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วารสารฉบัับส่งท้้ายของปีี พ.ศ. 2566 นี้้�มีีบทความจำำ�นวน 14 เรื่่�อง มีีทั้้�งบทความนิิพนธ์์ต้้นฉบัับ บทความราย–

งานผู้้�ป่่วย บทความพิิษวิิทยา บทความข้้อมููลยา บทความนิิพนธ์์ปริิทััศน์ และบทความการศึึกษาต่่อเนื่่�อง

บทความนิิพนธ์์ต้้นฉบัับ จำำ�นวน 3 เรื่่�อง ได้้แก่่ (1) การพััฒนาบััญชีีทางการของไลน์์สำำ�หรัับติิดตามอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากยาเคมีบำำ�บััด หลัังจำำ�หน่่ายผู้้�ป่่วยออกจากโรงพยาบาล (2) ปััญหาด้้้�านยาในผู้้้��ป่่วยรััั�บการดููแลแบบประคััั�บ–

ประคองที่่่��ใช้้้�กััั�ญชาทางการแพทย์์์�ที่่่��บ้้้�าน (3) ผลของการประสานรายการยาในหอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรมหญิิง โรงพยาบาล

ทั่่�วไปแห่่งหนึ่่�ง

ตามมาด้้วยรายงานผู้้�ป่่วย 2 เรื่่�อง เรื่่�องแรก คืือ โคลชิิซิินเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดอาการปลายประสาทอัักเสบในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายหััวใจที่่�มีีภาวะไตวายเร้ื้�อรััง: รายงานกรณีีศึึกษา และเรื่่�องที่่�สองคืือ ผู้้�ป่่วยโรคโควิด-19 เกิิดภาวะเลืือดออกใต้้

ผิิวหนัังขนาดใหญ่่หลัังได้้รับยากลุ่่�มเฮพาริินที่่�มีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลต่ำำ��

บทความพิิษวิิทยา จำำ�นวน 1 เรื่่�อง คืือเรื่่�อง พิิษวิิทยาของเฮพาริิน

ส่่วนบทความข้้อมููลยาในวารสารฉบัับนี้้�มีี 3 เรื่่�อง ได้้แก่่ (1) Methylphenidate SODAS: ยารัักษาโรคสมาธิิสั้้�น  

รููปแบบออกฤทธิ์์�นาน (2) ดููพิลููแมบ ยารัักษาโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง (3) Inclisiran: ยาลดไขมัันตััวแรกในกลุ่่�ม small 

interfering RNA (siRNA) ที่่�ใช้้ป้้องกัันโรคหัวใจและหลอดเลืือดที่่�เกิิดจากหลอดเลืือดแดงแข็็ง

ตามมาด้้วยบทความนิิพนธ์์ปริิทััศน์์ 2 เรื่่�อง คืือ (1) บทบาทของสารสกัดปรัับมาตรฐานจากใบแปะก๊๊วย ในการ

รัักษาอาการเสีียงดัังในหูู และ (2) ยาชนิดรัับประทานที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งปััจจััยการแข็็งตััวของเลืือดโดยตรง สำำ�หรัับการ

รัักษาโรคลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็ง

ท้้ายสุุดของวารสารฉบัับนี้้�เป็็นบทความการศึึกษาต่่อเนื่่�องจำำ�นวน 3 เรื่่�อง ได้้แก่่ (1) Perfluorohexyloctane: 

ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคตาแห้้ง (2) Edaravone: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง (3) Psoralen-UVA กัับ

การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน ผู้้�อ่่านสามารถอ่านบทความการศึึกษาต่่อเนื่่�องทั้้�ง 3 เรื่่�องนี้้�ได้้โดยไปที่่� www.ccpe.pharma-

cycouncil.org และตอบคำำ�ถามเพื่่�อเก็็บสะสมคะแนนหน่่วยกิิตได้้

รองศาสตราจารย์ ดร. เภสัชกรหญิง บุษบา จินดาวิจักษณ์

บรรณาธิการ

บทบรรณาธิการ
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: โรงพยาบาลกำำ�แพงเพชรมีีผู้้�ป่่วยมะ– 

เร็็งท่ี่�ได้้รับยาเคมีีบำำ�บัดเพ่ิ่�มมากข้ึ้�น แต่่เภสััชกรมีีจำำ�นวน 

เท่่าเดิิม ภาระงานที่่�มากขึ้้�นทำำ�ให้้มีีข้้อจำำ�กััดด้้านเวลาใน

การให้้ข้้อมููลและคำำ�แนะนำำ�การจััดการกัับอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ จึึงมีีความจำำ�เป็็นในการพััฒนาเครื่่�องมืือที่่�ช่่วย

ในการติิดตามและให้้คำำ�แนะนำำ�ทางไกลหลังจากผู้้�ป่่วยถููก

จำำ�หน่ายออกจากโรงพยาบาล

วััตถุุประสงค์์: เพ่ื่�อพััฒนาและศึึกษาประสิิทธิิภาพ

ของบััญชีีทางการของไลน์์ท่ี่�ใช้้เป็็นเคร่ื่�องมืือในกระบวน–

การติิดตามและให้้คำำ�แนะนำำ�ทางไกลสำำ�หรับผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับ

ยาเคมีีบำำ�บัด

วิิธีีวิิจััย: การศึึกษานี้้�เป็็นรููปแบบการวิิจััยและ

พััฒนา แบ่่งเป็็น 3 ระยะ ระยะท่ี่� 1 ทบทวนวรรณกรรม

และจััดทำำ�แผนผัังการไหลของข้้อมููลอาการไม่่พึึงประสงค์์

จากยาเคมีีบำำ�บัด 4 สููตร ระยะท่ี่� 2 พััฒนาระบบติิดตาม

ผู้้�ป่่วยด้้วยบััญชีีทางการของไลน์์ ระยะท่ี่� 3 ศึึกษาประ–

รับบทความ: 22 พฤษภาคม 2566	 แก้ไข: 6 ตุลาคม 2566	 ตอบรับ: 15 ตุลาคม 2566

Background: The number of cancer 

patients receiving chemotherapy at Kamphaeng 

Phet Hospital has increased, but the number of 

pharmacists remains the same. The increased 

workload has led to time constraints in pro-

viding information and advice on how to ma–

nage side effects. Therefore, there is a need to 

develop tools to help remote monitoring and 

providing guidance for patients after they are 

discharged from the hospital.

Objectives: To develop the LINE Offi-

cial Account (LINE OA) used in the process of 

remotely monitoring and providing manage-

ment advice of adverse effects after patients 

have received chemotherapy, and determine its 

performance.
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สิิทธิิภาพของเคร่ื่�องมืือ จากการทดสอบใช้้จริิงของผู้้�ป่่วย 

หรืือญาติิ 20 คน ด้้วยกรณีีศึึกษาเสมืือนจริิง และแบบ–

สอบถามความพึึงพอใจ

ผลการวิิจััย: บััญชีีทางการของไลน์์ที่่�พััฒนาขึ้้�นมีี 

ระบบประเมิินอาการและระดัับความรุุนแรง การตอบ–

กลัับคำำ�แนะนำำ�ที่่�เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยเฉพาะราย สำำ�หรัับ 

10 กลุ่่�มอาการ ข้้อมููลการใช้้งานท่ี่�บัันทึึกในระบบจะช่่วย

ให้้เภสััชกรติิดตามอาการผู้้�ป่่วยย้้อนหลังได้้ เคร่ื่�องมืือท่ี่�

พััฒนามีีประสิิทธิิภาพดีี มีีความง่ายต่่อการใช้้งาน จากผล

การทำำ�กรณีีศึึกษาได้้สำำ�เร็็จทันเวลา การผิิดขั้้�นตอนอยู่่�ใน

เกณฑ์์เป้้าหมาย และมีีความพึึงพอใจของผู้้�ใช้้งานอยู่่�ใน

เกณฑ์์ดีีและดีีมาก

สรุุปผล: บััญชีีทางการของไลน์์ท่ี่�พััฒนาข้ึ้�น เหมาะ–

สมท่ี่�จะนำำ�ไปเป็็นเคร่ื่�องมืือท่ี่�ใช้้ในกระบวนการทำำ�งาน

ติิดตามและให้้คำำ�แนะนำำ�จัดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ทาง

ไกล ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับยาเคมีีบำำ�บัดได้้

Method: This study is a research and 

development model, consisting of three phases. 

Phase 1: A literature review and the develop-

ment of a data flow diagram for monitoring 

and managing chemotherapy side effects from 

4 chemotherapy regimens. Phase 2: The deve–

lopment of a patient monitoring system using 

a LINE OA. Phase 3: The evaluation of perfor-

mance of the tool through a case study with 

20 patients or their caregiver and a satisfaction 

survey.

Results: The LINE OA’s that has been deve– 

loped includes an assessment of symptoms and 

severity levels and provides tailored guidance 

for 10 symptom groups. The data recorded in 

the system allow pharmacists to retrospectively 

monitor patient symptoms. It is effective, user-

friendly, and successfully met the target objec-

tives and deadlines of the case study. The rate 

of error was within acceptable limits, and user 

satisfaction was high to very high.

Conclusion: The LINE OA that has been 

developed is suitable to be used as a tool for 

remote monitoring and providing guidance in 

managing chemotherapy-related side effects 

for patients.
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องค์์การอนามััยโลกรายงานผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งทั่่�ว–

โลกมีีแนวโน้้มเพิ่่�มสููงขึ้้�น พบผู้้�ป่่วยมะเร็็งรายใหม่่ประมาณ  

18.1 ล้้านคนในปีี พ.ศ. 2561 และอาจเพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 29.4 

ล้้านคนในปีี พ.ศ. 25831 สถิิติิจากสถาบัันมะเร็็งแห่่งชาติิปีี 

พ.ศ. 2563 พบว่าผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งในประเทศไทยมีีแนว– 

โน้้มเพิ่่�มสููงขึ้้�นเช่่นกััน2 โดยสถานการณ์์ของโรงพยาบาล

กำำ�แพงเพชรในปีี พ.ศ.2563 พบผู้้�ป่่วยมะเร็็งเต้้านม 926 

ราย มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่และทวารหนััก 643 ราย มะเร็็ง

ตัับ 307 ราย และมะเร็็งปอด 259 ราย ตามลำำ�ดับ ซึ่่�ง

การรัักษาโรคมะเร็็งนั้้�นมีีได้้หลายวิิธีี การศึึกษาที่่�ผ่่านมา

พบว่ายาเคมีบำำ�บััดยัังคงมีีบทบาทสำำ�คัญในการออกฤทธิ์์�

ต้้านหรืือทำำ�ลายเซลล์์มะเร็็ง ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของเซลล์์

มะเร็็ง มีีผลให้้การรอดชีีวิิตของผู้้�ป่่วยเพิ่่�มขึ้้�น3 แต่่ในขณะ

เดีียวกัันยาเคมีบำำ�บััดก็็จะทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์

ได้้เช่่นกััน จากข้้อมููลการให้้บริการผู้้�ป่่วยของโรงพยาบาล

กำำ�แพงเพชรในปีี พ.ศ.2563 พบผู้้�ป่่วยที่่�เกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากยาเคมีบำำ�บััด ได้้แก่่ เม็็ดเลืือดแดงต่ำำ�� (ร้้อย– 

ละ 22) อาการชาปลายมืือปลายเท้้า (ร้้อยละ 21) เยื่่�อบุุ

ในช่่องปากอัักเสบ (ร้้อยละ 14) เบื่่�ออาหาร (ร้้อยละ 13) 

อาการคลื่่�นไส้้ อาเจีียน (ร้้อยละ 11) ท้้องเสีีย (ร้้อยละ 6) 

