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โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 และโรคเอดส์ ยังคงเป็นโรคติดเชื้อที่เภสัชกรยังต้องรับมือในการดูแลผู้ป่วย ทั้งในเรื่องการส่งเสริม

ให้ผู้ป่วยร่วมมือในการใช้ยา การเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์ ตลอดตจนการป้องกันปัญหาปฏิกิริยาระหว่างยา วารสารฉบับที่ 2 ของปี 

พ.ศ. 2566 นี้มีบทความวิจัยเกี่ยวกับเรื่องดังกล่าวที่น่าสนใจ จ�ำนวน 4 เรื่องได้แก่

-	 ปัจจัยเสี่ยงของความเป็นพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับทีโนโฟเวียร์ ไดโซพรอกซิล ฟูมาเรท ณ โรงพยาบาลตติยภูมิขั้นสูง

-	 การศึกษาผลการใช้ตัวส่งสัญญาณค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ทีโนโฟเวียร์ ไดโซโพรซิล ฟูมาเรต

-	 ความร่วมมือในการใช้ยาและอาการไม่พึงประสงค์จากฟาวิพิราเวียร์ ในผู้ป่วยโรคติดเช้ือไวรัสโคโรนา 2019 รุนแรงน้อยใน

ระบบ Self-Isolation 

-	 ความพึงพอใจต่อการจัดส่งยาทางไปรษณีย์และการกดไวรัสในกระแสเลือดของผู้ติดเช้ือเอชไอวี ในสถานการณ์แพร่ระบาด

ของเชื้อโควิด-19

ในฉบับยังมีบทความวิจัยอีก 3 เรื่อง ที่น่าสนใจทั้งสิ้น เป็นเรื่องที่เกี่ยวกับการพัฒนางานบริการทางเภสัชกรรมโรงพยาบาล ได้แก่

-	 การพัฒนาตัวชี้วัดประเมินประสิทธิภาพการปฏิบัติงานในโครงการรับยาที่ร้านยา บริบทเครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์แห่งหนึ่ง

-	 ประสิทธิผลของการใช้ Sedation Protocol ต่อความคลาดเคล่ือนจากการใช้ยาแบบอัตราส่วนและการเกิด Unplanned 

Extubation ในหอผู้ป่วยวิกฤต

-	 ประสิทธิผลการพัฒนาระบบรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาในโรงพยาบาลขนาดกลาง

เหมือนเช่นเคย ผู้อ่านจะได้พบกับบทความพิษวิทยา ฉบับนี้เป็นเรื่องของต้นล�ำโพง ซึ่งเป็นไม้ล้มลุกที่มีลักษณะคล้ายต้นมะเขือ–

พวง ล�ำโพงมีสารส�ำคัญที่ออกฤทธิ์เป็น anticholinergic agent ผู้ที่รับประทานล�ำโพงจึงมีกล้ามเนื้อแขนขาอ่อนแรง ลิ้นแข็งพูดไม่ชัด 

ปัสสาวะไม่ออก หายใจช้าและขัด ชีพจรเต้นเร็ว ไม่มียาต้านพิษในประเทศไทย แต่สามารถให้การรักษาตามอาการ

บทความเรื่องภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทและการรักษาด้วยยาชนิดใหม่มิโรกาบาลิน และเรื่อง ผลของยาต้านเอสจีแอล– 

ทีทูในการป้องกันการเสื่อมของไตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เป็นบทความนิพนธ์ปริทัศน์ที่ให้การทบทวนความรู้แก่ผู้อ่าน

ทาฟามิดิส และ ดูพิลูแมบ เป็นยาใหม่ 2 ชนิดที่น�ำมาใช้ในคาดิแอคอะมัยลอยโดซิสชนิด เอทีทีอาร์ และ โรคหืดชนิดรุนแรง ตาม– 

ล�ำดับ โดยทาฟามิดิสเป็นยามุ่งเป้า ส่วนดูพิลูแมบเป็นยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี ผู้อ่านจะได้พบกับบทความ 2 เรื่องที่แสดงข้อมูลของ

ยาใหม่ทั้ง 2 ชนิดดังกล่าว

บทความสุดท้าย เป็นบทความการศึกษาต่อเน่ือง เรื่อง สูตรยาส�ำหรับใช้รักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไรในปัจจุบัน 

สามารถอ่านและเข้าไปที่ www.ccpe.pharmacycouncil.org ตอบค�ำถามเพื่อเก็บสะสมคะแนนหน่วยกิตได้ 2.0 หน่วยกิต

รองศาสตราจารย์ ดร. เภสัชกรหญิง บุษบา จินดาวิจักษณ์

บรรณาธิการ

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

Charles Darwin
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: ทีโนโฟเวียร์ไดโซพรอกซิลฟูมาเรท 

(tenofovir disoproxil fumarate; TDF) เป็นยาล�ำดับ 

แรกในสตูรยารกัษาผูต้ดิเชือ้เอชไอว ีและ/หรอื ตบัอกัเสบบ ี

เรื้อรัง เนื่องจากมีประสิทธิภาพดี มีการดื้อยาต�่ำ และ

บริหารยาวันละครั้ง แต่ยาอาจก่อให้เกิดพิษต่อไต ดังนั้น

หากทราบปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไตจาก  

TDF จะช่วยในการวางแผนป้องกันหรือติดตามผู้ป่วยที่

อาจเกิดพิษต่อไต

วัตถุประสงค:์ เพื่อค้นหาปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับ

การเกิดพิษต่อไตจาก TDF

วิธีวิจัย: เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง

ในผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ณ โรงพยาบาลศรีนครินทร์ ซึ่งเป็น

โรงพยาบาลตติยภูมิขั้นสูง ระหว่างปี พ.ศ. 2561-2563 เก็บ

ข้อมูลจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ประกอบด้วย ข้อมูล

ทั่วไปของผู้ป่วย ยาที่ผู้ป่วยได้รับ และผลการตรวจทาง

รับบทความ: 24 กุมภาพันธ์ 2566	 แก้ไข: 6 มิถุนายน 2566	 ตอบรับ: 25 มิถุนายน 2566

Background: Tenofovir disoproxil fuma-

rate (TDF) is the first line agent in the treat-

ment regimen for patients infected with human 

immunodeficiency virus and/or chronic hepatitis 

B virus. It has good efficacy with low resistance, 

and is administered once daily. However, the 

drug may cause nephrotoxicity. Therefore, in–

formation of the risk factors associated with 

nephrotoxicity induced by TDF may be useful 

in the planning for prevention or monitoring 

patient who may develop drug induced ne–

phrotoxicity.

Objectives: To investigate for the risk fac-

tors associated with nephrotoxicity from TDF.

Method: The retrospective cohort study 
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ห้องปฏิบัติการ โดยประเมินความเป็นพิษต่อไตจากค่า

การท�ำงานของไตท่ีลดลงหรือการเกิดแฟนโคไนซินโดรม  

และวิเคราะห์ข้อมูลปัจจัยเสี่ยงท่ีสัมพันธ์กับการเกิดพิษ

ต่อไตจากยาโดยใช้สถิติถดถอยโลจิสติกส์

ผลการวิจัย: ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษามีจ�ำนวน 

320 ราย อายุเฉลี่ย 43.5 ± 12.6 ปี ส่วนใหญ่เป็นเพศ

ชาย (ร้อยละ 62.5) ป่วยด้วยเอชไอวี (ร้อยละ 78.4) และ

ใช้ยามานานกว่า 2 ปี (ร้อยละ 84.7) พบผู้ป่วยเกิดพิษต่อ

ไต 26 ราย (ร้อยละ 8.1) ปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิด

พิษต่อไต ได้แก่ อายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป และการได้รับยา

ยับยั้งโปรตีเอส

สรุปผล: มีผู้ป่วยส่วนน้อยที่เกิดพิษต่อไตหลังการ

ใช้ TDF โดยมีปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไต 

2 ปัจจัย ดังนั้นจึงควรเฝ้าระวังและติดตามการใช้ยาในผู้–

ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไปและผู้ป่วยที่ได้รับยายับยั้ง

โปรตีเอสอย่างใกล้ชิด

of patients receiving TDF at Srinagarind hospital, 

a super tertiary hospital, was conducted. Data 

including patients’ characteristics, medications 

and laboratory investigations during 2018-2020 

were collected from electronic database. Ne–

phrotoxicity was assessed from the occurrence 

of impaired kidney function or Fanconi syn-

drome. Logistic regression was used for analy-

sis of risk factors associated with drug induced 

nephrotoxicity.

Results: There were 320 patients in this 

study. The average age was 43.5 ± 12.6 years. 

Most of them were male (62.5%), had HIV-infec-

tion (78.4%) and used TDF longer than 2 years 

(84.7%). Nephrotoxicity was found in 26 patients 

(8.1%) and risk factors associated with nephro-

toxicity were age ≥ 50 years and protease inhi–

bitor use.

Conclusion: The incidence of nephro-

toxicity after TDF was low and 2 risk factors 

were associated with nephrotoxicity. Therefore, 

patients with age ≥ 50 years and protease inhi–

bitor use should be closely monitored.

บทน�ำ

ทีโนโฟเวียร์ไดโซพรอกซิลฟูมาเรท (tenofovir 

disoproxil fumarate; TDF) เป็นยาต้านไวรัสในกลุ่ม 

nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)  

ที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐ–

อเมริกาให้ใช้ร่วมกับยาต้านไวรัสอื่นในการรักษาการ

ติดเชื้อเอชไอวี (Human Immunodeficiency Virus; 

HIV) ในปี พ.ศ. 2544 และในการรักษาการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบี (Hepatitis B virus; HBV) ในปี พ.ศ. 2551 

เนื่องจากเป็นยาที่มีประสิทธิภาพดีในการยับยั้งการแบ่ง
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ตัวของเชื้อไวรัส มีการดื้อยาต�่ำ มีผลข้างเคียงน้อย และ

บริหารยาเพียงวันละครั้ง1 โดยองค์การอนามัยโลกได้

แนะน�ำให้เลือกใช้ TDF หรือ zidovudine เป็นยาล�ำดับ

แรกในสูตรยาต้านรีโทรไวรัส ส�ำหรับการรักษาผู้ป่วยที่ติด

เชื้อเอชไอวี เนื่องจากมีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกันและ

สามารถหลีกเล่ียงอาการไม่พึงประสงค์ซึ่งได้แก่ ปลาย

ประสาทอักเสบ การฝ่อของเนื้อเยื่อไขมัน และภาวะ

เลือดเป็นกรดแล็กติก จากการใช้ stavudine ต้ังแต่ปี 

พ.ศ. 25532 และยังคงเป็นยาหลักในการรักษาการติดเชื้อ

เอชไอวีในปัจจุบัน3 TDF ยังถูกแนะน�ำให้ใช้เป็นยาตัวแรก

ในการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบบีชนิดเรื้อรังแทน ade-

fovir เนื่องจากมีประสิทธิภาพดีกว่า4 หรือใช้แทนที่หรือ

ร่วมกับยาอื่นในกรณีที่พบเชื้อไวรัสดื้อยา lamivudine, 

entecavir หรือ telbivudine5 อย่างไรก็ดีอาการไม่พึง–

ประสงค์จาก TDF ที่ส�ำคัญคือการเกิดพิษต่อไต เนื่องจาก

ยานี้ขับออกผ่านกระบวนการกรองผ่านกลอเมอรูลัส และ

การขับออกทางไต จึงท�ำให้เกิดความเสียหายที่ท่อไตส่วน

ต้น ท�ำให้เกิด Fanconi syndrome และอาจพบภาวะไต

ท�ำงานบกพร่อง อุบัติการณ์ของภาวะไตท�ำงานผิดปกติใน

ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่ได้รับ TDF อยู่ระหว่างร้อยละ 17-22 

ซ่ึงสูงกว่าผู ้ติดเชื้อเอชไอวีที่ไม่ได้รับ TDF ที่พบร้อยละ 

6-12 โดยมีปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญคือ การมีภาวะไตท�ำงาน

บกพร่องอยู่แล้ว สูงอายุ น�้ำหนักตัวน้อย หรือระดับเม็ด

เลือดขาวลิมโฟไซต์ชนิดซีดีโฟร์ (CD4 lymphocyte) 

ต�่ำกว่า 200 เซลล์/ลบ.มม.6 ความผิดปกติของไตจาก 

TDF อาจเกิดขึ้นหลังจากได้รับยาไม่กี่สัปดาห์หรือหลัง

ได้รับยามาเป็นระยะเวลา 2-9 ปี7 ดังนั้นจึงมีการพัฒนา 

tenofovir alafenamide (TAF) ที่มีประสิทธิภาพเท่า

เทียมกันกับ TDF แต่มีพิษต่อไตและกระดูกต�่ำกว่า แต่มี

ผลเพิ่มระดับไขมันในเลือดมากกว่า1 นอกจากนี้แนวทาง

ขององค์การอนามัยโลกและแนวทางการตรวจรักษาและ

ป้องกันการติดเชื้อเอชไอวีประเทศไทยยังคงแนะน�ำให้

ใช้สูตร TDF เป็นทางเลือกแรกและสูตรยาที่มี TAF เป็น

ทางเลือกรองส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไต

บกพร่องหรือมีภาวะกระดูกพรุน3,8 การศึกษาในผู้ติดเชื้อ

เอชไอวีประเทศไทยพบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ TDF ร้อยละ 

13.9-26.6 มีการท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 25 

โดยมีปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ได้แก่ เพศ ดัชนีมวลกาย โรคไม่

ติดต่อเรื้อรัง ระยะเวลาการได้รับ TDF การได้รับยายับยั้ง

โปรตีเอส การมีภาวะไขมันสะสมผิดปกติ การมีภาวะ

โลหิตจางจาก zidovudine แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ9-11  

ส�ำหรับปัจจัยเสี่ยงที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ ได้แก่ อายุ

มากกว่า 50 ปี ระดับ CD4 lymphocyte ต�่ำกว่า 200 

เซลล์/ลบ.มม. โรคเบาหวาน และการได้รับยากลุ่มยับยั้ง

ระบบ renin-angiotensin12 อย่างไรกีดีการศึกษาส่วน

ใหญ่ใช้เกณฑ์การท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 25 

ในการบ่งชี้ความเป็นพิษต่อไตจาก TDF ไม่ได้ใช้การตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการที่เกี่ยวข้องกับ Fanconi syndrome 

และไม่ครอบคลุมการใช้ TDF ในผู้ป่วยโรคตับอักเสบไว–

รัสบี ดังนั้นหากแพทย์และเภสัชกรทราบปัจจัยเสี่ยงของ

การเกิดความเป็นพิษต่อไตจาก TDF แล้วจะได้หลีกเลี่ยง

การใช้ TDF ในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงของการเกิดความเป็น

พิษต่อไต หรือหากกรณีมีความจ�ำเป็นต้องใช้ TDF ควร

เปลี่ยนไปใช้ TAF แทน

วัตถุประสงค์การวิจัย

เพื่อศึกษาหาปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดพิษต่อไตในผู้–

ป่วยที่ได้รับ TDF

วัสดุและวิธีการ

รูปแบบการวิจัย

การวิจัยนี้เป็นเชิงพรรณนา โดยเก็บข้อมูลแบบ

ย้อนหลังในผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ณ โรงพยาบาลศรีนค–

รินทร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 

พ.ศ. 2561 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 การศึกษา

นี้ได้ผ่านการพิจารณาและรับรองจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น เลขที่

โครงการ HE631642

ค�ำนิยามการวิจัย

การเกิดพิษต่อไตจาก TDF (TDF-induced ne–

phrotoxicity) หมายถึง ภาวะไตผิดปกติหรือมีการท�ำ–

งานของไตลดลงหลังได้รับ TDF นานกว่า 3 เดือน ข้อใด
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ข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

1.	 Fanconi syndrome เป็นความผิดปกติที่เกิด

ที่ท่อไตส่วนต้น (proximal tubulopathy) ที่ออกมาจาก

การกรองที่กลอเมอรูลัส ท�ำให้กรดอะมิโน กลูโคส กรดยู–

ริค ไบคาร์บอเนตและฟอตเฟตที่ควรถูกดูดซึมกลับไม่ถูก

ดูดซึมแต่ผ่านไปอยู่ในปัสสาวะแทน เกิดปัญหาดังต่อไปนี้

อย่างน้อย 2 ข้อ ได้แก่ (1) มีโปรตีนในปัสสาวะมากกว่า 

1 ครั้งหรือมีการเพิ่มขึ้นของ urine/creatinine มากกว่า 

15 มิลลิกรัม/มิลลิโมล (2) มีน�้ำตาลในปัสสาวะ ในสภาวะ

ที่น�้ำตาลในเลือดปกติ (3) มีการลดลงของ estimated 

glomerular filtration rate (eGFR) < 90 มิลลิลิตร/

นาที โดยไม่มีสาเหตุอื่นอธิบาย หรือ (4) มีฟอสเฟตใน

ปัสสาวะ (phosphaturia) ที่ยืนยันว่ามีฟอสเฟตในเลือด

ต�่ำจากการเพิ่มขึ้นของการรั่วฟอตเฟตทางปัสสาวะ8

2.	 การบันทึกรหัสโรคตามบัญชีจ�ำแนกโรค

ระหว่างประเทศฉบับประเทศไทย ได้แก่ ไตวาย (N17-

N19) โรคเบาจืดที่เกิดจากไต (N25.1) ความผิดปกติของ

การขนส่งกรดอะมิโน (E72.0)13

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ประชากรคือ ผู ้ป่วยนอกที่ได้รับ TDF ณ โรง–

พยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น ระหว่างวันที่ 1 

มกราคม พ.ศ. 2561 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2563 

จ�ำนวน 3,750 ราย

กลุ่มตัวอย่างคือ ผู้ป่วยนอกที่ได้รับ TDF ณ โรง–

พยาบาลศรีนครินทร์จ�ำนวน 320 ราย ค�ำนวณขนาด

ตวัอย่างจากสตูร n = P(1-P) / (e2/Z2 + P(1-P)/N) โดยที่

จ�ำนวนประชากร (N) เท่ากับ 3,750 ราย อตัราการเกดิ

เหตกุารณ์ (P) เท่ากบัร้อยละ 15 ระดบัความมัน่ใจ (Z) 

เท่ากับ 2.58 ทีร่ะดบัความมัน่ใจร้อยละ 99 สดัส่วนของ

ความคลาดเคลือ่นทีย่อมให้เกดิขึน้ได้ (e) เท่ากบั 0.05 

ค�ำนวณค่ากลุม่ตวัอย่างได้เท่ากบั 312 ราย เกบ็ข้อมลูเผือ่

เป็น 320 ราย คัดเลอืกผู้ป่วยโดยใช้วธิกีารสุม่อย่างง่าย

เกณฑ์คดักรองเข้าร่วมการศกึษา คอืเป็นผู้ป่วยนอก

ทุกรายที่ได้รับ TDF เพื่อรักษาโรคติดเช้ือเอชไอวีหรือ

ไวรัสตับอักเสบบี และได้รับ TDF มาเป็นเวลาอย่างน้อย 

3 เดือน ส่วนเกณฑ์คัดออกจากการศึกษา ได้แก่ ผู้ป่วย

โรคไต (ไตวายระยะสุดท้าย หรือปลูกถ่ายไต) หรือผู้ป่วย

ที่มีข้อมูลไม่ครบถ้วน (ขาดผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ก่อนและหลังการได้รับ TDF)

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย

เครื่องมือท่ีใช้ในการวิจัยประกอบด้วย แบบเก็บ 

ข้อมูลผู้ป่วยเพื่อประเมินความเสี่ยงการเกิดพิษต่อไตใน

ผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของโรง–

พยาบาล โปรแกรม Microsoft Excel version 2013 

และโปรแกรม SPSS version 26.0.0.2

ขั้นตอนการด�ำเนินงานวิจัย

1.	 การด�ำเนินการเก็บข ้อมูลจากฐานข้อมูล

อิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาล ประกอบด้วย

1.1	 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ได้แก่ เพศ อายุ 

ดัชนีมวลกาย โรคติดเชื้อหลัก (เอชไอวี หรือไวรัสตับ–

อักเสบบี) โรคร่วม (ความดันโลหิตสูง เบาหวาน หรือไต

เรื้อรัง)

1.2	 ข้อมูลการใช้ยา ได้แก่ ระยะเวลาที่ได้รับ 

TDF การได้รับยายับยั้งโปรตีเอส และการได้รับยาอื่นที่

อาจเป็นพิษต่อไต ได้แก่ ยาลดการอักเสบที่ไม่ใช่สเตีย– 

รอยด์ ยาต้านจุลชีพ (amphotericin B, aminogly-

cosides, cotrimoxazole, acyclovir) ยาต้าน renin 

angiotensin system

1.3	 ข้อมูลทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ข้อมูลค่า

พื้นฐานของผู้ป่วยในช่วง 3 เดือนก่อน และข้อมูลหลัง

ได้รับ TDF อย่างน้อย 3 เดือน ได้แก่ ผลตรวจปัสสาวะ 

(albumin, glucose, phosphate) ผลตรวจเลือด 

(glucose, phosphate, creatinine) และผลตรวจ CD4 

lymphocyte count

2.	 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ ประกอบด้วย

2.1	 การวิเคราะห์ข้อมูลคุณลักษณะของผู้ป่วย

โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา แสดงผลในรูปค่าความถี่และ

ร้อยละ หรือค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

2.2	 การวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่าง

ระหว่างข้อมูลพ้ืนฐานระหว่างผู้ป่วยท่ีเกิดและไม่เกิด

ความเป็นพิษต่อไต โดยใช้สถิติเชิงอนุมาน Pearson’s 
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chi-square test หรือ Fisher’s exact test

2.3	 การวิเคราะห์หาความสัมพันธ์ของปัจจัย– 

เสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไต โดยใช้วิธีการวิเคราะห์

ถดถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรทวิ (binary logistic re– 

gression) ประกอบด้วยเพศ (ชาย) อายุ (ตั้งแต่ 50 ปีขึ้น

ไป) ดัชนีมวลกาย (น้อยกว่า 18.5 กิโลกรัม/ตารางเมตร) 

โรคติดเชื้อหลัก (เอชไอวีหรือไวรัสตับอักเสบบี) โรคเรื้อรัง

ไม่ติดต่อ (เบาหวาน ความดันโลหิตสูง โรคไตเรื้อรัง) 

ระดับ CD4 lymphocyte (ต�่ำกว่า 200 เซลล์/ลูกบาศก์

มิลลิเมตร) การได้รับยายับยั้งโปรตีเอส ระยะเวลาการได้

รับ TDF (นานกว่า 2 ปี) และการได้รับยาที่เป็นพิษต่อ

ไต แสดงผลในรูป crude odds ratio ค่า p-value และ 

95% confidence interval จากนั้นน�ำปัจจัยเสี่ยงที่มีค่า

นัยส�ำคัญ (p-value < 0.1) มาท�ำการวิเคราะห์ถดถอย 

โลจิสติกส์แบบตัวแปรพหุ (multiple logistic regres-

sion) แสดงผลในรูป adjusted odds ratio ค่า p-value 

และ 95% confidence interval

ผลการวิจัย

1. คุณลักษณะของผู้ป่วย

ผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่าง 320 ราย เป็นเพศชายร้อยละ 

62.5 มีอายุระหว่าง 40-49 ปี ร้อยละ 30 มีดัชนีมวลกาย 

18.5-22.9 กิโลกรัม/ตารางเมตร ร้อยละ 49.4 เป็นผู้ป่วย

ติดเชื้อเอชไอวี ร้อยละ 78.4 มีโรคความดันโลหิตสูง ร้อย– 

ละ 54.9 และได้รับ TDF นานกว่า 2 ปี ร้อยละ 84.7 ไม่

ได้รับยาต้านไวรัสกลุ่มยับยั้งโปรตีเอส ร้อยละ 91.2 และ

ไม่ได้รับยาที่อาจเกิดพิษต่อไต ร้อยละ 82.5 พบการเกิด

ความเป็นพิษต่อไตในผู้ป่วย 26 ราย คิดเป็นร้อยละ 8.1 

โดยตรวจพบค่าการท�ำงานของไตท่ีลดลง ร่วมกับตรวจ

พบโปรตีนและ/หรือน�้ำตาลในปัสสาวะในผู้ป่วย 25 ราย 

และมีผู้ป่วย 1 รายได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น Fanconi 

syndrome ผู้ป่วยที่เกิดพิษต่อไตส่วนใหญ่เป็นเพศชาย 

(14 ราย) อายุเฉลี่ย 48.04 ± 12.06 ปี ดัชนีมวลกายเฉลี่ย 

22.40 ± 3.88 กิโลกรัม/ตารางเมตร ข้อมูลพื้นฐานของผู้– 

ป่วยที่เกิดและไม่เกิดความเป็นพิษต่อไตแตกต่างกันอย่าง

ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 1)

2. ปัจจัยเสี่ยงที่ท�ำให้เกิดความเป็นพิษต่อไตจาก 

TDF

ผลการทดสอบทางสถิติด ้วยวิธีการวิเคราะห์

ถดถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรทวิ โดยใช้ 12 ตัวแปร 

ประกอบด้วย เพศชาย อายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป ดัชนีมวล

กายต�่ำกว่า 18 กิโลกรัม/ตารางเมตร โรคติดเชื้อเอชไอวี  

โรคไวรัสตับอักเสบบี ความดันโลหิตสูง เบาหวาน ไต–

วายเรื้อรัง ระดับ CD4 lymphocyte ต�่ำกว่า 200 เซลล์/

ลูกบาศก์มิลลิเมตร การได้รับยายับยั้งโปรตีเอส ระยะ

เวลาที่ได้รับ TDF และการได้รับยาที่เป็นพิษต่อไตร่วม 

และพบว่ามี 4 ตัวแปร ได้แก่ อายุ ดัชนีมวลกาย ความ 

ดันโลหิตสูง และการได้รับยายับยั้งโปรตีเอสมีความ

สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไตด้วยนัยส�ำคัญทางสถิติที่ 

p-value < 0.1 ดังแสดงในตารางที่ 2 และเมื่อน�ำทั้ง 4 

ปัจจัยมาท�ำการทดสอบทางสถิติด้วยการวิเคราะห์ถด–

ถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรพหุ พบว่ามีเพียง 2 ตัวแปรที่

มีความสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไตอย่างมีนัยส�ำคัญทาง–

สถิติที่ p-value < 0.05 ได้แก่ อายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป 

และการได้รับยายับยั้งโปรตีเอส โดยเพิ่มความเสี่ยงของ

การเกิดพิษต่อไตคิดเป็น 2.63 และ 3.21 เท่าตามล�ำดับ 

ดังแสดงในตารางที่ 3

วิจารณ์ผลการวิจัย

จากการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยนอกที่ได้รับ TDF เพื่อ

รักษาการติดเชื้อเอชไอวีหรือตับอักเสบบี ณ โรงพยาบาล 

ศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น ในระยะเวลา 3 ปี พบการ

เกิดพิษต่อไตจาก TDF ทั้งหมด 26 รายจากผู ้ป่วย 

กลุ่มตัวอย่าง 320 ราย คิดเป็นร้อยละ 8.1 ซึ่งต�่ำกว่า 

การศึกษาอื่นซึ่งพบผู้ป่วยเกิดความเป็นพิษต่อไตจาก 

TDF อยู่ในช่วงร้อยละ 13.98-26.69-12 อาจเป็นผลจาก

คุณลักษณะผู้ป่วย และเกณฑ์การประเมินการเกิดพิษต่อ

ไตที่แตกต่างกัน เช่น การศึกษาของสุนีย์ ชยางศุ10 และ

การศึกษาของชุลีกร ปรีชาวิบูลย์ และคณะ11 ที่ก�ำหนด

ว่าการท�ำงานของไตลดลงจากเดิมมากกว่าร้อยละ 25 

โดยผู้ป่วยที่พบความเป็นพิษต่อไตในการศึกษานี้ส่วน

ใหญ่ 25 รายมาจากการติดตามค่าการท�ำงานของไต และ
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ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานกลุ่มตัวอย่าง

ข้อมูลพื้นฐาน

จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-valueaกลุ่มตัวอย่าง

(n=320)

เกิดพิษต่อไต

(n=26)

ไม่เกิดพิษต่อไต

(n=294)

เพศ

ชาย

หญิง

200 (62.5)

120 (37.5)

14 (53.8)

12 (46.2)

186 (58.1)

108 (41.9)

0.342

อายุ

<30 ปี

30-39 ปี

40-49 ปี

50-59 ปี

>60 ปี

47 (14.7)

68 (21.2)

96 (30.0)

79 (24.7)

30 (9.4)

2 (7.7)

4 (15.4)

6 (23.1)

11 (42.3)

3 (11.5)

45 (15.3)

64 (21.8)

90 (30.6)

68 (23.1)

27 (9.2)

0.235

ดัชนีมวลกาย

<18.5 กก./ตร.ม.

18.5-22.9 กก./ตร.ม.

23.0-24.9 กก./ตร.ม.

25.0-29.9 กก./ตร.ม.

>30.0 กก./ตร.ม.

39 (12.2)

158 (49.4)

51 (15.9)

56 (17.5)

16 (5.0)

6 (23.1)

7 (26.9)

4 (15.4)

7 (26.9)

2 (7.7)

33 (11.2)

151 (51.3)

47 (16.0)

49 (16.7)

14 (4.8)

0.112

ค่าการท�ำงานของไต

> 90 มล./นาที

60-89 มล./นาที

30-59 มล./นาที

202 (63.1)

109 (34.1)

9 (2.8)

190 (64.6)

97 (33.0)

7 (2.4)

12 (46.2)

12 (46.2)

2 (7.7)

0.806

โรคติดเชื้อหลัก

เอชไอวี

ไวรัสตับอักเสบบี

ทั้งสองโรค

251 (78.4)

85 (26.6)

16 (5.0)

19 (73.1)

7 (26.9)

0

232 (78.9)

78 (26.5)

16 (5.4)

0.488b

0.965b

-

โรคเรื้อรังไม่ติดต่อ

ความดันโลหิตสูง

เบาหวาน

ไตวายเรื้อรัง

39 (54.9)

23 (32.4)

9 (12.7)

6 (54.5)

3 (27.3)

2 (18.2)

33 (55.0)

20 (33.3)

7 (11.7)

0.109b

0.416b

0.161b

ระยะเวลาที่ได้รับ TDF

< 1 ปี

1-2 ปี

> 2 ปี

19 (5.9)

30 (9.4)

271 (84.7)

1 (3.8)

3 (11.5)

22 (84.6)

18 (6.1)

27 (9.1)

249 (84.7)

0.839

การได้รับยายับยั้งโปรตีเอส

ได้รับยา

ไม่ได้รับยา 

28 (8.8)

292 (91.2)

5 (19.2)

21 (80.8)

23 (7.8)

271 (92.2)

0.063
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ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ และมีเพียง 1 รายที่ถูก

บันทึกว่าเป็น Fanconi syndrome และเนื่องจากไม่มี

การส่งตรวจโปรตีน น�้ำตาล และฟอสเฟตในปัสสาวะและ

ในเลือดของผู้ป่วยครบทุกราย ซึ่งค่าเหล่านี้มีความจ�ำเป็น

ส�ำหรับการประเมินการเกิดความผิดปกติท่ีเกิดจากการ

สะสมของ TDF ที่ท�ำให้ไมโตคอนเดรียมีความผิดปกติจน

เกิดการตายของเซลล์บริเวณท่อไตส่วนต้น (proximal 

tubulopathy)14 จึงอาจท�ำให้จ�ำนวนผู้ป่วยที่เกิดความ

เป็นพิษต่อไตจาก TDF ต�่ำกว่าความเป็นจริงได้ ดังนั้น

แพทย์ผู้ท�ำการรักษาจึงควรมีการส่งตรวจและติดตามผล

ตรวจทางห้องปฏิบัติการในผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ทุกราย

เป็นระยะ โดยควรท�ำการตรวจรายสัปดาห์ในเดือนแรก 

และต่อไปทุกเดือนเนื่องจากการเกิดพิษต่อไตจาก TDF 

สามารถเกิดได้ตั้งแต่หลังได้รับยาเป็นสัปดาห์ถึงเป็นเดือน 

การติดตามผลตรวจทางห้องปฏิบัติการทุก 3 เดือน เช่น

เดียวกับโรคเรื้อรังอื่น ๆ จึงอาจท�ำให้ตรวจพบความเป็น

พิษต่อไตจากยาช้าและไม่ทันในการรักษาหรือแก้ไข

ปัจจัยเสี่ยงที่สัมพันธ์กับการเกิดความเป็นพิษ

ต่อไตจากการวิเคราะห์ด้วยสถิติถดถอยโลจิสติกส์แบบ

ตัวแปรพหุจากการศึกษานี้มี 2 ปัจจัย ปัจจัยแรกคืออายุ 

> 50 ปี ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของดวงรัตน์ สุวรรณ 

และอัครวัฒน์ กรจิระเกษมศานต์12 และ Koh HM และ 

Kumar S15 ซึ่งอาจเป็นผลจากการที่ผู้ป่วยที่มีอายุมากขึ้น 

จะมีความเส่ือมสภาพของอวัยวะหรือการมีโรคร่วมมาก

ข้อมูลพื้นฐาน

จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

p-valueaกลุ่มตัวอย่าง

(n=320)

เกิดพิษต่อไต

(n=26)

ไม่เกิดพิษต่อไต

(n=294)

ประวัติได้รับยาที่เป็นพิษต่อไต

ไม่ได้รับ

ได้รับ

NSAIDs

ACEIs

ARBs

Co-trimoxazole

Acyclovir 

Amphotericin B

Aminoglycosides

264 (82.5)

56 (17.5)

12 (3.7)

21 (6.6)

5 (1.6)

17 (5.3)

4 (1.2)

0

0

21 (80.8)

5 (19.2)

0

1 (3.8)

2 (7.7)

2 (7.7)

0

0

0

243 (82.7)

51 (17.3)

12 (4.1)

20 (6.8)

3 (1.0)

15 (5.1)

4 (1.4)

0

0

0.789

ระดับ CD4 lymphocyte

<200 เซลล์/ลบ.มม.

>200 เซลล์/ลบ.มม.

ไม่มีข้อมูล

40 (12.5)

155 (48.4)

125 (39.1)

5 (19.2)

8 (30.8)

13 (50.0)

35 (11.9)

147 (50.0)

112 (38.1)

0.146c

aPearson’s chi-square หรือ Fisher’s exact test
bเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีโรคและกลุ่มที่ไม่มีโรค
cเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีระดับ CD4 lymphocyte

กก./ตร.ม. = กิโลกรัม/ตารางเมตร	 มล. = มิลลิลิลิตร			   ลบ.มม. = ลูกบาศก์มิลลิเมตร

ACEIs = angiotensin converting enzyme inhibitors	 ARBs = angiotensin receptor blockers

NSAIDs = nonsteroidal anti-inflammatory drugs	 TDF = tenofovir disoproxil fumarate

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานกลุ่มตัวอย่าง (ต่อ)
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ตารางที่ 3 ผลการวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงต่อความเป็นพิษต่อไตจาก TDF ด้วยสถิติถดถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรพหุ

ปัจจัยเสี่ยง β S.E. p-value Adjusted OR 95% CI

Intercept -2.991 0.324 0.000 0.050 -

อายุ >50 ปี 0.968 0.420 0.021 2.634 1.157-5.997

PIs based regimen 1.166 0.556 0.036 3.209 1.078-9.548
95%CI = 95% confidence interval, OR = odds ratio, PIs = protease inhibitors, TDF = tenofovir disoproxil fumarate

ตารางที่ 2 ผลวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดพิษต่อไตจาก TDF ด้วยสถิติถดถอยโลจิสติกส์แบบตัวแปรทวิ

ข้อมูลพื้นฐาน จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ) ค่าทางสถิติ

เกิดพิษต่อไต

(n=26)

ไม่เกิดพิษต่อไต

(n=294)

Crude OR 95%CI p-valuea

เพศ

ชาย 14 (53.8) 186 (58.1) 0.677 0.302-1.518 0.344

อายุ (ปี)

>50 14 (53.8) 95 (32.3) 2.444 1.088-5.487 0.030

ดัชนีมวลกาย

<18.5 กก./ตรม. 6 (23.1) 33 (11.2) 2.373 0.889-6.332 0.084

โรคติดเชื้อหลัก

เอชไอวี

ไวรัสตับอักเสบบี

19 (73.1)

7 (26.9)

232 (74.8)

78 (25.2)

0.725

1.020

0.292-1.803

0.413-2.521

0.490

0.965

โรคร่วม

ความดันโลหิตสูง

เบาหวาน

ไตวายเรื้อรัง

6 (54.5)

3 (27.3)

2 (18.2)

33 (55.0)

20 (33.3)

7 (11.7)

2.373

1.787

3.417

0.889-6.332

0.494-6.465

0.672-17.364

0.084

0.376

0.139

ระดับ CD4 (n=195)

<200 เซลล์/ลบ.มม. 5 (19.2) 35 (11.9) 2.625 0.809-8.514 0.108

ยายับยั้งโปรตีเอส

ได้รับยา 5 (19.2) 23 (7.8) 2.805 0.968-8.131 0.057

ระยะเวลาที่ได้รับ TDF

>2 ปี 22 (84.6) 249 (84.7) 0.994 0.327-3.021 0.992

ยาที่เป็นพิษต่อไต

ได้รับยา 5 (19.2) 51 (17.3) 1.134 0.409-3.149 0.809
aBinary logistic regression

95%CI = 95% confidence interval		  OR = odds ratio		  TDF = tenofovir disoproxil fumarate
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ขึ้น แต่การศึกษาของสุนี ชยางศุ10 และการศึกษาของ 

Zheng S และคณะ16 ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอายุ

กับการเกิดความเป็นพิษต่อไตจาก TDF ซึ่งอาจเป็นผล

เนื่องจากการแบ่งช่วงอายุในการวิเคราะห์เป็นช่วงสูง–

กว่าและต�่ำกว่า 60 ปี และติดตามผู้ป่วยเพียง 2 ปี ส่วน

ปัจจัยที่สองคือการได้รับยายับยั้งโปรตีเอสสอดคล้องกับ

การศึกษาของ Manosuthi W และคณะ ซึ่งพบการเกิด

ความเป็นพิษต่อไตจากการใช้ TDF ร่วมกับยายับยั้งโปร–

ตีเอสมากกว่าผู ้ที่ได้รับ TDF ร่วมกับยาต้านไวรัสกลุ่ม

ยับยั้ง non-nucleoside17 ทั้งนี้เนื่องจากยายับยั้งโปร– 

ตีเอสจะไปยับยั้ง multidrug resistance protein ซึ่งท�ำ

หน้าที่ขนส่ง TDF เข้าสู่ท่อไตเพื่อก�ำจัดออก (tenofovir 

efflux kidney transporter)14 อย่างไรก็ดีการศึกษา

ของปอแก้ว เพ็ชร์คา และระพีพงศ์ สุพรรณไชยมาตย์

ไม่พบว่าการใช้ยายับยั้งโปรตีเอสมีผลเพิ่มความเส่ียงต่อ

การเกิดภาวะแทรกซ้อนทางไต9 ซึ่งอาจเป็นผลจากความ 

แตกต่างด้านคุณลักษณะของกลุ่มตัวอย่างที่เข้าร่วมการ

ศึกษาที่มีอายุสูงกว่า 50 ปีมีจ�ำนวนน้อยเพียงร้อยละ 

3.5 อาจท�ำให้ผลการศึกษาต่างกันได้ ส�ำหรับปัจจัยอื่น ๆ 

ได้แก่ เพศ ดัชนีมวลกาย โรคติดเชื้อเอชไอวี ระดับเม็ด–

เลือดขาวชนิด CD4 lymphocyte และโรคร่วม ในการ

ศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์กับการเกิดความเป็นพิษต่อไต

จาก TDF อาจเนื่องจากจ�ำนวนผู้ป่วยที่พบการเกิดความ

เป็นพิษต่อไตมีจ�ำนวนไม่มากนัก อย่างไรก็ดี แนวทาง

การตรวจวินิจฉัยรักษาและป้องกันการติดเช้ือเอชไอวี 

ประเทศไทย ปี 2564/2565 นอกจากจะแนะน�ำให้มีการ

ติดตามการท�ำงานของไตและผลการตรวจปัสสาวะใน 

ผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ที่เป็นผู้ป่วยสูงอายุมากกว่า 50 ปี หรือ

ได้รับ TDF ร่วมกับยายับยั้งโปรตีเอสแล้ว ยังมีข้อแนะน�ำ

ให้มีการติดตามผลการตรวจในผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัว 

เช่น เบาหวาน ความดันโลหิตสูง ผู้ป่วยที่น�้ำหนักตัวน้อย

กว่า 45 กิโลกรัม และได้รับยาที่มีผลกระทบต่อไตเป็น

เวลานาน โดยควรตรวจทุก 6 เดือน และควรปรับขนาด

ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไตบกพร่อง8 ในส่วน

ของยายับยั้งโปรตีเอสนั้นถึงแม้จะมีการใช้ในการรักษา 

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อเอชไอวีที่ลดลงในปัจจุบัน แต่ยังคงเป็น

ยาที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อตับอักเสบไวรัสซี จึง

ควรได้รับการเฝ้าระวังการเกิดพิษต่อไตในผู้ป่วยที่ติดเช้ือ 

เอชไอวีร่วมกับตับอักเสบไวรัสซีหากได้รับยากลุ่มนี้ร่วม

กับ TDF

การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดเนื่องจากเป็นการศึกษา

แบบย้อนหลัง ข้อมลูบางอย่างจึงอาจไม่ครบถ้วน นอกจาก

นี้ไม่มีการระบุชัดเจนว่าเกิดพิษต่อไตด้วย ICD-10 ในเวช– 

ระเบียน จึงต้องพิจารณาการเกิดพิษต่อไตจากค่าการท�ำ–

งานของไตที่ลดลงร่วมกับผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ  

ได้แก่ การตรวจโปรตีนและน�้ำตาลในปัสสาวะ ส่วนการ

ตรวจฟอสเฟตในปัสสาวะและในเลือดมีน้อยมาก จึงไม่

สามารถประเมินการเกิดความเป็นพิษต่อไตจาก TDF ใน

ผู้ป่วยที่ค่าการท�ำงานของไตไม่ลดลง การศึกษาต่อไปจึง

ควรท�ำแบบด�ำเนินการไปข้างหน้าและก�ำหนดให้มีการ

ตรวจฟอสเฟตในผู้ป่วยทุกรายที่ใช้ TDF ด้วย

สรุปผลการวิจัย

ผู้ป่วยที่ได้รับ TDF ส่วนน้อย (ร้อยละ 8.1) มีการ

เกิดความเป็นพิษต่อไตหลังการใช้ TDF โดยมีปัจจัยเสี่ยง

ที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไต คือ ผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 50 

ปีขึ้นไป และผู้ป่วยที่ได้รับยายับยั้งโปรตีเอส จึงควรเฝ้า– 

ระวังและติดตามการใช้ยานี้ในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงเหล่า

นี้อย่างใกล้ชิด หากผู้ป่วยรายใดเกิดความเป็นพิษต่อไต

จาก TDF หรือมีความเสี่ยงต่อการเกิดความเป็นพิษต่อ

ไตจากยา แพทย์ควรพิจารณาปรับเปลี่ยนเป็นสูตร TAF 

แทนสูตร TDF
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บทคัดย่อ Abstract

ความเป็นมา: การค้นหาเหตุการณ์การเกิดพิษต่อ

ไตจากทีโนโฟเวียร์ ประเมินได้จากค่าประมาณอัตราการ– 

กรองของโกลเมอรูลัส การตรวจน�้ำตาลและโปรตีนใน

ปัสสาวะ ระดับโพแทสเซียมในเลือด และ ระดับฟอสเฟต

ในปัสสาวะ นอกจากนี้ การตรวจระดับฟอสเฟตในเลือด 

เป็นอีกหนึ่งมาตรฐานในการช่วยวินิจฉัย แต่ผู้ป่วยอาจจะ

ไม่ได้รับการตรวจอันเนื่องจากข้อจ�ำกัดในชุดสิทธิประ–

โยชน์หลักประกันสุขภาพถ้วนหน้า

วัตถุประสงค:์ เพื่อพัฒนาระบบและประเมินประ–

สิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณในการค้นหาเหตุการณ์ไม่–

พึงประสงค์ต่อไตจากทีโนโฟเวียร์

วิธีวิจัย: ช่วงที่ 1 เก็บข้อมูลจากเวชระเบียน 

รับบทความ: 8 มีนาคม 2566	 แก้ไข: 30 กรกฎาคม 2566	 ตอบรับ: 1 สิงหาคม 2566

Background: Tenofovir-induced nephro-

toxicity is detected from eGFR, urine glucose, 

proteinuria, serum potassium, and urine phos-

phate. Serum phosphorus is another standard 

diagnosis. Unfortunately, some patients are 

not investigated for this latter test as it is not 

included in the Universal Coverage benefit 

package of National Health Security Office.

Objective: To develop a monitoring sys-

tem that includes a trigger tool and evaluate 

its effectiveness in detecting tenofovir-induced 

nephrotoxicity.
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ช่วงเดือนมกราคม 2563 ถึงเดือนธันวาคม 2564 เพื่อ

ประเมินประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณด้วยค่าความไว 

ค่าความจ�ำเพาะ ค่าการท�ำนายบวก ค่าการท�ำนายลบ 

และค่าความแม่นย�ำ ช่วงที่ 2 เก็บข้อมูลผลฉันทามติต่อ

การปรับปรุงแนวทางการปฏิบัติงานจากการสนทนากลุ่ม

สหวิชาชีพในคลินิก HIV

ผลการวิจัย: การเกิดพิษต่อไตจากทีโนโฟเวียร์ พบ 

ร้อยละ 6.98 จากการเข้ารับบริการ 1,059 ครั้ง ตัวส่ง–

สัญญาณที่มีประสิทธิภาพมากที่สุด คือ ระดับฟอสเฟตใน 

เลือด โดยเมื่อใช้เป็นตัวส่งสัญญาณหลักร่วมกับ ค่าประ–

มาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส และการตรวจน�้ำ–

ตาลในปัสสาวะ จะเพิ่มประสิทธิภาพเป็นร้อยละ 100 ผล

การสนทนากลุ่มท�ำให้พัฒนาแนวทางการติดตามระดับ

ฟอสเฟตในเลือดผู้ป่วยทุกรายที่ตรวจพบน�้ำตาลหรือ

โปรตีนรั่วในปัสสาวะ

สรุปผล: การใช้ระดับฟอสเฟตในเลือดร่วมกับค่า

ประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัสและการตรวจ

น�้ำตาลในปัสสาวะ สามารถค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์

ต่อไตจากการใช้ทีโนโฟเวียร์ได้ดี สหวิชาชีพมีส่วนร่วมใน

การพัฒนาระบบการติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยา

ที่เข้าใจง่ายและมีประสิทธิภาพ

Method: Part 1; A retrospective analy-

sis was performed on data from a database 

between January 2020 and December 2021. 

The effectiveness of the trigger was calculated 

based on its sensitivity, specificity, positive pre-

dictive value, negative predictive value, and 

accuracy. Part 2; A focus group of an HIV clinic’s 

interdisciplinary team was used to gather con-

sensus on workflow improvement.

Result: Among 1,059 visits, 6.98% of them 

involved tenofovir-induced nephrotoxicity. 

Serum phosphorus functions as the best trigger. 

When this trigger was used along with eGFR and 

urine sugar, the efficiency of trigger tools is 100%. 

The focus group resulted in the development of 

a procedure for monitoring serum phosphorus 

levels in all patients whose tested positive for 

proteinuria or sugar in the urine.

Conclusion: Urine sugar, eGFR, and serum 

phosphorus, all can be used to detect teno-

fovir-induced nephrotoxicity. The workflow for 

monitoring tenofovir-induced nephrotoxicity has 

been developed through interdisciplinary col-

laboration, and as a consequence, it is straight-

forward and efficient, which can increase 

patient safety.
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บทน�ำ

โรคติดเชื้อเอชไอวี/โรคเอดส์ (acquired immu-

nodeficiency syndrome; AIDS) เป็นปัญหาทางสา–

ธารณสุขที่ส�ำคัญเนื่องจากเป็นโรคที่ไม่สามารถรักษาให้

หายขาด ผู้ป่วยต้องได้รับยาต้านรีโทรไวรัสที่มีประสิทธิ– 

ภาพสูง (highly active antiretroviral therapy หรือ 

HAART) ตลอดชีวิต1 สถิติประเทศไทยในปี พ.ศ. 2564 

มีผู้ติดเชื้อเอชไอวีประมาณ 520,000 ราย รับการรักษา

ด้วยยาต้านไวรัส 447,061 ราย2 โดยโรงพยาบาลสันป่า–

ตองมีผู้ติดเชื้อเอชไอวีอยู่ระหว่างการรักษาด้วยยาต้าน–

ไวรัสจ�ำนวน 1,357 ราย

ทีโนโฟเวียร์รูปแบบเกลือฟูมาเรต (tenofovir di– 

soproxil fumarate; TDF) เป็นยาแนะน�ำให้ใช้เป็นอัน–

ดับแรก ๆ เนื่องจากมีประสิทธิภาพดี อัตราการดื้อยาต�่ำ  

ผู้ป่วยทนต่อยาได้ดี และการบริหารยาสะดวก3,4 แต่การ

ใช้ยาต่อเน่ืองมีโอกาสเกิดปัญหาและเหตุการณ์ไม่พึง–

ประสงค์จากยา5,6 โดยผู้ป่วยอาจจะมีการเพิ่มขึ้นของระ–

ดับ serum creatinine (Scr) การลดลงของค่าประมาณ

อัตราการกรองของโกลเมอรูลัส (estimated glomeru-

lar filtration rate; eGFR) หรือการลดลงของค่า crea–

tinine clearance (CrCl) การบาดเจ็บของเซลล์ที่ท่อไต

บริเวณ proximal tubule การมีโปรตีนในปัสสาวะ การมี

กลูโคสในปัสสาวะ การสูญเสียไบคาร์บอเนตซึ่งท�ำให้เกิด

ภาวะเลือดเป็นกรดเมทาบอลิก (metabolic acidosis)  

และการมีฟอสเฟตในปัสสาวะ ที่ส่งผลให้เกิดภาวะฟอส–

เฟตในเลอืดต�ำ่ (secondary hypophosphatemia) 3,4,7,8

แนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการ

ติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทย ปี 2564/2565 แนะน�ำให้

มีการเฝ้าระวังภาวะไตผิดปกติจาก TDF ด้วยการตรวจ

ติดตาม Scr และ eGFR ทุก 6 เดือน และการตรวจ

ปัสสาวะ ทุก 1 ปี ยกเว้นในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง ได้แก่ โรคเบา– 

หวาน โรคความดันโลหิตสูง อายุมากกว่า 50 ปี น�้ำหนัก

น้อยกว่า 45 กิโลกรัม หรือได้รับยาที่มีผลกระทบต่อไต 

เช่น ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ (nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs; NSAIDs) ควรจะตรวจทุก 6 

เดือน ส่วนการตรวจระดับ serum phosphorus และ/

หรอื การตรวจฟอสเฟตในปัสสาวะขึน้อยูก่บัดลุยพนิจิของ

แพทย์และไม่สามารถเบิกค่าใช้จ่ายจากส�ำนักงานหลัก– 

ประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) ได้5 ในขณะที่ Euro-

pean AIDS Clinical Society (EACS) 2021 มีค�ำแนะน�ำ

ให้ตรวจระดับ serum phosphorus ทุก 6-12 เดือน9

โรงพยาบาลสันป่าตองพบอุบัติการณ์ของการ

เกิดพิษต่อไตจาก TDF ในช่วงเดือนมกราคม 2564 - 

สิงหาคม 2564 จากการสั่งใช้ยา 1,546 ครั้ง โดยการระบุ

ของแพทย์ว่าเกิดภาวะไตท�ำงานผิดปกติจากการใช้ TDF 

หรือเกิด Fanconi syndrome และสั่งหยุดใช้ TDF 18 

เหตุการณ์ (1.12 ครั้ง ต่อ 100 ครั้งของการสั่งใช้ยา) แต่

เนื่องด้วยสถาบันรับรองคุณภาพสถานพยาบาล (องค์การ

มหาชน) แนะน�ำให้ใช้ตัวส่งสัญญาณ (trigger tools) 

เป็นเครื่องมือคัดกรองและทบทวนเวชระเบียนเพื่อเพิ่ม

โอกาสในการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ได้มากกว่า

การคัดกรองโดยบุคลากรที่เช่ียวชาญถึง 50 เท่า10,11 

โรงพยาบาลสันป่าตองจึงด�ำเนินการศึกษาน�ำร่องโดย

ก�ำหนดตัวส่งสัญญาณ 4 รายการ คือ urine sugar >50 

mg/dL, eGFR <60 ml/min/1.73m2, serum potas-

sium ≤3.5 mmol/L และ serum phosphorus ≤2.5 

mg/dL พบการส่งสัญญาณ 64, 44, 21, 20 ครั้ง ตาม

ล�ำดับ ในขณะที่ตัวส่งสัญญาณที่ให้ค่าพยากรณ์บวกกับ

การเกิดพิษต่อไตมากที่สุด คือ serum phosphorus

วัตถุประสงค์

เพื่อพัฒนาระบบการค้นหาเหตุการณ์ไม ่พึง–

ประสงค์ต่อไตจาก TDF โดยใช้ตัวส่งสัญญาณ ในคลินิก

ผู้ติดเชื้อเอชไอวีโรงพยาบาลสันป่าตอง จังหวัดเชียงใหม่ 

และประเมินประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณในการ

ค้นหาเหตุการณ์

วัสดุและวิธีการศึกษา

รูปแบบการวิจัย

การศึกษานี้เป็นแบบผสมผสาน (mixed me–

thods) แบ่งออกเป็น 2 ช่วง คือ ช่วงที่ 1 เป็นการวิจัย

เชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง (retrospective descriptive 
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research) ท�ำการประเมินประสิทธิภาพด้วยค่าต่อไปนี้ 

ได้แก่ ความไว (sensitivity) ความจ�ำเพาะ (specifici–

ty) ค่าการท�ำนายบวก (positive predictive value; 

PPV) ค่าการท�ำนายลบ (negative predictive value; 

NPV) และความแม่นย�ำ (accuracy) ของตัวส่งสัญญาณ 

4 รายการ คือ eGFR <60 mL/min/1.73m2, serum 

phosphorus ≤2.5 mg/dL, urine sugar >50 mg/dL, 

serum potassium ≤3.5 mmol/L ในการเข้ารับบริการ

หนึ่งครั้งก่อนพบผลวินิจฉัยของแพทย์ระบุว่าผู้ป่วยเกิด

พิษต่อไต (nephrotoxicity) หรือระบุว่า Fanconi syn-

drome หรือระบุ ICD-10 ดังนี้ ได้แก่ N170, N171, 

N172, N179, N180, N181, N182, N183, N184, 

N185, N189, N259, N288, N298, R392 และ S370 

ในฐานข้อมูลโปรแกรม HOSxP หรือฐานข้อมูลโปรแกรม 

NAP Plus และช่วงที่ 2 การสนทนากลุ่ม (focus group) 

ทีมสหวิชาชีพผู้ปฏิบัติงานในคลินิกผู้ติดเช้ือเอชไอวีโรง–

พยาบาลสันป่าตอง เพื่อพัฒนาระบบการค้นหาเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF โดยใช้ตัวส่งสัญญาณ 

การศึกษานี้ได้รับการรับรองโดยคณะกรรมการจริยธรรม

การวิจัยในมนุษย์ของโรงพยาบาลสันป่าตอง เลขที่ 006/ 

2565

ช่วงที่ 1

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ประชากรคือผู้ป่วยที่มารับบริการที่คลินิกผู้ติดเชื้อ

เอชไอวีโรงพยาบาลสันป่าตอง ในช่วง 1 มกราคม 2563 

ถึง 31 ธันวาคม 2564

กลุ่มตัวอย่างคือผู้ป่วยที่มารับบริการที่คลินิกผู้–

ติดเชื้อเอชไอวีโรงพยาบาลสันป่าตอง ในช่วง 1 มกราคม 

2563 ถึง 31 ธันวาคม 2564 จ�ำนวน 672 ราย ที่ผ่านการ

คัดกรองตามเกณฑ์คัดเข้า

เกณฑ์คัดผู้ป่วยเข้าการศึกษา

เป็นผู้ป่วยอายุ 18 ปี ขึ้นไปที่มีการใช้ TDF โดยมี

ข้อบ่งใช้คือรักษาโรคติดเชื้อเอชไอวี และมีผลการสั่งตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการที่เป็นตัวส่งสัญญาณอย่างน้อย 1 ใน 4 

รายการที่ก�ำหนดไว้

เกณฑ์คัดออกจากการศึกษา

1.	 ได้รับการวินิจฉัยว่ามีการท�ำงานของไตผิด

ปกติ จากการระบุค�ำวินิจฉัยของแพทย์ในเวชระเบียน 

chronic kidney disease (CKD) หรือเกิด Fanconi 

syndrome หรือ acute kidney injury (AKI) หรือมี

การระบุ ICD-10 โดยแพทย์ ได้แก่ N170, N171, N172, 

N179, N180, N181, N182, N183, N184, N185, 

N189, N259, N288, N298, R392 และ S370 ตั้งแต่

ก่อนได้รับการรักษาด้วย TDF

2.	 เริ่มรับ TDF น้อยกว่า 5 สัปดาห์

3.	 ผู้ป่วยขาดการรักษาตามนัดและส่งผลให้ผู้–

ป่วยขาด TDF ในช่วงเวลาท�ำการศึกษา

4.	 ภายใน 1 สัปดาห์ ก่อนถูกวินิจฉัยเกิดเหตุ–

การณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจาก TDF มีประวัติดังนี้

4.1	 ได้รับการสั่งจ่ายยาร่วมที่มีพิษต่อไต ได้แก่ 

vancomycin, ciprofloxacin, ceftriaxone, ceftazi-

dime, กลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibi-

tors (ACEIs), กลุ่ม non-steroidal anti-inflammatory 

drug (NSAIDs) และกลุ่ม proton pump inhibitors 

(PPIs)

4.2	 ได้รับการสั่งจ่าย ritonavir

4.3	 ได้รับการสั่งจ่ายยากลุ ่ม phosphate 

binder (เฉพาะการใช้ระดับฟอสฟอรัสในเลือดเป็นตัวส่ง

สัญญาณ)

4.4	 ถูกวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน หรือได้รับ

การสั่งจ่าย dapagliflozin (เฉพาะการใช้ระดับน�้ำตาล

กลูโคสในปัสสาวะเป็นตัวส่งสัญญาณ)

4.5	ได้รับการสั่งจ่าย hydrochlorothiazide,  

furosemide, amphotericin B (เฉพาะการใช้ระดับโพ–

แทสเซียมในเลือดเป็นตัวส่งสัญญาณ)

การเก็บรวบรวมข้อมูล

ใช้ข้อมลูการให้บริการผู้ป่วยจากโปรแกรม HOSxP  

ในช่วงวันที่ 1 มกราคม 2563 ถึง 31 ธันวาคม 2564 

ค�ำนวณอุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต

จากการใช้ยา และ ประเมินประสิทธิภาพตัวส่งสัญญาณ

ทั้งตัวส่งสัญญาณเดี่ยว คู่ และ กลุ่ม 3 หรือ 4 ด้วยค่าต่อ

ไปนี้
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Sensitivity เป็นตัวชี้วัดความสามารถการตรวจพบหรือค้นหาผู้ป่วย

Specificity เป็นตัวชี้วัดความสามารถในการตรวจพบหรือค้นหาผู้ที่ไม่ป่วย

Positive predictive value (PPV) เป็นตัวชี้วัดความสามารถการบอกผลบวกจริงเมื่อผลตรวจเป็นบวก  

การตรวจที่มีความจําเพาะสูงมักจะมีคา PPV สูง

Negaitive predictive value (NPV) เป็นตัวชี้วัดความสามารถการบอกผลลบจริงเมื่อผู้ป่วยผลตรวจเป็นลบ

Accuracy คือ ความถูกต้องของค่าที่วัดได้เทียบเคียงกับการตรวจมาตรฐาน

มีวิธีการคํานวณค่าข้างต้นดังต่อไปนี้

การวินิจฉัยจากการตรวจมาตรฐาน 

gold standard

เป็นโรค ไม่เป็นโรค

ผลของการตรวจ 

ที่ต้องการทดสอบ 

diagnostic test

ผลบวก
a

True positive

b

False positive

ผลลบ
c

False negative

d

True negative

a

a + c

d

b + d

a

a + b

d

c + d

a + d

a + b + c + d

การค�ำนวณขนาดตัวอย่าง

Zα/2
 (Sp) (1 - Sp)

e2 (1 - prevalence)

แทนค่า          Zα/2
   =   1.96

Sp   =   0.86 (ค่า specificity ของ IHI trigger tool จากการศึกษาของ Silva และคณะ 2018)

e   =   0.025 (ก�ำหนดเป็นครึ่งหนึ่งของอุบัติการณ์ เนื่องจากเป็นโรคที่พบได้น้อย อุบัติการณ ์

น้อยกว่าร้อยละ 10)

prevalence   =   0.05 (จากการศึกษาของ Scherzer และคณะ 2012)

1.962 (0.86) (1 - 0.86)

0.0252 (1 - 0.05)

% sensitivity			   =

% negative predictive value	 =

% specificity			   =

% positive predictive value	 =

% accuracy			   =

x 100

x 100

x 100

x 100

x 100

2

n   =

2

ได้                   n   = =   779.67
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ดังนั้น งานวิจัยนี้ก�ำหนดให้มีกลุ่มตัวอย่าง อย่างน้อยจ�ำ–

นวน 780 ครั้งของการสั่งใช้ยา

การวิเคราะห์ข้อมูล

การวิเคราะห์ข ้อมูลใช ้สถิติเชิงพรรณนาด้วย

โปรแกรม Microsoft Excel เพื่อสรุปข้อมูลพื้นฐานทั่วไป

ของกลุ่มตัวอย่าง ได้แก่ อายุ เพศ โรคประจ�ำตัว น�้ำหนัก 

ส่วนสูง ค่าดัชนีมวลกาย จ�ำนวนตัวส่งสัญญาณที่พบ 

จ�ำนวนเวชระเบียนที่พบตัวส่งสัญญาณ ข้อมูลอุบัติการณ์

การเกิดพิษต่อไตจากการใช้ TDF โดยแสดงในค่า speci-

ficity, sensitivity, PPV, NPV และ accuracy

ช่วงที่ 2

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

ประชากรและกลุ่มตัวอย่างเป็นกลุ่มเดียวกัน คือ 

บุคลากรทางการแพทย์ในคลินิกผู ้ติดเชื้อเอชไอวีโรง–

พยาบาลสันป่าตองทั้งหมด 6 คน ที่ถูกเลือกแบบเฉพาะ

เจาะจง ประกอบด้วยแพทย์ 1 คน พยาบาลวิชาชีพจ�ำนวน  

2 คน เภสัชกร 1 คน และนักเทคนิคการแพทย์จ�ำนวน 2 

คน

การเก็บรวบรวมข้อมูล

1.	 ผู ้วิจัยท�ำหน้าที่เป็นผู ้ให้ข้อมูลน�ำเข้าสู ่การ

สนทนา และจดบันทึกการสนทนาในแบบบันทึกการสน– 

ทนากลุ่ม โดยผู้วิจัยน�ำสนทนาจากผลการวิเคราะห์ประ–

สิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณจากช่วงที่ 1

2.	 สร้างแบบสอบถามกึ่งโครงสร้าง (semi-struc-

tured questionnaire) เพื่อใช้รวบรวมความคิดเห็นและ 

การตัดสินใจในแต่ละข้อค�ำถามท่ีเกี่ยวข้องกับการใช้ตัว

ส่งสัญญาณในการปฏิบัติงานในคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี  

โรงพยาบาลสันป่าตอง โดยการตอบค�ำถามจะใช้มาตรา–

ส่วนประเมินค่า 4 ระดับแบบลิเคิร์ท (Likert 4-scale 

rating) 1 (ไม่เห็นด้วย) ถึง 4 (เห็นด้วยอย่างยิ่ง) เพื่อหา

ฉันทามติของกลุ่มผู้มีส่วนได้ส่วนเสียในการพัฒนาข้ัน–

ตอนระบบการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจาก

การใช้ TDF (รูปที่ 1)

การวิเคราะห์ข้อมูล

ใช้ค่าสถิติเชิงพรรณนาแสดงผลฉันทามติของกลุ่ม

ตัวอย่างในแต่ละขั้นตอนของระบบ ตามเกณฑ์ 3 ข้อ คือ 

ค่ามัธยฐานตั้งแต่ 3.50 ขึ้นไป ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์มี

ค่าตั้งแต่ 1.50 ลงมา และผลต่างค่ามัธยฐานกับฐานนิยม

ไม่เกิน 1.00

ผลการศึกษา

ช่วงที่ 1

1.	 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง และอุบัติการณ์

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF

ผู้ป่วยอายุมากกว่า 18 ปีที่ได้รับ TDF จ�ำนวน 900 

ราย มีจ�ำนวนครั้งของการสั่งใช้ยาจ�ำนวน 1,805 ครั้ง ถูก

คัดออก 746 ครั้งเนื่องจากการได้รับยาร่วมกับยาที่มีพิษ

ต่อไต, ritonavir, phosphate binder, hydrochlo-

rothiazide, furosemide ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค

เบาหวานมาก่อน ไม่ทราบประวัติการวินิจฉัยโรคไตก่อน

เข้าการศึกษา คงเหลือผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 672 ราย 

จ�ำนวนครั้งของการเข้ารับบริการ 1,059 ครั้ง แยกเป็น

เพศชาย 591 ครั้ง (ร้อยละ 55.81) ส่วนใหญ่อยู่ในช่วง

อายุ 46-60 ปี (ร้อยละ 49.58) โรคร่วมที่พบมากที่สุด คือ 

โรคไขมันในโลหิตสูง (ร้อยละ 48.25) รองลงมา คือ โรค

ความดันโลหิตสูง (ร้อยละ 15.20) ค่าดัชนีมวลกายส่วน

ใหญ่อยู่ในช่วง 18.5-22.99 กก./ตร.ม. 466 ครั้ง (ร้อย–

ละ 44.00) น�้ำหนักเฉลี่ย 57.84±12.28 กก. ส่วนสูงเฉลี่ย 

161.86±8.99 ซม. พบการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ต่อไตจากการใช้ยา TDF ทั้งหมด 74 ครั้ง (ร้อยละ 6.98) 

(ตารางที่ 1)

2.	 ประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณในการค้นหา

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF

กลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 1,059 ครั้งการเข้ารับบริการ 

การส่งสัญญาณเตือนของตัวส่งสัญญาณที่ก�ำหนด 4 ราย– 

การ คือ urine sugar >50 mg/dL, eGFR <60 mL/

min/1.73m2, serum potassium ≤3.5 mmol/L และ 

serum phosphorus ≤2.5 mg/dL พบทั้งหมด 109 ครั้ง 

โดยพบ serum potassium มากที่สุด (50 ครั้ง) (ตารางที่ 

2) และการส่งสัญญาณพร้อมกัน 2 ชนิด จ�ำนวน 17 ครั้ง 

ส่งสัญญาณพร้อมกัน 3 ชนิด จ�ำนวน 5 ครั้ง ส่งสัญญาณ

พร้อมกัน 4 ชนิด จ�ำนวน 1 ครั้ง (ตารางที่ 3 และ 4)
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การประเมินประสิทธิภาพตัวส่งสัญญาณ พบดังนี้

2.1	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวที่มีความไวมากที่สุด 

คือ serum phosphorus ≤2.5 mg/dL มีความไว ร้อย

ละ 94.44 ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 2 หรือ 3 หรือ 4 ชนิดที่

มี serum phosphorus ร่วมด้วย จะมีความไวร้อยละ 

100.00

2.2	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวที่มีความจ�ำเพาะมาก

ที่สุดถึงร้อยละ 98.71 คือ urine sugar >50 mg/dL ตัว

ส่งสัญญาณกลุ่ม 2 ชนิดที่มีความจ�ำเพาะร้อยละ 100.00 

คือกลุ่มที่ใช้ eGFR ร่วมกับตัวส่งสัญญาณอื่น หรือการ

ตรวจ serum phosphorus ร่วมกับ urine sugar ส่วน

ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 3 และ 4 ชนิด มีความจ�ำเพาะร้อยละ 

100.00 ทั้งหมด

2.3	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวที่มีค่า PPV มากที่สุด

ในการศึกษานี้ถึงร้อยละ 94.44 คือ serum phospho-

rus ≤2.5 mg/dL ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 2 ชนิดที่มี PPV 

แบบสอบถามชนิดเลือกตอบ

คําชี้แจง  โปรดท�ำเครื่องหมาย ในช่องที่ตรงกับความคิดเห็นหรือความรู้สึกของท่านที่มีต่อข้อความนั้น เกี่ยวกับระบบการค้นหา 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF คลินิกเอชไอวี โรงพยาบาลสันป่าตอง จังหวัดเชียงใหม่ โดยมีคะแนนตามมาตราส่วน

ประเมินค่า 4 ระดับแบบลิเคิร์ท ดังนี้

ค่าคะแนน ระดับ ความหมาย

4 เห็นด้วยอย่างยิ่ง เห็นด้วยอย่างยิ่ง หากไม่มีจะส่งผลให้ไม่สามารถด�ำเนินงานได้

3 เห็นด้วย ควรมี เนื่องจากมีผลดีต่อการปฏิบัติงานและประสิทธิภาพการท�ำงาน

2 เห็นด้วยน้อย ไม่มีก็ได้ เพราะไม่ส่งผลต่อประสิทธิภาพของการท�ำงาน

1 ไม่เห็นด้วย ไม่จ�ำเป็นต้องมีเพราะยุ่งยากโดยไม่จ�ำเป็น

ที่ ข้อความ ระดับความคิดเห็น เหตุผล

4 3 2 1

1
การเพิ่มขั้นตอนการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF โดยใช ้

ตัวส่งสัญญาณ ทําให้ผู้ป่วยได้รับความปลอดภัยจากการใช้ยามากขึ้น

2
การตรวจสอบตัวส่งสัญญาณ (ดึงรายงาน Trigger) ควรทําเป็นประจ�ำสัปดาห์ละ 1 ครั้งโดย

เภสัชกรประจ�ำคลินิก

3
การเพิ่มการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ในผังขั้นตอน 

การปฏิบัติงานของคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี ทําให้การทํางานของท่านยุ่งยากมากขึ้น

4
แนวทางเฝ้าระวังเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF สามารถดูแล 

ด้านความปลอดภัยในการใช้ยา ส�ำหรับผู้ป่วยที่ใช้ TDF ได้อย่างมีประสิทธิภาพ

5
แนวทางเฝ้าระวังเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ด�ำเนินการถูกต้อง 

ตามหลักวิชาการ

6
แนวทางเฝ้าระวังเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF เข้าใจง่าย  

สามารถปฏิบัติตามได้

รูปที่ 1 แบบสอบถามกึ่งโครงสร้าง (semi-structured questionnaire) เพื่อใช้รวบรวมความคิดเห็นและ 

การตัดสินใจในแต่ละข้อค�ำถามที่เกี่ยวข้องกับการใช้ตัวส่งสัญญาณในการปฏิบัติงานในคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี 

โรงพยาบาลสันป่าตอง
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างและการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF

ลักษณะพื้นฐาน
จ�ำนวนผู้ป่วย (ร้อยละ)

(n=672)

จ�ำนวนครั้งเข้ารับบริการ (ร้อยละ)

(n = 1,059)

เพศ

ชาย 369 (54.91) 591 (55.81)

หญิง 303 (45.09) 468 (44.19)

สูตรยาที่ใช้

TDF+Lamivudine(3TC)/Emtricitabine (FTC) 

+Efavirenz (EFV)
827 (78.09)

TDF+3TC/FTC+Nevirapine(NVP) 188 (17.75)

TDF+3TC/FTC+Rilpivirine(RPV) 39 (3.68)

TDF+3TC/FTC+Dolutegravir(DTG) 4 (0.38)

TDF+Zidovudine(AZT)+EFV 1 (0.10)

อายุ

18-30 ปี 123 (11.61)

31-45 ปี 291 (27.48)

46-60 ปี 525 (49.58)

มากกว่า 60 ปี 120 (11.33)

โรคประจ�ำตัว

ไขมันในเลือดสูง 511 (48.25)

ความดันโลหิตสูง 161 (15.20)

โรคตับ (ตับอักเสบ/ตับแข็ง) 82 (7.74)

โลหิตจาง 55 (5.19)

หัวใจ 11 (1.04)

เก๊าท์ 8 (0.76)

ค่าดัชนีมวลกาย (BMI)

BMI <18.5 กก./ตร.ม. 170 (16.05)

BMI 18.5-22.99 กก./ตร.ม. 466 (44.00)

BMI 23-24.99 กก./ตร.ม. 192 (18.13)

BMI >25 กก./ตร.ม. 177 (16.71)

No available data of BMI 54 (5.10)

น�้ำหนักเฉลี่ย (กก.) 57.82±12.28 (27-115)

ส่วนสูงเฉลี่ย (ซม.) 161.86±8.99 (135-185)

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต

เกิด 74 (6.98)

ไม่เกิด 985 (92.92)

TDF = tenofovir disoproxil fumarate;  BMI = body mass index;  กก. = กิโลกรัม;  ตร.ม. = ตารางเมตร;  ซม. = เซนติเมตร
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ร้อยละ 100.00 คือกลุ่มที่ใช้ eGFR ร่วมกับตัวส่งสัญญาณ

อื่น หรือการตรวจ serum phosphorus ร่วมกับ urine 

sugar ส่วนตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 3 และ 4 ชนิด มี PPV 

ร้อยละ 100.00 ทั้งหมด

2.4	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวที่มีค่า NPV มากที่สุด

ร้อยละ 95.12 ในการศึกษานี้ คือ urine sugar >50 

mg/dL ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 2 ชนิดที่มีค่า NPV ร้อยละ 

100.00 คือการตรวจ serum phosphorus ร่วมกับตัว

ส่งสัญญาณอื่น ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 3 และ 4 ชนิดมีค่า 

NPV ร้อยละ 100.00 ทั้งหมด ยกเว้น การตรวจ eGFR, 

serum potassium และ urine sugar

2.5	 ตัวส่งสัญญาณเดี่ยวท่ีมีความแม่นย�ำมาก

สูงสุด ร้อยละ 94.74 คือ serum phosphorus ≤2.5 

mg/dL ตัวส่งสัญญาณกลุ่ม 2 ชนิดที่มีความแม่นย�ำร้อย–

ละ 100.00 คือ eGFR ร่วมกับ serum phosphorus และ 

serum phosphorus ร่วมกับ urine sugar ตัวส่งสัญ–

ญาณกลุ่ม 3 และ 4 ชนิดมีความแม่นย�ำร้อยละ 100.00  

ทั้งหมด ยกเว้น การตรวจ eGFR, serum potassium 

และ urine sugar

ช่วงที่ 2

การประชุมกลุ่มกับผู ้มีส ่วนได้ส่วนเสียกับการ

พัฒนาระบบขั้นตอนการท�ำงานในคลินิกผู้ติดเช้ือเอชไอวี  

โรงพยาบาลสันป่าตอง สรุปประเด็นส�ำคัญได้ว่าระบบ

และขั้นตอนการท�ำงานในปัจจุบันเหมาะสมและบริการ

ได้รวดเร็วแล้ว แต่มีฉันทามติให้ท�ำการปรับแผนขั้นตอน

การท�ำงานให้เภสัชกรรวบรวมรายงานตัวส่งสัญญาณราย

สัปดาห์เพื่อแจ้งแพทย์ก่อนการตรวจครั้งต่อไป ดังแสดง

ในรูปที่ 2

การสั่งตรวจทางห้องปฏิบัติการทุก 6 หรือ 12 

เดือน ให้สั่งตรวจและรายงานทั้งค่า Scr และ eGFR เพื่อ

เพิ่มความสะดวกในการติดตามค่าการท�ำงานของไตใน

ผู้ป่วยแต่ละราย ส่วนการส่งสัญญาณของระดับ serum 

phosphorus มีประสิทธิภาพในการเป็นตัวส่งสัญญาณ

ที่ดีเมื่อเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF 

จึงจะเพิ่มการสั่งตรวจในผู ้ป่วยทุกรายท่ีมีการร่ัวของ

โปรตีนหรือกลูโคสในปัสสาวะแม้จะยังไม่อยู่ในชุดสิทธิ–

ประโยชน์การดูแลผู้ติดเชื้อเอชไอวี ค่าใช้จ่ายในการตรวจ

เพิ่ม 80 บาทต่อครั้ง แต่ใช้ปริมาณเลือดที่ตรวจเท่ากับการ 

ตรวจติดตามอื่น เพื่อประกอบการตัดสินใจของแพทย์เมื่อ

สงสัยว่าจะเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต ค่าใช้จ่ายที่

จะเกิดขึ้นเมื่อมีการสั่งตรวจระดับ serum phosphorus 

จะถูกคิดในงบบริการทางการแพทย์เหมาจ่ายรายหัวเป็น

ที่ยอมรับได้ ดังแสดงในรูปที่ 3

ผลการศึกษาความคิดเห็นของผู ้เชี่ยวชาญเกี่ยว

กับการพัฒนาขั้นตอนการท�ำงานและการค้นหา TDF-in-

duced nephrotoxicity โดยใช้ตัวส่งสัญญาณ พบว่า 

อยู่ในระดับมากท่ีสุดท้ังเร่ืองการเพ่ิมข้ันตอนการค้นหาใน

ผังขั้นตอนการปฏิบัติงาน ถูกต้องตามหลักวิชาการ เข้า– 

ใจง่าย ปฏิบัติตามได้ ดังแสดงในตารางที่ 5 ขั้นตอนการ

ค้นหาสัญญาณควรท�ำเป็นประจ�ำโดยเภสัชกรเพื่อให้ผู้– 

ป่วยได้รับความปลอดภัยจากการใช้ยามากขึ้นอย่างมี

ประสิทธิภาพ แต่ยังมีผู้ให้ข้อมูลบางคนที่คิดว่าท�ำให้การ

ท�ำงานยุ่งยากมากขึ้น และบางคนให้ความเห็นว่าการค้น– 

หาตัวส่งสัญญาณสัปดาห์ละ 1 ครั้งไม่เพียงพอ ควรท�ำ

เป็นประจ�ำทุกวันหรือพัฒนาโปรแกรม HOSxP ให้เตือน

โดยส่งสัญญาณเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในขณะที่แพทย์

และเภสัชกรให้บริการแก่ผู้ป่วยทันที

อภิปรายผล

คลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวีโรงพยาบาลสันป่าตอง พบ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ร้อยละ 

6.98 สอดคล้องกับงานวิจัยของ Scherzer และคณะ12 

ที่พบอุบัติการณ์ร้อยละ 5-17 โรคร่วมที่พบมากที่สุด คือ 

โรคไขมันในเลือดสูง (ร้อยละ 48.30) ซึ่งอาจมีสาเหตุจาก

เชื้อไวรัสเอชไอวีและยาต้านไวรัสเอชไอวีอ่ืนที่ใช้ในการ

รักษาร่วม โดยเฉพาะยา efavirenz ซึ่งเป็นยาขนานแรก

ที่แนะน�ำการใช้ให้ผู้ป่วย อย่างไรก็ตาม ค่า BMI ของผู้ป่วย

ส่วนใหญ่ในการศึกษานี้ (ร้อยละ 43.96) อยู่ในช่วง 18.5-

22.99 กก./ตร.ม. จัดอยู่ในเกณฑ์ปกติ ไม่ได้จัดอยู่ในกลุ่ม

เสี่ยงที่จะเกิดพิษต่อไตสูง ซึ่งจากการศึกษาของ Kessarin  

และคณะพบว่าการลดลงของการท�ำงานของไตที่เก่ียว–

ข้องกับ TDF พบในผู้ป่วยที่มีค่า BMI ต�่ำ13
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ประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณในการค้นหา

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ที่มีความ

สามารถในการค้นหาผู้ป่วยได้มากที่สุดในการศึกษานี้ คือ 

serum phosphorus ≤2.5 mg/dL เนื่องจากมีค่าความ

ไวมากที่สุด มีความจําเพาะ ค่า PPV ค่า NPV และความ

แม่นย�ำสูง แสดงให้เห็นว่า ระดับ serum phosphorus 

เป็นตัวส่งสัญญาณที่มีความสามารถในการค้นหาผู้ป่วย

ได้มากที่สุด มีโอกาสน้อยท่ีจะเกิดผลบวกลวงในคนที่ไม่

เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต ทั้งนี้การตรวจระดับ 

serum phosphorus จะไม่ได้ตรวจทุกราย แต่จะตรวจ

เมื่อแพทย์เห็นว่าผู้ป่วยมีอาการผิดปกติ เช่น อ่อนเพลีย 

หรือสงสัยว่าจะเกิดความผิดปกติต่อไต จึงอาจเป็นสาเหตุ

ที่ทําให้ระดับ serum phosphorus มีค่าความไวและค่า 

PPV สูง อย่างไรก็ตาม จากผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าผู้

รูปที่ 2 ขั้นตอนการท�ำงานในคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี โรงพยาบาลสันป่าตอง จังหวัดเชียงใหม่

ผู้ป่วยลงทะเบียน

พยาบาลซักประวัติ

ผู้ป่วยมีนัด?

