาย 

พบว่า กลุ่มที่ใช้ปากกาฉีดอินซูลินมีโอกาสควบคุมระดับ 

HbA1c ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายได้เป็น 2.39 เท่าเมื่อ

เทียบกับกลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา (aOR 2.39, 95%CI 1.85-

3.08, p-value < 0.001) โดยโอกาสในการควบคุมระดับ 

FBS ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายไม่ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (ตารางที่ 4)

โอกาสควบคุมระดับ HbA1c ให้อยู่ในเกณฑ์เป้า–

หมาย พบปัจจัยที่เกี่ยวข้อง ดังนี้ ระยะเวลาการเป็น

เบาหวานที่นานมีโอกาสควบคุมระดับ HbA1c ให้อยู่ใน

เกณฑ์เป้าหมายเป็น 0.89 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ระยะ

เวลาการเป็นเบาหวานน้อยกว่า (aOR 0.89, 95%CI 

0.86-0.92, p-value < 0.001) ขนาดอินซูลินที่ได้รับ 

11-20 ยูนิตต่อวัน มีโอกาสควบคุมระดับ HbA1c ให้อยู่

ในเกณฑ์เป้าหมายเป็น 0.60 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้

รับอินซูลิน 0-10 ยูนิตต่อวัน (aOR 0.60, 95%CI 0.39-

0.93, p-value = 0.023) การพบปัญหาความร่วมมือ

ในการปรับพฤติกรรมการรับประทานอาหาร มีโอกาส

ควบคุมระดับ HbA1c ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายเป็น 0.43 

เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่พบปัญหาดังกล่าว (aOR 0.43, 

95%CI 0.24-0.78, p-value = 0.005) ผู้ป่วยกลุ่มที่มี

ยาเบาหวานชนิดรับประทานร่วม มีโอกาสควบคุมระดับ 

HbA1c ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายเป็น 0.51 เท่าเมื่อเทียบ

กับกลุ่มที่ไม่มียาเบาหวานชนิดรับประทานร่วม (aOR 

0.51, 95%CI 0.39-0.65, p-value < 0.001) (ตารางที่ 

4)

โอกาสควบคุมระดับ FBS ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย 

พบปัจจัยที่เกี่ยวข้อง ดังนี้ เพศหญิง มีโอกาสควบคุม

ระดับ FBS ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายเป็น 1.33 เท่า

เมื่อเทียบกับเพศชาย (aOR 1.33, 95%CI 1.03-1.69, 
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย

ข้อมูลทั่วไป 

(n=1,251)

จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-value
กลุ่มผู้ป่วยใช้ยา 

รูปแบบปากกา 

(n=508)

กลุ่มผู้ป่วยใช้ยา

รูปแบบเข็มฉีดยา

(n=743)

1. เพศ 0.399a

ชาย 189 (37.2) 294 (39.6)

หญิง 319 (62.8) 449 (60.4)

2. อายุเฉลี่ย (ปี±SD) 58.1 ± 12.8 55.8 ± 12.6 0.001b

3. น�้ำหนัก (กิโลกรัม±SD) 60.2 ± 11.5 60.7 ± 12.3 0.454b

4. BMI (กิโลกรัม/เมตร2±SD) 24.4 ± 4.0 24.4 ± 4.5 0.994b

5. ช่วง BMI (กิโลกรัม/เมตร2) 0.002a

< 18.5 20 (3.9) 64 (8.6)

18.5 – 25.0 293 (57.7) 389 (52.4)

25.1 – 30.0 151 (29.7) 198 (26.6)

30.1 – 40.0 42 (8.3) 90 (12.1)

> 40.0 2 (0.4) 2 (0.3)

6. อายุเมื่อเริ่มวินิจฉัยเป็นเบาหวาน ปี±SD  

(Min - Max)

58.1 ± 12.8

(18.0 – 93.0)

55.7 ± 12.6

(18.0 – 92.7)

0.002b

7. ระยะเวลาของการเป็นเบาหวาน (ปี±SD) 5.4 ± 3.9

(0.2 – 12.0)

6.1 ± 3.6

(0.2 – 12.0)

0.002b

8. ระยะเวลาของการเริ่มอินซูลินนับจากวันแรกที่

ได้รับการวินิจฉัยเป็นเบาหวาน (ปี±SD)

1.0 ± 1.0

(0.1 – 3.0)

2.0 ± 1.2

(0.1 – 3.0)

0.001b

9. โรคร่วม 0.359a

ไม่มี 62 (12.2) 104 (14.0)

มี* (3 อันดับแรก) 446 (87.8) 639 (86.0)

ความดันโลหิตสูง 330 475

ไตวายเรื้อรัง 208 296

ไขมันในเลือดสูง 194 307

10. ขนาดอินซูลินที่ได้รับเฉลี่ย (ยูนิต/วัน) 26.8 ± 15.3 25.2 ± 16.2 0.079b
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p-value = 0.026) ระยะเวลาการเป็นเบาหวานที่นาน

มีโอกาสควบคุมระดับ FBS ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายเป็น 

0.94 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน

น้อยกว่า (aOR 0.94, 95%CI 0.91-0.97, p-value < 

0.001) ขนาดอินซูลินที่ได้รับมากกว่า 50 ยูนิตต่อวัน มี

โอกาสควบคุมระดับ FBS ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายเป็น 

2.02 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับอินซูลิน 0-10 ยูนิตต่อ

วัน (aOR 2.02, 95%CI 1.13-3.61, p-value = 0.018) 

ส่วนปัจจัยอื่น ๆ พบว่าปัญหาการให้ความร่วมมือในการ

ปรับพฤติกรรมการรับประทานอาหาร การมีโรคร่วม และ

การมียารับประทานเบาหวานร่วม ล้วนมีโอกาสควบคุม

ระดับ FBS ให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่พบ

ข้อมูลทั่วไป 

(n=1,251)

จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-value
กลุ่มผู้ป่วยใช้ยา 

รูปแบบปากกา 

(n=508)

กลุ่มผู้ป่วยใช้ยา

รูปแบบเข็มฉีดยา

(n=743)

11. ขนาดอินซูลินที่ได้รับ (ยูนิต/วัน) 0.265a

0 – 10 50 (9.8) 86 (11.6)

11 – 20 131 (25.8) 219 (29.5)

21 – 30 139 (27.4) 212 (28.5)

31 – 40 98 (19.3) 118 (15.9)

41 – 50 43 (8.5) 50 (6.7)

> 50 47 (9.3) 58 (7.8)

12. ยาเบาหวานชนิดรับประทานที่ใช้ร่วม < 0.001a

Metformin 192 (37.8) 330 (44.4)

Sulfonylurea group 87 (17.1) 195 (26.2)

Pioglitazone 18 (3.5) 17 (2.3)

13. จ�ำนวน visit เฉลี่ย/ปี (ครั้ง±SD) 6.4 ± 1.4 5.8 ± 0.9 0.003b

14. สิทธิการรักษา 0.001a

ประกันสุขภาพถ้วนหน้า 388 (76.4) 650 (87.5)

เบิกได้/จ่ายตรง 51 (10.0) 53 (7.1)

ประกันสังคม 23 (4.5) 13 (1.7)

อื่น ๆ 46 (9.1) 27 (3.6)
a สถิติ Pearson’s chi-squared test	 b สถิติ independent t-test

* ผู้ป่วย 1 ราย อาจมีมากกว่า 1 โรคร่วม	 BMI = body mass index

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (ต่อ)
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ปัญหาดังกล่าว (ตารางที่ 4)

3. ต้นทุนอินซูลินและเวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วม

จากตารางที่ 5 แม้ว่ามูลค่าอินซูลินเฉลี่ยต่อครั้ง

ของกลุ่มที่ใช้ยารูปแบบปากกาจะมากกว่ากลุ่มท่ีใช้ยารูป

แบบเข็มฉีดยา คือ 135.90 บาท/ครั้ง และ 69.60 บาท/

ครั้ง ตามล�ำดับ แต่เวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วมของกลุ่มที่ใช้ยารูป

แบบปากกาน้อยกว่ากลุ่มที่ใช้ยารูปแบบเข็มฉีดยา คือ 

50.10 บาท/ครั้ง และ 172.20 บาท/ครั้ง ตามล�ำดับ ดัง–

นั้นมูลค่ารวมเฉลี่ยต่อครั้งของกลุ่มที่ใช้ยารูปแบบปากกา

จะน้อยกว่ากลุ่มที่ใช้ยารูปแบบเข็มฉีดยา คือ 186.00 

บาท/ครั้ง และ 241.80 บาท/ครั้ง ตามล�ำดับ (ตารางที่ 5)

อภิปราย

การศึกษานี้มีจุดแข็งในด้านข้อมูลที่น�ำมาวิเคราะห์ 

เนื่องจาก ข้อมูลที่น�ำมามีการบันทึกในเวชระเบียนอิเล็ก– 

ทรอนิกส์ของผู้ป่วย ทั้งในส่วนของข้อมูลทั่วไป การวินิจ–

ฉัย ยา ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ และปัญหาจากการใช้

ยาที่มีบันทึกในเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์12 การติดตาม 

ตารางที่ 2 ปัญหาจากการใช้ยาและความร่วมมือในการปรับพฤติกรรมการรับประทานอาหาร

ปัญหา*

จำ�นวนเหตุการณ์

กลุ่มผู้ป่วยใช้ยา

รูปแบบปากกา

(n=508)

กลุ่มผู้ป่วยใช้ยา

รูปแบบเข็มฉีดยา

(n=743)

ทั้งหมด 52 320

1. ปัญหาจากการใช้ยา 39 230

1.1 ความร่วมมือในการใช้ยา 16 139

- ผู้ป่วยฉีดยาไม่ถูกต้องตามเทคนิค 8 53

- ผู้ป่วยฉีดยาไม่ถูกต้องตามขนาดที่แพทย์สั่ง 6 54

- ผู้ป่วยขาดนัด/ขาดยา 2 29

- ผู้ป่วยขาดความรู้ในการแก้ไขและป้องกันอาการไม่พึงประสงค ์

จากการใช้อินซูลิน
0 3

1.2 ผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา 19 49

1.3 ผู้ป่วยไม่ได้รับยาที่ควรได้รับ 2 16

1.4 ผู้ป่วยต้องได้รับการติดตามประสิทธิผลจากการใช้ยา 1 9

1.5 ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่สูงกว่าที่ควรได้รับ 0 7

1.6 ผู้ป่วยได้รับยาไม่เหมาะสมกับภาวะที่ผู้ป่วยเป็นขณะนั้น 0 5

1.7 ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่ต�่ำกว่าที่ควรได้รับ 1 3

1.8 ผู้ป่วยต้องได้รับการติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยา 0 2

2. ปัญหาผู้ป่วยไม่ให้ความร่วมมือในการปรับพฤติกรรมการรับประทาน

อาหาร

13 90

*ผู้ป่วย 1 ราย อาจพบปัญหามากกว่า 1 เหตุการณ์
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ตารางที่ 3 ผลลัพธ์ทางคลินิกในการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย

เกณฑ์เป้าหมาย

จ�ำนวนครั้ง (ร้อยละ)

p-valueaกลุ่มผู้ป่วยใช้ยารูปแบบ

ปากกา (n=508)

กลุ่มผู้ป่วยใช้ยารูปแบบ

เข็มฉีดยา (n=743)

HbA1c < 7%

จ�ำนวนครั้งที่มีการตรวจ 882 1,688

จ�ำนวนครั้งที่มีการตรวจเฉลี่ย/คน/ปี 0.58 0.76

จ�ำนวนครั้งที่อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย 593 (67.3) 772 (42.8) <0.001

FBS 70 – 130 mg/dL

จ�ำนวนครั้งที่มีการตรวจ 9,720 12,731

จ�ำนวนครั้งที่มีการตรวจเฉลี่ย/คน/ปี 6.38 5.71

จ�ำนวนครั้งที่อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย 5,108 (52.6) 6,356 (49.9) 0.008
aสถิติ Pearson’s chi-squared test	 FBS = fasting blood sugar	 HbA1c = hemoglobin A1c

ตารางที่ 4 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย

ปัจจัย

HbA1c < 7% FBS 70 – 130 mg/dL

Adjusted 

OR

95%CI p-value* Adjusted 

OR

95%CI p-value*

1. การใช้ปากกาอินซูลิน 2.39 1.85 – 3.08 <0.001 0.78 0.60 – 1.00 0.052

2. เพศหญิง 0.87 0.68 – 1.11 0.267 1.33 1.03 – 1.69 0.026

3. ระยะเวลาการเป็นเบาหวาน 0.89 0.86 – 0.92 <0.001 0.94 0.91 – 0.97 <0.001

4. ขนาดยาฉีดอินซูลิน (ยูนิต)

11 – 20 0.60 0.39 – 0.93 0.023 0.78 0.51 – 1.19 0.240

21 – 30 0.79 0.50 – 1.22 0.286 0.81 0.52 – 1.24 0.323

31 – 40 0.64 0.39 – 1.03 0.068 1.08 0.68 – 1.71 0.746

41 – 50 0.78 0.44 – 1.39 0.402 1.16 0.66 – 2.04 0.615

มากกว่า 50 1.27 0.71 – 2.26 0.416 2.02 1.13 – 3.61 0.018

5. พบปัญหาจากการใช้ยา 1.00 0.71 – 1.39 0.991 0.60 0.42 – 0.83 0.003

6. พบปัญหาความร่วมมือในการใช้ยา 0.72 0.48 – 1.08 0.110 0.62 0.41 – 0.94 0.023

7. พบปัญหาการให้ความร่วมมือในการ

ปรับพฤติกรรมการรับประทานอาหาร

0.43 0.24 – 0.78 0.005 0.33 0.18 – 0.62 0.001

8. มีโรคร่วม 0.71 0.49 – 1.02 0.060 0.34 0.23 – 0.49 <0.001

9. มียารับประทานเบาหวานร่วม 0.51 0.39 – 0.65 <0.001 0.45 0.35 – 0.58 <0.001
* Multiple logistic regression	 FBS = fasting blood sugar	 HbA1c = hemoglobin A1c
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การเปรียบเทียบผลลัพธ์และต้นทุนของการใช้ปากกาและเข็มฉีดยา 

ส�ำหรับอินซูลินชนิดผสม 70/30 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2

อนัญญา สองเมือง, ธนัฎชา สองเมือง

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 213 

ผู้ป่วยในระยะเวลา 36 เดือน นานกว่าการศึกษาอื่น ๆ 

ที่มีการติดตามผู้ป่วยไม่ถึง 12 เดือน อีกทั้งจ�ำนวนผู้ป่วย

ในการศึกษานี้ก็มากที่สุดถึง 1,251 ราย แบ่งเป็นกลุ่ม

ที่ใช้ปากกา 508 ราย และกลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา 743 ราย 

ซึ่งมากกว่าการศึกษาก่อนหน้าท่ีมีจ�ำนวนผู้ป่วยในการ

ศึกษาเพียง 32 – 350 ราย6-11 การรายงานผลลัพธ์ทาง

คลินิกของการศึกษานี้ เป็นร้อยละของจ�ำนวนครั้งที่ค่า

ระดับน�้ำตาลในเลือดทั้ง HbA1c และ FBS เข้าเกณฑ์

เป้าหมาย ซึ่งเป็นผลลัพธ์ทางคลินิกท่ีสามารถรายงาน

ผลการศึกษาในหน่วยงานและน�ำไปประยุกต์ใช้ได้ เมื่อ

เทียบกับการรายงานผลลัพธ์ระยะกลาง (surrogate 

outcomes) จากการศึกษาอื่นที่รายงานเป็นค่า HbA1c 

หรือ FBS ที่เปลี่ยนแปลงไป6,8 อีกทั้งเป็นการศึกษาในรูป

แบบสถานการณ์โลกแห่งความจริง (real-world situa-

tion) โดยท�ำการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่

ได้รับอินซูลินชนิดผสม 70/30 ซึ่งเป็นกลุ่มประชากรส่วน

ใหญ่ของผู้ป่วยเบาหวานที่ได้รับอินซูลินของโรงพยาบาล

วารินช�ำราบและเครือข่าย จึงสามารถประยุกต์ใช้ผลการ

ศึกษาโดยตรงในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ อีกทั้งสามารถประยุกต์

ใช้ผลการศึกษาในโรงพยาบาลชุมชนขนาดใหญ่ถึงโรง

พยาบาลทั่วไปขนาดเล็กที่มีนโยบายการใช้เข็มอินซูลิน 

และใช้ปากกาอินซูลินเครื่องหมายการค้า Novopen®3 

และ Novopen®4 เช่นเดียวกัน อย่างไรก็ตามจากตาราง

ที่ 4 การตรวจ HbA1c ในระยะเวลา 36 เดือน (3 ปี) 

ที่ท�ำการติดตามผู้ป่วย จ�ำนวนครั้งที่มีการตรวจ HbA1c 

เฉลี่ย/คน/ปี น้อยกว่า 1 ครั้ง/ปี ซึ่งผู้ป่วยเบาหวานควรได้

รับการตรวจ HbA1c อย่างน้อยปีละ 1 ครั้ง ตามเกณฑ์

การติดตามคุณภาพบริการของกระทรวงสาธารณสุข14 

ข้อมูลในส่วนน้ีสามารถสะท้อนทีมสหวิชาชีพเพื่อใช้

พัฒนาปรับปรุงระบบบริการในการดูแลผู้ป่วยเบาหวาน

ให้ได้รับการตรวจ HbA1c ตามเกณฑ์ของกระทรวง

สาธารณสุขต่อไปในอนาคต

ตารางที่ 5 ต้นทุนอินซูลินและเวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วม

ต้นทุน (บาท)
กลุ่มผู้ป่วยใช้ยารูปแบบปากกา 

(n=508)

กลุ่มผู้ป่วยใช้ยารูปแบบเข็มฉีดยา 

(n=743)

จ�ำนวนครั้ง 9,720 12,731

อินซูลิน 

รวม 1,320,791.00 886,018.00

เฉลี่ยต่อปี 869.80 403.70

เฉลี่ยต่อครั้ง 135.90 69.60

เวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วม

รวม 486,793.00 2,191,640.00

เฉลี่ยต่อปี 320.60 998.80

เฉลี่ยต่อครั้ง 50.10 172.20

ทั้งหมด

รวม 1,807,584.00 3,077,658.00

เฉลี่ยต่อปี 1,190.40 1,402.50

เฉลี่ยต่อครั้ง 186.00 241.80
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นอกจากนี้ การวิเคราะห์ผลการศึกษาด้วยการ

วิเคราะห์การถดถอยโลจิสติกทวินามแบบพหุ (multiple 

logistic regression) ควบคุมตัวแปรที่เกี่ยวข้องหลาย

ตัวแปร เพ่ือหาความสัมพันธ์ของปัจจัยท่ีน่าจะมีผลต่อ

การคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมาย โดย

เฉพาะอย่างยิ่งการประเมินความสัมพันธ์ระหว่างการใช้

อินซูลินชนิดผสม 70/30 รูปแบบปากกาและเข็มฉีดยา 

ในขณะที่การศึกษาก่อนหน้าเพียงรายงานเปรียบเทียบ

ผลการลดหรือการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด โดยไม่ได้

ควบคุมตัวแปรกวน6-8

จากตารางท่ี 2 การศึกษานี้พบปัญหาจากการ

ใช้ยาและความร่วมมือในการปรับพฤติกรรมการรับ–

ประทานอาหาร โดยรายงานผลเป็นภาพรวมใน 36 

เดือนที่ท�ำการติดตามผู้ป่วย อาจท�ำการศึกษาเพิ่มเติม

ในอนาคตหากต้องการทราบว่าผู ้ป่วยที่เคยพบปัญหา

ดังกล่าวในแต่ละปีเกิดปัญหาซ�้ำเดิมหรือมีแนวโน้มการ

เกิดปัญหาลดลงหรือไม่และอย่างไรในแต่ละช่วงปี เมื่อ

พิจารณาในรายละเอียดของปัญหาจากการใช้ยาในการ

ศึกษานี้ พบว่า อาการไม่พึงประสงค์จากยา ได้แก่ ไขมัน

ใต้ผิวหนังบริเวณที่ฉีดแข็งเป็นไต จ�้ำเลือดบริเวณที่ฉีด  

เป็นปัญหาซึ่งสามารถป้องกันได้โดยการทบทวนให้ค�ำ

แนะน�ำเกี่ยวกับเทคนิควิธีการฉีดอินซูลินเพิ่มเติมกับ 

ผู ้ป่วย และผื่นคันบริเวณท่ีฉีดซึ่งเป็นอาการไม่รุนแรง 

สามารถปรึกษาแพทย์รักษาตามอาการได้จนหายเป็น

ปกติ กรณีผู้ป่วยไม่ได้รับยาที่ควรได้รับ ได้แก่ มีการสั่ง

ใช้อินซูลินชนิดอื่นแต่เมื่อเภสัชกรประเมินแล้วผู้ป่วยราย

นี้เคยได้รับอินซูลินชนิดผสม 70/30 และไม่มีเหตุการณ์

หรือผลตรวจทางห้องปฏิบัติการใดสนับสนุนการเปลี่ยน

ยา จึงปรึกษาแพทย์เพื่อยืนยันค�ำสั่ง และพบว่าเป็น

ความคลาดเคลื่อนในการสั่งใช้ยา กรณีผู้ป่วยได้รับยาใน

ขนาดสูงกว่าที่ควรได้รับ ได้แก่ เภสัชกรประเมินการใช้

ยาพบว่าผู้ป่วยฉีดยาน้อยกว่าแพทย์สั่ง เนื่องจากความ

เข้าใจสเกลเข็มฉีดอินซูลินคลาดเคลื่อน แต่ยังสามารถคุม

ระดับน�้ำตาลในเลือดให้อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายได้ และอาจ

มีแนวโน้มเสี่ยงต่อการเกิดภาวะน�้ำตาลต�่ำจากยาหากฉีด

ในขนาดที่แพทย์สั่ง เภสัชกรจึงท�ำการปรึกษาแพทย์เพื่อ 

ปรับขนาดยา กรณีผู้ป่วยได้รับยาในขนาดต�่ำกว่าที่ควร

ได้รับ ได้แก่ เภสัชกรประเมินการใช้ยาพบว่าผู้ป่วยฉีดยา

มากกว่าแพทย์สั่ง เนื่องจาก จ�ำขนาดยาคลาดเคลื่อน ไม่

อ่านฉลากยาก่อนใช้ยา ความเข้าใจสเกลเข็มฉีดอินซูลิน

คลาดเคลื่อน แต่ยังไม่สามารถคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้

อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายได้ อีกทั้งไม่มีความเสี่ยงต่อการเกิด

ภาวะน�้ำตาลต�่ำจากยา เภสัชกรจึงท�ำการปรึกษาแพทย ์

เพื่อปรับเพิ่มขนาดยา กรณีผู้ป่วยได้รับยาไม่เหมาะสมกับ

ภาวะที่ผู้ป่วยเป็นขณะนั้น ได้แก่ พฤติกรรมการใช้ชีวิต

ของผู้ป่วยไม่เหมาะกับการใช้อินซูลินชนิดผสม 70/30 

เช่น การท�ำงานในโรงงานอุตสาหกรรม งานในระบบ

รักษาความปลอดภัย ที่ต้องเปลี่ยนกะเวลาการท�ำงาน 

บ่อยๆ ในรอบเดือน พนักงานขับรถบรรทุก พนักงานขับ–

รถประจ�ำทางท่ีไม่สามารถก�ำหนดรูปแบบการใช้ชีวิต

ประจ�ำวันให้สอดคล้องกับการใช้อินซูลินชนิดผสม 70/30 

ได้ เภสัชกรท�ำการปรึกษาแพทย์ ยืนยันค�ำสั่งเดิม โดย

มี 3 รายที่ผู้ป่วยสามารถร่วมเสนอแนวทางแก้ไขปัญหา

ให้ตนเองโดยปรับเวลาการฉีดยาให้สอดคล้องกับการใช้

ชีวิตได้ และอีก 2 ราย ที่เภสัชกรต้องท�ำการติดตามความ

ปลอดภัยในการใช้ยา

ในส่วนของต้นทุนยาและเวชภัณฑ์ การศึกษานี้

พบว่าต้นทุนอินซูลินในกลุ่มท่ีใช้เข็มฉีดยาต�่ำกว่ากลุ่มที่ใช้

ปากกา แต่ต้นทุนเวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วมกลับพบว่ากลุ่มที่ใช ้

ปากกามีต้นทุนต�่ำกว่ากลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา เมื่อพิจารณา

ต้นทุนรวมพบว่ากลุ่มที่ใช้ปากกามีต้นทุนยาและเวชภัณฑ์

ที่ใช้ร่วมต�่ำกว่ากลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา ในขณะที่การศึกษา

ก่อนหน้าในปี พ.ศ. 2554 โรงพยาบาลเจริญกรุงประชา–

รักษ์ และในต่างประเทศ เช่น ประเทศอินเดีย ปี พ.ศ. 2561 

พบว่า กลุ่มที่ใช้อินซูลินรูปแบบปากกามีต้นทุนยาและ

เวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วมรวมสูงกว่ากลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา7,8 การที่

ต้นทุนเวชภัณฑ์ที่ใช้ร่วมกลุ่มที่ใช้ปากกาในการศึกษานี้

ต�่ำกว่า อาจเนื่องมาจากนโยบายลดต้นทุนของโรงพยา– 

บาล โดยการใช้เข็มปากกา (pen needle) และเขม็ฉดี

อินซูลิน (syringe) ซ�้ำ โดยอ้างอิงข้อมูลพื้นฐานความ

ปลอดภยัจากหลายการศกึษา15-17 จึงมมีติให้จ่ายเข็มปาก–

กา 1 เข็ม ต่อการใช้งาน 3 วัน (3-6 ครั้ง) ส่วนเข็มฉีดยา



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 32 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค 2565:202-217

การเปรียบเทียบผลลัพธ์และต้นทุนของการใช้ปากกาและเข็มฉีดยา 

ส�ำหรับอินซูลินชนิดผสม 70/30 ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2

อนัญญา สองเมือง, ธนัฎชา สองเมือง

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 215 

จ่าย 1 เข็ม ต่อการใช้งาน 1-2 ครั้ง จ่าย 1 เข็มต่อการ

ใช้งาน 1 วัน อีกทั้งปากกาอินซูลิน 1 ด้าม มีอายุการใช้

งานขั้นต�่ำ 5 ปี18 อย่างไรก็ตามการศึกษาจากโรงพยาบาล

เจริญกรุงประชารักษ์ รายงานข้อมูลเพิ่มเติมว่าแม้กลุ่มที่

ใช้ปากกามีค่าใช้จ่ายสูงกว่ากลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา แต่สามารถ 

ประหยัดค่าใช้จ่ายในการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล

และการเข ้ารับการรักษาแบบฉุกเฉินได ้มากกว ่า7 

สอดคล้องกบัรายงานในปี พ.ศ. 2563 ทีใ่ห้ข้อมูลว่าการ

ใช้อนิซลูนิรปูแบบปากกามต้ีนทนุทีม่ากกว่าแบบเข็มฉดียา 

แต่เมือ่พจิารณาค่าใช้จ่ายด้านสขุภาพในระยะยาว การใช้

ปากกาจะสามารถประหยดัค่าใช้จ่ายได้มากกว่า19

แม้หลายการศึกษาจะสนับสนุนการใช้อินซูลินรูป

แบบปากกา โดยเฉพาะมีข้อมูลสนับสนุนการใช้อินซูลิน

รูปแบบปากกาในระยะยาว ตลอดจนมีข้อมูลว่าการใช้

อินซูลินรูปแบบปากกาใช้ง่ายและพกพาสะดวกกว่าการ

ใช้เข็มฉีดยา19 อีกทั้งในการศึกษานี้การใช้อินซูลินรูป

แบบปากกาก็เกิดปัญหาความร่วมมือในการใช้ยาน้อย

กว่ากลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยามาก แต่อย่างไรก็ตาม ควรท�ำการ

ศึกษาสนับสนุนเพิ่มเติม ทั้งในแง่ความปลอดภัยในการ

ใช้ยา เช่น การเกิดภาวะน�้ำตาลต�่ำจากการใช้ยาจนน�ำ

มาสู่การรักษาที่ห้องฉุกเฉิน หรือการศึกษาต้นทุนผลได้

ในรูปแบบต่าง ๆ เพื่อเป็นข้อมูลประกอบการตัดสินใจใน

การก�ำหนดนโยบายของทีมสหวิชาชีพ ในการดูแลผู้ป่วย

เบาหวานของโรงพยาบาลในอนาคต เนื่องจากปัจจุบัน 

ผู้ป่วยเบาหวานโรงพยาบาลวารินช�ำราบไม่ได้ช�ำระเงินค่า

ปากกาอินซูลิน โดยทางโรงพยาบาลมีงบประมาณและ

ปากกาอินซูลินสนับสนุน แต่การสนับสนุนมีจ�ำกัด ไม่

สามารถสั่งใช้อินซูลินรูปแบบปากกาในผู้ป่วยทุกรายได้

การวิเคราะห์ข้อมูลยารับประทานที่ใช้ร่วมในการ

ศึกษานี้ เป็นการวิเคราะห์ภาพรวม โดยเฉพาะยาในกลุ่ม 

sulfonylurea ได้แก่ glibenclamide และ glipizide 

ที่มีข้อมูลสนับสนุนให้เลือกใช้ glipizide แทน gliben-

clamide เนื่องจากประสิทธิภาพในการลดน�้ำตาลเท่ากัน  

แต่ glibenclamide ออกฤทธิ์ยาวกว่าท�ำให้ผู้ป่วยมีความ

เสี่ยงต่อภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำมากกว่า20 ก็อาจส่งผล

ต่อการเกิดภาวะน�้ำตาลต�่ำแตกต่างกัน ซ่ึงอาจท�ำการ

ศึกษาต่อในอนาคต และแม้ผลการวิเคราะห์ปัจจัยที่

มีความสัมพันธ์กับการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดให้

อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายจะพบหลายปัจจัยที่เกี่ยวข้อง แต่

บางปัจจัยก็ไม่สามารถควบคุมหรือแก้ไขได้ ได้แก่ เพศ 

และการมีโรคร่วม นอกจากจะใช้เป็นปัจจัยร่วมในการ

พิจารณาก�ำหนดแนวทางในการดูแลผู้ป่วยเบาหวานว่า

เป็นกลุ่มที่ต้องพิจารณาประเมินการใช้ยาเป็นพิเศษใน

อนาคต

สรุป

ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับอินซูลินชนิดผสม 

70/30 แบบปากกามีโอกาสควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด

สะสม (HbA1c) ได้มากกว่ากลุ่มที่ใช้เข็มฉีดยา โดยต้นทุน

รวมเฉล่ียต่อคร้ังของยาและเวชภัณฑ์ท่ีใช้ร่วมในระยะ

เวลา 36 เดือน ในกลุ่มที่ใช้ปากกามีต้นทุนรวมเฉลี่ยต่อ

ครั้งต�่ำกว่าแบบเข็มฉีดยา
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: ภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงเป็น

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อยในผู้ป่วยจิตเวชที่ได้รับ

ยาต้านโรคจิต

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาอาการแสดงทางคลินิก

และผลลัพธ์การจัดการภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

วิธีวิจัย: การศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบภาคตัดขวาง

ในผู ้ป่วยโรคทางจิตเวชท่ีได้รับการรักษาด้วยยาต้าน

โรคจิต และมีอาการแสดงของภาวะโปรแลคตินในเลือด

สูงโดยท�ำการคัดกรองจากแบบสอบถามที่พัฒนาโดยผู้–

วิจัย กลุ่มตัวอย่างได้รับการวัดระดับโปรแลคตินในเลือด

ที่เริ่มต้นและหลังจากได้รับการจัดการ

รับบทความ: 20 กันยายน 2565	 แก้ไข: 6 พฤศจิกายน 2565	 ตอบรับ: 12 พฤศจิกายน 2565

Background: Hyperprolactinemia is a 

common adverse drug reaction from antipsy-

chotics in psychiatric patients.

Objectives: The study aims to assess clini-

cal presentation and outcomes of management 

of hyperprolactinemia.

Method: A cross-sectional analytical study 

in psychiatric patients with symptom of hyper-

prolactinemia after being treated with antipsy-

chotics was conducted. Patients were recruited 

using hyperprolactinemia symptom-based 
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จิตเวช. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2565;32(3):218-29.
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ผลการวิจัย: ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวน 127 

ราย มีระดับโปรแลคตินในเลือดสูงจ�ำนวน 109 ราย (ร้อย

ละ 85.83) อาการแสดงที่พบมากที่สุด คือ ประจ�ำเดือน

ผิดปกติ จ�ำนวน 84 ราย (ร้อยละ 77.06) พบค่าเฉลี่ยของ

ระดับโปรแลคตินในเลือดมากที่สุดในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ 

amisulpride รองลงมาคือ paliperidone และยาต้าน

โรคจิตกลุ่มเก่าร่วมกับกลุ่มใหม่ ตามล�ำดับ การจัดการที่มี

ผลในการคงระดับโปรแลคตินในเลือดไม่ให้สูง ได้แก่ การ

ลดขนาดยาที่เป็นสาเหตุ (p-value < 0.001) การเปลี่ยน

ยาเป็นยาที่คงระดับโปรแลคติน (p-value = 0.02) และ 

การให้ยาขนาดเดมิและตดิตามอาการ (p-value = 0.001)

สรุปผล: ผู้ป่วยจิตเวชท่ีมีอาการแสดงทางคลินิก

ที่เกี่ยวเนื่องกับโปรแลคตินสูงส่วนมากจะตรวจพบระดับ

โปรแลคตินสูง อาการแสดงที่พบมากที่สุดคือ ประจ�ำ–

เดือนผิดปกติ มีหลายวิธีการจัดการที่ลดระดับโปรแลค–

ตินในเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญ ควรมีการพัฒนาและวาง– 

แนวทางการติดตามและการจัดการภาวะนี้ในผู ้ป่วย

จิตเวชต่อไป

questionnaire, we developed. Blood prolactin 

level were measured before and after receiving 

management of hyperprolactinemia.

Results: In total, 127 patients were 

enrolled and 109 patients had hyperprolacti–

nemia (85.83%). The most common hyperpro-

lactinemia symptom was menstrual irregulari-

ties, which was found in 84 patients (77.06%). 

High average blood prolactin level was found 

in patients who received amisulpride, paliperi–

done and combination of typical and atypi-

cal antipsychotics, consecutively. The strate-

gies for managing of hyperprolactinemia was 

decreasing the dose of causing drug (p-value 

< 0.001), switching to prolactin-sparing antipsy-

chotic (p-value = 0.02) and using the same dose 

together with monitoring (p-value = 0.001).

Conclusions: Antipsychotics can cause 

hyperprolactinemia in psychiatric patients. The 

most common presenting symptom was men-

strual irregularities. Many strategies for manage-

ment of hyperprolactinemia can significantly 

lower blood prolactin level. Guidance for moni–

toring and management of hyperprolactinemia 

in psychiatric patients should be developed 

and implemented.
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บทน�ำ

ภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง (hyperprolactine–

mia) เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบในผู้ป่วยที่ใช้ยาจิต–

เวช โดยเฉพาะอย่างยิ่งยาต้านโรคจิต (antipsychotics) 

ทั้งยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า (typical antipsychotics) และ

ยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ (atypical antipsychotics) โดย 

ยาต้านโรคจิตกลุ ่มเก ่ามีโอกาสท�ำให้เกิดภาวะนี้ได ้

มากกว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่1 กลไกในการเกิดภาวะ

โปรแลคตินในเลือดสูงมาจากการปิดกั้นตัวรับโดปามีน 

(dopamine receptor) ชนิด D2 ซึ่งปกติโดปามีนจะ

ยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนโปรแลคตินจากต่อมใต้สมองส่วน

หน้า นอกจากนี้ยังมีสารอื่นที่เกี่ยวข้องกับการยับยั้งของ

โดปามีน เช่น serotonin, GABA (gamma-amino-

butyric acid), estrogens, opioids เป็นต้น การใช้ยา

ต้านโรคจิตกลุ่มเก่าท�ำให้เกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

ยาวนาน เนื่องจากความสามารถในการจับกับตัวรับ D2  

มากกว่าและการแยกตัวออกจากตัวรับช้ากว่ายาต้าน

โรคจิตกลุ่มใหม่2

อาการแสดงของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงจาก

ยาต้านโรคจิตอาจแตกต่างกันในแต่ละเพศ โดยในเพศ

ชายอาจพบเต้านมโต (gynecomastia) ส�ำหรับเพศหญิง

อาจมีขนดก (hirsutism) สิว ประจ�ำเดือนผิดปกติ (ได้แก่ 

ขาดประจ�ำเดือน และ รอบประจ�ำเดือนห่างผิดปกติ)3 

นอกจากน้ีในระยะยาวยังอาจท�ำให้เกิดภาวะกระดูกพรุน 

(osteoporosis) กระดูกสะโพกหัก (hip fracture) รวม

ทั้งอาจท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงการเป็นมะเร็งเต้านมได้4 ผล–

กระทบเหล่าน้ีส่งผลต่อความร่วมมือในการใช้ยาของผู้–

ป่วย รวมถึงส่งผลต่อสุขภาพทางกายในระยะยาวอีกด้วย5

การศึกษาความชุกของภาวะโปรแลคตินในเลือด

สูงที่เกิดจากยาทางจิตเวชมีค่อนข้างหลากหลาย การศึก– 

ษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าเกิดภาวะ

โปรแลคตินในเลือดสูงได้ตั้งแต่ร้อยละ 35-87 ขึ้นกับขนาด 

ของยา ในยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ เช่น amisulpride พบ

ว่าสามารถเป็นสาเหตุเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงแม้

ใช้ยาในขนาดต�่ำ (น้อยกว่า 50 มิลลิกรัมต่อวัน) ในผู้– 

ป่วยเกือบทุกราย ส�ำหรับ risperidone และ paliperi-

done พบได้ถึงร้อยละ 72-100 ส่วนยาต้านโรคจิตกลุ่ม

ใหม่ชนิดอื่นเกิดได้น้อยกว่า aripiprazole พบการเกิดได้

น้อยที่สุด คือ ร้อยละ 3.1-5 นอกจากนี้ clozapine ก็

พบได้น้อยกว่าร้อยละ 5 เช่นกัน6 จึงมีการจัดกลุ่มยาที่

ส่งผลต่อระดับโปรแลคตินเป็น 2 กลุ่มได้แก่ กลุ่มที่เพิ่ม

ระดับโปรแลคตินในเลือด (PRL-raising) ได้แก่ ยาต้าน

โรคจิตกลุ่มเก่า amisulpride, risperidone และ pali-

peridone ส�ำหรับยาต้านโรคจิตที่คงระดับโปรแลคติน

ในเลือด (PRL-sparing) ได้แก่ clozapine, quetiapine, 

olanzapine, ziprasidone และ aripiprazole7

การตรวจวัดระดับโปรแลคตินในเลือดมีค�ำ

แนะน�ำจากแนวทางการรักษาโรคจิตในต่างประเทศ

ส่วนใหญ่ให้มีการตรวจวัดระดับโปรแลคตินในเลือดก่อน

เริ่มต้นให้ยาต้านโรคจิตในผู้ป่วย มีเพียงส่วนน้อย เช่น 

แนวทางการรักษาโรคจิตของสมาคมจิตแพทย์ประเทศ

สหรัฐอเมริกาที่แนะน�ำให้เจาะวัดระดับโปรแลคตินใน

เลือดเมื่อมีอาการทางคลินิก และแนะน�ำให้มีการประเมิน

สมรรถภาพทางเพศและประวัติการมีประจ�ำเดือนก่อน

เริ่มการใช้ยาต้านโรคจิต8 ในประเทศไทยค�ำแนะน�ำใน

การตรวจวัดระดับโปรแลคตินในเลือดในผู้ป่วยโรคทาง

จิตเวชที่ได้รับยาจิตเวชยังไม่มีค�ำแนะน�ำที่ชัดเจน รวมทั้ง 

การจัดการภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงที่ยังมีข้อจ�ำกัด 

โดยการจัดการตามแนวทาง ได้แก่ การลดขนาดยา การ

หยุดยาที่เป็นสาเหตุ หรือการเปลี่ยนเป็นยาที่มีผลคงระ– 

ดับโปรแลคติน อย่างไรก็ตามวิธีการเหล่านี้ก็มีความเสี่ยง

ท�ำให้ผู้ป่วยเกิดอาการก�ำเริบได้ วิธีการอื่น ๆ ได้แก่ การ

เพิ่ม aripiprazole การเพิ่มยากลุ่ม dopamine ago-

nists (cabergoline และ bromocriptine) การให้ 

metformin และการใช้ยาสมุนไพร9

จากสถิติการให้ค�ำปรึกษาเก่ียวกับอาการไม่พึง–

ประสงค์ของยาต้านโรคจิต พบผู้ป่วยที่มีอาการแสดงของ

ภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงเพิ่มมากขึ้น เนื่องมาจากยา

ต้านโรคจิตในบัญชียาหลักแห่งชาติส่วนใหญ่เป็นยาที่เพิ่ม

ระดับโปรแลคติน นอกจากนี้ในเวชปฏิบัติปัจจุบันยังไม่มี

แนวทางการจัดการภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงที่ชัดเจน 

อาจเนื่องจากปัจจัยของค่าใช้จ่ายการส่งตรวจระดับโปร–
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อาการแสดงทางคลินิก ระดับโปรแลคติน และการจัดการ  

ในผู้ป่วยที่มีภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงจากยาจิตเวช

ชมภูนุช วีระวัธนชัย, อภิรดี แสงงาม, กมลรัตน์ โสมรักษ์, สิปณัฐ ศิลาเกษ, ทวนธน บุญลือ
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แลคตินที่ค่อนข้างสูง รวมทั้งการใช้ยาจิตเวชที่จะช่วย

ลดหรือไม่มีผลต่อระดับโปรแลคตินส่วนใหญ่ยังเป็นยาที่

อยู่นอกบัญชียาหลักแห่งชาติและมีราคาสูง ท�ำให้ผู้ป่วย

ไม่สามารถเข้าถึงยากลุ่มดังกล่าว การทราบขนาดของ

ปัญหา การจัดการท่ีด�ำเนินการอยู่ในเวชปฏิบัติปัจจุบัน 

และผลของการจัดการจะเป็นข้อมูลเบ้ืองต้นเพื่อน�ำไปสู่

การพัฒนาแนวเวชปฏิบัติเกี่ยวกับการดูแลผู้ป่วยจิตเวช

ที่มีอาการแสดงภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง และเป็น

ข้อมูลที่จะช่วยสนับสนุนในการผลักดันยานอกบัญชียา

หลักแห่งชาติที่มีความจ�ำเป็นเข้าสู่บัญชียาหลักแห่งชาติ

ต่อไป

วัตถุประสงค์

1.	 ศึกษาอาการทางคลินิกและระดับโปรแลคติน 

ของผู้ป่วยจิตเวชที่มีภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงที่ได้รับ

ยาจิตเวช

2.	 ประเมินความสัมพันธ์ของระดับโปรแลคติน

ในเลือดและอาการแสดงทางคลินิก

3.	 ประเมินการจัดการและผลลัพธ ์ของการ

จัดการในผู้ป่วยจิตเวชท่ีมีอาการแสดงของภาวะโปร– 

แลคตินในเลือดสูงจากยาต้านโรคจิต

วัสดุและวิธีการศึกษา

การวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบภาคตัด

ขวาง (analytical cross sectional study) ในระหว่าง

เดือนมกราคม พ.ศ. 2564 ถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2565 

โดยมีเกณฑ์คัดเข้า คือ 1) ผู้ป่วยอายุ 18 ปี ขึ้นไป ที่มีอา–

การแสดงของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงตามเกณฑ์

แบบประเมินอาการไม่พึงประสงค์ของอาการแสดงภาวะ

โปรแลคตินโดยมี 6 อาการ ได้แก่ น�้ำนมไหล เต้านมขยาย 

ประจ�ำเดือนผิดปกติ สมรรถภาพทางเพศบกพร่อง ขนดก 

และสิว ที่ผ่านผู้เชี่ยวชาญตรวจสอบความตรงของเนื้อหา 

2) ผู้ป่วยได้รับยาต้านโรคจิตมาแล้วอย่างน้อย 4 สัปดาห์ 

3) ผู้ป่วยยินยอมให้ความร่วมมือในการตอบค�ำถามเกี่ยว

กับอาการไม่พึงประสงค์ เกณฑ์คัดออก คือ 1) ผู้ป่วยไม่

สามารถส่ือสารได้ ไม่เข้าใจ ไม่สามารถตอบค�ำถามได้  

2) ผู้ป่วยที่ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร 3) ผู้ป่วยที่ถูกวินิจฉัย

ว่าเป็นโรคที่ส่งผลต่อระดับโปรแลคตินในเลือด เช่น โรค

ที่เกี่ยวกับต่อมใต้สมอง โรคที่เกี่ยวกับ hypothalamus 

เช่น prolactinoma, acromegaly, other pituitary 

tumor, infiltrative disorders, hypothalamic and 

pituitary stalk disease or damage เป็นต้น 4) ผู้ป่วย

ที่เมื่อประเมินภาวะระดับโปรแลคตินในเลือดสูงแล้วพบ

ว่าน่าจะเกิดจากสาเหตุอื่น ๆ ที่ไม่ใช่จากยาจิตเวช เช่น 

ภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ในเลือดต�่ำ โรคลมชัก ภาวะถุง

น�้ำในรังไข่หลายใบ การบาดเจ็บของหน้าอก การได้รับ

การผ่าตัด การติดเชื้อไวรัสงูสวัด ภาวะการท�ำงานของไต

บกพร่อง โรคตับแข็ง หรืออยู่ระหว่างการได้รับยาที่เพิ่ม

ระดับโปรแลคติน เช่น metoclopramide, domperi-

done เป็นต้น

ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ท�ำการเก็บรวบรวมจาก

เวชระเบียน และสอบถามผู้ป่วยตามแบบเก็บข้อมูลอา– 

การไม่พึงประสงค์ของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงซึ่ง

ผ่านการตรวจสอบจากผู้เชี่ยวชาญจ�ำนวน 3 ท่าน ใน

การตรวจสอบความตรงของเนื้อหา (ค่า Item-Objec-

tive Congruence Index : IOC=0.78) จากนั้นผู้ป่วยจะ

ได้รับการวัดระดับโปรแลคตินในเลือดและมีการตดิตาม

ระดบัโปรแลคตนิ กรณีที่มีภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง–

กว่าปกติ ผู้วิจัยจะปรึกษาแพทย์เจ้าของไข้ถึงแนวทาง

การจัดการภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงที่มีสาเหตุมาจาก

ยาต้านโรคจิต9 เช่น การลดขนาดยา หรือการปรับเปลี่ยน

ยาเป็นกลุ่มที่คงระดับโปรแลคติน เป็นต้น และผู้วิจัยจะ

ติดตามผู้ป่วยต่อเนื่อง และวัดระดับโปรแลคตินซ�้ำ ในอีก 

1 ครั้ง หลังจากปรับยาไปแล้ว 1 เดือน

การวิเคราะห์ข้อมูลจะใช้สถิติเชิงพรรณนาส�ำหรับ

วิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง และอาการไม่พึง– 

ประสงค์ที่เกี่ยวข้องกับภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง และ

น�ำเสนอด้วย ความถี่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐาน ส�ำหรับการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง

อาการแสดงและระดับโปรแลคตินในเลือดสูงจากยา

จิตเวชใช้สถิติ chi-square ความแตกต่างระหว่างยาต้าน

โรคจิตแต่ละกลุ่ม ค่าเฉลี่ยระดับโปรแลคตินในเลือดใช้
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สถิติ one-way ANOVA และการวิเคราะห์ความแตกต่าง

ระหว่างผลลัพธ์การจัดการใช้สถิติ Wilcoxon matched 

pair sign rank test

งานวิจัยน้ีได้รับการรับรองจริยธรรมการวิจัยใน

มนุษย์จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 

กรมสุขภาพจิต กระทรวงสาธารณสุข เลขที่ DMH.IRB.