เม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� (ร้้อยละ 5) ท้้องผููก (ร้้อยละ 3) และเกล็็ด– 

เลืือดต่ำำ�� (ร้้อยละ 2) เป็็นต้้น โดยอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�

พบส่วนใหญ่่เป็็นอาการที่่�สามารถป้องกัันได้้ และมัักเกิิด

ขึ้้�นภายใน 1 ถึึง 2 สััปดาห์์หลัังจากได้้รับยาเคมีบำำ�บััด ซึ่่�ง

เป็็นช่่วงเวลาที่่�ผู้้�ป่่วยกลัับจากการรัักษาตััวในโรงพยาบาล

ไปแล้้ว หากได้้รับการจััดการที่่�ไม่่เหมาะสม อาจทำำ�ให้้มี

อาการที่่�รุุนแรงมากขึ้้�น ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�แย่–่ 

ลง

กลุ่่�มงานเภสััชกรรม โรงพยาบาลกำำ�แพงเพชรตระ– 

หนัักถึึงความสำำ�คัญด้้านความปลอดภััยจากการใช้้ยาของ

ผู้้�ป่่วย จึึงกำำ�หนดให้้มีเภสััชกรทำำ�หน้้าที่่�ในการบริบาลทาง

เภสััชกรรมในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็ง ร่่วมกัับทีมสหสาขาวิิชาชีีพ 

ช่่วยเพิ่่�มความรู้้�ความเข้้าใจและการปฏิิบััติิตามคำำ�แนะนำำ�

เกี่่�ยวกัับยาเคมีบำำ�บััด ลดการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย4,5 จากการปฏิิบััติิงานที่่�

ผ่่านมา ยัังพบปัญหาและอุุปสรรคที่่�ส่่งผลต่่อการติิดตาม

และให้้คำำ�แนะนำำ�การจััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ในส่่วน

ของเภสััชกร (ผู้้�ให้้บริการ) คืือ มีีผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งที่่�ได้้รับ

ยาเคมีบำำ�บััดมากขึ้้�นในแต่่ละปีี ส่่งผลให้้เภสััชกรมีีภาระ

งานที่่�มากขึ้้�น เนื่่�องจากมีีเภสััชกรเพีียง 1 คน ที่่�ทำำ�หน้้าที่่�

ให้้การบริบาลทางเภสััชกรรมหลัังผู้้�ป่่วยพบแพทย์์ ซึ่่�งไม่่ 

เพีียงพอ จึึงเกิิดความเร่่งรีีบในการปฏิิบััติิงาน ทำำ�ให้้เกิิด

ปััญหาในส่่วนของผู้้�ป่่วย (ผู้้�รัับบริการ) คืือ ผู้้�ป่่วยได้้รับ

การติิดตามและคำำ�แนะนำำ�การจััดการกัับอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ไม่่ครบถ้้วนและไม่่ทัันเวลา โดยเฉพาะในช่่วงวััน

หยุุดราชการและวัันที่่�เภสััชกรไม่่สามารถปฏิิบััติิหน้้าที่่�

ได้้ นอกจากนี้้�ยัังพบว่าผู้้�ป่่วยบางรายไม่่สามารถจดจำำ�คำำ�

แนะนำำ�หรืือปฏิิบััติิตััวเพื่่�อป้้องกัันและจััดการกัับอาการไม่่

พึึงประสงค์์ได้้อย่่างถููกต้้องเมื่่�อต้้องกลัับไปอยู่่�ที่่�บ้้าน ผู้้�– 

ป่่วยไม่่มีีช่่องทางการติิดต่่อกัับเภสััชกรโดยตรงเมื่่�อเกิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์ ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยต้้องจััดการกัับอาการไม่่

พึึงประสงค์์ด้้วยตนเอง หากการจััดการนั้้�นไม่่เหมาะสม 

อาจทำำ�ให้้มีอาการรุุนแรงมากขึ้้�น ด้้วยเหตุุนี้้�ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ 

ยาเคมีบำำ�บััด จึึงจำำ�เป็็นต้้องได้้รับการติิดตามและให้้คำำ� 

แนะนำำ�เกี่่�ยวกัับการจััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่� มีี 

ประสิิทธิิภาพสููง ภายใต้้ทรััพยากรที่่�จำำ�กัดและไม่่เพิ่่�ม

ภาระงาน

จากการทบทวนวรรณกรรม มีีการใช้้แอปพลิเคชัน

ช่่วยในการติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาเคมี

บำำ�บััดที่่�มีีระบบการประเมิินอาการด้้วยตนเอง แล้้วตอบ

กลัับด้้วยคำำ�แนะนำำ�การจััดการกัับอาการที่่�เกิิดขึ้้�นแบบ

อััตโนมััติิ มีีผลการศึึกษาพบว่าช่่วยให้้ค้้นหาอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ได้้รวดเร็็ว ทำำ�ให้้บุคลากรทางการแพทย์์สามารถ

ให้้คำำ�แนะนำำ�การจััดการกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ได้้ ช่่วย

ลดการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิต

ของผู้้�ป่่วยได้้6 จึึงเป็็นวิิธีีการหนึ่่�งที่่�ช่่วยให้้เภสััชกรสามารถ

ติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์และให้้คำำ�แนะนำำ�หลัังจากที่่�

ผู้้�ป่่วยได้้รับยาเคมีบำำ�บััดได้้ โดยไม่่เพิ่่�มภาระงาน แต่่ส่่วน

ใหญ่่เป็็นการศึึกษาในต่่างประเทศซึ่่�งมีีระบบเทคโนโลยีี

สารสนเทศและลัักษณะของประชากรที่่�แตกต่่างจาก

ประเทศไทย จึึงเป็็นข้้อจำำ�กัดในการนำำ�ระบบมาใช้้งาน
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ในประเทศไทย จากข้้อมููลการใช้้เทคโนโลยีีการ 

สื่่�อสารของประชาชนปีี พ.ศ. 2565 พบว่่ามีีผู้้�ที่่�ใช้้อิน–

เทอร์์เน็็ตได้้จำำ�นวน 56.7 ล้้านคน (ร้้อยละ 88.6) และ

ใช้้โทรศััพท์์มืือถืือ 62.3 ล้้านคน (ร้้อยละ 95.2) โดย

ใช้้โทรศััพท์์มืือถืือแบบ smart phone คิิดเป็็นร้้อยละ 

94.17 และจากการสำำ�รวจพฤติิกรรมผู้้�ใช้้อินเทอร์์เน็็ตใน

ประเทศไทย ในปีี พ.ศ. 2563 นิิยมติิดต่่อสื่่�อสารออนไลน์์

ทั้้�งการโทรศััพท์และพููดคุุย (chat) ผ่่านแอปพลิเคชันไลน์์ 

(LINE application) เป็็นอัันดัับหนึ่่�ง (ร้้อยละ 96.9)8 ผู้้�– 

วิิจััยจึึงทำำ�การสำำ�รวจข้้อมููลการติิดต่่อสื่่�อสารออนไลน์์ของ

ผู้้�ป่่วยที่่�มารัับการรัักษาด้้วยยาเคมีบำำ�บััดและญาติิผู้้�ดููแล

ทั้้�งหมด 45 คนที่่�คลินิิกมะเร็็ง พบว่ามีีการใช้้แอปพลิเคชัน

ไลน์์ติิดต่่อสื่่�อสารออนไลน์์จำำ�นวน 38 คน (ร้้อยละ 84.44) 

และด้้วยคุุณสมบััติิของบััญชีีทางการของไลน์์ (﻿LINE OA) 

ที่่�สามารถเชื่่�อมต่่อกัับแอปพลิเคชันไลน์์ได้้ง่่าย มีีระบบ

ตอบกลัับอัตโนมััติิ ช่่วยให้้ตอบคำำ�ถามหรืือให้้คำำ�แนะนำำ�

ได้้ตลอดเวลา มีีเมนููลัด (rich menu) เพื่่�อให้้มีความ

สะดวกในการเข้้าถึึงข้้อมููล9 จึึงเหมาะสมที่่�จะพััฒนา LINE 

OA เป็็นเครื่่�องมืือในการติิดตามและให้้คำำ�แนะนำำ�การ

จััดการกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาเคมีบำำ�บััด หลัังจาก

จำำ�หน่่ายผู้้�ป่่วยออกจากโรงพยาบาลได้้

วััตถุุประสงค์์

เพื่่�อพััฒนาและศึึกษาประสิิทธิิภาพของ LINE OA 

ที่่�พััฒนาขึ้้�นใช้้ในกระบวนการติิดตามและให้้คำำ�แนะนำำ�

การจััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางไกล หลัังจากผู้้�ป่่วยที่่�

รัับยาเคมีบำำ�บััดถููกจำำ�หน่่ายออกจากโรงพยาบาล

วิิธีีการวิิจััย

รููปแบบการวิิจััย

การศึึกษานี้้�เป็็นรููปแบบการวิิจััยและพััฒนา แบ่่ง

การศึึกษาเป็็น 3 ระยะ

ระยะที่่� 1 ทบทวนวรรณกรรม และจััดทำำ�ผังการ

ไหลของข้้อมููลอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาเคมีีบำำ�บัด

1.1 รวบรวมข้้อมููลอย่่างเป็็นระบบ เกี่่�ยวกัับการ

ประเมิินความรุุนแรงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ การให้้คำำ�

แนะนำำ�และการจััดการกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา

เคมีบำำ�บััด 3 สููตร และ 1 ชนิดต่่อไปนี้้�ที่่�ใช้้ให้้การรัักษา

มากที่่�สุุดในโรงพยาบาลกำำ�แพงเพชร ได้้แก่่ FOLFOX4, 

CapeOX, AC และ paclitaxel จากแหล่่งอ้้างอิิงที่่�น่่า

เชื่่�อถืือ3,10-13 และข้้อมููลจากแบบบัันทึึกการบริบาลทาง

เภสััชกรรม

หมายเหตุุ:

FOLFOX4 = fluorouracil + leucovorin + 

oxaliplatin

CapeOX = capecitabine + oxaliplatin

AC = doxorubicin + cyclophosphamide

1.2 ทดสอบความตรงเชิิงเน้ื้�อหา (content vali–

dity) ของข้้อมููลที่่�ได้้จากข้้อ 1.1 โดยผู้้�เชี่่�ยวชาญ 3 ท่่าน 

จากค่่าดััชนีความสอดคล้้องด้้านเน้ื้�อหา (IOC) ซึ่่�งเกณฑ์์

การให้้คะแนนแบ่่งเป็็น 3 ระดัับ ดัังนี้้�

1 คืือ เมื่่�อแน่่ใจว่่าเน้ื้�อหามีีความสอดคล้้อง

0 คืือ เมื่่�อไม่่แน่่ใจว่่าเน้ื้�อหามีีความสอดคล้้อง

-1 คืือ เมื่่�อเน้ื้�อหาไม่่มีีความสอดคล้้อง

และคำำ�นวณค่่าดััชนี IOC ตามสููตร IOC = ∑R/n

โดย	 ∑R คืือ ผลรวมของคะแนนของผู้้�เชี่่�ยวชาญ

	 n คืือ จำำ�นวนของผู้้�เชี่่�ยวชาญ

หากมีีค่่าดััชนี IOC ตั้้�งแต่่ 0.5 ขึ้้�นไป ถืือว่่าข้้อมููลมีีความ

สอดคล้้องกัับเน้ื้�อหาในองค์์ประกอบของอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์นั้้�น ๆ14

1.3 จััดทำำ�แผนผัังการไหลของข้้อมููล (data flow 

diagram) ที่่�ได้้จากข้้อ 1.2 สำำ�หรัับใช้้ในระบบบน LINE 

OA ซึ่่�งจะเป็็นการสำำ�รวจการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