เจาะเลือด

ผู้ป่วยต้องเจาะเลือด?

ผู้ป่วยมีความผิดปกติจากโรคหรือ

เกิดปัญหาจากการใช้ยา?

มีตรวจเลือดเพิ่มเติม?

พบแพทย์

พยาบาลสั่งยาเดิม

ใบสั่งยา

เภสัชกรตรวจสอบ 

คำ�สั่งใช้ยา

พบปัญหาจาก 

การสั่งใช้ยา?

จ่ายยา พบปัญหาจาก 

การใช้ยา?

ผู้ป่วยได้รับยากลับบ้าน

ใช่

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ใช่

ใช่

ไม่ใช่เภสัชกรตรวจสอบ 

ตัวส่งสัญญาณ  

1 ครั้ง/สัปดาห์

พบตัวส่งสัญญาณ?

สิ้นสุดการให้บริการ

ผู้ป่วยจำ�เป็นต้องได้รับ 

การปรับเปลี่ยนการรักษา?

แจ้งแพทย์ทันที

บันทึกข้อมูลเฝ้าระวัง

สำ�หรับรายงานแพทย ์

ในโปรแกรม HOSxP

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ใช่

คือ ขั้นตอนที่เพิ่มจากระบบงานเดิม
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ป่วยที่ได้รับการตรวจระดับ serum phosphorus มีการ

ส่งสัญญาณและไม่ส่งสัญญาณจ�ำนวนใกล้เคียงกัน และ

ให้ผลบวกจริง (true positive) ใกล้เคียงกับผลลบจริง 

(true negative) หมายความว่าแพทย์ไม่ได้เลือกตรวจ

ระดับ serum phosphorus ในผู้ป่วยที่สงสัยว่าจะเกิด

ความผิดปกติต่อไตเพียงอย่างเดียว แต่ตรวจในผู้ป่วยที่ไม่

สงสัยว่ามีความผิดปกติต่อไตด้วย และการที่ให้ผลลบจริง

เป็นจ�ำนวนมากส่งผลให้ตัวส่งสัญญาณ serum phos-

phorus มีความแม่นย�ำและมีค่า NPV ที่สูงเช่นเดียวกัน 

และเมื่อน�ำ serum phosphorus เป็นตัวส่งสัญญาณ

ร่วมกับตัวส่งสัญญาณท่ีได้รับการตรวจเป็นมาตรฐาน

ประจ�ำ ได้แก่ eGFR และ urine sugar สามารถเพิ่ม

ความไวในการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เป็นร้อยละ 

100.00 ซึ่งสอดคล้องกับหลักฐานการเกิดความผิดปกติ

ของไตจาก TDF บริเวณ proximal tubule ในแนวทาง

การตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี 

AKI = acute kidney injury;  CrCl = creatinine clearance;  eGFR = estimated glomerular filtration rate;  FBS = fasting blood sugar

รูปที่ 3 แนวทางเฝ้าระวังการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF (tenofovir disoproxil fumarate)

ผู้ป่วยใช้ TDF

หากจำ�เป็นต้องใช้ TDF ต่อ

eGFR 

<50 ml/min/1.73 m2

มีอาการเหล่านี้ 2 ข้อขึ้นไป

1. Proteinurea มากกว่า 1 ครั้ง

2. Normoglycemic glucosuria

3. Progressive decline eGFR หรือ AKI

4. Hypophosphatemia

ใช่

ไม่ใช่
Urine glucose = trace, 1+, 2+, 3+

(FBS<126 ไม่ได้เป็นเบาหวาน

Urine protein = trace, 1+, 2+, 3+

พิจารณาใช้ยาอื่นแทน TDF

Urine glucose = trace, 1+, 2+, 3+

(FBS<126 ไม่ได้เป็นเบาหวาน

Urine protein = trace, 1+, 2+, 3+

ติดตามการทำ�งานของไต ตามมาตรฐาน

- Scr และ eGFR ทุก 6 เดือน

- U/A ทุก 1 ปี

ไม่ใช่

ตรวจ serum phosphorus 

ทุกราย

ไม่ใช่

ใช่

หากต้องใช้ TDF ต่อ 

ต้องติดตามการทำ�งานของไต  

ทุก 1 เดือน

พิจารณาใช้ยาอื่นแทน TDF

ใช่

ปรับขนาด TDF ตามค่าการทำ�งานของไต

•	30 ≤ CrCl < 50 - ให้รับประทาน 300 mg วันเว้นวัน

•	10 ≤ CrCl < 30 - ให้รับประทาน 300 mg วันจันทร์

และพฤหัส

มีอาการเหล่านี้ 2 ข้อขึ้นไป

1. Proteinurea มากกว่า 1 ครั้ง

2. Normoglycemic glucosuria

3. Progressive decline eGFR หรือ AKI

4. Hypophosphatemia

ตรวจ serum phosphorus 

ทุกราย

ไม่ใช่

ใช่

ไม่ใช่

ห้ามใช้ TDF

ใช่

คือ ส่วนที่เพิ่มจากแนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทยปี 2564/2565
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ประเทศไทยปี 2564/2565

Serum potassium ≤3.5 mmol/L เป็นตัวส่ง

สัญญาณที่ประสิทธิภาพต�่ำที่สุดในการศึกษานี้ ผลบวก

ลวงในคนที่ไม่เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตมีโอกาส

พบได้สูง ความสามารถต�่ำในการค้นหาผู้ที่เกิดเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ทั้งนี้ อาจเนื่องมา

จากโอกาสเกิดระดับโปแตสเซียมในเลือดต�่ำสามารถเกิด

ขึ้นได้ง่ายจากหลายสาเหตุ เช่น สูญเสียน�้ำและเกลือแร่

จากภาวะท้องเสีย เป็นต้น ตัวส่งสัญญาณนี้จึงไม่ค่อยมี

ความสัมพันธ์กับการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไต

จากการใช้ TDF และการสั่งตรวจ serum potassium ไม่

ได้เป็นมาตรฐานการติดตามผู้ป่วย แพทย์จะสั่งตรวจเมื่อ

ผู้ป่วยมีอาการผิดปกติ เช่น แขนขาอ่อนแรง อ่อนเพลีย 

เป็นต้น

eGFR <60 mL/min/1.73m2 เป็นการตรวจมาตร– 

ฐานทุก 6 เดือน แต่ sensitivity และค่า PPV ต�่ำ ผู้ป่วย

ที่เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF อาจ

จะไม่สามารถตรวจพบตัวส่งสัญญาณ สอดคล้องกับ Pa–

paleo A และคณะ14 ที่พบว่าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อ

ไตจากการใช้ TDF ส่วนใหญ่เกิดจากความผิดปกติของไต

บริเวณ proximal tubule ซึ่งจะแสดงภาวะฟอสเฟตใน

เลือดต�่ำ กลูโคสรั่วในปัสสาวะ โดยที่ผลน�้ำตาลในเลือด

ปกติ และภาวะ microalbuminuria โดยที่ eGFR ยัง

ปกติได้ จึงน่าจะเป็นสาเหตุที่ eGFR ให้ความไวในการ

ค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ต�่ำ 

การศึกษานี้ใช้ค่าตัวส่งสัญญาณ eGFR < 60 mL/min/ 

1.73m2 ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาที่ผ่านมาของพสุเพ็ญ 

และคณะ15 ที่มีการนําตัวส่งสัญญาณ Scr ≥ 1.5 mg/dL 

และ eGFR < 50 mL/min/1.73m2 มาใช้ค้นหาเหตุ–

การณ์ไม่พึงประสงค์และปรับขนาด TDF เนื่องจากมีคํา–

แนะนําให้เร่ิมมีการปรับขนาดยาในแนวทางการตรวจ

วินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี ประเทศ–

ไทยปี 2564/2565 เมื่อค่า CrCl < 50 mL/min แต่โปร–

แกรม HOSxP ไม่สามารถคํานวณค่า CrCl แบบอัตโนมัติ

ได้ จึงต้องใช้ค่า eGFR ดูแนวโน้มการทํางานของไต มี

การศึกษาของภูริต และคณะ16 พบว่า เมื่อค่า CrCl < 60 

mL/min จะมีค่า eGFR ที่สูงกว่าและแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญ การศึกษานี้จึงทําการตั้งค่าตัวส่งสัญญาณไว้

ที่ eGFR < 60 mL/min/1.73m2 เนื่องจากหากตั้งไว้ที่ 

eGFR < 50 mL/min/1.73m2 อาจจะทําให้ผู้ป่วยส่วน

หนึ่งที่มีค่า CrCl < 50 mL/min แต่มีค่า eGFR ≥ 50 ml/

min/1.73m2 ไม่ได้รับการติดตามหรือได้รับยาในขนาด 

ไม่เหมาะสม เมื่อใช้ eGFR เป็นตัวส่งสัญญาณร่วมกับ 

serum phosphorus จะเพิ่มความไว ความจําเพาะ ค่า 

PPV ค่า NPV และความแม่นย�ำ เป็นร้อยละ 100.00

Urine sugar > 50 mg/dL เป็นตัวส่งสัญญาณที่มี

ความแม่นย�ำสูง มีความจ�ำเพาะและค่า NPV สูงที่สุด แต่

มีความไวต�่ำที่สุด จึงมีโอกาสเกิดผลลบลวงได้สูง อาจจะ

เนื่องมาจากห้องปฏิบัติการจะสามารถตรวจพบได้เม่ือมี

ระดับน�้ำตาลกลูโคสในปัสสาวะ > 50 mg/dL แต่ภาวะ 

กลูโคสรั่วในปัสสาวะ จะเริ่มเมื่อมีระดับน�้ำตาลกลูโคสใน

ปัสสาวะ >25 mg/dL จึงไม่มีการส่งสัญญาณเมื่อระดับ

น�้ำตาลกลูโคสในปัสสาวะอยู่ในช่วง 25-50 mg/dL แต่เมื่อ

ใช้เป็นตัวส่งสัญญาณร่วมกับ serum phosphorus จะ 

เพิ่มความไว ความจ�ำเพาะ ค่าท�ำนายผลบวก ค่าท�ำนาย

ผลลบ และความแม่นย�ำ เป็นร้อยละ 100.00

เมื่ออ้างถึงทฤษฎีการกระท�ำอย่างมีเหตุผลของ 

Fishbein และ Ajzen17 อาจจะอธิบายได้ว่าแม้ค่าใช้จ่าย

จากการตรวจระดับ serum phosphorus ครัง้ละ 80 บาท 

จะไม่อยู ่ในชุดสิทธิประโยชน์การดูแลผู้ติดเชื้อเอชไอวี  

ซึ่งแตกต่างจากแนวทางของ European AIDS Clinical 

Society (EACS) 2021 ที่ก�ำหนดให้ตรวจติดตามทุก 6-12 

เดือน แต่การที่บุคลากรทางการแพทย์ได้รับข้อมูลถึง

ประสิทธิภาพของตัวส่งสัญญาณและรับรู้ว่าเกิดประโยชน์

ต่อผู ้ป่วยจะเกิดการยอมรับที่จะใช้ตัวส่งสัญญาณเพื่อ

ค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF ทีม

สหวิชาชาชีพผู้ปฏิบัติงานในคลินิกเอชไอวี โรงพยาบาล

สันป่าตองจึงได้ร่วมกันก�ำหนดขั้นตอนการปฏิบัติงานเพ่ิม

เติมจากแนวทางการตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกัน

การติดเชื้อเอชไอวี ประเทศไทยปี 2564/2565 โดยจาก

เดิมการตรวจระดับ serum phosphorus ตามดุลยพินิจ

ของแพทย์ที่อาจเป็นความเสี่ยงที่ท�ำให้ผู้ป่วยไม่ได้รับการ
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รักษาที่เหมาะสม เปลี่ยนเป็น ให้เพิ่มการตรวจระดับ se–

rum phosphorus เฉพาะผู้ป่วยทุกรายท่ีมีการรั่วของ

โปรตีนหรือกลูโคสในปัสสาวะ เมื่อมีการก�ำหนดติดตาม

ระดับ serum phosphorus ท่ีแน่นอนและเหมาะสม

ตามแนวปฏิบัติใหม่อาจจะช่วยลดความเสี่ยงที่อาจเกิด

ขึ้นจากการใช้ TDF ในผู้ป่วยได้

สรุปผลการวิจัย

การศึกษานี้พบอุบัติการณ์การเกิดพิษต่อไตจาก

การใช้ TDF ในคลินิกผู้ติดเชื้อเอชไอวี โรงพยาบาลสันป่า–

ตอง ร้อยละ 6.98 การใช้ตัวส่งสัญญาณ serum phos– 

phorus ร่วมกับ eGFR และ urine sugar เป็นวิธีที่

สามารถค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการ

ใช้ TDF ได้ดี การมีส่วนร่วมของสหวิชาชีพในการพัฒนา

ระบบการท�ำงานส่งผลให้สามารถออกแบบผังข้ันตอน

การท�ำงานที่สะดวกต่อการท�ำความเข้าใจและปฏิบัติได้

อย่างมีประสิทธิภาพในการติดตามความปลอดภัยจาก

การใช้ TDF มากยิ่งขึ้น

ข้อจ�ำกัด

การศึกษานี้ท�ำการศึกษาเก็บข้อมูลย้อนหลังใน

ช่วง 1 มกราคม 2563 - 31 ธันวาคม 2564 เป็นระยะ

เวลา 2 ปี ช่วงเวลาดังกล่าวเริ่มมีแพทย์เฉพาะทางอายุร–

กรรมมาปฏิบัติงานคลินิกเอชไอวีและเริ่มมีการเฝ้าระวัง

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ TDF รวมถึง

จ�ำนวนผู้ป่วยที่ถูกคัดออกจากการศึกษามีจ�ำนวนมากจึง

ท�ำให้เหลือผู้ป่วยที่อยู่ในการศึกษาน้อย การศึกษาน้ีใช้

ตัวส่งสัญญาณเป็นระดับ serum phosphorus ต�่ำอาจ

จะเป็นการค้นหาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ช้าเกินไป 

และท�ำให้ผู้ป่วยเกิดอันตราย ถ้าสามารถตรวจการรั่ว

ของฟอสเฟตในปัสสาวะซ่ึงทางโรงพยาบาลสันป่าตอง

ไม่สามารถตรวจได้ อาจจะเป็นตัวส่งสัญญาณที่ดีกว่า 

นอกจากนี้ รูปแบบการศึกษาเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลัง 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อไตจากการใช้ยามีอุบัติการณ์

การเกิดต�่ำ จ�ำนวนตัวอย่างจะไม่เพียงพอหากท�ำการ

ศึกษาในรูปแบบการวิเคราะห์ความอ่อนไหว (sensitivity 

analysis)

ข้อเสนอแนะ

การเลือกใช้ตัวส่งสัญญาณอาจแตกต่างกันไปตาม

บริบทของโรงพยาบาลและความสามารถในการตรวจผล

ทางห้องปฏิบัติการ

การศึกษานี้ไม่ได้เก็บข้อมูลประเมินความคุ้มค่า

ของตัวส่งสัญญาณ ควรมีการประเมินความคุ้มค่าเพิ่มเติม 

และอาจเสนอให้ สปสช. เพิ่มการตรวจ serum phos-

phorus ในชุดสิทธิประโยชน์การดูแลผู้ป่วยเอชไอวีซึ่งจะ

ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่เหมาะสม เนื่องจากแนวทาง

การตรวจวินิจฉัย รักษา และป้องกันการติดเชื้อเอชไอวี 

ประเทศไทย ปี 2564/2565 ได้ใช้ serum phosphorus 

เป็นหนึ่งในเกณฑ์การพิจารณาหยุด TDF เนื่องจากเกิด

ความผิดปกติของไต
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: ฟาวิพิราเวียร์ เป็นยาต้านไวรัสที่

ประเทศไทยน�ำมารักษาโรคติดเช้ือไวรัสโคโรนา 2019 

เนื่องจากเป็นยาใหม่ วิธีการรับประทานยาซับซ้อน จึง

ต้องติดตามในผู้ป่วยที่ได้รับยา

วัตถุประสงค์: ติดตามความร่วมมือในการใช้ยา

และอาการไม่พึงประสงค์จากฟาวิพิราเวียร์

วิธีวิจัย: การศึกษาเชิงพรรณนาย้อนหลังในผู้ป่วย

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ที่ได้รับฟาวิพิราเวียร์ และเข้า

ระบบ self-isolation ผู้ป่วยจะได้รับบัตรบันทึกรับประ– 

ทานยา, QR code แบบสอบถาม google form (G- 

form), add LINE กลุ่มงานเภสัชกรรม การติดตามใช้รูป

แบบผสมผสาน โดยการตอบ G-form ร่วมกับการบริ– 

บาลเภสัชกรรมทางไกล รวบรวมข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 

วัคซีน โรคประจ�ำตัว จากฐานข้อมูลโรงพยาบาลและข้อ–

มูลการติดตามในรูปแบบผสมผสาน

ผลการวิจัย: ผู้ป่วยที่ติดตามได้จ�ำนวน 354 ราย 

(ร้อยละ 86.3) จาก 410 ราย อายุเฉลี่ย 36.9±16.1 ปี 

รับบทความ: 23 มีนาคม 2566	 แก้ไข: 26 กรกฎาคม 2566	 ตอบรับ: 31 กรกฎาคม 2566

Background: Favipiravir is an antiviral drug 

used in Thailand to treat coronavirus disease 

2019. Since it is a new drug with complicated 

administration regimen, monitoring of patients 

receiving this drug is required.

Objective: This study monitored drug 

compliance and assessed adverse drug reac-

tions of favipiravir.

Method: This descriptive study was con-

ducted retrospectively in patients infected with 

coronavirus disease 2019 who received favipi–

ravir and participated in the self-isolation pro-

gram. Medication record card and QR code for 

the Google Form (G-form) questionnaire were 

given to patients. The pharmacy department’s 

LINE contact was also added to patients’ con-

tact list. Patient monitoring employed combined 
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เพศหญิง 215 ราย (ร้อยละ 60.7) กลุ่ม 608 ได้แก่ ผู้ที่

มีอายุ 60 ปีขึ้นไป 24 ราย (ร้อยละ 6.8) โรคทางเดิน–

หายใจเรื้อรัง 10 ราย (ร้อยละ 2.8) โรคหัวใจและหลอด–

เลือด 3 ราย (ร้อยละ 0.9) โรคอ้วน (ดัชนีมวลกาย >30 

กก./ตร.ม.) 70 ราย (ร้อยละ 19.8) โรคมะเร็ง 2 ราย 

(ร้อยละ 0.6) และโรคเบาหวาน 10 ราย (ร้อยละ 2.8) ผล

การติดตาม ผู้ป่วยร่วมมือในการใช้ยาดี 308 ราย (ร้อยละ 

87) ไม่ร่วมมือในการใช้ยา 46 ราย (ร้อยละ 13) อาการ 

ไม่พึงประสงค์พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส้ 20 ราย (ร้อยละ 

5.6) เบื่ออาหาร 20 ราย (ร้อยละ 5.6) ท้องเสีย 19 ราย 

(ร้อยละ 5.4) ผู้ป่วยเกิดผื่นต้องหยุดยา 4 ราย

บทสรุป: การติดตามการใช้ฟาวิพิราเวียร์รูปแบบ

ผสมผสาน เป็นวิธีที่มีประสิทธิภาพ ช่วยให้สามารถประ–

เมินและจัดการอาการไม่พึงประสงค์ได้รวดเร็ว เหมาะสม

method of G-form questionnaire and telephar-

macy to collect information from patients, while 

patients’ basic information, vaccination record, 

and underlying disease were provided by the 

hospital’s database.

Result: Out of 410 eligible patients, 56 

were excluded due to loss of follow-up, lea–

ving 354 patients. The mean age was 36.9 years 

with standard derivation of 16.1 years. The 215 

patients (60.7%) were female. Patients who fell 

under the 608-group comprised of 24 patients 

(6.8%) of age 60 years or older, 10 patients 

(2.8%) with chronic respiratory diseases, 3 

patients (0.9%) with cardiovascular disease, 70 

patients (19.8%) with obesity (BMI >30 kg/m2), 

2 patients (0.6%) with cancer, and 10 patients 

(2.8%) with diabetes. Patient monitoring found 

that 308 patients (87%) had good drug com– 

pliance, while 46 patients (13%) had poor com-

pliance. The most common adverse effects 

reported were nausea (20 cases, 5.6%), anorexia 

(20 cases, 5.6%), and diarrhea (19 cases, 5.4%). 

Four patients developed rash that required drug 

discontinuation.

Conclusion: The combined method of 

adherence monitoring is an effective tool that 

enables quick and appropriate assessment and 

management of adverse effects.
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บทน�ำ

ส�ำหรับประเทศไทย ตั้งแต่ 1 มีนาคม 2565 ทาง

กระทรวงสาธารณสุขประกาศนโยบาย เจอ จ่าย แจก ให้

สถานพยาบาลบริการผู้ป่วยโควิด-19 แบบผู้ป่วยนอก ดัง

นั้น โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย จึงได้เปิด

คลินิกโรคอุบัติใหม่และหน่วยจ่ายยาเพื่อรองรับผู้ป่วยที่

สงสัยติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 โดยเฉพาะ ไม่รวมกับผู้–

ป่วยกลุ่มอื่น มีการก�ำหนดแนวทางการดูแลรักษาส�ำหรับ

ผู้ป่วยที่ไม่มีอาการหรือมีอาการน้อยและไม่มีความเส่ียงท่ี

โรคจะด�ำเนินรุนแรงให้กักตัวเองท่ีบ้าน (self-isolation;  

SI)1 มีการจ่ายยาต้านไวรัสฟาวิพิราเวียร์ (favipiravir) 

แบบผู้ป่วยนอกปริมาณมาก ซึ่ง favipiravir จัดเป็นราย– 

การยาใหม่ที่ต้องติดตามความปลอดภัยอย่างใกล้ชิด 

เน่ืองจากการรับประทานยาจ�ำนวนหลายเม็ดต่อครั้ง 

และรับประทานยาต่อครั้งไม่เท่ากัน รวมถึงอาการไม่พึง–

ประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นจากการรับประทาน favipiravir

ผู ้ป่วยจะได้รับการยืนยันผลการติดเช้ือด้วยวิธี 

antigen test kit (ATK) ผู้ป่วยที่ผล ATK positive แพทย์

จะประเมิน severity ของผู้ป่วยและให้การรักษาตาม

เกณฑ์ที่โรงพยาบาลก�ำหนด ส�ำหรับผู้ป่วยที่ผลการตรวจ 

ATK ยังไม่ชัดเจนแพทย์จะพิจารณาส่งตรวจ real time 

polymerase chain reaction (RT-PCR) ผู้ป่วยที่ผล 

ATK negative แพทย์จะประเมินความเสี่ยงในกลุ่ม 608 

ได้แก่ อายุมากกว่า 60 ปี โรคทางเดินหายใจเรื้อรัง โรค

หัวใจและหลอดเลือด โรคไตวายเรื้อรัง โรคหลอดเลือด

สมอง โรคอ้วน (ดัชนีมวลกาย; body mass index (BMI) 

>30 กก./ตร.ม.) โรคมะเร็ง โรคเบาหวาน หญิงตั้งครรภ์ 

และแพทย์จะส่งตรวจ RT-PCR เพื่อยืนยันผล

ผู้ป่วยที่แพทย์ให้เข้าระบบ SI และได้รับ favipira–

vir เภสัชกรจะเป็นผู้ติดตามการใช้ยา แต่เนื่องจากเภสัช–

กรมีจ�ำนวนจ�ำกัด กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลจุฬา– 

ลงกรณ์ สภากาชาดไทย จึงได้ก�ำหนดการติดตามผู้ป่วย

ในรูปแบบผสมผสาน ดังรูปที่ 1 และ 2 โดยใช้การรายงาน

ผลการรับประทานยาด้วยตัวผู้ป่วยเองผ่านแบบสอบถาม 

Google form (G-form) ในผู้ป่วยที่ไม่ได้รายงานผล เภ–

สัชกรจะติดตามผู้ป่วยผ่านระบบบริการเภสัชกรรมทาง

ไกล (telepharmacy) เพื่อให้การติดตามครอบคลุมผู้– 

ป่วยมากที่สุด

Favipiravir เป็นยาที่มีวิธีการรับประทานที่ซับซ้อน 

จ�ำนวนเม็ดที่รับประทานแต่ละมื้อไม่เท่ากันและรับประ–

ทานครั้งละหลายเม็ด อีกทั้งการรับประทานยาให้ได้ประ–

สิทธิภาพต้องรับประทานยาให้ตรงเวลา ปัจจัยเหล่านี้อาจ 

จะส่งผลต่อความร่วมมือในการรับประทานยาของผู้ป่วย 

นอกจากนี้ จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่าอาการไม่–

พึงประสงค์ของ favipiravir ที่พบได้บ่อย ได้แก่ คลื่นไส้ 

อาเจียน ท้องเสีย ภาวะกรดยูริกในเลือดสูง และเอนไซม์

ตับ alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น

การให้ความร่วมมือการรับประทานยาตามที่

แพทย์สั่งจ่าย (compliance) นั้นมีความส�ำคัญอย่างมาก 

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่าสาเหตุของการไม่ให้

ความร่วมมือนั้นมีปัจจัย2 ดังนี้

1.	 โรคของผู้ป่วย โรคที่ไม่แสดงอาการ เช่น ความ

ดันโลหิตสูง ผู้ป่วยจะไม่รับประทานยา หรือยาปฏิชีวนะ 

ผู้ป่วยจะไม่รับประทานครบจ�ำนวนตามแพทย์สั่ง

2.	 แผนการรักษา ผู้ป่วยที่ใช้ยาหลายชนิดจะเกิด

ปัญหาการรับประทานยาโดยเฉพาะจากความคล้ายกัน

ของลักษณะภายนอกของยา ทั้งขนาด สี รูปร่างเม็ดยา 

ความถี่ในการใช้ยาก็เป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อการใช้ยา ผู้ป่วย 

จะให ้ความร ่วมมือในการรับประทานยาวันละครั้ง

มากกว่ายาที่รับประทานวันละหลายครั้ง ระยะเวลาใน

การรับประทานยาหากต้องรับประทานเป็นเวลานานจะ

ส่งผลต่อความร่วมมือในการรับประทานยา อาการไม่พึง–

ประสงค์จากยา ราคายา medication error ความซับ– 

ซ้อนในการรับประทานยาทั้งจ�ำนวนยาและวิธีรับประ–

ทานยา รสชาติของยา สิ่งเหล่านี้จะส่งผลท�ำให้ความร่วม– 

มือในการใช้ยาของผู้ป่วยลดลง

3.	 ปฏิสัมพันธ์ระหว่างผู ้ป ่วยและผู ้ให้บริการ 

เป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อความร่วมมือในการรับประทานยา 

ปฏิสัมพันธ์ที่ไม่มีคุณภาพและไม่มากพอจะส่งผลท�ำให้ 

ผู้ป่วยไม่ปฏิบัติตามค�ำแนะน�ำ หรือส่งผลต่อความเข้าใจ

ในการใช้ยา

ส�ำหรับการให้บริการเภสัชกรรมทางไกล (tele-
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pharmacy)3 นั้น คือ การบริบาลเภสัชกรรม (pharma-

ceutical care) และการให้บริการที่เกี่ยวเนื่องแก่ผู้ป่วย

หรือผู้รับบริการโดยผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรมสามารถ

ส่ือสารกับผู้ป่วยหรือผู้รับบริการได้ด้วยเทคโนโลยีการ

สื่อสาร (telecommunication) ตั้งแต่การสัมภาษณ์ผู้– 

ป่วยเพื่อรวบรวมข้อมูล การวิเคราะห์ใบสั่งยา การค้นหา

ปัญหาการใช้ยา การส่งมอบยา การติดตามความร่วม–

มือในการใช้ยาและอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 

เป็นต้น มีการศึกษาหลายการศึกษาพบว่าการบริการเภ– 

สัชกรรมทางไกลช่วยลดความคับคั่งและภาระงานของ

ระบบสาธารณสุขที่มีประสิทธิภาพและผู ้ป่วยยังคงมี

ความปลอดภัยในการใช้ยา3-11

วัตถุประสงค์

1.	 ตดิตามความร่วมมอืและปัญหาการใช้ favipi–

ravir ในผู้ป่วยโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 รุนแรงน้อย 

ในระบบ self-isolation

2.	 ติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ favi-

piravir

วิธีการวิจัย

การรับรองจริยธรรมการวิจัย

การศึกษานี้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลง–

กรณ์มหาวิทยาลัย รหัสโครงการวิจัยที่ 0611/65

รูปที่ 1 ขั้นตอนการติดตามผู้ป่วยโควิด-19 ที่ได้รับ favipiravir ในระบบ self-isolation

ผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (โควิด-19) 

ยืนยันด้วย ATK

Non self-isolation

ได้รับยาบรรเทาอาการร่วมกับยาต้าน

ไวรัส favipiravir, ได้รับบัตรบันทึกการ

รับประทานยา, QR code G-form 

และ add line กลุ่มงานเภสัชกรรม

เข้าระบบ self-isolation (SI)

ไม่ได้รับยาหรือได้รับยา

บรรเทาอาการ

ผู้ป่วยตอบแบบสอบถามผ่าน 

G-form ในวันที่ 2 และ 5 ของ

การรับประทาน favipiravir

การบริบาลเภสัชกรรมทางไกล

เก็บข้อมูลลงในแบบบันทึก
ตอบแบบสอบถาม

ไม่ตอบแบบสอบถาม
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รูปแบบการวิจัย

เป็นการศึกษาย้อนหลัง โดยทบทวนประวัติการ

รักษาและข้อมูลผู ้ป ่วยท่ีมีการจัดเก็บจากฐานข้อมูล

อิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาล และรวบรวมข้อมูลการ

ติดตามรูปแบบผสมผสาน ได้แก่ ความร่วมมือในการรับ–

ประทานยา อาการไม่พึงประสงค์จากยา รวมถึงข้อมูล

การให้ค�ำปรึกษาด้านยา ปัญหาจากการใช้ยาต่าง ๆ

การติดตามรูปแบบผสมผสาน

เป็นรูปแบบการติดตามผ่านการรายงานด้วย

ตนเองของผู้ป่วย (self-report) ผ่านแบบสอบถาม Goo-

gle form (G-form) ร่วมกับการติดตามรูปแบบการบริ–

บาลเภสัชกรรมทางไกล (telepharmacy)

ประชากร

ผู้ป่วยโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ที่ได้รบัการ

บัตรบันทึกการรับประทาน favipiravir

QR code ติดตามการใช้ favipiravir

รูปที่ 2 บัตรบันทึกการรับประทาน favipiravir และ QR code ติดตามการใช้ยา

บัตรบันทึกการกิน Favipiravir  

(ฟาวิพิราเวียร์)

•	 กินยาห่างกันทุก 12 ชั่วโมง โดยตารางนี้จะก�ำหนด

เวลาที่ 8 โมงเช้าและ 2 ทุ่ม (เริ่มมื้อแรก 2 ทุ่ม) 

เพื่อสะดวกในการจดจ�ำการกินยา และการติดตาม

ผลการใช้ยา

•	 เก็บยานี้ที่อุณหภูมิห้องไม่เกิน 30 องศาเซลเซียส 

(ไม่ต้องเก็บในตู้เย็น)

•	 หากท่านกินยาแล้วมีอาการข้างเคียงที่รุนแรง 

ได้แก่ ผื่นคัน ลมพิษ บวมที่ใบหน้า เปลือกตา ริม–

ฝีปาก แน่นหน้าอก หายใจล�ำบาก โปรดแจ้งแพทย์

ที่ให้การรักษาโควิดด้วยทุกครั้ง ไม่หยุดกินยาเอง

เพราะอาจท�ำให้อาการของท่านแย่ลง

•	 ท่านต้องกักตัวให้ครบตามที่แพทย์ก�ำหนด ถึงแม้

ไม่มีอาการ

กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

<กินยาทั้งหมด 10 มื้อ>

โดย 2 มื้อแรกจะมีจานวนเม็ดยามากกว่ามื้ออื่น

มือ้ที่ วนัที่ เวลา จ�ำนวนเม็ด

1 23/5/65 20.00 น. 9 (เก้า)

2 24/5/65 8:00 น. 9 (เก้า)

3 24/5/65 20.00 น. 4 (สี)่

4 25/5/65 8:00 น. 4 (สี)่

5 25/5/65 20.00 น. 4 (สี)่

6 26/5/65 8:00 น. 4 (สี)่

7 26/5/65 20.00 น. 4 (สี)่

8 27/5/65 8:00 น. 4 (สี)่

9 27/5/65 20.00 น. 4 (สี)่

10 28/5/65 8.00 น. 4 (สี)่

โปรดตอบแบบติดตามการใช้ฟาวิพิราเวียร์ วันที่ 2 

และวันที่ 5 เพื่อประโยชน์ในการติดตามการใช้ยา

หากท่านมีข้อสงสัยเกี่ยวกับการใช้ยา เวลาราชการ ติดต่อ

ห้องจ่ายยา จก 3 โทร. 02-2564000 ต่อ 5137

หน่วยเภสัชสนเทศ โทร 02-2564000 ต่อ 60599 หรือ

Line : @pharmacy.kcmh

กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
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รักษาในระบบ SI โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาด–

ไทย

กลุ่มตัวอย่าง

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 โดยผล ATK positive ที่ได้รับ favipiravir และเข้า

รับการดูแลรักษาในระบบ SI ณ คลินิกโรคอุบัติใหม่ ตึก

จงกลนี ชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

ระหว่างวันที่ 8 มีนาคม 2565 ถึง วันที่ 30 เมษายน 2565 

(โรงพยาบาลเปิดให้บริการผู ้ป่วยติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 แบบผู้ป่วยนอกตั้งแต่ 8 มีนาคม 2565)

วิธีการเข้าถึงข้อมูลของกลุ่มตัวอย่าง

กลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ป่วยที่มารับบริการจ่ายยาจาก

หน่วยจ่ายยาตึกจงกลนี ชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

สภากาชาดไทย ที่ผู้วิจัยเป็นผู้จ่ายยาและเป็นผู้แนะน�ำขั้น

ตอนการเข้าสู่ระบบติดตามการใช้ favipiravir ผู้วิจัยเข้า

ถึงข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างโดยศึกษาจากเวชระเบียนของ

ผู้ป่วย ซึ่งขออนุญาตจากผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาลจุฬาฯ 

เมื่อได้รับอนุญาตแล้ว จะน�ำไปยื่นหัวหน้าฝ่ายเทคโนโลยี

สารสนเทศต่อไปเพื่อขอเวชระเบียนมาเก็บรวบรวมข้อมูล

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการ

วิจัย (inclusion criteria)

ผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับ favipiravir และเข้ารับการ

ดูแลรักษาในระบบ SI ณ คลินิกโรคอุบัติใหม่ ตึกจงกลนี 

ชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ระหว่าง

วันที่ 8 มีนาคม 2565 ถึง วันที่ 30 เมษายน 2565

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการ

วิจัย (exclusion criteria)

1.	 ผู้ป่วยที่ตัดสินใจไม่รับประทาน favipiravir 

หลังจากได้รับยาไปแล้ว

2.	 ผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแผนการรักษา เช่น ต้อง

นอนโรงพยาบาลในระบบผู้ป่วยใน หรือเปลี่ยนไปเข้าระ–

บบการดูแลรักษาอื่นที่ไม่ใช่ SI

3.	 ผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงที่อยู่ เบอร์โทรศัพท์ 

หลังจากให้ข้อมูลกับโรงพยาบาลแล้ว

4.	 ผู้ป่วยที่ไม่ตอบแบบสอบถาม G-form และไม่

สามารถติดต่อด้วยระบบบริบาลเภสัชกรรมทางไกลได้

ส�ำหรับการจัดบริการในรูปแบบ SI ของโรงพยา–

บาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับ

การวินิจฉัยว่าติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 โดยผล ATK 

positive ณ คลินิกโรคอุบัติใหม่ ตึกจงกลนี ชั้น 3 ได้รับ 

favipiravir ขนาดยาปกติ1 คือ วันแรกรับประทานขนาด 

200 มก. ครั้งละ 9 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง ต่อไปวันที่ 2-5 รับ

ประทานครั้งละ 4 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง ส่วนผู้ป่วยที่น�้ำ–

หนักมากกว่า 90 กก. หรือ BMI มากกว่าหรือเท่ากับ 35 

กก./ตร.ม. วันแรก จะได้รับ favipiravir 200 มก. ครั้งละ 

12 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง ต่อไป วันที่ 2-5 รับประทาน ครั้ง

ละ 5 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง และผู้ป่วยเด็ก จะได้รับขนาด

ยาปรับตามน�้ำหนัก วันแรก รับประทาน 70 มก./กก./

วัน แบ่งให้ทุก 12 ชั่วโมง วันที่ 2-5 รับประทาน 30 มก./

กก./วัน แบ่งให้ทุก 12 ชั่วโมง โดยกลุ่มงานเภสัชกรรมได้

ก�ำหนดให้ผู้ป่วยที่ได้ favipiravir ได้รับการติดตามการใช้

ยาโดยเภสัชกรทุกรายที่เข้ารับการดูแลรักษาในระบบ SI 

โดยผู้ป่วยจะได้รับ

1.	 บัตรการรับประทาน favipiravir (รูปที่ 2)

2.	 QR code ติดตามการใช้ favipiravir ด้วยการ

ตอบแบบสอบถาม G-form ในวันที่ 2 และ 5 ของการ 

รับประทาน favipiravir (รูปที่ 2)

3.	 ให้เพิ่มบัญชีในแอปพลิเคชั่น LINE Official 

Account (OA) “Pharmacy.kcmh” บนโทรศัพท์มือถือ 

เพื่อใช้เป็นช่องทางสื่อสารกับเภสัชกร

4.	 ผู้ป่วยท่ีรายงานการใช้ยาด้วยตนเองครบตาม

ที่ก�ำหนดจะได้รับการประเมินโอกาสเกิดปัญหาจากการ

ใช้ยา โดยถ้าไม่พบปัญหาการใช้ยาจะสิ้นสุดการติดตาม 

แต่ถ้ามีปัญหาการใช้ยาจะได้รับการติดตามทางโทรศัพท์ 

ส่วนผู้ป่วยที่ไม่รายงานการใช้ยาตามที่ก�ำหนด จะได้รับ

โทรศัพท์ติดตามการใช้ยาอย่างน้อย 1 ครั้งคือ หลังรับ–

ประทานยาครบ 5 วัน

5.	 ยาบรรเทาอาการ

5.1	 ยาบรรเทาอาการ ผู้ใหญ่อายมุากกว่า 15 ปี

-	 Paracetamol tablet 500 mg

-	Dextromethorphan tablet 15 mg

-	 Cetirizine tablet 10 mg
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-	 Simethicone tablet 80 mg

-	 เกลือแร่

5.2	 ยาบรรเทาอาการ เด็กอายุน้อยกว่าหรือ

เท่ากับ 15 ปี

-	 Paracetamol syrup 100 mg/mL,  

120 mg/5 mL, 250 mg/5 mL

-	Cetirizine syrup 1 mg/mL

-	Domperidone syrup 5 mg/5 mL

-	Guaifenesin syrup 100 mg/5 mL

-	 เกลือแร่

ผู ้ป ่วยที่ตอบแบบรายงานการรับประทานยา

และอาการไม่พึงประสงค์ด้วยตนเองผ่าน G-form จะมี

ระบบเตือนผ่านกลุ่มเภสัชกรผู้ติดตามด้วยระบบ LINE 

notify ดังรูปที่ 3 หากผู้ป่วยมีอาการไม่พึงประสงค์หรือ

พบปัญหาจากการใช้ยาที่เสี่ยงที่จะเกิดความไม่ปลอดภัย 

เภสัชกรจะติดต่อกลับผู้ป่วยและประสานงานกับแพทย์

ต่อไป

การรวบรวมข้อมูล

การศึกษานี้ รวบรวมข้อมูลพื้นฐานของผู ้ป่วย 

ประวัติการได้รับวัคซีน ประวัติโรคประจ�ำตัว จากฐาน

ข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภา–

กาชาดไทย มีการรวบรวมข้อมูลจากการติดตามรูปแบบ

ผสมผสาน ได้แก่ ข้อมูลความร่วมมือในการรับประทาน

ยา ข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์จากการรับประทานยา 

ข้อมูลปัญหาจากการใช้ยา รวมถึงข้อมูลการให้ค�ำปรึกษา

ด้านยา โดยรวบรวมข้อมูลที่ผู้ป่วยตอบแบบรายงานการ

รับประทานยาและอาการไม่พึงประสงค์ด้วยตนเองผ่าน 

G-form การโทรศัพท์ติดตามผู้ป่วย และการสื่อสารผ่าน

รูปที่ 3 หน้าจอ Line notify favipiravir
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แอปพลิเคชัน LINE รายละเอียดดังนี้

•	ความร่วมมือในการรับประทานยา

รวบรวมข้อมูลความร่วมมือในการรับประทานยา 

ตามประเภทของความไม่ร่วมมือ (non-compliance)2 

ดังนี้

1.	 ผู้ป่วยไม่ไปรับยาตามใบสั่งแพทย์

2.	 ผู้ป่วยหยุดรับประทานยาบางมื้อ มักเกิดขึ้นใน

ผู้ป่วยที่ต้องใช้ยาเป็นเวลานาน (omission of dosage)

3.	 ผู้ป่วยรับประทานยาผิด ผู้ป่วยใช้ยาพ่นผิดวิธี 

หรือการให้ยาผิด route (error of dosage)

4.	 ผู้ป่วยรับประทานยาไม่ตรงเวลา รับประทาน

ไม่เหมาะสม เช่น ยาที่ต้องรับประทานตอนท้องว่าง แต่

ผู้ป่วยรับประทานหลังอาหาร (error in the time of 

administration)

5.	 ผู้ป่วยหยุดการรักษาด้วยตัวเอง เช่น ผู้ป่วย 

รับประทานยาปฏิชีวนะไม่ครบตามจ�ำนวนที่แพทย์

ก�ำหนด ผู้ป่วยหยุดยารักษาความดันโลหิตสูงเอง (pre–

mature discontinuation of treatment)

•	ปัญหาจากการใช้ยา

แบ่งประเภทปัญหาที่เกี่ยวกับยา12,13 ได้ดังนี้

1.	 ผู้ป่วยไม่ได้รับยาที่ควรได้รับ (untreated in–

dication)

2.	 ผู้ป่วยได้รับยาที่ไม่เหมาะ (improper drug 

selection)

3.	 ผู้ป่วยได้รับขนาดยา ความแรงของยา การ

บริหารยาที่ไม่เหมาะสม (improper dosage form)

4.	 ผู้ป่วยไม่ได้รับยาตามแพทย์สั่ง รวมถึงความ–

คลาดเคลื่อนทางยา (failure to receive medication)

5.	 ผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา/

อาการข้างเคียง (adverse drug reaction/side effect)

6.	 ผู้ป่วยเกิดอันตรกิริยาจากยา (drug interac-

tion)

7.	 ผู้ป่วยได้รับยาที่ไม่มีข้อบ่งใช้ (unnecessary 

drug therapy)

8.	 ผู้ป่วยได้รับยาซ�้ำซ้อน (duplication)

9.	 อื่น ๆ (miscellaneous)

•	การตอบแบบสอบถามด้วยตนเองผ่าน G-form 

การโทรศัพท์ติดตามผู้ป่วย (telepharmacy) 

และการสื่อสารผ่านแอปพลิเคชัน LINE

รายละเอียดดังแสดงในรูปที่ 4

ผลการศึกษา

1.	 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 410 ราย มี

ผู้ป่วยถูกคัดออกจ�ำนวน 56 ราย เนื่องจากไม่สามารถ

ติดตามได้ เหลือผู้ป่วยจ�ำนวน 354 ราย อายุเฉลี่ย 

36.9±16.1 ปี เพศหญิง 215 ราย (ร้อยละ 60.7) ผู้ป่วย

กลุ่ม 608 ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีอายุ 60 ปีขึ้นไป 24 ราย (ร้อย– 

ละ 6.8) โรคทางเดินหายใจเรื้อรัง 10 ราย (ร้อยละ 2.8) 

โรคหัวใจและหลอดเลือด 3 ราย (ร้อยละ 0.9) โรคอ้วน 

(BMI มากกว่า 30 กก./ตร.ม.) 70 (ร้อยละ 19.8) โรค

มะเร็ง 2 ราย (ร้อยละ 0.6) โรคเบาหวาน 10 ราย (ร้อย–

ละ 2.8) ได้รับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 จ�ำนวน 4 เข็ม 

164 ราย (ร้อยละ 46.3) 3 เข็ม 108 ราย (ร้อยละ 30.5) 

2 เข็ม 40 ราย (ร้อยละ 11.3) 1 เข็ม 10 ราย (ร้อยละ 

2.8) ยังไม่ได้รับวัคซีน 15 ราย (ร้อยละ 4.2) และไม่มี

ข้อมูลวัคซีน 17 ราย (ร้อยละ 4.8) ดังแสดงในตารางที่ 1

2.	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส้ 20 

ราย (ร้อยละ 5.6) เบื่ออาหาร 20 ราย (ร้อยละ 5.6) ท้อง–

เสีย 19 ราย (ร้อยละ 5.4) ท้องผูก 14 ราย (ร้อยละ 3.9) 

พบผู้ป่วยที่เกิดผื่นจ�ำนวน 8 ราย (ร้อยละ 2.3) มี 4 ราย 

ที่เกิดผื่นจนต้องหยุดยา อีก 2 ราย รับประทานยาแก้แพ้

ร่วมด้วย สามารถรับประทาน favipiravir จนครบ 5 วัน  

อีก 2 ราย หายได้เองโดยไม่ต้องใช้ยาแก้แพ้ ดังรายละ–

เอียดในตารางที่ 2

3.	 ความร่วมมือในการใช้ยาและปัญหาจาก

การใช้ยาที่พบ

จากผู้ป่วยที่ติดตามได้ทั้งหมด 354 ราย ผู้ป่วย 

308 ราย (ร้อยละ 87) มีความร่วมมือในการใช้ยาดีคือ

รับประทานยาถูกต้องและเวลาไม่คลาดเคล่ือนเกินกว่า 

30 นาที พบผู้ป่วยมีปัญหา non-compliance จ�ำนวน 



Drug Compliance and Adverse Reactions of Favipiravir in Patients 
with Mild Coronavirus Disease 2019 in Self-Isolation System

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 33 No 2 May - Aug 2023:130-143

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

Kittikasemsook S, Chanprasert S 138 

46 ราย โดยมีจ�ำนวน 33 ราย (ร้อยละ 9.3) ที่รับประทาน

ยาถูกต้องแต่เวลาคลาดเคลื่อนเกินกว่า 30 นาที และลืม

รับประทานยา 8 ราย (ร้อยละ 2.2) รับประทานยาต่อมื้อ

ผิดจ�ำนวน 3 ราย (ร้อยละ 0.9) ไม่รับประทานยา 2 ราย 

(ร้อยละ 0.6) ปัญหาการใช้ยาอื่นที่พบ ได้แก่ ผู้ป่วยได้รับ

ยาซ�้ำซ้อน 3 ครั้ง โดยพบขณะจ่ายยา เกิดจากผู้ป่วยได้รับ 

favipiravir จากโรงพยาบาลอื่นแล้วทั้ง 3 ราย ปัญหาจ่าย

ยาผิดจ�ำนวน 1 ครั้ง แต่สามารถติดตามให้ผู้ป่วยมารับยา

ได้และผู้ป่วยไม่ขาดยา ปัญหาแพทย์สั่งยาขนาดต�่ำเกินไป

ในผู้ป่วยที่น�้ำหนักมากกว่า 90 กก. 3 ราย ปัญหาระบุวิธี

ใช้ยาบนฉลากผิด 1 ราย เนื่องจากแพทย์บันทึกข้อมูลใน

ขนาดยาปกติส�ำหรับผู้ป่วยน�้ำหนักเกิน 90 กก. แต่ผู้ป่วย

รับประทานยาได้ถูกต้องเนื่องจากผู้ป่วยรับประทานตาม

บัตรรับประทานยา ดังแสดงในตารางที่ 3 และ 4

4.	 เรื่องที่ให้ค�ำปรึกษาผ่าน LINE OA ของกลุ่ม

งานเภสัชกรรม

ผู้ป่วยทุกรายที่ได้ favipiravir จะได้รับค�ำแนะน�ำ

ให้ add LINE OA ของกลุ่มงานเภสัชกรรม ซ่ึงใช้เป็น

ช่องทางในการเตือนการรับประทานยา โดยจะเตือน

ให้ผู้ป่วยรับประทานยาเวลา 8.00 น. และ 20.00 น. 

แบบสอบถาม G-form และค�ำถาม telepharmacy

1. เลขที่จ่ายยาโรงพยาบาล (ดูที่หน้าซองยาเหนือชื่อมุมขวาด้านบน เช่น O-M17-1001)

2. ชนิดของยาต้านไวรัสโควิดที่ท่านได้รับ 

3. วันที่ให้ข้อมูลหลังรับประทานยาต้านไวรัส (วันที่ 2 และ 5 ของการรับประทานยา)

4. มื้อแรกท่านรับประทานยาต้านไวรัสมื้อละกี่เม็ด

5. มื้อที่ 3-10 ท่านรับประทานยาต้านไวรัสมื้อละกี่เม็ด

6. ท่านมียาเพียงพอที่จะรับประทานต่อเนื่องครบ 10 มื้อ  

(กรณีพบว่ายาไม่พอ เช่น อาเจียนเม็ดยา ต้องรับประทานยาเพิ่มให้ติดต่อแพทย์ทันที)

7. ท่านรับประทานยาได้ตรงเวลาหรือคลาดเคลื่อนไม่เกินครึ่งชั่วโมงหรือไม่

8. ท่านลืมรับประทานยาจนต้องมีการข้ามมื้อยาตามเวลาที่ก�ำหนดในตารางรับประทานยาหรือไม่

9. ระหว่างที่รับประทานยาต้านไวรัสท่านมีอาการดังต่อไปนี้หรือไม่ (ตอบได้มากกว่า 1 ข้อ)

คลื่นไส้/อาเจียน/ท้องเสีย/เบื่ออาหาร/ท้องผูก/ตัวเหลือง ตาเหลือง/ปวดข้อ/ปวดใต้ซี่โครงด้านขวา/ผื่นขึ้น/

ตาบวม ริมฝีปากบวม หายใจติดขัด/ไม่มีอาการผิดปกติ/อื่น ๆ ระบุ________________________________

10. ท่านรู้สึกว่าอาการที่เกิดขึ้นหลังรับประทานยาต้านไวรัสที่ท่านเป็นรุนแรงมากน้อยเพียงใด

11. ส�ำหรับท่านที่เป็นผู้หญิงอายุ 15-45 ปี ท่านทราบหรือไม่ว่ายานี้ห้ามใช้ในผู้หญิงระหว่างตั้งครรภ์

12. ท่านยังรับประทานยารักษาโรคประจ�ำตัวอย่างสม�่ำเสมอหรือไม่

13. ท่านรับประทานอาหารเสริม สมุนไพรหรือไม่

14. กรุณาระบุชนิดของอาหารเสริมและสมุนไพร

15. โปรดแจ้งเบอร์โทรศัพท์ส�ำหรับติดต่อกลับ หากท่านต้องการสอบถามเกี่ยวกับอาการที่สงสัยว่าเป็นอาการข้างเคียง

ของยาต้านไวรัสหรือไม่ สามารถระบุค�ำถามเพิ่มเติมด้านล่าง

รูปที่ 4 แบบสอบถาม G-form และคำ�ถาม telepharmacy
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย

ข้อมูล จ�ำนวน (ร้อยละ)

เพศ

ชาย 139 (39.3)

หญิง 215 (60.7)

อายุ (Mean, SD) 36.9, 16.1

2-5 ปี 1 (0.3)

6-9 ปี 20 (5.7)

10-19 ปี 28 (7.9)

20-29 ปี 82 (23.2)

30-39 ปี 68 (19.2)

40-49 ปี 60 (17)

50-59 ปี 71 (20.1)

60-69 ปี 20 (5.7)

70-81 ปี 4 (1.1)

กลุ่ม 608

อายุ 60 ปีขึ้นไป 24 (6.8)

โรคทางเดินหายใจเรื้อรัง 10 (2.8)

โรคหัวใจและหลอดเลือด 3 (0.9)

โรคไตวายเรื้อรัง 0 (0)

โรคหลอดเลือดสมอง 0 (0)

โรคอ้วน (BMI>30 กก./ตร.ม.) 70 (19.8)

โรคมะเร็ง 2 (0.5)

โรคเบาหวาน 10 (2.8)

หญิงตั้งครรภ์ 0 (0)

ประวัติการฉีดวัคซีน

ไม่พบประวัติวัคซีน (no vaccination history) 17 (4.8)

ไม่ได้ฉีดวัคซีน 15 (4.2)

1 เข็ม 10 (2.8)

2 เข็ม 40 (11.3)

3 เข็ม 108 (30.5)

4 เข็ม 164 (46.3)
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การรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ หรือ สื่อสาร

สอบถามปัญหาการใช้ยา โดยเรื่องท่ีให้ค�ำปรึกษามาก

ที่สุด คือ สอบถามอาการสงสัยแพ้ยา 5 ราย ผู้ป่วยขอรับ

การช่วยเหลือเนื่องจากท�ำยาหาย 5 ราย ผู้ป่วยพบว่าได้

รับยาไม่ครบ 1 ราย ผู้ป่วยเด็กอาเจียนยา 3 ราย และ

ผู้ป่วยมีอาการแย่ลง 2 ราย โดยทั้งหมดเภสัชกรให้ค�ำ

แนะน�ำและประสานงานกับแพทย์เพ่ือให้การรักษาที่

เหมาะสม หรือเบิกยาเพิ่มและจัดส่งให้ผู้ป่วยเพื่อให้ผู้ป่วย

ตารางที่ 2 อาการไม่พึงประสงค์/อาการข้างเคียงจาก favipiravir ที่พบ (จ�ำนวนผู้ป่วยที่รายงาน 354 ราย)

อาการไม่พึงประสงค์ จ�ำนวน (ร้อยละ)

คลื่นไส้ 20 (5.6)

เบื่ออาหาร 20 (5.6)

ท้องเสีย 19 (5.4)
ท้องผูก 14 (3.9)

ผื่น 8 (2.3)

อาเจียน 5 (1.4)

ปวดข้อ 4 (1.1)

อ่อนเพลีย 3 (0.8)

ง่วงซึม 2 (0.6)

ถ่ายเหลว 2 (0.6)

ปากลอก 1 (0.3)

เวียนศีรษะ 1 (0.3)

ปวดใต้ซี่โครงขวา 1 (0.3)

ท้องอืด 1 (0.3)

ปากแห้ง 1 (0.3)

ตารางที่ 3 ความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วยในการศึกษานี้

ความร่วมมือในการใช้ยา จ�ำนวน (ร้อยละ)
รับประทานยาได้ครบตามแพทย์สั่งตรงเวลา 308 (87)

Non compliance

รับประทานยาได้ครบแต่เวลาคลาดเคลื่อน 33 (9.3)

ลืมรับประทาน favipiravir 8 (2.2)

รับประทาน favipiravir ผิดจ�ำนวน 3 (0.9)

ไม่รับประทาน favipiravir 2 (0.6)

รวม 354
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รับประทานยาครบตามแผนการรักษา ดังแสดงในตาราง

ที่ 5

อภิปราย

ประเทศไทยได้น�ำยาต้านไวรัส favipiravir มาใช้

รักษาผู้ป่วยโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ตั้งแต่ปี พ.ศ. 

2563 การติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากผลการศึกษา

ก่อนหน้านี้ พบว่าอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ 

คลื่นไส้ อาเจียน กรดยูริกในเลือดสูง เอนไซม์ตับเพิ่มสูง

ขึ้น14-16 ในการศึกษาผู้ป่วยในระบบ self-isolation โดย

เภสัชกรให้บริบาลเภสัชกรรมทางไกลแก่ผู ้ป่วยทุกราย

ที่เข้าร่วม พบอัตราการเกิดอาการไม่พึงประสงค์สูงกว่า

การศึกษานี้17,18 ที่เป็นเช่นนั้นอาจเกิดจากการศึกษานี้ ผู้– 

ป่วยส่วนใหญ่รายงานอาการไม่พึงประสงค์ด้วยตนเอง 

อย่างไรก็ตามอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดส่วนใหญ่เป็น

อาการคล้ายกัน

ความร่วมมือในการรับประทานยา จากการทบ–

ทวนวรรณกรรมพบว่า มีหลายปัจจัยที่ส่งผลต่อความ

ร่วมมือในการใช้ยา2 ทั้งวิธีการรับประทานยาที่ซับซ้อน 

ผู้ป่วยบางรายอาจจะคิดว่าอาการของโรคหายแล้วจึงไม่

รับประทานยาต่อจนครบ ในการศึกษานี้ได้ใช้สื่อต่าง ๆ 

เพื่อช่วยท�ำให้ผู้ป่วยรับประทาน favipiravir ตามที่แพทย์

สั่งจนครบ ทั้งบัตรบันทึกรับประทานยา การใช้ LINE 

Official Account (LINE OA) เตือนการรับประทานยา 

ผลการติดตามพบว่าผู ้ป่วยให้ความร่วมมือในการรับ–

ประทานยาร้อยละ 87 จากผู้ป่วยที่ติดตามได้ทั้งหมด ซึ่ง

ตารางที่ 5 การให้ค�ำปรึกษาผ่านระบบ LINE OA

เรื่องที่ให้ค�ำปรึกษา จ�ำนวน (ครั้ง)
ผู้ป่วยสงสัยแพ้ยา 5

ผู้ป่วยได้ยาไม่พอ 2

ผู้ป่วยอาเจียนยา 3

ผู้ป่วยอาการแย่ลง 2

ผู้ป่วยสอบถามข้อมูลยา 2

รวม 14

ตารางที่ 4 ปัญหาจากการใช้ยาที่พบ

ประเภทปัญหาการใช้ยา (DRPs) จ�ำนวน (ราย)

Improper drug selection 1

Improper dosage form (dosage too low) 3 

Failure to receive medication

วิธีใช้ยาบนฉลากผิด 1

จ่ายยาผิดจ�ำนวน 1

Duplication  3 

Drug interaction 2 

รวม 11
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สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้17,18

ข้อจ�ำกัดจากการศึกษานี้ เนื่องจากบุคลากรมีจ�ำ–

กัด จึงออกแบบการติดตามรูปแบบผสมผสาน ท�ำให้มีผล

ต่อความน่าเชื่อถือของข้อมูล เพราะการรายงานผลการ

ติดตามเป็นการประเมินโดยตัวผู้ป่วยหรือเภสัชกรเป็นผู้

ประเมิน การติดตามอาการไม่พึงประสงค์เภสัชกรไม่ได้

มีการตรวจสอบข้อมูลท่ีผู้ป่วยรายงานท้ังหมด แต่เลือก

เฉพาะเหตุการณ์อาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง ท�ำให้ไม่

สามารถระบุได้อย่างแน่ชัดว่าเกิดจาก favipiravir หรือ

สาเหตุอ่ืน เช่น อาการท่ีเกิดจากโรค หรือยาบรรเทา

อาการที่ผู้ป่วยได้รับร่วมด้วย

สรุป

การติดตามผู้ป่วยในรูปแบบผสมผสาน ท�ำให้พบ

อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงและสามารถแก้ไขเหตุ–

การณ์ได้อย่างรวดเร็ว เหมาะสม ท�ำให้ผู้ป่วยบางรายได้

หยุดยาก่อนเกิดอาการที่รุนแรง ผู้ป่วยบางรายสามารถ

รับประทานยาจนครบโดยมีเภสัชกรติดตาม รวมถึงการ

ให้ค�ำแนะน�ำต่าง ๆ ส่งผลให้ผู้ป่วยมีความร่วมมือในการ

ใช้ยา ร้อยละ 87 ซึ่งแนวทางการติดตามและให้การดูแล

รูปแบบนี้ สามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ในการดูแลผู้ป่วย

กลุ่มอ่ืน ๆ ได้
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: ช่วงปี พ.ศ. 2563 – 2564 สถาน–

การณ์การแพร่ระบาดของเชื้อโควิด-19 ในประเทศไทยมี

ความรุนแรง รัฐบาลจึงได้ประกาศใช้พระราชก�ำหนดใน

การบริหารราชการในสถานการณ์ฉุกเฉิน ท�ำให้การเดิน–

ทางของประชาชนถูกจ�ำกัด โรงพยาบาลของผู้วิจัยจึงเปิด

บริการจัดส่งยาทางไปรษณีย์เพื่อให้ผู้ป่วยที่ไม่สามารถ

เดินทางมาโรงพยาบาลมียาใช้อย่างต่อเนื่อง

วัตถุประสงค:์ เพื่อศึกษาความพึงพอใจและอัตรา

การกดไวรัสในกระแสเลือดของผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รับยา

ทางไปรษณีย์ในสถานการณ์การแพร่ระบาดของเชื้อโค–

วิด-19

วิธีการศึกษา: การศึกษาเชิงพรรณนา ณ จุดเวลา

ใดเวลาหนึ่ง โดยให้กลุ่มตัวอย่าง 236 รายที่ยังคงรับ

การรักษาโดยศูนย์องค์รวม ช่วง 1 เมษายน 2563 – 30 

เมษายน 2565 และได้รับยาทางไปรษณีย์นานอย่างน้อย 

6 เดือน ท�ำแบบประเมินความพึงพอใจและติดตามดูผล

ไวรัสในกระแสเลือดเมื่อกลับมารับบริการในโรงพยาบาล

ผลการศึกษา: กลุ่มตัวอย่างมีความพึงพอใจต่อ

การบริการในระดับมากที่สุดคิดเป็นร้อยละ 94.40 โดย

พึงพอใจมากที่สุดคือการส่งยาทางไปรษณีย์ช่วยให้ไม่

ขาดยาในสถานการณ์การแพร่ระบาดของเชื้อโควิด-19  

และถึงแม้ระยะเวลาเฉลี่ยที่ไม่ได้มาโรงพยาบาลนาน 

9.31 ± 3.19 เดือน แต่ร้อยละของกลุ่มตัวอย่างที่มีปริมาณ 

รับบทความ: 15 มีนาคม 2566	 แก้ไข: 12 มิถุนายน 2566	 ตอบรับ: 25 มิถุนายน 2566

Background: During 2020-2021, the pan-

demic situation of COVID-19 in Thailand was vio-

lent. Thai government thus announced Decree 

on public administration in emergency situa-

tions that made people limit to travelling. Our 

hospital consequently implemented a phar-

macy service to mail medications to patients so 

that their medications are continued.

Objective: To study satisfaction and 

viral suppression of HIV infected patients who 

received medications that were mailed to home 

in situation of COVID-19 pandemic.

Methods: The cross-sectional descriptive 

study including 236 patients who continued 

treatment by the holistic care center during 1 

April 2020 – 30 April 2022 and received medica-

tions that were mailed to home for at least 6 

months. Patients satisfaction were determined 

and their viral load were investigated after they 

revisited to the hospital.

Results: The participants showed the 

highest level of satisfaction at 94.40%. The most 

satisfaction item was the mailing of medications 
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บทน�ำ

ในต้นปี พ.ศ. 2563 สถานการณ์การแพร่ระบาด

ของเช้ือโควิด-19 ได้ทวีความรุนแรงและขยายวงกว้าง 

มีประชาชนจํานวนมากติดเช้ือ องค์การอนามัยโลกได้

ประกาศให้การแพร่ระบาดของเช้ือโควิด-19 เป็นการ

ระบาดใหญ่หลังจากเชื้อลุกลามไปอย่างรวดเร็วในทุก

ภูมิภาคของโลก1 โดยเชื้อไวรัสสามารถแพร่กระจายจาก

คนสู่คนได้ผ่านทางการไอ จาม สัมผัสน�้ำมูก น�้ำลายที่มี

เชื้อโรคเข้าสู่ระบบทางเดินหายใจ ส่วนมาตรการป้องกัน

โรคที่สําคัญ คือ วิธีรักษาระยะห่างทางสังคม (social 

distancing) เพื่อป้องกันการแพร่กระจายของเชื้อโควิด-

19 ทั้งนี้การรักษาระยะห่างทางสังคมจะช่วยลดอัตรา

การแพร่ระบาดของไวรัสจากคนสู่คนได้2 ดังนั้นการลดจํา

นวนและความถี่ของผู้ป่วยที่มารับบริการที่โรงพยาบาล

จึงเป็นมาตรการหนึ่งซึ่งจะช่วยลดการแพร่กระจายของ

เชื้อไวรัสลงได้ นอกจากนี้ เพื่อให้การควบคุมการระบาด

เป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพและป้องกันมิให้การระบาด

เพิ่มความรุนแรงมากขึ้น รัฐบาลไทยจึงได้ประกาศใช้

พระราชก�ำหนดการบริหารราชการในสถานการณ์ฉุกเฉิน 

(พ.ร.ก.ฉุกเฉิน) ซึ่งหนึ่งในข้อก�ำหนดของ พ.ร.ก.ฉุกเฉิน

นี้คือการควบคุมการเดินทางข้ามจังหวัดในเขตพื้นที่สี

แดงหรือพื้นที่ควบคุมสูงสุด โดยมีผลบังคับใช้ต้ังแต่ 26 

มีนาคม 25633 ส่งผลกระทบกับผู้ติดเชื้อเอชไอวีจ�ำนวน

มากที่ไปพักอาศัยและท�ำงานในพื้นที่ควบคุม เนื่องจาก

ไม่สามารถเดินทางออกจากพ้ืนที่เหล่านั้นมารับยาที่โรง– 

พยาบาลตามนัดได้ และส�ำหรับการดูแลผู้ติดเชื้อเอชไอว ี

นั้นให้ความส�ำคัญกับการรับประทานยาอย่างต่อเนื่อง 

สม�่ำเสมอ ตรงเวลาทุกวันโดยมีเป้าประสงค์หลักเพื่อ

ค�ำส�ำคัญ: การจัดส่งยาทางไปรษณีย์; การกดไวรัสใน

กระแสเลือด; ผู้ติดเชื้อเอชไอวี; เชื้อโควิด-19

Keyword: mail service pharmacy; viral suppres-

sion; HIV infected patients; COVID-19
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ไวรัสในกระแสเลือดไม่เกิน 50 ก๊อปปี้/มิลลิลิตรมีสูงถึง

ร้อยละ 98.31

สรุปผล: การจัดส่งยาทางไปรษณีย์เป็นบริการที ่

ผู้ติดเชื้อเอชไอวีมีความพึงพอใจในระดับสูงมาก และแม้

ไม่ได้มารับบริการในโรงพยาบาลเป็นเวลานาน ผู้ติดเชื้อ

เอชไอวียังสามารถกดไวรัสเอชไอวีในกระเลือดได้

prevent them from unintentional discontinuing 

their antiviral medications in situation of COVID-

19 pandemic. Although average time that they 

could not visit hospital was 9.31 ± 3.19 months 

but percentage of patients who had viral load in 

blood not more than 50 copies/mL was 98.31%.