COA 012/2563

ผลการศึกษา

การศึกษาในครั้งนี้มีผู้เข้าร่วมการศึกษา 127 คน 

เมื่อท�ำการตรวจวัดระดับโปรแลคตินในเลือดซึ่งใช้ค่า

ปกติในเพศชาย ≤ 20 ng/mL และเพศหญิง ≤ 25 ng/mL  

พบว่ามีผู้ที่มีค่าโปรแลคตินในเลือดสูงจ�ำนวน 109 คน 

คิดเป็นร้อยละ 85.83 ผู้ป่วยที่มีระดับโปรแลคตินในเลือด

สูงส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง จ�ำนวน 103 คน อายุเฉลี่ย 

30.53±0.81 ปี ส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยโรคจิตเภท 

จ�ำนวน 47 คน คิดเป็นร้อยละ 43.12 รองลงมาคือโรค 

ซึมเศร้า จ�ำนวน 40 คน คิดเป็นร้อยละ 36.70 ผู้ป่วยส่วน

มากมีภาวะอ้วน จ�ำนวน 43 คน คิดเป็นร้อยละ 39.45 ดัง

แสดงในตารางที่ 1

เมื่อท�ำการวิ เคราะห ์ความสัมพันธ ์ระหว ่าง

อาการแสดงของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงท่ีได้จาก

แบบสอบถามอาการไม่พึงประสงค์และระดับโปรแลคติน 

ในเลือดสูงที่แบ่งตามความรุนแรง โดยในระดับเพิ่มขึ้น

เล็กน้อย (mild hyperprolactinemia) คือสูงกว่าค่า

ปกติจนถึง 50 ng/mL เพิ่มขึ้นปานกลาง (moderate 

hyperprolactinemia) คือ อยู่ระหว่าง 50-100 ng/mL 

และเพิ่มขึ้นมาก (severe hyperprolactinemia) คือมี

ระดับโปรแลคตินในเลือดสูงกว่า 100 ng/mL พบว่าไม่มี

ความสัมพันธ์ระหว่างอาการแสดงและระดับโปรแลคติน 

ในเลือดสูงที่แบ่งตามความรุนแรงของการเพิ่มขึ้นของ

ระดับโปรแลคตินในเลือด ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์

แสดงในตารางที่ 2

เมื่อท�ำการวิเคราะห์ความแตกต่างของค่าเฉลี่ย

ระดับโปรแลคตินในเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิต

ทั้ง 6 กลุ่ม ได้แก่ ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า risperidone, 

amisulpride, paliperidone ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร่วม

กับกลุ่มใหม่ และยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ร่วมกัน พบว่า

ระดับโปรแลคตินในเลือดเฉลี่ยในกลุ่มที่ได้รับ amisul-

pride มีค่าสูงที่สุด โดยมีระดับโปรแลคตินในเลือดเฉลี่ย 

198.28±29.19 ng/mL รองลงมาคือ paliperidone มี

ระดับโปรแลคตินในเลือดเฉลี่ย 132.77±38.57 ng/mL  

นอกจากนี้เมื่อท�ำการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มโดยหาค่า 

mean difference จากยาชนิดแรกหรือกลุ่มแรกลบด้วย

ยาชนิดหลังหรือกลุ่มหลังพบว่า amisulpride มีผลเพิ่ม

ระดับโปรแลคตินในเลือดได้มากกว่ายาต้านโรคจิตกลุ่ม

เก่าเฉลี่ย 116.42±31.92 ng/mL (p-value = 0.005) 

และมากกว่ายา risperidone เฉลี่ย 115.41±29.42 ng/

mL (p-value = 0.002) ผลการวิเคราะห์ความแตกต่าง

แสดงในตารางที่ 3

การวิเคราะห์ผลลัพธ์การจัดการโดยแบ่งการ

จัดการเป็น 1. การลดขนาดยาที่เป็นสาเหตุ 2. การ

เปลี่ยนยาเป็นยาที่คงระดับโปรแลคติน 3. การให้ยากลุ่ม 

dopamine agonist 4. การให้ยาขนาดเดิมและติดตาม

อาการ 5. การเพิ่ม aripiprazole 6. อื่น ๆ การจัดการที่มี

การใช้มากที่สุด คือ การลดขนาดยาที่เป็นสาเหตุ จ�ำนวน 

45 คน คิดเป็นร้อยละ 41.28 รองลงมาคือ การติดตาม

อาการ 43 คน คิดเป็นร้อยละ 39.45 ซึ่งแสดงในตารางที่ 

4 เมื่อท�ำการวิเคราะห์พบว่าการจัดการที่ลดระดับโปร–

แลคตินในเลือดแตกต่างจากเมื่อเริ่มต้นอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติได้แก่ การลดขนาดยาที่เป็นสาเหตุ การเปลี่ยน

ยาเป็นยาที่คงระดับโปรแลคติน การให้ยาขนาดเดิมและ

ติดตามอาการ โดยมีค่า p-value เป็น <0.001, 0.02 

และ 0.001 ตามล�ำดับ การจัดการและผลลัพธ์การจัดการ

ของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงแสดงดังรูปที่ 1

อภิปรายผล

การศึกษาในครั้งนี้พบว่ามีผู้ที่มีระดับโปรแลคติน

ในเลือดสูงจากผู้ที่มีอาการแสดงของภาวะโปรแลคตินใน

เลือดสูงร้อยละ 85.83 และพบว่าเพศหญิงมีจ�ำนวนคน

ที่เกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงมากกว่าเพศชาย เมื่อ

เปรียบเทียบกับการศึกษาอื่นพบว่ามีการศึกษาในผู้ป่วย
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ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างที่มีระดับโปรแลคตินในเลือดสูง (n=109)
ข้อมูลส่วนบุคคล จ�ำนวน (ร้อยละ)

เพศ

ชาย 6 (5.50)

หญิง 103 (94.50)

อาย ุ(mean±SD) 30.53±0.81

ระดับการศึกษา

ประถมศึกษา 17 (15.60)

มัธยมศึกษา 60 (55.05)

ปริญญาตรีขึ้นไป 32 (29.36)

สิทธิการรักษา

ประกันสุขภาพถ้วนหน้า 70 (64.22)

ประกันสังคม 15 (13.76)

จ่ายตรง 9 (8.26)

ช�ำระเงินเอง 15 (13.76)

อาชีพ

ว่างงาน 26 (23.85)

พนักงาน 49 (44.95)

นักเรียน นักศึกษา 21 (19.27)

เกษตรกรรม 13 (11.93)

การวินิจฉัยโรคทางจิตเวช

โรคจิตเภท 47 (43.12)

โรคอารมณ์สองขั้ว 16 (14.68)

โรคซึมเศร้า 40 (36.70)

อื่น ๆ 6 (5.50)

การมีโรคร่วมทางกาย

ไม่มี 99 (90.83)

มี 10 (9.17)

การใช้สารเสพติด

ไม่ใช้ 73 (66.97)

บุหรี่ 5 (4.59)

สุรา 8 (7.34)

ยาบ้า 2 (1.83)

กาแฟ 21 (19.27)

ดัชนีมวลกาย

ต�่ำกว่าเกณฑ์ 15 (13.76)

ปกติ 31 (28.44)

น�้ำหนักเกิน 20 (18.35)

อ้วน 43 (39.45)

ยาที่ได้รับร่วม

Sertraline 34 (31.19)

Fluoxetine 14 (12.84)

Valproic acid 25 (22.94)

Lithium 3 (2.75)
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ในจ�ำนวน 170 คนที่ได้รับการวินิจฉัยโรคจิตเภทและโรค

อารมณ์สองขั้ว พบการเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

จ�ำนวน 120 คน คดิเป็นร้อยละ 70.6 พบในเพศหญงิจ�ำนวน 

80 คน คิดเป็นร้อยละ 66.7 และเพศชาย 40 คน คิดเป็น

ร้อยละ 33.310 อย่างไรก็ตามการศึกษาในครั้งนี้เป็นการ

ศึกษาในผู ้ป ่วยที่มีอาการแสดงของภาวะโปรแลค– 

ตินในเลือดสูงจึงอาจจะมีความแตกต่างในวิธีการศึกษา 

นอกจากน้ีการศึกษาภาคตัดขวางท่ีท�ำการศึกษาความ

ชุกและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือด

สูงจากยาต้านโรคจิตในผู้ป่วย 997 คน พบว่ามีค่าเฉลี่ย 

32.6 ± 44.1 ng/mL ซึ่งพบว่าในเพศหญิงมีค่าเฉลี่ยสูง

กว่าเพศชาย และพบความชุกของการเกิดภาวะโปรแลค– 

ตินในเลือดสูงร้อยละ 44.3 โดยไม่พบความแตกต่างของ

ความชุกระหว่างเพศชายและเพศหญิง (เพศหญิงพบ

ความชุกร้อยละ 41.9 และเพศชายพบความชุกร้อยละ 

46.3, p-value = 0.164)11

การศึกษาในครั้งนี้ใช้แบบประเมินอาการแสดง

ภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงในผู ้ป่วยท่ีได้รับยาจิตเวช 

แบบประเมินน้ีพัฒนาโดยประกอบด้วยค�ำถามอาการ

แสดงจ�ำนวน 6 ค�ำถามและประเมินการมีหรือไม่มีอาการ 

โดยนับตั้งแต่ผู้ป่วยได้รับยาทางจิตเวช เนื่องจากการเจาะ

วัดระดับโปรแลคตินในผู้ป่วยโรคทางจิตเวชยังไม่มีค�ำ

แนะน�ำที่ชัดเจน12 ในแนวทางของต่างประเทศส่วนใหญ่

มีค�ำแนะน�ำในการเจาะวัดระดับโปรแลคตินในผู้ป่วยทุก

รายก่อนเริ่มได้ยาต้านโรคจิต และบางส่วนมีค�ำแนะน�ำ

ให้เจาะวัดระดับโปรแลคตินเมื่อผู้ป่วยมีอาการแสดงของ

ภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง8 เมื่อพิจารณาจากบริบท

ของประเทศไทยพบว่ายังไม่มีแนวทางการตรวจวัดระดับ 

โปรแลคตินในเลือดในผู้ป่วยจิตเวชที่ชัดเจน ดังนั้นการ

วิจัยในคร้ังนี้จึงใช้การพัฒนาแบบประเมินเพื่อทบทวน

อาการแสดงอย่างเป็นระบบ หากมีอาการอย่างน้อย 1 

อาการจาก 4 อาการหลัก คือ น�้ำนมไหล เต้านมขยาย 

ประจ�ำเดือนผิดปกติ สมรรถภาพทางเพศบกพร่อง และ

มีอาการเป็นเวลาอย่างน้อย 1 เดือน คาดว่าผู้ป่วยจะ

มีภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง ส�ำหรับแบบประเมินที่มี

การใช้ในงานวิจัยในต่างประเทศคือ Prolactin-Related 

Adverse Event Questionnaire (PRAEQ) ซึ่งส่วนใหญ่

จะใช้ในการศึกษาด้านสมรรถภาพทางเพศ13, 14

อาการทางคลินิกของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

ที่พบมากที่สุดในการศึกษานี้ คือ ประจ�ำเดือนผิดปกติ รอง

ลงมาคือ น�้ำนมไหล สมรรถภาพทางเพศบกพร่อง และ 

เต้านมโต ส่วนขนดก และสิว พบได้น้อย เมื่อเปรียบเทียบ

ตารางที่ 2 ความสัมพันธ์ระหว่างอาการแสดงและระดับโปรแลคตินในเลือดสูงจากยาจิตเวช (n=109)

อาการแสดงa จ�ำนวน  

(ร้อยละ)

ระดับโปรแลคตินในเลือดสูงจากยาจิตเวชb 

(จ�ำนวน, ร้อยละ) p-value

เล็กน้อย ปานกลาง มาก

น�้ำนมไหล (galactorrhea) 49 (44.95) 10 (20.41) 22 (44.90) 17 (34.69) 0.59

เต้านมโต (gynecomastia) 41 (37.61) 7 (17.07) 17 (41.46) 17 (41.46) 0.12

ประจ�ำเดือนผิดปกติ  

(menstrual irregularities)

84 (77.06) 20 (23.81) 39 (46.43) 25 (29.76) 0.97

สมรรถภาพทางเพศบกพร่อง (sexual 

dysfunction)

43 (39.45) 12 (27.91) 17 (39.53) 14 (32.56) 0.54

ขนดก (hirsutism) 14 (12.84) 2 (14.29) 7 (50.00) 5 (35.71) 0.76

สิว (acne) 33 (32.04) 9 (27.27) 13 (39.39) 11 (33.33) 0.66
aสามารถมีได้มากกว่า 1 อาการ
bระดับโปรแลคตินในเลือดสูง  เล็กน้อย: <50 ng/mL;  ปานกลาง: 50–100 ng/mL;  มาก: >100 ng/mL
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ตารางที่ 3 ความสัมพันธ์ระหว่างยาต้านโรคจิตและระดับโปรแลคตินในเลือด

ตัวแปร ระดับโปรแลคติน p-value

ยาต้านโรคจิต (Mean±SD)

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า (n=13) 81.86±49.54 0.004

Risperidone (n=66) 82.86±49.54 0.004

Amisulpride (n=3) 198.28±29.19 0.004

Paliperidone (n=3) 132.77±38.57 0.004

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร่วมกับกลุ่มใหม่ (n=19) 93.41±49.49 0.004

ยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ร่วมกัน (n=5) 84.75±66.39 0.004

การเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม (Mean diff.)

Risperidone เปรียบเทียบกับ ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า 1.00±15.12 1.00

Amisulpride เปรียบเทียบกับ ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า 116.42±31.92 0.005

Amisulpride เปรียบเทียบกับ risperidone 115.41±29.42 0.002

Paliperidone เปรียบเทียบกับ ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า 50.91±31.92 0.60

Paliperidone เปรียบเทียบกับ risperidone 49.90±29.42 0.53

Paliperidone เปรียบเทียบกับ amisulpride -65.50±40.69 0.59

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร่วมกับกลุ่มใหม่ เปรียบเทียบกับ ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า 11.55 ±17.94 0.98

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร่วมกับกลุ่มใหม่ เปรียบเทียบกับ risperidone 10.55±12.98 0.96

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร่วมกับกลุ่มใหม่ เปรียบเทียบกับ amisulpride -104.86±30.96 0.01

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร่วมกับกลุ่มใหม่ เปรียบเทียบกับ paliperidone -29.36±30.96 0.80

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร่วมกับกลุ่มใหม่ เปรียบเทียบกับ ยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ร่วมกัน -8.66 ±25.05 0.99

ยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ร่วมกัน เปรียบเทียบกับ risperidone 1.88±23.11 1.00

ยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ร่วมกัน เปรียบเทียบกับ amisulpride -113.52±36.40 0.03

ยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ร่วมกัน เปรียบเทียบกับ paliperidone -48.02±36.40 0.77

ยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ร่วมกัน เปรียบเทียบกับ ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า 2.89±26.23 1.00

ตารางที่ 4 การจัดการและผลลัพธ์การจัดการของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

การจัดการ
จ�ำนวน 

(ร้อยละ)

ระดับโปรแลคตินหลังการจัดการ  

(จ�ำนวน, ร้อยละ)

No HPRL HPRL N/Aa

การลดขนาดยาที่เป็นสาเหตุ 45 (41.28) 15 (40.54) 19 (51.35) 11 (31.43)

การเปลี่ยนยาเป็นยาที่คงระดับโปรแลคติน 11 (10.09) 7 (18.92) 0 (0.00) 4 (11.43)

การให้ยากลุ่ม dopamine agonist 2 (1.83) 0 (0.00) 2 (5.41) 0 (0.00)

การให้ยาขนาดเดิมและติดตามอาการ 43 (39.45) 11 (29.73) 14 (37.84) 18 (51.43)

การให้ยา aripiprazole 4 (3.67) 3 (8.11) 0 (0.00) 1 (2.86)

อื่น ๆ 4 (3.67) 1 (2.70) 2 (5.41) 1 (2.86)

รวม 109 (100) 37 (100) 37 (100) 35 (100)
aไม่ได้ท�ำการวัดระดับโปรแลคติน

HPRL = Hyperprolactinemia



Clinical Characteristics, Prolactin Level and Management of 
Psychotropic Drug-Induced Hyperprolactinemia

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 3 Sep - Dec 2022:218-229

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

Werawattanachai C, Sang-ngarm A, Somrak K, Silaket S, Boonlue T 226 

กับการศึกษาอื่น พบการศึกษาทบทวนวรรณกรรมจาก 

78 การศึกษา พบว่าการเกิดภาวะขาดประจ�ำเดือนพบ

ในผู้หญิงที่ได้รับยาต้านโรคจิตร้อยละ 22-50 นอกจากนี้

เมื่อพิจารณาความชุกของการเกิดภาวะประจ�ำเดือนผิด– 

ปกติและการขาดประจ�ำเดือนพบได้ร้อยละ 15-97 ในผู้–

ป่วยทางจิตเวชที่ได้รับการรักษาด้วยยาจิตเวช15 ส�ำหรับ

อาการน�้ำนมไหล เป็นอาการท่ีพบได้ท้ังในเพศชายและ

เพศหญิง โดยทั่วไปจะพบในเพศหญิงมากกว่า ความชุก

ของภาวะนี้พบได้ร้อยละ 10-5016 ซึ่งใกล้เคียงกับการ

ศึกษาในครั้งนี้ที่พบอาการน�้ำนมไหลในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ

โปรแลคตินในเลือดสูงร้อยละ 44.95 ส�ำหรับสมรรถภาพ

ทางเพศบกพร่อง มีการศึกษาในผู้ป่วยโรคจิตเภทที่ได้รับ

ยาต้านโรคจิตโดยท�ำการประเมินเมื่อเริ่มต้นการรักษา

และหลังจากได้รับยาเป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบว่าไม่มี

ความแตกต่างกันในด้านอาการของสมรรถภาพทางเพศ

บกพร่องทั้งในเพศชายและเพศหญิง และพบว่าระดับ

โปรแลคตินในเลือดสูงมีความสัมพันธ์เชิงบวกกับการไม่

สามารถถึงจุดสุดยอดทางเพศ (orgastic dysfunction) 

ของทั้งสองเพศ17 การศึกษาที่วัดระดับโปรแลคตินและ

เทสโทสเตอโรนในผู้ป่วยเพศชายที่ได้รับยาต้านโรคจิต

พบการเกิดอาการที่เกี่ยวเนื่องกับองชาต (penile-re-

lated symptoms) ร้อยละ 73 และพบการเพิ่มขึ้นของ

ระดับโปรแลคตินสัมพันธ์กับการลดลงของระดับเทสโทส

เตอโรน รวมทั้งความสัมพันธ์ของระดับเทสโทสเตอโรนที่

ต�่ำกับการเกิดอาการที่เกี่ยวเนื่องกับองคชาต18 อย่างไร

ก็ตามในการศึกษาครั้งนี้ไม่ได้วัดระดับเทสโทสเตอโรน

เนื่องจากมีข้อจ�ำกัดด้านค่าใช้จ่ายในการส่งตรวจทางห้อง

ปฏิบัติการ

เมื่อเปรียบเทียบการเพ่ิมขึ้นของระดับโปรแลคติน 

ในเลือดจากยาต้านโรคจิตพบว่า amisulpride เป็นยา

ที่เพิ่มระดับโปรแลคตินได้มากที่สุด รองลงมาคือ pali-

peridone และยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร่วมกับกลุ่มใหม่ 

สอดคล้องกับการทบทวนวรรณกรรมที่พบว่า amisul-

pride สามารถเพิ่มระดับโปรแลคตินในเลือดได้เฉลี่ย 113 

ng/mL ในผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาดต�่ำ (50 มิลลิกรัมต่อ

วัน)19 นอกจากนี้ มีการศึกษาที่พบการเพิ่มขึ้นของระดับ

โปรแลคตินในผู้ป่วยที่ได้รับ paliperidone โดยมีระดับ

โปรแลคตินในเลือดอยู่ระหว่าง 1500 - 3996 mIU/L 

(70.5-187.81 ng/mL)20 อย่างไรก็ตามผู้ป่วยส่วนใหญ่ใน

การศึกษาครั้งนี้มีสาเหตุการเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือด

(D2 agonist = dopamine 2 receptor agonist; PRL = prolactin level)

รูปที่ 1 การจัดการและผลลัพธ์การจัดการของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง
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สูงมาจาก risperidone จ�ำนวน 66 ราย (คิดเป็นร้อยละ 

60.6) เนื่องจาก risperidone เป็นยาในบัญชียาหลักแห่ง

ชาติและมีการใช้ในข้อบ่งใช้ที่แพร่หลาย เช่น โรคจิตเภท 

โรคอารมณ์สองขั้ว และโรคซึมเศร้า เป็นต้น ซึ่งสอดคล้อง

กับการศึกษาในผู้ป่วยนอกโรคจิตเภทที่ได้รับ risperi-

done จ�ำนวน 12 คนพบว่า risperidone ท�ำให้มีระดับ

โปรแลคตินในเลือดสูงได้ร้อยละ 100 ของผู้ท่ีได้รับยา21 

การที่ risperidone ส่งผลต่อการเพิ่มระดับโปรแลคติน

ในเลือดมากกว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ เนื่องมาจากการ

ผ่านตัวกั้นระหว่างเลือดและสมอง (blood-brain bar-

rier) ได้ช้าจากการมีความชอบไขมันต�่ำกว่ายาอื่นท�ำให้

มีการสะสมอยู่ในต่อมใต้สมองส่วนหน้าได้มากส่งผลให้มี

ความเข้มข้นของยาในบริเวณเซลล์ท่ีหลั่งฮอร์โมนโปร–

แลคติน จึงส่งผลให้มีการเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง 

ได้มากกว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ชนิดอื่น22 ส�ำหรับยา

ต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ท่ีคงระดับโปรแลคตินมีการศึกษา

พบว่า clozapine และ olanzapine มีผลในการลด

ระดับโปรแลคตินในเลือด22 ส�ำหรับ aripiprazole มีผล

ลดระดับโปรแลคตินในเลือดท้ังการให้ยาเด่ียวและเมื่อ

ให้ร่วมกับยาต้านโรคจิตอื่น22 อย่างไรก็ตามการศึกษาใน

ครั้งน้ีไม่มีผู้ป่วยรายใดที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ที่คง

ระดับโปรแลคตินในเลือดเพียงตัวเดียว (monotherapy) 

เมื่อเริ่มต้นการศึกษา มีเพียงการได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่ม

ใหม่เริ่มต้นร่วมกับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า และได้รับเมื่อ

แพทย์ท�ำการจัดการภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงเท่านั้น

แนวทางการจัดการภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

ส่วนใหญ่แนะน�ำให้ท�ำการลดขนาดยา การหยุดยาที่เป็น

สาเหตุ การเปลี่ยนเป็นยาต้านโรคจิตที่คงระดับโปรแลค–

ตินในเลือด การให้ dopamine agonist และการเพิ่ม 

aripiprazole9,23 การศึกษาในครั้งนี้พบว่าการจัดการที่

ลดระดับโปรแลคตินในเลือดแตกต่างจากเริ่มต้นอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ ได้แก่ การลดขนาดยาที่เป็นสาเหตุ 

การเปลี่ยนยาเป็นยาที่ลดระดับโปรแลคติน และ การให้

ยาขนาดเดิมและติดตามอาการ เมื่อเปรียบเทียบกับการ

จัดการในการศึกษาอื่น ๆ พบว่ามีการทบทวนวรรณกรรม

อย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน รวบรวมการศึกษา

จ�ำนวน 26 การศึกษา โดยมีการศึกษาทดลองแบบสุ่มและ

มีกลุ่มควบคุมจ�ำนวน 7 การศึกษา โดยแบ่งเป็น 4 วิธีการ 

ได้แก่ การเปลี่ยนยาเป็นยาที่คงระดับโปรแลคติน ได้แก่ 

aripiprazole, quetiapine, paliperidone, blonanse-

rin การเพิ่ม aripiprazole การเพิ่ม dopamine agonist 

ได้แก่ cabergoline, bromocriptine, terguride และ

การเพิ่ม metformin ผลการศึกษาพบว่าการเพิ่ม ari–

piprazole เป็นวิธีที่ลดระดับโปรแลคตินได้มากที่สุด24 

อย่างไรก็ตามการศึกษาในครั้งนี้พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ ได้

รับการจัดการโดยการลดขนาดยา จ�ำนวน 45 ราย (คิด

เป็นร้อยละ 41.28) ทั้งนี้เนื่องจากผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผู้–

ป่วยสิทธิการรักษาประกันสุขภาพถ้วนหน้าหรือประกัน

สังคม รวมทั้งสิ้น 85 ราย (คิดเป็นร้อยละ 78.0) ท�ำให้

แพทย์ใช้ทางเลือกในการปรับลดขนาดยาในเบื้องต้น ยาที่

อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติท่ีเป็นยาที่คงระดับโปรแลค– 

ตินในเลือด ได้แก่ clozapine และ quetiapine ขนาด 

200 mg ซึ่งแนวทางการจัดการที่เปลี่ยนยาเป็นยาที่คง

ระดับโปรแลคตินในเลือดในบัญชียาหลักแห่งชาติตาม

สิทธิประกันสุขภาพหรือประกันสังคมมีจ�ำนวนไม่มาก

นัก (จ�ำนวน 11 ราย คิดเป็นร้อยละ 10.09) เนื่องจากมี

ข้อจ�ำกัดของการใช้ยาคือ clozapine จะต้องมีการตรวจ

วัดค่า absolute neutrophil count (ANC) ในช่วงแรก

ของการใช้ยาและต่อเนื่อง ส�ำหรับ quetiapine มีเฉพาะ

ขนาด 200 mg ท�ำให้การปรับขนาดยามีความยุ่งยาก ใน

กลุ่มที่ได้รับการจัดการโดยเพิ่ม aripiprazole มีระดับ

โปรแลคตินในเลือดลดลงแต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ อาจ

เป็นเพราะมีกลุ่มท่ีได้รับการจัดการด้วยวิธีนี้ค่อนข้างน้อย 

จะมีเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่เบิกได้เนื่องจาก aripiprazole 

ยังเป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ ส�ำหรับการรักษาโดย

ให้ยาขนาดเดิมและติดตามอาการพบว่าเป็นวิธีการรักษา

ที่ท�ำให้ลดระดับโปรแลคตินได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ในการศึกษาครั้งนี้ วิธีนี้เป็นวิธีที่อาจจะใช้ได้กับผู้ป่วยที่

มีอาการในระดับน้อยและส่วนใหญ่มักจะไม่สามารถคาด

เดาการลดลงของระดับโปรแลคตินในเลือดได้เนื่องจาก

อาศัยกลไกในการเกิดการทนยา (tolerance)25

การศึกษาในครั้งนี้มีข้อจ�ำกัด คือ การกระจาย
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ของผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตแต่ละชนิดมีความแตก–

ต่างกันเนื่องจากเป็นการคัดเลือกผู้ป่วยจากการมีอาการ

แสดงของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง รวมท้ังแนวทาง

การจัดการเมื่อผู้ป่วยเกิดภาวะระดับโปรแลคตินในเลือด

สูงไม่ได้มีข้อก�ำหนดที่ชัดเจน แพทย์สามารถเลือกวิธี

การจัดการได้เอง จึงท�ำให้มีผู้ท่ีได้รับการจัดการในบาง

วิธีมีจ�ำนวนน้อยอาจท�ำให้ไม่พบความแตกต่างหลังการ

จัดการ รวมทั้งการวัดอาการที่ลดลงไม่ได้ท�ำการวัดในผู้–

ป่วยทุกรายจึงไม่ได้แสดงผลในการศึกษาครั้งนี้ นอกจาก

น้ีในการศึกษาครั้งนี้ยังไม่ได้มีการประเมินผลกระทบของ

การเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงในด้านผลต่อความ

ร่วมมือในการใช้ยา ผลต่อคุณภาพชีวิต รวมทั้งผลกระทบ

ระยะยาวของการเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

ข้อเสนอแนะในการศึกษาครั้งถัดไป ควรมีการ

ศึกษาแบบติดตามไปข้างหน้าโดยมีการแบ่งกลุ่มผู้ป่วย

ที่ได้รับยาต้านโรคจิตเป็นกลุ่มที่เพิ่มระดับโปรแลคติน

ในเลือดและกลุ่มที่ลดระดับโปรแลคตินในเลือด รวมทั้ง

ค้นหาปัจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง 

เพื่อจะเป็นข้อมูลประกอบการพิจารณาการวางแนวทาง

การตรวจวัดระดับโปรแลคตินในเลือดในผู้ป่วยจิตเวช 

รวมทั้งเป็นข้อมูลการวางแผนการจัดการเม่ือผู้ป่วยเกิด

ภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงท่ีเหมาะสมกับบริบทของ

ประเทศไทย รวมถึงท�ำการประเมินความคุ้มค่าทาง

เศรษฐศาสตร์ในด้านการเจาะวัดระดับโปรแลคตินเพื่อ

หากลุ่มผู้ป่วยที่เหมาะสมในการตรวจวัด รวมถึงความคุ้ม– 

ค่าของวิธีการจัดการเมื่อเกิดภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

แต่ละวิธีต่อไป

สรุปผลการวิจัย

การศึกษาในครั้งนี้พบว่าผู้ป่วยที่มีอาการแสดง

ของภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงจากแบบประเมินอาการ

ไม่พึงประสงค์ด้านโปรแลคตินในเลือดสูง เมื่อท�ำการ

ตรวจวัดระดับโปรแลคตินในเลือดพบว่ามีแนวโน้มที่จะมี

ระดับสูงกว่าค่าปกติ เมื่อพิจารณาอาการแสดงทางคลินิก

แต่ละข้อที่อยู่ในแบบประเมินและความสัมพันธ์กับระดับ

โปรแลคตินในเลือดท่ีสูงไม่พบความแตกต่างกันในแต่ละ

ระดับความรุนแรง ยาที่ส่งผลในการเพิ่มระดับโปรแลคติน 

ในเลือดสูงพบว่า amisulpride เป็นยาที่มีผลท�ำให้เพิ่ม

ระดับโปรแลคตินในเลือดได้มากที่สุด รองลงมาคือ pali–

peridone การจัดการที่ให้ผลในการลดระดับโปรแลคติน 

ในเลือดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ คือ การลดขนาดยา 

การเปลี่ยนยาไปเป็นยาที่มีผลคงระดับโปรแลคติน และ

การให้ยาในขนาดเดิมและติดตามอาการ

กิตติกรรมประกาศ

การศึกษาในครั้งนี้ได้รับทุนวิจัยจากส�ำนักงานการ

วิจัยแห่งชาติ ผู้วิจัยขอขอบคุณผู้ป่วยทุกท่านที่เข้าร่วม

งานวิจัยในครั้งนี้
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: ผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องควรได้รับ

ยาทีม่กีารปรบัขนาดการใช้ยาทีเ่หมาะสม จงึมคีวามจ�ำเป็น 

ต้องพัฒนาระบบการปรับขนาดการใช้ยาที่มีประสิทธิ–

ภาพดี เพื่อส่งเสริมการสั่งใช้ยาอย่างเหมาะสม

วัตถุประสงค์: เพื่อเปรียบเทียบความเหมาะสมใน 

การสั่งใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องก่อนและหลัง

พัฒนาระบบการปรับขนาดยาในผู้ป่วยท่ีมีภาวะไตบก–

พร่อง

วิธีวิจัย: วิจัยกึ่งทดลองเปรียบเทียบก่อนและหลัง 

พัฒนาระบบการปรับขนาดยาในผู้ป่วยท่ีมีภาวะไตบก–

พร่องที่นอนรักษาในโรงพยาบาลตั้งแต่วันที่ 25 กรกฎาคม  

รับบทความ: 11 กันยายน 2565	 แก้ไข: 20 พฤศจิกายน 2565	 ตอบรับ: 27 พฤศจิกายน 2565

Background: Appropriate dose adjust-

ment is necessary for patients with renal impair-

ment. An effective system for dose adjustment 

therefore must be developed to promote 

appropriate drug prescribing.

Objective: To compare the appropriate-

ness of prescribing drugs in patients with renal 

impairment before and after development of 

system for dose adjustment in patients with 

renal impairment.

Material and Methods: Quasi-Experi-
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2565 - วันที่ 2 กันยายน 2565 และได้รับยาที่จ�ำเป็น

ต้องปรับ–ขนาดหรือพิจารณาความเหมาะสมอย่างน้อย 

1 ครั้ง

ผลการวิจัย: กลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 210 ตัวอย่าง 

แบ่งเป็นก่อนและหลังพัฒนาระบบอย่างละ 105 ตัวอย่าง 

พบว่า หลังการพัฒนาระบบการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มี

ภาวะไตบกพร่องท�ำให้การสั่งใช้ยาเหมาะสมเพิ่มข้ึนอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) จากร้อยละ 38.1 

เป็นร้อยละ 59.0 โดยความเหมาะสมในการสั่งใช้ยาเพิ่ม

ขึ้นเป็น 3.30 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับระบบเดิม การส่ง

ปรึกษาแพทย์ของเภสัชกรเม่ือพบค�ำสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม 

เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 40.0 เป็น ร้อยละ 95.3 (p-value < 

0.05) และร้อยละการสั่งยาที่เหมาะสมเพิ่มขึ้นในกลุ่มยา

ต้านจุลชีพ

สรุปผล: ระบบการปรับขนาดยาที่พัฒนาขึ้นช่วย– 

ให้การสั่งใช้ยาในผู ้ป ่วยที่มีภาวะไตบกพร่องมีความ

เหมาะสมเพิ่มขึ้น

mental research was used to compare before 

and after implementing the system of dose 

adjustment in patients with renal impairment 

who were hospitalized from July 25, 2022 to 

September 2, 2022 and received at least one 

dose of medication that required dose adjust-

ment or appropriate use review.

Result: A total of 210 patients, divided 

into 2 groups (before and after implementing 

dose adjustment in patients with renal impair-

ment, each group 105 patients) were enrolled. 

The appropriateness of prescribing was signifi-

cantly increased from 38.1% to 59.0% (p-value 

< 0.05). This appropriateness observed after the 

implementing new system was increased by 

3.30 times compared to the previous system. 

The medical consultations when inappropriate  

drug prescription was found were statistically 

increased from 40.0% to 95.3% (p-value < 0.05). 

The increase in percentage of appropriate pre-

scribing was observed with the antimicrobial 

medication.

Conclusion: The system developed for 

dose adjustment could increase the appro-

priateness of drug prescribing in patients with 

renal insufficiency.
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บทน�ำ

โรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีมีความส�ำคัญ

ระดับโลก โดยสมาคมโรคไตนานาชาติคาดการณ์ว่าในปี  

พ.ศ. 2568 จะมีผู้เสียชีวิตจากโรคนี้ถึง 36 ล้านคนต่อปี1  

เช่นเดียวกันกับประเทศไทยที่ข้อมูลจากสมาคมโรคไต

แห่งประเทศไทยระบุว่าในปี พ.ศ. 2552 ความชุกของ

โรคไตเรื้อรังเท่ากับร้อยละ 17.5 ของประชากร2 และพบ

ว่าความชุกของผู้ป่วยที่ได้รับการบําบัดทดแทนไตด้วยวิธี

ฟอกเลือด ล้างไตทางช่องท้อง และปลูกถ่ายไต เพิ่มขึ้น

อย่างต่อเนื่องจาก 100,970 รายในปี พ.ศ. 2516 เป็น 

170,774 รายในปี พ.ศ. 25633 ภาวะไตวายเฉียบพลัน

จัดเป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยที่มานอนรักษาในโรง– 

พยาบาลโดย International Society of Nephrology  

(ISN) ได้รายงานว่าทั่วโลกมีผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายเฉียบ–

พลันจ�ำนวนมากถึง 13.3 ล้านคนโดยร้อยละ 85 เกิดขึ้น

ในประเทศที่ก�ำลังพัฒนาและมีผู้เสียชีวิตจากภาวะไตวาย

เฉียบพลัน 1.7 ล้านคนต่อปี ในประเทศไทยมีการวิจัยใน

หอผู้ป่วยวิกฤต 17 แห่งใน16 โรงพยาบาล พบอุบัติการณ์

ภาวะไตวายเฉียบพลันสูงถึงร้อยละ 50.14 ส�ำหรับผู้ป่วย

ที่นอนรักษาในโรงพยาบาลพบว่าในแผนกอายุรกรรมมี

อุบัติการณ์ของภาวะไตวายเฉียบพลันร้อยละ 32.2 หรือ

ประมาณ 1 ใน 3 ของผู้ป่วยอายุรกรรม5 นอกจากนี้

จากการศึกษาผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วยหนัก 

อายุรกรรมพบอุบัติการณ์ของภาวะไตวายเฉียบพลันคิด

เป็นร้อยละ 69.66

ผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังและผู ้ป ่วยที่มีภาวะไตวาย

เฉียบพลัน จัดเป็นผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไตบก–

พร่อง (renal impairment) การเลือกใช้ยาจ�ำเป็นต้อง

พิจารณาทั้งรายการและขนาดยาท่ีเหมาะสมกับภาวะ

การท�ำงานของไตเพื่อป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อน

หรืออาการอันไม่พึงประสงค์ที่จะเกิดขึ้น มีการศึกษาที่

พบว่ามีการสั่งใช้ยาในขนาดที่ไม่เหมาะสมในผู้ป่วยกลุ่ม

ดังกล่าว ดังตัวอย่างการศึกษาของอติพล คล้ายปักษีและ

คณะ7 พบว่าการสั่งใช้ยาในขนาดที่ไม่เหมาะสมส�ำหรับผู้–

ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลสูงถึง

ร้อยละ 52.58 ยาที่สั่งใช้เกินขนาดได้แก่ ceftazidime, 

meropenem, cefazolin, ciprofloxacin, co-tri-

moxazole, ertapenem, amoxicillin/clavulanate, 

colchicine และ glibenclamide วินัดดา ชุตินาราและ

คณะ8 ติดตามการปรับขนาดยาปฏิชีวนะในผู้ป่วยที่การ

ท�ำงานของไตบกพร่องที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาลพบ

ว่า ร้อยละ 90.4 ของผู้ป่วยควรได้รับการปรับขนาดยา

ตามสภาวะการท�ำงานของไต

โรงพยาบาลนครนายกเป็นโรงพยาบาลทั่วไป 

ขนาด 314 เตียง จากสถิติในปี พ.ศ. 2564 พบจ�ำนวน

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เข้ารับการรักษาเป็นล�ำดับที่ 11 ของ

ผู้ป่วยทั้งหมด โดยร้อยละ 87.9 เป็นผู้ป่วยในระยะที่ 3-5 

ซึ่งจ�ำเป็นต้องมีการปรับขนาดการใช้ยาอย่างเหมาะสม  

ระบบการดูแลผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวของโรงพยาบาลมี

กระบวนการดักจับปัญหาจากการใช้ยาและทวนสอบ

รายการยา โดยเภสัชกรประจ�ำห้องยาผู้ป่วยในคัดกรอง

ความเหมาะสมของการใช้ยา และส่งปรึกษาแพทย์เมื่อ

พบว่ามีความไม่เหมาะสมในการสั่งใช้ยา จากข้อมูลการ

คัดกรองปัญหาจากการใช้ยาในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา

เป็นผู้ป่วยใน พบว่าเป็นปัญหาในกลุ่มผู้ป่วยไตบกพร่อง

ร้อยละ 53.9 ของปัญหาทั้งหมด ในเดือนมกราคม พ.ศ. 

2565 ผู้วิจัยได้ทดลองเพิ่มการค้นหาปัญหาจากการใช้ยา

เฉพาะในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวที่นอนรักษาในโรงพยาบาลที่

มีค่า eGFR (estimated glomerular filtration rate) 

< 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และได้รับยาที่ต้องมีการ

ปรับขนาดจากโปรแกรมคอมพิวเตอร์ น�ำมาทบทวนเวช– 

ระเบียนเพื่อค้นหาว่า ผู้ป่วยได้รับยาที่เหมาะสมกับภาวะ

ไตหรือไม่ พบว่าเกิดปัญหาการใช้ยาไม่เหมาะสม 43 ครั้ง

ซึ่งเพิ่มขึ้นจากเดิมถึงร้อยละ 50 นอกจากนี้ปี พ.ศ. 2564 

พบอุบัติการณ์ผู้ป่วยภาวะไตบกพร่องเกิดอาการชักจาก

การที่ได้รับยา ceftazidime ในขนาดที่ไม่เหมาะสมกับ

ภาวะไต ผู้วิจัยได้ท�ำการทบทวนระบบการคัดกรองความ

เหมาะสมซึ่งเป็นระบบการปรับขนาดยาแบบเดิมร่วมกับ

ของเภสัชกรประจ�ำห้องยาผู้ป่วยในพบว่า การที่เภสัชกรมี

ภาระงานอื่นที่ต้องท�ำและการที่ไม่มีแหล่งอ้างอิงการปรับ

ขนาดยาที่เป็นไปในแนวเดียวกันทั้งโรงพยาบาล ท�ำให้

เภสัชกรเกิดความไม่มั่นใจในการส่งปรึกษาแพทย์ เหล่านี ้
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เป็นสาเหตุที่ท�ำให้การคัดกรองความเหมาะสมจากการใช้

ยาของผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวไม่ครอบคลุม จากเหตุผลดัง–

กล่าวทางผู้วิจัยและคณะจึงมีแนวคิดในการพัฒนาระบบ

การปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องเพื่อให้ผู้–

ป่วยกลุ่มดังกล่าวได้รับยาในขนาดเหมาะสมมากขึ้น

วัตถุประสงค์

เพื่อเปรียบเทียบความเหมาะสมในการสั่งใช้ยาใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องก่อนและหลังพัฒนาระบบการ

ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มภีาวะไตบกพร่อง

วัสดุและวิธีการวิจัย

รูปแบบการวิจัย

การวิจัยก่ึงการทดลอง (quasi-experimental 

design)

เครื่องมือวิจัย

1.	 แบบบันทึกข้อมูลผู ้ป ่วยท่ีผู ้วิจัยจัดท�ำข้ึน 

ประกอบด้วย 3 ส่วน

ส่วนที่ 1 ข้อมูลทั่วไป ได้แก่ เพศ อายุ น�้ำหนัก ส่วน

สูง วันที่เข้ารับการรักษา หมายเลขของผู้ป่วยนอก (hos-

pital number) ซึ่งจะแปลงเป็นรหัสผู้ป่วยในการวิจัย 

และโรคประจ�ำตัว กรณีผู้ป่วยมีภาวะไตวายเฉียบพลัน 

(acute kidney injury, AKI) จะมีการบันทึกภาวะที่เป็น

สาเหตุไว้ด้วย

ส่วนที่ 2 ข้อมูลการท�ำงานของไต และผลตรวจทาง 

ห้องปฏิบัติการ ได้แก่ Scr (serum creatinine), eGFR, 

CrCl (creatinine clearance), urine output

ส่วนที ่3 ข้อมลูความเหมาะสมของการสัง่ใช้ยา การ

ส่งปรึกษาแพทย์ของเภสัชกร การด�ำเนินการของแพทย ์

เมื่อได้รับการส่งปรึกษา

2.	 แนวทางการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ไตบกพร่อง จัดท�ำขึ้นจากการประชุมร่วมกันของแพทย์

อายุรศาสตร์โรคไตและเภสัชกร โรงพยาบาลนครนายก 

โดยอ้างอิงจากเอกสารหมายเลข 9-11

3.	 คู ่มือการปรับขนาดยาในผู ้ป่วยที่มีภาวะไต

บกพร่อง จัดท�ำขึ้นโดยสืบค้นข้อมูลจากฐานข้อมูลอิเล็ก–

ทรอนิคส์ ได้แก่ The Sanford guide to antimicrobial  

therapy12, Medscape13, Micromedex14, UpTo-

Date15 คู่มือการด�ำเนินงานโครงการโรงพยาบาลส่งเสริม

การใช้ยาอย่างสมเหตุผล (Rational Drug Use Hospital 

Manual)16 ซึ่งผ่านความเห็นชอบจากแพทย์อายุรศาสตร์

โรคไตโรงพยาบาลนครนายก

กลุ่มประชากร

ผู ้ป ่วยโรคไตเร้ือรังหรือผู ้ป ่วยที่ มีภาวะไตวาย

เฉียบพลัน ที่นอนรักษาในโรงพยาบาลนครนายก ทุกหอ

ผู้ป่วย ยกเว้น หอผู้ป่วยกุมารเวชกรรมและหออภิบาล

ทารกแรกเกิด ระหว่างวันที่ 25 กรกฎาคม 2565 - วันที่  

2 กันยายน 2565 ซึ่งเป็นช่วงเวลาที่แพทย์ผู้รักษาจะเป็น 

กลุ่มเดียวกันทั้งก่อนและหลังพัฒนาระบบการปรับขนาด

ยาในผู้ป่วยที่มภีาวะไตบกพร่อง

เกณฑ์การคัดเลือกเข้า: ผู้ป่วยในทีม่ีค่า eGFR ≤ 

60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.อย่างน้อย 1 ครั้งในช่วงที่นอน

โรงพยาบาล หรือมีค่า eGFR ครั้งสุดท้าย ≤ 60 มล./

นาที/1.73 ตรม. ซึ่งได้รับยาที่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดหรือ

พิจารณาความเหมาะสมในภาวะไตบกพร่องอย่างน้อย 1 

ชนิด

เกณฑ์การคัดเลือกออก : ผู้ป่วยที่ไม่มีการสั่งตรวจ

ค่า Scr, eGFR หรือ ผู้ป่วยที่มีค่า eGFR > 60 มล./นาที/

1.73 ตร.ม. ทุกครั้งในช่วงที่นอนโรงพยาบาล หรือมีค่า 

eGFR ครั้งสุดท้าย > 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.

ค�ำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่างจากความแตกต่าง

ของค่าสัดส่วนการใช้ยาอย่างเหมาะสมก่อนและหลัง

การเปลี่ยนระบบการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไต

บกพร่อง ซึ่งเป็นกลุ่มตัวอย่างที่เป็นอิสระจากกัน โดย

ก�ำหนดค่าอ�ำนาจการทดสอบ (power of test) ที่ร้อย–

ละ 80 ค่าความคลาดเคลื่อนประเภทที่ 1 (type 1 error) 

ที่ร้อยละ 5 และก�ำหนดค่าสัดส่วนการใช้ยาอย่างเหมาะ–

สมก่อนเปล่ียนระบบการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ไตบกพร่องที่ร้อยละ 40 ที่ได้มาจากการส�ำรวจเบื้องต้น 

และคาดว่าหลังเปล่ียนระบบการปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ที่มภีาวะไตบกพร่อง จะมีค่าสัดส่วนเพิ่มเป็นร้อยละ 60 

(จากความคิดเห็นของผู้เชี่ยวชาญ) ค�ำนวณได้จ�ำนวน



Effect of Developing Dose Adjustment System in Patients 
with Renal Impairment on the Appropriateness of Drug Use

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 3 Sep - Dec 2022:230-240

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

Kunotai H, Sangsong R, Isarawitchayakul D, Meearsa C 234 

ขนาดตัวอย่างที่ 95 ครั้ง และเก็บเพิ่มอีกร้อยละ 10 รวม

เป็นจ�ำนวนขนาดตัวอย่างทั้งสิ้น 105 ครั้ง

นิยามศัพท์ที่ใช้ในการวิจัย

ภาวะไตบกพร่อง (renal impairment) คือ 

ภาวะที่ไตสูญเสียหน้าที่การท�ำงานอย่างเฉียบพลัน หรือ

เรื้อรัง โดยมีภาวะไตผิดปกติจากการตรวจค่า eGFR ได้

น้อยกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม.