การประเมิินความรุุนแรงของอาการที่่�เกิิดขึ้้�น หลัังจากนั้้�น 

ผู้้�ใช้้งานจะได้้รับคำำ�แนะนำำ�การจััดการกัับอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ที่่�ตรงกัับความรุุนแรงของอาการ และส่่งต่่อข้้อมููล 

การใช้้งานไปยัังฐานข้้อมููลผ่่าน application program-

ming interface (API)

ระยะที่่� 2 พััฒนาระบบติิดตามผู้้�ป่วยด้้วย LINE 

OA

2.1 การออกแบบพิมพ์์เขีียวของระบบการทำำ�งาน 

(business blueprint) โดยนำำ�กระบวนการทำำ�งานของ
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คลินิิกมะเร็็งในปััจจุุบััน มารวมกัับระบบการทำำ�งานบน 

LINE OA ที่่�ผู้้�วิิจััยได้้ทำำ�การศึึกษาและพััฒนาขึ้้�น

2.2 การสนทนากลุ่่�ม (focus group discussion) 

เพื่่�อตรวจสอบระบบบน LINE OA โดยบุุคลากรทางการ

แพทย์์ที่่�ให้้การดููแลผู้้�ป่่วยในคลินิิกมะเร็็ง ได้้แก่่ แพทย์์ 1 

คน พยาบาล 2 คน และเภสััชกร 2 คน ผู้้�วิิจััยทำำ�หน้้าที่่�เป็็น

ผู้้�ดำำ�เนิินการสนทนาและนำำ�เข้้าข้้อมููลใน 5 ประเด็็น ได้้แก่่ 

1. ระบบการทำำ�งาน 2. ความยากง่่ายต่่อการใช้้งาน 3. ผล

การประเมิินความรุุนแรงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ 4. ข้้อ–

มููลคำำ�แนะนำำ�ที่่�ผู้้�ป่่วยจะได้้รับ และ 5. การส่่งต่่อข้้อมููลอา– 

การไม่่พึึงประสงค์์ให้้ทีมดููแลผู้้�ป่่วยในคลินิิกมะเร็็ง

2.3 ปรัับปรุุงและแก้้ไข LINE OA ตามคำำ�แนะนำำ�

จากผลการสนทนากลุ่่�ม

2.4 ตรวจสอบความเข้้าใจภาษาในการสื่่�อสารและ 

ความพึึงพอใจ โดยผู้้�ใช้้งาน 3 คน ซึ่่�งความเข้้าใจภาษาวััด

จากค่่าสััมประสิิทธิ์์�แอลฟ่่าของครอนบััค หากมีีค่่ามาก– 

กว่่า 0.7 จะถืือว่่ามีีความเที่่�ยง15

2.5 ตรวจสอบความถููกต้้องของข้้อมููลใน LINE OA 

โดย ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้านบริบาลทางเภสััชกรรมในผู้้�ป่่วยโรค

มะเร็็ง 1 ท่่าน

ระยะที่่� 3 ศึึกษาประสิิทธิิภาพ LINE OA จาก

ความสามารถในการใช้้งาน (usability test) และ

ประเมิินความพึึงพอใจ

3.1 ทดสอบความสามารถในการใช้้งาน LINE OA 

เพื่่�อค้้นหาปััญหาจากการใช้้งาน ได้้แก่่ ความง่่ายในการใช้้

งาน การรัับรู้�ถึึงประโยชน์ที่่�เกิิดจากการใช้้งาน ประสิิทธิิ–

ภาพในการใช้้งาน และความพึึงพอใจ จากกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�

สมัครใจและยิินยอมเข้้าร่่วมการทดสอบ ซึ่่�งมีีเกณฑ์์การ

คััดเลืือก ดัังนี้้�

เกณฑ์์การคััดเลืือกเข้้า

1) ผู้้�ป่่วยหรืือญาติิผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วย ที่่�เข้้ารัับการรัักษา 

ณ คลินิิกโรคมะเร็็งโรงพยาบาลกำำ�แพงเพชร และแพทย์์

สั่่�งใช้้ยาเคมีบำำ�บััด

2) ได้้รับยาสููตร FOLFOX4, CapeOX, AC, pac–

litaxel

3) มีีอายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีี ขึ้้�นไป

4) สามารถอ่านและสื่่�อสารภาษาไทยได้้

5) มีีโทรศััพท์มืือถืือรููปแบบ smart phone

6) มีีบััญชีีแอปพลิเคชันไลน์์ และสามารถใช้้แอป–

พลิเคชันไลน์์ได้้

เกณฑ์์การคััดออก

1) มีีปััญหาเรื่่�องการสื่่�อสาร เช่่น จิิตเวช พิิการทาง

หูู ทางตา เป็็นใบ้้

2) ไม่่สามารถเข้้าร่่วมได้้ตลอดการศึึกษา

โดยทำำ�การทดสอบทีละรอบ กลุ่่�มตััวอย่่างรอบละ  

10 คน หากพบปัญหาการใช้้งานผู้้�วิิจััยจะทำำ�การปรัับปรุุง

แก้้ไข LINE OA ก่่อนทำำ�การทดสอบในรอบที่่� 2 ต่่อไปด้้วย

กลุ่่�มตััวอย่่างใหม่่อีีก 10 คน ถ้้าผลการทดสอบผ่านการ

ประเมิินโดยไม่่ต้้องปรัับปรุุงแก้้ไขจะรวมผลของข้้อมููลทั้้�ง

สองรอบด้้วยกััน แล้้วประเมิินผลอีีกครั้้�งจากกลุ่่�มตััวอย่่าง

ทั้้�งหมด 20 คน โดยมีีเกณฑ์์การประเมิินผล ดัังแสดงใน

ตารางที่่� 1 การทดสอบความสามารถในการใช้้งาน LINE 

OA ประกอบด้้วย 2 วิิธีี ได้้แก่่

1) วิิธีีการทดสอบในห้้องปฏิิบััติิการ ให้้กลุ่่�มตััว–

อย่่างทดลองใช้้งาน LINE OA ตามสถานการณ์์เสมืือนจริิง 

3 สถานการณ์์ เป็็นการค้้นหาและประเมิินความรุุนแรง

ของอาการไม่่พึึงประสงค์์ จนได้้รับคำำ�แนะนำำ�การจััดการ

กัับอาการนั้้�น ได้้แก่่ สถานการณ์์ที่่� 1 “ท้้องเสีีย 3 ครั้้�งต่่อ

วััน โดยไม่่มีีอาการอ่่อนเพลีย” สถานการณ์์ที่่� 2 “แผลใน

ช่่องปาก มีีเจ็็บปานกลาง จนทำำ�ให้้กินอาหารได้้น้้อยลง” 

และสถานการณ์์ที่่� 3 “ปวดเมื่่�อยกล้้ามเน้ื้�อ ปวดมาก (ให้้

คะแนนความปวด 9 คะแนน) จนลุุกเดิินไม่่ได้้” ในระ–

หว่่างการทดสอบ ผู้้�วิิจััยจะสัังเกตการใช้้งานในทุุกขั้้�นตอน  

และเก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังผ่่านหน้้าจอการสนทนาใน LINE 

OA manager

2) ประเมิินความพึึงพอใจจากแบบสอบถาม sys-

tem usability scale (SUS)16 ภายหลัังการทดสอบใน

ห้้องปฏิิบััติิการ โดยประเมิินคำำ�ตอบด้้วยคะแนนระหว่่าง 

1 (ไม่่เห็็นด้้วยอย่่างมาก) ถึึง 5 (เห็็นด้้วยอย่่างมาก) โดยมีี

การคำำ�นวณตามสมการ ดัังนี้้� คะแนน SUS = (X+Y) x 2.5 

โดย X คืือ ผลรวมของคะแนนข้้อจำำ�นวนคี่่� ที่่�ลบด้้วย 1 ใน

แต่่ละข้้อ และ Y คืือ ผลรวมของคะแนนข้้อจำำ�นวนคู่่� ที่่�ลบ
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ออกจาก 5 ในแต่่ละข้้อ หากคะแนน SUS มากกว่่า 80.3 

มีีการใช้้งานอยู่่�ในเกณฑ์์ดีีมาก คะแนน SUS มากกว่่า 68 

ถึึง 80.3 มีีการใช้้งานอยู่่�ในเกณฑ์์ดีี คะแนน SUS เท่่ากัับ 

68 มีีการใช้้งานอยู่่�ในเกณฑ์์พอใช้้17

จริิยธรรมการวิิจััย

การศึึกษานี้้�ผ่่านการพิิจารณาจากคณะกรรมการ

จริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ ของโรงพยาบาลกำำ�แพงเพชร 

เลขที่่� 21/2565 เลขที่่�โครงการวิิจััย ID 05-3-148D

ผลการวิิจััย

ผลการวิิจััยระยะที่่� 1 ทบทวนวรรณกรรม และ

จััดทำำ�ผังการไหลของข้้อมููลอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา

เคมีีบำำ�บัด

จากการทบทวนวรรณกรรมและรวบรวมข้้อมููล 

นัักวิิจััยได้้ทดสอบความตรงเชิิงเน้ื้�อหาโดยให้้ผู้้�เชี่่�ยวชาญ

ทดสอบเกี่่�ยวกัับรายละเอีียดและการประเมิินความ

รุุนแรงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ทั้้�งหมด 10 อาการ ได้้แก่่  

คลื่่�นไส้้ อาเจีียน แผลในปาก ท้้องเสีีย เหนื่่�อยเพลีย ท้้อง–

ผููก เบื่่�ออาหาร ชาปลายมืือปลายเท้้า ผิิวหนัังอัักเสบ

บริเวณฝ่่ามืือฝ่่าเท้้า และปวดเมื่่�อยกล้้ามเน้ื้�อ รวมทั้้�งการ

จััดแบ่่งระดัับความรุุนแรงออกเป็็น 3 ระดัับ ได้้แก่่ ระดัับที่่� 

1 ไม่่เร่่งด่่วน (non-urgent) ระดัับที่่� 2 เร่่งด่่วน (urgent) 

และระดัับที่่� 3 ฉุุกเฉิิน (emergent) เพื่่�อให้้สอดคล้้องกัับ 

คำำ�แนะนำำ�การปฏิิบััติิตััวและการจััดการกัับอาการตาม

ระดัับความรุุนแรงของอาการ ดัังแสดงตััวอย่่างในรููปที่่� 1

การพััฒนาระบบบน LINE OA ในชื่่�อ “เภสััชกร_ยา

เคมีบำำ�บััด” เริ่่�มจากการจััดทำำ�แผนผัังการไหลของข้้อมููล 

ให้้เริ่่�มจากการกดเพิ่่�มเพื่่�อนเพื่่�อเข้้าใช้้งานระบบ หลัังจาก

นั้้�นระบบจะแสดงข้้อความตอบกลัับวัตถุประสงค์์ของการ

ใช้้งาน และการสอบถามการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

หากผู้้�ใช้้มีอาการจะได้้รัับข้้อความประเมิินความรุุนแรง

ตารางที่่� 1 สรุปเกณฑ์์การประเมิินผลประสิิทธิิภาพของ LINE OA

ตััวแปร วิิธีีการเก็็บข้้อมููล เกณฑ์์การประเมิินผล

1. ความง่่ายในการใช้้งาน •	 สัังเกตการใช้้งานใน

ห้้องปฏิิบััติิการ

-	 ร้้อยละของผู้้�ใช้้งานที่่�มีีจำำ�นวนครั้้�งของการทำำ�ผิด 

ขั้้�นตอน ไม่่เกิิน 3 ครั้้�งต่่อ 1 กิิจกรรม18

-	 ระยะเวลาเฉลี่่�ย (นาทีี) ของการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จ