Conclusions: The mailing medications to 

home is a service that HIV infected patients had 

high level of satisfaction. Although they could 

not go to the hospital for a long time but they 

still could suppress the HIV viral load.
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ให้ผู้ป่วยสามารถกดเช้ือเอชไอวีในเลือดได้4 กล่าวคือ

มีปริมาณเชื้อเอชไอวีในเลือดอยู่ในระดับต�่ำกว่า 50 co– 

pies/mL ทางกลุ่มงานเภสัชกรรม แพทย์ และ ศูนย์องค์–

รวม หนึ่งในหน่วยตรวจของโรงพยาบาลสรรพสิทธิประ– 

สงค์ซึ่งเป็นโรงพยาบาลศูนย์ขนาด 1,188 เตียง ให้บริการ

ตรวจรักษาผู้ติดเช้ือเอชไอวี มี 2 คลินิกคือคลินิกศูนย์

องค์รวมซึ่งมีแพทย์ตรวจรักษากับคลินิกเติมยาส�ำหรับ 

ผู้ป่วยอาการปกติท่ีมารับยาเดิม จึงจัดบริการส่งยาทาง

ไปรษณีย์ให้กับผู้ป่วยท่ีมีอาการคงท่ี ผู้ที่อยู่ในเขตพื้นที่

ควบคุมที่ไม่สามารถเดินทางมารับยาได้ ผู้ป่วยที่มีความ

ยากล�ำบากในการเดินทางข้ามจังหวัด หรืออยู่ในช่วง

กักตัวออกจากบ้านไม่ได้ เพื่อมุ ่งหวังให้ผู ้ป่วยได้รับ– 

ประทานยาต้านไวรัสอย่างต่อเนื่องสม�่ำเสมอ จากการ

ทบทวนวรรณกรรมพบมีการศึกษาในสหรัฐอเมริกาที่

เปรียบเทียบการกดไวรัสของกลุ่มผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวี

ท่ีได้รับยาทางไปรษณีย์เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไปรับยาที่

ร้านขายยา5-7 แต่ก็เป็นระบบบริการสุขภาพที่แตกต่างจาก 

ระบบในประเทศไทย ส่วนการศึกษาในประเทศไทยพบมี

การจัดส่งยาทางไปรษณีย์ในหลายโรงพยาบาล8-13 แต่ยัง

ไม่พบการศึกษาท่ีดูผลการกดไวรัสในกระแสเลือดของผู้–

ป่วยที่รับประทานยาต้านไวรัสที่ได้รับทางไปรษณีย์ ดัง–

นั้นผู้วิจัยจึงสนใจท่ีจะศึกษาดูความพึงพอใจและการกด

ไวรัสเอชไอวีในเลือดของผู้ท่ีติดเชื้อเอชไอวีท่ีได้รับการจัด

ส่งยาทางไปรษณีย์ว่าเป็นอย่างไร เพื่อจะได้ใช้เป็นข้อมูล

ส�ำหรับโรงพยาบาลอื่น ๆ ในการจัดส่งยาทางไปรษณีย์ใน

สถานการณ์ฉุกเฉินต่าง ๆ ในอนาคตต่อไป

วัตถุประสงค์

1.	 เพื่อศึกษาอัตราการกดไวรัสเอชไอวีในกระ–

แสเลือดของผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รับยาผ่านระบบการจัดส่ง

ยาทางไปรษณีย์

2.	 เพื่อศึกษาความพึงพอใจของผู้ติดเชื้อเอชไอวี

ที่รับยาผ่านระบบการจัดส่งยาทางไปรษณีย์

วิธีการศึกษา

รูปแบบการศึกษา

ใช้การศึกษาแบบเชิงพรรณนา ณ จุดเวลาใดเวลา

หนึ่ง (cross-sectional descriptive study) และผ่าน

การพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน

มนุษย์ของคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย โรงพยาบาล

สรรพสิทธิประสงค์ เลขที่รับรอง 048/2565

กลุ่มประชากรที่ศึกษาและกลุ่มตัวอย่าง

1.	 ประชากรคือผู้ติดเชื้อเอชไอวี ที่ยังรักษาและ

รับยาจากศูนย์องค์รวม ซ่ึงเปิดให้บริการ 2 คลินิก คือ 

คลินิกศูนย์องค์รวมกับคลินิกเติมยา (refill) ในช่วง 1 

เมษายน 2563 – 30 เมษายน 2565

2.	 กลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ติดเชื้อเอชไอวี ที่ยังรักษา

และรับยาจากศูนย์องค์รวม ในช่วง 1 เมษายน 2563 – 

30 เมษายน 2565 จ�ำนวนอย่างน้อย 236 ราย โดยมี

เกณฑ์การคัดเข้า-ออก ดังต่อไปนี้

เกณฑ์การคัดเข้า (inclusion criteria)

1.	 ได้รับการวินิจฉัยจากแพทย์ว่าเป็นผู้ติดเช้ือ

เอชไอวีที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป และได้รับการรักษาด้วย

ยาต้านไวรัส

2.	 เคยใช้บริการจัดส่งยาทางไปรษณีย์จากศูนย์

องค์รวม ในช่วง 1 เมษายน 2563 – 30 เมษายน 2565 

โดยจะต้องมีระยะเวลาในการรับยาทางไปรษณีย์และไม่

ได้มารับบริการด้วยตนเองในโรงพยาบาล ตั้งแต่ 6 เดือน 

ขึ้นไป

3.	 มีผลการตรวจปริมาณไวรัสในกระแสเลือด

อย่างน้อย 1 ครั้ง ในช่วงหลังจากกลับมารับบริการในโรง

พยาบาลตามปกติ

เกณฑ์การคัดออก (exclusion criteria)

1.	 ผู ้ที่มีความสมัครใจจะออกจากการเข้าร่วม

การวิจัย

2.	 ผู ้ที่มีความพิการด้านสายตาไม่สามารถมอง

เห็นตัวหนังสือได้

ขนาดกลุ่มตัวอย่าง

ค�ำนวณโดยสูตร Cochran14

P (1 – P) x Z2

e2

n คือ ขนาดของกลุ่มตัวอย่าง

n  = 
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P คือ สัดส่วนของลักษณะที่สนใจในประชากร โดยใน

การศึกษานี้จะน�ำอัตราการกดไวรัสจากกลุ่ม

คนท่ีได้รับยาทางไปรษณีย์จากการศึกษาของ 

Jessica และคณะ5 มีค่าเท่ากับ 81% หรือ 

0.81

Z คือ ค่าความเชื่อมั่น โดยก�ำหนดที่ 95% มีค่าเท่ากับ 

1.96

e คือ ค่าความคลาดเคลื่อนของการสุ่มตัวอย่างที่ยอม

ให้เกิดขึ้นได้จะก�ำหนดไว้ที่ 5% หรือ 0.05

แทนค่าในสูตร

0.81 x 0.19 x 3.84

(0.05)2

การสุ่มตัวอย่าง

ในการศึกษานี้ใช้การสุ่มแบบเจาะจง (purposive 

sampling) โดยเลือกกลุ่มตัวอย่างที่มีคุณสมบัติตาม

เกณฑ์การคัดเข้า-คัดออก ที่มารับบริการที่ศูนย์องค์รวม

ในช่วงที่ท�ำการศึกษา (มิถุนายน 2565 – กันยายน 2565) 

จนได้จ�ำนวนครบ 236 ราย

ลักษณะและขั้นตอนการส่งยาทางไปรษณีย์

1.	 ทีมพยาบาล น�ำเวชระเบียนและใบสั่งยาของ

ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มีนัดพบแพทย์ในคลินิกศูนย์องค์รวม 

ก่อนวันนัดล่วงหน้า 1 สัปดาห์ ไปให้แพทย์ทบทวน ส่วน

ผู้ติดเชื้อเอชไอวีท่ีรับยาในคลินิกเติมยา แพทย์ก�ำหนด

เกณฑ์การรับยาทางไปรษณีย์ดังต่อไปนี้

1.1	 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการอยู่ในช่วง

ปกติ

1.2	 พยาบาลโทรศัพท์ซักถามอาการทั่วไป ผู้–

ติดเชื้อเอชไอวีไม่มีอาการผิดปกติอะไรและประสงค์จะรับ

ยาทางไปรษณีย์

2.	 แพทย์ลงบันทึกข้อมูลรายละเอียดการรักษา

ของผู้ติดเชื้อเอชไอวีในเวชระเบียน พร้อมระบุว่าให้จัดส่ง

ยาทางไปรษณีย์ และเขียนใบสั่งยา

3.	 ทีมพยาบาลโทรศัพท์ติดต่อผู้ติดเชื้อเอชไอวี 

ขอที่อยู่ ส�ำหรับคนที่ไม่สามารถติดต่อได้ ให้มาตามนัด

เดิม

4.	 เภสัชกรน�ำเวชระเบียนและใบสั่งยามาตรวจ

สอบความถูกต้อง แล้วบันทึกข้อมูลที่อยู่ เบอร์โทรศัพท์

เข้าสู ่โปรแกรมไปรษณีย์ของห้องยา จากนั้นมีเภสัชกร 

2 คนร่วมกันตรวจสอบความถูกต้องของยาและจ่าหน้า

ไปรษณีย์ แล้วโทรศัพท์หรือ video call เภสัชกรแนะน�ำ

เรื่องยาแก่ผู้ป่วย เช่น วิธีใช้ยา อันตรกิริยาระหว่างยาหรือ

อาการข้างเคียงที่อาจจะเกิดขึ้น สอบถามเรื่องความร่วม–

มือในการใช้ยาในช่วงรับยาครั้งก่อน และอาการข้างเคียง

หรืออาการผิดปกติอื่น ๆ แล้วจึงปิดกล่องเพื่อส่งยา

5.	 ส�ำหรับผู้ป่วยที่ติดเชื้อโควิด-19 หรือเป็นกลุ่ม

เสี่ยง สามารถติดต่อเข้ารับบริการจัดส่งยาทางไปรษณีย์

ผ่านช่องทางต่าง ๆ เช่น ไลน์ หรือเบอร์โทรศัพท์ของศูนย์

องค์รวม หรือของเภสัชกร

เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษา

เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษา คือ แบบประเมินความ

พึงพอใจต่อการจัดส่งยาทางไปรษณีย์ ที่จัดท�ำขึ้นโดยผู้–

วิจัย แล้วน�ำไปตรวจสอบคุณภาพของเครื่องมือ โดย

1.	 ตรวจสอบความเที่ยงตรงเชิงเนื้อหา (validity)  

โดยผู้เชี่ยวชาญ 3 คน ได้ค่า content validity index 

เท่ากับ 0.93

2.	 ตรวจสอบคุณภาพความเชื่อมั่น (reliability)  

โดยน�ำแบบสอบถามไปทดสอบในผู ้ป ่วยท่ีมีลักษณะ 

เหมือนกลุ่มตัวอย่างแต่ไม่ใช่กลุ่มตัวอย่าง จ�ำนวน 30 คน 

ได้ ค่า Cronbach’s alpha เท่ากับ 0.82

3.	 เกณฑ์การประเมินระดับความพึงพอใจของ

แบบสอบถาม จะแบ่งเป็น 5 ระดับ ตามเกณฑ์การแบ่ง

ของ บุญชม ศรีสะอาด15 เป็นดังนี้

•	 คะแนนเฉลี่ย 4.51 - 5.00 หมายถึง มีความพึงพอใจ

มากที่สุด

•	 คะแนนเฉลี่ย 3.51 - 4.50 หมายถึง มีความพึงพอใจ

มาก

•	 คะแนนเฉลี่ย 2.51 - 3.50 หมายถึง มีความพึงพอใจ

ปานกลาง

•	 คะแนนเฉลี่ย 1.51 - 2.50 หมายถึง มีความพึงพอใจ

น้อย

•	 คะแนนเฉลี่ย 1.00 - 1.50 หมายถึง มีความพึงพอใจ

น้อยที่สุด

n  =  =  236
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ขั้นตอนการเก็บข้อมูล

ใช้แบบสอบถามเก็บข้อมูลท่ัวไปและความพึง– 

พอใจ ส่วนปรมิาณไวรสัในกระแสเลอืด จ�ำนวนครัง้ในการ 

จัดส่งยาทางไปรษณีย์ และระยะเวลาที่ไม่ได้มาโรงพยา–

บาลจะเก็บรวบรวมข้อมูลจากฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์

ของโรงพยาบาลชื่อ OPserv

การวิเคราะห์ข้อมูล

1.	 ใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย 

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่าสูงสุด และ ค่าต�่ำสุด ในการ

แสดงลักษณะข้อมูลทั่วไป ข้อมูลอัตราการกดไวรัสใน

กระแสเลือด และข้อมูลความพึงพอใจ

2.	 ใช้สถิติเชิงวิเคราะห์ คือ Cronbach’s alpha 

ในการวิเคราะห์หาคุณภาพความเชื่อมั่น (reliability) ของ 

แบบสอบถาม

ผลการศึกษา

1.	 ข้อมูลทั่วไป

กลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้มีจ�ำนวน 236 ราย 

เป็นผู้ติดเช้ือเอชไอวีที่มารับบริการในคลินิกศูนย์องค์รวม

ที่มีแพทย์ออกตรวจรักษาในจ�ำนวนที่เท่า ๆ กันกับผู้ติด

เชื้อเอชไอวีที่มารับบริการในคลินิกเติมยา เป็นเพศหญิง

มากกว่าเพศชายเล็กน้อย ส่วนมากอยู่ในวัยท�ำงาน อายุ

เฉลี่ย 44.19 ± 10.95 ปี พบร้อยละ 60.59 ใช้สิทธิการ

รักษาบัตรประกันสุขภาพถ้วนหน้า ส่วนมากมีรายได้ต�่ำ

กว่า 10,000 บาทต่อเดือน รายละเอียดตามตารางที่ 1

2.	 ข้อมูลการจัดส่งยาทางไปรษณีย์

กลุ่มตัวอย่างส่วนมากร้อยละ 64.29 รอให้พยา–

บาลติดต่อไป ร้อยละ 22.46 อาศัยในอ�ำเภอเมือง แต่ไม่

สะดวกเดินทางมารับยาในโรงพยาบาล เนื่องจากติดเชื้อ

โควิด-19 หรือเป็นกลุ่มเสี่ยงต้องกักตัว และร้อยละ 30.08 

ท�ำงานหรืออาศัยอยู่ต่างจังหวัด มีปัญหาการเดินทาง เมื่อ

รัฐบาลประกาศก�ำหนดพื้นที่สีแดงห้ามเดินทางเป็นช่วง ๆ  

ตามการระบาดของเชื้อโควิด-19 ท�ำให้พบตัวอย่างที่

ขอรับยาทางไปรษณีย์ ตั้งแต่ 3 ครั้งขึ้นไปมากถึงร้อยละ 

31.78 ซึ่งปกติทางโรงพยาบาลจะมีการจ่ายยาครั้งละ 3 –  

4 เดือน เฉลี่ยจึงไม่ได้มาโรงพยาบาลประมาณ 9.31 ± 

3.19 เดือน รายละเอียดตามตารางที่ 2

3.	 ข้อมูลความพึงพอใจต่อการจัดส่งยาทาง

ไปรษณีย์

กลุ่มตัวอย่างที่ศึกษามีความพึงพอใจต่อการจัดส่ง

ยาทางไปรษณีย์ในระดับมากที่สุดในทุกหัวข้อที่สอบถาม 

โดยมีคะแนนเฉลี่ยอยู่ในช่วง 4.51 - 5.00 ส่วนหัวข้อที่

ได้คะแนนน้อยที่สุดคือเรื่องค่าบริการจัดส่งยา ได้คะแนน

เฉลี่ย 4.51 ส่วนที่พึงพอใจมากที่สุดคือการส่งยาช่วยให้

ไม่ขาดยาในสถานการณ์การแพร่ระบาดของเชื้อโควิด-19 

พบได้คะแนน 4.77 รายละเอียดตามตารางที่ 3

4.	 ข้อมูลปริมาณไวรัสในกระแสเลือดล่าสุด

หลังจากได้รับยาทางไปรษณีย์

กลุ่มตัวอย่างท่ีศึกษาท่ีได้รับยาทางไปรษณีย์ไม่ได้

มาโรงพยาบาลมากกว่า 6 เดือน หลังจากสถานการณ ์

โควิด-19 ดีขึ้น ได้กลับมารับบริการด้วยตนเองที่โรง–

พยาบาล เมื่อตรวจเลือดพบว่า ร้อยละ 98.31 มีปริมาณ

ไวรัสในกระแสเลือดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 50 copies/mL  

หมายถึงกดไวรัสในกระแสเลือดได้ รายละเอียดตามตา–

รางที่ 4

อภิปรายผล

จากการศึกษาครั้งนี้พบว่าผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รับยา

ผ่านระบบบริการการจัดส่งยาทางไปรษณีย์ของทีมศูนย์

องค์รวม มีความพึงพอใจและเห็นด้วยกับประโยชน์ของ

การบริการในระดับมากที่สุดในทุก ๆ ด้าน เช่น การให้

ค�ำแนะน�ำของเจ้าหน้าที่ ความสะดวก รวดเร็ว คุณภาพ

ของยาที่ได้รับ โดยเห็นด้วยมากที่สุดคือการส่งยาทาง

ไปรษณีย์ช่วยให้ไม่ขาดยาในสถานการณ์การแพร่ระบาด

ของเชื้อโควิด-19 ได้คะแนนเฉลี่ย 4.77 ± 0.56 จาก

คะแนนเต็ม 5 คะแนน คิดเป็นร้อยละ 95.40 และพึง–

พอใจน้อยสุดคือเรื่องค่าใช้จ่ายในการจัดส่ง ได้คะแนน

เฉลี่ย 4.51 ± 0.64 จากคะแนนเต็ม 5 คะแนน คิดเป็น

ร้อยละ 90.20 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของปิยะวัฒน์ 

รัตนพันธุ์ และคณะ11 ที่พบว่าผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง

มีความพึงพอใจต่อระบบการรับยาทางไปรษณีย์ช่วงการ

แพร่ระบาดของเชื้อโควิด-19 ในระดับสูงมากถึงร้อยละ 
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ของผู้ติดเชื้อเอชไอวีในสถานการณ์แพร่ระบาดของเชื้อโควิด-19
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ตารางที่ 1 ข้อมูลลักษณะทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง (N = 236)

ลักษณะทั่วไป จ�ำนวน (คน) ร้อยละ

คลินิกที่มารับบริการตรวจรักษา

คลินิกศูนย์องค์รวม 119 50.42

คลินิกเติมยา 117 49.58

เพศ

หญิง 135 57.20

ชาย 101 42.80

อายุ (ปี) เฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 44.19 ± 10.95 ปี

ต�่ำกว่า 20 ปี 1 0.42

20-40 82 34.74

41-60 140 59.32

มากกว่า 60 ปี 13 5.52

สิทธิการรักษา

ช�ำระเงินสด 3 1.27

บัตรประกันสุขภาพถ้วนหน้า 143 60.59

ประกันสังคม 60 25.43

เบิกจ่ายตรง/อปท./อบต./เบิกต้นสังกัด 30 12.71

ระดับการศึกษา

ประถมศึกษาหรือต�่ำกว่า 62 26.27

มัธยมต้นหรือเทียบเท่า 47 19.92

มัธยมปลายหรือเทียบเท่า 49 20.76

ประกาศนียบัตร/อนุปริญญา 17 7.20

ปริญญาตรี 52 22.03

สูงกว่าปริญญาตรี 9 3.82

รายได้

ต�่ำกว่า 10,000 บาท/เดือน 112 47.46

10,001-15,000 บาท/เดือน 58 24.58

15,001-20,000 บาท/เดือน 26 11.02

20,001-25,000 บาท/เดือน 14 5.93

25,001-30,000 บาท/เดือน 5 2.12

มากกว่า 30,000 บาท/เดือน 21 8.89
อปท. = องค์กรปกครองส่วนท้องถิ่น

อบต. = องค์การบริหารส่วนตำ�บล
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ตารางที่ 2 ข้อมูลเรื่องการจัดส่งยาทางไปรษณีย์ (N = 236)

ข้อมูลเรื่องการจัดส่งยาทางไปรษณีย์ จ�ำนวน (คน) ร้อยละ

ช่องทางติดต่อเข้ารับบริการจัดส่งยาทางไปรษณีย์

พยาบาลหน้าห้องตรวจโทรศัพท์ติดต่อไป 171 64.29

ติดต่อผ่านไลน์/โทรศัพท์หาเภสัชกรด้วยตนเอง 9 3.38

ติดต่อผ่านไลน์/โทรศัพท์หาพยาบาลด้วยตนเอง 31 11.65

โทรศัพท์มาติดต่อที่เบอร์โทรของศูนย์องค์รวมด้วยตนเอง 41 15.41

โทรศัพท์มาติดต่อที่เบอร์โทรของโรงพยาบาลในบัตรนัดด้วย

ตนเอง 14 5.27

กรอกข้อมูลผ่าน google form ของโรงพยาบาล 0 0.00

ที่อยู่ในการจัดส่งยาทางไปรษณีย์

ในเขตอ�ำเภอเมือง จ.อุบลราชธานี 53 22.46

ต่างอ�ำเภอ ในเขต จ.อุบลราชธานี 112 47.46

ต่างจังหวัด 71 30.08

•	 ในเขตภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 41 57.75

•	 ในเขตกรุงเทพมหานครและปริมณฑล 17 23.94

•	 จังหวัดอื่น ๆ 13 18.31

จ�ำนวนครั้งที่ได้รับการส่งยาทางไปรษณีย์ ในช่วง 1 เมษายน 2563 

– 30 เมษายน 2565

2 ครั้ง 161 68.22

3 ครั้ง 43 18.22

4 ครั้ง 23 9.75

มากกว่า 4 ครั้ง 9 3.81

ระยะเวลาที่รับยาทางไปรษณีย์ (เดือน)

ระยะเวลาที่รับยาทางไปรษณีย์/ไม่ได้มารับยาในโรงพยาบาล (เฉลี่ย 

± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 9.31 ± 3.19

6-12 เดือน 207 87.71

13-24 เดือน 28 11.86

มากกว่า 24 เดือน 1 0.43
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96.2 และการศึกษาของหนึ่งหทัย อภิพัตฐ์กานต์ และ

คณะ12 ที่ศึกษาการส่งยาทางไปรษณีย์ช่วงโควิด-19 ของ

โรงพยาบาลทันตกรรม พบว่ากลุ่มตัวอย่างมีความพึง–

พอใจระดับมากที่สุดร้อยละ 96.65 โดยพึงพอใจมากที่–

สุดเรื่องการลดความเสี่ยงต่อการติดเชื้อโควิด-19 ร้อยละ  

100 จากการศึกษาครั้งนี้นอกจากกลุ่มตัวอย่างจะพึง–

พอใจการช่วยให้ไม่ขาดยาช่วงโควิด-19 และยังพึงพอใจ

ที่การส่งยาทางไปรษณีย์ช่วยลดค่าใช้จ่ายในการมาโรง–

ตารางที่ 3 ข้อมูลความพึงพอใจต่อการบริการจัดส่งยาทางไปรษณีย์ (N = 236)

หัวข้อ ค่าเฉลี่ย S.D. ร้อยละ ระดับ

ส่วนที่ 1 ความพึงพอใจต่อประโยชน์ของการจัดส่งยาทางไปรษณีย์

1. การส่งยาทางไปรษณีย์ช่วยให้ไม่ขาดยา 

ในสถานการณ์การแพร่ระบาดของเชื้อโควิด-19
4.77 0.56 95.40 มากที่สุด

2. การส่งยาทางไปรษณีย์ช่วยลดค่าใช้จ่ายในการมาโรงพยาบาล 

เช่น ค่าเดินทาง ค่าที่พัก ค่าอาหาร เสียรายได้จากการท�ำงาน
4.69 0.62 93.80 มากที่สุด

3. การส่งยาทางไปรษณีย์ช่วยลดระยะเวลาการรอคอย 

ที่ใช้ในการมาตรวจ รับยาด้วยตัวเองที่โรงพยาบาล
4.69 0.60 93.80 มากที่สุด

ส่วนที่ 2 ความพึงพอใจต่อการให้บริการส่งยาทางไปรษณีย์ของโรงพยาบาล

4. การให้ค�ำแนะน�ำจากพยาบาลขณะโทรศัพท์แจ้ง 

ขั้นตอนการส่งยาทางไปรษณีย์
4.58 0.62 91.60 มากที่สุด

5. ความสะดวก รวดเร็ว ในการจัดส่งยาทางไปรษณีย์ 4.67 0.57 93.40 มากที่สุด

6. คุณภาพของยาที่ได้รับ (สภาพดี ไม่ช�ำรุดเสียหาย ไม่หมดอายุ) 4.69 0.52 93.80 มากที่สุด

7. ความถูกต้องของยา ฉลากยา และจ�ำนวนที่ได้รับ 4.58 0.59 91.60 มากที่สุด

8. ความเหมาะสมของค่าบริการจัดส่งยา  

(ปัจจุบันคิด 100 บาท และจัดส่งแบบ EMS)
4.51 0.64 90.20 มากที่สุด

9. ความพึงพอใจโดยรวมต่อการให้บริการ 

จัดส่งยาทางไปรษณีย์ของโรงพยาบาล
4.72 0.57 94.40 มากที่สุด

S.D. = ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

EMS = Express Mail Service

ตารางที่ 4 ข้อมูลปริมาณไวรัสในกระแสเลือดล่าสุดหลังจากได้รับยาทางไปรษณีย์ (N = 236)

ปริมาณไวรัสในกระแสเลือด (copies/mL) จ�ำนวน (คน) ร้อยละ

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 50 232 98.31

51 – 999 3 1.27

เท่ากับหรือมากกว่า 1,000 1 0.42
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พยาบาล เช่น ค่าเดินทาง ค่าที่พัก ค่าอาหาร และการ

สูญเสียรายได้จากการท�ำงาน สอดคล้องกับการศึกษา

ของปฤทัย ส�ำราญคง13 ที่พบว่าการรับยาทางไปรษณีย์มี

ต้นทุนต�่ำกว่าการมารับยาที่แผนกผู้ป่วยนอก การศึกษา

ครั้งนี้ยังมีข้อด้อยกว่าการศึกษาอ่ืนคือไม่ได้มีการติดตาม

ระยะเวลารอรับยาของกลุ่มตัวอย่าง แต่โรงพยาบาลใช้

การจัดส่งรูปแบบด่วนพิเศษ EMS ซึ่งบริษัทไปรษณีย์ไทย

จ�ำกัดประกันระยะเวลาในการส่งพัสดุประมาณ 1 - 2 วัน

ท�ำการ และไม่พบปัญหาการไม่ได้รับยาของผู้เข้าร่วมการ

ศึกษา ในขณะที่การศึกษาของปิยะวัฒน์ รัตนพันธุ์11 และ

หนึ่งหทัย อภิพัตฐ์กานต์12 จัดส่งแบบลงทะเบียน แต่การ

ศึกษานี้มีข้อดีกว่าการศึกษาอื่นในประเทศไทยคือมีการดู

ผลลัพธ์ด้านคลินิกร่วมด้วย

เมื่อพิจารณาดูผลของการกดไวรัสในกระแสเลือด

ผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่รับยาผ่านระบบบริการการจัดส่งยา

ทางไปรษณีย์ของทีมศูนย์องค์รวม พบว่า ถึงแม้กลุ่มตัว–

อย่างจะไม่ได้มารับบริการที่โรงพยาบาล ไม่ได้มาพบบุค–

ลากรทางการแพทย์เฉลี่ยประมาณ 9.31 ± 3.19 เดือน  

แต่ยังสามารถกดไวรัสในกระแสเลือดได้มากถึงร้อยละ 

98.31 สอดคล้องกับการศึกษาของ Jessica P Ridgway5 

และการศึกษาของ Justine Choe6 ที่พบว่าผู้ติดเชื้อเอช– 

ไอวีที่รับยาผ่านการจัดส่งยาทางไปรษณีย์มีการกดไวรัส

ในกระแสเลือดได้ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่มารับที่ร้านขาย

ยาตามระบบสุขภาพปกติของสหรัฐอเมริกา และในกลุ่ม

ที่รายได้น้อยจากการศึกษาของ Nathan Pham7 ใน

สหรัฐอเมริกาพบกลุ่มที่รับยาทางไปรษณีย์กดไวรัสใน

กระแสเลือดได้มากกว่ากลุ่มที่มารับยาที่ร้านขายยา จาก

การศึกษาครั้งนี้ยังพบว่ากลุ่มตัวอย่างร้อยละ 1.69 ที่มี

ไวรัสในกระแสเลือดมากกว่า 50 copies/mL ทุกรายมี

ประวัติดื้อยามาก่อนและยังไม่สามารถกดไวรัสให้ต�่ำกว่า 

50 copies/mL ได้ แต่ก็ยังไม่เกิน 1,000 copies/mL 

ดังนั้นจึงไม่ควรส่งยาทางไปรษณีย์ให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้ แต่ถ้า

หากจ�ำเป็นต้องส่งยาทางไปรษณีย์ทางโรงพยาบาลควร

จะมีการโทรศัพท์ติดตามเรื่องความร่วมมือในการใช้ยา

กับผู้ป่วยเป็นระยะ ๆ

สรุปผลการวิจัย

จากผลการศึกษาพบว่าการจัดส่งยาทางไปรษณีย์

ของทีมศูนย์องค์รวม เป็นบริการที่ผู้ป่วยมีความพึงพอใจ

เป็นอย่างมาก ช่วยให้ผู้ป่วยมียารับประทานต่อเนื่องแม ้

ในช่วงสถานการณ์โควิด-19 ที่การเดินทางมาโรงพยาบาล

ไม่สามารถท�ำได้ในช่วงล็อคดาวน์ และแม้ไม่ได้มารับ

บริการในโรงพยาบาลเป็นเวลานานผู้ติดเช้ือเอชไอวียัง

สามารถกดไวรัสในกระเลือดได้เป็นอย่างดี
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บริบทเครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์แห่งหนึ่ง
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: กระทรวงสาธารณสุขเริ่มโครงการ

ลดความแออัดโดยลดดระยะเวลาการรอรับยาท่ีโรง–

พยาบาลของผู้ป่วย ให้มารับยาที่ร้านยาเครือข่ายตั้งแต่

เดือนตุลาคม พ.ศ. 2562 แต่การศึกษาก่อนหน้าที่ประ–

เมินผลโครงการยังมีขอจ�ำกัดของการก�ำหนดตัวชี้วัด

ส�ำหรับประเมินประสิทธิภาพใน 4 ด้าน ได้แก่ ต้นทุน 

เวลา ความน่าเชื่อถือ และศักยภาพ

วัตถุประสงค:์ เพื่อออกแบบตัวชี้วัดประเมินประ–

สิทธิภาพการปฏิบัติงานโครงการนี้ของโรงพยาบาลและ

ร้านยา

รับบทความ: 3 มกราคม 2566	 แก้ไข: 30 กรกฎาคม 2566	 ตอบรับ: 4 สิงหาคม 2566

Background: The Ministry of Public Health 

has started a congestion reduction project by 

reducing the waiting time for patients at the hos-

pital. Patients are allowed to receive medicines 

at drugstores network of hospital since Octo-

ber 2019. However, previous studies evalua– 

ting the project have limitation to defy indica-

tors for performance evaluation in four dimen-

sions: cost, time, reliability, and potential.

Objectives: To design performance eva–
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วิธีวิจัย: การวิจัยเชิงคุณภาพโดยสัมภาษณ์เชิงลึก 

แบบกึ่งโครงสร้างและสังเกตการปฏิบัติงานจริงจาก

เภสัชกรโรงพยาบาล 2 คน และเภสัชกรร้านยา 4 คน 

ที่มีส่วนร่วมกับโครงการในบริบทเครือข่ายโรงพยาบาล

ศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์ ซึ่งเป็นโรงพยาบาลศูนย์

แห่งหนึ่ง แล้วถอดแบบแผนผังกระบวนการปฏิบัติงาน 

เพื่อวิเคราะห์เปรียบเทียบกับแบบเก็บข้อมูลจากการ

สังเกตการปฏิบัติงานจริง แล้วเลือกระบุตัวแปรส�ำหรับ

ใช้วิเคราะห์ตัวชี้วัดส�ำหรับประเมินโครงการให้เภสัชกร

กลุ่มเดิมประเมินการยอมรับในความสมเหตุผลและความ

สามารถในการใช้จริง

ผลการวิจัย: การวิเคราะห์แผนผังกระบวนการ

ปฏิบัติงาน พบว่า สามารถออกแบบตัวชี้วัดส�ำหรับการ

ประเมินประสิทธิภาพของโครงการและความเป็นไปได้ใน

การเก็บข้อมูล แบ่งออกเป็น ประสิทธิภาพการท�ำงานของ

โรงพยาบาลสามารถก�ำหนดได้ 9 ตัวชี้วัดใน 3 ด้าน ได้แก่ 

ต้นทุน ความน่าเชื่อถือ และศักยภาพ และประสิทธิภาพ

การท�ำงานของร้านยาก�ำหนดได้ 5 ตัวชี้วัดใน 3 ด้าน 

ได้แก่ เวลา ความน่าเชื่อถือ และศักยภาพ เภสัชกรผู้ร่วม

ให้ข้อมูลทั้งหมดในการศึกษานี้ยอมรับความสมเหตุผล

ของการใช้ตัวชี้วัดจากข้อมูลการปฏิบัติงานประจ�ำได้จริง

สรุปผล: ตัวชี้วัดที่พัฒนาขึ้นโดยใช้ข้อมูลจากงาน–

ประจ�ำที่มีอยู่ในระบบบริการสามารถใช้แสดงประสิทธิ–

ภาพของโครงการได้ เภสัชกรผู้ปฏิบัติงานทั้งโรงพยาบาล

และร้านยายอมรับความสมเหตุผลของตัวชี้วัดที่เลือกมา 

เพราะตัวชี้วัดดังกล่าวน่าเชื่อถือ มีความตรง รวมทั้งไม่มี

ต้นทุนเพิ่ม

luation indicators for hospitals and community 

pharmacies participating in the project.

Method: Qualitative research was con-

ducted through semi-structured interviews and 

practical performance observations. The sam-

ples were 2 hospital pharmacists and 4 commu-

nity pharmacists who participated the project in 

context of network to Chiangrai Prachanukroh 

Central Hospital, a central hospital. Workflow 

process was designed, analyzed and compared 

with data obtained from observation of prac-

tice. Then, the selected variables were specified 

and used for analyzing indicators to evaluate 

the project. The indicators were evaluated for 

rational and practice by the same group of 

pharmacists.

Results: The analysis of the workflow pro-

cess reveals performance indicators used for 

project evaluation and the possibility of data 

collection. The hospital performance indica-

tors comprise 9 indicators in three dimensions: 

cost, reliability, and potential. The performance 

indicators for community pharmacies comprise 

5 indicators in three dimensions: time, reliabi–

lity, and potential. All participated pharmacists 

accept the rational of using indicators based on 

actual operational data.

Conclusion: The indicators developed by 

using available data from routine tasks in the 

service system can be used to measure project 

efficiency. Both hospital and community phar-

macists accepted the rational of the selected 

indicators because these indicators are reliable 

and valid, but have no additional costs.
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บทน�ำ

ในปี พ.ศ. 2562 ผู้มีสิทธิหลักประกันสุขภาพแห่ง– 

ชาติใช้บริการผู้ป่วยนอกในโรงพยาบาลถึง 182.69 ล้าน

ครั้ง (3.834 ครั้ง/คน/ปี)1 ท�ำให้เกิดความแออัดของการ 

รอรับการรักษาที่หน่วยบริการเป็นเวลานาน และผู้ป่วย

จ�ำนวนหนึ่งเสียโอกาสในการเข้าถึงบริการในเวลาท่ี

เหมาะสม ระยะเวลารอคอยของผู้ป่วยตั้งแต่ยื่นบัตรเข้า–

รับบริการจนถึงขั้นตอนการรับยากลับบ้านที่โรงพยาบาล

ชุมชนแห่งหนึ่งในจังหวัดสุพรรณบุรี คือ 187.20 ± 7.31 

นาที2 ในขณะที่ระยะเวลาดังกล่าวของโรงพยาบาลศูนย์

จังหวัดขอนแก่นสูงถึง 381.50 ± 140.70 นาที3 ดังนั้น 

ผู้ป่วยส่วนหนึ่งจึงเลือกซื้อยาแผนปัจจุบันมารักษาตนเอง 

เนื่องจากสะดวกในการเดินทาง เข้าถึงง่าย ไม่เสียเวลา

ท�ำงาน และค่าใช้จ่ายไม่แพง4 กระทรวงสาธารณสุขจึง

ก�ำหนดนโยบายลดความแออัดโดยลดระยะเวลาการรอ–

คอยรับยาที่โรงพยาบาลของผู้ป่วยกลุ่มโรคหลัก ได้แก่ 

เบาหวาน ความดันโลหิตสูง หอบหืด จิตเวช และโรค

เรื้อรังอ่ืนที่ไม่ซับซ้อน ให้มารับยาท่ีร้านยาแผนปัจจุบัน

ประเภท 1 ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม พ.ศ. 25625

รายงานการประเมินโครงการน�ำรองใหผู ป วย

รับยาที่ร านยาเพื่อลดความแออัดในโรงพยาบาลด้วย 

model CIPP (Context, Input, Process, Product) 

โดยเก็บข้อมูลช่วงเดือนตุลาคม พ.ศ. 2562 – กันยายน 

พ.ศ. 2563 แสดงผลความส�ำเร็จของโครงการด้วยข้อมูล

การเข้าร่วมของโรงพยาบาล 130 แห่ง ร้านยา 1,033 

แห่ง ผู้ป่วยสะสม 17,154 คน จ�ำนวนการรับยา 24,870 

ครั้ง ระยะเวลารอรับยาเฉลี่ยที่โรงพยาบาล 41.9 นาที 

ซ่ึงวิเคราะห์จากฐานข้อมูลโรงพยาบาลที่บันทึกเวลาตั้ง

แต่ผูปวยยื่นใบเสร็จรับเงินท่ีหองยาจนถึงเวลาท่ีเภสัชกร

เรียกผูปวยรับยา ส่วนระยะเวลารอรับยาที่รานยา 6.2 

นาที ซึ่งเก็บข้อมูลจากแบบสอบถามการประเมินเวลา

ของเภสัชกรร้านยา ระยะเวลาที่เภสัชกรร้านยาอธิบาย

วิธีการใชยานานกวาที่โรงพยาบาลถึง 2 เทา (7.3 นาที

เทียบกับ 3.4 นาที) แต่จ�ำนวนผูปวยที่รับยาที่รานยา

ยังมีอยูนอยมากเมื่อเทียบกับจ�ำนวนผูปวยที่รับบริการใน

โรงพยาบาลทั้งหมด อย่างไรก็ดี รูปแบบการปฏิบัติงาน 

โครงการกลับเพ่ิมภาระงานเภสัชกรโรงพยาบาลใน

การคัดกรอง การประสานงาน การจัดท�ำขอมูล และ

การขนสงยาจากโรงพยาบาลไปรานยา6,7

โครงการรับยาที่รานยาได้ก�ำหนดไว้ 3 รูปแบบ 

ไดแก รูปแบบที่ 1 โรงพยาบาลเปนผูจัดซื้อและจัดยา

ส�ำหรับผูปวยรายบุคคลแล้วสงยาไปที่รานยาเพื่อจายยา 

ใหกับผูปวย รูปแบบที่ 2 โรงพยาบาลน�ำยาไปให้ส�ำรอง

ไวที่รานยา แล้วใหเภสัชกรรานยาเปนผูจัดยาใหผูปวย

รายบุคคลตามใบสั่งยา และรูปแบบที่ 3 รานยาเปนผูจัด

ซื้อยา ส�ำรองยา รวมทั้งจัดยาและจายยาใหกับผูปวยราย

บุคคลตามใบสั่งยา โดย ส�ำนักงานหลักประกันสุขภาพ

แห่งชาติ (สปสช.) จะเปนผูจายคาเวชภัณฑและค่าบริการ

ให้โรงพยาบาลและรานยาตามเงื่อนไขของรูปแบบ7

โรงพยาบาลศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์เลือก

ปฏิบัติงานในรูปแบบที่ 1 โดยโรงพยาบาลจะคัดเลือก

ยา จัดซื้อและส�ำรองยา จัดเตรียมยาให้ผู้ป่วยแต่ละราย 

และจัดส่งให้ร้านยาเพื่อส่งมอบแก่ผู้ป่วยพร้อมทั้งให้ค�ำ–

แนะน�ำการใช้ยา ผลการด�ำเนินงานของโรงพยาบาลศูนย์
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เชียงรายประชานุเคราะห์พบว่า มีผู้ป่วยรับยาที่ร้านยา

เครือข่ายมากที่สุดในประเทศ จ�ำนวน 3,515 ราย8

อย่างไรก็ตาม โรงพยาบาลศูนย์เชียงรายประชา–

นุเคราะห์ ก็ยังก�ำหนดเป้าหมายที่จะลดความแออัดให้ได ้

ตามท่ีระบุในเอกสารการประชุมคณะกรรมการหลัก–

ประกันสุขภาพแหงชาติ ครั้งที่ 9/2562 วันที่ 2 กันยายน 

พ.ศ. 2562 ที่ก�ำหนดเปาหมายการลดความแออัดในโรง– 

พยาบาลที่รอยละ 309 รวมทั้งจัดให้มีระบบการก�ำกับติด– 

ตามและประเมินผลนโยบาย โดยท�ำการติดตามประ–

สิทธิผลของโครงการจากจ�ำนวนใบสั่งยาที่ผู้ป่วยไปรับที่

ร้านยา แต่ยังมีขอจ�ำกัดในการก�ำหนดตัวช้ีวัดประเมิน

ประสิทธิภาพการปฏิบัติงานในโครงการของโรงพยาบาล

และร้านยาเครือข่าย

การประเมินประสิทธิภาพของโครงการในระบบ

สุขภาพสาธารณะจะหมายถึงระดับความส�ำเร็จของ

โครงการตามวัตถุประสงค์ อัตราส่วนของความส�ำเร็จ

ตามวัตถุประสงค์จะเป็นคุณลักษณะของกิจกรรมการ

ปฏิบัติงานในโครงการ (Attainment of Objectives; 

AO) ต่อทรัพยากรท่ีใช้จริงในการท�ำโครงการ (Actual 

Resource expenditure; AR) ซึ่งโดยท่ัวไปแล้วการ

ประเมินประสิทธิภาพจะคาดการณ์หรือก�ำหนดระดับ

ของความส�ำเร็จไว้เป็นมาตรฐานได้ยากเนื่องจากจะ

ขึ้นกับกิจกรรมเฉพาะการปฏิบัติงานนั้น ๆ รวมทั้งการ

เพิ่มทรัพยากรในการปฏิบัติงานอาจจะไม่ได้เพิ่มความ

ส�ำเร็จของโครงการแบบเป็นสัดส่วนโดยตรง การพัฒนา

ประสิทธิภาพของโครงการจึงจะเป็นความพยายามใน

การปรับปรุงอัตราส่วน AR:AO ให้ดีขึ้นในบริบทการ

ปฏิบัติงานที่เกิดขึ้นจริง งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อ

พัฒนาตัวชี้วัดประเมินประสิทธิภาพการปฏิบัติงาน (pro-

cess) ส�ำหรับโครงการด้วยการสะท้อนประสิทธิภาพที่

เพิ่มขึ้นของอัตราส่วน AR:AO โดยตัวชี้วัดของ AR คือ 

ตัวชี้วัดการใช้ทรัพยากรจากข้อมูลต้นทุน (cost) ตัวช้ีวัด

สมรรถนะในการด�ำเนินกิจกรรมโดยใช้ข้อมูลเวลาในการ

ท�ำกิจกรรม (time) และตัวชี้วัดของ AO คือ ความส�ำเร็จ

ของโครงการ โดยใช้ข้อมูลความน่าเชื่อถือ (reliability) 

และศักยภาพ (potentiality)10

วัตถุประสงค์

1.	 เพ่ือศึกษากระบวนการปฏิบัติงานของเภสัช–

กรโรงพยาบาลและเภสัชกรร้านยาในโครงการรับยาที่

ร้านยาใกล้บ้านบริบทเครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียง–

รายประชานุเคราะห์

2.	 เพื่อพัฒนาตัวชี้วัดประเมินประสิทธิภาพการ

ปฏิบัติงานในโครงการรับยาที่ร้านยาใกล้บ้านบริบทเครือ

ข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์

นิยามศัพท์เฉพาะ

การประเมินประสิทธิภาพ (efficiency evalu-

ation) หมายถึง วิธีการอย่างเป็นระบบในการรวบรวม 

วิเคราะห์ และใช้ข้อมูล เพื่อประเมินการบรรลุตามวัตถุ– 

ประสงค์ของกิจกรรมด้วยทรัพยากรที่เหมาะสมทั้งงบ

ประมาณและก�ำลังคนในโครงการรับยาที่ร ้านยาใกล้

บ้านบริบทเครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียงรายประชานุ–

เคราะห์ ส�ำหรับการใช้ปรับปรุงอย่างต่อเนือ่งของโครงการ

โครงการ (program) หมายถึง กิจกรรมและ

ระบบท่ีเกี่ยวเนื่องกันในการปฏิบัติงานให้ถึงเป้าหมายที่

ต้องการของโครงการรับยาท่ีร้านยาใกล้บ้านบริบทเครือ

ข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์

วิธีวิจัย

รูปแบบการวิจัย

การศึกษานี้เป็นการวิจัยเชิงคุณภาพ (qualitative 

research) โดยการสังเกตกระบวนการปฏิบัติงาน (work 

process) และการสัมภาษณ์เชิงลึกแบบกึ่งโครงสร้างจาก

ผู้เกี่ยวข้องกับการปฏิบัติงานในโครงการ เพื่อ (1) ศึกษา

กระบวนการปฏิบัติงานของเภสัชกรโรงพยาบาลและ

เภสัชกรร้านยาในโครงการรับยาท่ีร้านยาใกล้บ้านบริบท

เครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์ และ 

(2) พัฒนาตัวชี้วัดประเมินประสิทธิภาพการปฏิบัติงาน

ในโครงการรับยาที่ร้านยาใกล้บ้านตามกรอบแนวคิดการ

ประเมินโครงการระบบสุขภาพสาธารณะที่ดัดแปลงจาก

ศูนย์ควบคุมและป้องกันโรคติดต่อ ประเทศสหรัฐอเมริกา 

ซ่ึงจะต้องศึกษารายละเอียดของโครงการเพ่ือน�ำไปสู่การ
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ออกแบบการประเมินผล โดยการประเมินข้อมูลจากตัว–

ชี้วัดท่ีพัฒนาข้ึนจะต้องมีอรรถประโยชน์ต่อผู้เก่ียวข้อง

ในเวลาที่เหมาะสม (utility) น�ำไปปฏิบัติจริงได้ง่ายใน

เวลาปฏิบัติงาน ทรัพยากรที่มี และความสามารถของผู้– 

เกี่ยวข้อง (feasibility) มีความเหมาะสมไม่ละเมิดสิทธิ

และทรัพย์สินของผู้เกี่ยวข้องในโครงการ (propriety) 

และข้อมูลที่ใช้ในการประเมินมีความแม่นย�ำ (accuracy) 

โดยได้ความร่วมมือจากผู้เกี่ยวข้องในโครงการ (รูปที่ 1)11

กลุ่มตัวอย่างผู้ให้ข้อมูล

เภสัชกรโรงพยาบาลผู้รับผิดชอบจัดการระบบ

สนับสนุนการปฏิบัติงานและประสานการปฏิบัติงานกับ

เภสัชกรร้านยาในโครงการรับยาที่ร้านยาใกล้บ้านบริบท

เครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์ 

จ�ำนวน 2 คน และเภสัชกรร้านยาในโครงการรับยาที่

ร้านยาใกล้บ้านบริบทเครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียงราย

ประชานุเคราะห์ที่ยินดีให้ข้อมูลจ�ำนวน 4 คน ระหว่างวัน

ที่ 1 พฤษภาคม พ.ศ. 2564 ถึง 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2564

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย

1.	 แบบเก็บข้อมูลการสัมภาษณ์กึ่งโครงสร้าง 

(semi-structured interview) โดยก�ำหนดข้อค�ำถาม

สัมภาษณ์จากร่างขั้นตอนของ สปสช. ในการรับบริการ

และการขอรับการชดเชยค่าบริการของโครงการนี้8 

ค�ำถามครอบคลุมในประเด็นข้อมูลน�ำเข้า (input) ที่

เกี่ยวข้องกับการปฏิบัติงานต้ังแต่การก�ำหนดกลุ่มผู้ป่วย

รูปที่ 1 กรอบแนวคิดการประเมินโครงการระบบสุขภาพสาธารณะ  

ดัดแปลงจากศูนย์ควบคุมและป้องกันโรคติดต่อ ประเทศสหรัฐอเมริกา11

มาตรฐาน: 

อรรถประโยชน์ (utility)

ความง่าย (feasibility)

ความเหมาะสม (propriety)

ความถูกต้อง (accuracy)

ความร่วมมือ 

ของผู้เกี่ยวข้อง  

(Engage stakeholder)

การประกันการใช้

ระบบ และการแบ่งปัน

บทเรียนในการทำ�งาน

รายละเอียด 

ของโครงการ  

(Describe the program)

การออกแบบ 

การประเมินผล  

(Focus evaluation 

design)

การตัดสินข้อสรุป  

(Justify conclusion)

การเก็บข้อมูล 

ที่น่าเชื่อถือ 

(Gather credible  

evidence)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2566:154-170

การพัฒนาตัวชี้วัดประเมินประสิทธิภาพการปฏิบัติงานในโครงการรับยา 

ที่ร้านยาบริบทเครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์แห่งหนึ่ง
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ที่จะเข้าร่วมโครงการ การตรวจสอบรายการยา การรับ

และส่งข้อมูลเก่ียวกับใบสั่งยาระหว่างโรงพยาบาลและ

ร้านยา การจัดและส่งยาจากโรงพยาบาลไปร้านยา การ

ดูแลและจัดเก็บยาเพื่อรอจ่ายที่ร้านยา การจ่ายยาให้กับ 

ผู้ป่วยที่ร้านยา การบันทึกผลการจ่ายยา รวมทั้งการส่งคืน

ข้อมูลการให้บริการท่ีร้านยาเข้าระบบของโรงพยาบาล

และ สปสช. เพื่อเป็นรายละเอียดของข้อมูลน�ำเข้าถอด–

แบบแผนผังกระบวนการปฏิบัติส�ำหรับการพัฒนาตัวชี้

วัดของโครงการนี้ตามกรอบแนวคิดการประเมินโครงการ

ระบบสุขภาพสาธารณะ

2.	 แบบเก็บข ้อมูลการสังเกตการปฏิบั ติงาน 

(check sheet) เป็นเครื่องมือที่ใช้บันทึกสิ่งที่พบจากการ

สังเกตการปฏิบัติงานจริงเปรียบเทียบกับการถอดแบบ 

แผนผังกระบวนการปฏิบัติงานที่ได้จากการสัมภาษณ์ผู้

เกี่ยวข้องในแต่ะละขั้นตอนของกิจกรรม (process eva–

luation) ทั้งการไหลของวัตถุดิบซึ่งในโครงการนี้คือยา 

ของผู้ป่วย (material flow) และการไหลเชิงข้อมูล

สารสนเทศ (information flow) ซึ่งได้แก่ ข้อมูลผู้ป่วย

และยาที่มีการส่ือสารระหว่างกัน เพื่อน�ำข้อมูลจากการ

สังเกตไปใช้ส�ำหรับการออกแบบตัวช้ีวัดประเมินโครงการ

ที่สามารถเก็บข้อมูลได้ง่ายและน่าเชื่อถือจากขั้นตอน 

การปฎิบัติงานจริง

การเก็บข้อมูล

การเก็บข้อมูลในการวิจัยนี้ใช้วิธีวิจัยแบบผสม 

ดังนี้

1.	 การสัมภาษณ์กึ่งโครงสร้างจากแบบสัมภาษณ์

ที่พัฒนาขึ้น โดยการสัมภาษณ์แบบตัวต่อตัว (face to 

face interview) ครั้งละ 1 คน แล้วนักวิจัยท�ำการบันทึก

ข้อมูลในแบบเก็บข้อมูลร่วมกับการบันทึกเสียงเพื่อน�ำมา

ฟังทวนสอบข้อมูลอีกหนึ่งครั้งกับเภสัชกรผู้ให้ข้อมูล เพื่อ

ใช้ถอดแบบแผนผังกระบวนการปฏิบัติการที่เช่ือมต่อ

ระหว่างโรงพยาบาล ร้านยา และ สปสช.

2.	 การสังเกตการปฏิบัติงานในบริบทการปฏิบัติ

งานจริงของเภสัชกรโรงพยาบาล และเภสัชกรร้านยา โดย

สังเกตและเปรียบเทียบกับแผนผังกระบวนการปฏิบัติ 

การท่ีได้จากการสัมภาษณ์ เครื่องมือและการจัดเก็บ

ข้อมูลสารสนเทศที่ใช้ส�ำหรับปฏิบัติการในขั้นตอนต่าง ๆ 

ของโครงการ แล้วท�ำการทวนสอบข้อมูลที่แตกต่างจาก

การสังเกตกับการสัมภาษณ์ เพื่อหาแบบแผนการปฏิบัติ

งานที่ตรงกับสถานการณ์จริงมากที่สุด เพื่อใช้ส�ำหรับ

การพัฒนาตัวชี้วัดของโครงการนี้ตามกรอบแนวคิดการ

ประเมินโครงการระบบสุขภาพสาธารณะ

3.	 การส่งข้อมูลย้อนกลับให้เภสัชกรผู้เกี่ยวข้อง

ทั้งในส่วนของร้านยาและโรงพยาบาลเพ่ือทวนสอบ

และตัดสินใจ (key stakeholders judgement) ความ

สามารถในการน�ำตัวชี้วัดใช้จริงจากงานประจ�ำ โดยให้

ตอบประเมินส�ำหรับตัวชี้วัดและวิธีการเก็บข้อมูลเชิง–

ปริมาณของตัวชี้วัดแต่ละข้อว่ายอมรับหรือไม่ยอมรับ 

แล้วผู้วิจัยพิจารณาตัวชี้วัดเป็นคนสุดท้ายจากความเห็น

ด้วยส่วนใหญ่ของผู้เกี่ยวข้อง

การวิเคราะห์ข้อมูล

การวิเคราะห์ข้อมูลจะท�ำการทบทวนกิจกรรมที่

เกิดขึ้นโดยผู้วิจัย 2 คน เพ่ือหาข้อสรุปเบื้องต้น (con-

sensus) ที่ระบุข้อมูลส�ำคัญของการปฏิบัติงาน เช่น 

จ�ำนวนผู้ปฏิบัติงานที่โรงพยาบาลและร้านยา รอบเวลา

และความถี่ในการปฏิบัติงาน ขั้นตอนการปฏิบัติงานของ 

เภสัชกรร้านยาที่เกิดคุณค่าในการลดระยะเวลารอคอย

ตามมุมมองของผู้ป่วย ประโยชน์และผลกระทบจากการ

ปฏิบัติงานที่เกิดขึ้นกับร้านยา เป็นต้น ผู ้วิจัยคัดเลือก

ตัวชี้วัดส�ำหรับประเมินประสิทธิภาพและน�ำเสนอการ

ออกแบบวิธีการเก็บข้อมูลเชิงปริมาณ (quantitative 

research) จากนั้นด�ำเนินการสอบถามความเห็นด้วยของ

ผู้เกี่ยวข้องเพื่อหาจ�ำนวนการตัดสินใจจากเสียงส่วนใหญ่

การศึกษานี้ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ของโรงพยาบาลศูนย์

เชียงรายประชานุเคราะห์ เลขที่ EC CRH 070/64 Ex

ผลการวิจัย

1. การศึกษากระบวนการท�ำงานของโครงการ

รับยาที่ร้านยาใกล้บ้านบริบทเครือข่ายโรงพยาบาล

ศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์

แผนผังกระบวนการปฏิบัติงานของโครงการในรูป
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ที่ 2 แสดงองค์ประกอบในแต่ละขั้นตอนของการปฏิบัติ

งานเป็น 3 ส่วน คือ กระบวนการ (process) ผู้ปฏิบัติงาน 

(workforce) และระบบข้อมูลสารสนเทศ (information 

system) กรณีที่ไม่ใช้ระบบข้อมูลสารสนเทศในขั้นตอน

ใด กล่องข้อมูลนั้นจะเป็นช่องว่าง

ผู ้วิจัยได้เริ่มจากการสัมภาษณ์และสังเกตการ

ปฏิบัติงานจริงของเภสัชกรโรงพยาบาล 2 คนที่มีส่วนร่วม 

ในโครงการรับยาที่ร้านยาใกล้บ้านบริบทเครือข่ายโรง–

พยาบาลศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์ เภสัชกรคนที่

หนึ่งเป็นผู้ออกแบบและก�ำกับการท�ำงานโครงการ และ

เภสัชกรคนที่สองเป็นผู้ปฏิบัติงานจริง พบว่า มีการจัดส่ง

ยาให้ไปรับยาที่ร้านยาใกล้บ้านส�ำหรับผู้ป่วย 4 กลุ่มโรค 

ได้แก่ โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือด

สูง และ โรคต้อหิน โดยแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็น 3 ประเภท คือ

1.	 Active case คือ ผู้ป่วยท่ีรับการตรวจรักษา

ที่โรงพยาบาล และเลือกรับยาที่ร้านยาแทนห้องยา OPD

2.	 By phone clinic คือ ผู ้ป่วยที่แพทย์ตรวจ

ติดตามการรักษาผ่านการโทรศัพท์ แล้วสั่งยาให้ผู้ป่วยไป

รับยาที่ร้านยา

3.	 Refilled คือ ผู้ป่วยท่ีรับการเติมยาตามรอบ

ใบสั่งยาที่ร้านยา

จากรูปที่ 2 ผู้วิจัยได้ข้อมูลเพิ่มเติมจากการสัม–

ภาษณ์และสังเกตการปฏิบัติงานจริงของเภสัชกรร้านยา

ผู้สมัครใจให้ข้อมูล จ�ำนวน 4 คน ซึ่งคุณสมบัติของกลุ่ม

ตัวอย่างคือเภสัชกรผู้ปฏิบัติงานร้านยาเดี่ยวขนาดใหญ่

ในอ�ำเภอเมือง เภสัชกรเจ้าของร้านยาเดี่ยวขนาดเล็กใน

อ�ำเภอเมือง เภสัชกรผู้ปฏิบัติงานร้านยา chain ในอ�ำเภอ

เมือง และเภสัชกรเจ้าของร้านยาเดี่ยวในต่างอ�ำเภอที่มี

จ�ำนวนใบส่ังยาท่ีให้บริการมากท่ีสุดในกลุ่มร้านยานอก

เขตอ�ำเภอเมือง

การปฏิบัติงานของโครงการจะเร่ิมต้นจากผู้ป่วย

ลงทะเบียนเข้าร่วมโครงการและเลือกร้านยาปลายทางที่

ต้องการรับยา (case registration ) จากนั้นเภสัชกร

โรงพยาบาลจะท�ำการตรวจสอบรายการยา (prescrip-

tion verification ) เจ้าพนักงานเภสัชกรรม 2 คน

จะท�ำการจัดยาของผู้ป่วยแต่ละราย (drug packing ) 

โดยเภสัชกรจะเป็นผู้ตรวจสอบความถูกต้องของการจัด

ยาอีกครั้ง (drug verification ) แล้วจัดการบันทึก

ข้อมูล (data sending ) ดังนี้

1.	 บันทึกข้อมูลใบสั่งยาของผู้ป่วยแต่ละรายบน

ระบบฐานข้อมูลออนไลน์ของ สปสช. ซึ่งเป็นขั้นตอนการ 

ท�ำงานที่เพ่ิมเติมจากระบบสารสนเทศปกติของโรงพยา–

บาล

2.	 บันทึกข้อมูลการจัดส่งยา (shipping transac-

tion) ไปร้านยาบนระบบฐานข้อมูลออนไลน์ของโรงพยา– 

บาลศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์

จากนั้นโรงพยาบาลจะท�ำการจัดส่งยาที่จัดเตรียม

พร้อมกับข้อมูลใบสั่งยาในรูปแบบกระดาษของผู ้ป่วย

แต่ละรายไปยังร้านยาปลายทาง (drug shipping ) 

โดยการจัดส่งแบ่งเป็นร้านยาในเขตอ�ำเภอเมืองใช้รถของ

โรงพยาบาลจัดส่งสัปดาห์ละ 2 รอบ ทุกวันพุธและวัน

ศุกร์ และร้านยาต่างอ�ำเภอใช้รถขนส่งสาธารณะประจ�ำ

ทาง ส่งสัปดาห์ละ 1 รอบ ทุกวันศุกร์ โดยรวมแล้วร้านยา

เครือข่ายรับยาใกล้บ้านประกอบด้วยร้านยาในเขตอ�ำเภอ

เมือง จ�ำนวน 17 ร้าน และร้านยาต่างอ�ำเภอ จ�ำนวน 8 

ร้าน ใน 7 อ�ำเภอ ได้แก่ อ�ำเภอพาน อ�ำเภอเวียงป่าเป้า 

อ�ำเภอเชียงของ อ�ำเภอแม่สาย อ�ำเภอเชียงแสน อ�ำเภอ

เทิง และอ�ำเภอพญาเม็งราย

การปฏิบัติการของเภสัชกรร้านยาจะเริ่มจากการ

รับยา (drug receive ) จากนั้นตรวจสอบความถูก–

ต้องของรายการยาและยืนยันข้อมูลการรับยาบนระบบ

ฐานข้อมูลออนไลน์ของโรงพยาบาล (drug verification 

) เภสัชกรร้านยาจ่ายยาให้ผู้ป่วยตามวันนัดหมาย บัน–

ทึกข้อมูลการจ่ายยาและปัญหาที่เกี่ยวเนื่องกับยา (ถ้าพบ)  

บนระบบฐานข้อมูลออนไลน์ของโรงพยาบาล (drug dis-

pensing ) แล้วบันทึกข้อมูลหลังการจ่ายยาบนระบบ

ฐานข้อมูลออนไลน์ของ สปสช. (data sending ) เมื่อ

สิ้นสุดทุกขั้นตอนแล้ว สปสช. จะจ่ายเงินชดเชยค่าบริการ

ให้โรงพยาบาลและร้านยา

กรณีไม่ปกติ (irregular flow) ที่อาจเกิดขึ้น ได้แก่ 

(1) เภสัชกรร้านยาตรวจสอบพบความคลาดเคลื่อนของ

รายการยาที่รับ เภสัชกรจะติดต่อกลับไปที่โรงพยาบาล
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                 Regular flow

                 Irregular flow

 = case registration;  = prescription verification; drug packing;  = drug verification;  = data sending; = drug shipping;  

 = drug receive;  = drug verification; = drug dispensing;  = data sending

NHSO = National Health Security Office

รูปที่ 2 แผนผังกระบวนการปฏิบัติงานของโครงการรับยาที่ร้านยาใกล้บ้าน 

บริบทเครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียงรายประชานุเคราะห์

NHSO Hospital Drugstore

Process: Case registration
Workforce: Pharmacist
System: Hospital Database

Process: Prescription verification
Workforce: Pharmacist
System: Hospital Database

Process: Drug packing
Workforce: Pharm. Assistant (2)
System:

Process: Drug verification
Workforce: Pharmacist
System:

Process: Data receive
Workforce: Pharmacist
System: Hospital system

Process: Drug Shipping
Workforce: Local shipper
System:

Process: Drug verification
Workforce: Pharmacist
System:

Process: Drug receive
Workforce: Pharmacist
System:

Process: Patient reminding
Workforce: Pharmacist
System: Telephone

Process: Drug dispensing
Workforce: Pharmacist
System:

Process: Data sending
Workforce: Pharmacist
System: NHSO drugstore’s 

cloud database

Process: Data consolidation
Workforce: NHOS’s officer
System: NHSO drugstore’s 

cloud database Process: Cash receive
Workforce: Hospital’s accountant
System:Process: Payment clearing

Workforce: NHSO’s officer
System:

Process: Cash receive
Workforce: Pharmacist
System:

Process: Data sending
Workforce: Pharmacist
System: Hospital 

system

Process: Data sending
Workforce: Pharmacist
System: Hospital 
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เพื่อแก้ไขให้จัดส่งยามาอีกครั้ง (2) ผู้ป่วยไม่มาติดต่อรับ

ยาตามวันนัดหมาย เภสัชกรร้านยาจะโทรศัพท์แจ้งเตือน 

หากติดต่อผู้ป่วยไม่ได้ หรือผู้ป่วยไม่มารับยาล่าช้ากว่าวัน 

นัดหมายเกิน 2 สัปดาห์ จะท�ำการส่งคืนยาให้กับโรงพยา– 

บาล

2. การออกแบบตวัชีว้ดัส�ำหรบัการประเมนิประ–

สิทธิภาพของโครงการรับยาท่ีร้านยาใกล้บ้านบริบท

เครอืข่ายโรงพยาบาลศนูย์เชยีงรายประชานเุคราะห์

หลังจากการศึกษาและถอดแบบแผนผังกระบวน–

การปฏิบัติงานเพื่อออกแบบตัวช้ีวัดส�ำหรับการประเมิน

ประสิทธิภาพและความเป็นไปได้ในการน�ำไปใช้จริง ผู้วิ–

จัยได้ส่งข้อมูลให้เภสัชกรโรงพยาบาลและเภสัชกรร้านยา

ผู้ให้ข้อมูลทั้งหมดทวนสอบความถูกต้องของข้อมูล

ผู ้วิจัยได้ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับการ

บริหารการปฏิบัติการ (operations management) ซึ่ง

คือ การจัดการให้การด�ำเนินงานต่าง ๆ ตามแผนผังกระ– 

บวนการปฏิบัติงานท่ีทวนสอบแล้วให้เป็นไปอย่างมี

ประสิทธิภาพ และสอดคล้องตามวัตถุประสงค์ที่คาดหวัง 

ผู้วิจัยร่างตัวชี้วัดส�ำหรับการประเมินประสิทธิภาพของ

โครงการใน 4 ด้าน ได้แก่ ต้นทุน เวลา ความน่าเชื่อถือ 

และ ศักยภาพ โดยข้อมูลจ�ำนวนตัวชี้วัดที่ประเมินของ

แต่ละด้านส�ำหรับโรงพยาบาลและร้านยา แสดงในตาราง

ที่ 1 ที่สามารถเก็บข้อมูลเพื่อวิเคราะห์ได้จากข้อมูลที่มีใน

ระบบบริการหรือฐานข้อมูลงานประจ�ำอยู่แล้ว จากนั้นได้

ส่งตัวชี้วัดและค�ำอธิบายทั้งหมดให้เภสัชกรโรงพยาบาล

และเภสัชกรร้านยาผู้ให้ข้อมูลในคร้ังแรกท้ัง 6 คนเพื่อ

พิจารณา ผู้วิจัยสัมภาษณ์ผู้ให้ข้อมูลทีละคน พบว่า ทุก

คนยอมรับความสมเหตุผลในการใช้ตัวชี้วัดท้ังหมดนี้ 

และยอมรับว่าสามารถวิเคราะห์ข้อมูลตัวช้ีวัดทุกตัวแปร

ได้จริงจากฐานข้อมูลที่เก็บในงานประจ�ำอยู่แล้ว ตัวชี้วัด

ที่พิจารณาเลือกทั้งหมด ดังนี้

1.	 ตัวชี้วัดประสิทธิภาพการด�ำเนินการใน

บริบทของโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห ์ ที่มี

ความส�ำคัญและเป็นไปได้ในการเก็บข้อมูล ประกอบด้วย 

3 ด้าน จาก 4 ด้าน จ�ำนวนรวม 9 ข้อ ได้แก่ ต้นทุน (5 

ข้อ) ความน่าเชื่อถือ (3 ข้อ) และศักยภาพ (1 ข้อ) โดยไม่

ได้ท�ำการประเมินด้านเวลาเนื่องจากกิจกรรมที่เกี่ยวข้อง

ต้องท�ำในงานประจ�ำอยู่แล้ว (ตารางที่ 1)

ข้อมูลในช่วงเวลาเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2564 

พบว่า โรงพยาบาลได้ส่งยาให้ผู้ป่วยไปรับที่ร้านยาเฉลี่ย 

93 ใบสั่งยาต่อเดือน แบ่งเป็น ความดันโลหิตสูง ร้อยละ  

24.17 ต้อหิน ร้อยละ 23.33 ไขมันในเลือดสูง ร้อยละ 

15.83 เบาหวาน ร้อยละ 12.50 ความผิดปกติเก่ียวกับ

ดวงตา ร้อยละ 9.17 ไตวายเร้ือรัง ร้อยละ 3.33 โรค

ผิวหนัง ร้อยละ 2.5 ความผิดปกติของทางเดินหายใจ 

ร้อยละ 1.67 และอื่น ๆ ร้อยละ 7.50

รายละเอียดของแต่ละตัวชี้วัดแสดงได้ดังนี้

1.1	 ตัวชี้วัดด้านต้นทุน

1.1.1	 ต้นทุนรวมต่อใบสั่งยา (DS1C, unit 

cost per prescription) เป็นตัวชี้วัดที่ใช้แสดงต้นทุน

รวมของโรงพยาบาลท่ีใช้ในการบริหารจัดการการส่งยา

และเวชภัณฑ์ไปยังร้านยา โดยเปรียบเทียบผลรวมค่า

วัสดุอุปกรณ์ ค่าแรง และค่าขนส่ง ต่อจ�ำนวนใบสั่งยา

1.1.2	 ต้นทุนค่าวัสดุต่อใบสั่งยา (DS2C, mate-

rial cost per prescription) เป็นตัวชี้วัดย่อยของตัวชี้วัด 

ต้นทุนรวมต่อใบสั่งยา ใช้แสดงต้นทุนค่าวัสดุอุปกรณ์ของ

โรงพยาบาลต่อจ�ำนวนใบสั่งยา

1.1.3	 ต้นทุนการบริหารจัดการต่อใบสั่งยา 

(DS3C, operational cost per prescription) เป็นตัว 

ชี้วัดย่อยของตัวชี้วัดต้นทุนรวมต่อใบสั่งยา ใช้แสดงต้นทุน 

ค่าแรงของโรงพยาบาลต่อจ�ำนวนใบสั่งยา

1.1.4	 ต้นทุนค่าขนส่งต่อใบสั่งยา (DS4C, ship– 

ping cost per prescription) เป็นตัวชี้วัดย่อยของตัวชี้– 

วัดต้นทุนรวมต่อใบสั่งยา ใช้แสดงต้นทุนค่าขนส่งของ 

โรงพยาบาลต่อจ�ำนวนใบสั่งยา

1.1.5	  ต้นทุนการตีกลับของยา (DS5C, re–

turned cost of medicine) เป็นตัวชี้วัดที่ใช้แสดงต้นทุน

ของโรงพยาบาลที่ใช้ในการตีกลับยาและเวชภัณฑ์จาก

ร้านยากลับมายังโรงพยาบาลในกรณีที่รายการยาที่จัดส่ง

จากโรงพยาบาลไปยังร้านยามีความผิดพลาด หรือผู้ป่วย

ไม่สามารถรับยาที่ร้านยาได้ ตลอดระยะเวลา 1 เดือน

1.2	 ตัวชี้วัดด้านความน่าเชื่อถือ
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1.2.1	 อัตราการตีกลับของยา (DS1R, rate of 

returned medicine) เป็นตัวชี้วัดที่แสดงถึงอัตราการส่ง

ยาจากร้านยากลับมายังโรงพยาบาล ตลอดระยะเวลา 1 

เดือน

1.2.2	 อัตราการสูญหายของยา (DS2R, rate 

of loss medicine) เป็นตัวชี้วัดที่แสดงถึงอัตราการสูญ–

หายของยาระหว่างการขนส่งจากโรงพยาบาลไปยังร้าน

ยาปลายทาง ตลอดระยะเวลา 1 เดือน ซึ่งสะท้อนความ

น่าเชื่อถือของโรงพยาบาลในการเลือกรูปแบบการจัดการ 

และผู้ให้บริการในการขนส่งยาและเวชภัณฑ์

1.2.3	 อัตราความคลาดเคลื่อนทางยาที่ร้านยา

ตรวจพบ (DS3R, rate of medication error) เป็นตัวชี้

วัดที่แสดงถึงอัตราการตรวจพบความคลาดเคลื่อนทางยา

ที่เกิดจากโรงพยาบาล ตลอดระยะเวลา 1 เดือน

1.3	 ตัวชี้วัดด้านศักยภาพ

1.3.1	 สัดส่วนของโรคท่ีส่งออกไปรับยาที่ร้าน

ยา (DS1P
i
, proportion of disease) เป็นตัวชี้วัดที่แสดง

ถึงสัดส่วนของผู้ป่วยในแต่ละโรคที่โรงพยาบาลส่งออกไป

รับยาที่ร้านยา ตลอดระยะเวลา 1 เดือน

2.	 ตัวชี้วัดประสิทธิภาพการด�ำเนินการใน

บริบทของร้านยาเครือข่ายโรงพยาบาลศูนย์เชียงราย–

ประชานุเคราะห ์ ที่มีความส�ำคัญและเป็นไปได้ในการ

เก็บข้อมูลประกอบด้วย 3 ด้าน จาก 4 ด้าน จ�ำนวน 5 ข้อ 

ได้แก่ เวลา (1 ข้อ) ความน่าเชื่อถือ (3 ข้อ) และศักยภาพ 

(1 ข้อ) โดยไม่ได้ท�ำการประเมินต้นทุนเนื่องจากยาและ

บรรจุภัณฑ์ด�ำเนินการที่โรงพยาบาล (ตารางที่ 2) การ

เก็บข้อมูลในช่วงเวลาเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2564 พบว่า 

ร้านยาที่รับใบสั่งยามากที่สุดคือ 35 ใบต่อเดือน ระยะ

เวลาถือครองยาเฉลี่ยก่อนจ่ายยาประมาณ 12 วัน ราย–

ละเอียดของแต่ละตัวชี้วัดแสดงได้ ดังนี้

2.1	 ตัวชี้วัดด้านเวลา

2.1.1	 ระยะเวลาเฉลี่ ย ในการถือครองยา 

(DS1T, average inventory days) เป็นตัวชี้วัดที่แสดง

ถึงระยะเวลาเฉลี่ยในการถือครองยาของร้านยา สะท้อน

ความสามารถเบื้องต้นในการบริหารจัดการการไหลของ

ยาภายในร้านยา และการติดตามผู้ป่วยเพื่อมารับยา

2.2	 ตัวชี้วัดด้านความน่าเชื่อถือ

2.2.1	 อัตราความคลาดเคล่ือนทางยาที่โรง–

พยาบาลตรวจพบ (DS4R, rate of medication error) 

เป็นตัวชี้ วัดท่ีแสดงถึงอัตราการตรวจพบความคลาด

เคลื่อนทางยาที่เกิดจากร้านยา ตลอดระยะเวลา 1 เดือน

2.2.2	 อัตราการตีกลับยาจากการไม่มารับยา 

(DS5R, rate of returned due to not picking up) 

เป็นตัวชี้วัดท่ีแสดงถึงอัตราการตีกลับของยาจากการท่ีผู้–

ป่วยไม่มารับยา ตลอดระยะเวลา 1 เดือน

2.2.3	 อัตราการร ้องเรียนของผู ้รับบริการ 

(DS6R, rate of complaint) เป็นตัวชี้วัดที่แสดงถึงอัตรา

การร้องเรียนของผู้รับบริการ ตลอดระยะเวลา 1 เดือน

2.3	 ตัวชี้วัดด้านศักยภาพ

2.3.1	 อัตราการตีกลับยาจากภาวะของผู้ป่วย 

(DS2P, rate of return due to patient’s condition) 

เป็นตัวชี้วัดท่ีแสดงถึงอัตราการตีกลับของยาจากการท่ีผู้–

ป่วยไม่มารับยา ตลอดระยะเวลา 1 เดือน เช่น ผู้ป่วยเข้า

รับการรักษาตัวที่โรงพยาบาลอย่างกระทันหัน หรือร้าน

ยาตรวจพบว่าผู้ป่วยมีอาการไม่คงที่และจ�ำเป็นต้องได้รับ

การตรวจรักษาเพิ่มเติมที่โรงพยาบาล

อภิปรายผล

โครงการลดความแออัดของหนวยบริการในระบบ

หลักประกันสุขภาพแหงชาติที่ประกาศเริ่มด�ำเนินงาน

เมื่อปี พ.ศ. 2562 ท�ำให้มีการกระจายการดูแลรักษาให้

ผู้ป่วยเลือกรับยาได้ที่รานยาแผนปจจุบันประเภท 1 ซึ่ง 

เปนสถานบริการสุขภาพภาคเอกชนที่มีศักยภาพการ

ดูแลอย่างต่อเนื่องทั้งประสิทธิภาพในการรักษาและความ

ปลอดภัยจากการใชยาของผู้ป่วยโรคเรื้อรังจากเภสัชกร

ร้านยา โครงการนี้มีเป้าหมายเพื่อชวยลดความแออัดของ

โรงพยาบาลและอ�ำนวยความสะดวกแกผูปวย แต่การ

ประเมินโครงการในปี พ.ศ. 2564 ของทีมวิจัยโครงการ

ประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ (Health 

Intervention and Technology Assessment Pro-

gram - HITAP) พบว่าภาพรวมของจ�ำนวนผูปวยที่เลือก

รับยาที่รานยามีอยูนอยมากเมื่อเทียบกับจ�ำนวนผูปวยที่
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รับบริการในโรงพยาบาลทั้งหมดซึ่งเกิดจากหลายสาเหตุ 

มีเพียงบางโรงพยาบาลเทานั้นที่มีจ�ำนวนผูปวยเข้าร่วม

โครงการจ�ำนวนมาก7

จุดเด่นของโครงการรับยาที่ร้านยารูปแบบที่ 1 

โดยให้โรงพยาบาลจัดยารายบุคคลสงให้เภสัชกรรานยา 

จ่ายให้กับผู้ป่วย คือ ความเสี่ยงดานการจัดยาและความ–

คลาดเคลื่อนทางยาไมแตกตางจากการใหบริการโดยฝาย

เภสัชกรรมของโรงพยาบาล ยาท่ีผู้ป่วยได้รับเหมือนกับ

ของโรงพยาบาล และรานยาไมตองลงทุนเพิ่มเติมดาน

สถานที่หรือครุภัณฑ7

ขอมูลการจายยาตามใบสั่งยา สปสช. ณ วันที่ 1 

มกราคม พ.ศ. 2564 มีจ�ำนวนผูปวยเข้าร่วมโครงการรับ

ยาที่รานยาจ�ำนวน 29,299 ครั้ง ซึ่งครอบคลุมการจ่ายยา

ให้ผู้ป่วย 4 กลุ่มโรค คือ เบาหวาน ความดันโลหิตสูง หอบ

หืด จิตเวช หรือโรคเรื้อรังที่ไม่มีความซับซ้อนในการดูแล  

การศึกษาประเมินผลลัพธ์ตามเปาหมายในปงบประมาณ 

2564 ได้แสดงผลของผู้ป่วยโรคเบาหวานและผู้ป่วยโรค

ความดันโลหิตสูงเข้าร่วมโครงการสูงถึงร้อยละ 74.51 ของ 

เป้าหมาย7 แต่รายงานผลประเมินขาดความครอบคลุม

เป้าหมายผู้ป่วยโรคอื่น ๆ

การประเมินผลลัพธ์ตามเปาหมายของโครงการ

รับยาท่ีรานยาใกล้บ้านในระยะต่อไปควรเพิ่มเติมระบบ

การก�ำกับติดตามและประเมินที่ครอบคลุมผู้ป่วยทุกกลุ่ม 

เป้าหมาย ต้นทุนและอัตราชดเชยค่าบริการของโรงพยา– 

บาลและร้านยาที่เหมาะสม และตัวชี้วัดที่สะท้อนคุณภาพ

การบริการที่เกิดกับประชาชน9 ในการศึกษานี้ จึงเสนอ

ตัวชี้วัด DS1P
i
 ที่จะแสดงสัดส่วนของผู้ป่วยแต่ละโรค

ตามรหัสการวินิจฉัย (diagnosis with ICD-10 code) ที่

โรงพยาบาลส่งไปรับยาที่ร้านยา เพื่อเป็นเครื่องมือบอก

ทิศทางผลลัพธ์ของการด�ำเนินโครงการ

ตนทุนคาวัสดุและครุภัณฑของโรงพยาบาลตอ 1 

ใบสั่งยาของการให้บริการโครงการในรูปแบบที่ 1 เหมือน

กับบริบทของโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์นั้น 

การศึกษาก่อนหน้าได้ประเมินไว้ท่ี 10.20 บาทต่อใบสั่ง

ยาซึ่งครอบคลุมค่าอินเทอร์เน็ตส�ำหรับการประสานงาน 

ค่ากระดาษ ค่าน�้ำมันและค่าเสื่อมรถของโรงพยาบาลใน

การจัดส่งของ7 ในขณะที่ต้นทุนค่าวัสดุของตัวชี้วัดในการ

ศึกษานี้เป็นต้นทุนของแต่ละใบสั่งยาซ่ึงรวมวัสดุส�ำหรับ

ใช้ในการเตรียมและจัดส่งยาไปยังร้านยา เช่น ค่ากล่อง

บรรจุยา ค่ากระดาษส�ำหรับพิมพ์ใบน�ำส่งยาหรือใบนัดรับ

ยา ค่าสติ๊กเกอร์ส�ำหรับพิมพ์ฉลากยา ค่าวัสดุกันกระแทก

ส�ำหรับการขนส่งยา เป็นต้น ซึ่งน่าจะสะท้อนต้นทุนที่เป็น

ภาระของโรงพยาบาลที่ชัดเจนขึ้น

ภาระงานระยะน�ำร่องที่เกิดขึ้นกับโรงพยาบาล

และร้านยาที่บริการรูปแบบที่ 1 นอกจากจะไม่ลดภาระ

งานของโรงพยาบาลแล้วยังเพิ่มภาระงานในหลาย ๆ  สวน 

ทั้งการคัดกรองและเชิญชวนผู้ป่วยเข้าร่วมโครงการ การ

ขนส่งยาจากโรงพยาบาลไปร้านยา โดยเฉพาะขั้นตอน

การประสานงานและการจัดท�ำการไหลของข้อมูลราย–

ละเอียดผู้ป่วยและยาอย่างเป็นระบบ และบันทึกข้อมูล

ซ�้ำส�ำหรับการเบิกจายค่าชดเชยระหวางโรงพยาบาลกับ

รานยาในระบบสารสนเทศของ สปสช. ซ่ึงสอดคล้องกับ

ความเห็นของเภสัชกรที่ประเมินโครงการนี้เป็นการสร้าง

ภาระงานที่มากขึ้นและค่าตอบแทนไม่คุ้มกับการปฏิบัติ

งาน อย่างไรก็ตาม สปสช. ไดพัฒนาระบบสารสนเทศ

แลวเสร็จในปี พ.ศ. 25643,7 ผู ้ปฏิบัติงานจะลดภาระ

ด้านการจัดการสารสนเทศของโครงการนี้ จึงน่าจะมี

เวลาท่ีเหลือในการให้บริการผู้ป่วยท่ีรอรับยาได้รวดเร็ว

และมีประสิทธิภาพมากขึ้น ซ่ึงสอดคล้องกับการติดตาม

ประเมินผลในระหว่างที่ด�ำเนินการโครงการรับยาใกล้

บ้านเครือข่ายโรงพยาบาลนครปฐมที่พบว่าระยะเวลารอ

คอยผู้ป่วยนอกกลุ่มผู้ป่วยทางด่วน ผู้ป่วยฉีดยาต่อเนื่อง 

และผู้ป่วยที่มีรายการยาน้อยกว่า 6 รายการต่อใบสั่งยา 

มีเวลารอรับยาเฉลี่ยลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ12

ระบบบริการจายยาตามใบส่ังยาใหผู ป วยโรค

เรื้อรัง (เบาหวาน ความดันโลหิตสูง และภาวะไขมันใน

เลือดสูง) ที่โรงพยาบาลพระสมุทรเจดียสวาทยานนทและ

โรงพยาบาลมหาสารคามกับเครือข่ายรานยาคุณภาพ 

พบว่า ผู้ป่วยมีความพึงพอใจต่อบริการ และการควบคุม

โรคท�ำได้ดีในการติดตามผล 6 เดือน13,14 ในการศึกษานี้

ออกแบบตัวชี้วัด DS2P ที่แตกต่างโดยแสดงอัตราการ

ตีกลับยาจากร้านยาเมื่อพบภาวะของผู้ป่วยไม่คงที่ ซึ่ง
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สามารถติดตามศักยภาพนี้ของการปฏิบัติงานร้านยาได้

ทันทีจากข้อมูลท่ีบันทึกในงานประจ�ำเพื่อติดตามแก้ไข

ปัญหาได้อย่างรวดเร็วกว่าการรอให้ผู้ป่วยครบก�ำหนด

กลับไปตรวจที่โรงพยาบาลอีกครั้ง ส่วนการติดตามความ

พึงพอใจของผู้รับบริการสามารถใช้ตัวชี้วัด DS6R ที่แสดง

ถึงอัตราการร้องเรียนของผู้รับบริการ แทนการใช้ปัจจัย

น�ำเข้าจากการส�ำรวจความพึงพอใจเป็นระยะ ๆ ที่อาจจะ

เกิดอคติจากการส�ำรวจได้

การประเมินผลจากการศึกษาก่อนหน้าพบว่า

ปัจจัยแห่งความส�ำเร็จของโครงการนี้ตองมีระบบขนสง

ยาท่ีดีและรอบการขนสงยาบอยและสม�่ำเสมอเพื่อไมให้

ผูปวยรอรับยานาน อย่างไรก็ตามต้นทุนค่าขนส่งยังไม่ได้

ถูกรวมไปกับต้นทุนด�ำเนินการท่ีรวมไว้เพียงค่าแรง ค่า

วัสดุ และค่าครุภัณฑ์7 การศึกษานี้จึงเพิ่มการน�ำเสนอ

ต้นทุนค่าขนส่งต่อใบสั่งยา (DS4C) เป็นตัวชี้วัดย่อยของ

ตัวชี้วัดต้นทุนรวมต่อใบสั่งยาท่ีใช้แสดงต้นทุนค่าขนส่ง

ของโรงพยาบาลต่อจ�ำนวนใบสั่งยา เนื่องจากเป็นค่าใช้

จ่ายที่เกิดขึ้นจริงส�ำหรับโครงการรับยาที่ร้านยารูปแบบ

ที่ 1 และสามารถใช้ก�ำกับติดตามประเมินปรับรอบการ

ขนส่งที่เหมาะสมกับต้นทุนส่วนนี้ด้วย

การประเมินผลเชิงพัฒนาของโครงการน�ำรองใน

บริบทโรงพยาบาลจังหวัดขอนแกน พบว่า นอกจากการ

บันทึกข้อมูลหลังการจ่ายยาบนระบบฐานข้อมูลออนไลน์

ของ สปสช. แล้ว เภสัชกรร้านยาจะเพิ่มขั้นตอนการ

รายงานปัญหาจากการใช้ยา (drug related problems; 

DRPs) โดยบันทึกใน google form ของเครือข่าย ซึ่งเป็น

ปัญหาการเพิ่มภาระงานของเภสัชกรร้านยา ในการศึกษา

นี้จึงได้ออกแบบตัวชี้วัด DS4R ที่แสดงอัตราการตรวจพบ

ความคลาดเคลื่อนทางยา รวมถึงปัญหาจากการใช้ยาที่

บันทึกบนฐานข้อมูลของ สปสช.