โรคไตวายเรื้อรัง (chronic kidney disease, 

CKD) คือความผิดปกติด้านโครงสร้าง หรือการท�ำงาน

ของไตเป็นระยะเวลามากกว่า 3 เดือน โดยมีภาวะไตผิด

ปกติจากการตรวจค่า eGFR ได้น้อยกว่า 60 มล./นาที/

1.73 ตร.ม. ติดต่อกันเป็นระยะเวลามากกว่า 3 เดือน

ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute kidney injury, 

AKI) คือกลุ่มอาการที่ไตสูญเสียหน้าที่การท�ำงานอย่าง

รวดเร็วท�ำให้มีการลดลงของอัตราการกรองของไตอย่าง

รวดเร็วอาจเกิดในระยะเวลาเป็นชั่วโมงจนถึง 7 วัน โดย

มีลักษณะข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

1.	 มีการเพิ่มขึ้นของระดับ Scr มากกว่าหรือเท่า–

กับ 0.3 มก./ดล. ภายใน 48 ชั่วโมง

2.	 มีการเพิ่มขึ้นของระดับ Scr มากกว่าหรือเท่า–

กับ 1.5 เท่า ของค่า Scr เดิมที่คาดว่ามีความผิดปกติเกิด

ขึ้นในช่วงไม่เกิน 7 วันก่อนหน้านี้

3.	 มีปริมาณปัสสาวะน้อยกว่า 0.5 มล./น�้ำหนัก

ตัว 1 กก./ชม. เป็น เวลา 6 ชั่วโมง

การใช้ยาอย่างเหมาะสม หมายถึง แพทย์สั่งใช้ยา

ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องตามแนวทางการปรับขนาด

ยาในผู้ป่วยโรคไต โรงพยาบาลนครนายก

ระบบปรับขนาดยาแบบเดิม คือระบบที่เภสัชกร

ตรวจสอบความเหมาะสมของค�ำสั่งใช้ยาในผู ้ป่วยที่มี

ภาวะไตบกพร่อง โดยใช้ข้อมูล Scr, eGFR อายุ น�้ำหนัก–

ตัว น�้ำหนักตัวที่ควรจะเป็น (น�้ำหนักตัวในอุดมคติ (ideal 

body weight, IBW)) ที่แจ้งในฉลากยาน�ำมาค�ำนวณค่า 

CrCl และประเมินความเหมาะสมของค�ำสั่งใช้ยา กรณี

พบค�ำส่ังใช้ยาที่ไม่เหมาะสม เภสัชกรส่งปรึกษาแพทย์

เพื่อพิจารณาแก้ไขค�ำสั่งใช้ยา

ระบบปรับขนาดยาแบบใหม ่ คือระบบที่เภสัชกร

ตรวจสอบความเหมาะสมของค�ำสั่งใช้ยาในผู ้ป่วยที่มี

ภาวะไตบกพร่องโดยใช้ข้อมูล อายุ น�้ำหนักตัว น�้ำหนัก

ตัวที่ควรจะเป็น และค่าของ Scr, eGFR, CrCl ของผู้ป่วย

ย้อนหลัง 5 ครั้ง ที่ปรากฎที่หน้าการบันทึกข้อมูลยาผู้ป่วย

ในของโปรแกรมคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล ร่วมกับ

ระบบที่ค้นหาผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องที่ต้องได้รับยา

ท่ีต้องพิจารณาความเหมาะสมกับภาวะไตจากโปรแกรม

คอมพิวเตอร์ โดยเภสัชกรจะท�ำการค้นหาสัปดาห์ละ 2 

ครั้ง กรณีพบค�ำสั่งใช้ยาที่ไม่เหมาะสมส่งปรึกษาแพทย์

เพื่อพิจารณาแก้ไขค�ำสั่งใช้ยา

ขั้นตอนการด�ำเนินงาน

1.	 หลังจากได ้รับอนุมัติจากคณะกรรมการ

จริยธรรมและวิจัยในมนุษย์ ผู้วิจัยและคณะเก็บข้อมูล

ตามระบบปรับขนาดยาแบบเดิม ระหว่างวันที่ 25 กรก–

ฎาคม 2565 - วันที่ 5 สิงหาคม 2565 บันทึกข้อมูลลงใน

แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย

2.	 ผู ้วิจัยและคณะจัดท�ำแนวทางและคู่มือการ

ปรับขนาดยาส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องของโรง–

พยาบาลนครนายกร่วมกับแพทย์อายุรศาสตร์โรคไต เพื่อ

เป็นแนวทางให้แพทย์ทุกแผนกน�ำมาใช้เป็นแนวทางการ

สั่งใช้ยา และให้เภสัชกรน�ำมาใช้คัดกรองปัญหาการใช้ยา

ของผู้ป่วย

3.	 น�ำแนวทางและคู่มือการปรับขนาดยาส�ำหรับ

ผู ้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องของโรงพยาบาลนครนายก 

ประชุมชี้แจงในคณะกรรมการเภสัชกรรมและการบ�ำบัด 

องค์กรแพทย์ องค์กรพยาบาล และกลุ่มงานเภสัชกรรม

4.	 ผู้วิจัยประสานกับศูนย์เทคโนโลยีสารสนเทศ

4.1	 ท�ำระบบรายงานเพื่อค้นหาผู้ป่วยที่มีภาวะ

ไตบกพร่องที่มีค่า eGFR < 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 

และมีการส่ังใช้ยาท่ีต้องมีการปรับขนาดในแต่ละหอผู้–

ป่วย เพื่อให้เภสัชกรดึงข้อมูลดังกล่าวมาประเมินความ

เหมาะสมของการส่ังให้ยาทั้งชนิดและการปรับขนาดยา

ตามภาวะไตของผู้ป่วยเพิ่มเติมในแต่ละวัน

4.2	ท�ำระบบคอมพิวเตอร์ให้แสดงค่า Scr, 

eGFR, CrCl ย้อนหลัง 5 ครั้ง พร้อมกับน�้ำหนักของผู้–

ป่วยให้ปรากฎที่หน้าจอการบันทึกข้อมูลยาโปรแกรม
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คอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล

5.	 เริ่มใช้ระบบปรับขนาดยาแบบใหม่ ตั้งแต่วันที่ 

21 สิงหาคม 2565 - วันที่ 2 กันยายน 2565 เก็บข้อมูล

และบันทึกในแบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย

การวิเคราะห์ทางสถิติ

วิเคราะห์ข้อมูลท่ัวไปโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา 

เปรียบเทียบข้อมูลการสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม ก่อนและหลัง

การพัฒนาระบบการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไต

บกพร่อง โดยใช้สถิติ independent t-test หรือ chi-

square test (ขึ้นกับชนิดของข้อมูลว่ามีลักษณะต่อเนื่อง

หรือไม่) วิเคราะห์ผลของการเปลี่ยนแปลงระบบปรับ

ขนาดยาแบบเดิมเป็นแบบใหม่ต่อการใช้ยาอย่างเหมาะ

สมโดยใช้สถิติ multiple logistic regression พร้อม

ควบคุมตัวแปรกวนหรือตัวแปรท่ีไม่เหมือนกันระหว่าง

ก่อนและหลังการเปลี่ยนแปลงระบบ ทั้งนี้ตัวแปรนาม–

บัญญัติ เช่น ชนิดของโรคไต ได้ใช้ตัวแปรหุ่น (dummy 

variable) โดยเลือกกลุ่ม AKI เป็นกลุ่มควบคุม เปรียบ–

เทียบร้อยละของการส่งปรึกษาแพทย์ของเภสัชกร ก่อน

และหลังพัฒนาระบบใช้สถิติ two-sample test of pro-

portion

การรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์

การวิจัยครั้งนี้ผ่านการรับรองจริยธรรมการวิจัย

ในมนุษย์จากคณะกรรมการจริยธรรมและวิจัยในมนุษย์  

โรงพยาบาลนครนายก REC03/2565 และได้รับอนุญาต

ให้เก็บข้อมูลจากผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาลนครนายก

ผลการวิจัย

ข้อมูลทั่วไป

จากการศึกษา พบว่า กลุ่มตัวอย่างก่อนพัฒนา

ระบบปรับขนาดยา ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง ร้อยละ 66.7 

อายุเฉลี่ย 68.44 ปีและเป็นโรคไตวายเรื้อรังร้อยละ 65.7 

มีการใช้ยาอย่างเหมาะสมร้อยละ 38.1 ขณะที่หลังพัฒนา

ระบบปรับขนาดยา กลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่ เป็นเพศชาย

ร้อยละ 52.4 อายุเฉลี่ย 68.57 ปี และเป็นโรคไตวาย

เรื้อรังเท่ากันกับโรคไตวายเฉียบพลันร้อยละ 47.6 และมี

การสั่งใช้ยาอย่างเหมาะสมเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 59.0 ดัง–

แสดงในตารางที่ 1

การวิเคราะห์ผลของการพัฒนาระบบปรับขนาด

ยาต่อการใช้ยาอย่างเหมาะสม โดยใช้สถิติ multiple  

logistic regression พบว่า การพัฒนาระบบปรับ

ขนาดยาแบบใหม่ท�ำให้การสั่งใช้ยาเหมาะสม 3.30 เท่า 

(95%CI 1.77-6.14) ของระบบปรับขนาดยาแบบเดิม 

ขณะที่ตัวแปรอื่น ๆ ได้แก่ เพศ อายุ น�้ำหนักตัว ชนิดของ

โรคไต ไม่มีผลต่อการสั่งใช้ยาอย่างเหมาะสม ดังแสดงใน

ตารางที่ 2

จากตารางที่ 1 ก่อนพัฒนาระบบปรับขนาดยามี

การสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม 65 ครั้ง หลังพัฒนาระบบปรับ

ขนาดยามีการสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม 43 ครั้ง เภสัชกรส่ง

ปรึกษาแพทย์เมื่อพบการสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม 26 ครั้ง 

และ 41 ครั้ง ตามล�ำดับ พบว่าสัดส่วนของการส่งปรึกษา

แพทย์เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ p-value < 0.05 

เมื่อเทียบระหว่างก่อนและหลังพัฒนาระบบ ดังแสดงใน

ตารางที่ 3

การด�ำเนินการของแพทย์เมื่อได้รับการส่งปรึกษา

จากเภสัชกร (ก่อนพัฒนาระบบปรับขนาดยามีจ�ำนวน

การส่งปรึกษาแพทย์ 26 ครั้ง และหลังพัฒนาระบบ

ปรับขนาดยามีจ�ำนวนการส่งปรึกษาแพทย์ 41 ครั้ง 

จากตารางที่ 3) พบว่าแพทย์มีการปรับขนาดยาตามค�ำ

แนะน�ำใกล้เคียงกันทั้งก่อนและหลังพัฒนาระบบปรับ

ขนาดยา มีการเปลี่ยนแปลงค�ำสั่งใช้ยาลดลงเล็กน้อยและ

แพทย์ไม่ปรับขนาดยา เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 7.7 เป็นร้อย–

ละ 22.0 ดังแสดงในตารางที่ 4

ร้อยละของการส่ังใช้ยาอย่างไม่เหมาะสมจ�ำแนก

ตามการสั่งใช้ 6 ล�ำดับแรก พบว่า ส่วนใหญ่เป็นยาต้าน–

จุลชีพ ได้แก่ meropenem, ceftazidime, colistin, 

piperacillin-tazobactam, vancomycin ซึ่งหลังการ

พัฒนาระบบพบว่าร้อยละการสั่งยาไม่เหมาะสมในกลุ่ม

ยาต้านจุลชีพลดลง แต่มี atorvastatin ที่ยังพบการสั่งยา

ไม่เหมาะสมเพิ่มขึ้นหลังพัฒนาระบบ ดังแสดงในตารางที่ 

5
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง ก่อนและหลังพัฒนาระบบปรับขนาดยา

ลักษณะ

ก่อนพัฒนาระบบ

(N=105)

หลังพัฒนาระบบ

(N=105) p-value*

จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ

เพศ

ชาย 35 33.3 55 52.4 <0.05*

หญิง 70 66.7 50 47.6 <0.05*

อายุ ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 68.44±14.56 68.57±13.37

ชนิดของโรคไต

ไตวายเฉียบพลัน 26 24.8 50 47.6 <0.05*

ไตวายเรื้อรัง 69 65.7 50 47.6 <0.05*

ยังไม่สามารถวินิจฉัยได้ 10 9.5 5  4.8 <0.05*

eGFR (มล./นาที/1.73 ตร.ม.)  

ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

17.37 ± 13.04 24.03 ± 15.85 <0.05**

CrCl (มล./นาที) ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 14.89 ± 9.70 20.30 ± 11.76 <0.05**

การสั่งใช้ยา 

การสั่งใช้ยาอย่างเหมาะสม 40 38.1 62 59.0 <0.05*

การสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม 65 61.9 43 41.0 <0.05*
*chi-square test

**t-test

ตารางที่ 2 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อการใช้ยาอย่างเหมาะสม

ตัวแปร Odds ratio p-value 95%CI

การพัฒนาระบบปรับขนาดยาแบบใหม่ 3.30 < 0.05 1.77- 6.14

เพศชาย 0.43 > 0.05 0.17 - 1.06

อายุ 1.00 > 0.05 0.98 - 1.02

น�้ำหนัก 1.00 > 0.05 0.96 - 1.04

ชนิดของโรคไต

ไตวายเรื้อรัง 1.82 > 0.05 0.96 - 3.44

ไม่ทราบชนิด 1.50 > 0.05 0.46 - 4.91
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ตารางที่ 3 สัดส่วนการส่งปรึกษาแพทย์ของเภสัชกรก่อนและหลังการพัฒนาระบบหลังจากพบค�ำสั่งใช้ยาไม่เหมาะสม

จ�ำนวนผู้ป่วย (สัดส่วน)
p-value*

ก่อนพัฒนาระบบ (N=65) หลังพัฒนาระบบ (N=43)

การส่งปรึกษาแพทย์ 26 (40.0) 41 (95.3) < 0.05

ไม่ได้ส่งปรึกษาแพทย์ 39 (60.0) 2 (4.7)
*Two-sample test of proportions

ตารางที่ 4 การด�ำเนินการของแพทย์เมื่อได้รับการส่งปรึกษาของเภสัชกร

จ�ำนวนครั้งของการส่งปรึกษาแพทย์ (ร้อยละ)

ก่อนพัฒนาระบบ (N=26) หลังพัฒนาระบบ (N=41)

แพทย์ปรับตามค�ำแนะน�ำ 17 (65.4) 26 (63.4)

แพทย์มีการเปลี่ยนแปลงค�ำสั่งใช้ยา 7 (26.9) 6 (14.6)

แพทย์ไม่ปรับขนาดยา 2 (7.7) 9 (22.0)

ตารางที่ 5 รายการยาที่มีการสั่งใช้อย่างไม่เหมาะสมจ�ำแนกตามรายการยาที่มีการสั่งใช้

รายการยา

ก่อนพัฒนาระบบ หลังพัฒนาระบบ

จ�ำนวนครั้ง

การสั่งใช้ยา

จ�ำนวนครั้ง

การสั่งใช้ยา

ไม่เหมาะสม

ร้อยละของ

การสั่งใช้ยา

ไม่เหมาะสม

จ�ำนวนครั้ง

การสั่งใช้ยา

จ�ำนวนครั้ง

การสั่งใช้ยา

ไม่เหมาะสม

ร้อยละของ

การสั่งใช้ยา

ไม่เหมาะสม

Meropenem 21 15 71.4 17 3 17.6

Ceftazidime 20 14 70.0 12 5 41.7

Atorvastatin 13 8 61.5 17 13 76.5

Colistin 5 4 80.0 7 3 42.9

Piperacillin-tazo-

bactam

7 5 71.4 7 1 14.3

Vancomycin 7 4 57.1 4 0 0

ยาอื่น ๆ 32 15 46.9 41 18 43.9

ผลรวม 105 65 105 43
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อภิปรายผล

จากการศึกษาพบว่า ผลของการพัฒนาระบบปรับ

ขนาดยาท�ำให้ผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องได้รับการสั่งใช้

ยาที่เหมาะสมเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติจากร้อย–

ละ 38.1 เป็นร้อยละ 59.0 คล้ายคลึงกับการศึกษาอื่น ๆ 

ที่พบว่าภายหลังการพัฒนาระบบการปฏิบัติงานจะช่วย

ให้การสั่งใช้ยามีความเหมาะสมเพิ่มขึ้น เช่น การศึกษา

ของอริสา แสงเพ็ง และคณะ17 ที่พบการสั่งใช้ยาอย่าง

เหมาะสมเพิ่มขึ้นจากร้อยละ 65.7 เป็นร้อยละ 72.6 และ

การศึกษาของอติพล คล้ายปักษี และคณะ7 พบว่าเพิ่ม

ขึ้นจากร้อยละ 48.42 เป็นร้อยละ 61.90 โดยการศึกษา

ของอริสา แสงเพ็ง และคณะ17 มีการก�ำหนดให้พยาบาล

ที่หอผู้ป่วยติดฉลากแจ้งเตือนแพทย์กรณีที่ทราบผล CrCl 

ในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องก่อนท่ีแพทย์จะท�ำการสั่งใช้

ยาและมีการใช้ระบบ computerized decision sup-

port systems (CDSS) เช่นเดียวกับการศึกษาของอติพล 

คล้ายปักษี และคณะ7 ที่ใช้ระบบ CDSS ในการแจ้งเตือน

ค่า CrCl ตั้งแต่เภสัชกรบันทึกค�ำสั่งการสั่งใช้ยา แต่การ

ศึกษานี้เภสัชกรใช้คอมพิวเตอร์ในการรวบรวมผู้ป่วยโรค

ไตที่ได้รับยาซึ่งต้องปรับขนาดมาตรวจสอบภายหลัง ซึ่ง

หากพบยาที่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาจึงส่งปรึกษาแพทย์ 

ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับยาในขนาดไม่เหมาะสมไประยะเวลา–

หนึ่งก่อนที่แพทย์จะมีการปรับขนาดยาตามค�ำแนะน�ำ

ของเภสัชกร มีการศึกษาในต่างประเทศพบว่าการใช้

ระบบ CDSS จะท�ำให้แพทย์มีการตัดสินใจในการสั่งยา

ได้ดีขึ้น18,19 นอกจากนี้การมีระบบให้แพทย์สั่งยาผ่าน

คอมพิวเตอร์ (computerized physician order entry, 

CPOE) ในผู้ป่วยในจะท�ำให้ลดความไม่เหมาะสมในการ

ใช้ยาในผู้ป่วยโรคไตจากร้อยละ 35 เหลือร้อยละ 1418 

อย่างไรก็ดี ความเหมาะสมของการสั่งใช้ยาในการศึกษา

นี้ยังต�่ำกว่าการศึกษาอื่น ซึ่งถ้าโรงพยาบาลสามารถปรับ

เป็นระบบ CDSS ดังกล่าวได้น่าจะท�ำให้ผลลัพธ์ของการ

ปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวท�ำได้มากขึ้น

ระบบที่พัฒนาข้ึนช่วยให้เภสัชกรสามารถคัด–

กรองความเหมาะสมของการสั่งใช้ยาในผู้ป่วยโรคไตได้

อย่างมั่นใจเนื่องจากมีคู ่มือท่ีเป็นเอกสารอ้างอิงที่เป็น

แนวทางเดียวกันทั้งโรงพยาบาล มีระบบที่ช่วยให้เภสัชกร

เห็นข้อมูลส�ำคัญได้ง่ายขึ้น และการใช้ระบบที่เพ่ิมการ

ค้นหาผู้ป่วยที่ต้องได้รับการปรับขนาดยา ท�ำให้การคัด–

กรองปัญหาการใช้ยาของเภสัชกรท�ำได้มากขึ้น เห็นได้

จากค่าสัดส่วนของการส่งปรึกษาแพทย์เมื่อพบค�ำสั่งการ

ใช้ยาไม่เหมาะสมเพิ่มขึ้นจากร้อยละ 40.0 เป็นร้อยละ 

95.3 ในด้านการด�ำเนินงานของแพทย์หลังจากส่งปรึกษา

พบว่าแพทย์มีการปรับขนาดยาตามค�ำแนะน�ำของ

เภสัชกรที่ประมาณร้อยละ 60 ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษา

ของชัยสิน20 ในการศึกษานี้ก่อนและหลังการพัฒนาระบบ

การปรับขนาดยาตามค�ำแนะน�ำใกล้เคียงกัน เนื่องจาก

กลุ่มแพทย์ที่ส่ังใช้ยาส่วนใหญ่เป็นแพทย์ใช้ทุนซึ่งมักจะ

ปรับขนาดยาตามค�ำส่งปรึกษาของเภสัชกรอยู่แล้ว ใน–

ส่วนของแพทย์ที่ไม่ปรับขนาดยาอาจเนื่องจากแพทย์บาง

ท่านยังไม่เห็นด้วยกับแนวทางการปรับขนาดยาที่โรง–

พยาบาลได้จัดท�ำข้ึนซ่ึงถึงแม้ว่าการจัดท�ำคู่มือแนวทาง

การปรับขนาดยาจะผ่านที่ประชุมเห็นชอบจากแพทย์

สาขาอายุรศาสตร์โรคไตและคณะกรรมการเภสัชกรรม

และการบ�ำบัดแล้วก็ตาม ดังนั้นควรมีการทบทวนคู่มือ

ดังกล่าวหลังจากใช้ไปเป็นระยะเวลาหนึ่งเพ่ือให้เกิดการ

ยอมรับการใช้คู่มือทั้งแพทย์และเภสัชกร

รายการยาที่มีการสั่งใช้อย่างไม่เหมาะสมที่พบใน

แต่ละการศึกษามีความแตกต่างกัน ขึ้นกับลักษณะโรง–

พยาบาลที่เก็บข้อมูล รายการยาที่ใช้ กลุ่มผู้ป่วย และการ

ก�ำหนดรายการยาให้ต้องปรับขนาดยา ส�ำหรับการศึกษา

นี้พบว่าร้อยละการสั่งใช้ยาไม่เหมาะสมส่วนใหญ่เป็น

ยาต้านจุลชีพ ซึ่งมีความเหมือนกับการศึกษาของอริสา  

แสงเพ็งและคณะ17 พบว่าครึ่งหนึ่งของยา 10 อันดับแรก 

ทีม่ีการสั่งใชไ้ม่เหมาะสมเป็นยาต้านจุลชีพ หลังจากการ

พัฒนาระบบปรับขนาดยาพบว่า แพทย์จะยังไม่ปรับ

ขนาดยาลงใน 1-2 วันแรกของการสั่งใช้ยาเป็นสาเหตุ

หนึ่งที่ท�ำให้ร้อยละการสั่งใช้ยาของกลุ่มยาต้านจุลชีพ

เหมาะสมเพิ่มขึ้น ในส่วนของ atorvastatin เป็นยาที่พบ

การสั่งใช้ไม่เหมาะสมเพิ่มขึ้นหลังพัฒนาระบบปรับขนาด

ยา และเป็นรายการยาที่แพทย์ไม่ปรับขนาดยาตามค�ำ

แนะน�ำของเภสัชกรมากที่สุด โดยแพทย์ให้เหตุผลว่าเป็น
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ยาเดมิของผูป่้วยทีเ่คยได้รบัมานานแล้ว หรอืเป็นผูป่้วยไต–

วายเฉียบพลันซึ่งการท�ำงานของไตลดลงในระยะเวลาไม่

นานจึงยังไม่ปรับลดขนาดยา ทั้งสองกรณีนี้ควรจะมีการ

ทบทวนแนวทางและคู่มือการปรับขนาดยาใหม่ดังกล่าว 

ข้างต้น

สรุปผลการวิจัย

การพัฒนาระบบปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ไตบกพร่องของโรงพยาบาลนครนายก ท�ำให้การใช้ยา

เหมาะสมมากข้ึนเมื่อเทียบกับระบบเดิมและช่วยให้

เภสัชกรสามารถคัดกรองความเหมาะสมของการใช้ยาได้

มากขึ้น

ข้อเสนอแนะ

การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดด้านระยะเวลาในการวิจัย 

เนื่องจากต้องการให้ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม มีปัจจัยด้านอื่น ๆ  

ใกล้เคียงกัน เช่น แพทย์ผู้รักษาซึ่งเป็นแพทย์ใช้ทุน แต่

หากให้ระบบที่พัฒนานี้ส่งผลในระยะยาว ควรต้องทบ–

ทวนคู่มือและมีการสื่อสารให้แพทย์ที่มาท�ำงานใหม่ทราบ

ระบบที่พัฒนาขึ้นทุกครั้ง รวมถึงควรน�ำระบบที่พัฒนานี้

ไปใช้ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่องในผู้ป่วย
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บทคัดย่อ Abstract
ภาวะพิษจากก๊าซคลอรีน ที่พบบ่อยมีความเกี่ยว–

ข้องกับผู้ป่วยที่สัมผัสก๊าซคลอรีนจากการผสมผลิตภัณฑ์

ซักผ้าขาวที่มีส่วนผสมของโซเดียมไฮโปคลอไรท์ กับผลิต– 

ภัณฑ์ท�ำความสะอาดห้องน�้ำท่ีมีส่วนผสมเป็นกรดไฮโดร–

คลอริก โดยรู้เท่าไม่ถึงการณ์ ก๊าซคลอรีนมีสีเขียวเหลือง 

มีกลิ่นฉุน มีฤทธิ์ระคายเคืองระบบทางเดินหายใจ ระคาย

เคืองตา อาการที่พบได้บ่อย ได้แก่ เจ็บหน้าอก หายใจ

ล�ำบาก ไอ หายใจมีเสียงหวีด อาการแสบร้อนที่ตาและ

จมูก การวินิจฉัยภาวะพิษจากก๊าซคลอรีนใช้อาการแสดง

ร่วมกับการซักประวัติการสัมผัสเป็นส�ำคัญ แนวทางใน

การรักษา คือ ให้น�ำผู้ป่วยออกมาจากจุดที่มีการสัมผัส 

และให้อยู่ในสถานที่ที่มีอากาศถ่ายเท ถอดเสื้อผ้าผู้ป่วย

ที่สัมผัสก๊าซพิษดังกล่าว และให้การรักษาแบบประคับ–

ประคองอย่างใกล้ชิด ทั้งนี้ในผู้ป่วยที่หายใจมีเสียงหวีด 

สามารถพิจารณาใช้ยาพ่นในกลุ่ม beta-2 agonists ได้

รับบทความ: 22 กุมภาพันธ์ 2565	 แก้ไข: 10 พฤศจิกายน 2565	 ตอบรับ: 12 พฤศจิกายน 2565

The common cause of chlorine gas poiso–

ning is a mixing manner of bleach that contained 

sodium hypochlorite and bathroom cleaning 

liquid that contained hydrochloric acid. This 

process occurs unintentionally and usually pre–

sents in social media. Chlorine gas is yellowish- 

green, pungent odor, and irritating to respira-

tory tract and eyes. The common symptoms of 

chlorine gas exposure are associated with chest 

pain, dyspnea, cough, wheezing and burning 

sensation in eyes and nose. The diagnosis of 

chlorine gas poisoning is based on symptom 

and history of exposure. The general treatment 

is to remove the patients from environment of 

chlorine gas exposure to fresh air, remove the 

contaminated clothes and closely supportive 

treatment. In the case of wheezing, beta-2 ago-

nists nebulization should be considered.

ค�ำส�ำคัญ: ก๊าซคลอรีน; โซเดียมไฮโปคลอไรท์; กรดไฮ–

โดรคลอริก

Keyword: chlorine gas; sodium hypochlorite; 

hydrochloric acid
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บทน�ำ

ก๊าซคลอรีน (chlorine gas) พบในอุตสาหกรรม

ต่าง ๆ เช่น การผลิตสารเคมี การบ�ำบัดน�้ำเสีย นอกจาก

นี้ยังพบในผลิตภัณฑ์ที่ใช้ในครัวเรือน เช่น ผลิตภัณฑ์

ซักผ้าขาว ก๊าซคลอรีนเป็นก๊าซชนิดหนึ่งที่ก่อให้เกิดการ

ระคายเคืองทางการสูดดมที่พบการรั่วไหลบ่อยที่สุด จาก

รายงานผู้ป่วยที่สัมผัสก๊าซคลอรีน 323 ราย ที่รายงาน

มายังศูนย์พิษวิทยาในประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่าร้อย– 

ละ 21 เกิดจากการผสมผลิตภัณฑ์ซักผ้าขาวกับผลิตภัณฑ์

อื่น ในขณะที่รายงานผู้ป่วยที่สัมผัสก๊าซคลอรีนของศูนย์–

พิษวิทยาศิริราช (ระหว่างเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2562 –  

เดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2564) จ�ำนวน 12 ราย พบว่า  

ผู้ป่วยทุกรายเป็นผู้ใหญ่ที่ได้รับภาวะพิษดังกล่าวจากการ

ผสมผลิตภัณฑ์ซักผ้าขาวที่มีส่วนผสมของโซเดียมไฮ–

โปคลอไรท์ (sodium hypochlorite) กับผลิตภัณฑ์

ท�ำความสะอาดห้องน�้ำที่มีส่วนผสมเป็นกรด ผู้ป่วยส่วน–

ใหญ่ถูกน�ำส่งโรงพยาบาลด้วยอาการแน่นหน้าอก หายใจ

ล�ำบาก อย่างไรก็ตามอาการที่เกิดขึ้นอาจมีความแตกต่าง

กันในผู้ป่วยแต่ละราย ตั้งแต่อาการเล็กน้อย เช่น อาการ

ระคายเคืองทางเดินหายใจ ตา จนถึงอาการรุนแรง เช่น 

น�้ำท่วมปอด (pulmonary edema) รุนแรง ดังนั้น

บุคลากรทางการแพทย์ควรมีความรู ้ความเข้าใจเกี่ยว

กับภาวะพิษจากก๊าซคลอรีนในแง่มุมต่าง ๆ ได้แก่ กลไก

การเกิดพิษ อาการและอาการแสดง รวมทั้งแนวทางการ

รักษา เพื่อที่จะสามารถดูแลผู้ป่วยได้เป็นอย่างดี1,2

แหล่งการรับสัมผัส

คลอรีน (chlorine, Cl
2
) ไม่พบอย่างอิสระในธรรม– 

ชาติ เนื่องจากมีความไวในการเกิดปฏิกิริยาเคมีกับสาร

อื่นได้หลากหลาย เช่น การใช้คลอรีนในสระว่ายน�้ำเพื่อ

ท�ำปฏิกิริยากับสิ่งปนเปื้อนในน�้ำ ผู้ป่วยส่วนใหญ่สัมผัส

ก๊าซคลอรีนจากการใช้ผลิตภัณฑ์ท�ำความสะอาดไม่ถูก

วิธี เช่น การผสมผลิตภัณฑ์ท�ำความสะอาดห้องน�้ำที่มี

ส่วนผสมเป็นกรดกับผลิตภัณฑ์ซักผ้าขาวที่มีส่วนผสม

ของ sodium hypochlorite1,2 ทั้งนี้แหล่งการรับสัมผัส

ของคลอรีนซึ่งมีโอกาสเกิดการรั่วไหลของก๊าซคลอรีน ดัง

แสดงในตารางที่ 1

คุณสมบัติทางเคมีกายภาพ

ก๊าซคลอรีนเป็นก๊าซที่ไม่ติดไฟ (noncombus-

tible gas) ที่อุณหภูมิห้องและความดันบรรยากาศ มีสี

เขียวเหลือง มีกลิ่นฉุน มีฤทธิ์เป็นกรด ละลายน�้ำได้ดีปาน

กลาง เป็นก๊าซที่หนักกว่าอากาศ ท�ำให้อยู่ในระดับชั้น

พื้นดินและท�ำให้ระยะเวลาที่สัมผัสกับก๊าซคลอรีนเกิดได้

นานมากขึ้น1,4

กลไกการเกิดพิษ

ก๊าซคลอรีนมีฤทธิ์กัดกร่อน (corrosive effect) 

ต่อเนื้อเยื่อต่าง ๆ โดยเฉพาะเยื่อบุตาและเยื่อบุช่องปอด

เมื่อก๊าซคลอรีนท�ำปฏิกิริยากับน�้ำ หรือความชื้น 

จะเกิดไฮโปคลอรัส (hypochlorous) และกรดไฮโดร–

คลอริก (hydrochloric acid) ดังสมการ

โดยไฮโปคลอรัส และกรดไฮโดรคลอริกที่เกิดขึ้น

จะส่งผลให้เกิดอาการระคายเคืองตามเยื่อบุต่าง ๆ แล้ว

การอ้างอิงบทความ:
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถระบุข้อมูลเกี่ยวกับพิษของก๊าซคลอรีน ได้แก่ แหล่งการรับสัมผัส คุณสมบัติ กลไกการเกิดพิษ

2.	 สามารถอธิบายเกี่ยวกับการดูแลรักษาผู้ป่วยที่ได้รับภาวะพิษเฉียบพลันจากก๊าซคลอรีน

Cl
2 
+ H

2
O	 HCl + HOCl 	 2HCl + O-



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 32 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค 2565:241-247

ภาวะพิษจากก๊าซคลอรีน

วุฒิเชษฐ รุ่งเรือง, ฐิติพล เยาวลักษณ์

พ
ิษวิทยา (Toxicology)

 243 

อาจก่อให้เกิดอาการบวมของทางเดินหายใจ ผู้ป่วยอาจ

จะแสดงอาการไอ หายใจมีเสียงหวีด (wheezing) และ

อาการหายใจล�ำบาก (dyspnea)3,4 นอกจากนื้ออกซิเจน

อิสระ (unpaired oxygen [O-]) ท่ีเกิดข้ึนอาจท�ำลาย

ปอดให้ได้รับความเสียหายมากข้ึนผ่านการกระตุ้น free 

radical oxidative cascade5

อาการและอาการแสดง

อาการและอาการแสดงมีความแตกต่างกัน ขึ้นกับ

วิถีการสัมผัสก๊าซคลอรีน ดังนี้

1.	 การสูดดม เนื่องจากก๊าซคลอรีนละลายน�้ำได้ดี  

ดังน้ันเม่ือถูกสูดดมเข้าสู ่ร่างกายจึงเกิดอาการได้อย่าง

รวดเร็ว (จากรายงานผู้ป่วยที่สัมผัสก๊าซคลอรีนของศูนย์– 

พิษวิทยาศิริราช ส่วนใหญ่ผู้ป่วยจะมีอาการภายใน 5-10 

นาทีหลังสัมผัสก๊าซคลอรีน) โดยอาการที่พบ ได้แก่ 

แสบร้อนที่ตา จมูก ไอ หายใจมีเสียงหวีด ระบบทาง

เดินหายใจส่วนบนบวม ส่งผลให้เกิดการอุดกั้นของทาง

เดินหายใจ แน่นหน้าอก หายใจหอบเหนื่อย เสียงแหบ 

(hoarseness) หายใจได้ยินเสียง stridor กรณีที่สูดดม

ก๊าซคลอรีนปริมาณมากอาจเกิดน�้ำท่วมปอดที่ไมใช่เหตุ

จากหัวใจ (noncardiogenic pulmonary edema) และ 

ภาวะระบบหายใจล้มเหลวเฉียบพลัน (acute respirato-

ry distress syndrome, ARDS)4

นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง อาจพบภาวะ

ขาดออกซิเจนที่เกิดต่อเนื่อง และภาวะเลือดเป็นกรดได้1

2.	 การสัมผัสทางผิวหนัง อาจเกิดอาการระคาย

เคือง แสบร้อนที่บริเวณผิวหนังอย่างรุนแรงได้ (ลักษณะ

เหมือนกับสัมผัสกรดที่ผิวหนัง)4

3.	 การสัมผัสทางตา อาจเกิดอาการระคายเคือง

ที่ตา เยื่อบุตาอักเสบ น�้ำตาไหล (lacrimation)1

มีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้น

ของก๊าซคลอรีน กับอาการแสดง ดังแสดงในตารางที่ 2

ส�ำหรับผู้ป่วยโรคระบบทางเดินหายใจ เช่น โรค

หืด หรือโรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง อาจเกิดอาการระคายเคือง

ทางเดินหายใจได้แม้ว่าจะได้รับก๊าซคลอรีนในปริมาณไม่

มากนัก1
 
นอกจากนี้ยังพบว่าการสัมผัสคลอรีนที่อยู่ในสระ

ว่ายน�้ำเป็นประจ�ำเป็นปัจจัยกระตุ้นที่ส�ำคัญท่ีท�ำให้เกิด

การก�ำเริบของโรคหืดในนักกีฬาว่ายน�้ำ7

ตารางที่ 1 แหล่งการรับสัมผัสคลอรีน1-3

แหล่งก�ำเนิด ตัวอย่าง

1. ตามธรรมชาติ sodium chloride ที่พบในทะเลสาบ ชั้นหินที่ทับถมกันใต้ดิน น�้ำเค็ม หรือ

ในแร่ sylvite และ carnallite

2. อุตสาหกรรม

2.1 การผลิตสารเคมีต่าง ๆ carbon tetrachloride, trichloroethylene, tetrachloroethylene, 

methylene chloride

2.2 ยาฆ่าแมลง (pesticides) กลุ่ม organochlorine

2.3 ท�ำความเย็น halocarbon, methyl chloride

2.4 การบ�ำบัดน�้ำเสีย chlorine ในสระว่ายน�้ำ

2.5 อื่น ๆ chlorinated hydrocarbon, polychloroprene (neoprene), polyvi-

nyl chloride, metallic chlorides, chlorinated benzene, phosgene, 

chloroform

3. ผลิตภัณฑ์ในครัวเรือน sodium hypochlorite ในผลิตภัณฑ์ซักผ้าขาว
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การวินิจฉัยและการตรวจร่างกาย

เนื่องจากผู้ป่วยที่สัมผัสก๊าซคลอรีนมีอาการแสดง

ที่ไม่จ�ำเพาะเจาะจง ดังนั้นการวินิจฉัยจึงต้องอาศัยข้อมูล 

จากการซักประวัติ เช่น สภาพแวดล้อมที่สัมผัส ประวัต ิ

การประกอบอาชีพ ร่วมกับการพิจารณาอาการแสดงของ

ผู้ป่วยเป็นส�ำคัญ ซึ่งโดยส่วนใหญ่แล้วการวินิจฉัยจากอา–

การมักจะได้ข้อมูลประวัติการสัมผัสที่ชัดเจน อย่างไรก็–

ตามอาจต้องวินิจฉัยแยกโรคจากกลุ่มอาการ choliner–

gic toxicity ด้วย เช่น น�้ำลายไหล น�้ำตาไหล น�้ำมูกไหล  

และหลอดลมหดเกร็ง ในกรณีที่ประวัติการสัมผัสไม่ชัด–

เจน รวมถึงต้องวินิจฉัยแยกโรคจากการสูดดมกรดหรือ

ด่าง โรคหืดและโรคปอดอุดกั้นเรื้อรังด้วย1,4

การรักษาภาวะพิษจากก๊าซคลอรีน

เม่ือวินิจฉัยจากการซักประวัติร่วมกับการพิจาร–

ณาอาการแสดงของผู้ป่วย และสรุปว่าเกิดภาวะพิษจาก

การสัมผัสก๊าซคลอรีน ให้เริ่มการรักษาที่เหมาะสมตาม

อาการแสดงของผู้ป่วย ดังนี้

1.	 รีบเคลื่อนย้ายผู้ป่วยออกจากสถานที่ที่มีการ

สัมผัสกับก๊าซคลอรีนมายังสถานที่ที่มีอากาศถ่ายเท

2.	 ท�ำการช�ำระสิ่งปนเปื้อน (decontamina-

tion) ถอดเสื้อผ้าผู้ป่วยที่สัมผัสก๊าซพิษดังกล่าว เปลี่ยน

เป็นเสื้อผ้าที่สะอาด กรณีที่สัมผัสทางตา ให้ล้างตาด้วย 

normal saline solution (NSS) ปริมาณมาก จนกว่า

ค่าความเป็นกรดด่าง (pH) ที่วัดได้จากแผ่นตรวจ จะมีค่า 

7-8 ทั้งนี้หากอาการไม่ดีขึ้นควรปรึกษาจักษุแพทย์ เพื่อ

ประเมินเรื่องกระจกตาถลอก (corneal abrasion)

3.	 การรักษาแบบประคับประคอง ได้แก่

3.1	ให้ดูแลตามหลัก ABC (A=airway, B= 

breathing, C= circulation) ในบางกรณีอาจจ�ำเป็นต้อง

ให้ออกซิเจน หรือพิจารณาการใส่ท่อช่วยหายใจโดยไม ่

รอช้า (early intubation) ตามความเหมาะสม

3.2	กรณีที่ผู ้ป่วยมีน�้ำท่วมปอดที่ไม่ใช่เหตุ

จากหัวใจ (noncardiogenic pulmonary edema) 

พิจารณาการใช้ positive end expiratory pressure 

(PEEP) ซึ่งเป็นการตั้งค่าเครื่องช่วยหายใจเพื่อเพิ่มแรง–

ต้านขณะหายใจออก ท�ำให้ความดันเป็นบวกขณะสิ้นสุด

การหายใจออก พิจารณาการจ�ำกัดสารน�้ำ และอาจให้ยา

ขับปัสสาวะร่วมด้วย

3.3	กรณีที่มีภาวะหลอดลมหดเกร็ง (bron-

chospasm) ให ้พิจารณาใช้ยาขยายหลอดลมกลุ ่ม 

beta-2 agonists ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์กระตุ้นตัวรับ 

beta-2 ส่งผลให้กล้ามเนื้อเรียบที่หลอดลมคลายตัว เช่น 

บริหารยา salbutamol 2.5-5 มิลลิกรัม ผ่าน nebulizer  

(อาจพิจารณาให้ยาซ�ำ้) หรือบริหารยา salbutamol 5-15  

มิลลิกรัม ต่อเนื่องผ่าน nebulizer นานกว่า 1 ชั่วโมง 

หรืออาจพิจารณาเลือกใช้ยาสูตรผสมระหว่างยา salbu-

tamol 2.5 มิลลิกรัมกับยา ipratropium bromide 0.5 

ตารางที่ 2 ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของก๊าซคลอรีนกับอาการแสดง1,6

ความเข้มข้นของก๊าซคลอรีน (ส่วนในล้านส่วน) อาการแสดง

1-3 ระคายเคืองเล็กน้อยบริเวณเยื่อบุต่าง ๆ 

5 ระคายเคืองอย่างรุนแรงบริเวณตาและทางเดินหายใจ

15-30 ไอ ส�ำลัก รู้สึกแสบร้อน

มากกว่า 50 ปอดอักเสบ 

430 เสียชีวิตภายใน 30 นาทีหลังสัมผัส

มากกว่า 1000 เสียชีวิตภายใน 2-3 นาทีหลังสัมผัส
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มิลลิกรัม (บรรจุหลอดละ 2.5 มิลลิลิตร) ซึ่งมีขนาดยาเริ่ม

ต้น 1 หลอด บริหารยาผ่าน nebulizer กรณีที่มีอาการ

รุนแรงมากอาจจ�ำเป็นต้องใช้ยา 2 หลอด พิจารณา

หยุดใช้ยาเมื่อผู้ป่วยอาการดีขึ้นแล้ว ทั้งนี้ ipratropium 

bromide เป็นยากลุ่ม anticholinergics มีกลไกการ

ออกฤทธิ์ป้องกันการเพิ่มขึ้นของแคลเซียมภายในเซลล์ 

ซึ่งเกิดจากปฏิกิริยาระหว่าง acetylcholine กับตัวรับ 

muscarinic ที่กล้ามเนื้อเรียบที่หลอดลม ท�ำให้หลอดลม

คลายตัว

เมื่อมีการบริหารยาขยายหลอดลมดังกล่าว ต้อง

ติดตามชีพจร ความดันโลหิต การท�ำงานของปอด ระดับ

โพแทสเซียมในเลือด (ผลของการกระตุ้นตัวรับ beta-2 

อาจท�ำให้ระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ) รวมถึงอาการไม่

พึงประสงค์ต่าง ๆ ที่อาจพบได้ เช่น หัวใจเต็นเร็ว ใจสั่น 

ความดันโลหิตสูงขึ้นหรือต�่ำลง มือและเท้าสั่น1,3, 8-10

4.	 ยาต้านพิษจ�ำเพาะ (specific antidotes) 

ส�ำหรับการรักษาภาวะพิษจากก๊าซคลอรีน ไม่มียาต้าน

พิษที่จ�ำเพาะ อย่างไรก็ตามมีการศึกษาว่าการให้ sodium  

bicarbonate 4% ผ่าน nebulizer อาจเป็นประโยชน์ใน

การรักษาแม้ว่าจะมีข้อมูลการศึกษาที่จ�ำกัด ส่วนการใช้

ยากลุ่ม corticosteroids ยังไม่มีการศึกษาถึงประโยชน์ที่

ได้รับอย่างชัดเจน3,4

5.	 การเร่งการขับออก (enhanced elimination)  

ไม่มีบทบาทรักษาภาวะพิษเฉียบพลันจากก๊าซคลอรีน4

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยหญิงอายุ 61 ปี ไม่มีโรคประจ�ำตัว ถูกน�ำส่ง

โรงพยาบาล ด้วยอาการแน่นหน้าอก ใบหน้าบวม หนัง–

ตาบวม ญาติของผู้ป่วยเป็นผู้น�ำส่งและให้ประวัติว่าวันนี้  

เวลา 11.00 น. ผู้ป่วยน�ำผลิตภัณฑ์ซักผ้าขาวผสมกับ

ผลิตภัณฑ์ท�ำความสะอาดห้องน�้ำท่ีมีส่วนผสมเป็นกรด  

แล้วล้างห้องน�้ำ หลังจากนั้นประมาณ 5 นาที เริ่มมีอาการ

ดังกล่าวข้างต้น

สัญญาณชีพแรกรับ:

•	 BP 164/98 mmHg

•	HR 110 beats/min

•	 RR 33 times/min

•	 T 36.4 °C

ผลการตรวจร่างกายแรกรับ:

•	 Glasgow Coma Score: E
4
V

5
M

6

•	Oxygen saturation: 67% on bird respirator

•	 Pupil: 2 mm RTL both eyes

•	 ผู้ป่วยหายใจมีเสียงหวีดที่ปอดทั้งสองข้าง

•	 X-ray ปอด พบการแทรกซึมในปอด (pulmonary in–

filtration) ที่ lower lung

การรักษา:

-	 ดูแลตามหลัก ABC

-	 ให้การรักษาแบบประคับประคอง

-	 ติดตามอาการในหอผู้ป่วยวิกฤต โดยอยู่ในความดูแล

ของอายุรแพทย์ผู้เชี่ยวชาญด้านโรคปอดและระบบทาง

เดินหายใจ

-	 ให้ออกซิเจน และพ่นยา salbutamol (ในรูปแบบ ne–

bulizer)

การติดตามผลการรักษา:

