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โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 อยู่กับเรามาตั้งแต่ปลายปี พ.ศ. 2562 มีการกลายพันธุ์ และยังคงระบาดอยู่ ประชาชนชาวไทย

จึงยังมีโอกาสเจ็บป่วยด้วยโรคน้ีได้แม้กระทรวงสาธารณสุขจะเปล่ียนสถานะของโรคจากโรคติดต่ออันตรายเป็นโรคติดต่อที่ต้องเฝ้าระวัง

ก็ตาม

วารสารฉบับแรกของปี พ.ศ. 2566 นี้ประกอบด้วยบทความจ�ำนวน 7 เรื่อง เรื่องแรก เป็นบทความวิจัย เรื่องการส�ำรวจงาน

บริบาลทางเภสัชกรรมในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของภาครัฐ การศึกษานี้แสดงให้เห็นสถานการณ์งานบริบาลทางเภสัชกรรม ทั้งงานผู้–

ป่วยนอกและผู้ป่วยใน โดยมีกิจกรรมที่เกี่ยวข้องกับการดูแลการใช้ยาของผู้ป่วยซึ่งเป็นงานบริบาลทางเภสัชกรรมพื้นฐานที่จ�ำเป็น เช่น 

การประสานรายการยา การให้ค�ำปรึกษาการใช้ยาแก่ผู้ป่วยก่อนกลับบ้าน มีการด�ำเนินงานเกือบทุกโรงพยาบาล แต่การติดตามระดับยา

ในเลือด และการประสาน/ส่งต่อ ปัญหาการใช้ยาที่พบในโรงพยาบาลไปยังเภสัชกรที่รับผิดชอบงานปฐมภูมิ มีการด�ำเนินงานในบางโรง

พยาบาลเท่านั้น

บทความเรื่องที่สอง เป็นบทความวิจัย เรื่องอุบัติการณ์และปัจจัยที่สัมพันธ์กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีน

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 การศึกษานี้ท�ำให้ทราบว่า ชนิดของวัคซีนมีความสัมพันธ์กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ได้แตกต่างกัน 

เนื่องจากมีกระบวนการผลิตที่แตกต่างกัน นอกจากนี้ เพศ อายุ และโรคประจ�ำตัว ก็เป็นปัจจัยเช่นกัน

บทความเรื่องที่สาม เป็นบทความพิษวิทยา เรื่อง ภาวะพิษจากแมงดาทะเล บทความนี้ให้ความรู้ว่าแมงดาทะเลที่มีพิษมีหน้าตา

อย่างไร ส่วนไหนเป็นพิษ และฤดูกาลไหนที่มีโอกาสได้รับภาวะพิษมาก และเมื่อได้รับพิษแล้วจะเกิดอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรงโดยเฉพาะ

กล้ามเนื้อที่ระบบทางเดินหายใจ และอาจเกิดภาวะหยุดหายใจ ทั้งนี้ไม่มียาต้านพิษหรือการรักษาที่เฉพาะเจาะจง จึงควรไปโรงพยาบาล

ทันทีเพื่อรับการรักษา

บทความเรื่องที่สี่ เป็นบทความปริทัศน์ เรื่อง ยายับยั้งพีซีเอสเค 9 กลุ่มยานี้เป็นกลุ่มใหม่ ใช้เป็นยารักษาภาวะไขมันในเลือดสูง 

ทั้งไม่ใช่จากพันธุกรรมและจากพันธุกรรมในผู้ป่วยที่ไม่สามารถลด LDL-cholesterol ได้ตามเป้าหมายด้วยยากลุ่ม statin ในขนาด

สูงสุดที่สามารถทนได้หรือผู้ป่วยที่ไม่สามารถทนต่อยากลุ่ม statin ได้หรือมีข้อห้ามใช้ต่อยากลุ่ม statin

บทความเรื่องที่ห้า เป็นบทความความปลอดภัยทางยา เรื่อง กรณีศึกษาการเกิดภาวะบวมที่ปากและลิ้นจากยา alteplase ยานี้

ใช้เป็นยาละลายลิ่มเลือด โดยเป็นยาทางเลือกหลักส�ำหรับรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบแบบเฉียบพลัน ซึ่งมีการใช้ในกรณีศึกษานี้ แล้ว

เกิดภาวะบวมที่ปากและลิ้น ซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงน้อย แต่อาจท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจรุนแรงจนถึงเสียชีวิต

ได้ จึงควรเฝ้าระวัง

บทความเรื่องที่หก เป็นบทความข้อมูลทางยา เรื่อง Tixagevimab/Cilgavimab: โมโนโคลนอลแอนติบอดีในโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 (โควิด-19) บทความนี้ให้ข้อมูลของยาใหม่ ที่มีข้อบ่งใช้เพื่อป้องกันก่อนสัมผัสโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 โดยเป็นยาฉีด

สูตรผสมของโมโนโคลนอลแอนติบอดีออกฤทธิ์ยาว 2 ชนิด

บทความเรื่องที่เจ็ด เป็นบทความการศึกษาต่อเนื่อง เรื่อง Daridorexant: ทางเลือกใหม่ส�ำหรับรักษาโรคนอนไม่หลับ ยานี้ออก– 

ฤทธิ์เร็ว มีค่าครึ่งชีวิตสั้น และมีผลข้างเคียงน้อย ผู้อ่านสามารถเข้าไปอ่านรายละเอียดเพิ่มเติมและตอบค�ำถามเพื่อเก็บสะสมคะแนน

หน่วยกิต ได้ 2.5 หน่วยกิต ได้ที่ www.ccpe.pharmacycouncil.org

รองศาสตราจารย์ ดร. เภสัชกรหญิง บุษบา จินดาวิจักษณ์

บรรณาธิการ

บทบรรณาธิการ
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บทคัดย่อ Abstract

ความเป็นมา: การด�ำเนินงานบริบาลทางเภสัช–

กรรมในโรงพยาบาลแตกต่างกันข้ึนกับศักยภาพและ

บริบทของโรงพยาบาล

วัตถุประสงค์: เพื่อส�ำรวจกิจกรรมและลักษณะ

งานบริบาลทางเภสัชกรรมในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของ

ภาครัฐ

วิธีวิจัย: ส�ำรวจแบบภาคตัดขวางในกลุ่มโรงพยา– 

บาลขนาดใหญ่ (≥ 150 เตียง) ของภาครัฐในประเทศไทย 

จ�ำนวน 194 แห่ง เก็บข้อมูลระหว่างเดือนพฤศจิกายน 

พ.ศ. 2563 ถึง กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2564 โดยใช้แบบสอบ–

ถามชนิดตอบด้วยตนเอง วิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติเชิง

รับบทความ: 16 ธันวาคม 2565	 แก้ไข: 15 เมษายน 2566	 ตอบรับ: 17 เมษายน 2566

Background: Variation of pharmaceutical 

care services in hospitals was based on their 

capability and context.

Objectives: To survey the activities and 

characteristics of pharmaceutical care services 

in large public hospitals.

Method: A cross-sectional survey was 

conducted in large public hospitals (≥ 150 

beds, n=194) across Thailand. Between Novem-

ber 2020 and February 2021, self-administered 

questionnaires were distributed to collect data. 
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บทน�ำ

เภสัชกรโรงพยาบาลมีบทบาท หน้าท่ีและความ

รับผิดชอบในการจัดการระบบยาซึ่งครอบคลุมตั้งแต่

การคัดเลือก จัดซ้ือจัดหา กระจายและการใช้ยา ให้เกิด

ประสิทธิภาพและประสิทธิผล ส�ำหรับการดูแลการใช้–

ยาในผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้รับการบริบาลทางเภสัชกรรม 

(pharmaceutical care) ซึ่งหมายถึงความรับผิดชอบ

ต่อการบ�ำบัดรักษาด้วยยาเพ่ือให้บรรลุผลการรักษาและ

คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นของผู้ป่วย เภสัชกรจึงมีหน้าที่ในการ

ดูแลผู้ป่วยแต่ละรายเพื่อให้เกิดการใช้ยาอย่างเหมาะสม

ค�ำส�ำคัญ: งานบริบาลทางเภสัชกรรม; งานบริการเภสัช–

กรรม; เภสัชกรรมโรงพยาบาล; โรงพยาบาลขนาดใหญ่; 

โรงพยาบาลรัฐ

Keyword: pharmaceutical care; pharmacy ser–

vices; hospital pharmacy; large hospitals; public 

hospitals

การอ้างอิงบทความ:

มนทยา สุนันทิวัฒน์, สมหญิง พุ่มทอง, เทพนคร แสนเขื่อน,  

สุมัทนา สังซา, พัชรี ดวงจันทร์. การส�ำรวจงานบริบาลทางเภสัช–

กรรมในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของภาครัฐ. วารสารเภสัชกรรม

โรงพยาบาล. 2566;33(1): 1-18.

Citation:

Sununtiwat M, Pumtong S, Sankhuean T, Sungsa S, 

Duangchan P. A survey of pharmaceutical care pro-

vision in large public hospitals. Thai J Hosp Pharm. 

2566;33(1): 1-18.

พรรณนาและวิธีการทดสอบไคสแควร์

ผลการวิจัย: อัตราตอบกลับของแบบสอบถาม 

ร้อยละ 47.42 สองในสามเป็นโรงพยาบาลในสังกัดส�ำ– 

นักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข กิจกรรมที่มีการด�ำเนิน

งานมากที่สุด คือ การประสานรายการยา ซึ่งท�ำในโรง– 

พยาบาลเกือบทุกแห่ง (ร้อยละ 98.91) รองลงมาคือ การ

ให้ข้อมูลด้านยาแก่สหวิชาชีพ และ การวิเคราะห์ปัญหา

การใช้ยาที่พบ (ร้อยละ 95.65 เท่ากัน) ในขณะที่การ

ประสานและส่งต่อปัญหาการใช้ยาท่ีพบในโรงพยาบาล

ไปยังเภสัชกรที่รับผิดชอบงานปฐมภูมิ และการติดตาม

ระดับยาในเลือด มีการปฏิบัติน้อยที่สุด (ร้อยละ 65.22 

และ 34.78 ตามล�ำดับ) การมีกิจกรรมบริบาลทางเภสัช–

กรรม เช่น การติดตามระดับยาในเลือด มีความสัมพันธ์

กับระดับของโรงพยาบาล

สรุปผล: โรงพยาบาลขนาดใหญ่ของภาครัฐ ส่วน

ใหญ่ด�ำเนินงานบริบาลทางเภสัชกรรมพ้ืนฐานที่จ�ำเป็น 

ซ่ึงเป็นไปตามนโยบายของกระทรวงสาธารณสุขและ

มาตรฐานวิชาชีพที่ก�ำหนด

Data were analysed by descriptive statistics and 

chi-square test.

Results: The response rate was 47.42%. 

Two-thirds were regulated by the Public Health 

Permanent Secretary Office within the Minis-

try of Public Health (MOPH). Almost all of the 

hospitals (98.91%) carried out medication re–

conciliation, followed by drug information ser-

vices and analysis of drug-related problems 

(95.65%). Conversely, collaboration and referral 

of drug-related problems to primary care phar-

macists as well as therapeutic drug monitoring 

were the lowest (65.22 % and 34.78 % respec-

tively). Implementing certain pharmaceutical 

care services, such as therapeutic drug monito–

ring, was associated to the hospital level.

Conclusion: The majority of large public 

hospitals provided the essential pharmaceuti-

cal care services required by MOPH policy, and 

professional standards.
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และเกดิผลลพัธ์ด้านสขุภาพทีด่ี1,2 ทัง้นีเ้ภสชักรต้องท�ำงาน 

ร่วมกับสหวิชาชีพในการท�ำกิจกรรมต่าง ๆ เช่น ตรวจ–

สอบ ดูแล ค้นหาปัญหาและป้องกัน/แก้ไขความเจ็บป่วย

ที่เกี่ยวข้องกับยา ส�ำหรับประเทศไทยนั้นการพัฒนางาน

ด้านบริบาลทางเภสัชกรรมมีมาอย่างต่อเนื่อง และมีงาน 

วิจัยจ�ำนวนมากที่แสดงให้เห็นว่า การบริบาลทางเภสัช–

กรรมโดยส่วนใหญ่ส่งผลดีต่อผลการรักษาผู้ป่วย3

โรงพยาบาลแต่ละแห่งอาจมีรูปแบบและวิธีการ

ปฏิบัติงานบริบาลทางเภสัชกรรมแตกต่างกันข้ึนกับระดับ 

ศักยภาพและบริบท เช่น โรงพยาบาลขนาดใหญ่ ระดับ

ตติยภูมิและโรงเรียนแพทย์ เน้นการดูแลผู้ป่วยเฉพาะโรค

ตามความเชี่ยวชาญเฉพาะทาง รายการยามีจ�ำนวนมาก 

และส่วนใหญ่มีอัตราก�ำลังบุคลากรทางการแพทย์รวมทั้ง

เภสัชกรจ�ำนวนมาก จึงมักมีการมอบหมายให้เภสัชกร

แต่ละคนมีบทบาทหน้าที่รับผิดชอบในแต่ละงานได้อย่าง

ชัดเจน เช่น การบริบาลทางเภสัชกรรมบนหอผู้ป่วย  

การเตรียมยาผู้ป่วยเฉพาะราย การติดตามระดับยาใน

เลือด ในขณะที่โรงพยาบาลระดับทุติยภูมิมีก�ำลังคนจํา–

กัดกว่าและเป้าหมายการบริการที่กว้างท้ังการดูแลรักษา

ผู้ป่วยเบื้องต้น ดูแลความปลอดภัยของชุมชนและสร้าง–

เสริมสุขภาพ ดังนั้น ลักษณะการบริการและความรับผิด–

ชอบของเภสัชกรจะแตกต่างไปจากโรงพยาบาลขนาด

ใหญ่ระดับตติยภูมิ4

งานวิจัยที่ผ่านมาของไทย มีการศึกษาภาพรวม

การด�ำเนินงานหรือกิจกรรมของเภสัชกรโรงพยาบาล 

เช่น ส�ำรวจการท�ำกิจกรรมหลักต่าง ๆ แต่ไม่ได้เน้นราย–

ละเอียดกิจกรรม5 ส่วนใหญ่มักศึกษาลักษณะหรือรูปแบบ

เฉพาะของงานใดงานหนึ่ง เช่น การประสานรายการยา6,7 

การประเมินการใช้ยา8-11 การทบทวนการสั่งใช้ยา12 มี

การศึกษาสถานการณ์การบริบาลทางเภสัชกรรมในโรง–

พยาบาลชุมชน13 แต่ยังไม่พบการศึกษาในโรงพยาบาล

ขนาดใหญ่ ซึ่งการปฏิบัติงานของเภสัชกรในโรงพยาบาล

แต่ละแห่ง/ระดับจะมีความกว้างและความลึกแตกต่าง

กัน ผู ้วิจัยจึงสนใจศึกษาการด�ำเนินกิจกรรมและงาน

บริบาลทางเภสัชกรรมทั้งในภาพรวมและรายละเอียด

ของกิจกรรมย่อยของงานในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ 

ข้อมูลดังกล่าวน่าจะเป็นประโยชน์ในการพัฒนาคุณภาพ

งานบริบาลทางเภสัชกรรมต่อไป

วัตถุประสงค์

วัตถุประสงค์หลัก

เพื่อส�ำรวจการด�ำเนินงานบริบาลทางเภสัชกรรม

ในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของภาครัฐ

วัตถุประสงค์รอง

1.	 เพ่ือส�ำรวจกิจกรรมงานบริบาลทางเภสัช–

กรรมในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของภาครัฐ

2.	 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการมีกิจกรรม

งานบริบาลทางเภสัชกรรมกับระดับของโรงพยาบาล

วัสดุและวิธีการวิจัย

การส�ำรวจแบบภาคตัดขวาง (cross-sectional 

survey research)

ประชากร

ประชากรที่ใช้ในการศึกษา คือ โรงพยาบาลของรัฐ

เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง ได้แก่ 1) สังกัด

ส�ำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข (สป.) ระดับตติยภูมิ  

โดยใช้เกณฑ์ตามแผนการพัฒนาระบบบริการสุขภาพ 

(service plan) คือ A (โรงพยาบาลศูนย์), S (โรงพยาบาล

ทั่วไปขนาดใหญ่), M1 (โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก)14 และ  

2) สังกัดกระทรวงอื่นที่ไม่ใช่ สป. มีจ�ำนวนเตียงมากกว่า

หรือเท่ากับ 150 เตียง

มีโรงพยาบาลท่ีเป็นไปตามเกณฑ์การคัดเลือก

จ�ำนวน 194 แห่ง ผู้ตอบแบบสอบถาม คือ หัวหน้ากลุ่ม–

งาน/ฝ่ายเภสัชกรรม หรือผู้ทีไ่ด้รับมอบหมายจากหวัหน้าฯ

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย

การพัฒนาแบบสอบถามเริ่มต้นจากการทบทวน

งานวิจัยที่เกี่ยวข้องร่วมกับการพิจารณาเกณฑ์และข้อ–

ก�ำหนดต่าง ๆ จากองค์กรสุขภาพที่เกี่ยวข้อง15-18 จากนั้น 

มีการสนทนากลุ่มเภสัชกรโรงพยาบาลที่มีประสบการณ์

ในการท�ำงานบริบาลทางเภสัชกรรม อาจารย์สาขาเภ–

สัชกรรมคลินิก และผู้วิจัยหลัก รวม 7 คน เพื่อค้นหา

ประเด็นส�ำคัญของงานและลักษณะงานบริบาลทาง
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เภสัชกรรม ได้ร่างแบบสอบถามฉบับแรก แบบสอบถาม

ที่พัฒนาขึ้นนี้ได้รับการตรวจสอบความถูกต้องเชิงเนื้อหา 

(content validity) โดยอาศัยดุลยพินิจจากผู้เชี่ยวชาญ 

3 ท่าน เป็นเภสัชกรโรงพยาบาล 2 ท่าน และ อาจารย์จาก

คณะเภสัชศาสตร์ที่มีประสบการณ์การท�ำงานในโรง– 

พยาบาล 10 ปี 1 ท่าน พิจารณาให้คะแนนและหาค่าดัชนี

ความสอดคล้องของเนื้อหาจากค่าดัชนี IOC (index of 

item-objective congruence) หากมีค่าดัชนีมากกว่า

หรือเท่ากับ 0.5 แสดงว่าข้อค�ำถามนั้นมีความถูกต้องเชิง

เนื้อหา และสามารถใช้ได้ แต่หากค่าดัชนีน้อยกว่า 0.5 

ข้อค�ำถามนั้นจะน�ำไปปรับปรุงแก้ไข จากนั้น จึงทดลองใช้ 

(try out) แบบสอบถามก่อนน�ำไปใช้จริง โดยให้เภสัชกร

ในโรงพยาบาลที่ใกล้เคียงกับกลุ่มตัวอย่าง จ�ำนวน 5 แห่ง 

เป็นผู้ตอบแบบสอบถามเพื่อตรวจสอบความเหมาะสม

และความเข้าใจข้อความและภาษาใช้ รวมท้ังรูปแบบ

ของข้อค�ำถามและค�ำตอบ หลังจากทดลองใช้แล้วมีการ

ปรับปรุงข้อความในแบบสอบถามอีกครั้ง ก่อนใช้เก็บ

ข้อมูลจริง

ในการศึกษานี้ ให้นิยามเชิงปฏิบัติของ “งาน

บริบาลทางเภสัชกรรม” มีความหมายครอบคลุมงาน

บริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยนอก (ambulatory clinic) 

และผู้ป่วยใน (acute care) เป็นกิจกรรมที่เกี่ยวข้องกับ

การดูแลการใช้ยาของผู้ป่วย เพื่อให้เกิดประโยชน์ 

ปลอดภัย และผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดี ภายใต้การท�ำงาน

ของสหวิชาชีพ ซึ่งประกอบด้วยกิจกรรม 12 ด้าน ได้แก่ 

1) การทบทวนค�ำสั่งใช้ยา 2) การให้ค�ำปรึกษาการใช้

ยาแก่ผู้ป่วย 3) การให้การบริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วย

นอก ใน ambulatory clinic 4) การประสานรายการยา 

5) การจัดการอาการอันไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 

6) การประเมินการใช้ยา 7) การติดตามระดับยาใน

เลือด 8) การให้ข้อมูลด้านยาแก่สหวิชาชีพ 9) การค้นหา

ปัญหาการใช้ยา 10) การตรวจเยี่ยมผู้ป่วยในที่หอผู้ป่วย 

11) การเตรียมยาส�ำหรับผู้ป่วยเฉพาะราย และ 12) การ

ประสานและส่งต่อปัญหาการใช้ยาที่พบไปยังเภสัชกรที่

รับผิดชอบงานปฐมภูมิ

เครื่องมือในการเก็บรวบรวมข้อมูล คือ แบบสอบ–

ถามชนิดตอบด้วยตนเอง (self-administered ques-

tionnaire) แบ่งเป็น 4 ตอน ดังนี้

ตอนที ่ 1 ข้อมลูท่ัวไปของโรงพยาบาล จ�ำนวน 

11 ข้อ ได้แก่ สังกดั ประเภท จ�ำนวนเตียง (ตามทีเ่ปิด

บริการจริง) อตัราการครองเตียง จ�ำนวนใบส่ังยาผูป่้วย–

นอก จ�ำนวนใบส่ังยาผู้ป่วยใน จ�ำนวนวนันอนเฉล่ีย ระบบ

บนัทึกค�ำส่ังการใช้ยาส�ำหรับผู้ป่วยนอก ระบบบนัทกึค�ำ–

ส่ังการใช้ยาส�ำหรับผู้ป่วยใน ช่องทางการเข้าถึงข้อมลูของ

ผู้ป่วยโดยเภสัชกร และ ข้อมลูผู้ป่วยท่ีเภสัชกรสามารถเข้า

ถึงได้ ลักษณะค�ำตอบมท้ัีงแบบเลือกตอบและปลายเปิด

ตอนที่ 2 ข้อมูลบุคลากรของกลุ่มงานเภสัชกรรม 

จ�ำนวน 8 ข้อ ได้แก่ จ�ำนวนเภสัชกรที่ปฏิบัติงานเต็มเวลา 

(full time) ที่ท�ำงานอยู่จริง เภสัชกรที่รับผิดชอบงาน

บริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยนอก เภสัชกรที่รับผิดชอบ 

งานบริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยใน เภสัชกรที่เวียนเข้า–

มาช่วยงานบริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยนอก เภสัชกรที่

ปฏิบัติงานไม่เต็มเวลา (part time) จ�ำนวนหอผู้ป่วยที่

ด�ำเนินงาน acute care, จ�ำนวนกลุ่มผู้ป่วยที่ด�ำเนินงาน 

acute care (ตาม service based) และจ�ำนวนคลินิกที่

ด�ำเนินงาน ambulatory care

ตอนที่ 3 การด�ำเนินงานบริบาลทางเภสัชกรรม 

จ�ำนวน 12 กิจกรรม ตามนิยามเชิงปฏิบัติการ

ตอนที่ 4 ความคิดเห็นเพิ่มเติม

การเก็บรวบรวมข้อมูล

ผู ้วิ จัยส ่งแบบสอบถามพร ้อมหนังสือน�ำและ

เอกสารชี้แจงโครงการวิจัยเพื่อขอความอนุเคราะห์ใน

การตอบแบบสอบถามทางไปรษณีย์ถึงหัวหน้ากลุ ่ม–

งาน/ฝ่ายเภสัชกรรม การส่งแบบสอบถามกลับคืนผู้– 

วิจัยสามารถท�ำได้ท้ังทางไปรษณีย์หรือส่งผ่านระบบ

ออนไลน์ (e-questionnaire) อย่างใดอย่างหนึ่ง เก็บ

รวบรวมข้อมูลระหว่างเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2563 ถึง 

กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2564 (4 เดือน)

การวิจัยนี้ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในคนประจ�ำคณะทันตแพทยศาสตร์

และคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล หมายเลข 

2020/044.0809
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การส�ำรวจงานบริบาลทางเภสัชกรรมในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของภาครัฐ
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การวิเคราะห์ข้อมูล

วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา (แสดง

ค่าเป็น ความถี่ ร้อยละ พิสัย ค่ามัธยฐาน และค่าพิสัย

ระหว่างควอไทล์) และ ใช้วิธีการทดสอบไคสแควร์ (chi-

square test) เพื่อทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างการมี

กิจกรรมการบริบาลทางเภสัชกรรมของโรงพยาบาลกับ

ระดับของโรงพยาบาล โดยใช้โปรแกรมวิเคราะห์ข้อมูล

ส�ำเร็จรูป ก�ำหนดระดับนัยส�ำคัญที่ 0.05

ผลการศึกษา

ตอนที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของโรงพยาบาล

ผู ้วิจัยได้รับแบบสอบถามกลับจากโรงพยาบาล 

จ�ำนวน 92 จาก 194 แห่ง (อัตราตอบกลับ ร้อยละ 

47.42) ในการศึกษานี้ ผู้วิจัยแบ่งโรงพยาบาลออกเป็น 

5 ระดับ (กลุ่ม) โดย 3 กลุ่มแรกใช้เกณฑ์ตาม service 

plan คือ M1, S และ A ส่วนอีก 2 กลุ่ม คือ โรงพยาบาล

โรงเรียนแพทย์ และ โรงพยาบาลสังกัดอื่น ๆ นอก สป. 

ซึ่งรวมกระทรวงอื่นด้วย เช่น กรมการแพทย์ กรมสุขภาพ

จิต กรุงเทพมหานคร และกระทรวงอื่น ๆ มีประมาณ

สองในสามของโรงพยาบาลที่ตอบกลับสังกัด สป. และ

มีโรงเรียนแพทย์ประมาณร้อยละ 10 (ตารางที่ 1) เมื่อ

สอบถามถึงศักยภาพของโรงพยาบาล พบว่ามีศูนย์ความ

เป็นเลิศทางการแพทย์ (excellence center) ด้านหัวใจ 

มะเร็ง และ ทารกแรกเกิด ร้อยละ 40.2, 31.5 และ 29.3 

ตามล�ำดับ และมีโรงพยาบาลเฉพาะทาง เช่น จิตเวช 

มะเร็ง ยาเสพติด ร้อยละ 12

จ�ำนวนเตียงเพิ่มขึ้นตามระดับหรือศักยภาพของ

โรงพยาบาล (ตารางที่ 2) เมื่อพิจารณาสัดส่วนการบันทึก

ค�ำสั่งการใช้ยาของแพทย์ผ่านโปรแกรมคอมพิวเตอร์ 

(computerized physician order entry: CPOE) พบ

ว่า แผนกผู้ป่วยนอก ร้อยละ 60-90 แพทย์บันทึกค�ำสั่ง

การใช้ยาแบบ CPOE ในขณะที่แผนกผู้ป่วยในนั้น กว่า

ร้อยละ 85 แพทย์ใช้วิธีเขียนใบสั่งยาเป็นหลัก (ตารางที่ 

3)

เภสัชกรเข้าถึงข้อมูลของผู้ป่วยได้หลายช่องทาง 

โดยช่องทางหลักคือโปรแกรมคอมพิวเตอร์ของโรง–

พยาบาล ซึ่งฝ่ายเภสัชกรรมทุกแห่งสามารถเข้าถึงได้ 

ส่วนช่องทางอื่น ๆ ได้แก่ ใบสั่งยาผู้ป่วยนอกหรือ doctor 

ตารางที่ 1 จ�ำนวนและร้อยละของโรงพยาบาลแบ่งตามสังกัด (n=92)

สังกัด จ�ำนวน (ร้อยละ)

สังกัดกระทรวงสาธารณสุข

•	ส�ำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข 60 (65.22)

- โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก (M1) 14 (15.22)

- โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่ (S) 23 (25.00)

- โรงพยาบาลศูนย์ (A) 23 (25.00)

•	กรมการแพทย์ 6 (6.52)

•	กรมสุขภาพจิต 6 (6.52)

โรงเรียนแพทย์* 9 (9.78)

สังกัดกรุงเทพมหานคร 3 (3.26)

สังกัดอื่น ๆ (เช่น กระทรวงกลาโหม กระทรวงยุติธรรม 

สภากาชาดไทย)

8 (8.70)

* โรงเรียนแพทย์ หมายถึง โรงพยาบาลที่เป็นโรงเรียนแพทย์และจัดอยู่ในกลุ่มสถาบันแพทยศาสตร์แห่งประเทศไทย (UHosnet)
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ตารางที่ 3 จ�ำนวนใบสั่งยาและค�ำสั่งการใช้ยาของแพทย์ของโรงพยาบาลแต่ละระดับและแผนก (n=86)

ระดับ/แผนก จ�ำนวน 

(แห่ง)

จ�ำนวนใบสั่งยา (ใบ/ปี)* ร้อยละสัดส่วนค�ำสั่งใช้ยาของแแพทย์

ต�่ำสุด สูงสุด Median (IQR) เขียน : CPOE** : ระบบอื่น

ผู้ป่วยนอก

M1 14 19,607 522,763 180,003 (126,307.25) 21.62 : 78.00 : 0.38

S 22 112,410 511,000 200,330 (116,920.75) 11.80 : 88.05 : 0.14

A 22 221,374 942,720 415,282 (236,418) 37.5 : 62.45 : 0.05 

Med 9 263,971 1,710,840 599,926 (815,097) 30.33 : 69.67 : 0

Others 19 26,673 430,453 109,500 (202,832) 10.65 : 89.35 : 0

ผู้ป่วยใน

M1 12 39,600 241,230 130,002 (84,714) 98.69 : 1.31 : 0

S 22 69,350 680,236 262,903.50 (131,667.75) 93.25 : 1.75 : 0

A 20 38,659 1,320,205 474,865 (251,775) 93.13 : 2.27 : .05

Med 9 109,500 873,810 673,193 (550,500) 85.63 : 14.38 : 0

Others 18 19,637 400,040 69,327.5 (130,433.50) 89.32 : 9.32 : 1.36

* จ�ำนวนใบสั่งยาของปีงบประมาณ 2562			   ** CPOE = computerized physician order entry

ตารางที่ 2 จ�ำนวนเตียงและร้อยละของอัตราการครองเตียงของโรงพยาบาลแต่ละระดับ (n=92)

ระดับa จ�ำนวน (แห่ง)
จ�ำนวนเตียง (เตียง) ร้อยละของอัตราการครองเตียงb

ต�่ำสุด - สูงสุด Median (IQR)c ต�่ำสุด - สูงสุด Median (IQR)c

M1 14 150-340 258 (87) 59.28-110.20 80 (27.70)

S 23 157-700 370 (192) 65.15-132.31 89.5 (17.39)

A 23 479-1,378 696.50 (256) 83.26-156.00 97.86 (13.62)

Med 9 250-2,047 1,004 (869) 60.00-94.00 71 (10.66)

Others 23 150-615 350 (184) 40.00-100.00 80 (18.49)
a ระดับ แบ่งออกเป็น 5 ระดับ คือ M1 (โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก); S (โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่); A (โรงพยาบาลศูนย์);  

Med (โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์) และ others (โรงพยาบาลอื่น ๆ นอกสังกัดส�ำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข)
b อัตราการครองเตียง หมายถึง อัตราการใช้เตียงทั้งหมดของหอผู้ป่วย
c Median (IQR) = ค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์)

order sheet และเวชระเบียนผู้ป่วยนอก ซึ่งข้อมูลที่เข้า–

ถึงได้ทั้งหมด คือ ประวัติการใช้ยา ส่วนข้อมูลทั่วไปและ

ข้อมูลส�ำคัญทางการแพทย์ เช่น vital sign เภสัชกรเกือบ

ทุกแห่งสามารถเข้าถึงได้ อย่างไรก็ตาม มีเพียงร้อยละ  

6.5 ที่สามารถเข้าถึงข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ

ตอนที่ 2 ข้อมูลของฝ่าย/กลุ่มงานเภสัชกรรม

จ�ำนวนเภสัชกรที่ปฏิบัติงานเต็มเวลาในโรง–

พยาบาลสังกัด สป. มีจ�ำนวนเพิ่มขึ้นตามระดับหรือขนาด
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และศักยภาพของโรงพยาบาล เภสัชกรที่รับผิดชอบงาน

บริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยนอก มีจ�ำนวน 4-8 คน งาน

บริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยในมีจ�ำนวนน้อยกว่า คือ 

3-6 คน ผู้ตอบจากโรงพยาบาลจ�ำนวนหนึ่งรายงานว่า มี

เภสัชกรจากแผนกอื่นท่ีเวียนเข้ามาช่วยงานบริบาลทาง

เภสัชกรรมผู้ป่วยนอก และจ้างเภสัชกรปฏิบัติงานไม่เต็ม

เวลา เพิ่มเติมด้วย (ตารางที่ 4)

โรงพยาบาลสังกัด สป. ส่วนใหญ่มีคลินิกงานบริ– 

บาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยนอก และเกือบทุกแห่งมีคลินิก 

HIV และ วาร์ฟาริน ส่วนโรงพยาบาลสังกัดอื่นมีการให้

บริการคลินิกเฉพาะโรคจ�ำนวนน้อยกว่า (รูปที่ 1) ส่วน

งานบริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยในพบมากที่สุดในหอผู้

ป่วยอายุรกรรม ประมาณร้อยละ 70-80 ยกเว้น โรง–

พยาบาลสังกัดอื่นนอก สป. ที่มีร้อยละ 30 (รูปที่ 2)

นอกจากนี้ การท�ำ antimicrobial stewardship 

ที่แผนกผู้ป่วยใน กลุ่มโรงพยาบาลที่สังกัด สป. กว่าครึ่ง–

หนึ่ง รายงานว่ามีการด�ำเนินงาน (M1 ร้อยละ 64.29 

และ S, A ร้อยละ 52.17 เท่ากัน) ในขณะที่โรงเรียน

แพทย์ และโรงพยาบาลสังกัดอื่น ๆ ด�ำเนินงานน้อยกว่า 

คือ ร้อยละ 22.22 และ 8.70 ตามล�ำดับ

ตอนที่ 3 การด�ำเนินกิจกรรมบริบาลทางเภสัช–

กรรม

ในภาพรวม กิจกรรมที่มีการด�ำเนินงานมากที่สุด 

คือ การประสานรายการยา ซึ่งท�ำในโรงพยาบาลเกือบ

ทุกแห่ง (ร้อยละ 98.91) รองลงมาคือ การให้ข้อมูลด้าน

ยาแก่สหวิชาชีพ และ การวิเคราะห์ปัญหาการใช้ยาที่พบ 

(ร้อยละ 95.65 เท่ากัน) ในขณะที่ การติดตามระดับยา

ในเลือด มีการปฏิบัติน้อยที่สุด ประมาณหนึ่งในสามของ 

โรงพยาบาลที่ส�ำรวจ (ตารางที่ 5) ส�ำหรับกิจกรรมการ

ตรวจเยี่ยมผู้ป่วยในที่หอผู้ป่วย พบประมาณ ร้อยละ 80 

ซึ่งมีทั้งที่เภสัชกรไม่ได้ไปพร้อมแพทย์ และ ร่วมมือกับ

แพทย์ (ร้อยละ 35.10 และ 16.20 ตามล�ำดับ) แต่ส่วน

ใหญ่ท�ำทั้งสองแบบ (ร้อยละ 48.60)

โรงพยาบาลเกือบทุกแห ่งมีการด�ำ เนินงาน

ตารางที่ 4 จ�ำนวนเภสัชกรแบ่งตามระดับของโรงพยาบาลและความรับผิดชอบ

ระดับ

จ�ำนวนเภสัชกร* (คน) จ�ำนวนเภสัชกร* (ชม./สัปดาห์)

เต็มเวลา
รับผิดชอบ 

งานบริบาล OPD

รับผิดชอบ 

งานบริบาล IPD
เวียนมาช่วย OPD** ไม่เต็มเวลา***

M1

[n=12]

16.50 (8)

(10-26)

6 (3)

(2-14)

4 (4)

(1-8)

[n=6]**** 22 (22.25)

(8-40)

[n=1] 10.0

S

[n=21]

28 (11)

(14-38)

6 (5)

(2-12)

4 (4)

(2-10)

[n=9] 9 (10)

(4-14)

-

A

[n=19]

47 (13)

(19-89)

8 (9)

(1-24)

6 (6)

(1-15)

[n=7] 9 (15)

(8-40)

[n=1] 5

Med

[n=8]

84 (142)

(28-238)

7 (30)

(2-100)

6.5 (20)

(3-45)

[n=3] 12 (-)

(3-15)

[n=1] 35

Others

[n=19]

10 (15)

(3-102)

4 (5)

(1-12)

3 (3)

(1-28)

[n=10] 15.5 (31.25)

(3-41)

[n=5] 40 (181)

(24-350)

*จ�ำนวนเภสัชกร ค่าตัวเลขบรรทัดบน คือ ค่ามัธยฐาน (IQR) และบรรทัดล่าง คือ (ค่าต�่ำสุด-สูงสุด)

** เวียนมาช่วย OPD หมายถึง จ�ำนวนเภสัชกรที่เวียนเข้ามาช่วยงานบริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยนอก

*** ไม่เต็มเวลา หมายถึง จ�ำนวนเภสัชกรที่ปฏิบัติงานไม่เต็มเวลา (part time)

**** [n คือ จ�ำนวนโรงพยาบาลที่ให้ข้อมูล]
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CKD=ไตเรื้อรัง;  Heart=หัวใจ;  DM-HT=เบาหวานและความดันโลหิตสูง;  Asthma=หอบหืด/หลอดลมอุดกั้นเรื้อรัง;  Psychi=จิตเวช

M1=โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก;  S=โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่;  A=โรงพยาบาลศูนย์;  Med=โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์

รูปที่ 1 ร้อยละของโรงพยาบาลดำ�เนินงานบริบาลทางเภสัชกรรมคลินิกต่าง ๆ ใน ambulatory care

M1=โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก;  S=โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่;  A=โรงพยาบาลศูนย์;  Med=โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์

รูปที่ 2 ร้อยละของโรงพยาบาลดำ�เนินงานบริบาลทางเภสัชกรรมใน acute care
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ประสานรายการยา และส่วนใหญ่มีการท�ำกิจกรรมย่อย 

ยกเว้น การบันทึกข้อมูลการใช้ยาลงในแบบฟอร์มการ

ประสานรายการยาและ patient profile ผ่านระบบ

คอมพิวเตอร ์ที่มีโรงพยาบาลท�ำประมาณร้อยละ 74 การ

ท�ำกิจกรรมย่อยต่าง ๆ นั้น พยาบาลและแพทย์มีส่วนร่วม

ด�ำเนินงานด้วย ส่วนกิจกรรมที่ท�ำโดยเภสัชกรเป็นหลัก 

คือ การเก็บรวบรวมข้อมูลความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกิด 

จากการประสานรายการยาและมีการวิเคราะห์ข้อมูล

และสรุปเพื่อปรับปรุงระบบงาน และการตรวจสอบ

รายการยาที่แพทย์ส่ังให้ผู้ป่วยกลับบ้านกับรายการยาที่

บันทึกไว้เมื่อแรกรับและ/หรือรายการยาของแพทย์ท่าน

อื่น ส�ำหรับการส่งต่อข้อมูลการใช้ยาของผู้ป่วยเมื่อมีการ

ย้ายแผนกหรือหอผู้ป่วยไปยังหน่วยงานใหม่ ส่วนใหญ่ท�ำ

โดยพยาบาล (ตารางที่ 6-7)

ผู ้ตอบแบบสอบถามจากโรงพยาบาลทุกแห่ง 

รายงานว่า มีระบบป้องกันการแพ้ยาซ�้ำ มีแนวทางการ

ท�ำงานที่ชัดเจน ส่วนใหญ่ท�ำงานด้าน ADR อยู่แล้ว 

ยกเว้น การประกันเวลาที่ผู้ป่วยจะได้รับการประเมินจาก

ตารางที่ 5 ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรมทางเภสัชกรรมแยกตามระดับของโรงพยาบาล (n=92)

กิจกรรม

ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรม 

รวม M1 S A Med Others

(n=92) (n=14) (n=23) (n=23) (n=9) (n=23)

การประสานรายการยา (medication reconciliation) 98.91 100.00 100.00 100.00 100.00 95.65

การให้ข้อมูลด้านยาแก่สหวิชาชีพ  

(drug information service: DIS)

95.65 85.71 95.65 100.00 100.00 95.65

การวิเคราะห์ปัญหาการใช้ยาที่พบ  

(drug related problems)

95.65 100.00 100.00 100.00 100.00 82.61

การให้การบริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยนอกเฉพาะโรค/กลุ่ม 

ใน ambulatory clinic

94.57 100.00 100.00 100.00 88.89 86.96

การให้ค�ำปรึกษาการใช้ยาแก่ผู้ป่วยก่อนกลับบ้าน  

(discharge counseling)

94.57 100.00 100.00 91.30 100.00 82.61

การจัดการอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  

(adverse drug reaction: ADR)

91.30 78.57 95.65 95.65 100.00 95.65

การทบทวนค�ำสั่งใช้ยาก่อนส่งต่อค�ำสั่งไปงานบริการจ่ายยา  

(medication review)

91.30 78.57 86.96 100.00 88.89 86.96

การประเมินการใช้ยา (drug use evaluation: DUE) 85.87 92.86 91.30 95.65 88.89 65.22

การเตรียมยาส�ำหรับผู้ป่วยเฉพาะราย  

(extemporaneous preparation)

83.70 85.71 100.00 100.00 100.00 43.48

การตรวจเยี่ยมผู้ป่วยในหอผู้ป่วย (ward round) 80.43 92.86 82.61 82.61 100.00 60.87

การประสานและส่งต่อปัญหาการใช้ยาที่พบในโรงพยาบาล  

ไปยังเภสัชกรที่รับผิดชอบงานปฐมภูมิ (primary care)

65.22 92.86 86.96 78.26 22.22 30.43

การติดตามระดับยาในเลือด  

(therapeutic drug monitoring: TDM)

34.78 14.29 17.39 47.83 77.78 34.78

M1 = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก;  S = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่;  A = โรงพยาบาลศูนย์;  Med = โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์
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เภสัชกร ซึ่งมีโรงพยาบาลร้อยละ 47 ประกันเวลาที่ผู้ป่วย

จะได้รับการประเมินจากเภสัชกร (ตารางที่ 8) มีค่าเฉลี่ย 

13.61±11.05 ชั่วโมง (ค่าต�่ำสุด และ สูงสุด คือ 0.25-

36 ชั่วโมง) ส�ำหรับกลุ่มยาที่มีระบบการติดตาม ได้แก่ 

กลุ่ม safety monitoring program (SMP) กลุ่ม high 

alert drug และ กลุ่มยาที่เสี่ยงต่อ serious ADR เช่น ยา

ปฏิชีวนะ สเตียรอยด์ กลุ่มซัลฟา, phenytoin, warfarin, 

allopurinol

ส�ำหรับกิจกรรม DUE ส่วนใหญ่มีการด�ำเนินงาน

อยู่แล้ว แต่โรงพยาบาลสังกัดอื่นที่ไม่ใช่ สป. จะมีสัดส่วน

ตารางที่ 6 ร้อยละของโรงพยาบาลที่ท�ำการประสานรายการยาแยกตามกิจกรรมย่อย (n=92)

กิจกรรมย่อยของการประสานรายการยา

ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรมย่อย

รวม 

(n=92)

M1 

(n=14)

S 

(n=23)

A 

(n=23)

Med 

(n=9)

Others 

(n=23)

1. การรวบรวมข้อมูลรายการยาเดิมที่ผู้ป่วยเคยใช้จริงจาก

ระบบคอมพิวเตอร์และ/หรือการสอบถามผู้ป่วยหรือญาติ

98.91 100.00 100.00 100.00 100.00 95.65

2. การสอบถามประวัติการใช้ยาในอดีตและปัจจุบันจาก 

ผู้ป่วยหรือญาติ เพื่อตรวจสอบและยืนยันรายละเอียด

96.74 100.00 100.00 91.30 100.00 95.65

3. การบันทึกข้อมูลการใช้ยาลงในแบบฟอร์มการประสาน

รายการยาและ patient profile ผ่านระบบคอมพิวเตอร์

73.91 100.00 65.22 73.91 88.89 60.87

4. การบันทึกข้อมูลการใช้ยาลงในแบบฟอร์มการประสาน

รายการยาและ patient profile ในรูปแบบเอกสาร/เวช

ระเบียนหรือ scan เอกสาร/เวชระเบียนเพื่อจัดเก็บในรูป

แบบไฟล์

82.61 78.57 86.96 86.96 100.00 69.57

5. การเปรียบเทียบรายการยาที่แพทย์สั่งเมื่อแรกรับผู้ป่วย

เข้ารักษาในโรงพยาบาลกับยาเดิมที่ใช้

95.65 92.86 100.00 100.00 100.00 86.96

6. การรายงานให้แพทย์ผู้สั่งใช้ยาทราบ เพื่อสอบถามและ

ยืนยัน หากพบปัญหาจากการใช้ยาโดยเป็นรูปแบบที่

ชัดเจน

94.57 100.00 91.30 95.65 100.00 95.65

7. การเก็บรวบรวมข้อมูลความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกิดจาก

การประสานรายการยา และมีการวิเคราะห์ข้อมูลและ

สรุปเพื่อปรับปรุงระบบงาน

95.65 100.00 91.30 95.65 100.00 78.26

8. การส่งต่อข้อมูลการใช้ยาของผู้ป่วยเมื่อมีการย้ายแผนก

หรือหอผู้ป่วย ไปยังหน่วยงานใหม่

90.22 92.86 91.30 95.65 100.00 78.26

9. การตรวจสอบรายการยาที่แพทย์สั่งให้ผู้ป่วยกลับบ้านกับ

รายการยาที่บันทึกไว้เมื่อแรกรับ และ/หรือรายการยาของ

แพทย์ท่านอื่น โดยเภสัชกร

95.65 100.00 95.65 100.00 100.00 86.96

10. การจัดท�ำสรุปรายการยาล่าสุดในเวชระเบียน หรือ เพื่อ

ส่งให้สถานพยาบาลที่ส่งตัวผู้ป่วยมารักษา หรือ ที่ผู้ป่วย

จะไปรับบริการต่อไป

89.13 100.00 86.96 82.61 100.00 86.96

M1 = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก;  S = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่;  A = โรงพยาบาลศูนย์;  Med = โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์
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การท�ำน้อยกว่ากลุ่มอื่น (ตารางที่ 9) การติดตามระดับยา

ในเลือด เป็นกิจกรรมที่มีการด�ำเนินงานน้อยที่สุดในการ

ส�ำรวจครั้งนี้ โดยกลุ่ม M1 และ S มีสัดส่วนการท�ำที่น้อย

กว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มอื่น (ตารางที่ 10)

เมื่อทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างการมีกิจกรรม

บริบาลทางเภสัชกรรมกับระดับ (กลุ่ม) ของโรงพยาบาล 

ในการศึกษานี้ ทดสอบกิจกรรมการประสานและส่งต่อ

ปัญหาการใช้ยาท่ีพบในโรงพยาบาลไปยงัเภสัชกรทีร่บัผดิ– 

ชอบงานปฐมภูมิ ซึ่งพบว่า มีความสัมพันธ์กับระดับของ

โรงพยาบาล นอกจากนี้ เมื่อทดสอบความสัมพันธ์ของ

ตารางที่ 7 ร้อยละของโรงพยาบาลที่ท�ำการประสานรายการยาแยกตามวิชาชีพที่ท�ำกิจกรรมย่อย (n=92)

กิจกรรมย่อยของการประสานรายการยา
ร้อยละของ 

รพ.ที่ท�ำ

ร้อยละของวิชาชีพที่ท�ำกิจกรรมย่อย

เภสัชกร สหวชิาชพี* แพทย์/

พยาบาล**

ไม่ระบุ

1. การรวบรวมข้อมูลรายการยาเดิมที่ผู้ป่วยเคยใช้จริงจากระบบ

คอมพิวเตอร์และ/หรือการสอบถามผู้ป่วยหรือญาติ

98.91 26.37 65.94 7.69 0

2. การสอบถามประวัติการใช้ยาในอดีตและปัจจุบันจากผู้ป่วย

หรือญาติ เพื่อตรวจสอบและยืนยันรายละเอียด

96.74 26.97 61.80 11.23 0

3. การบันทึกข้อมูลการใช้ยาลงในแบบฟอร์มการประสาน

รายการยาและ patient profile ผ่านระบบคอมพิวเตอร์

73.91 57.35 29.41 11.76 1.48

4. การบันทึกข้อมูลการใช้ยาลงในแบบฟอร์มการประสาน

รายการยาและ patient profile ในรูปแบบเอกสาร/เวช

ระเบียน หรือ scan เอกสาร/เวชระเบียนเพื่อจัดเก็บในรูป

แบบไฟล์

82.61 48.68 32.89 18.43 0

5. การเปรียบเทียบรายการยาที่แพทย์สั่งเมื่อแรกรับผู้ป่วย 

เข้ารักษาในโรงพยาบาลกับยาเดิมที่ใช้

95.65 47.73 42.04 10.23 0

6. การรายงานให้แพทย์ผู้สั่งใช้ยาทราบ เพื่อสอบถามและยืนยัน 

หากพบปัญหาจากการใช้ยา โดยเป็นรูปแบบที่ชัดเจน

94.57 65.52 28.74 5.74 0

7. การเก็บรวบรวมข้อมูลความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกิดจากการ

ประสานรายการยา และมีการวิเคราะห์ข้อมูลและสรุปเพื่อ

ปรับปรุงระบบงาน

95.65 91.46 6.10 2.44 0

8. การส่งต่อข้อมูลการใช้ยาของผู้ป่วยเมื่อมีการย้ายแผนกหรือ

หอผู้ป่วย ไปยังหน่วยงานใหม่

90.22 19.28 21.68 59.04 0

9. การตรวจสอบรายการยาที่แพทย์สั่งให้ผู้ป่วยกลับบ้านกับ

รายการยาที่บันทึกไว้เมื่อแรกรับ และ/หรือรายการยาของ

แพทย์ท่านอื่น โดยเภสัชกร

95.65 79.55 19.32 1.13 0

10. การจัดท�ำสรุปรายการยาล่าสุดในเวชระเบียน หรือ เพื่อส่ง

ให้สถานพยาบาลที่ส่งตัวผู้ป่วยมารักษา หรือ ที่ผู้ป่วยจะไป 

รับบริการต่อไป

89.13 47.56 25.61 25.61 1.22

* สหวิชาชีพ หมายถึง ท�ำโดยเภสัชกรร่วมกับพยาบาลหรือแพทย์ หรือทั้งสามวิชาชีพร่วมกัน

** แพทย์/พยาบาล หมายถึง ท�ำโดยวิชาชีพใดวิชาชีพหนึ่ง หรือท�ำร่วมกัน
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กิจกรรมย่อยกับระดับโรงพยาบาล ส�ำหรับการประเมิน

การใช้ยา กิจกรรมย่อยที่เภสัชกรจัดท�ำแนวทางการสั่งใช้

ยาฯ และ กิจกรรมย่อยของการติดตามระดับยาในเลือด 

นั้น พบว่า มีความสัมพันธ์กับระดับของโรงพยาบาล ดัง

ตารางที่ 11

อภิปรายผล

การศึกษาครั้งนี้เป็นส�ำรวจสถานการณ์การด�ำเนิน

งานบริบาลทางเภสัชกรรมในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของ

ภาครัฐ ทั้งในและนอกสังกัด สป. รวมถึงโรงพยาบาลที่

เป็นโรงเรียนแพทย์ทั่วประเทศ ซึ่งพบว่า งานบริการพื้น–

ฐานที่จ�ำเป็นและต้องด�ำเนินการนั้น โรงพยาบาลส่วน–

ใหญ่มีการด�ำเนินงานแล้ว ทั้งงานบริบาลทางเภสัชกรรม

ผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยใน แต่อาจมีความแตกต่างกันใน

กิจกรรมย่อยขึ้นกับ ระดับ ศักยภาพ และบริบทของโรง–

พยาบาล

ส�ำหรับงานบริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยใน ธิดา 

นิงสานนท์ ได้แบ่งกิจกรรมบนหอผู้ป่วย เป็น 3 ระดับ คือ 

ระดับต้น กลาง และสูง18 ในระดับต้น ได้แก่ การประสาน

รายการยา การให้ค�ำปรึกษาก่อนกลับบ้าน การประเมิน

ตารางที่ 8 ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรมการจัดการอาการไม่พึงประสงค์แยกตามกิจกรรมย่อย (n=92)

กิจกรรม

ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรม 

รวม 

(n=92)

M1 

(n=14)

S 

(n=23)

A 

(n=23)

Med 

(n=9) 

Others 

(n=23)

1. โรงพยาบาลมีการจัดการอาการไม่พึงประสงค์ (adverse 

drug reaction: ADR) และด�ำเนินการอย่างเป็นรูปธรรม

91.30 78.57 95.65 95.65 100.00 86.96

2. โรงพยาบาลมีระบบป้องกันการแพ้ยาซ�้ำ โดยมีแนวทาง

การท�ำงานที่ชัดเจน

100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

3. ผู้ป่วยที่สงสัยว่าเกิด ADR ได้รับการประเมินจากเภสัชกร

เป็นอันดับแรก

79.35 92.86 91.30 86.96 33.33 69.57

4. มีการประกันเวลาที่ผู้ป่วยจะได้รับการประเมิน 

จากเภสัชกร

46.74 42.86 39.13 65.22 55.56 34.78

5. ผู้ป่วยที่สงสัยว่าเกิด ADR ได้รับการประเมินจากเภสัชกร

หลังจากได้รับการรายงานจากแพทย์/พยาบาล

97.83 100.00 100.00 100.00 100.00 91.30

6. มีระบบการติดตาม ADR แบบ intensive โดยเภสัชกร 

เช่น การใช้ยากลุ่มที่เสี่ยงต่อการแพ้ยารุนแรง

85.87 92.86 95.65 95.65 77.78 65.22

7. เภสัชกร ประมวล วิเคราะห์ และสรุปผลการประเมิน 

ผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาในภาพรวม

91.30 85.71 95.65 100.00 100.00 78.26

8. มีระบบการส่งต่อข้อมูลส�ำคัญที่จ�ำเป็นในการติดตามผู้ป่วย 

ที่เกิด ADR และการป้องกันไม่ให้เกิด ADR ซ�้ำ

90.22 92.86 95.65 100.00 100.00 69.57

9. เภสัชกรมีส่วนร่วมในการเสนอวิธีการป้องกัน/ลดความ

รุนแรงของ ADR แก่สหสาขาวิชาชีพ

89.13 85.71 95.65 95.65 100.00 73.91

10. มีระบบการส่งต่อข้อมูลส�ำคัญที่จ�ำเป็นในการติดตาม 

ผู้ป่วยที่เกิด ADR และการป้องกันไม่ให้เกิด ADR ซ�้ำ

96.74 92.86 100.00 100.00 100.00 91.30

M1 = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก;  S = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่;  A = โรงพยาบาลศูนย์;  Med = โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์
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อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ระดับกลาง เป็นการ

ทบทวนการสั่งใช้ยา และการให้ความรู้แก่ทีมสหวิชาชีพ 

พบว่า ส่วนใหญ่มีการท�ำอยู่แล้ว ในขณะที่ ระดับสูง ได้แก่ 

การตรวจเยี่ยมผู้ป่วยใน การประเมินการใช้ยา การให้ค�ำ

แนะน�ำและเสนอแนะเกี่ยวกับการปรับขนาดยา และการ

วัดระดับยาในเลือด มีการด�ำเนินงานน้อยกว่า โดยเฉพาะ

การวัดระดับยาในเลือดที่ส่วนใหญ่ท�ำในโรงเรียนแพทย์

และโรงพยาบาลศูนย์ นอกจากนี้ พบว่า โรงพยาบาล

สังกัดอื่น มีกิจกรรมการตรวจเยี่ยมผู้ป่วยในและประเมิน

การใช้ยา ในสัดส่วนที่น้อยว่าโรงพยาบาลสังกัด สป.

การบริบาลทางเภสัชกรรมในโรงพยาบาลแต่ละ

ระดับหรือแต่ละแห่งมีการด�ำเนินกิจกรรมที่หลากหลาย

ตารางที่ 9 ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรมการประเมินการใช้ยา (n=92)

กิจกรรม

ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรม

รวม 

(n=92)

M1 

(n=14)

S 

(n=23)

A 

(n=23)

Med 

(n=9)

Others 

(n=23)

1. มีการก�ำหนดบทบาทหน้าที่เภสัชกรในการประเมินการ

ใช้ยา (DUE) เช่น การประเมินผล culture and sensi-

tivity (C/S) ก่อนใช้ยาปฏิชีวนะ มีการติดตาม C/S เพื่อ

ปรับยาปฏิชีวนะ หรือ ประเมินการใช้ยา high cost high 

volume ให้เป็นไปตามข้อบ่งใช้ที่ก�ำหนด

85.87 92.86 91.30 95.65 88.89 65.22

2. เภสัชกรรวบรวมผลลัพธ์จากการประเมินการใช้ยาผู้ป่วย 

ทั้งประเด็นปัญหาการปฏิบัติงาน และ การไม่เป็นไปตาม

เกณฑ์ที่ก�ำหนด รวมถึงข้อสังเกตอื่น ๆ วิเคราะห์ และ

น�ำเสนอกรรมการผู้เกี่ยวข้อง เพื่อปรับปรุงแนวทางการ

ประเมินการใช้ยาให้เหมาะสม ชัดเจน ยิ่งขึ้น

88.04 100.00 95.65 95.65 100.00 60.87

3. เภสัชกรจัดท�ำแนวทางการสั่งใช้ยาจากข้อมูลการประเมิน

เพื่อให้แพทย์สั่งใช้ยาได้เหมาะสม

78.26 78.57 82.61 86.96 100.00 56.52

M1 = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก;  S = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่;  A = โรงพยาบาลศูนย์;  Med = โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์

ตารางที่ 10 ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรมการติดตามระดับยาในเลือด (n=92)

กิจกรรม ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรม

รวม 

(n=92)

M1 

(n=14)

S 

(n=23)

A 

(n=23)

Med 

(n=9) 

Others 

(n=23)

1. เภสัชกรประเมินผลระดับยาในเลือด ค�ำนวณค่าตัวแปรทาง

เภสัชจลนศาสตร์ และเสนอการปรับเปลี่ยนขนาดยาที ่

เหมาะสม

34.78 14.29 17.39 47.83 77.78 34.78

2. เภสัชกรติดตามผลการรักษา แก้ไขและป้องกันปัญหาจาก 

ระดับยาในเลือดไม่เหมาะสม

39.13 14.29 21.74 56.52 88.89 34.78

M1 = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก;  S = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่;  A = โรงพยาบาลศูนย์;  Med = โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์
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และเป็นไปตามกฎระเบียบ ข้อบังคับ นโยบาย มาตรฐาน

ต่าง ๆ เช่น มาตรฐานโรงพยาบาลและบริการสุขภาพ 

มาตรฐานวิชาชีพเภสัชกรรมโรงพยาบาล15-17 ซึ่งบทบาท

เภสัชกรในงานบริบาลทางเภสัชกรรมนี้มีความส�ำคัญ 

มากขึ้นโดยเฉพาะในระบบการดูแลแบบการแพทย์

เฉพาะทาง ภายใตการดําเนินงานตามนโยบายแผน

พัฒนาระบบบริการสุขภาพ (service plan) ซึ่งเภสัชกร

ที่จะท�ำหน้าที่ด�ำเนินงานบริบาลทางเภสัชกรรมจะต้องมี

องค์ความรู้เพียงพอ ควรผ่านการฝึกอบรมเฉพาะทางเพื่อ

ให้มีทักษะในการปฏิบัติงานนั้น ๆ  และที่ส�ำคัญคือต้อง 

สามารถบูรณาการความรู้และการใช้ข้อมูลที่มีเพื่อน�ำไป

ใช้ในการจัดการปัญหาที่พบได้

กระบวนการประสานรายการยาเป็นกิจกรรม

ส�ำคัญที่ช่วยค้นหาและแก้ไขปัญหาท่ีเกิดจากการใช้ยา

และผลิตภัณฑ์สุขภาพ ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับยาอย่างถูกต้อง

ครบถ้วน อีกทั้งยังมีส่วนช่วยป้องกันการเกิดเหตุการณ 

ไม่พึงประสงคจากการใชยาและเกิดความคลาดเคลื่อน

ทางยา จึงเพิ่มความปลอดภัยในการใช้ยา ควรมีการท�ำ

ทั้งกลุ่มผู้ป่วยในและนอก การประสานรายการยา มี 4 

องค์ประกอบหลัก คือ 1) การทวนสอบและการบันทึก

รายการยา (verification) เป็นการรวบรวมรายการยา

ท้ังหมดท่ีผู้ป่วยได้รับก่อนเข้ามารับการรักษาในโรง–

พยาบาล อาจได้จากฐานข้อมูลของโรงพยาบาลและซอง

ยาเดิมของผู้ป่วย 2) การตรวจสอบรายการยา (clarifica-

tion) เป็นการสอบถามการใช้ยาของผู้ป่วยจากตัวผู้ป่วย

เองและญาติ 3) การเปรียบเทียบและประสานรายการ

ยา (reconciliation) โดยเปรียบเทียบรายการยาที่แพทย์

สั่งเมื่อแรกรับผู้ป่วยกับรายการยาเดิม และ 4) การส่ง–

ต่อข้อมูลยาของผู้ป่วย (transmission) ระหว่างที่ผู้ป่วย

รักษาตัวในโรงพยาบาล หากมีการย้ายหอผู้ป่วยหรือมี

การปรับเปลี่ยนใด ๆ จะต้องส่งให้หน่วยงานใหม่ทุกครั้ง  

และเมื่อผู ้ป่วยกลับบ้านต้องมีการประสานรายการยา

ก่อนกลับบ้านและรายการยาเมื่อแรกรับด้วย3 โรงพยา–

บาลเกือบทุกแห่งในการศึกษาครั้งนี้มีการด�ำเนินงานการ

ตารางที่ 11 ความสัมพันธ์ระหว่างการมีกิจกรรมบริบาลทางเภสัชกรรมกับระดับของโรงพยาบาล

กิจกรรมหลัก/ย่อย

ร้อยละของโรงพยาบาลที่มีกิจกรรม
χ2

(Sig)
M1 

(n=14)

S 

(n=23)

A 

(n=23)

Med 

(n=9) 

Others 

(n=23)

การประสานและส่งต่อปัญหาการใช้ยาที่พบในโรงพยาบาล 

ไปยังเภสัชกรที่รับผิดชอบงานปฐมภูมิ

92.86 86.96 78.26 22.22 30.43 30.83 

(0.000*)

การประเมินการใช้ยา

- เภสัชกรจัดท�ำแนวทางการสั่งใช้ยาจากข้อมูลการ

ประเมินเพื่อให้แพทย์สั่งใช้ยาได้เหมาะสม

78.57 82.61 86.96 100.00 56.52 10.17 

(0.038*)

การติดตามระดับยาในเลือด

- เภสัชกรประเมินผลระดับยาในเลือด ค�ำนวณค่าตัว–

แปรทางเภสัชจลนศาสตร์ และเสนอการปรับเปลี่ยน

ขนาดยาที่เหมาะสม 

14.29 17.39 47.83 77.78 34.78 14.72 

(0.005*)

- เภสัชกรติดตามผลการรักษา แก้ไขและป้องกันปัญหา

จากระดับยาในเลือดไม่เหมาะสม

14.29 21.74 56.52 88.89 34.78 19.01 

(0.001*)

* p-value < 0.05, chi-square test

 M1 = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดเล็ก;  S = โรงพยาบาลทั่วไปขนาดใหญ่;  A = โรงพยาบาลศูนย์;  Med = โรงพยาบาลโรงเรียนแพทย์
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ประสานรายการยา ในขั้นตอน verification และ clari–

fication พบว่า ท�ำงานร่วมกันโดยทีมสหวิชาชีพ การ

บันทึกข้อมูลส่วนใหญ่ยังเป็นรูปแบบเอกสารมากกว่า

ผ่านระบบคอมพิวเตอร์ ส่วนข้ันตอน reconciliation 

เภสัชกรจะเป็นหลักในการท�ำงานตลอดจนรายงานให้

แพทย์ทราบหากพบปัญหาจากการใช้ยา และขั้นตอน 

transmission พยาบาลจะเป็นหลักในการส่งต่อข้อมูล

การใช้ยาเม่ือมีการย้ายแผนก/หอผู้ป่วยไปยังหน่วยงาน

ใหม่ ประมาณร้อยละ 90 เภสัชกรเป็นผู้รวบรวมและ

วิเคราะห์ข้อมูลความคลาดเคลื่อนทางยาท่ีเกิดขึ้นเพื่อ

น�ำไปใช้ในการปรับปรุงระบบงานและพัฒนางานบริบาล

ทางเภสัชกรรมแก่ผู้ป่วย รวมทั้งการตรวจสอบรายการยา

ก่อนกลับบ้าน ซึ่งช่วยท�ำให้เกิดความปลอดภัยแก่ผู้ป่วยได้

มาก งานวิจัยที่ผ่านมาในประเทศไทยมีการศึกษาเกี่ยว– 

กับการด�ำเนินงานการประสานรายการยาจ�ำนวนมาก ซึ่ง

ผลการศึกษาแสดงให้เห็นถึงผลลัพธ์ในเชิงบวกที่เกิดข้ึน

ต่อผู้ป่วย เช่น ลดความคลาดเคลื่อนทางยา ป้องกันการ

เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคจากการใชยา7, 19-21

การบริการเภสัชสนเทศ (DIS) ถือเป็นงานพื้นฐาน

ที่จ�ำเป็น มีการพัฒนารูปแบบ/ระบบการบริการมานาน

แล้ว จึงท�ำให้โรงพยาบาลขนาดใหญ่เกือบทุกแห่งสามารถ

ด�ำเนินการได้ ในการศึกษาครั้งนี้ โรงพยาบาลศูนย์ และ

โรงเรียนแพทย์ทุกแห่ง ด�ำเนินกิจกรรมการให้ข้อมูลด้าน 

ยาแก่สหวิชาชีพโดยเภสัชกรที่ท�ำงานบริบาลทางเภสัช–

กรรมเพ่ือใช้ในการดูแลผู้ป่วย ส่วนโรงพยาบาลอีกสาม

กลุ่มที่เหลือส่วนใหญ่ด�ำเนินงานน้ีเช่นกันแต่มีสัดส่วน

น้อยกว่า (ร้อยละ 85-95)

การสั่งใช้ยาในบัญชียาหลักแห่งชาติก�ำหนดให้

สถานพยาบาลที่มีการใช้ยาบัญชี ง ต้องมีระบบก�ำกับ

ประเมินและตรวจสอบการใช้ยา (DUE) เพื่อก�ำกับดูแล

การใช้ เนื่องจากเป็นยากลุ่มที่อาจก่อให้เกิดอันตรายต่อ

ผู้ป่วยหรือก่อให้เกิดเช้ือด้ือยาท่ีร้ายแรงหรือมีแนวโน้ม

การสั่งใช้ยาที่ไม่ถูกต้อง22 ดังนั้น โรงพยาบาลสังกัด สป. 

มากกว่า ร้อยละ 90 จึงมีการท�ำ DUE ในขณะที่สังกัดอื่น

มีสัดส่วนการท�ำน้อยกว่า (ร้อยละ 65) กลุ่มยาที่นิยมท�ำ 

DUE เช่น ยาปฏิชีวนะ8-9, 11

ส�ำหรับกิจกรรมประสานและส่งต่อปัญหาการใช้

ยาที่พบในโรงพยาบาลไปยังเภสัชกรที่รับผิดชอบงาน

เภสัชกรรมปฐมภูมิ ส่วนใหญ่พบในโรงพยาบาลสังกัด สป.  

(ร้อยละ 80-90) เนื่องมาจากนโยบายกระทรวงสาธารณ–

สุขที่มุ ่งเน้นให้เกิดระบบสุขภาพปฐมภูมิ และก�ำหนด 

service plan อย่างชัดเจน16

ส่วนการเตรียมยาส�ำหรับผู้ป่วยเฉพาะราย ทั้งใน

โรงเรียนแพทย์ โรงพยาบาลศูนย์และโรงพยาบาลทั่วไป

ขนาดใหญ่ ด�ำเนินงานทุกแห่ง ในขณะที่โรงพยาบาล

สังกัดอื่น ๆ มีเพียงร้อยละ 43 การเตรียมยาส�ำหรับผู้ป่วย 

เฉพาะราย เป็นหน้าที่หนึ่งของเภสัชกรโรงพยาบาลเพื่อ

จัดเตรียมยาให้อยู่ในรูปเเบบเเละความเเรงที่เหมาะสม

กับผู้ป่วย โดยเฉพาะในผู้ป่วยพิเศษเฉพาะกลุ่ม เช่น ผู้ป่วย

เด็ก ผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ป่วยที่ไม่สามารถรับประทานยาได้

ตามปกติ ที่ต้องการความจ�ำเพาะของยาและมีข้อจ�ำกัดใน

ด้านต่าง ๆ  เช่น ไม่มีรูปเเบบยาหรือความแรงที่ต้องการใน

ท้องตลาด ดังนั้นผู้มีหน้าที่เตรียมยาต้องมีความรู้ ความ– 

เข้าใจ ทางทฤษฎี ตลอดจนเทคนิคการเตรียมที่ถูกต้อง 

และสามารถน�ำไปใช้ในการปฏิบัติงานได้อย่างเหมาะสม

การประมวล วิเคราะห์ ข้อมูลเพื่อสรุปผลการเกิด  

ADR ตลอดจนการออกแบบวิธีการป้องกันและลดความ

รุนแรง มีความส�ำคัญอย่างยิ่งที่ต้องมีการด�ำเนินการอย่าง

ต่อเนื่อง ซึ่งผลการศึกษานี้ พบว่าโรงพยาบาลประมาณ

ร้อยละ 90 มีกิจกรรมดังกล่าว ที่ผ่านมามีงานวิจัยที่

เกี่ยวกับการพัฒนาระบบเพื่อให้เกิดความปลอดภัยใน

การใช้ยาแก่ผู้ป่วย เช่น ระบบแจ้งเตือนผู้ป่วยที่มีประวัติ

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา การใช้ระบบสั่งยา

ผ่านโปรแกรมคอมพิวเตอร์ (CPOE) ซึ่งช่วยลดการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา เช่น การแพ้ยาซ�้ำ23 

พัฒนาระบบค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 

(adverse drug events: ADEs) โดยใช้ตัวส่งสัญญาณ  

(trigger tool) ระหว่างผู้ป่วยนอนรักษาตัวในโรงพยา–

บาล24

การติดตามระดับยาในเลือดนั้น ในโรงพยาบาล

โรงเรียนแพทย์มีการด�ำเนินงานมากที่สุด ร้อยละ 78 รอง

ลงมาเป็นโรงพยาบาลศูนย์ (ร้อยละ 48) และที่เหลือมี
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การด�ำเนินงานน้อยกว่า เนื่องจากการติดตามระดับยา

ในเลือดต้องอาศัย ทักษะ/ความช�ำนาญของผู้ปฏิบัติงาน 

และอุปกรณ์ เครื่องมือต่าง ๆ ผลการศึกษานี้สอดคล้อง

กับการศึกษาของ นิลวรรณ อยู่ภักดี และ พิศาลสิทธิ์ ธน–

วุฒิ5 แนวคิดและการปฏิบัติในการบริบาลทางเภสัชกรรม

ผู้ป่วยเฉพาะราย เป็นนโยบายที่ประเทศต่าง ๆ ให้ความ

ส�ำคัญเพื่อให้เกิดความปลอดภัยแก่ผู้ป่วย ดังตัวอย่างใน

ประเทศจีนที่ส่งเสริมให้มีการติดตามระดับยาในเลือด

ส�ำหรับผู้ป่วยเฉพาะรายที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 

อย่างไรก็ตาม จากการส�ำรวจเมื่อปี พ.ศ. 2562 พบว่า มี

โรงพยาบาลเพียงร้อยละ 13 ให้บริการนี ้ดังนั้น จึงมีการ

พัฒนาด้านต่าง ๆ เช่น นโยบาย ระบบข้อมูล และการ

ศึกษา เพื่อสนับสนุนการให้บริการนี้25

การเข้าถึงข้อมูลทางห้องปฏิบัติการที่จ�ำเป็นมี

ประโยชน์อย่างมากต่องานบริบาลทางเภสัชกรรม เช่น 

หากพบว่ามีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ผิดปกติ อาจจะ

เป็นตัวส่งสัญญาณเพื่อใช้ในการตรวจสอบและพิจารณา

ว่ามีเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เกิดขึ้นหรือไม่ หรือกลุ่มผู้–

ป่วยที่ใช้ยาที่ต้องระมัดระวังสูง เภสัชกรจะต้องติดตาม

การท�ำงานของตับและไต ดังนั้น ในการรับรองคุณภาพ

สถานพยาบาลถือว่าการเข้าถึงข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ

เป็นสิ่งแวดล้อมสนับสนุนต่อการจัดการระบบยา15 แต่ใน

การส�ำรวจครั้งนี้ พบว่า โรงพยาบาลเพียงร้อยละ 6.5 ที่

เภสัชกรสามารถเข้าถึงข้อมูลทางห้องปฏิบัติการได้ ดังนั้น 

ควรพิจารณาประเด็นความสามารถในการเข้าถึงข้อมูล

ของผู้ป่วยเพื่อเพิ่มคุณภาพงานบริบาลทางเภสัชกรรม

ผลลัพธ์จากการบริบาลทางเภสัชกรรมแก่ผู้ป่วย

เฉพาะรายนั้น นอกจากจะเกิดประโยชน์ระดับบุคคลแล้ว 

หากเภสัชกรท�ำการวิเคราะห์ข้อมูลต่าง ๆ ที่เกิดขึ้นจาก

การปฏิบัติงานบริบาลทางเภสัชกรรมและน�ำมาขยายผล 

เชื่อมโยงกับระบบยาของโรงพยาบาลเพื่อให้เกิดการ

จัดการด้านยาที่มีคุณภาพและปลอดภัยอย่างเป็นระบบ

จะมีประโยชน์ต่อผู้ป่วยจ�ำนวนมาก ข้อมูลที่เก็บรวบรวม

จากผลการด�ำเนินกิจกรรม เช่น ความคลาดเคลื่อนทางยา 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ต้องเก็บอย่างต่อเนื่อง

เพื่อน�ำไปใช้ประโยชน์ อย่างไรก็ตาม ปัจจุบัน บทบาท

หน้าที่ของเภสัชกรประจ�ำหอผู ้ป ่วยในโรงพยาบาล

แต่ละแห่งมีความแตกต่างกัน อีกทั้งยังไม่มีการก�ำหนด 

เป้าหมายที่ชัดเจน ไม่มีตัวชี้วัดอย่างเป็นระบบ ขาดการ

ท�ำงานเป็นทีมและสื่อสารกันน้อย18 ดังนั้น จึงจ�ำเป็นต้อง

มีการออกแบบระบบการท�ำงานที่ดีเพื่อแก้ไขปัญหาดัง–

กล่าว

บทความวิจัยนี้น�ำเสนอภาพรวมของการมีหรือท�ำ

กิจกรรมบริบาลทางเภสัชกรรม แต่ไม่ได้สะท้อนความ

ครอบคลุมในการท�ำกิจกรรมกับผู้ป่วย จึงถือเป็นข้อจ�ำกัด

ของงานนี้ ในการศึกษาในครั้งต่อไป อาจศึกษาในประเด็น

ความครอบคลุมของการท�ำกิจกรรมในโรงพยาบาล จาก

ผลการศึกษาครั้งนี้ ท�ำให้ทราบกิจกรรมต่าง ๆ ของงาน

บริบาลทางเภสัชกรรม ซึ่งอาจใช้เป็นแนวทางเพื่อศึกษา

งานวิจัยต่อไป เช่น ศึกษาการใช้เวลาในการท�ำกิจกรรม

ต่าง ๆ โดยอาจออกแบบงานวิจัยแบบไปข้างหน้า (pro-

spective study) เพื่อหาเวลามาตรฐานในการท�ำงาน 

หรือ ใช้วิธีการอภิปรายกลุ่ม (focus group discussion) 

โดยเภสัชกรที่มีประสบการณ์ในการปฏิบัติงานด้านนั้น ๆ 

เพื่อประมาณค่าเวลาที่ใช้ และน�ำไปสู่การค�ำนวณภาระ–

งานและก�ำลังคนท่ีเหมาะสมในการท�ำงานแต่ละด้านใน

โรงพยาบาลแต่ละระดับ

สรุปผลการวิจัย

การส�ำรวจนี้ แสดงให้เห็นสถานการณ์งานบริบาล

ทางเภสัชกรรมในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของภาครัฐใน

ประเทศไทยทั้งงานบริบาลทางเภสัชกรรมผู้ป่วยนอกและ

ผู้ป่วยใน มีกิจกรรมที่เกี่ยวข้องกับการดูแลการใช้ยาของ 

ผู้ป่วย ทั้งกิจกรรมหลักและรายละเอียดที่เป็นกิจกรรม

ย่อยท่ีท�ำในโรงพยาบาลโดยเภสัชกรและสหวิชาชีพ 

พบว่าส่วนใหญ่แล้วโรงพยาบาลขนาดใหญ่ให้บริการ

เภสัชกรรมโดยจัดให้มีกิจกรรมและด�ำเนินงานบริบาล

ทางเภสัชกรรมพื้นฐานที่จ�ำเป็น เช่น การประสานราย–

การยา การให้ค�ำปรึกษาการใช้ยาแก่ผู้ป่วยก่อนกลับบ้าน  

และการให้การบริบาลทางเภสัชกรรมผู ้ป ่วยนอกใน 

ambulatory clinic ซึ่งเป็นไปตามนโยบายและมาตร–

ฐานวิชาชีพที่ก�ำหนด นอกจากนี้ การท�ำกิจกรรมบาง
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บทคัดย่อ Abstract
ความส�ำคัญ: วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

(วัคซีนโควิด-19) ถูกพัฒนาข้ึนในภาวะฉุกเฉินเพื่อลด

ความรุนแรงของโรค ซึ่งควรเฝ้าระวังการเกิดเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์

วัตถุประสงค:์ เพื่อรวบรวมเหตุการณ์ไม่พึงประ–

สงค์และวิเคราะห์ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ภายหลังการได้รับวัคซีนโควิด 19

วธิวิีจยั: งานวิจยันีเ้ป็นการศกึษาเชงิสงัเกตโดยเกบ็ 

ข้อมูลเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากระบบรายงานของ

กระทรวงสาธารณสุข และ spontaneous report ของ

โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานี ในผู้ที่ได้รับวัคซีนโควิด-19 จาก

ศูนย์ฉีดวัคซีนโรงพยาบาลสุราษฎร์ธานีในช่วงระหว่าง 

วันที่ 10 เมษายน 2564 ถึง 30 เมษายน 2565 วิเคราะห์

ข้อมูลทั่วไปโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา วิเคราะห์ความแตก–

ต่างของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากวัคซีนแต่ละชนิดโดย

ใช้ Chi-square หรือ Fisher’s exact test และวิเคราะห์

ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ โดย 

multiple logistic regression

รับบทความ: 29 ธันวาคม 2565	 แก้ไข: 25 กุมภาพันธ์ 2566	 ตอบรับ: 7 เมษายน 2566

Background: The Coronavirus disease 

2019 vaccine (COVID-19 vaccine) is urgently 

developed to reduce severity of the disease. 

Thus, incidence of adverse events should be 

undertaken. 

Objectives: The purposes of this study 

were to collect adverse events and analyze fac-

tors associated with the occurrence of adverse 

events following the COVID-19 vaccination.

Methods: This was an observational 

study. All adverse events following immuniza-

tion were collected from the reporting system 

of the Ministry of Public Health, and the spon-

taneous report of Suratthani hospital of which 

vaccination to people during April 10, 2021 to 

April 30, 2022. General data were analyzed 

by descriptive statistics. Chi-square or Fisher’s 

exact test was used to analyze the differences 
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โควิด-19; เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีน

โควิด-19

Keyword: Covid-19 vaccine; AEFI; adverse event 

following immunization

ผลการวิจัย: ในช่วงเวลาที่ศึกษามีการฉีดวัคซีนโค

วิด-19 ในประชากร 113,570 คน รวมทั้งหมด 211,922 

dose พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับ

การสร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรคจ�ำนวน 15,644 รายงาน  เป็น

อาการไม่ร้ายแรง 15,634 รายงาน และอาการร้ายแรง  

10 รายงาน วัคซีนโควิด-19 ที่มีรายงานเหตุการณ์ไม่

พึงประสงค์จากวัคซีนมากที่สุดคือ Covid-19 Vaccine 

AstraZeneca® 6,399 รายงาน เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ชนิดร้ายแรง ได้แก่ ภูมิแพ้เฉียบพลันรุนแรง 3 รายงาน 

กล้ามเนื้อหัวใจตาย 3 รายงาน เย่ือหุ้มหัวใจอักเสบ

เฉียบพลัน 2 รายงาน กล้ามเนื้อและเยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ 

1 รายงาน และสมองอักเสบ 1 รายงาน ปัจจัยที่สัมพันธ์

กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการศึกษาได้แก่ 

อายุ เพศ ชนิดวัคซีนและโรคประจ�ำตัว กลุ่มอายุมากกว่า

หรือเท่ากับ 60 ปี เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการหัวใจและ

หลอดเลือด กลุ่มอายุน้อยกว่า 18 ปี และ 18-29 ปี 

เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการทางระบบประสาท และเพศ

หญิงเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่หลากหลายกว่าเพศชาย 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์มักสัมพันธ์กับโรคประจ�ำตัวเดิม 

ในกลุ่มที่เกิดอาการร้ายแรงมักจะมีโรคประจ�ำตัวร่วมด้วย 

สรุปผล: เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับ

การสร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรคด้วยวัคซีนโควิด-19 ส่วนใหญ่

มาจาก Covid-19 Vaccine AstraZeneca® และเป็น

อาการไม่ร้ายแรง อายุ เพศ ชนิดวัคซีน และ โรคประจ�ำ

ตัว มีความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ภายหลังได้รับการสร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรค

of adverse events following immunization (AEFI) 

from various vaccine. The association between 

patient-specific factors and AEFI was analysed 

by multiple logistic regression.

Results: During the study period, there 

were 113,570 people vaccinated with 211,922 

doses of COVID-19 vaccine. A total of 15,644 

AEFI was reported. Of these, 15,634 reports 

were non-serious and only 10 reports were 

serious. The highest frequency of AEFI reports 

was from the Covid-19 Vaccine AstraZeneca® 

which accounted 6,399 reports. Serious adverse 

events were anaphylaxis 3 reports, myocardial 

infarction 3 reports, acute pericarditis 2 reports, 

myopericarditis 1 report and encephalopathy 

1 report. Factors associated with the incidence 

of adverse events were age, gender, type of 

vaccine, and underlying disease. Data analysis 

showed that vaccine recipients in the age group 

greater than or equal to 60 years increased the 

likelihood of cardiovascular symptoms, the age 

group under 18 years and 18-29 years increased 

the likelihood of neurological symptoms. 

Females had a greater variety of symptoms 

than males. Adverse events are often related 

to the underlying diseases. Recipients In the seri-

ous cases usually had underlying disease.

Conclusions:  AEFI was mostly observed 

from Covid-19 Vaccine AstraZeneca® and most 

of them were non-serious events. Age, gender, 

vaccine type and underlying disease were asso-

ciated with AEFI.



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2566:19-38

อุบัติการณ์และปัจจัยที่สัมพันธ์กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีน

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019: การศึกษาเชิงสังเกตนาน 1 ปี

ปวิชวดี โมฬี, จันทิมา โยธาพิทักษ์

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 21 

การอ้างอิงบทความ:

ปวิชวดี โมฬี, จันทิมา โยธาพิทักษ์. อุบัติการณ์และปัจจัยที่สัม–

พันธ์กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีนโรคติดเชื้อ

ไวรัสโคโรนา 2019: การศึกษาเชิงสังเกตนาน 1 ปี. วารสารเภสัช– 

กรรมโรงพยาบาล. 2566;33(1):19-38.

Citation:

Molee P, Yothapitak J. Incidence and factors related 

to adverse event following immunization of COVID-19 

vaccine: 1-year observational study. Thai J Hosp Pharm. 

2023;33(1):19-38.

บทน�ำ

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 หรือโรคโควิด-19 

เกิดจากการติดเชื้อซาร์ส-โควี-2 (SARS-CoV-2) เป็นไวรัส

ชนิด single stranded RNA สามารถแพร่กระจายจาก

คนสู่คนผ่านฝอยละอองจากการไอ จาม น�้ำมูก น�้ำลาย 

เสมหะของผู้ป่วย รวมทั้งการสัมผัสพื้นผิวหรืออุปกรณ์ที่

ปนเปื้อนเชื้อ ผู้ป่วยมักจะมีไข้ ไอ มีน�้ำมูก หายใจล�ำบาก

และอาจมีอาการระบบอื่นร่วมด้วย เช่น จมูกไม่ได้กลิ่น 

ลิ้นไม่รับรส ผื่น ตาแดง และท้องเสีย เป็นต้น ในรายที่มี

อาการรุนแรงอาจพบภาวะแทรกซ้อน เช่น ปอดอักเสบ 

ไตวาย หรืออาจเสียชีวิต1 โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

เริ่มมีการระบาดตั้งแต่ปลายปี พ.ศ. 2562 และแพร่

กระจายไปทั่วโลกน�ำไปสู่การเจ็บป่วยและเสียชีวิตของ

ประชากรเป็นจ�ำนวนมาก ข้อมูลจากองค์การอนามัยโลก  

ณ วันที่ 14 ตุลาคม พ.ศ. 2565 มีจ�ำนวนผู้ติดเชื้อตั้งแต่

เริ่มระบาดทั้งหมด 620,878,405 ราย และเสียชีวิต 

6,543,138 ราย2 คิดเป็น 1.05% ส�ำหรับประเทศไทย

ข้อมูล ณ วันที่ 9 ตุลาคม พ.ศ. 2565 มีจ�ำนวนผู้ติดเชื้อ

สะสมทั้งหมด 4,685,047 รายและ เสียชีวิตสะสมทั้งหมด 

32,829 ราย3 คิดเป็น 0.7% จากสถานการณ์ระบาดน�ำไป

สูก่ารพฒันาวคัซนีโควดิ-19 เพือ่ลดความรนุแรงของโรค

วัคซีนที่น�ำมาใช้มีกระบวนการผลิตหลายรูปแบบ

ที่มีในปัจจุบัน แบ่งออกเป็น 4 ประเภทตามกระบวนการ

ผลิต ได้แก่

1) วัคซีนชนิดเชื้อตาย (inactivated vaccine) 

ผลิตโดยการน�ำไวรัสมาฆ่าด้วยสารเคมี ความร้อน หรือ

รังสี เช่น CoronaVac® ของบริษัท Sinovac, COVILO® 

ของบริษัท Sinopharm

2) วัคซีนชนิดใช้ไวรัสเป็นพาหะ (recombinant 

viral vector vaccine) เป็นการน�ำสารพันธุกรรมที่ก�ำกับ

การสร้างโปรตีนสไปค์ของไวรัสโดยตัดแต่งพันธุกรรมใส่

ในไวรัสพาหะ เช่น Covid-19 Vaccine AstraZeneca® 

ของบริษัท AstraZeneca และ Ad26.COV2.S(AdVac) 

ของบริษัท Johnson&Johnson

3) วัคซีนที่ท�ำจากโปรตีนส่วนหนึ่งของเชื้อ (pro-

tein subunit vaccine) ผลิตโดยการน�ำโปรตีนบางส่วน 

ของเชื้อไวรัสที่มีความจ�ำเพาะผสมกับสารกระตุ ้น

ภูมิคุ้มกันท�ำให้ร่างกายสามารถจดจ�ำและสร้างภูมิคุ้มกัน

มาต่อต้านเชื้อ เช่น Novavax Covid-19 Vaccine® ของ

บริษัท Novavax

4) วัคซีนชนิดสารพันธุกรรมเอ็มอาร์เอ็นเอ (mes-

senger RNA; mRNA) เป็นการผลิตวัคซีนแบบใหม่โดย

การสังเคราะห์สารพันธุกรรม mRNA ที่ก�ำกับการสร้าง

โปรตีนของเชื้อและกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันมา

ต่อต้านเชือ้ เช่น Comirnaty® ของบริษทั Pfizer (Pfizer- 

BioNTech) และ mRNA-1273 ของบริษัท Moderna1,4

เนื่องจากวัคซีนโควิด-19 ถูกผลิตขึ้นอย่างเร่งด่วน

เพื่อใช้ในภาวะฉุกเฉิน ดังนั้นจึงมีความจ�ำเป็นต้องด�ำเนิน

การติดตามและรายงานอาการไม่พึงประสงค์ภายหลังได้

รับวัคซีน

ข้อมูลจาก Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) ของประเทศสหรัฐอเมริกา เกี่ยวกับ

อาการไม่พึงประสงค์ที่มักพบจากวัคซีนโควิด-19 เช่น 

ปวด บวม แดงบริเวณที่ฉีด อ่อนเพลีย ปวดศีรษะ ปวด

เมื่อยกล้ามเนื้อ ไข้ หนาวสั่น คลื่นไส้ เป็นต้น ส�ำหรับ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร ้ายแรงที่เกิดหลังจากฉีด

วัคซีนพบได้น้อย โดยอาจเกิดจากวัคซีนหรือจากสาเหตุ

อื่นที่เป็นเหตุการณ์ร่วมอ่ืนโดยบังเอิญ (coincidental 
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event) เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรงที่พบ เช่น 

anaphylaxis, thrombosis with thrombocytopenia 

syndrome (TTS), myocarditis, pericarditis, Guil-

lain-Barré Syndrome (GBS) เป็นต้น5

การศึกษาที่ผ่านมาพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติในกลุ่มที่ได้รับวัคซีนชนิดใช้ไวรัส

เป็นพาหะและชนิดสารพันธุกรรมเอ็มอาร์เอ็นเอ ได้แก่ 

อาการไข้ ปวดศีรษะ และอ่อนเพลีย และพบอาการปวด

บริเวณที่ฉีดในกลุ่มที่ได้รับวัคซีนชนิดเชื้อตาย6 เหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์พบมากในผู้ที่อายุน้อยกว่า 60 ปี (ร้อยละ 

61.42) พบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย (ร้อยละ 73.46) 

และเมื่อรายงานเป็นความถี่ต่อล้านโดส พบอาการปวด

ศีรษะ ทั้งจากวัคซีนของ Pfizer-BioNTech วัคซีนของ 

Moderna และวัคซีนของ Johnson & Johnson’s 

Janssen ในอัตรา 94.98/million doses, 122.16/

million doses และ 1,217.25/million doses ตาม

ล�ำดับ นอกจากนี้ ยังพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้าย

แรงจากวัคซีนทั้ง 3 ชนิด ได้แก่ Bell’s Palsy 748 

ราย, anaphylaxis 747 ราย, myocarditis/pericar-

ditis 224 ราย, Guillain-Barre syndrome 161 ราย, 

transverse myelitis 63 ราย และมีรายงานผู้เสียชีวิต

ภายหลังการฉีดวัคซีนจากวัคซีนท้ัง 3 ชนิดนี้ทั้งหมด 

3,662 ราย (ร้อยละ 0.002) ร้อยละ 40.3 เป็นผู้ที่อายุ

มากกว่า 80 ปี ซึ่งมีภาวะเจ็บป่วยเรื้อรังและมีโรคร่วม

หลายอย่างและในหลายรายงานไม่สามารถระบุความ

สัมพันธ์และสาเหตุที่แน่ชัดเกี่ยวกับวัคซีนได้7 การศึกษา

ปัจจัยที่เกี่ยวข้องในชาวเวียดนามอายุมากกว่า 18 ปี ที่ได้

รับวัคซีนของ AstraZeneca อย่างน้อย 1 เข็ม พบอาการ

ที่เกี่ยวกับทางเดินอาหารในผู้หญิงมากกว่าผู้ชาย อายุ

และการได้รับจ�ำนวนวัคซีนที่มากขึ้นพบเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์น้อยลง เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่ที่พบ 

ได้แก่ ไข้ (ร้อยละ 69.4) ปวดกล้ามเนื้อ (ร้อยละ 68.6) 

อ่อนเพลีย/ง่วงนอน (ร้อยละ 62.5) ปวดเมื่อยร่างกาย 

(ร้อยละ 59.4) ปวดศีรษะ (ร้อยละ 58.5) ปวดบริเวณที่

ฉีด (ร้อยละ 58.3) และหนาวสั่น (ร้อยละ 45.7)8

โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานีเริ่มมีการฉีดวัคซีนตั้งแต่

วันที่ 10 เมษายน พ.ศ. 2564 และมีการติดตามอาการ

ไม่พึงประสงค์ภายหลังการฉีด โดยมีการรายงานข้อมูลใน

หลายช่องทางทั้งจากผู้รับบริการผ่านแอปพลิเคชัน การ

รายงานข้อมูลจากบุคลากรทางการแพทย์ การศึกษานี้ได้

จัดท�ำข้ึนเพื่อรวบรวมเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลัง

ได้รับวัคซีนรวมถึงปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดอันจะเป็น

ประโยชน์ในการเฝ้าระวังผู้ป่วยต่อไป

วิธีวิจัย

รูปแบบการวิจัย: descriptive observational 

study

ค�ำนิยาม

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับการ 

สร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรค (adverse events following  

immunization: AEFI) หมายถึง เหตุการณ์ไม่พึงประ–

สงค์ที่เกิดขึ้นภายหลังได้รับการสร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรค

ภายใน 30 วัน อาจเป็นอาการไม่สบายหรือมีผลตรวจ

วิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการผิดปกติ โดยไม่จ�ำเป็นต้อง

มีสาเหตุจากการสร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรค โดยเกิดได้จาก

หลายสาเหตุ เช่น จากวัคซีนโดยตรงหรือจากความคลาด

เคลื่อนด้านการให้บริการวัคซีน หรือเป็นอาการของความ

กลัวเจ็บหรือความวิตกกังวลของผู้ได้รับวัคซีนเองหรือ

เป็นอาการร่วมอื่น ๆ ที่ไม่เกี่ยวข้องกับวัคซีนแต่เกิดขึ้นมา

ในช่วงเวลาเดียวกัน9,10

แนวทางการเฝ้าระวังและสอบสวนเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 

ได้แก่ ประชาชนรายงานอาการของตนเองผ่านแอปพลิ– 

เคชันหมอพร้อม การให้เจ้าหน้าที่รายงานผ่านระบบของ 

กระทรวงสาธารณสุข (Ministry of Public Health 

Immunization Center: MOPH IC) ตามเวลาที่ก�ำหนด 

และการรายงานผ่านระบบเฝ้าระวังเหตุการณ์ไม่พึงประ–

สงค์ภายหลังได้รับการสร้างเสริมภูมิคุ้มกันโรค (Adverse 

Events Following Immunization Department of 

Disease Control: AEFI-DDC) กรณีที่เข้ารับการรักษา

เป็นผู้ป่วยในหรือเข้าตามเกณฑ์วินิจฉัยเหตุการณ์ร้าย–

แรง10
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เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับการสร้าง

เสริมภูมิคุ้มกันโรคที่ร้ายแรง ได้แก่ 1) เสียชีวิต 2) อาจ

เป็นอันตรายถึงชีวิต ประกอบด้วย เสียชีวิต (ภายใน 30 

วัน หลังได้รับวัคซีนโควิด-19); การแพ้รุนแรง (anaphy-

laxis); ความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด เช่น 

acute myocarditis, acute pericarditis; ความผิด

ปกติของระบบทางเดินหายใจ ได้แก่ acute respiratory 

distress syndrome (ARDS); ความผิดปกติของระบบ

ประสาทและสมอง ได้แก่ transverse myelitis, Guil-

lain Barre Syndrome (GBS), acute disseminated 

encephalomyelitis (ADEM), encephalitis, stroke, 

menigoencephalitis, meningitis, Bell’s palsy; 

ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน เช่น immune throm-

bocytopenic purpura (ITP); ความผิดปกติของระบบ

เลือด เช่น vaccine-induced immune thrombotic 

thrombocytopenia (VITT); ความพิการถาวรหรือไร้

ความสามารถ; ความพิการแต่ก�ำเนิด (กรณีที่ทารกคลอด

จากมารดาที่ได้รับวัคซีน); รับไว้รักษาในโรงพยาบาลด้วย

อาการที่เกี่ยวข้องกับการได้รับวัคซีนมากกว่า 3 วัน10

กลุ่มประชากรของงานวิจัย

ผู้ที่ฉีดวัคซีนโควิด-19 จากศูนย์ฉีดวัคซีนโรงพยา–

บาลสุราษฎร์ธานีและพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์อย่าง

น้อย 1 เหตุการณ์ในช่วงระหว่างวันที่ 10 เมษายน พ.ศ. 