ในขณะที่หลายการศึกษาก ่อนหน้าที่ท�ำการ

ประเมินโครงการนี้ให้ความส�ำคัญกับการรายงานเวลารอ

คอยรับยาที่โรงพยาบาลเปรียบเทียบกับร้านยา3,7,13,14 ผล

การส�ำรวจความพึงพอใจของผูปวยรับยาท่ีโรงพยาบาล

ขอนแก่นตอโครงการน�ำรองใหผูปวยรับยาที่รานยาเพื่อ

ลดความแออัดในโรงพยาบาล พบว่า ผู้ป่วยให้ความ

ส�ำคัญมากที่สุดในเรื่องเภสัชกรจายยาท่ีถูกตองตรงกับ

ตัวผูปวย และให้ความส�ำคัญน้อยที่สุดในเรื่องเวลาคอย

รับยาไมนาน3 รวมทั้งข้อจ�ำกัดของการประเมินด้านเวลา

รับบริการคือร้านยาจะไม่ได้บันทึกเวลาท่ีแท้จริงในการ

ให้บริการแต่ละครั้ง ดังนั้นระบบการติดตามและประเมิน

ผลจะท�ำได้ยาก และเพิ่มภาระงานหรือต้นทุนในการติด– 

ตามผล การศึกษานี้จึงเพิ่มการให้ความส�ำคัญกับตัวชี้วัด 

DS1R, DS2R, และ DS3R จะแสดงความน่าเชื่อถือของ

การให้บริการจากจ�ำนวนใบสั่งยาที่ร้านยามีการส่งยาและ

เวชภัณฑ์กลับคืนมายังโรงพยาบาล เนื่องจากรายการยา 

ที่โรงพยาบาลจัดส่งให้ร้านยามีความผิดพลาดหรือคลาด–

เคลื่อน รายการยาสูญหาย ผู้ป่วยไม่มารับยาที่ร้านยา

ปลายทาง หรือสภาวะโรคของผู้ป่วยไม่คงที่ท�ำให้ผู้ป่วยไม ่

สามารถรับยาที่ร้านยาได้

ข้อดีของการศึกษานี้คือ การทบทวนแผนผังกระ– 

บวนการปฏิบัติงานเพื่อออกแบบตัวชี้วัดส�ำหรับการ

ประเมินประสิทธิภาพและความเป็นไปได้ในการเก็บ

ข้อมูลตามบริบทของพื้นที่ได้ครบทั้ง 4 ด้าน ได้แก่ ต้นทุน 

เวลา ความน่าเชื่อถือ และ ศักยภาพ ซึ่งยังไม่พบจาก

รายงานอื่นที่ประเมินโครงการแบบเดียวกันนี้3,7 และด้วย

การยอมรับความสมเหตุผลของตัวชี้วัด รวมทั้งตัวแปร

ในการวิเคราะห์หาได้จริงจากฐานข้อมูลในระบบบริการ

ของโรงพยาบาล ไม่เพิ่มต้นทุนและกระบวนการในการ

บันทึกข้อมูลเพื่อการวิเคราะห์ซึ่งผู ้ปฏิบัติอาจจะท�ำได้

ไม่ต่อเนื่องเนื่องจากไม่ใช่ภาระงานประจ�ำ ข้อมูลเหล่านี ้

สามารถใช้สะท้อนรายงานในระบบการก�ำกับติดตามและ

ประเมินผลนโยบายนี้ ในปงบประมาณ พ.ศ. 2562- 2563 

ที่ต้องครอบคลุมท้ังอัตราการเกิดความคลาดเคลื่อนทาง

ยาที่โรงพยาบาลตรวจพบ (DS4R) อัตราความคลาด–

เคลื่อนทางยาที่ร้านยาตรวจพบ (DS3R) และการคงอยู 

ของผูปวยในการรับยาที่รานยาจากอัตราการตีกลับยา

จากสภาวะโรคของผู้ป่วย (DS2P)

ประสิทธิภาพการท�ำงานของโรงพยาบาลสามารถ

ประเมินจาก 9 ตัวชี้วัดใน 3 ด้าน ได้แก่ ต้นทุน ความน่า

เชื่อถือ และศักยภาพ และร้านยาประเมินจาก 5 ตัวชี้วัด

ใน 3 ด้าน ได้แก่ เวลา ความน่าเชื่อถือ และศักยภาพ ซึ่ง
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เป็นตัวช้ีวัดที่ได้รับการยอมรับมีความจ�ำเพาะเจาะจงและ

เป็นกลางเนื่องจากเป็นข้อมูลส�ำคัญจากกิจกรรมท่ีเกิดข้ึน

จริง การวัดผลการปฏิบัติงานได้ง่ายในเวลาที่ก�ำหนดจาก

ข้อมูลที่ต้องบันทึกในระบบงานประจ�ำอยู่แล้ว วัดได้คงที่

หรือใกล้เคียงกันทุกครั้ง และไม่ใช้ต้นทุนในการวัดมาก

เพราะไม่ได้เพิ่มเติมขั้นตอนการท�ำงาน

ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้ คือ ตัวชี้วัดยังไม่ได้น�ำ

ไปใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลจริง เนื่องด้วยสถานการณ์

การระบาดของโรค COVID-19 ท�ำให้จ�ำนวนผู้ป่วยและ

ขั้นตอนการปฏิบัติงานโครงการรับยาที่ร้านยาใกล้บ้าน

บริบทเครือข่ายโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์

เปลี่ยนแปลงไปจากระบบปกติ และการจ�ำกัดการเข้าออก 

โรงพยาบาลของนักวิจัยในช่วงสถานการณ์ไม่ปกติดัง–

กล่าว ผู้วิจัยจึงไม่สามารถเก็บข้อมูลเพื่อวิเคราะห์ผลลัพธ์

ที่สะท้อนการปฏิบัติงานได้จากการสังเกตข้ันตอนและจับ

เวลาจากการปฏิบัติงานจริงได้ ซึ่งควรจะเก็บข้อมูลผล

การประเมินของแต่ละตัวชี้วัดอีกครั้งในอนาคต

สรุปผลการวิจัย

การพัฒนาตัวชี้วัดประเมินประสิทธิภาพการ

ปฏิบัติงานในโครงการรับยาท่ีร้านยา ประกอบด้วยด้าน

ต้นทุน เวลา ความน่าเชื่อถือ และศักยภาพ แบ่งเป็นตัว– 

ขี้วัดของโรงพยาบาล 9 ข้อ และร้านยา 5 ข้อ การประเมิน

จะใช้ข้อมูลที่ถูกบันทึกในขั้นตอนแผนผังการปฏิบัติงาน

ของโครงการอยู่แล้ว จึงไม่ละเมิดสิทธิในการเข้าถึงข้อมูล

ของผู้ป่วยและผู้เกี่ยวข้องเพิ่มเติมจากระบบบริการปกติ 

ท�ำให้ไม่เสียเวลาบันทึกข้อมูลเพิ่มเติม และการติดตาม

ประเมินตัวชี้วัดของโครงการสามารถรวบรวมได้ง่ายและ

น่าเชื่อถือในเวลาที่ต้องการ โดยเภสัชกรทั้งโรงพยาบาล

และร้านยาไม่ต้องใช้ต้นทุนทรัพยากรอื่นในการประเมิน

ผล

ข้อเสนอแนะ

ข้อเสนอแนะส�ำหรับการศึกษาเพิ่มเติมเพ่ือให้ตัว–

ชี้วัดที่ออกแบบมีความน่าเชื่อและสามารถน�ำไปใช้งาน

ได้จริงในวงกว้าง ตัวชี้วัดที่พัฒนาขึ้นควรมีกระบวนการ

ประเมินจากผู้เชี่ยวชาญในโครงการน�ำร่องให้ผู้ป่วยรับยา

ที่ร้านยาเพื่อลดความแออัดในโรงพยาบาล เช่น ผู้บริหาร

ในระดับต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้อง นักวิชาการด้านการออกแบบ

ตัวชี้วัด เภสัชกรโรงพยาบาลและเภสัชกรร้านยาที่มีประ–

สบการณ์ในการท�ำงานมายาวนาน เพ่ือพิจารณาด้าน

ต่าง ๆ เช่น ความครอบคลุมของตัวชี้วัด ความสมเหตุ

สมผลของตัวชี้วัดแต่ละตัว และความสามารถในการชี้วัด

ประสิทธิภาพของตัวชี้วัดแต่ละตัว ฯลฯ
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: พบรายงานความคลาดเคลื่อนจาก

การสั่งใช้และบริหารยาฉีด fentanyl และ midazolam 

ที่ใช้แบบอัตราส่วนในผู้ป่วยที่ใส่ท่อช่วยหายใจ พยาบาล

ผู้ปฏิบัติงานประสบปัญหาการแปลความหมายค�ำสั่งใช้

ยาดังกล่าวเนื่องจากยังไม่มีการก�ำหนดแนวทางที่ชัดเจน 

โดยหอผู้ป่วยวิกฤตมีสัดส่วนการใช้ยาดังกล่าวมากท่ีสุด

ในโรงพยาบาล และยังพบว่าเกิดเหตุการณ์ท่อช่วยหายใจ

เลื่อนหลุดโดยไม่ได้วางแผนในอัตราที่สูงกว่าเป้าหมาย จึง

ได้พัฒนา sedation protocol ขึ้นซึ่งคาดว่าจะช่วยลด

ปัญหาดังกล่าวลงได้

วัตถุประสงค:์ เพื่อศึกษาผลของการใช้ sedation 

protocol ต่อการเกิดความคลาดเคลื่อนทางยา อัตรา

การเกิดท่อช่วยหายใจเลื่อนหลุดโดยไม่ได้วางแผน และ

ความพึงพอใจของแพทย์และพยาบาลในการใช้ seda-

tion protocol

วิธีวิจัย: การศึกษาแบบกึ่งทดลอง เก็บข้อมูล

ในผู้ป่วยที่ได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจในหอผู้ป่วยวิกฤต 

ระหว่างวันที่ 15 พฤศจิกายน 2565 - 15 กุมภาพันธ์ 

2566 วิเคราะห์ผลโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา, Fisher’s 

exact test และ Chi-squared test

ผลการวิจัย: ภายหลังการใช้ sedation protocol 

พบว่าความคลาดเคลื่อนทางยาชนิด prescribing error 

รับบทความ: 4 มีนาคม 2566	 แก้ไข: 10 สิงหาคม 2566	 ตอบรับ: 14 สิงหาคม 2566

Background: Prescribing errors and ad–

ministration errors occurred with proportion use  

of fentanyl and midazolam injection for endo-

tracheal intubated patients. Nurses caring of 

these patients experienced problems to inter-

pret medication orders because there are no 

clear guidelines. It was found that these 2 drugs 

were mostly used in intensive care unit (ICU). 

It was also found that the incidence rate of 

unplanned extubation (UE) was higher than the 

target. Therefore, a sedation protocol has been 

developed. It is expected that these problems 

can be solved.

Objectives: The purpose of this study was 

to examine the effect of sedation protocol on 

medication error, UE rate, and determine phy-

sicians and nurses satisfaction of this sedation 

protocol.

Method: This is quasi-experimental study. 

Data of patients in ICU between November 15, 

2022 - February 15, 2023 were collected. The 

results were analyzed using descriptive statis-
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ผู้ป่วยที่เข้ารักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤต (intensive 

care unit) น้ัน ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยท่ีมีภาวะคุกคามต่อ

ชีวิตและมีอัตราการเสียชีวิตสูง โดยผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องได้

รับการรักษาเพ่ือช่วยชีวิต ได้แก่ การใส่ท่อช่วยหายใจ 

(endotracheal intubation) และใช้เครื่องช่วยหายใจ 

(mechanical ventilation)1 ท�ำให้ผู้ป่วยต้องเผชิญกับ

ปัญหาที่พบได้บ่อยที่สุดได้แก่ ความปวด2 โดยพบว่าผู้–

ป่วยร้อยละ 77 ประสบปัญหาความปวดระดับ moder-

ate-severe pain ระหว่างที่รักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤต3 

ซึ่งหากไม่ได้รับยาระงับปวดที่เพียงพอจะก่อให้เกิดภาวะ

กายใจไม่สงบ (agitation) ตามมา ซึ่งพบได้ร้อยละ 42-714  

นอกจากนี้ยังมีปัจจัยอื่น ๆ  เช่น การใส่สายสวนต่าง ๆ  ความ

วิตกกังวล ภาวะขาดออกซิเจน (hypoxia) การหายใจที่

ค�ำส�ำคัญ: ความคลาดเคลื่อนทางยา; ท่อช่วยหายใจ

เลื่อนหลุดโดยไม่ได้วางแผน; sedation protocol

Keyword: medication error; unplanned extuba-

tion; sedation protocol
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และ administration error ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ จากร้อยละ 2.68 (9/336) เป็นร้อยละ 0 (0/527) 

(p-value < 0.001) อัตราการเกิดท่อช่วยหายใจเลื่อน

หลุดโดยไม่ได้วางแผนในหอผู้ป่วยวิกฤตลดลงอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติจากร้อยละ 13.19 (15.67 ครั้ง ต่อ 1,000 

วันอุปกรณ์) เป็นร้อยละ 2.70 (2.43 ครั้ง ต่อ 1,000 วัน

อุปกรณ์) (p-value < 0.016) ร้อยละ 96.00 ของแพทย์

และพยาบาล (n=50) มีคะแนนความพึงพอใจต่อการใช้ 

sedation protocol ในระดับ ≥4 (ค่าเฉลี่ย=4.34/5, 

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน=0.56)

สรุปผล: การใช้ sedation protocol สามารถช่วย

ป้องกันความคลาดเคลื่อนจากการใช้ยาแบบอัตราส่วน

และช่วยลดการเกิดท่อช่วยหายใจเลื่อนหลุดโดยไม่ได้

วางแผนในหอผู้ป่วยวิกฤตได้ โดยแพทย์และพยาบาลมี

ความพึงพอใจต่อการใช้ sedation protocol

tics, Fisher’s exact test and Chi-squared test.

Results: After the sedation protocol was 

implemented, prescribing error and adminis-

tration error were significantly decreased from 

2.68% (9/336) to 0% (0/527) (p-value < 0.001). 

The incidence rate of UE in ICU was signifi-

cantly decreased from 13.19% (15.67 episodes 

per 1,000 device days) to 2.70% (2.43 episodes 

per 1,000 device days) (p-value < 0.016). There 

were 96% of physicians and nurses (n=50) who 

satisfied at level of ≥4 satisfaction scores with 

the use of the sedation protocol (mean=4.34/5, 

standard deviation=0.56).

Conclusion: The use of sedation protocol 

can help prevent medication errors of propor-

tion drug use and reduce the incidence rate of 

UE in ICU. Physicians and nurses satisfied with 

the use of the sedation protocol.
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ไม่สัมพันธ์กับเครื่องช่วยหายใจ (ventilator dyssyn–

chrony) ภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ เป็นต้น1,3 ประกอบกับ

ระดับความรู้สึกตัวของผู้ป่วยที่ลดลง การเกิดภาวะสับสน 

การได้รับยาระงับความรู้สึกไม่เพียงพอ วิธีการผูกยึด 

ท�ำให้ผู้ป่วยดึงท่อช่วยหายใจออกเอง (self extubation)  

และเกิดท่อช่วยหายใจเล่ือนหลุดโดยไม่ได ้วางแผน 

(unplanned extubation; UE) จากการทบทวนวรรณ– 

กรรมพบว่าปัจจัยท่ีมีผลต่อการเลื่อนหลุดของท่อช่วย

หายใจ ได้แก่ ปัจจัยทางด้านผู้ป่วย เช่น ความเจ็บปวด 

ความไม่สุขสบาย ระดับความรู้สึกตัว เพศ อายุ พยาธิ–

สภาพของโรค ปัจจัยด้านบุคลากร เช่น ความรู้และประ–

สบการณ์ของพยาบาล สัดส่วนพยาบาลที่ดูแลต่อผู้ป่วย  

และปัจจัยด้านการให้การพยาบาล เช่น การประเมิน

ความรู้สึกตัวของผู้ป่วย การผูกยึดผู้ป่วย และประสิทธิ–

ภาพการยึดตรึงของท่อช่วยหายใจ5 โดยพบอุบัติการณ์

ของ UE จากการศึกษาในต่างประเทศและประเทศใน

แถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ ในอัตราร้อยละ 8.7-22.5 

และพบอุบัติการณ์ในหอผู้ป่วยวิกฤตร้อยละ 3-16 โดยใน

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ร้อยละ 56-59 จ�ำเป็นต้องใส่ท่อช่วยหายใจ

ซ�้ำ6 ซึ่งเป็นสาเหตุให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ได้แก่ 

การบาดเจ็บของหลอดลม การติดเชื้อปอดอักเสบที่เกิด

จากการใส่เครื่องช่วยหายใจ เป็นต้น ส่งผลต่อการรักษา

พยาบาลในภาพรวม ได้แก่ ระยะเวลาการใช้เครื่องช่วย

หายใจ ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล ภาระงานในการ

ดูแลหรือท�ำให้ผู้ป่วยเสียชีวิต

การใช้ยาระงับปวดและยารักษาภาวะกายใจไม่

สงบจึงเป็นองค์ประกอบที่ส�ำคัญอย่างหนึ่งในการดูแลผู้–

ป่วยที่ใช้เครื่องช่วยหายใจในหอผู้ป่วยวิกฤต ยาที่มีการใช้

บ่อยได้แก่ ยาระงับปวดกลุ่ม opioids เช่น morphine, 

fentanyl, remifentanyl ยาระงับประสาท ได้แก่ ยากลุ่ม  

benzodiazepines เช่น diazepam, lorazepam, 

midazolam และยาในกลุ่ม non-benzodiazepines 

เช่น propofol, dexmedetomidine7 ซึ่งพบอุบัติ–

การณ์ของ UE ในอัตราร้อยละ 8.3-85 ในผู้ป่วยที่ไม่ได้

รับยาระงับประสาท8 ท้ังนี้การสั่งใช้ยากลุ่มดังกล่าวใน

รูปแบบอัตราส่วนที่ไม่ชัดเจนจะส่งผลให้เกิดความคลาด–

เคลื่อนทางยาได้ โดยพบว่าการสื่อสารระหว่างบุคลากร

สาธารณสุขที่ผิดพลาดเป็นหนึ่งในสาเหตุของการเกิด

ความคลาดเคลื่อนทางยา เช่น การใช้ค�ำย่อหรือค�ำอื่น ๆ 

ที่ไม่เป็นสากล โดยเฉพาะอย่างยิ่งการสั่งใช้ยาในรูปแบบ

ที่เป็นอัตราส่วนโดยไม่มีการระบุหน่วยของยาในกลุ่มยาที่

มีความเสี่ยงสูง (high alert drugs) เช่น dopamine 1:1, 

dobutamine 2:1 เป็นต้น เป็นสาเหตุให้การตีความ– 

หมายของค�ำสั่งใช้ยานั้น ๆ เป็นได้หลายแบบและมีความ

เสี่ยงให้เกิดความคลาดเคล่ือนทางยา จากรายงานการ

เยี่ยมส�ำรวจโรงพยาบาลขององค์กรวิชาชีพเภสัชกรรม

โรงพยาบาลพบความคลาดเคล่ือนในการเตรียมผสมยา

จากการแปลความหมายของค�ำสั่งใช้ยา adrenaline 

แบบอัตราส่วนไม่ตรงกัน จนส่งผลให้ผู้ป่วยได้รับอันตราย9  

นอกจากน้ีแล้วจากการศึกษาความเข้าใจของพยาบาล

วิชาชีพต่อค�ำสั่งใช้ยากลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง ได้แก่ dopa-

mine, dobutamine และ adrenaline ซึ่งแพทย์สั่งจ่าย

แบบอัตราส่วนในสถานการณ์ต่าง ๆ นั้น พบความเข้าใจ

คลาดเคลื่อนถึงร้อยละ 2.9-79.1110

โรงพยาบาลพระพุทธบาทเป็นโรงพยาบาลทั่วไป 

ขนาด 315 เตียง โดยหอผู้ป่วยวิกฤตมีสัดส่วนผู้ป่วยและ

การใช้ยาดังกล่าวมากที่สุด ข้อมูลอัตราการเกิด UE ใน 

3 ปีย้อนหลังมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 15.17 ครั้ง ต่อ 1,000 วัน

อุปกรณ์ ซึ่งยังสูงกว่าระดับเป้าหมายคือ ≤10 และในช่วง

กลางปี 2561 พบว่ามีปริมาณการใช้ยาส�ำหรับ seda-

tion ได้แก่ fentanyl และ midazolam injection 

แบบอัตราส่วนเพิ่มสูงขึ้นอย่างมาก ซึ่งยังไม่มีการก�ำหนด

แนวทางการใช้ยาที่ชัดเจน ประกอบกับแพทย์ เภสัชกร

และพยาบาลยังไม่คุ ้นชินกับรูปแบบการใช้ยาดังกล่าว 

จากข้อมูลรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาพบความ–

คลาดเคลื่อนประเภท prescribing error ซึ่งเป็นการสั่ง

ใช้ผิดอัตราส่วน 7 ครั้ง และประเภท administration  

error 2 ครั้ง รวมทั้งสิ้น 9 ครั้ง เมื่อส�ำรวจปัญหาการ

ใช้ยา fentanyl และ midazolam injection ของ

พยาบาล (n=46) พบว่าร้อยละ 69.57 ประสบปัญหา

จากค�ำสั่งใช้ยาและการบริหารยาดังกล่าวในรูปแบบ

อัตราส่วน จากการวิเคราะห์ปัญหาร่วมกับทีมแพทย์และ
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พยาบาลใน patient care team (PCT) อายุรกรรม 

พบปัญหาด้านความไม่ชัดเจนของค�ำสั่งใช้ยาและการ

สั่งใช้ผิดอัตราส่วน เช่น fentanyl injection 5:1, 1:10 

เป็นต้น ซึ่งยามีหน่วยเป็นไมโครกรัม ส่งผลให้การแปล

ความหมายมีความแตกต่างกัน ไม่มีการระบุขนาดและ

ปริมาณยาในการปรับเพิ่มลด ประกอบกับแนวปฏิบัติทาง 

การพยาบาลยังไม่ครอบคลุมตามแนวทางที่ก�ำหนด ได้แก่ 

การจัดการความปวดและแบบแผนการใช้ยา โดยยังไม่มี

การใช้แนวทางประเมินคะแนนระดับความรู้สึกตัวและ

พฤติกรรมการเคลื่อนไหว (motor activity assessment 

scale, MAAS) ที่เข้าใจตรงกันของแพทย์และพยาบาล  

จึงได้พัฒนา sedation protocol ขึ้น ซึ่งประกอบด้วย

แบบแผนการสั่งใช้ยาของแพทย์ที่เป็นแนวทางเดียวกัน 

อัตราส่วนการผสมยา แนวทางบริหารยาและการประเมิน

เพื่อใช้ประเมิน ปรับเพิ่มหรือลดขนาดยา และแนวปฏิบัติ

การให้ยา sedation ในผู้ป่วยใส่ท่อช่วยหายใจ โดยได้เริ่ม

ใช้ตั้งแต่ปี 2562 เป็นต้นมา เพื่อเป็นเครื่องมือที่ช่วยป้อง–

กันปัญหาความไม่ชัดเจนในการสั่งใช้ยา การแปลความ– 

หมายค�ำสั่งใช้ยาและบริหารยาอันจะน�ำมาสู ่การเกิด

ความคลาดเคลื่อนทางยา

วัตถุประสงค์

วัตถุประสงค์หลัก

เพื่อศึกษาผลของการใช้ sedation protocol ต่อ 

การเกิดความคลาดเคลื่อนทางยาแบบอัตราส่วนและ

อัตราการเกิดท่อช่วยหายใจเลื่อนหลุดโดยไม่ได้วางแผน

ในหอผู้ป่วยวิกฤต

วัตถุประสงค์รอง

เพื่อศึกษาความพึงพอใจของแพทย์และพยาบาล 

ผู้ปฏิบัติงานต่อการใช้ sedation protocol

วิธีวิจัย

รูปแบบการวิจัย

การศึกษาแบบกึ่งทดลอง (quasi-experimental  

study) โดยเปรียบเทียบข้อมูลก่อนและหลังการใช้ seda-

tion protocol ในหอผู้ป่วยวิกฤต โรงพยาบาลพระพุทธ– 

บาท

กลุ่มตัวอย่าง

เป็นผู้ป่วย แพทย์ และพยาบาล ที่มีคุณสมบัติตาม

เกณฑ์คัดเข้าและออก ดังนี้

เกณฑ์คัดเข้า

-	ผู้ป่วยที่ได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจทางปากและ

มีค�ำสั่งใช้ยาตาม sedation protocol ในหอผู้ป่วยวิกฤต

-	แพทย์ผู้ท่ีสั่งใช้ยาและพยาบาลผู้บริหารยาตาม 

sedation protocol

เกณฑ์คัดออก

-	ผู ้ป่วยที่ได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจระยะเวลา

น้อยกว่า 24 ชั่วโมง หรือเสียชีวิตภายใน 24 ชั่วโมงภาย

หลังการใส่ท่อช่วยหายใจ

เครื่องมือการวิจัย

sedation protocol ที่พัฒนาขึ้นและแบบสอบ–

ถามความพึงพอใจ

วิธีการวิจัย

1.	 ขั้นตอนการพัฒนา sedation protocol

1.1	 ทบทวนอุบัติการณ์ความคลาดเคล่ือนทาง

ยาที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยาแบบอัตราส่วน แนวปฏิบัติใน 

sedation protocol ร่วมกับทบทวนรูปแบบและแนว 

ปฏิบัติทางการพยาบาลเพ่ือป้องกันการถอดท่อช่วย

หายใจโดยไม่ได้วางแผนในหอผู้ป่วยวิกฤตร่วมกับทีม

แพทย์และพยาบาลใน PCT อายุรกรรม

1.2	 พัฒนา sedation protocol โดยสหสาขา

วิชาชีพ ประกอบด้วยแบบแผนการสั่งใช้ยาของแพทย์ให้

เป็นแนวทางเดียวกันและเข้าใจตรงกัน แบบแผนอัตรา–

ส่วนการผสมยา ตารางการบริหารและปรับเพิ่มหรือลด 

ขนาดยา แนวปฏิบัติการให้ยาระงับปวด/ยาระงับประ–

สาทในผู้ป่วยท่ีใส่เครื่องช่วยหายใจ และมีการปรับปรุง

แนวปฏิบัติทางการพยาบาลเดิมเร่ืองการป้องกันการถอด

ท่อช่วยหายใจโดยไม่ได้วางแผน (WI-NUR-004, 2559) 

เครื่องมือ sedation protocol ที่พัฒนาขึ้นได้รับการ

ตรวจสอบความตรงตามเนื้อหา โดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ

ด้านอายุรกรรมของโรงพยาบาลพระพุทธบาท จ�ำนวน 3 

คนและพยาบาลวิชาชีพหัวหน้าหอผู้ป่วยวิกฤต จ�ำนวน 1 
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2.	 ขั้นตอนการเก็บข้อมูล

2.1	 ข้อมูลก่อนใช้ sedation protocol เก็บ

รวบรวมจากการทบทวนข้อมูลแบบย้อนหลังจากรายงาน

ความคลาดเคลื่อนทางยา รายงานอุบัติการณ์ท่อช่วย

หายใจเลื่อนหลุดโดยไม่ได้วางแผนในหอผู ้ป่วยวิกฤต 

ระหว่างวันที่ 1 สิงหาคม 2561 - 31 ตุลาคม 2561 ก่อน

เริ่มใช้ sedation protocol

2.2	 ข้อมูลหลังใช้ sedation protocol เก็บ

ข้อมูลในผู้ป่วยที่ใส่ท่อช่วยหายใจและได้รับการส่ังใช้ยา

ตาม sedation protocol ในหอผู้ป่วยวิกฤต โรงพยาบาล

พระพุทธบาท ระหว่างวันที่ 15 พฤศจิกายน 2565 - 15 

กุมภาพันธ์ 2566

2.3	 เคร่ืองมือท่ีใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูล 

ได้แก่ รายงานความคลาดเคลื่อนทางยา รายงานอุบัติ–

การณ์ท่อช่วยหายใจเลื่อนหลุดโดยไมได้วางแผนใน

หอผู้ป่วยวิกฤต ในระบบรายงาน E-risk โรงพยาบาล

พระพุทธบาท และแบบสอบถามความพึงพอใจต่อการใช้ 

sedation protocol

3.	 การศึกษานี้ได้ผ่านการพิจารณารับรองจาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ วิทยาลัยพยา–

บาลบรมราชชนนี พระพุทธบาท หนังสือรับรองเลขที่ 

IRB.009/2565 ลงวันที่ 3 พฤศจิกายน 2565

นิยามค�ำศัพท์ในการวิจัย

Sedation protocol หมายถึง แนวทางการใช้

ยา fentanyl และ midazolam injection ที่ก�ำหนดขึ้น

โดย PCT อายุรกรรม โรงพยาบาลพระพุทธบาท ส�ำหรับ

ใช้เพื่อระงับประสาทและควบคุมความปวดในผู้ป่วยที่ใส่

ท่อช่วยหายใจในหอผู้ป่วยวิกฤต ประกอบไปด้วย 3 ส่วน

ส่วนท่ี 1 การก�ำหนดรปูแบบค�ำสัง่ใช้ยาแบบอตัรา– 

ส่วนของแพทย์ตาม sedation protocol หมายถึง การ

ใช้ยาที่ความเข้มข้นหรืออัตราส่วนมาตรฐานของยาที่ใช้ 2 

รายการ ดังนี้ (รูปที่ 1)

•	Fentanyl injection ความเข้มข้น 5 mcg/mL 

หรือ 10 mcg/mL โดยเตรียมจาก fentanyl injection 

ความแรง 100 mcg/2 mL ขนาด 2 mL/ampule (การ 

เตรียม 5 mcg/mL ใช้ fentanyl injection 100 mcg/ 

2 mL จ�ำนวน 5 ampules + สารน�้ำ 90 mL และการ 

เตรียม 10 mcg/mL ใช้ fentanyl injection 100 mcg/ 

2 mL จ�ำนวน 10 ampules + สารน�้ำ 80 mL)

•	Midazolam injection ความเข้มข้น 0.1 mg/

mL หรือ 0.2 mg/mL โดยเตรียมจาก midazolam 

injection ความแรง 5 mg/mL ขนาด 1 mL/ampule 

(การเตรียม 0.1 mg/mL ใช้ midazolam injection 5 

mg/mL จ�ำนวน 2 ampules + สารน�้ำ 98 mL และ

การเตรียม 0.2 mg/mL ใช้ midazolam injection 5 

mg/mL จ�ำนวน 4 ampules + สารน�้ำ 96 mL)

ส่วนที่ 2 ขนาดการใช้ยาเริ่มต้น ขนาดการปรับยา

เพิ่มหรือลด โดยพิจารณาตามค่า MAAS score โดยระบุ

ให้บริหารยาในอัตราที่ท�ำให้ผู้ป่วยมีค่า MAAS score อยู่

ในช่วง 2-3 โดยหากการบริหารยาในอัตรานั้น ๆ แล้ว ผู้

ป่วยมีค่า MAAS score ช่วง 4-6 สามารถปรับเพิ่มขนาด

ยาได้ และหากมีค่า MAAS score ช่วง 0-1 สามารถปรับ

ลดขนาดยาได้ โดยในช่วงการเริ่มให้ยาใน 1 ชั่วโมงแรก 

ซึ่งจะยังไม่สามารถทราบอัตราการให้ยาที่เหมาะสมเพ่ือ

ท�ำให้ผู้ป่วยมีค่า MAAS score ช่วง 2-3 สามารถปรับ

เพิ่มยาได้ทุก 5-10 นาที โดยพิจารณาเริ่มให้ยาในขนาด

ต�่ำสุดก่อนและปรับเพิ่มตามช่วงขนาดยาตามตารางที่

แสดงในรูปที่ 2 หรือเริ่มตามอัตราที่แพทย์ระบุในค�ำสั่งใช้

ยา โดยเมื่อผ่านช่วง 1 ชั่วโมงแรกแล้ว ให้ประเมิน MAAS 

score ทุก 4 ชั่วโมง เพื่อใช้ในการพิจารณาปรับเพิ่มหรือ

ลดขนาดยา และบันทึกติดตามขณะที่บริหารยาด้วยแบบ

บันทึกเพื่อติดตามการบริหารยาตาม sedation proto-

col ดังแสดงในรูปที่ 3

ส่วนที่ 3 ระเบียบปฏิบัติการให้ยา sedation ใน 

ผู้ป่วยใส่เครื่องช่วยหายใจของ PCT อายุรกรรม โรงพยา–

บาลพระพุทธบาท ฉบับเมษายน 2562

motor activity assessment scale (MAAS) 

หมายถึง แบบประเมินเพื่อน�ำมาก�ำหนดคะแนนระดับ

ความรู ้สึกตัวและพฤติกรรมการเคลื่อนไหวของผู ้ป่วย 

โดยจะก�ำหนดออกมาในรูปของค่า MAAS score ซึ่งมี 
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6 ระดับคะแนน เพื่อใช้เป็นเกณฑ์ในการปรับเพิ่มหรือลด 

ขนาด fentanyl และ midazolam injection ตาม se–

dation protocol รายละเอียดดังแสดงในรูปที่ 4

ความคลาดเคลื่อนจากการสั่งใช้ยา (prescri–

bing error) หมายถึง ค�ำสั่งใช้ยาของแพทย์หรือการ

รับค�ำสั่งใช้ยาจากแพทย์โดยพยาบาลที่มีการสั่งใช้ยา 

fentanyl และ midazolam injection แบบอัตราส่วน

นอกเหนือจากที่ก�ำหนดใน sedation protocol ของ

โรงพยาบาลพระพุทธบาท โดยยกเว้นค�ำสั่งใช้ยาที่แพทย์

ระบุให้ใช้ตาม protocol

ความคลาดเคลือ่นจากการบรหิารยา (adminis–

tration error) หมายถึง ความคลาดเคลื่อนจากการบริ–

หารยา fentanyl และ midazolam injection ตามค�ำ

สั่งใช้ยาของแพทย์ใน sedation protocol ที่รายงานใน

รูปที่ 1 แบบแผนการสั่งใช้ยาของแพทย์ใน sedation protocol

SEDATION PROTOCOL

รพ.พระพุทธบาท จ.สระบุรี

Date Order for One day Order for Continue Progress Note

1. Light Sedation

□ Fentanyl inj. (100 mcg/2 ml.)

50 mcg IV bolus ซ�้ำได้ q 5-10 min.

(Max. 200 mcg/hr.)

□ Midazolam inj. (5 mg/ml.)

2 mg IV bolus ซ�้ำได้ q 5-10 min.

(Max. 10 mg/hr.)

2. Moderate Sedation
(Titrate ตามตารางปรับขนาดยาของ รพ.)

□ Fentanyl inj. (100 mcg/2 ml.)

(ยา 5 amps + สารน�้ำ 90 ml = 100 ml)

- IV drip 25 - 200 mcg/hr 

เริ่ม 25 mcg/hr. ปรับเพิ่มได้ q 5-10 min.

(Max. 200 mcg/hr.)

□ Midazolam inj. (5 mg/1 ml.)

(ยา 2 amps + สารน�้ำ 98 ml = 100 ml)

- IV drip 1 mg/hr. เริ่มที่ 1 mg/hr. 

ปรับเพิ่มได้ q 5-10 min.

(Max. 10 mg/hr.)

หมายเหตุ

กรณียา fentanyl inj. ขนาด 100 mcg ขาด:  

ใช้ fentanyl inj. ขนาด 500 mcg จ�ำนวน 1 amp + สารน�้ำ  

90 ml)

Goal:
- Record V/S ทุก 1 ขม.

- ประเมิน MAAS ทุก 4 ชม. 

โดยให้ MAAS = 2-3 หาก

- MAAS 4-6 ---> ปรับเพิ่มยา

- MAAS 0-1 ---> ปรับลดยา
(titrate ตามตารางปรับขนาดยา)

- Hold Sedation at. 8.00 น.

ทุกวัน ก่อนแพทย์มา round

เกณฑ์พิจารณา Sedation ICU

□ MAAS 4-6 คะแนน ประเมิน q4hr.

(ใช้ค่ามากสุด)

□ Pain score ≥4/10

□ พยายามดึงท่อช่วยหายใจ

1. Fentanyl Inj.
ADR ที่ต้องเฝ้าระวัง:

Respiratory/CNS depression,

Hypotension, Bradycardia

ค่า Critical point: หยุดบริหารยา/รายงานแพทย์

ทันที เมื่อ

- RR <10 ครั้ง/นาที

- BP <90/60 mmHg

- HR <60 ครั้ง/นาที

2. Midazolam Inj.
ADR ที่ต้องเฝ้าระวัง:

Over sedation: ง่วงซึมมาก ปลุกตื่นยาก/ไม่

ตื่น หรือค่า MAS <2

ค่า Critical point: หยุดบริหารยา/รายงานแพทย์

ทันที เมื่อ

- RR <10 ครั้ง/นาท ี

- BP <90/60 mmHg

- O
2
 Sat <90%
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รูปที่ 2 ตัวอย่างแบบแผนอัตราส่วนการผสมยาและการปรับเพิ่มหรือลดขนาดยาใน sedation protocol

ตารางปรับขนาดยา Fentanyl inj./Midazolam inj.

ตาม Sedation Protocol รพ.พระพุทธบาท

Fentanyl inj.
ใช้ 500 mcg จ�ำนวน 1 amp (10 ml.) + สารน�้ำ 90 ml

ใช้ 100 mcg จ�ำนวน 5 amps (10 ml.) + สารน�้ำ 90 ml

Conc. 5 mcg/ml
Dose: IV drip 25 - 200 mcg/hr. (เริ่มให้ยาที่ 25 mcg/hr.) 

ปรับเพิ่มได้ ทุก 5-10 min. (Max. 200 mcg/hr.)

Midazolam inj. (5 mg/1ml)
ใช้ยา 2 amps (2 ml) + สารน�้ำ 98 ml รวม 100 ml

Conc. 0.1 mg/ml
Dose: IV drip 1 mg/hr. (เริ่มให้ยาที่ 1 mg/hr. ปรับเพิ่มได้  

ทุก 5-10 min. (Max. 10 mg/hr.)

Dose

(ขนาดยา)

อัตราการให้ยา

ml/hr.

เวลาปรับยา

ตาม MAAS score

(ทุก 5-10 นาที)

Dose

(ขนาดยา)

อัตราการให้ยา

ml/hr.

เวลาปรับยา

ตาม MAAS score

(ทุก 5-10 นาที)

เริ่ม: 25 mcg/hr. 5 เริ่ม: 1 mg/hr. 10
50 mcg/hr. 10 2 mg/hr. 20
75 mcg/hr. 15 3 mg/hr. 30
100 mcg/hr. 20 4 mg/hr. 40
125 mcg/hr. 25 5 mg/hr. 50
150 mcg/hr. 30 6 mg/hr. 60
175 mcg/hr. 35 7 mg/hr. 70

Max: 200 mcg/hr. 40 8 mg/hr. 80
9 mg/hr. 90

Max: 10 mg/hr. 100
Monitor: หากมี feeding intolerance หรือท้องอืดมาก หรือ Critical point ให้ notify แพทย์ทันที

Fentanyl Inj.

ADR ที่ต้องเฝ้าระวัง: 
- Respiratory/CNS depression

- Hypotension       - Bradycardia

ค่า Critical point: หยุดบริหารยา/รายงานแพทย์ เมื่อ
- RR <10 ครั้ง/นาที

- BP <90/60 mmHg

- HR <60 ครั้ง/นาที

Midazolam Inj.

ADR ที่ต้องเฝ้าระวัง: 
Oversedation: ง่วงซึมมาก ปลุกตื่นยาก/ไม่ตื่น  

หรือค่า MAS <2

ค่า Critical point: หยุดบริหารยา/รายงานแพทย์ เมื่อ
- RR <10 ครั้ง/นาที

- BP <90/60 mmHg

- O
2
 Sat <90%
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รูปที่ 3 แบบบันทึกเพื่อติดตามการบริหารยาตาม sedation protocol

ใบ Monitor การใช้ยา Fentanyl/Midazolam ใน Sedation Protocol
*** หยุดให้ยาและรายงานแพทย์ทันที เมื่อพบ Critical Point ***

วันที่/

เวลา
BP HR RR FiO

2

O
2
 

Sat

MAAS

Score

ความเข้มข้น

(Conc.)

อัตราให้ยา

(ml/hr)
ผู้ให้ยา หมายเหตุ

Fentanyl Inj.

ADR ที่ต้องเฝ้าระวัง: 
- Respiratory/CNS depression

- Hypotension       - Bradycardia

ค่า Critical point: หยุดบริหารยา/รายงานแพทย์ เมื่อ
- RR <10 ครั้ง/นาที

- BP <90/60 mmHg

- HR <60 ครั้ง/นาที

Midazolam Inj.

ADR ที่ต้องเฝ้าระวัง: 
Oversedation: ง่วงซึมมาก ปลุกตื่นยาก/ไม่ตื่น  

หรือค่า MAS <2

ค่า Critical point: หยุดบริหารยา/รายงานแพทย์ เมื่อ
- RR <10 ครั้ง/นาที

- BP <90/60 mmHg

- O
2
 Sat <90%
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รูปที่ 4 แบบประเมิน MAAS score เพื่อใช้ในการปรับเพิ่มหรือลดขนาดยาใน sedation protocol

ICU nursing assessment form

ว/ด/ป

เวลา

MAAS

Pain 

score

Braden 

score

ว/ด/ป

เวลา

MAAS

Pain 

score

Braden 

score

Score Motor activity assessment/ค�ำอธิบาย

0 ไม่ตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้น: ไม่เคลื่อนไหวร่างกาย

1 ตอบสนองต่อความเจ็บปวด: ลืมตา เลิกคิ้ว ส่ายศีรษะได้ ทราบต�ำแหน่งที่เจ็บ

2
ตอบสนองต่อสัมผัส/เรียกชื่อ: ลืมตา เลิกคิ้ว ส่ายศีรษะได้ ขยับแขน-ขาได้ เมื่อได้รับ

การสัมผัสหรือเรียกเสียงดัง

3 สงบและให้ความร่วมมือ: ท�ำตามค�ำสั่งได้ในเรื่องการเคลื่อนไหว

4
กระสับกระส่าย ให้ความร่วมมือ: กระสับกระส่ายเล็กน้อย ผุดลุก ผุดนั่ง แกะผ้าผูก

ยึดได้ (ควรผูกยึด)

5
กระสับกระส่ายอยู่ไม่นิ่ง: ไม่ท�ำตามสั่ง มือจับท่อ/กัดท่อ พยายามดึงท่อช่วยหายใจ 

(ควรผูกยึด)

6
กระสับกระส่ายมาก/อันตราย: ไม่ท�ำตามค�ำสั่ง ดึงท่อช่วยหายใจ พยายามลงเตียง 

อาจ�ำท�ำร้ายตนเอง/ผู้อื่น (ควรผูกมัด)

- เป้าหมายการให้ sedation: ให้ผู้ป่วยมี MAAS 2-3 คะแนน

- MAAS score 4-6 และพยายามดึงท่อรายงานแพทย์เพื่อให้ sedation ตาม protocol

Behavior Pain Scale (BPS) on Ventilator

Score สีหน้า การเคลื่อนไหว การต้านเครื่อง

1 ผ่อนคลาย สงบ หลับ ไม่มีการเคลื่อนไหว หายใจตามเครื่อง

2 ใบหน้าแสยะ ขมวดคิ้ว
เคลื่อนไหวเล็กน้อย

ในแนวราบ

ไอ

ขยับตัวไปมา

3
คิ้วขมวด เม้มปาก 

หลับตา หางตาหย่อน

เคลื่อนไหวรุนแรง

นิ้วงองุ้ม เกร็งแขนขา

หายใจไม่สัมพันธ์

กับเครื่อง

4 คิ้วขมวด เม้มมุมปากแน่น เกร็งทั้งตัว
หายใจต้าน

เครื่องช่วยหายใจ

- ผู้ป่วยรู้สึกตัวดี โต้ตอบได้ ประเมิน pain โดยใช้ NRS (0-10)

- ผู้ป่วย on ventilator ประเมิน pain ด้วย BPS (3-12)

(3= ไม่ปวด   4-6=ปวดเล็กน้อย   7-9=ปวดปานกลาง  10-12=ปวดมาก)

Braden 

score
การรับ

ความรู้สึก

ความ

เปียกชื้น
กิจกรรม

การ

เคลื่อนไหว
โภชนาการ

แรงเสียด

ทาน

1 ไม่รับรู้
เปียกชื้น

ตลอดเวลา

อยู่บนเตียง

เท่านั้น

ไม่

เคลื่อนไหว

NPO, 

Feed รับ

ไม่ได้

ผู้ป่วยเกร็ง 

โอกาสถูไถ

มาก

2
รับรู้ความ

เจ็บปวดได้

เปียก/

เปลี่ยนผ้า 

2-4 ชม.

เดินได้เอง

น้อยมาก

ขยับน้อย

ต้องช่วย

Feed 

มี content 

เหลือ

มีแนวโน้ม

เกิดการถูไถ

กับผ้า

3
เสียความ

รู้สึกแขน-ขา 

1-2 ข้าง

เปลี่ยนผ้า 

>1 ครั้ง

ต่อวัน

เดินได้บาง

ครั้ง/นั่งบน

เตียงได้

ขยับได้มาก 

ช่วยบ้าง

Feed รับได ้

/TPN

เคลื่อนไหว

ได้ดี

4
ไม่มีความ

ผิดปกติ
สภาพปกติ เดินได้ปกติ

เปลี่ยน

ท่าได้ 

ไม่ต้องช่วย

รับอาหารได้

หมดทุกมื้อ

แบบบันทึกแผลกดทับ

ว/ด/ป ระดับ ตำ�แหน่ง ขนาดแผล ผู้บันทึก
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ระบบรายงานอุบัติการณ์ ของโรงพยาบาลพระพุทธบาท 

ความรุนแรงระดับ category C ขึ้นไป

การเกิดท่อช่วยหายใจเลื่อนหลุดโดยไม่ได้วาง– 

แผน (unplanned extubation, UE) หมายถึง จ�ำนวน

ครั้งของการเลื่อนหลุดของท่อช่วยหายใจในหอผู ้ป่วย 

วิกฤตที่ได้รับการใส่ท่อช่วยหายใจทางปาก โดยผู้ป่วยดึง

ท่อช่วยหายใจออกเองหรือเกิดจากอุบัติเหตุในระหว่าง

ให้การรักษาพยาบาลในหอผู้ป่วยวิกฤตที่มีการรายงาน

ในแบบบันทึกอุบัติการณ์ E-risk หมวดการเกิดท่อช่วย– 

หายใจเลื่อนหลุดโดยไม่ได้วางแผน ในโรงพยาบาลพระ–

พุทธบาท

การวิเคราะห์ผล

วิเคราะห์ผลโดยเปรียบเทียบกับข้อมูลก่อนการใช้ 

sedation protocol รายงานผลการศึกษาโดยใช้ สถิติ

เชิงพรรณนา Fisher’s exact test ส�ำหรับวิเคราะห์

ความคลาดเคลื่อนทางยา และ Chi-squared test ส�ำ–

หรับการวิเคราะห์อัตราการเกิดท่อช่วยหายใจเลื่อนหลุด

โดยไม่ได้วางแผน

ผลการวิจัย

จากการเก็บข้อมูลพบว่ามีกลุ ่มผู ้ป ่วยก่อนใช้ 

sedation protocol จ�ำนวน 91 ราย แบ่งเป็นเพศ

ชายร้อยละ 63.74 และเพศหญิงร้อยละ 36.23 อายุ

เฉลี่ย 64.27 ปี ได้รับการวินิจฉัยด้วยโรคระบบทางเดิน

หายใจร้อยละ 29.67 โรคระบบหัวใจและหลอดเลือด 

ร้อยละ 20.88 โรคติดเชื้อในร่างกายร้อยละ 25.27 

โรคระบบประสาทและสมองร้อยละ 5.49 โรคระบบทาง

เดินอาหารร้อยละ 4.40 และโรคอื่น ๆ ร้อยละ 14.29 

จ�ำนวนวันอุปกรณ์รวมเท่ากับ 766 วัน ส่วนกลุ่มหลังใช้ 

sedation protocol จ�ำนวน 74 ราย แบ่งเป็นเพศชาย 

ร้อยละ 54.05 และเพศหญิงร้อยละ 45.95 อายุเฉลี่ย 

61.93 ปี โรคระบบทางเดินหายใจร้อยละ 28.38 โรค

ระบบหัวใจและหลอดเลือดร้อยละ 29.73 โรคติดเชื้อใน

ร่างกายร้อยละ 17.57 โรคระบบประสาทและสมองร้อย

ละ 2.70 โรคระบบทางเดินอาหารร้อยละ 2.70 และโรค

อื่น ๆ ร้อยละ 18.92 จ�ำนวนวันอุปกรณ์รวมเท่ากับ 822 

วัน โดยข้อมูลพื้นฐานเกี่ยวกับเพศ อายุ และการวินิจฉัย

โรคไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ แต่มีความแตกต่างกัน

ในชนิดของยาที่ใช้ส�ำหรับ sedation ดังแสดงในตาราง

ที่ 1

ภายหลังด�ำเนินการใช้ sedation protocol พบ

ค�ำสั่งการใช้ยา fentanyl และ midazolam injection 

จ�ำนวน 527 ครั้ง ไม่พบรายงานความคลาดเคลื่อนทาง

ยาทั้งประเภท prescribing error และ administration 

error โดยความคลาดเคล่ือนทางยาลดลงอย่างมนียัส�ำคญั 

ทางสถิติ (p-value < 0.001) เทียบกับข้อมูลก่อนการใช้ 

sedation protocol ซึ่งพบรายงานความคลาดเคลื่อน

ทางยาชนิด prescribing error จ�ำนวน 7 ครั้ง (ร้อยละ 

2.08) และพบความคลาดเคลื่อนทางยาชนิด adminis-

tration error จ�ำนวน 2 ครั้ง (ร้อยละ 0.6) รวม 9 ครั้ง 

คิดเป็นร้อยละ 2.68 จากค�ำสั่งใช้ยาจ�ำนวน 336 ครั้ง ดัง

แสดงในรูปที่ 5

จากข้อมูลในผู้ป่วยกลุ่มก่อนใช้ sedation proto-

col จ�ำนวน 91 ราย พบรายงานอุบัติการณ์ UE ร้อย–

ละ 13.19 โดยคิดเป็นอัตรา 15.67 ครั้ง ต่อ 1,000 วัน

อุปกรณ์ และในกลุ่มผู้ป่วยหลังการใช้ sedation pro-

tocol จ�ำนวน 74 ราย พบรายงานอุบัติการณ์ UE คิด

เป็นร้อยละ 2.70 คิดเป็นอัตรา 2.43 ครั้ง ต่อ 1,000 วัน

อุปกรณ์ ซึ่งพบว่าการเกิด UE ในหอผู้ป่วยวิกฤตภายหลัง

การใช้ sedation protocol ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p-value < 0.016) ดังแสดงในรูปที่ 6

ข้อมูลจากแบบสอบถามความพึงพอใจของแพทย์

และพยาบาลซึ่งเป็นผู้ใช้ sedation protocol จ�ำนวน 

50 คน โดยแบบสอบถามก�ำหนดระดับคะแนนความพึง–

พอใจ ช่วง 1-5 (1 หมายถึง น้อยที่สุด, 2 หมายถึง น้อย, 

3 หมายถึง ปานกลาง, 4 หมายถึง มาก และ 5 หมาย

ถึง มากที่สุด) พบว่าผู้ตอบแบบสอบถามมีความพึงพอใจ

ต่อการใช้ sedation protocol ระดับคะแนน ≥4 คิด

เป็นร้อยละ 96.00 (คะแนนเฉลี่ย 4.34 จากคะแนนสูงสุด 

5, ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 0.56) และเห็นว่า seda-

tion protocol ช่วยป้องกันความผิดพลาดจากการใช้ยา

ของแพทย์และพยาบาลได้ ในระดับคะแนน ≥4 คิดเป็น



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2566:171-185

ประสิทธิผลของการใช้ Sedation Protocol ต่อความคลาดเคลื่อนจากการใช้

ยาแบบอัตราส่วนและการเกิด Unplanned Extubation ในหอผู้ป่วยวิกฤต

ชาตรี ปันอิน

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 181 

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยกลุ่มก่อนและหลังใช้ sedation protocol ในหอผู้ป่วยวิกฤต

ข้อมูลผู้ป่วย

กลุ่มก่อนใช้

sedation protocol 

(N=91)

กลุ่มหลังใช้

sedation protocol 

(N=74)
p-value

จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ

1. เพศ

- ชาย 58 63.74 40 54.05
0.21*

- หญิง 33 36.27 34 45.95

2. อายุเฉลี่ย (ปี) 64.27 61.93 0.13*

3. การวินิจฉัยโรค

- โรคระบบทางเดินหายใจ 27 29.67 21 28.38 0.86*

- โรคระบบหัวใจและหลอดเลือด 19 20.88 22 29.73 0.19*

- โรคติดเชื้อในร่างกาย 23 25.27 13 17.57 0.23*

- โรคระบบประสาทและสมอง 5 5.49 2 2.70 0.46**

- โรคระบบทางเดินอาหาร 4 4.40 2 2.70 0.69**

- โรคอื่น ๆ 13 14.29 14 18.92 0.39**

4. ยาที่ใช้ส�ำหรับ sedation

- morphine inj., diazepam inj. 62 68.13 0 0
<0.05*

- fentanyl inj., midazolam inj. 29 31.87 74 100

5. จ�ำนวนวันอุปกรณ์ (วัน) 766 822

6. จ�ำนวนการสั่งใช้ยาแบบอัตราส่วน (ครั้ง) 336 527
* Chi-squared test;	 ** Fisher’s exact test;	      inj. = injection

รูปที่ 5 จ�ำนวนความคลาดเคลื่อนทางยาก่อนและหลังใช้ sedation protocol

7
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Fisher’s exact test; p-value<0.001
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ร้อยละ 94.00 (คะแนนเฉลี่ย 4.52 จากคะแนนสูงสุด 5, 

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 0.61) รายละเอียดดังแสดงใน

ตารางที่ 2

วิจารณ์ผลการศึกษา

ภายหลงัการใช้ sedation protocol ซึง่ก�ำหนดรูป

แบบการสั่งใช้ยา ก�ำหนดแนวทางการผสมยาแบบอัตรา–

ส่วน การปรับยาเพิ่มหรือลดตามค่า MAAS score มี

ระเบียบและแนวปฏิบัติการให้ยา sedation ที่เป็นระบบ

ชัดเจนและเข้าใจตรงกัน สามารถช่วยลดความคลาด–

เคลื่อนจากการใช้ยา ลดอัตราการเกิดท่อช่วยหายใจเลื่อน 

หลุดโดยไม่ได้วางแผนได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แพทย์

และพยาบาลมีความพึงพอใจต่อการใช้ sedation pro-

tocol

โดยการพัฒนา sedation protocol ขึ้นมาใช้นั้น  

เป็นไปตามแนวคิดของ Institute for Healthcare Im–

ตารางที่ 2 คะแนนความพึงพอใจต่อการใช้ sedation protocol

ข้อค�ำถาม คะแนนเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

1.	Protocol มีความชัดเจน เข้าใจง่ายและสะดวกในการปฏิบัติตาม

ทั้งการสั่งใช้ยา การบริหารยาและแนวทางในการประเมินผู้ป่วย 

เพื่อปรับขนาดยา

4.04 0.40

2.	Protocol ช่วยลดความหลากหลายและลดความคลาดเคลื่อนจาก

การสั่งใช้ยาหรือการแปลความหมายของค�ำสั่งใช้ยา

4.08 0.49

3.	การมี protocol ที่ก�ำหนดรูปแบบค�ำสั่งใช้ยา การผสมยา การปรับ

ขนาดยา ช่วยป้องกันความผิดพลาดจากการสั่งใช้/บริหารยาแบบ

อัตราส่วนของท่านได้

4.52 0.61

4.	Protocol ที่จัดท�ำขึ้นเป็นประโยชน์ต่อทั้งตัวผู้ปฏิบัติงานและ 

ตัวผู้ป่วย

4.58 0.50

5.	ท่านมีความพึงพอใจโดยภาพรวมต่อการใช้ sedation protocol 

ในระดับใด

4.34 0.56

รูปที่ 6 อัตราการเกิด unplanned extubation (UE) ต่อ 1,000 วันอุปกรณ์ ในหอผู้ป่วยวิกฤต

15.67

2.43
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provement และกรอบงานพื้นฐานระบบยาของสมาคม

เภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ในการปรับปรุง

กระบวนการเพื่อความปลอดภัยจากยาที่มีความเสี่ยง

สูง ได้แก่ การจัดท�ำชุดค�ำสั่งใช้ยาหรือการจัดท�ำ proto-

cols เป็นต้น การลดความหลากหลายโดยการก�ำหนด

มาตรฐานความเข้มข้นและขนาดยาให้มีน้อยที่สุดเท่าท่ี

จ�ำเป็น ซึ่งจะช่วยให้การใช้ยามีความเข้าใจตรงกันและ

ป้องกันความคลาดเคลื่อนจนน�ำไปสู่อันตราย11,12 โดย

ความคลาดเคลื่อนทางยาท่ีลดลงในการศึกษานี้สอด–

คล้องกับการศึกษาผลของการปฏิบัติตาม medication 

management standards ที่ระบุเกี่ยวกับการใช้ค�ำสั่ง

แพทย์ที่ชัดเจนและการแปลค�ำสั่งแพทย์อย่างถูกต้อง พบ

ว่าการก�ำหนดนโยบายเพื่อปฏิบัติตามมาตรฐานเก่ียวกับ

แนวทางการสั่งยาของแพทย์เพื่อให้ผู ้ปฏิบัติตามค�ำสั่ง 

สามารถแปลความได้อย่างถูกต้อง สามารถช่วยลดรูป

แบบการส่ังใช้ยาที่ไม่ถูกต้องตามนโยบายได้13 และการ

ศึกษาความคลาดเคลื่อนทางยาและการแก้ไขปัญหาของ

การใช้ยาเคมีบ�ำบัดโดยการพัฒนาแบบฟอร์มในการสั่ง

ใช้ยาเคมีบ�ำบัด ตารางผสมยา การค�ำนวณและการปรับ

ขนาดยาเฉพาะราย และแนวทางปฏิบัติงานท่ีเกี่ยวกับ

ยาเคมีบ�ำบัด พบว่าสามารถลดอัตราการเกิดความคลาด–

เคลื่อนทางยาได้จากร้อยละ 16.46 เป็น 2.54 โดยแพทย์ 

พยาบาลและผู้เกี่ยวข้องมีความพึงพอใจ14 นอกจากนี้ยังมี

การศึกษาการใช้แนวปฏิบัติทางคลินิกส�ำหรับการป้องกัน

ความคลาดเคลื่อนในการบริหารยาที่พบว่าหลังการใช้

แนวปฏิบัติดังกล่าว อัตราการเกิดความคลาดเคลื่อนใน

การบริหารยาของพยาบาลลดลงจาก 4.19 เป็น 2.09 ครั้ง  

ต่อ 1,000 วันนอน15

ส�ำหรับการเกิด UE ที่ลดลงในการศึกษานี้สอด–

คล้องกับการศึกษาในโรงพยาบาลค่ายประจักษ์ศิลปาคม

พบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีมีการใช้แนวปฏิบัติการพยาบาลมีการ

เลื่อนหลุดของท่อช่วยหายใจน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ใช้แนว

ปฏิบัติการพยาบาลอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ(p-value < 

0.05)16 และการศึกษาผลของการใช้แนวปฏิบัติการพยา– 

บาลต่ออัตราการถอดท่อช่วยหายใจโดยไม่ได้วางแผนใน

ผู้ป่วยใส่ท่อช่วยหายใจ หอผู้ป่วยหนักสถาบันบ�ำราศ–

นราดูร พบว่ากลุ่มทดลองมีอัตราการถอดท่อช่วยหายใจ

โดยไม่ได้วางแผนต�่ำกว่ากลุ ่มเปรียบเทียบอย่างมีนัย–

ส�ำคัญทางสถิติที่ (p-value < 0.05)17

การใช้ยาส�ำหรับระงับปวดหรือระงับประสาท

แบบอัตราส่วนในผู้ป่วยที่ใส่ท่อช่วยหายใจในหอผู้ป่วย

วิกฤตนั้น มีความเสี่ยงต่อการเกิดความผิดพลาดจากการ

ใช้ยา ได้แก่ ความไม่ชัดเจนของค�ำสั่งใช้ยา โดยเฉพาะ

ยาที่มีหน่วยการใช้แตกต่างจากยาที่ใช้ทั่วไป ได้แก่ fen-

tanyl injection ซึ่งยามีหน่วยเป็นไมโครกรัม อาจท�ำให้

เกิดความสับสนต่อทั้งแพทย์ผู้สั่งใช้ยา เภสัชกรผู้จ่ายยา

และพยาบาลผู้บริหารยา จากความไม่เชี่ยวชาญหรือไม่

คุ้นชินในการใช้ยา การไม่มีแนวทางที่เข้าใจตรงกันของ

การใช้ยาทั้งระบบและการประเมินผู้ป่วย ซึ่งอาจส่งผลให้

เกิดความคลาดเคลื่อนทางยาที่กระทบต่อความปลอดภัย

ของผู้ป่วย เพื่อให้สามารถดูแลผู้ป่วยให้ได้รับประโยชน์

สูงสุดเภสัชกรควรใช้องค์ความรู้ทางด้านเภสัชกรรมใน

การติดตามปัญหาการใช้ยาและเป็นจุดเชื่อมกับสหสาขา

วิชาชีพเพื่อปรับให้ระบบยาเกิดความปลอดภัยสูงสุด การ

พัฒนา sedation protocol ขึ้นมาใช้ในโรงพยาบาล

พระพุทธบาท จึงเป็นอีกหนึ่งตัวอย่างของเครื่องมือที่เป็น

ประโยชน์จากการพัฒนาร่วมกันของทีมสหสาขาวิชาชีพ

และน�ำมาประยุกต์ใช้จริงในทางปฏิบัติ สามารถช่วย

ป้องกันความคลาดเคล่ือนจากการสั่งใช้ยาที่ผิดพลาด

หรือการสั่งใช้ยาที่แตกต่างกันของแพทย์ ลดความคลาด–

เคลื่อนของพยาบาลในการแปลความหมายค�ำสั่งใช้ยา

การศึกษานี้เป็นการศึกษาผลของการใช้ protocol  

ในภาพรวม ซึ่งอาจมีข้อจ�ำกัดด้านปัจจัยกวนอื่น ๆ ที่อาจ

กระทบต่อผลการศึกษา เช่น สภาวะของผู้ป่วยแต่ละราย 

ความรุนแรงของโรค ขนาดยาหรือระยะเวลาในการใช้ยา 

ยาที่ใช้ร่วม ความแตกต่างในการประเมินผู้ป่วย เป็นต้น 

นอกจากนี้อาจมีการศึกษาผลลัพธ์เกี่ยวกับประสิทธิภาพ

ด้านอื่น ๆ เช่น จ�ำนวนวันของการใส่ท่อช่วยหายใจ ภาวะ

แทรกซ้อนต่าง ๆ ขนาดยา/ระยะเวลาที่ใช้ในผู้ป่วยแต่ละ

ราย อาการไม่พึงประสงค์ เป็นต้น และควรมีการทบทวน

และชี้แจงต่อบุคลากรที่เกี่ยวข้องเป็นระยะ ๆ เพื่อค้นหา

ปัญหาและท�ำความเข้าใจแนวทางปฏิบัติทั้งแพทย์ใช้–
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ทุน พยาบาลและเภสัชกร ตลอดจนขยายผลใช้ทั้งโรง–

พยาบาลและก�ำกับติดตามอย่างต่อเนื่อง

สรุปผลการศึกษา

การใช้ sedation protocol ในโรงพยาบาลพระ–

พุทธบาท สามารถช่วยลดความคลาดเคลื่อนจากการใช้

ยาแบบอัตราส่วน ลดการเกิดท่อช่วยหายใจเลื่อนหลุด 

โดยไม่ได้วางแผนในหอผู้ป่วยวิกฤตได้ แพทย์และพยา–

บาลผู้ใช้ sedation protocol มีความพึงพอใจ
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บทคัดย่อ Abstract

ความเป็นมา: ระบบรายงานความคลาดเคลื่อน

ทางยาที่เหมาะสมจะช่วยส่งเสริมความถูกต้องในการ

รายงาน

วัตถุประสงค์: เพื่อประเมินประสิทธิผลภายหลัง

การปรับปรุงระบบการรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา 

ณ โรงพยาบาล 50 พรรษา มหาวชิราลงกรณ

วิธีวิจัย: การวิจัยเชิงปฏิบัติการ เปรียบเทียบอัตรา

ความถูกต้องของรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาก่อน

การปรับปรุงระบบระหว่างตุลาคม 2562 ถึงพฤษภาคม 

2563 และหลังการปรับปรุงระบบระหว่างกุมภาพันธ์ 

2564 ถึงพฤษภาคม 2564 วิเคราะห์ผลโดยสถิติเชิง

พรรณนาและเปรียบเทียบอัตราความถูกต้องก่อนและ

หลังการปรับปรุงระบบด้วยสถิติเชิงอนุมาน indepen-

รับบทความ: 15 มีนาคม 2566	 แก้ไข: 7 สิงหาคม 2566	 ตอบรับ: 10 สิงหาคม 2566

Background: The appropriate medication 

error reporting system can promote the accu-

racy of reports.

Objectives: To evaluate the effectiveness 

of the medication error reporting system after 

a renovation at the 50th Anniversary Mahavaji-

ralongkorn Hospital.

Method: This action research compared 

the accuracy rate of medication error reports 

between a pre-renovative system between 

October 2019 and May 2020 and a post-reno-

vative system between February 2021 and May 

2021. The data was analyzed by descriptive sta-
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dent Chi-squared

ผลการวิจัย: จากรายงานความคลาดเคลื่อนทาง

ยาก่อนและหลังการปรับปรุงระบบ จ�ำนวน 624 และ 

611 รายงาน ตามล�ำดับ พบว่าอัตราความถูกต้องของ

รายงานความคลาดเคลื่อนทางยาเพิ่มสูงข้ึนจากร้อย–

ละ 84.94 เป็นร้อยละ 92.80 (p-value < 0.001) เมื่อ

จ�ำแนกในแต่ละหัวข้อพบว่า อัตราความถูกต้องสูงขึ้นใน

ด้าน “ชนิด” (ร้อยละ 94.23 เป็นร้อยละ 99.18; p-value 

< 0.001) และ “ความรุนแรง” (ร้อยละ 96.79 เป็นร้อย–

ละ 99.02; p-value < 0.007) ในขณะที่ด้าน “ประเภท” 

ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อย– 

ละ 93.75 เป็นร้อยละ 94.27; p-value = 0.699) โดย

เภสัชกรมีอัตราการรายงานที่ถูกต้องเพิ่มสูงขึ้นจากร้อย–

ละ 92.98 เป็นร้อยละ 98.79 (p-value < 0.001) ใน

ขณะที่อัตราการรายงานที่ถูกต้องโดยพยาบาลลดลงจาก

ร้อยละ 71.96 เป็นร้อยละ 66.66 (p-value = 0.308) 

แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจากนี้อัตราการรายงาน

ถูกต้องภายหลังการปรับปรุงระบบในช่วงเวลาราชการสูง

กว่านอกเวลาราชการอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 

93.79 เทียบกับร้อยละ 86.25; p-value = 0.015)

สรุปผล: การปรับปรุงระบบการรายงานความ–

คลาดเคลื่อนทางยาของโรงพยาบาล 50 พรรษา มหา–

วชิราลงกรณสามารถช่วยเพ่ิมอัตราความถูกต้องของการ

รายงานได้

tistics and compared the accuracy rate between 

pre- and post-renovation by inferential statistics 

independent Chi-squared test.

Results: The medication error reports 

during pre- and post-renovation were 624 and 

611, respectively. Of these, the accuracy rate 

of medication error reporting increased from 

84.94% to 92.80% (p-value < 0.001). The accu-

racy rate was further classified by domain of 

report and found to be increased in the domain 

of “types” (94.23% to 99.18%; p-value < 0.001), 

and “severity” (96.79% to 99.02%; p-value < 

0.007). Whereas the “subject” domain had no 

significant difference (93.75% to 94.27%; p-value 

= 0.699). The accuracy rate of report by phar-

macist was increased from 92.98% to 98.79% 

(p-value < 0.001), while this rate declined from 

71.96% to 66.66% (p-value = 0.308) in the report 

by nurse but it was not statistically significant. 