วันต่อมาผู้ป่วยมีอาการดีขึ้น หายใจหอบเหนื่อย

ลดลง

อาการของผู้ป่วยค่อย ๆ  ดีข้ึนตามล�ำดับ จนสามารถ

หายใจได้เองโดยไม่ต้องให้ออกซิเจน และจ�ำหน่ายกลับ

บ้านในวันที่ 4 ของการรักษา

อภิปรายกรณีศึกษา

ผู้ป่วยรายนี้มาด้วยอาการแน่นหน้าอก ใบหน้าบวม  

หนังตาบวม และญาติผู้ป่วยแจ้งว่าอาการดังกล่าวเกิดขึ้น

ภายหลังจากผู้ป่วยผสมผลิตภัณฑ์ท�ำความสะอาดห้องน�้ำ

ที่มีส่วนผสมของ hydrochloric acid และผลิตภัณฑ์ซัก–

ผ้าขาวที่มีส่วนผสมของ sodium hypochlorite

จากการผสมกันของผลิตภัณฑ์ทั้งสอง จะเกิดปฏิ–

กิริยาเคมีขึ้น ส่งผลให้เกิดก๊าซคลอรีน ดังสมการ

นอกจากนี้ผลการตรวจร่างกายเพิ่มเติมพบว่า ผู้–

ป่วยหายใจมีเสียงหวีดที่ปอดทั้งสองข้าง และผลเอ็กซเรย์

NaOCl
 
+ 2HCl	 Cl

2
 + NaCl + H

2
O
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ปอด พบการแทรกซึมในปอดอย่างชัดเจน

จากข้อมูลอาการแสดงของผู้ป่วยและผลการตรวจ

ร่างกาย ร่วมกับข้อมูลที่ได้จากการซักประวัติ มีความ

สอดคล้องอย่างชัดเจนกับการเกิดภาวะพิษจากก๊าซ

คลอรีน ซึ่งมีความเป็นไปได้ว่าผู้ป่วยสัมผัสก๊าซคลอรีนที่

มีความเข้มข้นค่อนข้างสูง เพราะอยู่ในห้องน�้ำที่อากาศ

ถ่ายเทไม่สะดวก

การรักษาผู้ป่วยรายนี้ตรงตามแนวทางการรักษาที่

เป็นมาตรฐานทั่วไป กล่าวคือ การดูแลรักษาแบบประ–

คับประคอง คือ การดูแลตามหลัก ABC ให้ออกซิเจน พ่น

ยาขยายหลอดลม (salbutamol ในรูปแบบ nebulizer) 

และติดตามอาการของผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดในหอผู้ป่วย

วิกฤต โดยอยู่ในความดูแลของอายุรแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ

ด้านโรคปอดและระบบทางเดินหายใจ ส่งผลให้ผู้ป่วยมี

อาการดีขึ้นตามล�ำดับ สามารถจ�ำหน่ายกลับบ้านได้ในวัน

ที่ 4 ของการรักษา

เภสัชกรสามารถมีส่วนร่วมในกรณีศึกษานี้ได้โดย

ร่วมดูแลผู้ป่วยที่ใช้ยาขยายหลอดลม เสนอแนะแพทย ์

และพยาบาล เกีย่วกบัรูปแบบยา ขนาดยา และวธิบีรหิารยา

ขยายหลอดลม รวมถงึตดิตามอาการไม่พงึประสงค์ต่าง ๆ  

ที่อาจเกิดขึ้น เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับยาที่มีประสิทธิภาพและ 

มีความปลอดภัยจากการใช้ยา นอกจากนี้เภสัชกรยังมี

บทบาทในการให้ค�ำแนะน�ำเพื่อป้องกันการเกิดเหตุการณ์

เช่นนี้อีก กล่าวคือ แนะน�ำผู้ป่วยไม่ท�ำการผสมผลิตภณัฑ์ 

ซกัผ้าขาวทีม่ส่ีวนผสมของ sodium hypochlorite กับ

ผลิตภัณฑ์ท�ำความสะอาดห้องน�้ำท่ีมีส่วนผสมเป็นกรด 

ซึ่งจากรายงานผู้ป่วยที่สัมผัสก๊าซคลอรีนของศูนย์พิษ–

วิทยาศิริราชส่วนใหญ่เกิดจากเหตุการณ์ดังกล่าว ทั้งนี้ผู้–

ป่วยส่วนใหญ่ให้ประวัติว่าท�ำไปเพราะรู้เท่าไม่ถึงการณ์

บทสรุป

การสัมผัสก๊าซคลอรีนมักเกิดจากการรู้เท่าไม่ถึง

การณ์ ดังเช่น กรณีศึกษาผู้ป่วยที่ผสมผลิตภัณฑ์ซัก–

ผ้าขาวที่มีส่วนผสมของ sodium hypochlorite กับ

ผลิตภัณฑ์ท�ำความสะอาดห้องน�้ำท่ีมีส่วนผสมเป็นกรด 

ส่งผลให้เกิดก๊าซคลอรีน เมื่อผู้ป่วยสูดดมก๊าซคลอรีนซึ่ง

มีกลิ่นฉุน จึงก่อให้เกิดการระคายเคืองต่ออวัยวะต่าง ๆ  

โดยเฉพาะอย่างยิ่งระบบทางเดินหายใจ ท�ำให้ผู้ป่วยส่วน

ใหญ่มีอาการหายใจล�ำบาก แน่นหน้าอก มีเสียงหวีด  

บุคลากรทางการแพทย์จึงควรมีความรู ้ความเข้าใจที่

จะสามารถให้การวินิจฉัยโดยอาศัยข้อมูลจากการซัก

ประวัติร่วมกับการพิจารณาอาการแสดงของผู้ป่วย โดย

มีแนวทางการรักษา คือ การรักษาแบบประคับประคอง

อย่างใกล้ชิด (อาจพิจารณาให้ออกซิเจนในผู้ป่วยบางราย

ตามความเหมาะสม) ให้ยาพ่นขยายหลอดลมตามข้อบ่ง

ชี้ (เภสัชกรร่วมดูแลผู้ป่วยในเรื่องการใช้ยา) นอกจากนี้

บุคลากรทางการแพทย์โดยเฉพาะอย่างยิ่งเภสัชกร ซึ่งมี

ความรู้ในเรื่องของปฏิกิริยาเคมีต่าง ๆ ควรมีส่วนร่วมที่จะ

ช่วยให้ประชาชนมีความรู้ความเข้าใจที่จะป้องกันตนเอง

จากการสัมผัสก๊าซพิษต่าง ๆ โดยหลีกเลี่ยงการผสมผลิต–

ภัณฑ์ที่ใช้ในครัวเรือนหลายชนิดเข้าด้วยกัน ซึ่งไม่ได้ระบุ
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บทคัดย่อ Abstract
ไอคาทิบานท์เป็นเปปไทด์สังเคราะห์ของกรดอะ–

มิโน 10 ชนิด ที่เลียนแบบโครงสร้างของแบรดีไคนิน มี

ข้อบ่งใช้ในการรักษาอาการก�ำเริบจากโรคบวมใต้ผิวหนัง

และเยื่อเมือกจากพันธุกรรม กลไกการออกฤทธิ์ของยา

ชนิดนี้คือ แข่งขันกับแบรดีไคนินในการจับตัวรับแบรดี– 

ไคนินประเภทที่ 2 ท�ำให้การขยายตัวของหลอดเลือดและ 

การซึมผ่านของหลอดเลือดฝอยลดลง จากการทบทวน

วรรณกรรมพบว่า ไอคาทิบานท์มีประสิทธิผลในการลด– 

ความรุนแรงของโรคได้ดีกว่ากลุ ่มควบคุมอย่างมีนัย–

ส�ำคัญทางสถิติ ไอคาทิบานท์จึงถูกแนะน�ำในแนวเวช–

ปฏิบัติให้ใช้ในการรักษาอาการก�ำเริบจากโรคบวมใต้

ผิวหนังและเยื่อเมือกจากพันธุกรรม นอกจากนี้ ยังมี

การน�ำไอคาทิบานท์มาใช้รักษาโรคบวมใต้ผิวหนังและ

เยื่อเมือกที่เกิดจากยาในกลุ่ม angiotensin-converting  

enzyme inhibitors อย่างไรก็ตาม ไอคาทิบานท์กลับ

มีประสิทธิผลไม่แตกต่างจากกลุ ่มควบคุมอย่างมีนัย–

ส�ำคัญทางสถิติ ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย คือ 

อาการบริเวณที่ฉีด ได้แก่ อาการบวม แดง ปวด ซึ่งส่วน

ใหญ่ไม่รุนแรงและหายเองได้ โดยสรุปคือไอคาทิบานท ์

เป็นหนึ่งในตัวยาที่ส�ำคัญที่ใช้รักษาโรคบวมใต้ผิวหนัง

และเยื่อเมือกจากพันธุกรรม ไม่เพียงแต่ช่วยเพิ่มคุณภาพ

ชีวิตแต่ยังสามารถลดอัตราการตายจากโรคได้

รับบทความ: 18 กรกฎาคม 2565	 แก้ไข: 4 พฤศจิกายน 2565	 ตอบรับ: 17 พฤศจิกายน 2565

Icatibant is a synthetic decapeptide ana-

logue of bradykin. It is indicated for the treat-

ment of acute attacks of hereditary angioedema. 

The mechanism of action is a competitive bra-

dykinin B2-receptor antagonist, which results in 

decreasing both vasodilation and capillary per-

meability. From the literature review, icatibant 

statistically significantly reduces disease severity 

in comparison to the control group. It is for this 

reason that the clinical practice guidelines re–

commend icatibant for the treatment of heredi–

tary angioedema. In addition, icatibant is also 

used to treat angiotensin-converting enzyme 

inhibitor-induced angioedema. However, the dif-

ference in efficacy is not statistically significant 

in comparison to the control group. The most 

common adverse reactions are injection site 

reactions, which include swelling, redness and 

pain. These are mostly mild and self-resolved. 

In conclusion, icatibant is considered to be an 

important drug for the treatment of hereditary 

angioedema which not only improves quality of 

life but also reduces mortality from the disease.
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บทน�ำ

โรคบวมใต้ผิวหนังและเยื่อเมือกจากพันธุกรรม 

(hereditary angioedema; HAE) เป็นโรคหายากทาง

พันธุกรรมที่ถ่ายทอดแบบยีนเด่น (rare autosomal do– 

minant disorder)1 โดยปัจจุบันยังไม่พบข้อมูลความชุก

ของโรคชนิดนี้ในประเทศไทย อย่างไรก็ดี มีการศึกษาว่า 

ความชุกของโรคนี้อยู่ในช่วง 1 รายต่อประชากรทั่วไป 

50,000 ราย โดยไม่ขึ้นกับเชื้อชาติและเพศ2 HAE จัดอยู่ใน

กลุ่มของโรคบวมใต้ผิวหนังและเยื่อเมือก (angioedema) 

ที่มีลักษณะเฉพาะ1,3 คือ

1.	 ผู้ป่วยมีอาการบวมของผิวหนังหรือเยื่อเมือกท่ี

ไม่สามารถคาดการณ์ได้ว่าจะเกิดขึ้นเมื่อใด

2.	 ผู้ป่วยไม่มีอาการผื่นลมพิษ (urticaria) หรือ

อาการคัน (pruritus)

3.	 ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการให้ยาต้านฮิสทามีน 

ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ และอิพิเนฟรีน

จากลักษณะเฉพาะและเป็นโรคที่พบได้ยากท�ำให้ 

HAE จัดเป็นหนึ่งในโรคที่มีความรุนแรงและอาจท�ำให้

ผู ้ป่วยเสียชีวิตจากการขาดอากาศหายใจจากการบวม

บริเวณกล่องเสียง โดยมีรายงานว่าผู้ป่วย HAE มีโอกาส

เสียชีวิตจากการบวมบริเวณกล่องเสียงเฉลี่ย 1 ใน 20 

ราย4

ประเภทของ HAE

HAE สามารถแบ่งเป็น 2 กลุ่มใหญ่ได้ดังนี้1,3

1.	 HAE ที่เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนที่มีชื่อว่า 

SERPING1 สามารถแบ่งได้เป็น 2 ประเภทย่อย ได้แก่

1.1	 HAE ประเภทที่ 1 (type 1 HAE) คือ HAE 

ที่มีระดับของโปรตีน C1 inhibitor (C1-INH) ในร่างกาย

ต�่ำ (C1-INH deficiency) พบได้ประมาณร้อยละ 85

1.2	 HAE ประเภทที่ 2 (type 2 HAE) คือ HAE 

ที่มีระดับ C1-INH ปกติ แต่ไม่สามารถท�ำงานได้ (C1-INH 

dysfunction) พบได้ประมาณร้อยละ 15

2.	 HAE ที่เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนอ่ืน ๆ 

ที่ไม่ใช่ SERPING1 ท�ำให้ผู้ป่วย HAE กลุ่มนี้มีระดับและ

การท�ำงานของ C1-INH ที่ปกติ โดยเรียก HAE ประเภทนี้

ว่า HAE with normal C1-INH

ในบทความนี้จะมุ่งเน้นไปที่ HAE ประเภทที่ 1 

และ 2 ซึ่งเป็นข้อบ่งใช้ของไอคาทิบานท์ (icatibant)

สาเหตุ

HAE ประเภทที่ 1 และ 2 เกิดจากการกลายพันธุ์

ของยีน SERPING1 ซึ่งท�ำหน้าที่สร้างโปรตีน C1-INH 

โดย C1-INH มีหน้าที่ควบคุมการสร้างแบรดีไคนิน (bra-

dykinin)1,3 ให้อยู ่ในระดับที่เหมาะสมผ่าน comple-

ค�ำส�ำคัญ: ไอคาทิบานท์; โรคบวมใต้ผิวหนังและเยื่อเมือก 

จากพันธุกรรม; แบรดีไคนิน

Keyword: icatibant; hereditary angioedema; 

bradykinin
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิบายพยาธิสรีรวิทยา และแนวทางการรักษาโรคบวมใต้ผิวหนังและเยื่อเมือกจากพันธุกรรมได้

2.	 สามารถอธิบายข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ และผลลัพธ์ทางคลินิกของไอคาทิบานท์ (icatibant) ได้

3.	 สามารถน�ำความรู้จากบทความมาประยุกต์ใช้ในการบริบาลทางเภสัชกรรมได้
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ment, contact-system, coagulation และ fibrino-

lytic pathways5 การกลายพันธุ์ดังกล่าวท�ำให้ปริมาณ 

C1-INH ลดลงหรือท�ำให้ C1-INH ไม่สามารถท�ำงานได้ 

ส่งผลให้แบรดีไคนินถูกสร้างและจับกับ bradykinin B2 

receptor ได้มากขึ้น มีผลเพิ่มการซึมผ่านของของเหลว

และเกิดการขยายตัวของหลอดเลือด ท�ำให้เกิดอาการ

ก�ำเริบของ HAE ตามมา1,3 โดยหน้าที่ของ C1-INH มี

ดังนี้5,6

1.	 ยับยั้งการเปลี่ยนเอนไซม์ prekallikrein เป็น

เอนไซม์ kallikrein และยับยั้งการสร้าง bradykinin จาก 

high-molecular-weight kininogen (HMWK) จาก

เอนไซม์ kallikrein

2.	 ยับยั้งการกระตุ้น complement 4 (C4), 

complement 2 (C2) ผ่านการยับยั้ง complement 

proteases C1r และ C1s, mannose-binding lectin-as-

sociated serine proteases ชนิดที่ 1 และ 2 (MASP-1,  

MASP-2) มีผลลดการเกิด complement activation 

จาก complement 3a (C3a), complement 5a (C5a) 

และ membrane attack complex

3.	 ยับยั้งการสร้าง factor XIIa, factor XIa, 

factor IXa, plasmin ซึ่งมีผลต่อการสร้าง bradykinin 

จาก HMWK

โดยกลไกการเกิดโรค HAE หน้าที่ของ C1-INH 

และยาที่เกี่ยวข้องสามารถแสดงได้ดังรูปที่ 1

คำ�อธิบาย:   ลูกศรสีแดงลง        หมายถึงปริมาณที่ลดลง

C1-INH: C1 inhibitor;   C1r: complement 1r;   C1s: complement 1s;   C2: complement 2; 

C3a: complement 3a;   C4: complement 4;   C4b2a: complement 4b and complement 2a; 

C5a: complement 5a;   HAE: hereditary angioedema;   HMWK: high-molecular-weight kininogen; 

MASP-1: mannose-binding lectin–associated serine proteases-1; 

MASP-2: mannose-binding lectin–associated serine proteases-2

รูปที ่1 กลไกการกระตุ้น HAE หน้าที่ของ C1-INH และยาที่เกี่ยวข้อง5,6
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อาการของโรค

ลักษณอาการของ HAE ประเภทที่ 1 และ 2 จะมี

ช่วงอาการก�ำเริบและมีช่วงที่โรคสงบ อาการก�ำเริบในครั้ง

แรกสามารถเกิดในช่วงอายุใดก็ได้ แต่ส่วนใหญ่มักเกิดใน

ช่วงวัยเด็กหรือวัยรุ่น1,3 โดยผู้ป่วยอาจมีอาการน�ำ (pro-

dromal symptoms) เช่น การเกิดผื่นแบบ erythema 

marginatum ซึ่งเป็นผื่นที่มีลักษณะเฉพาะในผู้ป่วย HAE 

(พบได้ร้อยละ 42 – 58, พบมากในเด็ก)1 อาการชา หรือ 

อาการอ่อนแรง5 เป็นต้น หลังจากนั้นผู้ป่วยจะมีอาการ

ของ HAE ตามมา โดยอาการหลักของ HAE ที่พบบ่อยจะ

ประกอบด้วย 3 ระบบ1,3,5 ดังนี้

1.	 อาการบวมทางผิวหนัง ได้แก่ การบวมตาม

แขน ขา ล�ำตัว หรืออวัยวะเพศ

2.	 อาการบวมในระบบทางเดินอาหาร ท�ำให้เกิด

การปวดบริเวณช่องท้อง

3.	 อาการบวมในระบบทางเดินหายใจส่วนบน 

ท�ำให้เกิดการบวมบริเวณกล่องเสียง

หากไม่ได้รับการรักษา ผู้ป่วยอาจมีอาการ 2 ถึง 5 

วัน5 และสามารถเป็นซ�้ำได้ตลอดช่วงชีวิตของผู้ป่วย1,3 จะ

เห็นได้ว่าอาการทั้งหมดของ HAE รบกวนคุณภาพชีวิต

ของผู้ป่วยและผู้ดูแลเป็นอย่างมาก1

ปัจจัยเสี่ยงที่อาจกระตุ้นให้อาการของ HAE ก�ำเริบ  

ได้แก่ การท�ำทันตกรรม ความเครียด การติดเชื้อ การ

บาดเจ็บของร่างกาย ยาในกลุ่ม angiotensin-conver–

ting enzyme inhibitors (ACEIs) และยาเอสโตรเจน1,3

เนื่องจากสารส�ำคัญในการเกิดอาการก�ำเริบจาก 

HAE คือ bradykinin ไม่ใช่ฮิสทามีนหรือการกระตุ้นผ่าน  

mast cells จึงท�ำให้ผู้ป่วย HAE ไม่มีอาการของผื่นลม–

พิษและไม่มีอาการคันตามลักษณะเฉพาะ และท�ำให้ยา

ในกลุ่มยาต้านฮิสทามีนและยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ไม่มี

ประสิทธิผลในการรักษา HAE1,3

การวินิจฉัย

การวินิจฉัย HAE ประเภทที่ 1 และ 2 จะใช้การ

ซักประวัติ เช่น ประวัติการเป็น HAE ในครอบครัว การไม่

ตอบสนองต่อกลุ่มยาต้านฮิสทามีน ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์  

และอิพิเนฟรีน การมีอาการปวดท้องอย่างรุนแรงเป็น

ระยะ หรือการไม่พบผื่นลมพิษขณะมีอาการ เป็นต้น ร่วม

กับการตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อยืนยัน ได้แก่ การ

ท�ำงานของ C1-INH ระดับของ C1-INH และ ระดับของ 

C41 โดยมีค่าดังแสดงในตารางที่ 1

การรักษา

จุดมุ่งหมายของการรักษาอาการก�ำเริบจาก HAE 

ประเภทที่ 1 และ 2 คือลดระยะเวลาการเกิดอาการก�ำ–

เริบ บรรเทาอาการก�ำเริบที่รบกวนคุณภาพชีวิต และช่วย

ลดความเสี่ยงของการขาดอากาศหายใจ จากแนวเวช–

ปฏิบัติของ The international WAO/EAACI guideline 

for the management of hereditary angioedema  

-The 2021 revision and update และ US HAEA 

Medical Advisory Board 2020 Guidelines for the 

Management of Hereditary Angioedema พบว่า

ควรให้ยารักษาอาการก�ำเริบจาก HAE ให้เร็วที่สุดเท่าที่

เป็นไปได้ โดยมีกลุ่มยาดังต่อไปนี้ (ตารางที่ 2)1,3

ตารางที่ 1 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการทั่วไปที่พบได้บ่อยในผู้ป่วย HAE ประเภทที่ 1 และ 21

การท�ำงานของ C1-INH ระดับของ C1-INH ระดับของ C4a

HAE ประเภทที่ 1 ลดลง ลดลง ลดลง

HAE ประเภทที่ 2 ลดลง ปกติหรือสูงขึ้น ลดลง
a ระดับของ C4 จะลดลงทั้งผู้ป่วย HAE ประเภทที่ 1 และ 2 เนื่องจากถูกน�ำมาใช้ในการสร้าง bradykinin ผ่าน complement  

system3
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1.	 Exogenous C1 – INH

เนื่องจากทั้งผู้ป่วย HAE ประเภทที่ 1 และ 2 มี

ความบกพร่องของ C1-INH ดังนั้นการให้ exogenous 

C1-INH จึงเป็นหนึ่งในการรักษา HAE ที่ส�ำคัญ โดยยา

ในกลุ่มนี้มี 2 ชนิดได้แก่ plasma-derived C1-INH (ชื่อ 

การค้า Berinert®) และ recombinant C1-INH (ชื่อ 

การค้า Ruconest®)

2.	 Kallikrein inhibitor

ยาในกลุม่นีจ้ะยบัยัง้เอนไซม์ kallikrein ซ่ึงท�ำหน้า– 

ที่ตัดส่วนของโปรตีน high-molecular-weight kinino–

gen ให้เป็น bradykinin จึงช่วยลดระดับ bradykinin 

ในร่างกายได้ โดยยาในกลุ่มนี้มี 1 ชนิด คือ ecallantide 

(ชื่อการค้า Kalbitor®) ข้อควรระวังคือ มีรายงานการเกิด

อาการแพ้รุนแรงแบบ anaphylaxis จากการใช้ยาชนิดนี้

ประมาณร้อยละ 3 ถึง 4 จึงมีค�ำแนะน�ำให้ใช้ยาชนิดนี้ใน

สถานพยาบาลเท่านั้น

3.	 Bradykinin B2 receptor antagonist

การยับยั้ง bradykinin B2 receptor ท�ำให้ bra-

dykinin ไม่สามารถออกฤทธิ์และช่วยรักษาอาการของ 

HAE ได้ โดยยาในกลุ่มนี้มี 1 ชนิด คือ icatibant (ชื่อ

การค้า Firazyr®) ซึ่งเป็น competitive antagonist ที่

จ�ำเพาะและ selective ต่อ bradykinin B2 receptor 

โดยรายละเอียดของยาชนิดนี้จะกล่าวในส่วนถัดไป

4.	 ยากลุ่มอื่น ๆ

ในสถานพยาบาลที่ไม่มีกลุ่มยาทั้ง 3 ชนิดข้างต้น 

อาจใช้ solvent detergent-treated plasma หรือ 

fresh frozen plasma ทดแทน ส�ำหรับ tranexamic 

acid หรือ danazol จัดเป็นยาที่ไม่มีหรือมีประสิทธิผล

ในการรักษา HAE ต�่ำ จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ อย่างไรก็ตาม 

ยาทั้งสองชนิดอาจใช้เป็นทางเลือกส�ำหรับการป้องกัน

อาการก�ำเริบในระยะยาวได้

ข้อมูลทั่วไป7

Icatibant เป็นยาในกลุ่ม bradykinin B2 recep-

tor antagonist จ�ำหน่ายในประเทศไทยในชื่อการค้า 

Firazyr® โดยมีบริษัท ทาเคดา (ประเทศไทย) จ�ำกัด เป็น

ผู้จ�ำหน่าย

ชื่อทางเคมี: synthetic peptidomimetic drug 

ประกอบด้วยกรดอะมิโน 10 ชนิด

สูตรโมเลกุล: C
59
H

89
N

19
O

13
S โดยมีสูตรโครงสร้าง

ดังแสดงในรูปที่ 2

รูปแบบยา: ยาอยู่ในรูปสารละลายใส ไม่มีสี ถูก

บรรจุในเข็มส�ำหรับพร้อมฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง มี 1 ขนาด

คือ 1 เข็มมี 30 มิลลิกรัมต่อ 3 มิลลิลิตร แบบใช้ครั้งเดียว

รูปที่ 2 สูตรโครงสร้าง icatibant
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เภสัชพลศาสตร์

Icatibant เป็น competitive antagonist ที่

จ�ำเพาะและ selective ต่อ bradykinin B2 receptor 

โดยหลังจากที่ยาเข้าสู่ร่างกาย icatibant จะแข่งขันกับ 

bradykinin ในการจับ bradykinin B2 receptor ท�ำให้ 

bradykinin ไม่สามารถจับกับ bradykinin B2 recep-

tor ได้ ผลดังกล่าวท�ำให้การบวมของเยื่อเมือกลดลง จึง

ใช้รักษาอาการก�ำเริบของ HAE ได้7

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึมยา: icatibant มีค่าชีวสมมูลร้อยละ 97  

มค่ีามธัยฐานของระยะเวลาทีอ่าการดขีึน้ร้อยละ 50 ประ– 

มาณ 2 ชั่วโมง7

การกระจายยา: icatibant มีค่าปริมาตรการกระ– 

จายยาในผู้ใหญ่ 29 ± 8.7 ลิตร7 ในเด็กอายุมากกว่า 2 ปี 

0.39 ± 0.11 ลิตรต่อกิโลกรัม ในวัยรุ่น 0.44 ± 0.18 ลิตร

ต่อกิโลกรัม8

การเปลี่ยนสภาพยา: icatibant ถูกเมแทบอลิซึม

ผ่าน proteolytic enzymes ได้สารที่ไม่ออกฤทธิ์ มีค่า

ครึ่งชีวิตในผู้ใหญ่ 1.4 ± 0.4 ชั่วโมง7 ในเด็กอายุมากกว่า 

2 ปี 0.8 ± 0.04 ชั่วโมง ในวัยรุ่น 1.34 ± 0.96 ชั่วโมง8

การก�ำจัดยา: icatibant ถูกก�ำจัดผ่านทางปัสสา–

วะในรูปเดิมน้อยกว่าร้อยละ 107

ปฏิกิริยาระหว่างยา

Icatibant ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ cytochrome 

P450 (CYP) ได้แก่ CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 

2C19, 2D6, 2E1, 3A4 และไม่มีฤทธิ์เหนี่ยวน�ำเอนไซม์ 

CYP 1A2, 3A4 จึงไม่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่ถูกท�ำลาย

โดยเอนไซม์ดังกล่าว อย่างไรก็ตาม การใช้ยาในกลุ่ม 

ACEIs อาจบดบังประสิทธิผลของ icatibant ได้ เนื่องจาก

ยาในกลุ่ม ACEIs มีผลยับยั้ง angiotensin-converting 

enzyme ที่มีผลยับยั้งการท�ำลาย bradykinin ระดับ 

bradykinin ที่สูงขึ้นจึงอาจบดบังประสิทธิผลของ icati-

bant ได้7

นอกจากนี้ การใช้ยาในกลุ่ม ACEIs ร่วมกับ icati–

bant อาจเสริมฤทธิ์ในการลดความดันโลหิตของ ACEIs 

ได้ โดยมีงานวิจัยของ Gainer JV และคณะ9 ได้ศึกษาผล

ระยะสั้นของ bradykinin จากการใช้ยาในกลุ่ม ACEIs 

ต่อความดันโลหิต ระบบต่อมไร้ท่อ และระบบการท�ำงาน

ของไต โดยมีรูปแบบงานวิจัยเป็น single blinded, ran-

domized แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้

รับ captopril 25 มิลลิกรัม กลุ่มที่ได้รับ captopril 25 

มิลลิกรัมร่วมกับ icatibant 100 ไมโครกรัมต่อน�้ำหนัก

ตัว 1 กิโลกรัม กลุ่มที่ได้รับ losartan 75 มิลลิกรัม และ

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก โดยทั้ง 4 กลุ่มมีผู้ที่มีความดันโลหิต

ปกติและมีผู้ที่มีความดันโลหิตสูงร่วมด้วย ผลการวิจัยพบ

ว่า กลุ่มที่ได้รับ captopril ร่วมกับ icatibant มีความดัน

โลหิตหลอดเลือดแดงที่ลดลงเฉลี่ยเท่ากับ 10.5 มิลลิเมตร

ปรอท เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ captopril เท่ากับ 14.0 

มิลลิเมตรปรอท ซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value = 0.001) โดยเห็นผลทั้งผู้ที่มีความดันโลหิต

ปกติและมคีวามดันโลหติสูง ส�ำหรับกลุ่มท่ีได้รับ losartan 

มีค่าความดันโลหิตหลอดเลือดแดงที่ลดลงเฉลี่ยเท่ากับ 

11.0 มิลลิเมตรปรอทซึ่งใกล้เคียงกับกลุ่มที่ได้รับ capto-

pril ร่วมกับ icatibant ในส่วนของการท�ำงานของไตพบ

ว่า icatibant ไม่ส่งผลต่อการท�ำงานของไตเมื่อให้ร่วม

กับ captopril แต่มีผลต่อระดับการท�ำงานของเอนไซม์ 

renin โดยพบว่ากลุ่มที่ได้รับ icatibant ร่วมกับ capto-

pril มีระดับการท�ำงานของเอนไซม์ renin เฉลี่ยที่ลดลง 

0.4 นาโนกรัมของเอนไซม์ angiotensin I ต่อมิลลิลิตร

ต่อชั่วโมง เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ captopril มีค่าเพิ่ม

ขึ้นเท่ากับ 2.0 นาโนกรัมของเอนไซม์ angiotensin I ต่อ

มิลลิลิตรต่อชั่วโมง ซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value = 0.007) ดังนั้น ผลการศึกษานี้จึงแสดงให้

เห็นว่าการใช้ icatibant ร่วมกับ captopril ในระยะสั้นมี

ผลลดความดันโลหิตและมีผลลดการท�ำงานของเอนไซม์ 

renin ได้มากกว่าการได้รับ captopril เพียงชนิดเดียว

การศึกษาทางคลินิก

จากการทบทวนวรรณกรรม พบงานวิจัยที่เกี่ยว–

ข้องกับประสิทธิผลและความปลอดภัยของ icatibant 
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ดังนี้

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความ

ปลอดภัยของ icatibant ใน HAE

1.	 Cicardi M และคณะ (ปี พ.ศ. 2553)10 ท�ำการ 

ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัย

ระหว่าง icatibant กับยาหลอก และ tranexamic acid 

ในผู้ป่วย HAE ประเภทที่ 1 และ 2 อายุ 18 ถึง 65 ปี 

โดยมีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, multicenter, 

phase 3 ได้น�ำผู้ป่วย HAE ที่มีอาการก�ำเริบในกล่องเสียง 

ช่องท้อง และผิวหนัง ที่มีความรุนแรงปานกลางถึงมาก 

จ�ำนวน 130 คน โดยแบ่งเป็น 2 การศึกษาย่อย ได้แก่ 

การศึกษาย่อย FAST-1 trial ซึ่งเปรียบเทียบประสิทธิผล

ของ icatibant ขนาด 30 มิลลิกรัมเทียบกับยาหลอก 

โดยมีผู้ป่วยรวม 56 คน และการศึกษาย่อย FAST-2 trial 

ซึ่งเปรียบเทียบประสิทธิผลของ icatibant ขนาด 30 

มิลลิกรัมเทียบกับ tranexamic acid 3 กรัมต่อวัน ติดต่อ

กัน 2 วัน โดยมีผู้ป่วยรวม 74 คน โดยทั้ง 2 การศึกษา

ย่อย ผู้ป่วยสามารถได้รับยาช่วยชีวิต (rescue medica-

tion) หรือยาบรรเทาอาการ เพื่อช่วยรักษาอาการ HAE 

ได้ (ได้แก่ ยาในกลุ่ม exogenous C1-INH ยาแก้ปวด ยา

ต้านการอาเจียน ยาต้านฮิสทามีน ยากระตุ้นการท�ำงาน

ของระบบทางเดินอาหาร (prokinetic drugs) และ 

อิพิเนฟรีน) โดยมีผลลัพธ์หลักคือ เวลามัธยฐานที่อาการ

เริ่มดีขึ้น โดยใช้มาตรวัดความเจ็บปวด visual-analogue 

scale (VAS) เป็นคะแนนจาก 0 ถึง 100 จากอาการ 3 

ระบบ ได้แก่ อาการบวมที่ผิวหนัง อาการปวดที่ผิวหนัง 

หรือ อาการปวดบริเวณช่องท้อง โดยหาก VAS ลดลง

มากกว่าร้อยละ 30 จะถือว่ามีอาการที่ดีขึ้น

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า ใน FAST-1 

trial กลุ่มที่ได้รับ icatibant มีเวลามัธยฐานที่อาการดีขึ้น

เท่ากับ 2.5 ชั่วโมงเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกเท่ากับ 

4.6 ชั่วโมง (p-value = 0.14) ใน FAST-2 trial กลุ่มที่

ได้รับ icatibant มีเวลามัธยฐานที่อาการดีขึ้นเท่ากับ 2.0 

ชั่วโมงเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ tranexamic acid เท่ากับ 

12.0 ชั่วโมง (p-value < 0.001) สาเหตุที่ผลการวิจัยใน

กลุ่ม FAST-1 trial ให้ผลไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ ผู้วิจัยได้อภิปรายสาเหตุหลักไว้ 3 ข้อดังนี้

1) ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอก มีแนวโน้มที่จะได้

รับยาช่วยชีวิตหรือยาบรรเทาอาการตั้งแต่ระยะแรกหลัง

เกิดอาการ โดยพบว่าผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวได้รับยาช่วยชีวิต

หรือยาบรรเทาอาการภายใน 12 ชั่วโมงอยู่ที่ร้อยละ 45 

ซึ่งมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับ icatibant อยู่ที่ร้อยละ 11 ซึ่ง

การได้รับยาช่วยชีวิตหรือยาบรรเทาอาการตั้งแต่ระยะ

แรกหลังเกิดอาการ จึงอาจท�ำให้ประเมินประสิทธิผลของ 

icatibant ต�่ำไปได้

2) การก�ำหนดอาการในผลลัพธ์หลักท่ีเข้มงวด 

กล่าวคือ ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องมีอาการบวมที่ผิวหนัง อาการ

ปวดที่ผิวหนังหรืออาการปวดบริเวณช่องท้อง อย่างใด

อย่างหนึ่ง หรือหากผู้ป่วยมีอาการมากกว่า 1 ระบบ จะ

น�ำอาการปวดบริเวณช่องท้องมาใช้ค�ำนวณเพียงอย่าง

เดียว ดังนั้น ผู้ป่วยบางรายที่มีอาการนอกเหนือจากนี้จะ

ไม่ได้น�ำมาค�ำนวณ จึงอาจท�ำให้ประเมินประสิทธิผลของ 

icatibant ต�่ำไปได้

3) การก�ำหนดจ�ำนวนประชากรใน FAST-1 trial 

มีการก�ำหนด power โดยมีสมมติฐานว่าเวลามัธยฐาน

ที่อาการดีขึ้น คือ 5.5 ชั่วโมง แต่ผลงานวิจัยจริงคือ 2.1 

ชั่วโมง ดังนั้นจึงมี underpowered ในการเปรียบเทียบ

ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม 

ผู้วิจัยได้อภิปรายว่าความแตกต่างดังกล่าวถือว่ามีนัย–

ส�ำคัญทางคลินิก

นอกจากนี้ ผู้วิจัยยังได้วิเคราะห์วัตถุประสงค์รอง  

ได้แก่ การใช้ VAS เฉลี่ยรวมทั้ง 3 ระบบและให้ค�ำนิยาม

ของอาการที่ดีขึ้นใหม่ คืออาการที่ดีขึ้นต้องมี VAS ลดลง

มากกว่าร้อยละ 50 ผลงานวิจัยจากการวิเคราะห์วัตถุ–

ประสงค์รองพบว่า ใน FAST-1 trial กลุ่มที่ได้รับ icat-

ibant มีเวลามัธยฐานที่อาการดีขึ้นเท่ากับ 2.5 ชั่วโมง

เทียบกบักลุ่มท่ีได้รับยาหลอกเท่ากบั 7.0 ชัว่โมง (p-value  

= 0.02) ใน FAST-2 trial กลุ่มที่ได้รับ icatibant มีเวลา

มัธยฐานที่อาการดีขึ้นเท่ากับ 2.0 ชั่วโมงเทียบกับกลุ่มที่

ได้ tranexamic acid เท่ากับ 15.0 ชั่วโมง (p-value < 

0.001) จะเห็นได้ว่ามีนัยส�ำคัญทางสถิติทั้งสองกลุ่ม

ผลการวิจัยในด้านความปลอดภัย ไม่พบอาการ
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ไม่พึงประสงค์จากยาที่รุนแรงและไม่พบผู้ป่วยที่ออกจาก

การศึกษาจากปัญหาเรื่องอาการไม่พึงประสงค์จากยา 

โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากที่สุดคือ อาการบริเวณ

ที่ฉีด ได้แก่ อาการปวด บวม ซึ่งส่วนใหญ่ไม่รุนแรงและ

สามารถหายได้เอง โดยใน FAST-1 trial กลุ่มที่ได้รับ ica-

tibant มีอาการบริเวณที่ฉีดร้อยละ 96.0 เทียบกับกลุ่ม

ที่ได้ยาหลอกร้อยละ 28.0 ใน FAST-2 trial กลุ่มที่ได้รับ 

icatibant มีอาการบริเวณท่ีฉีดร้อยละ 97.0 เทียบกับ

กลุ่มที่ได้ยาหลอกร้อยละ 26.0

ดังนั้น จากการศึกษาใน FAST-1 trial พบว่าผู้ป่วย 

ที่ได้รับ icatibant มีเวลามัธยฐานที่อาการดีขึ้นไม่แตก–

ต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเทียบกับผู้ป่วยท่ีได้รับยา

หลอก ส�ำหรับ FAST-2 trial พบว่า กลุ่มที่ได้รับ icati-

bant มีเวลามัธยฐานที่อาการดีขึ้นที่น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ 

tranexamic acid อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยผู้วิจัย 

ตั้งสมมติฐานไว้ว่า การได้รับยาช่วยชีวิตหรือยาบรรเทา

อาการตั้งแต่ระยะแรกหลังเกิดอาการ อาจบดบังประ–

สิทธิผลของ icatibant ได้ ดังนั้นงานวิจัยที่เปรียบเทียบ 

icatibant กับยาหลอกในกลุ่มตัวอย่างที่มากขึ้น จึงจ�ำเป็น 

ในการแสดงประสิทธิผลของ icatibant

2.	 Lumry WR และคณะ (ปี พ.ศ. 2554)11 ท�ำ 

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัย

ระหว่าง icatibant กับยาหลอก ในผู้ป่วย HAE ประเภท

ที่ 1 และ 2 อายุ 18 ปีขึ้นไป (เรียกงานวิจัยนี้ว่า FAST-3 

trial) โดยมีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, multi-

center, phase 3 trials ได้น�ำผู้ป่วย HAE ที่มีอาการ

ก�ำเริบในระบบช่องท้องและระบบผิวหนังที่มีความ

รุนแรงปานกลางถึงมาก จ�ำนวน 88 คน แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้

รับ icatibant 30 มิลลิกรัม จ�ำนวน 43 คน และกลุ่มที่ได้

รับยาหลอก 45 คน นอกจากนี้ ผู้ป่วยที่มีอาการก�ำเริบใน

ระบบกล่องเสียงจะถูกน�ำเข้าในการศึกษานี้เช่นกัน โดยมี

จ�ำนวนทั้งหมด 10 คน แบ่งเป็นผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง

น้อยถึงปานกลาง ได้รับ icatibant 3 คน ผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาหลอก 2 คน และผู้ป่วยที่มีอาการก�ำเริบรุนแรง ที่ต้อง

ได้รับ icatibant แบบเปิด (open-label icatibant) 

จ�ำนวน 5 คน โดยผู้ป่วยในการศึกษาทั้งหมดสามารถใช้

ยาอื่น ๆ ได้หากยาดังกล่าวไม่รบกวนผลของการศึกษา 

และถ้าเป็นไปได้ ผู้วิจัยจะชะลอการให้ยาดังกล่าวหลังได้

รับ icatibant หรือยาหลอกไปแล้ว 8 ถึง 9 ชั่วโมง ทั้งนี้ 

ผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษาสามารถได้รับยาช่วยชีวิตหรือ

ยาบรรเทาอาการเพื่อช่วยรักษาอาการ HAE ได้ (ได้แก่ 

ยาในกลุ่ม exogenous C1-INH ยาแก้ปวด ยาต้าน

การอาเจียน อิพิเนฟรีน และยาในกลุ่ม nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) โดยมีผลลัพธ์หลัก

คือเวลามัธยฐานที่อาการเริ่มดีขึ้นโดยใช้ VAS เป็นคะแนน

จาก 0 ถึง 100 จากอาการ 3 ระบบ ได้แก่ อาการบวมที่

ผิวหนัง อาการปวดที่ผิวหนัง หรือ อาการปวดบริเวณช่อง

ท้อง โดยหาก VAS ลดลงมากกว่าร้อยละ 50 จะถือว่ามี

อาการที่ดีขึ้น จะเห็นได้ว่างานวิจัยนี้ใช้กลุ่มตัวอย่างที่มาก

ขึ้นและข้อก�ำหนดที่แตกต่างจากงานวิจัย FAST-1 trial

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า กลุ่มที่ได้รับ 

icatibant มีเวลามัธยฐานที่อาการดีขึ้นเท่ากับ 2.0 ชั่วโมง 

เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกเท่ากับ 19.8 ชั่วโมง ซึ่ง

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) 

ส�ำหรับกลุ่มที่มีอาการก�ำเริบในระบบกล่องเสียง ผู้ป่วย

ที่ได้รับ icatibant ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก และผู้ป่วยที่

ได้รับ icatibant แบบเปิด มีเวลามัธยฐานที่อาการดีขึ้น

เท่ากับ 2.5, 3.2 และ 2.3 ชั่วโมง ตามล�ำดับ เนื่องจาก

กลุ่มที่มีอาการในระบบกล่องเสียงมีจ�ำนวนน้อยและไม่

สามารถแสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

ผู้วิจัยจึงท�ำการวิเคราะห์กลุ่มดังกล่าวแบบ post-hoc 

analysis เพิ่มเติม โดยน�ำผู้ป่วยทั้งหมด 21 คน ประกอบ

ด้วยผู้ป่วยท่ีมีอาการในระบบกล่องเสียงความรุนแรงน้อย

ถึงปานกลางที่ได้รับ icatibant จ�ำนวน 3 คน และผู้ป่วย

ที่ได้รับ icatibant แบบเปิดจ�ำนวน 18 คน (ประกอบด้วย

ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก แต่ภายหลังได้รับยาแบบเปิด ica-

tibant 2 คน ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง 5 คน และผู้ป่วย

ที่ยังคงมีอาการในระบบช่องท้องและผิวหนังแม้ได้รับ

ยาครั้งแรกไปแล้วจ�ำนวน 11 คน) พบว่ากลุ่มที่มีอาการ

ในระบบกล่องเสียงที่ได้รับ icatibant มีเวลามัธยฐานที่

อาการดีขึ้นเท่ากับ 2.0 ชั่วโมง ซึ่งเท่ากับผลการวิจัยใน

ผลลัพธ์หลัก
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ในประเด็นของยาช่วยชีวิตและยาบรรเทาอาการ 

พบว่ากลุ่มที่มีอาการก�ำเริบในระบบช่องท้องและระบบ

ผวิหนงัทีไ่ด้รบั icatibant ไม่ได้รบัยาช่วยชวีติและยาบรร– 

เทาอาการเลย (0 คน) เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก

ที่ได้รับยาช่วยชีวิตและยาบรรเทาอาการเท่ากับ 16 คน 

(คิดเป็นร้อยละ 36)

ผลการวิจัยในด้านความปลอดภัยพบว่า ทั้งสอง

กลุ่มไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงและไม่พบผู้ป่วย

ที่เสียชีวิตจากอาการไม่พึงประสงค์จากยา โดยอาการไม่– 

พึงประสงค์ที่พบมากที่สุดคือ อาการบริเวณที่ฉีด ได้แก่ 

อาการบวมหรือแดงบริเวณท่ีฉีด ซึ่งพบในผู้ป่วยที่ได้รับ 

icatibant ทุกรายจ�ำนวน 51 คน (คิดเป็นร้อยละ 100) 

ส่วนใหญ่มอีาการไม่รนุแรงและหายได้เองภายใน 4 ชัว่โมง 

หลังได้รับ icatibant ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา FAST-1 

และ FAST-2

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า icatibant ขนาด 30 

มิลลิกรัม มีประสิทธิผลและความปลอดภัยที่ดีในการรัก–

ษาอาการก�ำเริบจาก HAE

3.	 Farkas H และคณะ (ปี พ.ศ. 2560)12 ท�ำการ

ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของ 

icatibant ในผู้ป่วย HAE ที่มีอายุ 2 ถึง 18 ปี โดยมีอายุ

เฉลี่ยของผู้ป่วยในงานวิจัยนี้คือ 12.3 ปี มีรูปแบบเป็น 

multicenter, open-label, nonrandomized, single-

arm study รวบรวมผู้ป่วย HAE ประเภทที่ 1 และ 2 

จ�ำนวน 32 คน ที่ได้รับ icatibant ขนาด 0.4 มิลลิกรัมต่อ

น�้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม (ขนาดสูงสุดไม่เกิน 30 มิลลิกรัม) 

โดยมีผลลัพธ์หลักคือระยะเวลาที่อาการดีขึ้นหลังจากได้

รับ icatibant โดยใช้คะแนนจากความรุนแรงของอาการ

แต่ละชนิดซึ่งถูกประเมินโดยผู้วิจัย โดยหากผลรวมของ

คะแนนลดลงอย่างน้อยร้อยละ 20 จะถือว่ามีอาการที่

ดีขึ้น

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า มีผู้ป่วยเด็ก

โต 11 คน และผู้ป่วยช่วงวัยรุ่น 11 คนที่มีอาการก�ำเริบ

ของ HAE ในช่วงท�ำการศึกษาและได้รับ icatibant โดยมี

ระยะเวลาที่อาการดีขึ้นหลังจากได้รับ icatibant เท่ากับ 

1.0 ชั่วโมง ผู้วิจัยได้อภิปรายว่า ผลการศึกษานี้เป็นไปใน

ท�ำนองเดียวกันกับผลการวิจัยจาก FAST-3 trial

ผลการวจิยัในด้านความปลอดภยั ไม่พบอาการไม่– 

พึงประสงค์ที่รุนแรงและไม่พบผู้ป่วยที่เสียชีวิตจากอาการ

ไม่พึงประสงค์จากยา โดยอาการที่พบมากที่สุดคือ อาการ

บริเวณที่ฉีด จ�ำนวน 29 คน (คิดเป็นร้อยละ 90.6) โดย

ส่วนใหญ่พบอาการแดง 27 คน (คิดเป็นร้อยละ 64.4) 