2564 ถึง 30 เมษายน พ.ศ. 2565

ขั้นตอนและวิธีการวิจัย

1.	 รวบรวมรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภาย

หลังได้รับวัคซีนโควิด-19 ในช่วงระหว่างวันที่ 10 เมษา–

ยน พ.ศ. 2564 ถึง 30 เมษายน พ.ศ. 2565 จากแหล่ง

ข้อมูล ดังต่อไปนี้

1.1	 ระบบรายงานของกระทรวงสาธารณสุข 

(MOPH IC) ซึ่งเป็นฐานข้อมูลที่รวบรวมเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์ทั้งจากท่ีประชาชนรายงานผ่านแอปพลิเคชัน

หมอพร้อมและเจ้าหน้าที่รายงานผ่านระบบ

1.2	 ข้อมูลจาก spontaneous report ของ

โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานี ซึ่งมีการรวบรวมข้อมูลไว้โดย

ศูนย์ข้อมูลข่าวสารด้านยาของโรงพยาบาล (กรณีเป็น

เหตุการณ์ที่เข้าเกณฑ์ร้ายแรงจะมีการปรึกษากับแพทย์

เฉพาะทาง)

2.	 น�ำข้อมูลเข้าโปรแกรม Microsoft Excel 

กรองข้อมูลที่ใช้ส�ำหรับงานวิจัย ได้แก่ ชนิดของวัคซีน 

อายุ เพศ โรคประจ�ำตัวและเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภาย

หลังได้รับวัคซีนโควิด-19 กรณีข้อมูลไม่ครบถ้วนผู้วิจัย

ทบทวนข้อมูลเพิ่มเติมจากเวชระเบียน

3.	 วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม SPSS ver–

sion 23 รายงานผลข้อมูลทั่วไป ได้แก่ จ�ำนวนการ

ฉีดวัคซีนแต่ละชนิด อายุ เพศ โรคประจ�ำตัว เป็นการ

แจกแจงความถี่ ร้อยละ รายงานจ�ำนวนเหตุการณ์ไม่–

พึงประสงค์ที่พบเป็นความถี่และอัตราต่อ 100,000 โดส 

วิเคราะห์ความแตกต่างของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จาก

วัคซีนแต่ละชนิดโดยใช้สถิติ Chi-square หรือ Fisher’s 

exact test กรณีมีค่าคาดหวังน้อยกว่า 5 ก�ำหนดระดับ

นัยส�ำคัญทางสถิติที่ p-value<0.05 และวิเคราะห์ปัจจัย

ท่ีสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์โดยใช้สถิติ 

multiple logistic regression รายงานเป็นค่า odds 

ratio (OR) และ adjusted odds ratio (AOR)

ตัวแปรที่ท�ำการวิจัย

ตัวแปรอิสระ คือ อายุ เพศ โรคประจ�ำตัว ชนิดของ

วัคซีนโควิด-19 ได้แก่ CoronaVac®, COVILO®, Covid-

19 Vaccine AstraZeneca® และ Comirnaty®

ตัวแปรตาม คือ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลัง

ได้รับวัคซีนโควิด-19 โดยจัดกลุ่มเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

ดังนี้

1.	 กลุ่มอาการเฉพาะที่ ได้แก่ ปวด บวม แดง 

ร้อน บริเวณที่ฉีด

2.	 กลุ่มอาการกล้ามเนื้อและข้อ ได้แก่ ปวดกล้าม

เนื้อ, ปวดกล้ามเนื้อ กล้ามเนื้ออ่อนแรง, ปวดข้อ

3.	 กลุ่มอาการทางเดินอาหาร ได้แก่ คล่ืนไส้, 

อาเจียน, ท้องเสีย, ปวดท้อง

4.	 กลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือด ได้แก่ เจ็บ

หน้าอก, ความดันโลหิตสูง, ใจสั่น, stable bradycar-

dia, myocardial infarction, myopericarditis, acute 

pericarditis
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5.	 กลุ่มอาการทางระบบประสาท ได้แก่ immu-

nization stress-related response (ISRR), immu-

nization related focal neurological syndrome 

(IRFN), transient ischemic attack, vaccine related 

encephalopathy, แขนชา ขาชา

6.	 กลุ่มอาการแพ้ ได้แก่ ผื่น, หายใจล�ำบาก,  

anaphylaxis

7.	 กลุ่มอาการอื่น ๆ ได้แก่ ไข้, เหนื่อย อ่อนเพลีย 

ไม่มีแรง, ง่วงนอน, จุดจ�้ำเลือด, เลือดออกตามร่างกาย, 

ตาพร่ามัว, เวียนศีรษะ หน้ามืด, ปวดศีรษะ, ชาริมฝีปาก, 

หิว, ผมร่วง

จริยธรรมวิจัย

การวิจัยผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ของโรงพยาบาลสุราษฎร์ธานี

เลขที่โครงการวิจัย REC 65-0051 เอกสารรับรองเลขที่ 

COA 060/2565

ผลการวิจัย

ข้อมูลทั่วไป

การรับวคัซนีโควดิ-19 ของศูนย์ฉดีวคัซีนโรงพยา–

บาลสรุาษฎร์ธานช่ีวงระหว่างวนัที ่10 เมษายน พ.ศ. 2564  

ถงึ 30 เมษายน พ.ศ. 2565 ในประชากร 113,570 คน 

จ�ำนวนฉดีวคัซนีทัง้หมด 211,922 โดส ประกอบด้วย Co–

mirnaty® (Pfizer) 87,592 โดส (ร้อยละ 41.3); Covid-19  

Vaccine AstraZeneca® 73,563 โดส (ร้อยละ 34.7); 

CoronaVac® (Sinovac) 50,712 โดส (ร้อยละ 23.9) และ 

COVILO® (Sinopharm) 55 โดส (ร้อยละ 0.03) จ�ำแนก

ตามช่วงอาย ุ กลุม่ท่ีได้รบัวัคซนีมากท่ีสดุคอืกลุม่อายนุ้อย

กว่า 18 ปี ทัง้หมด 52,855 โดส คดิเป็นร้อยละ 24.9 ส่วน

ใหญ่ได้รับ Comirnaty® ผู้ท่ีได้รับวัคซีนเป็นเพศหญงิ

มากกว่าเพศชายร้อยละ 54.6 และ 45.4 ตามล�ำดบั และ

ส่วนใหญ่ไม่มีโรคประจ�ำตัวคิดเป็นร้อยละ 91.7 รายละ–

เอยีดข้อมลูทัว่ไปของผูท่ี้ได้รบัวัคซนีแสดงในตารางที ่1

AEFI

จากจ�ำนวนฉีดวัคซีนทั้งหมด 211,922 โดส พบ 

AEFI ทั้งหมด 15,644 รายงาน โดยแต่ละรายงานสามารถ

พบได้มากกว่า 1 เหตุการณ์ อาการที่พบเป็นอาการไม่

ร้ายแรง 15,634 รายงาน และอาการร้ายแรง 10 รายงาน 

อัตรา AEFI ทั้งหมดต่อ 100,000 โดส เท่ากับ 7,382; 

อัตรา AEFI ไม่ร้ายแรงต่อ 100,000 โดสเท่ากับ 7,377.2 

และอัตรา AEFI ร้ายแรงต่อ 100,000 โดส เท่ากับ 4.7 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์พบได้จาก Covid-19 Vaccine 

AstraZeneca® มากที่สุด รองลงมาเป็น Comirnaty®, 

CoronaVac® และ COVILO® ตามล�ำดับ รายละเอียด

แสดงในตารางที่ 2

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิดไม่ร้ายแรงที่พบมาก

ที่สุดของวัคซีนแต่ละชนิด ได้แก่  CoronaVac® พบ

ปวดกล้ามเนื้อมากที่สุด 1,099 รายงาน (ร้อยละ 35.9);  

COVILO® พบปวดศีรษะ, แขนชา ขาชาและชาริมฝีปาก 

อย่างละ 1 รายงาน;  Covid-19 Vaccine AstraZeneca®  

พบมีไข้มากที่สุด 3,721 รายงาน (ร้อยละ 58.1) และ 

Comirnaty® พบปวด บวม แดง ร้อน บริเวณที่ฉีด

มากที่สุด 2,466 รายงาน (ร้อยละ 39.9) รายละเอียด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบแสดงในตารางที่ 3

ส่วนเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง (serious 

AEFIs) พบทั้งหมด 10 รายงาน แสดงในตารางที่ 3 โดย

พบจาก CoronaVac® 4 รายงาน ได้แก่ anaphylaxis 2 

รายงาน myocardial infarction 1 รายงาน vaccine 

related encephalopathy 1 รายงาน จาก Covid-19 

Vaccine AstraZeneca® พบ 3 รายงาน ได้แก่ myo-

cardial infarction 2 รายงาน anaphylaxis 1 รายงาน 

และจาก Comirnaty® พบ 3 รายงาน ได้แก่ acute peri-

carditis 2 รายงาน myopericarditis 1 รายงาน ผลลัพธ์

การรักษากรณี anaphylaxis ผู้ป่วยหายเป็นปกต ิส�ำหรับ 

acute pericarditis, myopericarditis และ vaccine 

related encephalopathy ผู้ป่วยอาการดีขึ้นกลับบ้าน

ได้ ส่วน myocardial infarction พบทั้งหมด 3 ราย มี

ประวัติรับ CoronaVac® 1 ราย เป็นผู้ป่วยที่มีโรคประจ�ำ

ตัวพร่องฮอร์โมนไทรอยด์และติดเชื้อเอชไอวี ซึ่งผู้ป่วย

รายนี้เสียชีวิต ส่วนผู้ป่วยอีก 2 รายมีประวัติรับ Covid-

19 Vaccine AstraZeneca® เสียชีวิต 1 ราย เป็นผู้ป่วย
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ที่มีโรคประจ�ำตัวเป็นเบาหวาน และอาการดีขึ้นกลับบ้าน

ได้ 1 ราย เป็นผู้ป่วยทีม่ีโรคประจ�ำตัวเป็นหัวใจเคยผ่าตัด

ขยายหลอดเลือดหัวใจด้วยการท�ำ PCI ส�ำหรับผู้ป่วยที่

เสียชีวิตทั้ง 2 ราย ไม่สามารถสรุปความสัมพันธ์กับวัคซีน

ได้แน่ชัด แต่จากการทบทวนข้อมูลพบว่าผู้ป่วยรายแรกมี

โรคประจ�ำตัวพร่องฮอร์โมนไทรอยด์และติดเชื้อเอชไอวี

และในช่วง 30 วันก่อนได้รับวัคซีนผู้ป่วยมีอาการเหนื่อย

ง่าย รับประทานอาหารได้น้อย และเข้ารับการรักษาใน

โรงพยาบาลด้วยภาวะ symptomatic hyponatremia 

hypokalemia นอกจากนี้การตรวจร่างกายแรกรับพบ

รอยช�้ำบริเวณคอและข้อเท้าซึ่งไม่ทราบสาเหตุ ส�ำหรับ

ผู้ป่วยที่เสียชีวิตรายที่สองมีโรคประจ�ำตัวเป็นเบาหวาน 

ผลการตรวจน�้ำตาลในเลือดแรกรับเท่ากับ 319 mg/dL 

ญาติไม่ให้ชันสูตรศพ ผลการประเมินความสัมพันธ์ของ

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์โดยใช้ WHO’s criteria 

ของผู้ป่วยทั้งสองรายจัดอยู่ในระดับ possible คือ เกิด

ขึ้นภายใน 30 วันหลังได้รับวัคซีนซึ่งถือว่าอยู่ในช่วงระยะ

เวลาที่สอดคล้องกับการใช้ผลิตภัณฑ์สุขภาพ แต่มีสาเหตุ

อื่นที่สงสัยร่วมด้วยคือ โรคที่เป็นอยู่

ปัจจัยกับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ตารางที่ 4 แสดงปัจจัยที่ศึกษา ได้แก่ อายุ เพศ 

ชนิดวัคซีน และโรคประจ�ำตัวและเหตุการณ์ไม่พึงประ–

สงค์จ�ำแนกตามกลุ่มอาการ

ผลการศึกษาปัจจัยเรื่องอาย ุ โดยก�ำหนดกลุ่มอาย ุ

มากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปีเป็นกลุ่มอ้างอิง พบว่าเหตุ–

การณ์ไม่พึงประสงค์ในแต่ละกลุ่มอายุที่มีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p-value < 0.05) ได้แก่ กลุ่มอายุน้อยกว่า 18 ปี 

พบอาการเฉพาะที่ คือ ปวด บวม แดง ร้อน บริเวณที่

ฉีดลดลง (AOR = 0.785, 95% CI: 0.678-0.909) แต่

พบกลุ่มอาการทางระบบประสาทและกลุ่มอาการอื่น ๆ  

ได้แก่ ไข้ เหนื่อย อ่อนเพลีย ไม่มีแรง ง่วงนอน จุดจ�้ำเลือด 

เลือดออกตามร่างกาย ตาพร่ามัว เวียนศีรษะ หน้า–

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไป (frequency, %)

รายละเอียด Total CoronaVac® COVILO® Covid-19 Vaccine 

AstraZeneca®

Comirnaty®

จ�ำนวนฉีดวัคซีน 

(doses)
211,922 50,712 (23.9%) 55 (0.03%) 73,563 (34.7%) 87,592 (41.3%)

อายุ

< 18 ปี 52,855 (24.9%) 23 (0.04%) 55 (100.0%) 10 (0.01%) 52,757 (60.2%)

18-29 ปี 41,278 (19.5%) 10,063 (19.8%) 0 (0.0%) 11,128 (15.1%) 20,094 (22.9%)

30-39 ปี 26,688 (12.6%) 10,625 (20.9%) 0 (0.0%) 11,549 (15.7%) 4,517 (5.2%)

40-49 ปี 27,677 (13.1%) 11,330 (22.3%) 0 (0.0%) 11,952 (16.2%) 4,395 (5.0%)

50-59 ปี 23,036 (10.9%) 9,512 (18.8%) 0 (0.0%) 10,492 (14.3%) 3,032 (3.5%)

≥ 60 ปี 40,388 (19.1%) 9,159 (18.1%) 0 (0.0%) 28,432 (38.6%) 2,797 (3.2%)

เพศ

หญิง 115,659 (54.6%) 28,992 (57.2%) 25 (45.5%) 39,052 (53.1%) 47,590 (54.3%)

ชาย 96,263 (45.4%) 21,720 (42.8%) 30 (54.5%) 34,511 (46.9%) 40,002 (45.7%)

โรคประจ�ำตัว

มี 17,494 (8.3%) 5,971 (11.8%) 0 (0.0%) 9,548 (13.0%) 1,975 (2.3%)

ไม่มี 194,428 (91.7%) 44,741 (88.2%) 55 (100.0%) 64,015 (87.0%) 85,617 (97.7%)



Incidence and Factors Related to Adverse Event Following  
Immunization of COVID-19 Vaccine: 1-year Observational Study

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 33 No 1 Jan - Apr 2023:19-38

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

Molee P, Yothapitak J 26 

ตารางที่ 2 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบ

รายละเอียด Total CoronaVac® COVILO® Covid-19 Vaccine 

AstraZeneca®

Comirnaty®

จำ�นวน AEFI ทั้งหมด (รายงาน) 15,644 3,060 2 6,399 6,183

จำ�นวน AEFI ไม่ร้ายแรง 

(รายงาน)

15,634 3,056 2 6,396 6,180

จำ�นวน AEFI ร้ายแรง 

(รายงาน) 

10 4 0 3 3

จำ�นวนฉีดวัคซีน (dose) 211,922 50,712 55 73,563 87,592

อัตรา AEFI ทั้งหมด 

ต่อ 100,000 doses

7,382.0 6,034.1 3,636.4 8,698.7 7,058.9

อัตรา AEFI ไม่ร้ายแรง 

ต่อ 100,000 doses

7,377.2 6,026.2 3,636.4 8,694.6 7,055.4

อัตรา AEFI ร้ายแรง 

ต่อ 100,000 doses

4.7 7.9 0.0 4.1 3.4

ตารางที่ 3 รายละเอียดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

CoronaVac®

(3,060 รายงาน)

COVILO®

(2 รายงาน)

Covid-19 Vaccine 

AstraZeneca® 

(6,399 รายงาน)

Comirnaty®

(6,183 รายงาน)
p-value

N (%) N (%) N (%) N (%)

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ไม่ร้ายแรง (non-serious AEFIs)

ปวด บวม แดง ร้อน บริเวณที่ฉีด 702 (22.9%) 0 (0.0%) 2,282 (35.7%) 2,466 (39.9%) 0.000*

ไข้ 706 (23.1%) 0 (0.0%) 3,721 (58.1%) 1,952 (31.6%) 0.000*

ปวดศีรษะ 999 (32.6%) 1 (50.0%) 2,347 (36.7%) 1,535 (24.8%) 0.000*

เหนื่อย อ่อนเพลีย ไม่มีแรง 619 (20.2%) 0 (0.0%) 1,347 (21.1%) 920 (14.9%) 0.000*

ปวดกล้ามเนื้อ 1,099 (35.9%) 0 (0.0%) 2,596 (40.6%) 2,454 (39.7%) 0.000*

ปวดกล้ามเนื้อ กล้ามเนื้ออ่อนแรง 143 (4.7%) 0 (0.0%) 371 (5.8%) 289 (4.7%) 0.017*

คลื่นไส้ 287 (9.4%) 0 (0.0%) 473 (7.4%) 158 (2.6%) 0.000*

อาเจียน 93 (3.0%) 0 (0.0%) 207 (3.2%) 49 (0.8%) 0.000*

มืด ปวดศีรษะ ชาริมฝีปาก หิว ผมร่วงเพิ่มขึ้น (AOR = 

2.626, 95% CI: 1.411-4.888 และ AOR = 2.182, 

95% CI: 1.870-2.546 ตามล�ำดับ); กลุ่มอายุ 18-29 

ปี พบกลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือดและกลุ่มอาการ

แพ้ลดลง (AOR = 0.176, 95% CI: 0.076-0.408 และ 

AOR = 0.667, 95% CI: 0.480-0.926 ตามล�ำดับ) แต่

พบกลุ่มอาการทางระบบประสาทและกลุ่มอาการอื่น ๆ 

เพิ่มขึ้น (AOR = 1.703, 95% CI: 1.066-2.719 และ 



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2566:19-38

อุบัติการณ์และปัจจัยที่สัมพันธ์กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีน

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019: การศึกษาเชิงสังเกตนาน 1 ปี

ปวิชวดี โมฬี, จันทิมา โยธาพิทักษ์

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 27 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

CoronaVac®

(3,060 รายงาน)

COVILO®

(2 รายงาน)

Covid-19 Vaccine 

AstraZeneca® 

(6,399 รายงาน)

Comirnaty®

(6,183 รายงาน)
p-value

N (%) N (%) N (%) N (%)

ท้องเสีย 165 (5.4%) 0 (0.0%) 238 (3.7%) 104 (1.7%) 0.000*

ผื่น 125 (4.1%) 0 (0.0%) 145 (2.3%) 50 (0.8%) 0.000*

ง่วงนอน 447 (14.6%) 0 (0.0%) 825 (12.9%) 984 (15.9%) 0.000*

ปวดข้อ 74 (2.4%) 0 (0.0%) 342 (5.3%) 91 (1.5%) 0.000*

แขนชา ขาชา 56 (1.8%) 1 (50.0%) 112 (1.8%) 80 (1.3%) 0.004*

จุดจ�้ำเลือด 3 (0.1%) 0 (0.0%) 22 (0.3%) 19 (0.3%) 0.080

ตาพร่ามัว 25 (0.8%) 0 (0.0%) 40 (0.6%) 25 (0.4%) 0.046*

หายใจล�ำบาก 40 (1.3%) 0 (0.0%) 70 (1.1%) 47 (0.8%) 0.047*

เจ็บหน้าอก 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.0%) 7 (0.1%) 0.040*

ความดันโลหิตสูง 10 (0.3%) 0 (0.0%) 15 (0.2%) 0 (0.0%) 0.000*

เวียนศีรษะ/หน้ามืด 75 (2.5%) 0 (0.0%) 40 (0.6%) 4 (0.1%) 0.000*

ชาริมฝีปาก 6 (0.2%) 1 (50.0%) 5 (0.1%) 0 (0.0%) 0.000*

หิว 1 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.196

ใจสั่น 17 (0.6%) 0 (0.0%) 7 (0.1%) 4 (0.1%) 0.000*

ปวดท้อง 2 (0.1%) 0 (0.0%) 2 (0.0%) 0 (0.0%) 0.153

ผมร่วง 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.0%) 0.591

เลือดออกตามร่างกาย 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.0%) 0.591

Immunization stress-related 

response (ISRR)

6 (0.2%) 0 (0.0%) 2 (0.0%) 0 (0.0%) 0.002*

Immunization related focal 

neurological syndrome (IRFN)

2 (0.1%) 0 (0.0%) 2 (0.0%) 0 (0.0%) 0.153

Transient ischemic attack 1 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.196

Stable bradycardia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.0%) 0 (0.0%) 0.677

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง (serious AEFIs)

Anaphylaxis 2 (0.1%) 0 (0.0%) 1 (0.0%) 0 (0.0%) 0.100

Myocardial infarction 1 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.0%) 0 (0.0%) 0.420

Myopericarditis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.0%) 0.591

Acute pericarditis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.0%) 0.349

Vaccine related  

encephalopathy

1 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.196

Chi-square, *p-value < 0.05,  N = จ�ำนวนรายงานที่พบ โดย 1 รายงานสามารถพบได้มากกว่า 1 เหตุการณ์

ตารางที่ 3 รายละเอียดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบ (ต่อ)
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AOR = 2.437, 95% CI: 2.130-2.788 ตามล�ำดับ); 

กลุ่มอายุ 30-39 ปี พบกลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือด

ลดลง (AOR = 0.194, 95% CI: 0.082-0.456) แต่พบ

กลุ่มอาการอื่น ๆ เพิ่มขึ้น (AOR = 1.975, 95% CI: 

1.716-2.274); กลุ่มอายุ 40-49 ปี พบกลุ่มอาการหัวใจ

และหลอดเลือดลดลง (AOR = 0.256, 95% CI: 0.118-

0.560) แต่พบกลุ่มอาการเฉพาะที่และกลุ่มอาการอื่น ๆ 

เพิ่มขึ้น (AOR = 1.221, 95% CI: 1.070-1.393 และ 

AOR = 1.744, 95% CI: 1.512-2.011 ตามล�ำดับ); กลุ่ม

อายุ 50-59 ปี พบกลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือดลด

ลง (AOR = 0.252, 95% CI: 0.105-0.604) แต่พบกลุ่ม

อาการอื่น ๆ เพิ่มขึ้น (AOR = 1.369, 95% CI: 1.170-

1.603)

ผลการศึกษาปัจจัยเรื่องเพศ โดยก�ำหนดเพศ

ชายเป็นกลุ่มอ้างอิง พบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่มีนัย–

ส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) ได้แก่ เพศหญิงพบ

กลุ่มอาการเฉพาะท่ีและกลุ่มอาการกล้ามเนื้อและข้อลด

ลง (AOR = 0.915, 95% CI: 0.852-0.982 และ AOR 

= 0.892, 95% CI: 0.833-0.955 ตามล�ำดับ) แต่พบ

กลุ่มอาการทางเดินอาหารและกลุ่มอาการอื่น ๆ เพิ่มขึ้น 

(AOR = 1.719, 95% CI: 1.509-1.958 และ AOR = 

1.340, 95% CI: 1.243-1.445 ตามล�ำดับ)

ผลการศึกษาปัจจัยเรื่องชนิดวัคซีน โดยก�ำหนด 

CoronaVac® เป็นกลุ่มอ้างอิง เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) ได้แก่  COVILO® 

พบกลุ่มอาการทางระบบประสาทเพิ่มขึ้น (AOR = 

30.709, 95% CI: 1.824-516.896);  Covid-19 Vac-

cine AstraZeneca® พบกลุ่มอาการเฉพาะที่ กลุ ่ม

อาการกล้ามเนื้อและข้อ และกลุ่มอาการอื่น ๆ เพิ่มขึ้น 

(AOR = 1.894, 95% CI: 1.710-2.097, AOR = 1.257, 

95% CI: 1.148-1.377 และ AOR = 2.565, 95% CI: 

2.310-2.847 ตามล�ำดับ) แต่พบกลุ่มอาการทางเดิน–

อาหาร กลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือด และกลุ่มอาการ

แพ้ลดลง (AOR = 0.764, 95% CI: 0.668-0.874, AOR 

= 0.273, 95% CI: 0.152-0.489 และ AOR = 0.558, 

95% CI: 0.448-0.696 ตามล�ำดับ);  Comirnaty® พบ

กลุ่มอาการเฉพาะท่ีและกลุ่มอาการกล้ามเนื้อและข้อเพ่ิม

ขึ้น (AOR = 2.691, 95% CI: 2.395-3.022 และ AOR 

= 1.176, 95% CI: 1.056-1.308 ตามล�ำดับ) แต่พบกลุ่ม

อาการทางเดินอาหาร กลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือด 

กลุ่มอาการทางระบบประสาท กลุ่มอาการแพ้ และกลุ่ม

อาการอื่น ๆ ลดลง (AOR = 0.316, 95% CI: 0.258-

0.387, AOR = 0.218, 95% CI: 0.081-0.582, AOR = 

0.400, 95% CI: 0.255-0.627, AOR = 0.272, 95% 

CI: 0.190-0.388 และ AOR = 0.719, 95% CI: 0.642-

0.805 ตามล�ำดับ)

ผลการศึกษาปัจจัยเร่ืองโรคประจ�ำตัว โดย

ก�ำหนดกลุ่มไม่มีโรคประจ�ำตัวเป็นกลุ่มอ้างอิง เหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ในแต่ละกลุ ่มโรคที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.05) ได้แก่ กลุ่มที่มีโรคประจ�ำตัวเกี่ยว

กับหัวใจและหลอดเลือดพบกลุ่มอาการหัวใจและหลอด

เลือด กลุ่มอาการทางระบบประสาท และกลุ่มอาการ

แพ้ เพิ่มขึ้น (AOR = 10.348, 95% CI: 3.848-27.829, 

AOR = 5.527, 95% CI: 2.873-10.633 และ AOR = 

2.614, 95% CI: 1.442-4.738 ตามล�ำดับ) แต่พบกลุ่ม

อาการอื่น ๆ ลดลง (AOR = 0.635, 95% CI: 0.440-

0.916); กลุ่มที่มีโรคประจ�ำตัวเกี่ยวกับโรคระบบต่อมไร้– 

ท่อ พบกลุ่มอาการทางเดินอาหาร และกลุ่มอาการหัวใจ

และหลอดเลือดเพิ่มขึ้น (AOR = 1.410, 95% CI: 1.003-

1.981 และ AOR = 5.357, 95% CI: 1.968-14.580) แต่พบ

กลุ่มอาการอื่น ๆ ลดลง (AOR = 0.742, 95% CI: 0.574-

0.959); กลุ่มที่มีโรคประจ�ำตัวเกี่ยวกับโรคทางระบบ

ประสาทและสมองพบกลุ่มอาการหัวใจและหลอด– 

เลือดเพิ่มขึ้น (AOR = 6.856, 95% CI: 1.562-30.082); 

กลุ่มที่มีโรคประจ�ำตัวเกี่ยวกับโรคทางเดินหายใจ พบ

กลุ่มอาการกล้ามเนื้อและข้อ และกลุ่มอาการแพ้เพิ่มขึ้น  

(AOR = 1.594, 95% CI: 1.134-2.240 และ AOR = 

2.333, 95% CI: 1.236-4.405 ตามล�ำดับ); กลุ่มโรค

มะเร็งและโรคเลือดพบกลุ่มอาการกล้ามเนื้อและข้อลด–

ลง (AOR = 0.648, 95% CI: 0.455-0.923); กลุ่มโรค

อ้วนพบกลุ่มอาการทางเดินอาหารลดลง (AOR = 0.719, 

95% CI: 0.524-0.985)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2566:19-38

อุบัติการณ์และปัจจัยที่สัมพันธ์กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีน

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019: การศึกษาเชิงสังเกตนาน 1 ปี

ปวิชวดี โมฬี, จันทิมา โยธาพิทักษ์

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 29 

อภิปรายผล

ข้อมูลการรับวัคซีนโควิด-19 ของศูนย์ฉีดวัคซีน 

โรงพยาบาลสุราษฎร์ธานีช่วงระหว่างวันที่ 10 เมษายน 

พ.ศ. 2564 ถึง 30 เมษายน พ.ศ. 2565 ในประชากร 

113,570 คน รวมทั้งหมด 211,922 โดส ประกอบด้วย 

Comirnaty® (Pfizer) มากที่สุด 87,592 โดส (ร้อยละ 

41.3) รองลงมาเป็น Covid-19 Vaccine AstraZene–

ca® 73,563 โดส (ร้อยละ 34.7) CoronaVac® (Sino-

vac) 50,712 โดส (ร้อยละ 23.9) และ COVILO® (Si–

nopharm) 55 โดส (ร้อยละ 0.03) กลุ่มประชากรเป็น

เพศหญิงมากกว่าเพศชายและส่วนใหญ่ไม่มีโรคประจ�ำตัว 

กลุ่มอายุที่ได้รับวัคซีนมากที่สุดคือ กลุ่มอายุน้อยกว่า 18 

ปี ได้รับ Comirnaty® มากที่สุด ส่วนกลุ่มอายุตั้งแต่ 30 

ปีขึ้นไปส่วนใหญ่ได้ CoronaVac® และ Covid-19 Vac-

cine AstraZeneca®

พบ AEFI ทั้งหมด 15,644 รายงาน (7,382 

รายงาน/100,000 โดส) ซึ่งสูงกว่าการศึกษาก่อนหน้านี้

ของ Ontario Agency for Health Protection and 

Promotion (Public Health Ontario) ในปี ค.ศ. 202211 

พบ AEFI ทั้งหมด 62.9 รายงาน/100,000 โดส เนื่องจาก

การศึกษานี้ได้รวบรวมรายงานท้ังจากระบบรายงานของ

กระทรวงสาธารณสุขและจาก spontaneous report 

ของโรงพยาบาล เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่ไม่ร้าย

แรงพบเหตุการณ์ร้ายแรง 10 รายงาน ซึ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วย

ที่มีโรคประจ�ำตัว

ผลการศึกษาเก่ียวกับปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์พบว่า อายุ เพศ ชนิดวัคซีน

และโรคประจ�ำตัวมีความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ ส�ำหรับปัจจัยเรื่องอายุ กลุ่มอายุมากกว่า

หรือเท่ากับ 60 ปี เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการหัวใจและ

หลอดเลือด กลุ่มอายุน้อยกว่า 18 ปี และ 18-29 ปี เพิ่ม

โอกาสเกิดกลุ่มอาการทางระบบประสาท ได้แก่ ISRR, 

IRFN, transient ischemic attack, vaccine related 

encephalopathy และแขนชา ขาชา สอดคล้องกับ

ข้อมูลจากแนวทางการให้วัคซีนโควิด-19 ในสถานการณ์

การระบาด ปี 2564 ของประเทศไทย ฉบับปรับปรุง ครั้ง

ที่ 2 ของกรมควบคุมโรคที่ระบุว่าอาการ ISRR ซึ่งเป็น

อาการที่ตอบสนองต่อภาวะความเครียดในการได้รับการ

ฉีดวัคซีนมักจะเกิดในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย และพบ

มากในผู้ที่อายุน้อย1; ปัจจัยเรื่องเพศพบว่าเพศชายเพิ่ม

โอกาสเกิดกลุ่มอาการเฉพาะที่ คือ ปวด บวม แดง ร้อน 

บริเวณที่ฉีดและกลุ่มอาการกล้ามเนื้อและข้อ ส่วนเพศ

หญิงเพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการทางเดินอาหารและกลุ่ม

อาการอื่น ๆ ได้แก่ ไข้ เหนื่อย อ่อนเพลีย ไม่มีแรง ง่วง

นอน จุดจ�้ำเลือด เลือดออกตามร่างกาย ตาพร่ามัว เวียน

ศีรษะ หน้ามืด ปวดศีรษะ ชาริมฝีปาก หิว ผมร่วง ซึ่งมี

ความหลากหลายของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์มากกว่า

เพศชาย สอดคล้องกับการศึกษาของ Amninder Singh 

และคณะ ในปี ค.ศ. 2021 ในประเทศสหรัฐอเมริกา7 พบ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในเพศหญิงมากกว่าเพศชายและ

จากการศึกษาของ Van Nhi Tran และคณะ ในปี ค.ศ. 

2021 ในประเทศเวียดนาม8 พบว่าเพศหญิงมีเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์เกี่ยวกับทางเดินอาหารมากกว่าเพศชาย 

จากการศึกษาของ Bouman และคณะ ในปี ค.ศ. 2004 

ในประเทศเนเธอร์แลนด์12 กล่าวถึงการตอบสนองของ

ภูมิคุ้มกันที่แตกต่างกัน โดยเพศชายมีการตอบสนองของ 

cellular immune (T helper และ T cytotoxic lym-

phocytes) น้อยกว่าเพศหญิง; ปัจจัยเรื่องชนิดวัคซีน ใน

กลุ่มที่ได้รับ Covid-19 Vaccine AstraZeneca® พบ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่มีความหลากหลาย โดยเพิ่ม

โอกาสเกิดกลุ่มอาการเฉพาะที่ กลุ่มอาการกล้ามเนื้อและ

ข้อ และกลุ่มอาการอื่น ๆ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ 

Musha Chen6 และของ Van Nhi Tran และคณะใน

ปี ค.ศ. 20218 และสอดคล้องกับแนวทางการให้วัคซีน

โควิด-19 ฉบับปรับปรุง ครั้งที่ 2 ของกรมควบคุมโรคได้

กล่าวถึง Covid-19 Vaccine AstraZeneca® ซึ่งเป็น

วัคซีนชนิดใช้ไวรัสเป็นพาหะ มีอาการข้างเคียงที่เกิดขึ้น

ได้บ่อย คือ มีไข้ เพลีย1  Comirnaty® เพิ่มโอกาสเกิด

กลุ่มอาการเฉพาะที่ สอดคล้องกับการศึกษาของ Kat-

suyuki Tomita และคณะ ในปี 2021 ในประเทศญี่ปุ่น13 

ได้ท�ำการศึกษาเกี่ยวกับอาการปวดจากวัคซีนชนิดเอ็ม–

อาร์เอ็นเอซึ่งเป็นอาการที่พบได้มาก จากการศึกษาพบ
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ตารางที่ 4 ปัจจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบ่งตามกลุ่มอาการ

กลุ่มอาการเฉพาะที่

OR (95% CI) p-value AOR (95% CI) p-value

อายุ

≥60 ปี 1 1

<18 ปี 1.132 (1.008-1.272) 0.036* 0.785 (0.678-0.909) 0.001*

18-29 ปี 1.067 (0.955-1.193) 0.251 0.992 (0.877-1.120) 0.891

30-39 ปี 0.980 (0.866-1.109) 0.744 1.097 (0.964-1.248) 0.160

40-49 ปี 1.071 (0.945-1.213) 0.283 1.221 (1.070-1.393) 0.003*

50-59 ปี 0.943 (0.817-1.088) 0.418 1.083 (0.931-1.260) 0.304

เพศ

ชาย 1 1

หญิง 0.904 (0.842-0.969) 0.005* 0.915 (0.852-0.982) 0.014*

ชนิดวัคซีน

CoronaVac® 1 1

COVILO® 0.000 0.999 0.000 0.999

Covid-19 Vaccine  

AstraZeneca®

1.862 (1.687-2.055) 0.000* 1.894 (1.710-2.097) 0.000*

Comirnaty® 2.228 (2.020-2.459) 0.000* 2.691 (2.395-3.022) 0.000*

โรคประจ�ำตัว

ไม่มี 1 1

หัวใจและหลอดเลือด 0.787 (0.545-1.135) 0.200 0.774 (0.533-1.125) 0.180

โรคระบบต่อมไร้ท่อ (เบา

หวาน ไทรอยด์)

0.944 (0.746-1.194) 0.629 0.896 (0.701-1.144) 0.376

ไตเรื้อรัง 0.830 (0.614-1.122) 0.226 0.821 (0.603-1.117) 0.210

โรคทางระบบประสาทและ

สมอง โรคหลอดเลือดสมอง

0.784 (0.486-1.264) 0.317 0.819 (0.504-1.332) 0.422

โรคทางเดินหายใจ 0.779 (0.540-1.123) 0.180 0.793 (0.547-1.151) 0.222

โรคมะเร็งและโรคเลือด 1.168 (0.830-1.645) 0.372 1.218 (0.859-1.727) 0.268

โรคอ้วน 1.070 (0.895-1.281) 0.457 1.144 (0.951-1.377) 0.154
*p-value < 0.05,  OR = odds ratio,  AOR = adjusted odds ratio (ปรับด้วย อายุ, เพศ, ชนิดวัคซีนและโรคประจ�ำตัว)
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 31 

ตารางที่ 4 ปัจจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบ่งตามกลุ่มอาการ (ต่อ)

กลุ่มอาการกล้ามเนื้อและข้อ

OR (95% CI) p-value AOR (95% CI) p-value

อายุ

≥60 ปี 1 1

<18 ปี 0.982 (0.879-1.098) 0.755 1.036 (0.899-1.193) 0.629

18-29 ปี 0.935 (0.840-1.039) 0.213 0.996 (0.887-1.118) 0.940

30-39 ปี 1.026 (0.912-1.154) 0.668 1.097 (0.971-1.240) 0.136

40-49 ปี 1.027 (0.912-1.158) 0.658 1.106 (0.976-1.254) 0.115

50-59 ปี 1.028 (0.898-1.177) 0.688 1.100 (0.954-1.269) 0.188

เพศ

ชาย 1 1

หญิง 0.874 (0.817-0.935) 0.000* 0.892 (0.833-0.955) 0.001*

ชนิดวัคซีน

CoronaVac® 1 1

COVILO® 0.000 0.999 0.000 0.999

Covid-19 Vaccine  

AstraZeneca®

1.254 (1.149-1.368) 0.000* 1.257 (1.148-1.377) 0.000*

Comirnaty® 1.145 (1.048-1.250) 0.003* 1.176 (1.056-1.308) 0.003*

โรคประจ�ำตัว

ไม่มี 1 1

หัวใจและหลอดเลือด 0.776 (0.549-1.096) 0.150 0.710 (0.501-1.008) 0.055

โรคระบบต่อมไร้ท่อ (เบา

หวาน ไทรอยด์)

1.160 (0.929-1.449) 0.191 1.053 (0.837-1.324) 0.662

ไตเรื้อรัง 1.040 (0.786-1.376) 0.782 0.964 (0.726-1.281) 0.802

โรคทางระบบประสาท

และสมอง โรคหลอด

เลือดสมอง

1.079 (0.696-1.673) 0.734 1.016 (0.653-1.581) 0.943

โรคทางเดินหายใจ 1.689 (1.206-2.367) 0.002* 1.594 (1.134-2.240) 0.007*

โรคมะเร็งและโรคเลือด 0.669 (0.471-0.950) 0.025* 0.648 (0.455-0.923) 0.016*

โรคอ้วน 1.016 (0.854-1.209) 0.857 0.989 (0.829-1.181) 0.904
*p-value < 0.05,  OR = odds ratio,  AOR = adjusted odds ratio (ปรับด้วย อายุ, เพศ, ชนิดวัคซีนและโรคประจ�ำตัว)
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ตารางที่ 4 ปัจจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบ่งตามกลุ่มอาการ (ต่อ)

กลุ่มอาการทางเดินอาหาร

OR (95% CI) p-value AOR (95% CI) p-value

อายุ

≥60 ปี 1 1

<18 ปี 0.343 (0.275-0.427) 0.000* 0.778 (0.583-1.039) 0.088

18-29 ปี 0.690 (0.579-0.822) 0.000* 0.844 (0.699-1.019) 0.077

30-39 ปี 1.059 (0.883-1.271) 0.535 1.029 (0.851-1.245) 0.766

40-49 ปี 1.056 (0.878-1.271) 0.564 1.001 (0.823-1.218) 0.990

50-59 ปี 0.868 (0.697-1.080) 0.203 0.792 (0.628-0.999) 0.049

เพศ

ชาย 1 1

หญิง 1.635 (1.439-1.859) 0.000* 1.719 (1.509-1.958) 0.000*

ชนิดวัคซีน

CoronaVac® 1 1

COVILO® 0.000 0.999 0.000 0.999

Covid-19 Vaccine  

AstraZeneca®

0.742 (0.653-0.843) 0.000* 0.764 (0.668-0.874) 0.000*

Comirnaty® 0.280 (0.240-0.328) 0.000* 0.316 (0.258-0.387) 0.000*

โรคประจ�ำตัว

ไม่มี 1 1

หัวใจและหลอดเลือด 1.532 (0.930-2.522) 0.094 1.386 (0.834-2.304) 0.208

โรคระบบต่อมไร้ท่อ  

(เบาหวาน ไทรอยด์)

1.597 (1.152-2.213) 0.005* 1.410 (1.003-1.981) 0.048*

ไตเรื้อรัง 1.255 (0.803-1.962) 0.319 1.043 (0.662-1.642) 0.856

โรคทางระบบประสาท

และสมอง โรคหลอด

เลือดสมอง

1.776 (0.959-3.287) 0.068 1.478 (0.790-2.767) 0.221

โรคทางเดินหายใจ 0.878 (0.473-1.629) 0.679 0.744 (0.398-1.389) 0.353

โรคมะเร็งและโรคเลือด 1.603 (0.985-2.610) 0.057 1.151 (0.702-1.887) 0.578

โรคอ้วน 0.940 (0.689-1.282) 0.695 0.719 (0.524-0.985) 0.040*
*p-value < 0.05,  OR = odds ratio,  AOR = adjusted odds ratio (ปรับด้วย อายุ, เพศ, ชนิดวัคซีนและโรคประจ�ำตัว)
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ตารางที่ 4 ปัจจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบ่งตามกลุ่มอาการ (ต่อ)

กลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือด

OR (95% CI) p-value AOR (95% CI) p-value

อายุ

≥60 ปี 1 1

<18 ปี 0.234 (0.104-0.527) 0.000* 0.371 (0.107-1.279) 0.116

18-29 ปี 0.201 (0.092-0.436) 0.000* 0.176 (0.076-0.408) 0.000*

30-39 ปี 0.300 (0.133-0.676) 0.004* 0.194 (0.082-0.456) 0.000*

40-49 ปี 0.485 (0.239-0.982) 0.044* 0.256 (0.118-0.560) 0.001*

50-59 ปี 0.581 (0.267-1.266) 0.172 0.252 (0.105-0.604) 0.002*

เพศ

ชาย 1 1

หญิง 1.053 (0.629-1.763) 0.845 1.210 (0.714-2.049) 0.479

ชนิดวัคซีน

CoronaVac® 1 1

COVILO® 0.000 1.000 0.000 1.000

Covid-19 Vaccine  

AstraZeneca®

0.459 (0.270-0.780) 0.004* 0.273 (0.152-0.489) 0.000*

Comirnaty® 0.228 (0.118-0.441) 0.000* 0.218 (0.081-0.582) 0.002*

โรคประจ�ำตัว

ไม่มี 1 1

หัวใจและหลอดเลือด 9.595 (3.781-24.351) 0.000* 10.348 (3.848-27.829) 0.000*

โรคระบบต่อมไร้ท่อ  

(เบาหวาน ไทรอยด์)

4.077 (1.621-10.255) 0.003* 5.357 (1.968-14.580) 0.001*

ไตเรื้อรัง 0.000 0.996 0.000 0.996

โรคทางระบบประสาท

และสมอง โรคหลอด

เลือดสมอง

6.462 (1.549-26.950) 0.010* 6.856 (1.562-30.082) 0.011*

โรคทางเดินหายใจ 1.850 (0.254-13.460) 0.544 2.565 (0.342-19.218) 0.359

โรคมะเร็งและโรคเลือด 0.000 0.996 0.000 0.996

โรคอ้วน 0.000 0.993 0.000 0.993
*p-value < 0.05,  OR = odds ratio,  AOR = adjusted odds ratio (ปรับด้วย อายุ, เพศ, ชนิดวัคซีนและโรคประจ�ำตัว)
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ตารางที่ 4 ปัจจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบ่งตามกลุ่มอาการ (ต่อ)

กลุ่มอาการทางระบบประสาท

OR (95% CI) p-value AOR (95% CI) p-value

อายุ

≥60 ปี 1 1

<18 ปี 1.255 (0.786-2.004) 0.342 2.626 (1.411-4.888) 0.002*

18-29 ปี 1.362 (0.874-2.122) 0.173 1.703 (1.066-2.719) 0.026*

30-39 ปี 1.490 (0.926-2.396) 0.100 1.471 (0.901-2.402) 0.123

40-49 ปี 1.397 (0.858-2.274) 0.179 1.272 (0.764-2.117) 0.354

50-59 ปี 1.382 (0.803-2.378) 0.243 1.122 (0.632-1.992) 0.694

เพศ

ชาย 1 1

หญิง 1.198 (0.917-1.565) 0.186 1.234 (0.940-1.621) 0.130

ชนิดวัคซีน

CoronaVac® 1 1

COVILO® 43.348 (2.684-

700.168)

0.008* 30.709 (1.824-

516.896)

0.017*

Covid-19 Vaccine  

AstraZeneca®

0.814 (0.603-1.100) 0.180 0.858 (0.628-1.173) 0.337

Comirnaty® 0.575 (0.416-0.796) 0.001* 0.400 (0.255-0.627) 0.000*

โรคประจ�ำตัว

ไม่มี 1 1

หัวใจและหลอดเลือด 5.221 (2.781-9.799) 0.000* 5.527 (2.873-10.633) 0.000*

โรคระบบต่อมไร้ท่อ  

(เบาหวาน ไทรอยด์)

1.555 (0.762-3.176) 0.225 1.654 (0.786-3.480) 0.185

ไตเรื้อรัง 0.913 (0.290-2.877) 0.877 0.899 (0.282-2.862) 0.857

โรคทางระบบประสาท

และสมอง โรคหลอด

เลือดสมอง

2.318 (0.726-7.399) 0.156 2.332 (0.720-7.547) 0.158

โรคทางเดินหายใจ 2.249 (0.912-5.544) 0.078 2.105 (0.844-5.249) 0.110

โรคมะเร็งและโรคเลือด 1.773 (0.650-4.832) 0.263 1.646 (0.596-4.542) 0.336

โรคอ้วน 0.570 (0.234-1.388) 0.215 0.493 (0.201-1.210) 0.123
*p-value < 0.05,  OR = odds ratio,  AOR = adjusted odds ratio (ปรับด้วย อายุ, เพศ, ชนิดวัคซีนและโรคประจ�ำตัว)
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ตารางที่ 4 ปัจจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบ่งตามกลุ่มอาการ (ต่อ)

กลุ่มอาการแพ้

OR (95% CI) p-value AOR (95% CI) p-value

อายุ

≥60 ปี 1 1

<18 ปี 0.454 (0.320-0.645) 0.000* 0.973 (0.598-1.582) 0.911

18-29 ปี 0.588 (0.433-0.799) 0.001* 0.667 (0.480-0.926) 0.016*

30-39 ปี 0.950 (0.695-1.297) 0.745 0.842 (0.608-1.166) 0.300

40-49 ปี 0.998 (0.729-1.365) 0.989 0.853 (0.612-1.188) 0.347

50-59 ปี 1.412 (1.020-1.955) 0.038* 1.173 (0.828-1.662) 0.369

เพศ

ชาย 1 1

หญิง 0.948 (0.781-1.151) 0.590 0.970 (0.795-1.182) 0.761

ชนิดวัคซีน

CoronaVac® 1 1

COVILO® 0.000 0.999 0.000 0.999

Covid-19 Vaccine  

AstraZeneca®

0.591 (0.480-0.727) 0.000* 0.558 (0.448-0.696) 0.000*

Comirnaty® 0.273 (0.212-0.353) 0.000* 0.272 (0.190-0.388) 0.000*

โรคประจ�ำตัว

ไม่มี 1 1

หัวใจและหลอดเลือด 3.480 (1.949-6.212) 0.000* 2.614 (1.442-4.738) 0.002*

โรคระบบต่อมไร้ท่อ  

(เบาหวาน ไทรอยด์)

1.086 (0.574-2.055) 0.799 0.820 (0.427-1.578) 0.553

ไตเรื้อรัง 1.029 (0.454-2.333) 0.945 0.799 (0.350-1.827) 0.596

โรคทางระบบประสาท

และสมอง โรคหลอด

เลือดสมอง

2.201 (0.886-5.470) 0.089 1.538 (0.612-3.867) 0.360

โรคทางเดินหายใจ 2.875 (1.541-5.364) 0.001* 2.333 (1.236-4.405) 0.009*

โรคมะเร็งและโรคเลือด 1.761 (0.818-3.789) 0.148 1.362 (0.627-2.959) 0.436

โรคอ้วน 0.835 (0.477-1.460) 0.527 0.704 (0.400-1.239) 0.223
*p-value < 0.05,  OR = odds ratio,  AOR = adjusted odds ratio (ปรับด้วย อายุ, เพศ, ชนิดวัคซีนและโรคประจ�ำตัว)
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ตารางที่ 4 ปัจจัยที่ศึกษาความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์แบ่งตามกลุ่มอาการ (ต่อ)