Moreover, the accuracy rate of report after re–

novation of the system was higher during the 

office hours when compared with the out of 

office hours (93.79% vs. 86.25%; p-value = 0.015)

Conclusion: The renovation of medica-

tion error reporting system at the 50th Anniver-

sary Mahavajiralongkorn Hospital can help in 

increasing the accuracy rate of report.
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บทน�ำ

ความคลาดเคลือ่นทางยา (medication error) เป็น 

ตัวชี้วัดที่ส�ำคัญในระบบยา เกิดขึ้นได้ทุกจุดบริการที่มีการ

ส�ำรองหรือให้ยา สะท้อนถึงโครงสร้างการจัดการระบบ

ยาและความเชื่อมโยงของการท�ำงานเป็นทีมสหวิชาชีพ

ที่ดีในโรงพยาบาลได้1 นอกจากนี้ความคลาดเคลื่อนทาง

ยาสามารถก่อให้เกิดอันตรายแก่ผู้ป่วย น�ำมาซึ่งผลกระ– 

ทบทางร่างกายและจิตใจ เกิดความพิการ การสูญเสีย–

ชีวิต และการสูญเสียทางเศรษฐกิจได้ โดยการศึกษา

ของ Thomas L. และคณะ2 ในประเทศสหรัฐอเมริกา

พบว่ามีผู้ป่วยได้รับผลจากความคลาดเคลื่อนจากการใช้

ยาประมาณ 400,000 คนต่อปี คิดเป็นมูลค่าความเสีย–

หายถึง 20,000 ล้านดอลลาร์สหรัฐต่อปี ตลอดจนเป็น

สาเหตุที่ท�ำให้เสียชีวิตได้ถึง 100,000 คนต่อปี ส�ำหรับ

ข้อมูลจากการศึกษาในประเทศไทยพบว่า อัตราการเกิด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์สูงถึงประมาณร้อยละ 10 จาก

จ�ำนวนความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกิดขึ้น และมีผลท�ำให้

ผู้ป่วยพิการหรือรุนแรงจนกระทั่งเสียชีวิตได้เช่นกัน3

อย่างไรก็ตาม ความคลาดเคลื่อนทางยาส่วนใหญ่

เป็นอุบัติการณ์ที่ป้องกันได้ และมักเกิดจากความผิด–

พลาดส่วนบุคคลหรือจากระบบที่ไม่มีประสิทธิผลในการ

ควบคุมหรือคัดกรองความคลาดเคลื่อน2 นอกจากนี้ใน

ทางปฏิบัติยังพบการรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาท่ี

ไม่ถูกต้องหรือไม่ด�ำเนินการรายงาน ซึ่งสาเหตุส่วนใหญ่

มักเกิดจากความยุ่งยากในการรายงาน ความไม่เข้าใจ 

หรือความกังวลต่อผลกระทบท่ีอาจเกิดข้ึนหากรายงาน

ไม่เหมาะสม3 ด้วยเหตุนี้บุคลากรทางการแพทย์ในระบบ

ยาท่ีมีหน้าที่ในการรายงานข้อมูลดังกล่าวจึงจ�ำเป็นต้อง

มีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับความคลาดเคลื่อนทางยา

ว่า เหตุการณ์ดังกล่าวเกิดขึ้นในขั้นตอนใด (medication 

use process) เป็นปัญหาชนิดใด (type of medica-

tion problem) ความรุนแรงเป็นอย่างไร (category)  

และเกิดในช่วงเวลาเวรท�ำงานใด (time work shift) การ

ปรับปรุงระบบและเครื่องมือในการรายงานความคลาด–

เคลื่อนทางยาใหม้ีความสะดวก ป้องกันความคลาดเคลื่อน  

รวมทั้งปกปิดข้อมูลอ่อนไหวได้อย่างเหมาะสมจะช่วย

ท�ำให้ข้อมูลที่ได้จากการรายงานมีความถูกต้องและเป็น

ปัจจุบัน4,5 ตลอดจนสามารถน�ำไปใช้วิเคราะห์และวาง– 

แผนปรับปรุงระบบยาของโรงพยาบาลเพ่ือยกระดับ

ผลลัพธ์ของการดูแลผู้ป่วยได้ ข้อมูลจากรายงานความ–

คลาดเคลื่อนทางยาของโรงพยาบาล 50 พรรษา มหา–

วชิราลงกรณ ซึ่งเป็นโรงพยาบาลทั่วไป (ระดับ S) ขนาด 

180 เตียง เมื่อตรวจสอบย้อนหลังในปีงบประมาณ 2562 

พบว่า ข้อมูลดังกล่าวมีการบันทึกอย่างถูกต้องเพียงร้อย– 

ละ 62.71 และเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 84.78 ในช่วงเดือน 

ตุลาคม 2562 - พฤษภาคม 2563 โดยรายงานที่ไม่ถูกต้อง

ส่วนใหญ่เกิดจากการบันทึกประเภทความคลาดเคลื่อน

ทางยาร้อยละ 41.05 รองลงมาเป็นการเลือกความคลาด

เคล่ือนทางยาไม่ถูกชนิดร้อยละ 37.90 และเลือกความ

รุนแรง (A-I) ไม่ถูกระดับร้อยละ 21.05 นอกจากนี้เมื่อ

จ�ำแนกตามประเภทผู้รายงานพบว่า พยาบาลบันทึกราย–

งานถูกต้องร้อยละ 89.26 และเภสัชกรบันทึกรายงาน

ถูกต้องร้อยละ 95.68 ส่งผลต่อการสรุปข้อมูลที่อาจเกิด 

ความไม่ถูกต้องและท�ำให้น�ำไปใช้ประโยชน์ในการ

ทบทวนความคลาดเคลื่อนทางยาในโรงพยาบาลเกิด

ความไม่น่าเชื่อถือ กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาล 50 

พรรษา มหาวชิราลงกรณ จึงได้มีการทบทวนและปรับ– 

ปรุงระบบการรายงานความคลาดเคล่ือนทางยาเพื่อเพิ่ม

ประสิทธิผลการรายงานดังกล่าวให้มีความถูกต้องและ

เป็นปัจจุบันมากยิ่งขึ้น ทั้งนี้ข้อมูลและระบบสารสนเทศ

ที่ดีจะช่วยในการปรับปรุงและพัฒนาระบบยาของโรง–

พยาบาลต่อไป

วัตถุประสงค์

เพื่อประเมินประสิทธิผลการปรับปรุงระบบการ

รายงานความคลาดเคลื่อนทางยา ณ โรงพยาบาล 50 

พรรษา มหาวชิราลงกรณ

วัสดุและวิธีการศึกษา

รูปแบบการวิจัย

เป็นการวิจัยเชิงปฏิบัติการ (action research) 

เพื่อประเมินผลของการปรับปรุงระบบการรายงาน
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ความคลาดเคลื่อนทางยาของโรงพยาบาล ซึ่งด�ำเนินการ

โดยคณะกรรมการบริหารความเสี่ยงของโรงพยาบาลใน

ช่วงระหว่าง มิถุนายน 2563 - ธันวาคม 2563 ดังนี้

1.	 จัดท�ำนิยามและการจัดกลุ ่มความคลาด–

เคลื่อนทางยาประเภทต่าง ๆ ตลอดจนคู่มือและแนวทาง

การด�ำเนินการ

2.	 จัดอบรมให้แก่พยาบาลวิชาชีพ จ�ำนวน 1 ครั้ง 

และประชุมกลุ่มย่อยให้แก่เภสัชกร 1 ครั้ง ด้วยเนื้อหา

เกี่ยวกับ

2.1	 นิยามและการจัดกลุ่มความคลาดเคลื่อน

ทางยาประเภทต่าง ๆ

2.2	 การใช้และการลงบันทึกข้อมูลด้วยโปร–

แกรมรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาในโรงพยาบาล

3.	 ปรับปรุงโปรแกรมรายงานความคลาดเคลื่อน

ทางยาให้มีตัวเลือก ประเภท ชนิด ความรุนแรง ครบทุก

หัวข้อ และเพิ่มส่วนบันทึกช่วงเวลาท่ีเกิดความคลาด–

เคลื่อนทางยา เพื่อให้ข้อมูลครบถ้วนมากขึ้น

เครื่องมือการวิจัย

คือโปรแกรมรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา 

โรงพยาบาล 50 พรรษา มหาวชิราลงกรณ (ผ่าน http://

www.50pansa.go.th/rm/index.php ภายใต้เครือข่าย  

intranet ของโรงพยาบาล) รวบรวมข้อมูลที่ได้จากโปร–

แกรมรายงานในรูปแบบตารางด้วยโปรแกรม Microsoft 

Excel®

วิธีการวิจัย

เก็บข ้อมูลรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา

แบบย้อนหลังช่วงก่อนปรับปรุงระบบระหว่างตุลาคม  

2562 - พฤษภาคม 2563 และเก็บข้อมูลไปข้างหน้าช่วง

กุมภาพันธ์ 2564 - พฤษภาคม 2564 ซึ่งเป็นช่วงหลัง

ปรับปรุงระบบ โดยประสิทธิผลของการปรับปรุงระบบ

การรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาจะประเมินจาก

อัตราความถูกต้องของรายงานความคลาดเคล่ือนทางยา 

ทั้งนี้ ข้อมูลการรายงานจะได้รับการทวนสอบความถูก– 

ต้องใน 3 หัวข้อ ได้แก่ ประเภท ชนิด และความรุนแรง

ของความคลาดเคลื่อนทางยา โดยมีเภสัชกรท่ีดูแลการ

รายงานความคลาดเคลื่อนทางยาในโรงพยาบาล 50 

พรรษา มหาวชิราลงกรณ จ�ำนวน 2 คนเป็นผู้ทวนสอบ 

กรณีข้อมูลท่ีทวนสอบมีความเห็นไม่ตรงกันจะให้เภสัชกร

คนที่ 3 เป็นผู้ตัดสิน โดยอัตราการรายงานที่ถูกต้องจะ

ค�ำนวณจากรายงานความคลาดเคลื่อนที่รายงานได้ถูก

ต้องทั้ง 3 หัวข้อต่อจ�ำนวนรายงานความคลาดเคลื่อนทาง

ยาทั้งหมดของแต่ละช่วงการศึกษา นอกจากนี้ ช่วงหลัง

การปรับปรุงระบบมีการสัมภาษณ์ผู้รายงานความคลาด–

เคล่ือนทางยาเพ่ือหาสาเหตุของการรายงานไม่ถูกต้อง 

ตลอดจนเพื่อค้นหาหัวข้อที่จะช่วยสนับสนุนให้การ

รายงานถูกต้องมากขึ้น

การศึกษานี้ได้รับอนุญาตจากกรรมการจริยธรรม

การวิจัยในมนุษย์ มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี หมายเลข

รับรอง UBU-REC-24/2564

กลุ่มตัวอย่าง

กลุ่มตัวอย่างที่ใช้ในงานวิจัยคือข้อมูลการรายงาน

ความคลาดเคลื่อนทางยาทั้งหมดที่ถูกบันทึกลงโปรแกรม

รายงานในช่วงเวลาที่ท�ำการศึกษา ค�ำนวณขนาดกลุ่ม–

ตัวอย่างโดยใช้วิธีการประเมินขนาดกลุ่มตัวอย่างส�ำหรับ

การศึกษาเปรียบเทียบ 2 กลุ่มที่วัดผลลัพธ์แบบระดับ 

นามมาตรา (nominal scale)6 โดยจากข้อมูลในช่วงก่อน

การปรับปรุงระบบพบรายงานความคลาดเคล่ือนทาง

ยา 624 รายงาน มีอัตราความถูกต้องของรายงานโดย

พยาบาลร้อยละ 89.11 และเภสัชกรร้อยละ 95.68 ทั้งนี้

หากคาดการณ์อัตราความถูกต้องช่วงหลังการปรับปรุง

ระบบการรายงานที่ร้อยละ 95 ระดับความเชื่อมั่นในการ

ค�ำนวณขนาดตัวอย่างร้อยละ 95 และก�ำลังการทดสอบ 

(power) ร้อยละ 80 ดังนั้นจะต้องใช้ข้อมูลรายงาน

ความคลาดเคลื่อนทางยาประมาณ 320 รายงาน ในช่วง 

4 เดือนหลังการปรับปรุงระบบ ส�ำหรับประเมินผลอัตรา

ความถูกต้องในการรายงาน

วิเคราะห์ผล

แสดงผลข้อมูลลักษณะทั่วไป รูปแบบ และแหล่ง

ของการรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาด้วยสถิติเชิง–

พรรณนา และเปรียบเทียบอัตราความถูกต้องของราย– 

งานความคลาดเคลื่อนทางยาระหว่างก่อนและหลังการ

ปรับปรุงระบบการรายงานความคลาดเคล่ือนทางยาใน
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ภาพรวม และจ�ำแนกตาม ประเภท ชนิด ระดับความ

รุนแรง กลุ่มบุคลากร และช่วงเวลาเวรที่เกิดความคลาด– 

เคลื่อนทางยาเฉพาะในช่วงหลังการปรับปรุงระบบโดยใช้ 

สถิติเชิงอนุมาน independent Chi-squared ด้วยโปร– 

แกรม IBM SPSS® Statistics Base Authorized User  

License V.29 (license code f2268b1c797a95cc 

101c) โดยก�ำหนดนัยส�ำคัญทางสถิติไว้ที่ α = 0.05

ผลการศึกษา

ข้อมูลลักษณะทั่วไป

ตลอดช ่วงระยะเวลาการศึกษาพบรายงาน

ความคลาดเคลื่อนทางยาทั้งหมด 1,235 รายงาน โดย

หน่วยงานที่รายงานความคลาดเคลื่อนทางยามากที่สุด 

คือ กลุ่มงานเภสัชกรรม 882 รายงาน เภสัชกรเป็น

บุคลากรทางการแพทย์ที่รายงานความคลาดเคลื่อนทาง

ยามากที่สุดจ�ำนวน 882 รายงาน เมื่อจ�ำแนกตามช่วง

ระยะเวลาท่ีเก็บข้อมูลพบว่า ก่อนการปรับปรุงระบบมี

การรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาจ�ำนวน 624 ราย–

งาน จาก 236,870 ใบสั่งยา และหลังการปรับปรุงระบบมี

การรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา 611 รายงาน จาก  

113,002 ใบสั่งยา ดังแสดงในตารางที่ 1

ประสิทธิผลความถูกต้องของรายงานความ–

คลาดเคลื่อนทางยา

ในช่วงก่อนการปรับปรุงระบบ พบอัตราความถูก– 

ตารางที่ 1 ลักษณะของรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา

ลักษณะของรายงาน ก่อนการปรับปรุงระบบ หลังการปรับปรุงระบบ รวม

จ�ำนวนรายงาน 624 611 1,235

จ�ำนวนใบสั่งยา 236,870 113,002 349,872

อัตราการเกิดความคลาดเคลื่อนทางยา 

(ครั้งต่อ 1,000 ใบสั่งยา)

2.63 5.41 3.53

หน่วยงานที่รายงาน (ร้อยละ)

- ผู้ป่วยนอก 5 (0.8) 1 (0.16) 6 (0.49)

- ห้องฉุกเฉิน 29 (4.65) 3 (0.49) 32 (2.59)

- ห้องไตเทียม 1 (0.16) 1 (0.16) 2 (0.16)

- หอผู้ป่วยอายุรกรรม 82 (13.14) 43 (7.04) 125 (10.12)

- หอผู้ป่วยหนัก 57 (9.13) 13 (2.13) 70 (5.67)

- หอผู้ป่วยศัลยกรรม 23 (3.69) 3 (0.49) 26 (2.11)

- หอผู้ป่วยพิเศษ 21 (3.37) 34 (5.56) 55 (4.45)

- หอผู้ป่วยเด็ก 17 (2.72) 15 (2.45) 32 (2.59)

- ห้องผ่าตัด 4 (0.64) 1 (0.16) 5 (0.40)

- เภสัชกรรม 385 (61.7) 497 (81.34) 882 (71.42)

บุคลากรที่รายงาน (ร้อยละ)

- พยาบาล 239 (38.3) 114 (18.66) 353 (28.58)

- เภสัชกร 385 (61.7) 497 (81.34) 882 (71.42)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
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ประสิทธิผลการพัฒนาระบบรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา 

ในโรงพยาบาลขนาดกลาง
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ต้องของรายงานร้อยละ 84.94 (รายงานถูกต้องในทุก

หัวข้อ 530 รายงาน จากจ�ำนวนทั้งหมด 624 รายงาน) 

โดยเมื่อจ�ำแนกตามหัวข้อที่รายงานพบอัตราความถูก–

ต้องของรายงานตาม ประเภท ชนิด และความรุนแรง

ของความคลาดเคลื่อนทางยา ร้อยละ 93.75, 94.23 

และ 96.79 ตามล�ำดับ ในขณะที่อัตราความถูกต้องของ

รายงานในช่วงหลังการปรับปรุงระบบเพิ่มสูงขึ้นอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) ที่ร้อยละ 92.80 

(รายงานถูกต้องในทุกหัวข้อ 567 รายงาน จากจ�ำนวน

ทั้งหมด 611 รายงาน) และเป็นไปในทิศทางเดียวกันเมื่อ

พิจารณาความถูกต้องของรายงานตาม ประเภท (ร้อย–

ละ 94.27, p-value = 0.699) ชนิด (ร้อยละ 99.18, 

p-value < 0.001) และความรุนแรง (ร้อยละ 99.02, 

p-value < 0.007) ของความคลาดเคลื่อนทางยา ดัง

แสดงในตารางที่ 2

เมื่อจ�ำแนกตามประเภทบุคลากรทางการแพทย์

พบว่า กลุ่มพยาบาลมีอัตราความถูกต้องของรายงาน

ความคลาดเคลื่อนทางยาลดลงภายหลังการปรับปรุง

ระบบจากร้อยละ 71.96 เป็นร้อยละ 66.66 (p-value = 

0.308) ในขณะที่เภสัชกรมีอัตราความถูกต้องของราย–

งานความคลาดเคลื่อนทางยาสูงขึ้นจากก่อนการปรับปรุง

ระบบร้อยละ 92.98 เป็น 98.79 อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p-value < 0.001) ดังแสดงในตารางที่ 3

จากข้อมูลหลังการปรับปรุงระบบสารสนเทศที่ได้

มีการเพิ่มส่วนบันทึกข้อมูลช่วงเวลาที่เกิดความคลาด–

เคลื่อนทางยาพบว่า อัตราความถูกต้องของการรายงาน

ในช่วงเวลาราชการ (ร้อยละ 93.79) สูงกว่าช่วงนอก

เวลาราชการ (ร้อยละ 86.25) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value = 0.015) และเมื่อจ�ำแนกในแต่ละหัวข้อที่

รายงานถูกต้องพบว่า อัตราความถูกต้องของรายงานตาม

ประเภท ชนิด และความรุนแรงของความคลาดเคลื่อน

ทางยา ในเวลาราชการคิดเป็นร้อยละ 95.1, 99.06 และ 

99.25 ตามล�ำดับ และนอกเวลาราชการคิดเป็นร้อยละ 

88.75, 100 และ 97.5 ตามล�ำดับ ดังแสดงในตารางที่ 4

เมื่อพิจารณาจ�ำแนกตามประเภทบุคลากรที่ราย–

งานพบว่า กลุ่มพยาบาลมีอัตราความถูกต้องของรายงาน 

ในเวลาราชการและนอกเวลาราชการคิดเป็นร้อยละ 

66.66 และร้อยละ 66.66 ตามล�ำดับ (p-value = 1.0) 

และอัตราความถูกต้องของรายงานโดยกลุ่มเภสัชกรใน

เวลาราชการและนอกเวลาราชการคิดเป็นร้อยละ 99.09 

และร้อยละ 96.22 ตามล�ำดับ (p-value < 0.001) ดัง– 

แสดงในตารางที่ 5 ทั้งนี้ สาเหตุส่วนใหญ่ของการรายงาน 

ตารางที่ 2 อัตราความถูกต้องของรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาภาพรวม

ประเภทรายงาน

ก่อนการปรับปรุงระบบ

(N=624)

หลังการปรับปรุงระบบ

(N=611)
p-value*

รายงาน 

ถูกต้อง

อัตรา 

ความถูกต้อง#

รายงาน 

ถูกต้อง

อัตรา 

ความถูกต้อง#

ถูกต้องทุกหัวข้อ 530 84.94 567 92.8 < 0.001

ถูกต้องในหัวข้อ

- ประเภท 585 93.75 576 94.27 0.699

- ชนิด 588 94.23 606 99.18 < 0.001

- ความรุนแรง 604 96.79 605 99.02 < 0.007

* ทดสอบด้วยสถิติ independent Chi-squared ที่ระดับ 0.05
# ร้อยละ
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ตารางที่ 3 อัตราความถูกต้องของรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาจ�ำแนกตามประเภทบุคลากรทางการแพทย์

ประเภทรายงาน

ก่อนการปรับปรุงระบบ หลังการปรับปรุงระบบ

p-value*จ�ำนวน รายงานถูก

ต้อง

อัตราความ 

ถูกต้อง#

จ�ำนวน รายงานถูก

ต้อง

อัตราความ 

ถูกต้อง#

ภาพรวม 624 530 84.94 611 567 92.8 < 0.001

จ�ำแนกตามกลุ่ม

- พยาบาล 239 172 71.96 114 76 66.66 0.308

- เภสัชกร 385 358 92.98 497 491 98.79 < 0.001
* ทดสอบด้วยสถิติ independent Chi-squared ที่ระดับ 0.05
# ร้อยละ

ตารางที่ 4 อัตราความถูกต้องของรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาตามช่วงเวลาการรายงาน ภายหลังการปรับปรุง

ระบบ

ประเภทรายงาน

ในเวลาราชการ

(N=531)

นอกเวลาราชการ

(N=80)
p-value*

รายงานถูก

ต้อง

อัตรา 

ความถูกต้อง#

รายงานถูก

ต้อง

อัตรา 

ความถูกต้อง#

ถูกต้องในทุกหัวข้อ 498 93.79 69 86.25 0.015

ถูกต้องในหัวข้อ

- ประเภท 505 95.1 71 88.75 0.023

- ชนิด 526 99.06 80 100 0.383

- ความรุนแรง 527 99.25 78 97.5 0.14

* ทดสอบด้วยสถิติ independent Chi-squared ที่ระดับ 0.05
# ร้อยละ

ตารางที่ 5 อัตราความถูกต้องของรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาตามช่วงเวลาการรายงานภายหลังการปรับปรุง 

ระบบ จ�ำแนกตามประเภทบุคลากรทางการแพทย์ผู้รายงาน

ประเภทรายงาน

ในเวลาราชการ

(N=531)

นอกเวลาราชการ

(N=80)
p-value*

จ�ำนวน รายงานถูก

ต้อง

อัตราความ 

ถูกต้อง#

จ�ำนวน รายงานถูก

ต้อง

อัตราความ 

ถูกต้อง#

จ�ำแนกตามกลุ่ม

 - พยาบาล 87 58 66.66 27 18 66.66 1.0

 - เภสัชกร 444 440 99.09 53 51 96.22 0.07
* ทดสอบด้วยสถิติ independent Chi-squared ที่ระดับ 0.05
# ร้อยละ
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ไม่ถูกต้องเกิดจากการเลือกข้อมูลในแต่ละหัวข้อความ–

คลาดเคลื่อนทางยาไม่ถูกต้อง บางส่วนเข้าใจว่าให้ลงสา–

เหตุที่ท�ำให้เกิดความคลาดเคลื่อนทางยา

นอกจากนี้หัวข้อส�ำคัญจากการสัมภาษณ์ที่ผู ้–

รายงานมองว่าจะช่วยเพ่ิมความถูกต้องในการรายงาน

ได้แก่ การเพิ่มช่องรายงานสาเหตุและผลการแก้ไขซึ่งจะ

ช่วยในการทวนสอบข้อมูลและติดตามผลได้ดีขึ้น เพิ่ม

ความเสถียรของระบบสารสนเทศและการเข้าถึงที่ง่าย

ขึ้นผ่านอุปกรณ์สื่อสารอิเล็กทรอนิกส์ เช่น สมาร์ทโฟน  

แทบเล็ต เป็นต้น ซึ่งจะช่วยอ�ำนวยความสะดวกในการ

รายงาน ลดภาระและความยุ่งยากในการรายงาน น�ำมา

ซึ่งข้อมูลที่เป็นจริงและครบถ้วนมากขึ้น

อภิปรายผล

อัตราความถูกต้องของรายงานความคลาดเคลื่อน

ทางยาภาพรวมสูงข้ึนจากช่วงก่อนการปรับปรุงระบบ

ร้อยละ 84.94 เป็น 92.80 ในช่วงหลังการปรับปรุงระบบ

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เนื่องจากโดยภาพรวมในช่วง

หลังการปรับปรุงระบบพบว่าบุคลากรมีความเข้าใจใน

การจ�ำแนกชนิดและความรุนแรงได้ถูกต ้องมากขึ้น 

ในขณะเดียวกันหัวข้อประเภทของความคลาดเคลื่อน

ทางยาก็สามารถจ�ำแนกได้ถูกต้องมากขึ้นเช่นกัน แต่ไม่มี

ความแตกต่างกับช่วงก่อนการปรับปรุงระบบ ซ่ึงท�ำให้

เห็นได้ชัดเจนขึ้นว่ายังมีบุคลากรที่ไม่เข้าใจค�ำนิยามของ

ความคลาดเคลื่อนทางยาแต่ละประเภทอยู่ ดังนั้นองค์กร

ต้องหากลยุทธ์เพ่ือท�ำให้บุคลากรเหล่านี้มีความเข้าใจที่

ถูกต้องมากขึ้นและเข้าใจตรงกันกับผู้ตรวจสอบความถูก

ต้องของรายงานด้วย

จ�ำนวนของรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาทั้ง

ก่อนและหลังการปรับปรุงระบบพบว่า ถูกรายงานโดย

เภสัชกรมากท่ีสุด รองลงมาคือพยาบาล ซ่ึงสอดคล้อง

กับการศึกษาของ Alshaikh และคณะ ที่พบว่าเภสัชกร

รายงานความคลาดเคลื่อนทางยามากท่ีสุด7 ในขณะที่

การศึกษานี้ไม่มีการรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา

โดยแพทย์เลย สัมพันธ์กับการศึกษาของเปรมวดี ศิริวิ–

วัฒนานนท์ และมณีรัตน์ รัตนามหัทธนะ8 ซึ่งรายงานว่า

แพทย์มีร้อยละของความตั้งใจที่จะรายงานความคลาด

เคลื่อนทางยาบ่อยหรือเป็นประจ�ำน้อยกว่าเภสัชกรและ

พยาบาลอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05) 

อย่างไรก็ตามข้อมูลจากผลการศึกษานี้อาจมีอคติใน

การรายงานผล เนื่องจากในการประชุมกลุ่มย่อยของ 

เภสัชกรได้มีการทบทวนประเมินตนเองเพื่อเตรียมความ

พร้อมส�ำหรับรับการเยี่ยมสํารวจต่ออายุการรับรอง

กระบวนการคุณภาพ (re-accreditation survey) จาก

สถาบันรับรองคุณภาพสถานพยาบาล (สรพ.) ในช่วง

เวลานั้นพอดี ซึ่งพบว่ามีรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา 

จากการจ่ายยาสูงกว่าการคัดลอกค�ำส่ังยาและการจัดยา

จึงมีส่วนกระตุ้นให้เภสัชกรเกิดความตื่นตัว พยายามคัด– 

กรองความคลาดเคลื่อนทางยาให้ได้มากขึ้นจึงส่งผลให้

มีรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาเป็นจ�ำนวนที่มากขึ้น

ด้วยในช่วงหลังการปรับปรุงระบบ แต่ในอีกด้านหนึ่งก็

ท�ำให้ความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกิดขึ้นในกระบวนการ

จ่ายยาและบริหารยาซึ่งส่วนใหญ่แล้วถูกรายงานโดย

พยาบาลนั้นลดลงไปด้วย จึงเป็นสาเหตุให้สัดส่วนของ

การรายงานโดยพยาบาลน้อยลงในช่วงหลังการปรับปรุง

ระบบ หรืออาจเกิดจากการไม่รายงานก็เป็นไปได้ ซึ่งการ

ศึกษาของ Rutledge และคณะ พบว่าจากการวิเคราะห์

ปัจจัยที่ส�ำคัญที่ส่งผลต่อการไม่รายงานความคลาด–

เคลื่อนทางยาของพยาบาลในโรงพยาบาลมี 4 ปัจจัย 

ได้แก่ ความกลัว วัฒนธรรมองค์กร ขาดความรู้/ความ

เข้าใจ และความสามารถในการรายงาน9 ส่วนการศึกษา

ของ Kim และคณะพบว่าเหตุผลที่พยาบาลไม่รายงาน

ความคลาดเคล่ือนทางยามากท่ีสุดคือกลัวถูกมองว่าเป็น

ผู้ท�ำความผิด แต่พยาบาลก็เห็นด้วยกับการมีกิจกรรม

พัฒนาคุณภาพเพื่อลดการเกิดความคลาดเคลื่อนทางยา10

รายงานความคลาดเคลื่อนทางยาที่รายงานโดย

กลุ่มเภสัชกรมีอัตราความถูกต้องสูงขึ้นจากช่วงก่อนการ

ปรับปรุงระบบคือ จากร้อยละ 92.98 เป็น 98.79 ใน

ช่วงหลังการปรับปรุงระบบอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.001) อาจเป็นเพราะใช้รูปแบบการประชุม

กลุ่มย่อย หากสงสัยจะเกิดการซักถามและพูดคุยเพื่อให้

เกิดความเข้าใจที่ตรงกันได้ แต่ในขณะที่กลุ่มพยาบาล 
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มีอัตราความถูกต้องลดลงจากร้อยละ 71.96 เป็น 66.66 

แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value = 0.308) เห็นได้

ชัดเจนว่าช่วงหลังการปรับปรุงระบบมีจ�ำนวนรายงาน

ความคลาดเคลื่อนทางยาจากพยาบาลลดลงจาก 239 

เป็น 114 รายงาน โดยลดลงประมาณ 1 เท่าตัว ซึ่งอาจ

เป็นผลจากความไม่มั่นใจในการด�ำเนินการตามระบบที่

ปรับปรุงใหม่ ส่งผลให้การรายงานโดยเภสัชกรเพิ่มสูงขึ้น

แทน ดังนั้น การอบรมเกี่ยวกับความคลาดเคลื่อนทางยา 

ตามแนวทางปฏิบัติของโรงพยาบาลเพียงอย่างเดียวอาจ

ไม่เพียงพอต่อการส่งเสริมให้วิชาชีพอื่นที่นอกเหนือจาก

เภสัชกรเข้าใจและสามารถจ�ำแนกความคลาดเคล่ือน

ทางยาให้ถูกต้องตามค�ำนิยามต่าง ๆ รวมถึงเข้าใจในการ

บันทึกรายงานในโปรแกรม และยังไม่สามารถกระตุ้นให้

เกิดการรายงานเป็นจ�ำนวนที่มากขึ้นได้ สอดคล้องกับ

การศึกษาของ Rutledge และคณะที่พบว่าพยาบาลยัง

ขาดความเข้าใจและต้องการการเรียนรู้นิยามและระดับ

ความรุนแรงของความคลาดเคลื่อนทางยาเพิ่มเติม9 อีก

ท้ังการศึกษาของ Kim และคณะ พบว่าพยาบาลเลือก

ตอบเห็นด้วยอย่างยิ่งว่าไม่สามารถจ�ำแนกประเภทของ

ความคลาดเคลื่อนทางยาได้11

หลงัการปรบัปรงุระบบพบว่าช่วงเวลาทีเ่กดิความ–

คลาดเคลื่อนทางยามากที่สุดคือ ในเวลาราชการ (เวรเช้า)  

531 รายงาน มากกว่านอกเวลาราชการ (เวรบ่ายและ

เวรดึก) คือ 80 รายงาน ซึ่งส่วนหนึ่งอาจมาจากสาเหตุ

ของภาระงานในเวลาราชการท่ีสูงกว่านอกเวลาราชการ 

ตลอดจนความซับซ้อนของการรักษาในเวลาราชการซึ่ง

เป็นช่วงที่ให้บริการผู้ป่วยทุกแผนก ผลดังกล่าวสอดคล้อง 

กับการศึกษาในโรงพยาบาลแห่งหนึ่งของประเทศซาอุดิ–

อาระเบียของ Aseeri และคณะ พบว่าความคลาดเคลื่อน

ทางยาเกิดในเวรเช้ามากที่สุดคือร้อยละ 77.412 เช่นเดียว 

กันกับการศึกษาของ Kim และคณะ ศึกษาความคลาด–

เคลื่อนทางยาในโรงพยาบาล 7 แห่งของประเทศเกาหลีใต้ 

พบว่าช่วงเวลาที่เกิดความคลาดคลื่อนทางยามากท่ีสุดคอื

เวรเช้า โดยเกดิความความคลาดเคลือ่นทางยาถึงร้อยละ  

43.310 รวมทั้งการศึกษาของ Nguyen และคณะ ศึกษา

ความคลาดเคลื่อนทางยาในแผนกผู ้ป่วยในของโรง–

พยาบาล 2 แห่งประเทศเวียดนาม พบว่าเกิดความคลาด

เคลื่อนทางยามากที่สุดคือช่วงเช้า (07.00-11.00 น.) เช่น

กัน13 อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Zeraatchi และคณะ14 

พบว่าการเกิดความคลาดเคลื่อนทางยาในแผนกฉุกเฉิน

โรงพยาบาลของสถานศึกษาในประเทศอิหร่านแห่งหนึ่ง

มักเกิดช่วงกลางคืน (19:00 - 07:00 น.) เมื่อเทียบกับช่วง– 

เวลาท�ำงานปกติในเวลากลางวันอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p-value < 0.001)

อัตราความถูกต้องของรายงานความคลาดเคลื่อน

ทางยาในเวลาราชการมีความถูกต้องมากกว่านอกเวลา

ราชการอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ อาจเกิดจากในเวลา

ราชการมีอัตราก�ำลังของผู ้ปฏิบัติงานมากกว่านอก

เวลาราชการ หากเกิดข้อสงสัยในการรายงานสามารถ

สอบถามเพื่อนร่วมงานได้ และส่วนใหญ่แล้วในเวลาราช– 

การผู ้ปฏิบัติงานมักมีคุณวุฒิและมีประสบการณ์การ

รายงานความคลาดเคลื่อนทางยา อย่างไรก็ตามทั้งพยา– 

บาลและเภสัชกรมีอัตราความถูกต ้องของรายงาน

ความคลาดเคล่ือนทางยาในเวลาราชการและนอกเวลา

ราชการไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

สรุปผลการวิจัย

การปรับปรุงระบบการรายงานความคลาดเคลื่อน

ทางยาควบคู ่ไปกับการให้ความรู ้และทบทวนวิธีการ

ด�ำเนินงานของระบบสามารถช่วยเพิ่มความถูกต้องของ

รายงานในภาพรวมของโรงพยาบาล 50 พรรษา มหาวชิ–

ราลงกรณได้ โดยมีอัตราความถูกต้องสูงขึ้นจากก่อนการ

ปรับปรุงระบบอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ผลการศึกษา

สามารถน�ำไปใช้ในการวางแผนปรับปรุงระบบเพ่ิมเติม

เพ่ือให้เกิดความเหมาะสมและส่งเสริมการรายงานให้มี

ความถูกต้องยิ่งขึ้น

ข้อเสนอแนะ

งานวิจัยนี้อาจมีข้อจ�ำกัดในด้านการตรวจสอบ

ความถูกต้องของรายงานความคลาดเคล่ือนทางยาที่มี

เพียงเภสัชกร อาจท�ำให้การตีความเกิดจากเภสัชกร

เพียงด้านเดียว ดังนั้นควรให้มีแพทย์หรือพยาบาลร่วม



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2566:186-196

ประสิทธิผลการพัฒนาระบบรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา 

ในโรงพยาบาลขนาดกลาง

สิริพร วงศ์ธนู, แสวง วัชระธนกิจ, พีรวัฒน์ จินาทองไทย

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 195 

ตรวจสอบความถูกต้องด้วย เนื่องจากบุคลากรทุกวิชาชีพ

สามารถรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาได้ แต่ทั้งนี้ใน

ช่วงที่ศึกษางานวิจัยนี้ยังคงไม่พบการรายงานจากแพทย์

และคาดว่ายังมีข้อมูลตกหล่นที่ไม่ถูกรายงานอีกเป็น

จ�ำนวนไม่น้อย นอกจากนี้การเก็บข้อมูลควรเก็บจ�ำนวน

รายงานความคลาดเคลื่อนทางยาของแต่ละกลุ่มบุคลากร

และจ�ำนวนใบสั่งยาให้มีความใกล้เคียงกันท้ังก่อนและ

หลังการศึกษา

ในส่วนของการจัดอบรมบุคลากรเก่ียวกับความ–

คลาดเคล่ือนทางยาอย่างเดียวอาจไม่เพียงพอท่ีจะท�ำให้

บุคลากรสามารถเข้าใจและบันทึกรายงานความคลาด–

เคลื่อนทางยาได้ถูกต้อง ควรเพิ่มการฝึกปฏิบัติโดยใช้

กรณีศึกษาร่วมด้วย หรือใช้การประชุมกลุ่มย่อยซึ่งท�ำให ้

เข้าถึงผู ้อบรมได้มากกว่าการอบรมท่ีมีคนจ�ำนวนมาก 

และควรจัดเป็นประจ�ำทุกปีพร้อมทั้งประเมินผลการ

อบรมของบุคลากรว่ามีความรู้ความเข้าใจมากขึ้นอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติหรือไม่ ตลอดจนค้นหาสาเหตุอื่นนอก

เหนือจากเรื่องความรู้ที่อาจท�ำให้เกิดความไม่ถูกต้องของ

การรายงานความคลาดเคลื่อนทางยา เพื่อใช้ประมวลผล 

คู่กับการวิจัยในครั้งต่อไป อย่างไรก็ตามนอกจากการก�ำ–

หนดนโยบายให้รายงานความคลาดเคล่ือนทางยาแล้ว 

ควรกระตุ้นให้บุคลากรทุกระดับเห็นความส�ำคัญและมี

บทบาทร่วมกันเพื่อรายงานความคลาดเคลื่อนทางยาได้

ทุกวิชาชีพ

กิตติกรรมประกาศ

ผู้วิจัยขอขอบพระคุณผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาล 

50 พรรษา มหาวชิราลงกรณ ที่อนุญาตให้ท�ำการศึกษา

ในครั้งนี้ หัวหน้ากลุ่มงานเภสัชกรรม บุคลากรและคณะ– 

ท�ำงานความคลาดเคลื่อนทางยา ตลอดจนคณะเภสัช–
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บทคัดย่อ Abstract
ต้นล�ำโพงเป็นไม้ล้มลุกที่มีลักษณะคล้ายต้นมะเขือ

พวง พบได้ในหลายทวีปทั่วโลกในเขตร้อน และเขตกึ่งร้อน  

สปีชีส์ที่พบในประเทศไทย คือ Datura metel L. มี 2 

สายพันธุ์หลัก คือ ล�ำโพงขาว และ ล�ำโพงกาสลัก ล�ำโพง

มีสารส�ำคัญกลุ่มแอลคาลอยด์ คือ hyoscine, atropine 

และ hyoscyamine โดยพบ hyoscine ในปริมาณ

สูงสุดในเมล็ด สารเหล่าน้ีออกฤทธิ์เป็น anticholi–

nergic agent มีการน�ำส่วนประกอบของต้นล�ำโพงมาใช้

ประโยชน์ทางยา ได้แก่ รักษาแผลและฝี ลดอาการปวด

อักเสบ และบรรเทาอาการของโรคหืด อย่างไรก็ตาม การ

ใช้ล�ำโพงที่ไม่ถูกต้อง อาจท�ำให้เกิดพิษและเกิดอาการ

ผิดปกติ เช่น มีไข้ ผิวแห้ง ปวดศีรษะ กระสับกระส่าย 

ประสาทหลอน ชัก ชีพจรเต้นเร็ว สับสน มึนงง ตื่นเต้น 

ตาพร่า ม่านตาขยาย กล้ามเนื้อท�ำงานไม่ประสานกัน 

หายใจช้าและขัด ปัสสาวะคั่ง ท้องผูก และอาการเพ้อ  

ผู้ป่วยบางรายอาจมีอาการรุนแรงถึงแก่ชีวิต ยาต้านพิษ 

คือ physostigmine แต่ไม่มีในประเทศไทย การรักษาที่

แนะน�ำ คือ การรักษาตามอาการ ควรสังเกตอาการผู้ป่วย

นานอย่างน้อย 24-36 ชั่วโมง

รับบทความ: 25 กันยายน 2565	 แก้ไข: 24 มิถุนายน 2566	 ตอบรับ: 26 มิถุนายน 2566

Datura spp. is a herbaceous plant that 

resembles a pea eggplant. It is found in many 

tropical and sub-tropical continents around the 

world. The species found in Thailand is Datura 

metel L. There are two main types, Datura metel 

L. var. metel and Datura metel L. var. fastuosa 

(Bernh.) Danert. Datura spp. contains hyoscine 

(main component), atropine and hyoscyamine. 

The highest level of alkaloid is found in seeds. 

These substances act as anticholinergic agents. 

Datura spp. can be used for treating wounds and 

abscesses, reducing pain and inflammation, and 

relieving asthma symptoms. However, it may 

cause poisoning and abnormal symptoms such 

as fever, dry skin, headache, agitation, halluci-

nation, seizure, tachycardia, confusion, numb-

ness, excitement, blurred vision, dilated pupils, 

muscle incoordination, difficulty breathing,  

urinary retention, constipation, and delirium. 

The severity of symptom can be life-threatening.  

The specific antidote is physostigmine. As 

physostigmine injection is not available in Thai-
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บทน�ำ

ต้นล�ำโพงเป็นไม้ล้มลุกชนิดหนึ่ง จัดอยู่ในอาณา–

จักร Plantae ชั้น Magnoliopsida ล�ำดับ Solanales 

วงศ์ Solanaceae และสกลุ Datura1 ท่ัวโลกมหีลายสปีชส์ี 

ได้แก่ Datura stramonium, Datura ferox, Datura 

fastuosa, Datura atrox, Datura metel, Datura 

inoxia และ Datura discolor2-6 ส�ำหรับสปีชีส์ที่พบใน

ประเทศไทย คือ Datura metel L. ซึ่งมี 2 สายพันธุ์

หลัก คือ ล�ำโพงขาว (Datura metel L. var. metel) 

และล�ำโพงกาสลัก (Datura metel L. var. fastuosa 

(Bernh.) Danert)5 ในประเทศไทยมีการเรียกชื่อทั่วไป 

ของต้นล�ำโพง ได้แก่ ล�ำโพงขาว ล�ำโพงดอกขาว มะเขือ–

บ้า ล�ำโพงกาสลัก กาสลัก มะเขือบ้าดอกด�ำ ละอังกะ 

และ เลี้ยก เป็นต้น แตกต่างกันตามท้องถิ่น และชนิดของ

ต้นล�ำโพง ส�ำหรับชื่อทั่วไปอื่น ๆ ในต่างประเทศของต้น

ล�ำโพง ได้แก่ Thorn Apple, Apple of Peru, Green 

Thorn Apple, Hindu Datura, Metel, มั่วโต๊ะโล๊ะ 

(ภาษาจีน), เล่าเอี้องฮวย (ภาษาจีน), หยางจินฮัว (ภาษา

จีนกลาง) และ ม่านทัวหลัว (ภาษาจีนกลาง) เป็นต้น2,3

ข้อมูลทางพฤกษศาสตร์

ต้นล�ำโพงเป็นพืชที่มีลักษณะคล้ายต้นมะเขือพวง 

มีความสูงประมาณ 1-2 เมตร ลักษณะเป็นพุ่ม โดยอยู่ใน

วงศ์เดียวกับต้นมะเขือ ต้นล�ำโพงมีอายุประมาณ 1-2 ปี 

คาดว่ามีถิ่นก�ำเนิดอยู่ในประเทศปากีสถาน และประเทศ

อัฟกานิสถาน ต่อมาได้กระจายไปในพื้นที่ต่าง ๆ ทั่วโลก

ในเขตร้อน และเขตกึ่งร้อน5,7,8 ส�ำหรับสปีชีส์ Datura 

metel พบในประเทศต่าง ๆ ทั่วโลก รายละเอียดแสดง

ตามตารางที่ 1

ส�ำหรับประเทศไทย พบต้นล�ำโพงเจริญเติบโตได้

ในทุกภาคของประเทศ ทั้งที่มีการขยายพันธุ์และเจริญ

เติบโตขึ้นเองในธรรมชาติ และการน�ำมาเพาะปลูกเพื่อ

ใช้ประโยชน์ทางยา ต้นล�ำโพงที่พบในประเทศไทยมี 2 

สายพันธุ์ คือ ล�ำโพงขาว และล�ำโพงกาสลัก ซึ่งสามารถ

จ�ำแนกได้จากลักษณะของกลีบดอก และสีของล�ำต้น5,7,8 

ลักษณะทางพฤกษศาสตร์ของต้นล�ำโพงมีรายละเอียด

ดังนี้5,7,8

ล�ำต้น: ล�ำต้นกลม ตั้งตรง แตกกิ่งก้านสาขาออก

เป็นพุ่ม คล้ายมะเขือพวง

ค�ำส�ำคัญ: ล�ำโพง; ล�ำโพงขาว; ล�ำโพงกาสลัก; พิษ; รักษา Keyword: Datura; Datura metel; Datura metel L. 

var. fastuosa; toxic; treatment
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land, symptomatic treatment is recommended 

and patients should be observed for at least 

2-36 hours.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 ให้ข้อมูลเกี่ยวกับพิษที่เกิดขึ้นได้จากการบริโภคส่วนต่าง ๆ ของต้นล�ำโพงให้แก่บุคลากรทางการแพทย์และ

ประชาชนทั่วไปได้

2.	 ให้ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับแนวทางการรักษาผู้ป่วยที่เกิดพิษจากต้นล�ำโพง
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ใบ: ต้นล�ำโพงเป็นพืชใบเลี้ยงคู่ แผ่นใบแท้เป็นรูปไข่  

ความกว้างประมาณ 8-15 เซนติเมตร ความยาวประมาณ 

10-20 เซนติเมตร ก้านใบยาวประมาณ 2-6 เซนติเมตร 

ขอบใบแยกเป็นหยัก ๆ ห่าง ๆ กัน ปลายใบแหลม โคน

ใบเฉียงเข้าหากัน

ดอก: ดอกล�ำโพงจะออกบริเวณง่ามใบ หรือ ยอด

ล�ำต้น กลีบดอกมี 5 กลีบ เชื่อมติดกันตั้งแต่โคนดอกจนถึง

ปลายกลีบดอก แต่จะแยกออกจากกันเล็กน้อยเป็น 5 

แฉกบริเวณส่วนปลายของกลีบดอก ท�ำให้มองดูลักษณะ

คล้ายแตร หรือ ล�ำโพง และเป็นที่มาของชื่อ “ล�ำโพง”  

ล�ำโพงขาวจะมีกลีบดอกสีขาวเพียง 1 ชั้นเชื่อมติดกัน ส่วน

ล�ำโพงกาสลักจะมีกลีบดอกสีม่วง-ด�ำ จ�ำนวนหลายชั้น 

(2-7 ชั้น) กลีบดอกมีความยาวประมาณ 7-15 เซนติเมตร 

เส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 2.5-7.5 เซนติเมตร กลีบ

เลี้ยงมีสีเขียวยาวประมาณ 4-6 เซนติเมตร เกสรตัวเมียมี 

1 อัน ที่ส่วนกลางของดอก ส่วนเกสรตัวผู้มีจ�ำนวน 5 อัน 

เรียงอยู่โดยรอบชิดกับกลีบดอก

ผล: ผลมีรูปร่างเป็นทรงกลม มีขนาดใกล้เคียง

มะเขือเปราะ (ประมาณ 1-1.5 นิ้ว) ผิวด้านนอกของผล

จะมีลักษณะคล้ายหนามแหลมปกคลุมตลอดทั้งผล ผล

มีสีเขียวเม่ือยังอ่อน และเปลี่ยนเป็นสีน�้ำตาลเมื่อแก่จัด 

ภายในมีเมล็ดรูปร่างเป็นสามเหล่ียมแบน เมื่อแก่จัดมีสี

น�้ำตาล-ด�ำ

ความแตกต่างของล�ำโพงขาว และล�ำโพงกาสลัก มี

รายละเอียดแสดงดังตารางที่ 2 และรูปที่ 1 และ 2

ตารางที่ 1 การกระจายของต้นล�ำโพง (สปีชีส ์Datura metel) ที่พบในประเทศต่าง ๆ ทั่วโลก6

ทวีป ประเทศ/พื้นที่/รัฐ

Africa Egypt, Ghana, Kenya, Mauritius, Mayotte, Seychelles, South Africa, Sudan,  

Tanzania และ Uganda

Asia Afghanistan, Bhutan, Brunei, China, Fujian, Guangdong, Guangxi, Guizhou,  

Hainan, Yunnan, Hong Kong, India, Andhra Pradesh, Delhi, Jammu, Kashmir, 

Maharashtra, Odisha, Tamil Nadu, Indonesia, Java, Iran, Israel, Japan, Maldives, 

Myanmar, North Korea, Pakistan, Philippines, Singapore, South Korea, Sri Lanka, 

Taiwan, ประเทศไทย และ Turkey

Europe Hungary

North America Antigua and Barbuda, Bahamas, Bermuda, Cuba, Dominican Republic, Haiti,  

Honduras, Jamaica, Martinique, Mexico, Netherlands Antilles, Nicaragua,  

Panama, Puerto Rico, Saint Vincent and the Grenadines, U.S. Virgin Islands,  

United States, Arkansas, Delaware, Florida, Hawaii, Massachusetts, New Mexico, 

New York, North Carolina และ Wisconsin

Oceania Australia, Christmas Island, Cook Islands, Federated States of Micronesia, Fiji, 

French Polynesia, Guam, Kiribati, Marshall Islands, Nauru, New Caledonia, Niue, 

Northern Mariana Islands และ Palau

South America Bolivia, Brazil, Colombia, Ecuador, Galapagos Islands, French Guiana และ  

Suriname
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ตารางที่ 2 ความแตกต่างของล�ำโพงขาว และล�ำโพงกาสลัก2-4

ส่วนของต้นล�ำโพง ล�ำโพงขาว ล�ำโพงกาสลัก

ล�ำต้น สีเขียวอ่อน สีแดง-ด�ำ หรือ สีม่วง-ด�ำ 

ใบ สีเขียวอ่อน หรือ สีเขียว-เหลือง สีเขียวเข้ม

ดอก กลีบดอกมีสีขาว เชื่อมกันเป็นหลอด

จ�ำนวน 1 ชั้น ลักษณะคล้ายแตร หรือ 

ล�ำโพง

กลีบดอกมีสีม่วง-ด�ำ เชื่อมกันเป็นหลอด 

ลักษณะคล้ายแตร หรือ ล�ำโพง จ�ำนวน 2-7 ชั้น 

ซ้อนกัน

รูปที่ 1 ล�ำโพงขาว (ล�ำต้นและใบมีสีเขียวอ่อน กลีบดอกสีขาวเชื่อมกันเป็นหลอด 1 ชั้น ลักษณะคล้ายแตร  

หรือ ล�ำโพง ผลสีเขียวอ่อนและมีหนามปกคลุม)

รูปที่ 2 ล�ำโพงกาสลัก (ล�ำต้นสีแดง-ด�ำ หรือ ม่วง-ด�ำ ใบสีเขียวเข้ม กลีบดอกสีม่วง-ด�ำ เชื่อมกันเป็นหลอด  

ซ้อนกันหลายชั้น ผลอ่อนสีเขียวเข้มและมีหนามปกคลุม)
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การน�ำมาใช้ประโยชน์ทางยา

ต้นล�ำโพงมีสารส�ำคัญเป็นกลุ่มแอลคาลอยด์ สาร

ที่พบส่วนใหญ่ (ร้อยละ 75 ของปริมาณสารแอลคาลอยด ์

ทั้งหมด) คือ hyoscine [(-)-scopolamine] สารแอล

คาลอยด์อื่น ๆ ที่พบ ได้แก่ atropine และ hyoscya–

mine5,9,10,11 สารแอลคาลอยด์นี้พบได้ในทุกส่วนของต้น

ล�ำโพง โดยในระยะท่ีเจรญิเติบโตเตม็ท่ีจะพบแอลคาลอยด์ 

ที่เมล็ดในปริมาณสูงที่สุด7,9 แต่ในระยะต้นอ่อนจะพบปริ– 

มาณแอลคาลอยด์สูงสุดที่ล�ำต้นและใบ9 สารแอลคาลอยด ์

นี้ไม่สลายตัวด้วยความร้อน5,9 จากต�ำรายาไทย หรือ ต�ำรา

ยาพื้นบ้าน มีการน�ำส่วนต่าง ๆ ของต้นล�ำโพงมาใช้ประ– 

โยชน์ทางยา โดยมีรายละเอียดแสดงดังตารางที่ 3

อย่างไรก็ตาม การน�ำต้นล�ำโพงมาใช้เพื่อประโยชน์

ทางยา ต้องใช้ภายใต้การดูแลของผู้เชี่ยวชาญเท่านั้น 

ประชาชนทั่วไปไม่ควรน�ำมาใช้เอง เนื่องจาก ต้นล�ำโพงมี

ความเป็นพิษสูง โดยเฉพาะในผู้ที่รับประทานผลิตภัณฑ์

ท่ีมีส่วนประกอบของต้นล�ำโพงในปริมาณมาก อาจเกิด

อันตรายถึงแก่ชีวิตได้ ห้ามใช้ในสตรีมีครรภ์ ผู้ป่วยโรค

ตับ/โรคไต7

การกิดพิษจากต้นล�ำโพง

ข้อมูลจากศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลรามาธิบดี 

รวบรวมตั้งแต่ 1 มกราคม 2544 ถึง 31 ธันวาคม 2553 

พบว่า มีผู้ป่วยที่สัมผัสต้นล�ำโพงจ�ำนวน 120 คน (คิด

เป็นร้อยละ 4.2 จากจ�ำนวนผู้ป่วยที่สัมผัสพืชพิษทั้ง–

หมด 2,889 คน)10 ส�ำหรับข้อมูลของศูนย์พิษวิทยา  

โรงพยาบาลศิริราช รวบรวมตั้งแต่ 1 มกราคม 2550 ถึง 

31 กรกฎาคม 2565 พบว่า มีผู้ป่วยที่สัมผัสต้นล�ำโพง

จ�ำนวน 10 คน การเกิดพิษจากต้นล�ำโพง มีสาเหตุมา

จากสารกลุ่มแอลคาลอยด์ ได้แก่ hyoscine, atropine 

และ hyoscyamine ซึ่งมีฤทธิ์ยับยั้ง muscarinic ace-

tylcholine receptors (ออกฤทธิ์เป็น muscarinic 

antagonists) จึงมีฤทธิ์ anticholinergic ท�ำให้เกิด

อาการผิดปกติต่อระบบประสาท ได้แก่ มีไข้ ผิวแห้ง ปวด

ศีรษะ กระสับกระส่าย ประสาทหลอน ชัก ชีพจรเต้นเร็ว 

สับสน มึนงง ตื่นเต้น ตาพร่า ม่านตาขยาย กล้ามเนื้อ

ท�ำงานไม่ประสานกัน หายใจช้าและขัด ปัสสาวะคั่ง ท้อง– 

ผูก และ อาการเพ้อ (delirium) ในผู้ป่วยบางรายอาจมี

อาการรุนแรงถึงแก่ชีวิตได้ ผู้ป่วยที่รับประทานเมล็ดและ

ตารางที่ 3 การน�ำส่วนต่าง ๆ ของต้นล�ำโพงมาใช้ในต�ำรายาไทย หรือ ต�ำรายาพื้นบ้าน5,7,8

ส่วนของต้นล�ำโพงที่มีการน�ำ

มาใช้ประโยชน์ทางยา

สรรพคุณ

(ต�ำรายาไทย หรือ ต�ำรายาพื้นบ้าน)

ใบ น�ำใบมาต�ำ ใช้พอกฝี ผิวหนังบริเวณที่เป็นกลากเกลื้อน แผลเรื้อรัง แก้พิษจากสัตว์

กัด/ต่อย บรรเทาอาการปวดบวมอักเสบ

ดอก น�ำมาหั่นแล้วตากแดดให้แห้ง ใช้ผสมกับยาสูบ เพื่อแก้หอบหืด โพรงจมูกอักเสบ 

ริดสีดวงจมูก ช่วยขยายหลอดลม

เมล็ด - น�ำเมล็ดมาคั่วด้วยความร้อนให้หมดน�้ำมัน แล้วน�ำเมล็ดที่ได้มาปรุงยาแก้ไข้ ส่วน

น�้ำมันจากเมล็ด น�ำมาใช้ปรุงยาใส่แผล แก้กลากเกลื้อน ผื่นคัน

- น�ำเมล็ดมาทุบให้แตก แล้วแช่ในน�้ำมันพืชนานประมาณ 7 วัน ใช้ทาแก้ปวดเมื่อย 

บรรเทาอาการขัดยอก ใช้หยอดบริเวณที่มีฟันผุเพื่อบรรเทาอาการปวดฟัน 

ราก - น�ำมาฝนกับน�้ำ ใช้ทาแก้ปวดบวม แก้อักเสบ

- น�ำมาเผาเป็นถ่าน ใช้ปรุงยารับประทานลดไข้
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ใบของต้นล�ำโพง จะแสดงอาการผิดปกติภายในเวลา 

30-60 นาที และอาจมีอาการผิดปกติยาวนาน 24-48 

ชั่วโมง4,7,9,11 มีรายงานว่า ปริมาณเมล็ดล�ำโพงที่ท�ำให้ผู้–

ป่วยเสียชีวิต คือ 50-100 เมล็ด4

ผู้ป่วยที่เกิดพิษจากการสัมผัสต้นล�ำโพง มีทั้งผู้ที่

ตั้งใจรับประทาน การดื่มน�้ำชาจากส่วนประกอบของต้น

ล�ำโพง และการน�ำส่วนประกอบของใบหรือดอกมาสูบ 

บางรายสัมผัสส่วนประกอบของต้นล�ำโพงโดยอุบัติเหตุ 

ท้ังนี้ เคยมีรายงานผู้ป่วยในประเทศไทยท่ีรับประทาน

ขนมจีนน�้ำยาที่มีส่วนประกอบของต้นล�ำโพงปนอยู่ ท�ำให้

เกิดอาการเวียนศีรษะ ตาพร่า ปากแห้ง คอแห้ง ใจสั่น 

และปัสสาวะคั่ง7 ในต่างประเทศเคยมีรายงานว่ามีผู้ป่วย

ที่เกิดพิษจากการรับประทานส่วนประกอบของต้นล�ำโพง

โดยอุบัติเหตุแบบเป็นหมู่คณะ คือ รายงานจากประเทศ 

Uganda ที่มีการเจือปนของส่วนประกอบของต้นล�ำโพง

ในอาหารบรรเทาทุกข์ตามหลักมนุษยธรรม (humani-

tarian relief food) ที่ได้แจกจ่ายไปในหลายจังหวัดของ

ประเทศ Uganda ในช่วงเดือนมีนาคม-เมษายน พ.ศ.

2562 พบว่า มีผู้ป่วยที่เกิดอาการผิดปกติหลังรับประทาน

อาหารดังกล่าวจ�ำนวน 293 คน ในจ�ำนวนนี้มีผู้ที่เสียชีวิต 

5 คน (คิดเป็นร้อยละ 1.7 ของผู้ป่วยท้ังหมด) สาเหตุ

ที่เกิดการปนเปื ้อนดังกล่าว คาดว่าเกิดจากการพบ

ต้นล�ำโพงอยู่ในไร่ข้าวโพดท่ีใช้เป็นส่วนประกอบในการ 

เตรียมอาหาร12

การรักษาผู้ป่วยที่เกิดพิษจากต้นล�ำโพง

ผู้ป่วยที่รับประทานส่วนประกอบของต้นล�ำโพง

ภายในเวลาไม่เกิน 4 ชั่วโมงแรก และเป็นผู้ป่วยที่ไม่มีข้อ

ห้ามใช้ผงถ่านกัมมันต์ สามารถให้ผงถ่านกัมมันต์ (acti-

vated charcoal) ได้ อย่างไรก็ตาม ห้ามให้ผงถ่านกัมมันต ์

ในผู้ป่วยที่ซึม หมดสติ และผู้ป่วยที่มีการหายใจผิดปกติ 

เนื่องจาก ผู้ป่วยอาจส�ำลักได้ นอกจากนี้ ควรประเมินเสียง

การเคลื่อนไหวของล�ำไส้ก่อนพิจารณาให้ผงถ่านกัม– 

มันต์ เนื่องจาก สารแอลคาลอยด์ในล�ำโพงมีฤทธิ์ anti-

cholinergic effect ส่งผลให้เกิดภาวะล�ำไส้อืด (para-

lytic ileus)13 นอกจากนี้ ควรให้ผู้ป่วยพักอยู่ในห้องพักที่

มืด เนื่องจาก ผู้ป่วยอาจมีอาการตาสู้แสงไม่ได้ เนื่องจาก 

ม่านตาขยาย และควรเช็ดตัวผู้ป่วยด้วย เนื่องจาก ผู้ป่วย

อาจมีไข้ร่วมด้วย5 ในผู้ป่วยที่มีอาการจาก anticholi–

nergic effect เพียงเล็กน้อยอาจไม่จ�ำเป็นต้องให้ยาต้าน

พิษ แต่ในรายที่มีอาการกระสับกระส่าย ประสาทหลอน

มาก ไม่สามารถควบคุมผู้ป่วยได้ อาจพิจารณาท�ำการยึด

ยั้งร่างกายผู้ป่วย (physical restraint) หรือ ให้ยากลุ่ม 

benzodiazepines ทางหลอดเลือดด�ำแก่ผู้ป่วย เช่น ยา

ฉีด diazepam ในผู้ป่วยที่มีอาการชัก หรือ ประสาทหลอน 

(ไม่แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม antipsychotics ในผู้ป่วยที่

มีประสาทหลอน เนื่องจาก ยากลุ่ม antipsychotics  

อาจส่งเสริมอาการพิษจากล�ำโพง ท�ำให้ผู้ป่วยมีภาวะ

หัวใจเต้นผิดจังหวะ) นอกจากนี้ควรให้การดูแลรักษาตาม

อาการ (supportive care) ร่วมด้วย13

ยาต้านพิษที่จ�ำเพาะ (specific antidote) ส�ำหรับ

ผู้ป่วยที่เกิดอาการพิษจากต้นล�ำโพงอย่างรุนแรง (ผู้ป่วยที่

มีไข้ ประสาทหลอน หรือ ชีพจรเต้นเร็ว) คือ physostig-

mine ขนาดยาที่แนะน�ำ คือ 0.5-2 มิลลิกรัม ให้ยาทาง

หลอดเลือดด�ำช้า ๆ ด้วยอัตราเร็วในการบริหารยาไม่เกิน 

1 มิลลิกรัมต่อนาที14,15 อย่างไรก็ตาม ไม่มียา physostig-

mine ในประเทศไทย ดังนั้น การรักษาที่แนะน�ำ คือ การ

ดูแลรักษาตามอาการเป็นหลัก เช่น การให้ยากลุ่ม ben-

zodiazepines ทางหลอดเลือดด�ำ ในผู้ป่วยที่มีอาการ

กระสับกระส่าย15 และการให้ยาหยอดตา pilocarpine 

ในผู้ป่วยที่มีภาวะม่านตาขยาย5 โดยควรให้ผู้ป่วยนอนดู

อาการที่โรงพยาบาลเป็นเวลาอย่างน้อย 24-36 ชั่วโมง15

กรณีศึกษาที่ 1

แพทย์จากโรงพยาบาลแห่งหนึ่งโทรศัพท์มา

ปรึกษากับศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลศิริราช โดยให้ราย–

ละเอียดว่า ผู้ป่วยชาย อายุ 33 ปี น�้ำหนักตัว 60 กิโลกรัม 

ทดลองรับประทานเมล็ดมะเขือบ้าจ�ำนวน 6 เมล็ด หลัง

จากนั้น ผู้ป่วยนอนหลับไปเองประมาณ 2 ชั่วโมง ต่อมาผู้– 

ป่วยตื่นนอน สังเกตว่าตนเองมีอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรง

ทั่วตัว ลุกไม่ขึ้น และพูดไม่ชัด อาการดังกล่าวเป็นอยู่นาน

ประมาณ 1 ชั่วโมง แล้วอาการค่อย ๆ ดีขึ้นเอง แต่ยังคง
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มีอาการพูดไม่ชัดเล็กน้อยอยู่ อีก 1 ชั่วโมงต่อมา ผู้ป่วย

จึงเดินทางมาพบแพทย์ที่โรงพยาบาลแห่งหนึ่ง แรกรับที่

ห้องฉุกเฉินของโรงพยาบาล แพทย์ตรวจร่างกาย พบว่า 

ผู้ป่วยพูดเป็นค�ำ ฟังรู้เรื่อง แต่พูดไม่ชัด ไม่มีอาการคอแข็ง 

ไม่มีลิ้นแข็ง การหายใจปกติ ไม่มีกล้ามเนื้ออ่อนแรง ผู้ป่วย 

รู้ตัวดี แต่มีอาการปัสสาวะไม่ออก ตรวจร่างกายในระบบ

อื่น ๆ ไม่พบอาการผิดปกติ

V/S แรกรับ: 	 HR 120 ครั้งต่อนาท ี

RR 16 ครั้งต่อนาท ี

BP 112/72 มิลลิเมตรปรอท 

T 36.5°C 

Oxygen saturation = 100 %RA

Coma score: 	E
4
V

5
M

6

Pupil:	 3 มิลลิเมตร ตอบสนองต่อแสงทั้ง 2 ข้าง

ค�ำแนะน�ำที่ศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลศิริราชให้

แก่แพทย์ คือ มะเขือบ้าเป็นชื่อพ้องของต้นล�ำโพง มีสาร

ส�ำคัญกลุ่มแอลคาลอยด์ ได้แก่ hyoscine, atropine 

และ hyoscyamine ซึ่งมีฤทธิ์ anticholinergic อาจ

เป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยมีอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรง และพูด

ไม่ชัดได้ เนื่องจาก ไปขัดขวางการออกฤทธิ์ของสารสื่อ

ประสาท acetylcholine ที่ neuromuscular junction 

ท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการผิดปกติของการท�ำงานของกล้ามเนื้อ 

นอกจากนี้ อาจมีผลรบกวนการท�ำงานของกล้ามเนื้อเรียบ 

ที่กระเพาะปัสสาวะ ท�ำให้ปัสสาวะไม่ออก ส�ำหรับผู้ป่วย

รายนี้ แนะน�ำให้สังเกตอาการของผู้ป่วยท่ีโรงพยาบาล

เป็นเวลาอย่างน้อย 24 ช่ัวโมง หลังรับประทานเมล็ด

มะเขือบ้า โดยให้การรักษาตามอาการ กรณีที่ปัสสาวะไม่

ออก อาจท�ำการสวนปัสสาวะ ผู้ป่วยรายนี้ไม่จ�ำเป็นต้อง

ท�ำการล้างท้อง หรือ การให้ผงถ่านกัมมันต์ เนื่องจาก ผู้–

ป่วยมาโรงพยาบาลหลังจากรับประทานเมล็ดมะเขือบ้าท่ี

เวลาเกิน 4 ชั่วโมง คาดว่าสารส�ำคัญกลุ่มแอลคาลอยด์ถูก

ดูดซึมไปแล้วจากระบบทางเดินอาหาร

จากการติดตามอาการของผู้ป่วยในวันต่อมาพบ

ว่า ผู้ป่วยมีอาการปกติดี ไม่มีอาการกล้ามนื้ออ่อนแรง 

ไม่มีอาการพูดไม่ชัดแล้ว อาการอื่นเป็นปกติดี แพทย์จึง

อนุญาตให้ผู้ป่วยกลับบ้านได้

อภิปรายกรณีศึกษาที่ 1

ผู้ป่วยรายนี้รับประทานเมล็ดของต้นล�ำโพง ซึ่งมี

สารส�ำคัญกลุ่มแอลคาลอยด์ที่มีฤทธิ์ anticholinergic 

อาการส�ำคัญเกิดกับระบบกล้ามเนื้อเป็นหลัก ท�ำให้ผู้ป่วย

มีอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรง นอกจากนี้ ผู้ป่วยยังมีอาการ

ปัสสาวะล�ำบากซึ่งสามารถอธิบายได้ด้วยฤทธิ์ anticho-

linergic ได้ อย่างไรก็ตาม หากพิจารณาค่าสัญญาณชีพ 

ของผู้ป่วยพบว่า ผู้ป่วยมีชีพจรเต้นเร็วกว่าปกติ อาการดัง– 

กล่าวสามารถอธิบายได้ด้วยฤทธิ์ anticholinergic เช่น

เดียวกัน ส�ำหรับอาการที่พบในผู้ป่วยรายนี้มีความรุนแรง

น้อย และสามารถหายเป็นปกติได้เอง โดยไม่จ�ำเป็นต้อง

ให้ยาต้านพิษ ทั้งนี้ อาจเกิดจากผู้ป่วยรับประทานเมล็ด

ของต้นล�ำโพงในจ�ำนวนน้อย

กรณีศึกษาที่ 2

แพทย์จากโรงพยาบาลแห่งหนึ่งโทรศัพท์มา

ปรึกษากับศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลศิริราช โดยให้ราย–

ละเอียดว่า ผู้ป่วยหญิง อายุ 50 ปี น�้ำหนักตัว 65 กิโลกรัม 

เก็บใบของมะเขือบ้ามาลวกก่อนรับประทาน ไม่ทราบ

จ�ำนวนใบที่ผู้ป่วยรับประทาน หลังจากนั้น 2 ชั่วโมง ผู้–

ป่วยมีอาการสับสน พูดไม่รู้เรื่อง ปากแห้ง คอแห้ง และมี

อาการลิ้นแข็งเล็กน้อย ท�ำให้ผู้ป่วยพูดไม่ชัด ญาติจึงพา 

ผู้ป่วยมาพบแพทย์ แรกรับแพทย์ตรวจร่างกาย พบว่าผู้–

ป่วยพูดไม่ชัด มีอาการลิ้นแข็งเล็กน้อย ตรวจไม่พบการ

ท�ำงานผิดปกติของกล้ามเนื้อแขนขา ผู้ป่วยพูดจาสับสน 

การรับรู้ ในเรื่องเวลา สถานที่ และ บุคคลเสียไป การ

หายใจปกติดี

V/S แรกรับ: 	 HR 86 ครั้งต่อนาท ี

RR 22 ครั้งต่อนาท ี

BP 140/80 มิลลิเมตรปรอท 

T 36°C 

Oxygen saturation = 100 %RA

Coma score: 	E
3
V

4
M

5

Pupil:	 5 มิลลิเมตร ตอบสนองต่อแสงเล็กน้อย

ทั้ง 2 ข้าง

ค�ำแนะน�ำที่ศูนย์พิษวิทยา โรงพยาบาลศิริราชให้
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แก่แพทย์ คือ ให้ข้อมูลว่ามะเขือบ้า (ต้นล�ำโพง) มีสาร

ส�ำคัญกลุ่มแอลคาลอยด์ ได้แก่ hyoscine, atropine 

และ hyoscyamine ซึ่งมีฤทธิ์ anticholinergic ท�ำให้

เกิดอาการต่าง ๆ ได้แก่ อาการกระสับกระส่าย ปากแห้ง 

คอแห้ง ประสาทหลอน และอาการลิ้นแข็งได้ แนะน�ำให้

ผู้ป่วยนอนในห้องมืด เงียบสงบแยกจากผู้ป่วยอื่น หาก

ผู้ป่วยมีอาการกระสับกระส่ายและประสาทหลอนมาก 

สามารถให้ยา diazepam ครั้งละ 5-10 มิลลิกรัม ทาง

หลอดเลือดด�ำโดยอาจให้ซ�้ำได้ทุก 5-10 นาที ถ้าผู้ป่วยยัง

คงมีอาการกระสับกระส่ายและประสาทหลอนมาก ร่วม

กับการให้การรักษาตามอาการ

จากการติดตามอาการของผู้ป่วยในวันต่อมาพบว่า 

ผู้ป่วยรู้ตัวดี พูดคุยรู้เรื่องดี ไม่มีอาการปากแห้ง คอแห้ง 

ลิ้นแข็ง และไม่มีอาการประสาทหลอน V/S : HR 90 ครั้ง 

ต่อนาที; RR 20 ครั้งต่อนาที; BP 155/80 มิลลิเมตร

ปรอท; T 36°C แพทย์จึงอนุญาตให้ผู้ป่วยกลับบ้านได้

อภิปรายกรณีศึกษาที่ 2

จากกรณีศึกษาที่ 2 ผู้ป่วยรับประทานใบของต้น

ล�ำโพงที่ผ่านการน�ำไปลวกด้วยความร้อน หลังจากนั้น ผู้–

ป่วยเกิดอาการผิดปกติต่าง ๆ ได้แก่ ปากแห้ง คอแห้ง ลิ้น

แข็ง และประสาทหลอน ซึ่งสามารถอธิบายได้ด้วยฤทธิ์ 

anticholinergic ของสารส�ำคัญกลุ่มแอลคาลอยด์ในต้น

ล�ำโพง แม้จะน�ำใบล�ำโพงไปผ่านความร้อนโดยการลวกใน

น�้ำร้อน ก็ไม่ส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของสารแอลคาลอยด ์

ดังกล่าว ส�ำหรับผู้ป่วยรายนี้มีอาการทางระบบประสาท

ร่วมด้วย ซึ่งสามารถบรรเทาลงภายหลังจากการให้ยา 

diazepam ทางหลอดเลือดด�ำ อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยที่

มีอาการประสาทหลอน และกระสับกระส่ายอย่างรุนแรง

อาจพิจารณาให้ยาต้านพิษ physostigmine แต่ยาดัง–

กล่าวไม่มีในประเทศไทย และไม่สามารถให้ยา neostig-

mine ทดแทน เนื่องจาก neostigmine ไม่สามารถผ่าน

เข้าสมอง การดูแลรักษาที่สามารถท�ำได้ จึงเป็นการรักษา

ตามอาการ

จากกรณีศึกษาที่ 1 และ 2 ผู้ป่วยทั้งสองราย รับ– 

ประทานส่วนประกอบของต้นล�ำโพง เนื่องจาก ไม่ทราบ 

หรือ ไม่มีความรู้เกี่ยวกับอาการพิษที่จะเกิดขึ้นจากการ

รับประทานพืชพิษชนิดนี้ เภสัชกรและบุคลากรทางการ

แพทย์ที่มีบทบาทในการเยี่ยมบ้านผู้ป่วย หรือ ผู้ที่ดูแล

ด้านสาธารณสุขของชุมชน ควรให้ความรู้ความเข้าใจเกี่ยว

กับการเกิดพิษจากต้นล�ำโพงแก่ประชาชน ไม่ควรปลูก

ต้นล�ำโพงในบริเวณบ้าน เนื่องจาก ต้นล�ำโพงมีลักษณะ

คล้ายต้นมะเขือ นอกจากนี้ เภสัชกรที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับ

การก�ำกับดูแลรายการยาก�ำพร้า ควรพิจารณาก�ำหนดให้  

physostigmine เป็นรายการยาก�ำพร้าที่ควรมีในประ–

เทศไทย เพื่อน�ำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่เกิดพิษจากการ

รับประทานต้นล�ำโพง หรือ ใช้เพื่อวัตถุประสงค์ทางการ

แพทย์อื่น ๆ

บทสรุป

ต้นล�ำโพงเป็นพืชที่มีการน�ำมาใช้ประโยชน์ทาง

ยา แต่หากน�ำมาใช้อย่างไม่ถูกต้อง อาจท�ำให้เกิดพิษได้ 

โดยพิษของล�ำโพงเกิดจากคุณสมบัติของสารส�ำคัญกลุ่ม

แอลคาลอยด์ ได้แก่ hyoscine, atropine และ hyos-

cyamine ที่สามารถพบได้ทุกส่วนของต้นล�ำโพง แต่พบ

ในเมล็ดในปริมาณสูงสุด สารส�ำคัญเหล่านี้มีคุณสมบัติ

ทนต่อความร้อน และมีฤทธิ์ anticholinergic ท�ำให้เกิด

อาการผิดปกติต่าง ๆ  ได้แก่ มีไข้ ผิวแห้ง ปวดศีรษะ กระ–

สับกระส่าย ประสาทหลอน ชัก ชีพจรเต้นเร็ว สับสน 

มึนงง ตื่นเต้น ตาพร่า ม่านตาขยาย กล้ามเนื้อท�ำงานไม่

ประสานกัน หายใจช้าและขัด ปัสสาวะคั่ง ท้องผูก และ

อาการเพ้อ โดยอาจมีความรุนแรงถึงแก่ชีวิตได้ในผู้ป่วย

ที่ได้รับสารกลุ่มแอลคาลอยด์ในปริมาณมาก ยาต้านพิษ

ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีอาการไข้ ประสาทหลอน หรือกระสับ

กระส่าย คือ ยาฉีด physostigmine อย่างไรก็ตาม ไม่มี

ยานี้ในประเทศไทย ดังนั้น การรักษาที่แนะน�ำส�ำหรับ

ผู้ป่วยท่ีเกิดพิษจากการสัมผัสสารส�ำคัญในต้นล�ำโพงจึง

เป็นการรักษาตามอาการ โดยควรสังเกตอาการของผู้ป่วย 

ที่โรงพยาบาลเป็นเวลาอย่างน้อย 24-36 ชั่วโมง ผู้ป่วย

ส่วนใหญ่มีอาการผิดปกติไม่รุนแรง สามารถหายเป็นปกติ

ได้เองโดยไม่จ�ำเป็นต้องให้ยาต้านพิษ
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บทคัดย่อ Abstract
ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทพบได้บ่อยใน 

เวชปฏิบัติ ส่วนใหญ่มักเป็นความปวดแบบเรื้อรังและรบ–

กวนคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย การรักษามุ่งเน้นที่การจัดการ

สาเหตุของความปวดร่วมกับการรักษาเฉพาะเพื่อบรรเทา

อาการปวดที่เกิดขึ้น ความปวดชนิดนี้มักไม่สามารถบรร– 

เทาได้ด้วยยาแก้ปวดทั่วไป เช่น ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่

สเตอรอยด์ โดยยาหลักที่ใช้ในการรักษา ได้แก่ ยากันชัก

และยารักษาโรคซึมเศร้า ถึงแม้ปัจจุบันความเข้าใจเกี่ยว–

กับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพ

ประสาทจะชัดเจนขึ้น แต่พบว่าความส�ำเร็จของการรัก–

ษาในภาพรวมยังคงไม่เป็นที่น่าพอใจ วิธีการรักษาและยา

ใหม่ ๆ ที่ให้ประสิทธิผลในการลดความปวดที่ดีขึ้นรวม–

ถึงมีอาการไม่พึงประสงค์น้อยลงยังเป็นที่ต้องการเพื่อ

เพิ่มทางเลือกส�ำหรับการรักษา ยามิโรกาบาลินเป็นยา

ชนิดใหม่ในกลุ่มกาบาเพนตินอยด์ที่มีความแรงในการลด

ความปวดมากขึ้นและออกฤทธิ์ลดความปวดได้ยาวนาน

ขึ้น รวมทั้งมีอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาทส่วน–

กลาง เช่น ง่วงซึม เวียนศีรษะ และเดินเซ ลดน้อยลงเมื่อ

เทียบกับยาชนิดดั้งเดิม (กาบาเพนตินและพรีกาบาลิน) 

ดังนั้นยามิโรกาบาลินจึงน่าจะเป็นทางเลือกที่ดีอีกหนึ่ง

ทางเลือกในการรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท

รับบทความ: 13 กุมภาพันธ์ 2566	 แก้ไข: 19 กรกฏาคม 2566	 ตอบรับ: 22 กรกฎาคม 2566

Neuropathic pain is one of the most com-

mon chronic pain conditions found in clinical 

practice with a major impact on quality of life. 