และอาการบวม 22 คน (คิดเป็นร้อยละ 68.8) โดย

ทั้งหมดมีความรุนแรงน้อยถึงปานกลาง

ดังนั้น ผลการวิจัยนี้แสดงข้อมูลด้านประสิทธิผล

และความปลอดภัยในการใช้ icatibant ในผู้ป่วยอายุ 

2 ถึง 18 ปี อย่างไรก็ตาม ยังจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาใน 

phase 3 เพื่อยืนยันประสิทธิผลของ icatibant ในผู้ป่วย

กลุ่มนี้อีกครั้ง

ทั้งนี้ รายละเอียดโดยสรุปของงานวิจัยทั้ง 3 ฉบับ

ข้างต้นสามารถแสดงดังตารางที่ 3

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความ

ปลอดภัยของ icatibant ในโรค ACEIs-induced an-

gioedema

เนื่องจากยาในกลุ่ม ACEIs มีฤทธิ์ยับยั้ง angio-

tensin converting enzyme ท�ำให้เกิดการท�ำลาย bra–

dykinin ลดลง ระดับ bradykinin ในร่างกายจึงสูงขึ้น

และท�ำให้เกดิอาการของ ACEIs-induced angioedema  

เนื่องจากกลไกของ icatibant ที่เป็น competitive 

antagonist ที่จ�ำเพาะและ selective ต่อ bradykinin 

B2 receptor ดังนั้นจึงมีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิ–

ผลและความปลอดภัยของ icatibant ในโรค ACEIs-in-

duced angioedema จากการทบทวนวรรณกรรม พบ

งานวิจัยที่เกี่ยวข้องดังนี้

1.	 Baş M และคณะ (ปี พ.ศ. 2558)13 ท�ำการ

ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของ 

icatibant ในผู้ป่วย ACEIs-induced angioedema 

เทียบกับยาในกลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด์และยาต้านฮิสทา–

มีน โดยมีรูปแบบเป็น multicenter, double-blind, 

double-dummy, randomized phase 2 น�ำผู้ป่วยอายุ 

18 ถึง 95 ปีจ�ำนวน 27 คน แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ได้รับ icati–

bant 30 มิลลิกรัม จ�ำนวน 13 คน และผู้ป่วยที่ได้รับยา
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ไอคาทิบานท์: 

ยารักษาโรคบวมใต้ผิวหนังและเยื่อเมือกจากพันธุกรรม

ศุภวัฒน์ ตระกูลเตชะ, อภิชญา ศุภสิทธิกุลชัย

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 259 

รักษามาตรฐาน คือยาในกลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด์ (เพรด–

นิโซโลนแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ 500 มิลลิกรัม) ร่วม

กับยาต้านฮิสทามีน (clemastine 2 มิลลิกรัม) จ�ำนวน 

14 คน โดยมีผลลัพธ์หลักคือ เวลามัธยฐานที่อาการบวม

หายไปหลังได้รับยาโดยใช้คะแนนประเมินความรุนแรง

ของอาการซึ่งถูกประเมินโดยผู้วิจัย โดยเรียงล�ำดับจาก

คะแนน 0 (ไม่มีอาการ) ไปจนถึง 3 (มีอาการรุนแรงมาก

ที่สุด) โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ icatibant และกลุ่มที่ได้

รับการรักษามาตรฐานมีระดับความรุนแรงก่อนได้รับการ

รักษาในช่วง 0.9 – 1.3 และ 1.0 – 1.4 ตามล�ำดับ

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า เวลามัธยฐาน

ที่อาการบวมหายไปในกลุ่มที่ได้รับ icatibant เท่ากับ 8 

ชัว่โมง เทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้รบัยารกัษามาตรฐานเท่ากับ 27.1 

ชั่วโมง ซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value =  

0.002)

ผลการวิจัยในด้านความปลอดภัยพบว่า ทั้งสอง

กลุ่มไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงและไม่พบผู้ป่วย

ที่เสียชีวิตจากอาการไม่พึงประสงค์จากยา โดยอาการไม่–

พึงประสงค์ที่พบมากที่สุดคือ อาการแดงบริเวณที่ฉีดยา 

โดยพบในกลุ่มที่ได้รับ icatibant จ�ำนวน 12 คน (คิดเป็น

ร้อยละ 80) ในกลุ่มที่ได้รับยารักษามาตรฐานจ�ำนวน 4 

คน (คิดเป็นร้อยละ 27) ซึ่งไม่รุนแรงและส่วนใหญ่หายได้

เองภายใน 4 ชั่วโมง

ดังนั้น จากงานวิจัยนี้พบว่า icatibant สามารถลด

ระยะเวลาอาการบวมจากภาวะ ACEIs–induced angio– 

edema ได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับยาคอร์ติโคเตียรอยด์และยา

ต้านฮิสทามีนร่วมกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

2.	 Sinert R และคณะ (ปี พ.ศ. 2560)14 ท�ำการ

ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของ 

icatibant ในผู้ป่วย ACEIs-induced angioedema 

เทียบกับยาหลอก โดยมีรูปแบบเป็น multicenter, 

double-blind, randomized phase 3, pragmatic  

design น�ำผู้ป่วยอายุ 18 ปีข้ึนไปท่ีถูกวินิจฉัยว่าเป็น 

ACEIs-induced angioedema ที่มีความรุนแรงระดับ

ปานกลางขึ้นไปจ�ำนวน 121 คน แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ได้รับ 

icatibant 30 มิลลิกรัม จ�ำนวน 60 คน และผู้ป่วยที่ได้

รับยาหลอก จ�ำนวน 61 คน โดยมีผลลัพธ์หลักคือ เวลา

มัธยฐานที่อาการของผู้ป่วยเข้าได้กับเกณฑ์การจ�ำหน่าย 

ผู้ป่วยออก โดยเกณฑ์การจ�ำหน่ายผู้ป่วยออกคือ เวลา

ตั้งแต่ผู ้ป่วยได้รับยาไปจนถึงเวลาที่ผู ้ป่วยไม่มีอาการ

หายใจล�ำบากและกลืนล�ำบาก และไม่มีหรือมีอาการเกี่ยว

กับการพูดหรือการบวมของลิ้นน้อย โดยผู้ป่วยทั้งหมด

สามารถได้รับยาต้านฮิสทามีน ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ 

และอิพิเนฟรีนได้ เนื่องจากยาดังกล่าวมักให้ผลน้อยใน

การรักษาผู้ป่วย ACEIs-induced angioedema ผู้วิจัย

จึงคาดว่ายาดังกล่าวไม่ส่งผลต่อผลงานวิจัย จะเห็นได้ว่า 

งานวิจัยนี้น�ำผู ้ป่วยในจ�ำนวนที่มากขึ้นและใช้เกณฑ์ที่

มีการทวนสอบส�ำหรับการประเมินความรุนแรงของ 

ACEIs-induced angioedema ในหน่วยรับผู้ป่วยภาวะ–

ฉุกเฉินโดยเฉพาะ

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า ไม่มีความ

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างกลุ่มที่ได้รับ icatibant 

เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p-value = 0.63) โดย

กลุ่มที่ได้รับ icatibant และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีเวลา

มัธยฐานที่อาการของผู้ป่วยเข้าได้กับเกณฑ์การจ�ำหน่าย 

ผู้ป่วยออกเท่ากับ 4.0 ชั่วโมง เท่ากัน

ผลการวิจัยในด้านความปลอดภัยพบว่า ทั้งสอง

กลุ่มไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงและไม่พบผู้ป่วย

ที่เสียชีวิตจากอาการไม่พึงประสงค์จากยา โดยอาการไม่– 

พึงประสงค์ที่พบมากที่สุดคือ อาการบริเวณที่ฉีด โดยพบ

ในกลุ่มที่ได้รับ icatibant จ�ำนวน 39 คน (คิดเป็นร้อย–

ละ 65) ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 18 คน (คิดเป็น

ร้อยละ 31) อาการอื่น ๆ ที่พบ เช่น อาการปวดศีรษะ 

พบในกลุ่มที่ได้รับ icatibant ร้อยละ 12 ในกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอกร้อยละ 7 อาการไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวข้องกับ

ระบบหัวใจพบในกลุ่มที่ได้รับ icatibant 3 คน ในกลุ่มที่

ได้รับยาหลอก 2 คน

ปัจจัยที่อาจเป็นสาเหตุที่ผลการวิจัยด้านประ–

สิทธิภาพให้ผลตรงข้ามกับงานวิจัยของ Baş M และคณะ 

ผู้วิจัยได้อภิปรายสาเหตุหลักไว้ 5 ข้อดังนี้

1) รูปแบบงานวิจัยที่เป็น pragmatic design 

กล่าวคือ การท�ำงานวิจัยท่ีมุ่งเน้นการปฏิบัติงานจริงใน
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หน่วยรับผู้ป่วยภาวะฉุกเฉิน จึงอาจท�ำให้มีผู้ป่วยภาวะ

บวมของเย่ือเมือกจากสาเหตุอื่น ท่ีนอกเหนือจากยาใน

กลุ่ม ACEIs ได้ เช่น ภาวะบวมของเยื่อเมือกจากฮิสทามีน 

ประกอบกับผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาในกลุ่มยาต้านฮิส–

ทามีน ยาในกลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด์ และอิพิเนฟรีนก่อน

เข้าการศึกษา จึงอาจท�ำให้กลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีอาการ

ดีขึ้นเร็วกว่าปกติ (โดยทั่วไปผู้ป่วย ACEIs-induced 

angioedema จะมีอาการที่ดีขึ้นประมาณ 24 ถึง 72 

ชั่วโมงหลังได้รับการรักษา) ท�ำให้ผลการศึกษาด้านประ– 

สิทธิภาพไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

2) สาเหตุอื่นท่ีอาจท�ำให้กลุ่มท่ีได้รับยาหลอกมี

อาการดีขึ้นเร็วกว่าปกติคือ การได้รับ icatibant และยา

หลอกช้ากว่างานวิจัยของ Baş M และคณะ (7.9 และ 

7.8 ชั่วโมงในกลุ่มที่ได้รับ icatibant และกลุ่มที่ได้รับยา

หลอกตามล�ำดับในงานวิจัยนี้ เมื่อเทียบกับ 6.1 และ 5.1 

ชั่วโมงในกลุ่มที่ได้รับ icatibant และกลุ่มที่ได้รับเพรด– 

นิโซโลนแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำร่วมกับ clemastine 

ตามล�ำดับในงานวิจัยของ Baş M และคณะ) ซึ่งเกิดจาก

การต้องใช้เวลาให้ผู้ป่วยรับทราบและยินยอมเข้างานวิจัย 

การคัดผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงน้อย ผู้ป่วยที่มีแนวโน้มหรือ

มีอาการรุนแรงมากจนถึงชีวิตออกจากงานวิจัย ดังนั้น

การได้รับ icatibant และยาหลอกที่ช้า ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับ 

ยาในช่วงที่อาการค่อนข้างคงที่ ซึ่งอาจบดบังประสิทธิ–

ภาพของ icatibant ได้

3) เชื้อชาติที่แตกต่างกันระหว่างทั้งสองงานวิจัย 

โดยงานวิจัยนี้มีผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยผิวด�ำและผู้ป่วย

ชาวแอฟริกัน ซึ่งมีแนวโน้มตอบสนองต่อแบรดีไคนินมาก 

กว่าผู้ป่วยผิวขาวซึ่งพบส่วนใหญ่ในงานวิจัยของ Baş M  

และคณะ จึงอาจท�ำให้อาการของ ACEIs-induced 

angioedema ในงานวิจัยนี้รุนแรงมากกว่า

4) ยาในกลุ่ม ACEIs ส่วนใหญ่ที่ผู้ป่วยได้รับในงาน

วิจัยนี้คือ ramipril ซึ่งมีค่าครึ่งชีวิตยาวนานกว่ายา lisi–

nopril ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม ACEIs ส่วนใหญ่ที่ผู้ป่วยได้รับ

ในงานวิจัยของ Baş M และคณะ จึงอาจท�ำให้อาการของ 

ACEIs-induced angioedema ในงานวิจัยนี้ยาวนาน

กว่า

5) ปัจจัยทางพันธุกรรมและกลไกทางโมเลกุลที่

แตกต่างระหว่างทั้งสองงานวิจัย

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า icatibant มีประสิทธิ–

ผลไม่แตกต่างจากยาหลอกในการรักษา ACEIs-induced 

angioedema ที่มีความรุนแรงระดับปานกลางขึ้นไป

3.	 Straka BT และคณะ (ปี พ.ศ. 2560)15 

ท�ำการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัย

ของ icatibant ในผู้ป่วย ACEIs-induced angioede-

ma เทียบกับยาหลอก โดยมีรูปแบบเป็น 2 centers, 

double-blind, randomized controlled trial น�ำ

ผู้ป่วยอายุ 18 ถึง 65 ปีที่ถูกวินิจฉัยว่าเป็น ACEIs-in-

duced angioedema จ�ำนวน 31 คน แบ่งเป็นผู้ป่วยที่

ได้รับ icatibant 30 มิลลิกรัม จ�ำนวน 13 คน และผู้–

ป่วยที่ได้รับยาหลอก จ�ำนวน 18 คน ณ เวลาที่ 0 และ 

6 ชั่วโมง มีผลลัพธ์หลักคือ ระยะเวลาที่อาการของผู้ป่วย

หายไป โดยใช้ VAS ในการประเมินความรุนแรงการบวม 

(เรียงจาก 0 – 10 คะแนน) ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ icati–

bant และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีระดับความรุนแรงของ

การบวมเฉลี่ยก่อนได้รับการรักษาที่ 8.9 คะแนนและ 7.5 

คะแนน ตามล�ำดับ โดยผู้ป่วยทั้งหมดสามารถได้รับยา

ต้านฮิสทามีน ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ และอิพิเนฟรีนได้

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า ไม่มีความ

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างกลุ่มที่ได้รับ icatibant 

เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p-value = 0.19) โดย

ในงานวิจัยนี้ไม่ได้ระบุระยะเวลาที่อาการของผู้ป่วยหาย

ไป ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับยาต้านฮิสทามีน ยาคอร์ติโค– 

สเตียรอยด์ และอิพิเนฟรีนไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ

ผลการวิจัยในด้านความปลอดภัยพบว่า ทั้งสอง

กลุ่มไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงและไม่พบผู้ป่วย

ที่เสียชีวิตจากอาการไม่พึงประสงค์จากยา โดยในงาน

วิจัยนี้ไม่ได้จ�ำแนกอาการไม่พึงประสงค์ในแต่ละกลุ่ม

ดังนั้น จากการศึกษานี้พบว่า icatibant มีประ–

สิทธิผลไม่แตกต่างจากยาหลอกในการรักษา ACEIs-in-

duced angioedema ซึ่งให้ผลไปในทิศทางเดียวกันกับ

งานวิจัยของ Sinert R และคณะ
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4.	 Jeon J และคณะ (ปี พ.ศ. 2562)16 ท�ำการ

ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของ 

icatibant ในผู้ป่วย ACEIs-induced angioedema 

กับกลุ่มควบคุม โดยมีรูปแบบเป็นการวิเคราะห์อภิมาน

ของงานวิจัยที่มีรูปแบบเป็น randomized controlled 

trials โดยหลังจากทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 

ผู้วิจัยได้งานวิจัยทั้งหมด 3 การศึกษา ได้แก่ งานวิจัย

ของ Baş M และคณะ Sinert R และคณะ Straka BT 

และคณะ (กล่าวคืองานวิจัยทั้ง 3 การศึกษาที่ผู้เขียนได้

ทบทวนข้างต้น โดยสามารถสรุปได้ดังตารางที่ 4) โดย

มีผลลัพธ์หลักคือ ระยะเวลาที่อาการของผู้ป่วยหายไป

อย่างสมบูรณ์

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า แม้ผู ้ป่วย

ที่ได้รับ icatibant จะมีความแตกต่างของเวลาเฉลี่ยที่

อาการดีขึ้นที่น้อยกว่ากลุ่มควบคุม 7.77 ชั่วโมง แต่ไม่มี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (95%CI: -25.18, 9.63)

ผลการวิจัยในด้านความปลอดภัยพบว่า อาการ

แดงบริเวณที่ฉีด เป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีในกลุ่มที่ได้

รับ icatibant มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเท่ากับ 2.47 เท่า (RR (95%CI): 2.47 (1.56, 3.90)) 

ส�ำหรับอาการบวมบริเวณที่ฉีดนั้นพบว่ากลุ่มที่ได้รับ ica-

tibant มีมากกว่ากลุ่มเปรียบเทียบเท่ากับ 1.52 เท่าแต่

ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (RR (95%CI): 1.52 

(0.89, 2.61))

ดังนั้น จากการศึกษานี้พบว่า icatibant ไม่ได้ช่วย 

ลดระยะเวลาอาการในผู้ป่วย ACEIs-induced angio–

edema ได้อย่างนัยส�ำคัญทางสถิติ ผู้วิจัยได้อภิปรายไว้

ว่า ควรมีงานวิจัยรูปแบบ randomized controlled 

trials เพิ่มเติมเพื่อให้สามารถใช้แนะน�ำในแนวเวชปฏิบัติ

ในอนาคต

ข้อบ่งใช้

Icatibant มีข้อบ่งใช้ที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย

เหมือนกับในทวีปยุโรปคือ ใช้รักษาอาการก�ำเริบของโรค 

HAE ในผู้ใหญ่และเด็กที่มีอายุมากกว่า 2 ปี7

ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา

จากแนวทางเวชปฏิบัติได ้ให ้ค�ำแนะน�ำไปใน

ทิศทางเดียวกันว่า ในผู้ป่วย HAE ที่มีอาการก�ำเริบ ควร

ได้รับยาในกลุ่ม exogenous C1-INH, ecallantide, 

หรือ icatibant ชนิดใดชนิดหนึ่งให้เร็วที่สุดเท่าที่จะเป็น

ไปได้ โดยสามารถเลือกยาชนิดใดก็ได้ ขึ้นกับความเข้าถึง

ยาของผู้ป่วยและสถานพยาบาล ดังนั้น icatibant จึงเป็น

หนึ่งในตัวยาส�ำคัญที่ใช้ในการรักษาอาการก�ำเริบจาก 

HAE1,3

ขนาดยาและวิธีการให้ยา

ขนาดยาในผู้ใหญ่: 30 มิลลิกรัมฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง  

(subcutaneous) โดยแนะน�ำให้ฉีดบริเวณหน้าท้อง โดย

ทั่วไปอาการจะดีขึ้นต้ังแต่การได้รับยาครั้งแรก อย่างไร

ก็ตาม หากอาการไม่ดีขึ้น สามารถฉีดซ�้ำได้ โดยให้ห่าง

จากเข็มแรกอย่างน้อย 6 ชั่วโมง และห้ามฉีดมากกว่า 3 

เข็มภายใน 24 ชั่วโมง โดยผู้ป่วยสามารถบริหารยาได้ด้วย

ตนเอง7

ขนาดยาในเด็ก: ขนาดยาในเด็กอายุมากกว่า 2 ปี

จะขึ้นกับน�้ำหนักตัว ดังนี้7

•	 12 ถึง 25 กิโลกรัม ให้ขนาด 10 มิลลิกรัม (1 มิลลิลิตร)

•	 26 ถึง 40 กิโลกรัม ให้ขนาด 15 มิลลิกรัม (1.5 มิลลิ–

ลิตร)

•	 41 ถึง 50 กิโลกรัม ให้ขนาด 20 มิลลิกรัม (2.0 มิลลิ–

ลิตร)

•	 51 ถึง 65 กิโลกรัม ให้ขนาด 25 มิลลิกรัม (2.5 มิลลิ–

ลิตร)

•	 มากกว่า 65 กิโลกรัม ให้ขนาด 30 มิลลิกรัม (3.0 มิลลิ–

ลิตร)

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาถึงประสิทธิผลและ

ความปลอดภัยของการใช้ icatibant ในเด็กอายุน้อยกว่า 

2 ปีหรือน�้ำหนักตัวน้อยกว่า 12 กิโลกรัม รวมถึงผู้ใหญ่ที่

มีอายุมากกว่า 65 ปี7

ผู้ที่มีภาวะตับ/ไตบกพร่อง: ไม่ต้องปรับขนาด ica-

tibant ในผู้ป่วยที่มีภาวะตับหรือไตบกพร่อง7
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อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากกว่าร้อยละ 10 ได้–

แก่ อาการบริเวณที่ฉีด (พบได้ร้อยละ 97) คือ อาการปวด 

บวม แดงบริเวณที่ฉีด ซึ่งไม่รุนแรงและส่วนใหญ่สามารถ

หายได้เองภายใน 4 ชั่วโมง

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบร้อยละ 1 ถึง 10 ได้แก่ 

เอนไซม์ตับกลุ่ม transaminase สูงขึ้น (พบได้ร้อยละ 4) 

ไข้ (พบได้ร้อยละ 4) และวิงเวียนศีรษะ (พบได้ร้อยละ 3)

ข้อควรระวังของ icatibant คือยาชนิดนี้ไม่ควร

ใช้ในผู้ป่วยโรคหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน หรือภาวะเจ็บ

แน่นหน้าอก unstable angina เนื่องจากการยับยั้ง bra-

dykinin B2 receptor สามารถลดการไหลเวียนเลือด

ที่หัวใจในสัตว์ทดลองได้ โดยการศึกษาประสิทธิผลของ 

icatibant ใน HAE ทุกฉบับจะมีการคัดผู้ป่วยกลุ่มนี้ออก

จากการศึกษา7

ข้อห้ามใช้

ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภูมิไวเกินต่อ icatibant หรือ

ส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ยา icatibant7

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์และมารดาให้นมบุตร

ยังไม่มีการศึกษาความปลอดภัยของการใช้ icati-

bant ในผู้ป่วยหญิงตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร ทั้งนี้ มีข้อมูล

ในสัตว์ทดลองว่า icatibant มีผลยับยั้งการหดรัดตัวของ

มดลูก (tocolytic effect) และถูกขับออกทางน�้ำนมได้ 

ดังนั้น ควรมีการประเมินประโยชน์และความเสี่ยงก่อน

การใช้ยา icatibant ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวทุกครั้ง7

การเก็บรักษายา

การเก็บรักษายา: เก็บในอุณหภูมิต�่ำกว่า 25 องศา

เซลเซียส ไม่ต้องเก็บในตู้เย็น ต้องเก็บให้พ้นแสง7

อภิปราย

Hereditary angioedema (HAE) เป็นหนึ่งใน

โรคที่หาได้ยากในกลุ่ม angioedema ที่มีสารกระตุ้นคือ 

bradykinin มีลักษณะเฉพาะคือผู้ป่วยจะมีอาการบวม

ตามส่วนต่าง ๆ ของร่างกายแบบไม่สามารถคาดการณ์ได้  

ท�ำให้เกิดความเจ็บปวดหรืออาจเพิ่มโอกาสการเสียชีวิต 

ดังนั้นการวินิจฉัยอย่างรวดเร็วและได้รับยารักษาที่มี

ประสิทธิภาพจะช่วยเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้

Icatibant เป็นยาชนิดเดียวในปัจจุบันที่เป็น 

competitive antagonist ที่จ�ำเพาะและ selective ต่อ 

bradykinin B2 receptor ท�ำให้ยาชนิดนี้สามารถรักษา

อาการก�ำเริบของ HAE ได้

จากการศึกษาพบว่า icatibant มีประสิทธิผลที่

ดีในการรักษาอาการก�ำเริบจาก HAE เมื่อเทียบกับกลุ่ม

ควบคุม อีกทั้งในด้านความปลอดภัยพบว่า ส่วนใหญ่

อาการไม่พึงประสงค์ของ icatibant คืออาการบริเวณที่

ฉีด ซึ่งไม่รุนแรงและสามารถหายได้เอง

ในด้านความแตกต่างของ icatibant กับยาที่ใช้

รักษาอาการก�ำเริบจาก HAE ชนิดอื่น ๆ นั้น ในปัจจุบัน

ยังไม่มีการศึกษาด้านประสิทธิผลที่เปรียบเทียบยา icati-

bant กับยาชนิดอื่น ๆ อย่างไรก็ตาม icatibant มีจุดเด่น

ที่เป็นยาในรูปแบบ pre-filled syringe ที่ผู้ป่วยสามารถ

บริหารเองได้ผ่านการฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง ท�ำให้เพิ่มความ

สะดวกและโอกาสเข้าถึงยาได้มากกว่ายาที่ต้องบริหารยา

เข้าหลอดเลือดด�ำ ได้แก่ ยาในกลุ่ม exogenous C1 – INH  

โดยมีงานวิจัยของ Aberer W และคณะ16 ที่ศึกษาความ

ปลอดภัย ความเข้าถึงยาและประสิทธิผลของการให้ผู้ป่วย  

HAE บริหารยา icatibant ด้วยตนเองจ�ำนวน 97 คน โดย

มีรูปแบบการศึกษาเป็น phase 3b, open-label mul-

ticenter trial พบว่า ผู้ป่วย HAE ที่บริหาร icatibant 

ด้วยตนเองมีความปลอดภัย ไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่

รุนแรงจากการบริหารยา และมีประสิทธิผลของยาใกล้– 

เคียงกับการบริหารยาโดยบุคลากรทางการแพทย์ผู ้

เชี่ยวชาญ อีกทั้งร้อยละ 91.7 ของผู้ป่วยรู้สึกว่าการ

บริหารยา icatibant ด้วยตนเองมีความสะดวกมากกว่า

การมารักษาที่สถานพยาบาล นอกจากนี้ จากงานวิจัย

ของ Hernández Fernandez de Rojas D และคณะ17 

ที่ท�ำการศึกษาผลในด้านต่าง ๆ ของการบริหารยา ica-

tibant ด้วยตัวผู้ป่วยเอง โดยมีรูปแบบการศึกษาเป็น 

international retrospective cohort study ตั้งแต่ปี 
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ค.ศ. 2008 ถึง 2012 จ�ำนวน 170 คน พบว่า สัดส่วนการ

ใช้ icatibant ด้วยตนเองเพิ่มสูงขึ้นในแต่ละปี (ร้อยละ  

40.3 ในปี ค.ศ. 2009 และ ร้อยละ 89.7 ในปี ค.ศ. 2012) 

มีเวลามัธยฐานในการได้รับยาจากการบริหารยาด้วย

ตนเองน้อยกว่าการบริหารยาโดยบุคลากรทางการแพทย์

ผู้เชี่ยวชาญอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (1.5 ชั่วโมงเทียบ

กับ 2.4 ชั่วโมง ตามล�ำดับ p-value = 0.016) และการ

ได้รับยาภายใน 2 ชั่วโมงหลังเริ่มมีอาการ มีเวลามัธยฐาน

ที่อาการของผู้ป่วยหายไปสั้นกว่ากลุ่มที่ได้รับยาตั้งแต่ 2 

ช่ัวโมงขึ้นไปอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (2.5 ชั่วโมงและ 

5.0 ชั่วโมง ตามล�ำดับ p-value = 0.032) และระยะเวลา

ที่มีอาการสั้นกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (3.0 ชั่วโมง

และ 14.0 ชั่วโมง ตามล�ำดับ p-value < 0.0001) จาก

การศึกษา 2 ฉบับนี้จึงเห็นได้ว่าการบริหาร icatibant 

ด้วยตนเองมีประโยชน์ทั้งเรื่องประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัย สามารถให้ผู้ป่วยเข้าถึงยาได้ง่ายและช่วยลด

ความเจ็บปวดจากโรคได้เร็วยิ่งขึ้น

ส�ำหรับ ecallantide ที่เป็นยาในรูปแบบ pre-

filled syringe เหมือนกัน แต่เป็นยาที่มีรายงานการเกิด

อาการแพ้รุนแรงที่โดดเด่นกว่า icatibant จึงมีค�ำแนะน�ำ

ให้บริหารยาชนิดนี้ในโรงพยาบาลเท่านั้น

ในแง่ของการใช้ icatibant ในการรักษา ACEIs-in-

duced angioedema พบว่ายังมีความแตกต่างของผล

งานวิจัยแต่ละฉบับ ส�ำหรับผลงานวิจัยของการวิเคราะห์

เชิงอภิมานในปัจจุบันได้สรุปว่า icatibant ไม่ได้ช่วยลด

ระยะเวลาอาการในผู้ป่วย ACEIs-induced angioede–

ma ได้อย่างนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังนั้นหากมีการใช้ icati–

bant ในภาวะนี้ควรมีการประเมินประโยชน์และความ

เสี่ยงของการใช้ยาโดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญทุกครั้ง

ส�ำหรับข้อจ�ำกัดของ icatibant นั้น แม้ยังไม่พบ

ฤทธิ์เหนี่ยวน�ำหรือยับยั้งเอนไซม์ CYP จาก icatibant 

อย่างไรก็ตาม ควรระมัดระวังการใช้ยาชนิดนี้ร่วมกับยา

ในกลุ่ม ACEIs เนื่องจากมีข้อมูลว่า icatibant สามารถ

เสริมฤทธิ์ในการลดความดันโลหิตจากยา ACEIs ได้ อีก

ทั้งยาในกลุ่ม ACEIs อาจสามารถบดบังประสิทธิผลของ 

icatibant ได้เช่นกัน นอกจากนี้ icatibant ยังไม่มีข้อมูล

การใช้ในผู้ป่วยหญิงตั้งครรภ์หรือมารดาให้นมบุตร รวม

ทั้งการน�ำมาใช้ในเชิงป้องกันอาการก�ำเริบจาก HAE ซึ่ง

ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ควรใช้ยาในกลุ่ม exogenous C1 – INH 

มากกว่า

จากการสืบค้นและสรุปข้อมูลที่มีในปัจจุบัน ica-

tibant จึงเป็นหนึ่งในยารักษาอาการก�ำเริบจาก HAE ที่

ส�ำคัญ ยามีประสิทธิภาพและความปลอดภัยโดยรวมที่ดี 

อีกทั้งผู้ป่วยสามารถบริหารยาได้ด้วยตนเอง ท�ำให้รักษา

อาการก�ำเริบของ HAE ได้เร็วและช่วยเพิ่มคุณภาพชีวิต

ของผู้ป่วยได้

บทสรุป

Icatibant เป็นยารักษาอาการก�ำเริบจาก here–

ditary angioedema โดยมีฤทธิ์ยับยั้ง bradykinin B2  

receptor จุดเด่นของ icatibant คือเป็นยาที่มีประสิทธิ–

ผลและความปลอดภัยที่ดี ผู้ป่วยสามารถบริหารยาเอง

ได้ ท�ำให้ได้รับการรักษาที่รวดเร็วและช่วยเพิ่มคุณภาพ

ชีวิตของผู้ป่วย อีกทั้งยังไม่พบปฏิกิริยาระหว่างยาผ่าน

เอนไซม์ CYP หลาย ๆ ชนิดจึงสามารถใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งหรือเหนี่ยวน�ำเอนไซม์ CYP ได้ ข้อจ�ำกัด

ของยาชนิดนี้คือ ยังไม่มีการศึกษาที่เน้นในผู้ป่วยหญิงตั้ง–

ครรภ์หรือมารดาให้นมบุตร และไม่ควรใช้ในผู้ป่วยที่ได้

รับยากลุ่ม ACEIs รวมทั้งผู้ป่วยกลุ่มโรคหัวใจและหลอด
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บทคัดย่อ Abstract
โรคนอนไม่หลับถือเป็นปัญหาท่ีส�ำคัญในระบบ

สุขภาพ เนื่องจากส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต การ

ท�ำงาน รวมทั้งเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคต่าง ๆ ตาม

มา ยาในกลุ่ม benzodiazepines และ non-benzo-

diazepines จัดเป็นกลุ่มยาที่น�ำมาใช้รักษาโรคนอนไม่

หลับอย่างแพร่หลาย แต่อย่างไรก็ตามพบปัญหาในด้าน

ความปลอดภัยในการใช้ระยะยาว โดยเฉพาะภาวะพึ่งพา

ยา ภาวะท�ำพฤติกรรมต่าง ๆ ในขณะหลับ รวมทั้งรบกวน

ความจ�ำและการเรียนรู้ ยาที่ปิดกั้นตัวรับ orexin แบบ 

dual เป็นกลุ่มยาใหม่ท่ีน�ำมาใช้รักษาโรคนอนไม่หลับ 

โดยยาจะเหนี่ยวน�ำการนอนหลับและลดการตื่นตัว จาก

การแย่งจับตัวรับ orexin 1 และ 2 กับสารสื่อประสาท 

orexin ยาในกลุ่ม dual orexin receptor antagonists 

ได้แก่ suvorexant และ lemborexant ได้รับการอนุมัติ

จากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาใน

การรักษาโรคนอนไม่หลับ โดยพบรายงานประสิทธิภาพ

ในการลดระยะเวลาในการเข้านอนและเพิ่มระยะเวลาใน

การนอนหลับโดยรวม อีกทั้งยังมีประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยเม่ือใช้ติดต่อกันเป็นระยะเวลานาน ไม่ท�ำให้

เกิดภาวะพึ่งพายา ภาวะถอนยา รวมถึงการท�ำพฤติกรรม 

ต่าง ๆ ในขณะหลับ ส�ำหรับประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยมีแนวโน้มสัมพันธ์กับขนาดยา โดยพบว่า lem-

borexant มีแนวโน้มมีประสิทธิภาพที่เหนือกว่าและมีผล

ข้างเคียงที่มากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ suvorexant โดย

รับบทความ: 11 กุมภาพันธ์ 2565	 แก้ไข: 14 กันยายน 2565	 ตอบรับ: 17 กันยายน 2565

Insomnia is an important problem in 

healthcare systems since it affects quality of life, 

working, and increases risk of certain disease. 

Although, benzodiazepines and non-benzodia–

zepine are the major classes of prescribed me–

dication for insomnia, the long-term treatment 

is still questionable including drug dependence, 

complex sleep behavior, memory and lear–

ning impairment. The new class of medication 

for treatment of insomnia, dual orexin recep-

tor antagonists, were proposed to promote 

sleep and decrease wakefulness via competi-

tively binding to orexin 1 and orexin 2 receptor. 

Suvorexant and lemborexant are dual orexin 

receptor antagonists approved by U.S. FDA for 

treatment of insomnia. The efficacy including 

deceased sleep onset latency and increased 

total sleep time were reported. Also, the effec-

tiveness and safety over long-term treatment 

without dependence and withdrawal symptoms 

as well as no complex sleep behavioral were 

observed. The study suggested that efficacy and 

safety of dual orexin receptor antagonists were 

dose-related. Lemborexant presented supe-
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บทน�ำ

โรคนอนไม่หลับ (insomnia) เป็นโรคที่พบมาก

ที่สุดในกลุ่มโรคที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับการนอน (sleep 

disorder) พบรายงานความชุกของโรคในประชากรทั่วไป 

ร้อยละ 5-50 โดยพบความชุกได้สูงในเพศหญิงและผู้สูง

อายุ (มากกว่าหรือเท่ากับ 65 ปี)1 ปัจจุบันโรคนอนไม่หลับ 

ถูกนิยามว่า “เป็นโรคที่มีปัญหาเกี่ยวกับการนอนหลับทั้ง 

ในด้านปริมาณและคุณภาพ โดยมีอาการอย่างน้อย 1 

อาการคือ เริ่มต้นนอนหลับยาก ตื่นกลางดึกแล้วนอน

หลับต่อไม่ได้ หรือตื่นเช้าเกินไป โดยมีอาการอย่างน้อย 

3 ครั้งต่อสัปดาห์ และต่อเนื่องอย่างน้อย 3 เดือน โดย

อาการที่เกิดขึ้นส่งผลกระทบต่อการท�ำงานอย่างมีนัย–

ส�ำคัญ”2 ผลจากการส�ำรวจในกลุ่มประชากรทั่วไป พบ

รายงานอาการตื่นกลางดึกแล้วนอนหลับต่อไม่ได้ร้อยละ 

61.0 ตื่นเช้าเกินไปร้อยละ 52.2 เริ่มต้นนอนหลับยาก

ร้อยละ 37.73 และพบว่าโรคนอนไม่หลับถือเป็นปัญหาที่

ส�ำคัญเนื่องจากส่งผลกระทบต่อการท�ำงาน คุณภาพชีวิต 

อีกทั้งยังเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคเร้ือรังหรือโรคทาง

จิตเวชตามมาได้1,4

เป้าหมายในการรักษาโรคนอนไม่หลับ คือ รักษา

อาการนอนไม่หลับ ท�ำให้การหลบัมปีระสทิธภิาพ สามารถ 

ท�ำงานหรอืใช้ชวีติในระหว่างวนัได้ และไม่เกดิผลข้างเคียง 

จากการรักษา โดยการรักษาอาการนอนไม่หลับแบ่งเป็น 

2 ประเภท คือ การรักษาโดยไม่ใช้ยาและใช้ยา

การรักษาโดยไม่ใช้ยา แนะน�ำการปรับพฤติกรรม

และสิ่งแวดล้อมในการนอน การท�ำจิตบ�ำบัดโดยเฉพาะ

ค�ำส�ำคัญ: โรคนอนไม่หลับ; dual orexin receptor 

antagonists; suvorexant, lemborexant

Keyword: insomnia; dual orexin receptor anta–

gonists; suvorexant; lemborexant

การอ้างอิงบทความ:

อรรณพ ภู่ประดิษฐ์. Dual orexin receptor antagonists ส�ำหรับ

รักษาโรคนอนไม่หลับ; ทบทวนข้อมูลยา suvorexant และ lem-

borexant. วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2565;32(3):266-84.

Citation:

Phupradit A. Dual orexin receptor antagonists for treat-

ment of insomnia; review of suvorexant and lembore–

xant. Thai J Hosp Pharm. 2022;32(3):266-84.

สรุป suvorexant และ lemborexant ถือเป็นทางเลือก

ในการรักษาโรคนอนไม่หลับโดยเฉพาะผู้ที่ไม่สามารถ

ทนต่อยา หรือมีข้อห้ามใช้จากยากลุ่มอื่น ๆ และยังต้อง

มีการศึกษาเพิ่มเติมเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยาในกลุ่ม dual orexin receptor anta–

gonists กับยากลุ่มอื่น ๆ ที่ใช้รักษาโรคนอนไม่หลับต่อไป

ในอนาคต

rior efficacy with higher side-effect compared 

to suvorexant. In conclusion, suvorexant and 

lemborexant are an alternative treatment for 

insomnia, especially in people who suffered 

from the side-effect or had contraindication of 

other sleep medication. However, the efficacy 

and safety of dual orexin receptor antagonist 

still needs further investigation.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายข้อมูลที่ส�ำคัญของสารสื่อประสาท orexin และบทบาทในวงจรการหลับ-ตื่นได้

2.	 อธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยา เภสัชจลนศาสตร์ และข้อมูลจากการศึกษาทางคลินิกของยา suvorexant 

และ lemborexant ได้

3.	 อธิบายค�ำแนะน�ำในการใช้ยาที่ส�ำคัญ และประยุกต์ใช้ยา suvorexant และ lemborexant ในการรักษา

โรคนอนไม่หลับได้
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การท�ำจิตบ�ำบัดความคิดและพฤติกรรม (cognitive 

behavioral therapy) เนื่องจากมีหลักฐานในเรื่อง

ประสิทธิภาพ ไม่มีผลข้างเคียง รวมถึงประสิทธิภาพใน

การรักษายังมีระยะเวลาคงอยู่นาน แต่อย่างไรก็ตามค�ำ

แนะน�ำในการรักษาโดยไม่ใช้ยาในรูปแบบเดี่ยว (mono-

therapy) จะถูกแนะน�ำเฉพาะผู้ท่ีเป็นโรคนอนไม่หลับ

แบบชั่วคราวและไม่รุนแรง2,4

การรักษาโรคนอนไม่หลับแบบใช้ยา มักใช้ในผู้ป่วย

ที่เป็นโรคนอนไม่หลับอย่างรุนแรงที่รบกวนชีวิตประจ�ำ– 

วัน ต้องการให้อาการโรคนอนไม่หลับหายอย่างรวดเร็ว 

หรือมีโรคร่วมไม่ว่าโรคเรื้อรังทางกายหรือโรคทางจิตเวช 

ยาที่ใช้ในการรักษาโรคนอนไม่หลับที่ได้รับการรับรอง

จากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 

คือ benzodiazepines (BZDs), non-benzodiaze-

pines (non-BZDs หรือ Z-drugs), melatonin agonist 

(ramelteon) และ doxepin (3-6 มิลลิกรัม/วัน)4-6 ดัง

แสดงในตารางที่ 1 อีกทั้งในปัจจุบันยังมีการน�ำยาที่ไม่

ได้รับการรับรองในข้อบ่งใช้รักษาโรคนอนไม่หลับมาใช้

ตารางที่ 1 รายการยาที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาในการรักษาโรคนอนไม่

หลับ5

ยา
Sleep onset 

insomnia

Sleep maintenance 

insomnia

Early awakening Unspecified 

insomnia

Benzodiazepines (BZDs)

Estazolam   

Flurazepam   

Quazepam   

Temazepam 

Triazolam 

Non-benzodiazepines (Z-drugs)

Eszopiclone  

Zaleplon 

Zolpidem (IR, spray, sublingual) 

Zolpidem ER  

Zolpidem sublingual-MOTN 

Selective melatonin receptor agonist

Ramelteon 

Selective histamine receptor antagonist

Doxepin (3-6 มิลลิกรัม/วัน) 
IR: immediate release;  ER: extended release;  MOTN: middle of the night

Sleep onset insomnia: หลับยากในช่วงเริ่มต้น

Sleep maintenance insomnia: ตื่นบ่อยในช่วงกลางดึก

Early awakening: ตื่นเช้ากว่าปกติ

Unspecified insomnia: นอนไม่หลับที่ไม่มีลักษณะจำ�เพาะ
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รักษาโรคนี้ โดยใช้ฤทธิ์ง่วงซึมมาช่วยในการรักษาอาการ

นอนไม่หลับ เช่น ยาต้านซึมเศร้า (เช่น trazodone, mir-

tazapine) ยาต้านจิตเวช (เช่น quetiapine) ยาต้านชัก 

(เช่น gabapentin, pregabalin) ยาต้าน histamine 

(เช่น diphenhydramine, hydroxyzine) โดยยาที่พบ

การสั่งจ่ายในการรักษานอนไม่หลับในปริมาณสูง ได้แก่ 

ยากลุ่ม BZDs และ Z-drugs แต่อย่างไรก็ตามพบผลข้าง

เคียงที่ส�ำคัญจากยาทั้ง 2 กลุ่ม คือ ง่วงซึม เวียนศีรษะ 

รบกวนความจ�ำและการเคลื่อนไหว เกิดพฤติกรรมคล้าย

การละเมอ ท�ำกิจกรรมต่าง ๆ ในขณะหลับ (complex 

sleep behaviors) รวมทั้งเพิ่มความเสี่ยงในการล้ม และ

กระดูกสะโพกหัก (hip fractures) ในผู้สูงอายุ อีกทั้งยา

ในกลุ่ม BZDs ยังพบภาวะติดยา ทนยา และการนอน

ไม่หลับอย่างรุนแรงเมื่อขาดยา (rebound insomnia) 

ส�ำหรับยากลุ่มอื่น ๆ ที่มีการน�ำมาใช้ในการรักษานอนไม่

หลับ พบรายงานผลข้างเคียงในด้านอื่น ๆ ด้วย ไม่ว่าจะ

เป็นฤทธิ์ต้าน cholinergic ฤทธิ์ต้าน adrenergic ความ

ผิดปกติของหัวใจและหลอดเลือด และอาจเพิ่มความ

เสี่ยงในการเสียชีวิตจากการรับประทานยาเกินขนาดได้4-6

ในปัจจุบันมีการพัฒนายารักษาโรคนอนไม่หลับ

อย่างต่อเนื่อง โดยคุณสมบัติของยานอนหลับในอุดมคติ 

อาทิเช่น มีกลไกการออกฤทธิ์ที่จ�ำเพาะ สามารถเหนี่ยว

น�ำให้เกิดการหลับได้อย่างรวดเร็ว ไม่เปลี่ยนแปลงรูป

แบบการนอน ไม่มีผลข้างเคียงของยาในระหว่างวัน ไม่

ท�ำให้เกิดภาวะติดยา ทนยา และการนอนไม่หลับอย่าง

รุนแรงเมื่อขาดยา6 การพัฒนายาที่มีคุณสมบัติในการ

ยับยั้งการท�ำงานของสารสื่อประสาท orexin ถือเป็น

เป้าหมายหน่ึงของการพัฒนายารักษาโรคนอนไม่หลับ 

เนื่องจากพบรายงานว่าระบบการท�ำงานของ orexin 

มีบทบาทส�ำคัญในการควบคุมวงจรการหลับตื่น1 ใน

ปัจจุบันองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา

ได้ให้การรับรองยาในกลุ่มที่มีฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ orexin 1 

และ 2 (dual orexin receptor antagonist) ในข้อบ่ง

ใช้รักษาอาการนอนไม่หลับ 2 รายการ คือ suvorexant 

(ปี พ.ศ.2557) และ lemborexant (ปี พ.ศ.2562)7 ดัง

นั้น ในบทความนี้ผู้เขียนจะน�ำเสนอข้อมูลที่ส�ำคัญทาง

เภสัชวิทยา ข้อมูลด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

ของยากลุ่มที่มีฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ orexin แบบ dual ที่ได้

รับการรับรองในข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคนอนไม่หลับ

วงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย์

วงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย ์ถูกควบคุมด ้วย 

2 กลไกที่ท�ำงานร่วมกัน คือ กลไก homeostasis 

(process S) และ circadian (process C) โดยกลไก 

homeostasis เกิดจากการสร้างสาร adenosine ใน

ระหว่างวันที่เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่องจนถึงระดับหนึ่งท่ีเรียก

ว่า homeostatic threshold ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนจาก

วงจรตื่นไปเป็นวงจรหลับ โดยสาร adenosine จะไปจับ

กับตัวรับ adenosine 1 ท�ำให้ยับยั้งกลไกการตื่นที่สมอง

บริเวณ basal forebrain อีกทั้งสาร adenosine จะไป

จับตัวรับ adenosine 2 ไปกระตุ้น ventrolateral pre-

optic nucleus (VLPO) เหนี่ยวน�ำท�ำให้เกิดการง่วงนอน

ขึ้น ในขณะที่กลไก circadian จะท�ำหน้าที่เปรียบเสมือน

นาฬิกาชีวิต โดยบริเวณหลักที่ท�ำหน้าที่ควบคุมกลไก

นี้ คือ suprachiasmatic nucleus (SCN) จากการรับรู้

ด้วยแสงสว่าง หากมีแสงสว่างจะท�ำให้มีการกระตุ้นสาร

สื่อประสาทที่ท�ำให้เกิดการตื่นตัว และในทางกลับกันหาก

เข้าสู่เวลากลางคืนไม่มีแสงสว่างหรือมีการปิดไฟ จะมีการ

หลั่งฮอร์โมนที่ส�ำคัญ คือ melatonin เกิดการเหนี่ยว

น�ำท�ำให้เกิดการนอนหลับ คือ ภาวะ non-rapid eye 

movement (NREM) และ rapid-eye movement 

(REM) ตามมา โดย 1 รอบของการเกิดภาวะ NREM และ

เปลี่ยนแปลงไปสู่ REM จะใช้เวลาประมาณ 90 นาที และ

เกิดวงจรนี้ประมาณ 4-5 รอบใน 1 คืน8,9

สารสื่อประสาทในวงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย์ 

แบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม คือ สารสื่อประสาทที่ท�ำให้เกิดการ