กลุ่มอาการอื่น ๆ

OR (95% CI) p-value AOR (95% CI) p-value

อายุ

≥60 ปี 1 1

<18 ปี 0.759 (0.675-0.854) 0.000* 2.182 (1.870-2.546) 0.000*

18-29 ปี 1.272 (1.132-1.428) 0.000* 2.437 (2.130-2.788) 0.000*

30-39 ปี 1.342 (1.178-1.529) 0.000* 1.975 (1.716-2.274) 0.000*

40-49 ปี 1.165 (1.023-1.327) 0.021* 1.744 (1.512-2.011) 0.000*

50-59 ปี 0.939 (0.813-1.085) 0.392 1.369 (1.170-1.603) 0.000*

เพศ

ชาย 1 1

หญิง 1.257 (1.170-1.352) 0.000* 1.340 (1.243-1.445) 0.000*

ชนิดวัคซีน

CoronaVac® 1 1

COVILO® 0.000 0.999 0.000 0.999

Covid-19 Vaccine  

AstraZeneca®

2.067 (1.876-2.277) 0.000* 2.565 (2.310-2.847) 0.000*

Comirnaty® 0.847 (0.773-0.927) 0.000* 0.719 (0.642-0.805) 0.000*

โรคประจ�ำตัว

ไม่มี 1 1

หัวใจและหลอดเลือด 0.775 (0.546-1.101) 0.155 0.635 (0.440-0.916) 0.015*

โรคระบบต่อมไร้ท่อ (เบา

หวาน ไทรอยด์)

0.958 (0.753-1.219) 0.728 0.742 (0.574-0.959) 0.023*

ไตเรื้อรัง 1.255 (0.912-1.728) 0.163 0.984 (0.706-1.372) 0.923

โรคทางระบบประสาท

และสมอง โรคหลอด

เลือดสมอง

1.076 (0.663-1.747) 0.766 0.958 (0.581-1.582) 0.868

โรคทางเดินหายใจ 1.094 (0.755-1.587) 0.634 0.764 (0.520-1.123) 0.171

โรคมะเร็งและโรคเลือด 1.188 (0.815-1.733) 0.370 0.867 (0.585-1.285) 0.478

โรคอ้วน 1.300 (1.064-1.588) 0.010* 0.910 (0.738-1.123) 0.380
*p-value < 0.05,  OR = odds ratio,  AOR = adjusted odds ratio (ปรับด้วย อายุ, เพศ, ชนิดวัคซีนและโรคประจ�ำตัว)
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อุบัติการณ์และปัจจัยที่สัมพันธ์กับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีน

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019: การศึกษาเชิงสังเกตนาน 1 ปี

ปวิชวดี โมฬี, จันทิมา โยธาพิทักษ์

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O
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ว่าวัคซีนชนิดเอ็มอาร์เอ็นเอท�ำให้มีการหนาตัวของพังผืด

ที่กล้ามเนื้อ deltoid บริเวณที่ฉีดได้ถึง 2.5 เท่าและอาจ

ท�ำให้เกิดการอักเสบ, CoronaVac® เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่ม

อาการทางเดินอาหาร กลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือด

และกลุ่มอาการแพ้, COVILO® เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการ

ทางระบบประสาทสอดคล้องกับแนวทางการให้วัคซีน

โควิด-19 ฉบับปรับปรุง ครั้งที่ 2 ของกรมควบคุมโรคซึ่ง 

CoronaVac® และ COVILO® พบอาการข้างเคียงคล้าย

อาการ ISRR ซึ่งพบในช่วงที่ระดมฉีดให้บุคลากร ส่วน

ใหญ่พบในกลุ่มอายุน้อยและเป็นเพศหญิง1; ปัจจัยเรื่อง

โรคประจ�ำตัวพบว่าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์มักสัมพันธ์

กับโรคประจ�ำตัวเดิม เช่น กลุ่มที่มีโรคทางเดินหายใจเพิ่ม

โอกาสเกิดกลุ่มอาการแพ้ กลุ่มที่มีโรคหัวใจและหลอด

เลือดเพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการหัวใจและหลอดเลือด

สรุปผลและข้อเสนอแนะ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ภายหลังได้รับวัคซีน 

โควิด-19 ของศูนย์ฉีดวัคซีนโรงพยาบาลสุราษฎร์ธานี

ส่วนใหญ่เป็นอาการไม่ร้ายแรง เพศหญิงพบเหตุการณ์ไม่

พึงประสงค์ที่หลากหลายกว่าเพศชาย กลุ่มอายุมากกว่า

หรือเท่ากับ 60 ปี เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการหัวใจ

และหลอดเลือด กลุ่มอายุน้อยกว่า 18 ปี และ 18-29 

ปี เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการทางระบบประสาท กลุ่ม

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากในแต่ละชนิดวัคซีน ได้แก่  

CoronaVac® เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการทางเดินอาหาร 

กลุ ่มอาการหัวใจและหลอดเลือดและกลุ ่มอาการแพ้;  

COVILO® เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการทางระบบประสาท;  

Covid-19 Vaccine AstraZeneca® เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่ม

อาการเฉพาะที่ กลุ่มอาการกล้ามเนื้อและข้อและกลุ่ม

อาการอื่น ๆ เช่น ไข้ เหนื่อย อ่อนเพลีย ไม่มีแรง; และ 

Comirnaty® เพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการเฉพาะที่ คือ 

ปวด บวม แดง ร้อน บริเวณที่ฉีด เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

มักสัมพันธ์กับโรคประจ�ำตัวเดิม เช่น กลุ่มที่มีโรคทางเดิน

หายใจเพิ่มโอกาสเกิดกลุ่มอาการแพ้ กลุ่มที่มีโรคหัวใจ

และหลอดเลือดเพิ่มโอกาสเกิดกลุ ่มอาการหัวใจและ

หลอดเลือด ส�ำหรับอาการร้ายแรงมักพบในกลุ่มที่มีโรค

ประจ�ำตัว มีผู้เสียชีวิตสองราย อย่างไรก็ตามไม่สามารถ

สรุปความสัมพันธ์กับวัคซีนได้แน่ชัด ข้อจ�ำกัดของการ

ศึกษานี้ คือ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์มีความหลากหลาย 

บางกลุ่มอาการมีจ�ำนวนน้อยท�ำให้ไม่พบความแตกต่าง 

อีกทั้งช่องทางการรายงานมีหลายช่องทาง ส่วนหนึ่งที่ได้

จาก spontaneous report เป็นการรายงานย้อนหลัง 

เมื่อมีการทบทวนข้อมูลเพิ่มเติม เช่น ระยะเวลาการเกิด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ เข็มที่ฉีด บางรายงานมีข้อมูลไม่

ครบถ้วน การศึกษานี้จึงไม่ได้วิเคราะห์ปัจจัยในส่วนเข็มที่

ฉีด และระยะเวลาที่เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ ซึ่งเป็น

ปัจจัยที่น่าสนใจ และเป็นโอกาสในการพัฒนาการศึกษา

ในประเด็นดังกล่าวเพิ่มเติมในอนาคต
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บทคัดย่อ Abstract
แมงดาทะเล สามารถพบได้ในประเทศไทยบริเวณ

อ่าวไทยทั้ง 2 ฝั่ง คืออ่าวไทยฝั่งตะวันตกและอ่าวไทยฝั่ง

ตะวันออก แมงดาทะเลที่พบในประเทศไทย มี 2 ชนิด 

คือ แมงดาถ้วย (Carcinosecorpius rotundicauda) 

และแมงดาจาน (Tachypleus gigas) ทั้งนี้แมงดาทะเล

ที่เกิดพิษเมื่อรับประทาน คือแมงดาถ้วย ซึ่งมีลักษณะ

หางกลมและล�ำตัวใหญ่กว่าแมงดาจาน สารพิษที่พบใน

แมงดาถ้วย คือ เตโตรโดทอกซิน ซึ่งสารดังกล่าวออก

ฤทธิ์ยับยั้ง sodium channel ของเซลล์ประสาท ท�ำให้

เกิดอาการ อ่อนแรง วิงเวียนศีรษะ ชาตามใบหน้าและ

แขนขา กล้ามเนื้อกระตุก ระดับความดันโลหิตต�่ำ หัวใจ

เต้นช้า กล้ามเนื้ออ่อนปวกเปียก และการเกิดภาวะหยุด

หายใจ อาการเกิดขึ้นภายใน 5 นาที ถึง 3 ชั่วโมง โดย

ปัจจัยที่มีผลต่อความรุนแรงของอาการ ได้แก่ ชนิดและ

แหล่งที่อยู่ของแมงดาทะเล ส่วนที่รับประทาน ปริมาณที่

รับประทาน และ ฤดูกาล ในปัจจุบันภาวะพิษจากแมงดา

ทะเลยังไม่มีการรักษาที่จ�ำเพาะ การรักษาหลัก คือการ

รักษาแบบประคับประคอง เน้นการดูแลเรื่องระบบทาง

เดินหายใจ การป้องกันภาวะพิษจากการรับประทาน

แมงดาทะเลที่ส�ำคัญคือการให้ความรู้แก่ประชาชนทั่วไป

ในการจ�ำแนกชนิดของแมงดาทะเล และอาการความเป็น

พิษที่เกิดขึ้น เพื่อให้เกิดความตระหนักรู้ถึงอันตรายที่เกิด

ขึ้นและระมัดระวังในการรับประทานแมงดาทะเลมากขึ้น

รับบทความ: 23 มิถุนายน 2565	 แก้ไข: 9 มีนาคม 2566	 ตอบรับ: 28 มีนาคม 2566

Horseshoe crabs can be found on the east 

and the west of the Gulf of Thailand. They are 

divided into two types namely Carcinosecor-

pius rotundicauda (round-tail horseshoe crab) 

and Tachypleus gigas (triangle-tail horseshoe 

crab). The horseshoe crab poisoning is caused 

by round-tail horseshoe crab consumption. The 

round-tail horseshoe crab is round tail and big-

ger than triangle-tail horseshoe crab. The toxin 

in round-tail horseshoe crab is tetrodotoxin 

which blocks sodium channel in neuron cells. 

The symptoms are characterized by fatigue, 

dizziness, numbness of face, leg and arm, mus-

cle twitching, hypotension, bradycardia, flaccid 

paralysis, and respiratory arrest. The onset of 

the symptoms varies from five minutes to three 

hours. The factors associated with the severity 

are their habitats, their part of body, amount 

of consumption, and season. There is no spe-

cific treatment for horseshoe crab poisoning. 

The general management is symptomatic treat-

ment, especially respiratory airway monitoring. 

The horseshoe crab poisoning can be prevented 

by providing knowledge of horseshoe crab and 

toxic symptom after consumption in order to let 

public realize and beware of round-tail horse-

shoe crab consumption.
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บทน�ำ

แมงดาทะเล เป็นสัตว์ทะเลที่พบตั้งแต่ 400 ล้าน

ปีก่อนยุคไดโนเสาร์ พบได้ในทวีปเอเชีย ฝั่งตะวันตกของ

ทวีปอเมริกา มักอาศัยอยู่ตามชายทะเลที่เป็นโคลน โดย

ประเทศไทยพบได้ทั้ง 2 ฝั ่งของอ่าวไทยคืออ่าวไทยฝั่ง

ตะวันตกและอ่าวไทยฝั่งตะวันออก ได้แก่ บริเวณจังหวัด

สมุทรสาคร สมุทรสงคราม สมุทรปราการ เพชรบุรี ชลบุรี 

จันทบุรี1,2

แมงดาทะเลที่เกิดพิษเมื่อรับประทาน คือแมงดา–

ถ้วย ศูนย์พิษวิทยาศิริราช คณแพทยศาสตร์ศิริราชพยา– 

บาล ได้รับการปรึกษาผู้ป่วยที่รับประทานแมงดาทะเล

แล้วเกิดอาการพิษในช่วงระยะเวลา 10 ปี ตั้งแต่ 

พ.ศ. 2554 - พ.ศ. 2564 จ�ำนวน 13 รายและมีผู้ป่วยที่

เสียชีวิตจากพิษแมงดาทะเลจ�ำนวน 2 ราย ช่วงที่พบการ

เข้ารับการรักษาเนื่องจากรับประทานแมงดาทะเลจะเป็น

ช่วงเดือนมกราคมถึงเมษายนของแต่ละปีซึ่งสอดคล้อง

กับพฤติกรรมการวางไข่ของแมงดาทะเล โดยส่วนของ

แมงดาทะเลที่มีการรับประทานมากที่สุด คือเนื้อแมงดา 

รองลงมาคือไข่แมงดา และรับประทานในลักษณะการ–

ย่าง พิษของแมงดาทะเลสะสมมากที่บริเวณไข่ในเพศเมีย

และ hepatic cecum ในเพศผู้

ส�ำหรับประเทศไทยได้มีรายงานความเป็นพิษของ

แมงดาทะเลครั้งแรกเมื่อปี พ.ศ. 2509 และมีรายงานใน

ปี พ.ศ. 2558 พบอัตราการเสียชีวิตจากการรับประทาน

แมงดาทะเลร้อยละ 1.75 ดังนั้นข้อมูลและความตระหนัก

รู้เกี่ยวกับภาวะพิษจากการรับประทานแมงดาทะเลจึง

เป็นสิ่งที่จ�ำเป็น บทความนี้จะกล่าวถึงข้อมูลเบื้องต้น

เกี่ยวกับแมงดาทะเล กลไกการเกิดพิษ อาการแสดง 

แนวทางการรักษา และค�ำแนะน�ำในการป้องกันภาวะ

พิษจากแมงดาทะเล เพื่อให้เกิดประโยชน์ต่อบุคลากร

ทางการแพทย์ในการใช้ดูแลผู้ป่วยต่อไป3,4

ข้อมูลเบื้องต้นเกี่ยวกับแมงดาทะเล

แมงดาทะเล มีส่วนหัวและส่วนอกเชื่อมกันเป็นรูป

เกือกม้า ส่วนท้องกว้างตลอดเป็นแผ่นเดียว ไม่ได้แบ่งเป็น

ปล้อง ล�ำตัวส่วนท้ายเชื่อมกับส่วนหน้าในลักษณะคล้าย

บานพับ ท�ำให้ขยับขึ้นลงได้ และส่วนท้ายสุดของล�ำตัวมี

หาง (telson) ที่ท�ำหน้าที่ในการค�้ำยันป้องกันการหงาย– 

ท้องและช่วยในการฝังตัวลงไปในดิน ทั่วโลกมีแมงดา–

ทะเลอยู่ 4 สายพันธุ์ ในประเทศไทยพบเพียง 2 สายพันธุ์ 

คือ แมงดาถ้วยและแมงดาจาน ซึ่งมีลักษณะที่แตกต่าง–

กันดังตารางที่ 15,6

แมงดาตัวผู้มีลักษณะที่แตกต่างจากตัวเมีย คือ บริ– 

เวณหน้าผากของแมงดาตัวผู้จะเว้า ซึ่งลักษณะดังกล่าวมี

ความเหมาะสมในการสืบพันธุ์เนื่องจาก ต�ำแหน่งหน้า–

ผากจะไปวางแนบกับส่วนท้องตัวเมียอย่างพอดีกัน และ

ขนาดล�ำตัวของตัวผู้จะมีขนาดท่ีเล็กกว่าตัวเมียอย่าง

เด่นชัด เมื่อถึงฤดูผสมพันธุ์คือช่วงเดือนเมษายนถึงเดือน

สิงหาคม แมงดาทะเลตัวผู้และตัวเมียจะจับคู่กัน โดยตัวผู้

จะเกาะอยู่บนตัวเมียตลอดเวลา ซึ่งเวลาที่ตัวเมียวางไข่ 

แมงดาตัวผู้จะสามารถปล่อยน�้ำเชื้อออกไปผสมกับไข่ได้

เสมอ ซึ่งท�ำให้เกิดการปฏิสนธิได้มากจึงสามารถด�ำรงเผ่า
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พันธุ์ได้นานถึงร้อยล้านปี1

ภายหลังจากที่มีการปฏิสนธินานประมาณ 2 สัป–

ดาห์ แมงดาทะเลจะฟักตัวออกจากไข่เกิดเป็นลูกแมงดา

ทะเลขนาดเล็ก ท่ีมีความสามารถในการว่ายน�้ำและฝัง

ตนเองลงไปในทราย กว่าจะเจริญเป็นตัวเต็มวัยต้องลอก

คราบหลายครั้ง แมงดาทะเลที่เป็นตัวเต็มวัยพร้อมจะ

เจริญพันธุ์อายุประมาณ 9 ปีและอาจมีอายุยืนยาวได้นาน

ถึง 19 ปี8

ข้อสันนิษฐานเกี่ยวกับกลไกการเกิดพิษ

นักชีววิทยาสันนิษฐานว่ากลไกการเกิดพิษจาก

แมงดาทะเลเกิดจากสาเหตุ 2 ประการ คือ

1.	 พิษสะสมจากอาหารของแมงดาทะเล คือ หอย

ตามพื้นทะเล หรือไส้เดือนทะเล ซึ่งสัตว์เหล่านี้อาจกิน

แพลงก์ตอนกลุ่ม สาหร่ายเซลล์เดียว (dinoflagellate)  

แล้วเกิดการสะสมในร่างกายของสัตว์ เมื่อแมงดาทะเล

กินสัตว์เหล่านี้เข้าไปอาจท�ำให้สารพิษสะสมในเนื้อและ

สะสมมากที่ไข่ของแมงดาทะเล โดย dinoflagellate 

เหล่านี้จะมีสารที่มีพิษต่อระบบประสาท คือ tetrodo-

toxin ซึ่งเป็นสารพิษชนิดเดียวกับที่พบในปลาปักเป้า มี

พิษต่อระบบประสาทของคนแต่ไม่มีผลต่อระบบประสาท

ของแมงดา6

ตารางที่ 1 ตารางเปรียบเทียบความแตกต่างของแมงดาถ้วยและแมงดาจาน1,7

ข้อปรียบเทียบ แมงดาถ้วย แมงดาจาน

ชื่ออื่น ๆ แมงดาหางกลม แมงดาไฟ และ  

เหรา (อ่านว่า เห-รา)

แมงดาหางเหลี่ยม

ชื่อภาษาอังกฤษ Round-tail horseshoe crab Triangle-tail horseshoe crab

ชื่อวิทยาศาสตร์ Carcinosecorpius rotundicauda  

(Latreille)

Tachypleus gigas Muller

แหล่งที่อยู่อาศัย หาดที่เป็นดินโคลนปนทรายและคลองบริเวณ

ป่าชายเลน

น�้ำตื้นตามชายฝั่งทะเล

ลักษณะภายนอก กระดองมีลักษณะโค้ง กลม นูน งอเหมือน

ถ้วย ผิวด้านบนมีขนสั้น สีน�้ำตาลอมแดง

กระดองแบนกว้างเหมือนจาน ผิวด้านบน

เรียบ สีน�้ำตาลอมเขียว

ลักษณะล�ำตัว

ขนาดล�ำตัว เส้นผ่านศูนย์กลางล�ำตัวประมาณ 15 

เซนติเมตร

เส้นผ่านศูนย์กลางล�ำตัวประมาณ 20 

เซนติเมตร

ส่วนท้อง ขอบด้านข้างส่วนท้องของตัวเมียมีหนาม

ขนาดใกล้เคียงกัน 6 คู่

ขอบด้านข้างส่วนท้องของตัวเมียมีหนาม

ขนาดยาว 3 คู่แรก และขนาดสั้น 3 คู่หลัง

ส่วนหาง โคนหางถึงกลางหางจะมีลักษณะกลม  

หน้าตัดหางมีลักษณะหางกลม เรียบ ไม่มีสัน

และหนาม

โคนหางถึงกลางหางจะมีลักษณะเป็นรูป

สามเหลี่ยม ส่วนปลายหางจะแหลม  

หน้าตัดหางเป็นรูปเหลี่ยม มีสันและหนาม

ช่วงเวลาวางไข่ วางไข่ตลอดปี เมษายน ถึง สิงหาคม

สถานที่วางไข่ ชายฝั่งที่เป็นดินโคลนหรือล�ำคลอง  

ลึกจากผิวดิน 2-3 เซนติเมตร

วางไข่ใต้น�้ำบริเวณหาดทราย  

ลึกจากผิวดิน 10-15 เซนติเมตร
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2.	 แมงดาทะเลติดเชื้อแบคทีเรียบางชนิด ได้แก่ 

Vibrio spp. เช่น Vibrio alginolyticus ท�ำให้แมงดา

ทะเลป่วย เมื่อคนรับประทานแมงดาทะเลดังกล่าว จึง

ท�ำให้คนได้รับแบคทีเรียก่อโรคดังกล่าวไปด้วย1,6,8,9

ความชุกของการเกิดพษิจากแมงดาทะเลในประเทศไทย

จากการศึกษาเชิงระบาดวิทยาของ นพ. ขจรยุทธ  

และคณะ ที่ได้ท�ำการศึกษาพิษจากการรับประทานแมง– 

ดาทะเลในประเทศไทยในช่วง 10 ปีที่ผ่านมา คือ พ.ศ. 

2554 - 2563 พบผู้ป่วยได้รับพิษจากการรับประทานแมง– 

ดาทะเล 226 ราย เสียชีวิต 12 ราย หรือคิดเป็นร้อยละ 

5.3 โดยจังหวัดตราด เป็นจังหวัดที่มีรายงานการเกิดพิษ

มากที่สุด ภาคที่มีรายงานการเสียชีวิตมากที่สุด คือ ภาค

ตะวันออก จ�ำนวน 7 ราย รองลงมา คือ ภาคใต้จ�ำนวน 

4 ราย และ ภาคกลาง จ�ำนวน 1 ราย ช่วงเวลาที่มีผู้ป่วย

มากที่สุด คือเดือนกุมภาพันธ์ พบว่าเพศชายได้รับพิษ

มากกว่าเพศหญิง โดยในผู้ป่วย 226 ราย เป็นเพศชาย 

128 ราย และเพศหญิง 98 ราย ช่วงอายุที่เกิดพิษจาก

การรับประทานแมงดาทะเลมากที่สุด คือ ช่วงอายุ 31 - 

40 ปี โดยพบ 55 ราย ช่วงอายุที่เสียชีวิตมากที่สุด คือ 

ช่วงอายุ 51 - 60 ปี พบ 5 ราย ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีอาการ 

ชารอบปากและคลื่นไส้ ซึ่งเป็นอาการแสดงที่น�ำมาก่อนที่

จะมาโรงพยาบาล

อย่างไรก็ตาม การศึกษาดังกล่าว ผู้วิจัยได้อภิปราย

ข้อจ�ำกัดของการศึกษาบางประการ คือ ผู้ป่วยอาการเล็ก

น้อยที่สามารถหายไปได้เองจะไม่มารักษาท่ีโรงพยาบาล

ซึ่งอาจจะท�ำให้ได้ข้อมูลไม่ครบ หรือในรายที่แพทย์ไม่ได้

ปรึกษาเข้ามาทางศูนย์พิษวิทยาศิริราช รวมทั้งศูนย์พิษ–

วิทยารามาธิบดี และไม่ได้มีการสอบสวนจากกรมควบ–

คุมโรค กระทรวงสาธารณสุข ท�ำให้จ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้อาจ

ต�่ำกว่าความเป็นจริง10

เภสัชวิทยาของ tetrodotoxin

ในเซลล์ประสาทที่ไม่ได้ถูกกระตุ้นจะมีศักย์ไฟฟ้าที่

ระยะพัก (resting state) ประมาณ -70 mV เมื่อเซลล์

ประสาทถูกกระตุ้นจะท�ำให้ sodium ion ไหลเข้าเซลล์

มากขึ้น ศักย์ไฟฟ้าของเซลล์เพิ่มขึ้น หรือเกิด depola–

rization และเมื่อศักย์ไฟฟ้าของเซลล์เพิ่มขึ้นจนถึงระดับ 

threshold จะเกิด action potential หรือกระแส

ประสาท หลังจากนั้น sodium channel จะปิด และ 

potassium channel จะเปิดท�ำให้ potassium ion 

ไหลออกจากเซลล์ ท�ำให้ศักย์ไฟฟ้าลดลง หรือเกิด repo-

larization และเซลล์ประสาทจะกลับสู่ระยะพักใหม่อีก

ครั้งหนึ่ง tetrodotoxin ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ 

sodium channel ท�ำให้ sodium ion ไม่สามารถไหล

เข้าเซลล์ได้ จึงไม่เกิดภาวะ depolarization และ action 

potential ท�ำให้การส่งสัญญาณไฟฟ้าของเซลล์หายไป 

โดยเซลล์ที่ได้รับผลกระทบ คือ เซลล์ในระบบประสาท

และเซลล์ในระบบกล้ามเนื้อ ส่งผลให้กล้ามเนื้ออ่อนแรง

และเกิดอาการชา สาร tetrodotoxin ดูดซึมจากทางเดิน

อาหารได้อย่างรวดเร็วโดยใช้เวลา 5-15 นาที สามารถ

กระจายได้ทั่วร่างกาย ระดับ tetrodotoxin ในพลาสมา

จะสูงสุดที่เวลา 20 นาทีและถูกขับออกทางไตในรูปเดิม 

โดยมีค่าครึ่งชีวิตการก�ำจัดอยู่ที่ 30 นาทีถึง 4 ชั่วโมง โดย

ปริมาณ tetrodotoxin สูงสุดที่ไตและหัวใจ ส�ำหรับส่วน

สมองกับเลือด จะมีปริมาณ tetrodotoxin ต�่ำที่สุด11,12

อาการแสดง

อาการแสดงเมื่อได้รับ tetrodotoxin จะเกิดขึ้น

ภายใน 5-45 นาที และมีรายงานว่าอาจเริ่มแสดงอาการ

ช้าได้ถึง 3 ชั่วโมงหลังจากรับประทานโดยอาการที่เกิดขึ้น

ที่พบได้โดยทั่วไป ได้แก่ อ่อนแรง วิงเวียนศีรษะ อาการชา

ตามใบหน้าและแขนขา รอบปาก คลื่นไส้ อาเจียน เหงื่อ

ออก น�้ำลายไหล กล้ามเนื้อกระตุก (muscle twitching) 

ความดันโลหิตต�่ำ หัวใจเต้นช้า กล้ามเนื้ออ่อนปวกเปียก 

(flaccid paralysis) และภาวะหยุดหายใจ (respiratory 

arrest)11-13

ลักษณะอาการชาที่เกิดจาก tetrodotoxin จะมี

ลักษณะจ�ำเพาะ คือ โดยทั่วไปจะเริ่มจากการชาที่รอบ

ปากและลิ้น จากนั้นจะเริ่มชาปลายมือและปลายเท้าและ

มีอาการอ่อนแรงร่วมด้วย อาการอ่อนแรงและชานี้เริ่ม

จากส่วนปลายแขนและขา สู่ส่วนต้นแขนต้นขาและการ
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หายใจ เรียกว่า “ascending paralysis” สุดท้ายผู้ป่วย

จะมีอาการกลืนล�ำบาก หนังตาตกและหยุดหายใจได้14

ส�ำหรับอาการแสดงทางคลินิกโดยละเอียดได้มี

การจ�ำแนกไว้ดังตารางที่ 2

โดยอาการแสดงในผู้ป่วยแต่ละรายอาจไม่เท่ากัน 

ทั้งนี้ขึ้นกับปริมาณสารพิษที่ได้รับ ส่วนของแมงดาทะเล

ที่รับประทาน และสภาพร่างกาย หรือโรคประจ�ำตัวของ 

ผู้ป่วย ปัจจัยที่มีผลต่อความรุนแรงของอาการ ได้แก่ ชนิด

และแหล่งที่อยู่ของแมงดาทะเล ส่วนของแมงดาทะเลที่

รับประทาน ปริมาณที่รับประทาน และฤดูกาล ซึ่งมีข้อ

สรุป ดังต่อไปนี้

1.	 ส่วนของแมงดาทะเลที่รับประทาน พบว่า

อวัยวะแต่ละส่วนมีปริมาณ tetrodotoxin สะสมไม่เท่า

กันดังแสดงในตารางที่ 3 ซึ่งเป็นข้อมูลจากแมงดาทะเล

ถ้วย

จากตารางจะเห็นว่าไข่แมงดาทะเลเพศเมียมี

ปริมาณสารพิษมากกว่าส่วนอื่น ดังนั้นผู้ที่รับประทานไข่

แมงดาทะเลจึงมีโอกาสเกิดอาการที่รุนแรงกว่าได้

2.	 ฤดูกาล แมงดาถ้วยจะเริ่มวางไข่ตั้งแต่เดือน

ธันวาคม โดยเดือนกุมภาพันธ์ถึงเดือนเมษายนจะมีปริ–

มาณไข่เป็นจ�ำนวนมาก ซึ่งถ้ารับประทานในช่วงเวลาดัง–

กล่าวจะได้ปริมาณสารพิษเป็นจ�ำนวนมาก ท�ำให้มีอาการ

รุนแรงมากตามไปด้วยได้

3.	 ถิ่นที่อยู ่อาศัยท่ีมีพวกสาหร่ายเซลล์เดียว 

dinoflagellate อาศัยอาจมีพิษมาก เนื่องจากท�ำให้เกิด

การสะสมของสารพิษในแมงดาทะเลได้มาก1,2,7,16

ตารางที่ 3 ปริมาณของ tetrodotoxin ที่แตกต่างกันในแต่ละส่วนของแมงดาทะเลถ้วย16

เพศของแมงดาทะเลถ้วย ส่วนของแมงดาทะเล ปริมาณ tetrodotoxin (ng/mL)

เพศเมีย

ไข่ 257.49

กระเพาะอาหาร 186.65

Hepatic cecum 113.39

เพศผู้
กระเพาะอาหาร 782.34

Hepatic cecum 4,113.89

ตารางที่ 2 ระดับความรุนแรงของอาการแสดงทางคลินิกและระยะเวลาที่เริ่มเกิดอาการ15

ระดับ อาการแสดงทางคลินิก ระยะเวลาที่เริ่มเกิดอาการ

I ชาที่ริมฝีปาก และ ความรู้สึกสัมผัสผิดปกติ (paresthesia) และมีอาการ 

ผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้

5-45 นาที

II ชาที่หน้าและบริเวณอื่น ๆ เกิดความรู้สึกสัมผัสผิดปกติรุนแรงขึ้น  

กล้ามเนื้ออ่อนแรงที่ปลายแขนและขา สูญเสียความสามารถในการควบคุม

การเคลื่อนไหว (incoordination) พูดรัว แต่ระดับรีเฟลกซ์ยังปกติอยู่

10-60 นาที

III สูญเสียความสามารถในการควบคุมการเคลื่อนไหวทั่วร่างกาย ไม่มีเสียง กลืน

ล�ำบาก หายใจล�ำบาก ตัวเขียว (cyanosis) ความดันโลหิตต�่ำ ม่านตาขยาย

15 นาที ถึงหลายชั่วโมง

IV หมดสติ ระบบทางเดินหายใจล้มเหลว ภาวะพร่องออกซิเจน (hypoxia) 

ความดันโลหิตต�่ำ หัวใจเต้นช้า และหัวใจเต้นผิดจังหวะ

15 นาที ถึง 24 ชั่วโมง
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แนวทางการรักษา

การรักษาภาวะพิษจากแมงดาทะเลในปัจจุบัน 

ยังไม่มีการรักษาที่จ�ำเพาะ และไม่มียาต้านพิษเฉพาะ 

แนวทางการรักษาหลัก คือการรักษาตามอาการ ซึ่งมีค�ำ

แนะน�ำดังนี้

1.	 กรณีที่รับประทานมาไม่เกิน 1 ชั่วโมง สามารถ

ท�ำการล้างท้อง (NG lavage) ได้ และกรณีที่รับประทาน

มาไม่เกิน 4 ชั่วโมง สามารถให้ผงถ่านกัมมันต์ (activa–

ted charcoal) ได้ โดย ผู้ใหญ่ให้ในขนาด 50 กรัม ผสม

น�้ำอย่างน้อย 400 มิลลิลิตร ในเด็กให้ขนาด 1 กรัม/

กิโลกรัม ผสมน�้ำอย่างน้อย 8 เท่า ให้โดยการรับประทาน

หรือให้ผ่านสายให้อาหาร (nasogastric tube feeding)

2.	 ให้ตรวจร่างกายโดยละเอียด เพื่อประเมินเรื่อง 

ระบบทางเดินหายใจและระบบไหลเวียนโลหิต อาจใช้

การดูแลรักษาตามหลักการ ABC (Airway, Breathing, 

Circulation) ซึ่งค่าปกติเป็นดังตารางที่ 4

3.	 ในกรณีที่มีอาการกล้ามเนื้ออ ่อนแรงมาก  

แนะน�ำให ้รักษาโดยการใส ่ท ่อช ่วยหายใจและให ้

ออกซิเจนตามความเหมาะสม ซึ่งในกรณีที่ใส่ท่อช่วย

หายใจ ต้องตรวจติดตามค่าออกซิเจนในเลือด (pulse 

oximetry) และประเมินภาวะการกดหายใจด้วย ไม่

แนะน�ำให้ใช้ neostigmine รูปแบบฉีดเพื่อรักษาอาการ

กล้ามเน้ืออ่อนแรง เพราะไม่มีหลักฐานมากพอที่แสดง

ถึงประสิทธิภาพของยา จากการทบทวนการรักษา 10 ปี

ย้อนหลัง ไม่ได้มีการใช้ neostigmine ในการรักษาภาวะ

พิษจากแมงดาทะเล และไม่ได้ใช้ยาอื่น ๆ ร่วมด้วยใน

การรักษา ผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถจ�ำหน่ายกลับบ้านได้

ในเวลาไม่เกิน 1 สัปดาห์ อย่างไรก็ตามมีรายงานการใช้ 

neostigmine ในการรักษาภาวะพิษจาก tetrodotoxin 

จากปลาปักเป้า11-13

4.	 ควรตรวจติดตามอาการทางระบบประสาท

อย่างสม�่ำเสมอ (serial neurologic exam) เพื่อเฝ้าระวัง

ภาวะกล้ามเนื้ออ่อนแรงที่อาจเกิดรุนแรงขึ้น

5.	 ควรตรวจติดตามระดับอิเล็กโทรไลต์ในเลือด 

และปริมาณสารน�้ำเข้าออก ของผู้ป่วยด้วย กรณีเกิด

ภาวะแทรกซ้อน เช่น หัวใจเต้นช้า ระดับความดันโลหิต

ต�่ำ ให้การรักษาโดยการ load IV fluid และพิจารณาให้ 

atropine หรือยากลุ่ม vasopressors ตามแนวทางการ

รักษามาตรฐาน11-13,15

กรณีที่มีผู้ป่วยเข้ารับการรักษา ด้วยอาการแสดงที่

สงสัยว่าเกิดจากการได้รับ tetrodotoxin ให้สอบถามว่า

มีผู้อื่นรับประทานร่วมกันหรือไม่ ลักษณะพฤติกรรมการ

รับประทานอาหารของคนไทย ส่วนใหญ่ไม่ได้รับประทาน

คนเดียว ถ้ามีผู้ที่รับประทานร่วมด้วย แนะน�ำให้มารับ

การตรวจร่างกายเพื่อประเมินต่อไป

ค�ำแนะน�ำในการป้องกันภาวะพิษจากแมงดาทะเล

1.	 ส�ำหรับประชาชนท่ัวไปท่ีไม่ได้มีความช�ำนาญ

ในการจ�ำแนกประเภทของแมงดาทะเล ไม่แนะน�ำให้

ซ้ือแมงดาทะเลมาประกอบอาหารเอง ควรรับประทาน

อาหารที่ร้านจ�ำหน่ายอาหารทะเลจะมีความปลอดภัย

กว่าเนื่องจากผู้ประกอบการมีความช�ำนาญในการจ�ำแนก

ตารางที่ 4 ค่าปกติของการตรวจร่างกายตามหลักการ ABC17

การประเมิน ค่าปกติ

Airway สามารถพูดได้และหายใจได้เอง

Breathing อัตราการหายใจ 12-20 ครั้ง/นาที

ค่าออกซิเจนในเลือด 97-100%

Circulation Capillary refill time < 2 วินาที

อัตราการเต้นของหัวใจ 60-100 ครั้ง/นาที

Systolic blood pressure 100-140 mmHg
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ชนิดของแมงดาทะเลมากกว่าประชาชนทั่วไป7

2.	 ไม่แนะน�ำให้ซื้อไข่ของแมงดาที่บรรจุส�ำเร็จ

ไว้โดยไม่ได้เห็นตัวแมงดาโดยเด็ดขาด โดยเฉพาะการซื้อ

ผ่านทางช่องทางออนไลน์

3.	 รณรงค์เผยแพร่ความรู้ความเข้าใจและอธิบาย

ข้อมูลที่มีเหตุผลทางวิทยาศาสตร์รองรับ เช่น

3.1	 มีความเข้าใจที่ผิดว่าความร้อนท�ำลาย

พิษได้ ซึ่งความเป็นจริง tetrodotoxin เป็นสารพิษที่

ทนความร้อนมาก (heat stable) ประมาณ 100 องศา

เซลเซียส ดังนั้นการประกอบอาหารที่ใช้ความร้อน เช่น 

ต้ม เผา ไม่สามารถท�ำลายสารพิษได้18,19

3.2	 ชาวประมงบอกว่า แมงดาถ้วยมีลักษณะ 

ตัวมีสีน�้ำตาลเข้ม ขนยาวกว่าตัวปกติและตาแดง อย่างไร

ก็ตามลักษณะดังกล่าวยังไม่ถูกยืนยันหรือมีการเก็บ

ตัวอย่างแมงดาทะเลไว้1

3.3	 ปัจจุบันยังไม่มีวิธีการจ�ำแนกไข่แมงดาว่ามี

พิษหรือไม่ อย่างไรก็ตามชาวประมงส่วนหนึ่งมีความเชื่อ 

ว่าให้ทดสอบโดยการน�ำไข่แมงดาโยนเข้าเตาไฟ หากเกิด

เสียงประทุขึ้นแสดงว่าไม่มีพิษ แต่ถ้าไม่มีเสียงแสดงว่ามี

พิษ ซึ่งความเชื่อดังกล่าวยังไม่มีหลักฐานทางวิทยาศาสตร์

รองรับ ดังนั้นกรณีที่ไม่มั่นใจ แนะน�ำว่าไม่ควรรับประทาน 

ไข่แมงดา1

4.	 แนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการรับประทานแมงดา

ทะเลในช่วงเดือนฤดูวางไข่ โดยเฉพาะในเดือนกุมภาพันธ์

ถึงเดือนเมษายน ซึ่งจะมีไข่มาก ท�ำให้มีปริมาณสารพิษ

มากตามไปด้วย7

5.	 ปริมาณพิษในไข่ของแมงดาจานมีน้อยจน

ไม่ท�ำให้เกิดอันตราย จึงท�ำให้เกิดการนิยมน�ำไข่แมงดา

จานมารับประทาน โดยเฉพาะในกลุ่มคนจีน อินโดนีเซีย 

มาเลเซีย และไทย จนไข่แมงดาจานขาดแคลนและเกิด

การน�ำเข้ามาจากต่างประเทศ ซึ่งอาจท�ำให้มีไข่แมงดา–

ถ้วยปะปนมาได้ แนะน�ำให้ลดการรับประทานแมงดาจาน  

เพื่อป ้องกันอันตรายที่อาจเกิดขึ้นอีกทั้งยังเป ็นการ

อนุรักษ์ประชากรแมงดาจานให้อยู ่ในระบบนิเวศทาง

ทะเลอีกด้วย7

6.	 ประเทศไทยยังไม่มีกฎหมายที่ควบคุมการ

จ�ำหน่ายแมงดาทะเล เหมือนการควบคุมปลาปักเป้า ซึ่งมี

สารพิษเป็น tetrodotoxin เหมือนกัน ดังนั้นจึงท�ำให้เกิด

การจ�ำหน่ายได้อย่างเสรี ซึ่งในระยะยาวควรมีมาตรการ

ในการควบคุมการจ�ำหน่ายซึ่งอาจเป็นแนวทางในการ

ป้องกันภาวะพิษจากการรับประทานแมงดาทะเลได้

7.	 อาจมีไข่แมงดาถ้วยปนมากับไข่แมงดาจานได้

เสมอ ดังนั้นถ้าไม่มั่นใจ ไม่ควรรับประทานไข่แมงดา19

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยชายอายุ 60 ปี ปฏิเสธโรคประจ�ำตัว และ

ไม่มียาที่ใช้ประจ�ำ ถูกน�ำส่งโรงพยาบาลประจ�ำจังหวัด

แห่งหนึ่ง ด้วยอาการซึมลง ญาติของผู้ป่วยให้ประวัติว่า 

1 ชั่วโมงก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยรับประทานไข่แมงดา

ทะเลย่าง ไม่ทราบปริมาณที่แน่นอน หลังจากรับประทาน 

ผู้ป่วยมีอาการเวียนศีรษะ ตาลาย รู้สึกเหนื่อย คลื่นไส้ 

อาเจียน และซึมลง ญาติจึงรีบน�ำส่งโรงพยาบาล

ผลการตรวจร่างกายแรกรับ:

Glasgow Coma Score (GCS): E
4
V

4
M

6

VS: BP 110/70 mmHg, RR 20 times/min, HR 

80 beats/min, T 38°C

Oxygen saturation: 99% RA (room air)

Pupil: 4 mm RTL (reactive to light) both eyes

ผลตรวจร่างกายอื่น ๆ ปกติดี

แพทย์ท�ำการรักษาโดยให้รับประทานผงถ่านกัม–

มันต์ (activated charcoal) 50 กรัม จ�ำนวน 1 ครั้งโดย

ให้ผสมกับน�้ำ 400 มิลลิลิตร และให้การรักษาแบบประ–

คับประคอง (supportive treatment) โดยได้ท�ำการ

ฉีด omeprazole 40 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำเพื่อ

ลดกรดในกระเพาะอาหาร ซึ่งอาจเป็นสาเหตุที่ท�ำให้ผู้–

ป่วยเกิด คลื่นไส้ อาเจียน ถ้าผู้ป่วยเหนื่อยมากขึ้นอาจ

พิจารณาใส่ท่อช่วยหายใจ และเฝ้าสังเกตอาการกล้าม–

เนื้ออ่อนแรงในโรงพยาบาล

หลังจากนั้น 1 ชั่วโมงผู้ป่วยเริ่มอาการซึมลง และ

มีกล้ามเนื้ออ่อนแรงมากขึ้น GCS: E
1
V

1
M

1
 และ pupil 3 

mm slightly RTL both eyes แพทย์จึงตัดสินใจใส่ท่อ

ช่วยหายใจและให้ออกซิเจนร้อยละ 100



Poisoning from Horseshoe Crab
Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 33 No 1 Jan - Apr 2023:39-47

Yaowaluk T

พ
ิษว

ิทย
า 

(T
ox

ic
ol

og
y)

 46 

การติดตามผลการรักษา:

วันต่อมาผู้ป่วยตื่นขึ้น ระดับความรู้สึกตัวดีขึ้น 

(GCS: E
4
V

T
M

6
) ไม่มีอาการเหนื่อย และ motor power 

grade 5 เท่ากันทั้ง 2 ข้างทั้งที่แขนและขา ผลการตรวจ

ร่างกายและสัญญาณชีพอื่น ๆ อยู่ในเกณฑ์ปกติ

วันที่ 3 ของการรักษา ผู ้ป่วยอาการดีขึ้นมาก 

แพทย์จึงให้ถอดท่อช่วยหายใจ ผู้ป่วยสามารถหายใจเอง

ได้ปกติ และสามารถจ�ำหน่ายกลับบ้านได้ในวันที่ 4 ของ

การรักษา

อภิปรายกรณีศึกษา

ผู้ป่วยรายนี้มาด้วยอาการเวียนศีรษะ ตาลาย รู้สึก

เหนื่อย คลื่นไส้ อาเจียน และซึมลง ภายหลังรับประทานไข่

แมงดาทะเล ซึ่งผู้ป่วยไม่สามารถให้ข้อมูลได้ว่าเป็นแมงดา

ทะเลชนิดใด เมื่อพิจารณาจากลักษณะอาการของผู้ป่วย

ดังกล่าวคาดว่าผู ้ป่วยน่าจะเกิดภาวะพิษจากแมงดา– 

ถ้วย ซึ่งมีสารพิษ คือ tetrodotoxin จึงท�ำให้ผู้ป่วยเกิด

อาการต่าง ๆ ตามที่กล่าวมาข้างต้น

ดังนั้นการรักษาผู้ป่วยรายนี้ สิ่งที่ต้องท�ำเป็นอันดับ

แรก คือ การดูแลเรื่อง ABC ของผู้ป่วย และลดการดูดซึม

สารพิษที่อาจตกค้างในระบบทางเดินอาหารโดยการให้

ผงถ่านกัมมันต์ ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ตอนแรกรับยังไม่มีอาการ

กล้ามเนื้ออ่อนแรง ต่อมาประมาณ 1 ชั่วโมงหลังจาก

มาถึงโรงพยาบาลหรือประมาณ 2 ชั่วโมงหลังจากรับ–

ประทานไข่แมงดาทะเล ผู้ป่วยเริ่มมีอาการอ่อนแรงมาก

ขึ้น (GCS: E
1
V

1
M

1
) ซึ่งระยะเวลาที่แสดงอาการสอดคล้อง

กับระยะเวลาของการเกิดพิษจาก tetrodotoxin ที่มี

รายงานว่าอยู่ในช่วง 5 นาที ถึง 3 ชั่วโมง ดังนั้นผู้ป่วยจึง

ได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจ ร่วมกับการให้ออกซิเจนร้อย–

ละ 100 พร้อมทั้งเปิดเส้นให้ IV fluid ไว้เพื่อในกรณีที่

เกิดเหตุการณ์ฉุกเฉินจะสามารถให้การรักษาได้ทัน และ

มีการติดตามอย่างใกล้ชิด ส่งผลให้อาการของผู้ป่วยดีขึ้น

ตามล�ำดับจนสามารถจ�ำหน่ายกลับบ้านได้ในวันที่ 4 ของ

การรักษา เนื่องจากประวัติค่อนข้างชัดเจน และผู้ป่วย

ไม่มีโรคประจ�ำตัวจึงไม่จ�ำเป็นท่ีต้องท�ำการวินิจฉัยแยก

โรคอื่น ๆ เพิ่มเติม หรือมีการรักษาด้วยสารน�้ำ หรือยา

อย่างอื่นร่วมหรือไม่

จากที่กล่าวมาจะเห็นว่าแนวทางการรักษาหลัก

ส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับพิษจากการรับประทานแมงดาทะเล 

คือการดูแลรักษาตามอาการโดยเน้นการดูแลระบบทาง

เดินหายใจ โดยทั่วไป อาการกล้ามเนื้ออ่อนแรงจะหาย

เป็นปกติภายใน 48 ชั่วโมง แต่ส�ำหรับรายที่มีอาการ

รุนแรงแพทย์ต้องพิจารณาการใส่ท่อช่วยหายใจเสมอ ซึ่ง

หากได้รับการรักษาอย่างถูกต้องตามมาตรฐาน โดยส่วน

ใหญ่ผู้ป่วยจะรอดชีวิต อย่างไรก็ตามมีผู้ป่วยส่วนหนึ่งที่

ขาดความรู้เรื่องภาวะพิษของแมงดาทะเล เมื่อผู้ป่วยเริ่ม

มีอาการอาจไม่ได้รีบมารับการรักษาทันที โดยเข้าใจว่า

อาการดังกล่าวสามารถหายเป็นปกติได้เอง อาจท�ำให้

การรักษาล่าช้า จนเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ ทั้งนี้อาการ

แสดงแต่ละคนอาจมีความรุนแรงต่างกัน ขึ้นกับปริมาณ

สารพิษที่ได้รับ ส่วนของแมงดาทะเลที่รับประทาน ฤดู–

กาลที่รับประทาน และสภาพร่างกายหรือโรคประจ�ำตัว

ของผู้ป่วย

บทสรุป

แมงดาทะเลที่ท�ำให้เกิดพิษ คือ แมงดาถ้วย หรือ

แมงดาหางกลม ซึ่งสารพิษ คือ tetrodotoxin เมื่อรับ–

ประทานเข้าไปท�ำให้เกิดอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรง โดย

เฉพาะกล้ามเนื้อที่เกี่ยวข้องกับระบบทางเดินหายใจ  

ดังนั้นแนวทางการรักษา คือการดูแลระบบทางเดิน–

หายใจ ในบางกรณีอาจจ�ำเป็นต้องใส่ท่อช่วยหายใจ ไม่มี

ยาต้านพิษหรือการรักษาที่เฉพาะเจาะจง การรณรงค์ให้

ประชาชนมีความรู้และความตระหนักรู้ถึงภาวะพิษจาก

แมงดาจึงเป็นเร่ืองท่ีส�ำคัญเป็นอย่างยิ่งท่ีจะช่วยลดการ

เสียชีวิตจากการรับประทานแมงดาทะเลได้
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บทคัดย่อ Abstract
ยายับยั้งพีซีเอสเค 9 เป็นยารักษาภาวะไขมันใน

เลือดสูงกลุ่มใหม่ที่ได้รับการพัฒนาขึ้นมา จัดเป็นยากลุ่ม  

Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 

(PCSK9) inhibitors ที่มีฤทธิ์ยับยั้ง PCSK9 ยากลุ่มนี้มี

ประสิทธิภาพลดระดับแอลดีแอล-คอเลสเตอรอลได้ดีใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงท่ีไม่สามารถใช้ยากลุ่ม 

statin ได้หรือใช้ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดแล้วยังไม่

สามารถลดระดับแอลดีแอล-คอเลสเตอรอลได้ตามเป้า–

หมาย ผลข้างเคียงจากการใช้ยาได้แก่ คอหอยและจมูก

อักเสบ ติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน และอาการไม่พึง– 

ประสงค์บริเวณที่ฉีดยา ปัจจุบันยายับยั้งพีซีเอสเค 9 ที่

ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาเพื่อรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงมี 3 ชนิด 

ได้แก่ alirocumab, evolocumab และ inclisiran

รับบทความ: 31 กรกฎาคม 2565	 แก้ไข: 5 กุมภาพันธ์ 2566	 ตอบรับ: 19 กุมภาพันธ์ 2566

PCSK9 inhibitors is a new class of drugs 

for dyslipidemia that has been developed. 