The management primarily focuses on treat-

ment of underlying conditions as well as allevia– 

ting pain symptoms. Unfortunately, traditional 

analgesics like non-steroidal anti-inflamma-

tory drugs are ineffective in the management 

of this pain condition. The first line drugs for 

neuropathic pain are antiepileptics and antide-

pressants. Although the understanding of neu-

ropathic pain pathology has become clearer, 

the desired treatment outcomes have not yet 

been achieved. New the–rapeutic strategies 

and novel drugs with higher efficacy and better 

safety profile are continuously being developed 

to expand the treatment options. Mirogabalin, 

a novel gabapentinoid, shows greater potency 

and more sustained analgesia with fewer cen-

tral nervous system adverse effects such as 

somnolence, dizziness and ataxia compared 

to those of conventional gabapentinoids (ga–

bapentin and pregabalin). Therefore, mirogaba-

lin might be an alternative treatment option for 

neuropathic pain patients.
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บทน�ำ

ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท (neuro-

pathic pain) หมายถึง ความปวดที่เป็นผลจากการมี

พยาธิสภาพหรือโรคท่ีส่งผลกระทบต่อระบบประสาท

รับความรู้สึก (somatosensory nervous system)1 

ความปวดชนิดนี้พบได้บ่อยในเวชปฏิบัติซึ่งส่วนใหญ่

มักปวดแบบเรื้อรังและรบกวนคุณภาพชีวิตของผู ้ป่วย 

สาเหตุการเกิดมีได้หลากหลายทั้งจากความผิดปกติของ

ระบบประสาทส่วนปลาย (peripheral neuropathic 

pain) หรือระบบประสาทส่วนกลาง (central neuro-

pathic pain) ขึ้นกับบริเวณที่เกิดรอยโรคหรือการบาด– 

เจ็บ ตัวอย่างภาวะที่เป็นสาเหตุของ peripheral neu-

ropathic pain ที่พบบ่อย ได้แก่ postherpetic neu-

ralgia (PHN), diabetic peripheral neuropathic 

pain (DPNP), chemotherapy-induced peripheral 

neuropathy, HIV-related neuropathy, trigeminal 

neuralgia, post-surgery neuropathy, post-trau-

matic neuropathy และ radiculopathies ส่วนภาวะ

ที่เป็นสาเหตุของการเกิด central neuropathic pain 

ที่พบบ่อย ได้แก่ post-stroke pain และ spinal cord 

injury2,3

อาการและอาการแสดง พบได้ใน 2 ลักษณะ คือ

1.	 อาการทางลบ เกิดจากการที่ระบบประสาท

บริเวณที่บาดเจ็บสูญเสียการท�ำหน้าที่ โดยผู้ป่วยจะมีการ

รับสัมผัสลดลง และเกิดอาการชา เมื่อตรวจร่างกายอาจ

พบว่าร่างกายมีการรับความรู้สึกที่ลดลง เช่น hypoes-

thesia (ลด sensation ต่อตัวกระตุ้นที่ปกติไม่ท�ำให้ปวด) 

หรือ hypoalgesia (ลด sensation ต่อตัวกระตุ้นที่ปกติ

ท�ำให้ปวด)4,5

2.	 อาการทางบวก เกิดจากการปรับตัวที่ผิดปกติ 

(maladaptive plasticity) ในการส่งสัญญาณความปวด 

ภายหลังการเกิดรอยโรคหรือการบาดเจ็บของระบบ

ประสาท ผู้ป่วยจะมีความปวดเกิดขึ้นมาเอง และมีการ

ขยายสัญญาณของการรับความรู้สึก ส่งผลให้เกิดอาการ

ต่าง ๆ เช่น อาการปวดเสียวแปลบเหมือนไฟช็อต (lanci-

nating) แสบร้อน รู้สึกยิบ ๆ ซ่า ๆ (tingling) ปวดคล้าย

ถูกเข็มต�ำ ความรู้สึกสัมผัสที่ผิดปกติ (paresthesia) หรือ 

dysesthesia (paresthesia ที่มีอาการมากจนผู้ป่วย

ไม่พึงพอใจ) นอกจากนี้จะเกิดความปวดเมื่อมีการตรวจ

ร่างกาย (evoked sensations) โดยอาจพบภาวะ allo-

dynia (เกิดความปวดขึ้นจากตัวกระตุ้นซึ่งปกติไม่ท�ำให้

ปวด) หรือ hyperalgesia (มีความรู้สึกปวดได้มากกว่า

ปกติต่อตัวกระตุ้นซึ่งปกติก็ท�ำให้เกิดความปวด)5,6

พยาธิก�ำเนิด พบว่าการเกิด neuropathic pain 

เก่ียวข้องกับการเปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลของระบบ

ประสาทมากมายหลายกลไก โดยกลไกที่ส�ำคัญ ได้แก่7-9

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท; ยาแก้–

ปวด; ยาใหม่; มิโรกาบาลิน

Keyword: neuropathic pain; analgesics; new 

drug; mirogabalin
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายอาการและพยาธิก�ำเนิดของความปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทได้

2.	 อธิบายแนวทางการรักษาและยาที่ใช้ในการรักษาความปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทได้

3.	 อธิบายข้อมูลที่ส�ำคัญของ mirogabalin ซึ่งเป็นยาใหม่ที่ใช้รักษาความปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทได้
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1.	 การเพิ่ม expression ของ α
2
δ subunits 

ของ N-type calcium channels บริเวณ dorsal root 

ganglia (DRG) และ presynaptic terminals โดย 

N-type calcium channels นี้เป็นเป้าหมายของการ

ออกฤทธิ์ของยากลุ่ม gabapentinoids ซึ่งเป็นยาหลักใน

การรักษา neuropathic pain

2.	 การเกิด upregulation ของ voltage-gated 

sodium channels (Na
v
) โดยเฉพาะ Na

V
1.7, Na

V
1.8, 

Na
V
1.9 บริเวณเส้นประสาทที่เกิดการบาดเจ็บ ดังนั้นยาที่

มีฤทธิ์ยับยั้ง sodium channels เช่น carbamazepine 

จึงช่วยลดการส่งสัญญาณความปวดในผู้ป่วย neuropa–

thic pain ได้

3.	 การลดลงของ descending inhibition ซึ่ง

ส่งผลให้เพิ่มการเกิด pain transmission โดยยาที่น�ำมา

ใช้รักษา คือ ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการเก็บกลับของ sero-

tonin และ norepinephrine ท�ำให้เพิ่มการท�ำงานของ 

descending inhibitory pain pathway เช่น ยารักษา

โรคซึมเศร้ากลุ่ม tricyclic antidepressants (TCAs) 

และ serotonin norepinephrine reuptake inhibi-

tors (SNRIs)

4.	 การเกิด phosphorylation ของ transient  

receptor potential vanilloid-1 (TRPV-1) โดย pro–

tein kinase C ดังนั้นการใช้ยา capsaicin ซึ่งมีฤทธิ์

กระตุ้น TRPV-1 receptor ที่อยู่บน nociceptive fibers  

จนในที่สุดท�ำให้เกิดการ desensitize ของ TRPV-1-con-

taining sensory axons จึงช่วยลดการส่งสัญญาณความ

ปวดได้

นอกจากนี้ยังมีกลไกอื่น ๆ ที่อาจเกี่ยวข้อง ได้แก่ 

การกระตุ้น spinal N-methyl-D-aspartate (NMDA) 

receptors และการเพิ่ม expression ของ cannabi-

noid receptors ใน peripheral และ central nervous 

system และใน glial cells เป็นต้น

แนวทางการรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท

การรักษา neuropathic pain ควรค�ำนึงถึงการ

จัดการสาเหตุที่ท�ำให้เกิดความปวด ร่วมกับการรักษา

เฉพาะเพื่อบรรเทาอาการปวดที่เกิดขึ้น การก�ำหนดเป้า–

หมายในการรักษาร่วมกับผู้ป่วยเป็นขั้นตอนที่ส�ำคัญใน

การดูแลผู้ป่วย โดยเป้าหมายในการรักษาควรอยู่บนพื้น– 

ฐานที่เป็นไปได้และสามารถปฏิบัติได้จริง คือลดความ

ปวดลงอย่างน้อยร้อยละ 30–50 หรือลดความปวดให้มาก 

ที่สุดเท่าที่จะท�ำได้ ร่วมกับการท�ำให้ผู้ป่วยมีการท�ำงาน

ของร่างกาย (physical function) และคณุภาพชวีติทีด่ขีึน้  

รวมทั้งเกิดผลไม่พึงประสงค์จากการรักษาน้อยที่สุด6,10,11

โดยทั่วไปผู้ป่วยที่มีภาวะ neuropathic pain จะ

ไม่ตอบสนองต่อ traditional analgesics เช่น non-ste-

roidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs3 เนื่องจาก

กลไกการออกฤทธิ์ของยาไม่สัมพันธ์กับพยาธิสภาพ

ของความปวดที่เกิดขึ้น ส�ำหรับยากลุ่ม opioids นั้นไม่

แนะน�ำให้เลือกใช้เป็นยาทางเลือกหลัก เนื่องจากความ

ปวดชนิดนี้มักจะตอบสนองต่อยา opioids ได้ไม่ดีนัก ซึ่ง

อาจเกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะ functional down re– 

gulation และ/หรือ desensitization ของ µ opioid 

receptors ใน dorsal horn ของ spinal cord ที่เกิด

ขึ้นในผู้ป่วย neuropathic pain12 จึงมีการแนะน�ำให้

เลือกใช้ยา opioids เฉพาะกรณีที่ผู้ป่วยไม่ตอบสนอง

ต่อยาที่เป็นยาทางเลือกหลัก และ/หรือ ยาทางเลือกรอง 

นอกจากนี้การใช้ยากลุ่ม opioids ยังมีโอกาสเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ได้มาก และยังต้องเฝ้าระวังการเกิด tole–

rance และการน�ำยาไปใช้ในทางที่ผิดด้วย13

จากกลไกส�ำคัญของการเกิด neuropathic pain 

ยาหลักที่ใช้ในภาวะนี้จึงได้แก่ ยากันชัก และยารักษาโรค

ซึมเศร้า นอกจากนี้ยังมียาอื่น ๆ ที่มีหลักฐานเชิงประจักษ์

ว่าอาจสามารถน�ำมาใช้ได้ โดยรายละเอียดของยาส�ำหรับ 

neuropathic pain ที่ใช้บ่อยในประเทศไทย แสดงใน

ตารางที่ 1

Mirogabalin

ยากันชักกลุ่ม gabapentinoids ชนิดดั้งเดิม (ga–

bapentin และ pregabalin) เป็นยาหลักที่ส�ำคัญในการ

รักษา neuropathic pain ออกฤทธิ์โดยการจับกับ α
2
δ  

subunit ของ voltage-gated calcium channels 
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ตารางที่ 1 สรุปข้อมูลของยาที่ใช้ส�ำหรับรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทที่ใช้บ่อยในประเทศไทย3,6

รายการยาa กลไกการ 

ออกฤทธิ์

ภาวะที่ใช้รักษาb ขนาดยาc อาการไม่พึงประสงค ์

ที่ส�ำคัญ

ข้อมูลเพิ่มเติม หรือ 

ข้อควรระวัง

Antiepileptic drugs

Gabapentin ยับยั้ง calcium 

channels

- DPNP

- PHN

- Phantom limb 

pain

- Central pain

300-2,400 

มก./วัน

ง่วงซึม วิงเวียน  

peripheral edema 

น�้ำหนักตัวเพิ่ม

•	ยาส่วนใหญ่ถูกขับออก

ทางไตในรูปเดิม จึง

ต้องลดขนาดยาในผู้

ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่อง

•	ระวังการใช้ในผู้สูงอายุ 

ผู้ที่เสี่ยงต่อการพลัดตก

หกล้ม

Pregabalin 75-600 

มก./วัน

Carbamazepine* ยับยั้ง sodium 

channels

- TGN

- Phantom limb 

pain

- Central pain

200-1,200 

มก./วัน

คลื่นไส้ อาเจียน  

เวียนศีรษะ เห็นภาพ

ซ้อน (oxcarbazepine 

มีผลไม่พึงประสงค์น้อย

กว่า carbamazepine)

•	ท�ำให้โซเดียมในเลือด

ต�่ำโดยเฉพาะในผู้ที่ได้

รับยาขับปัสสาวะ

•	ไม่ควรใช้ในผู้ป่วยโรค

ตับ โรคไขกระดูก

•	ก่อนเริ่มยาแนะน�ำ

ให้ตรวจคัดกรอง

ทางพันธุกรรม 

HLA-B*1502 อัลลีล 

เพื่อป้องกันการแพ้ยา

ทางผิวหนังชนิดรุนแรง

Oxcarbazepine* 300-1,800 

มก./วัน

Tricyclic antidepressants (TCAs)

Amitriptyline เพิ่มการท�ำงาน

ของ descen–

ding inhibitory 

pain pathway

- DPNP

- PHN

- Phantom limb 

pain

- Central pain

10-75  

มก./วัน

ง่วงซึม หัวใจเต้นเร็ว  

น�้ำหนักตัวเพิ่ม อ่อนล้า  

ผลไม่พึงประสงค์ด้าน  

anticholinergic 

(nortriptyline มีผล

ไม่พึงประสงค์น้อยกว่า 

amitriptyline)

หลีกเลี่ยงหรือระวังการ

ใช้ในผู้สูงอายุ ผู้ป่วย

สมองเสื่อม ผู้ป่วยโรค

หัวใจ โรคตับ และผู้ป่วย

ที่ต้องระวังอาการไม่พึง

ประสงค์ด้าน anticho-

linergic 

Nortriptyline

Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs)

Duloxetine เพิ่มการท�ำงาน

ของ descen–

ding inhibitory 

pain pathway

- DPNP

- PHN

30-60  

มก./วัน

คลื่นไส้ วิงเวียน ใจสั่น  

ความดันโลหิตเพิ่ม  

ท้องผูก อาหารไม่ย่อย 

ท้องเสีย ปากแห้ง  

เบื่ออาหาร 

ระวังการใช้ในผู้ป่วยโรค

หัวใจ โรคตับ โรคไต  

ผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่

ควบคุมไม่ได้
Venlafaxine 75-150 

มก./วัน
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(VGCCs) ซึ่งเมื่อจับแล้วโมเลกุลของยาจะปิดกั้นการไหล 

เข้าเซลล์ของ calcium ส่งผลให้ excitatory neuro–

transmitters เช่น glutamate, substance P และ cal-

citonin gene-related peptide (CGRP) ถูกหลั่งออก

จากปลายประสาทลดลงจึงช่วยลดการส่งสัญญาณความ

ปวด14 ข้อจ�ำกัดของการใช้ยา คือ ผลไม่พึงประสงค์ต่อ

ระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ง่วงซึม เวียนศีรษะ และปวด

ศีรษะ จึงได้มีการพัฒนายาใหม่เพื่อให้มีผลไม่พึงประสงค ์

น้อยลงและน่าจะให้ประสิทธิผลในการลดปวดได้ดีขึ้น 

ได้แก่ mirogabalin15,16 โดยกลไกการออกฤทธิ์ดังแสดง

ในรูปที่ 1

ผลของ mirogabalin ต่อ α
2
δ subunit ของ 

VGCCs เปรียบเทียบกับ pregabalin

ความชอบจับ (binding affinity) ของยา

รายการยาa กลไกการ 

ออกฤทธิ์

ภาวะที่ใช้รักษาb ขนาดยาc อาการไม่พึงประสงค ์

ที่ส�ำคัญ

ข้อมูลเพิ่มเติม หรือ 

ข้อควรระวัง

Weak opioids

Tramadol กระตุ้น µ opi-

oid receptors; 

เพิ่มการท�ำงาน

ของ descen–

ding inhibitory 

pain pathway

- DPNP

- PHN

- Spinal cord injury

- กรณีปวดรุนแรงและ

ต้องได้รับการระงับ

ปวดอย่างรวดเร็ว 

อาจใช้ยานี้ร่วมกับ

ยาทางเลือกหลักใน

ระหว่างปรับขนาด

ยา

50-400 

มก./วัน

คลื่นไส้ อาเจียน  

ท้องผูก วิงเวียน ง่วงซึม 

ปวดศีรษะ ท�ำให้ชักได้

ง่ายขึ้น

•	หลีกเลี่ยงการใช้ใน  

ผู้ป่วยโรคลมชัก ผู้ที่มี

ประวัติใช้สารเสพติด

•	การใช้ร่วมกับยาที่มี

ผลเพิ่ม serotonin 

เช่น TCAs, SNRIs 

อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อ

การเกิด serotonin 

syndrome

Topical agents

Capsaicin lotion 

0.075%

กระตุ้น TRPV-1 

receptor บน 

nociceptive 

fibers 

- Localized pain

- DPNP

- PHN

ทาบริเวณที่

ปวด วันละ 

3-4 ครั้ง

แสบร้อน เกิดผื่นแดง 

หรืออาจคันบริเวณที่ทา 

•	ใช้ส�ำหรับผู้ป่วยที่

มีภาวะ localized 

neuropathic pain

•	ให้ทาผิวหนังปกติที่

ไม่มีรอยแผล (intact 

skin)
a สมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศไทย แนะนำ�ยาทางเลือกหลัก ได้แก่ gabapentin, pregabalin, amitriptyline,  

nortriptyline, duloxetine และยาทางเลือกรอง ได้แก่ carbamazepine, oxcarbazepine, venlafaxine, tramadol
b ยกตัวอย่างการใช้ยาในโรคหรือภาวะที่เป็นสาเหตุของ neuropathic pain บางชนิดที่อาจพบบ่อย โดยอ้างอิงตามคำ�แนะนำ� 

เวชปฏิบัติของสมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศไทย
c อ้างอิงตามขนาดยาที่แนะนำ�โดยสมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศไทย

* carbamazepine และ oxcarbazepine จัดเป็นยาทางเลือกหลักในผู้ป่วย trigeminal neuralgia

คำ�ย่อ:	 DPNP = diabetic peripheral neuropathic pain	 PHN = postherpetic neuralgia

	 TGN = trigeminal neuralgia	 TRPV-1 = transient receptor potential vanilloid-1

ตารางที่ 1 สรุปข้อมูลของยาที่ใช้ส�ำหรับรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทที่ใช้บ่อยในประเทศไทย3,6 (ต่อ)
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ต่อโมเลกุลเป้าหมายวัดโดยค่า equilibrium dissoci-

ation constant (Kd) โดยค่ายิ่งต�่ำแสดงถึงความชอบ

จับที่ยิ่งสูง จากการศึกษาเปรียบเทียบความชอบจับของ 

miroga–balin และ pregabalin ต่อ human α
2
δ-1 

subunit (เกี่ยวข้องกับความปวดและความวิตกกังวล) 

และ α
2
δ-2 subunit (เกี่ยวข้องกับผลไม่พึงประสงค์ต่อ

ระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ง่วงซึม เวียนศีรษะ เดิน

เซ)17 (ตารางที่ 2) พบว่ายาทั้งสองชนิดมีความชอบจับ

กับ α
2
δ-1 มากกว่า α

2
δ-2 subunit (จากการที่ค่า Kd 

ต่อ α
2
δ-1 subunit ต�่ำกว่าค่า Kd ต่อ α

2
δ-2 subunit) 

โดย mirogabalin มีความแรงในการจับกับ subunit ทั้ง

สองมากกว่า pregabalin และเมื่อเปรียบเทียบค่าครึ่ง

ชีวิตของการหลุดจากเป้าหมายพบว่า mirogabalin มี

ความสามารถในการจับกับ α
2
δ-1 ได้นานกว่าเมื่อเทียบ

กับ α
2
δ-2 subunit (11.1 ชั่วโมง vs 2.4 ชั่วโมง) ใน

ขณะที่ pregabalin จับกับทั้งสอง subunit ได้นานเท่า

กัน (1.4 ชั่วโมง) ดังนั้นการที่ mirogabalin จับกับเป้า

หมายที่ช่วยลดความปวด คือ α
2
δ-1 subunit ได้นาน 

จึงท�ำให้ยานี้สามารถใช้เพียงวันละ 1–2 ครั้ง จากผลต่อ 

α
2
δ subunit ที่กล่าวมาแสดงให้เห็นว่า mirogabalin 

น่าจะให้ฤทธิ์ลดปวดใน neuropathic pain ได้ดีกว่า

และเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาทส่วนกลาง

น้อยกว่าเมื่อเทียบกับ pregabalin เนื่องจากมีความชอบ

จับกับ α
2
δ-1 subunit สูงและจับได้ยาวนานในขณะที่

มีความชอบจับกับ α
2
δ-2 ต�่ำกว่า α

2
δ-1 และหลุดออก

จาก α
2
δ-2 subunit ได้เร็ว16

เภสัชจลนศาสตร์ของ mirogabalin15,16,18

Mirogabalin ถูกดูดซึมได้อย่างรวดเร็วจากทาง– 

เดินอาหาร มีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์มากกว่าร้อยละ 85 

อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมของยา เวลาที่ให้ระดับยาสูง–

สุดในพลาสมา (time to maximum plasma concen-

tration; T
max

) เท่ากับ 1 ชั่วโมง ทั้งค่าระดับยาสูงสุดใน

พลาสมา (maximum plasma concentration; C
max

) 

และพ้ืนที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยาในพลาสมา

กับเวลาถึงเวลาอนันต์ (area under the plasma con-

centration time curve up to infinity; AUC
inf
) เพิ่มขึ้น

EAA = excitatory amino acid	 SP = substance P

CGRP = calcitonin gene-related peptide	 VGCC =voltage-gated calcium channel

(ขอบคุณรูปจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 14)

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของ mirogabalin
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เป็นสัดส่วนกับขนาดยาที่ให้ (dose-dependent man– 

ner)

Mirogabalin จับกับโปรตีนในพลาสมาประมาณ

ร้อยละ 25 ค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยาประมาณ 2.96-

3.37 ชั่วโมง ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ UDP-glucu-

ronosyltransferase ประมาณร้อยละ 13-21 โดยส่วน

ใหญ่ คือ ประมาณร้อยละ 76 ถูกขับออกทางไตในรูปเดิม 

ดังน้ันจึงต้องมีการปรับขนาดยาตามค่าการท�ำงานของไต 

ดังรายละเอียดในตารางที่ 3

ข้อมูลเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตร์และขนาด 

ยาระงับปวดสมมลู (equianalgesic dose) ของ miroga–

balin กับ gabapentinoids ชนดิดัง้เดมิ แสดงดงัตารางท่ี 4

อาการไม่พึงประสงค์ของ mirogabalin14,21

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ ง่วงซึม เวียน

ศีรษะ น�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น peripheral edema และปวด

ศีรษะ โดยส่วนใหญ่มีความรุนแรงอยู่ในระดับอ่อนถึง

ปานกลาง และดีขึ้นโดยไม่ต้องให้การรักษา

การใช้ mirogabalin ในขนาดสูงสุด คือ 30 มก./

วัน ไม่ก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงและผู้ป่วย

สามารถทนต่อยาได้ดี โดยอัตราการเกิดอาการไม่พึง–

ประสงค์โดยเฉพาะต่อระบบประสาทส่วนกลางต�่ำกว่ายา 

gabapentin และ pregabalin อย่างชัดเจน

มีการศึกษาที่พบว่า mirogabalin มีความเป็นไป

ได้ที่จะถูกน�ำไปใช้ในทางที่ผิดต�่ำกว่า diazepam หรือ 

pregabalin โดยผู้ป่วยที่มีประวัติการน�ำยาหรือสารเสพ– 

ติดมาใช้เพื่อความบันเทิงหรือความหย่อนใจ (recrea–

tional purposes) สามารถทนต่อยานี้ได้ดี14 อย่างไร

ก็ตาม จากการที่ปัจจุบันมีรายงานการเสียชีวิตที่สัมพันธ์

กับการน�ำ gabapentin และ pregabalin มาใช้ในทาง

ที่ผิดร่วมกับยากลุ่ม opioids หรือสารเสพติดอื่นเพิ่มมาก

ตารางที่ 2 พารามิเตอร์แสดงความชอบจับและการหลุดออก (binding-dissociation kinetic parameters)  

ของ 3H-mirogabalin และ 3H-pregabalin ต่อ human α
2
δ subunit17

พารามิเตอร์ Mirogabalin Pregabalin

Binding affinity

K
d
 ต่อ α

2
δ-1 subunit 13.5 นาโนโมล/ลิตร 62.5 นาโนโมล/ลิตร

K
d
 ต่อ α

2
δ-2 subunit 22.7 นาโนโมล/ลิตร 125 นาโนโมล/ลิตร

Dissociation rate

K
off

 ต่อ α
2
δ-1 subunit 0.0672 ต่อชั่วโมง 0.5051 ต่อชั่วโมง

K
off

 ต่อ α
2
δ-2 subunit 0.2837 ต่อชั่วโมง 0.5103 ต่อชั่วโมง

Dissociation half life

t
1/2

 ต่อ α
2
δ-1 subunit 11.1 ชั่วโมง 1.4 ชั่วโมง

t
1/2

 ต่อ α
2
δ-2 subunit 2.4 ชั่วโมง 1.4 ชั่วโมง

K
d
 = equilibrium dissociation constant ค่ายิ่งต�่ำแสดงถึงความชอบที่ยิ่งสูงของ ligand ในการจับกับโมเลกุลเป้าหมาย

K
off

 = dissociation rate constant คือ อัตราที่ ligand หลุดจากโมเลกุลเป้าหมาย ค่ายิ่งต�่ำแสดงว่ายิ่งจับกับเป้าหมายได้นาน

Dissociation half life = ค่าครึ่งชีวิตของการหลุดออกจากโมเลกุลเป้าหมาย ค่ายิ่งสูงแสดงว่ายิ่งจับกับเป้าหมายได้นาน

t
1/2 

= dissociation half-life
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ตารางที่ 4 เภสัชจลนศาสตร์และขนาดยาระงับปวดสมมูลของยาในกลุ่ม gabapentinoids15-20

Gabapentin16,19,20 Pregabalin16,19,20 Mirogabalin15-18

ค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ ร้อยละ 27-60 มากกว่าร้อยละ 90 มากกว่าร้อยละ 85

เวลาที่ให้ระดับยาสูงสุดใน

พลาสมา 

2-3 ชั่วโมง 1 ชั่วโมง 1 ชั่วโมง

ค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยา 5-7 ชั่วโมง 5.5-6.7 ชั่วโมง 2.96-3.37 ชั่วโมง*

การจับกับโปรตีนในพลาสมา น้อยกว่าร้อยละ 3 ไม่จับกับโปรตีนใน

พลาสมา

น้อยกว่าร้อยละ 25

การก�ำจัดยาทางไต ก�ำจัดในรูปเดิม 

ร้อยละ 100

ก�ำจัดในรูปเดิม 

ร้อยละ 92-99

ก�ำจัดในรูปเดิม 

ร้อยละ 76

เภสัชจลนศาสตร์แบบ linear 

(linear pharmacokinetics)

ไม่ใช่

(เป็น zero order PK)

ใช่

(เป็น first order PK)

ใช่

(เป็น first order PK)

ความถี่ในการให้ยา วันละ 3-4 ครั้ง วันละ 2-3 ครั้ง วันละ 1-2 ครั้ง

ขนาดยาระงับปวดสมมูล16

(equianalgesic dose)

มากกว่า 1,200 มก. 600 มก. 30 มก.

* แม้ยาจะมีค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยาสั้น แต่มีค่าครึ่งชีวิตต่อ α
2
δ-1 subunit ยาว จึงออกฤทธิ์ลดปวดได้นานและสามารถให ้

วันละ 1-2 ครั้งได้

มก. = มิลลิกรัม	 PK = pharmacokinetics

ตารางที่ 3 การปรับขนาด mirogabalin ตามสภาวะการท�ำงานของไต15,16

ขนาดยา*

ความผิดปกติของไต 

ระดับน้อย

(90 > CrCL ≥ 60 mL/min)

ระดับปานกลาง

(60 > CrCL ≥ 30 mL/min)

ระดับรุนแรง และ ESRD

(CrCL < 30 mL/min)

ขนาดยาเริ่มต้น 5 มก. วันละ 2 ครั้ง 2.5 มก. วันละ 2 ครั้ง 2.5 มก. วันละครั้ง

ขนาดยาต่อวัน 10-30 มก. 5-15 มก. 2.5-7.5 มก.

ขนาดยาที่ให้ผลในการรักษา

- ขนาดยาต�่ำสุด 10 มก. วันละ 2 ครั้ง 5 มก. วันละ 2 ครั้ง 5 มก. วันละครั้ง

- ขนาดยาแนะน�ำ 15 มก. วันละ 2 ครั้ง 7.5 มก. วันละ 2 ครั้ง 7.5 มก. วันละครั้ง
* ขนาดยาในผู้ป่วยที่ไตท�ำงานปกติ แนะน�ำให้เริ่มต้นด้วยขนาด 5 มก. วันละ 2 ครั้ง และค่อย ๆ ปรับขนาดยาเพิ่มครั้งละ 5 มก.  

โดยมีระยะห่างของการปรับขนาดยาแต่ละครั้งอย่างน้อย 1 สัปดาห์ และปรับขนาดไปจนถึง 15 มก. วันละ 2 ครั้ง ที่สัปดาห์ที่ 3

CrCL = creatinine clearance	 ESRD = end-stage renal disease

mL = milliliter	 มก. = มิลลิกรัม
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ขึ้น ดังนั้น จึงควรมีการติดตามการใช้ยาในกลุ่ม gaba–

pentinoids เป็นระยะ เพื่อความปลอดภัยของผู้ป่วย

อันตรกิริยาระหว่าง mirogabalin กับยาชนิด

อื่น ๆ14-16

การใช้ mirogabalin ร่วมกับยาหรือสารอื่นที่มีผล

กดระบบประสาทส่วนกลาง เช่น lorazepam, zolpi–

dem, tramadol และ ethanol อาจเกิดการเสริมฤทธิ์

กันและท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาท

ส่วนกลางเพิ่มมากขึ้น เช่น ง่วงซึม เวียนศีรษะ และปวด

ศีรษะ

จากการที่ mirogabalin ไม่ได้ถูกเปลี่ยนสภาพโดย

เอนไซม์ cytochrome P450 (CYP450) และไม่มีฤทธิ์

เป็นตัวเหนี่ยวน�ำหรือตัวยับยั้ง CYP450 ดังนั้นยานี้จึงไม่มี

ปัญหาการเกิดอันตรกิริยากับยาอื่น ๆ ในกระบวนการที่

เกี่ยวข้องกับ CYP450

การศึกษาทางคลินิกของ mirogabalin

Mirogabalin มีข้อบ่งใช้หลักส�ำหรับรักษาภาวะ 

peripheral neuropathic pain โดยมีการศึกษาทาง

คลินิกที่น่าสนใจ ดังนี้

1.	 Postherpetic neuralgia (PHN)

การศึกษา phase 3 แบบสุ่มและปกปิดสองทาง

เปรียบเทียบกับยาหลอก ในผู้ป่วย PHN ชาวเอเชีย22 พบ

ว่าการเปลี่ยนแปลงของคะแนนความปวดรายวันเฉลี่ย 

(average daily pain score; ADPS) ที่สัปดาห์ 14 จาก 

baseline ของ mirogabalin ทั้ง 3 ขนาด (15 มก./วัน 

20 มก./วัน และ 30 มก./วัน) มีความแตกต่างจากยา

หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และกลุ่ม mirogabalin 

มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มี ADPS ลดลงจาก baseline ≥ 

ร้อยละ 30 มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทาง– 

สถิติ ขณะที่สัดส่วนของผู้ป่วยที่มี ADPS ลดลงจาก base-

line ≥ ร้อยละ 50 ในกลุ่ม mirogabalin 30 มก./วัน  

มากกว่ากลุ่มยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจาก

นี้ยังพบว่า mirogabalin ทุกขนาดช่วยเพิ่มคุณภาพการ

นอนหลับและคะแนนคุณภาพชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทาง–

สถิติ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบส่วนใหญ่มีระดับความ

รุนแรงน้อยถึงปานกลาง ได้แก่ ง่วงซึม เยื่อจมูกและคอ

อักเสบ เวียนศีรษะ น�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น และ บวมน�้ำ

2.	 Diabetic peripheral neuropathic pain 

(DPNP)

การศึกษา phase 3 แบบสุ่มและปกปิดสองทาง

เปรียบเทียบกับยาหลอก ในผู้ป่วย DPNP ชาวเอเชีย23 

พบว่าการเปลี่ยนแปลงของ ADPS ที่สัปดาห์ 14 จาก 

baseline ของกลุ่มที่ได้รับ mirogabalin 30 มก./วัน 

มีความแตกต่างจากยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

และสัดส่วนของผู้ป่วยที่มี ADPS ลดลงจาก baseline ≥ 

ร้อยละ 50 ในกลุ่ม mirogabalin 30 มก./วัน มากกว่า

กลุ่มยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยังพบ

ว่า mirogabalin 30 มก./วัน ช่วยเพิ่มคุณภาพการนอน–

หลับอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ที่พบส่วนใหญ่มีระดับความรุนแรงน้อยถึงปานกลาง โดย

ส่วนใหญ่พบภาวะเยื่อจมูกและคออักเสบ ง่วงซึม เวียน

ศีรษะ peripheral edema และ น�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น

3.	 Switching จาก pregabalin เป็น miroga–

balin

การศึกษาแบบไปข้างหน้าแบบมีการเปิดเผยช่ือยา

และไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ MIROP study24 เพื่อประเมิน

ความปลอดภัยและประสิทธิผลของการเปลี่ยนยาจาก 

pregabalin ไปเป็น mirogabalin ในผู้ป่วย peripheral 

neuropathic pain ที่ได้รับการรักษาด้วย pregabalin 

มาเป็นเวลาอย่างน้อย 28 วันและมีความปวดระดับปาน–

กลางขึ้นไป โดยหลังจากค่อย ๆ ลดขนาดยา pregabalin 

ลงจนหยุดยาได้ จึงเริ่มให้ mirogabalin (day 1) แบบ

ปรับขนาดเป็นล�ำดับขั้นตามการท�ำงานของไต ผลการ

ศึกษาพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในระดับความรุนแรง

น้อย ได้แก่ ง่วงซึม เวียนศีรษะ และ peripheral edema 

และสามารถปรับขนาดยาได้จนถึงขนาดท่ีให้ผลในการ

รักษา โดยเมื่อสิ้นสุดการศึกษา (day 29) พบว่าคะแนน 

visual analog scale เฉลี่ย ลดลงจาก baseline อย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

รูปแบบ mirogabalin และข้อบ่งใช้ที่ได้รับการ

รับรอง

Mirogabalin ในรูปเกลือ besylate เป็นยาชนิด
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เม็ดส�ำหรับรับประทานที่มีจ�ำหน่ายในความแรง 2.5, 5, 

10 และ 15 มก.

ยาได้รับการรับรองให้ใช้ครั้งแรกในประเทศญี่ปุ่น

ส�ำหรับ peripheral neuropathic pain ในปี ค.ศ. 2019 

และได้รับการรับรองให้ใช้ในประเทศเกาหลีส�ำหรับ 

peripheral neuropathic pain และในไต้หวันส�ำหรับ

ภาวะ PHN และ DPNP ในปี ค.ศ. 202015

ต่อมาในปี ค.ศ. 2022 mirogabalin ได้รับการ

รับรองเพ่ิมเติมส�ำหรับรักษาภาวะ central neuropa–

thic pain ในประเทศญี่ปุ่น25 โดยอ้างอิงข้อมูลจากผล

การศึกษา phase 3 แบบสุ่มและปกปิดสองทางเปรียบ

เทียบกับยาหลอกเป็นเวลา 14 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่มี

ภาวะ central neuropathic pain จากการบาดเจ็บของ

ไขสันหลัง26 ที่แสดงประสิทธิผลของ mirogabalin ใน

การลดความปวดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติและทางคลินิก 

และพบว่าผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ดีโดยไม่มีรายงาน

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง

ส�ำหรับในประเทศไทย mirogabalin ทั้ง 4 ความ

แรง ได้รับการรับรองในปี ค.ศ. 2022 ส�ำหรับใช้ในการ

รักษาภาวะ peripheral neuropathic pain27

บทสรุป

Neuropathic pain เป็นปัญหาท่ีพบได้บ่อยใน 

เวชปฏิบัติ ส่วนใหญ่มีอาการแบบเรื้อรัง ก่อให้เกิดความ

ทุกข์ทรมานและกระทบต่อการด�ำเนินชีวิตของผู ้ป่วย 

ยากลุ่มหลักท่ีมักถูกแนะน�ำให้เลือกใช้เป็นล�ำดับแรกใน

การรักษา ได้แก่ ยากันชักกลุ่ม gabapentinoids และ

ยารักษาโรคซึมเศร้ากลุ่ม TCAs และ SNRIs ข้อจ�ำกัด

ส�ำคัญของการรักษา neuropathic pain ในปัจจุบัน 

คือ ประสิทธิผลของยาที่ยังอาจต�่ำกว่าที่คาดหวังร่วม

กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่ค่อนข้างมากท�ำให้

การปรับขนาดยาข้ึนจนถึงขนาดเป้าหมายเป็นไปได้

ยาก mirogabalin เป็นยาชนิดใหม่ในกลุ่ม gabapen-

tinoids ที่มีความแรงในการลดความปวดมากขึ้นและ

ออกฤทธิ์ลดความปวดได้ยาวนานขึ้น โดยมีอาการไม่พึง– 

ประสงค์ต่อระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ง่วงซึม เวียน

ศีรษะ ลดน้อยลงเมื่อเปรียบเทียบกับ gabapentin และ 

pregabalin ยานี้สามารถปรับขนาดยาเป็นล�ำดับขั้น

จนถึงขนาดเป้าหมายหรือขนาดสูงสุดโดยไม่ก่อให้เกิด

อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง การศึกษาทางคลินิกพบ

ว่า mirogabalin มีประสิทธิภาพสูงเมื่อใช้ในการรักษา

ภาวะ peripheral neuropathic pain โดยเฉพาะ 

PHN และ DPNP รวมทั้ง central neuropathic pain 

และผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ดี ดังนั้นยานี้จึงน่าจะ

เป็นทางเลือกที่ดีอีกหนึ่งทางเลือกในการรักษา neuro-

pathic pain
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บทคัดย่อ Abstract
SGLT2 inhibitors เป็นยาลดน�้ำตาลในเลือด ออก– 

ฤทธิ์โดยยับยั้งโปรตีน sodium-glucose cotranspor– 

ter type 2 ที่ท่อไตส่วนต้น เพิ่มการขจัดน�้ำตาลออกทาง

ปัสสาวะ ท�ำให้น�้ำตาลในเลือดลดลง โดยมีการศึกษาแบบ

สุ่มและมีกลุ่มควบคุมในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีโปรตีนร่ัว

ในปัสสาวะแสดงให้เห็นประโยชน์ของยาคานากลิโฟล–

ซิน ดาพากลิโฟลซิน และ เอ็มพากลิโฟลซิน ที่ท�ำให้การ

ด�ำเนินเข้าสู่โรคไตระยะสุดท้าย การเพิ่มขึ้นเป็นสองเท่า

ของครีอะตินีนในซีรั่ม การลดลงของค่าประมาณอัตรา

การกรองของโกลเมอรูลัส และ การตายจากสาเหตุทาง

ไตและสาเหตุทางหัวใจและหลอดเลือดลงได้ในภาพรวม

ประมาณร้อยละ 30 ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังทั้งที่มีและ

ไม่มีเบาหวาน ผู้ป่วยส่วนใหญ่ในการศึกษาเหล่านี้ยังคง

มีโปรตีนรั่วในปัสสาวะในระดับปานกลางถึงรุนแรงแม้ได้

รับยา renin-angiotensin system inhibitor ในขนาด

สูงเท่าที่จะทนได้แล้ว และมีข้อควรระวังเกี่ยวกับการติด–

เชื้อราที่อวัยวะเพศ ภาวะของเหลวในร่างกายพร่อง และ

ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงร่วมกับเลือดเป็นกรดซึ่งควรได้รับ

การติดตามอย่างเหมาะสม

รับบทความ: 17 กุมภาพันธ์ 2566	 แก้ไข: 14 มิถุนายน 2566	 ตอบรับ: 25 มิถุนายน 2566

SGLT2 inhibitors are blood glucose-lowe–

ring agents that inhibit sodium-glucose cotrans-

porter type 2 in the renal proximal tubule. 

SGLT2 inhibitors increase glycosuria, and there-

fore blood glucose reduced. Randomized con-

trol trials in chronic kidney disease patients 

with proteinuria demonstrated the benefits of 

canagliflozin, dapagliflozin, and empagliflozin 

in approximately 30% reduction of the com-

posite outcomes of end-stage kidney disease, 

a doubling of serum creatinine or a sustained 

decline in the estimated glomerular filtration 

rate, and death from renal or cardiovascular 

causes among chronic kidney disease patients 

with or without diabetes mellitus. Most of the 

study patients had moderate to severe pro-

teinuria despite receiving maximum tolerated 

renin-angiotensin system inhibitor treatment. 

Genital fungal infection, volume depletion, and 

diabetic ketoacidosis are concerns that need to 

be appropriately monitored.
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บทน�ำ

ยาต้านเอสจีแอลทีทู (SGLT2 inhibitors) มีฤทธิ์

ยับยั้งโปรตีน sodium-glucose cotransporter type 2  

(SGLT2) ที่ท่อไต เพิ่มการขจัดน�้ำตาลออกทางปัสสาวะ 

ท�ำให้น�้ำตาลในเลือดลดลง ในปี พ.ศ. 2378 ยา phlorizin 

ซึ่งเป็นยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ชนิดแรกถูกค้นพบจาก

เปลือกต้นแอปเปิ้ล1 โดยพบว่ามีฤทธิ์ลดไข้ และได้ถูกน�ำ

ไปทดสอบฤทธิ์ต่าง ๆ จนทราบว่าท�ำให้น�้ำหนักลดและมี

น�้ำตาลในปัสสาวะ จึงเกิดการพัฒนาต่อยอดจนได้ SGLT2 

inhibitors ชนิดอื่น ๆ ส�ำหรับใช้ในการรักษาเบาหวาน

ในเวลาต่อมา อาทิเช่น canagliflozin, dapagliflozin, 

empagliflozin และ ertugliflozin

ค�ำแนะน�ำส�ำหรับการดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ก่อน

การบ�ำบัดทดแทนไต พ.ศ. 2565 (ฉบับปรับปรุง)2 ของ

สมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยเป็นไปในแนวทางเดียวกัน

กับค�ำแนะน�ำส�ำหรับการดูแลผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังในสากล 

ได้แก่ แนวทางเวชปฏิบัติส�ำหรับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังในการ

รักษาโรคเบาหวาน พ.ศ. 2565 ของ Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (KDIGO)3 ซึ่งให้ข้อ

ควรปฏิบัติในการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดของผู้ป่วย 

เบาหวานที่มีโรคไตเรื้อรังไว้ว่าควรพิจารณาใช้ metfor–

min และ/หรือ ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors เป็นยาอันดับ

แรกในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ตามความเหมาะสม และ

ให้ข้อควรปฏิบัติในการลดปริมาณโปรตีนในปัสสาวะไว้

ว่าให้พิจารณาใช้ SGLT2 inhibitors โดยหวังผลการลด

ปริมาณโปรตีนในปัสสาวะและชะลอความเสื่อมของไต

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่เป็นเบาหวาน ตลอดจนแนะน�ำให้

พิจารณาใช้ SGLT2 inhibitors ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่

ไม่เป็นเบาหวานตามค�ำแนะน�ำการใช้ยา2,3 โดยพิจารณา

เร่ิมยาในผู ้ป่วยที่มีอัตราการกรองของไตมากกว่าหรือ

เท่ากับ 20 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และให้หยุดยาเมื่อเริ่ม

การบ�ำบัดทดแทนไต2 นอกไปจากนี้ แนวทางเวชปฏิบัติ

ในการดูแลผู้ป่วยโรคเบาหวานของ American Diabe-

tes Association (ADA) ปี พ.ศ. 2566 แนะน�ำให้ใช้ยา 

กลุ่ม SGLT2 inhibitors หรือยากลุ่ม glucagon-like pep-

tide 1 receptor agonists ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 

ที่มีโรคไตเรื้อรังหลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม renin-an–

giotensin system inhibitors ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วย 

สามารถทนต่อยาได้แล้ว และพิจารณาให้ร่วมกับ met–

formin ตามความเหมาะสม4

การศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (rando–

mized controlled trial, RCT) ของยากลุ่ม SGLT2 

inhibitors ในผู้ป่วยเบาหวานและผู้ป่วยภาวะหัวใจล้ม–

เหลว พบว่ายากลุ่ม SGLT2 inhibitors มีประโยชน์อื่น

นอกจากการลดระดับน�้ำตาลในเลือดด้วย เช่น ลดอัตรา

การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ลดอัตราการ
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เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ ลดอัตราการเกิดโรคหลอดเลือด 

สมอง ลดอัตราการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้ม–

เหลว และลดอัตราการเสียชีวิตจากสาเหตุทางไต ลด

อัตราการด�ำเนินเข้าสู่โรคไตระยะสุดท้าย ตลอดจนชะลอ

การด�ำเนินไปของโรคไต โดยส่งผลต่อท้ังค่าประมาณ

อัตราการกรองของโกลเมอรูลัส (estimated glome–

rular filtration rate, eGFR) และภาวะโปรตีนรั่วใน

ปัสสาวะ5-9

บทความนี้รวบรวมข้อมูลของการศึกษาในรูปแบบ 

RCT ที่มีวัตถุประสงค์หลักในการประเมินผลการป้องกัน

การเสื่อมของไตของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ในผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรัง คือ การศึกษา CREDENCE10, DAPA-CKD11, 

และ EMPA-KIDNEY12 โดยมุ่งหมายให้เกิดความเข้าใจใน 

“place of therapy” ของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors 

ส�ำหรับใช้ในการชะลอความเสื่อมของไตในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังได้ดีขึ้น และมุ่งหวังให้เกิดความสะดวกกับการน�ำ

ข้อมูลไปใช้ในการปฏิบัติงาน โดยควรพิจารณาน�ำไปใช้

ประกอบกับข้อมูลส�ำคัญเกี่ยวกับการใช้ยาในด้านอื่น ๆ  

ในการดูแลผู้ป่วยในการปฏิบัติงานทางคลินิก

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors

ในปัจจุบัน มีโปรตีน sodium-glucose cotrans–

porter (SGLT) ที่ถูกค้นพบแล้วอย่างน้อย 6 ชนิด ใน

จ�ำนวนนี้มี 2 ชนิดที่เป็นที่รู้จักพอควรคือ SGLT type 1  

(SGLT1) ซึ่งท�ำหน้าที่ขนส่งน�้ำตาลกลูโคสที่บริเวณล�ำไส้–

เล็กกลับสู่กระแสเลือด และ SGLT2 ซึ่งท�ำหน้าที่ขนส่ง

น�้ำตาลกลูโคสที่ถูกกรองออกทางโกลเมอรูลัสกลับเข้า

สู่กระแสเลือด11 พบ SGLT2 ได้มากที่ renal proximal 

convoluted tubules โดยปกติ SGLT2 จะขนส่งกลูโคส

ในปริมาณเกือบทั้งหมดที่ถูกกรองออกมาทางโกล– 

เมอรูลัสกลับสู่กระแสเลือด (มากกว่าร้อยละ 90) ทั้งนี้

พบ SGLT1 ที่ไตด้วย แต่ SGLT1 มีบทบาทในการขนส่ง

น�้ำตาลกลูโคสที่ถูกกรองออกทางโกลเมอรูลัสกลับเข้าสู่

กระแสเลือดน้อยกว่า SGLT2

ในกระบวนการพัฒนายา ได้มีการมุ่งเน้นพัฒนา

ยาที่จ�ำเพาะต่อ SGLT2 เพื่อให้ได้ยาท่ีมีประสิทธิภาพดี

ในการลดน�้ำตาลในกระแสเลือด และลดโอกาสเกิดผลข้าง

เคียงที่สัมพันธ์กับการยับยั้งการท�ำงานของ SGLT1 เช่น 

ความผิดปกติในการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสและกาแลค– 

โตส และอาการท้องเสียรุนแรงซึ่งอาจน�ำไปสู่การขาดน�้ำ

ได้12,13 โดยมีรายงานว่า empagliflozin มีความจ�ำเพาะ

ในการจับกับ SGLT2 สูงที่สุด รองลงมาคือ ertugliflozin, 

dapagliflozin, canagliflozin และ sotagliflozin ตาม

ล�ำดับ14

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ออกฤทธิ์ต่อโปรตีน 

SGLT2 ลดการดูดกลับน�้ำตาลกลูโคสที่ท่อไตส่วนต้น ลด

ระดับกลูโคสที่สูงจนมีการขับออกทางไต และเพิ่มการ

ขจัดกลูโคสออกทางปัสสาวะ โดยมีสมมติฐานของกลไก

ที่อาจเก่ียวข้องกับผลในการป้องกันการเสื่อมของไตของ

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors นอกเหนือไปจากการลดระดับ

น�้ำตาล ว่าการป้องกันการเสื่อมของไตน่าจะเกิดจากการ

ยับยั้งการดูดกลับของกลูโคสและโซเดียมที่อาศัยตัวรับ 

SGLT2 ท�ำให้ปริมาณโซเดียมท่ีท่อไตส่วนท้ายเพิ่มขึ้น 

กระตุ้น tubuloglomerular feedback system ซึ่งเป็น

หนึ่งในกลไกควบคุมอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส ส่ง

ผลให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือด afferent arteriole 

ยับยั้ง renin angiotensin aldosterone system ลด

ความดันภายในหลอดเลือดไต และลด glomerular hy–

perperfusion นอกจากนี้ มีข้อมูลจากการทดลองต่าง ๆ  

ที่ท�ำให้มีข้อสันนิษฐานว่ายากลุ่ม SGLT2 inhibitors อาจ

ส่งผลโดยตรงต่อ podocytes และ mesangial cells 

ตลอดจนอาจมี anti-inflammatory effect และ anti-

fibrotic effect ต่อเซลล์หลอดเลือดและเซลล์ท่อไต 

นอกจากนี้ยังอาจมี pleiotropic effects อื่น ๆ เช่น ต้าน

อนุมูลอิสระ ลดความดันโลหิต ลดน�้ำหนักตัว และป้องกัน

ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจหนาผิดปกติ13,15–19

ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ในการป้องกันการ

เสื่อมของไต

รายงานผลการศึกษาของ Neal และคณะ ใน

ปี พ.ศ. 25605 และ McMurray และคณะ ในปี พ.ศ. 

25627 ที่ว่า canagliflozin และ dapagliflozin ป้องกัน
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การเสื่อมของไตได้รับความสนใจอย่างมาก อย่างไรก็ตาม  

แม้ว่าการศึกษาท้ังสองน้ีมีรูปแบบการศึกษาเป็น RCT 

แต่เน่ืองจากผลในการป้องกันการเสื่อมของไตที่รายงาน

ไว้เป็นเพียงผลการศึกษาของวัตถุประสงค์รองของการ

ศึกษาเหล่านี้5,7 จงึน�ำไปสูก่ารออกแบบการศกึษาทีม่วีตัถ–ุ 

ประสงค์หลักเพื่อประเมินผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibi–

tors ในการป้องกันการเสื่อมของไตในเวลาต่อมา

บทความนี้รวบรวมข้อมูลจากรายงานผลการ

ศึกษารูปแบบ RCT ท่ีมีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือประเมิน

ประโยชน์ของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ในการป้องกัน

การเสื่อมของไต จ�ำนวน 3 การศึกษา10-12 คือ การศึกษา 

CREDENCE10 ปี พ.ศ. 2562 ซึ่งศึกษาผลของ cana–

gliflozin ขนาด 100 มก. ต่อวัน ในผู้ป่วยเบาหวานชนิด

ที่ 2 ที่มีโรคไตเรื้อรังและมีภาวะแอลบูมินรั่วในปัสสาวะ 

จ�ำนวน 4,401 ราย การศึกษา DAPA-CKD11 ในปี พ.ศ. 

2563 ซึ่งศึกษาผลของ dapagliflozin ขนาด 10 มก. 

ต่อวัน ในผู้ป่วย CKD ที่มีภาวะแอลบูมินรั่วในปัสสาวะ 

จ�ำนวน 4,304 ราย แต่หากผู้ป่วยในการศึกษาไม่สามารถ

ทนต่อยาได้อาจปรับลดขนาด dapagliflozin ลงเป็น 5 

มก. ต่อวัน แล้วพยายามปรับขนาดยากลับขึ้นเป็น 10 มก. 

ต่อวันโดยเร็วที่สุด และการศึกษา EMPA-KIDNEY12 ปี 

พ.ศ. 2566 ซึ่งรายงานผลของยา empagliflozin ขนาด 

10 มก. ต่อวัน ในผู้ป่วย CKD จ�ำนวน 6,609 ราย เปรียบ–

เทียบกับยาหลอก ท้ังน้ีผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมในการศึกษาทั้ง

สามฉบับเป็นชาวผิวขาวโดยส่วนใหญ่ (ประมาณร้อยละ 

50-60) โดยมีผู้ป่วยชาวเอเชียเข้าร่วมในการศึกษาร้อยละ 

20 ถึง 36 ผู้ป่วยทั้งหมดในการศึกษา CREDENCE10 เป็น

เบาหวาน ในขณะท่ีมีผู้ป่วยประมาณครึ่งหนึ่งที่เข้าร่วม

ในการศึกษา DAPA-CKD11 และ EMPA-KIDNEY12 เป็น

เบาหวาน ระยะเวลาที่ติดตามผลลัพธ์ในแต่ละการศึกษา

แตกต่างกันไป แต่ทั้งสามการศึกษามีค่ามัธยฐานของ

ระยะเวลาที่ติดตามผลลัพธ์ไม่ต�่ำกว่า 2 ปี ได้สรุปข้อมูล

ลักษณะพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาเหล่านี้ไว้

ในตารางที่ 1

การศึกษาทั้งสามฉบับนี้คัดเลือกผู ้ป ่วยโรคไต

เรื้อรังที่มี eGFR อยู่ในช่วงตั้งแต่ประมาณ 20-30 มล./

นาที/1.73 ตร.ม. ไปจนถึง 75-90 มล./นาที/1.73 ตร.ม.  

เข้าร่วมในการศึกษา10-12 โดยผู้ป่วยในการศึกษา CRE–

DENCE10 มีค่าเฉลี่ย eGFR สูงที่สุดเมื่อเทียบกับการ

ศึกษา DAPA-CKD11 และ EMPA-KIDNEY12 คือ 56.2, 

43.2 และ 37.4 มล./นาที/1.73 ตร.ม. ตามล�ำดับ และผู้–

ป่วยในการศึกษา CREDENCE10 และ DAPA-CKD11 มีค่า

มัธยฐานของ urine albumin-creatinine ratio (UACR) 

ใกล้เคียงกันคือ 927 และ 965 มก./ก. ตามล�ำดับ ในขณะ

ที่ผู้ป่วยในการศึกษา EMPA-KIDNEY12 มีค่ามัธยฐานของ 

UACR ต�่ำที่สุด คือ 331 มก./ก.

ผลลัพธ์หลักของทั้งสามการศึกษา10-12 คือผลลัพธ์

รวมของการด�ำเนินไปของโรคไตรวมถึงการเสียชีวิตจาก

สาเหตุทางไต และการเสียชีวิตจากสาเหตุทางหัวใจและ

หลอดเลือด โดยมีการก�ำหนดนิยามของผลลัพธ์แตกต่าง

กันไปในรายละเอียดบางส่วน ดังแสดงในตารางที่ 2

ผลลัพธ์หลักที่ได้จากทั้งสามการศึกษาเป็นไปใน

ทิศทางเดียวกัน กล่าวคือการใช้ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors 

ให้ผลลัพธ์รวมของการชะลอการด�ำเนินไปของโรคไต

รวมถึงการลดการเสียชีวิตจากสาเหตุทางไต และลดการ 

เสียชีวิตจากสาเหตุทางหัวใจและหลอดเลือดในกลุ ่ม

ประชากรที่ท�ำการศึกษาได้เกือบร้อยละ 30 ถึง 40 โดย

ประมาณ โดยในการศึกษา CREDENCE10 พบว่าผู้ป่วยที่

ได้รับ canagliflozin มีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดการด�ำเนินไป

ของโรคไต หรือเสียชีวิตจากสาเหตุทางไตหรือจากสาเหตุ

ทางหัวใจและหลอดเลือดต�่ำกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 

ร้อยละ 30 (hazard ratio (HR): 0.70; ช่วงความเชื่อมั่น

ร้อยละ 95 (95% CI): 0.59 - 0.82; p-value<0.001) 

ส่วนการศึกษา DAPA-CKD11 พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ dapa–

gliflozin มีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดการด�ำเนินไปของโรคไต 

หรือเสียชีวิตจากสาเหตุทางไตหรือจากสาเหตุทางหัวใจ

และหลอดเลือดต�่ำกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 39 

(HR: 0.61; 95% CI: 0.51 - 0.72; p-value<0.001) 

และการศึกษา EMPA-KIDNEY12 พบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ 

empagliflozin มีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดการด�ำเนินไปของ

โรคไต หรือเสียชีวิตจากสาเหตุทางไตหรือจากสาเหตุ

ทางหัวใจและหลอดเลือดต�่ำกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก
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ตารางที่ 1 ข้อมูลของผู้ป่วยในขณะเริ่มต้นการศึกษา CREDENCE, DAPA-CKD, และ EMPA-KIDNEY 10-12

การศึกษา CREDENCE10 DAPA-CKD11 EMPA-KIDNEY12

จ�ำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษา

ทั้งหมด (คน)

4,401 4,304 6,609

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมในการศึกษา ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 30 ปีขึ้น

ไป เป็นเบาหวานชนิดที่ 2 

(HbA1C 6.5–12%) ร่วมกับ

โรคไตเรื้อรัง (eGFR 30 - <90 

มล./นาที/1.73 ตร.ม. และมี 

UACR >300–5,000 มก./ก.)

ผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคไตเรื้อรัง ที่

มี eGFR 25 – 75 มล./นาที/

1.73 ตร.ม. ร่วมกับมี UACR 

200 – 5,000 มก./ก.

ผู้ป่วยผู้ใหญ่โรคไตเรื้อรัง ที่มี 

eGFR 20 – <45 มล./นาที/

1.73 ตร.ม. หรือมี eGFR 

45 – <90 มล./นาที/1.73 

ตร.ม.ร่วมกับ UACR อย่าง

น้อย 200 มก./ก.

จ�ำนวนผู้ที่ได้รับยากลุ่ม  

SGLT2 inhibitors (คน)

2,202 2,152 3,304

จ�ำนวนสถาบันในการศึกษา 690 แห่ง ใน 34 ประเทศ 386 แห่ง ใน 21 ประเทศ 241 แห่ง ใน 8 ประเทศ

ชนิดและขนาดยา canagliflozin 100 มก.ต่อวัน dapagliflozin 10 มก.ต่อวันd empagliflozin 10 มก.ต่อวัน

คู่เปรียบเทียบ ยาหลอก ยาหลอก ยาหลอก

ยาที่ผู้ป่วยต้องได้รับก่อน 

เริ่มต้นการศึกษา

ACEI หรือ ARB 1 ขนาน ใน

ขนาดคงที่อย่างน้อย 4 สัปดาห์ 

ก่อนเข้าร่วมการศึกษา (ขนาด

สูงสุดหรือขนาดที่ไม่สัมพันธ์

กับการเกิดอาการข้างเคียงที่

ท�ำให้ทนต่อยาไม่ได้)

ACEI หรือ ARB 1 ขนาน ใน

ขนาดคงที่อย่างน้อย 4 สัปดาห์ 

ก่อนการคัดเลือกเข้าร่วมการ

ศึกษา (ยกเว้นมีประวัติว่าไม่

สามารถรับยาได้)

RASi 1 ขนาน ในขนาดที่

เหมาะสมทางคลินิก ก่อนเข้า

ร่วมการศึกษา (ยกเว้นกรณีที่ผู้

วิจัยระบุความเห็นว่าไม่มีข้อบ่ง

ใช้หรืออาจทนต่อยาไม่ได้)

ค่ามัธยฐานของระยะเวลา 

ที่ศึกษา (ปี)

2.62 (พิสัย 0.02 - 4.53) 2.4 [พิสัยควอไทล์ 2.0 - 2.7] 2.0 [พิสัยควอไทล์ 1.5 - 2.4]

อายุ (ปี)a,b 62.9 + 9.2 61.8 + 12.1 63.9 ± 13.9

ร้อยละของผู้ป่วยหญิงa 34.6 32.9 33.2

ร้อยละของผู้ป่วยชายa 65.4 67.1 66.8

ดัชนีมวลกาย (กก./ตร.ม.)a,b 31.4 ± 6.2 29.4 ± 6.0 29.7 ± 6.7

เชื้อชาติของผู้ป่วยในการศึกษาa

-	 ร้อยละของชาวผิวขาว 67.5 52.2 58.7

-	 ร้อยละของชาวผิวด�ำ 5.1 4.8 3.9

-	 ร้อยละของชาวเอเชีย 19.3 34.8 36.1

-	 ร้อยละของผู้ป่วยกลุ่มอื่น ๆ 8.1 8.1 1.3

eGFR (มล./นาที/1.73 ตร.ม.)a,b 56.3 ± 18.2 43.2 ± 12.3 37.4 ± 14.5

UACR (มก./ก.)a,c 923 [459 – 1,794] 965 [472 – 1,903] 331 [46 – 1,061]

ร้อยละของผู้ป่วยที่เป็น 

เบาหวานชนิดที่ 2a

100 67.6 46.2
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การศึกษา CREDENCE10 DAPA-CKD11 EMPA-KIDNEY12

ร้อยละของผู้ป่วยที่ได้รับยาอื่น ๆ 

ก่อนเข้าร่วมในการศึกษา a

Insulin 65.9,

Sulfonylurrea 27.8,

Biguanides 57.9,

GLP1-agonist 4.0,

DPP4-inhibitor 17.2,

RASi 99.9,

Beta-blocker 40.1,

Statin 69.8,

ยาขับปัสสาวะ 46.6,

ยาต้านการแข็งตัว 

ของเลือด 60.9

ACEI 31.3,

ARB 67.1,

Statin 64.8,

ยาขับปัสสาวะ 43.1

RASi 85.7,

ยาลดไขมัน 66.3,

ยาขับปัสสาวะ 41.2

eGFR = ค่าประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส	 HbA1C = hemoglobin A1C

UACR = สัดส่วนของแอลบูมินต่อคริอะตินินในปัสสาวะ	 DPP-4 inhibitor = ยากลุ่ม dipeptidyl peptidase-4 inhibitors

GLP-1 agonist = ยากลุ่ม glucagon-like peptide-1 agonists	 ACEI = ยากลุ่ม angiotensin-converting enzyme inhibitors

ARB = ยากลุ่ม angiotensin-receptor blockers	 RASi = ยากลุ่ม renin-angiotensin system inhibitors

N/A = ไม่ระบุข้อมูล
a แสดงข้อมูลของผู้ป่วยที่ได้รับยา SGLT2 inhibitors
b แสดงข้อมูลเป็น ค่าเฉลี่ย + ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน
c แสดงข้อมูลเป็น ค่ามัธยฐาน [พิสัยควอไทล์]
d ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อยาได้ สามารถลดขนาดยา dapagliflozin ลงเป็น 5 มก.ต่อวัน แล้วพยายามปรับกลับไปเป็น 10 มก.ต่อวันโดยเร็วที่สุด

ตารางที่ 1 ข้อมูลของผู้ป่วยในขณะเริ่มต้นการศึกษา CREDENCE, DAPA-CKD, และ EMPA-KIDNEY 10-12 (ต่อ)

ตารางที่ 2 นิยามผลลัพธ์หลักในการศึกษา CREDENCE, DAPA-CKD, และ EMPA-KIDNEY10-12

การศึกษา CREDENCE10 DAPA-CKD11 EMPA-KIDNEY12

ปีที่รายงาน พ.ศ. 2562 พ.ศ. 2563 พ.ศ. 2566

ผลลัพธ์หลัก ผลลัพธ์รวมของ

•	 ESKD (ฟอกเลือดนาน 30 

วันขึ้นไป, ปลูกถ่ายไต, หรือ 

eGFR ต�่ำกว่า 15 มล./นาที/

1.73 ตร.ม. และคงอยู่อย่าง

น้อย 30 วัน)

•	 Scr เพิ่มขึ้นเป็น 2 เท่าและ

คงอยู่อย่างน้อย 30 วัน

•	 การเสียชีวิตจากสาเหตุทาง

ไต

•	 การเสียชีวิตจากสาเหตุทาง

หัวใจและหลอดเลือด 

ผลลัพธ์รวมของ

•	 eGFR ลดลงร้อยละ 50 ขึ้น

ไป

•	 ESKD (ฟอกเลือดนาน 28 

วันขึ้นไป, ปลูกถ่ายไต, หรือ 

eGFR ต�่ำกว่า 15 มล./นาที/

1.73 ตร.ม.และคงอยู่อย่าง

น้อย 28 วัน)

•	 การเสียชีวิตจากสาเหตุทาง

ไต

•	 การเสียชีวิตจากสาเหตุทาง

หัวใจและหลอดเลือด 

ผลลัพธ์รวมของ

•	 การด�ำเนินไปของโรคไต 

(ESKD หมายถึงได้รับการ

ฟอกเลือดแบบถาวรหรือ

ปลูกถ่ายไต, eGFR ต�่ำกว่า 

10 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 

และคงอยู,่ eGFR ลดลง

อย่างน้อยร้อยละ 40, หรือ

เสียชีวิตจากสาเหตุทางไต)

•	 การเสียชีวิตจากสาเหตุทาง

หัวใจและหลอดเลือด

eGFR = ค่าประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส; ESKD = โรคไตระยะสุดท้าย; Scr = ค่าครีอะตินีนในซีรั่ม
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ร้อยละ 28 (HR: 0.72; 95% CI: 0.64 - 0.82; p-value 

<0.001) ดังแสดงในตารางที่ 3 โดยประโยชน์ดังกล่าว

ยังคงอยู่เมื่อแยกวิเคราะห ์ subgroup analysis ในผู้ที่มี

และไม่มีโรคเบาหวาน11,12

ในการศึกษาทั้งสามฉบับ10-12 พบว่าในระยะต้นของ 

การศึกษา ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ทั้ง

สามชนิดมีการลดลงของ eGFR มากกว่ากลุ่มยาหลอก

โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงเดือนแรก ๆ หลังเริ่มใช้ยาแต่

เมื่อติดตามผู้ป่วยไปจนสิ้นสุดการศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีได้รับ

ยาหลอกมีการลดลงของ eGFR มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา 

กลุ่ม SGLT2 inhibitors และทั้งสามการศึกษารายงานผล

ของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ต่อภาวะ proteinuria ไป

ในทิศทางเดียวกันโดยพบว่ามีการลดลงของ UACR ประ– 

มาณร้อยละ 20-4010-12

นอกเหนือจากการศึกษาในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังแล้ว 

ยังมีรายงานผลการวิเคราะห์ผลลัพธ์รวมที่มีการก�ำหนด

อย่างจ�ำเพาะมาก่อน (pre-specified exploratory 

composite outcomes) ในผู้ป่วยเบาหวานที่มีโรคหัวใจ

และหลอดเลือดโดยอาศัยข้อมูลที่ได้มาจากการศึกษา 

VERTIS CV19 ซึ่งรายงานประโยชน์ของ ertugliflozin ต่อ

ไตในผู้ป่วยเบาหวานที่มีโรคหัวใจและหลอดเลือดไม่ว่า

จะมีโรคไตเรื้อรังและภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะหรือไม่ 

ตารางที่ 3 ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ในการป้องกันการเสื่อมของไต และการเสียชีวิต10-12

ผลลัพธ์ในการศึกษา CREDENCE10 DAPA-CKD11 EMPA-KIDNEY12

ผลลัพธ์รวมหลัก

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 4.32 4.6 6.85

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 6.12 7.5 8.96

Hazard ratio (95% CI) 0.70 (0.59–0.82) 0.61 (0.51–0.72) 0.72 (0.64–0.82)

p-value 0.00001 <0.001 <0.001

ค่า serum creatinine เพิ่มขึ้นเป็น 2 เทา่

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 2.07 N/A N/A

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 3.38 N/A N/A

Hazard ratio (95% CI) 0.60 (0.48-0.76) N/A N/A

p-value <0.001 N/A N/A

ค่าประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัสลดลงมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) N/A 2.6 N/A

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) N/A 4.8 N/A

Hazard ratio (95% CI) N/A 0.53 (0.42-0.67) N/A

p-value N/A N/A N/A

ค่าประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลสัลดลงและคงอยู่ต�่ำกว่า 15 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 1.36 1.9 N/A

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 2.22 2.8 N/A

Hazard ratio (95% CI) 0.60 (0.45–0.80) 0.67 (0.51–0.88) 0.69 (0.54-0.87)a

p-value N/A N/A N/A
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ผลลัพธ์ในการศึกษา CREDENCE10 DAPA-CKD11 EMPA-KIDNEY12

ฟอกเลือดหรือปลูกถ่ายไต

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 1.33 N/A N/A

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 1.77 N/A N/A

Hazard ratio (95% CI) 0.74 (0.55–1.00) 0.66 (0.49-0.90) N/A

p-value N/A N/A N/A

การด�ำเนินไปของโรคไต

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 2.70b 3.3c 6.09d

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 4.04b 5.8c 8.09d

Hazard ratio (95% CI) 0.66 (0.53–0.81)b 0.56 (0.45–0.68)c 0.71 (0.62–0.81)d

p-value <0.001b <0.001c N/A

การเสียชีวิตจากสาเหตุทางไต

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 0.03 0.0 N/A

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 0.09 0.1 N/A

Hazard ratio (95% CI) N/A N/A 0.90 (0.22-3.66)

p-value N/A N/A N/A

การเสียชีวิตจากสาเหตุทางหัวใจและหลอดเลือด

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 1.90 1.4 0.91

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 2.44 1.7 1.06

Hazard ratio (95% CI) 0.78 (0.61–1.00) 0.81 (0.58–1.12) 0.84 (0.60–1.19)

p-value 0.05 N/A N/A

การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ

ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 2.90 2.2 2.28

ยาหลอก (เหตุการณ์/100 คน-ปี) 3.50 3.1 2.58

Hazard ratio (95% CI) 0.83 (0.68–1.02) 0.69 (0.53–0.88) 0.87 (0.70–1.08)

p-value N/A 0.004 0.21
a Hazard ratio ของเหตุการณ์การมีค่าประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส <10 มล./นาที/1.73 ตร.ม.
b ฟอกเลือดนาน 30 วันขึ้นไป, ปลูกถ่ายไต, ค่าครีอะตินีนในซีรั่มเพิ่มขึ้นเป็น 2 เท่า, หรือ มีค่าประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส <15 มล./นาที/1.73 

ตร.ม. และคงอยู่อย่างน้อย 30 วัน
c ฟอกเลือดนาน 28 วันขึ้นไป, ปลูกถ่ายไต, ค่าประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัส <15 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และคงอยู่อย่างน้อย 28 วัน, ค่าประมาณ

อัตราการกรองของโกลเมอรูลัสลดลงมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 หรือ เสียชีวิตจากสาเหตุทางไต
d ฟอกเลือดแบบถาวร, ปลูกถ่ายไต, มีค่าประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัสคงอยู่ <10 มล./นาที/1.73 ตร.ม., มีค่าประมาณอัตราการกรองของโกล– 

เมอรูลัสลดลงอย่างน้อยร้อยละ 40 หรือ เสียชีวิตจากสาเหตุทางไต

CI = cofidence interval

N/A = not available

ตารางที่ 3 ผลของยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ในการป้องกันการเสื่อมของไต และการเสียชีวิต10-12 (ต่อ)
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พบว่ามีผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาในผู้ป่วย 

โรคไตเรื้อรัง10-12 กล่าวคือพบรายงานผลลัพธ์รวมของค่า

ประมาณอัตราการกรองของโกลเมอรูลัสลดลงมากกว่า

หรือเท่ากับร้อยละ 40, ฟอกเลือดและเสียชีวิตจากสาเหตุ

ทางไต 6.0 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ในกลุ่มที่ได้ ertu–

gliflozin เทียบกับ 9.0 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ในกลุ่ม

ยาหลอก คิดเป็นโอกาสเสี่ยงเท่ากับ 0.66 เท่า (95% CI: 

0.50-0.88; p-value<0.01) ค่าประมาณอัตราการกรอง

ของโกลเมอรูลัสลดลงมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 40 

จ�ำนวน 5.8 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ในกลุ่มที่ได้ ertu–

gliflozin เทียบกับ 8.8 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ในกลุ่ม

ยาหลอก คิดเป็นโอกาสเสี่ยงเท่ากับ 0.65 เท่า (95% CI: 

0.49-0.87; p-value<0.01) และการด�ำเนินไปของภาวะ

โปรตีนรั่วในปัสสาวะ 94.8 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ใน

กลุ่ม ertugliflozin เทียบกับ 120.7 เหตุการณ์/1,000 

คน-ปี ในกลุ่มยาหลอก คิดเป็นโอกาสเสี่ยงเท่ากับ 0.79 

เท่า (95% CI: 0.72-0.86; p-value<0.01)19

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

การศึกษาทั้งสามฉบับ10-12 วางแผนการติดตาม

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ไว้แตกต่างกัน เหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ท่ีรายงานส่วนใหญ่ไม่มีความแตกต่าง

จากกลุ่มควบคุม (ยาหลอก) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

แม้ว่าจะไม่พบการรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิด 

ร้ายแรง (serious adverse events) หรือเหตุการณ์ไม่

พึงประสงค์ที่น�ำไปสู่การหยุดยาที่แตกต่างไปจากกลุ่ม

ควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ เช่น การตัดแขนขา การติดเชื้อ

แบคทีเรียในระบบทางเดินปัสสาวะ ภาวะน�้ำตาลในเลือด

ต�่ำ ภาวะไตวายเฉียบพลัน ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสูง 

กระดูกหัก ตับอ่อนอักเสบเฉียบพลันจากการใช้ยาและ

โรคมะเร็ง10–12 มีเพียงอาการไม่พึงประสงค์บางอย่างที่พบ

ว่ามีอุบัติการณ์สูงกว่ายาหลอก เช่น ในการศึกษา CRE-

DENCE10 รายงานว่าผู้ป่วยที่ได้รับ canagliflozin เกิด

ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูงร่วมกับเลือดเป็นกรด (diabetic 

ketoacidosis, DKA) 2.2 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี เทียบ

กับ 0.2 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ในกลุ่มยาหลอก คิดเป็น

โอกาสเสี่ยงเท่ากับ 10.80 เท่า (95% CI: 1.39-83.65) 

เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก10 หากเกิดภาวะ DKA ควร

หยุดยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ทันทีและให้การรักษา

ด้วยการให้สารน�้ำทางหลอดเลือดและคาร์โบไฮเดรต

ทดแทนร่วมกับให้ยาอินซูลินอย่างเหมาะสม20 และเพื่อ

ป้องกันความเสี่ยงในการเกิด ketoacidosis จึงควรหยุด

ยา SGLT2 inhibitors ชั่วคราวหากผู้ป่วยเจ็บป่วยขั้น

วิกฤติ เข้ารับการผ่าตัด หรือมีภาวะที่รับประทานอาหาร

และน�้ำได้น้อย เช่น มีไข้ คลื่นไส้ อาเจียน3

พบการติดเชื้อราที่อวัยวะเพศในผู้ป่วยชาย 8.4 

เหตุการณ์/1,000 คน-ปี เทียบกับ 0.9 เหตุการณ์/1,000 

คน-ปี ในกลุ่มยาหลอกคิดเป็นโอกาสเสี่ยง 9.30 เท่า 

(95% CI: 2.83-30.60) เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก และ

พบการติดเชื้อราที่อวัยวะเพศในผู้ป่วยหญิง 12.6 เหตุ–

การณ์/1,000 คน-ปี เทียบกับ 6.1 เหตุการณ์ /1,000 คน-

ปี ในกลุ่มยาหลอกคิดเป็นโอกาสเสี่ยง 2.10 เท่า (95%  

CI: 1.00-4.45) เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก10 และใน

การศึกษา DAPA-CKD11 รายงานว่าผู้ป่วยที่ใช้ dapagli-

flozin มีอุบัติการณ์การเกิดภาวะของเหลวในร่างกาย

พร่อง (volume depletion) ร้อยละ 5.9 เมื่อใช้ dapagli-

flozin เทียบกับร้อยละ 4.2 ในยาหลอก (p-value=0.01) 

ดังนั้นจึงควรระมัดระวังการใช้ยาในผู้ป่วยสูงอายุหรือได้

รับยาขับปัสสาวะเนื่องจากเป็นกลุ่มเสี่ยงในการเกิดภาวะ

ขาดน�้ำ (dehydration) หรืออาจพิจารณาลดขนาดยา 

ขับปัสสาวะก่อนเริ่มยากลุ่ม SGLT2 inhibitors3,20

อนึ่ง มีข้อกังวลเกี่ยวกับรายงานเหตุการณ์ไม่พึง–

ประสงค์ในการศึกษา CANVAS5 ซึ่งท�ำการศึกษาในผู้ป่วย

ท่ีมีภาวะหัวใจล้มเหลวท่ีมีการบีบตัวของหัวใจลดลงและ

ได้รายงานว่ามีการตัดขา (lower limb amputation) ของ

ผู้ป่วยในกลุ่มที่ใช้ canagliflozin 6.3 เหตุการณ์/1,000 

คน-ปี เปรียบเทียบกับ 3.4 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ใน

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก คิดเป็นโอกาสเสี่ยงเท่ากับ 1.97 เท่า 

(95% CI: 1.41-2.75) เทียบกับยาหลอก อย่างไรก็ตาม

การศึกษาต่อ ๆ มา ได้แก่ DAPA-HF7 ซึ่งศึกษาผลของ 

dapagliflozin และการศึกษา EMPEROR-Preserved9  

รวมถึงการเปรียบเทียบภายหลังของการศึกษา EMPA-
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REG OUTCOME21 ซึ่งศึกษาผลของ empagliflozin ใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวชนิดต่าง ๆ กลับไม่พบความ

แตกต่างของอุบัติการณ์การตัดแขนขาเมื่อเทียบกับยา

หลอก ส�ำหรับในการศึกษา CREDENCE10, DAPA-CKD11  

และ EMPA-KIDNEY12 รายงานว่ามีอุบัติการณ์ของการตัด 

ขา 12.3 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ในกลุ่มยา canagli-

flozin เทียบกับ 11.2 เหตุการณ์/1,000 คน-ปี ในกลุ่ม

ยาหลอก คิดเป็นโอกาสเสี่ยงเท่ากับ 1.11 เท่า (95% CI:  

0.79-1.56) พบรายงานร้อยละ 1.6 ในกลุ่มยา dapagli-

flozin เทียบกับร้อยละ 1.8 ในกลุ่มยาหลอก (p-value 

=0.73) และพบรายงาน 0.43 เหตุการณ์/100 คน-ปี ใน

กลุ่มยา empagliflozin เทียบกับ 0.29 เหตุการณ์/100 

คน-ปี ในกลุ่มยาหลอก คิดเป็นโอกาสเสี่ยงเท่ากับ 1.43 

เท่า (95% CI: 0.80-2.57) ตามล�ำดับ ในการน�ำไปใช้ทาง

คลินิกจึงอาจพิจารณาตรวจหาปัจจัยเสี่ยงการตัดแขนขา 

เช่น โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน ความผิดปกติ

ของเส้นประสาทและเท้าเบาหวาน ก่อนเริ่ม canagli-

flozin และติดตามการติดเชื้อหรือการเกิดแผลที่เท้าเป็น

ระยะ ตามความเหมาะสมในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง20

ข้อมูลที่ได้จากการศึกษาทั้งสามฉบับสนับสนุน

การใช้ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

โดยแสดงให้เห็นประโยชน์ในการชะลอการด�ำเนินไปของ

โรคไตโดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยท่ีมีภาวะโปรตีนรั่วใน

ปัสสาวะในระดับปานกลางถึงรุนแรงแม้ว่าจะได้รับยา 

กลุ่ม renin-angiotensin system inhibitors ในขนาด

คงที่และสูงเท่าที่จะทนได้แล้ว ทั้งที่มีเบาหวานหรือไม่มี

เบาหวานร่วมด้วย โดยสามารถเริ่มยาได้ในผู้ป่วยที่มี

อัตราการกรองของไตมากกว่าหรือเท่ากับ 20 มล./นาท/ี

1.73 ตร.ม. และให้หยุดยาเมื่อเริ่มการบ�ำบัดทดแทนไต 

อนึ่ง การให้ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors ท�ำให้ค่าอัตรา

การกรองของไตลดลงได้โดยเฉลี่ยประมาณ 5 มล./นาที/

1.73 ตร.ม. ในช่วงเดือนแรก ๆ หลังเริ่มยา8,9 อัตราการ 

กรองที่ลดลงนี้ไม่มีความสัมพันธ์กับการบาดเจ็บของเนื้อ

ไต จงึมข้ีอแนะน�ำว่าไม่จ�ำเป็นต้องหยดุยา3 ควรหลกีเลีย่ง

การใช้ยาและอธบิายให้ผู้ป่วยทราบถงึความเส่ียงต่อทารก

ในครรภ์โดยเฉพาะอย่างยิง่ในไตรมาสที ่ 2 และ 3 ของ

การตัง้ครรภ์ และควรหลกีเลีย่งการใช้ยาเหล่านีใ้นมารดา

ทีใ่ห้นมบตุร ผูป่้วยควรได้รับค�ำแนะน�ำข้อมลูส�ำคัญต่าง ๆ 

เกีย่วกับการใช้ยา โดยพจิารณาให้ความส�ำคญัเรือ่งความ

เข้าใจเกี่ยวกับการปฏิบัติตัวในระหว่างได้รับยารวมถึงสิ่ง

แสดงของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีส�ำคัญในทางคลินิก 

และได้รับการติดตามการใช้ยาอย่างเหมาะสมเพื่อเฝ้า

ระวงัการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ โดยเฉพาะอย่างยิง่

ในผูป่้วยกลุ่มเสีย่ง เช่น ผูป่้วยทีมี่ภาวะขาดน�ำ้ ผูป่้วยโรค

หลอดเลือดแดงส่วนปลายอดุตนั เป็นต้น

บทสรุป

ผลการศึกษาในรูปแบบ RCT ที่ประเมินผลลัพธ์ใน

การป้องกันการเสื่อมของไตจากการใช ้ canagliflozin, 

dapagliflozin และ empagliflozin ซึ่งล้วนเป็นการ

ศึกษาขนาดใหญ่ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังในระยะก่อนการ

บ�ำบัดทดแทนไตที่มีและไม่มีเบาหวาน แต่มีโปรตีนรั่วใน

ปัสสาวะในระดับต่าง ๆ  แสดงให้เห็นผลลัพธ์ของการใช้ยา

เหล่านี้ในการป้องกันการเสื่อมของไต โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 

หลังจากที่ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม renin-an–

giotensin system inhibitors มาก่อนในขนาดสูงสุด

ตามความเหมาะสม โดยได้ยากลุ่ม renin-angiotensin 

system inhibitors ในขนาดคงที่แล้วและยังมีภาวะ

โปรตีนรั่วในปัสสาวะอยู่ในระดับปานกลางถึงรุนแรง น่า

จะได้ประโยชน์จากการใช้ยากลุ่ม SGLT2 inhibitors 

เหล่านี้ในภาพรวมของการลดความเสี่ยงต่อการด�ำเนิน

ไปของโรคไตกับการเสียชีวิตจากสาเหตุทางไตและจาก

สาเหตุทางหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังลง

ไปได้อีกประมาณ 1 ใน 3
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บทคัดย่อ Abstract
ในปัจจุบันแนวทางการรักษาโรคคาดิแอคอะมัย–

ลอยโดซิส อาศัยการออกฤทธิ์ของยาตามลักษณะของการ

เกิดโรค โดยโรคคาดิแอคอะมัยลอยโดซิสชนิดเอทีทีอาร์  

จะใช้ยาที่มีเป้าหมายต่อ transthyretin (TTR) เพื่อลด

การสะสมของโปรตีนอะมัยลอยด์ โดยสามารถแบ่งกลุ่ม

ของยาตามกลไกการออกฤทธิ์ได้เป็น 3 กลุ่ม ดังนี้ (1) 

TTR silencing (2) TTR stabilization และ (3) TTR dis-

ruption ทั้งนี้ ทาฟามิดิส คือยาใหม่ในกลุ่ม TTR stabili–

zation เป็นยาที่ท�ำหน้าที่ป้องกันการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง

ของโปรตีนท�ำให้ไม่เกิดการสะสมของ amyloid fibril  

รับบทความ: 10 พฤศจิกายน 2565	 แก้ไข: 22 พฤษภาคม 2566	 ตอบรับ: 4 มิถุนายน 2566

One of the currently available treatments 

for cardiac amyloidosis (CM) is a disease-modi–

fying therapy. In case of the ATTR subtypes of 

CM (ATTR-CM), it is suggested to use the drug 

targeting at the transthyretin protein (TTR) to 

reduce an accumulation of the amyloid pro-

tein. There are three main drug groups, which 

can be characterized by their mechanism of 

action as follows (1) TTR silencing, (2) TTR sta-

bilization, and (3) TTR disruption. Tafamidis is 
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บทน�ำ

โรคคาดิแอคอะมัยลอยโดซิส (cardiac amyloi-

dosis) จัดเป็นโรคหายาก พบได้น้อยและมีอุบัติการณ์

เพียง 9 คนต่อประชากร 1 ล้านคนต่อปี พบในเพศชาย

มากกว่าเพศหญิง และในผู้สูงอายุที่มีอายุเฉลี่ย 65 ปีขึ้น

ไป อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่า 50 ปี จะมี

อัตราการรอดชีวิตเฉลี่ยประมาณร้อยละ 10 หลังจากการ

วินิจฉัยจากแพทย์ประมาณ 13 เดือนเท่านั้น จากสถิติใน

ค�ำส�ำคัญ: โรคคาดิแอคอะมัยลอยโดซิส; โรคคาดิแอค–

อะมัยลอยโดซิสชนิดเอทีทีอาร์; โปรตีน transthyretin; 

ทาฟามิดิส

Keyword: cardiac amyloidosis; transthyretin; 

ATTR-CM; tafamidis

การอ้างอิงบทความ:
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วิภารักษ์ รัตนวิภานนท์, ธีรภัทร ยิ่งชนม์เจริญ. ทาฟามิดิส: ยา

ชนิดใหม่ในกลุ่มที่ท�ำให้ transthyretin คงตัว ส�ำหรับผู้ป่วย 

คาดิแอคอะมัยลอยโดซิสชนิดเอทีทีอาร์. วารสารเภสัชกรรมโรง–

พยาบาล. 2566;33(2):230-42.
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42.