ตื่นตัว (wake-promoting) และท�ำให้เกิดการนอนหลับ 

(sleep-promoting)9 ดังแสดงในตารางที่ 2 โดยในเวลา

กลางวัน สมองจะมีการหลั่งสารสื่อประสาทที่ส�ำคัญใน

การกระตุ้นให้เกิดการตื่นตัว เช่น acetylcholine, nor-

epinephrine, serotonin, histamine, orexin และเมื่อ

เข้าสู่เวลากลางคืนจะมีการท�ำงานของสารสื่อประสาท



Dual Orexin Receptor Antagonists for Treatment of Insomnia: 
Review of Suvorexant and Lemborexant

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 3 Sep - Dec 2022:266-284

Phupradit A

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 270 

ที่ส�ำคัญ คือ melatonin ซึ่งจะเตรียมร่างกายให้เข้าสู่

การนอนหลับ มีการท�ำงานเพิ่มขึ้นของ VLPO เพิ่มการ

หลั่ง gamma aminobutyric acids (GABA) ไปยับยั้ง

การหล่ังสารส่ือประสาทท่ีกระตุ้นการตื่นตัว ท�ำให้เกิด

การนอนหลับตามมา โดยสารสื่อประสาทที่ส�ำคัญใน

การเปลี่ยนแปลงจากภาวะ NREM ไปเป็น REM (REM 

on) คือ acetylcholine บริเวณ LDT/PPT ส่วนสารสื่อ

ประสาท serotonin และ norepinephrine เป็นสารสื่อ

ประสาทที่ท�ำให้ภาวะ REM สิ้นสุดลง (REM off)10 ดังนั้น 

ยาที่เพิ่มสารสื่อประสาท serotonin หรือ norepineph-

rine เช่น ยากลุ่ม selective serotonin reuptake 

inhibitors (SSRIs) ก็จะลดระยะเวลาการนอนหลับใน

ช่วง REM

ข้อมูลทั่วไปของสารสื่อประสาท orexin

Orexin หรือ hypocretin เป็นสารสื่อประสาท

ในกลุ่มเปปไทด์ ถูกค้นพบในปี พ.ศ. 2541 โดยนัก

วิทยาศาสตร์ 2 กลุ่ม กลุ่มแรกคือ Sakurai T และคณะ ได้

ตั้งชื่อสารสื่อประสาทที่ค้นพบว่า orexin ซึ่งมาจากภาษา

กรีกว่า orexis ซึ่งแปลว่า ความอยากอาหาร (appe-

tite) เนื่องจากพบว่าสารสื่อประสาทนี้มีความสัมพันธ์

กับกระบวนการกระตุ้นความอยากอาหาร ส่วนนัก

วิทยาศาสตร์กลุ่มที่สองคือ de Lecea L และคณะ ได้ตั้ง

ชื่อสารสื่อประสาทที่ค้นพบว่า hypocretin เนื่องจากสาร

สื่อประสาทที่ค้นพบนี้ ถูกผลิตจากสมองส่วน hypotha–

lamus (hypo-) และมีการเรียงตัวของกรดอะมิโนเป็น

สายเปปไทด์ที่คล้ายคลึงกับฮอร์โมน incretin (-cretin) 

ที่ถูกผลิตจากระบบทางเดินอาหาร8,11 ในปัจจุบันค�ำว่า 

orexin จะใช้เรียกสารสื่อประสาทกลุ่มเปปไทด์ที่ค้นพบนี้ 

ส่วนค�ำว่า hypocretin จะใช้ในเรื่องของยีน หรือผลผลิต

ของหน่วยพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องกับสารสื่อประสาทนี้8

ในมนุษย์พบเซลล์ประสาทที่สามารถสร้างสารสื่อ

ประสาท orexin ประมาณ 50,000-80,000 เซลล์ พบ

ที่บริเวณสมอง hypothalamus (บริเวณ lateral, peri–

fornical และ posterior) โดยสารสื่อประสาท orexin 

เป็นสารสื่อประสาทชนิดกระตุ้น (excitatory) เมื่อถูก

สร้างขึ้นสามารถไปกระตุ้นการท�ำงานของเซลล์ประสาท

อื่น ๆ ที่สมองส่วนต่าง ๆ ได้ เช่น เซลล์ประสาท nor-

adrenergic (บริเวณ locus coeruleus, LC) histami–

nergic (บริเวณ tuberomammillary nucleus, TMN) 

serotonin (บริเวณ raphe nuclei, RN) dopamine 

(บริเวณ ventral tegmental area, VTA) และ acetyl-

choline (บริเวณ basal forebrain) ซึ่งส่งผลต่อความ

ตื่นตัว แรงจูงใจ สมาธิ ความอยากอาหาร ระบบให้รางวัล

ของร่างกาย (reward systems) เป็นต้น11

สารสื่อประสาท orexin มี 2 ชนิดที่ส�ำคัญ คือ 

ตารางที่ 2 สารสื่อประสาทที่ส�ำคัญในวงจรการหลับ-ตื่น9

สารสื่อประสาทที่กระตุ้นการตื่นตัว 

(wake-promoting)

สารสื่อประสาทที่กระตุ้นการนอนหลับ (sleep-promoting)

NREM REM

Acetylcholine GABA Acetylcholine

Glutamate Galanin Glutamate

Dopamine Adenosine GABA

Histamine Melatonin Glycine

Serotonin

Orexin
GABA: gamma-amino-butyric acid;  NREM: non-rapid eye movement;  REM: rapid eye movement
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orexin A และ orexin B ถูกผลิตจากสารตั้งต้นชื่อ pre-

pro-orexin โดย orexin ทั้ง 2 ชนิดมีการจัดเรียงของ 

กรดอะมิโนที่เหมือนกันร้อยละ 64 โดย orexin A เป็น

สายเปปไทด์ของกรดอะมิโน 33 ตัว และมีพันธะ disul-

fide 2 ต�ำแหน่งภายในสายเปปไทด์ ส�ำหรับ orexin B  

เป็นสายเปปไทด์ของกรดอะมิโน 28 ตัว โดยปลาย

ด้าน C (C-terminal) ของ orexin ทั้ง 2 ชนิดจะจับกับ

หมู่ amide และพบว่าปลายด้าน N (N-terminal) ของ 

orexin A จะจับกับ pyroglutamyl residue ในขณะที่

ปลายด้าน N ของ orexin B มีความหลากหลายค่อนข้าง

มาก11,12 ดังแสดงในรูปที่ 1

การท�ำงานของ orexin A และ orexin B จะจับ

กับตัวรับ orexin (orexin receptors) ซึ่งมี 2 ตัวรับ 

คือ orexin 1 และ orexin 2 ซึ่งเป็นรูปแบบ G pro-

tein coupled (ตัวรับ orexin 1 coupling กับ Gq และ 

orexin 2 coupling กับ Gq หรือ Gi/Go) โดยตัวรับ 

orexin 1 มีความจ�ำเพาะต่อ orexin A มากกว่า orexin 

B ในขณะที่ตัวรับ orexin 2 มีความจ�ำเพาะต่อ orexin 

A และ orexin B ได้ใกล้เคียงกัน ตัวรับ orexin 1 พบ

มากบริเวณ LC และตัวรับ orexin 2 พบมากบริเวณ 

TMN ส่วนบริเวณสมองที่พบตัวรับ orexin ทั้ง 2 ชนิด 

เช่น amygdala, dorsal raphe nuclei, hippocam-

pus, paraventricular thalamic nucleus, lateral 

dorsal tegmental/pedunculopontine tegmental 

(LDT/PPT), VTA โดยตัวรับ orexin ในสมองบริเวณ LC, 

TMN, LDT/PPT และ dorsal raphe nuclei มีผลต่อ

ความตื่นตัวของร่างกาย ในวงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย์ 

เมื่อมีการจับระหว่าง orexin และตัวรับ จะท�ำให้เกิดการ

ส่งสัญญาณส่งผลให้มีการปิด potassium channels 

กระตุ้นการแลกเปลี่ยน sodium และ calcium (เพิ่ม

ระดับ calcium ในเซลล์) ท�ำให้เซลล์ประสาทอยู่ในภาวะ

กระตุ้น และพบว่า orexin ยังสามารถกระตุ้นการเพิ่ม

จ�ำนวนของตัวรับ N-methyl-D-aspartate บริเวณเยื่อ

หุ้มเซลล์ของสมองส่วน VTA ท�ำให้เซลล์ประสาทอยู่ใน

สภาวะถูกกระตุ้นจากสารสื่อประสาท glutamate เป็น

ระยะเวลาหลายชั่วโมงได้11,12

สารสื่อประสาท orexin และวงจรการหลับ-ตื่น

Orexin เป็นสารสื่อประสาทที่ท�ำให้เกิดการตื่น–

ตัว ไม่ง่วงซึม ถูกสร้างขึ้นได้มากในเวลากลางวัน อีกทั้ง

ยังสามารถคงสภาวะความตื่นตัวนี้ไว้จากการกระตุ้นการ

หลั่งสารสื่อประสาทที่ท�ำให้เกิดความตื่นตัวอื่น ๆ ร่วม

ด้วย ดังแสดงในรูปที่ 2 เช่น กระตุ้นการหลั่ง acetylcho-

line จาก basal forebrain และ LDT/PPT ไปยังสมอง

รูปที่ 1 โครงสร้างและความชอบจับกับตัวรับ orexin ของ orexin A และ B 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 13)
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ส่วน thalamus กระตุ้นการหลั่ง dopamine จาก VTA 

และกระตุ้นการหลั่ง norepinephrine จาก LC ไปยัง

สมองส่วน cortical รวมถึงกระตุ้นการหลั่ง serotonin 

จาก RN ไปยังสมองส่วน basal forebrain และ thala-

mus และ orexin จะหลั่งลดลงในช่วงเวลากลางคืนเมื่อ

เข้าสู่ภาวะนอนหลับ10

การศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่าการจับของ orexin 

กับตัวรับ orexin ทั้ง 2 ชนิด มีผลต่อการเกิดความตื่นตัว

ที่แตกต่างกัน การศึกษาในหนู mice พบว่า การท�ำงาน

ของตัวรับ orexin 1 มีผลต่อการกดภาวะ NREM (NREM 

suppression) ในช่วงนอนหลับ และการท�ำงานของตัว

รับ orexin 2 มีผลต่อการเริ่มสร้างความตื่นตัว15 อีกทั้ง

ยังพบว่าในหนู mice ที่ไม่มีระดับ orexin หรือไม่มีเซลล์

ประสาทที่ผลิต orexin จะสัมพันธ์กับโรคผล็อยหลับ 

(cataplexy) และปัญหาเรื่องการนอนหลับอย่างรุนแรง 

เช่นเดียวกับการศึกษาในมนุษย์ที่พบว่า ในผู้ป่วยโรคลม

หลับ (narcolepsy) และโรคผล็อยหลับมีการสูญเสีย

เซลล์ประสาท orexin อย่างรุนแรง (ร้อยละ 90) และยัง

พบระดับของ orexin A ในน�้ำไขสันหลังที่ต�่ำ11,12,15

ดังนั้น การยับยั้งการท�ำงานของ orexin โดยการ

ปิดกั้นการจับกันระหว่าง orexin และตัวรับ จะช่วยลด

ความตื่นตัวที่อาจเป็นสาเหตุที่รบกวนการนอนหลับ และ

เป็นทางเลือกในการพัฒนายาในการรักษาโรคนอนไม่

หลับตามมา

กลุ่มยาที่ปิดกั้นตัวรับ orexin กับการรักษาโรคนอนไม่

หลับ

การพัฒนายาที่มีฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ orexin ในการ

รักษาภาวะนอนไม่หลับแบ่งได้เป็น 2 ชนิด คือ ยาที่ปิด

กั้นตัวรับ orexin เพียงชนิดใดชนิดหนึ่ง (single orexin 

receptor antagonist, SORA) และยาที่ปิดกั้นตัวรับ 

orexin ทั้ง 2 ชนิด (dual orexin receptor antagonist, 

DORA) โดยพบว่ายาที่ปิดกั้นตัวรับ orexin เพียงชนิดใด

ชนิดหนึ่ง มีเป้าหมายหลักไปที่ตัวรับ orexin 2 เนื่องจาก

สามารถเหนี่ยวน�ำท�ำให้เกิดการนอนหลับได้ดีกว่าเม่ือ

เปรียบกับตัวรับ orexin 1 เนื่องจากบางการศึกษาที่ใช้ยา

OX1: orexin 1	 OX2 orexin 2	 LC: locus coeruleus

LDT: lateral dorsal tegmental	 NAc: nucleus accumbens	 PPT: pedunculopontine tegmental

RN: raphe nuclei	 TMN: tuberomammillary nucleus	 VTA: ventral tegmental area

รูปที่ 2 การทำ�งานของระบบ orexin (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 14)
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ที่ปิดกั้นตัวรับ orexin 1 ไม่พบผลการศึกษาที่ช่วยในการ

นอนหลับ ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากบริเวณหลักของสมองที่

พบตัวรับ orexin มีความแตกต่างกัน โดยตัวรับ orexin 2  

มักพบบริเวณ TMN ซึ่งเป็นบริเวณหลักท่ีควบคุมวงจร

การหลับ-ตื่น ในขณะที่ตัวรับ orexin 1 มักพบบริเวณ LC 

ซึ่งในการศึกษาบางฉบับพบว่า ยาที่ปิดกั้นตัวรับ orexin 1  

สามารถน�ำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่ใช้สารเสพติดในทาง

ที่ผิด ใช้คลายกังวล หรือรักษาภาวะแพนิคได้12,15

อย่างไรก็ตาม ยังพบรายงานการปิดกั้นตัวรับ 

orexin 1 ที่มีความส�ำคัญในการควบคุมวงจรการหลับ-

ตื่น เนื่องจากการศึกษาในหนู mice ที่ knockout ตัวรับ 

orexin 1 และ 2 พบรายงานการมีความตื่นตัวที่ลดลง มี

การเปลี่ยนแปลงเข้าสู่การนอนหลับ (ภาวะ REM) ที่เพิ่ม

ขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับหนู mice ที่มีการ knockout ตัว

รับ orexin 2 เพียงอย่างเดียว อาจเนื่องมาจากการกระ

จายตัวของตัวรับ orexin ทั้ง 2 ชนิด ที่มีอยู่ทั่วสมอง แม้

ในบางบริเวณอาจมีปริมาณที่แตกต่างกันก็ตาม12 ดังนั้น 

ตัวรับของ orexin ทั้ง 2 ชนิด จึงยังมีความส�ำคัญในวงจร

การหลับตื่น และเป็นเป้าหมายหลักในการพัฒนายาที่ใช้

รักษาโรคนอนไม่หลับ

พารามิเตอร์ส�ำคัญที่ใช้ในการประเมินการนอนหลับใน

ทางคลินิก

การประเมินการนอนหลับ จะใช้เครื่องมือต่าง ๆ  

เพ่ือช่วยประเมินอาการโดยแบ่งเป็นการประเมินการรับ– 

รู้ของผู้ป่วย หรือการใช้เครื่องมือวัดการนอนหลับ โดย

การประเมินตามการรับรู ้ของผู้ป่วย มักได้ข้อมูลจาก

แบบสอบถามต่าง ๆ หรือใช้สมุดบันทึกการนอนหลับ  

ส่วนการใช้เครื่องมือวัดการนอนหลับ เช่น polysom-

nography หรือ actigraphy โดยค่าพารามิเตอร์ที่ได้

จากการศึกษาจะต้องรายงานวิธีการประเมินร่วมด้วย

เสมอ ตัวอย่างรูปแบบรายงานค่าพารามิเตอร์ท่ีใช้การ

ประเมินจากการรับรู้ของผู้ป่วย เช่น subjective wake 

after sleep onset (sWASO) และรูปแบบรายงานค่า

พารามิเตอร์ที่ใช้เครื่องมือวัดการนอนหลับ เช่น wake 

after sleep onset (WASO) ประเมินด้วย poly-

somnography (ระบุเครื่องมือที่ใช้ประเมิน)16,17 โดย

พารามิเตอร์ที่ส�ำคัญที่ใช้ประเมินการนอนหลับ ดังแสดง

ในตารางที่ 3

บทความนี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับ

ยาที่มีคุณสมบัติปิดกั้นตัวรับ orexin แบบ dual และ

ตารางที ่3 พารามิเตอร์ที่ใช้ในประเมินการนอนหลับ16,17

พารามิเตอร์ ความหมาย เป้าหมายในการรักษา

Latency of persistent sleep (LPS) ระยะเวลาตั้งแต่ปิดไฟนอนจนถึงระยะเวลาการนอน

หลับอย่างต่อเนื่องครั้งแรก (อย่างน้อย 20 นาที)

-

Sleep latency (SL)/

Sleep onset latency (SOL)/

Time to sleep onset (TSO)

ระยะเวลาในการเข้านอนจนถึงเริ่มหลับ ลดลงน้อยกว่า 30 นาที

Time in bed (TIB) ระยะเวลาทั้งหมดที่อยู่บนเตียง (ระยะเวลาที่ใช้ใน

การทดสอบทั้งหมด)

-

Total sleep time (TST) ระยะเวลารวมทั้งหมดในการนอนหลับ มากกว่า 6 ชั่วโมง

Wake after sleep onset (WASO) ผลรวมของระยะเวลาที่ตื่นในระหว่างการทดสอบ 

โดยเริ่มนับจากระยะเวลาที่เริ่มหลับครั้งแรกจนถึง

ระยะเวลาที่ตื่นในครั้งสุดท้าย

ลดลงน้อยลงกว่า 30 นาที

Sleep efficiency (SE) ร้อยละของระยะเวลารวมทั้งหมดในการนอนหลับ 

(TST) ต่อระยะเวลาที่ใช้ในการทดสอบทั้งหมด (TIB)

มากกว่าร้อยละ 80-85
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ได้รับการรับรองโดยองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกา ในข้อบ่งใช้ส�ำหรับรักษาโรคนอนไม่หลับ 

จ�ำนวน 2 รายการ คือ suvorexant และ lemborexant

Suvorexant

ข้อมูลทั่วไป

Suvorexant ได้รับการอนุมัติข้อบ่งใช้ในการ

รักษาโรคนอนไม่หลับ (หลับยากในช่วงเริ่มต้นและ/หรือ

ตื่นบ่อยในช่วงกลางดึก) จากองค์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2557 ยามีกลไกในการ

ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ orexin จากการจับกับ

ตัวรับ orexin 1 และ orexin 218 โดยพบว่ายามีความ

สามารถในการปิดกั้นตัวรับ orexin ทั้ง 2 ชนิดใกล้เคียง

กัน (50% inhibitory concentration; IC
50 

เท่ากับ 8.8 

นาโนโมล/ลิตร และ 12.0 นาโนโมล/ลิตร ตามล�ำดับ)19 ผล

จากการปิดกั้นการท�ำงานของตัวรับ orexin ท�ำให้ยาลด

สภาวะตื่นตัวและช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการนอนหลับ

ได้ อย่างไรก็ตาม พบว่า suvorexant จับและปลดปล่อย

จากตัวรับ orexin ได้ช้า ท�ำให้เกิดผลตกค้างของฤทธิ์ยา

ได้ในระหว่างวัน (ค่าครึ่งชีวิตของกระบวนการ disso– 

ciation จากตัวรับ orexin 2 ประมาณ 42.2 นาที)18,19

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์

Suvorexant มีเภสัชจลนศาสตร์เป็นแบบเส้นตรง  

ระยะเวลาที่ยาเริ่มออกฤทธิ์ประมาณ 30 นาที ค่าชีวประ–

สิทธิผลประมาณร้อยละ 82 ความสามารถในการจับกับ

พลาสมาโปรตีนประมาณร้อยละ 99 ระยะเวลาที่ระดับ

ยาในเลือดสูงสุดประมาณ 2 ชั่วโมง หากรับประทานยา

พร้อมอาหาร พบว่าระยะเวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุดจะ

ถูกชะลอให้นานขึ้นอีก 90 นาที ดังนั้น จึงแนะน�ำให้รับ

ประทาน suvorexant ในขณะท้องว่าง18,20,21

Suvorexant ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ cyto-

chrome 3A4 เป็นหลัก และ cytochrome 2C19 ได้

เล็กน้อย โดยได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 

คือ hydroxyl suvorexant ยาถูกก�ำจัดออกจากร่างกาย

ทางอุจจาระร้อยละ 66 และทางปัสสาวะร้อยละ 23 และ

มีค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิตประมาณ 12 ชั่วโมง18,20,21

ปัจจัยที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา คือ เพศ

และดัชนีมวลกาย โดยพบรายงาน area under the 

concentration-time curve (AUC) และความเข้มข้น

สูงสุดของระดับยาในเลือด เพิ่มขึ้นร้อยละ 17 และ 9 ตาม

ล�ำดับในเพศหญิงเมื่อเปรียบเทียบกับเพศชาย ส�ำหรับผู้

ที่มีโรคอ้วน (ดัชนีมวลกายมากกว่า 30 กิโลกรัม/ตาราง

เมตร) พบรายงาน AUC และความเข้มข้นสูงสุดของระดับ

ยาในเลือดเพิ่มขึ้นร้อยละ 31 และ 17 ตามล�ำดับ เมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่าหรือเท่ากับ 

25 กิโลกรัม/ตารางเมตร และในกลุ่มเพศหญิงที่มีภาวะ

อ้วน พบรายงาน AUC และความเข้มข้นสูงสุดของระดับ

ยาในเลือดเพิ่มขึ้นร้อยละ 46 และ 25 ตามล�ำดับ เมื่อ

เปรียบเทียบกับเพศหญิงที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่าหรือ

เท่ากับ 25 กิโลกรัม/ตารางเมตร20,22,23 ดังนั้นในกลุ่มเพศ

หญิงและ/หรือผู้ที่มีภาวะอ้วน เมื่อเริ่มใช้ยา suvorexant 

แนะน�ำให้เริ่มยาในขนาดต�่ำและค่อย ๆ เพิ่มขนาดยาตาม

อาการทางคลินิก เพื่อลดความเสี่ยงในการได้รับยา su–

vorexant เกินขนาด18,20,22,23

การศึกษาทางคลินิกในด้านประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัย

1. การศึกษาของ Herring JW และคณะ24 

(ระยะเวลาในการศึกษา 3 เดือน)

Herring JW และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยในการใช้ suvorexant ที่ระยะเวลา 3 เดือน 

ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคนอนไม่หลับ 

ชนิดปฐมภูมิ ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM-4-TR ใน

ผู้ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ขึ้นไป ท�ำการศึกษา

แบบ randomized double-blind placebo-con-

trolled trial ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3  

ที่ส�ำคัญ จ�ำนวน 2 การศึกษา โดยในการศึกษาที่  1 

ศึกษาจาก 79 สถาบันในทวีปอเมริกา ยุโรป เอเชีย และ

แอฟริกาใต้ และการศึกษาที่ 2 ศึกษาจาก 91 สถาบันใน

ทวีปอเมริกา ออสเตรเลีย ยุโรป เอเชีย และแอฟริกาใต้ 

ศึกษาในผู้ป่วยรวมทั้งหมด 2,030 คน (การศึกษาที่ 1 

และ 2 มีจ�ำนวน 1,021 คน และ 1,009 คน ตามล�ำดับ) 

โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับ suvo–
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rexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน (อายุน้อยกว่า 65 ปี ได้

รับขนาด 40 มิลลิกรัม/วัน และอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 

65 ปี ได้รับขนาด 30 มิลลิกรัม/วัน) จ�ำนวน 770 คน กลุ่ม

ที่ได้รับ suvorexant 20 หรือ 15 มิลลิกรัม/วัน (อายุน้อย

กว่า 65 ปี ได้รับขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน และอายุมากกว่า

เท่ากับ 65 ปี ได้รับขนาด 15 มิลลิกรัม/วัน) จ�ำนวน 493 

คน และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก จ�ำนวน 767 คน โดยการ

ศึกษาที่ 1 แบ่งอัตราส่วนในการได้รับยาทั้ง 3 กลุ่ม เป็น 

3:2:3 และการศึกษาที่ 2 แบ่งอัตราส่วนในการได้รับยา

เป็น 1:1:1 หรือ 2:1:2 และในช่วงสิ้นสุดของการศึกษา 

กลุ่มที่ได้รับ suvorexant จะมีผู้ป่วยได้รับ suvorexant 

ขนาดยาเดิมต่อ หรือมีการเปลี่ยนแปลงให้ได้รับยาหลอก 

(อัตราส่วน 1:1) ส่วนกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจะได้รับยา

หลอกต่อเนื่อง (การศึกษานี้ได้รับเงินทุนในการศึกษาวิจัย

จากบริษัท Merck & Co Inc.)

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ วัดค่าการ

เปลี่ยนแปลงของค่าพารามิเตอร์ในเรื่อง sleep onset 

(time to sleep onset และ latency of persistent 

sleep) และ sleep maintenance (total sleep time 

และ wake after sleep onset) เปรียบเทียบกับก่อนเริ่ม

ใช้ยา ในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/

วัน ที่ระยะเวลา 1 และ 3 เดือน โดยค่า total sleep 

time และ time to sleep onset ได้จากการบันทึกการ

นอนหลับโดยผู้ป่วย และ wake after sleep onset และ 

latency of persistent sleep ได้จากการตรวจด้วย

เครื่อง polysomnography

ผลการศึกษาพบว่า ในทั้ง 2 การศึกษา ที่ระยะ

เวลา 1 และ 3 เดือน ในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 40 

หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน มีค่าการเปลี่ยนแปลง time to 

sleep onset, latency of persistent sleep, total 

sleep time และ wake after sleep onset ที่ดีกว่า

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

ทั้งหมด <0.01) (ยกเว้นค่าการเปลี่ยนแปลง latency of 

persistent sleep ที่ระยะเวลา 3 เดือน ในการศึกษา

ที่ 2) ส�ำหรับในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 20 หรือ 15 

มิลลิกรัม/วัน จากทั้ง 2 การศึกษา พบค่าการเปลี่ยนแปลง 

total sleep time และ wake after sleep onset ที่

ดีกว่ากลุ ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value <0.001)

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยในกลุ่มที่ได้

รับ suvorexant คือ ง่วงซึม (ในการศึกษาที่ 1 กลุ่มที่

ได้รับ suvorexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน, 20 หรือ 

15 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก พบรายงานร้อยละ 10.7, 

5.1 และ 3.4 ตามล�ำดับ ในการศึกษาที่ 2 กลุ่มที่ได้รับ

ยา suvorexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน, 20 หรือ 15 

มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก พบรายงานร้อยละ 10.3, 8.4 

และ 3.1 ตามล�ำดับ และพบรายงานสัดส่วนของผู้ป่วย 

ที่มีภาวะนอนไม่หลับหลังจากไม่ได้รับยา (rebound 

insomnia) จากในการศึกษาที่ 1 และ 2 คือ กลุ่มที่ได้

รับ suvorexant และถูกเปลี่ยนเป็นยาหลอก มีสัดส่วน

ที่ผู้ป่วยที่มีภาวะนอนไม่หลับหลังจากไม่ได้รับยาที่สูงกว่า

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างต่อเนื่อง โดยในการศึกษาที่ 2 

ในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน 

และถูกเปลี่ยนเป็นยาหลอก ในช่วง 3 คืนแรก พบรายงาน

สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีภาวะนอนไม่หลับที่สูง (พิจารณา

จาก total sleep time) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอกอย่างต่อเนื่องและมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 

49.7 และ 34.2 p-value <0.01)

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า suvorexant มี

ประสิทธิภาพในการรักษาโรคนอนไม่หลับชนิดปฐมภูมิ 

ในผู้ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปีขึ้นไป โดยมีผลทั้ง

การเหนี่ยวน�ำให้เกิดการนอนหลับและท�ำให้หลับอย่าง

ต่อเนื่อง (sleep onset และ sleep maintenance) โดย

ขนาดยา 40 หรือ 30 มิลลิกรัม มีแนวโน้มมีประสิทธิภาพ

ที่ดีกว่าขนาดยา 20 หรือ 15 มิลลิกรัม อย่างไรก็ตามใน

กลุ่มที่ได้ขนาดยา 40 หรือ 30 มิลลิกรัม จะมีผลข้างเคียง

โดยเฉพาะอาการง่วงซึม และอาการนอนไม่หลับหลังจาก

หยุดยาที่สูงเช่นกัน

2. การศึกษาของ Michelson D และคณะ25 

(ระยะเวลาในการศึกษา 1 ปี)

Michelson D และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยในการใช้ suvorexant ระยะเวลา 1 ปี 
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ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคนอนไม่หลับชนิด

ปฐมภูมิ ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM-4-TR ในผู้ที่

มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปีขึ้นไป ท�ำการศึกษาแบบ 

randomized double-blind placebo-controlled 

trial ศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 781 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่มที่ได้รับ suvorexant จ�ำนวน 522 คน และกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 259 คน (อัตราส่วนการได้รับ

ยา suvorexant ต่อยาหลอก คือ 2:1) โดยในกลุ่มที่ได้

รับ suvorexant จะได้รับยา 2 ขนาด คือ 30 มิลลิกรัม/

วัน (ส�ำหรับผู้ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 65 ปี) และ 40 

มิลลิกรัม/วัน (ส�ำหรับผู้ที่มีอายุน้อยกว่า 65 ปี) และเมื่อ

ศึกษาครบระยะเวลา 1 ปี ในกลุ่มผู้ที่ได้รับ suvorexant 

จะถูกแบ่งให้ได้รับ suvorexant ต่อหรือเปลี่ยนเป็นให้ได้

รับยาหลอก (อัตราส่วน 1:1) และในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก

จะได้รับยาหลอกต่อ เป็นระยะเวลาอีก 2 เดือน (การ

ศึกษานี้ได้รับเงินทุนในการศึกษาวิจัยจากบริษัท Merck 

& Co Inc.)

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ ประเมิน

ความปลอดภัยและการทนต่อการใช้ suvorexant เป็น

ระยะเวลา 1 ปี อีกทั้งในการศึกษานี้ยังมีการประเมิน

การเกิดโรคนอนไม่หลับซ�้ำอีกครั้ง (relapse) โดยใช้แบบ

ประเมิน Insomnia Severity Index (ISI) (แบบประเมิน

ความรุนแรงของโรคนอนไม่หลับ ประกอบด้วย 7 หัวข้อ 

โดยแต่ละหัวข้อ มีคะแนนตั้งแต่ 0 (ไม่มีปัญหา) ถึง 4 

(รุนแรงมาก) โดยคะแนนรวมที่มากกว่าหรือเท่ากับ 15 

จะมีอาการโรคนอนไม่หลับปานกลางถึงรุนแรง)

ผลการศึกษาพบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ที่พบได้บ่อย คือ ง่วงซึม อ่อนเพลีย และปากแห้ง โดย

อาการง่วงซึม พบรายงานได้มากในช่วง 3 เดือนแรกหลัง

การใช้ยา (กลุ่มที่ได้รับ suvorexant และยาหลอก พบ

ร้อยละ 11 และ 2 ตามล�ำดับ) อย่างไรก็ตามเมื่อใช้ต่อ

เนื่อง (6 เดือน) พบรายงานอาการง่วงซึมที่ลดลง (กลุ่มที่

ได้รับ suvorexant และยาหลอก พบร้อยละ 3 และน้อย

กว่า 1 ตามล�ำดับ) อีกทั้งในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 

ยังพบรายงานร้อยละของผู้ป่วยที่มีภาวะง่วงค้างในช่วง

กลางวันที่สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 2.5 และ 

0.8 ตามล�ำดับ)

ในด้านประสิทธิภาพ ที่ระยะเวลา 1 เดือน และ 1 

ปี กลุ่มที่ได้รับ suvorexant พบรายงานค่าพารามิเตอร์ 

total sleep time, time to sleep onset และ wake 

after sleep onset จากบันทึกการนอนในรูปแบบ

อิเล็กทรอนิกส์โดยผู้ป่วยที่ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

ทั้งหมด <0.05) และเมื่อประเมินการเกิดโรคนอนไม่หลับ

ซ�้ำอีกครั้งในช่วงระยะเวลา 2 เดือนที่ท�ำการศึกษาต่อจาก

ระยะเวลา 1 ปี พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant และ

เปลี่ยนเป็นยาหลอก พบรายงานค่าร้อยละของผู้ที่เกิด

โรคนอนไม่หลับซ�้ำอีกครั้งที่สูงกว่าในกลุ่มที่ได้รับ su–

vorexant ต่อเนื่องอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

ทั้งหมด <0.05) และเมื่อพิจารณาจากการประเมิน ISI 

พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant และเปลี่ยนเป็นยา

หลอก พบร้อยละของผู้ป่วยที่มีโรคนอนไม่หลับปานกลาง

ถึงรุนแรง (ค่า ISI มากกว่าหรือเท่ากับ 15) ที่สูงกว่ากลุ่มที่

ได้รับ suvorexant อย่างต่อเนื่อง แต่ไม่แตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 27 และ 22; p-value = 

0.0532)

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า การใช้ suvorexant 

(ขนาด 30 และ 40 มิลลิกรัม) ติดต่อกันเป็นระยะเวลา 1 

ปี มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคนอนไม่หลับชนิดปฐม

ภูมิ ในผู้ที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป ส่วนในด้านความปลอดภัย

พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบมาก คือ อาการ

ง่วงซึม และพบการเกิดโรคนอนไม่หลับซ�้ำอีกคร้ังหลัง

การหยุดใช้ suvorexant ได้

ค�ำแนะน�ำในการใช้ suvorexant

ขนาดยา suvorexant เริ่มต้น คือ 10 มิลลิกรัม/วัน 

โดยรับประทานก่อนที่จะนอนประมาณ 30 นาที และต้อง

มีระยะเวลาการนอนอย่างน้อย 7 ชั่วโมง ขนาดยา suvo–

rexant สูงสุดที่แนะน�ำคือ 20 มิลลิกรัม/วัน (เนื่องจาก

ขนาดยาที่มากกว่า 20 มิลลิกรัม/วัน มีรายงานเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ คือ ภาวะง่วงระหว่างวันและความเสี่ยง 

ในการเกิดอุบัติเหตุทางรถยนต์) และมีค�ำแนะน�ำในการ 

ปรับขนาดยา suvorexant ในสภาวะต่าง ๆ 21-23 ดงัแสดง 
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ในตารางที่ 4

Lemborexant

ข้อมูลทั่วไป

Lemborexant ได้รับการรับรองในข้อบ่งใช้การ

รักษาโรคนอนไม่หลับ (หลับยากในช่วงเริ่มต้นและ/หรือ

ตื่นบ่อยในช่วงกลางดึก) จากองค์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาในเดือนธันวาคม ปี พ.ศ. 2562 โดย

ยามีกลไกในการออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ orexin 

จากการจับกับตัวรับ orexin 1 และ orexin 226,27 โดย

พบว่ายามีความสามารถในการปิดกั้นตัวรับ orexin 2 ได้

มากกว่า orexin 1 (IC
50 

เท่ากับ 2.6 นาโนโมล/ลิตร และ 

6.1 นาโนโมล/ลิตร ตามล�ำดับ) ผลจากการปิดกั้นการ

ท�ำงานของตัวรับ orexin ท�ำให้ยาสามารถลดสภาวะตื่น

ตัวและช่วยลดปัญหาการนอนไม่หลับ จากการศึกษาใน

สัตว์ทดลอง (หนู rat (wild type) และหนู mice) พบว่า

ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant จะเพิ่มระยะเวลาในการ

นอนหลับและเพิ่มระยะเวลาในภาวะ REM และ NREM 

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา26 อีกทั้ง lembo-

rexant ยังมีความสามารถจับและปลดปล่อยจากตัวรับ 

orexin ได้อย่างรวดเร็ว ท�ำให้ไม่เกิดผลตกค้างของฤทธิ์

ยาในช่วงระหว่างวัน (ค่าครึ่งชีวิตของกระบวนการ dis– 

sociation จากตัวรับ orexin 2 ประมาณ 11.1 นาที)19,26

ข้อมูลทางด้านเภสัชจลนศาสตร์

พบรายงานระยะเวลาที่ lemborexant เริ่มออก

ฤทธิ์ ที่ประมาณ 15-20 นาที ความสามารถในการจับกับ

พลาสมาโปรตีนประมาณร้อยละ 94 ระยะเวลาที่ระดับ

ยาในเลือดสูงสุดประมาณ 1-3 ชั่วโมง หากรับประทาน

ยาพร้อมอาหารท่ีมีไขมันสูงและแคลอร่ีสูงจะท�ำให้ระยะ

เวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุดช้าลงจากเดิมถึง 2 ชั่วโมง 

และลดความเข้มข้นสูงสุดของระดับยาในเลือดลงร้อยละ 

23 และเพิ่ม AUC ร้อยละ 18 ดังนั้น หากรับประทาน 

lemborexant พร้อมกับอาหารที่มีไขมันสูงและแคลอรี่

สูง จะท�ำให้ผลการเหนี่ยวน�ำให้เกิดการนอนหลับใช้ระยะ

เวลานานขึ้น26,27

Lemborexant ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ 

cytochrome 3A4 เป็นหลัก และ cytochrome 3A5 

ได้เล็กน้อย ได้เมแทบอไลต์ที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา คือ 

ตารางที่ 4 ค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา suvorexant ในสภาวะต่าง ๆ21-23

ขนาดยาที่แนะนำ� สภาวะ

5-10 มิลลิกรัม/วัน •	 ผู้หญิงที่มีโรคอ้วน (ดัชนีมวลกายมากกว่า 30 กิโลกรัม/ตารางเมตร)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง cytochrome 3A4 (ปานกลาง) เช่น diltiazem, 

verapramil, erythromycin, ciprofloxacin, fluconazole, grapefruit juice,  

imatinib

ไม่แนะนำ�ให้ใช้ยา •	 ผู้ป่วยที่แพ้ยาหรือแพ้ส่วนประกอบต่าง ๆ ในผลิตภัณฑ์ (ข้อห้ามใช้)

•	 โรคลมหลับ (ข้อห้ามใช้)

•	 การท�ำงานของตับแย่ลงระดับรุนแรง (Child-Pugh C)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง cytochrome 3A4 (รุนแรง) เช่น clarithromycin, 

ketoconazole, itraconazole, posaconazole, boceprevir, indinavir, ritonavir, 

saquinavir

•	 ใช้ร่วมกับยาหรือสารที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง (รุนแรง) เช่น alcohol, 

orphenadrine, kratom, thalidomide 



Dual Orexin Receptor Antagonists for Treatment of Insomnia: 
Review of Suvorexant and Lemborexant

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 3 Sep - Dec 2022:266-284

Phupradit A

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 278 

M10 (โดยมีความสามารถในการยับยั้งตัวรับ orexin 2 

ได้มากกว่า orexin 1 เช่นเดียวกับ lemborexant) ยา

ถูกก�ำจัดออกจากร่างกายทางอุจจาระร้อยละ 57.4 และ

ทางปัสสาวะร้อยละ 29.1 และมีค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิต

ประมาณ 17-19 ชั่วโมง26

ปัจจัยเรื่องเพศ ดัชนีมวลกาย และเชื้อชาติ ไม่พบ

รายงานผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ lembore–

xant อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับแย่ลง

ในระดับปานกลาง (Child-Pugh B) พบรายงานค่าครึ่ง

ชีวิตของยาที่เพิ่มขึ้น จึงมีค�ำแนะน�ำให้ใช้ขนาดยา lem-

borexant สูงสุดไม่เกิน 5 มิลลิกรัม/วัน และไม่แนะน�ำ

ให้ lemborexant ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับแย่ลง

ระดับรุนแรง (Child-Pugh C) เนื่องจากไม่มีการศึกษาใน

กลุ่มผู้ป่วยนี้ ส�ำหรับผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา lemborexant26

การศึกษาทางคลินิกในด้านประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัย

1. การศึกษาของ Rosenberg R และคณะ28 

(SUNRISE 1 trial)

Rosenberg R และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของการใช้ lemborexant ในผู้ที่ได้รับ

การวินิจฉัยเป็นโรคนอนไม่หลับ ตามเกณฑ์การวินิจฉัย

ของ DSM-5 ในผู้หญิงที่มีอายุมากกว่า 55 ปี และผู้ชาย

ที่มีอายุมากกว่า 65 ปี โดยมีปัญหาตื่นกลางดึกเป็นหลัก 

(ผู้ป่วยมีรายงาน wake after sleep onset มากกว่า 

60 นาที หรือมีอาการตื่นกลางดึกมากกว่า 3 คืนต่อ

สัปดาห์ เป็นติดต่อกัน 4 สัปดาห์ ก่อนเริ่มการศึกษา) 

ท�ำการศึกษาแบบ global randomized double-blind  

parallel-group placebo-controlled active-com-

parator ศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 1,006 คน แบ่งเป็น 4 

กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน 

(266 คน) กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 10 มิลลิกรัม/วัน 

(269 คน) กลุ่มที่ได้รับ zolpidem tartrate extended 

release (zolpidem ER) 6.25 มิลลิกรัม/วัน (263 คน) 

และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (208 คน) อัตราส่วนในการได้

รับยา 3 รายการ และยาหลอก คือ 5:5:5:4 ศึกษาเป็น

ระยะเวลา 30 วัน (การศึกษานี้ได้รับเงินทุนในการศึกษา

วิจัยจากบริษัท Eisai Inc.)

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ ศึกษาการ

เปลี่ยนแปลงค่าพารามิเตอร์ latency of persistent 

sleep (จากการวัดด้วย polysomnography) ที่ระยะ

เวลา 30 วัน เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ lemborexant 

5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน

ผลการศึกษาพบว่า ในกลุ่มที่ได้รับ lemborex-

ant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/วัน สามารถลด

ค่า latency of persistent sleep ที่ระยะเวลา 30 วัน 

ได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับ zolpidem ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน 

และยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่าเฉลี่ยการ

เปลี่ยนแปลงของค่า latency of persistent sleep ที่

ระยะเวลา 30 วันเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา คือ 

-19.5, -21.5, -7.5 และ -7.9 นาที ตามล�ำดับ p-value 

ทั้งหมด <0.001) และพบผลการศึกษาว่า ในกลุ่มที่ได้

รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/

วัน สามารถลดค่า latency of persistent sleep ที่คืนที่ 

1 และ 2 หลังได้รับยาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่าเฉลี่ย

การเปลี่ยนแปลงของค่า latency of persistent sleep 

ที่คืนที่ 1 และ 2 หลังได้รับยา เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้

ยา คือ -16.6, -19.5 และ p-value=0.009, <0.001 ตาม

ล�ำดับ) และเมื่อพิจารณาค่าการเปลี่ยนแปลง wake after 

sleep onset ที่ระยะเวลา 30 วัน เมื่อเปรียบเทียบกับ

ก่อนเริ่มใช้ยา ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/

วัน และ 10 มิลลิกรัม/วัน มีค่าการเปลี่ยนแปลง wake 

after sleep onset ที่สูงกว่า กลุ่มที่ได้รับ zolpidem 

ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (ค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงของค่า wake after 

sleep onset คือ -43.9, -46.4, -36.5 และ -18.6 นาที 

ตามล�ำดับ p-value ทั้งหมด <0.001 ส�ำหรับการเปรียบ

เทียบ lemborexant ทั้ง 2 ขนาดกับยาหลอก, p-value 

= 0.007, 0.002 ส�ำหรับการเปรียบเทียบ lemborexant 

ทั้ง 2 ขนาดกับยา zolpidem ER ตามล�ำดับ)

ด้านความปลอดภัยพบรายงานเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์ที่พบมากที่สุด คือ อาการปวดศีรษะและง่วงซึม 
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โดยอาการปวดศีรษะในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน zolpidem ER 6.25 มิลลิกรัม/

วัน และยาหลอก พบร้อยละ 6.4, 4.9, 5.3 และ 6.2 ตาม

ล�ำดับ และอาการง่วงซึมในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน zolpidem ER 6.25 มิลลิกรัม/

วัน และยาหลอก พบร้อยละ 4.1, 7.1, 1.5 และ 1.9 ตาม

ล�ำดับ โดยไม่พบรายงานพฤติกรรมคล้ายการละเมอ ท�ำ

กิจกรรมต่าง ๆ ในขณะหลับ และเมื่อประเมินภาวะถอน

ยา (withdrawal) โดยใช้แบบประเมิน Tyler Benzodi-

azepines Withdrawal Symptom (แบบประเมินความ

รุนแรงของอาการถอนยา ประเมินจาก 20 อาการ โดย

แต่ละอาการมีการให้คะแนน 0-2 โดย 0 คือ ไม่มีอาการ 

และ 2 คือ อาการรุนแรง โดยคะแนนรวมที่มากกว่าหรือ

เท่ากับ 20 คือ ระดับความรุนแรงที่มีความส�ำคัญทาง

คลินิก) โดยผลการประเมินไม่พบภาวะถอนยาจากทั้ง 4 

กลุ่มที่ท�ำการศึกษา (ค่าเฉลี่ยของคะแนนจากทั้ง 4 กลุ่ม 

อยู่ระหว่าง 0.8-1.2)

ดังนั้น จากผลการศึกษาพบว่าการใช้ lembo-

rexant 5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน ระยะเวลา 1 เดือน มี

ประสิทธิภาพในการรักษาโรคนอนไม่หลับในผู้ที่มีอายุ

มากกว่าหรือเท่ากับ 55 ปี โดยยามีประสิทธิภาพทั้งการ

รักษาอาการนอนไม่หลับในช่วงเริ่มต้น และอาการต่ืน

นอนในระหว่างคืน โดยขนาดยา 10 มิลลิกรัม/วัน มีแนว

โน้มมีประสิทธิภาพที่ดีกว่า 5 มิลลิกรัม/วัน อีกทั้งยังมี

ความปลอดภัย โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย 

คือ ปวดศีรษะและง่วงซึม และไม่พบอาการถอนยาหลัง

จากหยุด lemborexant

2. การศึกษาของ Kärppä M และคณะ29,30 

(SUNRISE 2 trial)

Kärppä M และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยการใช้ lemborexant ระยะยาว (1 ปี) ใน

ผู้ป่วยอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัย

เป็นโรคนอนไม่หลับ ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM-5 

ท�ำการศึกษาแบบ global, multicenter, randomized, 

double-blind, parallel-group ศึกษาในผู้ป่วยทั้งหมด 

949 คน แบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 

5 มิลลิกรัม/วัน 316 คน กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 10 

มิลลิกรัม/วัน 315 คน และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 318 คน 

โดยช่วง 6 เดือนแรกในการศึกษา ผู้ป่วยทั้งหมดจะได้รับ 

lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน, 10 มิลลิกรัม/วัน และยา

หลอก ในอัตราส่วน 1:1:1 และในช่วงหลังจาก 6 เดือน-1 

ปี ผู้ป่วยทั้งหมดจะได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน ในอัตราส่วน 1:1 โดยผู้ป่วยที่เคย

ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/

วัน จะคงได้รับยาเช่นเดิม ส่วนในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก จะ

ท�ำการสุ่มให้ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 

10 มิลลิกรัม/วัน (การศึกษานี้ได้รับเงินทุนในการศึกษา

วิจัยจากบริษัท Eisai Inc.)