Drugs work by inhibiting PCSK9 and are classi-

fied in Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 

Type 9 inhibitors. These drugs effectively reduce 

LDL-cholesterol (LDL-C) level for treatment of 

hypercholesterolemia with statin intolerant or 

fail to achieve the target LDL-C with the maxi–

mum tolerated dose of statin. Adverse drug 

reactions are nasopharyngitis, upper respira-

tory tract infection and injection site reactions. 

Currently, the Food and Drug Administration of 

United States has approved three PCSK9 inhibi-

tors for the treatment of hypercholesterolemia. 

These include alirocumab, evolocumab and 

inclisiran.

ค�ำส�ำคัญ: ยาลดไขมันในเลือด; ยายับยั้งพีซีเอสเค 9;  

พีซีเอสเค 9

Keyword: antidyslipidemic drug; Proprotein 

Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 inhibitors; 

PCSK9
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บทน�ำ1-4

ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) 

หมายถึง ภาวะที่มีระดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูง หรือ 

ระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง หรือ ระดับ low density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C) ในเลือดสูง หรือ มี

ระดับ high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)  

ในเลือดต�่ำ

ระดับ LDL-C มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค

หลอดเลือดแดงตีบแข็ง (atherosclerosis) ซึ่งเป็นสาเหตุ

ของโรคหัวใจและหลอดเลือด มีการศึกษาจ�ำนวนมากที่

แสดงให้เห็นว่า การใช้ยาเพื่อลดระดับ LDL-C สามารถ

ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และ

หากสามารถลดระดับ LDL-C ลงไปสู่ระดับต�่ำได้มาก

เท่าใด พบว่าจะช่วยลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดได้มากเท่านั้น2 ดังนั้นควรมีการป้องกัน

ปฐมภูมิในผู้ที่ยังไม่เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือด และ

การป้องกันทุติยภูมิเพื่อป้องกันการเกิดซ�้ำในผู้ท่ีเป็นโรค

หัวใจและหลอดเลือดแล้ว ด้วยการให้ยาลดไขมันในเลือด

เพื่อลดระดับ LDL-C ตามความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือด โดย LDL-C มีหน้าที่หลักในการขนส่ง

คอเลสเตอรอลไปยังเซลล์ต่าง ๆ ที่มีตัวรับ LDL ได้แก่ 

ตับ ต่อมหมวกไต กล้ามเนื้อ ไต เป็นต้น ปกติ LDL-C 

เข้าสู่เซลล์ได้โดยจับกับตัวรับ LDL เพื่อให้ endosome 

ย่อย LDL - C ให้อยู่ในรูปคอเลสเตอรอลอิสระ ส่วนตัว

รับ LDL จะถูกน�ำกลับไปใช้ใหม่ที่ผิวของเซลล์และรอจับ

กับ LDL-C เพื่อน�ำเข้ามาท�ำลายในเซลล์เป็นวงจรต่อไป  

ระดับคอเลสเตอรอลในเลือดถูกควบคุมโดยหลายยีน แต่

ยีนที่เป็นตัวหลักคือ ยีน LDL receptor และยีน Apoli-

poprotein B-100 ถ้าเกิดความผิดปกติของยีนดังกล่าว  

จะท�ำให ้ระดับไขมันในเลือดผิดปกติที่มีสาเหตุจาก

พันธุกรรม โรคที่พบได้บ่อยคือ ภาวะไขมันในเลือดสูงจาก

พันธุกรรม (familial hypercholesterolemia)

การค้นพบ Proprotein Convertase Subtilisin/ 

Kexin Type 9 (PCSK9)3,4

Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 

Type 9 (PCSK9) ถูกค้นพบครั้งแรกในปี ค.ศ. 2003 

จากการรายงานว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจาก

พันธุกรรมมีการกลายพันธุ์ของยีน PCSK9 แบบท�ำงาน

มากขึ้น ท�ำให้ตัวรับ LDL ลดลง ส่งผลให้ LDL-C ในเลือด

สูงขึ้น และในปี ค.ศ. 2006 ค้นพบการกลายพันธุ์ของยีน 

PCSK9 แบบท�ำงานลดลง ท�ำให้การท�ำงานของ PCSK9 

ลดลง ส่งผลให้มีตัวรับ LDL ในตับมากขึ้นและระดับ 

LDL-C ในเลือดต�่ำ

PCSK9 เป็นโปรตีนในกลุ่ม proprotein conver-

tase พบมากที่ตับ และบางส่วนพบที่ล�ำไส้เล็กและไต ซึ่ง 

PCSK9 มีบทบาทต่อการเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอล 

ในตอนแรกอยู่ในรูป pro-PCSK9 เป็น proenzyme ที่ยัง

ไม่มีฤทธิ์ แล้วเกิด autocatalytic cleavage จึงได้เป็น 

PCSK9 ท�ำหน้าที่จับกับตัวรับ LDL เมื่อ LDL-C จับกับตัว

รับที่มี PCSK9 จับอยู่นั้นเมื่อ endocytosis เข้าสู่เซลล์ตับ 

ตัวรับ LDL จะถูกท�ำลายภายในเซลล์ไปพร้อมกับ LDL-C 

ท�ำให้รบกวนกระบวนการส่งตัวรับ LDL กลับไปใช้ใหม่ที่

ผิวเซลล์ ท�ำให้มีตัวรับ LDL ลดลง ส่งผลให้ระดับ LDL-C 

ในกระแสเลือดสูงขึ้น ดังนั้นหาก PCSK9 ถูกยับยั้งจะท�ำให้

ตัวรับ LDL ถูกน�ำกลับไปใช้ใหม่เพิ่มขึ้นจึงเพิ่มการขจัด 

LDL-C ออกจากกระแสเลือด ดังนั้น PCSK9 จึงเป็นเป้า–

หมายใหม่ในการพัฒนายาผ่านกลไกการออกฤทธ์ิต่าง ๆ  

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 ทราบบทบาทหน้าที่ของ พีซีเอสเค 9

2.	 อธิบายข้อบ่งใช้ ขนาดและการบริหารยา เภสัชจลนศาสตร์และผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นได้จากยากลุ่มยับยั้ง

พีซีเอสเค 9 ได้

3.	 ทราบข้อมูลที่ส�ำคัญจากการศึกษาทางคลินิกของยากลุ่มยับยั้งพีซีเอสเค 9
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ในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง

ค�ำแนะน�ำในการรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติตาม

แนวทางเวชปฏิบัติของ ESC/EAS guideline 20195 

และ ACC/AHA guideline 20186

ค�ำแนะน�ำในการรักษาตาม ESC/EAS guideline 

for the management of dyslipidaemias : lipid 

modification to reduce cardiovascular risk ปี ค.ศ. 

20195 ได้แนะน�ำเป้าหมายในการลดระดับ LDL-C ตาม

ความเส่ียงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมทั้ง

การใช้ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ดังนี้

1.	 เป้าหมายในการลดระดับ LDL-C แบ่งตาม

ความเสีย่งในการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลือด (ตารางที ่1)

- ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับสูงมาก แนะน�ำให้มีเป้า–

หมายของระดับ LDL-C น้อยกว่า 55 mg/dL (1.4 

mmol/L) และลดระดับ LDL-C ลงอย่างน้อยร้อยละ 50  

เมื่อเทียบกับก่อนได้รับการรักษาโดยสามารถป้องกัน

ทุติยภูมิในผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดได้ (ระดับค�ำแนะน�ำ class I) ป้องกันปฐมภูมิในผู้

ท่ีมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ไม่

เกี่ยวกับพันธุกรรมได้ (ค�ำแนะน�ำ class I) และป้องกัน

ปฐมภูมิในผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดที่เกี่ยวกับพันธุกรรมได้ (ระดับค�ำแนะน�ำ class IIa) 

ทั้งนี้ระดับค�ำแนะน�ำ มีความหมาย ดังนี้

Class I: แนะน�ำให้ปฏบิตั ิมปีระโยชน์มากกว่าโทษ 

(มากกว่าอย่างเห็นได้ชัดเจน) มีประโยชน์ต่อผู้ป่วยอย่าง

ยิ่งและมีความคุ้มค่า

Class IIa: น่าปฏิบัติ มีเหตุผลที่จะปฏิบัติ มีประ–

โยชน์มากกว่าโทษมาก น่าจะมีประโยชน์ต่อผู้ป่วยและน่า

จะคุ้มค่า

Class IIb: อาจปฏิบัติ มีประโยชน์มากกว่าหรือ

เท่ากับโทษ ยังมีหลักฐานไม่เพียงพอว่าเกิดประโยชน์ต่อ 

ผู้ป่วยและอาจไม่คุ้มค่า แต่ไม่ก่อให้เกิดอันตราย

Class III: ไม่ควรปฏิบัติ มีประโยชน์เท่ากับโทษ 

ไม่มีประโยชน์ต่อผู้ป่วยและความคุ้มค่า และอาจก่อให้

เกิดอันตรายต่อผู้ป่วย หรือ ห้ามปฏิบัติ มีโทษมากกว่ามี

ประโยชน์

- ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับสูง แนะน�ำให้มีเป้าหมาย

ของระดับ LDL-C น้อยกว่า 70 mg/dL (1.8 mmol/L) 

และลดระดับ LDL-C ลงอย่างน้อยร้อยละ 50 เมื่อเทียบ

กับก่อนได้รับการรักษา (ระดับค�ำแนะน�ำ class I)

- ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับปานกลาง แนะนําให้มี

เป้าหมายของระดับ LDL-C น้อยกว่า 100 mg/dL (2.6 

mmol/L) (ระดับค�ำแนะน�ำ class IIa)

- ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับต�่ำ แนะน�ำให้มีเป้าหมาย

ของระดับ LDL-C น้อยกว่า 116 mg/dL (3.0 mmol/L) 

(ระดับค�ำแนะน�ำ class IIb)

2.	 กรณีการป้องกันปฐมภูมิในผู ้ที่มีความเสี่ยง

ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมากโดยไม่

เกี่ยวกับพันธุกรรม ถ้าใช้ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่

ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาและยา ezetimibe แล้ว LDL-C 

ยังไม่ถึงเป้าหมาย อาจพิจารณาให้ยากลุ่ม PCSK9 inhi–

bitors (ระดับค�ำแนะน�ำ class IIb)

3.	 กรณีการป้องกันทุติยภูมิในผู้ที่มีความเส่ียงต่อ

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมาก ถ้าได้รับ

ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้

ร่วมกับยา ezetimibe แล้วค่า LDL-C ยังไม่ถึงเป้าหมาย 

แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors เพิ่ม (ระดับค�ำ

แนะน�ำ class I)

4.	 ผู ้ที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมที่

เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดหรือมีความเส่ียงต่อการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมาก หากใช้ยากลุ่ม 

statin ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาร่วมกับยา 

ezetimibe แล้วค่า LDL-C ยังไม่ถึงเป้าหมาย แนะน�ำให้

ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors เพ่ิม (ระดับค�ำแนะน�ำ class I)

5.	 หากผู ้ป่วยไม่สามารถทนต่อการใช้ยากลุ ่ม 

statin ได้แม้ได้รับยาในขนาดต�่ำร่วมกับยา ezetimibe 

แล้ว อาจพิจารณาให้ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors (ระดับ

ค�ำแนะน�ำ class IIb)

ความสามารถในการลด LDL-C เมื่อใช้ยากลุ่ม 

PCSK9 inhibitors เดี่ยว ๆ สามารถลด LDL-C ได้ร้อย–

ละ 60 เมื่อใช้ร่วมกับ high intensity statin สามารถลด 
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ตารางที่ 1 การประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด5

ประเภทของความเสี่ยง ปัจจัยเสี่ยง

ความเสี่ยงระดับสูงมาก •	 ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น ASCVDa จากอาการทางคลินิกหรือ coronary angiogra-

phy หรือ CT scan

•	 โรคเบาหวานที่มี target organ damageb หรือเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 มาเป็น

ระยะเวลานาน (มากกว่า 20 ปี)

•	 โรคไตเรื้อรังที่มีระดับ eGFR น้อยกว่า 30 mL/min/1.73 m2

•	 ความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 10 ปีโดยประเมิน

ด้วย SCORE modelc มากกว่าหรือเท่ากับ 10%

•	 familial hypercholesterolemia ที่มี ASCVD หรือมีปัจจัยเสี่ยงd ร่วมด้วย

ความเสี่ยงระดับสูง •	 มีระดับคอเลสเตอรอลมากกว่า 310 mg/dL ระดับ LDL-C มากกว่า 190 mg/dL 

หรือความดันโลหิตมากกว่าหรือเท่ากับ 180/110 mmHg

•	 ผู้ป่วย familial hypercholesterolemia ที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงอื่น

•	 โรคเบาหวานที่ไม่มี target organ damageb หรือเป็นโรคเบาหวานมาเป็นระยะ

เวลามากกว่าหรือเท่ากับ 10 ปี

•	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีระดับ eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2

•	 ความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 10 ปีโดยประเมิน

ด้วย SCORE modelc มากกว่าหรือเท่ากับ 5% แต่น้อยกว่า 10%

ความเสี่ยงระดับปานกลาง •	 มีอายุน้อย (โรคเบาหวานชนิดที่ 1 ที่มีอายุน้อยกว่า 35 ปีหรือเบาหวานชนิดที่ 2 ที่

มีอายุน้อยกว่า 50 ปี) ที่เป็นเบาหวานมาน้อยกว่า 10 ปี โดยไม่มีปัจจัยเสี่ยงอื่น

•	 ความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 10 ปีโดยประเมิน

ด้วย SCORE modelc มากกว่าหรือ เท่ากับ 1% แต่น้อยกว่า 5%

ความเสี่ยงระดับต�่ำ •	 ความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 10 ปีโดยประเมิน

ด้วย SCORE modelc น้อยกว่า 1%
a ASCVD หมายถึง ผู้ป่วยที่มีประวัติการเกิดภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หรือภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่หรือ

มีประวัติการเกิดภาวะเจ็บเค้นอกคงที่ หรือมีการเปิดหลอดเลือดแดงโคโรนารีที่อุดตัน (coronary revascularization) หรือมีประวัติ

เป็นโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) หรือภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราว (TIA) หรือมีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลาย (PAD)
b Target organ damage หมายถึง โปรตีนรั่วในปัสสาวะ ความผิดปกติของจอประสาทตา ความผิดปกติของระบบประสาท
c SCORE (systematic coronary risk estimation) ใช้ในการประเมินความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 

10 ปีข้างหน้าของประชากรยุโรปเป็นหลัก โดยพิจารณาจากอายุ เพศ ประวัติการสูบบุหรี่ systolic blood pressure และ total cho-

lesterol ของผู้ป่วย
d ปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้อง : เป็นโรคเบาหวานเป็นระยะเวลานาน, CKD, มีหินปูนที่หลอดเลือด carotid หรือ femoral, calcium score 

ที่หลอดเลือดหัวใจมีค่ามากกว่า 100

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease	 CKD = chronic kidney disease 

CT = computed tomography	 eGFR = estimated glomerular filtration rate

LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol	 PAD = peripheral artery disease

TIA = transient ischemic attack
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LDL-C ได้ร้อยละ 75 และเมื่อใช้ร่วมกับ high intensity 

statin และ ezetimibe สามารถลด LDL-C ได้ถึงร้อยละ 

85

การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงตาม ACC/AHA 

guideline on the management of blood choles-

terol 20186 ได้แนะน�ำเกี่ยวกับการใช้ยากลุ่ม PCSK9 

inhibitors ดังนี้

1.	 การป้องกันปฐมภูมิในผู้ป่วยอายุ 30-75 ปี 

และมีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด hetero-

zygous ที่ใช้ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถ 

ทนต่อยาได้ ร่วมกับ ezetimibe แล้วยังมีระดับ LDL-C 

มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL (2.6 mmol/L) อาจ

พิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ได้ (ระดับค�ำ

แนะน�ำ class IIb)

2.	 การป้องกันปฐมภูมิในผู้ป่วยอายุ 40-75 ปี ที่

มีระดับ LDL-C เริ่มต้นมากกว่าหรือเท่ากับ 220 mg/dL 

(5.7 mmol/L) ใช้ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วย

สามารถทนต่อยาได้ ร่วมกับ ezetimibe แล้วยังมีระดับ 

LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 130 mg/dL (3.4 mmol/L) 

อาจพิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ได้ (ระดับ

ค�ำแนะนําเป็น class IIb)

3.	 การป้องกันทุติยภูมิในกลุ ่มผู ้ป่วยที่มีความ

เสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมาก 

ได้แก่ ผู้ที่เคยเกิด major ASCVD events มากกว่า 1 ครั้ง 

หรือผู้ที่มีประวัติเคยเกิด major ASCVD event 1 ครั้ง 

ร่วมกับมี high-risk conditions มากกว่า 1 ข้อ (ตาราง

ที่ 2) ที่ได้รับยากลุ่ม statin ขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถ

ทนต่อยาได้ร่วมกับยา ezetimibe แล้วยังมีระดับ LDL-C 

มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL (1.8 mmol/L) หรือ 

non-HDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL (2.6 

mmol/L) แนะน�ำให้พิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhi–

bitors ได้ (ระดับค�ำแนะน�ำเป็น class I)

แนวทางการใช้ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ในเวช

ปฏิบัติของ ESC/EAS และ ACC/AHA แนะน�ำให้ปฏิบัติ

เช่นเดียวกันในการป้องกันระดับทุติยภูมิคือแนะน�ำให้

พิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ในกลุ่มผู้ป่วย

ความเสี่ยงระดับสูงมากที่ได้รับยากลุ่ม statin ขนาด

สูงสุดที่ผู้ป่วยทนได้ร่วมกับยา ezetimibe โดย ESC/EAS 

ก�ำหนดให้เพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors เป็นยาชนิดที่ 

3 หากการใช้ยา 2 ชนิดแล้วยังมีระดับ LDL-C มากกว่า

หรือเท่ากับ 55 mg/dL ซึ่งต่างจาก ACC/AHA ที่ก�ำหนด

ไว้มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL

บทความนี้จะกล่าวถึงข้อมูลทั่วไปและรายละเอียด

เกี่ยวกับการศึกษาทางคลินิกของยาลดไขมันในกลุ ่ม 

PCSK9 inhibitors 3 ชนิด ได้แก่ alirocumab, evolo-

cumab และ inclisiran

Alirocumab

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา

อนุมัติ alirocumab เป็นยาชนิดแรกของกลุ่ม PCSK9 

inhibitors เมื่อวันที่ 24 กรกฎาคม พ.ศ. 2558 และได้

รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทยเมื่อวันที่ 28 ธันวาคม 

พ.ศ. 2560 ชื่อทางการค้าที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย คือ 

Praluent® 7-9

รูปแบบที่มีจ�ำหน่าย8

รูปแบบปากกาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (pre-filled 

pen) หรือกระบอกฉีดยาบรรจุยาพร้อมฉีด (pre-filled 

syringe) ขนาด 75 mg และ 150 mg ในประเทศไทยมี

ขนาด 75 mg จ�ำหน่ายขนาดเดียว

ข้อบ่งใช้7-11

1.	 รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงปฐมภูมิ (primary  

hyperlipidemia) ทั้งภาวะไขมันในเลือดสูงไม่ใช่จาก

พันธุกรรมและจากพันธุกรรมชนิด heterozygous โดย

ใช้ร่วมกับการควบคุมอาหาร:

-	ใช้ร่วมกับยากลุ่ม statin เพียงชนิดเดียวหรือ

ยากลุ่ม statin ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นในผู้ป่วยที่ไม่

สามารถลด LDL-C ได้ตามเป้าหมายด้วยยา statin ขนาด

สูงสุดที่สามารถทนได้ หรือ

-	ใช้เพียงชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่นในผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม statin หรือมีข้อห้ามใช้ยากลุ่ม 

statin (ข้อบ่งใช้จากองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาและประเทศไทย)
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2.	 ใช้ร่วมกับยาลดไขมันในเลือดกลุ่มอื่นในผู้ที่

มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozy-

gous (ข้อบ่งใช้ใหม่ที่องค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาอนุมัติเมื่อปี พ.ศ. 2564)

3.	 ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด–

เลือดในผู้ใหญ่ซึ่งเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ได้รับ

การยืนยันว่ามีสาเหตุจากหลอดเลือดแดงแข็ง โดยการลด

ระดับ LDL-C ซึ่งใช้เป็นส่วนเสริมกับการแก้ไขปัจจัยเสี่ยง

อื่น ๆ โดย:

-	ใช้ร่วมกับยากลุ่ม statin ขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนได้ อาจมีหรือไม่มียาลดไขมันกลุ่มอื่น หรือ

-	ใช้เพียงชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่นในผู้ป่วยที่แพ้ยา statin หรือผู้ที่มีข้อห้ามใช้ยา statin 

(ข้อบ่งใช้ที่องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐ–

อเมริกาอนุมัติเมื่อปี พ.ศ. 2562 และประเทศไทยอนุมัติ

เมื่อปีพ.ศ. 2565)

ขนาดและการบริหารยา8

ฉีดใต้ผิวหนังบริเวณต้นแขน ต้นขา หรือหน้าท้อง  

ในขนาดยาเริ่มต้นที่ 75 mg ทุก 2 สัปดาห์ หลังได้รับ

ยาเป็นเวลานาน 4–8 สัปดาห์ ให้ติดตามค่า LDL-C 

เพื่อปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย หาก

ระดับ LDL-C ยังไม่ได้ตามเป้าหมายให้พิจารณาปรับเป็น

ขนาดยาสูงสุดคือ 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ ส�ำหรับผู้ป่วย 

ที่ต้องการลดระดับ LDL-C มากกว่าร้อยละ 60 อาจ

ตารางที่ 2 Major atherosclerotic cardiovascular disease events และ high risk condition ในการเกิดโรค

หัวใจและหลอดเลือด6

Major ASCVD events

•	 มีภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (ACS) ภายในเวลา 12 เดือนที่ผ่านมา

•	 เคยมีประวัติภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตาย (MI)

•	 เคยมีประวัติโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน (ischemic stroke)

•	 มีอาการของโรคของหลอดเลือดแดงส่วนปลาย (PAD) ที่มีค่า ankle-brachial น้อยกว่า 0.85 หรือเคยทําการเปิด

หลอดเลือดที่อุดตันหรือเคยตัดแขนหรือขามาก่อน

High-risk conditions

•	 อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป

•	 มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด heterozygous

•	 เคยผ่าตัดหลอดเลือดเลี้ยงหัวใจหรือสวนหลอดเลือดที่ไม่ใช่จากการรักษา major ASCVD event

•	 โรคเบาหวาน

•	 โรคความดันโลหิตสูง

•	 โรคไตเรื้อรังที่มี eGFR = 15-59 mL/min/1.73 m2

•	 สูบบุหรี่

•	 ระดับ LDL-C ≥100 mg/dL (≥2.6 mmol/L) ขณะที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม statin ร่วมกับยา ezetimibe

•	 มีภาวะหัวใจล้มเหลว (congestive HF)
ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease	 ACS = acute coronary syndrome

MI = myocardial infarction	 PAD = peripheral arterial disease

eGFR = estimated glomerular filtration rate	 LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol

HF = heart failure
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พิจารณาขนาดยาเริ่มต้นที่ 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 

300 mg ทุก 4 สัปดาห์

ผู ้ป่วยที่ฉีดยาขนาด 300 mg ให้แบ่งฉีดครั้งละ 

150 mg จ�ำนวน 2 ครั้ง โดยไม่ฉีดบริเวณเดียวกัน

หากลืมฉีดยาแต่ไม่เกิน 7 วันจากวันที่ต้องได้รับยา 

ให้ฉีดทันทีท่ีนึกได้และคร้ังถัดไปให้กลับมาฉีดในวันเดิมที่

เคยฉีด ถ้าต้องได้รับยาทุก 2 สัปดาห์ หากลืมเกิน 7 วัน

จากวันที่ต้องได้รับยา ให้รอฉีดยาครั้งต่อไปตามวันเดิม

ที่เคยฉีด และถ้าต้องได้รับยาทุก 4 สัปดาห์ หากลืมเกิน 

7 วันจากวันที่ต้องได้รับยา ให้ฉีดทันทีที่นึกได้และให้นับ

เป็นวันฉีดใหม่ในเดือนถัดไป

กลไกการออกฤทธิ์8

ยามีโครงสร้างเป็น human monoclonal anti-

body (IgG1 isotype) ออกฤทธิ์จ�ำเพาะกับ PCSK9 ท�ำให้ 

PCSK9 ไม่สามารถจับกับตัวรับ LDL ได้ ดังนั้นตัวรับ LDL 

จึงไม่ถูกท�ำลายและถูกน�ำกลับมาใช้ใหม่ สามารถมารับ 

LDL-C เข้ามาในตับเพื่อท�ำลาย ท�ำให้ระดับ LDL-C ใน

กระแสเลือดลดลง

การศกึษาทางคลนิกิทีเ่กีย่วข้องกบั alirocumab

งานวิจัยที่ 1 ODYSSEY COMBO I12

เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น ran-

domized, double-blind, placebo-controlled โดย

ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยท่ีมีอาการของโรคหัวใจและหลอด– 

เลือดเกิดขึ้นแล้วที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/

dL หรือผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด–

เลือดที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL โดย

ผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนอาการข้างเคียงได้หรือได้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่น จ�ำนวน 316 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม

คือกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab 75 mg ทุก 2 สัปดาห์ 

จ�ำนวน 209 คน หากสัปดาห์ที่ 8 ยังมีระดับ LDL-C 

มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL ให้ปรับขนาดยาเพิ่ม

ในสัปดาห์ที่ 12 เป็น 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ เทียบกับ

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 107 คน เป็นระยะเวลา 52 

สัปดาห์

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ aliro-

cumab โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C 

ในสัปดาห์ที่ 24 เทียบกับค่าเริ่มต้นและศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ alirocumab มีระดับ 

LDL-C ลดลงร้อยละ 48.2 และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมี

ระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 2.3 เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้น

โดยค่าการเปลี่ยนแปลงของระดับ LDL-C ในกลุ่มที่ได้รับ 

alirocumab ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 

45.9 นอกจากนี้ผู้ป่วยที่มีค่า LDL-C น้อยกว่า 70 mg/dL 

พบร้อยละ 75.0 ในกลุ่มที่ได้รับ alirocumab และร้อย–

ละ 9.0 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p-value < 0.0001) 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา การเสียชีวิตที่เกิดขึ้น

จากยา และการหยุดใช้ยาไม่แตกต่างกัน แต่ผู้ป่วยกลุ่ม 

alirocumab เกิดอาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีดร้อย–

ละ 5.3 ในขณะที่กลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 2.8 โดยอาการ

ที่เกิดขึ้นไม่มีผลต่อการหยุดยา

สรุปผลการศึกษา: ผู ้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุม 

LDL-C ได้แม้ว่าจะได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุด 

การใช้ยา alirocumab สามารถลดระดับ LDL-C ได้

มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.0001) โดยมีความปลอดภัยใกล้เคียงกัน

งานวิจัยที่ 2 ODYSSEY COMBO II13

เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น ran– 

domized, double-blind, double-dummy, active- 

controlled, parallel-group ศึกษาในผู้ป่วยที่มีอาการ

ของโรคหัวใจและหลอดเลือดเกิดขึ้นแล้วที่มี LDL-C มาก 

กว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL หรือผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อ

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและมี LDL-C มากกว่า

หรือเท่ากับ 100 mg/dL โดยผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin 

ขนาดสูงสุดที่สามารถทนอาการข้างเคียงได้จ�ำนวน 720 

คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่ได้รับ 

alirocumab 75 mg ทุก 2 สัปดาห์ จ�ำนวน 479 คน 

หากสัปดาห์ที่ 8 ยังมีระดับ LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 

70 mg/dL ให้ปรับขนาดยาเพิ่มในสัปดาห์ที่ 12 เป็น 150 

mg ทุก 2 สัปดาห์ เทียบกับกลุ่มที่ได้รับ ezetimibe 10 
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mg วันละ 1 ครั้ง จ�ำนวน 241 คน เป็นระยะเวลา 104 

สัปดาห์

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ aliro-

cumab โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C 

ในสัปดาห์ที่ 24 เทียบกับค่าเริ่มต้น รวมทั้งศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: ในสัปดาห์ที่ 24 กลุ่มที่ได้รับ aliro-

cumab มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 50.6 และกลุ่มที่ได้

รับ ezetimibe มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 20.7 โดย

การเปลี่ยนแปลง LDL-C ของกลุ่มที่ได้รับ alirocumab 

ลดลงกว่ากลุ่มที่ได้รับ ezetimibe ร้อยละ 29.8 และผู้– 

ป่วยที่ได้ LDL-C ถึงเป้าหมายโดยมี LDL-C น้อยกว่า 70 

mg/dL ในกลุ่ม alirocumab ร้อยละ 77.0 และกลุ่มที่

ได้รับ ezetimibe ร้อยละ 45.6 (p-value < 0.0001) 

ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์ท่ีท�ำให้เสียชีวิตเกิดขึ้นจาก 

alirocumab ร้อยละ 0.4 (มีจ�ำนวน 2 คน โดยเกิดจาก

โรคหัวใจหยุดเต้นเฉียบพลัน) และกลุ่มที่ได้รับ ezeti-

mibe ร้อยละ 1.7 (มีจ�ำนวน 4 คน โดย 2 คนเกิดจากโรค

หัวใจ) และเกิดอาการไม่พึงประสงค์แบบรุนแรงไม่แตก

ต่างกัน เกิดร้อยละ 18.8 ในกลุ่มที่ได้รับ alirocumab 

และเกิดร้อยละ 17.8 ในกลุ่มที่ได้รับ ezetimibe และ

ผู้ป่วยที่หยุดยาก่อนจบการศึกษาในกลุ่ม alirocumab 

ร้อยละ 7.5 เทียบกับกลุ่มที่ได้รับ ezetimibe ร้อยละ 5.4 

โดยไม่ได้ระบุสาเหตุที่ผู้ป่วยหยุดยาในแต่ละกลุ่ม

สรุปผลการศึกษา: ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงในการ 

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ไม่สามารถควบคุม LDL- C 

ได้แม้ว่าจะได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนอาการข้างเคียงได้แล้ว กลุ่ม alirocumab สามารถ

ลดระดับ LDL- C ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.0001) เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ ezetimibe โดยมี

ความปลอดภัยใกล้เคียงกัน

งานวิจัยที่ 3 ODYSSEY HoFH14 เป็นงานวิจัย

ระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, dou-

ble-blind, placebo-controlled โดยท�ำการศึกษา

ในผู ้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด 

homozygous ที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/

dL โดยผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม statin หรือได้

ยาลดไขมันกลุ่มอื่นร่วมด้วยจ�ำนวน 69 คน จากนั้นแบ่ง 

ผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ alirocumab 150 

mg ทุก 2 สัปดาห์ จ�ำนวน 45 คน เทียบกับกลุ่มยาหลอก

จ�ำนวน 24 คน เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ aliro-

cumab โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C 

ในสัปดาห์ที ่12 เทยีบกบัค่าเร่ิมต้นและศกึษาความปลอด– 

ภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ alirocumab มีระดับ 

LDL-C ลดลงร้อยละ 26.9 และกลุ่มยาหลอกมีระดับ 

LDL-C เพิ่มขึ้นร้อยละ 8.6 เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้น โดยค่า

การเปลี่ยนแปลงของระดับ LDL-C ในกลุ่มที่ได้รับ aliro-

cumab ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 35.6 

(p-value < 0.0001) ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาไม่แตกต่างกัน กลุ่มที่ได้รับ alirocumab เกิด

ร้อยละ 44.4 ในขณะที่กลุ่มที่ได้ยาหลอกเกิดร้อยละ 50.0 

โดยอาการที่เกิดขึ้นไม่มีผลต่อการหยุดยา

สรุปผลการศึกษา: การให้ alirocumab สามารถลด

ระดับ LDL-C ได้มากกว่ายาหลอกในผู้ป่วยที่มีภาวะไข– 

มันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozygous อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.0001) โดยเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน

งานวิจัยที่ 4 ODYSSEY Long term15 เป็น

งานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, 

double-blind, placebo-controlled โดยท�ำการศึกษา

ในผู้ป่วยที่มีอาการของโรคหัวใจและหลอดเลือดเกิดข้ึน

แล้วหรือผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือดที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL 

โดยผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนอาการข้างเคียงได้ หรือได้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่น

จ�ำนวน 2,341 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ

กลุ่มที่ได้รับ alirocumab 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ จ�ำนวน 

1,553 คน เทียบกับกลุ่มยาหลอกจ�ำนวน 788 คน เป็น

ระยะเวลา 78 สัปดาห์
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วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ aliro-

cumab โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C 

ในสปัดาห์ที ่24 เทยีบกบัค่าเริม่ต้นและศกึษาความปลอด– 

ภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: ในสัปดาห์ที่ 24 กลุ่มที่ได้รับ ali-

rocumab มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 61.0 และกลุ่ม

ยาหลอกมีระดับ LDL-C เพิ่มขึ้นร้อยละ 0.8 มีค่าการ

เปลี่ยนแปลง LDL-C ของกลุ่มที่ได้รับ alirocumab ลด–

ลงมากกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 61.9 เมื่อท�ำการศึกษา

ครบระยะเวลา 78 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับ alirocumab มี

ระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 52.4 และกลุ่มยาหลอก มี

ระดับ LDL-C เพิ่มขึ้นร้อยละ 3.6 มีค่าการเปลี่ยนแปลง 

LDL-C ของกลุ่มที่ได้รับ alirocumab ลดลงมากกว่ากลุ่ม

ยาหลอกร้อยละ 56.0 (p-value < 0.001) ในการศึกษา

นี้มีผู้ป่วยที่ต้องหยุดยาก่อนจบการศึกษาในกลุ่ม aliro-

cumab พบร้อยละ 7.2 เทียบกับกลุ่มยาหลอกพบร้อย– 

ละ 5.8 โดยเกิดอาการไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน โดย

เกิดอาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีดร้อยละ 5.9 และ 

ร้อยละ 4.2 ปวดกล้ามเนื้อร้อยละ 5.4 และร้อยละ 2.9 

อาการทางระบบประสาทร้อยละ 1.2 และร้อยละ 0.5 

อาการทางตาร้อยละ 2.9 และร้อยละ 1.9 ในผู้ป่วยกลุ่ม

ที่ได้รับ alirocumab และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกตามล�ำดับ

สรุปผลการศึกษา: ผู ้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุม 

LDL-C ได้แม้ว่าจะได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุด

ที่สามารถทนอาการข้างเคียงได้แล้ว พบว่า ยา aliro-

cumab สามารถลด LDL-C ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.001) เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก และเมื่อ

ติดตามเป็นระยะเวลา 78 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับ aliro-

cumab ก็สามารถลดระดับ LDL-C ได้เช่นเดิม โดยเกิด

อาการไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน

งานวิจัยที่ 5 ODYSSEY OUTCOME16 เป็น

งานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, 

double-blind, placebo-controlled ศึกษาในผู้ป่วยที่

มีภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันภายในระยะเวลา 1 ถึง 

12 เดือนก่อนเริ่มการศึกษาและมีระดับ LDL-C มากกว่า

หรือเท่ากับ 70 mg/dL หรือมี non-HDL-C อย่างน้อย 

100 mg/dL หรือมี apolipoprotein B อย่างน้อย 80 

mg/dL โดยผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุด

ที่สามารถทนอาการข้างเคียงได้ มีผู้เข้าร่วมการศึกษา

จ�ำนวน 18,924 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ ali-

rocumab 75 mg ทุก 2 สัปดาห์ (9,462 คน) และกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอก (9,462 คน) ศึกษาเป็นระยะเวลา 2.8 ปี

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นกับ 

หัวใจและหลอดเลือดโดยพิจารณาจากอัตราการเสีย

ชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ

ขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอก

ไม่คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลและศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ alirocumab พบอัตรา

การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะกล้าม–

เนื้อหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บ

เค้นอกไม่คงท่ีที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลจ�ำนวน 

903 คน (ร้อยละ 9.5) เทียบกับกลุ่มยาหลอกที่เกิดผลดัง– 

กล่าวจ�ำนวน 1,052 คน (ร้อยละ 11.1) ซึ่งกลุ่มที่ได้รับ ali-

rocumab เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p-value < 

0.001) ส่วนการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของทั้งสองกลุ่ม

ไม่แตกต่างกัน แต่กลุ่มที่ได้รับ alirocumab เกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีดมากกว่ากลุ่มยาหลอก (ร้อยละ 

3.8 และร้อยละ 2.1 ตามล�ำดับ)

สรุปผลการศึกษา: การให้ alirocumab สามารถ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของเหตุการณ์ที่เกิดข้ึนกับหัวใจ

และหลอดเลือด โดยลดความเสี่ยงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p-value < 0.001) ต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือด ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรค

หลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้า

รักษาตัวในโรงพยาบาลในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจขาดเลือด

เฉียบพลันมาก่อนและมีความปลอดภัยใกล้เคียงกับกลุ่ม

ยาหลอก

Evolocumab

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา
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อนุมัติข้อบ่งใช้ของ evolocumab เมื่อวันที่ 27 สิงหาคม 

พ.ศ 2558 และยานี้ได้รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย

เมื่อวันที่ 12 พฤษภาคม พ.ศ. 2563 ชื่อทางการค้าที่มี

จ�ำหน่ายในประเทศไทย คือ Repatha® 17-20

รูปแบบที่มีจ�ำหน่าย18

รูปแบบกระบอกฉีดยาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (pre-

filled syringe) และปากกาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (pre-

filled SureClick® autoinjector) ส�ำหรับขนาด 140 

mg (1 ซีซี) และระบบ Pushtronex® prefilled car-

tridge ส�ำหรับขนาด 420 mg (3.5 ซีซี) ในประเทศไทยมี

ขนาด 140 mg จ�ำหน่ายขนาดเดียว

ข้อบ่งใช้17-20

1.	 รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงปฐมภูมิ ทั้งภาวะ

ไขมันในเลือดสูงไม่ใช่จากพันธุกรรมและจากพันธุกรรม

ชนิด heterozygous โดยใช้ร่วมกับการควบคุมอาหาร :

-	ใช้ร่วมกับยากลุ่ม statin เพียงชนิดเดียวหรือ

ยากลุ่ม statin ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นในผู้ป่วยที่ไม่

สามารถลด LDL-C ได้ตามเป้าหมายด้วยยา statin ขนาด

สูงสุดที่สามารถทนได้ หรือ

-	ใช้เพียงชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่นในผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม statin หรือมีข้อห้ามใช้ยากลุ่ม 

statin (ข้อบ่งใช้จากองค์การอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกาและประเทศไทย)

2.	 ใช้ร่วมกับยาลดไขมันในเลือดกลุ่มอื่นในผู้ป่วย

ที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozy-

gous เพื่อลดระดับ LDL-C ในกระแสเลือด (ข้อบ่งใช้จาก

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาและ

ประเทศไทย)

3.	 ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดในผู้ใหญ่ซึ่งเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ได้รับ

การยืนยันว่ามีสาเหตุจากหลอดเลือดแดงแข็ง โดยการลด

ระดับ LDL-C ซึ่งใช้เป็นส่วนเสริมกับการแก้ไขปัจจัยเสี่ยง

อื่น ๆ :

-	ใช้ร่วมกับยากลุ่ม statin ขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนได้ อาจมีหรือไม่มียาลดไขมันกลุ่มอื่นหรือ

-	ใช้เพียงชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่นในผู้ป่วยที่แพ้ยา statin หรือผู้ที่มีข้อห้ามใช้ยา statin 
(ข้อบ่งใช้ที่องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐ–
อเมริกาและประเทศไทย)

ขนาดและการบริหารยา18

ฉีดใต้ผิวหนังบริเวณต้นแขน ต้นขา หรือหน้าท้อง 

โดยในผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิ (รวม

ถึงภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด heterozy-

gous) ให้ขนาดยา 140 mg ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 420 mg 

ทุก 1 เดือน ส�ำหรับภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรม

ชนิด homozygous จะให้ขนาดยา 420 mg ทุก 1 เดือน 

หลังได้รับยา 12 สัปดาห์ หากระดับ LDL-C ยังไม่ได้ตาม

เป้าหมายให้พิจารณาปรับขนาดยาเป็น 420 mg ทุก 2 

สัปดาห์

หากลืมฉีดยาแต่ไม่เกิน 7 วันจากวันที่ต้องได้รับยา 

ให้ฉีดทันทีที่นึกได้และครั้งต่อไปให้กลับมาฉีดในวันเดิม 

แต่หากลืมเกิน 7 วันจากวันที่ต้องได้รับยา ถ้าต้องได้รับ

ยาทุก 2 สัปดาห์ ให้รอฉีดยาครั้งต่อไปตามวันเดิมที่เคย

ฉีด และถ้าต้องได้รับยาทุก 1 เดือน ให้ฉีดยาทันทีที่นึกได้

และนับเป็นวันฉีดใหม่ในเดือนถัดไป

กลไกการออกฤทธิ์18

ยามีโครงสร้างเป็น human monoclonal anti-

body (IgG2) ออกฤทธิ์จ�ำเพาะกับ PCSK9 ท�ำให้ PCSK9 

ไม่สามารถจับกับตัวรับ LDL ได้ ดังนั้นตัวรับ LDL จะไม่

ถูกท�ำลายและถูกน�ำกลับมาใช้ใหม่ สามารถมารับ LDL-C 

เข้ามาในตับเพื่อท�ำลาย ท�ำให้ระดับ LDL-C ในกระแส

เลือดลดลง

การศึกษาทางคลินิกที่เก่ียวข้องกับ evolocu–

mab

งานวิจัยที่ 1: OSLER 1 และ OSLER 221 เป็นงาน

วิจัยระยะที่ 2 และ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น open-la-

bel, randomized, placebo-controlled โดยท�ำการ

ศึกษาในผู้ท่ีมีภาวะไขมันในเลือดสูงท่ีไม่สามารถลดระดับ 

LDL-C ได้ตามเป้าหมายและได้รับยากลุ่ม statin อยู่ก่อน

แล้ว โดยแบ่งเป็น 2 งานวิจัยย่อยคือ OSLER-1 จ�ำนวน 

1,324 คน ซึ่งเป็นผู้ป่วยของหนึ่งในห้าการศึกษาของ 

phase 2 ของยา evolocumab และ OSLER-2 จ�ำนวน 
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3,141 คน ซึ่งเป็นผู้ป่วยของหนึ่งในเจ็ดการศึกษาของ 

phase 3 ของ evolocumab ทั้งหมด 4,465 คน จากนั้น

แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ evolocumab 

140 mg ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 420 mg ทุก 1 เดือน (ให้ผู้

ป่วยเลือกได้เอง) จ�ำนวน 2,976 คน เทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอกจ�ำนวน 1,489 คน ระดับ LDL-C ค่าเริ่มต้นเฉลี่ย 

120 mg/dL เป็นระยะเวลาเฉลี่ย 11.1 เดือน

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ evo-

locumab โดยวัดจากร้อยละของการเปลี่ยนแปลงระดับ 

LDL-C จากค่าเริ่มต้นและศึกษาความปลอดภัยของยา

โดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: ในสัปดาห์ที่ 12 กลุ่มที่ได้รับ evo-

locumab สามารถลดระดับ LDL-C ได้ร้อยละ 61.0 

เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก (p-value < 0.001) ส�ำหรับ

อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นในกลุ่ม evolocumab พบ

ร้อยละ 69.2 ในขณะที่กลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 64.8 เช่น 

เกิดอาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีด ปวดข้อ ปวดศีรษะ 

โดยเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงร้อยละ 7.5 ทั้ง 2 

กลุ่ม

สรุปผลการศึกษา: การให้ evolocumab สามารถ

ลดระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัย–

ส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) ในผู้ที่มีภาวะไขมัน

ในเลือดสูงที่ได้รับยากลุ่ม statin อยู่ก่อนแล้วและมีความ

ปลอดภัยใกล้เคียงกับกลุ่มยาหลอก

งานวิจัยท่ี 2: TESLA part B22 เป็นงานวิจัย

ระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, dou-

ble-blind, placebo-controlled เป็นการศึกษาในผู้ที่มี

ภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozygous 

ที่ได้รับการรักษาด้วยยาไขมันกลุ่มอื่นร่วมด้วยจ�ำนวน 49 

คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ evolo-

cumab 420 mg ทุก 4 สัปดาห์ จ�ำนวน 33 คน เทียบกับ

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 16 คน เป็นระยะเวลา 12 

สัปดาห์

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ evo-

locumab โดยวัดจากร้อยละของการเปลี่ยนแปลงระดับ 

LDL-C จากค่าเร่ิมต้นและศึกษาความปลอดภัยของยา

โดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ evolocumab มี

ระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 23.1 และกลุ่มยาหลอกมี

ระดับ LDL- C เพิ่มขึ้นร้อยละ 7.9 เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้น  

โดยค่าการเปลี่ยนแปลงของระดับ LDL-C ในกลุ่มที่ได้

รับ evolocumab ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก

ร้อยละ 30.9 (p-value < 0.0001) ส�ำหรับอาการไม่พึง–

ประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกัน กลุ่มที่ได้รับ evolo-

cumab เกิดร้อยละ 36 ในขณะที่กลุ่มที่ได้ยาหลอกเกิด

ร้อยละ 63 โดยอาการที่เกิดขึ้นไม่มีผลต่อการหยุดยา

สรุปผลการศึกษา: การใช้ evolocumab ในผู้ที่มี

ภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozygous 

สามารถลดระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.0001) และผู้ป่วย

สามารถทนต่อยาได้

งานวิจัยที่ 3: FOURIER23 เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 

มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, double-blind, 

placebo-controlled โดยท�ำการศึกษาระยะยาวในผู้– 

ป่วย ASCVD ที่มีระดับ LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 

mg/dL โดยให้ร่วมกับยา moderate หรือ high inten-

sity statin อาจให้ ezetimibe หรือไม่ก็ได้ จ�ำนวน 

27,564 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่

ได้รับ evolocumab 140 mg ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 420 

mg ทุก 4 สัปดาห์ (ให้ผู้ป่วยเลือกได้เอง) จ�ำนวน 13,784 

คน เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 13,780 คน 

เป็นระยะเวลาเฉลี่ย 26 เดือน

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นกับ 

หัวใจและหลอดเลือดโดยพิจารณาจากอัตราการเสีย

ชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ

ขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอกไม่

คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล และศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ evolocumab พบ

อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะ

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และ
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ภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

จ�ำนวน 1,344 คน (ร้อยละ 9.8) เทียบกับกลุ่มยาหลอกที่

เกิดผลดังกล่าวจ�ำนวน 1,563 คน (ร้อยละ 11.3) ซึ่งกลุ่ม

ที่ได้รับ evolocumab เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

(p-value < 0.001) ส่วนการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของ 

ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน เช่น อาการเกี่ยวกับกล้ามเนื้อ 

ต้อกระจก การรับรู้ทางระบบประสาท (neurocognitive 

event) เกิดโรคเบาหวานระหว่างการศึกษา เป็นต้น แต่

กลุ่มที่ได้รับ evolocumab เกิดอาการไม่พึงประสงค์

บริเวณที่ฉีดมากกว่ากลุ่มยาหลอก (ร้อยละ 2.1 และร้อย– 

ละ 1.6 ตามล�ำดับ)

สรุปผลการศึกษา: การให้ evolocumab สามารถ

ลดความเสี่ยงต่อเหตุการณ์ท่ีเกิดขึ้นกับหัวใจและหลอด–

เลือดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) โดย

ลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะ

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และ

ภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

ในผู้ป่วย ASCVD และมีความปลอดภัยใกล้เคียงกับกลุ่ม

ยาหลอก

Inclisiran

เป็นยาตัวแรกในกลุ่ม small interfering RNA 

(siRNA) ซึ่งเป็นกลไกใหม่ในการออกฤทธิ์ยับยั้ง PCSK9 

ที่องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาอนุมัติ

ข้อบ่งใช้เมื่อวันที่ 22 ธันวาคม พ.ศ. 2564 (ยังไม่ขึ้น

ทะเบียนในประเทศไทย) ชื่อทางการค้าที่มีจ�ำหน่าย คือ 

Leqvio® 24,25

รูปแบบที่มีจ�ำหน่าย25

รูปแบบกระบอกฉีดยาบรรจุยาพร้อมฉีด (pre-

filled syringe) ขนาด 284 mg (1.5 ซีซี)

ข้อบ่งใช้25

ใช้รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด 

heterozygous ใช้ร่วมกับการควบคุมอาหาร อาจใช้เพียง 

ชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นในผู้ป่วยที่ไม่

สามารถลด LDL-C ได้ตามเป้าหมายด้วยยากลุ่ม statin 

ขนาดสูงสุดที่สามารถทนได้

ข้อมูลของ inclisiran ที่เกี่ยวกับอัตราการป่วยและ 

อัตราการตายในโรคหัวใจและหลอดเลือดยังมีจ�ำกัด

ขนาดและการบริหารยา25

ฉีดใต้ผิวหนังบริเวณหน้าท้อง ต้นแขน และต้นขา 

ในขนาดยา 284 mg ฉีดอีกครั้งใน 3 เดือนต่อมา หลัง

จากนั้นฉีดใต้ผิวหนัง ทุก 6 เดือน

หากลืมฉีดยาแต่ไม่เกิน 3 เดือนจากวันที่ต้องได้รับ 

ยา ให้ฉีดทันทีที่นึกได้และครั้งต่อไปให้กลับมาฉีดในวัน

เดิม แต่หากลืมฉีดยาเกิน 3 เดือนจากวันที่ต้องได้รับยา 

ให้ฉีดยาทันทีที่นึกได้และให้นับเป็นครั้งแรกที่ใด้รับยา 

และให้ฉีดยาครั้งที่ 2 ห่างจากครั้งแรก 3 เดือน ต่อไปฉีด

ใต้ผิวหนังทุก 6 เดือน

กลไกการออกฤทธิ์25

inclisiran เป็น RNA โมเลกุลขนาดเล็กมีโครงสร้าง

เชื่อมกับ triantennary N-acetylgalactosamine car-

bohydrates ท�ำให้มีความจ�ำเพาะเจาะจงกับ asialo-

glycoprotein receptors ของเซลล์ตับ เมื่อเข้าสู่เซลล์

ตับ ยาจะไปจับกับ RNA-induced silencing complex 

(RISC) เกิดเป็น siRNA/RISC complex เมื่อมี PCSK9 

mRNA มาจับกับ siRNA/RISC complex ท�ำให้ PCSK9 

mRNA แยกออกจากกันจึงไม่สามารถสร้าง PCSK9 ได้ 

ซึ่งปกติเป็นตัวยับยั้งการน�ำกลับมาใช้ใหม่ของตัวรับ LDL 

ดังนั้นจะมีตัวรับ LDL ที่ผิวของเซลล์ตับมากขึ้น เพิ่ม

การน�ำ LDL-C เข้าเซลล์ตับได้มากขึ้น inclisiran จึงลด

ระดับ LDL-C ในกระแสเลือดได้

การศึกษาทางคลินิกที่เกี่ยวข้องกับ inclisiran

งานวิจัยที่ 1 ORION 926 เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 มี

รูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, double-blind, pla-

cebo-controlled โดยท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด heterozygous  

ที่มีระดับ LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL โดย

ผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนอาการข้างเคียงได้ อาจให้ ezetimibe หรือไม่ก็ได้ 

จ�ำนวน 482 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ

กลุ่มที่ได้รับ inclisiran sodium 300 mg (เทียบเท่ากับ 

inclisiran 284 mg) จ�ำนวน 242 คน ในวันที่ 1, 90, 270 
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และ 450 เทียบกับกลุ่มยาหลอกจ�ำนวน 240 คน โดยมี

การวัดผลการศึกษาหลักในวันที่ 510 และท�ำการศึกษา

เป็นระยะเวลา 540 วัน

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ incli-

siran โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของระดับ 

LDL-C ในวันที่ 510 เทียบกับค่าเริ่มต้นและร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงของระดับ LDL-C ระหว่างวันที่ 90 และวัน

ที่ 540 ของการศึกษา

ผลการศึกษา: ในวันที่ 510 กลุ่มที่ได้รับ incli-

siran มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 39.7 และกลุ่มยา

หลอกมีระดับ LDL-C เพิ่มขี้นร้อยละ 8.2 เมื่อเทียบกับ

ค่าเริ่มต้น มีค่าการเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C ของกลุ่ม

ที่ได้รับ inclisiran ลดลงมากกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 

47.9 (p-value < 0.001) และมีร้อยละการเปลี่ยนแปลง

ของระดับ LDL-C ระหว่างวันที่ 90 และ วันที่ 540 ของ

การศึกษาของกลุ่มที่ได้รับ inclisiran ลดลงร้อยละ 38.1  

แต่กลุ ่มยาหลอกเพิ่มขึ้นร้อยละ 6.2 โดยกลุ่มที่ได้รับ 

inclisiran มีร้อยละการเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C แตก–

ต่างจากกลุ่มยาหลอกร้อยละ 44.3 (p-value < 0.001) 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกัน ผู้ป่วย

กลุ่ม inclisiran เกิดอาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีด

ร้อยละ 17.0 ในขณะที่กลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 1.7 แต่

อาการที่เกิดขึ้นไม่รุนแรง

สรุปผลการศึกษา: การให้ inclisiran ในผู้ป่วยที่

มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด heterozy-

gous สามารถลดระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอก

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) โดยมี

ความปลอดภัยใกล้เคียงกัน

งานวิจัยที่ 2 ORION 10 และ ORION 1127 เป็น

งานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, 

double-blind, placebo-controlled โดย ORION 10 

ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยท่ีมีอาการของโรคหัวใจและหลอด

เลือดเกิดขึ้นแล้วที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/

dL และ ORION 11 ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่มีอาการของ

โรคหัวใจและหลอดเลือดเกิดขึ้นแล้วที่มี LDL-C มากกว่า

หรือเท่ากับ 70 mg/dL หรือผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงเทียบ

เท่าการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (เช่น ผู้ป่วยเบา

หวานชนิดที่ 2 ภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรม) และ

มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL โดยผู้ป่วย 

ได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถทนอาการ

ข้างเคียงได้ อาจให้ ezetimibe หรือไม่ก็ได้ การศึกษา 

ORION 10 มีผู้เข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวน 1,561 คน และ 

ORION 11 จ�ำนวน 1,617 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออก

เป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ inclisiran 284 mg ในวัน

ที่ 1, 90 และหลังจากนั้นฉีดทุก 6 เดือน จ�ำนวน 1,591 

คน เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 1,587 คน โดย

มีการวัดผลการศึกษาหลักในวันที่ 510 และท�ำการศึกษา

เป็นระยะเวลา 540 วัน

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ incli-

siran โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของระดับ 

LDL-C ในวันที่ 510 เทียบกับค่าเริ่มต้นและศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: ในวันที่ 510 กลุ่มที่ได้รับ inclisiran 

มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 51.3, 45.8 และกลุ่มยา

หลอกมีระดับ LDL-C เพิ่มขึ้นร้อยละ 1.0 และ 4.0 เมื่อ

เทียบกับค่าเริ่มต้นในการศึกษา ORION 10 และ ORION 

11 ตามล�ำดับ ค่าการเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C ลดลง

มากกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 52.3 และ 49.9 ตามล�ำดับ 

(p-value < 0.001) และมีร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ

ระดับ LDL-C ระหว่างวันที่ 90 และวันที่ 540 ของการ

ศึกษาของกลุ่มที่ได้รับ inclisiran ลดลงร้อยละ 51.3 

และ 45.8 ในการศึกษา ORION 10 และ ORION 11 

ตามล�ำดับ แต่กลุ่มยาหลอกเพิ่มขึ้นร้อยละ 2.5 และ 

3.4 ตามล�ำดับ โดยกลุ่มที่ได้รับ inclisiran มีร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C แตกต่างจากกลุ่มยาหลอก

ร้อยละ 53.8 และ 49.2 ตามล�ำดับ (p-value < 0.001) 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกนั เช่น เกดิ

โรคเบาหวานระหว่างการศึกษา ติดเชื้อในทางเดินหายใจ

ส่วนบน ปวดข้อ เป็นต้น แต่ผู้ป่วยกลุ่ม inclisiran เกิด

อาการไม่พึงประสงค์บริเวณท่ีฉีดมากกว่ากลุ่มยาหลอก 

(การศึกษา ORION 10 ร้อยละ 2.6 และ 0.9 และการ
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ศึกษา ORION 11 ร้อยละ 4.7 และ 0.5 ตามล�ำดับ) โดย

อาการที่เกิดขึ้นไม่มีผลต่อการหยุดยา

สรุปผลการศึกษา: การให้ inclisiran ในผู้ป่วยที่

มีอาการของโรคหัวใจและหลอดเลือดเกิดข้ึนแล้วหรือ

มีความเสี่ยงเทียบเท่าการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

สามารถลดระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) โดยมีความ–

ปลอดภัยใกล้เคียงกัน

งานวิจัยที่ 3 ORION 428 เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 

มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, double-blind, 

placebo-controlled โดยท�ำการศึกษาเชิงคลินิกด้าน

ผลต่อหัวใจและหลอดเลือด ในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือ

เท่ากับ 55 ปีที่มีอาการของโรคหัวใจและหลอดเลือดเกิด

ขึ้นแล้วหรือมีความเสี่ยงเทียบเท่าการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือด จ�ำนวน 15,000 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออก

เป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ inclisiran 284 mg ในวัน

ที่ 1, 90 และหลังจากนั้นฉีดทุก 6 เดือน เทียบกับกลุ่มที่

ได้รับยาหลอก เป็นระยะเวลา 5 ปี เริ่มการศึกษาเมื่อวัน–

ที่ 30 เดือนตุลาคม พ.ศ. 2561 ขณะนี้ก�ำลังอยู่ระหว่าง

ท�ำการศึกษา คาดว่าผลการศึกษาหลักจะเสร็จในเดือน

กรกฎาคม พ.ศ. 2569 และจะสรุปผลการศึกษาและ

ข้อมูลด้านความปลอดภัยทั้งหมดเสร็จในเดือนธันวาคม 

พ.ศ. 2592

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษา composite outcome 

ที่เกิดขึ้นโดยพิจารณาจากอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือด ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรค

หลอดเลือดสมองท้ังท่ีท�ำให้เสียชีวิตและไม่เสียชีวิตและ

ต้องท�ำการเปิดหลอดเลือดในผู้ป่วยเป็นการฉุกเฉิน

ปัจจุบันมีการพัฒนายากลุ่ม PCSK9 inhibitors 

ในรูบแบบยารับประทาน (MK-0616)29 ที่ยังคงอยู่ในระ–

หว่างด�ำเนินการวิจัยระยะที่ 1 ซึ่งจะท�ำให้ผู้ป่วยมีความ

สะดวกในการใช้ยามากขึ้น ส�ำหรับข้อมูลเปรียบเทียบ

ของ alirocumab, evolocumab และ inclisiran ในรูป

แบบยาฉีด แสดงดังตารางที่ 3

บทสรุป

PCSK9 เป็นโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ท�ำลายตัวรับ LDL 

ภายในเซลล์ตับ จึงเป็นเป้าหมายใหม่ในการพัฒนายา

รักษาภาวะไขมันในเลือดสูง จากข้อมูลการศึกษาทาง

คลินิกต่าง ๆ พบว่า ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ใช้เป็นยา

รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงทั้งไม่ใช่จากพันธุกรรมและ

จากพันธุกรรมในผู้ป่วยที่ไม่สามารถลด LDL-C ได้ตาม

เป้าหมายด้วยยากลุ่ม statin ขนาดสูงสุดที่สามารถทน

ได้หรือผู้ป่วยที่ไม่สามารถทนต่อยากลุ่ม statin ได้หรือ

มีข้อห้ามใช้ต่อยากลุ่ม statin ปัจจุบัน (เดือนมกราคม 

ปี พ.ศ. 2566) alirocumab และ evolocumab ได้รับ

การขึ้นทะเบียนในประเทศไทยแล้ว แต่ inclisiran ยังไม่

ได้ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย ซึ่งเป็นยาตัวใหม่ในกลุ่ม 

PCSK9 inhibitors สามารถให้ยาปีละ 2 ครั้ง หลังได้รับ

ยาแล้ว 2 ครั้งแรก ช่วยเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยาของ

ผู้ป่วยได้ อย่างไรก็ตามผลการใช้ยาและความปลอดภัยใน

ระยะยาวยังมีจ�ำกัด ต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปและ

ผู้ป่วยอาจไม่สามารถเข้าถึงยาได้เนื่องจากยาราคาแพง 

นอกจากนี้ยังมีการพัฒนายากลุ่ม PCSK9 inhibitors ใน

รูบแบบยารับประทานที่ยังคงอยู่ในระหว่างด�ำเนินการ

วิจัย
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ตารางที่ 3 การเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปของยา alirocumab7-11, evolocumab17-20 และ inclisiran24,25

Alirocumab Evolocumab Inclisiran

กลุ่มยา Monoclonal antiboby Monoclonal antiboby Small interfering RNA

ชื่อทางการค้า Praluent® Repatha® Leqvio®

วันที่ได้รับอนุมัติจาก U.S. FDA 24 กรกฎาคม 2558 27 สิงหาคม 2558 22 ธันวาคม 2564

วันที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย 28 ธันวาคม 2560 12 พฤษภาคม 2563 ยังไม่ขึ้นทะเบียน

ขนาดและการบริหารยา ฉีดใต้ผิวหนังขนาดเริ่มต้น  

75 mg ทุก 2 สัปดาห์ หลัง

ได้ยานาน 4 –8 สัปดาห์ ถ้า

ต้องการลด LDL-C ลงอีกปรับ

เป็น 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ 

หรือ 300 mg ทุก 4 สัปดาห์

ฉีดใต้ผิวหนัง 140 mg ทุก  

2 สัปดาห์ หรือ 420 มิลลิกรัม 

ทุก 1 เดือน

ฉีดใต้ผิวหนัง 284 mg ฉีดอีก

ครั้งใน 3 เดือนต่อมาหลังจาก

นั้นฉีดทุก 6 เดือน

กลไกการออกฤทธิ์ Human monoclonal anti-

body (IgG1) ออกฤทธิ์จ�ำเพาะ

กับ PCSK9 ท�ำให้ PCSK9 ไม่

สามารถจับกับตัวรับ LDL ได้

Human monoclonal an-

tibody (IgG2) กลไกการออก

ฤทธิ์เช่นเดียวกับ alirocumab

จับกับ RISC เกิดเป็น siRNA/

RISC complex เมื่อ PCSK9 

mRNA มาจับ ท�ำให้ PCSK9 

mRNA แยกออกจากกันจึงไม่

สามารถสร้าง PCSK9 ได้

การดูดซึมของยา เมื่อได้รับ alirocumab  

75 mg หรือ 150 mg ความ

เข้มข้นของยาในเลือดสูงสุด 

เกิดหลังได้รับยา 3-7 วัน

เมื่อได้รับ evolocumab  

140 mg หรือ 420 mg ความ

เข้มข้นของยาในเลือดสูงสุด

เกิดหลังได้รับยา 3-4 วัน

เมื่อได้รับ inclisiran 284 mg  

ความเข้มข้นของยาในเลือด

สงูสดุเกดิหลงัได้รบัยา 4 ชัว่โมง

ค่าชีวประสิทธิผล ร้อยละ 85 ร้อยละ 72 N/A

ค่าครึ่งชีวิต 17-20 วัน 11-17 วัน 9.6 ชั่วโมง

การกระจายยา ค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจาย

ยา 0.04 - 0.05 L/kg 

ค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจาย

ยา 3.3 + 0.5 L

ค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจาย

ยา 508 L

การเปลี่ยนสภาพยา ไม่ต้องผ่าน cytochrome 

P450 หรือ transporter 

protein 

ไม่ต้องผ่าน cytochrome 

P450 (ไม่ผ่านmetabolism 

ที่ตับ)

ไม่ใช่ substrates, inhibitors 

หรือ inducers ของ cyto-

chrome P450

การขจัดยาออกจากร่างกาย ถ้าระดับยาในเลือดต�่ำ จะขับ

ออกโดยจับกับ PCSK9 เป็น

หลัก และถ้าระดับยาในเลือด

สูงจะขับผ่านทาง non-satu-

rable proteolytic pathway

เช่นเดียวกับยา alirocumab ขับออกจากร่างกายโดย he-

patic uptake และทางไต ค่า

เฉลี่ยของ renal clearance 

6.18 +1.62 L/h

การใช้ยาในกลุ่มผู้ป่วยพิเศษ

•	 ผู้สูงอายุ -	 ไม่ต้องปรับขนาดยา -	 ไม่ต้องปรับขนาดยา -	 ไม่ต้องปรับขนาดยา

•	 เด็ก -	 ไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในเด็ก

อายุต�่ำกว่า 18 ปี

-	 ไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในเด็ก

อายุต�่ำกว่า 10 ปี

-	 ไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในเด็ก

อายุต�่ำกว่า 18 ปี
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Alirocumab Evolocumab Inclisiran

•	 ผู้ที่มีภาวะตับบกพร่อง -	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย 

ตับบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง (Child Pugh 

score A-B) และไม่มีข้อมูล

ในผู้ป่วยตับบกพร่องระดับ

มาก (Child Pugh score C)

-	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย 

ตับบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง (Child Pugh 

score A-B) และไม่มีข้อมูล

ในผู้ป่วยตับบกพร่องระดับ

มาก (Child Pugh score C)

-	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย 

ตับบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง (Child Pugh 

score A-B) และไม่มีข้อมูล

ในผู้ป่วยตับบกพร่องระดับ

มาก (Child Pugh score C)

•	 ผู้ที่มีภาวะไตบกพร่อง -	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ไตบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง และไม่มีข้อมูลใน

ผู้ป่วยไตบกพร่องระดับมาก

-	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ไตบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง และไม่มีข้อมูลใน

ผู้ป่วยไตบกพร่องระดับมาก

-	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ไตบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง และไม่มีข้อมูลใน

ผู้ป่วยไตบกพร่องระดับมาก

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย nasopharyngitis อาการไม่

พึงประสงค์บริเวณที่ฉีดยา 

อาการคล้ายไข้หวัดใหญ่ ปวด

กล้ามเนื้อ

nasopharyngitis ติดเชื้อทาง

เดินหายใจส่วนบน อาการ

คล้ายไข้หวัดใหญ่ อาการไม่พึง

ประสงค์บริเวณที่ฉีดยา ปวด

หลัง

อาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่

ฉีดยา ปวดข้อ ติดเชื้อทางเดิน

ปัสสาวะท้องเสีย ปวดแขนขา 

หลอดลมอักเสบ หายใจล�ำบาก

ปฏิกิริยาระหว่างยา ยากลุ่ม statins ท�ำให้ค่าครึ่ง

ชีวิตของยาลดลงเหลือ 12 วัน 

แต่ไม่มีผลต่อขนาดยาที่แนะน�ำ

ยากลุ่ม high intensity 

statins ท�ำให้ค่า Cmax และ 

AUC ของยา evolocumab 

ลดลงร้อยละ 20 แต่ไม่มีผลต่อ

ขนาดยาที่แนะน�ำ

Atorvastatin หรือ rosu-

vastatin ไม่มีผลต่อระดับยา 

inclisiran ในเลือด

การเก็บรักษายา เก็บในตู้เย็นอุณหภูมิ 2-8◌ C เก็บในตู้เย็นอุณหภูมิ 2-8◌ C เก็บที่อุณหภูมิห้อง 20-25◌ C
a พิจารณาจากค่า eGFR (estimated glomerular filtration rate) การท�ำงานของไต ถ้ามี eGFR 60-90 mL/min/1.73 m2 = การ

ท�ำงานของไตลดลงน้อย; 30-59 mL/min/1.73 m2 = การท�ำงานของไตลดลงปานกลาง; 15-29 mL/min/1.73 m2 = การท�ำงาน

ของไตลดลงมาก

US FDA = United States Food and Drug Administration	 RISC = RNA-induced silencing complex

siRNA = small interfering RNA	 AUC = area under the concentration-time curve

Cmax = maximum concentration	 ◌ C = degree celsius

ตารางที่ 3 การเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปของยา alirocumab7-11, evolocumab17-20 และ inclisiran24,25 (ต่อ)
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บทคัดย่อ Abstract
Alteplase เป็นยาละลายลิ่มเลือด ซึ่งเป็นยาทาง

เลือกหลักส�ำหรับรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบแบบ

เฉียบพลัน โดยยามีประสิทธิภาพลดความพิการ อย่างไร

ก็ตามยังพบอาการไม่พึงประสงค์ โดยอาการที่พบบ่อย 

คือ เลือดออกในสมอง (ร้อยละ 6.4) และอาการไม่พึง–

ประสงค์ที่พบได้น้อย คือ การเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปาก

และลิ้น (ร้อยละ 1.5) โดยอาการไม่พึงประสงค์นี้พบได้

น้อยแต่มีความส�ำคัญซึ่งส่งผลให้เกิดการเสียชีวิตอย่าง

รวดเร็วได้

กรณีศึกษาผู้ป่วยชาย อายุ 55 ปี ได้รับการวินิจฉัย

ว่าเป็นโรคความดันโลหิตสูงเมื่อ 1 ปีก่อนแต่ยังไม่ได้

เริ่มการรักษาด้วยยา เมื่อ 3 สัปดาห์ก่อน ผู ้ป่วยกลืน

ล�ำบากจึงเข้าโรงพยาบาลและได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็ง

หลอดอาหาร ขณะที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล ผู้–

ป่วยได้รับ enalapril แล้วมีอาการแขนขาซ้ายอ่อนแรง 

ปากเบี้ยว พูดไม่ชัด อย่างทันที แพทย์ตรวจร่างกายพบ

มีความผิดปกติทางด้านระบบประสาท และผลการตรวจ

เอกซ์เรย์คอมพิวเตอร์ พบ hypodensity lesion at 

left lentiform nucleus แพทย์วินิจฉัยเป็นโรคหลอด–

เลือดสมองตีบเฉียบพลัน ผู้ป่วยจึงได้รับ alteplase ซึ่ง

เป็นยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ ในขนาด 48.6 

มิลลิกรัม (0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม) แบ่งให้ 4.86 มิลลิกรัม 

รับบทความ: 28 ธันวาคม 2565	 แก้ไข: 16 มีนาคม 2566	 ตอบรับ: 7 เมษายน 2566

Alteplase is a fibrinolytic drug. It is the 

primary alternative medicine for treating acute 

ischemic stroke and effective in reducing disa–

bilities. However, typical adverse effects were 

found. Intracerebral hemorrhage (6.4%) is mostly 

found and orolingual angioedema (1.5%) occurs 

but less frequent. This adverse effect, although 

low incidence, is essential because it might lead 

to sudden death.

A 55-year-old male was diagnosed of 

hypertension last year but had not yet received 

antihypertensive drugs. Three weeks ago, he had 

dysphagia and was admitted. At the hospital, 

he was diagnosed of esophageal cancer. After 

receiving enalapril, his left limbs were suddenly 

weak with facial palsy and slurred speech. On 

physical examination, neurological deficit was 

found, and on computerized tomography, a 

hypodensity lesion on the left lentiform nucleus 

was observed. Physician diagnosed patient as 

an acute ischemic stroke. Alteplase, a fibrinolytic 

drug was given intravenously to patient in the 
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ใน 1 นาที ส่วนที่เหลือ 43.74 มิลลิกรัม ให้ทางหลอด

เลือดด�ำจนหมดใน 1 ชั่วโมง ภายหลังได้รับยาครบผู้ป่วย

เริ่มมีอาการตึง บวม บริเวณริมฝีปากล่าง โดยอาการ

ไม่พึงประสงค์นี้เข้าได้กับภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นที่

สัมพันธ์กับการใช้ alteplase

จากกรณีศึกษาตรวจพบการเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์เมื่อเวลาผ่านไปถึง 11 ชั่วโมง เนื่องจากสถาน–

การณ์การระบาดของโรคติดเชื้อไวรัส COVID-19 ผู้ป่วย 

ทุกคนจึงต้องใส่หน้ากากอนามัยเพื่อป้องกันการติด

เชื้อไวรัส COVID-19 ท�ำให้ขาดการสังเกตอาการไม่พึง

ประสงค์ดังกล่าวในเวลาที่เหมาะสม ผู้ป่วยรายนี้เกิดอา– 

การไม่พึงประสงค์ในระดับรุนแรงต�่ำ จึงไม่ส่งผลให้เกิด

ความพิการหรือเสียชีวิต จากกรณีศึกษานี้จึงควรมีการ

ติดตามผู้ป่วยเกี่ยวกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดัง–

กล่าวตั้งแต่ผู้ป่วยเริ่มรับ alteplase จนครบ 2 ชั่วโมง

ภายหลังจากได้รับยา รวมถึงให้ค�ำแนะน�ำแก่ผู้ป่วยในการ

สังเกตอาการไม่พึงประสงค์นี้

total dose of 48.6 mg (0.9 mg/kg), divided into 

4.86 mg in 1 minute and the remaining 43.74 mg 

intravenously infused within 1 hour. As soon as 

drug was completely infused, he began to expe-

rience stiffness and edema around the lower 

lip. Alteplase-related orolingual angioedema 

was suspected.

From this case study, the adverse effect 

was delayed until 11 hours later. Since every 

patient must wear a mask to prevent infec-

tion from COVID-19, the observation of adverse 

effect of orolingual angioedema is thus not 

detected and causes the delay. Fortunately, 

the patient’s symptoms were not severe, and 

did not cause disability or death. It is therefore 

recommended to monitor patient who receives 

alteplase from the beginning and up to 2 hours 

after drug infusion for adverse effects that may 

occur and advise patient to self-observe these 

side effects.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

เพื่อเพิ่มความตระหนักเกี่ยวกับการติดตามอาการไม่พึงประสงค์ภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นจาก alteplase ใน

ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลันในสถานการณ์การระบาดของ COVID-19
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บทน�ำ

การรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบในระยะ

เฉียบพลัน ในปัจจุบันองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาได้รับรองการใช้ยาละลายลิ่มเลือดตาม

แนวทางการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะ

เฉียบพลันของประเทศสหรัฐอเมริกา ค.ศ. 2019 (Ame–

rican Heart Association/American Stroke Asso–

ciation 2019) ได้ให้ค�ำแนะน�ำการใช้ยาละลายลิ่มเลือด

ในการรักษา ได้แก่ alteplase (class I, LOE A) และ 

tenecteplase (class IIb, LOE B-R )1 ซึ่งตามแนวทาง

การรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันส�ำหรับ

แพทย์ของประเทศไทย ปี พ.ศ. 2562 (Clinical Prac-

tice Guideline for Ischemic Stroke) แนะน�ำการใช้ 

alteplase ในการรักษาเช่นเดียวกัน2 เนื่องจากเป็นยาที่มี

ข้อมูลสนับสนุนการช่วยลดความบกพร่องทางด้านระบบ

ประสาท

Alteplase เป็นยาที่ออกฤทธิ์ละลายลิ่มเลือด โดย

ยาเป็นเอนไซม์ protease ซึ่งมีหน้าที่สลาย plasmino-

gen (สารที่ไม่ออกฤทธิ์) ให้เปลี่ยนเป็น plasmin (สาร

ที่กระตุ้นให้เกิดการสลายลิ่มเลือด) โดย plasminogen 

ในร่างกายจะมี 2 รูปแบบ คือ แบบที่ลอยอยู่ในกระแส–

เลือด (free-circulating plasminogen) และแบบที่จับ

กับ fibrin (fibrin-bound plasminogen) ซึ่งยาละลาย

ลิ่มเลือดที่ออกฤทธิ์จ�ำเพาะต่อ fibrin ได้แก่ alteplase 

และ tenecteplase ในขณะที่ streptokinase ซึ่งเป็นยา

ละลายล่ิมเลือดรุ่นแรกจะออกฤทธิก์ระตุ้น plasminogen  

แบบไม่จ�ำเพาะ ทั้งในส่วนที่ลอยในกระแสเลือด และที่จับ

กับ fibrin ท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงเลือดออกตามอวัยวะ

ต่าง ๆ3,4 นอกจากนี้ในร่างกายจะมีกระบวนการสร้างลิ่ม–

เลือด โดยยับยั้งการกระตุ้น plasminogen ด้วย plas-

minogen activator inhibitor-1 และ -2 (PAI-1 และ 

PAI-2) เมื่อมีการกระตุ้น PAI-1 จะมีผลท�ำให้เกิดลิ่มเลือด

ตามมา โดยความแตกต่างของยาละลายลิ่มเลือดที่ใช้

ส�ำหรับรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน แสดงใน

ตารางที่ 1 การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก alteplase 

ได้แก่ ภาวะเลือดออกในสมอง (intracranial hemor-

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบยาละลายลิ่มเลือดที่ใช้รักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบ1,4

ข้อมูล Alteplase Tenecteplase

ข้อบ่งใช้ -	 ใช้ละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยกล้ามเนื้อหัวใจตาย

แบบเฉียบพลัน (acute myocardial infarc-

tion, AMI)

-	 ใช้ละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยหลอดเลือดสมอง

ตีบเฉียบพลัน (acute ischemic stroke)

-	 ใช้ละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยกล้ามเนื้อหัวใจตาย

แบบเฉียบพลัน (acute myocardial infarc-

tion, AMI)

-	 ใช้ละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยหลอดเลือดสมอง

ตีบเฉียบพลัน (acute ischemic stroke)

ขนาดยาในข้อบ่งใช้โรคหลอด

เลือดสมองตีบเฉียบพลัน

0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม, ขนาดยาสูงสุด 90 

มิลลิกรัม (10% bolus ให้ 1 นาที ตามด้วยให้

ขนาดยาที่เหลือในเวลา 1 ชั่วโมง)

0.4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม หรือ 0.25 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม ให้แบบ bolus

ความชอบจับ (binding 

affinity)

Fibrin ++

PAI-I inhibition +++

Fibrin +++

PAI-I inhibition -

ค่าครึ่งชีวิต 4-8 นาที 11-20 นาที

Terminal half-life 1 ชั่วโมง 2 ชั่วโมง

กระบวนการเมแทบอลิซึม ตับ ตับ

PAI-I = plasminogen activator inhibitor-I
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rhage) ร้อยละ 5-75,6 การเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและ

ลิ้น (orolingual angioedema) พบร้อยละ 0.2-5.17 

ส�ำหรับ streptokinase และ tenecteplase มีรายงาน

กรณีศึกษาที่เกิดเช่นกัน แต่ยังไม่พบการระบุอุบัติการณ์

ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์นี้

กลไกการเกดิภาวะบวมทีริ่มฝีปากและล้ินจาก alteplase

การเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นยังไม่ทราบ

กลไกการเกิดที่ชัดเจน แต่คาดว่าสัมพันธ์กับการออกฤทธิ ์

ของยา เมื่อยาละลายลิ่มเลือดออกฤทธิ์เปลี่ยนแปลง 

plasminogen ให้เป็น plasmin จะเกิดการกระตุ้นผ่าน 

2 กลไก ทั้งระบบ complement และ bradykinin8 ดัง

รูปที่ 1 ซึ่ง plasmin ที่เกิดขึ้นมีผลกระตุ้นระบบ com-

plement ทั้ง C1a และ C3 ซึ่งเป็นสารที่กระตุ้นขยาย

สัญญาณของระบบ complement ให้เกิดการขยาย

สัญญาณส่งไป C4a และ C5a เกิดกระตุ้นการแตกของ 

mast-call และปลดปล่อยการหลั่ง histamine ท�ำให้

เกิดภาวะหลอดเลือดขยายตัว ส�ำหรับ bradykinin เป็น

สารอักเสบชนิดหนึ่งที่ออกฤทธิ์จับกับ B2 (bradykinin) 

receptor กระตุ้นท�ำให้หลอดเลือดเกิดการขยายตัว ได้

เช่นกัน ซึ่ง bradykinin จะถูกท�ำลายอย่างรวดเร็วด้วย

เอนไซม์ plasma kinase ทั้ง histamine และ bra-

dykinin จะไปกระตุ้น G-protein couple recep-

tor ที่บริเวณเซลล์เมมเบรน โดย bradykinin จะเพิ่ม

กระบวนการ phosphorylation ที่บริเวณชั้น endothe-

lial cell ของหลอดเลือด ส่งผลเกิดภาวะ vasodilation 

เพิ่มการผ่านของหลอดเลือด (vascular permeability) 

ท�ำให้เกิดการไหลผ่านของพลาสมาที่บริเวณ interstitial  

compartment จากทั้งสองกลไกส่งผลให้เกิดการคั่งของ

น�้ำและเกิดอาการบวมน�้ำที่บริเวณเนื้อเยื่อ8 โดยอาการ 

angioedema ที่เกิดจาก bradykinin ส่วนมากจะพบ

การบวมของผิวหนัง deep dermis, subcutaneous 

หรือ submucosal ที่บริเวณริมฝีปาก (ร้อยละ 49), แก้ม 

(ร้อยละ 8), ลิ้น (ร้อยละ 64), คอหอย (ร้อยละ 6) และ

สามารถเกิดขึ้นได้กับส่วนอื่น ๆ ของร่างกาย โดยเฉพาะ

ระบบทางเดินหายใจส่งผลท�ำให้เสียชีวิตได้9 การเกิด

ภาวะ angioedema จากการแตกของ mast cell จะ

เกิดการหลั่ง histamine อาการที่เกิดมักหายภายใน 

ACE = angiotensin converting enzyme;  C1 = complement 1;  C1a = complement 1a;  C2 = complement 2;   

C3 = complement 3;  C3a = complement 3a;  C4a = complement 4a;  C5a = complement 5a; rt-PA = alteplase

รูปที่ 1 กลไกการเกิด orolingual angioedema จากยาละลายลิ่มเลือด (จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 8)
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48 ชั่วโมง และตอบสนองต่อการรักษาด้วยยามาตรฐาน 

ได้แก่ antihistamine, corticosteroids และ epine–

phrine แต่ถ้าเกิดภาวะ angioedema จาก bradyki-

nin มักจะมีอาการมากกว่า 72 ชั่วโมงขึ้นไป และไม่ตอบ

สนองต่อการรักษาด้วยยามาตรฐาน10

ปัจจัยเสี่ยงในเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นจาก 

alteplase

1.	 ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นลมพิษ หรือแพ้ยา หรือ

แพ้อาหาร จากการศึกษาของ Wang และคณะ11 พบ

ผู้ป่วยที่ได้รับ alteplase และเกิดภาวะ orolingual 

angioedema จ�ำนวน 14 คน จะมีประวัติการแพ้ต่าง ๆ  

ร้อยละ 85.71 (12/14) แบ่งเป็นมีประวัติเป็นลมพิษร้อย– 

ละ 35.7 (5/14) มีประวัติแพ้ยาร้อยละ 28.6 (4/14) มี

ประวัติแพ้อาหารร้อยละ 21.4 (3/14) และมีผู้ป่วยจ�ำนวน 

2 คน ที่เกิดผื่นแบบ urticaria ร่วมด้วย ซึ่งการเกิดผื่น 

ชนิดนี้จะสัมพันธ์กับการแพ้ที่กระตุ้นผ่าน IgE จากราย–

งานกรณีศึกษาพบมี 1 ราย ที่ยา alteplase มีผลกระตุ้น 

IgE ส่งผลให้เกิดภาวะ angioedema ได้12

2.	 ผู้ป่วยท่ีได้รับยากลุ่ม angiotensin conver–

ting enzyme inhibitors (ACEIs) ก่อนได้รับ alteplase 

จากการศึกษาของ Wang และคณะ11 ในการหาความ

สัมพันธ ์ของยาลดความดันโลหิตกับการเกิดภาวะ 

orolingual angioedema พบมีผู้ป่วยที่เกิดภาวะ oro–

lingual angioedema จ�ำนวน 14 คน เป็นกลุ่มที่ได้รับ

ยา ACEIs (enalapril, captopril, fosinopril) จ�ำนวน 6 

คน มีการใช้ยากลุ่ม angiotensin receptor blockers  

(ARBs) ได้แก่ irbesartan และ valsartan จ�ำนวน 3 

คน ได้รับยากลุ่ม calcium channel blockers (CCBs) 

ได้แก่ amlodipine และ nifedipine จ�ำนวน 2 คน และ

ได้รับยาขับปัสสาวะ (indapamide และ hydrochloro-

thiazide) จ�ำนวน 2 คน ซึ่งจากการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยที่

ได้รับยา ACEIs จะมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะ orolin-

gual angioedema มากกว่ากลุ่มที่เป็น non-ACEIs ถึง 

4.32 เท่า เนื่องจากเอนไซม์ angiotensin converting 

enzyme (ACE) ออกฤทธิ์ท�ำลาย bradykinin ดังนั้นยา 

ACEIs ที่ยับยั้งเอนไซม์ ACE จึงมีผลเพิ่มระดับ bradyki-

nin ในร่างกาย เมื่อผู้ป่วยได้รับ alteplase ก็สามารถเพิ่ม

ระดับ bradykinin ได้เช่นกัน13 จากการศึกษาของ Hill 

MD และคณะ14 พบการใช้ยากลุ่ม ACEIs เพิ่มความเสี่ยง

การเกิด orolingual angioedema เป็น 13.6 เท่า7 เมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา (RR 13.6; 95% CI 

3.0-62.7) ในขณะผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARBs, β-bloc– 

kers, CCBs, diuretic ไม่พบความเสี่ยงในการเกิด orolin-

gual angioedema จากการใช้ยาเหล่านี้ อย่างไรก็ตาม

การศึกษาอื่น ๆ ในผู้ป่วยที่รับประทานยา ARBs สามารถ 

เพิ่มระดับ bradykinin ได้เช่นกัน15 ดังนั้นผู ้ป่วยที่มี

ประวัติการใช้ ARBs ควรมีการติดตามการเกิดอาการไม่

พึงประสงค์เหล่านี้ รวมถึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมในผู้–

ป่วยที่ได้รับ alteplase

3.	 การใช้ยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยที่เกิดโรค

หลอดเลือดสมองตีบ พบการเกิด orolingual angioede-

ma มากกว่าผู้ป่วยโรคหัวใจขาดเลือด จากการศึกษา

ของ Hill MD และคณะ14 พบต�ำแหน่งรอยโรคสมองที่

บริเวณ insula cortex และบริเวณด้านหน้าของสมอง มี

ความเสี่ยงการเกิด orolingual angioedema เป็น 9.1 

เท่า (RR 9.1; 95% CI 1.4-30.0) ซึ่งอาจเกิดจากสมอง

ส่วน insular cortex เป็นบริเวณที่ท�ำหน้าที่ของระบบ

อัตโนมัติในร่างกาย จากการศึกษาในหนูที่เหนี่ยวน�ำให้

เกิดการอุดตันหลอดเลือด middle cerebral artery 

ท�ำให้เกิดภาวะสมองขาดเลือด เมื่อน�ำเนื้อสมองที่ขาด

เลือดมาตรวจสอบพบระดับ bradykinin สูงขึ้นเป็น 3 

เท่า และเม่ือท�ำให้การไหลเวียนของเลือดกลับมาเป็น

ปกติ พบที่ 12 ชั่วโมง ระดับ bradykinin ลดลงมาเป็นค่า

พื้นฐาน เช่นเดียวกับ kinin B2 receptor จะพบปริมาณ

สูงขึ้นเมื่อเกิดเนื้อสมองขาดเลือดเช่นกัน16

อาการแสดงทางคลินิก

อาการบวมของริมฝีปากและลิ้น มักเกิดขึ้นอย่าง

เฉียบพลัน โดยพบการเกิดที่ลิ้นอย่างเดียว ริมฝีปากอย่าง

เดียว หรือทั้งสองร่วมกันได้ อาการที่เกิดขึ้นอาจเกิดขึ้น

เพียงข้างเดียว (hemi orolingual angioedema) หรือ
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ทั้งสองข้างของริมฝีปากและลิ้นก็ได้ แต่ส่วนมากมักพบ

อาการเกิดขึ้นข้างเดียว และมักพบเป็นด้านตรงข้ามกับ

บริเวณของสมองที่ขาดเลือด7 ส่วนใหญ่จะพบอาการไม่

พึงประสงค์ดังกล่าวในช่วงระยะเวลา 15 นาทีภายหลัง

จากเริ่มยาละลายลิ่มเลือด โดยระยะเวลาเฉลี่ย 70 นาที 

และส่วนใหญ่จะเกิดอาการไม่พึงประสงค์ภายใน 120 

นาที17 โดยอาการ orolingual angioedema ถ้ามีอาการ

รุนแรงต�่ำ มักจะสามารถหายเองได้ภายในไม่กี่ชั่วโมง แต่

สามารถเกิดขึ้นอย่างรุนแรงในผู้ป่วยบางราย ส่งผลให้

เกิดภาวะหลอดลมอุดกั้น หรือมีอาการบวมของเนื้อเยื่อ

บริเวณทางเดินหายใจ ท�ำให้ระบบหายใจล้มเหลวได้

แนวทางการรักษาภาวะ orolingual angioedema

แนวทางการรักษา AHA/ASA ค.ศ. 20191 ได้

แนะน�ำการจัดการภาวะ orolingual angioedema 

จาก alteplase โดยให้การดูแลระบบทางเดินหายใจ 

(maintain airway) ถ้าผู้ป่วยยังอยู่ระหว่างการให้ยา 

alteplase และ ACEIs ให้หยุดการใช้ยา ต่อจากนั้น

เริ่มให้การรักษาด้วยยากลุ่ม corticosteroid, anti-

histamine, H2 blocker ข้ันตอนการรักษาแสดงดัง

ตารางที่ 2 ส�ำหรับยาอื่น ๆ ที่มีการใช้เมื่อผู้ป่วยไม่ตอบ

สนองต่อการรักษาด้วยยามาตรฐาน ได้แก่ fresh fro-

zen plasma18, ecallantide (recombinant plasma 

kallikrein inhibitor)19, C1 esterase inhibitors20 และ 

icatibant (bradykinin 2 receptor antagonist)21 

โดยยาเหล่านี้มีข้อบ่งใช้รักษาภาวะ angioedema ที่

เกิดจากการได้รับยาลดความดันโลหิตกลุ่ม ACEIs และ

อาจจะเป็นประโยชน์ในการรักษา angioedema ท่ีเกิด

หลังจากได้รับ alteplase ที่เกี่ยวข้องกับ bradykinin  

mediated ได้เช่นเดียวกัน22

ตารางที่ 2 การจัดการภาวะ orolingual angioedema ที่สัมพันธ์กับการใช้ยา IV alteplase (COR IIb, LOE C-EO)1

การดูแลระบบทางเดินหายใจ

•	 ในกรณีที่มีการบวมลิ้นและริมฝีปากด้านหน้า อาจจะไม่จ�ำเป็นต้องใส่ท่อช่วยหายใจ

•	 ในกรณีที่มีการบวมกล่องเสียง เพดานปาก บริเวณพื้นช่องปาก คอหอยส่วนปาก (oropharynx) โดยมีอาการ

อย่างรวดเร็วภายใน 30 นาที ผู้ป่วยมีความเสี่ยงสูงที่จะใส่ท่อช่วยหายใจ

•	 ในกรณีที่ใส่ท่อช่วยหายใจทางปากไม่ได้ อาจพิจารณาการใส่ผ่านทางจมูก แต่อาจส่งผลท�ำให้เกิดเลือดก�ำเดา

ไหลง่าย หรือพิจารณาการผ่าเปิดหลอดลมคอ (cricothyroidotomy) ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถใช้วิธีอื่นได้

หยุดการให้ยา alteplase และ ACEIs

ให้ IV methylprednisolone 125 มิลลิกรัม

ให้ IV diphenhydramine 50 มิลลิกรัม

ให้ IV ranitidine 50 มิลลิกรัม หรือ famotidine 20 มิลลิกรัม

ถ้ายังมีอาการบวมลิ้น ริมฝีปากบวมอย่างต่อเนื่อง พิจารณาให้ epinephrine (0.1%) 0.3 มิลลิลิตร SC หรือ  

0.5 มิลลิลิตร nebulizer

ส�ำหรับ icatibant 3 มิลลิลิตร (30 มิลลิกรัม) SC โดยฉีดที่บริเวณหน้าท้อง โดยฉีด 30 มิลลิกรัม ทุก 6 ชั่วโมง (โดย

ฉีดไม่เกิน 3 ครั้ง ภายใน 24 ชั่วโมง) ในกรณีที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรม และมีการเกิด angioedema จากยา 

ACEIs พิจารณาให้ plasma-derived C1 esterase inhibitor (20 IU/kg)
SC = subcutaneous	 C1 = complement 1

COR = class of recommendations	 LOE C-EO = level of evidence C expert opinion
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ข้อมูลการใช้ยา alteplase ซ�้ำในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ 

orolingual angioedema

ส�ำหรับการศึกษาการใช้ alteplase ซ�้ำ ในผู้ป่วย

ที่มีประวัติการเกิดภาวะ orolingual angioedema จาก 

alteplase มีค่อนข้างน้อย ในปัจจุบันการศึกษา Felipe 

De Rios Rosa23 เป็นกรณีศึกษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองตีบเฉียบพลันที่มีประวัติการเกิดภาวะ alteplase 

induced angioedema โดยผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย 

alteplase ในครั้งแรก เนื่องจากผู้ป่วยมีอาการอ่อนแรง

ซีกซ้าย ร่วมกับมีผลตรวจคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic 

resonance imaging, MRI) พบการขาดเลือดที่ต�ำแหน่ง 

insular cortex ผู้ป่วยจึงได้รับ alteplase ตามเกณฑ์

การประเมินการได้รับ alteplase ภายหลังจากได้รับยา

นาน 69 นาที ผู้ป่วยเกิดภาวะ angioedema จึงได้รับ

การรักษาโดยยารูปแบบฉีด methylprednisolone, 

diphenhydramine, famotidine ต่อจากนั้นที่ระยะ

เวลาห่างประมาณ 3 ปี ผู้ป่วยรายนี้กลับเป็นโรคหลอด

เลือดสมองตีบซ�้ำในครั้งที่สอง ผู้ป่วยมีอาการอ่อนแรงข้าง

ซ้าย พูดไม่ชัด และพบสมองขาดเลือดที่ต�ำแหน่ง right 

pre-central gyri, post-central gyri และ right cere–

bellum จึงได้รับ alteplase อีกครั้ง โดยผู้ป่วยไม่ได้รับ

ยาในการป้องกันการเกิดภาวะ angioedema ซึ่งเมื่อ

ติดตามอาการของผู้ป่วยภายหลังจากได้รับยาไม่พบการ

เกิดภาวะ angioedema

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยชาย อายุ 55 ปี น�้ำหนัก 54 กิโลกรัม ส่งต่อ 

จากโรงพยาบาลชุมชน เพื่อติดตามการรักษาภายหลังจาก 

ได้รับ alteplase (rt-PA)

ประวัติความเจ็บป่วยในอดีต

1 ปีก่อน ได้รับวินิจฉัยว่าเป็นโรคความดันโลหิตสูง 

ยังไม่ได้เริ่มรักษาด้วยยา

ประวัติความเจ็บป่วยในปัจจุบัน

3 สัปดาห์ก่อน ได้รับการวินิจฉัยเป็นมะเร็งหลอด–

อาหาร (esophageal cancer) เดิมช่วยเหลือตัวเองได้  

ผู้ป่วยยังคงพูดชัด แต่มีปัญหากลืนล�ำบาก ยังคงรับประ– 

ทานของเหลวทางปากได้ ผู้ป่วยนอนรักษาตัวที่โรงพยา–

บาลชุมชนเพื่อท�ำการประเมินระดับความรุนแรงของการ

เกิดมะเร็งโดยการท�ำ CT chest with upper abdomen  

จนถึงปัจจุบัน

ระหว่างนอนโรงพยาบาลชุมชน วันที่ 24 พฤษ–

ภาคม 2565 ผู้ป่วยมีค่าระดับความดันโลหิตสูง จึงได้รับ 

enalapril 5 มิลลิกรัม จ�ำนวน 1 เม็ด รับประทานเวลา 

16.08 น. ต่อมาเวลา 18.00 น.ขณะเดินเข้าห้องน�้ำผู้ป่วย

มีอาการแขนขาซ้ายอ่อนแรง เมื่อผ่านไป 15 นาที ผู้–

ป่วยกลับเป็นปกติ และเมื่อเวลา 21.20 น. ขณะนอนบน

เตียง ผู้ป่วยมีอาการปวดศีรษะ แขนขาซ้ายอ่อนแรง มุม

ปากซ้ายตก พูดไม่ชัด แพทย์ได้ท�ำการวินิจฉัยเป็น acute 

ischemic stroke ได้รับยา IV alteplase (rt-PA) เวลา 

22.00 น. และส่งตัวมาโรงพยาบาลทั่วไป เพื่อติดตามการ

รักษาภายหลังจากได้รับ alteplase

ที่โรงพยาบาลทั่วไป ผู้ป่วยได้รับเข้าในหอผู้ป่วย

โรคหลอดเลือดสมอง (stroke unit) และได้รับการประ–

เมินจากเภสัชกรประจ�ำหอผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง 

ซึ่งมีบทบาทการท�ำงานบริบาลทางเภสัชกรรม โดยส่วน–

หนึ่งของกระบวนการท�ำงานจะเป็นการติดตามอาการไม่

พึงประสงค์หลังจากได้รับยา IV rt-PA ภายใน 24 ชั่วโมง

แรก เช่น การติดตามภาวะเลือดออกที่รุนแรง โดยเฉพาะ

การเกิดเลือดออกในสมอง โดยติดตามการประเมิน

สัญญาณชีพ อาการทางด้านระบบประสาท การติดตาม

ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง เช่น เลือดออกตามไรฟัน 

เป็นต้น และติดตามอาการแสดงของภาวะบวมที่ริมฝีปาก

และลิ้น (signs of orolingual angioedema)

วันที่ 25 พฤษภาคม 2565 เวลา 09.40 น. (ภาย

หลังจากได้รับ alteplase 11 ชั่วโมง) เภสัชกรประจ�ำ

หอผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง เปิดหน้ากากอนามัยของ

ผู้ป่วยรายนี้ และพบว่าผู้ป่วยมีอาการริมฝีปากล่างบวม 

ปากเบี้ยว พูดไม่ชัด ไม่มีเหนื่อยหอบ ไม่มีภาวะเลือดออก  

ซ่ึงเภสัชกรได ้ ซักประวั ติเพิ่มเติมพบว่าผู ้ป ่วยเริ่มมี

อาการตึงบริเวณริมฝีปากล่างภายหลังจากแพทย์ให้ยา 

alteplase หมด เภสัชกรได้ท�ำการแจ้งแพทย์ผู้รักษา พบ

ว่าอาการเข้าได้กับภาวะ orolingual angioedema
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ประวัติทางสังคม: สูบบุหรี่ 2.25 pack-years ดื่ม

สุราบางครั้ง

ประวัติการแพ้ยา: ปฏิเสธการแพ้ยาและอาหาร

ตรวจร่างกาย

Vital signs: BP 178/103 mmHg, PR 76 bpm, 

BT 36.5 °C, RR 20/min

General appearance: good conscious-

ness, left facial palsy, mild dysarthria

Neurological sign: E
4
V

5
M

6, 
motor power 

upper Lt g II / lower g III, Rt g V, decrease sensa-

tion left, NIHSS=7,

ผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์: hypodensity lesion 

at left lentiform nucleus

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

Electrolyte: Na 133 mmol/L, K 4.9 mmol/L, 

Cl 104 mmol/L, HCO
3
 22 mmol/L

Prothrombin time: PT 9.9 sec, INR 0.90

Lipid profile: cholesterol 197 mg/dL, triglyce–

ride 171 mg/dL, HDL 44 mg/dL, LDL 132 mg/dL

FBS: 98 mg/dL

รายการยา วิธีการบริหารยา Day0 Day1 Day2

Enalapril 5 mg 1x2 pc /

(16.08 น. 