-	 ร้้อยละของผู้้�ใช้้งานที่่�มีีระยะเวลาของการทำำ�กิจกรรม 

ให้้สำำ�เร็็จได้้เร็็วขึ้้�น

•	 แบบสอบถาม SUS -	 ฐานนิิยมของคะแนน SUS ข้้อที่่� 2, 3, 4, 7, 8, 10

2. การรัับรู้�ถึึงประโยชน์ที่่�เกิิด

จากการใช้้งาน

•	 แบบสอบถาม SUS -	 ฐานนิิยมของคะแนน SUS ข้้อที่่� 1

3. ประสิิทธิิภาพในการใช้้งาน •	 การสัังเกตการใช้้งาน

ในห้้องปฏิิบััติิการ

-	 ร้้อยละของผู้้�ใช้้งานที่่�มีีการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จ

-	 ร้้อยละของผู้้�ใช้้งานที่่�มีีระยะเวลาในการทำำ�กิจกรรมให้้

สำำ�เร็็จ ไม่่เกิิน 2 นาทีี*

•	 แบบสอบถาม SUS -	 ฐานนิิยมของคะแนน SUS ข้้อที่่� 5, 6, 9

4. ความพึึงพอใจในการใช้้งาน •	 แบบสอบถาม SUS -	 คะแนนรวมจากแบบสอบถาม SUS รวมทุุกข้้อ

* การค้้นหาการคำำ�แนะนำำ�การจััดการกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ ในสมุดประจำำ�ตัว ใช้้เวลาประมาน 2 นาทีี
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ของอาการที่่�เกิิดขึ้้�นและคำำ�แนะนำำ�การปฏิิบััติิตััวและวิิธีี

การจััดการตามระดัับความรุุนแรงที่่�ประเมิิน ข้้อมููลการ

ใช้้งานจะถููกบัันทึึกในฐานข้้อมููลเพื่่�อให้้เห็็นความเชื่่�อมโยง

ระหว่่างกระบวนการทั้้�งในและนอกโรงพยาบาล ดัังแสดง

ในรููปที่่� 2

ผลการวิิจััยระยะที่่� 2 พััฒนาระบบติิดตามผู้้�ป่่วย

ด้้วย LINE OA

เป็็นขั้้�นตอนการออกแบบพิมพ์์เขีียวของระบบการ

ทำำ�งานของคลินิิกในปััจจุุบััน ร่่วมกัับการพััฒนาระบบการ

ทำำ�งานบน LINE OA ประกอบด้้วย จุุดเริ่่�มต้้นที่่�ผู้้�ป่่วยหรืือ

ผู้้�ดููแลกดเพิ่่�มเพื่่�อนเป็็นผู้้�ใช้้กับ LINE OA ก่่อนจะเดิินทาง 

กลัับบ้้าน เมื่่�อถึึงรอบของการประเมิินอาการไม่่พึึงประ–

สงค์์ ผู้้�ใช้้สามารถกดประเมิินอาการผ่่านระบบด้้วยตนเอง 

ซึ่่�งจะมีีการให้้คำำ�แนะนำำ�ตอบกลัับแบบอัตโนมััติิในทัันทีี 

รููปที่่� 1 ตััวอย่่างการประเมิินความรุุนแรงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ การให้้คำำ�แนะนำำ� 

และการจััดการกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ (แผลในปาก)

แผลในปาก (Mucositis)

ระดัับ 1

ไม่่เร่่งด่่วน (Non-Urgent)

มีีรอยแดง มีีอาการเจ็็บเล็็กน้้อย

กิินอาหารได้้ปกติิ

ระดัับ 2

เร่่งด่่วน (Urgent)

มีีแผล มีีอาการเจ็็บปานกลาง

กิินอาหารได้้ลดลง หรืือ ต้้องกิิน

อาหารเหลวอย่่างเดีียว

ระดัับ 3

ฉุุกเฉิิน (Emergent)

- มีีแผลและมีีอาการเจ็็บมาก จนไม่่

สามารถกินอาหารได้้เลยใน 1 วััน

- มีีไข้้ โดยมีีอุุณหภููมิกาย >38 °C

- มีีอาการเหนื่่�อยเพลียมาก อ่่อนแรง 

วิิงเวีียน สัับสน

คำำ�แนะนำำ�

ปฏิิบััติิตััวตามคำำ�แนะนำำ�

“การปฏิิบััติิตััวเบ้ื้�องต้้น”

คำำ�แนะนำำ�

ควรปรึึกษาแพทย์์  

หากอาการไม่่ดีีขึ้้�น

(ให้้เบอร์์โทรศััพท์ติิดต่่อกลัับ)

คำำ�แนะนำำ�

ควรกลัับมาพบแพทย์์ทัันทีี  

เพื่่�อให้้การรัักษา

(ให้้เบอร์์โทรศััพท์ติิดต่่อกลัับ)

การปฏิิบััติิตััวเบื้้�องต้้น

- รัักษาความสะอาดในช่่องปาก ใช้้แปรงสีีฟัันขนนุ่่�ม ใช้้ยาสีีฟัันที่่�ไม่่เผ็็ดหรืือเย็็น

- หลีีกเลี่่�ยงการใช้้น้ำำ��ยาป้้วนปากที่่�มีีส่่วนผสมของแอลกอฮอล์์

- หลีีกเลี่่�ยงอาหารรสจัด เช่่น รสเผ็็ด รสเปรี้้�ยว

- หลีีกเลี่่�ยงผลไม้้ที่่�เป็็นกรด เช่่น ส้้ม ส้้มโอ มะนาว น้ำำ��อัดลม และเครื่่�องดื่่�มแอลกอฮอล์์

- กลั้้�วปากด้้วยน้ำำ��เกลืือบ่่อย ๆ เพื่่�อป้้องกัันไม่่ให้้ปากแห้้ง

- ดื่่�มนม หรืือกิินอาหารอ่่อน เคี้้�ยวง่่าย เช่่น ข้้าวต้้ม โจ๊๊ก เพื่่�อลดการละคายเคืืองในช่่องปาก

- กิินยาพาราเซตามอล เพื่่�อบรรเทาอาการปวดได้้
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และข้้อมููลการประเมิินจะถููกเก็็บไว้้ในฐานข้้อมููล ถ้้าผู้้�ป่่วย

มีีอาการระดัับที่่� 2 เร่่งด่่วน และระดัับที่่� 3 ฉุุกเฉิิน ระบบ

จะแจ้้งเตืือนทีีมดููแลผู้้�ป่่วยในคลินิิกมะเร็็งและติิดต่่อกลัับ

ผู้้�ป่่วยในทัันทีี ดัังแสดงในรููปที่่� 3

ผลจากการสนทนากลุ่่�มกัับผู้้�ปฏิิบััติิงานในคลิินิิก

ให้้ข้้อคิิดเห็็นของพิิมพ์์เขีียวระบบการทำำ�งาน LINE OA ที่่�

พััฒนาขึ้้�น ทำำ�ให้้มีการปรัับปรุุงและแก้้ไข ดัังนี้้�

1. ปรัับปรุุงข้้อมููลคำำ�แนะนำำ�ที่่�ผู้้�ป่่วยจะได้้รับให้้เป็็น 

ไฟล์์รููปภาพที่่�แสดงข้้อความและเพิ่่�มสีีพ้ื้�นหลัังตามระดัับ

ความรุุนแรงได้้ รวมทั้้�งเพิ่่�มข้้อมููลการติิดต่่อคลินิิกมะเร็็ง

รููปที่่� 2 ระบบการทำำ�งานบน LINE OA ที่่�ผู้้�วิิจััยพััฒนาขึ้้�น
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ไว้้ให้้กับผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการระดัับที่่� 2 เร่่งด่่วน และระดัับที่่� 3  

ฉุุกเฉิิน ดัังแสดงในรููปที่่� 4

2. จำำ�กัดการใช้้งานระบบแจ้้งเตืือนบุุคลากรทาง– 

การแพทย์์แบบทันทีี (real time) เพราะมีีข้้อจำำ�กัดเรื่่�อง

รููปที่่� 3 ภาพรวมพิิมพ์์เขีียวของระบบการทำำ�งาน ร่่วมกัับระบบบน LINE OA

รููปที่่� 4 ปรัับปรุุงรููปแบบการให้้คำำ�แนะนำำ�กับผู้้�ป่่วยใน LINE OA ตามผลการสนทนากลุ่่�ม 

โดยเพิ่่�มสีีพ้ื้�นหลัังตามระดัับความรุุนแรงและเพิ่่�มข้้อมููลการติิดต่่อคลินิิกมะเร็็ง
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จำำ�นวนผู้้�ปฏิิบััติิงานทั้้�งในและนอกเวลาราชการของคลินิิก

มะเร็็ง แต่่แก้้ไขโดยการเพิ่่�มข้้อมููลการติิดต่่อคลินิิกมะเร็็ง

ไว้้ให้้กับผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการระดัับที่่� 2 เร่่งด่่วน และระดัับที่่� 

3 ฉุุกเฉิิน

ผลการตรวจสอบความเข้้าใจภาษาที่่�ใช้้สื่่�อสารใน

ระบบ LINE OA พบว่าผู้้�ใช้้งานทั้้�งหมดจำำ�นวน 3 คน มีี

ความเข้้าใจภาษาที่่�ใช้้สื่่�อสารถููกต้้องทั้้�งหมด จึึงไม่่สามารถ 

คำำ�นวณค่่าสััมประสิิทธิ์์�แอลฟ่่าของครอนบััคได้้ และมีีคะ–

แนนความพึึงพอใจของภาษาที่่�ใช้้อยู่่�ในระดัับที่่�ดีีมาก (5 

คะแนน) 2 คน และระดัับดี (4 คะแนน) 1 คน นอกจากนี้้�

ผู้้�วิิจััยได้้แก้้ไขข้้อมููลให้้ความถููกต้้อง ได้้แก่่ ดื่่�มน้ำำ��ในเพีียง

พอ แก้้ไขเป็็น ดื่่�มน้ำำ��ให้้เพีียงพอ และ มีีกาการชาเล็็กน้้อย 

แก้้ไขเป็็น มีีอาการชาเล็็กน้้อย

ผลการวิิจััยระยะที่่� 3 ศึึกษาประสิิทธิิภาพ LINE 

OA จากความสามารถในการใช้้งาน (usability test) 

และประเมิินความพึงพอใจ

ขั้้�นตอนการทดสอบระบบ

กลุ่่�มตััวอย่่างที่่�เข้้าร่่วมทดสอบความสามารถใน

การใช้้งาน LINE OA ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิิง ร้้อยละ 70 

โดยมีีอายุุอยู่่�ในช่่วง 31 ถึึง 40 ปีี ร้้อยละ 45 มีีการศึึกษา

ระดัับปริิญญาตรีและมััธยมศึึกษาตอนปลายมากที่่�สุุด

สองอัันดัับแรก โดยมีีรายละเอีียดคุุณลัักษณะดัังแสดงใน

ตารางที่่� 2

ผลการทดสอบความสามารถในการใช้้งานบััญชีี

ทางการของไลน์์ พิิจารณาดัังนี้้� (ตารางที่่� 3 และ 4)

1.	 ความง่่ายในการใช้้งาน

พบว่่าในสถานการณ์์ที่่� 2 และ 3 กลุ่่�มตััวอย่่าง

ทั้้�งหมด มีีจำำ�นวนครั้้�งของการทำำ�ผิดขั้้�นตอนไม่่เกิิน 3 ครั้้�ง  

แต่่ในสถานการณ์์ที่่� 1 พบผู้้�ใช้้งานที่่�ทำำ�ผิดขั้้�นตอนเกิิน 3  

ครั้้�งต่่อ 1 กิิจกรรม เพีียง 1 คน ซึ่่�งมีีสาเหตุุมาจากสััญ–

ญาณอิินเทอร์์เน็็ตของผู้้�ใช้้งานขััดข้้อง ผู้้�วิิจััยจึึงแก้้ไขด้้วย

การเชื่่�อมต่่ออิินเทอร์์เน็็ตของโรงพยาบาลแทน ส่่วนระยะ

เวลาของการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จมีีแนวโน้้มรวดเร็็วขึ้้�น 