วัตถุประสงค์หลักในการศึกษา คือ วัดค่าการ

เปลี่ยนแปลงของค่าพารามิเตอร์ subjective sleep 

onset latency ที่ระยะเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบกับ

ก่อนเริ่มการใช้ยา และก�ำหนดการตอบสนองต่อการใช้

ยา คือ ในทุกครั้งที่มาติดตามการรักษา ต้องมีค่าเฉลี่ย 

subjective sleep onset latency ที่น้อยกว่าหรือ

เท่ากับ 20 นาที (ส�ำหรับปัญหาการนอนหลับยากในช่วง

แรก) และต้องมีค่าเฉลี่ย subjective wake after sleep 

onset ที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 นาที และมีค่าที่ลดลง

มากกว่า 10 นาที (ส�ำหรับปัญหาการนอนหลับในระหว่าง

คืน) โดยค่าพารามิเตอร์ต่าง ๆ ได้จากบันทึกการนอน

หลับอิเล็กทรอนิกส์ของผู้ป่วย

ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ พบรายงานค่า

มัธยฐานของการเปลี่ยนแปลงของ subjective sleep 

onset latency ที่ระยะเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มใช้ยา ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/วัน ที่สูงกว่ากลุ่มที่ได้

รับยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่ามัธยฐานของ

การเปลี่ยนแปลง subjective sleep onset latency 

คือ -21.81, -28.21 และ -11.43 นาท ีp-value ทั้งหมด 

<0.0001) อีกทั้งในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/วัน พบรายงานค่าเฉลี่ย

ของการเปลี่ยนแปลง subjective wake after sleep 

onset ที่ระยะเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้
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ยา สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(ค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง subjective wake after 

sleep onset คือ -46.75, -41.95 และ -29.28 นาท ี

p-value = 0.005 และ 0.0105 ส�ำหรับการเปรียบเทียบ

ในกลุ่มที่ได้ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 10 

มิลลิกรัม/วัน กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกตามล�ำดับ) และพบ

ว่าที่ระยะเวลา 12 เดือน ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน ยังคงมีการลดลงของ subjective 

sleep onset latency และ subjective wake after 

sleep onset (ค่ามัธยฐานของการเปลี่ยนแปลง subjec-

tive sleep onset latency คือ -25.7 และ -32.9 นาที 

ตามล�ำดับ และค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง subjective 

wake after sleep onset คือ -53.4 และ -56.8 นาที 

ตามล�ำดับ)

เม่ือพิจารณาประสิทธิภาพในการรักษาในกลุ่มผู้ที่

มีปัญหาการนอนไม่หลับในช่วงแรก พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ 

lemborexant 5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน มีร้อยละของ

ผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อยาที่สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบ

กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อย–

ละ 31.2, 30.1 และ 17.7 ตามล�ำดับ p-value ทั้งหมด 

<0.001) และในกลุ่มผู้ที่มีปัญหาการนอนไม่หลับระหว่าง

คืน ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 และ 10 มิลลิกรัม/

วัน มีร้อยละของผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อยาที่สูงกว่า

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเช่นกัน (ร้อยละ 35.0, 30.0 และ 20.4 ตาม

ล�ำดับ p-value <0.001 และ <0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับ

ยาหลอกตามล�ำดับ)

ผลการศึกษาด้านความปลอดภัย พบรายงานเหตุ– 

การณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบมากที่สุด คือ ภาวะง่วงซึม (ใน

กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน, 10 มิลลิ–

กรัม/วัน และยาหลอก พบรายงานร้อยละ 8.6, 13.1 และ 

1.6 ตามล�ำดับ) และพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในกลุ่มที่

ได้รับ lemborexant ที่มากกว่าร้อยละ 5 คือ ภาวะง่วงซึม  

ปวดศีรษะ และอาการไข้ และไม่พบภาวะอาการนอนไม่

หลับหลังการหยุดใช้ยาหรือภาวะถอนยาหลังจากหยุดยา

ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า lemborexant 5 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน มีประสิทธิภาพในการรักษาอาการ

นอนไม่หลับเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกในระยะยาว ใน

ผู้ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี โดยมีประสิทธิภาพ

ทั้งในกลุ ่มท่ีมีปัญหาการนอนหลับในช่วงแรกและใน

ระหว่างคืน อีกทั้งยังมีความปลอดภัยจากการใช้ยา โดย

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบรายงานมากที่สุดจากการใช้

ยา คือ อาการง่วงซึม

ค�ำแนะน�ำในการใช้ lemborexant

ขนาดยา lemborexant เริ่มต้น คือ 5 มิลลิกรัม/

วัน โดยรับประทานก่อนนอน และมีระยะเวลาการนอน

อย่างน้อย 7 ชั่วโมง ขนาดยา lemborexant สูงสุดที่

แนะน�ำคือ 10 มิลลิกรัม/วัน และมีค�ำแนะน�ำในการปรับ

ขนาดยา lemborexant ในสภาวะต่าง ๆ31,32 ดังแสดงใน

ตารางที่ 5

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอด–

ภัยของ suvorexant และ lemborexant

Kishinev T และคณะ33 ท�ำการศึกษาวิเคราะห์

อภิมานเครือข่ายเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยในการใช้ lemborexant, suvorexant, zol– 

pidem ER และยาหลอก ในการรักษาโรคนอนไม่หลับ  

โดยคัดเลือกงานวิจัยในรูปแบบ double-blind rando–

mized controlled trials และมีวัตถุประสงค์หลักในการ

วิจัย คือ ศึกษาประสิทธิภาพจากการใช้ยาโดยพิจาณา

จากผลต่างของค่าเฉล่ียมาตรฐานของค่าพารามิเตอร์ 

subjective time to sleep onset, subjective total 

sleep time และ subjective wake-after-sleep 

onset ที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์ (การศึกษานี้ได้รับเงินทุน

ในการศึกษาวิจัยจาก Health and Labor Sciences 

Research Grants)

ผลการศึกษา พบ 4 การศึกษาที่ผ่านตามเกณฑ์

ของระเบียบวิธีวิจัย มีจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 3,237 คน ค่า

เฉลี่ยของอายุ คือ 58 ปี แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ lembore–

xant 5 มิลลิกรัม/วัน (589 คน) กลุ่มที่ได้รับ lembore–

xant 10 มิลลิกรัม/วัน (592 คน) กลุ่มที่ได้รับ suvore–
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xant 20 และ 15 มิลลิกรัม/วัน (493 คน) กลุ่มที่ได้รับ 

zolpidem ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน (263 คน) และกลุ่มที่

ได้รับยาหลอก (1,300 คน)

ด้านประสิทธิภาพ พบรายงานผลต่างของค่าเฉลี่ย

มาตรฐานของค่าพารามิเตอร์ subjective time to sleep 

onset, subjective total sleep time และ subjective 

wake-after-sleep onset ที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์หลัง

การใช้ยาเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ดังแสดง

ในตารางที่ 6 โดยกลุ่มที่ได้รับยาทั้ง 4 รายการ มีรายงาน

ผลต่างค่าเฉลี่ยมาตรฐานของทุกค่าพารามิเตอร์ตาม

วัตถุประสงค์หลักที่ศึกษาที่เหนือกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ

ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value <0.05) โดย

กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 10 มิลลิกรัม/วัน มีแนวโน้มที่

มีผลต่างค่าเฉลี่ยมาตรฐานของทุกค่าพารามิเตอร์ที่เหนือ

กว่ากลุ่มที่ได้รับยาอื่นในการรักษา อีกทั้งผลการศึกษาที่

ระยะเวลา 1 เดือนและ 3 เดือน มีแนวโน้มที่สอดคล้อง

กับที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์

ด้านความปลอดภัย พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ zolpi–

dem ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน พบรายงานการหยุดใช้

ยาจากทุกสาเหตุท่ีสูงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ 

lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน suvorexant 20 และ 

15 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value ทั้งหมด <0.05) และในกลุ่มที่ได้รับ lembo-

rexant 10 มิลลิกรัม/วัน และ suvorexant 20 และ 15 

มิลลิกรัม/วัน มีรายงานอุบัติการณ์ภาวะง่วงซึมที่สูงเมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ความเสี่ยงสัมพันธ์ 

(ร้อยละ 95 ช่วงความเชื่อมั่น) เมื่อเปรียบเทียบกับยา

หลอก คือ 3.70 (1.61-13.52) และ 2.05 (1.17-3.57) 

ตามล�ำดับ)

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า lemborexant 10 

มิลลิกรัม/วัน มีรายงานประสิทธิภาพที่ดีในการรักษาโรค

นอนไม่หลับที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์ 1 เดือน และ 3 เดือน 

ตารางที่ 5 ค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา lemborexant ในสภาวะต่าง ๆ31,32

ขนาดยาที่แนะนำ� สภาวะ

5 มิลลิกรัม/วัน •	 ผู้ที่มีอายุมากกว่า 65 ปี

•	 การท�ำงานของตับแย่ลงระดับปานกลาง (Child-Pugh B)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง cytochrome 3A4 (น้อย) เช่น chloroxazone, ranitidine

ไม่แนะนำ�ให้ใช้ยา •	 ผู้ป่วยที่แพ้ยาหรือแพ้ส่วนประกอบต่าง ๆ ในผลิตภัณฑ์ (ข้อห้ามใช้)

•	 โรคลมหลับ (ข้อห้ามใช้)

•	 การท�ำงานของตับแย่ลงระดับรุนแรง (Child-Pugh C)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง cytochrome 3A4 (ปานกลาง-รุนแรง) เช่น

-	 clarithromycin, ketoconazole, itraconazole (ยับยั้ง cytochrome 3A4 รุนแรง)

-	 verapamil, diltiazem, fluconazole (ยับยั้ง cytochrome 3A4 ปานกลาง)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติเหนี่ยวน�ำ cytochrome 3A4 (ปานกลาง-รุนแรง) เช่น

-	 carbamazepine, rifampicin, St. John’s wort (เหนี่ยวน�ำ cytochrome 3A4 

รุนแรง)

-	 bosentan, efavirenz, etravirine (เหนี่ยวน�ำ cytochrome 3A4 ปานกลาง)

•	 ใช้ร่วมกับยาหรือสารที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง (รุนแรง) เช่น alcohol, 

orphenadrine, kratom, thalidomide 
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เมื่อเปรียบเทียบกับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน, 

suvorexant 20 และ 15 มิลลิกรัม/วัน และ zolpidem 

ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน อย่างไรก็ตาม lemborexant 10 

มิลลิกรัม/วัน ก็ยังพบรายงานความเสี่ยงในการเกิดภาวะ

ง่วงซึมได้สูงเช่นกัน

สรุป

Suvorexant และ lemborexant เป็นยาในกลุ่ม 

dual orexin receptor antagonists โดยฤทธิ์ในการปิด

กั้นตัวรับ orexin 1 และ 2 จะลดภาวะความตื่นตัว และ

เหนี่ยวน�ำให้เกิดการนอนหลับ โดยพบว่า lemborexant 

สามารถจับและปลดปล่อยจากตัวรับ orexin ได้อย่าง

รวดเร็วเมื่อเปรียบเทียบกับ suvorexant ท�ำให้ไม่เกิดผล

ตกค้างของฤทธิ์ยาในระหว่างวัน ปัจจัยที่ส�ำคัญที่ส่งผล

ต่อเภสัชจลนศาสตร์และต้องพิจารณาเมื่อมีการใช้ยาทั้ง 

2 รายการ คือ อาหาร (ไขมันสูงและแคลอรี่สูง) ปฏิกิริยา

ระหว่างยาอันเนื่องจาก cytochrome 3A4 ภาวะพร่อง

ของตับตามระดับ Child-Pugh อีกทั้ง suvorexant พบ

ว่าปัจจัยเรื่องเพศและดัชนีมวลกายยังเป็นปัจจัยที่ส�ำคัญ

ที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์และควรพิจารณาเพิ่มเติม

เมื่อมีการใช้ยา ทั้ง suvorexant และ lemborexant 

ได้รับการขึ้นทะเบียนจากองค์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาในการรักษาโรคนอนไม่หลับ ทั้ง

รูปแบบหลับยากในช่วงเริ่มต้น (sleep onset) และ/

หรือตื่นบ่อยในช่วงกลางดึก (sleep maintenance) ใน

ผู้ที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป โดย lemborexant มีแนว

โน้มมีประสิทธิภาพในการรักษาท่ีสูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบ

กับ suvorexant และในด้านความปลอดภัย ยาทั้ง 2 

รายการ พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย 

คือ ภาวะง่วงซึม แต่เมื่อใช้ยาอย่างต่อเนื่องภาวะง่วงซึม

จะมีแนวโน้มที่ลดลง อีกทั้งพบรายงานอาการนอนไม่

หลับหลังหยุดยาได้ในช่วงแรก แต่ไม่พบอาการถอนยา

อื่น ๆ ภาวะติดยา ภาวะทนยา รวมถึงผลข้างเคียงด้าน

อื่น เช่น anticholinergic เมื่อใช้ติดต่อกันเป็นระยะเวลา

นาน อย่างไรก็ตามต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยแบบ head to head 

กับยากลุ่มอื่น ๆ ที่ใช้ในการรักษาโรคนอนไม่หลับต่อไป

ในอนาคต

ตารางที่ 6 ผลต่างของค่าเฉลี่ยมาตรฐานของค่าพารามิเตอร์ที่ใช้ประเมินประสิทธิภาพของ lemborexant, 

suvorexant และ zolpidem ER เปรียบเทียบกับยาหลอก33

พารา-

มิเตอร์

ผลต่างของค่าเฉลี่ยมาตรฐาน (ร้อยละ 95 ช่วงความเชื่อมั่น) ที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์

LEM 5 มิลลิกรัม/วัน LEM 10 มิลลิกรัม/วัน SUV 20 และ 15 

มิลลิกรัม/วัน

ZOL 6.25 มิลลิกรัม/วัน

sTSO -0.48 (-0.60, -0.36) -0.51 (-0.63, -0.39) -0.21 (-0.33, -0.10) -0.30 (-0.46, -0.14)

sTST -0.33 (-0.46, -0.21) -0.58 (-0.70, -0.45) -0.34 (-0.46, -0.23) -0.42 (-0.59, -0.25)

sWASO -0.26 (-0.40, -0.11) -0.42 (-0.57, -0.28) -0.18 (-0.32, -0.05) -0.37 (-0.56, -0.18).
LEM: lemborexant;   SUV: suvorexant;   ZOL: zolpidem ER

sTSO: subjective time to sleep onset

sTST: subjective total sleep time

sWASO: subjective wake-after-sleep onset
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บทคัดย่อ Abstract
ยากลุ่ม glucagon-like peptide-1 receptor 

agonists เป็นยาลดระดับน�้ำตาลในเลือดของผู้ป่วยโรค

เบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งที่ผ่านมาถูกท�ำในรูปแบบยาฉีดเข้า

ใต้ผิวหนัง ส�ำหรับยา semaglutide รูปแบบรับประทาน 

จัดเป็นยารับประทานตัวแรกในกลุ่มนี้ ซึ่งมีการดัดแปลง

มาจากโมเลกุลของ semaglutide โดยการเติม sodium 

N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) caprylate เพื่อ

ให้สามารถอยู่ในรูปแบบยาเม็ดรับประทานได้ และมีการ

ศึกษาทางคลินิกแสดงถึงประสิทธิภาพในการลดระดับ

น�้ำตาลในเลือด และการลดน�้ำหนักตัว รวมถึงไม่พบ

ความเส่ียงต่อโรคหลอดเลือดและหัวใจ ส่วนอาการไม่

พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหารท่ีพบได้บ่อย ได้แก่ 

อาการคลื่นไส้

รับบทความ: 7 มิถุนายน 2565	 แก้ไข: 8 กันยายน 2565	 ตอบรับ: 12 กันยายน 2565

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists 

are used in the management of type 2 diabe-

tes. The drug was administered subcutaneously. 

But the invention of the absorption enhancer 

sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) capry-

late resulted in the development of oral sema-

glutide. Its efficacy in glycemic management 

and body weight loss were studied in clinical 

trials. The cardiovascular risk profile of oral 

semaglutide was not observed, but gastroin-

testinal adverse events, especially nausea was 

common.

ค�ำส�ำคัญ: โรคเบาหวานชนิดที่ 2; รับประทาน Keyword: semaglutide; GLP-1 RAs; oral

การอ้างอิงบทความ:

ณัฐพร ไชยะกิตติรัตนา. Semaglutide รูปแบบรับประทาน: 

ทางเลือกใหม่ส�ำหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2. วารสาร

เภสัชกรรมโรงพยาบาล. 2565;32(3):285-93.

Citation:

Chaiyakittirattana N. Oral semaglutide: a new option 

in the management of type 2 diabetes. Thai J Hosp 
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายแนวคิดของการพัฒนายากลุ่ม glucagon-like peptide-1 receptor agonists ได้

2.	 ทราบข้อมูลที่ส�ำคัญส�ำหรับการให้ค�ำแนะน�ำวิธีการรับประทาน semaglutide ทั้งในเรื่องเวลาในการรับ–

ประทานยา และปฏิกิริยาระหว่างยา

3.	 ทราบข้อมูลที่ส�ำคัญเกี่ยวกับผลการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของ semaglutide รูปแบบรับประทาน

4.	 ทราบข้อมูลที่ส�ำคัญส�ำหรับการให้ค�ำแนะน�ำผลข้างเคียงของการรับประทาน semaglutide
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บทน�ำ

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จัดเป็นโรคเรื้อรังที่เกี่ยวข้อง

กับความผิดปกติทางเมแทบอลิก ผู้ป่วยจะมีระดับน�้ำตาล

ในเลือดสูงซึ่งเป็นผลมาจากความผิดปกติของการหลั่ง

อินซูลินหรือร่างกายมีภาวะดื้อต่ออินซูลิน การควบคุม

ระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้เป็นเวลานานจะส่งผลให้เกิด

ภาวะแทรกซ้อนที่เส้นเลือดขนาดใหญ่ (macrovascu-

lar) เช่น กล้ามเนื้อหัวใจตาย (myocardial infarction) 

โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) หรือ ภาวะหัวใจล้มเหลว 

(heart failure) และ ที่เส้นเลือดขนาดเล็ก (microvas-

cular) เช่น ความผิดปกติของจอตา (retinopathy) ความ

ผิดปกติของระบบประสาท (neuropathy) หรือ ความผิด

ปกติของไต (nephropathy) การควบคุมระดับน�้ำตาล

ได้ตั้งแต่ระยะแรกอย่างมีประสิทธิภาพจะช่วยลดภาวะ

แทรกซ้อนต่าง ๆ เหล่านี้ได้ดี ส�ำหรับแนวทางการรักษา

โรคเบาหวานของ American Diabetes Association 

ปี พ.ศ. 25651 แนะน�ำเป้าหมายในการรักษาโรคเบา– 

หวานชนิดที่ 2 ส�ำหรับผู้ป่วยทั่วไป อยู่ที่ระดับ hemo-

globin HbA1c < 7% (53 mmol/mol) และการเลือก

ใช้ยาแนะน�ำให้พิจารณาภาพรวมของผู้ป่วยเป็นหลัก ทั้ง

ในเรื่องโรคร่วม ปัจจัยอื่น ๆ ของผู้ป่วย เช่น ค่าใช้จ่าย 

หรือความสามารถในการเข้าถึงยา โดยยากลุ่ม gluca-

gon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) 

จัดเป็นกลุ่มยาหน่ึงท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วย

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ที่มีความเสี่ยง

ในเรื่องโรคหัวใจ หรือโรคไตเรื้อรัง

แนวคิดในการพัฒนายากลุ่ม GLP-1 RAs

GLP-1 RAs จัดเป็นยาชีววัตถุซึ่งเป็นโมเลกุลของ

เพปไทด์ (peptide) ท่ีสังเคราะห์และดัดแปลงมาจาก

โมเลกุลที่เป็นสายเพปไทด์ของ glucagon-like pep-

tide-1 (GLP-1) ที่มีอยู่ในร่างกาย ซึ่งโดยปกติ GLP-1 ซึ่ง

เป็นฮอร์โมนนี้จะถูกหลั่งจากทางเดินอาหาร ช่วยกระตุ้น

ให้เกิดการหลั่งอินซูลินจากตับอ่อนเมื่อระดับน�้ำตาล

ในเลือดสูงขึ้น ลดการหลั่งกลูคากอน และยังมีผลช่วย

ลดการเคล่ือนไหวของกระเพาะอาหาร จึงได้มีการน�ำ

แนวคิดนี้มาพัฒนาเป็นยากลุ่ม GLP-1 RAs ส�ำหรับ

รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยมีการคิดค้น พัฒนามา

อย่างต่อเนื่อง เนื่องจากยากลุ่ม GLP-1 RAs เป็นกลุ่มยา

ที่ได้ผลดีในการลดระดับน�้ำตาลในเลือด ยาบางชนิดใน

กลุ่มนี้ยังพบผลดีต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด น�้ำหนัก 

ลดลง ความดันโลหิตลดลง ผลข้างเคียงเรื่องระดับน�้ำตาล

ในเลือดต�่ำพบได้น้อย อาการข้างเคียงหลัก ๆ ที่พบได้

บ่อยจะเป็นอาการข้างเคียงเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร  

เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย ส�ำหรับยาตัวแรกในกลุ่ม 

GLP-1 RAs คือ exenatide ที่ได้รับการอนุมัติให้ใช้

ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2548 นั้นเป็นยาฉีดเข้าใต้ผิวหนัง วันละ 2 

ครั้ง และมีการพัฒนายาอื่น ๆ มาตามล�ำดับ ได้แก่ lixi–

senatide, liraglutide ส�ำหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละ 1 

ครั้ง และ exenatide extended release, dulaglu-

tide, semaglutide ส�ำหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนังสัปดาห์ละ  

1 ครั้ง ปัจจุบันยากลุ่ม GLP-1 RAs มีจ�ำหน่ายเป็นผลิต–

ภัณฑ์สูตรยาเด่ียวและสูตรผสมกับอินซูลินตามตาราง 

ที่ 12,3

ในอดีตยากลุ่ม GLP-1 RAs ล้วนเป็นยาส�ำหรับ

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง เนื่องจากการเป็นโมเลกุลเพปไทด์ของ 

GLP-1 RAs เมื่อเข้าสู่ร่างกายโดยการรับประทาน จะ

ถูกเอนไซม์ต่าง ๆ ในทางเดินอาหารท�ำลาย และมีความ

สามารถในการละลายน�้ำได้ดี จึงมีชีวประสิทธิผลต�่ำ (low 

bioavailability) ต่อมา semaglutide ชนิดรับประทาน 

ซึ่งจัดเป็นยาที่บริหารโดยการรับประทานตัวแรกของกลุ่ม 

GLP-1 RAs ได้ถูกคิดค้นขึ้น โดยการดัดแปลงโมเลกุลของ

ยาด้วยการเติม sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) 

amino) caprylate (SNAC) ท�ำให้โมเลกุลของยามีความ

ชอบไขมัน (lipophilicity) เพิ่มขึ้น และถูกท�ำลายโดย

เอนไซม์ในกระเพาะอาหารลดลง ส่งผลให้ยา semaglu-

tide สามารถดูดซึมผ่านทางเดินอาหารเข้าสู่กระแสเลือด

ได้เพิ่มขึ้น10,11

Semaglutide รูปแบบรับประทาน

Semaglutide รูปแบบรับประทาน ในข้อบ่งใช้

ส�ำหรับรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ได้รับการอนุมัติจาก
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ตารางที่ 1 ยากลุ่ม GLP-1 RAs ที่ปัจจุบันมีการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย ส�ำหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2

ชื่อยา รูปแบบ ความถี่ ผลของอาหารกับยา ขนาดการใช้ยา

GLP-1 RAs สูตรเดี่ยว

Liraglutide4 

(6 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร, 3 

มิลลิลิตร)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง ไม่ค�ำนึงถึงมื้ออาหาร 

แต่แนะน�ำให้เป็นเวลา

เดียวกันทุกวัน

ขนาดเริ่มต้น : 0.6 มิลลิกรัม

ขนาดโดยทั่วไป : 1.2 หรือ 1.8 มิลลิกรัม

Dulaglutide5 

(0.75 และ 1.5 

มิลลิกรัม)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 

ครั้ง

ไม่ค�ำนึงถึงมื้ออาหาร ขนาดโดยทั่วไป : 0.75 หรือ 1.5 มิลลิกรัม

Semaglutide6 

(0.25, 0.5 และ 

1 มิลลิกรัม)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 

ครั้ง

ไม่ค�ำนึงถึงมื้ออาหาร ขนาดเริ่มต้น : 0.25 มิลลิกรัม

ขนาดโดยทั่วไป : 0.5 หรือ 1 มิลลิกรัม

Semaglutide7 

(3, 7 และ 14 

มิลลิกรัม)

รับประทาน วันละ 1 ครั้ง รับประทานตอนท้อง

ว่าง ก่อนอาหารอย่าง

น้อย 30 นาที

ขนาดเริ่มต้น : 3 มิลลิกรัม

ขนาดโดยทั่วไป : 7 หรือ 14 มิลลิกรัม

Premixed insulin/GLP-1 RA products

Glargine + 

lixisenatide8 

(100 ยูนิต/

มิลลิลิตร+33 

ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร, 3 

มิลลิลิตร และ 

100 ยูนิต/

มิลลิลิตร + 50 

ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร, 3 

มิลลิลิตร)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง ฉีดภายใน 1 ชั่วโมง 

ก่อนมื้ออาหาร และ

แนะน�ำให้เป็นมื้อ

เดียวกันทุกวัน

ขนาดเริ่มต้นต่อวัน

- ในผู้ป่วยที่ไม่เคยใช้ insulin เริ่มด้วย ปากกา 

100 ยูนิต+50 ไมโครกรัม : glargine 10 ยูนิต/

lixisenatide 5 ไมโครกรัม

- ผู้ป่วยที่เคยใช้ insulin glargine (100 ยูนิต/

มิลลิลิตร) ≥20 ถึง <30 ยูนิต เริ่มด้วย ปากกา 

100 ยูนิต+50 ไมโครกรัม : glargine 20 ยูนิต/

lixisenatide 10 ไมโครกรัม

- ผู้ป่วยที่เคยใช้ insulin glargine (100 ยูนิต/

มิลลิลิตร) ≥30 ถึง ≤60 ยูนิต เริ่มด้วย ปากกา 

100 ยูนิต +33 ไมโครกรัม : glargine 30 ยูนิต/

lixisenatide 10 ไมโครกรัม

ขนาดสูงสุดต่อวัน : glargine 60 ยูนิต/lixisena–

tide 20 ไมโครกรัม

Degludec + 

liraglutide9 

(100 ยูนิต/

มิลลิลิตร + 

3.6 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร, 3 

มิลลิลิตร)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง ไม่ค�ำนึงถึงมื้ออาหาร 

แต่แนะน�ำให้เป็นเวลา

เดียวกันทุกวัน

ขนาดเริ่มต้นต่อวัน

- ในผู้ป่วยที่ไม่เคยใช้ basal insulin หรือ GLP-1 

RAs : degludec 10 ยูนิต/liraglutide 0.36 

มิลลิกรัม

- ในผู้ป่วยที่เคยใช้ basal insulin หรือ GLP-1 

RAs : degludec 16 ยูนิต/liraglutide 0.6 

มิลลิกรัม

ขนาดสูงสุดต่อวัน : degludec 50 ยูนิต/liraglu-

tide 1.8 มิลลิกรัม
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องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา เมื่อ

เดือนกันยายน ปี พ.ศ. 2562 และได้รับการขึ้นทะเบียน

ในประเทศไทยเมื่อเดือนพฤศจิกายน ปี พ.ศ. 2564 ขนาด

ยาที่มีจ�ำหน่าย มี 3 ขนาด ได้แก่ 3 มิลลิกรัม 7 มิลลิกรัม 

และ 14 มิลลิกรัม ในรูปแบบยาเม็ดรับประทาน วันละ 1 

ครั้ง7

ผลของอาหารและการดื่มน�้ำต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ 

semaglutide รูปแบบรับประทาน

จากงานวิจัยของ Baekdal TA และคณะ ในปี พ.ศ. 

256412 ได้ท�ำการศึกษาผลของอาหารและปริมาณน�้ำที่

ดื่มร่วมกับ semaglutide รูปแบบรับประทานต่อเภสัช– 

จลนศาสตร์ของ semaglutide จากผลการศึกษานี้พบว่า 

ในกลุ่มทดลองที่ไม่ได้รับประทานอาหารทั้งคืนอย่างน้อย 

10 ชั่วโมงก่อนการรับประทาน semaglutide ร่วมกับดื่ม

น�้ำเปล่า 240 มิลลิลิตร และรับประทานอาหารหลังจาก

รับประทาน 4 ชั่วโมง มี area under the concentra-

tion-time curve (AUC) และ maximum concentra-

tion (C
max

) สูงกว่ากลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับประทานอาหาร

อย่างน้อย 6 ชั่วโมง ร่วมกับดื่มน�้ำเปล่า 120 มิลลิลิตร 

และรับประทานอาหารหลังจากรับประทานยา 30 นาที 

ร้อยละ 40 ทั้ง AUC และ C
max

 และมี time to maxi-

mum plasma concentration (t
max

) เท่ากับ 1.75 และ 

1 ชั่วโมง ในกลุ่มที่อดอาหาร และกลุ่มควบคุม ตามล�ำดับ 

ส�ำหรับผลของอาหารหลังการรับประทานยาต่อเภสัช–

จลนศาสตร์ของ semaglutide รูปแบบรับประทานพบ

ว่า AUC, C
max

 และ t
max

 จะสูงขึ้นตามระยะห่างในการรับ

ประทานอาหารหลังการรับประทาน semaglutide โดย

เฉพาะอย่างยิ่ง การรับประทานอาหารหลังจากการรับ–

ประทาน semaglutide 30 นาที จะมีระดับ AUC และ 

C
max

 สูงกว่าการรับประทานอาหารหลังรับประทานยา 

15 นาที อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (AUC 2.75 vs 1.43 

mmol h/L และ C
max

 2.48 vs 1.41 nmol/L ; p-value 

<0.001) ส่วนผลของปริมาณน�้ำเปล่าที่ดื่มร่วมกับการ

รับประทาน semaglutide พบว่ากลุ่มที่ดื่มน�้ำเปล่า 50 

มิลลิลิตร และ 120 มิลลิลิตร มีค่า AUC, C
max

และ t
max

 

ของ semaglutide ไม่แตกต่างกัน นอกจากนี้ยังมีงาน

วิจัยที่พบว่า ในกลุ่มที่ดื่มน�้ำเปล่า 50 มิลลิลิตรร่วมกับรับ– 

ประทานยา มีระดับ AUC และ C
max

 ของ semaglutide 

สูงกว่ากลุ่มที่ดื่มน�้ำเปล่า 240 มิลลิลิตร ประมาณ ร้อยละ 

70 และมีค่า t
max

 ประมาณ 1.5 ชั่วโมงทั้งสองกลุ่ม13 จาก

การศึกษาเหล่านี้ จึงแนะน�ำให้รับประทาน semaglu-

tide ตอนท้องว่าง ก่อนอาหารและเครื่องดื่มอื่น ๆ  รวมถึง

ยาอื่น ๆ อย่างน้อย 30 นาที ด้วยปริมาณน�้ำเปล่าไม่เกิน 

120 มิลลิลิตร หรือประมาณครึ่งแก้ว โดยหากเว้นระยะ

เวลาระหว่างยาและอาหารน้อยกว่า 30 นาทีจะมีผลลด

การดูดซึมของ semaglutide7

ปฏิกิริยาของ semaglutide รูปแบบรับประทาน

Semaglutide มีผลเพิ่มระยะเวลาในการบีบตัว

ของกระเพาะอาหาร จึงอาจส่งผลต่อระดับยาอื่น ๆ ที่ได้

รับเมื่อมีการให้ร่วมกับ semaglutide การศึกษาเภสัช–

จลนศาสตร์ของ semaglutide รูปแบบรับประทานกับ

ยาต่าง ๆ ได้แก่ จากงานวิจัยของ Baekdal TA และ

คณะ เมื่อปี พ.ศ. 256214 พบว่า semaglutide รูปแบบ

รับประทานไม่มีผลในการเปลี่ยนแปลง AUC และ C
max

 

ของ lisinopril, warfarin, digoxin และ C
max

ของ met-

formin แต่มีผลในการเพิ่ม AUC ของ metformin ร้อย– 

ละ 32 เมื่อเทียบกับการให้ metformin เดี่ยว ๆ อย่างไร

ก็ตามยังไม่มีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยาของ met-

formin เมื่อมีการให้ร่วมกับ semaglutide รูปแบบรับ–

ประทาน เนื่องจาก metformin มีช่วงการรักษาที่กว้าง 

(wide therapeutic index) หรืออีกหนึ่งทางเลือกในการ

แนะน�ำผู้ป่วยที่ให้ยา 2 ชนิดนี้ร่วมกันโดยการรับประทาน 

metformin พร้อมอาหารมื้อเย็น และรับประทาน sema-

glutide ก่อนอาหารมื้อแรกของวัน นอกจากนี้ยังมีงาน

วิจัยของ Jordy AB และคณะ ในปี พ.ศ. 256415 ซ่ึงศึกษา

เภสัชจลนศาสตร์ของฮอร์โมนเพศหญิง ได้แก่ ethinyl– 

estradiol และ levonorgestrel ในหญิงวัยหลังหมด

ประจ�ำเดือน รวมทั้ง furosemide และ rosuvastatin 

ซึ่งจากการศึกษานี้พบว่า semaglutide รูปแบบรับ–

ประทานไม่มีผลต่อ AUC และ C
max

ของ ethinylestra-
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diol และ levonorgestrel แต่มีผลเพิ่มขึ้นของระดับ 

furosemide และ rosuvastatin เล็กน้อย ซึ่งเช่นเดียว

กับ metformin ที่ยังไม่มีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา

เฉพาะของ furosemide และ rosuvastatin เมื่อมีการ

ให้ร่วมกับ semaglutide รูปแบบรับประทาน

จากงานวิจัยของ Baekdal TA และคณะ เมื่อปี 

พ.ศ. 256116 มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ sema-

glutide รูปแบบรับประทาน เมื่อให้ร่วมกับ omepra-

zole ขนาด 40 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง พบว่ามีระดับ 

AUC และ C
max

 ของ semaglutide เพิ่มขึ้นเล็กน้อยอย่าง

ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับการให้ sema-

glutide รูปแบบรับประทานเดี่ยว ๆ จึงยังไม่มีความจ�ำ– 

เป็นต้องปรับขนาดยาของ semaglutide รูปแบบรับ–

ประทานเมื่อให้ร่วมกับ omeprazole

จากงานวิจัยของ Hauge C และคณะ เมื่อปี พ.ศ. 

256417 ได้ท�ำการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ levothy-

roxine 600 ไมโครกรัม เมื่อให้ร่วมกับ semaglutide 

ชนิดรับประทานพบว่าระดับ AUC ของฮอร์โมนไทรอยด์ 

ได้แก่ thyroxine (T4) สูงกว่า การให้ levothyroxine 

เดี่ยว ๆ ร้อยละ 33 แต่ระดับ C
max

 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง 

ดังนั้นจึงแนะน�ำให้มีการตรวจติดตามระดับฮอร์โมน

ไทรอยด์เมื่อมีการให้ levothyroxine ร่วมกับ semaglu-

tide รูปแบบรับประทาน

จากการที่ยา semaglutide มีผลต่อการผ่านของ

อาหารในกระเพาะลงสู่ส�ำไส้ได้ช้าลง ดังนั้นจึงแนะน�ำให้

ติดตามการรักษาของยาที่ให้ร่วมด้วย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

ยาที่มีช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) 

รวมถึงยาที่มีการดูดซึมในการเพาะอาหาร หรือยาที่ไม่

ทนต่อกรดในกระเพาะอาหาร ในระหว่างการได้รับร่วม

กับ semaglutide ชนิดรับประทาน7

ผลการศึกษาทางคลินิกของ semaglutide รูปแบบรับ

ประทาน

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของ semaglutide 

ชนิดรับประทาน เป็นการศึกษาในโปรแกรมที่ชื่อว่า The 

Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment 

(PIONEER) ซึ่งได้รับการสนับสนุนงานวิจัยจากบริษัทโน

โว นอร์ดิสก์ มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ 

semaglutide ชนิดรับประทานในด้านต่าง ๆ และความ

ปลอดภัยในการใช้ semaglutide ชนิดรับประทานทั้ง

แบบเดี่ยวและแบบรวม โดยมีการศึกษาเปรียบเทียบกับ

ยาลดระดับน�้ำตาลในเลือดอื่น ๆ ด้วย ซึ่งการแปลผลใน

โปรแกรม PIONEER นี้ จะแปลผล 2 แบบ คือ treat-

ment policy estimand (วิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดตั้งแต่

เริ่มการศึกษาจนถึงจบการศึกษา โดยไม่ค�ำนึงถึงระหว่าง

ทางที่มีผู้หยุดยา หรือจ�ำเป็นต้องได้รับยาฉุกเฉินเพื่อการ

ช่วยเหลือ) และ trial product estimand (วิเคราะห์

ข้อมูลเฉพาะผู้ที่ได้รับยา โดยไม่น�ำข้อมูลผู้ที่หยุดยา หรือ

ได้รับยาฉุกเฉินเพื่อการช่วยเหลือมาวิเคราะห์) ส�ำหรับ

บทความนี้จะน�ำข้อมูลแบบ treatment policy esti-

mand เป็นหลักในการมาอ้างอิง เนื่องจากทางผู้เขียน

เห็นว่าเป็นสถานการณ์การวิเคราะห์ผลการศึกษาที่ใกล้

เคียงกับการน�ำไปใช้จริงมากกว่าแบบ trial product 

estimand

•	การควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด

ในการศึกษา PIONEER 118 โดยเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพระหว่าง semaglutide ชนิดรับประทาน

แบบเดี่ยว กับกลุ่มที่ไม่ได้รับยาลดระดับน�้ำตาลในเลือด 

ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นเวลา 26 สัปดาห์ พบ

ว่า การใช้ semaglutide รูปแบบรับประทานขนาด

ต่าง ๆ สามารถลด HbA1c ได้มากกว่าการคุมอาหาร

และการออกก�ำลังกายเดี่ยว ๆ อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.001) กล่าวคือ semaglutide ชนิดรับ–

ประทาน ขนาด 3 มิลลิกรัม ท�ำให้ผู้ป่วยมีระดับ HbA1c 

ลดลง 0.6% ขนาด 7 มิลลิกรัม มี HbA1c ลดลง 0.9% 

และขนาด 14 มิลลิกรัม มี HbA1c ลดลง 1.1% เมื่อเทียบ

กับกลุ่มควบคุม

ในการศึกษา PIONEER 219 โดยเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพระหว่าง semaglutide ชนิดรับประทาน

ขนาด 14 มิลลิกรัม กับ empagliflozin 25 มิลลิกรัม ซึ่ง

เป็นยากลุ่ม sodium-glucose cotransporter 2 inhi–

bitor (SGLT-2 inhibitor) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2  
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ที่ควบคุมระดับน�้ำตาลไม่ได้โดยใช้การรักษาด้วย met-

formin เดี่ยว ๆ เป็นเวลานาน 26 และ 52 สัปดาห์ จาก

ผลการศึกษาพบว่า การใช้ semaglutide รูปแบบรับ–

ประทานขนาด 14 มิลลิกรัม สามารถลดระดับ HbA1c 

ได้มากกว่า empagliflozin ขนาด 25 มิลลิกรัม อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ ทั้งในสัปดาห์ที่ 26 และ 52 (-1.3% 

เทียบกับ -0.9% ; p-value < 0.0001) ในผู้ป่วยเบา–

หวานชนิดที่ 2 ที่ไม่สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลได้โดย

ใช้ metformin เดี่ยว ๆ

ในการศึกษา PIONEER 320 โดยเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของ semaglutide รูปแบบรับประทาน ใน

แต่ละขนาด กับ sitagliptin ขนาด 10 มิลลิกรัม ซึ่งเป็น

ยากลุ่ม dipeptidyl peptidase 4 inhibitor (DPP-4 

inhibitor) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ควบคุมระดับ

น�้ำตาลไม่ได้โดยใช้ metformin เดี่ยว ๆ  หรือใช้ร่วมกับยา 

กลุ่ม sulfonylurea จากการศึกษาพบว่า การใช้ sema-

glutide รูปแบบรับประทานขนาด 7 และ 14 มิลลิกรัม 

สามารถลดระดับ HbA1c ได้มากกว่า sitagliptin ขนาด 

100 มิลลิกรัม อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในระยะเวลา 26 

สัปดาห์ (-1.0% เทียบกับ -0.8% ในขนาด 7 มิลลิกรัม 

และ -1.3% เทียบกับ -0.8% ในขนาด 14 มิลลิกรัม ; 

p-value < 0.001) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไม่

สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลโดยใช้ metformin เดี่ยว ๆ

หรือใช้ร่วมกับยากลุ่ม sulfonylurea แต่การให้ sema-

glutide รูปแบบรับประทานขนาด 3 มิลลิกรัม พบว่าการ

ลดลงของระดับ HbA1c ไม่แตกต่างกับการให้ sita-

gliptin ขนาด 100 มิลลิกรัม

ในการศึกษา PIONEER 421 โดยการเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของ semaglutide รูปแบบรับประทาน 

กับ liraglutide รูปแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ซึ่งเป็นยากลุ่ม 

GLP-1 RAs เช่นเดียวกัน ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2  

ที่ได้รับ metformin เดี่ยว ๆ หรือใช้ร่วมกับยากลุ ่ม  

SGLT-2 inhibitors จากการศึกษาพบว่า การใช้ยา se–

maglutide รูปแบบรับประทาน ไม่ได้มีผลการลดระ–

ดับ HbA1c แตกต่างจากการใช้ยา liraglutide รูปแบบ

ฉีดเข้าใต้ผิวหนังอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

•	การลดน�้ำหนัก

ในการศึกษา PIONEER 118 พบว่า semaglu-

tide รูปแบบรับประทานขนาด 14 มิลลิกรัม สามารถ

ลดน�้ำหนักในสัปดาห์ที่ 26 ได้มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา

ลดระดับน�้ำตาลในเลือด อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (-3.7 

กิโลกรัม เทียบกับ -1.4 กิโลกรัม ; p-value < 0.001) 

ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แต่ส�ำหรับ semaglutide 

รูปแบบรับประทานขนาด 3 และ 7 มิลลิกรัมไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในการลดน�้ำหนักของ

ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม 

(-1.5 กิโลกรัม vs -1.4 กิโลกรัม ; p-value = 0.87 และ 

-2.3 กิโลกรัม เทียบกับ -1.4 กิโลกรัม ; p-value = 0.09 

ในขนาด 3 และ 7 มิลลิกรัม ตามล�ำดับ) ซึ่งคล้ายคลึง

กับผลการศึกษาใน PIONEER 3 ที่พบว่า semaglutide 

รูปแบบรับประทานขนาด 7 และ 14 มิลลิกรัม สามารถ

ลดน�้ำหนักได้มากกว่าผู้ที่ใช้ sitagliptin 100 มิลลิกรัม

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (-2.0 กิโลกรัม เทียบกับ -1.1 

กิโลกรัม และ -3.0 กิโลกรัม เทียบกับ -2.0 กิโลกรัม ; 

p-value < 0.001 ในขนาด 7 และ 14 มิลลิกรัม ตาม

ล�ำดับ)

ในการศึกษา PIONEER 219 พบว่าในสัปดาห์ที่ 26 

และ 52 ของการใช้ยา semaglutide รูปแบบรับประทาน

ขนาด 14 มิลลิกรัม ไม่ได้มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติในการลดน�้ำหนักเมื่อเทียบกับผู้ที่ใช้ empagli-

flozin ขนาด 25 มิลลิกรัม (-3.8 กิโลกรัม เทียบกับ -3.7 

กิโลกรัม ; p-value = 0.7593 และ -3.8 กิโลกรัม เทียบ

กับ -3.6 กิโลกรัม ; p-value = 0.6231 ในสัปดาห์ที่ 26 

และ 52 ตามล�ำดับ)

ในการศึกษา PIONEER 421 พบว่าในสัปดาห์ที่ 26 

ยา semaglutide รูปแบบรับประทาน ไม่ได้มีความแตก

ต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในการลดน�้ำหนักเมื่อเทียบ

กับผู้ที่ใช้ยา liraglutide รูปแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (-4.4 

กิโลกรัม เทียบกับ -3.1 กิโลกรัม ; p-value = 0.0003)

•	ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

เนื่องจากโรคหัวใจและหลอดเลือด คือ สาเหตุหลัก 

ของการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ดังนั้นยา
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เบาหวานชนิดใหม่หลาย ๆ ชนิดจึงต้องได้รับการศึกษา

เรื่องความปลอดภัยของยาเบาหวานต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดควบคู่ไปด้วย ส�ำหรับในการศึกษา PIO-

NEER 622 จึงท�ำการศึกษาเรื่องความปลอดภัยต่อระบบ

หัวใจและหลอดเลือดของ semaglutide รูปแบบรับ–

ประทานในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดสูง ได้แก่ ผู้ที่มีอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไปที่

มีประวัติเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดหรือโรคไตวาย

เรื้อรัง หรือผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 60 ปีที่มีความเสี่ยงในการ

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด พบว่ากลุ่มท่ีรับประทาน 

semaglutide มีการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดครั้ง

แรกร้อยละ 3.8 เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับประทาน sema-

glutide ที่เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดครั้งแรกร้อยละ 

4.8 โดยแบ่งเป็นการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด

เลือด ร้อยละ 0.9 และร้อยละ 1.9 กล้ามเนื้อหัวใจตาย

ที่ไม่ถึงแก่ชีวิตร้อยละ 2.3 และ ร้อยละ 1.9 และโรค

หลอดเลือดสมองที่ไม่ถึงแก่ชีวิตร้อยละ 0.8 และร้อยละ 

1.0 ในผู้ป่วยกลุ่มที่รับประทาน semaglutide และไม่ได้

รับประทาน semaglutide ตามล�ำดับ จากผลการศึกษา

สามารถสรุปได้ว่า semaglutide รูปแบบรับประทาน

มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดไม่

ด้อยกว่ากลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับ semaglutide รูปแบบ

รับประทาน (p-value < 0.001 for noninferiority; 

p-value = 0.17 for superiority)

•	ความปลอดภัย

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยจาก semaglu-

tide รูปแบบรับประทาน คือ อาการข้างเคียงด้านระบบ

ทางเดินอาหาร ซึ่งจะพบอัตรามากขึ้นตามขนาดยาที่สูง

ขึ้น20 ได้แก่ ท้องเสีย ร้อยละ 9.7, 11.4, 12.3 คลื่นไส้  

ร้อยละ 7.3, 13.4, 15.1 อาเจียนร้อยละ 2.8, 6.0, 9.0 ใน

ขนาด 3, 7 และ 14 มิลลิกรัม ตามล�ำดับ ดังนั้นส�ำหรับ 

semaglutide รูปแบบรับประทาน จึงแนะน�ำให้ค่อย ๆ 

มีการปรับขนาดยา กล่าวคือ รับประทานขนาดยาเริ่มต้น  

3 มิลลิกรัม นาน 1 เดือนจึงค่อยท�ำการปรับขนาดยาเพิ่ม

เป็น 7 มิลลิกรัม และหากผู้ป่วยยังไม่สามารถควบคุม

ระดับน�้ำตาลในเลือดได้และทนต่อยาได้ จึงเพิ่มขนาดยา

เป็น 14 มิลลิกรัมหลังจากรับประทานยาขนาด 7 มิลลิ–

กรัมนานอย่างน้อย 1 เดือน7

บทสรุป

Semaglutide รูปแบบรับประทาน จัดเป็นยา

ใหม่ในกลุ่ม GLP-1 RAs ที่เป็นอีกหนึ่งทางเลือกส�ำหรับ

ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซ่ึงมีประสิทธิภาพในการ

ลดระดับน�้ำตาลในเลือด การควบคุมน�้ำหนัก และไม่พบ

ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ซึ่งการ

ที่ semaglutide นี้สามารถให้ในรูปแบบรับประทานได้ 

จึงเป็นทางเลือกท่ีส�ำคัญส�ำหรับผู้ท่ีไม่สะดวกในการใช้

ยาฉีด และสะดวกต่อผู้ดูแล แต่เนื่องจาก semaglutide 

รูปแบบรับประทานนี้มีข้อก�ำหนด ได้แก่ จ�ำเป็นต้องรับ–

ประทานยาขณะท้องว่าง ก่อนอาหาร และเครื่องดื่มอื่น ๆ 

รวมถึงยาอื่น ๆ อย่างน้อย 30 นาที โดยตามด้วยน�้ำเปล่า

ไม่เกิน 120 มิลลิลิตร หรือประมาณครึ่งแก้ว จึงเหมาะ

กับผู้ป่วยที่สามารถปฏิบัติตามข้อก�ำหนดเหล่านี้ได้ เพื่อ

ประสิทธิภาพในการรับประทานยา semaglutide และ

นอกจากนี้ประโยชน์ในเรื่องโรคหัวใจและหลอดเลือดยัง

ไม่ชัดเจน เมื่อเทียบกับยาฉีดบางตัวในกลุ่ม GLP-1 RAs 

หรือยาในกลุ่ม SGLT-2 inhibitors ที่มีการศึกษาที่เห็นผล

ชัดเจน ดังนั้นการศึกษาเรื่องประโยชน์ด้านการลดความ– 

เสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดนี้จึงควรท�ำการ

ศึกษาต่อไป รวมทั้งผลในเรื่องโรคร่วมอื่น ๆ ของผู้ป่วย 

เพื่อน�ำมาพิจารณาในการเลือกใช้ยาให้เหมาะสมในผู้ป่วย

แต่ละราย



Oral Semaglutide:  
A New Option in The Management of Type 2 Diabetes

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 3 Sep - Dec 2022:285-293

Chaiyakittirattana N

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 292 

เอกสารอ้างอิง
1.	 American Diabetes Association. Standards of medical 

care in diabetes-2022. Diabetes Care. 2022;45(Suppl 

1):S83-96, S125-43.