ก่อนได้รับยา 

alteplase)

- -

Alteplase 4.86 mg IV bolus in 1 min then 

43.74 mg IV drip in 1 hr.

/

(22.00 น.)

- -

Chlorpheniramine (CPM 10 mg) IV q 8 hr. (24 hr) - / -

Chlorpheniramine (CPM 4 mg) 1x3 pc - - /

Atorvastatin 40 mg 1xhs - / /

Aspirin 325 mg 1x1 pc - / /

Omeprazole 20 mg 1x1 ac - / /

Vitamin B complex 1x3 pc - / /

Folic 5 mg 1x1 pc - / /

รายการยาที่ได้รับการรักษาในโรงพยาบาล :

การวินิจฉัย

แพทย์ทางระบบประสาทวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอด

เลือดสมองตีบเฉียบพลัน (acute ischemic stroke) และ

เกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้น (orolingual angioe–

dema) จาก alteplase เนื่องจากมีอาการแสดงทาง

คลินิกที่สัมพันธ์กับระยะเวลาการได้รับ alteplase ตาม

ที่ผู้ป่วยแจ้งว่าเกิดภายหลังจากได้รับ alteplase และให้

เภสัชกรประเมินหาสาเหตุอีกครั้ง

อภิปราย

ผู้ป่วยชาย อายุ 55 ปี น�้ำหนัก 54 กิโลกรัม มี

โรคประจ�ำตัวเป็นโรคความดันโลหิตสูง และเพิ่งได้รับ

การรักษาเป็นครั้งแรกด้วย enalapril 5 mg ผู้ป่วยรับ–

ประทานยาไป 1 เม็ด เมื่อผ่านไป 5 ชั่วโมง (รับประทาน 
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enalapril เวลา 16.08 น. เกิดอาการ 21.20 น.) มีอาการ

ปวดศีรษะ แขนขาซ้ายอ่อนแรง มุมปากซ้ายตก พูดไม่ชัด 

แพทย์วินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน 

ได้รับการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือด

ด�ำ (IV rt-PA: alteplase) เนื่องจากมีอาการเข้าได้กับ

โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่ไม่เกิน 4.5 ชั่วโมง และ

ผู้ป่วยไม่มีข้อห้ามใช้ยาละลายลิ่มเลือด ผู้ป่วยน�้ำหนัก 54 

กิโลกรัม ได้รับ alteplase ขนาด 48.6 มิลลิกรัม (0.9 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม) แบ่งให้ 4.86 มิลลิกรัม ใน 1 นาที 

และได้รับส่วนที่เหลือ 43.74 มิลลิกรัม ทางหลอดเลือดด�ำ 

จนหมดใน 1 ชั่วโมง ถือว่ามีความเหมาะสม ต่อจากนั้น

โรงพยาบาลชุมชนจึงส่งตัวผู้ป่วยมายังโรงพยาบาลทั่วไป 

เพื่อติดตามการรักษาภายหลังจากได้รับ alteplase (rt-

PA) ในหอผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

เภสัชกรประจ�ำหอผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

ติดตามอาการไม่พึงประสงค์หลังจากได้รับยา IV rt-PA 

พบผู้ป่วยมีอาการริมฝีปากล่างบวม ปากเบี้ยว พูดไม่ชัด 

ไม่มีเหนื่อยหอบ ไม่มีภาวะเลือดออก แพทย์วินิจฉัยภาวะ 

orolingual angioedema ที่เกิดจากยา alteplase 

และให้เภสัชกรประเมินหาสาเหตุอีกครั้ง เภสัชกรได้

ประเมิน Naranjo’s algorithm ของยาที่ผู้ป่วยได้รับ พบ

ว่า alteplase และ enalapril สามารถท�ำให้เกิดภาวะ 

orolingual angioedema โดยอยู่ในระดับอาจจะใช่ 

(possible) ทั้งคู่ ดังรูปที่ 2 จากกรณีศึกษาพบอาการไม่

พึงประสงค์สามารถเกิดได้ทั้งจาก alteplase หรือ ena–

lapril หรืออาจเกิดจากการใช้ยาร่วมกันทั้งสองชนิดก็ได้ 

เมื่อพิจารณาตามระยะเวลาการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ที่ผู้ป่วยแจ้งว่าเกิดภายหลังจากได้รับ alteplase ครบ 

จึงสามารถเข้าได้กับระยะเวลาการเกิดจาก alteplase 

ที่มักพบเกิดภายใน 15-120 นาที ภายหลังจากได้รับยา  

รูปที่ 2 แบบประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (Naranjo’s algorithm)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2566:66-77

กรณีศึกษาการเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นจากยา alteplase

ปริฉัตร ตัวมูล, ฑิภาดา สามสีทอง

ความปลอดภัยทางยา (Drug Safety)

 75 

ในขณะที่การเกิดจาก enalapril พบรายงาน ACEIs 

induced angioedema (ร้อยละ 0.1-0.7) บริเวณที่

พบบ่อยจะเป็นลิ้นและริมฝีปากซึ่งระยะเวลาการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวภายหลังจากรับ–ประทาน

ยามีรายงานค่อนข้างกว้างตั้งแต่ 30 นาที จนถึง 2 

ปี24 ส่วนใหญ่ร้อยละ 20 พบการเกิด ACEIs induced 

angioedema เมื่อใช้ยาเป็นระยะเวลานานมากกว่า 6 

สัปดาห์ โดยการเกิดอาการไม่พึงประสงค์นี้ภายใน 1 

สัปดาห์แรกจะพบได้ 1 คน ในผู้ที่ใช้จ�ำนวน 1,000 คน25 

ดังนั้นจากกรณีศึกษานี้มีโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จาก alteplase มากที่สุด เนื่องจากระยะเวลาการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์สัมพันธ์กับรูปแบบการเกิดจาก 

alteplase แต่เนื่องจากผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม ACEIs ด้วย 

จึงควรมีการติดตามอาการไม่พึงประสงค์อย่างใกล้ชิดเช่น

กัน โดยผู้ป่วยรายนี้ได้รับยากลับบ้านเป็น amlodipine  

ในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง และเภสัชกรได้ลง

บันทึกการเฝ้าระวังและติดตามการใช้ยา alteplase และ 

enalapril ในฐานข้อมูลประวัติของผู้ป่วย

การรักษาที่ได้รับเนื่องจากอาการของผู้ป่วยรายนี้

มีระดับความรุนแรงต�่ำ โดยมีอาการริมฝีปากล่างบวม ตึง  

ผิดจากปกติ แต่ระบบการหายใจเป็นปกติ จึงได้รับการ

รักษาตามมาตรฐานด้วยยา antihistamine เพียงชนิด

เดียว คือ chlorpheniramine (CPM) 10 มิลลิกรัม ฉีด

เข้าหลอดเลือดด�ำ ทุก 8 ชั่วโมง ตามด้วย CPM 4 มิลลิ–

กรัม รับประทาน 1 เม็ด วันละ 3 ครั้ง หลังอาหาร (2 วัน) 

หลังจากได้ CPM ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ ครบ 24 ชั่วโมง 

อาการบวมบริเวณริมฝีปากล่างดีขึ้นและไม่มีภาวะ

แทรกซ้อนอื่น ๆ

มีประเด็นที่พึงตระหนักจากกรณีศึกษานี้ คือ การ 

พบอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวภายหลังจากการได้

รับ alteplase เป็นระยะเวลาเกือบ 12 ชั่วโมง ซึ่งมี

ความล่าช้าของเวลาที่พบ แต่วิเคราะห์ได้ว่าเนื่องจากใน

สถานการณ์การระบาด COVID-19 ผู้ป่วยทุกคนจะต้อง

ใส่หน้ากากอนามัยตลอดเวลาระหว่างอยู่โรงพยาบาล 

ท�ำให้การพบอาการไม่พึงประสงค์ค่อนข้างล่าช้า แต่ยัง

เป็นความโชคดีที่ผู้ป่วยมีอาการที่รุนแรงต�่ำ ดังนั้น จาก

สถานการณ์ปัจจุบันที่ยังคงมีการระบาดของ COVID-19 

จึงแนะน�ำให้มีการติดตามภาวะดังกล่าวร่วมอยู่ในการ

ติดตามตามมาตรฐานของการประเมินอาการทางคลินิก 

สัญญาณชีพและประเมินอาการทางระบบประสาทตาม

ค�ำแนะน�ำ ได้แก่ การติดตามทุก 15 นาที เป็นระยะ

เวลานาน 2 ชั่วโมงแรกภายหลังจากที่ได้รับยา และให้ค�ำ

แนะน�ำผู้ป่วยให้สังเกตตัวเองเพื่อเฝ้าระวังการเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าว

บทสรุปและข้อเสนอแนะ

Orolingual angioedema เป็นอาการไม่พึงประ–

สงค์ที่พบได้น้อยจาก alteplase โดยอาการที่พบสามารถ

เกิดได้ตั้งแต่ระดับความรุนแรงต�่ำจนถึงเสียชีวิตได้ การ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์นี้มักเกิดระหว่างการได้รับยาจน

กระทั่งภายหลังจากได้รับยาไปแล้ว 120 นาที ผู้ป่วยส่วน– 

ใหญ่ตอบสนองต่อการรักษามาตรฐาน ได้แก่ antihista-

mine, corticosteroid และ adrenaline จากรายงาน

กรณีศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าเภสัชกรและบุคลากรทางการ

แพทย์ ควรเฝ้าระวังติดตามอาการไม่พึงประสงค์นี้โดย

สังเกตช่องปากและลิ้นทุก 15 นาทีเป็นเวลาอย่างน้อย 

2 ชั่วโมง หลังจากเริ่มให้ยา โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาโรคความดันโลหิตสูงด้วยยากลุ่ม ACEIs รวมทั้งแจ้ง

ให้ผู้ป่วยและญาติทราบเกี่ยวกับอาการของภาวะ orolin-

gual angioedema เพื่อร่วมสังเกตอาการ
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บทคัดย่อ Abstract
การให้โมโนโคลนอลแอนติบอดีเป็นการให้ภูมิคุ้ม–

กันโดยตรงเพื่อต้านเช้ือไวรัสท่ีเป็นสาเหตุของโรคติดเช้ือ

ไวรัสโคโรนา 2019 ท�ำให้สามารถออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อได้

ทันทีโดยไม่ต้องกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย จึง

เป็นทางเลือกส�ำหรับผู้ที่ไม่สามารถรับวัคซีน เช่น ผู้ป่วย

ที่แพ้วัคซีน หรือผู้ป่วยที่อาจเกิดภูมิคุ้มกันตอบสนองต่อ

วัคซีนในระดับต�่ำ ได้แก่ ผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ ผู้ป่วย 

มะเร็ง ผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ้มกันต�่ำ ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความ

เสี่ยงสูงที่เมื่อติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 แล้วจะมีอาการ

รุนแรง โมโนโคลนอลแอนติบอดีออกฤทธิ์โดยจับกับโปร–

ตีนตรงส่วนหนามที่ผิวของอนุภาคไวรัส ซึ่งเป็นต�ำแหน่งที่

มีการกลายพันธุ์ได้บ่อย ในปัจจุบันเชื้อไวรัสสายพันธุ์หลัก

ที่มีการระบาดมากกว่าร้อยละ 80 คือ สายพันธุ์โอมิครอน

สายพันธุ์ย่อย BA.4 และ BA.5 จึงน�ำมาสู่การใช้ tixa-

gevimab/cilgavimab ซึ่งเป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดี

แบบผสมที่มีฤทธิ์ยาว ออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 สายพันธุ์โอมิครอนสายพันธุ์ย่อย BA.4 และ BA.5 

ได้ดี ได้รับการขึ้นทะเบียนภาวะฉุกเฉินในสหรัฐอเมริกา 

ส�ำหรับป้องกันก่อนการสัมผัสโรคติดเช้ือไวรัสโคโรนา 

2019 เมื่อติดตามประสิทธิผลที่ 6 เดือนหลังจากที่ได้รับ

ยา พบว่าสามารถป้องกันการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

ได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก แต่ยังต้องมีการติดตาม

ข้อมูลเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ระยะยาวเพิ่มเติมต่อไป

รับบทความ: 30 กันยายน 2565	 แก้ไข: 14 กุมภาพันธ์ 2566	 ตอบรับ: 7 มีนาคม 2566

Monoclonal antibodies administration 

provides passive immunity against the virus 

that causes coronavirus disease 2019, allowing 

immediate antibody action without stimulating 

the body’s immune system. It is therefore an 

alternative for those who cannot be vaccinated, 

such as patients who are allergic to vaccines, or 

those who may have low immune response to 

the vaccine, such as organ transplant patients, 

cancer patients, and immunocompromised 

patients. This group of patients is at high risk 

of severe symptoms after being infected with 

the novel coronavirus 2019. These monoclo-

nal antibodies act by binding to proteins on 

the surface spikes of viral particles, which are 

locations where mutations are common. At 

present, the main virus strains that account for 

more than 80% of the outbreak are Omicron 

subvariants BA.4 and BA.5, leading to the use of 

tixagevimab/cilgavimab, which is a combination 

of long-acting monoclonal antibodies effective 

against the novel coronavirus 2019 subvariants 

Omicron BA.4 and BA.5. The drug has been 

approved for emergency use for pre-exposure 
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ข้อมูลรายงานสถานการณ์โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 จากศูนย์บริหารสถานการณ์ โควิด-19 (ศบค.) เมื่อ

วันที่ 11 กันยายน 2565 แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง

ท่ีมีอาการรุนแรงและเสียชีวิตจากโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ได้แก่ กลุ่ม 608 (สูงอายุ 60 ปีขึ้นไป ผู้มีโรคประจ�ำ

ตัว 7 โรค ได้แก่ โรคทางเดินหายใจเรื้อรัง โรคหัวใจและ

หลอดเลือด โรคไตวายเรื้อรัง โรคหลอดเลือดสมอง โรค

อ้วน โรคมะเร็ง โรคเบาหวาน และหญิงตั้งครรภ์) และ

ผู้ป่วยที่ยังไม่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น (booster dose) 

ดังนั้น การฉีดวัคซีนโควิด 19 เข็มกระตุ้น เพื่อป้องกัน

การติดเชื้อและลดความรุนแรงจากโรคยังคงมีความ

จ�ำเป็น แต่ในผู้ป่วยบางกลุ่มที่ไม่สามารถฉีดวัคซีนได้หรือ

มีภูมิคุ ้มกันตอบสนองต่อวัคซีนต�่ำแม้ว่าจะได้รับวัคซีน

ครบตามเกณฑ์1-5 ได้แก่ ผู้ป่วยแพ้วัคซีน ผู้ป่วยปลูกถ่าย

อวัยวะ ผู้ป่วยมะเร็งระบบโลหิต ผู้ป่วยล้างไต ผู้ป่วยที่มี

ภาวะภูมิคุ้มกันต�่ำ การให้ monoclonal antibodies  

แก่ผู้ป่วยกลุ่มนี้ จึงเป็นทางเลือกในการช่วยลดความเสี่ยง

ของการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 จึงน�ำมาสู่การใช้ยา

สูตรผสมของ tixagevimab และ cilgavimab (tixa-

gevimab/cilgavimab) ซึ่งยาทั้ง 2 ชนิดเป็นแอนติบอดี

ออกฤทธิ์ยาว (long acting antibody) ที่มีข้อบ่งใช้ใน

การป้องกันก่อนการสัมผัสเชื้อไวรัสโคโรนา 2019

พยาธิสรีรวิทยาของโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 หรือ coronavi-

rus disease 2019; COVID-19 คือ โรคที่เกิดจากการ

ติดเชื้อ severe acute respiratory syndrome coro-

navirus 2 (SARS-CoV 2) ซึ่งเป็นสาเหตุของโรคปอด

อักเสบโดยมีอาการตั้งแต่เล็กน้อยจนถึงรุนแรง สามารถ

แพร่กระจายจากคนสู่คนผ่านทางการสัมผัส ไอ จาม 

น�้ำมูก น�้ำลาย อย่างไรก็ตามโรคนี้ถือเป็นโรคระบาดอุบัติ

ค�ำส�ำคัญ: โมโนโคลนอลแอนติบอดี; เชื้อไวรัสโคโรนา 

2019; โปรตีนหนาม; tixagevimab; cilgavimab

Keyword: monoclonal antibodies; novel corona-

virus 2019; spike protein; tixagevimab; cilgavimab
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prophylaxis of coronavirus disease 2019 in the 

United States. When drug efficacy was evalu-

ated at 6 months after drug administration, it 

was found to be able to prevent infection with 

the novel coronavirus 2019 better than in pla-

cebo group. However, further investigations on 

long-term adverse events are still needed.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิบายข้อมูลเกี่ยวกับ tixagevimab/cilgavimab ในด้านเภสัชวิทยาและด้านการศึกษาผลลัพธ์

ทางคลินิก

2.	 สามารถน�ำข้อมูลการใช้ยา tixagevimab/cilgavimab ไปประยุกต์ใช้ในทางเวชปฏิบัติ
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ใหม่ ส�ำหรับแนวทางการรักษาโดยเฉพาะยาที่ใช้ในการ

รักษายังมีข้อมูลจ�ำกัด เชื้อ SARS-CoV 2 เป็นไวรัสที่มีสาร

พันธุกรรมแบบอาร์เอนเอสายเดียว (single-stranded 

RNA)6 และเป็นไวรัสที่มีเปลือกชั้นนอกหุ้ม (enveloped 

virus) สามารถกระตุ้นให้ระบบภูมิคุ้มกันของเจ้าบ้านเกิด

การตอบสนองและเกิดการอักเสบตามมา ซึ่งเป็นปัจจัย

ส�ำคัญที่ท�ำลายระบบทางเดินหายใจและน�ำมาสู ่การ

เกิดอาการและอาการแสดงที่รุนแรง ในกระบวนการติด

เชื้อนั้นไวรัส SARS-CoV 2 จะอาศัยโปรตีนส่วนหนาม 

(spike protein หรือ S protein) ซึ่งเป็น glycopro-

tein ที่ยื่นออกมาจากผิวเซลล์ของเชื้อ ไปจับกับตัวรับ

ของเซลลเ์จ้าบ้าน บริเวณทางเดินหายใจ ได้แก่ angio-

tensin-converting enzyme 2 (ACE2) และ type 

2 transmembrane serine protease (TMPRSS2)  

S protein ประกอบด้วย 2 หน่วยย่อย (subunit) คือ 

S1 ที่ประกอบด้วย N-terminal domain (NTD), sub-

domain 1 (SD1), subdomain 2 (SD2) และ recep-

tor-binding domain (RBD) และ S2 ที่ประกอบด้วย 

fusion peptide (FP), heptad repeat 1 (HR1) และ 

heptad repeat 2 (HR2) ซึ่งจะถูกตัดออกจากกันด้วย

เอนไซม์ protease และใช้ S1 ในการจับกับตัวรับและ

เข้าหลอมรวม (membrane fusion)7,8 กับเซลล์เจ้าบ้าน

เกิดกระบวนการ endocytosis เป็น endosome โดย

จะมีเอนไซม์ protease ตัดสายโปรตีนต่าง ๆ และส่ง

ไวรัสเข้าสู่เซลล์ จากนั้นเชื้อไวรัสจะปล่อย ribonucleic 

acid (RNA) ออกมาอยู่ในไซโตพลาสซึมของเซลล์เจ้าบ้าน

และเกิดการสร้างโปรตีนสายยาวโดยการถอดรหัสจาก 

RNA เพื่อน�ำไปประกอบเป็นโครงสร้างของไวรัส ได้แก่  

S (spike) protein, E (envelope) protein, M (mem-

brane) protein, และ N (nucleo-) protein9 ดังรูป

ที่ 1 และยังมีการสังเคราะห์โปรตีนที่ไม่ใช่ส่วนประกอบ

ของโครงสร้างไวรัส เช่น เอนไซม์ RNA-dependent 

RNA polymerase (RdRp) โปรตีนสายยาวจะถูกตัดโดย

เอนไซม์ 3-chymotrypsin-like protease เพื่อน�ำไป

ใช้ในกระบวนการต่อไป ส�ำหรับเอนไซม์ RdRp มีหน้าที่

ในการสร้าง RNA สายใหม่ของไวรัส RNA สายใหม่และ

โปรตีนที่ถูกสร้างขึ้นจะรวมกันเพื่อเป็นไวรัสที่สมบูรณ์

และออกจากเซลล์เจ้าบ้าน6,10-15 ซึ่งกระบวนการนี้จะ

ท�ำให้เซลล์เจ้าบ้านถูกท�ำลาย การติดเชื้อ SARS-CoV 2 

จะกระตุ้นเซลล์เม็ดเลือดขาวของเจ้าบ้านที่อยู่บริเวณนั้น 

ได้แก่ macrophage และ monocyte ให้หลั่ง cytokine 

และกระตุ้น adaptive T cell และ B cell

กรณีที่การตอบสนองเกิดขึ้นมากกว่าปกติท�ำให้

เกิดพยาธิสภาพของโรคที่รุนแรงที่ปอดและระบบอื่น ๆ 

ของร่างกายนั้นจะพบว่า cytokine มีปริมาณสูงมาก ได้แก่  

interleukin-6 (IL-6), interleukin-7 (IL-7), granu-

locyte colony-stimulating factor (G-CSF) และ 

tumour necrosis factor (TNF)10 เป็นต้น

เหตุผลในการใช้โมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ใช้ส�ำหรับ

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019

โมโนโคลนอลแอนติบอดี (monoclonal anti-

body; mAb) คือ แอนติบอดีที่สร้างจาก memory B 

cell ของผู้ป่วยที่เคยติดเชื้อ SAR-CoV 27 โดย mAb ที่มี

ประสิทธิภาพดีควรมีคุณสมบัติคือ ส่วนที่จับกับแอนติเจน 

(antigen-binding fragment; Fab) ต้องจับกับเป้า–

หมายอย่างจ�ำเพาะเจาะจง และส่วนของ crystallizable  

fragment (Fc) สามารถจดจ�ำและกระตุ้นระบบภูมิคุ้ม–

กันอย่างมีประสิทธิภาพ นอกจากนี้ควรมีคุณสมบัติทาง

เภสัชจลนศาสตร์ที่ดี7 โมโนโคลนอลแอนติบอดีออกฤทธิ์

โดยตรงต่อเชื้อไวรัสโดยการป้องกันไม่ให้เชื้อไวรัสเข้า

เซลล์ เรียกว่าการเกิด neutralization นอกจากนี้ยัง

มีการออกฤทธิ์ทางอ้อมโดยการกระตุ้นการตอบสนอง

ของระบบภูมิคุ้มกันและท�ำให้เกิดการกลืนกินของเซลล์ 

(phagocytosis)7,16

โมโนโคลนอลแอนติบอดีเกือบท้ังหมดมีเป้าหมาย 

การออกฤทธิ์โดยจับกับ S1 ที่ receptor-binding do–

main (RBD) บน spike protein ดังรูปที่ 1 ซึ่งจะเกิด

จากการท�ำงานของทั้ง 2 ส่วน คือ Fab และ Fc โดย Fab 

จะจับกับ S1 ท�ำให้เชื้อไวรัสไม่สามารถจับกับ ACE2 ที่

ผิวเซลล์เจ้าบ้านได้ ในส่วน Fc จะจับกับ complement 

หรือ Fc gamma receptors (FcγRs) ท�ำให้เกิดการน�ำ
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เสนอแอนติเจนเพื่อไปกระตุ้น CD8+ T cell มาท�ำลาย

เชื้อไวรัส การจับกันของ Fc-FcγRs เป็นกระบวนการ 

ส�ำคัญในการยับยั้งเชื้อไวรัส ดังนั้นโมโนโคลนอลแอนติ– 

บอดีที่ขาด Fc domain จะมีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อไวรัสลดลง  

ส�ำหรับ AZD7442 (tixagevimab/cilgavimab) ซึ่ง

เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดีสูตรผสม (mAb cocktail) 

ระหว่าง tixagevimab (COV2-2196 หรือ AZD8895) 

และ cilgavimab (COV2-2130 หรือ AZD1061) ที่ออก

ฤทธิ์ยาว มีเป้าหมายจับกับ S1 subunit แบบเสริมฤทธิ์กัน  

เนื่องจากทั้งยาเดี่ยวและสูตรผสมสามารถ neutralized 

เชื้อไวรัส SAR-CoV 2 ได้ในหลอดทดลอง และมีฤทธิ์

ป้องกันการติดเชื้อไวรัส SARS-CoV 2 ในหนูและลิง ปัจจุ– 

บันมีการศึกษาทางคลินิก NCT04625725 (PROVENT 

trial)17 ที่มีอาสาสมัครมากกว่า 5,000 ราย เปรียบ–

เทียบกลุ่มที่ได้รับสูตรผสม AZD7442 (AZD8895 150 

มิลลิกรัม และ AZD1061 150 มิลลิกรัม) กับกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอก วัดผลโดยดูอุบัติการณ์ของผู้ติดเชื้อไวรัส SARS-

CoV 2 แบบมีอาการ (ยืนยันผลด้วย RT-PCR) ภายใน 

6 เดือน ผลการศึกษาพบว่าการให้ AZD7442 สามารถ

ป้องกันการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ได้17 เมื่อเปรียบ

เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ท�ำให้องค์การอาหารและ

ยาของสหรัฐอเมริกา รับรองให้ใช้ AZD7442 ในการ

ป้องกันการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 20197

คุณสมบัติและเภสัชวิทยาของ tixagevimab และ 

cilgavimab

Tixagevimab และ cilgavimab เป็น recom-

binant human IgG1κ monoclonal antibodies ที่

มีการแทนที่ล�ำดับของกรดอะมิโน ในส่วนของ YTE* 3 

ต�ำแหน่ง (ต�ำแหน่ง M252Y/S254T/T256E) ได้แก่ เม– 

ไทโอนีนเป็นไทโรซีน เซอรีนเป็นทรีโอนีน และทรีโอนีน

เป็นกรดกลูตามิก เพื่อขยายค่าครึ่งชีวิตให้ยาวขึ้น ใน

ส่วนของ TM** 3 ต�ำแหน่ง (ต�ำแหน่ง L234F/L2335E/

P331S) ได้แก่ ลิวซีนเป็นฟีนิลอะลานีน ลิวซีนเป็นกรด

รูปที่ 1 องค์ประกอบของเชื้อไวรัส SAR-CoV 2 และต�ำแหน่งการออกฤทธิ์ของโมโนโคลนอลแอนติบอดี  

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 7,9)
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กลูตามิกและโปรลีนเป็นเซอรีน เพื่อลดการกระตุ้นการ

ตอบสนองของแอนติบอดี (antibody-dependent en–

hancement-ADE) ซึ่งอาจท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงในการ

เกิดภาวะการติดเชื้อที่รุนแรง18 โดย tixagevimab และ 

cilgavimab สามารถจับกับตัวรับบน spike protein ที่

ผิวของเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ได้พร้อมกัน ในต�ำแหน่งที่

แตกต่างกัน ทั้ง tixagevimab, cilgavimab และยาสูตร

ผสมสามารถจับกับ spike protein โดยมีค่าคงที่ของการ

แตกตัว (dissociation constant; KD) เท่ากับ 2.76 pM, 

13.0 pM และ 13.7 pM ตามล�ำดับ จึงยับยั้งการจับของ 

spike protein ต่อ ACE2 receptor ของมนุษย์ ส่งผลให้

ไวรัสไม่สามารถเข้าสู่เซลล์ได้ นอกจากนี้ ยังพบว่า tixa– 

gevimab, cilgavimab และยาสูตรผสม สามารถยับยั้ง

การจับกันของ receptor binding domain (RBD) กับ 

ACE2 receptor โดยมีค่า median inhibitory con-

centration (IC50) เท่ากับ 0.32 nM (48 นาโนกรัมต่อ

มิลลิลิตร) 0.53 nM (80 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) และ 

0.43 nM (65 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ตามล�ำดับ19

Tixagevimab/cilgavimab ได้รับการรับรองจาก

องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาแบบฉุกเฉิน เมื่อ

เดือนธันวาคม พ.ศ. 2564 ในข้อบ่งใช้ส�ำหรับฉีดเพื่อป้อง– 

กันก่อนการสัมผัสโรคที่เกิดจากเชื้อไวรัส SARS-CoV 2 

ในผู้ใหญ่และวัยรุ่นที่มีอายุตั้งแต่ 12 ปีขึ้นไปและมีน�้ำหนัก 

ตัวอย่างน้อย 40 กิโลกรัม รูปแบบเป็นสารละลายส�ำหรับ

ฉีด ใน 1 กล่องบรรจุยาจ�ำนวน 2 ขวด คือ tixagevimab 

150 มิลลิกรัม 1 ขวด และ cilgavimab 150 มิลลิกรัม 

1 ขวด ส�ำหรับประเทศไทย ส�ำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยา (อย.) ได้อนุมัติขึ้นทะเบียนยาภายใต้การ

อนุญาตแบบมีเงื่อนไขในสถานการณ์ฉุกเฉิน เมื่อวันที่ 27 

มิถุนายน พ.ศ. 256520

เภสัชจลนศาสตร์ของ tixagevimab และ cilgavimab19

การดูดซึมยา

หลังจากการให้ยาหนึ่งโดสขนาด 600 มิลลิกรัม 

(ชนิดละ 300 มิลลิกรัม) เข้าทางกล้ามเนื้อในอาสาสมัคร 

สุขภาพดี พบว่ามีค่าความเข้มข้นในเลือดสูงสุด (Cmax) 

ที่ 21.9 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (ร้อยละ 61.7) และ 20.3 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (ร้อยละ 63.6) ส�ำหรับ tixage–

vimab และ cilgavimab ตามล�ำดับ โดยค่ามัธยฐานของ

เวลาที่ระดับความเข้มข้นสูงสุด (maximum concen-

tration; Tmax) คือ 15 วัน ค่าชีวประสิทธิผล อ้างอิง

จากการได้รับยาหนึ่งโดส ขนาด 150 มิลลิกรัมของ tixa-

gevimab/150 มิลลิกรัมของ cilgavimab เข้าทางกล้าม

เนื้ออยู่ทีร่้อยละ 68.5 ส�ำหรับ tixagevimab และร้อยละ 

65.8 ส�ำหรับ cilgavimab

การกระจายตัวของยา

ปริมาตรการกระจายตัว (volume of distribu-

tion) มีค่า 7.7 ลิตรส�ำหรับ tixagevimab และ 8.7 ลิตร

ส�ำหรับ cilgavimab

เมแทบอลิซึม

ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่คาดว่า tixagevimab 

และ cilgavimab จะสลายตัวเป็นเปปไทด์ขนาดเล็กและ

กรดอะมิโน ในลักษณะเดียวกันกับ IgG antibody ที่มีอยู่

ในร่างกาย

การก�ำจัดยา

การก�ำจัดยา อยู่ที่อัตรา 0.062 ลิตรต่อวันส�ำหรับ 

tixagevimab และ 0.074 ลิตรต่อวันส�ำหรับ cilgavi–

mab ค่าครึ่งชีวิตอ้างอิงจากการได้ยาหนึ่งโดสขนาด 150 

มิลลิกรัมของ tixagevimab และ 150 มิลลิกรัมของ cil-

gavimab เท่ากับ 87.9 วันและ 82.9 วัน ตามล�ำดับ

การใช้ยาในประชากรกลุ่มพิเศษ19

สตรีตั้งครรภ์

Tixagevimab และ cilgavimab สามารถผ่านรก

จากแม่ไปยังทารกในครรภ์ได้ ยังไม่มีการศึกษาความเป็น

พิษต่อระบบสืบพันธุ์ และปัจจุบันยังมีข้อมูลไม่เพียงพอที่

จะประเมินความเสี่ยงเกี่ยวกับความพิการแต่ก�ำเนิด การ

แท้งบุตร หรือเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์ของมารดาหรือ

ทารกในครรภ์ จึงควรใช้ tixagevimab/cilgavimab ใน

ช่วงระหว่างต้ังครรภ์หากประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับมี

มากกว่าความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนกับมารดาและทารกใน

ครรภ์
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มารดาระหว่างให้นมบุตร

ยังไม่มีข้อมูลเกี่ยวกับยา tixagevimab และ cil-

gavimab ว่าถูกขับออกทางน�้ำนมของมนุษย์หรือไม่

เด็ก

Tixagevimab/cilgavimab ยังไม่ได้รับอนุญาต

ให้ใช้ในเด็กที่มีอายุต�่ำกว่า 12 ปีหรือมีน�้ำหนักน้อยกว่า 

40 กิโลกรัม เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัย

และประสิทธิผลในเด็ก

ผู้สูงอายุ

จากข้อมูลของอาสาสมัครทั้งหมด 2,555 คนใน

การวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์แบบรวมกลุ่ม (การศึกษา

ระยะที่ 1 และระยะที่ 3) ผู้ที่มีอายุ 65 ปีขึ้นไป 533 ราย 

(ร้อยละ 21) และผู้ที่มีอายุ 75 ปีขึ้นไป 81 ราย (ร้อยละ 

3) ไม่มีความแตกต่างทางคลินิกของเภสัชจลนศาสตร์ของ 

tixagevimab และ cilgavimab ในผู้สูงอายุ (≥ 65 ปี) 

เมื่อเทียบกับผู้ที่มีอายุน้อยกว่า

ผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

เนื่องจาก tixagevimab และ cilgavimab ไม่ได้ถูก

ก�ำจัดออกทางปัสสาวะ ดังนั้นการท�ำงานของไตบกพร่อง 

และการฟอกไตจึงไม่ส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์

ของ tixagevimab และ cilgavimab

ผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

ในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลว่าการท�ำงานของตับบก–

พร่องส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ tixagevimab และ 

cilgavimab หรือไม่ อย่างไร

ข้อมูลความปลอดภัยของยา

ในการศึกษา PROVENT17,19 มีรายงานเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ในกลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab 

1,221 ราย (ร้อยละ 35) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 593 

ราย (ร้อยละ 34) อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นอย่างน้อย

ร้อยละ 3 ในกลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab หรือ

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก แสดงไว้ในตารางที่ 1 มีเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ 1 รายในกลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cil-

gavimab เกิดภูมิแพ้รุนแรงเฉียบพลัน (anaphylaxis) 

ภายใน 1 นาทีหลังจากการบริหารยา

เหตุการณ ์ ไม ่ พึงประสงค ์ ท่ี รุนแรงต ่อหัวใจ 

(cardiac serious adverse events; cardiac SAEs) 

แสดงในตารางที่ 2 โดยอาสาสมัครทุกคนในการศึกษานี้ที่

มีปัจจัยเสี่ยงต่อโรคหัวใจและ/หรือมีประวัติเป็นโรคหัวใจ

และหลอดเลือด จะมีการติดตามเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 

หลังจากได้รับ tixagevimab/cilgavimab จนถึงสิ้นสุด

การศึกษา

ในการศึกษา STORM CHASER19,21 มีรายงานเหตุ– 

การณ์ไม่พึงประสงค์ในกลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilga–

vimab 162 ราย จาก 749 ราย (ร้อยละ 22) และกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอก 111 ราย จาก 372 ราย (ร้อยละ 30) มี

รายงาน SAE ในกลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab 

5 ราย น้อยกว่าร้อยละ 1 และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 3 ราย 

น้อยกว่าร้อยละ 1 โดยในอาสาสมัครทั้ง 1,121 รายนี้ ไม่มี

รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร้ายแรง เมื่อเปรียบเทียบ

กับ PROVENT trial อาสาสมัครใน STORM CHASER 

มีอายุน้อยกว่า (อายุเฉลี่ย 48 และ 57 ปี) และมีปัจจัยเสี่ยง 

โรคหัวใจพื้นฐานน้อยกว่า (ร้อยละ 24 และ 36 มีความ

ดันโลหิตสูง, ร้อยละ 11 และ 14 เป็นผู้ป่วยเบาหวาน 

และร้อยละ 3 และ 8 เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดใน

ตารางที่ 1 อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยของ tixagevimab/cilgavimab19

อาการไม่พึงประสงค์ ร้อยละของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

Tixagevimab/cilgavimab (N=3,461) ยาหลอก (N=1,736)

ปวดศีรษะ 6 5

อ่อนเพลีย 4 3

ไอ 3 3
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การศึกษา STORM CHASER กับ PROVENT ตามล�ำดับ)

ควรพิจารณาความเสี่ยงและประโยชน์ที่ได้รับ 

ก่อนที่จะเริ่มใช้ tixagevimab/cilgavimab ในผู้ที่มี

ความเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และ

แนะน�ำให้ผู้ป่วยรีบไปพบแพทย์ทันทีหากพบอาการใด ๆ 

ที่บ่งบอกถึงอาการทางหัวใจและหลอดเลือด

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา19

ในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาการเกิดปฏิกิริยา

ระหว่าง tixagevimab/cilgavimab กับยาชนิดอื่น

Tixagevimab/cilgavimab ไม่ถูกเมแทบอลิซึม

ผ่านระบบเอนไซม์ cytochrome P450 ดังนั้นการใช้ 

tixagevimab/cilgavimab ร่วมกับยาที่ถูกขับออกทาง

ไต หรือยาที่มีผลกับระบบเอนไซม์ cytochrome P450 

จึงไม่มีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา

ข้อมูลการศึกษาของ tixagevimab/cilgavimab

การศึกษาที่ส�ำคัญของ tixagevimab/cilgavi–

mab แสดงในตารางที่ 3 มีรายละเอียดโดยสรุป ดังนี้

การศึกษา phase 3 ของ tixagevimab/cilga–

vimab

การศึกษา PROVENT17 เป็นการศึกษา rando–

mized, double-blind, placebo-controlled, paral-

lel-group เพื่อดูประสิทธิภาพของ tixagevimab/cilga– 

vimab ส�ำหรับการป้องกันก่อนการสัมผัสเชื้อ SARS-

CoV 2 ในผู้ใหญ่อายุ 18 ปีขึ้นไป การศึกษาแบ่งผู้ป่วย

ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cil-

gavimab และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ติดตามผลการศึกษา

หลังจากที่อาสาสมัครได้รับยาจนถึง 183 วัน จากผู้ป่วยที่

ได้รับยาทั้งหมด 5,172 ราย เป็นผู้ที่ได้รับ tixagevimab/

cilgavimab 3,441 ราย ผู้ที่ได้รับยาหลอก 1,731 ราย 

การวิเคราะห์ปฐมภูมิ (primary analysis) พบจ�ำนวน

ผู้ติดเชื้อ SARS-CoV 2 แบบมีอาการ ซึ่งยืนยันผลด้วย 

RT-PCR ในกลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab 

8 ราย (ร้อยละ 0.2) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 17 ราย  

(ร้อยละ 1) สรุปได้ว่า tixagevimab/cilgavimab 

สามารถลดความเสี่ยงสัมพัทธใ์นการติดเชื้อไวรัส SARS-

CoV 2 ได้ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยม ี

relative risk reduction (RRR) 77% (95% CI 46-90; 

p-value < 0.001) มีค่ามัธยฐานของระยะเวลาการติด–

ตามหลังได้ยา 83 วัน (พิสัย 3 ถึง 166 วัน)

การวิเคราะห์ผลเพิ่มเติม โดยมีค่ามัธยฐานของ

ตารางที่ 2 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงต่อหัวใจที่พบของ tixagevimab/cilgavimab19

อาการไม่พึงประสงค์

ร้อยละของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

Tixagevimab/cilgavimab 

(N=3,461)

ยาหลอก 

(N=1,736)

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวข้องกับหัวใจ 0.6 0.2

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวกับโรคหลอดเลือดหัวใจหรือ

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด

0.3 0.1

กล้ามเนื้อหัวใจตาย 0.2 0.1

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวกับหัวใจล้มเหลว 0.2 0.1

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวกับหัวใจเต้นผิดจังหวะ 0.1 0.1

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวกับหัวใจอื่น ๆ  

(หัวใจโต กล้ามเนื้อหัวใจผิดปกติ หัวใจหยุดเต้น)

0.1 0
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Tixagevimab/Cilgavimab: Monoclonal Antibodies  
in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
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ระยะเวลาการติดตาม 6.5 เดือน พบจ�ำนวนผู้ติดเชื้อ 

SARS-CoV 2 แบบมีอาการ (ยืนยันผลด้วย RT-PCR) ใน

กลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab 11 ราย (ร้อยละ 

0.3) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 31 ราย (ร้อยละ 1.8) สรุป

ว่ากลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab มีความเสี่ยง

สัมพัทธ์ในการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 แบบมีอาการ 

(ยืนยันด้วย RT-PCR) ลดลงร้อยละ 83 เทียบกับกลุ่มที่

ได้รับยาหลอก โดยมี RRR 83% (95% CI; 66-91) การ

ศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า tixagevimab/cilgavimab มี

ประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชื้อไวรัส SAR-CoV 2 

ก่อนการสัมผัสโรค

การศึกษา STORM CHASER21 เป็นการศึกษา 

phase 3 randomized, double-blind, placebo-con-

trolled, parallel-group ส�ำหรับการน�ำ tixagevimab/

cilgavimab มาใช้ในการป้องกันหลังการสัมผัสเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ในผู้ใหญ่อายุ 18 ปีขึ้นไป ซึ่งไม่เคยได้รับ

วัคซีนป้องกันโควิด-19 มาก่อน อาสาสมัครที่เข้าร่วม

มีความเสี่ยงที่จะติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 หลังจากมี

ประวัติสัมผัสเสี่ยงสูง (ภายใน 8 วัน) กับบุคคลที่ระบุ

ได้ว่าติดเชื้อ SARS-CoV-2 ที่ได้รับการยืนยันจากห้อง

ปฏิบัติการ (อาจมีอาการหรือไม่แสดงอาการ) การศึกษา

แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/

cilgavimab และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ฉีดเข้ากล้ามเนื้อ

สองครั้ง) จากอาสาสมัคร 1,121 ราย ที่ได้รับการสุ่ม ผู้ที่

ได้รับ tixagevimab/cilgavimab 749 ราย และผู้ที่ได้รับ

ยาหลอก 372 ราย การวิเคราะห์ปฐมภูมิ พบอุบัติการณ์

ผู้ที่ตรวจพบเชื้อ SARS-CoV-2 ยืนยันผลด้วย RT-PCR 

ในกลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab จ�ำนวน 23 

ราย ร้อยละ 3.1 และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 17 ราย ร้อย– 

ละ 4.6 สรุปว่า tixagevimab/cilgavimab สามารถลด

ความเสี่ยงสัมพัทธ์ได้ร้อยละ 33 โดยมี RRR 33% (95% 

CI; -26, 65) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ค่า

มัธยฐานการติดตาม 49 วัน (พิสัย 5 ถึง 115 วัน) ซึ่งไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ จากผลการ

ศึกษานี้ท�ำให้ tixagevimab/cilgavimab ไม่ถูกแนะน�ำ

ให้ใช้ส�ำหรับการป้องกันภายหลังการสัมผัสผู้ติดเช้ือไวรัส

โคโรนา 2019

การศึกษา TACKLE22 เป็นการศึกษา phase 3 ran-

domized, double-blind, placebo-controlled, pa–

rallel-group อาสาสมัครเป็นผู้ติดเชื้อไวรัส SAR-CoV 2  

ที่ได้รับการยืนยันด้วย RT- PCR และเป็นผู้ป่วยที่ไม่ได้เข้า

รับการรักษาในโรงพยาบาลที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป มีคะแนน 