จาก 1.95 ± 0.52 นาทีี (สถานการณ์์ที่่� 1) เหลืือ 1.10 

± 0.31 นาทีี (สถานการณ์์ที่่� 3) ผู้้�ใช้้งานร้้อยละ 80 มีี

ระยะเวลาของการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จได้้เร็็วขึ้้�นเมื่่�อกลุ่่�ม

ตััวอย่่างได้้ทำำ�กิจกรรมผ่่านสถานการณ์์ในรููปแบบเดิิม

คะแนน SUS ข้้อที่่� 2, 3, 4, 7, 8, 10 ผู้้�ใช้้งานมีี

ความรู้้�สึึกว่่าระบบการทำำ�งานของเครื่่�องมืือไม่่ซัับซ้้อนจน

เกิินไป ง่่ายต่่อการใช้้ ผู้้�ใช้้สามารถเรีียนรู้้�การใช้้งานระบบ

ได้้อย่่างรวดเร็็วโดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องเรีียนรู้้�อย่่างมากก่่อนใช้้

งาน และไม่่ต้้องขอความช่่วยเหลืือจากผู้้�เชี่่�ยวชาญในการ

ใช้้งาน

2.	 การรัับรู้�ถึึงประโยชน์ที่่�เกิิดจากการใช้้งาน

คะแนน SUS ข้้อที่่� 1 ผู้้�ใช้้งานมีีความคิิดเห็็นไปใน

ทางเดีียวกัันว่่าอยากจะใช้้ระบบนี้้�บ่่อย ๆ เนื่่�องจากรัับรู้�

ว่่าการใช้้งานเครื่่�องมืือนี้้�จะก่่อให้้เกิิดประโยชน์ต่่อตนเอง

3.	 ประสิิทธิิภาพในการใช้้งาน

กลุ่่�มตััวอย่่างทำำ�กิจกรรมสำำ�เร็็จได้้ทั้้�งหมด แต่่พบ

ผู้้�ใช้้งานเพีียง 1 คน ในสถานการณ์์ที่่� 1 ที่่�ทำำ�กิจกรรมไม่่

สำำ�เร็็จ ซึ่่�งเป็็นคนเดีียวกัับคนที่่�ทำำ�ผิดขั้้�นตอนเกิิน 3 ครั้้�ง (มีี

สาเหตุุมาจากสััญญาณอิินเทอร์์เน็็ตของผู้้�ใช้้งานขััดข้้อง) 

และผู้้�ใช้้งานทำำ�กิจกรรมสำำ�เร็็จโดยใช้้เวลาไม่่เกิิน 2 นาทีี 

ได้้ทั้้�งหมดในสถานการณ์์ที่่� 2 และ 3 แต่่ในสถานการณ์์

ที่่� 1 ใช้้เวลาเกิิน 2 นาทีี 3 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 15 จากการ

สัังเกตผู้้�ใช้้งานมัักใช้้เวลาในการอ่่านทำำ�ความเข้้าใจระบบ

การทำำ�งานก่่อนเริ่่�มใช้้งาน แต่่เมื่่�อคุ้้�นเคยกัับระบบแล้้วก็็

ใช้้งานได้้เร็็วขึ้้�น

จากคะแนน SUS ข้้อที่่� 5, 6, 9 ผู้้�ใช้้งานมีีความรู้้�สึึก

ว่่าเครื่่�องมืือมีีระบบการทำำ�งานสอดคล้้องกัันเป็็นอย่่างดีี 

และมีีความมั่่�นใจในการใช้้เครื่่�องมืือนี้้�

หลัังจากได้้ศึึกษาความสามารถในการใช้้งานของ  

LINE OA พบปััญหาเกี่่�ยวกัับการเชื่่�อมต่่อสััญญาณอิิน– 

เทอร์์เน็็ตล่าช้้าในระหว่่างการทดสอบ ซึ่่�งไม่่สามารถแก้้ไข

ได้้ในการปรัับปรุุงระบบการทำำ�งานของ LINE OA ผู้้�วิิจััย

จึึงไม่่ได้้ทำำ�การปรัับปรุุงและแก้้ไข LINE OA ที่่�พััฒนาขึ้้�น 

และได้้วางแผนติิดตามผลการใช้้งานและปรัับปรุุงระบบ

การทำำ�งานของเครื่่�องมืือนี้้�เป็็นระยะในอนาคต

4.	 ความพึึงพอใจในการใช้้งาน

SUS แสดงคะแนนรวม (เฉลี่่�ย) มากกว่่า 68 คะ–

แนน หมายถึึงผู้้�ใช้้งานมีีความความพึึงพอใจการใช้้งาน 

LINE OA ในเกณฑ์์ระดัับดีมาก (ตารางที่่� 5)
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ตารางที่่� 2 ข้้อมููลทั่่�วไปของกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�ทดสอบความสามารถในการใช้้งาน LINE OA

ลัักษณะประชากร รอบที่่� 1 รอบที่่� 2 จำำ�นวนรวม ร้้อยละ

จำำ�นวนกลุ่่�มตััวอย่่าง 10 10 20 100.00

เพศ

หญิิง 8 6 14 70.00

ชาย 2 4 6 30.00

อายุุ

น้้อยกว่่า 31 ปีี 3 - 3 15.00

31 - 40 ปีี 3 6 9 45.00

41 - 50 ปีี 1 3 4 20.00

51 - 60 ปีี 3 1 4 20.00

ประเภทของผู้้�รับบริิการ

ญาติิผู้้�ดููแล 6 6 12 60.00

ผู้้�ป่่วย 4 4 8 40.00

ระดัับการศึึกษา

ไม่่ได้้เรีียน 1 - 1 10.00

ประถมศึึกษา - 2 2 10.00

มััธยมศึึกษาตอนต้้น 1 1 2 30.00

มััธยมศึึกษาตอนปลาย 2 4 6 5.00

อนุุปริิญญาหรืือเทีียบเท่่า - 1 1 40.00

ปริิญญาตรี 6 2 8 5.00

อาชีีพ

ธุุรกิิจส่่วนตััว/ค้้าขาย 3 3 6 30.00

รัับราชการ/พนักงานรััฐวิสาหกิิจ 2 1 3 15.00

รัับจ้้าง 1 2 3 15.00

พนักงานบริษััทเอกชน 1 2 3 15.00

เกษตรกรรม - 2 2 10.00

แม่่บ้้าน 2 - 2 10.00

ไม่่ได้้ประกอบอาชีีพ 1 - 1 5.00
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อภิิปรายผล

การศึึกษานี้้�เป็็นการพััฒนาเครื่่�องมืือที่่�ใช้้สำำ�หรัับ

ติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาเคมีบำำ�บััด หลัังจำำ�–

หน่่ายผู้้�ป่่วยออกจากโรงพยาบาล แบ่่งการศึึกษาออกเป็็น 

3 ระยะ ในระยะเริ่่�มต้้นเป็็นการทบทวนวรรณกรรมและ

รวบรวมข้้อมููลอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาเคมีบำำ�บััด โดย

ผ่่านการตรวจสอบความตรงเชิิงเน้ื้�อหาโดยผู้้�เชี่่�ยวชาญ 

ทำำ�ให้้ได้้ข้้อมููลที่่�น่่าเชื่่�อถืือ ในระยะที่่� 2 ออกแบบและ

พััฒนาเครื่่�องมืือโดยผู้้�วิิจััย ผ่่านการตรวจสอบเครื่่�องมืือ 

จากการสนทนากลุ่่�มของบุุคลากรทางการแพทย์์ที่่�เกี่่�ยว–

ข้้อง จึึงได้้เครื่่�องมืือที่่�สามารถนำำ�ไปใช้้งานร่่วมกัับระบบ

งานในปััจจุุบัันได้้ และในระยะที่่� 3 ได้้ทดสอบประสิิทธิิ–

ภาพของเครื่่�องมืือจากกลุ่่�มตััวอย่่าง ทำำ�ให้้ผู้้�วิิจััยทราบถึง

ปััญหาของการใช้้งานเครื่่�องมืือและปรัับปรุุงแก้้ไขก่่อน

การนำำ�เครื่่�องมืือไปใช้้งานจริิงในอนาคต โดยเครื่่�องมืือนี้้� 

ทำำ�ให้้ผู้้�ใช้้งานสามารถรายงานและประเมิินอาการไม่่พึึง– 

ตารางที่่� 3 ผลการทดสอบความสามารถในการใช้้งาน LINE OA ในห้้องปฏิิบััติิการ ของกลุ่่�มตััวอย่่าง

การทดสอบในห้้องปฏิิบััติิการ รอบที่่� 1  

(n = 10)

รอบที่่� 2  

(n = 10)

รวมทั้้�งหมด 

(n = 20) 

จำำ�นวน (ร้้อยละ) ผู้้�ใช้้งานที่่�มีจำำ�นวนครั้้�งของการทำำ�ผิดขั้้�นตอนไม่่เกิิน 3 ครั้้�งต่่อ 1 กิิจกรรม

สถานการณ์์ที่่� 1 9 (90) 10 (100) 19 (95)

สถานการณ์์ที่่� 2 10 (100) 10 (100) 20 (100)

สถานการณ์์ที่่� 3 10 (100) 10 (100) 20 (100)

ระยะเวลาเฉลี่่�ย (นาทีี) ของการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จ (mean±SD)

สถานการณ์์ที่่� 1 2.0 ± 0.5 1.9 ± 0.6 1.95 ± 0.52

สถานการณ์์ที่่� 2 1.2 ± 0.4 1.4 ± 0.5 1.30 ± 0.47

สถานการณ์์ที่่� 3 1.1 ± 0.3 1.1 ± 0.3 1.10 ± 0.31

จำำ�นวน (ร้้อยละ) ผู้้�ใช้้งานที่่�มีระยะเวลาของการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จได้้เร็็วขึ้้�น 

สถานการณ์์ที่่� 1 - - -

สถานการณ์์ที่่� 2 6 (60) 5 (50) 11 (55)

สถานการณ์์ที่่� 3 8 (80) 8 (80) 16 (80)

จำำ�นวน (ร้้อยละ) ผู้้�ใช้้งานที่่�มีการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จ

สถานการณ์์ที่่� 1 9 (90) 10 (100) 19 (95)

สถานการณ์์ที่่� 2 10 (100) 10 (100) 20 (100)

สถานการณ์์ที่่� 3 10 (100) 10 (100) 20 (100)

จำำ�นวน (ร้้อยละ) ผู้้�ใช้้งานที่่�มีระยะเวลาในการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จ (กำำ�หนดไว้้ไม่่เกิิน 2 นาทีี)

สถานการณ์์ที่่� 1 8 (80) 9 (90) 17 (85)

สถานการณ์์ที่่� 2 10 (100) 10 (100) 20 (100)

สถานการณ์์ที่่� 3 10 (100) 10 (100) 20 (100)
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ประสงค์์จากยาเคมีบำำ�บััดได้้ตลอดเวลา สำำ�หรัับ 10 กลุ่่�ม

อาการ และตอบกลัับด้้วยคำำ�แนะนำำ�ที่่�เหมาะสมแบบอัต–

โนมััติิ โดยข้้อมููลที่่�ได้้รับจากการใช้้งานที่่�บัันทึึกในระบบ 

จะช่่วยให้้เภสััชกรสามารถติิดตามอาการของผู้้�ป่่วยย้้อน

หลัังและนำำ�ข้้อมููลส่่งต่่อให้้บุคลากรทางการแพทย์์ที่่�คลินิิก

มะเร็็ง เพื่่�อวางแผนการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยต่่อในรอบของ