ส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา ประเทศไทย 

อนุมัติการใช้ทาฟามิดิสในเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2565 

ในข้อบ่งใช้เพื่อลดอัตราการเสียชีวิตและอัตราการเข้า

โรงพยาบาลด้วยโรคคาดิแอคอะมัยลอยโดซิสชนิดเอที

ทีอาร์ รวมถึงเพิ่มคุณภาพชีวิตให้แก่ผู้ป่วย ยานี้ถูกดูด–

ซึมได้ดี จับกับโปรตีนในเลือดได้สูง และก�ำจัดออกทาง

อุจจาระในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงเป็นหลัก อย่างไรก็ตาม 

ควรระมัดระวังการใช้ร่วมกับยาอ่ืนที่มีการเปลี่ยนสภาพ

ยาผ่าน cytchromes P450 เนื่องจากทาฟามิดิสสามารถ

เหนี่ยวน�ำการท�ำหน้าที่ของ CYP2B6 และ CYP3A4 ได้ 

นอกจากนี้ ทาฟามิดิสยังสามารถยับยั้ง efflux trans-

porter ที่มีชื่อว่า breast cancer resistance protein 

(BCRP) ได้ จึงมีโอกาสเกิดปฏิกิริยากับยาอื่นที่เป็น sub-

strate ของ BCRP

a novel drug in the TTR stabilization group. It 

prevents accumulation of the amyloid fibrils by 

preventing protein disfiguration. This drug was 

approved by the Thai FDA in May 2022. Its indi-

cation of use is in the ATTR-CM to reduce mor-

tality rate and admission rate. The drug also 

increases the quality of life. It is well absorbed, 

highly protein bound and eliminated via feces 

in unchanged form. However, tafamidis must be 

used with caution when taking with other drug 

that is metabolized by cytochromes P450 as it 

can induce CYP2B6 and CYP3A4. The drug can 

inhibit breast cancer resistance protein (BCRP) 

efflux transporter and thus may have drug-drug 

interaction with BCRP substrate.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธบิายพยาธสิรรีวทิยา และแนวทางการรักษาโรคคาดิแอคอะมยัลอยโดซิส (cardiac amyloidosis)

2.	 สามารถอธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยา และผลลัพธ์ทางคลินิกของ tafamidis

3.	 สามารถน�ำความรู้จากบทความมาประยุกต์ใช้ในการบริบาลทางเภสัชกรรมในการดูแลผู้ป่วยได้
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ประเทศสหรัฐอเมริกา พบอุบัติการณ์การเกิดโรคแตกต่าง

กันตามชนิดของ cardiac amyloidosis โดยอุบัติการณ์

ของ amyloid light chain amyloidosis (AL amyloi-

dosis) 3,000 ราย ต่อปี และในจ�ำนวนนี้จะมี cardiac 

involvement ถึงร้อยละ 50 ส�ำหรับชนิด hereditary 

transthyretin amyloidosis (ATTRh) ทั้งชนิด fami–

lial amyloid polyneuropathy (FAP) และ familial 

amyloid cardiomyopathy (FAC) พบอุบัติการณ์ ร้อย– 

ละ 4 ในกลุ่มประชากรแอฟริกัน-อเมริกัน คิดเป็นจ�ำนวน 

25,000 ถึง 120,000 คนในประเทศสหรัฐอเมริกา และ

ชนิด wild-type transthyretin cardiac amyloidosis 

(ATTRwt) ซึ่งพบมากที่สุดคือร้อยละ 10-25 ในประชากร

ที่มีอายุมากกว่า 80 ปี คิดเป็นจ�ำนวน 1 ล้านคน โดย

ประมาณ1,2

พยาธิสรีรวิทยา

กลไกการเกิดโรค amyloidosis เกิดจากการ

สร้าง amyloid protein ที่มีความผิดปกติทางโครงสร้าง

ของโปรตีนตั้งต้นท�ำให้การม้วนพับของโปรตีนผิดไปจาก

ธรรมชาติ (protein misfold) และมีคุณสมบัติเปลี่ยนไป

จากเดิมโดยเฉพาะความสามารถในการละลายน�้ำ กลาย

เป็น insoluble fibrils หรือ amyloid สะสมตามเนื้อเยื่อ

ของอวัยวะต่าง ๆ  เช่น ตับ ไต หัวใจ ระบบทางเดินอาหาร

และระบบประสาท จนท�ำให้ระบบการท�ำงานของอวัยวะ

ต่าง ๆ เกิดความผิดปกติ3

โรค cardiac amyloidosis หรือภาวะหัวใจแข็ง 

(stiff heart syndrome)2 พบได้ประมาณ 1 ใน 3 ของ 

ผู้ป่วย amyloidosis ทั้งหมด โดย amyloid protein จะ

ไปสะสมที่กล้ามเนื้อหัวใจ ท�ำให้มีการหนาตัวของกล้าม–

เนื้อทั้งหัวใจทั้งห้องบนและล่าง ส่งผลให้ผู้ป่วยมีภาวะ

หัวใจล้มเหลวเนื่องจากการบีบตัวของกล้ามเนื้อหัวใจ

บกพร่อง (cardiomyopathy)4 แบ่งได้เป็น 2 ประเภท 

คือ (1) AL amyloidosis ซึ่งเป็น primary amyloido-

sis พบได้มากที่สุด เกิดจาก plasma cell ในไขกระดูก

สร้าง immunoglobulin light chain มากผิดปกติ โดย

ไม่ทราบสาเหตุ ส่งผลกระทบต่ออวัยวะทั่วร่างกาย เช่น 

ตับ ไต หัวใจ ล�ำไส้และเส้นประสาท (2) ATTR cardiac 

amyloidosis (ATTR-CM) เกิดจาก transthyretin pro-

tein (TTR) ซึ่งเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง เกิดการสะสม

ตามอวัยวะต่าง ๆ โดยเฉพาะตามเส้นประสาทและหัวใจ1

การรักษา AL amyloidosis สามารถรักษาได้ด้วย

การให้ยาเคมีบ�ำบัด (chemotherapy) ร่วมกับยามุ่งเป้า  

(targeted therapy) เพื่อควบคุมการผลิต immuno-

globulin light chain ที่มากผิดปกติจาก plasma cell  

ท�ำให้ผลิตโปรตีนช้าลงและหากผู้ป่วยมีอาการของโรคที่

รนุแรงอาจรกัษาด้วยวธีิ stem cell transplant หรือใช้วธิี

รักษาด้วยการปลูกถ่ายตับหรือหัวใจ ส�ำหรับ ATTR-CM 

เกิดจากโปรตีน TTR ซึ่งมีการเปลี่ยนแปลงรูปร่างผิด

ปกติ ท�ำให้เกิดการสะสมของโปรตีนตามอวัยวะต่าง ๆ  

การรักษาจึงมีความหลากหลายมากกว่า AL amyloido–

sis โดยมีจุดประสงค์เพื่อยับยั้งและป้องกันการเปลี่ยน–

แปลงรูปร่างของ TTR เป็นหลัก5

ATTR cardiac amyloidosis

ATTR-CM เกิดจาก TTR ซึ่งเป็น prealbumin 

ที่ถูกสร้างจากตับ โครงสร้างมีลักษณะเป็น tetrameric 

structure ประกอบไปด้วยกรดอะมิโน (amino acid) 

127 ชนิด มีน�้ำหนัก 55 kD ท�ำหน้าที่ขนส่ง thyroxine 

และ retinol-binding protein-retinol (vitamin A) 

complex การที่ TTR เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง ท�ำให้

โครงสร้างที่มีความคงตัวในรูปแบบ tetrameric struc-

ture มีเสถียรภาพลดลง เกิดการแยกตัวเป็น mono-

mer แล้วมีการรวมกันใหม่เป็น dimer และพัฒนาไป

เป็นโครงสร้างใหม่ในรูปแบบ oligomers หรือ solu-

ble oligomers protofilaments กลายเป็น amyloid 

fibrils (ดังแสดงในรูปที่ 1) จากกระบวนการ fibrillation 

ในที่สุดถูกแบ่งย่อยได้เป็น 2 ชนิด คือ

1.	 Senile systemic amyloidosis (SSA) เกิด

จากการสะสม amyloid ของ TTR ชนิด wild type (wt) 

มักพบในผู้สูงอายุ 80 ปี ขึ้นไป

2.	 Hereditary transthyretin amyloidosis 

(ATTRh) หรือ TTR variant (ATTRv) แบ่งเป็น fami–
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lial amyloidosis (familial amyloid polyneuropa-

thy; FAP และ familial amyloid cardiomyopathy; 

FAC) ที่เกิดจาก TTR กลายพันธุ์ (TTR variant; TTRv) 

โดยที่ FAP ส่งผลกระทบต่อระบบประสาท พบได้ในผู้ที่

มีอายุตั้งแต่วัยรุ่นจนถึง 60 ปี ส่วน FAC ส่งผลกระทบต่อ

ระบบหัวใจ ท�ำให้เกิด ATTR-CM โดยจะพบในคนที่มีอายุ

มากกว่า 40 ปี ขึ้นไป

ผลจากการวิจัยจนถึงปัจจุบัน พบการเปลี่ยนแปลง

ของกรดอะมิโนบนโมเลกุล TTR มากกว่า 48 ต�ำแหน่งที่

สัมพันธ์กับโรค TTR amyloidosis โดยที่ TTR variant 

ชนิด Val30Met (valine ที่ต�ำแหน่ง 30 ถูกแทนที่ด้วย 

methionine) เป็นชนิดที่ก่อให้เกิดโรค FAP ที่พบได้บ่อย

ที่สุด และ Leu55Pro (leucine ที่ต�ำแหน่ง 55 ถูกแทนที่

ด้วย proline) เป็นชนิดที่เกิดเป็น amyloid fibril ได้เร็ว

และก่อให้เกิดอาการรุนแรงที่สุด โดย TTR variant ทั้ง 2 

ชนิดนี้มักถูกใช้เป็นเครื่องมือในการทดสอบเพื่อหาวิธีการ

รักษาหรือยับยั้งโรค TTR amyloidosis7

อาการและอาการแสดงของ cardiac amyloidosis

อาการที่พบบ่อยมีดังนี้ เหนื่อย อ่อนเพลีย ใจสั่น  

หัวใจเต้นผิดจังหวะ อาการหน้ามืด คล้ายจะเป็นลมขณะ

เปลี่ยนท่าทาง อาการบวม น�้ำคั่งอยู่ในร่างกายตามส่วน

ต่าง ๆ  เช่น ท้อง ขา ข้อเท้า หายใจล�ำบากเมื่ออยู่ในท่านอน 

หากรุนแรงมากจะมีอาการน�้ำท่วมปอด อาจมีอาการทาง 

ระบบประสาทร่วมด้วย เช่น อาการชาปลายมือ ปลาย

เท้า โดยเฉพาะ ATTR amyloidosis5

การวินิจฉัย cardiac amyloidosis

Cardiac amyloidosis เป็นโรคที่วินิจฉัยยาก

เนื่องจากมีอาการและอาการแสดงที่ไม่จ�ำเพาะและ

เกี่ยวข้องกับระบบต่าง ๆ ในร่างกายหลายระบบ แพทย์

จะท�ำการซักประวัติร่วมกับการตรวจร่างกาย หากพบ

ความผิดปกติทางระบบหัวใจ เช่น ผู้ป่วยมีภาวะหัวใจ 

ล้มเหลวชนิดที่มีค่าการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย

มากกว่าร้อยละ 50 (heart failure with preserved 

ejection fraction) โดยไม่มีประวัติโรคความดันโลหิตสูง

มาก่อน ร่วมกับมีกล้ามเนื้อหัวใจหนาตั้งแต่ 12 มิลลิเมตร

ขึ้นไป แพทย์จะพิจารณาตรวจหา cardiac amyloido-

sis เพิ่มเติม ซึ่งโดยทั่วไปแพทย์จะตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติม

ด้วยวิธีการ ได้แก่ เอกซเรย์ปอด (chest X-ray) ตรวจ

คลื่นไฟฟ้าหัวใจ (electrocardiogram) ตรวจด้วยคลื่น

เสียงสะท้อนความถี่สูง (echocardiography) ตรวจด้วย

คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic resonance imaging) 

ตรวจเลือด ดูภาวะซีด หรือวัดระดับ immunoglobulin 

light chain และ serum immunofixation electro-

phoresis ตรวจปัสสาวะดูภาวะโปรตีนรั่วในปัสสาวะ 

และ urine immunofixation electrophoresis หลัง

จากแปลผลด้วยแพทย์ผู้ช�ำนาญจึงจะวินิจฉัย cardiac 

amyloidosis

นอกจากนี้ยังมีการตรวจทางรังสีวิทยา 99mTech-

nitium pyrophosphate scan หรือ bone scan เพื่อ

แยกชนิดของ cardiac amyloidosis และการตรวจชิ้น– 

เนื้อด้วย light microscope ย้อมติด congo red และ 

apple birefringence เมื่อดูด้วย polarized light 

ต�ำแหน่งที่นิยมตัดชิ้นเนื้อไปตรวจ ได้แก่ ไขมันบริเวณ

หน้าท้อง ไขกระดูก และต่อมน�้ำลาย และเมื่อผู้ป่วยได้

รับการวินิจฉัยว่าเป็น cardiac amyloidosis ชนิด ATTR 

แพทย์ผู้ช�ำนาญด้านพันธุศาสตร์จะท�ำการตรวจการกลาย

พันธุ์ของยีน TTR (TTR mutation) เพื่อแยกว่าเกิดโรค

เกิดจากพันธุกรรมหรือเกิดจากวัย เพื่อเป็นข้อมูลในการ

พยากรณ์โรคและการดูแลตัวเองของผู้ป่วยต่อไป5

การรักษา cardiac amyloidosis

การรักษา cardiac amyloidosis มีพื้นฐานการ

รักษาเพ่ือยับยั้งการเกิดโรคหรือ disease-modifying 

therapy โดยมีเป้าหมายที่ TTR ดังแสดงในรูปที่ 1 ซึ่ง

ประกอบไปด้วย

1.	 TTR suppression หรือ silencing ออกฤทธิ์

โดยการยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน TTR จากตับ โดย

ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ดังกล่าวได้แก่ patisiran และ 

inotersen

2.	 TTR stabilization ออกฤทฺธิ์โดยจับกับ TTR 
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tetramer ป้องกันการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง ท�ำให้ไม่เกิด

การสะสมของ amyloid fibril ได้แก่ diflunisal, tafa-

midis และ acoramidis (AG10)

3.	 TTR disruption ออกฤทธิ์ที่การก�ำจัด amy–

loid fibril จากเนื้อเยื่อ ได้แก่ การให้ doxycycline 

ร่วมกับ tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) และ 

epigallocatechin-3-gallate (EGCG) ใน green tea 

และในปัจจุบันอยู่ในระหว่างการศึกษา preclinical 

study ของยาในกลุ่ม TTR disruption ตัวใหม่ ในรหัส

ยา PRX004 อีกด้วย

ในบทความนีจ้ะกล่าวถงึเฉพาะยากลุม่ TTR stabi-

lization โดยจะมุง่เน้นรายละเอยีดของ tafamidis5,8

TTR stabilization8

สามารถแบ่งยาที่มีฤทธิ์ TTR stabilization ออก

เป็น 3 กลุ่มดังนี้

1.	 Diflunisal เป็นยาในกลุ่ม nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) ที่สามารถชะลอ

การด�ำเนินไปของโรคและลดอาการ polyneuropathy  

ในผู้ป่วย ATTRh ได้ โดยพบในการศึกษาแบบ rando–

mized trial นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในรูปแบบ single- 

center retrospective analyses ที่ท�ำการศึกษาถึง

ความปลอดภัยในการใช้ยาอีกด้วย อย่างไรก็ตาม ยังไม่มี

การศึกษาในรูปแบบ controlled trial9

2.	 Tafamidis ออกฤทธิ์โดยการจับกับ TTR ที่

ต�ำแหน่ง thyroxine binding site จากการศึกษา the 

tafamidis in transthyretin cardiomyopathy clini-

cal trial (ATTR-ACT) ในผู้ป่วย cardiac amyloidosis 

ชนิด ATTRwt หรือ ATTRv ยาสามารถลดอัตราการตาย

ในทุกสาเหตุได้อย่างมีนัยส�ำคัญ ลดอัตราการเข้าโรง–

พยาบาลด้วยภาวะหัวใจและหลอดเลือดหลังจากได้รับ

ยา 30 เดือน นอกจากนี้ยายังมีผลในการชะลอการลด–

ลงของ 6-minute walk distance (p-value<0.001) 

และชะลอการลดลงของคุณภาพชีวิตเมื่อใช้แบบทดสอบ 

AG10 = acoramidis	 EGCG = epigallocatechin-3-gallate

PRX004 = รหัสยา TTR disruption ใน preclinical study	 TTR = transthyretin

TUDCA = tauroursodeoxycholic acid

รูปที่ 1 ลักษณะการเปลี่ยนแปลงรูปร่างโปรตีน transthyretin (TTR) และต�ำแหน่งการออกฤทธิ์ของยาส�ำหรับรักษา 

cardiac amyloidosis (ดัดแปลงจาก https://healthjade.net/transthyretin/)
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Kansas City cardiomyopathy questionnaire-over-

all summary (KCCQ-OS) score (p-value<0.001) 

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาจึง

อนุมัติการใช้ tafamidis ส�ำหรับข้อบ่งใช้ ATTR-CM ใน

เดือน พฤษภาคม พ.ศ. 256210, 11

3.	 AG10 ออกฤทธิ์โดยจับกับ tetramer และ

เลียนแบบโครงสร้างของ TTR จึงสามารถป้องกันการ

สังเคราะห์ amyloid fibril และป้องกันการสะสมของ 

amyloid ที่เนื้อเยื่อได้ จากการศึกษาใน phase 2 study 

AG10 ได้รับการยอมรับว่ามีความปลอดภัยในการใช้ยา 

และยังมีการศึกษารูปแบบ open label พบว่า AG10 

ลดอัตราการเสียชีวิตและอัตราการเข้าโรงพยาบาลด้วย

โรคหัวใจและหลอดเลือดมากกว่ายาหลอก อย่างไรก็ตาม

ขณะนี้อยู่ในกระบวนการวิจัยช่วง phase 3 study12

จากแนวทางการรักษา ACC expert consen-

sus decision pathway on comprehensive mul-

tidisciplinary care for the patient with cardiac 

amyloidosis ปี ค.ศ. 2023 แบ่งการรักษาตามชนิดของ 

amyloidosis โดยผู้ป่วย cardiac amyloidosis ชนิด 

ATTRwt-CM และ ATTRv-CM เฉพาะที่มี cardiomy-

opathy แนะน�ำให้ใช้ tafamidis ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม TTR 

stabilizer แต่ผู้ป่วย AL-CM และ ATTRv-CM ที่มี neu-

ropathy แนะน�ำให้ใช้ TTR suppressor หรือ silencer 

ร่วมกับปรึกษาแพทย์เฉพาะทางระบบประสาทหาก 

ผู้ป่วยมี neuropathy และปรึกษาแพทย์เฉพาะทางโรค

เลือดในกรณีผู้ป่วย AL-CM5 ดังแสดงในรูปที่ 2

การรักษาในปัจจุบันในประเทศไทย

ที่ผ่านมา ในประเทศไทยมีการใช้ยาเพื่อรักษา car– 

diac amyloidosis ด้วยการให้ยาร่วมกันตามเป้าหมาย

การออกฤทธิ์ที่ต่างกัน เช่น การให้ diflunisal ร่วมกับ 

doxycycline และเนื่องจากไม่มี TUDCA ในประเทศไทย

ATTR = transthyretin amyloidosis

ATTRwt-CM = wild-type ATTR cardiomyopathy

ATTRv-CM = hereditary ATTR cardiomyopathy หรือ variant transthyretin amyloid cardiomyopathy

AL = amyloidosis หรือ primary amyloidosis

รูปที่ 2 แนวทางการรักษา cardiac amyloidosis แบ่งการรักษาตามชนิดของ amyloidosis  

(ดัดแปลงจาก เอกสารอ้างอิงหมายเลข 5)



Tafamidis: A Novel Drug in the Transthyretin Stabilization 
Group for ATTR-Cardiac Amyloidosis

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 33 No 2 May - Aug 2023:230-242

Kaewkan P, Loessaksrisakul N, Suansiri P, Rattanavipanon W, Yingchoncharoen T

ข้อ
มูล

ยา
 (D

ru
g 

M
on

og
ra

ph
)

 236 

จึงมีการใช้ UDCA แทนการใช้ TUDCA ถึงแม้ยังไม่มีการ

ศึกษาถึงผลทางคลินิกของ UDCA อย่างไรก็ตามยังไม่มี

การศึกษาในรูปแบบ controlled trial ของ diflunisal 

และ diflunisal เป็นยาก�ำพร้าเนื่องมาจากผู้ผลิตหยุดการ

ผลิตและจ�ำหน่ายยา

ในปัจจุบัน tafamidis ได้รับการอนุมัติการใช้

จากส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาในข้อบ่งใช้ 

ATTR-CM ตั้งแต่เดือน พฤษภาคม พ.ศ. 256512 เป็นที่

เรียบร้อยแล้ว นอกจากนี้ยังได้รับการสนับสนุนการใช้ยา

จากบริษัทผู้ผลิต ให้ใช้ในผู้ป่วยจ�ำนวนหนึ่งท่ีได้รับการ

ยืนยันการวินิจฉัย ATTR-CM โดยผลทางห้องปฏิบัติการ 

ในรูปแบบของยา expanded access & compassio–

nate use ภายใต้รหัสโครงการ B00NPS13

ข้อมูลของ tafamidis

ข้อมูลทั่วไป14

Tafamidis มีโครงสร้างทางเคมี คือ 2-(3,5-dichlo 

ro-phenyl)-benzoxazole-6-carboxylic acid และ

บรรจุใน gelatin capsule ในรูปแบบของ tafamidis 

meglumine ยาจัดอยู่ในกลุ่ม non-NSAIDs ที่มีโมเลกุล

ขนาดเล็ก และมีเภสัชพลศาสตร์ที่เฉพาะเจาะจงกับ TTR 

tetramer โดยเป็นยาประเภท TTR stabilizer ที่จับกับ 

thyroxine-binding site จึงยับยั้ง TTR tetramer ซึ่ง

เกิดความผิดปกติจากอายุท่ีมากข้ึนหรือมาจากพันธุกรรม 

สะสมตาม extracellular space ในรูปแบบของ amy-

loid fibrils น�ำไปสู่การเสื่อมของอวัยวะต่าง ๆ ซึ่งจาก

กลไกนี้เองท�ำให้อัตราการรุดหน้าของโรคชะลอลงทั้งใน

แง่ของ cardiomyopathy และ peripheral neuropa–

thy6,14

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์

จากการศึกษาในหลอดทดลอง (nonclinical in 

vitro and ex vivo experiments) พบว่า tafamidis 

มีความจ�ำเพาะเจาะจงกับ recombinant wtTTR และ 

TTR ในเลือด (high affinity, and negative coopera–

tivity; K
D1 

~ 2 nM, K
D2 

~ 200 nM) โดยสามารถยับยั้ง

การเปลี่ยนโครงสร้างของ wtTTR และ heterotetra–

mers ได้มากกว่า TTR mutants รวมถึง Val30Met 

และ Val122Ile ซึ่งเป็น mutant ที่พบได้บ่อยที่สุด14

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์15

การดูดซึมยา

ระดับยาในเลือดสูงสุดที่ 4 ชั่วโมง หลังรับประทาน 

tafamidis และ อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมยา

การกระจายยา

Tafamidis meglumine ที่ระดับยาคงที่ (steady 

state) จะมีค่าการกระจายยา (volume of distribu-

tion; Vd) อยู่ที่ 16 ลิตร และ tafamidis free acid ที่ 

steady state มี Vd อยู่ที่ 18.5 ลิตร ยาจับกับโปรตีน

ในเลือดได้สูง โดยมีอัตราการจับกับโปรตีนในเลือด โดย

เฉพาะ albumin ได้สูงถึงร้อยละ 99.5

การเปลี่ยนสภาพยา

Tafamidis ถูกเปลี่ยนสภาพผ่านกระบวนการ glu– 

curonidation เป็นหลัก

การก�ำจัดยา

ค่าครึ่งชีวิต (half-life; T
1/2

) ของยาที่ steady 

state อยู่ที่ 59 ชั่วโมง และอัตราการก�ำจัดยาในรูป tafa– 

midis meglumine มีค่าประมาณที่ 0.228 ลิตรต่อ

ชั่วโมง และในรูป tafamidis free acid มีค่าประมาณที่ 

0.263 ลิตรต่อชั่วโมง ยาถูกขับออกมาในรูปของ glucu-

ronide metabolite ทางปัสสาวะที่ร้อยละ 22 และ อีก

ร้อยละ 59 ผ่านทางอุจจาระโดยไม่เกิดการเปลี่ยนแปลง

ปฏิกิริยาระหว่างยา

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่า tafamidis 

กระตุ้นการท�ำงานของ cytochrome P450 (inducer) 

ชนิด CYP2B6 และ CYP3A4 จึงมีปฏิกิริยากับยาที่เป็น 

substrate ของ CYP ดังกล่าว

นอกจากนี้ ยายังมีผลในการยับยั้ง breast cancer 

resistant protein (BCRP) ดังนั้น การให้ tafamidis 

ร่วมกับยาที่เป็น BCRP substrate เช่น methotrexate, 

rosuvastatin, imatinib สามารถเพิ่มระดับของยาและ

เพิ่มผลข้างเคียงของยาที่เกี่ยวข้องได้ จึงควรมีการติดตาม

อาการไม่พึงประสงค์และอาจปรับขนาดยาให้มีความ

เหมาะสม
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การศึกษาทางคลินิก

การศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ 

tafamidis และยาหลอก (placebo)

การศึกษาแบบ randomized controlled trial 

tafamidis for transthyretin familial amyloid poly-

neuropathy (Fx-005 study)16 เป็นการศึกษาใน phase 

II และ III รูปแบบ multicenter, international, ran-

domized, placebo-controlled, double-blind trial 

เป็นการศึกษาแรกของ tafamidis ในผู้ป่วย TTR-FAP 

ชนิด Val30Met ระยะที่ 1 (ผู้ป่วยสามารถเดินได้โดยไม่

ต้องให้ความช่วยเหลือ) ที่มีอาการทางระบบประสาท 

และ the New York Heart Association (NYHA) func-

tional class น้อยกว่าหรือเท่ากับ 3 จ�ำนวน 128 คน โดย

ผู้ป่วยจะได้รับ tafamidis 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้งเป็น

เวลา 18 เดือน เปรียบเทียบกับการได้รับยาหลอก พบว่า

ผูป่้วยมอีาการทางระบบประสาทประเมนิจาก neuropa-

thy impairment score in the lower limbs (NIS-LL) 

ที่ดีขึ้นร้อยละ 60 ในกลุ่มที่ได้ tafamidis และ ดีขึ้นร้อย

ละ 38.1 ในกลุ่มที่ได้ยาหลอก (p-value=0.041) ผู้ป่วย

กลุ่มที่ได้ tafamidis มีคุณภาพชีวิตประเมินจาก Norfolk 

quality of life-diabetic neuropathy total score ที่

เปลี่ยนแปลงจากเดิม 0.1 และเปลี่ยนแปลง 8.9 ในกลุ่ม

ที่ได้ยาหลอก (p-value=0.045) นอกจากนี้ในเดือนที่ 18 

ยังพบว่า TTR คงตัวถึงร้อยละ 98

การศึกษา long-term effects of tafamidis for 

the treatment of transthyretin familial amyloid 

polyneuropathy (Fx-006 study)16 เป็นการศึกษาถึง

ผลด้านความปลอดภัยและประสิทธิภาพของ tafamidis 

ต่อเนื่องจาก Fx-005 study ในรูปแบบ single-arm, 

open-label โดยท�ำการศึกษาในผู้ป่วย Val30Met TTR 

จ�ำนวน 86 คน ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกจาก Fx-005 study 

จะได้รับ tafamidis 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง และกลุ่ม

ที่ได้ยาอยู่แล้วจะให้ยาต่อไป ท�ำการศึกษาเป็นเวลา 12 

เดือน ผลการศึกษาพบว่า tafamidis มีประสิทธิภาพใน

การเพิ่ม NIS-LL ในเดือนที่ 30 และไม่พบอาการไม่พึง–

ประสงค์ที่รุนแรง นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มที่ได้ tafamidis 

อย่างต่อเนื่องจะมีอาการทางระบบประสาทดีกว่ากลุ่มที่

ได้ยาหลอกมาก่อน การศึกษานี้จึงแนะน�ำให้เริ่ม tafa-

midis โดยเร็วในผู้ป่วยกลุ่ม TTR-CM

มีการศึกษา tafamidis treatment for patients 

with transthyretin amyloid cardiomyopathy 

(ATTR-ACT)17 ใน phase III โดย Muarer และคณะ 

ซึ่งท�ำในรูปแบบ multicenter, international, dou-

ble-blind, placebo-controlled trial การศึกษาแบ่ง

ผู้ป่วย TTR-CM ชนิด ATTRwt และ mutated trans-

thyretin (ATTRm) ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว NYHA class 

I-III ที่ได้รับยา tafamidis และ placebo ออกเป็น 3 กลุ่ม 

ตาม intervention ดังนี้ (1) ผู้ป่วยได้รับ tafamidis 80 

มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง (2) ผู้ป่วยได้รับ tafamidis 20 

มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง และ (3) ผู้ป่วยได้รับยาหลอก 

พบว่า tafamidis ทั้งสองขนาดสามารถลดความเสี่ยงต่อ

การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุได้ตั้งแต่ 18 เดือนแรก คิดเป็น 

relative risk reduction ที่ร้อยละ 30 และ number 

needed to treat (NNT) เท่ากับ 7.5 (ดังแสดงในรูป

ที่ 3) และยังสามารถลดความเสี่ยงจากการเข้านอนโรง

พยาบาลด้วยโรคทางหัวใจและหลอดเลือด คิดเป็น rela–

tive risk reduction ที่ร้อยละ 32 และ NNT เท่ากับ 

4.4 เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก นอกจากนี้ยังพบว่าที่ 

30 เดือน กลุ่มที่ได้รับ tafamidis มีผลรวมของอัตรา

การเสียชีวิตในทุกสาเหตุและอัตราการเข้ารับการรักษา

ตัวในโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจและหลอดเลือดลดลง

มากกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอก (tafamidis 80 มิลลิกรัม: 

p-value=0.0030 และ tafamidis 20 มิลลิกรัม: 

p-value=0.0048) ผู ้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ tafamidis 80 

มิลลิกรัม และ 20 มิลลิกรัม มีอัตราการลดลงของระยะ

ทางในการเดิน 6 นาที (6 minute walk test; 6MWT) 

และอัตราการลดลงของ KCCQ-OS score น้อยกว่ากลุ่ม

ที่ได้ยาหลอกอีกด้วย (p-value<0.0001) ในการศึกษา

นี้ไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง และอาการไม่พึง–

ประสงค์จากการได้รับ tafamidis 2 ขนาด ไม่แตกต่าง

กันอีกด้วย

การศึกษาความปลอดภัยในการใช้ tafamidis 
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จาก post hoc analysis

มีการศึกษา the effect of tafamidis on the 

QTc interval in heathy subjects18 เพื่อติดตามการ

ยืดของระยะคิวที (QT interval prolongation) ของ

อาสาสมัครที่มีสุขภาพดี หลังจากได้รับ tafamidis ขนาด

สูง (supra-therapeutic doses) 400 มิลลิกรัม 1 ครั้ง 

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับ moxifloxacin 400 

มิลลิกรัม พบว่า QT interval ของผู้ป่วยหลังจากที่ได้

รับ tafamidis ต่างจาก QT interval เริ่มต้นน้อยกว่า 10 

msec ดังนั้นการศึกษาสรุปว่าการได้รับ tafamidis ไม่

สัมพันธ์กับการเกิด QT prolongation

นอกจากนี้ยังมีการศึกษา effects of tafamidis 

on transthyretin stabilization and clinical out-

comes in patients with non-Val30Met trans-

thyretin amyloidosis (Fx1A-201 study)16 ใน phase 

II ต่อเนื่องจาก Fx-005 study โดยท�ำในรูปแบบ multi-

center, open-label trial ในผู้ป่วย TTR-CM จ�ำนวน 21 

คน โดยผู้ป่วยจะได้รับ tafamidis 20 มิลลิกรัม วันละ 1 

ครั้งเป็นเวลา 12 เดือน ผลการศึกษาพบว่าหลังจากได้รับ 

tafamidis เป็นเวลา 6 สัปดาห์ TTR คงตัวร้อยละ 94.7 

ในการศึกษานี้ไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง โดย

พบอาการไม่พึงประสงค์ คือ หกล้ม ร้อยละ 24 ท้องเสีย  

ร้อยละ 24 และอาการปวดบริเวณระยางค์ ร้อยละ 19

การศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ 

tafamidis และการรักษามาตรฐาน

การศึกษา tafamidis in transthyretin amyloid 

cardiomyopathy: effects on transthyretin stabili-

zation and clinical outcomes (FX1B-201 study)16 

ใน phase II รูปแบบ open-label trial โดยศึกษาการ

ให้ tafamidis 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เปรียบเทียบกับ

การรักษามาตรฐานเป็นเวลา 12 เดือน ในผู้ป่วย ATTR-

wt-CM 31 คน และ ATTR Val122Ile CM 4 คน พบว่า

กลุ่มที่ได้ tafamidis เป็นเวลา 6 สัปดาห์ มี TTR คงตัวถึง

ร้อยละ 96.8 หลังจากได้รับยาเป็นเวลา 6 สัปดาห์ อัตรา

การรอดชีวิตที่ 30 เดือน (หลังจากการวินิจฉัย) เพิ่มขึ้น

ร้อยละ 87.5 อัตราการเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล

CI = confidence interval	 HR = hazard ratio	 NNT = number needed to treat

รูปที่ 3 ผลของการลดลงของการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ  

จากการศึกษา tafamidis treatment for patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 17)
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ด้วยโรคหัวใจและหลอดเลือดอย่างน้อย 1 ครั้ง ร้อยละ 

25.7 และ NYHA class เพิ่มขึ้น ใน 12 เดือน ร้อยละ 

75 ในการศึกษานี้พบอาการไม่พึงประสงค์ในกลุ่ม ATTR-

wt-CM คือ อาการท้องเสีย 7 คนจาก 31 คน

ข้อบ่งใช้ที่ได้รับการรับรอง

จากการศึกษา ATTR-ACT ท�ำให้ tafamidis ได้รับ

การอนุมัติการใช้จากองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาเมื่อเดือนมีนาคม พ.ศ. 2562 และได้รับการ

อนุมัติการใช้โดยส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา

ประเทศไทยในเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2565 ในข้อบ่งใช้ 

cardiomyopathy of wild-type or hereditary trans-

thyretin-mediated amyloidosis (ATTR-CM) ใน

ผู้ใหญ่ เพื่อลดการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 

รวมไปถึงการเข้าโรงพยาบาลด้วยสาเหตุจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือด19

ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา

ขนาดยาและวิธีการให้ยา20

Tafamidis อยู่ในรูปแบบแคปซูลส�ำหรับรับประ–

ทาน โดยมี 2 ขนาดคือ tafamidis meglumine 20 

มิลลิกรัม (ชีวสมมูลเทียบเท่า tafamidis free acid 12.2 

มิลลิกรัม) และ tafamidis free acid 61 มิลลิกรัม ขนาด

ยาส�ำหรับการรักษา ATTR-CM คือ tafamidis meglu-

mine 80 มิลลิกรัม (4 แคปซูล) หรือ tafamidis free 

acid 61 มิลลิกรัม (1 แคปซูล) วันละ 1 ครั้ง โดยทั้ง 2 

ขนาดมีความชีวสมมูลกัน ทั้งนี้ควรกลืนยาทั้งเม็ดและ

สามารถรับประทานพร้อมหรือไม่พร้อมอาหารได้

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ20

ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญในกลุ ่ม 

ผู้ป่วยในด้าน อายุ เชื้อชาติ และการท�ำงานของไต จึงยัง

ไม่มีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ

การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะตับบกพร่อง

ผู้ป่วยที่มี moderate hepatic impairment ที่

มี Child–Pugh Score 7–9 คะแนน พบว่า tafamidis มี 

systemic exposure ลดลงประมาณร้อยละ 40 และเพิ่ม

การขับออกประมาณร้อยละ 68 เมื่อเทียบกับคนสุขภาพ

ดี ผู้ป่วย mild hepatic impairment ที่มี Child-Pugh 

Score 5-6 คะแนน ค่าเภสัชจลนศาสตร์ของ tafamidis 

ไม่แตกต่างจากคนสุขภาพดีอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

อย่างไรก็ตามยังไม่มีข ้อมูลการใช้ยาในผู ้ป่วย 

severe hepatic impairment และยังไม่มีค�ำแนะน�ำ

การปรับขนาดยาในผู้ป่วย hepatic impairment

การใช้ยาในเด็ก

ยังไม่พบการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของ tafamidis ในเด็กที่อายุต�่ำกว่า 18 ปี

การใช้ยาในผู้สูงอายุ

ยังไม่มีความจ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้สูงอายุที่

มีอายุมากกว่า 65 ปี

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

จากการศกึษาในสัตว์ทดลองพบว่า เมือ่ให้ tafami– 

dis meglumine ในกระต่าย ในขนาดยาสงูเป็น 9 เท่าของ 

AUC ทีแ่นะน�ำในคน อาจก่อให้เกดิอาการไม่พงึประสงค์

ต่อการเจรญิเตบิโตของสตัว์ทดลองได้ เช่น embryofetal 

mortality น�ำ้หนกัตวัลดลง และ ทารกวริปู

เนื่องจากข้อมูลการศึกษาในหญิงตั้งครรภ์ยังมี

จ�ำกัดจึงแนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์ 

และให้คุมก�ำเนิด แต่หากจ�ำเป็นต้องใช้ยาในระหว่างตั้ง–

ครรภ์ ต้องให้ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับความเสี่ยงในการเกิด

ทารกวิรูปในระหว่างการใช้ยา

การติดตามผลการรักษา

การติดตามผลการรักษาโรค ATTR-CM จากการใช้ 

tafamidis ยังไม่มีการติดตามการรักษาที่เฉพาะเจาะจง

เนื่องจากยังมีข้อจ�ำกัดของการศึกษาในปัจจุบัน ท�ำได้

โดยการติดตามคลื่นไฟฟ้าหัวใจ (echocardiogram) การ

ตรวจหัวใจด้วยภาพคลื่นสะท้อนในสนามแม่เหล็ก (car-

diac magnetic resonance imaging: cardiac MRI) 

การตรวจสแกนกระดูกทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์ (scin-

tigraphy with bone tracers) เพื่อวินิจฉัย infiltrative 

cardiomyopathy และควรพิจารณาติดตามผลทางห้อง

ปฏิบัติการต่าง ๆ ของผู้ป่วยร่วมด้วย คือ liver function 

test, renal function test, complete blood count, 

thyroid function test, prothrombin time, bio-

markers of heart failure (NT-proBNP และ Tropo-
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nin I) นอกจากนี้ควรติดตามคุณภาพชีวิตจากการประ– 

เมิน KCCQ-OS และ 6MWT ตามการศึกษา ATTR-ACT 

อีกด้วย20

อาการไม่พึงประสงค์15,18

จากการศึกษา ATTR-ACT study ที่ติดตามผู้ป่วย 

30 เดือน พบว่า อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นระหว่าง 

tafamidis 20 มิลลิกรัม tafamidis 80 มิลลิกรัม และ 

ยาหลอกนั้นสามารถพบได้เหมือนกัน โดยอาการไม่พึง–

ประสงค์ที่อาจพบได้บ่อยคือ ท้องอืดท้องเฟ้อ ร้อยละ 4.5 

และค่าการท�ำงานของตับที่เพิ่มขึ้นเล็กน้อย

ข้อห้ามใช้15

ปัจจุบันยังไม่พบข้อห้ามใช้ยา ยกเว้นในผู้ป่วยมี

ประวัติแพ้ยาหรือส่วนประกอบของ tafamidis

การเก็บรักษา

เก็บยาที่อุณหภูมิห้อง 20-25 องศาเซลเซียส

อภิปราย

ATTR-CM ถูกจัดว่าเป็นโรคหายากและพบได้น้อย 

แต่ในปัจจุบันเทคโนโลยีในการหาต้นก�ำเนิดของโรคมีการ

พัฒนาไปมาก จึงพบผู้ป่วยกลุ่มนี้มากขึ้น อย่างไรก็ตาม

การรักษาท�ำได้เพียงเป็นการรักษาตามอาการและการ

ประคับประคองเท่านั้น ท�ำให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ไม่

ดีและมีอัตราการเสียชีวิตที่ค่อนข้างสูง การให้ disease 

modified therapy โดยการใช้ tafamidis ซึ่งเป็นยาใหม่

ในกลุ่ม transthyretin tetramer (TTR) stabilizer ออก

ฤทธิ์เฉพาะเจาะจงกับ TTR ท�ำให้ TTR คงตัวมากขึ้น ไม่

เปลี่ยนรูปจาก tetramer เป็นรูป monomer ที่เป็นต้น

ก�ำเนิดของ amyloid fibril สะสมตามอวัยวะส�ำคัญของ

ร่างกายโดยเฉพาะอย่างยิ่งสะสมที่หัวใจของผู้ป่วยได้ จาก

การศึกษาพบว่าหลังจากที่ผู้ป่วยได้รับ tafamidis จะมี

อัตราการเสียชีวิตจากในทุกสาเหตุ และอัตราการเข้ารับ

การรักษาตัวในโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจและหลอด

เลือดลดลง ในเดือนที่ 30 นอกจากนี้ยังพบว่าการลดลง

ของ 6MWT และ KCCQ-OS score น้อยกว่ากลุ่มที่ได้ยา

หลอก นอกจากนี้ยังไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง

เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาหลอก

อย่างไรก็ตามการใช้ tafamidis ซึ่งเป็นยาราคา

แพง โดยมีค่าใช้จ่ายในการรักษาประมาณ $225,000 

ต่อปี หรือ $18,750 ต่อเดือน ท�ำให้ผู้ป่วยในประเทศ

สหรัฐอเมริกาจ�ำนวนมากมีปัญหาทางด้านการเงินหลัง

จากการใช้ยา แม้ว่าจะได้รับการครอบคลุมค่าใช้จ่ายใน

การรักษาบางส่วนจากบริษัทประกันสุขภาพก็ตาม ใน

ประเทศไทยการใช้ tafamidis ก็มีค่าใช้จ่ายในการรักษา

ประมาณ 200,000-300,000 บาทต่อเดือนขึ้นกับโรง–

พยาบาลและยังไม่สามารถเบิกค่ารักษาด้วยสิทธิการ

รักษาขั้นพ้ืนฐานได้ ดังนั้นการพิจารณาการรักษาด้วย

การใช้ยาที่มีราคาแพง ถึงแม้มีรายงานการเกิดอาการ

ข้างเคียงที่เล็กน้อย แต่โรคนี้มีการด�ำเนินไปอย่างช้า ๆ 

บุคลากรทางการแพทย์จึงควรพิจารณาการใช้ยาเฉพาะ

ในผู้ป่วยที่คาดว่าจะได้รับประโยชน์จากยามากที่สุดเพื่อ

ให้เกิดการคุ้มค่าในการรักษา

บทสรุป

Tafamidis เป็นยารักษา ATTR cardiac amyloi-

dosis ตัวแรกที่ท�ำหน้าที่เป็น TTR stabilizer ออกฤทธิ์

เฉพาะเจาะจงกับ transthyretin tetramer ลดการเกิด 

amyloid fibril ที่สะสมบริเวณหัวใจของผู้ป่วย ท�ำให้ลด

อัตราการเสียชีวิตจากในทุกสาเหตุ และลดอัตราการเข้า

รับการรักษาตัวในโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจและหลอด

เลือด และยังไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงจากการ

ใช้ยา ข้อควรระวังการใช้ยาคือการใช้ร่วมกับยาที่เป็น 

BCRP substrates เช่น methotrexate, rosuvastatin 

และ imatinib เนื่องจาก tafamidis มีผลในการยับยั้ง 

BCRP และเพิ่มการท�ำงานของ CYP2B6 และ CYP3A4 

ท�ำให้เกิดการเพ่ิมระดับของยาและเพ่ิมผลข้างเคียงของ

ยาที่เกี่ยวข้องได้ ดังนั้นจึงต้องมีการเฝ้าติดตามอาการไม่–

พึงประสงค์และอาจปรับขนาดยาที่เกี่ยวข้องให้เหมาะสม

ต่อไป
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บทคัดย่อ Abstract
โรคหืดชนิดรุนแรงมีพยาธิสรีรวิทยาท่ีซับซ้อน 

ปัจจุบันมียาชีววัตถุหลายชนิดที่ได้รับการรับรองให้ใช้ใน

การรักษาโรคหืดชนิดรุนแรง โดยพิจารณาจากชนิดของ 

phenotype และมีเป้าหมายต่อไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับ  

type 2 inflammation เป็นหลัก ดูพิลูแมบเป็นยาใน

กลุ่ม interleukin-4 receptor antagonist ซ่ึงเป็น 

human monoclonal antibody ท่ีออกฤทธิ์จับกับ 

alpha subunits ของ interleukin-4Rα receptor ส่งผล

ให้ลดการส่งสัญญาณทั้ง interleukin-4 และ interleu-

kin-13 ซึ่งเกี่ยวข้องกับการอักเสบของโรคทางเดินหายใจ

ชนิดเรื้อรังทั้งส่วนบนและส่วนล่างหลายชนิด ยามีข้อบ่ง– 

ใช้ในการรักษาแบบเสริมของการรักษาโรคหืดระดับ 

ปานกลางถึงรุนแรงชนิด type 2 inflammation ที่เกิด

จากการอักเสบชนิดอีโอซิโนฟิลล์ในผู้ป่วยอายุ 12 ปีขึ้นไป  

จากการรวบรวมงานวิจัยที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพพบ

ว่าการใช้ ดูพิลูแมบ ท�ำให้ควบคุมอาการของโรคหืดได้ 

ลดอัตราการเกิดโรคหืดก�ำเริบใน 1 ปีได้มากกว่ายาหลอก

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ช่วยเพิ่มสมรรถภาพปอดได้

โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีระดับอีโอซิโนฟิลล์ในเลือดสูงกว่า 

150 เซลล์ต่อไมโครลิตรหรือมีระดับก๊าซไนตริกอ๊อกไซด์

ในลมหายใจออกสูงกว่า 25 ส่วนในพันล้านส่วน ท�ำให ้

ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตท่ีดี และลดขนาดการใช้ยากลูโค–

รับบทความ: 27 กุมภาพันธ์ 2566	 แก้ไข: 15 สิงหาคม 2566	 ตอบรับ: 18 สิงหาคม 2566

Pathophysiology of severe asthma is 

complicated. Several biologic agents targeting 

cytokines involved in type 2 inflammation have 

been approved for the treatment of uncon-

trolled severe asthma based on phenotype. 

Dupilumab, an interleukin-4 receptor antago-

nist, is a human monoclonal antibody that spe-

cifically binds to the interleukin-4Rα receptor 

alpha subunit, thus inhibits the dual signaling 

pathways of both interleukin-4 and interleu-

kin-13 which are associated with inflammation 

in many chronic upper and lower respiratory 

tract diseases. The drug is recommended as 

an add-on agent for long-term treatment in 

patients, 12 years of age and older, who suffer 

from moderate-to-severe asthma from type 2 

inflammation caused by the eosinophilic phe-

notype. According to a pool analysis of efficacy 

trials, dupilumab significantly reduced severe 

exacerbations in one year and was better for 

asthma control over placebo. This agent also 

improved lung function, particularly in patients 
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บทน�ำ

โรคหืดชนิดรุนแรง1, 2

โรคหืดเป็นโรคที่มีการอักเสบของหลอดลม ท�ำให้

มีการอุดกั้นของหลอดลม เกิดอาการหอบเป็นช่วง ๆ อา–

การที่พบบ่อย ได้แก่ ไอ หายใจเสียงหวีด (wheezing) 

หายใจไม่เตม็อิม่ แน่นหน้าอก โดยอาการจะมกีารเปล่ียน– 

แปลงขึ้นกับสิ่งกระตุ้น ระยะเวลา และความรุนแรง

การประเมินความรุนแรงของโรคหืด ขึ้นอยู่กับ

ความยากในการรักษาเพื่อควบคุมอาการและการเกิดหืด

ก�ำเริบ โดย นิยามของหืดชนิดรุนแรงคือ หืดที่ไม่สามารถ

ควบคุมอาการได้ แม้ว่าจะได้รับการรักษาด้วย high dose  

inhaled corticosteroid (ICS)/long-acting beta2- 

agonist (LABA) เป็นเวลา 3 – 6 เดือน หรือต้องใช้ high 

dose ICS/LABA ในการป้องกันอาการ โดยที่ผู้ป่วยมีการ

ใช้ยาอย่างต่อเนื่อง มีเทคนิคในการสูดพ่นยาถูกต้อง และ

มีการตัดปัจจัยอื่น ๆ  เช่น การวินิจฉัยโรคผิด โรคที่พบร่วม 

กับหืด (comorbidity) และการสัมผัสปัจจัยกระตุ้นไป

แล้ว แต่ยังไม่สามารถคุมอาการของโรคหืดได้ ซึ่งกรณี

หืดรุนแรงนี้ควรส่งต่อผู้ป่วยไปยังแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเพื่อ

ประเมิน phenotype และพิจารณาให้การรักษาเพิ่มเติม

Phenotype และ endotype ของโรคหืด3,4,5

นิยามของค�ำว่า phenotype หมายถึง อาการ

ค�ำส�ำคัญ: ดูพิลูแมบ; โรคหืด; human monoclonal 

antibody; interleukin-4 receptor antagonist

Keyword: dupilumab; asthma; anti-eosinophil; 

interleukin-4 receptor antagonist

การอ้างอิงบทความ:
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คอร์ติคอยด์ชนิดรับประทานได้ อาการไม่พึงประสงค์จาก

ยาที่พบบ่อย คือ มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา และภาวะอี– 

โอซิโนฟิลล์ในเลือดสูง เมื่อวิเคราะห์ทางเภสัชเศรษฐ–

ศาสตร์พบว่ายามีความคุ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษา

เดิมในผู้ป่วยที่เป็นโรคหืดรุนแรง ท่ีเกิดจากการอักเสบ

ชนิดอีโอซิโนฟิลล์ที่ดื้อต่อการรักษา

with blood eosinophil count above 150 cells/

microliter or exhaled nitric oxide level above 25 

parts per billion. In addition, it improved quality 

of life while decreasing the need for oral gluco-

corticoid use. Injection-site reactions and hyper-

eosinophilia were the most common adverse 

effects of dupilumab. Pharmacoeconomic ana–

lysis showed that dupilumab was cost-effective 

as an add-on agent for maintenance therapy 

in adult patients with refractory eosinophilic 

asthma.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เพื่อทบทวนเกี่ยวกับโรคหืดชนิดรุนแรงและการรักษาแบบมุ่งเป้า

2.	 เพื่อให้ทราบข้อมูลทางเภสัชวิทยาและบทบาทของ dupilumab ในผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรง

3.	 เพื่อให้ทราบถึงหลักฐานทางวิชาการเกี่ยวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ dupilumab



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2566:243-257

ดูพิลูแมบ: ทางเลือกใหม่ในการรักษาโรคหืดชนิดรุนแรง

รสสุคนธ์ ทาขัด, วริสสาร์ กอบเพ็ชรหยก

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 245 

แสดงของผู้ป่วยแต่ละราย โดยไม่ได้ค�ำนึงถึงกลไกทาง

พยาธิสรีรวิทยา ดังนั้น ในโรคที่มีความซับซ้อนซึ่งมีพยาธิ

สรีรวิทยาแบบผสมผสาน หากให้การรักษาโดยพิจารณา

เฉพาะ phenotype อาจไม่เพียงพอที่จะควบคุมโรคได้ 

ส่วน endotype หมายถึง ลักษณะทางพยาธิสรีรวิทยา 

หรือกลไกการเกิดโรค ซึ่งท�ำให้ทราบถึงความแตกต่างใน–

ด้านการแสดงออกของอาการ รวมทั้งการตอบสนองใน

การรักษาของผู้ป่วย ส่งผลให้สามารถน�ำมาประกอบการ 

ตัดสินใจที่จะท�ำการรักษาแบบมุ่งเป้าได้ (targeted the–

rapy) การน�ำ endotype มาใช้ในทางปฏิบัติจะต้องวัด

หรือระบุตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (biological indicator) หรือ

เรียกว่า biomarker

ความเข้าใจเกี่ยวกับลักษณะทางพยาธิสรีรวิทยา

ของโรคหืดในปัจจุบันพบว่าเก่ียวข้องกับกลไกการอักเสบ 

ที่เรียกว่า type 2 (T2) inflammation ซึ่งเกี่ยวข้องทั้ง

ระบบภูมิคุ้มกันโดยก�ำเนิด (innate immunity) และระ– 

บบภูมิคุ้มกันแบบจ�ำเพาะ (adaptive immunity) เป็น

พยาธิสรีรวิทยาของโรคเรื้อรังของทางเดินหายใจท้ัง

ส่วนบนและส่วนล่างหลายชนิด เช่น โรคหืด โรคปอด

อุดกั้นเรื้อรัง (chronic obstructive pulmonary di–

sease; COPD) โรคไซนัสอักเสบเรื้อรังร่วมกับริดสีดวง

จมูก (chronic rhinosinusitis with nasal polyps; 

CRSwNP) โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ (allergic rhinitis) 

เป็นต้น

T2 inflammation เกิดจาก helper T cell ชนิด

ที่ 2 (Th2) และ innate lymphoid cell กลุ่มที่ 2 (ILC2) 

ซึ่งผลิตไซโตไคน์ (cytokine) ชนิดที่ 2 ได้แก่ interleukin 

(IL)-4, IL-5, IL-13 รวมทั้งสารสื่ออักเสบอื่น ๆ (inflam-

matory mediator) โดย IL-5 มีบทบาทส�ำคัญในการ

แบ่งตัว และเพิ่มจ�ำนวนของ eosinophil ในไขกระดูก ส่ง

ผลให้เพิ่มระดับ eosinophil ในเลือดและเนื้อเยื่อหลอด– 

ลมซึ่งมีความสัมพันธ์โดยตรงกับความรุนแรงของโรคหืด 

นอกจากน้ี IL-5 ยังช่วยสนับสนุนการเจริญเติบโตของ

เซลล์ชนิดที่ 2 อื่น ๆ เช่น mast cell และ basophil 

เป็นต้น ส่วน IL-4 และ IL-13 มีบทบาทในการเหนี่ยวน�ำ 

B cell ให้สร้าง IgE ส่งผลให้เกิด basophil และ mast 

cell degranulation ปลดปล่อยสารสื่ออักเสบและเกิด

การเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อ (barrier disruption and 

tissue remodeling) IL-13 มีความเกี่ยวข้องกับการสร้าง 

สารคัดหลั่ง และการเกิด goblet cell hyperplasia ซึ่ง

ส่งผลต่อการหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบของทางเดินหายใจ 

และท�ำให้เพ่ิมการสร้าง nitric oxide จากการกระตุ้น

เอนไซม์ nitric oxide synthase ได้ ส่งผลให้ระดับก๊าซ

ไนตริกอ๊อกไซด์ในลมหายใจออก (fractional exhaled 

nitric oxide; FeNO) เพิ่มขึ้น กล่าวโดยสรุป คือ IL-4, IL-5  

และ IL-13 เป็นไซโตไคน์ที่อธิบายพยาธิสรีรวิทยาของ T2 

inflammation ซึ่งส่งผลต่ออาการของผู้ป่วย เช่น การมี

สมรรถภาพปอดลดลง หายใจมีเสียงหวีด แน่นหน้าอก ไอ 

ในผู้ป่วยโรคหืด และมักพบ T2 inflammation เป็นหลัก

ในผู้ป่วยที่เป็นหืดชนิดรุนแรง

โรคหืดสามารถแบ่ง endotype ได้เป็น 2 ชนิด

หลัก ได้แก่ T2-high asthma และ T2-low asthma ซึ่ง

เป็นกลไกทางพยาธิสรีรวิทยา ดังรูปที่ 1

-	หืดชนิด T2-high มีกลไกส�ำคัญเกี่ยวข้องกับ T2 

inflammation ดงัทีก่ล่าวไปแล้วข้างต้น จะพบ eosino–

phil เป็นหลักในกระบวนการอักเสบของทางเดินหายใจ 

ซึ่งสัมพันธ์กับการมีระดับ eosinophil ในเลือดสูงขึ้น หรือ 

มี FeNO เพิ่มขึ้น สามารถแบ่งชนิดของ T2-high เป็น 2 

ชนิด ได้แก่ allergic และ non-allergic eosinophilic 

asthma

-	หืดชนิด T2-low หรือ non-T2 พบได้น้อยกว่า 

ชนิด T2-high แต่รวมไปถึง phenotype ของหืดที่

เกี่ยวข้องกับโรคอ้วน การสูบบุหรี่ การประกอบอาชีพ 

(occupational exposure) และหืดในผู้ป่วยที่ได้รับการ 

วินิจฉัยเมื่ออายุมากกว่า 40 ปี (late-onset asthma) 

ซ่ึงผู้ป่วยในกลุ่มเหล่านี้มักด้ือต่อ ICS ส�ำหรับไซโตไคน์

ที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ IL-8, IL-17, IL-22 และ alarmins 

ซึ่งประกอบด้วย IL-25, IL-33 และ thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP) พบว่า alarmins เป็นสารที่

หลั่งจากเยื่อบุทางเดินหายใจ เพื่อตอบสนองในกรณีที่

มีการติดเชื้อไวรัสหรือแบคทีเรีย หรือมีการอักเสบจาก

สิ่งกระตุ้น มักพบว่าหืดชนิด T2-low มีการเพิ่มขึ้นของ 
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neutrophil จึงเรียกหืดชนิดนี้ว่า neutrophilic asthma 

นอกจากนี้ หืดชนิด T2-low ยังหมายรวมถึง paucigra–

nulocytic asthma (PGA) ซึ่งจะตรวจพบระดับ eosi– 

nophil ในเสมหะน้อยกว่าร้อยละ 1-3 และระดับ neu–

trophil ในเสมหะน้อยกว่าร้อยละ 60

โรคหืดชนิดรุนแรงพบได้ในผู ้ป่วยโรคหืดที่เป็น

ผู้ใหญ่ร้อยละ 10 และในเด็กร้อยละ 2.5 ซึ่งท�ำให้คุณภาพ

ชีวิตลดลง รวมทั้งเพิ่มความเสี่ยงในการเสียชีวิต ซึ่งเมื่อบ่ง

ชี้ endotype ของผู้ป่วยที่เป็นหืดชนิดรุนแรงได้ จะท�ำให้

สามารถพยากรณ์ความรุนแรงของโรค รวมทั้งเลือกใช้ยา

ชีววัตถุได้อย่างเหมาะสม โดยส่วนใหญ่ของผู้ป่วยที่ได้รับ 

oral corticosteroid (OCS) ต่อเนื่องทุกวัน หรือได้รับ 

high dose ICS มักเป็น T2-high เมื่อตรวจ biomarker 

จะพบอย่างน้อยข้อใดข้อหนึ่ง ได้แก่ ระดับ eosinophil 

ในเลือด ≥ 150 เซลล์ต่อไมโครลิตร และ/หรือ FeNO ≥ 

20 ส่วนในพันล้านส่วน และ/หรือ ระดับ eosinophil ใน

เสมหะ ≥ ร้อยละ 2 และ/หรือ อาการของโรคหืดเกิดจาก

สารก่อภูมิแพ้ (allergens)2

การรักษามุ่งเป้าในหืดชนิดรุนแรง2,4,5,6

จากแนวทางของ GINA ปี ค.ศ. 2022 ได้จ�ำแนก

ยาชีววัตถุเป็น 4 กลุ่ม ที่ใช้ในการรักษาหืดชนิดรุนแรง ดัง

ต่อไปนี้

1.	 anti-IgE ได้แก่ omalizumab

ยาเป็น monoclonal antibody ต่อ immuno–

IgE = immunoglobulin E	 IL = interleukin

T2 = Type 2	 Th = helper T cells

TSLP = thymic stromal lymphopoietin

รูปที่ 1 กลไกทางพยาธิสรีรวิทยาของโรคหืด และยาชีววัตถุที่ใช้ในหืดชนิดรุนแรง (ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 4)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2566:243-257

ดูพิลูแมบ: ทางเลือกใหม่ในการรักษาโรคหืดชนิดรุนแรง

รสสุคนธ์ ทาขัด, วริสสาร์ กอบเพ็ชรหยก

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 247 

globulin E (IgE) มีกลไกการออกฤทธิ์โดยการจับกับ IgE 

ที่อยู่ในกระแสเลือดโดยตรง ส่งผลยับยั้ง IgE ที่จะไปจับ

กับ IgE receptor จึงช่วยป้องกันการปลดปล่อยสารสื่อ

อักเสบที่กระตุ้นโดย IgE และท�ำให้เกิดการ downregu-

lation ของ IgE receptor บน mast cell และ baso-

phil ท�ำให้ผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อสารก่อภูมิแพ้ลดลง 

ลักษณะของผู้ป่วยที่เหมาะสมในการเลือกใช้ anti-IgE คือ 

ผู้ป่วยที่เป็นโรคหืดชนิดรุนแรงจากสารก่อภูมิแพ้ (aller-

gic asthma) โดยผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยาได้ดีมักมีระดับ  

eosinophil ในเลือด ≥ 260 เซลล์ต่อไมโครลิตร มี 

FeNO ≥ 20 ส่วนในพันล้านส่วน มีอาการหืดก�ำเริบเมื่อ

สัมผัสสารก่อภูมิแพ้ และได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหืด

ตั้งแต่อายุน้อยกว่า 18 ปี (childhood-onset asthma)

2.	 anti-IL-5 และ anti-IL-5R ได้แก่ mepoli-

zumab, reslizumab และ benralizumab

IL-5 ท�ำให้เกิดกระบวนการสร้าง แบ่งตัว และ

กระตุ้น eosinophil ส่งผลให้เกิดการหดตัวของกล้ามเนื้อ

เรยีบบรเิวณหลอดลม สร้างหลอดเลอืดใหม่ (angiogene–

sis) สร้าง mucus และท�ำให้เกิดการซ่อมสร้างหลอดลม 

(airway remodeling) ท�ำให้หลอดลมตีบแคบถาวร โดย

ยาที่เป็น monoclonal antibody ต่อ IL-5 ได้แก่ mepo-

lizumab และ reslizumab มีกลไกการออกฤทธิ์โดยจับ

กับ IL-5 โดยตรง ท�ำให้ยับยั้งการจับของ IL-5 กับ alpha 

chain ของ IL-5 receptor บน eosinophil และ baso-

phil ส่งผลให้ eosinophil ในกระแสเลือดและเนื้อเยื่อ

ลดลง ส�ำหรับ benralizumab เป็น monoclonal anti-

body ออกฤทธิ์จับโดยตรงบริเวณ IL-5 alpha receptor 

บนผิวของ eosinophil และ basophil ท�ำให้ IL-5 และ 

IL-5 alpha receptor ไม่สามารถจับกันได้ นอกจากนี้ยัง

สามารถท�ำให้ eosinophil และ basophil ตายได้จาก

กระบวนการ antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity โดยลักษณะของผู้ป่วยที่เหมาะสมในการ

เลือกใช้ anti-IL-5 หรือ anti-IL-5R คือ ผู้ป่วยที่เป็นโรค

หืดรุนแรงชนิด eosinophilic ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยาได้

ดีมักมีระดับ eosinophil ในเลือดสูงมาก (≥ 150 เซลล์

ต่อไมโครลิตร) มีหืดก�ำเริบหลายครั้งในช่วงปีที่ผ่านมา ได้

รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหืดตั้งแต่อายุ 18-40 ปี (adult- 

onset asthma) และมีโรคริดสีดวงจมูกร่วมด้วย (nasal 

polyposis)

3.	 anti-IL-4Rα ได้แก่ dupilumab

ยาเป็น monoclonal antibody ต่อ IL-4 recep-

tor บริเวณ alpha subunit ส่งผลยับยั้งกระบวนการส่ง

สัญญาณของทั้ง IL-4 และ IL-13 ลักษณะของผู้ป่วยที่

เหมาะสมในการเลือกใช้ anti-IL-4Rα คือ ผู้ป่วยที่เป็น 

โรคหืดรุนแรงชนิด eosinophilic หรือ T2-high ซึ่งมี

ระดับ eosinophil ในเลือดสูง ≥ 150 และ ≤ 1,500 เซลล ์

ต่อไมโครลิตร หรือ FeNO ≥ 25 ส่วนในพันล้านส่วน หรือ

รับประทาน OCS อย่างต่อเนื่องทุกวัน

4.	 anti-TSLP ได้แก่ tezepelumab

TSLP ถูกสร้างขึ้นจากการกระตุ้นเยื่อบุผิวของปอด  

เนื่องจากมีการตอบสนองต่อสิ่งแวดล้อมต่าง ๆ เช่น ไวรัส 

แบคทีเรีย สารก่อภูมิแพ้ สารเคมีที่ก่อให้เกิดการระคาย–

เคือง และการบาดเจ็บทางร่างกาย เป็นต้น TSLP ถือเป็น 

upstream inflammatory cascade ดังนั้นจึงส่งผลได้

อย่างกว้างขวางต่อไซโตไคน์ต่าง ๆ เมื่อ TSLP จับที่ den-

dritic cell จะส่งผลเพิ่มการตอบสนองใน T2 inflam-

mation (IL-4, IL-5, IL-13)

Tezepelumab เป็น monoclonal antibody 

โดยตรงต่อ TSLP receptor ส่งผลลดการกระตุ้น den-

dritic cell ได้ ลักษณะของผู้ป่วยที่เหมาะสมในการเลือก

ใช้ anti-TSLP คือ ผู้ป่วยที่เป็นโรคหืดรุนแรง ซึ่งมีระดับ 

eosinophil ในเลือดสูง หรือ FeNO สูง

บทความนี้จะน�ำเสนอข้อมูล dupilumab ซึ่งเป็น

ยามุ่งเป้าส�ำหรับโรคหืดรุนแรงที่ออกฤทธิ์ต่อ IL-4Rα 

เท่านั้น

Dupilumab

ข้อมูลทั่วไป7,8

Dupilumab เป็น monoclonal antibody (mAb) 

มีสูตรทางเคมีคือ C
6512

H
10066

N
1730

O
2052

S
46

 มีจ�ำหน่ายใน

ประเทศไทยในช่ือการค้าคอื Dupixent® โดยบริษทั ซาโนฟ่ี- 

อเวนตีส (ประเทศไทย) จ�ำกัด เป็นผู้แทนจ�ำหน่าย มีรูป
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แบบยาเป็นผลิตภัณฑ์ยาฉีดท่ีเป็นสารละลายใสถึงขุ่นเล็ก