2.	 Pearson S, Kietsiriroje N, Ajjan RA. Oral semaglutide 

in the management of type 2 diabetes: a report on 

the evidence to date. Diabetes Metab Syndr Obes. 

2019;12:2515-29.

3.	 Reddy LP, Isaacs D. A clinical review of GLP-1 recep-

tor agonists: efficacy and safety in diabetes and 

beyond. Drugs Context. 2015;4:1-19.

4.	 Victoza® Summary of product characteristics [Inter-

net]. [cited 2022 September 5]. Available from: 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2017/022341s027lbl.pdf

5.	 Trulicity® Summary of product characteristics [Inter-

net]. [cited 2022 September 5]. Available from: 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2017/125469s007s008lbl.pdf

6.	 Ozempic® Summary of product characteristics 

[Internet]. [cited 2022 September 5]. Available from: 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2017/209637lbl.pdf

7.	 Rybelsus® Summary of product characteristics 

[Internet]. [cited 2022 June 1]. Available from: 

http://ndi.fda.moph.go.th/uploads/drug_detail_cor-

poration/doc/word/1163/40ee8bb01574164de95a-

b9ef30368710-a1.pdf

8.	 Soliqua® Summary of product characteristics [Inter-

net]. [cited 2022 September 5]. Available from: 

http://ndi.fda.moph.go.th/drug_detail/index/?n-

drug=7&rctype=2C&rcno=6115084&lpvncd=&lcntp-

cd=&lcnno=&licensee_no=

9.	 Xultrophy® Summary of product characteristics 

[Internet]. [cited 2022 September 5]. Available from: 

http://ndi.fda.moph.go.th/drug_detail/index/?n-

drug=7&rctype=2C&rcno=6015004&lpvncd=&lcntp-

cd=&lcnno=&licensee_no=

10.	Buckley ST, Baekdal TA, Vegge A, Maarbjerg SJ, Pyke 

C, Ronne JA, et al. Transcellular stomach absorption 

of a derivatized glucagon-like peptide-1 receptor 

agonist. Sci Transl Med. 2018;10:1-13.

11.	Kim HS, Jung CH. Oral semaglutide, the first ingesti–

ble glucagon-like peptide-1 receptor agonist: could 

it be a magic bullet for type 2 diabetes? Int J Mol 

Sci. 2021;22:1-12.

12.	Baekdal TA, Breitschaft A, Donsmark M, Maarbjerg SJ, 

Sondergard FL, Borregaard J. Effect of various dosing 

conditions on the pharmacokinetics of oral semaglu-

tide, a human glucagon-like peptide-1 analogue in a 

tablet formulation. Diabetes Ther. 2021;12:1915-27.

13.	Baekdal TA, Donsmark M, Nielsen MH, Sondergaard 

FL, Connor A. Relationship between oral semaglu-

tide tablet erosion and pharmacokinetics: a phar-

macoscintigraphic study. Clin Pharmacol Drug Dev. 

2021;10(5):453-62.

14.	Baekdal TA, Borregaard J, Hansen CW, Thomsen M, 

Anderson TW. Effect of oral semaglutide on the 

pharmacokinetics of lisinopril, warfarin, digoxin, and 

metformin in healthy subjects. Clin Pharmacokinet. 

2019;58(9):1193-1203.

15.	Jordy AB, Albayata M, Breitschaft A, Anderson TW, 

Christiansen E, Oregaard AH, et al. Effect of oral 

semaglutide on pharmacokinetics of levonorgestrel 

and ethinylestradiol in healthy postmenopausal 

women and furosemide and rosuvastatin in healthy 

subjects. Clin Pharmacokinet. 2021;60:1171-85.

16.	Baekdal TA, Breitschaft A, Navarria A, Hansen CW. A 

randomized study investigating the effect of omepra-

zole on the pharmacokinetics of oral semaglutide. 

Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2018;14(8):869-77.

17.	Hauge C, Breitschaft A, Nielsen MH, Jensen S, Baek-

dal TA. Effect of oral semaglutide on the pharmaco-

kinetics of thyroxine after dosing of levothyroxine 

and the influence of co-administered tablets on 

the pharmacokinetics of oral semaglutide in healthy 

subject: an open-label, one-sequence crossover, 

single-center, multiple-dose, two-part trial. Expert 

Opin Drug Metab Toxicol. 2021;17(9):1139-48.

18.	Aroda VR, Rosenstock J, Terauchi Y, Altuntas Y, Lalic 

NM, Villegas EM, et al. PIONEER 1: randomized cli–

nical trial of the efficacy and safety of oral sema-



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 32 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค 2565:285-293

Semaglutide รูปแบบรับประทาน: 

ทางเลือกใหม่ส�ำหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2

ณัฐพร ไชยะกิตติรัตนา

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 293 

glutide monotherapy in comparison with placebo 

in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 

2019;42(9):1724–32.

19.	Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, Deeroch-

anawong C, Gumprecht J, Linberg SO, et al. Oral 

semaglutide versus empagliflozin in patients with 

type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the 

PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019;42(12):2272–81.

20.	Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, Blicher TM, 

Deenadayalan S, Jacobsen JB, et al. Effect of addi-

tional oral semaglutide vs sitagliptin on glycated 

hemoglobin in adults with type 2 diabetes uncon-

trolled with metformin alone or with sulfonylurea: 

the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA. 

2019;321(15):1466–80.

21.	Pratley R, Amod A, Hoff ST, Kadowaki T, Lingvay I, 

Nauck M, et al. Oral semaglutide versus subcuta-

neous liraglutide and placebo in type 2 diabetes 

(PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a 

trial. Lancet. 2019;394(10192):39–50.

22.	Husain M, Birkenfeld AL, Donsmark M, Dungan K, 

Eliaschewitz FG, Franco DR, et al. Oral semaglutide 

and cardiovascular outcomes in patients with type 2 

diabetes. N Engl J Med. 2019;381(9):841–51.



Luspatercept:  
A Novel Targeting Agent in Ineffective Erythropoiesis

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 3 Sep - Dec 2022:294-302

Rodkamnerd Y

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 294 

Luspatercept: ยามุ่งเป้าในการป้องกันการสร้างเม็ดเลือดแดงที่ไม่มีประสิทธิภาพ

Luspatercept: A Novel Targeting Agent in Ineffective Erythropoiesis

เยียรยง รอดก�ำเหนิด ภ.บ.
กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

e-mail: year.kcmh@gmail.com

Yearayong Rodkamnerd, B.Sc. in Pharm.
Pharmacy Department,  

King Chulalongkorn Memorial Hospital 

e-mail: year.kcmh@gmail.com

บทคัดย่อ Abstract
Luspatercept เป็นยาชนิดแรกในกลุ่ม erythroid  

maturation agent ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนและรับรอง

จากองค์การอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา

ในปี พ.ศ. 2562 ให้ใช้รักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย 

beta-thalassemia และ ผู้ป่วย myelodysplastic 

syndromes (MDS) ในปี พ.ศ. 2563 และได้รับการขึ้น

ทะเบียนและรับรองจากองค์การยาแห่งสหภาพยุโรป

ในปี พ.ศ. 2563 ให้ใช้รักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย 

beta-thalassemia และ ผู้ป่วย MDS กลไกการออก

ฤทธิ์ของยาคือ เมื่อให้ยาเข้าสู่ร่างกาย ยาจะออกฤทธิ์โดย

จับกับ transforming growth factor-beta ซึ่งท�ำหน้าที่

ควบคุมการสร้างเม็ดเลือดแดง ผ่านการส่งสัญญาณของ

โปรตีนสื่อสัญญาณในเซลล์ที่ชื่อ SMAD 2/3 โดยการที่

ยาไปจับกับ transforming growth factor-beta จะ

ลดการส่งสัญญาณของ SMAD 2/3  ท�ำให้เม็ดเลือดแดง

สามารถพัฒนาเป็นเซลล์เต็มวัยได้ดีขึ้นในกระบวนการ

สร้างเม็ดเลือดแดงระยะหลัง ดังนั้น luspatercept จึง

เป็นยาที่ช่วยป้องกันกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงที่

ไม่มีประสิทธิภาพได้ จากการทบทวนวรรณกรรมอย่าง

เป็นระบบ พบว่า ยามีประสิทธิภาพในการลดการให้เลือด

ในกลุ่มผู้ป่วย beta-thalassemia ชนิดพึ่งพาเลือดได ้

ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ lus-

รับบทความ: 19 กันยายน 2565	 แก้ไข: 21 พฤศจิกายน 2565	 ตอบรับ: 25 ธันวาคม 2565

Luspatercept is the first erythroid matu-

ration agent that is approved by the US Food 

and Drug Administration in the indication of 

beta-thalassemia associated anemia in 2019 

and myelodysplastic syndromes (MDS) in 2020. 

The drug is also approved by the European 

Medicines Agency in 2020 in the indication of 

beta-thalassemia associated anemia and MDS. 

Its mechanism of action is binding to transfor– 

ming growth factor-beta which regulates erythro-

poiesis through SMAD 2/3 signaling. This reduces 

SMAD 2/3 signaling that promotes late stage 

erythropoiesis in the process of differentiation 

of erythroblast to red blood cell. Therefore, lus-

patercept can prevent the ineffective erythro-

poiesis. Systematic review showed that the drug 

had higher efficacy than placebo in significantly 

decreasing the transfusion burden of transfu-

sion-dependent beta-thalassemia patients. It 

had safety profile, but a higher risk of thrombo-

embolic events was reported in patients treated 

with luspatercept.
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โรคโลหิตจาง thalassemia เป็นโรคที่เกิดจาก

ความผิดปกติในการสร้างฮีโมโกลบินซึ่งเป็นโปรตีนส�ำคัญ

ในเม็ดเลือดแดง โดยเม็ดเลือดแดงเป็นตัวน�ำออกซิเจน 

จากปอดไปยังอวัยวะต่าง ๆ ทั่วร่างกายและน�ำคาร์บอน–

ไดออกไซด์มาส่งที่ปอด ผู้ป่วยโรคนี้จะสร้างโปรตีนฮีโม– 

โกลบินไม่ได้หรือสร้างได้น้อยลง เม็ดเลือดแดงจึงเกิด

พยาธิสภาพและถูกม้ามท�ำลาย ผู้ป่วยจะมีอาการโลหิต

จางแต่ก�ำเนิดและตาเหลือง นอกจากนี้ยังอาจพบการ

มีตับโต ม้ามโต หัวใจวายและมีอาการแทรกซ้อนอื่นได้ 

อุบัติการณ์โรคโลหิตจาง thalassemia ในประเทศไทย

มีประมาณร้อยละ 1 โดยชนิดท่ีรุนแรงและพบบ่อยใน 

ประเทศไทย ได้แก่ Hb Bart’s hydrops fetalis, homo-

zygous beta-thalassemia และ beta-thalassemia/

HbE1

แนวทางการรักษา thalassemia เป็นดังต่อไปนี้

1.	 การให้เลือด เมื่อมีภาวะซีด หัวใจเต้นเร็ว และ

เหนื่อย

2.	 การให้ยาขับเหล็ก เมื่อมีภาวะเหล็กเกินจน

ท�ำให้การท�ำงานของอวัยวะต่าง ๆ  ผิดปกติ เช่น หัวใจ ตับ 

ต่อมไร้ท่อ ซึ่งยาขับเหล็กที่มีในปัจจุบันได้แก่ deferoxa–

mine ที่ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง deferiprone และ defera-

sirox ที่ให้โดยการรับประทาน

3.	 การตัดม้าม เมื่อม้ามโตมากจนกดเบียดอวัยวะ

หรือเสี่ยงต่อการแตกของม้าม

4.	 การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแดง 

(haematopoietic stem cell transplantation) และ

พันธุกรรมบ�ำบัด (gene therapy)

ผู้ป่วย thalassemia ที่มีการรับเลือดเป็นประจ�ำ 

คือ thalassemia ชนิดพึ่งพาเลือด (transfusion de–

pendent thalassemia) ปัจจุบันมีแนวทางการรักษา

ใหม่ คือการรักษาด้วยยา ดังต่อไปนี้

1.	 การป้องกันการสร้างเม็ดเลือดแดงที่ไม ่มี

ประสิทธิภาพ ยาที่ใช้รักษาในขั้นตอนนี้ได้แก่ ยากลุ่ม 

JAK1/JAK2 inhibitor คือ ruxolitinib ซึ่งยากลุ่มนี้ยังอยู่

ในการวิจัยทางคลินิก และยากลุ่ม erythroid matura-

tion agent คือ sotatercept และ luspatercept

2.	 การลดภาวะเหล็กเกิน ผู้ป่วย beta-thalas-

semia จะมีระดับ hepcidin ที่ต�่ำ โดย hepcidin เป็น

ฮอร์โมนท่ีผลิตขึ้นจากตับเพื่อควบคุมการกระจายตัวของ

ค�ำส�ำคัญ: luspatercept; ยาที่ท�ำให้เม็ดเลือดแดงพัฒนา 

เป็นเซลล์เต็มวัย

Keyword: luspatercept; erythroid maturation 

agent

การอ้างอิงบทความ:

เยียรยง รอดก�ำเหนิด. Luspatercept: ยามุ่งเป้าในการป้องกัน

การสร้างเม็ดเลือดแดงที่ไม่มีประสิทธิภาพ. วารสารเภสัชกรรม

โรงพยาบาล. 2565;32(3):294-302.

Citation:

Rodkamnerd Y. Luspatercept: a novel agent targeting  

in ineffective erythropoiesis. Thai J Hosp Pharm. 2022; 

32(3):294-302.

patercept มีข้อมูลความปลอดภัยที่ดี แต่ยังมีข้อควร

ระวังในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายเกี่ยวกับ luspatercept ได้

2.	 เลือกใช้ luspatercept ตรงตามข้อบ่งใช้ได้

3.	 พิจารณาหยุดยาหรือลดขนาดยา luspatercept ได้
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ธาตุเหล็กในร่างกาย ดังนั้นระดับ hepcidin ที่ต�่ำจะท�ำให้

เกิดภาวะเหล็กเกินตามอวัยวะต่าง ๆ ได้ ยาที่ใช้รักษาใน

ขั้นตอนน้ีได้แก่ minihepcidins, hepcidin analogs 

และ TMPRSS inhibitors ซึ่งยากลุ่มนี้ยังอยู่ในการวิจัย

ทางคลินิกระยะเริ่มต้น2-3

นอกจากโรคโลหิตจาง thalassemia แล้ว ยังมีโรค

โลหิตจาง myelodysplastic syndromes (MDS) โดย 

MDS นี้เป็นกลุ่มโรคที่เกิดจากความผิดปกติของเซลล์ต้น

ก�ำเนิดท�ำให้มีการสร้างเม็ดเลือดท่ีผิดปกติหรือไม่สมบูรณ์ 

ทั้งเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือด กล่าวคือ การ

สร้างเม็ดเลือดแดงผิดปกติท�ำให้เกิดภาวะซีดหรือโลหิต

จาง การสร้างเม็ดเลือดขาวผิดปกติท�ำให้ระดับเม็ดเลือด

ขาวต�่ำและเพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อ การสร้างเกล็ด–

เลือดผิดปกติท�ำให้ระดับเกล็ดเลือดต�่ำและมีภาวะเลือด

ออกง่ายแต่หยดุยาก โดยผูป่้วยแต่ละรายอาจมรีะดบัเมด็– 

เลือดต�่ำเพียงชนิดเดียวหรือต�่ำทั้ง 2 หรือ 3 ชนิดก็ได้ แต่

ที่พบบ่อยที่สุดคือ เม็ดเลือดแดงต�่ำ  อุบัติการณ์ของโรค

โลหิตจาง MDS ที่รายงานในต่างประเทศพบประมาณ 

3-5 รายต่อประชากร 1 แสนคน พบในผู้ชายบ่อยกว่าผู้–

หญิงเล็กน้อย ส่วนใหญ่พบในผู้สูงอายุ โดยเฉลี่ยประมาณ 

70 ปี ดังนั้นอุบัติการณ์ในผู้สูงอายุมากกว่า 70 ปี จะสูง

ขึ้นเป็นประมาณ 20 รายต่อประชากร 1 แสนคน4

ส�ำหรับโรคโลหิตจาง MDS ในผู้ป่วยที่มียีน SF3B1 

จะมีตัวอ่อนของเม็ดเลือดแดงเป็น ring sideroblasts 

(MDS-RS) มากกว่าร้อยละ 15 หรือ มากกว่าร้อยละ 5 

เป็นโรคโลหิตจาง MDS ชนิดที่พบน้อยและไม่ค่อยพัฒนา

ไปเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน การรักษาด้วยยา

ทางเลือกแรก คือ erythropoietin หรือ darbepoe-

tin ประสิทธิภาพของ erythropoietin จะเพิ่มขึ้นเมื่อ

ให้ร่วมกับ granulocyte colony-stimulating factor 

และเมื่อการรักษาด้วยทางเลือกแรกล้มเหลว ผู้ป่วยส่วน

ใหญ่จ�ำเป็นต้องให้เลือดระยะยาวในที่สุด การรักษาด้วย

ยาทางเลือกที่สอง ได้แก่ anti-thymocyte globulin, 

hypomethylating agents, lenalidomide รวมทั้ง 

luspatercept5

บทความนี้จะน�ำเสนอข้อมูลของ luspatercept 

ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนและรับรองจากองค์การอาหาร

และยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2562 ให้ใช้

รักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย beta-thalassemia และ

ในปี พ.ศ. 2563 ให้ใช้รักษาผู้ป่วย MDS และได้รับการขึ้น

ทะเบียนและรับรองจากองค์การยาแห่งสหภาพยุโรปใน

ปี พ.ศ. 2563 ให้ใช้รักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย beta- 

thalassemia และผู้ป่วย MDS

เภสัชพลศาสตร์

กลไกการออกฤทธิ์

Luspatercept เป็นยาที่ช่วยกระตุ้นการสร้างเม็ด

เลือดแดงให้พัฒนาเป็นเซลล์เต็มวัย (erythroid matura-

tion agent) โดยยาเป็น recombinant fusion protein 

ซึ่งประกอบด้วย extracellular domain ของ activin 

receptor type IIB fusion protein และ Fc-part 

ของ human immunoglobulin G1 (IgG1) เมื่อให้ยา

เข้าสู่ร่างกาย ยาจะออกฤทธิ์โดยจับกับ transforming 

growth factor-beta (TGF-beta) ท�ำให้ TGF-beta ไม่

สามารถไปจับ activin receptor type IIB (ActRIIB) ได้ 

ซึ่ง TGF-beta จะท�ำหน้าที่ควบคุมการสร้างเม็ดเลือดแดง

ผ่านการส่งสัญญาณของโปรตีนสื่อสัญญาณในเซลล์ที่ชื่อ 

SMAD 2/3 โดยการที่ยาไปจับกับ TGF-beta จะลดการ

ส่งสัญญาณของ SMAD 2/3 ท�ำให้เม็ดเลือดแดงสามารถ

พัฒนาเป็นเซลล์ที่สมบูรณ์ได้ดีขึ้น ผ่านกระบวนการ

เปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลล์ต้นก�ำเนิดในระยะหลัง

ของกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงในไขกระดูก ดังนั้น

ยาจึงช่วยป้องกันกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงที่ไม่มี

ประสิทธิภาพได้6-7

การส่งสัญญาณของโปรตีนส่ือสัญญาณ SMAD 2/3  

ที่สูงผิดปกติจะพบได้ในกลุ่มโรคที่มีกระบวนการสร้างเม็ด

เลือดแดงที่ไม่มีประสิทธิภาพ ได้แก่ beta-thalassemia 

และ MDS8

Luspatercept ส่งเสริมให้เม็ดเลือดแดงสามารถ

พัฒนาเป็นเม็ดเลือดแดงที่สมบูรณ์ กล่าวคือ จากเซลล์ 

erythroid precursors (normoblasts) พัฒนาต่อ

ไปเป็น basophilic erythroblast, polychromatic 
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erythroblast, orthochromatic erythroblast, reti–

culocyte และกลายเป็นเม็ดเลือดแดงในที่สุด 

ยาในกลุ่ม erythroid maturation agent ที่ช่วย

เพิ่มการสร้างเม็ดเลือดแดงท่ีมีประสิทธิภาพเช่นเดียวกับ 

luspatercept คือ sotatercept แต่จากการทบทวน

วรรณกรรมพบว่า การทดลองทางคลินิกระยะที่ 2 ของ 

sotatercept ไม่ได้มีการศึกษาต่อในผู้ป่วย beta-tha–

lassemia เนื่องจากยาจับกับ activin A เป็นหลัก ส่วน 

luspatercept จับกับ activin B เป็นหลัก  โดย ligands 

ที่อยู่ในกลุ่ม TGF-beta ที่จับกับ activin receptor type 

IIB แบบเฉพาะเจาะจง คือ activin B3,9

ผลต่อระบบของร่างกาย

การเพิ่มขึ้นของระดับฮีโมโกลบินในผู้ป่วยที่มีการ

ให้เลือดขนาดต�่ำ ในผู้ป่วยที่ได้รับเลือดน้อยกว่า 4 ยูนิต 

ภายใน 8 สัปดาห์ก่อนท�ำการศึกษา พบว่า ระดับฮีโม– 

โกลบินเพิ่มขึ้นภายใน 7 วัน หลังจากได้ luspatercept 

ที่ขนาดเริ่มต้น และมีความสัมพันธ์กับเวลาที่ระดับความ

เข้มข้นของยาในเลือดสูงสุด (maximum plasma con-

centration; Cmax) ระดับฮีโมโกลบินเพิ่มสูงสุดหลังจาก

ได้รับยาครั้งแรก เฉลี่ยประมาณ 0.75 g/dL ที่ขนาดยา

ระหว่าง 0.6-1.25 เท่าของขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�ำในผู้–

ป่วย beta-thalassemia และ ระดับฮีโมโกลบินเพิ่มสูงสุด

หลังจากได้รับยาครั้งแรก เฉลี่ยประมาณ 1 g/dL ที่ขนาด

ยาระหว่าง 0.75-1.75 เท่าของขนาดยาเริ่มต้นที่แนะ–

น�ำในผู้ป่วย MDS ส่วนการให้ยาในครั้งถัดไปจะมีระดับ 

ฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นเล็กน้อย ระดับฮีโมโกลบินจะกลับสู่

ค่าพื้นฐานประมาณ 6-8 สัปดาห์ หลังจากได้รับยาครั้ง

สุดท้ายเมื่อให้ขนาดยาระหว่าง 0.6–1.75 mg/kg10

การเพิ่มขึ้นของระดับ luspatercept ในเลือด 

แสดงด้วยค่าพื้นที่ใต ้กราฟระดับยาในเลือดกับเวลา 

(area under the plasma concentration – time 

curve; AUC) มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มข้ึนของระดับ 

ฮีโมโกลบินของผู้ป่วย beta-thalassemia และ MDS 

ที่มีค่าพื้นฐานในการรับเลือดน้อยกว่า 4 ยูนิต ภายใน 8 

สัปดาห์ และการเพิ่มขึ้นของระดับ luspatercept ใน

เลือดสัมพันธ์กับความน่าจะเป็นท่ีจะไม่ต้องรับเลือดเพิ่ม–

ขึ้นเป็นเวลาอย่างน้อย 8 สัปดาห์ติดต่อกันส�ำหรับผู้ป่วย 

MDS ที่จ�ำเป็นต้องรับเลือด มากกว่าหรือเท่ากับ 2 ยูนิต 

ภายใน 8 สัปดาห์10

เภสัชจลนศาสตร์

เภสัชจลนศาสตร์ของ luspatercept มีความ

สัมพันธ์แบบเส้นตรงกับขนาดของยา (linear pharma-

cokinetics) ส�ำหรับผู้ป่วย beta-thalassemia ที่ขนาด

ยาระหว่าง 0.2–1.25 mg/kg และส�ำหรับผู้ป่วย MDS 

ที่ขนาดยาระหว่าง 0.125–1.75 mg/kg ระดับยาจะถึง 

steady state หลังให้ยาไปแล้ว 3 ครั้งเมื่อให้ยาทุก 3 

สัปดาห์10

การดูดซึมยา

ค่าเวลามัธยฐานที่ถึงความเข้มข้นสูงสุด (time to 

maximum plasma concentration; Tmax) ของยา

อยู่ที่ประมาณ 7 วัน หลังให้ยาครั้งสุดท้ายทั้งในผู้ป่วย 

beta-thalassemia และ MDS โดยการดูดซึมยาไม่ได้มี

ความแตกต่างกันที่ต�ำแหน่งฉีดยาเข้าใต้ผิวหนัง ได้แก่ ต้น

แขน ต้นขา และหน้าท้อง10

การกระจายตัวของยา

ค่าปริมาตรการกระจายตัว (volume of dis-

tribution; Vd) เฉลี่ยของยาอยู่ที่ 7.1 ลิตร ในผู้ป่วย 

beta-thalassemia และ 9.7 ลิตรในผู้ป่วย MDS10

การเปลี่ยนสภาพยา

คาดว่า luspatercept ถูกเปลี่ยนสภาพเป็นกรด

อะมิโน โดยกระบวนการสลายตัวของโปรตีนในเนื้อเยื่อ10

การก�ำจัดยา

ค่าครึ่งชีวิต (half-life; t
1/2

) เฉลี่ยของยาอยู่ที่ 11 

วัน และ ค่าก�ำจัดยาโดยรวม (clearance; CL) อยู่ที่ 0.44 

ลิตรต่อวัน ในผู้ป่วย beta-thalassemia และ ค่าครึ่ง

ชีวิตเฉลี่ยของยาอยู่ที่ 13 วัน และ ค่าก�ำจัดยาโดยรวมอยู่

ที่ 0.52 ลิตรต่อวัน ในผู้ป่วย MDS8,10

ปฎิกิริยาระหว่างยา

ไม่มีความแตกต่างทางคลินิกอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อ

ให้ luspatercept ร่วมกับ iron chelating agents 
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เนื่องจากยาเป็นโปรตีนขนาดใหญ่และไม่ได้เมแทบอลิซึม

ผ่าน CYP4508,10

การศึกษาทางคลินิก

จากผลการศึกษา BELIEVE ในเฟสที่ 311 พบว่า 

ผู้ป่วย beta-thalassemia ชนิดพึ่งพาเลือด ในปริมาณ

เลือดที่ได้รับระหว่าง 6-20 ยูนิต ในช่วง 24 สัปดาห์ก่อน

เข้าโครงการวิจัยทั้งหมด 336 ราย โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ luspatercept 224 ราย ขนาดยา

ที่ 1-1.25 mg/kg และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 112 

รายในช่วงแรกของการศึกษา โดยแต่ละกลุ่ม ได้รับ lus-

patercept หรือยาหลอกอย่างน้อย 48 สัปดาห์ ก่อนที่

จะปรับมาให้ luspatercept ในช่วงหลังของการศึกษา 

เป้าหมายหลักของการศึกษา คือ หาสัดส่วนของผู้ป่วยที่

ลดการรับเลือดลงได้อย่างน้อยร้อยละ 33 ในช่วงเวลา 12 

สัปดาห์ หรือสัปดาห์ที่ 13-24 หลังได้รับยา เทียบกับช่วง

ก่อนเริ่มได้รับยา รวมทั้งการลดการรับเลือดลงอย่างน้อย 

2 ยูนิต ในช่วง 12 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้

รับ luspatercept ลดการรับเลือดได้ตามเป้าหมาย 48 

ราย คิดเป็นร้อยละ 21.4 เทียบกับ 5 ราย คิดเป็นร้อยละ  

4.5 ในกลุ ่มที่ ได ้รับยาหลอกซึ่งมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.001)

เม่ือเปรียบเทียบในช่วงเวลาใดเวลาหนึ่งที่ลด

ปริมาณรับเลือดได้อย่างน้อยร้อยละ 33 พบว่า กลุ่มที่ได้

รับ luspatercept ลดการรับเลือดได้ 158 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 70.5 เทียบกับ 33 ราย คิดเป็นร้อยละ 29.5 ใน

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก ในช่วงเวลา 12 สัปดาห์ใด ๆ และ

ลดปริมาณการรับเลือดได้ 92 ราย คิดเป็นร้อยละ 41.1 

เทียบกับ 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 2.7 ในกลุ่มที่ได้รับยา

หลอก ในช่วงเวลา 24 สัปดาห์ใด ๆ ดังนั้นยานี้จึงช่วยลด

การรับเลือดได้อย่างชัดเจนเมื่อเทียบกับยาหลอก ส่วน

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก

ได้แก่ ปวดกระดูกชั่วคราว ปวดข้อ เวียนศีรษะ ความดัน

โลหิตสูง และกรดยูริคสูง11

จากการทบทวนวรรณกรรมยังขาดข้อมูลทาง

คลินิกเกี่ยวกับผลการใช้ยานี้ในระยะยาว3,12

ข้อบ่งใช้

Luspatercept มีชื่อการค้าคือ Reblozyl® ได้

รับการขึ้นทะเบียนและรับรองจากองค์การอาหารและ

ยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา (USFDA) ส�ำหรับใช้รักษา

ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย beta-thalassemia ชนิดพึ่งพา

เลือด ในเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2562 และใช้รักษาภาวะ

โลหิตจางในผู้ป่วย MDS ที่มีความเสี่ยงต�่ำถึงปานกลาง

ที่มี ring sideroblasts ซึ่งล้มเหลวจากการให้ยากระตุ้น 

การสร้างเม็ดเลือดแดงและจ�ำเป็นต้องรับเลือดมากกว่า

หรือเท่ากับ 2 ยูนิต เป็นระยะเวลามากกว่า 8 สัปดาห์ขึ้น

ไป  ในเดือนเมษายน พ.ศ. 256310 รวมทั้งยายังได้รับการ

ขึ้นทะเบียนและรับรองจากองค์การยาแห่งสหภาพยุโรป 

(EMA) ในเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2563 ส�ำหรับใช้รักษา

ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย beta-thalassemia และผู้ป่วย 

MDS8

ผู้ป่วยที่พิจารณาให้ยาได้ คือ ผู้ป่วย beta-thalas–

semia ชนิดพึ่งพาเลือดและมีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 

18 ปี ส่วนผู้ป่วยเด็กยังไม่แนะน�ำให้ใช้ luspatercept  

เนื่องจากยังขาดข ้อมูลในเ ร่ืองความปลอดภัยและ

ประสิทธิภาพของยา

ข้อจ�ำกัดของการใช้ยา คือ ยาไม่สามารถน�ำมาใช้

แทนการให้เลือดในผู้ป่วยโลหิตจางที่ต้องรักษาภาวะซีด

อย่างเร่งด่วนได้12

ขนาดยา

ขนาดยาส�ำหรับผู้ป่วย beta-thalassemia10

ขนาดยาเริ่มต้น คือ 1 mg/kg โดยฉีดยาเข้าใต้

ผิวหนัง ทุก 3 สัปดาห์ และแนะน�ำให้ท�ำการปรับขนาดยา

ในกรณีต่อไปนี้

1.	 กรณีผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยา ให้เพิ่มขนาดยา

1.1	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาดเริ่มต้นไปแล้ว 2 ครั้งติดต่อกัน ให้เพิ่มขนาด

ยาเป็น 1.25 mg/kg ทุก 3 สัปดาห์

1.2	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาด 1.25 mg/kg ไปแล้ว 3 ครั้งติดต่อกัน แนะน�ำ

ให้หยุดยา
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2.	 กรณีผู ้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบินสูงก่อนให้ยา 

หรือระดับฮีโมโกลบินเพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็ว มีค�ำแนะน�ำ

ดังนี้

2.1	 กรณีผู้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบิน สูงกว่าหรือ 

เท่ากับ 11.5 g/dL ก่อนให้ยาโดยไม่มีการให้เลือด แนะน�ำ

ให้หยุดยาก่อน และเริ่มให้ยาอีกครั้งเมื่อผู้ป่วยมีระดับฮี–

โมโกลบินไม่เกิน 11 g/dL

2.2	กรณีผู ้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบิน เพิ่มขึ้น

มากกว่า 2 g/dL ภายใน 3 สัปดาห์ โดยไม่มีการให้เลือด 

ขนาดยาปัจจุบันได้แก่ 1.25 mg/kg, 1 mg/kg, 0.8 mg/

kg และ 0.6 mg/kg ให้ลดขนาดยาเป็น 1 mg/kg, 0.8 

mg/kg, 0.6 mg/kg และหยุดยา ตามล�ำดับ

ขนาดยาส�ำหรับผู้ป่วย MDS-RS ที่มีภาวะโลหิต

จางร่วมด้วย8,10

ขนาดยาเริ่มต้น คือ 1 mg/kg โดยฉีดยาเข้าใต้

ผิวหนัง ทุก 3 สัปดาห์ และแนะน�ำให้ท�ำการปรับขนาดยา

ในกรณีต่อไปนี้

1.	 กรณีผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยา ให้เพิ่มขนาดยา

1.1	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาดเริ่มต้นไปแล้ว 2 ครั้งติดต่อกัน ให้เพิ่มขนาด

ยาเป็น 1.33 mg/kg ทุก 3 สัปดาห์

1.2	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาด 1.33 mg/kg ไปแล้ว 2 ครั้งติดต่อกัน ให้เพิ่ม

ขนาดยาเป็น 1.75 mg/kg ทุก 3 สัปดาห์

1.3	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาด 1.75 mg/kg ไปแล้ว 3 ครั้งติดต่อกัน แนะน�ำ

ให้หยุดยา

2.	 กรณีผู ้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบินสูงก่อนให้ยา

หรือระดับฮีโมโกลบินเพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็ว ให้ขนาดยา

ดังนี้

2.1	 กรณีผู้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบิน สูงกว่าหรือ 

เท่ากับ 11.5 g/dL ก่อนให้ยาโดยไม่มีการให้เลือด แนะน�ำ

ให้หยุดยาก่อน และเริ่มให้ยาอีกครั้งเมื่อผู้ป่วยมีระดับฮี–

โมโกลบินไม่เกิน 11 g/dL

2.2	กรณีผู ้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบิน เพิ่มขึ้น 

มากกว่า 2 g/dL ภายใน 3 สัปดาห์ โดยไม่มีการให้เลือด 

ขนาดยาปัจจุบันได้แก่ 1.75 mg/kg, 1.33 mg/kg, 1 

mg/kg, 0.8 mg/kg และ 0.6 mg/kg ให้ลดขนาดยาเหลือ

เป็น 1.33 mg/kg, 1 mg/kg, 0.8 mg/kg, 0.6 mg/kg  

และหยุดยา ตามล�ำดับ

ขนาดยาในกลุ่มประชากรเฉพาะ8,10

ไม่มีค�ำแนะน�ำให้ปรับขนาดยาในกลุ่มประชากร

เฉพาะ เนื่องจากไม่มีความแตกต่างทางคลินิกอย่างมีนัย–

ส�ำคัญในเภสัชจลนศาสตร์ของ luspatercept ซ่ึงเก็บ

ข้อมูลของผู้ป่วยเกี่ยวกับ อายุในช่วง 18–95 ปี เพศ เชื้อ–

ชาติ ความบกพร่องของตับระดับอ่อนถึงรุนแรง ความ

บกพร่องของไตระดับอ่อนถึงรุนแรง 

นอกจากนี้ ผลของ luspatercept ต่อค่าเอนไซม์

ตับ AST หรือ ALT ที่มากกว่า 3 เท่าของค่าปกติ และ

ผลต่อความบกพร่องของไตระดับรุนแรง eGFR น้อยกว่า 

30 mL/min/1.73 m2 ยังไม่มีข้อมูลที่แน่ชัด จึงไม่มีค�ำ

แนะน�ำให้ปรับขนาดยา

การบริหารยา

บริหารยาโดยฉีดยาเข้าใต้ผิวหนังบริเวณต้นแขน 

ต้นขา และหน้าท้อง8,10

ค�ำเตือนและข้อควรระวังในการใช้ยา

1.	 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในเส้นเลือดด�ำ พบในผู้–

ป่วย beta-thalassemia 8 ราย จาก 233 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 3.6 รวมทั้งยังมีรายงานเรื่องเส้นเลือดด�ำลึกอุด– 

ตัน และภาวะเส้นเลือดในสมอง โดยผู้ที่มีความเสี่ยงอยู่

เดิมอาจมีความเสี่ยงสูงขึ้นได้แก่ เคยได้รับการตัดม้าม ได้

รับฮอร์โมนทดแทน เป็นต้น10

2.	 ความดันโลหิตสูง พบในผู้ป่วย 61 ราย จาก 

571 ราย คิดเป็นร้อยละ 10.7 จากการศึกษาทางคลินิก

พบอุบัติการณ์ความดันโลหิตสูง จากร้อยละ 1.8 เป็น

ร้อยละ 8.6 ในผู้ป่วย beta-thalassemia ที่มีค่าความ

ดันโลหิตพื้นฐานปกติ พบว่า systolic blood pressure 

(SBP) เพิ่มมากกว่าหรือเท่ากับ 130 mmHg ในผู้ป่วย

ร้อยละ 6.2 และ diastolic blood pressure (DBP) เพิ่ม

มากกว่าหรือเท่ากับ 80 mmHg ในผู้ป่วยร้อยละ 16.6 



Luspatercept:  
A Novel Targeting Agent in Ineffective Erythropoiesis

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 3 Sep - Dec 2022:294-302

Rodkamnerd Y

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 300 

ส่วนในผู้ป่วย MDS ที่มีค่าความดันโลหิตพ้ืนฐานปกติ 

พบว่า SBP เพิ่มมากกว่าหรือเท่ากับ 130 mmHg ในผู้– 

ป่วยร้อยละ 29.9 และ DBP เพิ่มมากกว่าหรือเท่ากับ 80 

mmHg ในผู้ป่วยร้อยละ 16.410

3.	 ยาอาจท�ำให้เกิดอันตรายต่อทารกในครรภ์ 

จากการศึกษาในหนูและกระต่ายพบว่า ตัวอ่อนของสัตว์

ทดลองมีขนาดตัวเล็กลง เพิ่มอุบัติการณ์ของความผิดปกต ิ

ทางกระดูกและเสียชีวิตได้ ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีการศึกษา

ผลกระทบของยาต่อการตั้งครรภ์ในมนุษย์ ค�ำแนะน�ำคือ 

หลีกเล่ียงการตั้งครรภ์โดยการคุมก�ำเนิดระหว่างการได้

รับยา6,10

อาการไม่พึงประสงค์

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ อ่อนเพลีย 

ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ ปวดข้อ เวียนศีรษะ 

คลื่นไส้ ถ่ายเหลว ไอ ปวดท้อง หายใจล�ำบาก ความดัน

โลหิตสูง กรดยูริคสูง และภาวะภูมิไวเกิน ส่วนผลข้าง–

เคียงที่มีแนวโน้มจะเกิดในระดับเกรด 3 ขึ้นไป ได้แก่ อา–

การปวดกระดูก กรดยูริคสูง และความดันโลหิตสูง11,13,14

ความเป็นพิษของยา

เนื่องจาก luspatercept มีค่าครึ่งชีวิตยาว ดัง–

น้ันการพิจารณาให้ยาจึงควรมีการติดตามระดับฮีโมโกล–

บิน ในผู้ป่วย beta-thalassemia ขนาดยาไม่ควรเกิน 

1.25 mg/kg และในผู้ป่วย MDS ที่มีความเสี่ยงต�่ำ ขนาด

ยาไม่ควรเกิน 1.75 mg/kg  เพื่อหลีกเลี่ยงความเป็นพิษ  

สิ่งที่ต้องพิจารณาเป็นหลักคือ อาการไม่พึงประสงค์ของ

ยา ได้แก่ ปวดกระดูก ความดันโลหิตสูง กรดยูริคสูง 

อ่อนเพลีย ท้องเสีย อ่อนแรง คลื่นไส้ และเวียนศีรษะ รวม

ทั้งต้องมีการตรวจสุขภาพร่างกายเป็นประจ�ำด้วย13-15

ข้อห้ามในการใช้ยา

แม้ว่า luspatercept จะไม่มีข้อจ�ำกัดในการใช้ยา 

แต่การไปกระตุ้นกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงนั้นจะ

น�ำไปสู่ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน และความดันโลหิตสูงได้ ดัง–

นั้นในกลุ่มผู้ป่วยตั้งครรภ์ ผู้ป่วยความดันโลหิตสูง ผู้ป่วยที่

ให้ฮอร์โมนทดแทน ควรได้รับค�ำแนะน�ำก่อนให้ยา13

ในผู้ป่วยหญิงที่วางแผนมีบุตร การให้ยามีความ

เสี่ยงต่อทารกในครรภ์ได้ ดังนั้นจ�ำเป็นต้องแนะน�ำให้

คุมก�ำเนิดระหว่างให้ยาอย่างน้อยที่สุด 3 เดือนหลังจาก

ให้ยาครั้งสุดท้าย ส่วนในมารดาให้นมบุตรจ�ำเป็นต้อง

แนะน�ำให้หยุดให้นมระหว่างให้ยาอย่างน้อยที่สุด 3 เดือน

หลังจากให้ยาครั้งสุดท้าย10

การติดตามการใช้ยา

ก่อนการให้ยาจ�ำเป็นต้องประเมินและทบทวนผล

ฮีโมโกลบิน และค่าการท�ำงานของตับก่อนทุกครั้งเพื่อให้

แน่ใจว่าผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่เหมาะสม

ก่อนการให้ยาควรมีการวัดความดันโลหิตก่อนทุก

ครั้ง เนื่องจากยาอาจท�ำให้ความดันโลหิตสูง3

การเตรียมยาก่อนบริหาร

ยาเป็นผงสีขาวบรรจุในขวดยาซึ่งมี 2 ความแรง 

ได้แก่ 25 mg และ 75 mg ยาต้องผสมด้วย sterile 

water for injection, USP เท่านั้น โดยขนาด 25 mg 

ผสม sterile water for injection 0.68 mL ได้ความ 

เข้มข้นสุดท้าย 25 mg/0.5 mL ขนาด 75 mg ผสม  

sterile water for injection 1.6 mL ได้ความเข้มข้น

สุดท้าย 75 mg/1.5 mL10

การเก็บรักษายาและความคงตัวของยา

- ยาที่ผสมแล้วเก็บที่อุณหภูมิห้องที่ 20–25 องศา

เซลเซียส มีความคงตัว 8 ชั่วโมง10

- ยาที่ผสมแล้วเก็บในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2–8 องศา

เซลเซียส มีความคงตัว 24 ชั่วโมง และห้ามน�ำยาเก็บใน

ช่องแช่แข็ง10

- ยาที่ยังไม่ได้ผสมให้เก็บในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2–8 

องศาเซลเซียส และป้องกันแสง10

สรุป

Luspatercept เป็นยากลุม่ erythroid matura-

tion agent ชนดิแรกทีส่ามารถเพ่ิมการสร้างเมด็เลือดแดง
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ได้อย่างมปีระสิทธภิาพในผูป่้วย beta-thalassemia และ

ผูป่้วย myelodysplastic syndromes จากการรวบรวม

ข้อมลูเท่าทีม่ใีนปัจจบุนั ยามีความปลอดภัยสงู ผลข้างเคยีง

ทีพ่บบ่อย ได้แก่ อาการปวดกระดกู กรดยรูคิสงู และความ

ดนัโลหิตสงู ส่วนท่ีต้องพจิารณาเมือ่มีการให้ยา คอื การ

ตดิตามระดบัฮโีมโกลบนิ การท�ำงานของตบั การวัดความ

ดนัโลหิตทกุคร้ังก่อนให้ยา และภาวะล่ิมเลอืดอุดตนั ซึง่มี

โอกาสเกิดข้ึนได้เน่ืองจากยาไปกระตุ้นการสร้างเม็ดเลือด

แดง จงึต้องระวงัเป็นพเิศษในกลุม่ผู้ป่วยตัง้ครรภ์ ผู้ป่วย

ความดนัโลหติสงู และผูป่้วยท่ีให้ฮอร์โมนทดแทน ส�ำหรบั

ประเทศไทย luspatercept จะเป็นอกีหน่ึงทางเลือกใน

การรักษาผูป่้วย beta-thalassemia และผูป่้วย myelo-

dysplastic syndromes เมือ่ยาได้รบัการขึน้ทะเบียนจาก

ส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา

1.	 มูลนิธิโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียแห่งประเทศไทย. ระบาด

วิทยา. ใน: จิตสุดา บัวขาว, ศิวาพร สังรวม, สมิทธิกร เย็น

วัฒนา, ภัทราภรณ์ สมศรี, ลลิตา พนาคร, บุหลัน ภูสุดสูง, 
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

ท่านสามารถเข้าไปทำ�แบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่เว็บไซต์

ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบประกอบวิชาชีพ 

และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจำ�รหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทาง

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 
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chimeric antibody  p.78

chlorine gas  p.242

chronic kidney disease  p.234

cirrhosis  p.156

cisplatin-induced nephrotoxicity  p.107
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clozapine  p.220, 227

cognitive behavior therapy  p.42

colistin  p.235

complement  p.250

computerized decision support systems  p.238

computerized physician order entry  p.238
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CPOE  p.238

D

danazol  p.253

decompensated cirrhosis  p.159

decontamination  p.244

deferasirox  p.295

deferiprone  p.295

deferoxamine  p.295
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