การให้้ยาเคมีบำำ�บััดครั้้�งถััดไป

เครื่่�องมืือนี้้�มีีความคล้้ายคลึงกัับระบบ ASyMS 

ตารางที่่� 4 ผลการตอบแบบสอบถาม SUS (แยกรายข้้อ)

หััวข้้อแบบสอบถาม SUS

ฐานนิิยม (Mode)*

รอบที่่� 1  

(n = 10)

รอบที่่� 2  

(n = 10)

รวมทั้้�งหมด 

(n = 20)

ข้้อที่่� 1 ฉัันคิิดว่่าฉัันอยากจะใช้้ระบบนี้้�บ่่อย ๆ 4 4 4

ข้้อที่่� 2 ฉัันพบว่าระบบซับซ้้อนเกิินไปโดยไม่่จำำ�เป็็น 1 2 2

ข้้อที่่� 3 ฉัันคิิดว่่าระบบง่ายต่่อการใช้้งาน 5 4 5

ข้้อที่่� 4 ฉัันคิิดว่่าฉัันจำำ�เป็็นต้้องขอความช่่วยเหลืือจาก 

ผู้้�เชี่่�ยวชาญเพื่่�อใช้้ระบบนี้้�ได้้

2 2 2

ข้้อที่่� 5 ฉัันพบว่าฟัังก์์ชัันในระบบนี้้�ทำำ�งานได้้เป็็นอย่่างดีี 5 4 4

ข้้อที่่� 6 ฉัันคิิดว่่ามีีความไม่่สอดคล้้องกัันมากเกิินไปในระบบนี้้� 1 1 1

ข้้อที่่� 7 ฉัันคิิดว่่าคนส่่วนใหญ่่สามารถเรีียนรู้้�การใช้้งานระบบนี้้� 

ได้้อย่่างรวดเร็็ว

4 4 4

ข้้อที่่� 8 ฉัันพบว่าระบบมีความลำำ�บากในการใช้้งานมากเกิินไป 1 2 1

ข้้อที่่� 9 ฉัันรู้้�สึึกมั่่�นใจมากกัับการใช้้งานระบบนี้้� 5 4 4

ข้้อที่่� 10 ฉัันจำำ�เป็็นต้้องเรีียนรู้้�อย่่างมากก่่อนที่่�จะเริ่่�มใช้้ระบบนี้้�ได้้ 1 2 2
* คะแนนฐานนิิยม:  5 = เห็็นด้้วยมากที่่�สุุด; 4 = เห็็นด้้วย; 3 = เฉย ๆ; 2 = ไม่่เห็็นด้้วย; 1 = ไม่่เห็็นด้้วยมากที่่�สุุด

ตารางที่่� 5 คะแนนความพึึงพอใจ จากแบบสอบถาม SUS

คะแนนรวมจากแบบสอบถาม SUS
รอบที่่� 1  

(n = 10)

รอบที่่� 2  

(n = 10)

รวมทั้้�งหมด 

(n = 20) 

จำำ�นวน (ร้้อยละ) ผู้้�ใช้้งานที่่�มีีการใช้้งานอยู่่�ในเกณฑ์์ดีีมาก

(คะแนน SUS มากกว่่า 80.3)

9

(90)

7

(70)

16

(80)

จำำ�นวน (ร้้อยละ) ผู้้�ใช้้งานที่่�มีีการใช้้งานอยู่่�ในเกณฑ์์ดีี

(คะแนน SUS มากกว่่า 68 ถึึง 80.3)

1

(10)

3

(30)

4

(20)

คะแนนรวม (เฉลี่่�ย) 88.25 82.75 85.50
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(advanced symptom management system) ที่่�เป็็น

โปรแกรมบนโทรศััพท์มืือถืือสำำ�หรัับการประเมิินอาการ 

และความรุุนแรงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ และติิดตาม

จััดการกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาเคมีบำำ�บััด โดยผู้้�ใช้้

งานจะได้้รับคำำ�แนะนำำ�การดููแลตนเองทัันทีีหลัังจากกรอก

แบบสอบถามเช่่นกััน แต่่แตกต่่างกัันที่่�ระบบ ASyMS จะ 

แจ้้งเตืือนไปยัังแพทย์์ผู้้�ให้้การรัักษาเพื่่�อพิิจารณาแล้้วส่่ง

คำำ�แนะนำำ�การปรัับเปลี่่�ยนแผนการรัักษา วิิธีีการปฏิิบััติิตััว 

ให้้กับผู้้�ป่่วยอีีกครั้้�งหนึ่่�ง กลุ่่�มตััวอย่่างที่่�ได้้รับการติิดตาม

โดยระบบ ASyMS ในทุุกรอบของการให้้ยาเคมีบำำ�บััด (6  

รอบ) ลดภาระค่่าใช้้จ่ายในการจััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

ที่่�รุุนแรง (symptom burden) และมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น  

เมื่่�อเทีียบกับการติิดตามและให้้คำำ�แนะนำำ�ผู้้�ป่่วยตาม

มาตรฐาน6 แต่่เครื่่�องมืือ LINE OA ในการศึึกษานี้้�มีีข้้อ

จำำ�กัดเรื่่�องการแจ้้งเตืือนไปที่่�บุุคลากรทางการแพทย์์ทัันทีี

เนื่่�องจากข้้อจำำ�กัดของจำำ�นวนผู้้�ปฏิิบััติิงานทั้้�งในและนอก

เวลาราชการของคลินิิกมะเร็็ง และจำำ�เป็็นต้้องได้้รับการ

ศึึกษาผลลััพธ์ทางคลินิิกจากการนำำ�ไปใช้้งานจริิงต่่อไป

ประสิิทธิิภาพของ LINE OA ที่่�พััฒนาขึ้้�นนี้้� วััดผล

ความง่่ายในการใช้้งาน ความพยายามเรีียนรู้้�เมื่่�อเริ่่�มใช้้งาน 

ครั้้�งแรก การรัับรู้�ถึึงประโยชน์จากการใช้้งาน ความคลาด

เคลื่่�อนในการใช้้งาน และความพึึงพอใจในการใช้้งาน ซึ่่�ง

ตามแนวคิิดความสามารถในการใช้้งานเทคโนโลยีีของ  

Jakob Nielsen19 และแบบจำำ�ลองการยอมรัับเทคโน–

โลยีี20 พบว่าจะส่่งผลโดยตรงต่่อการยอมรัับและการตััด–

สิินใจนำำ�ไปใช้้งานจริิง ซึ่่�งสะท้้อนให้้เห็็นเชิิงประจัักษ์์จาก

ผลการติิดตามเครื่่�องมืือหลัังการทดสอบในการศึึกษานี้้� 

โดยพบว่า กลุ่่�มตััวอย่่างจำำ�นวน 4 คน มีีการใช้้เครื่่�องมืือ

อย่่างต่่อเนื่่�องเมื่่�อกลัับจากโรงพยาบาล

จากผลการทดสอบความง่่ายในการใช้้งาน พบว่า 

ผู้้�ใช้้งานทั้้�งหมดมีีจำำ�นวนการทำำ�ผิดขั้้�นตอนอยู่่�ในเกณฑ์์

เป้้าหมาย (ไม่่เกิิน 3 ครั้้�งในแต่่ละกิิจกรรม) ซึ่่�งมีีเพีียง 1 

คนเท่่านั้้�นที่่�ทำำ�ผิดขั้้�นตอนเกิินกว่่า 3 ครั้้�งในสถานการณ์์ที่่� 

1 เนื่่�องจากโทรศััพท์ของผู้้�ใช้้งานมีีปััญหาในการเชื่่�อมต่่อ

สััญญาณอิินเทอร์์เน็็ต โดยในส่่วนระยะเวลาของการทำำ�

กิิจกรรมให้้สำำ�เร็็จมีีแนวโน้้มรวดเร็็วขึ้้�นเมื่่�อกลุ่่�มตััวอย่่าง

ได้้ทำำ�กิจกรรมในรููปแบบเดิิม ทั้้�งจำำ�นวนผู้้�ใช้้งานร้้อยละ 80  

ที่่�มีีระยะเวลาของการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จได้้เร็็วขึ้้�น และ

ระยะเวลาเฉลี่่�ยของการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จลดลงจาก

สถานการณ์์ที่่� 1 ถึึง 3 คืือ 1.95 ± 0.52, 1.30 ± 0.47 

และ 1.10 ± 0.31 นาทีี ทั้้�งนี้้�อาจเป็็นผลมาจากผู้้�ใช้้งาน

เกิิดความคุ้้�นเคยกัับเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ ทำำ�ให้้ใช้้งานได้้รวดเร็็ว

มากขึ้้�น แสดงให้้เห็็นว่่าเครื่่�องมืือที่่�พััฒนาขึ้้�นมีีความง่่าย

ต่่อการใช้้งานและง่่ายต่่อการเรีียนรู้้�

การทดสอบด้้านประสิิทธิิภาพในการใช้้งาน พบ

ผู้้�ใช้้งานทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จตามเป้้าหมายที่่�กำำ�หนด

ได้้ทั้้�งหมด ในสถานการณ์์ที่่� 2 และ 3 แต่่มีีผู้้�ใช้้งาน

ทำำ�กิจกรรมไม่่สำำ�เร็็จ 1 ครั้้�งในสถานการณ์์ที่่� 1 ซึ่่�งเป็็น

ช่่วงเดีียวกัันที่่�ผู้้�ใช้้งานมีีปััญหาในการเชื่่�อมต่่อสััญญาณ

อิินเทอร์์เน็็ต เมื่่�อพิิจารณาจากจำำ�นวนผู้้�ใช้้งานที่่�มีีระยะ

เวลาในการทำำ�กิจกรรมให้้สำำ�เร็็จ (กำำ�หนดไว้้ไม่่เกิิน 2 นาทีี) 

พบผู้้�ใช้้งานร้้อยละ 15 ในสถานการณ์์ที่่� 1 ใช้้เวลาเกิินกว่่า  

2 นาทีี เนื่่�องจากผู้้�ใช้้งานได้้ทดลองใช้้งานเครื่่�องมืือเป็็น

ครั้้�งแรก จึึงทำำ�ให้้ใช้้ระยะเวลาในการทำำ�ความเข้้าใจกิิจ–

กรรมแต่่ละขั้้�นตอนที่่�นานขึ้้�น อีีกทั้้�งการทดลองใช้้งานใน

ห้้องปฏิิบััติิการที่่�มีีผู้้�วิิจััยซึ่่�งเป็็นบุุคลากรทางการแพทย์์ 

ทำำ�หน้้าที่่�ให้้ข้้อมููลและสัังเกตการณ์์ในทุุกขั้้�นตอนตลอด

การใช้้งาน จึึงทำำ�ให้้ผู้้�ใช้้งานที่่�เป็็นผู้้�ป่่วยหรืือผู้้�ดููแลมีีความ

กัังวลว่่าจะใช้้งานไม่่ถููกต้้อง

ผลการรัับรู้�ถึึงประโยชน์ที่่�เกิิดจากการใช้้งาน จาก

การตอบแบบสอบถาม SUS กลุ่่�มตััวอย่่างมีีความคิิดเห็็น

ไปในทางเดีียวกัันว่่าอยากจะใช้้ระบบนี้้�บ่่อย ๆ  รัับรู้�ว่่าการ

ใช้้งานเครื่่�องมืือนี้้�จะเกิิดประโยชน์ต่่อตนเอง สะท้้อนให้้

เห็็นเชิิงประจัักษ์์จากพฤติิกรรมการใช้้เครื่่�องมืืออย่่างต่่อ– 

เนื่่�องเมื่่�อกลัับจากโรงพยาบาลของกลุ่่�มตััวอย่่าง 4 คน 

และอาจเนื่่�องมาจากในขั้้�นตอนการออกแบบแผนผััง

การไหลของข้้อมููลที่่�แสดงข้้อความต้้อนรัับแจ้้งให้้ทราบ

ถึึงวััตถุประสงค์์ของเครื่่�องมืือตั้้�งแต่่ก่่อนเริ่่�มใช้้งาน และ

การได้้รับข้้อมููลคำำ�แนะนำำ�ที่่�ช่่วยจััดกัับการอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ได้้ จึึงทำำ�ให้้ผู้้�ใช้้งานเห็็นถึึงประโยชน์ที่่�จะได้้รับ