น้อย ไม่มีสีถึงมีสีเหลืองอ่อน บรรจุในกระบอกฉีดยาพร้อม

ฉีด ส�ำหรับใช้ครั้งเดียวที่มีปลอกหุ้มเข็มฉีดยา (solution  

in a single-use pre-filled syringe with needle 

shield) มีขนาด 300 mg/2 mL และ 200 mg/1.14 mL

ข้อบ่งใช้7

Dupilumab มีข้อบ่งใช้ดังนี้

1.	 โรคผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง (atopic dermatitis) 

แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยอายุ 6 ปีข้ึนไปท่ีเป็นโรคผื่นภูมิแพ้

ผิวหนังที่มีความรุนแรงระดับปานกลางถึงมาก ที่ไม่สา–

มารถควบคุมโรคได้อย่างเพียงพอจากการรักษาด้วยยา

เฉพาะที่หรือไม่สามารถรักษาด้วยวิธีการรักษาดังกล่าวได้ 

สามารถใช้ dupilumab ร่วมกับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดทาเฉพาะที่หรือไม่ก็ได้

2.	 ใช้เป็นการรักษาแบบเสริมของการรักษาโรค

หืดระดับปานกลางถึงรุนแรงชนิด T2 inflammation ใน

ผู้ป่วยอายุ 12 ปีขึ้นไป (โดยประเมินความรุนแรงของโรค

หืดจากระดับ eosinophil ในเลือดหรือการวัด FeNO)

จาก GINA guidelines ปี ค.ศ. 2022 แนะน�ำให้

ใช้ยา anti-IL-4Rα เป็นยาควบคุมโรคหืดขั้นที่ 5 (step 

5 controller) ซึ่งผู้ป่วยควรได้รับการดูแลรักษาในสถาน

พยาบาลที่มีความเชี่ยวชาญ ผู้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุม

โรคด้วยยา high dose ICS ผสมกับยาขยายหลอดลมที่

ออกฤทธิ์ยาวร่วมกับยาอื่น ๆ2 ดังนั้น dupilumab ซึ่งเป็น 

anti-IL-4Rα จึงมีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยโรคหืดระดับปานกลาง 

ถึงรุนแรงและควบคุมไม่ได้ที่เกิดจาก T2 inflammation 

โดยแนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 12 ปี

ขนาดและวิธีการให้ยาส�ำหรับรักษาโรคหืด7

1.	 แนะน�ำให้ใช้ dupilumab เริ่มต้นด้วยขนาด 

400 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละครั้ง และตามด้วย

ขนาด 200 มิลลิกรัม ในครั้งถัดไป ให้ยาทุก 2 สัปดาห์ 

ทั้งนี้ ขนาดยาอาจเพิ่มได้ถึง 300 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ 

ขึ้นอยู่กับการประเมินของแพทย์

2.	 แนะน�ำให้ใช้ dupilumab เริ่มต้นด้วยขนาด 

600 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละครั้ง และตามด้วย

ขนาด 300 มิลลิกรัม ในครั้งถัดไป ทุก 2 สัปดาห์ ส�ำหรับ

ผู้ป่วยโรคหืดที่ได้รับการรักษาด้วย OCS หรือผู้ป่วยโรค

หืดที่เป็นโรคผ่ืนภูมิแพ้ผิวหนังระดับปานกลางถึงรุนแรง

ร่วมด้วย

การฉีดเข้าใต้ผิวหนัง

สามารถบริหาร dupilumab ได้ด้วยตนเองโดย

การฉีดยาเข้าใต้ผิวหนังที่ต้นขาหรือหน้าท้อง ยกเว้นบริ–

เวณที่ห่างจากรอบสะดือไม่เกิน 5 เซนติเมตร หากผู้อื่น

จะด�ำเนินการฉีดยาให้ ก็สามารถฉีดเข้าบริเวณต้นแขนได้  

ส�ำหรับผู้ป่วยโรคหืดที่ใช้ยาขนาด 400 มิลลิกรัม จะบริ–

หารยาโดยการฉีด dupilumab ขนาด 200 มิลลิกรัม จ�ำ– 

นวนสองครั้งติดต่อกันในต�ำแหน่งที่แตกต่างกันของการ

ฉีดยา แนะน�ำให้มีการเปลี่ยนต�ำแหน่งที่ฉีดในการฉีดยา

ทุกครั้ง ไม่ควรฉีดยาเข้าไปในผิวหนังที่มีลักษณะนูน แข็ง 

มีการบาดเจ็บ มีรอยฟกช�้ำ หรือมีรอยแผลเป็น (เมื่อน�ำ

ยาออกจากตู้เย็นควรรอให้ยามีอุณหภูมิเท่ากับอุณหภูมิ

ห้อง ประมาณ 30-45 นาทีก่อนฉีดยา) กรณีลืมฉีดยา 

ควรฉีดยาครั้งที่ลืมโดยเร็วที่สุด หลังจากนั้นให้ฉีดยาตาม

ก�ำหนดการปกติ

การเก็บรักษา7

-	เก็บในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2 - 8 องศาเซลเซียส ใน

กล่องบรรจุเดิมเพื่อป้องกันแสง ห้ามแช่แข็ง ห้ามโดน

ความร้อน ห้ามเขย่า ห้ามใช้หลังวันหมดอายุที่ระบุอยู่บน

กล่องและฉลากของภาชนะบรรจุ

-	ถ้าเก็บยานอกตู้เย็น ควรเก็บที่อุณหภูมิสูงสุดไม่

เกิน 25 องศาเซลเซียส และควรใช้ภายใน 14 วัน

-	 เมือ่เปิดบรรจุภณัฑ์แล้ว ควรใช้ให้หมดในครัง้เดยีว

ข้อห้ามใช้7

ห้ามใช้ในผู้ป่วยท่ีมีปฏิกิริยาการแพ้ต่อยา ตัวยา

ส�ำคัญหรือส่วนประกอบอื่นของยา

ค�ำเตือนและข้อควรระวังเป็นพิเศษ7

-	ไม่ควรใช้ dupilumab เพื่อรักษาอาการหืด

ก�ำเริบเฉียบพลัน ห้ามใช้ยาในการรักษาภาวะหลอดลม

หดเกร็งเฉียบพลันหรือภาวะที่ผู ้ป ่วยมีอาการโรคหืด

ก�ำเริบอย่างรุนแรง

-	ผู้ป่วยไม่ควรหยุดการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดรับประทาน ฉีด ทา หรือสูดพ่น ทันทีเมื่อเริ่มต้นการ
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รักษาด้วย dupilumab การปรับลดขนาดยาคอร์ติโค– 

สเตียรอยด์ตามความเหมาะสมควรท�ำอย่างค่อยเป็นค่อย

ไปและด�ำเนินการภายใต้การดูแลโดยตรงของแพทย์

-	ถ้ามีปฏิกิริยาการแพ้แบบทั่วร่างกายเกิดขึ้น (ทั้ง

ชนิดที่เกิดขึ้นแบบทันทีและเกิดข้ึนช้า) ต้องหยุดการใช้ 

dupilumab ทันทีและเริ่มให้การรักษาที่เหมาะสม

-	หากผู ้ป่วยติดเชื้อหนอนพยาธิในระหว่างที่ได้

รับการรักษาด้วย dupilumab และไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาหนอนพยาธิ ให้หยุดการรักษาด้วย dupilumab จน 

กว่าจะหายจากการติดเชื้อ

-	ผู้ป่วยที่รับการรักษาด้วย dupilumab แล้วเกิด 

ภาวะเยื่อบุตาอักเสบท่ีไม่สามารถแก้ไขได้ด้วยการรักษา

มาตรฐาน หรือมีอาการแสดงและอาการของภาวะกระ–

จกตาอักเสบควรได้รับการตรวจวินิจฉัยจากจักษุแพทย์

ตามความเหมาะสม

-	ผู้ป่วยไม่ควรได้รับวัคซีนเชื้อเป็นในระหว่างท่ีใช้ 

dupilumab เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาทางคลินิกเกี่ยว–

กับความปลอดภัยจากใช้ยาร่วมกับวัคซีนเชื้อเป็น

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ7

การใช้ยาในเด็ก

ไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของ dupilumab ในผู้ป่วยเด็กโรคหืด ที่มีอายุ

ต�่ำกว่า 12 ปี

น�้ำหนักตัว

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาตามน�้ำหนักตัวในผู้–

ป่วยโรคหืดที่มีอายุ 12 ปี ขึ้นไป

ผู้ป่วยสูงอายุ (≥65 ปี)

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยสูงอายุ

ผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไต

บกพร่องชนิดไม่รุนแรงหรือรุนแรงปานกลาง อย่างไรก็–

ตาม ยังไม่มีข้อมูลการใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง

อย่างรุนแรงมาก

ผู้ป่วยที่มีภาวะตับบกพร่อง

ยังไม ่ มีข ้อมูลการใช ้ยาในผู ้ป ่วยที่มีภาวะตับ

บกพร่อง

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

ข้อมูลเกี่ยวกับการใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์ยังคงมีอยู่

อย่างจ�ำกัด การศึกษาวิจัยในสัตว์ทดลองไม่พบผลที่เป็น

อันตรายทั้งทางตรงและทางอ้อมที่เกี่ยวข้องกับความเป็น

พิษต่อระบบสืบพันธุ์ ควรใช้ dupilumab ในระหว่างการ

ตั้งครรภ์เฉพาะกรณีที่มีการประเมินแล้วว่าประโยชน์ที่

เกิดขึ้นมีมากกว่าความเสี่ยงต่อทารกในครรภ์

การใช้ยาในมารดาให้นมบุตร

ยังไม่มีข้อมูลว่า dupilumab ถูกขับออกทางน�้ำนม

ของมนุษย์หรือไม่ ดังนั้นจึงต้องมีการตัดสินใจว่าจะหยุด 

การให้นมบุตรหรือจะหยุดการรักษาด้วย dupilumab 

โดยพิจารณาถึงประโยชน์ของการให้นมบุตรต่อทารก

และประโยชน์ที่ได้จากการรักษาต่อมารดา

การสืบพันธุ์

จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าไม่มีผลต่อการ

สืบพันธุ์

เภสัชพลศาสตร์2,3,7,9

Dupilumab เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดี (IgG4) 

ซึ่งจะยับยั้งการส่งสัญญาณของ IL-4 และ IL-13 โดยจับ

อย่างเฉพาะเจาะจงกับตัวรับชนิด interleukin-4 alpha 

(IL-4Rα) ซึ่งเป็นหน่วยย่อยที่ใช้ร่วมกันของตัวรับ IL-4 

และ IL-13 ดังนั้นยาจึงยับยั้งการออกฤทธิ์ของทั้ง IL-4 

และ IL-13 ได้ โดยยาจะยับยั้งการส่งสัญญาณของ IL-4 

ผ่านตัวรับชนิดที่ 1 (IL-4Rα/γc) และยับยั้งการส่งสัญ–

ญาณของทั้ง IL-4 และ IL-13 ผ่านตัวรับชนิดที่ 2 (IL-4Rα/ 

IL-13Rα) ซึ่งทั้ง IL-4 และ IL-13 เป็นไซโตไคน์ชนิดที่ 2 

ที่ส�ำคัญ ซึ่งเกี่ยวข้องกับโรคภูมิแพ้ (รูปที่ 2)

เภสัชจลนศาสตร์7

การดูดซึมยา

หลงัการฉีดยาเข้าใต้ผวิหนงั ระดับความเข้มข้นของยา

จะมค่ีาสงูสดุในซรีัม่ทีเ่วลา 3-7 วนั และค่าชีวประสิทธิผล

สัมบูรณ์อยู่ระหว่างร้อยละ 61-64

การกระจายยา

ยามีค่าปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 4.6 ลิตร 

(4.8±1.3)

การขจัดยา
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การขจัดยาเกิดข้ึนแบบวิถีเชิงเส้นและวิถีท่ีไม่ใช่

เชิงเส้นคู่ขนานกัน (linear and nonlinear pathways)  

ในระดับความเข้มข้นของยาที่สูง การขจัดยาจะเกิดผ่าน

กระบวนการย่อยสลายโปรตีนที่ไม่มีการอิ่มตัว ในขณะ

ท่ีระดับความเข้มข้นที่ต�่ำกว่าการขจัดยาจะเกิดผ่าน

กระบวนการแบบเชิงเส้นที่มีเป้าหมายที่ IL-4Rα ที่มีการ 

อิ่มตัวเป็นหลัก หลังการได้รับยาครั้งสุดท้ายที่ท�ำให้มีระ– 

ดับยาในเลือดคงที่พบว่า ค่ากลางของระยะเวลาที่ความ

เข้มข้นของยาจะลดลงต�่ำกว่าระดับต�่ำสุดท่ีสามารถ

วัดได้จากการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่ม

ประชากรคือ 10 สัปดาห์ ส�ำหรับการให้ยาขนาด 300 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์และ 13 สัปดาห์ ส�ำหรับการให้ยา

ขนาด 300 มิลลิกรัม ทุกสัปดาห์ และ 9 สัปดาห์ส�ำหรับ

การให้ยาขนาด 200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์

ปฏิกิริยาระหว่างยา7

จากการประเมินการตอบสนองของระบบภูมิคุ้ม–

กันต่อวัคซีน ไม่พบปฏิกิริยาท่ีไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นใน

กรณีที่เป็นวัคซีนที่ไม่ใช่เชื้อเป็น ดังนั้น ในระหว่างที่ได้รับ 

dupilumab ผู้ป่วยอาจได้รับการฉีดวัคซีนที่ไม่ใช่เชื้อเป็น

พร้อมกันได้ นอกจากนี้ dupilumab ไม่มีผลต่อการออก

ฤทธิ์ของเอนไซม์ cytochrome P-450 (CYP) จึงไม่มีผล

ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาอื่นที่ใช้ร่วมกัน

อาการไม่พึงประสงค์7

อาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่ที่พบ ได้แก่ ผื่นแดง  

บวม ปวดและคันบริเวณที่ฉีด ผื่นผิวหนังอักเสบชนิด ec–

zema herpeticum ปวดข้อ ภาวะเยื่อบุตาอักเสบและ

กระจกตาอักเสบ ภาวะ eosinophil ในเลือดสูง นอกจาก

นี้ยังมีรายงานการเกิดปฏิกิริยาการแพ้แบบรุนแรง (ana-

phylaxis) และอาการบวมของเนื้อเยื่อบริเวณใต้ผิวหนัง 

(angioedema) ได้

การได้รับยาเกินขนาด7

ไม่มีการรักษาที่จ�ำเพาะส�ำหรับการใช้ dupilu–

mab เกินขนาด ในกรณีที่มีเหตุการณ์การใช้ยาเกินขนาด

เกิดขึ้น ผู้ป่วยควรได้รับการติดตามการเกิดอาการแสดง

หรืออาการไม่พึงประสงค์ และให้การรักษาตามอาการ

อย่างเหมาะสมตามมาตรฐานของโรงพยาบาลทันที

การศึกษาทางคลินิก

การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

dupilumab เปรียบเทียบกับยาหลอก

งานวิจัยที่ 1

IL = interleukin; JAK= Janus kinase; STAT = signal transducer and activator of transcription; Tyk = tyrosine kinase.

รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของ dupilumab ต่อ IL-4 และ IL-13 (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 9)
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ในปี ค.ศ. 2016 Wenzel S และคณะ10 ท�ำการ

ศึกษาในผู ้ป ่วยโรคหืดระดับปานกลางถึงรุนแรงท่ีไม่

สามารถควบคุมอาการด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด

พ่นสูดขนาดกลางถึงสูงร่วมกับยาขยายหลอดลมที่ออก

ฤทธิ์ยาวจ�ำนวน 776 คน อายุ 18 ปี ขึ้นไป รูปแบบ

งานวิจัยเป็นแบบสุ่ม ผู้ป่วยได้รับ dupilumab ขนาด 

200 หรือ 300 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2 หรือ 

4 สัปดาห์ เทียบกับยาหลอก ท�ำการศึกษา 24 สัปดาห์ 

ผลลัพธ์หลักของการศึกษา (primary endpoint) คือ

การเปล่ียนแปลงของค่าสมรรถภาพปอดท่ี 12 สัปดาห์

เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้นในผู้ป่วยที่มีระดับ eosinophil ใน

เลือดอย่างน้อย 300 เซลล์ต่อไมโครลิตรและศึกษาความ

ปลอดภัยในการใช้ dupilumab

ผลการศึกษาท่ี 12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่มีระดับ 

eosinophil ในเลือดอย่างน้อย 300 เซลล์ต่อไมโครลิตร 

พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ dupilumab สามารถเพิ่มสมรรถภาพ

ปอด (forced expiratory volume in one second; 

FEV1) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก 

(200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean change = 0.43 

ลิตร, mean difference 0.26; 95% CI 0.11–0.40; 

p-value = 0.0008 และ 300 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; 

mean change = 0.39 ลิตร, mean difference 0.21; 

95% CI 0.06–0.36; p-value = 0.0063) และพบว่า

สามารถเพ่ิมสมรรถภาพปอดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

จนสิ้นสุดการรักษาเมื่อเทียบกับยาหลอก

ผลการศึกษาที่ 24 สัปดาห์ พบว่า dupilumab 

สามารถลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบรุนแรงใน 1 ปี (an–

nualized severe exacerbation) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (200 มิลลิกรัม ทุก 2 

สัปดาห์; event rate 0.269; 95% CI 0.157–0.462; 

p-value = 0.0002 และขนาด 300 มิลลิกรัม ทุก 2 

สัปดาห์; event rate 0.265; 95% CI 0.157–0.445; 

p-value = 0.0001) โดยพบว่าสามารถลดการเกิดหืด

ก�ำเริบรุนแรงได้ถึงร้อยละ 70

คะแนนความสามารถในการควบคุมอาการของ

หืดดีขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับยาหลอก 

โดยดูจากค่า ACQ-5 (asthma control questionnaire) 

ที่ลดลง (200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean difference 

-0.35; 95%CI -0.57 ถึง -0.14; p-value = 0.0015 และ 

300 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean difference -0.31; 

95%CI -0.52 ถึง -0.09; p-value = 0.0049) และค่า 

AQLQ (asthma quality of life questionnaire) ที่เพิ่ม

ขึ้น (200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean difference 

0.31; 95%CI 0.08 - 0.55; p-value = 0.0090 และ 

300 มิลลิกรัมทุก 2 สัปดาห์; mean difference 0.36; 

95%CI 0.12 - 0.59; p-value = 0.0027) แสดงให้เห็น

ว่ายาสามารถควบคุมอาการโรคหืดได้และมีคุณภาพชีวิต

ที่ดี นอกจากนี้ยังพบว่าอัตราการเกิดหืดก�ำเริบรุนแรงใน 

1 ปี ลดลงและสมรรถภาพปอดเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติในผู้ป่วยที่มีระดับ eosinophil ในเลือด หรือค่า 

FeNO สูงกว่าซึ่งเป็น biomarker ที่บ่งชี้ถึงการอักเสบ

ชนิดที่ 2

ด้านความปลอดภัย พบว่า การเกิดอาการไม่พึง–

ประสงค์ไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม โดยพบอาการไม่–

พึงประสงค์ร้อยละ 75-83 ในกลุ่มที่ได้รับ dupilumab 

และร้อยละ 75 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก อาการไม่พึง–

ประสงค์ ที่พบบ่อยคือ การติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน 

มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา ปวดศีรษะ เยื่อจมูกและล�ำคอ

อักเสบ และหลอดลมอักเสบ เป็นต้น

งานวิจัยที่ 2

ในปี ค.ศ. 2018 Castro M และคณะ (QUEST 

trial)11 ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยโรคหืดระดับปานกลางถึง

รุนแรงที่ไม่สามารถควบคุมโรคได้ จ�ำนวน 1,902 คน 

อายุ 12 ปี ขึ้นไป รูปแบบงานวิจัยเป็นแบบสุ่ม ผู้ป่วยได้

รับ dupilumab ขนาด 200 หรือ 300 มิลลิกรัม ฉีดเข้า

ใต้ผิวหนัง ทุก 2 สัปดาห์ เปรียบเทียบกับยาหลอก ท�ำการ

ศึกษา 52 สัปดาห์ ผลลัพธ์หลักของการศึกษา คือ อัตรา

การเกิดหืดก�ำเริบใน 1 ปี และการเปลี่ยนแปลงของค่า

สมรรถภาพปอด ผลลัพธ์รอง คือ อัตราการเกิดหืดก�ำเริบ

และการเปลี่ยนแปลงของค่าสมรรถภาพปอดในผู้ป่วยที่มี

ระดับ eosinophil ในเลือด 300 เซลล์ต่อไมโครลิตรหรือ
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ผลการศึกษาที่ 12 สัปดาห์ พบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ 

dupilumab สามารถเพิ่ม FEV1 ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; 

mean change = 0.32 ลิตร, mean difference 0.14; 

95% CI 0.08–0.019; p-value <0.001 และ 300 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean change = 0.34 ลิตร, 

mean difference 0.13; 95% CI 0.08–0.18; p-value 

<0.001) นอกจากนี้ยังพบว่าเมื่อติดตามไปถึง 52 สัปดาห์

ผู้ป่วยที่ได้รับ dupilumab ยังคงมีการท�ำงานของปอดที่

ดีขึ้นอย่างต่อเนื่องเมื่อเทียบกับยาหลอก

ผลการศึกษาที่ 52 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 

dupilumab สามารถลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบใน 1 ปี 

ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (ขนาด 

200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ (rate 0.456, RR 0.523; 

95% CI 0.413–0.662; p-value <0.001) และ 300 

มิลลิกรัมทุก 2 สัปดาห์ (rate 0.524, RR 0.54; 95% CI 

0.43–0.68; p-value <0.001))

คะแนนความสามารถในการควบคุมอาการของ

หืดดีข้ึนเมื่อเทียบกับยาหลอก โดยดูจากค่า คะแนน 

ACQ-5 ที่ลดลง (200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ mean 

difference -0.39; 95% CI -0.53 ถึง -0.25 และ 300 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ mean difference -0.22; 

95% CI -0.36 ถึง -0.08) และค่า AQLQ ที่เพิ่มขึ้น (200 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ mean difference 0.29; 95% 

CI 0.15 ถึง 0.44 และ 300 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ 

mean difference 0.26; 95% CI 0.12 ถึง 0.40)

ด้านความปลอดภัย พบว่า เกิดอาการไม่พึงประ–

สงค์ไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม โดยพบอาการไม่พึงประ–

สงค์ ร้อยละ 81 ในกลุ่มที่ได้รับ dupilumab และร้อยละ 

83 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ– 

บ่อย คือ การติดเชื้อระบบทางเดินหายใจส่วนบน หลอด–

ลมอักเสบ ไซนัสอักเสบ มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา เป็นต้น

งานวิจัยที่ 3

ในปี ค.ศ. 2022 Wechsler ME และคณะ (TRA-

VERSE Trial)12 ท�ำการศึกษา open-label extension 

study เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

dupilumab ขนาด 300 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 2 

สัปดาห์ ท�ำการศึกษา 96 สัปดาห์ ในผู้ป่วยอายุ 12-84 

ปี ที่มีโรคหืดระดับปานกลางถึงรุนแรงหรือผู้ป่วยโรคหืด

ที่ต้องได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ จ�ำนวน 2,282 คน 

ผลลัพธ์หลักของการศึกษา คือ จ�ำนวนและร้อยละของผู้– 

ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ผลลัพธ์ คือ 

อัตราการเกิดหืดก�ำเริบใน 1 ปี การเปลี่ยนแปลงของค่า

สมรรถภาพปอด คะแนนความสามารถในการควบคุม

อาการของโรคหืด ระดับ eosinophil ในเลือด ระดับ IgE 

ในเลือด และการเกิด anti-drug antibodies (ADAs)

ผลการศึกษาที่ 96 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 

dupilumab มี FEV1 ที่ดีขึ้นเมื่อเทียบกับยาหลอก (mean  

change 0.22-0.33 ลิตร) มีอัตราการเกิดอาการก�ำเริบ

ของโรคหืดที่ลดลง (rate 0.227-0.327) นอกจากนี้ยัง

พบว่าเมื่อติดตามไปถึง 148 สัปดาห์ผู้ป่วยที่ได้รับ dupi–

lumab ยังคงมีอัตราการก�ำเริบของโรคหืดที่ลดลง และมี

การท�ำงานของปอดที่ดีขึ้นอย่างต่อเนื่องเมื่อเทียบกับยา

หลอก

ผลการศึกษาที่ 48 สัปดาห์ พบว่าคะแนนความ

สามารถในการควบคุมอาการของโรคหืดดีขึ้น (ค่า ACQ-5  

ที่ลดลง และ AQLQ(S) ที่เพิ่มขึ้น) ในกลุ่มที่ได้รับ dupi–

lumab มีอัตราการตอบสนองที่มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา

หลอก

ด้านความปลอดภัยพบว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ร้อยละ 76.3-94.7 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยได้แก่ 

เยื่อจมูกและล�ำคออักเสบ (ร้อยละ 17.5-25.9) มีปฏิกิริยา

บริเวณที่ฉีดยา (ร้อยละ 2.2-23.4) หลอดลมอักเสบ (ร้อย– 

ละ 9.3-19.0) หืดก�ำเริบรุนแรง (ร้อยละ 0.5-3.6) และ

ปอดอักเสบ (ร้อยละ 0.7-2.7)

งานวิจัยที่ 4

ในปี ค.ศ. 2019 Xiong XF และคณะ13 ท�ำการ

ศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) เพื่อศึกษา

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ dupilumab ใน

การรักษาโรคหืดที่ควบคุมไม่ได้เทียบกับยาหลอก จาก 5 

การศึกษา ที่เป็น randomized controlled trials ผล 

การวิเคราะห์จากงานวิจัย พบว่ากลุ่มที่ได้รับ dupilumab  
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จาก 5 การศึกษา สามารถเพิ่ม FEV1 ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (mean difference 4.29; 

95% CI 2.78 - 5.81; p-value <0.001) นอกจากนี้ ยา

สามารถลดความเสี่ยงในการเกิดหืดก�ำเริบรุนแรงได้อย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก จาก 4 การ

ศึกษา (risk ratio 0.73; 95% CI 0.67– 0.79; p-value 

< 0.001)

คะแนนความสามารถในการควบคุมอาการของ

โรคหืด จาก 3 การศึกษา พบว่าค่า ACQ-5 มีค่าลดลง

ในกลุ่มที่ได้รับ dupilumab (mean difference -4.95;  

95% CI:-7.30 ถึง -2.60, p-value <0.001) และค่า 

AQLQ มีค่าเพิ่มขึ้นในกลุ่มได้รับ dupilumab (mean  

difference 4.39; 95% CI: 1.44 - 7.34, p-value = 

0.004) ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบ

กับยาหลอก ค่า FeNO จาก 3 การศึกษา พบว่าในกลุ่ม

ที่ได้รับ dupilumab มีค่าลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก (mean difference -2.40; 95% 

CI:-3.64 ถึง-1.17, p-value <0.001)

อาการไม่พึงประสงค์ จาก 5 การศึกษา แสดงให้

เห็นว่าทั้งกลุ่มที่ได้รับ dupilumab และยาหลอกเกิดอา– 

การไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน (ร้อยละ 79.2 และ 78.6  

ตามล�ำดับ) อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยได้แก่ มีปฏิ–

กิริยาบริเวณที่ฉีดยา การติดเชื้อในทางเดินหายใจส่วนบน 

ปวดศีรษะ เยื่อจมูกและล�ำคออักเสบ หลอดลมอักเสบ 

และ ไซนัสอักเสบ

การวิเคราะห์อภิมานฉบับนี้ยังมีข้อจ�ำกัด เนื่องจาก

ข้อมูลการศึกษาที่รวบรวมได้ยังน้อยและมีความแตกต่าง

ของผลจากงานวิจัยในระดับที่สูง จึงต้องรอข้อมูลการศึก– 

ษาเพิ่มเติมในอนาคตต่อไป

งานวิจัยที่ 5

เป็นการศึกษาความสามารถในการลดขนาดการ

ใช้ OCS ที่ใช้ส�ำหรับควบคุมอาการโรคหืดเมื่อเทียบกับ

ขนาดเริ่มต้น เมื่อใช้ dupilumab เปรียบเทียบกับยา

หลอก โดยในปี ค.ศ. 2018 Rabe KF และคณะ (VEN-

TURE trial)14 ท�ำการศึกษาถึงประสิทธิภาพของ dupi–

lumab ขนาด 300 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2 

สัปดาห์ เป็นเวลา 24 สัปดาห์ ในการลดขนาด OCS ที่

ใช้ส�ำหรับควบคุมอาการในผู้ป่วยโรคหืดรุนแรงที่ได้รับ

ยาควบคุมอาการอยู่แล้ว จ�ำนวน 210 คน รูปแบบงาน

วิจัยเป็นแบบสุ่ม ผลลัพธ์หลักของการศึกษา คือ ร้อยละ

ของการลดลงของขนาด OCS ที่ 24 สัปดาห์ ของผู้ป่วย

ที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ผลลัพธ์รอง คือ 

สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการลดลงของขนาด OCS อย่างน้อย

ร้อยละ 50 และมีการลดลงของขนาด OCS น้อยกว่า 5 

มิลลิกรัมต่อวัน นอกจากนี้ยังมีการประเมินการเกิดหืด

ก�ำเริบและการเปลี่ยนแปลงของค่าสมรรถภาพปอดร่วม

ด้วย

ผลการศึกษาที่ 24 สัปดาห์ พบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ 

dupilumab สามารถลดขนาดการใช้ OCS เมื่อเทียบกับ

เริ่มต้นการวิจัยได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ สามารถลด

ได้ ร้อยละ 70 กับร้อยละ 41.9 เมื่อเทียบกัยยาหลอก 

ตามล�ำดับ (p-value < 0.001) สามารถลดขนาด OCS 

ได้จนถึงน้อยกว่า 5 มิลลิกรัมต่อวันได้มากกว่ายาหลอก 

4.48 เท่า (95% CI 2.39-8.39; p-value < 0.001) (ร้อย

ละ 69 กับ 33 ตามล�ำดับ) รายละเอียดแสดงดังตารางที่ 1

ผู้ป่วยที่ได้รับ dupilumab มีอัตราการเกิดโรคหืด

ก�ำเริบรุนแรงน้อยกว่าร้อยละ 59 เมื่อเทียบกับยาหลอก 

(RR 0.407; 95% CI 0.263-0.630)

ผู้ป่วยที่ได้รับ dupilumab มีการเพิ่มขึ้นของค่า 

FEV1 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (mean diffe–

rence 0.22; 95% CI 0.09-0.34) และค่า ACQ-5 ลด

ลง (mean difference -0.47; 95% CI -0.76 ถึง -0.18) 

เมื่อเทียบกับกลุ ่มที่ได้รับยาหลอกและพบว่ากลุ ่มที่ได้

รับ dupilumab สามารถลดระดับ FeNO ได้ตั้งแต่ 2 

สัปดาห์จนถึงสิ้นสุดการศึกษาวิจัย นอกจากนี้ ข้อมูลด้าน

ความปลอดภัยพบว่าทั้ง 2 กลุ่มเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ไม่แตกต่างกัน โดยอาการที่พบบ่อย ได้แก่ การตดิเชือ้

ไวรสัในระบบทางเดินหายใจส่วนบน หลอดลมอกัเสบ ไซนสั

อกัเสบ ไข้หวดัใหญ่ และ eosinophil สงู

ความคุ้มค่าในการใช้

การเปรียบเทียบด้านความคุ้มค่าจากการวิเคราะห์

ต้นทุน-ประสิทธิผล (cost-effectiveness analysis)15 



Dupilumab: A New Option for Severe Asthma
Thai Journal of Hospital Pharmacy

Vol 33 No 2 May - Aug 2023:243-257

Takhad R, Kobpetchyok W

ข้อ
มูล

ยา
 (D

ru
g 

M
on

og
ra

ph
)

 254 

ผลจากการศึกษาในประเทศญี่ปุ่น พบว่า dupilumab มี

ความคุ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู้ป่วยที่เป็น

โรคหืดชนิดรุนแรง โดยท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการหืดก�ำเริบรุน–

แรงน้อยกว่าและเพิ่มคุณภาพชีวิตโดยวัดจากจ�ำนวนปี

ชีพ (life-years; LYs) และปีสุขภาวะ (quality-adjusted 

LYs; QALYs) เมื่อเปรียบเทียบกับ benralizumab และ 

mepolizumab นอกจากนี้ พบว่า dupilumab มีอัตรา–

ส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (incremental cost-ef-

fectiveness ratio; ICER) ที่ดีกว่า mepolizumab 

(1,010,921 เยน (9,190 ดอลลาร์สหรัฐ)) แต่เมื่อเปรียบ

เทียบกับ omalizumab พบว่า dupilumab มี ICER 

ด้อยกว่า (10,802,368 เยน (98,203 ดอลลาร์สหรัฐ)) 

แต่มี QALYs สูงกว่าและลดอาการหืดก�ำเริบรุนแรงได้ 

อย่างไรก็ตาม เกณฑ์ในการพิจารณาว่ายามีความคุ้มค่า

และราคายาในแต่ละประเทศมีความแตกต่างกัน ดังนั้น 

จึงควรมีการศึกษาข้อมูลด้านความคุ้มค่าในประเทศไทย

ต่อไปเพิ่มเติม

ป ัจจุบันยังไม ่มีข ้อมูลการศึกษาเปรียบเทียบ

โดยตรงระหว่างยากลุ่ม anti-IgE, anti-IL-5/5R, anti-IL-

4Rα และ anti-TSLP แต่มีข้อมูลการทบทวนวรรณกรรม

อย่างเป็นระบบ พบว่ายาทั้ง 4 กลุ่ม สามารถลดอัตรา

การเกิดหืดก�ำเริบ เพิ่ม FEV1 และท�ำให้ผู้ป่วยสามารถ

ตารางที่ 1 การศึกษาความสามารถในการลดขนาดการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน เมื่อเทียบกับขนาด

เริ่มต้นของ dupilumab เปรียบเทียบกับยาหลอก14

ผลการศึกษา

กลุ่มใช้

dupilumab

(103 คน)

กลุ่มใช้

ยาหลอก

(107 คน)

p-value

1.	ค่าเฉลี่ยร้อยละการลดลงของขนาดยาคอร์ติโคสเตีย–

รอยด์ชนิดรับประทานต่อวันเมื่อเทียบกับขนาดการ

ใช้เริ่มต้น (ร้อยละ)

และความแตกต่าง (ร้อยละ)

70.1±4.91

28.2 (95% CI; 15.8-40.7)

41.9±4.6 <0.001

2.	ร้อยละการลดลงของขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดรับประทานต่อวันเมื่อเทียบกับขนาดการใช้เริ่ม

ต้น ที่ 24 สัปดาห์ (ร้อยละ)

- ลดลงเท่ากับ 100 52.4 29.0

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 90 55.3 30.8

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 75 68.9 39.3

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 50 79.6 53.3

- ลดลงมากกว่า 0 86.4 68.2

- ไม่มีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ 13.6 31.1

3.	สัดส่วนของการลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด

รับประทานได้น้อยกว่า 5 มิลลิกรัมต่อวัน (ร้อยละ)

Odds ratio (95% CI)

71.8

4.48 (2.39-8.39)

37.4 <0.001
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ควบคุมอาการของโรคหืดได้ดีและมีคุณภาพชีวิตที่ดี 

นอกจากนี้ยังพบว่ายากลุ่ม anti-IL-5/5R และ anti-IL-

4Rα สามารถลดขนาดการใช้ยากลูโคคอร์ติคอยด์ชนิด 

รับประทานได้ ส่วนด้านความปลอดภัย ไม่พบว่าทั้ง 4 

กลุ่มท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง16

ยาที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทยในขณะนี้คือ anti-

IgE (omalizumab), anti-IL-5R (benralizumab) และ 

anti-IL-4Rα (dupilumab) หากจ�ำเป็นต้องเลือกยาให้

กับผู้ป่วยโรคหืดระดับปานกลางถึงรุนแรง ซึ่งไม่สามารถ

ควบคุมโรคหืดได้ในการรักษาขั้นที่ 4-5 ต้องพิจารณาดังนี้

1.	 อายุของผู้ป่วย omalizumab แนะน�ำให้ใช้ใน

ผู้ป่วยอายุ 6 ปีขึ้นไป ส่วนยา benralizumab และ dupi-

lumab แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยอายุ 12 ปีขึ้นไป

2.	 ข้อบ่งใช้ของยา

2.1	omalizumab แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยโรค

หืดที่เกิดจากภูมิแพ้ มีระดับ IgE ในเลือด ≥ 30-1,500 

ยูนิตต่อมิลลิลิตร FeNO ≥ 25 ส่วนในพันล้านส่วน และ

ระดับ eosinophil ในกระแสเลือด ≥150 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตร

2.2	benralizumab แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่

เป็นโรคหืดที่เกิดจากภูมิแพ้และการอักเสบจาก eosino–

phil ที่มีระดับ eosinophil ในเลือด ≥150 เซลล์ต่อไม– 

โครลิตร

2.3	 dupilumab แนะน�ำให้ใช้เป็นยาเสริมใน

ผู้ป่วยโรคหืดระดับปานกลางถึงรุนแรงท่ีเกิดจากภูมิแพ้

และการอักเสบจาก eosinophil ที่มีระดับ eosinophil 

ในเลือด ≥ 150 เซลล์ต่อไมโครลิตร และ FeNO ≥ 25 

ส่วนในพันล้านส่วน

3.	 วิธีการให้ยาและความถี่ของการให้ยา ซึ่งมีผล

ต่อความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย (omalizumab ฉีด 

เข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2- 4 สัปดาห์ benralizumab 3 เข็ม

แรก ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 4 สัปดาห์ หลังจากนั้นฉีดทุก ๆ  

8 สัปดาห์ ส่วน dupilumab ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2 

สัปดาห์)

4.	 โรคร่วมอื่น ๆ ของผู้ป่วยเช่น ผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง 

ไซนัสอักเสบเรื้อรัง ริดสีดวงจมูก เป็นต้น

บทสรุป

Dupilumab เป็นยาที่ออกฤทธิ์จับแบบเฉพาะ

เจาะจงกับ IL-4Rα
ยามีข้อบ่งใช้ในการให้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู้–

ป่วยหอบหืดระดับปานกลางถึงรุนแรงชนิดที่เกิดจากการ

อักเสบชนิด eosinophil สูงที่ไม่สามารถควบคุมอาการได้  

แม้จะใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูดขนาดสูงผสม

กับยาขยายหลอดลมที่ออกฤทธิ์ยาวแล้วก็ตาม

จากการรวบรวมงานวิจัยที่เปรียบเทียบประสิทธิ–

ภาพ พบว่า การใช้ dupilumab ลดอัตราการเกิดหืด

ก�ำเริบใน 1 ปี เพิ่ม FEV1 ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก คะแนนผลการประเมินอาการของ

โรคหืดโดยใช้แบบประเมิน ACQ-5 และ AQLQ พบว่า 

คะแนน ACQ-5 ลดลง และ AQLQ เพิ่มขึ้น เมื่อเทียบ

กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แสดง

ให้เห็นว่าผู ้ป่วยสามารถควบคุมอาการของโรคหืดได้ดี

และมีคุณภาพชีวิตที่ดี สามารถลดขนาดการใช้ยากลูโค–

คอร์ติคอยด์ชนิดรับประทานได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก นอกจากนี้ยังพบว่าการใช้ dupi-

lumab ในผู้ป่วยที่มีระดับเริ่มต้นของ biomarker ที่บ่งชี้

ถึงการอักเสบชนิดที่ 2 (ระดับ eosinophil ในเลือด และ 

FeNO) ที่สูง ยังคงมีประสิทธิภาพเมื่อเทียบกับยาหลอก

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ส่วนในด้านความปลอดภัยจากการใช้ยาพบว่าเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างระหว่าง

กลุ่มที่ได้รับยาและกลุ่มที่ได้รับยาหลอก โดยอาการไม่–

พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา การ

ติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน เยื่อจมูกและล�ำคออักเสบ

เฉียบพลัน หลอดลมอักเสบ และภาวะ eosinophil ใน

เลือดสูง เป็นต้น หากเปรียบเทียบด้านความคุ้มค่าจาก

การวิเคราะห์ต้นทุน-ประสิทธิผล พบว่า dupilumab มี

ความคุ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู้ป่วยที่เป็น

โรคหืดรุนแรง ที่เกิดจาก eosinophil phenotype ที่

ดื้อต่อการรักษา (refractory eosinophilic asthma) 

แต่เนื่องจากยามีราคาค่อนข้างแพงและยังขาดข้อมูลการ

วิจัยดังกล่าวในประเทศไทยจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติม
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บทคัดย่อ Abstract
เช้ือเฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร เป็นสาเหตุที่ท�ำให้

เกิดโรคกระเพาะอาหารอักเสบและมะเร็งกระเพาะ

อาหาร ซึ่งสามารถให้การรักษาได้ ในปัจจุบันมีสูตรยาให้

เลือกใช้หลากหลายสูตรซึ่งแตกต่างกันตามแนวทางเวช–

ปฏิบัติของแต่ละประเทศ โดยส่วนใหญ่ขึ้นอยู่กับนโยบาย

ทางสาธารณสุขและการเข้าถึงยาในการรักษาของแต่ละ

ประเทศ ส�ำหรับประเทศไทยสูตรยาที่ใช้ยังคงเป็นไปตาม 

แนวทางเวชปฏิบัติในการวินิจฉัยและการรักษาผู้ป่วยที่

มีการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร (Helicobacter 

pylori) ในประเทศไทย พ.ศ. 2558 โดย first-line 

therapy ได้แก่ standard triple therapy, sequen-

tial therapy, concomitant quadruple therapy 

และ second-line therapy ได้แก่ quadruple the–

rapy, levofloxacin based triple therapy ต่อมาใน

ปี พ.ศ. 2561 ได้มีการน�ำ vonoprazan จากประเทศ

ญี่ปุ่นเข้ามาใช้ในประเทศไทย จึงมีการสั่งใช้ vonopra–

zan แทนยาในกลุ่ม proton pump inhibitors เพิ่มขึ้น 

ในสูตรยาหลัก รวมทั้งยังมีการใช้สูตรยาทางเลือก คือ 

vonoprazan-amoxicillin dual therapy ด้วย ดังนั้น 

การรวบรวมข้อมูลสูตรยาที่มีใช้ทั้งหมดในปัจจุบันจึงมี

ความส�ำคัญเป็นอย่างยิ่งเพื่อให้สามารถหาสูตรยาที่ก�ำจัด

รับบทความ: 31 ธันวาคม 2565	 แก้ไข: 26 มิถุนายน 2566	 ตอบรับ: 5 กรกฎาคม 2566

Helicobacter pylori is the cause of gastri-

tis and gastric cancer. Treatment with various 

drug regimens is currently adopted and drug 

regimens are varied from country to country. 

Each country has its own clinical practice which 

largely depends on public health policy and 

access to medicines. For drug regimens used 

in Thailand, they still adhere to the Thailand 

Consensus on Helicobacter pylori Management 

2015. The first-line therapy consists of standard 

triple therapy, sequential therapy, concomitant 

quadruple therapy, while the second-line the–

rapy includes quadruple therapy and levofloxa–

cin-based triple therapy. In 2018, vonoprazan 

from Japan was introduced in Thailand. Conse-

quently, vonoprazan is increasingly prescribed 

as a substitute for proton pump inhibitors in the 

mainstream regimen, as well as an alternative 

regimen known as vonoprazan-amoxicillin dual 

therapy. Therefore, collecting information on all 

currently available drug regimens is very impor–
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บทน�ำ

Helicobacter pylori (H. pylori) เป็นเชื้อ

แบคทีเรียกรัมลบที่อาศัยอยู่ในเยื่อบุกระเพาะอาหารของ

มนุษย์ ในประเทศไทยมีการเก็บรวบรวมข้อมูลความชุก

ของการติดเชื้อ H. pylori ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2547-2555 พบ

อุบัติการณ์การติดเชื้อโดยรวมร้อยละ 34.1 และพบว่ามี

ความแตกต่างกันไปในแต่ละภูมิภาค1 การตรวจหาเชื้อ H. 

pylori ท�ำได้โดยการส่องกล้องทางเดินอาหาร การตรวจ

ผ่านลมหายใจ (urea breath test) การตรวจอุจจาระ

และการเจาะเลือด ผู้ที่ติดเชื้อส่วนมากจะเกิดภาวะกระ–

เพาะอาหารอักเสบเรื้อรังแต่ไม่แสดงอาการ การติดเชื้อ 

H. pylori มีความเสี่ยงที่จะเกิดกระเพาะอาหารอักเสบ 

แผลในกระเพาะอาหารและมะเร็งกระเพาะอาหาร ซึ่ง

การก�ำจัดเชื้อ H. pylori สามารถลดอัตราการเกิดมะเร็ง

กระเพาะอาหารได้2

สูตรยาส�ำหรับใช้รักษา H. pylori ทั่วโลกนั้นค่อน

ข้างมีความหลากหลาย โดยสูตรการรักษาที่ใช้ในแต่ละ

ประเทศนั้นขึ้นอยู่กับการเข้าถึงยา และการดื้อยาของเชื้อ  

ค�ำส�ำคัญ: เฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไร; สูตรยาส�ำหรับใช้

รักษา

Keyword: Helicobacter pylori; drug regimens
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เชื้อได้อย่างมีประสิทธิภาพ แต่เนื่องจากสูตรยาที่ใช้ส่วน– 

ใหญ่จะประกอบด้วยยาปฏิชีวนะอย่างน้อย 2 ชนิดขึ้นไป

จึงอาจส่งผลกระทบตามมาภายหลัง ได้แก่ การท�ำให้เกิด

เชื้อดื้อยาและความไม่สมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้ โดย

ความไม่สมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้จะน�ำไปสู่โรคเกี่ยว

กับระบบย่อยในทางเดินอาหารได้อีกด้วย สูตรยาที่น�ำ

มาใช้รักษาในอนาคตจึงต้องสามารถก�ำจัดเชื้อได้อย่างมี

ประสิทธิภาพ ใช้ระยะเวลาในการรักษาไม่นาน ผู้ป่วยทุก

คนสามารถเข้าถึงได้ รวมทั้งสิ่งที่ต้องค�ำนึงถึงมากที่สุดคือ 

ไม่ท�ำให้เกิดเชื้อดื้อยา และส่งผลกระทบต่อความสมดุล

ของแบคทีเรียในล�ำไส้น้อยที่สุด

tant in order to find effective drug regimens. 

However, since most regimens contain at least 

2 antibiotics, Helicobacter pylori treatment may 

cause development of antibiotic resistance and 

imbalance of bacteria in the gut. The latter si–

tuation can also lead to gastrointestinal disease.  

Drug regimens that should be developed in 

the future must contain properties of effec-

tively eradicating the infection with shortening 

course of treatment, and being accessible by 

all patients. Lastly, the two important things to 

be aware are the drug-resistant bacteria and 

the imbalance of bacteria in the gut should not 

occur.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายเกี่ยวกับสูตรยาส�ำหรับใช้รักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไรได้

2.	 พิจารณาสูตรยาที่เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายได้
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H. pylori นอกจากนั้นการก�ำจัดเชื้อ H. pylori ยังมี

ปัญหาที่ตามมาภายหลัง กล่าวคือ เมื่อรักษาตามสูตรยา

ที่ใช้แล้วอาจท�ำให้มีการเปลี่ยนแปลงการท�ำงานของล�ำไส้

และแบคทีเรียในทางเดินอาหาร ซึ่งท�ำให้เกิดโรคเกี่ยวกับ

ระบบย่อยในทางเดินอาหารได้2 ดังนั้นการทบทวนสูตร

ยาที่มีใช้ในปัจจุบันของแต่ละประเทศ จะท�ำให้สามารถ

ก�ำหนดทิศทางและแบบแผนการรักษาได้ดีขึ้น เพื่อให้ผู้–

ป่วยมีอัตราการหายจากโรคที่สูงขึ้น ลดการเปลี่ยนแปลง

ของแบคทีเรียในทางเดินอาหาร และช่วยลดปัญหาเกี่ยว

กับอาการต่าง ๆ ในทางเดินอาหารได้

สูตรยามาตรฐานส�ำหรับใช้รักษา H. pylori ในปัจจุบัน

จากการรวบรวมแนวทางเวชปฏิบัติจากประเทศ

ต่าง ๆ ซึ่งแสดงในตารางที่ 1 และ 2 พบว่า ในประเทศ

สหรัฐอเมริกา3 ประเทศแถบยุโรป4 และประเทศแคนาดา5 

แนะน�ำให้ใช้ first-line therapy ที่เป็น bismuth qua-

druple หรือ nonbismuth concomitant quadruple 

therapy เป็นระยะเวลา 10-14 วัน ส�ำหรับผู้ป่วยที่อยู่ใน

พื้นที่ที่มีอัตราการดื้อต่อ clarithromycin สูง โดยสูตร 

bismuth quadruple therapy จะประกอบด้วย pro-

ton pump inhibitor (PPI), bismuth และ antibiotic 

อีก 2 ชนิด ซึ่งแต่ก่อนคือ metronidazole และ tetra-

cycline ภายหลังมียาเพิ่มขึ้นมาคือ amoxicillin, clari-

thromycin และ tinidazole ส่วน concomitant qua-

druple therapy จะประกอบด้วย PPI และ antibiotic 

อีก 3 ชนิด ซึ่งคือ amoxicillin, clarithromycin และ 

metronidazole จากผลการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่

ในยุโรปพบว่า ผลลัพธ์ในการก�ำจัดเชื้อ H. pylori ของ

ทั้ง 2 สูตรนั้นมีความเหมาะสม กล่าวคือ สามารถก�ำจัด

เชื้อ H. pylori ได้มากกว่าร้อยละ 90 นอกจากนี้แนวทาง

การรักษาที่ผ่านมาแนะน�ำให้ใช้ clarithromycin เป็นตัว

หลักใน triple therapy เฉพาะในพื้นที่ที่มีอัตราการดื้อ

ต่อ clarithromycin ต�่ำและในผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติการใช้

ยาในกลุ่ม macrolide มาก่อน

ส่วนในประเทศแถบเอเชียนั้น ประเทศจีนุ6 แนะ–

น�ำให้ใช้ bismuth quadruple therapy นาน 10-14 

วัน เป็น empiric treatment ประเทศเกาหลีใต้7 แนะน�ำ

ให้ใช้ standard triple therapy นาน 14 วัน รวมทั้ง 

sequential therapy หรือ concomitant therapy 

นาน 10 วัน ให้เป็น first-line therapy

ส�ำหรับประเทศญี่ปุ่น8 มีการใช้ยาลดกรดตัวใหม่ที ่

ออกฤทธิ์ได้รวดเร็วและยาวนาน คือ vonoprazan ซึ่งเป็น 

ยาในกลุ่ม potassium-competitive acid blocker 

(P-CAB) โดยเริ่มใช้ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2558 และใช้เป็นยา

หลักใน triple therapy แทนยากลุ่ม PPI ส่วน antibio–

tic อีก 2 ชนิดคือ amoxicillin และ clarithromycin 

โดยสูตรนี้ใช้เป็น first-line therapy และใช้ระยะเวลา

รักษาเพียง 7 วัน10 จากผลการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่ม

ควบคุมพบว่า vonoprazan-based triple therapy มี

อัตราการก�ำจัดเชื้อ H. pylori ได้ถึงร้อยละ 89-9311 รวม

ทั้งยังมีอัตราการก�ำจัดเชื้อ H. pylori ส�ำเร็จมากกว่า 

ร้อยละ 80 ในสายพันธุ์ที่ดื้อต่อ clarithromycin12

ประเทศไทย9 ยังคงใช้แนวทางเวชปฏิบัติในการ

วินิจฉัยและการรักษาผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ H. pylori พ.ศ.  

2558 ซึ่งแนะน�ำสูตร first-line therapy คือ standard 

triple therapy, sequential therapy และ con-

comitant quadruple ในส่วนของสูตร second-line 

therapy คือ quadruple therapy และ levofloxa-

cin based triple therapy พบอัตราการดื้อต่อ clari-

thromycin ในประเทศไทยจากโรงเรียนแพทย์ 5 แห่งมี

ค่าอยู่ระหว่างร้อยละ 5-29.2 (ค่ากลางร้อยละ 13.8) ใน

ปัจจุบันได้มีการน�ำ vonoprazan มาใช้เพิ่มมากขึ้น โดย

ยาได้รับการขึ้นทะเบียนจากส�ำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาประเทศไทยตั้งแต่วันที่ 6 กรกฎาคม พ.ศ.

2561 ส�ำหรับรักษาโรคแผลในกระเพาะอาหารและล�ำ–

ไส้เล็กส่วนต้น โรคหลอดอาหารอักเสบจากกรดไหลย้อน 

ป้องกันการเกิดแผลในทางเดินอาหาร รวมทั้งใช้ร่วมกับ

ยาอื่นเพ่ือรักษาแผลในทางเดินอาหารท่ีเกิดจากการติด

เชื้อ H. pylori แต่ยังต้องติดตามความปลอดภัยของยา

ใหม่ (Safety Monitoring Program: SMP) อย่างไร

ก็ตาม vonoprazan ได้รับการปลดจาก SMP ตั้งแต่วันที่ 

20 ตุลาคม พ.ศ. 256413
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สุวิชชา สเวกกุลชล

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 261 

ตารางที่ 1 สูตรยาส�ำหรับใช้รักษา H. pylori ในปัจจุบัน (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 3-9)

แนวทางเวชปฏิบัติ สูตรยา ระยะเวลา

ACG Clinical Guideline3 •	 ในพื้นที่ที่มีเชื้อดื้อยา CLA ต�่ำ คือ น้อยกว่าร้อยละ 15 หรือผู้ป่วยที่ไม่เคยได้

รับยากลุ่ม macrolide มาก่อน
Standard triple therapy (PPI + CLA + AMO/MET)

•	 ในพื้นที่ที่มีเชื้อดื้อยา CLA สูง คือ มากกว่าร้อยละ 15 หรือผู้ป่วยที่เคยได้รับ

ยากลุ่ม macrolide มาก่อน
Bismuth quadruple therapy (PPI + bismuth + TET + MET)

Concomitant quadruple therapy (PPI + CLA + AMO + MET)

14 วัน

10-14 วัน

10-14 วัน

Maastricht V/Florence 

Consensus Report4

•	 ในพื้นที่ที่มีเชื้อดื้อยา CLA ต�่ำ คือ น้อยกว่าร้อยละ 15
(PPI + CLA + AMO/MET)

•	 ในพื้นที่ที่มีเชื้อดื้อยา CLA สูง คือ มากกว่า ร้อยละ 15
Bismuth quadruple therapy (PPI + bismuth + ATB 2 ชนิด)

Concomitant quadruple therapy (PPI + CLA + AMO + MET/TIN)

14 วัน

14 วัน

14 วัน

Toronto Consensus5 •	 ในพื้นที่ที่มีเชื้อดื้อยา CLA ต�่ำ คือ น้อยกว่าร้อยละ 15
Standard triple therapy (PPI + CLA + AMO/MET)

•	 ในพื้นที่ที่มีเชื้อดื้อยา CLA สูง คือ มากกว่า ร้อยละ 15
Bismuth quadruple therapy (PPI + bismuth + TET + MET)

Concomitant quadruple therapy (PPI + CLA + AMO + MET)

14 วัน

14 วัน

14 วัน

Fifth Chinese National 

Consensus Report6

Bismuth quadruple therapy (PPI + bismuth + ATB 2 ชนิด) 10-14 วัน

Korean Guideline 

20207

Standard triple therapy (PPI + CLA + AMO)

Sequential therapy (PPI + AMO นาน 5 วัน ตามด้วย PPI + CLA + MET นาน 5 วัน)

Concomitant quadruple therapy (PPI + CLA + AMO + MET)

14 วัน

10 วัน

10 วัน

Japanese Guideline 

20168

Standard therapy (PPI + AMO + CLA/MET) หรือ

Vonoprazan triple therapy (P-CAB + AMO + CLA/MET)

7 วัน

7

Thailand Consensus 

20159

•	 First line
Standard triple therapy (PPI + CLA + AMO/MET)

Sequential therapy (PPI + AMO นาน 5 วนั ตามด้วย PPI + CLA + MET นาน 5 วนั)

Concomitant quadruple therapy (PPI + CLA + AMO + MET)

•	 Second line
Quadruple therapy (PPI + bismuth + ATB 2 ชนิด)

Levofloxacin based triple therapy (PPI + LVFX + AMO)

10-14 วัน

10 วัน

10 วัน

14 วัน

14 วัน
ACG = American College of Gastroenterology	 AMO = amoxicillin

ATB = antibiotic	 CLA = clarithromycin

MET = metronidazole	 P-CAB = potassium-competitive acid blocker (vonoprazan)

PPI = proton pump inhibitor	 TIN = tinidazole

TET = tetracycline	 LVFX = levofloxacin
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ตารางที่ 2 สูตรยาส�ำหรับใช้รักษา H. pylori และอัตราการก�ำจัดเชื้อ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2)

สูตรยา PPI/P-CAB Antibiotics
ระยะเวลา

รักษา

อัตราการการก�ำจัดเชื้อ

ITT PP

Bismuth quadruple 

therapy

Lansoprazole 

(30 mg bid)

MET (500 mg tid)

TET (500 mg bid)

Bismuth (300 mg bid)

10 วัน ร้อยละ 74 ร้อยละ 93

Concomitant qua-

druple therapy

Esomeprazole 

(20 mg bid)

AMO (1000 mg bid)

CLA (500 mg bid)

MET (500 mg bid)

14 วัน ร้อยละ 87 ร้อยละ 94

Sequential therapy Rabeprazole  

(20 mg bid)

AMO (1000 mg bid) นาน 5 วัน ตามด้วย

CLA (500 mg bid) นาน 5 วัน

TIN (500 mg bid) นาน 5 วัน

10 วัน ร้อยละ 82 ร้อยละ 95

Hybrid therapy Esomeprazole 

(40 mg bid)

AMO (1000 mg bid) นาน 14 วัน

CLA (500 mg bid) ส�ำหรับ 7 วันสุดท้าย

MET (500 mg bid) ส�ำหรับ 7 วันสุดท้าย

14 วัน ร้อยละ 83 ร้อยละ 95

Reverse hybrid 

therapy

Dexlansoprazole 

(30 mg bid)

AMO (1000 mg bid) นาน 14 วัน

CLA (500 mg bid) ส�ำหรับ 7 วันแรก

MET (500 mg bid) ส�ำหรับ 7 วันแรก

14 วัน ร้อยละ 95 ร้อยละ 96

PPI-based standard 

triple therapy

Lansoprazole 

(30 mg bid)

AMO (1000 mg bid)

CLA (500 mg bid)

14 วัน ร้อยละ 56 ร้อยละ 63

High-dose 

PPI-amoxicillin  

dual therapy

Esomeprazole 

(20 mg qid)

AMO (750 mg qid) 14 วัน ร้อยละ 87 ร้อยละ 92

Vonoprazan-based 

triple therapy

Vonoprazan  

(20 mg bid)

AMO (750 mg bid)

CLA (200 mg bid)

7 วัน ร้อยละ 89 ร้อยละ 90

Vonoprazan-amoxi-

cillin dual therapy

Vonoprazan  

(20 mg bid)

AMO (750 mg bid) 7 วัน ร้อยละ 85 ร้อยละ 87

AMO = amoxicillin	 bid = twice daily

CLA = clarithromycin	 ITT = intention to treat

MET = metronidazole	 P-CAB = potassium-competitive acid blocker (vonoprazan)

PP = per protocol	 PPI = proton pump inhibitor

qd = once daily	 qid = 4 times daily

TET = tetracycline	 tid = 3 times daily

TIN = tinidazole.
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สูตรยาส�ำหรับใช้รักษาการติดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร์ ไพโลไรในปัจจุบัน

สุวิชชา สเวกกุลชล

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 263 

สูตรยาส�ำหรับใช้รักษา H. pylori นั้นอาจน�ำมา

เปรียบเทียบกันโดยตรงค่อนข้างยากเนื่องจาก ความ

แตกต่างกันในแต่ละพื้นที่ที่มีสายพันธุ์ที่ดื้อต่อ clarithro-

mycin การเข้าถึงยา รวมท้ังนโยบายด้านหลักประกัน

สุขภาพของแต่ละประเทศ

สูตรการรักษา H. pylori มาตรฐานในปัจจุบัน 

รวมทั้งสูตร vonoprazan-based triple therapy และ 

nonbismuth quadruple therapy ยังมีข้อจ�ำกัดบาง–

อย่าง ถึงแม้ว่าจะมีประสิทธิภาพในการก�ำจัดเชื้อได้ แต่

สิ่งที่ต้องค�ำนึงถึงเป็นหลักคือ การรักษา H. pylori ด้วย 

antibiotic หลากหลายชนิดอาจเพิ่มปริมาณของเชื้อ

แบคทีเรียที่ดื้อยาได้ การใช้ antibiotic เพื่อการรักษาโรค

และใช้ทางปศุสัตว์ซึ่งขาดการพิจารณาในเรื่องเชื้อด้ือยา

นั้นมีอยู่ทั่วโลก โดยการใช้ antibiotic ที่เป็น broad 

spectrum จะท�ำให้เกิดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลากหลาย

สายพันธุ์ ซึ่งรวมถึงเชื้อ H. pylori ด้วย องค์การอนามัย–

โลกได้จัดระดับเชื้อแบคทีเรียดื้อยากลุ่ม priority patho-

gen ที่สามารถก่อโรคได้รุนแรงที่สุดต่อมนุษย์ ซึ่งแบ่งได้

เป็น 3 ระดับคือ ระดับวิกฤต ระดับสูง และระดับปาน–

กลาง โดยเชื้อ H. pylori สายพันธุ์ที่ดื้อต่อ clarithro-

mycin จัดอยู่ในระดับสูง14 นอกจากนี้ เชื้อ H. pylori 

สายพันธุ์ที่ดื้อต่อ metronidazole และยากลุ่ม fluoro-

quinolones ที่ใช้ทั่วไปในสูตรการรักษา H. pylori ยัง

เพิ่มระดับการแจ้งเตือนในหลายพื้นที่ทั่วโลกเกินร้อยละ 

15

สูตร triple therapy และ quadruple thera–

py ที่ใช้ในปัจจุบันจะประกอบด้วย antibiotic 2 หรือ 

3 ชนิด ซึ่ง vonoprazan-based triple therapy และ 

nonbismuth quadruple therapy จะมี clarithromy-

cin และ/หรือ metronidazole รวมอยู่ด้วย ซึ่งปัญหา

หลักที่พบคือ การเพิ่มจ�ำนวนของเชื้อดื้อยา นอกจากนี้

การใช้ antibiotic หลายชนิดใน empiric treatment 

ก็ท�ำให้เกิดความเสี่ยงของเชื้อดื้อยาได้ ดังนั้นควรมีการ

พิจารณาใช้ antibiotic อย่างเหมาะสม การตรวจความ

ไวของเชื้อต่อ antibiotic จึงเป็นวิธีที่มีประสิทธิภาพที่สุด

ส�ำหรับการเลือกใช้ยาในการรักษา H. pylori สูตรการ

รักษาแบบ tailored therapy ซึ่งมีการตรวจความไวของ

เชื้อต่อ antibiotic พบว่า สามารถเพ่ิมอัตราการก�ำจัด

เชื้อ H. pylori ได้เป็นอย่างมาก2 อย่างไรก็ตามการตรวจ

ความไวของเชื้อต่อ antibiotic ยังไม่ใช่แนวทางปฏิบัติ

ทางคลินิกปกติเนื่องจากจ�ำเป็นต้องมีการส่องกล้องเพื่อ

ตรวจ รวมทั้งใช้เวลานานและค่าใช้จ่ายที่สูง นอกจากนี้

สิ่งที่ต้องค�ำนึงถึงอีกเรื่องคือ ความไม่สมดุลของแบคทีเรีย

ในล�ำไส้ (gut microbiota dysbiosis) ที่เกิดจากการ

รักษา H. pylori โดยแบคทีเรียในล�ำไส้มีส่วนช่วยป้องกัน

แบคทีเรียก่อโรค ช่วยในกระบวนการย่อยอาหาร ระบบ

การเผาผลาญ ระบบขับถ่าย รวมทั้งเสริมสร้างภูมิคุ้มกัน

ของร่างกาย

สูตรการรักษา H. pylori มีทั้งยาลดกรดกลุ่ม PPI 

และ antibiotic ซ่ึงส่งผลกระทบต่อความสมดุลของแบค–

ทีเรียในล�ำไส้เนื่องจาก ผลของการลดความเป็นกรดใน

กระเพาะอาหารจากยากลุ่ม PPI และฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย 

จาก antibiotic ดังนั้นการรักษา H. pylori สามารถท�ำให้

เกิดความไม่สมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้ซ่ึงจะท�ำให้เกิด

โรคที่เกี่ยวกับระบบการย่อยอาหาร และการเปลี่ยนแปลง

ของระบบเผาผลาญท�ำให้เกิดโรคอ้วนและภาวะดื้อต่อ

อินซูลินได้15 ความไม่สมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้จะแตก– 

ต่างกันขึ้นอยู่กับสูตรยาในการรักษา H. pylori เนื่องจาก

ความแตกต่างกันของยาลดกรดกลุ่ม PPI และ antibiotic 

โดยจากการศึกษาที่เปรียบเทียบผลของสูตรยาในการ

รักษา H. pylori 3 สูตร (triple therapy, concomi-

tant quadruple therapy และ bismuth quadruple 

therapy) ต่อการเปลี่ยนแปลงในระยะยาวของแบคทีเรีย

ในล�ำไส้ โดยเก็บตัวอย่างจากอุจจาระ16 พบว่า การตรวจ

วัดความหลากหลายของแบคทีเรียในล�ำไส้ เม่ือให้การ

รักษา H. pylori ครบแล้วทั้ง 3 สูตร มีค่า alpha diver-

sity ต�่ำกว่าที่ 2 สัปดาห์ แต่มีเพียงผู้ป่วยที่ได้รับสูตร tri-

ple therapy เท่านั้นที่ alpha diversity กลับสู่ค่าพื้น

ฐานที่ 8 สัปดาห์ ส่วนผู้ป่วยที่ได้รับสูตร concomitant 

quadruple therapy และ bismuth quadruple the–

rapy นั้น alpha diversity ไม่กลับสู่ค่าพื้นฐานถึงแม้ว่าจะ

รักษาไปครบ 1 ปีแล้ว นอกจากนั้นยังมีการศึกษาจ�ำนวน
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มากที่ศึกษาผลกระทบของสูตร vonoprazan-based 

triple therapy ต่อความสมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้17 

โดยมี 1 การศึกษาพบว่า alpha diversity ลดลงอย่าง

มีนัยส�ำคัญ และ beta diversity แตกต่างกันอย่างมีนัย– 

ส�ำคัญที่สัปดาห์ที่ 1 และ 8 โดยเปรียบเทียบหลังจากเมื่อ

ให้การรักษาครบแล้วเทียบกับค่าพื้นฐาน และจากอีก 1 

การศึกษาพบว่า การรักษาด้วย vonoprazan-based 

triple therapy นั้นการเปลี่ยนแปลงของความสมดุลของ

แบคทีเรียในล�ำไส้จะคงอยู่นาน 2 เดือนในผู้ป่วยหลาย

ราย18 ถึงแม้ว่าจะมี diversity indexes กลับมาสู่ระดับ

พื้นฐาน ดังนั้นจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อหาสูตร

การรักษา H. pylori ที่ส่งผลกระทบต่อความสมดุลของ

แบคทีเรียในล�ำไส้น้อยที่สุด และยังมีประสิทธิภาพเพียง

พอในการก�ำจัดเชื้อ H. pylori

ปัจจัยในการเลือกใช้สูตรการรักษา

1.	 การดือ้ยา ในพืน้ทีท่ีม่เีชือ้ดือ้ต่อ clarithromy– 

cin ต�่ำ คือ น้อยกว่าร้อยละ 15 ให้เลือกใช้สูตร standard 

triple therapy (PPI + clarithromycin + amoxicil-

lin/metronidazole) ส่วนในพื้นที่ที่มีเชื้อดื้อต่อ clari-

thromycin สูงคือ มากกว่าร้อยละ 15 ให้เลือกใช้สูตร 

bismuth quadruple therapy (PPI + bismuth + 

antibiotic 2 ชนิด) และ concomitant quadruple 

therapy (PPI + clarithromycin + amoxicillin + 

metronidazole/tinidazole)4

2.	 ผลต่อสมดุลแบคทีเรียในล�ำไส้ การพิจารณา

เลือกใช้ vonoprazan แทนยาในกลุ่ม proton pump 

inhibitors ในสูตรต่าง ๆ ตามแนวทางเวชปฏิบัติ อาจ

เป็นอีกทางเลือกท่ีเหมาะสมเนื่องจากส่งผลกระทบกับ

ความสมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้น้อย

3.	 การแพ้ยา การเลือกใช้สูตร standard triple 

therapy ในผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ยาในกลุ่ม penicillins 

ให้พิจารณาเลือกใช้ metronidazole แทน amoxicillin 

ส่วนผู้ป่วยที่มีประวัติแพ้ clarithromycin ให้พิจารณา

เลือกใช้สูตร bismuth quadruple therapy หรือ levo-

floxacin based triple therapy แทน

การพัฒนาสูตรยาในอุดมคติ

แนวคิดในอุดมคติเพื่อหาสูตรส�ำหรับรักษา H. py–

lori คือ ต้องสามารถก�ำจัดเชื้อที่ดื้อยาได้ มีผลกระทบต่อ

ความสมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้น้อย รวมทั้งลดระยะ

เวลาในการรับประทาน antibiotic เท่าที่จ�ำเป็น ดังนั้น

สูตรยาที่น่าจะเหมาะสมคือ dual therapy ซึ่งประกอบ

ด้วย ยาลดกรดกลุ่ม PPIs และ amoxicillin โดยสูตรนี้

มีรายงานการใช้ครั้งแรกในปี พ.ศ. 2533 ที่ใช้เป็น first-

line therapy โดยให้ amoxyciliin มากกว่าหรือเท่ากับ 

2.0 กรัมต่อวัน และ PPI อย่างน้อยวันละ 2 ครั้ง เป็นระยะ

เวลา 14 วัน อย่างไรก็ตามข้อเสียของสูตรนี้คือ ผู้ป่วยมี

ความร่วมมือในการรับประทานยาต�่ำ เนื่องจากการให้ยา

ในขนาดที่สูงและให้เป็นระยะเวลานาน ต่อมาได้มีแนวคิด

ในการเปลี่ยนยากลุ่ม PPI เป็น vonoprazan แทน โดย

จากหลายการศึกษาพบว่า การให้ vonoprazan 20 mg 

และ amoxicillin 750 mg วันละ 2 ครั้ง เป็นระยะเวลา 

7 วัน มีอัตราก�ำจัดเชื้อ H. pylori ถึงร้อยละ 85-93 ซึ่ง

ใกล้เคียงกับสูตร vonoprazan-based triple therapy 

ในพื้นที่ที่มีเชื้อดื้อต่อ clarithromycin สูง19 นอกจากนั้น 

vonoprazan-amoxicillin dual therapy ยังมีผลกระ– 

ทบต่อความสมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้น้อยเมื่อเปรียบ

เทียบกับ vonoprazan-based triple therapy โดย

สูตร vonoprazan-amoxicillin dual therapy ไม่มีการ

เปล่ียนแปลงของความหลากหลายและจ�ำนวนแบคทีเรีย

ในล�ำไส้อย่างมีนัยส�ำคัญ ในสัปดาห์ที่ 1 และ 8 ที่ให้

ยาเมื่อเปรียบเทียบกับค่าพื้นฐาน17 นอกจากน้ี vono-

prazan-amoxicillin dual therapy ยังสามารถปรับ

ขนาดยาและความถี่ในการให้ยาได้ในการก�ำจัดเชื้อ H. 

pylori การรักษาระดับความเข้มข้นของยา amoxicillin 

ในเลือดให้อยู่ในระดับที่สามารถฆ่าเชื้อ H. pylori ได้นั้น

เป็นสิ่งส�ำคัญส�ำหรับสูตรยา dual therapy ปัจจัยหลัก

ที่ส่งผลกระทบในการรักษาระดับยาที่ฆ่าเชื้อ H. pylori 

คือ ขนาดและความถี่ในการให้ amoxicillin รวมทั้ง

ขนาดตัวของผู้ป่วย มีการศึกษาสูตรยา dual therapy ที่

ประกอบด้วย vonoprazan 20 mg วันละ 2 ครั้ง และ 

amoxicillin 500 mg วันละ 3 ครั้ง เป็นระยะเวลา 7 
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วัน มีอัตราก�ำจัดเชื้อ H. pylori ถึงร้อยละ 9320 และมี

อีก 1 การศึกษาพบว่า ในผู้ป่วยที่มี body mass index 

และขนาดพื้นผิวที่น้อยกว่าจะมีอัตราก�ำจัดเชื้อ H. pylori 

ที่สูงกว่าด้วยในสูตร vonoprazan-amoxicillin dual 

therapy21 จากผลของการศึกษาเหล่านี้จึงน�ำไปสู่สูตร 

vonoprazan-amoxicillin dual therapy ที่มีการ

ปรับขนาด amoxicillin ให้เหมาะสมกับขนาดตัวของ

ผู้ป่วย ซึ่งสามารถช่วยลดปัญหาเชื้อด้ือยาและความไม่

สมดุลของแบคทีเรียในล�ำไส้ รวมทั้งยังมีประสิทธิภาพใน

การก�ำจัดเชื้อ H. pylori อีกด้วย อย่างไรก็ตามยังคงต้อง

มีการศึกษาเพิ่มเติมจากอีกหลายพื้นที่ เพื่อยืนยันการใช้

สูตร vonoprazan-amoxicillin dual therapy เพื่อให้

เป็น first-line therapy

สรุป

จากการรวบรวมข้อมูลแนวทางเวชปฏิบัติในการ

รักษา H. pylori ของแต่ละประเทศพบว่า ส่วนใหญ่

แนะน�ำสูตร standard triple therapy และ nonbis-

muth quadruple therapy ซึ่งใช้ระยะเวลารักษา 14 

วัน และ 10-14 วัน ตามล�ำดับ ส่วนประเทศจีนแนะน�ำ

ให้ใช้ bismuth quadruple therapy ซึ่งใช้ระยะเวลา

รักษา 10-14 วัน และในประเทศญี่ปุ่นได้มีการน�ำ vono-

prazan มาใช้เป็น first-line therapy แทนยาลดกรด

กลุ่ม PPI ในสูตรยา standard triple therapy เป็น 

vonoprazan-based triple therapy ซ่ึงมีอัตราการ

ก�ำจัดเชื้อ H. pylori ได้อย่างมีประสิทธิภาพไม่แตกต่าง

กับสูตรอื่น ๆ และใช้ระยะเวลารักษาเพียง 7 วัน รวม

ทั้งยังส่งผลกระทบต่อแบคทีเรียในล�ำไส้ต�่ำ ดังนั้น เมื่อ

พิจารณาสูตรยาท่ีมีในปัจจุบัน สูตรยาท่ีใช้ vonoprazan 

แทนยาในกลุ่ม proton pump inhibitors น่าจะเป็น

อีกหนึ่งทางเลือกท่ีเหมาะสม ส�ำหรับในประเทศไทยนั้น 

vonoprazan ได้มีการน�ำมาใช้ต้ังแต่ปี พ.ศ. 2561 แต่ก็

ยังไม่มีการใช้ยาอย่างแพร่หลายมากนักเนื่องจาก vono-

prazan เป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ รวมท้ังราคา

ยาค่อนข้างสูงเม่ือเปรียบเทียบกับยาลดกรด omepra-

zole ซ่ึงเป็นยาในบัญชียาหลักแห่งชาติ อย่างไรก็ตาม

การพิจารณาสูตรยารักษา H. pylori ท่ีใช้ vonoprazan 

แทนยาในกลุ่ม proton pump inhibitors ก็เป็นอีกหนึ่ง

ทางเลือกส�ำหรับผู้ป่วยท่ีสามารถเข้าถึงยาได้ รวมทั้งยัง

จ�ำเป็นต้องติดตามข้อมูลการศึกษาใหม่ ๆ และอาการ 

ไม่พึงประสงค์ต่าง ๆ ท่ีเกี่ยวกับยา vonoprazan เพิ่ม
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ได้ทันที หากตอบคำ�ถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาทำ�แบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่าจะผ่าน
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ไม่ผ่านดิน	 ไม่ผินฟ้า

ไม่ผ่านมา	 ไม่ผ่านไป

ไม่ผ่านศึก	 ไม่ฮึกเหิม

ไม่ผ่านเดิม	 ไม่เริ่มใหม่
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ไม่ผ่านเวร	 ไม่เห็นกรรม

ไม่ชอกช�้ำ	 ไม่ฉายฉาน

ไม่ผลัดใบ	 ไม่ผลิบาน

ไม่กร�ำกราน	 ไม่กร้านลม

ไม่หลงทาง	 ไม่รู้ทาง

ไม่สะสาง	 ไม่สาสม

ไม่รวดร้าว	 ไม่รื่นรมย์

ไม่รู้ล้ม	 ไม่รู้ลุก
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