WHO Clinical Progression scale23 ตั้งแต่ 1 ถึง 4 ผู้–

เข้าร่วมการศึกษามีอาการเล็กน้อยถึงปานกลางและต้อง

ได้รับยาภายใน 7 วัน นับจากวันที่เริ่มมีอาการ แบ่งผู้ป่วย

ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้ tixagevimab/cilgavimab 

600 มิลลิกรัม (ฉีดเข้ากล้าม 2 ครั้ง tixagevimab ครั้งละ 

300 มิลลิกรัม และ cilgavimab 300 มิลลิกรัม) และกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอก การวิเคราะห์ปฐมภูมิ คือ อาการของ

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ที่รุนแรงหรือเสียชีวิตจาก

สาเหตุใด ๆ จนถึงวันที่ 29 หลังจากได้รับยาและความ

ปลอดภัยจากยา จากจ�ำนวนอาสาสมัคร 1,014 ราย ผ่าน

เกณฑ์คัดกรองจ�ำนวน 910 ราย ถูกสุ่มเป็นผู้ที่ได้รับ ti–

xagevimab/cilgavimab จ�ำนวน 456 ราย และผู้ที่ได้รับ

ยาหลอกจ�ำนวน 454 ราย ผลการศึกษาพบผู้ป่วยโรคติด

เชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ที่มีอาการรุนแรงหรือเสียชีวิต ใน

กลุ่มที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab 18 ราย (ร้อย–

ละ 4) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 37 ราย (ร้อยละ 9) สรุป

ว่า tixagevimab/cilgavimab ลดความเสี่ยงสัมพัทธ์ของ

การมีอาการรุนแรงหรือเสียชีวิตจากการติดเชื้อได้ร้อยละ  

50.5 (95% CI; 14·6 –71·3, p-value=0·0096) เมื่อ

เทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกและลดความเส่ียงสัมบูรณ์ 

(absolute risk reduction; ARR) ได้ร้อยละ 4.5 (95% 

CI; 1·1–8·0, p-value<0.0001) เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

เกิดขึ้นในกลุ่ม tixagevimab/cilgavimab 132 ราย 

(ร้อยละ 29) จากผู้เข้าร่วมการศึกษา 452 ราย และใน

กลุ่มยาหลอก 163 ราย (ร้อยละ 36) จากผู้เข้าร่วมการ

ศึกษา 451 ราย จากการศึกษานี้สรุปไดว้่าการให้ tixa-

gevimab/cilgavimab ในผู้ป่วยโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ที่ไม่ได้รับวัคซีน มีอาการเล็กน้อยถึงปานกลาง

ภายใน 7 วัน สามารถป้องกันการลุกลามของ COVID-19  

อย่างรุนแรงหรือการเสียชีวิต เมื่อเปรียบเทียบกับยา–
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หลอก และมีความปลอดภัย

ข้อบ่งใช้และขนาดยาที่แนะน�ำ

Tixagevimab/cilgavimab ได้รับการรับรองใน 

ภาวะฉุกเฉินจากองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกา ในข้อบ่งใช้ส�ำหรับการป้องกันก่อนสัมผัส

เชื้อ SARS-CoV 2 (pre-exposure prophylaxis) ในผู้

ที่มีอายุตั้งแต่ 12 ปี และมีน�้ำหนัก 40 กิโลกรัมขึ้นไป เป็น

ผู้ที่ไม่ได้ก�ำลังติดเชื้อ SARS-CoV 2 และไม่ได้เป็นผู้สัมผัส

เสี่ยงสูงต่อผู้ป่วยโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 หรือเป็น

ผู้ที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่องจากสาเหตุบางประการ เช่น ได้

รับยากดภูมิ เป็นผู้ที่ไม่ตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุ้มกัน

หลังการฉีดวัคซีน COVID-19 หรือ ไม่สามารถฉีดวัคซีน 

COVID-19 ได้ด้วยเหตุผลบางประการ เช่น แพ้วัคซีน19 

ขนาดยาที่แนะน�ำดงัตารางที่ 4

ส�ำหรับ ข้อบ่งใช้ของยา tixagevimab/cilgavi–

mab จากการประชุมร่วมกันระหว่างกระทรวงสาธารณ–

สุข สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย และ UHosNet ใน

การพิจารณาแนวทางการใช้ long acting antibody 

(LAAB) ในประเทศไทย วันที่ 1 กรกฎาคม พ.ศ. 2565 มี

ข้อบ่งใช้20 ดังนี้

1.	 โรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได ้ รับการ

ปลูกถ่ายไต (end stage renal disease (ESRD) with 

kidney transplant) และรับยากดภูมิคุ้มกัน

2.	 โรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอก

เลือดด้วยเครื่องไตเทียม (ESRD on hemodialysis)

3.	 โรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการล้าง

ไตทางช่องท้อง (ESRD on peritoneal dialysis)

4.	 ผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ (organ-trans-

plant) และรับยากดภูมิคุ้มกัน

5.	 ผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูก (bone mar–

row transplant) และรับยากดภูมิคุ้มกัน

ทั้งนี้ ให้คณะกรรมการโรคติดต่อจังหวัด/คณะ

กรรมการโรคติดต่อกรุงเทพมหานคร พิจารณาฉีดให้กับผู้

ที่ได้รับวัคซีนโควิด-19 ครบตามเกณฑ์ (3 เข็ม) และตรวจ

ระดับภูมิคุ้มกันไม่ขึ้น (anti-spike IgG < 264 BAU/

mL หรือเทียบเคียง) ในกรณีอื่น ๆ ให้พิจารณาตามความ

เสี่ยงและดุลยพินิจของอายุรแพทย์/กุมารแพทย์/แพทย์

เจ้าของไข้ โดยค�ำนึงถึงประโยชน์ ความเสมอภาค และ

ความเป็นไปได้ เป็นส�ำคัญ ขนาดยาก�ำหนดให้ใช้ LAAB 

จ�ำนวน 1 ครั้ง ครั้งละ 2 เข็ม โดยใช้เข็มขนาด 23 - 25G 

ความยาว 1 - 1.5 นิ้ว แนะน�ำให้แยกฉีด tixagevimab 

150 mg และ cilgavimab 150 เข้ากล้ามเนื้อบริเวณ

สะโพก (gluteal muscle) ชนิดละข้าง ข้างละ 1.5 มิลลิ–

ลิตร และให้เฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์หลังการฉีดเป็น

เวลาอย่างน้อย 1 ชั่วโมง

ข้อห้ามใช้19

ห้ามใช้ในผู้ที่มีประวัติภูมิไวเกิน รวมถึงการแพ้

แบบรุนแรง (anaphylaxis) ต่อ tixagevimab และ cil-

gavimab

ค�ำเตือนและข้อควรระวัง19

-	ผู้ที่ได้รับ tixagevimab/cilgavimab ควรได้รับ

การติดตามสังเกตอาการภูมิไวเกินและอาการแพ้รุนแรง

หลังได้รับยาอย่างน้อย 1 ชั่วโมง

ตารางที่ 4 ขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�ำของ tixagevimab/cilgavimab19

ขนาดยาเริ่มต้น Tixagevimab 300 มิลลิกรัม/cilgavimab 300 มิลลิกรัม

ขนาดยาให้ซ�้ำ ทุก 6 เดือน Tixagevimab 300 มิลลิกรัม/cilgavimab 300 มิลลิกรัม

ส�ำหรับผู้ที่เริ่มต้นด้วยขนาดยา tixagevimab 150 มิลลิกรัม/cilgavimab 150 มิลลิกรัม

ถ้าได้รับขนาดยาเริ่มต้นมาน้อยกว่าหรือเท่ากับ 3 เดือน Tixagevimab 150 มิลลิกรัม/cilgavimab 150 มิลลิกรัม

ถ้าได้รับขนาดยาเริ่มต้นมามากกว่า 3 เดือน Tixagevimab 300 มิลลิกรัม/cilgavimab 300 มิลลิกรัม
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-	Tixagevimab/cilgavimab มีส่วนประกอบของ 

polysorbate 80 ที่มีโครงสร้างคล้าย polyethelene 

glycol (PEG) ซึ่งเป็นส่วนผสมในวัคซีนโควิด-19 ผู้ที่มี

ประวัติแพ้วัคซีนควรปรึกษาแพทย์ผู้เชี่ยวชาญก่อนให้ยา

-	Tixagevimab/cilgavimab เป็นยาฉีดเข้ากล้าม

เนื้อ ควรให้อย่างระมัดระวังในผู้ที่มีเกล็ดเลือดต�่ำหรือมี

ความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด

-	พิจารณาถึงความเสี่ยงและประโยชน์ท่ีจะได้รับ

จาก tixagevimab/cilgavimab ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง

เกิดอาการทางหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular 

event) และแนะน�ำผู้ป่วยที่ได้รับยา ถ้ามีอาการทางหัวใจ

และหลอดเลือดให้แจ้งแพทย์ทันที

การจัดเตรียมยา19,20

1.	 ต้องจัดเตรียมโดยบุคลากรทางการแพทย์ที่มี

คุณสมบัติเหมาะสม

2.	 ควรตรวจสอบขวดยา tixagevimab/cilgavi–

mab ด้วยตาเปล่าเพื่อหาอนุภาคปนเปื้อนและสีที่เปลี่ยน

ไป สารละลาย tixagevimab/cilgavimab มีความใสถึง

ขุ่น ไม่มีสีถึงสีเหลืองอ่อน หากพบว่าสารละลายมีความ

ขุ่นมาก เปลี่ยนสีหรือมีอนุภาคปนเปื้อนที่มองเห็นได้ด้วย

ตาเปล่า ให้ทิ้งขวดยานั้นไป ห้ามเขย่าขวดยา

3.	 ฉีด tixagevimab 150 มิลลิกรัม/cilgavimab 

150 มิลลิกรัม เข้ากล้ามเนื้อบริเวณสะโพก (gluteal 

muscle) ชนิดละข้าง ข้างละ 1.5 มิลลิลิตร

4.	 ผลิตภัณฑ์นี้ไม่มีสารกันบูด ดังนั้น ควรฉีดยาที่

เตรียมไว้ทันที หากไม่สามารถฉีดได้ในทันที ต้องเก็บยา

ในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2°ซ ถึง 8°ซ (36°ฟ ถึง 46°ฟ) หรือ

ที่อุณหภูมิห้องไม่เกิน 25°ซ (77°ฟ) โดยระยะเวลารวม

ท้ังหมดตั้งแต่การเจาะขวดยาไปจนถึงการบริหารยาไม่

ควรเกิน 4 ชั่วโมง

การเก็บรักษา 19,20

ขวดยาที่ยังไม่เปิดใช้เก็บในตู้เย็น (2-8°ซ) ห้าม

แช่แข็ง ห้ามเขย่า เก็บขวดยาในกล่องบรรจุยาเดิม เพื่อ

ป้องกันแสง

อภิปราย

ปัจจุบันมีผู้ป่วยท่ีแพ้วัคซีนหรือผู้ป่วยที่ภูมิคุ้มกัน

ตอบสนองต่อวัคซีนไม่เพียงพอ ได้แก่ ผู้ป่วยล้างไต ผู้–

ป่วยมะเร็ง ผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ ผู้ป่วยที่ได้รับยากด

ภูมิคุ้มกัน ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความเสี่ยงที่จะมีอาการรุนแรง

และเสียชีวิตจากการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 การให้

โมโนโคลนอลแอนติบอดีจึงเข้ามามีบทบาทส�ำคัญ ยา 

tixagevimab/cilgavimab เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดี

สูตรผสมออกฤทธิ์ยาว สามารถป้องกันการติดเชื้อ ลด

ความรุนแรงและอัตราการเสียชีวิตจากโรคโควิด 19 โดย

การฉีด 1 ครั้ง สามารถป้องกันการติดเชื้อได้อย่างน้อย 6 

เดือน แต่ด้วยปัจจุบันราคา tixagevimab/cilgavimab 

อยู่ที่ 25,000-29,000 บาทต่อราย24 ท�ำให้ต้องพิจารณา

กลุ่มผู ้ป่วยที่จะได้รับยา ตามประกาศแนวทางการให้ 

LAAB เมื่อวันที่ 1 กรกฎาคม พ.ศ. 2565 ได้เลือกให้ยา

ในกลุ่มผู้ป่วยที่หากติดเชื้อแล้วต้องเข้ารับการรักษาในโรง

พยาบาลและมีค่าใช้จ่ายในการดูแลสูง ได้แก่ ผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังระยะสุดท้าย ผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ ผู้ป่วยที่ได้

รับยากดภูมิคุ้มกัน หากในอนาคตราคายาลดลงอาจจะ

ขยายเพิ่มเติมไปให้ในผู้ป่วยกลุ่มอื่น ๆ ได้

จากผลการศึกษา PROVENT17 โมโนโคลนอล

แอนติบอดีสูตรผสม tixagevimab/cilgavimab มีประ– 

สิทธิภาพในการป้องกันก่อนการสัมผัสเช้ือไวรัสโคโรนา 

2019 ได้นานอย่างน้อย 6 เดือนต่อการให้ 1 ครั้ง 

สามารถน�ำมาใช้ในผู้ที่ภูมิคุ้มกันตอบสนองไม่เพียงพอต่อ

การรับวัคซีนหรือให้วัคซีนไม่ได้ ท�ำให้ลดจ�ำนวนผู้ป่วยที่

ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลและอัตราการเสีย–

ชีวิต ขนาดยาที่ใช้ คือ tixagevimab 150 มิลลิกรัม และ 

cilgavimab 150 มิลลิกรัม แต่เนื่องจากมีการกลายพันธุ์

ของเชื้อไวรัสเป็นสายพันธุ์ BA.1 ท�ำให้ประสิทธิภาพของ

ยาลดลง องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา ได้ปรับ

ขนาดยาแนะน�ำเพิ่มขึ้นเป็น tixagevimab 300 มิลลิกรัม 

และ cilgavimab 300 มิลลิกรัม19,25 ในปัจจุบันมีการ

ระบาดของเชื้อไวรัสสายพันธุ์ BA.4 และ BA.5 รวมกัน

มากกว่าร้อยละ 80 ของสายพันธุ์ทั้งหมด การกลายพันธุ์นี้

ท�ำให้ประสิทธิภาพของโมโนโคลนอลแอนติบอดีหลายตัว



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2566:78-92

Tixagevimab/Cilgavimab: โมโนโคลนอลแอนติบอด ี

ในโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (โควิด-19)

สราวุธ กิตติเกษมสุข

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 89 

ลดลง26 และสถาบันสุขภาพของสหรัฐอเมริกา (National 

Institutes of Health; NIH) ไม่แนะน�ำให้ใช้โมโนโคล–

นอลแอนติบอดีต่อไปนี้ส�ำหรับโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ได้แก่ bamlanivimab/etesevimab, casirivi–

mab/imdevimab และ sotrovimab27,28 ส�ำหรับโมโน–

โคลนอลแอนติบอดีที่ยังมีประสิทธิภาพดีในการยับยั้งเชื้อ

ไวรัสสายพันธุ์ BA.4 และ BA.5 คือ bebtelovimab และ 

tixagevimab/cilgavimab27 ส�ำหรับประเทศไทยขนาด

ยาที่ใช้ในการป้องกันการติดเชื้อ คือ tixagevimab 150 

มิลลิกรัม และ cilgavimab 150 มิลลิกรัม ซึ่งเป็นขนาด

ยาต�่ำกว่าค�ำแนะน�ำ แต่ยังมีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อไวรัสสายพันธุ์ 

BA.4 และ BA.5 ได้ดี27 ดังรูปที่ 2 อย่างไรก็ตาม ควรมี

การศึกษาถึงประสิทธิภาพของขนาดยานี้และติดตามการ 

กลายพันธุ์ของเชื้อไวรัสในอนาคต

RBD = receptor binding domain          NTD = N-terminal domain

รูปที่ 2 ค่า IC50 ในการ neutralizing ของ monoclonal antibodies ต่อสายพันธุ์ D614G และ Omicron 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 27)
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บทสรุป

Tixagevimab/cilgavimab เป็นยาฉีดโมโนโคล–

นอลแอนติบอดีออกฤทธิ์ยาว สูตรผสม ได้รับการรับรอง

สภาวะฉุกเฉิน จากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเม–

ริกา ในข้อบ่งใช้เพื่อป้องกันก่อนสัมผัส (pre-exposure 

prophylaxis) โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (โควิด-

19) ในผู้ใหญ่และวัยรุ่นที่มีอายุตั้งแต่ 12 ปีขึ้นไปและมี

น�้ำหนักตัวอย่างน้อย 40 กิโลกรัม ส�ำหรับประเทศไทย

ขนาดยาที่แนะน�ำให้ใช้ คือ tixagevimab 150 มิลลิกรัม/

cilgavimab 150 มิลลิกรัม และเนื่องจากยาที่น�ำเข้า

มาในช่วงแรกยังมีปริมาณจ�ำกัดจึงควรเลือกกลุ่มเป้า–

หมายที่เหมาะสมและจ�ำเป็นที่จะได้รับยาเพื่อให้เกิด

ประโยชน์สูงสุด ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย 

ได้แก่ ปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีด (ปวด ผื่นแดง คัน) ปวดหัว 

อ่อนเพลีย ไอ ในอนาคตหากมีการระบาดสายพันธุ์ใหม่ 

ควรมีการตรวจสอบความไวของเชื้อต่อยาเสมอ ส�ำหรับ

อาการไม่พึงประสงค์ระยะยาว ควรสังเกตและติดตามต่อ

ไป
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บทคัดย่อ Abstract
Daridorexant เป็นยาล�ำดับที่ 3 ในกลุ่ม selec-

tive dual orexin receptor antagonist ถัดจากยา 

suvorexant และ lemborexant โดย daridorexant 

ได้รับการขึ้นทะเบียนจากองค์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาในวันที่ 7 มกราคม พ.ศ. 2565 

และจากองค์การยาแห่งสหภาพยุโรปในวันที่ 29 เมษายน 

พ.ศ. 2565 ให้เป็นยาส�ำหรับการรักษาโรคนอนไม่หลับใน

ผู้ป่วยที่เริ่มหลับยากหรือไม่สามารถนอนหลับได้นาน ยา

ออกฤทธิ์โดยไปยับยั้ง orexin A และ orexin B ในการ

จับกับ orexin type 1 receptor และ orexin type 2 

receptor ท�ำให้สามารถนอนหลับได้ดีขึ้นโดยลดเวลาใน

การเข้าสู่การหลับและลดการตื่นในช่วงของการนอน–

หลับ จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบพบว่า 

ในผู้ป่วยทั้งผู้ใหญ่และผู้สูงอายุสามารถทนต่อยาได้ดีและ

ยามีข้อมูลความปลอดภัยสูง รวมทั้งยายังมีประสิทธิภาพ

ในการช่วยท�ำให้หลับได้ในผู้ป่วยที่นอนไม่หลับโดยยังคง

รักษาโครงสร้างของการนอนได้และไม่ส่งผลกระทบต่อ

การท�ำกิจกรรมระหว่างวันในเช้าวันถัดมาหลังจากรับ

ประทานยา จากที่กล่าวมาจึงท�ำให้ daridorexant มี

ความแตกต่างจากยานอนหลับกลุ่มอื่น ๆ เช่น benzo–

diazepines, tricyclic antidepressant และ antihis-

tamines

รับบทความ: 14 ตุลาคม 2565	 แก้ไข: 11 กุมภาพันธ์ 2566	 ตอบรับ: 12 มีนาคม 2566

Daridorexant is the third selective dual 

orexin receptor antagonist after suvorexant 

and lemborexant. It was approved by the U.S. 

Food and Drug Administration on 7th January 

2022 and the European Medicines Agency on 

29th April 2022 for treatment of insomnia cha–

racterized by difficulties with sleep onset and/

or sleep maintenance. Daridorexant blocks the 

binding of orexin A and orexin B to orexin type 1 

receptor and orexin type 2 receptor, presumed 

to suppress wake drive including improving  

sleep onset and sleep maintainance. Systema–

tic review showed that daridorexant was well 

tolerated with a favorable safety profile in 

adult and elderly patients. It promotes sleep 

with preserved sleep-architecture and its action 

leaves no next-morning side effects, which sets 

it apart from other hypnotic agents such as ben-

zodiazepines, tricyclic antidepressant and anti-

histamines.

การศึึกษาต่อเนื่อง

สำ�หรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-001-03-2566

จ�ำนวน 2.5 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง : 1 มีนาคม 2566

วันที่หมดอายุ : 29 กุมภาพันธ์ 2567
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บทน�ำ

โรคนอนไม่หลับ (insomnia) คือ โรคที่ใช้ระยะ

เวลาในการนอนตั้งแต่เข้านอนจนถึงหลับ (sleep laten–

cy) นานมากกว่า 30 นาที มีการตื่นระหว่างคืนหลังจาก

หลับไปแล้วและไม่สามารถหลับต่อได้ภายใน 30 นาที มี

ตื่นนอนเร็วกว่าปกติ โดยมีอาการอย่างน้อย 3 ครั้งต่อ

สัปดาห์ ประเภทของการนอนไม่หลับแบ่งตาม Inter-

national Classification of Sleep Disorder ได้ 3 

ประเภท คือ (1) การนอนไม่หลับระยะสั้น มีอาการนอน

ไม่หลับ 3 ครั้งต่อสัปดาห์น้อยกว่า 3 เดือน (2) การนอน

ไม่หลับเรื้อรัง มีอาการนอนไม่หลับ 3 ครั้งต่อสัปดาห์

เป็นระยะเวลา 3 เดือนขึ้นไป และ (3) การนอนไม่หลับ

ชนิดอื่น ๆ ที่ไม่สามารถเข้าเกณฑ์การวินิจฉัยยโรคนอน

ไม่หลับเรื้อรังระยะสั้นได้1 นอกจากนี้การนอนไม่หลับยัง

สามารถแบ่งตามสาเหตุได้เป็น การนอนไม่หลับปฐมภูมิ 

(primary insomnia) และการนอนไม่หลับทุติยภูมิ (se–

condary insomnia) โดยการนอนไม่หลับปฐมภูมิ จะมี

อาการนอนไม่หลับที่ไม่เกี่ยวข้องกับโรคอื่น ๆ รวมถึงการ

ใช้ยาหรือสารต่าง ๆ ส่วนการนอนไม่หลับทุติยภูมิ จะมี

อาการนอนไม่หลับที่เกี่ยวข้องกับโรคอื่น ๆ เช่น โรคซึม–

เศร้า หรือมีความเกี่ยวข้องกับยาหรือสารต่าง ๆ 1 ประชา–

กร 1 ใน 3 ที่นอนไม่หลับ จ�ำนวนร้อยละ 10-15 มีการ

รายงานการท�ำกิจกรรมระหว่างวันที่ส�ำคัญบกพร่อง2  

ดังนั้นปัญหาการนอนไม่หลับหากเกิดขึ้นเป็นระยะเวลา

นานอาจส่งผลต่อชีวิตประจ�ำวันรวมท้ังมีผลต่อเรื่อง

สุขภาพ ความสัมพันธ์ส่วนตัว อาชีพ การศึกษา และการ

เข้าสังคมได้

เป้าหมายของการรักษาการนอนไม่หลับคือ การ

เพิ่มคุณภาพและจ�ำนวนชั่วโมงในการนอน เพื่อเพิ่มประ–

สิทธิภาพในการท�ำกิจกรรมระหว่างวัน และเพิ่มคุณภาพ

ชวีติของผู้ป่วย ค�ำแนะน�ำโดยสมาคมเวชศาสตร์การนอน– 

หลับของประเทศสหรัฐอเมริกา (American Academy 

of Sleep Medicine; AASM) แนะน�ำให้ใช้วิธีการบ�ำบัด

ทางความคิดและพฤติกรรม (cognitive-behavioural 

therapy; CBT) ซึ่งเป็นการรักษาทางเลือกแรกเนื่องจาก

มีหลักฐานเชิงประจักษ์ทางการแพทย์3 แต่อย่างไรก็ตาม

ก็ยังมีผู้ป่วยเป็นจ�ำนวนมากที่ไม่สามารถนอนหลับได้และ

ผู้ป่วยบางส่วนก็ไม่สามารถท�ำ CBT ได้อย่างสม�่ำเสมอ 

ดังนั้นจึงมีความจ�ำเป็นที่ต้องใช้ยานอนหลับในการรักษา 

โดยยานอนหลับที่มีในปัจจุบัน ได้แก่ ยาในกลุ่ม benzo-

diazepines, non-benzodiazepines, tricyclic anti-

depressant, melatonin agonist, antihistamine 

และ muscle relaxant ส่วนยานอนหลับกลุ่มใหม่คือ 

selective dual orexin receptor antagonist (DORA) 

ได้รับการข้ึนทะเบียนจากองค์การอาหารและยาแห่ง

ประเทศสหรัฐอเมริกา (U.S. FDA) ยาชนิดแรกในกลุ่ม

คือ suvorexant (Belsomra®) ได้รับการขึ้นทะเบียน

ในปี พ.ศ. 25574 และยาชนิดที่สองคือ lemborexant  

ค�ำส�ำคัญ: daridorexant; dual orexin receptor 

antagonist; โรคนอนไม่หลับ

Keyword: daridorexant; dual orexin receptor 

antagonist; insomnia
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(Dayvigo®) ได้รับการขึ้นทะเบียนในปี พ.ศ. 25625 ส�ำหรับ  

daridorexant (Quviviq®) เป็นยาล�ำดับที่สามในกลุ่มนี้

และได้รับการขึ้นทะเบียนจาก U.S. FDA ในวันที่ 7 มก–

ราคม พ.ศ. 25656 และได้รับการขึ้นทะเบียนจากองค์การ

ยาแห่งสหภาพยุโรป (EMA) ในวันที่ 29 เมษายน พ.ศ. 

25657

สารสื่อประสาท orexin (hypocretin) ถูกค้น

พบในปี ค.ศ. 1998 และพบว่ามีอยู่ 2 ชนิดคือ orexin 

A (hypocretin-1) และ orexin B (hypocretin-2) 

โดย orexin ถูกสร้างจากเซลล์ประสาทของสมองส่วน 

hypothalamus ซึ่งจะส่งสัญญาณผ่าน orexin type 1  

receptors (OX1R) และ orexin type 2 receptors 

(OX2R) โดยทั้ง 2 receptors นี้เป็น G-protein cou-

pled receptors8-9 orexin A จะไปจับกับ OX1R ได้ดี

กว่า ในขณะที่ OX2R สามารถจับได้ทั้ง orexin A และ 

orexin B สารสื่อประสาท orexin จะอยู่ในสมองส่วน 

lateral, dorsomedial และ peripheral lateral hypo-

thalamus เซลล์ประสาท orexin มีอยู่ประมาณ 70,000 

เซลล์ ส่งสัญญาณทั่วสมองและไขสันหลังผ่านก้านสมอง 

สมองส่วน cortical และสมองส่วน limbic ซึ่งจะไป

กระตุ้นการส่งสัญญาณประสาทผ่านระบบ cholinergic  

และ monoaminergic ของ ascending arousal sys-

tem โดยรูปแบบการกระจายตัวของเซลล์ประสาทเหล่า

นี้มีความเกี่ยวข้องกับการท�ำหน้าที่ต่าง ๆ  ได้แก่ การควบ– 

คุมความอยากอาหาร, metabolism, ระบบการให้รางวัล 

ความเครียด ระบบการท�ำงานอัตโนมัติ รวมทั้งควบคุม

การตื่นและการนอนหลับ บทบาทของเซลล์ประสาท  

orexin ในการควบคุมวงจรการหลับและตื่น น�ำไปสู่

การพัฒนายาในกลุ่ม dual orexin receptor antago-

nist ส�ำหรับรักษาโรคนอนไม่หลับ10 ได้แก่ suvorexant, 

lemborexant และ daridorexant

กลไกการออกฤทธิ์ของยา

Daridorexant ยับยั้งสารสื่อประสาท orexin A 

และ orexin B ในการจับกับ OX1R และ OX2R ดังแสดง

ในรูปที่ 1 ซึ่งผลของยาที่ไปจับกับ OX1R และ OX2R ท�ำให้

A = orexin A	 B = orexin B

DORA = dual OX1/2R antagonist	 G = G-protein-coupled receptors

OX1R = oxrexin type 1 receptor	 OX2R = oxrexin type 2 receptor

SORA1 = selective OX1R antagonist	 SORA2 = selective OX2R antagonist

NMDA = N-methyl-D-aspartate glutamate receptors	 GIRK = G-protein-regulated inwardly rectifying potassium channels

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยา ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 11
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นอนหลับได้เร็วและนานขึ้น รวมทั้งยับยั้งการกระตุ้น 

การตื่นตัว10 นอกจากนั้นยายังไม่มีผลกับ neural path-

ways ที่ส่งผลให้เกิดผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยในการกระ–

ตุ้นระบบประสาท GABA กล่าวคือ ยาไม่ท�ำให้เกิดอาการ

นอนไม่หลับที่รุนแรงกว่าตอนที่ยังไม่ได้ใช้ยานอนหลับ 

(rebound insomnia)

เภสัชพลศาสตร์

Daridorexant มีค่า inhibition constant (Ki) 

ส�ำหรับ OX1R และ OX2R เท่ากับ 0.47 และ 0.93 nM 

ตามล�ำดับ6

ผลต่อหัวใจ: การให้ daridorexant ในขนาด

แนะน�ำและขนาดยา 4 เท่าของขนาดสูงสุดที่แนะน�ำ คือ 

200 mg ในอาสาสมัคร พบว่าไม่มีความสัมพันธ์ทางคลินิก 

กับการเกิด QT interval ที่นานขึ้น6

แอลกอฮอล:์ การให้ daridorexant ขนาด 50 mg 

ครั้งเดียวร่วมกับแอลกอฮอล์ โดยระดับเลือดของยาอยู่ที่ 

0.6 g/L จะท�ำให้เกิดความบกพร่องของการเคลื่อนไหว

และความตื่นตัวเพิ่มมากขึ้นได้6

Citalopram: การให้ daridorexant ขนาด 50 

mg ร่วมกับ citalopram ขนาด 20 mg ในอาสาสมัคร

สุขภาพดี ไม่พบความบกพร่องของการเคลื่อนไหวและ

ความตื่นตัวอย่างมีนัยส�ำคัญ6

เภสัชจลนศาสตร์

ระดับยา daridorexant ในเลือดเพิ่มขึ้นอย่างเป็น

สัดส่วนเมื่อให้ยาขนาด 25 และ 50 mg ข้อมูลเภสัช–

จลนศาสตร์ของยาใกล้เคียงกันเมื่อให้ยาหลายคร้ังและให้

ยาครั้งเดียว โดยยาไม่มีการสะสมในเลือด6

การดูดซึมยา

Daridorexant จะถึงระดับความเข้มข้นของ

ยาสูงสุด (Cmax) ภายใน 1-2 ชั่วโมง โดยยามีค่าชีว–

ประสิทธิผล (bioavailability) ร้อยละ 62 ในอาสาสมัคร

สุขภาพดี อาหารไขมันและแคลอรีสูงจะท�ำให้ Tmax 

นานขึ้นกว่าปกติประมาณ 1.3 ชั่วโมง และลดค่า Cmax 

ได้ร้อยละ 166

การกระจายตัวของยา

ค่าปริมาตรการกระจายตัว (volume of distri-

bution) อยู่ที่ 31 ลิตร ค่า protein binding ร้อยละ 

99.7 และ blood to plasma ratio เท่ากับ 0.646

การก�ำจัดยา

ค่าคร่ึงชวีติ (half-life; t
1/2

) อยูท่ี่ประมาณ 8 ช่ัวโมง6

การเปลี่ยนสภาพยา

ยาส่วนใหญ่ถูกเปลี่ยนสภาพผ่านเอนไซม์ CYP3A4 

ประมาณร้อยละ 89 ซึ่งส่วนใหญ่ผ่านกระบวนการ oxi-

dative transformations มีประมาณน้อยกว่าร้อยละ 3 

ที่ยาถูกเปลี่ยนสภาพผ่านเอนไซม์ CYP ตัวอื่น6

การขจัดยา

ยาถูกขจัดออกจากร่างกายทางอุจจาระเป็นหลัก

ประมาณร้อยละ 57 ส่วนยาอีกประมาณร้อยละ 28 ถูก

ขจัดออกทางปัสสาวะในรูปของ metabolites และมียา

ในรูป parent drug น้อยมากที่ถูกพบในอุจจาระและ

ปัสสาวะ6

ปฏิกิริยาระหว่างยา

เนื่องจากยาถูกเปลี่ยนสภาพผ่านเอนไซม์ CYP3A4 

เป็นส่วนใหญ่ ดังนั้นจึงไม่แนะน�ำให้รับประทาน dari-

dorexant ร่วมกับยาในกลุ่ม strong CYP3A4 inhibi–

tors เช่น itraconazole, clarithromycin และยาใน

กลุ่ม strong CYP3A4 inducers เช่น rifampicin, car-

bamazepine ส�ำหรับยาในกลุ่ม moderate CYP3A4 

inhibitors เช่น fluconazole, verapamil แนะน�ำให้ลด

ขนาดยาเป็น 25 mg วันละ 1 ครั้ง ก่อนนอน6

Daridorexant เป็นยาที่มีค่าครึ่งชีวิตสั้นที่สุดใน

กลุ่ม selective dual orexin receptor antagonist คือ 

8 ชั่วโมง6 และยาทั้ง 3 ตัวในกลุ่มนี้ ส่วนใหญ่ถูกเปลี่ยน

สภาพโดยเอนไซม์ CYP3A4 โดยมีข้อมูลแสดงตามตาราง

ที่ 1

การศึกษาทางคลินิก

จากการศึกษาในหนูทดลอง การให้ daridorexant  

ที่ขนาด 30 mg/kg ช่วยลดการใช้เวลาในการตื่นตัวร้อย–
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ละ 22 รวมทัง้ช่วยเพิม่การใช้เวลาส�ำหรบั non-REM sleep 

ร้อยละ 29 และ REM sleep ร้อยละ 84 โดยเมื่อเปรียบ

เทียบกับหนูทดลองที่ไม่ได้รับยา สัดส่วนของ non-REM  

sleep และ REM sleep ในช่วงเวลานอนทั้งหมดของหนู

ที่ได้รับยาจะมากกว่า นอกจากนี้ยายังลดระยะเวลาก่อน

เข้าสู่การนอนแบบ non-REM sleep และ REM sleep 

อย่างมีนัยส�ำคัญด้วย12

จากการศึกษาประสิทธิภาพของ daridorexant 

ในผู้ป่วยโรคนอนไม่หลับจ�ำนวน 2 การศึกษา13 ซึ่งมี

จ�ำนวนผู้ป่วยรวมทั้งหมด 1,854 คน ในการศึกษาที่ 1 มี

ผู้ป่วย 930 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ dari–

dorexant ในขนาด 25 mg จ�ำนวน 310 คน และขนาด 

50 mg จ�ำนวน 310 คน และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก จ�ำนวน 

310 คน ซึ่งให้รับประทานยาวันละ 1 ครั้งในตอนเย็น 

และในการศึกษาที่ 2 มีผู้ป่วย 924 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่มที่ได้รับ daridorexant ในขนาด 25 mg จ�ำนวน 

309 คน และขนาด 10 mg จ�ำนวน 307 คน (ขนาด 10 

mg เป็นขนาดที่ไม่ได้แนะน�ำในการรักษา) และกลุ่มที่ได้

รับยาหลอก จ�ำนวน 308 คน ซึ่งให้รับประทานยาวันละ 1 

ครั้ง ในตอนเย็น โดยทั้ง 2 การศึกษาให้ยาเป็นระยะเวลา 

3 เดือน ซึ่งผลการศึกษาพบว่า ผลลัพธ์หลักที่วัดผลจาก

การตรวจสรีรวิทยาการนอนหลับ (polysomnography) 

มีการเปลี่ยนแปลง ได้แก่ ระยะเวลาตั้งแต่เข้านอนจนถึง

ช่วงที่นอนหลับได้นาน (latency to persistent sleep; 

LPS) และความเปลี่ยนแปลงของการตื่นตัวหลังนอนหลับ 

(wake after sleep onset; WASO) จากค่าพื้นฐานที่

เดือนที่ 1 และเดือนที่ 3 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดย 

LPS จะวัดผลในเรื่องการเริ่มนอนหลับ (sleep onset) 

ส่วน WASO จะวัดผลในเรื่องการนอนอย่างต่อเนื่อง 

(sleep maintenance) ส�ำหรับผลลัพธ์รองในการศึกษา

คือ การวัดความเปลี่ยนแปลงของระยะเวลานอนทั้งหมด

ที่รายงานโดยผู้ป่วย (self-reported total sleep time; 

sTST) และคะแนนหัวข้อการนอนหลับจากแบบประเมิน 

IDSIQ (IDSIQ sleepiness domain score) ซึ่งในการ

ศึกษาที่ 1 พบว่า เมื่อครบ 1 เดือน ค่า WASO ลดลง 

22.8 นาที (p-value < 0.0001) และลดลง 12.2 นาที 

(p-value < 0.0001) ส�ำหรับกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 50 

และ 25 mg ตามล�ำดับ และเมื่อครบ 3 เดือน ค่า WASO 

ลดลง 18.3 นาที (p-value < 0.0001) และลดลง 11.9 

นาที (p-value < 0.0001) ส�ำหรับกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 

50 และ 25 mg ตามล�ำดับ ทั้งนี้เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอก พบว่า ค่า LPS ในกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 

50 mg ลดลง 11.4 นาที (p-value < 0.0001) หลัง 

ครบ 1 เดือน และลดลง 11.7 นาที (p-value < 0.0001) 

หลังครบ 3 เดือน ส่วนกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 25 mg ลดลง 

8.3 นาที (p-value = 0.0005) หลังครบ 1 เดือน และ

ลดลง 7.6 นาที (p-value = 0.0015) หลังครบ 3 เดือน 

โดยกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 50 และ 25 mg พบว่า sTST 

เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ ในขณะที่ IDSIQ sleepiness 

domain score ดีขึ้นในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม แต่มีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเฉพาะกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 50 mg ส่วนในการ

ศึกษาที่ 2 พบว่า เมื่อครบ 1 เดือน ค่า WASO ลดลง 11.6 

ตารางที่ 1 ข้อมูลเปรียบเทียบของยาในกลุ่ม selective dual orexin receptor antagonist4-6

รายการยา ขนาดยาที่

แนะน�ำ

ค่าครึ่งชีวิต การเปลี่ยน 

สภาพยา

ปฏิกิริยาระหว่างยา

Suvorexant 10–20 mg 12 ชั่วโมง เอนไซม์ CYP3A4 ไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกับ strong CYP3A4 inhibitors หรือ 

inducers

Lemborexant 5–10 mg 17–19 

ชั่วโมง

เอนไซม์ CYP3A4 ไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกับ strong CYP3A4 inhibitors หรือ 

inducers

Daridorexant 25–50 mg 8 ชั่วโมง เอนไซม์ CYP3A4 ไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกับ strong CYP3A4 inhibitors หรือ 

inducers
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นาที (p-value = 0.001) และเมื่อครบ 3 เดือนลดลง  

10.3 นาที (p-value = 0.0028) ส�ำหรับกลุ่มที่ได้รับยา

ขนาด 25 mg ตามล�ำดับ อย่างไรก็ตาม การได้รับยาใน

ขนาด 25 mg ไม่สัมพันธ์กับความแตกต่างของค่า LPS 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ทั้งที่ 1 และ 3 เดือน ส�ำหรับ

ผลลัพธ์รองพบว่า การได้รับยาในขนาด 25 mg สัมพันธ์

กับ sTST ที่ดีขึ้นแต่ไม่สัมพันธ์กับ IDSIQ sleepiness 

domain score ขณะที่การได้รับยาในขนาด 10 mg ไม่ 

สัมพันธ์กับความเปลี่ยนแปลงของผลลัพธ์ใด ๆ  เมื่อเปรียบ

เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ในส่วนประสิทธิภาพของ

ยา daridorexant มีความใกล้เคียงกันส�ำหรับกลุ่มผู้ป่วย

ในด้านอายุ เพศ เชื้อชาติ และภูมิภาค

จากการศึกษาในมนุษย์เรื่องความสามารถท�ำให้

ติดยา14 ซึ่งมีกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 63 คน ผลของการให้ 

daridorexant ครั้งเดียวในขนาด 50 mg, 100 mg และ 

150 mg zolpidem 30 mg และ suvorexant 150 

mg เทียบกับยาหลอกพบว่า ที่ขนาดยา 50 mg มีความ

สามารถท�ำให้ติดยาได้น้อยกว่า zolpidem 30 mg และ 

suvorexant 150 mg อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่ก็มี

ความสามารถท�ำให้ติดยาได้มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก

อย่างมีนัยส�ำคัญ ส่วนในขนาด 100 mg และ 150 mg 

(ขนาดยาเป็น 2 และ 3 เท่า ของขนาดยาที่แนะน�ำ) มี

ความสามารถท�ำให้ติดยาได้เทียบเท่า zolpidem 30 mg 

และ suvorexant 150 mg

จากการศึกษาผลของ daridorexant ต่อประ–

สิทธิภาพการขับรถในช่วงเช้าวันถัดมาของผู้สูงอายุ6 เมื่อ

ให้ยาเพียงครั้งเดียวและหลายครั้งในช่วงกลางคืน พบว่า 

การให้ยาในขนาด 50 mg และ 100 mg (ขนาดยาเป็น 

2 เท่าของขนาดยาที่แนะน�ำ) เทียบกับ zopiclone ที่เป็น

ยานอนหลับในกลุ่ม nonbenzodiazepines ในขนาด 

7.5 mg มีผลท�ำให้ประสิทธิภาพการขับรถในเช้าวันถัด

มาบกพร่องได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบ

กับยาหลอกหลังจากให้ยาครั้งเดียว ในส่วนผลของการให้ 

daridorexant ในขนาด 50 mg และ 100 mg ติดต่อกัน 

4 คืน จะไม่มีผลกระทบส�ำหรับประสิทธิภาพในการขับ–

รถอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก แต่

อย่างไรก็ตามในการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยบางรายมีความ

บกพร่องในการขับรถเพิ่มขึ้น ดังนั้นผู้ป่วยควรได้รับค�ำ

แนะน�ำเมื่อรับประทานยาว่า ความสามารถในการขับรถ

ในเช้าวันถัดมาอาจบกพร่องได้ หลังจากรับประทานยาใน

ช่วงกลางคืนแล้ว6

ข้อบ่งใช้

Daridorexant ได้รับการขึ้นทะเบียนและรับรอง

จาก U.S. FDA ส�ำหรับการรักษาโรคนอนไม่หลับในผู้ป่วย

ที่เริ่มหลับยากหรือไม่สามารถนอนหลับได้นาน6

ขนาดยา

ขนาดยาที่แนะน�ำคือ 25–50 mg ต่อวัน โดยเริ่ม

รับประทานยาภายใน 30 นาทีก่อนเข้านอน และมีระยะ

เวลาการนอนอย่างน้อย 7 ชั่วโมง6

ขนาดยาในกลุ่มประชากรเฉพาะ

ในผู้ป่วยที่มีความบกพร่องของตับระดับปานกลาง 

(Child-Pugh score เท่ากับ 7-9) แนะน�ำให้ยาในขนาด 

25 mg และผู้ป่วยที่มีความบกพร่องของตับระดับสูง 

(Child-Pugh score มากกว่าหรือเท่ากับ 10) ไม่แนะน�ำ

ให้รับประทานยา6

ค�ำเตือนและข้อระวังในการใช้ยา

1.	 Daridorexant มีผลในการกดระบบประสาท

ส่วนกลาง จึงเกิดความบกพร่องในการท�ำกิจกรรมระ–

หว่างวัน เช่น การขับรถ นอกจากนั้น การรับประทาน

ร่วมกับยาที่กดประสาทส่วนกลางอื่น ๆ เช่น ยาในกลุ่ม 

benzodiazepines, opioids, tricyclic antidepres-

sants และแอลกอฮอล์ อาจเพิ่มความเสี่ยงในการกด

ประสาทส่วนกลางได้ ยายังท�ำให้เกิดอาการง่วงซึมได ้

ดังนั้นในผู้ป่วยสูงอายุจึงต้องระวังเป็นพิเศษในเรื่องการ

หกล้ม6

2.	 อาการซึมเศร้าแย่ลง หรือมีความคิดอยากฆ่า

ตัวตายได้ จ�ำเป็นต้องมีการติดตามอาการอย่างใกล้ชิดใน

กลุ่มผู้ป่วยที่มีปัญหาทางจิตเวช6
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3.	 อาการผีอ�ำ (sleep paralysis) การเห็นภาพ

หลอนขณะก�ำลังจะหลับ (hypnopompic hallucina-

tions) และอาการคล้ายกล้ามเนื้ออ่อนแรง (cataplexy- 

like symptoms) 6

4.	 พฤติกรรมการนอนท่ีซับซ้อน ได้แก่ อาการ

นอนละเมอเดิน อาการนอนละเมอขับรถ และการท�ำ

กิจกรรมต่าง ๆ โดยท่ียังไม่ตื่นอย่างเต็มท่ี ควรพิจารณา

หยุดยาทันทีที่เกิดเหตุการณ์เหล่านี้6

5.	 กรณีมีการกดทางเดินหายใจ ควรพิจารณา

หยุดยา ในส่วนของผู้ป่วยที่มีภาวะหยุดหายใจขณะหลับ

จากการอุดกั้นระดับปานกลางที่จ�ำเป็นต้องใช้เครื่องอัด

อากาศขณะหายใจเข้า หรือผู้ป่วยท่ีมีภาวะหยุดหายใจ

ขณะหลับจากการอุดกั้นระดับสูง และผู้ป่วยปอดอุดกั้น

เรื้อรัง ยังไม่มีการศึกษาในการให้ daridorexant6

อาการไม่พึงประสงค์

อาการไม่พึงประสงค์ของยาที่พบบ่อย (มีรายงาน 

≥ ร้อยละ 5 ของผู้ป่วยที่ได้รับ daridorexant ซึ่งมีอุบัติ–

การณ์เกิด ≥ ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก) ได้แก่ เยื่อจมูกและ

ล�ำคออักเสบ (nasopharyngitis) ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ  

คลื่นไส้ ง่วงนอน และอ่อนเพลีย ส่วนอาการไม่พึงประสงค์

ที่พบได้น้อย ได้แก่ อาการผีอ�ำ (sleep paralysis) การ

เห็นภาพหลอนขณะก�ำลังจะหลับ (hypnopompic hal-

lucinations)10

ความเป็นพิษของยา

จากการศึกษาในสุนัข การให้ยาในขนาดมากกว่า

หรือเท่ากับ 30 mg/kg/day พบว่า สุนัขมีอาการกล้าม

เนื้ออ่อนแรง โดยระดับยาที่สังเกตไม่พบอาการคือ 20 

mg/kg/day6

ข้อห้ามในการใช้ยา

ห้ามใช้ daridorexant ในผู้ป่วยโรคลมหลับ (nar-

colepsy)6

การติดตามการใช้ยา

ควรมีการประเมินและทบทวนค่าการท�ำงานของ

ตับอย่างสม�่ำเสมอเพื่อให้แน่ใจว่าผู้ป่วยได้รับยาในขนาด

ที่เหมาะสม10

สรุป

Daridorexant เป็นยาในกลุ่ม selective dual 

orexin antagonist (DORA) ที่สามารถผ่านเข้าสู่สมอง 

ได้ดี ออกฤทธิ์ได้เร็ว ข้อดีที่ดีกว่ายาในกลุ่มเดียวกันคือ  

ยามีค่าคร่ึงชีวิตส้ันท�ำให้ยาไม่ส่งผลข้างเคียงหรือมีผลข้าง

เคียงน้อยในเช้าวันถัดมาหลังจากที่รับประทานยา ผู้ป่วย 

สามารถท�ำกิจกรรมต่าง ๆ  ระหว่างวันได้ดีขึ้น และที่ส�ำคัญ

ยาช่วยให้สามารถนอนหลับโดยยังคงรักษาโครงสร้างของ

การนอนได้ นอกจากนั้นยายังมีข้อมูลความปลอดภัยสูง

ทั้งในผู้ใหญ่และผู้สูงอายุ รวมทั้งพบอาการไม่พึงประสงค์

ที่รุนแรงน้อย เช่น ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ คลื่นไส้ ง่วง– 

นอน และอ่อนเพลีย ซึ่งข้อดีเหล่านี้ท�ำให้ daridorexant 

แตกต่างจากยานอนหลับรุ่นเดิม เช่น ยาในกลุ่ม benzo-

diazepines, tricyclic antidepressant และ antihis-

tamines ส�ำหรับประเทศไทย daridorexant จะเป็นอีก

หนึ่งทางเลือกส�ำหรับการรักษาโรคนอนไม่หลับในอนาคต 

เมื่อยาได้รับการข้ึนทะเบียนจากส�ำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาแล้ว
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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 