จากการใช้้งานเครื่่�องมืือนี้้�

ความพึึงพอใจในการใช้้งานในภาพรวม อยู่่�ใน
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เกณฑ์์ระดัับดี (ร้้อยละ 20) และระดัับดีมาก (ร้้อยละ 80)  

ซึ่่�งเป็็นผลมาจากในขั้้�นตอนการออกแบบและพััฒนา

เครื่่�องมืือนี้้�ใช้้แนวคิิดความสามารถในการใช้้งานให้้

ออกแบบการใช้้งานที่่�ง่่าย ไม่่ซัับซ้้อน และเกิิดความผิิด

พลาดในการใช้้งานน้้อยที่่�สุุด จึึงทำำ�ให้้ผู้้�ใช้้งานเกิิดความ

พึึงพอใจในการใช้้งานเครื่่�องมืือ แต่่มีีข้้อสัังเกต คืือ ความ

พึึงพอใจในการทดสอบรอบที่่� 1 มีีคะแนนมากกว่่าการ

ทดสอบรอบที่่� 2 ซึ่่�งอาจเป็็นผลมาจากลัักษณะของกลุ่่�ม

ตััวอย่่างที่่�มีีความแตกต่่างกััน โดยข้้อจำำ�กัดในการศึึกษานี้้�

ไม่่ได้้ศึึกษาถึึงปััจจััยดัังกล่่าว

หลัังจากได้้ศึึกษาประสิิทธิิภาพของ LINE OA ใน

มิิติิต่่าง ๆ โดยการทดสอบในรอบที่่� 1 นั้้�น พบปัญหาเกี่่�ยว

กัับการเชื่่�อมต่่อสััญญาณอิินเทอร์์เน็็ตล่าช้้าในระหว่่างการ

ทดสอบ ซึ่่�งไม่่สามารถแก้้ไขได้้จากปรัับปรุุงระบบการ

ทำำ�งานของ LINE OA ผู้้�วิิจััยจึึงไม่่ได้้ทำำ�การปรัับปรุุงและ

แก้้ไข LINE OA ก่่อนทำำ�การทดสอบในรอบที่่� 2 ต่่อไป 

และเมื่่�อผ่่านการทดสอบในรอบที่่� 2 ก็็ไม่่พบปัญหาจาก

การใช้้งานที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับระบบการทำำ�งานของ LINE OA 

โดยตรง ผู้้�วิิจััยจึึงไม่่ได้้ทำำ�การปรัับปรุุงและแก้้ไข LINE OA  

ที่่�พััฒนาขึ้้�น โดยผู้้�วิิจััยได้้วางแผนติิดตามผลการใช้้งาน

และปรัับปรุุงระบบการทำำ�งานของเครื่่�องมืือนี้้�เป็็นระยะ

ในอนาคต

อย่่างไรก็็ตาม ขั้้�นตอนการทดสอบความสามารถ

ในการใช้้งานไม่่ได้้มีการคำำ�นวณขนาดตััวอย่่างที่่�ใช้้ใน

การทดสอบเครื่่�องมืือ เนื่่�องจากตามแนวคิิดเรื่่�องความ

สามารถในการใช้้งานของ Jakob Nielsen ระบุุว่่าการ

ใช้้ผู้้�ทดสอบการใช้้งานอย่่างน้้อย 5 คน ก็็เพีียงพอจะ

ทำำ�ให้้สะท้้อนถึึงปััญหาของการใช้้งานได้้มากถึึงร้้อยละ 

85 เทีียบเท่่ากัับการใช้้กลุ่่�มตััวอย่่างขนาดใหญ่่21 ซึ่่�งถืือว่่า

กลุ่่�มตััวอย่่างของการศึึกษานี้้� (20 คน) เพีียงพอต่่อการ

วิิเคราะห์์ประสิิทธิิภาพของเครื่่�องมืือ เพื่่�อการปรัับปรุุง

และพััฒนาเครื่่�องมืือให้้ดียิ่่�งขึ้้�น

สรุุปผลการวิิจััย

LINE OA “เภสััชกร_ยาเคมีบำำ�บััด” ที่่�พััฒนาขึ้้�น 

เป็็นเครื่่�องมืือในกระบวนการการติิดตามและให้้คำำ�–

แนะนำำ�การจััดการกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางไกลหลััง

ผู้้�ป่่วยได้้รับยาเคมีบำำ�บััดที่่�คลินิิกมะเร็็งจำำ�หน่่ายออกจาก

โรงพยาบาลกำำ�แพงเพชร มีีระบบการรายงานอาการไม่่

พึึงประสงค์์ ประเมิินระดัับความรุุนแรงของอาการ และ

ตอบกลัับคำำ�แนะนำำ�ที่่� เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยเฉพาะราย 

สำำ�หรัับ 10 กลุ่่�มอาการ ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยได้้รับคำำ�แนะนำำ�การ

จััดการกัับอาการที่่�เกิิดขึ้้�นอย่่างทัันเวลา ข้้อมููลการใช้้งาน 

ที่่�บัันทึึกในระบบจะช่่วยให้้เภสััชกรติิดตามอาการผู้้�ป่่วย

ย้้อนหลัังและส่่งต่่อข้้อมููลให้้กับทีมคลินิิกมะเร็็ง เพื่่�อวาง– 

แผนการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยต่่อในรอบของการให้้ยาเคมี

บำำ�บััดครั้้�งถััดไป ป้้องกัันอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�อาจจะ

เกิิดขึ้้�นในอนาคตได้้ เครื่่�องมืือที่่�พััฒนามีีประสิิทธิิภาพดี  

การทดสอบพบว่ามีีความง่่ายต่่อการใช้้งาน และความพึึง

พอใจของผู้้�ใช้้อยู่่�ในเกณฑ์์ดีีและดีีมาก ดัังนั้้�น เครื่่�องมืือ 

ที่่�พััฒนาขึ้้�นจึึงเหมาะสมที่่�จะนำำ�ไปเป็็นเครื่่�องมืือที่่�ใช้้

ในกระบวนการทำำ�งานติิดตามและให้้คำำ�แนะนำำ�จัดการ

อาการไม่่พึึงประสงค์์ทางไกลในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาเคมี

บำำ�บััดได้้ต่อไป

ข้้อจำำ�กัด

การแสดงผลเวลาใน LINE OA สามารถแสดงหน่่วย 

เวลาได้้น้้อยที่่�สุุด คืือหน่่วยระดัับนาทีี ทำำ�ให้้ในขั้้�นตอน

การวิิเคราะห์์ระยะเวลาในการทำำ�กิจกรรม จึึงไม่่เห็็นความ

แตกต่่างของระยะเวลาที่่�ชััดเจนในระดัับหน่่วยวิินาทีี

การศึึกษานี้้�ไม่่ได้้ศึึกษาถึึงปััจจััยที่่�อาจส่่งผลต่่อ

การทดสอบความสามารถในการใช้้งาน LINE OA เช่่น 

ลัักษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มตััวอย่่าง ขนาดหน้้าจอโทรศััพท์ 

และความเร็็วของอิินเทอร์์เน็็ต เป็็นต้้น

ข้้อเสนอแนะ

ควรมีีการนำำ�ข้้อมููลที่่�ได้้รับจากการประเมิินอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ของผู้้�ป่่วยหรืือผู้้�ดููแลเชื่่�อมโยงกัับระบบของ

โรงพยาบาลแบบอัตโนมััติิ เช่่น ระบบการรายงานปััญหา

จากการใช้้ยาของโปรแกรม HOSxP เพื่่�อความสะดวก

รวดเร็็วของการได้้รับข้้อมููล ลดภาระงานของเภสััชกร และ 

ความถููกต้้องของข้้อมููลที่่�จะได้้รับ
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: ในประเทศไทยยัังไม่่พบการศึึกษา

ปััญหาด้้านยา (drug-related problems; DRPs) จาก

การเยี่่�ยมบ้้านในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคองท่ี่�

ใช้้กัญชาทางการแพทย์

วััตถุุประสงค์์: เพ่ื่�อศึึกษาจำำ�นวน ประเภท ความ

รุุนแรง และสาเหตุของ DRPs ตลอดจนวิิธีการแก้้ไข การ

ยอมรับการแก้้ไข และผลลััพธ์์ของการแก้้ไข DRPs ในผู้้�– 

ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคองท่ี่�มีีการใช้้กัญชา

ทางการแพทย์ท่ี่�บ้้าน

วิิธีีวิิจััย: การวิิจัยเชิิงพรรณนาเก็็บข้้อมููลแบบย้้อน– 

หลัง ในช่่วงเดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2562 ถึึง กรกฎาคม พ.ศ. 

2564 จากแบบบัันทึึกการเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วย ประเมิิน DRPs 

ตามแบบประเมิินของ Pharmaceutical Care Net-

work Europe (PCNE) Version 8.02 แบ่่งระดัับความ

รุุนแรงของปััญหาตาม NCC MERP index วิิเคราะห์์ผล

ด้้วยสถิิติิเชิิงพรรณนา

ผลการวิิจััย: ผู้้�ป่่วยท่ี่�เข้้าร่่วมการศึึกษาจำำ�นวน 12  

ราย อายุุเฉลี่่�ย 60.0±11.1 ปีี มีีการใช้้สารสกัด THC จำำ�–

นวน 11 ราย (ร้้อยละ 91.7) และตำำ�รับทำำ�ลายพระสุุเมรุ 

1 ราย (ร้้อยละ 8.3) ได้้รับการเยี่่�ยมบ้้านเฉลี่่�ยคนละ 1.8 

±0.4 ครั้้�ง มีี DRPs 24 ครั้้�ง ในผู้้�ป่่วย 10 ราย (ร้้อยละ 

83.3) และ DRPs ท่ี่�พบมากท่ี่�สุุดคืือ อาการไม่่พึึงประสงค์์

จากกัญชาร้้อยละ 70.8 ความรุนแรงของ DRPs อยู่่�ในระ–

ดัับ D ร้้อยละ 83.3 สาเหตุของ DRPs เกิิดจากตัวผู้้�ป่่วย 

ร้้อยละ 44.0 การแก้้ไข DRPs เป็็นการแก้้ไขผ่านผู้้�สั่่�งใช้้ยา 

รับบทความ: 28 พฤษภาคม 2566	 แก้ไข: 30 พฤศจิกายน 2566	 ตอบรับ: 2 ธันวาคม 2566

Background: There has been no published  

study conducted to assess drug-related pro–

blems (DRPs) of medical cannabis use among 

patients in palliative care during home visits in 

Thailand.

Objective: To study the number, type, 

severity, and causes of DRPs, in addition to 

the planned interventions, intervention accep-

tance, and intervention outcomes in palliative 

care patients taking medical cannabis at their 

homes.

Methods: A retrospective descriptive study  

using a home care record was conducted during 

October 2019 and July 2021. DRPs were catego-

rized based on the Pharmaceutical Care Net-

work Europe (PCNE) V.8.02. Severity of DRPs was 

classified according to the NCC MERP index. All 

data were analysed using descriptive statistics.

Results: There were 12 patients recruited 

into this study with a mean age of 60.0±11.1 

years. Of these, 11 patients (91.7%) used the 

extracted THC, and one patient (8.3%) used a 

formula named Tamlaiprasumen. The average  

home visit was 1.8±0.4 times/patient. There were 

24 DRPs within 10 patients (83.3%) detected with 
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 บทนำำ�

ประเทศไทยมีีจำำ�นวนผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องการการดููแล

แบบประคัับประคองเพิ่่�มขึ้้�นทุุกปีี ในปีีงบประมาณ 2559 

โรงพยาบาลรััฐ 629 แห่่ง มีีจำำ�นวนผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบ

ประคัับประคองในโรงพยาบาล 49,126 ราย และในชุุม– 

ชน 31,654 ราย1 จากข้้อมููลของปีีงบประมาณ 2560–2562  

ผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคองของโรงพยาบาล

อุุดรธานีีที่่�อยู่่�ในโรงพยาบาลและที่่�บ้้าน มีีจำำ�นวน 862 ราย  

1052 ราย และ 1449 ราย ตามลำำ�ดับ2 ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่กลัับ 

ไปดููแลแบบประคัับประคองที่่�บ้้านมากกว่่าที่่�โรงพยาบาล

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการดููแลแบบประคัับประคอง พบ

ปััญหาจากการใช้้ยากลุ่่�ม strong opioids สููงถึึงร้้อยละ 

86.71 นอกจากนี้้�ยังัพบปัญหาการใช้้ยากลุ่่�มอื่่�น ๆ  ด้้วย ปััญ– 

หาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้ยา (﻿drug-related problems; 

﻿DRPs) ได้้แก่่ การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา  

การใช้้ยาสมุนไพรและผลิตภัณฑ์์เสริมอาหารหรืือการ

รัักษาทางเลืือกร่่วมกัับการรัักษาปััจจุุบััน การไม่่ให้้ความ

ร่่วมมืือในการใช้้ยา การได้้รับยาที่่�ไม่่เหมาะสม การใช้้ยา

ไม่่ถููกเวลา การขาดความรู้้�และทัักษะในการใช้้ยา ปััญหา

ที่่�เกิิดจากระบบยา การใช้้ยาผิิดเทคนิค รวมทั้้�ง DRPs ที่่�

เกี่่�ยวเนื่่�องจากผู้้�ดููแล และอื่่�น ๆ3

ในช่่วงไม่่กี่่�ปีีที่่�ผ่่านมาประเทศไทยมีีความสนใจ

เพิ่่�มขึ้้�นในการใช้้กัญชาทางการแพทย์์ พืืชกัญชามีีสาร–

ประกอบ ﻿cannabinoids ที่่�สามารถใช้้ในการรัักษาโรค

คำำ�สำำ�คัญ: ปััญหาด้้านยา; เภสััชกร; กััญชา; เยี่่�ยมบ้้าน Keyword: drug-related problems; pharmacist; 

cannabis; home visit

การอ้างอิงบทความ:

มลฤดีี มณีีรััตน์. ปััญหาด้้านยาในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับ–

ประคองที่่�ใช้้กัญชาทางการแพทย์์ที่่�บ้้าน. วารสารเภสััชกรรมโรง–

พยาบาล. 2566;33(3):286-97.

Citation:

Maneerat M. Drug-related problems in palliative care 

patients taking medical cannabis at patient’s home. 

Thai J Hosp Pharm. 2023;33(3):286-97.

ร้้อยละ 36.4 และได้้รับการยอมรับจากบุคลากรทางการ

แพทย์์ ผู้้�ป่่วย และผู้้�ดููแล 23 ครั้้�ง (ร้้อยละ 95.8) DRPs 

ส่่วนใหญ่ได้้รับการแก้้ไขปัญหาได้้สำำ�เร็็จ 15 ครั้้�ง (ร้้อยละ 

62.5)

สรุุปผล: DRPs ในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับ–

ประคองที่่�มีีการใช้้กัญชาทางการแพทย์์ท่ี่�บ้้านมีีสััดส่วนท่ี่�

สููง การจััดการปััญหาด้้านยาโดยเภสััชกรปฐมภููมิิในการ

เยี่่�ยมบ้้านได้้รับการยอมรับเป็็นอย่่างดีี และสามารถแก้้ไข

ปััญหาด้้านยาได้้มาก

DRPs and the most frequent type of DRP was 

adverse effects of cannabis (70.8%). The severity 

of DRPs was categorized at level D (83.3%) with 

the majority cause from patients (44.0%). The 

intervention of DRPs was at the prescriber level 

(36.4%) and were accepted among healthcare 

professionals, patients, and caregivers, which 

were found in 23 times (95.8%). Most DRPs were 

successfully solved, which were found 15 times 

(62.5%).

Conclusion: There is a high proportion of 

DRPs with medical cannabis use detected among  

palliative care patients during home visits. The 

interventions from pharmacists for medical can-

nabis use are accepted and can solve a large 

number of DRPs.
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ได้้ โดยสารที่่�ออกฤทธิ์์�หลัักที่่�นำำ�มาใช้้ในทางการแพทย์์ คืือ 

﻿delta -9- tetrahydrocannbinol (﻿THC) และ ﻿cannabi-

diol (﻿CBD) สารประกอบ cannabinoids ออกฤทธิ์์�ผ่่าน 

cannabinoid receptor หลััก 2 ชนิด คืือ CB1 recep-

tor ซึ่่�งพบมากในสมองและร่่างกาย มีีความสััมพัันธ์์กัับ

การตััดสิินใจ ความจำำ� ความเข้้าใจ อารมณ์์ การรัับรู้�ความ

ปวดและการเคลื่่�อนไหว ส่่วน CB2 receptor พบที่่�ระบบ

ภููมิคุ้้�มกัันและระบบประสาทส่่วนปลาย ม้้าม ทอนซิิล 

ต่่อมไทมััส กระดููก ผิิวหนััง และเลืือด monocyte, ma–

crophages, B-cells และ T-cells4 จากคำำ�แนะนำำ�การ

ใช้้กัญชาทางการแพทย์์ของกรมการแพทย์์ กระทรวงสา–

ธารณสุุข สามารถพิจารณาให้้กัญชาทางการแพทย์์เพื่่�อ

เพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการดููแลแบบประคัับ

ประคองหรืือผู้้�ป่่วยระยะท้้ายของชีีวิิต (end of life)4 โดย

ใช้้รักษาเสริมในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการนอนไม่่หลัับ เบื่่�ออาหาร 

หรืือมีีอาการปวดในระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงที่่�รัักษาด้้วย

ยามาตรฐานไม่่ได้้

โรงพยาบาลอุุดรธานีีเริ่่�มให้้บริการกััญชาทางการ

แพทย์์ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคและภาวะตามคำำ�แนะนำำ�การใช้้

กััญชาทางการแพทย์์4 ตั้้�งแต่่เดืือนกัันยายน พ.ศ. 2562  

โดยมีีผลิตภัณฑ์์ที่่�ให้้บริการ ได้้แก่่ สารสกัด THC GPO 

13 mg/ml (5 mL/ขวด) สารสกัด GPO THC:CBD (1:1) 

ความแรง THC 27 mg/mL, CBD 25 mg/mL (5 mL/

ขวด) สารสกัด CBD GPO 100 mg/ml (10 mL/ขวด) 

ตำำ�รับยาสุุขไสยาศน์ ตำำ�รับยาทำำ�ลายพระสุุเมรุุ ตำำ�รับยา

แก้้ลมแก้้เส้้น และตำำ�รับยาไฟอาวุุธ

จากข้้อมููลการดำำ�เนิินงานเยี่่�ยมบ้้านของโรงพยา–

บาลอุุดรธานีี ในปีีงบประมาณ 2562 มีีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการ

เยี่่�ยมบ้้าน 795 ราย เป็็นผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับ– 

ประคอง 243 ราย5 พบว่า ปััญหาของผู้้�ป่่วยที่่�พบจากการ

เยี่่�ยมบ้้านส่่วนใหญ่่ คืือ ปััญหาที่่�เกี่่�ยวกัับการใช้้ยา ทั้้�งนี้้�  

การรัักษาเสริิมด้้วยกััญชาทางการแพทย์์เพื่่�อเพิ่่�มคุุณภาพ

ชีีวิิตในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคองที่่� เป็็น

แนวทางใหม่่ ควรมีีการติิดตาม ค้้นหา และประเมิินปััญหา

จากการใช้้กัญชาทางการแพทย์์ ปััญหาด้้านยาของผู้้�ป่่วย 

รัับการดููแลแบบประคัับประคองที่่�มีีการใช้้กัญชาทาง–

การแพทย์์ที่่�บ้้านเป็็นเรื่่�องที่่�น่่าสนใจ อีีกทั้้�งยัังมีีหลัักฐานที่่�

จำำ�กัด จึึงจำำ�เป็็นต้้องศึึกษารายละเอีียดของปััญหาด้้านยา

ที่่�เกิิดขึ้้�น การศึึกษานี้้�จึึงมีีวััตถุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาจำำ�นวน 

ประเภท ความรุุนแรง สาเหตุุ วิิธีีการแก้้ไข การยอมรัับ

การแก้้ไข และผลลััพธ์ของการแก้้ไขปััญหา ในผู้้�ป่่วยรัับ

การดููแลแบบประคัับประคองที่่�มีีการใช้้กัญชาทางการ–

แพทย์์ที่่�บ้้าน เพื่่�อรวบรวมข้้อมููลปััญหาด้้านยาอย่่างเป็็น

ระบบ และใช้้ข้้อมููลนี้้�ในการป้้องกัันและแก้้ปัญหาด้้านยา

ที่่�เกิิดขึ้้�น

วััตถุุประสงค์์

เพื่่�อศึึกษาจำำ�นวน ชนิดของปััญหา ความรุุนแรง

ของปััญหา สาเหตุุของปััญหา วิิธีีการแก้้ไขปััญหา การ

ยอมรัับการแก้้ไขปััญหาด้้านยา และผลลััพธ์ของการแก้้ไข

ปััญหาด้้านยา ในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคอง

ที่่�มีีการใช้้กัญชาทางการแพทย์์ที่่�ได้้รับการเยี่่�ยมบ้้านของ

โรงพยาบาลอุุดรธานีี

นิิยามศัพท์์

การดููแลแบบประคัับประคอง (palliative care) 

หมายถึึง การดููแลทางการแพทย์์การพยาบาลทุุกชนิดใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเจ็็บป่วยรุุนแรงไม่่ว่่าจะเป็็นโรคที่่�สามารถ

รัักษาหายขาดหรืือไม่่ก็็ตาม รวมถึึงการดููแลทางด้้านจิิตใจ 

สัังคม ตามความต้้องการของผู้้�ป่่วย ตลอดจนการดููแล

ครอบครัวผู้้�ป่่วยจากความโศกเศร้้า เนื่่�องจากต้้องสููญเสีีย

ผู้้�ป่่วยไป

วิิธีีการวิิจััย

รููปแบบการวิิจััย

การวิิจััยนี้้�เป็็นการวิิจััยเชิิงพรรณนา เก็็บข้้อมููลแบบ

ย้้อนหลััง และผ่่านการพิิจารณาจากคณะกรรมการจริิย– 

ธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์โรงพยาบาลอุุดรธานีี เลขที่่�โครง–

การวิิจััย I049/2563

ประชากรและกลุ่่�มตัวอย่่าง

ตััวอย่่าง คืือ ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการดููแลแบบประคัับ–

ประคองทุุกรายที่่�มีีการใช้้กัญชาทางการแพทย์์ที่่�ได้้รับ
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การเยี่่�ยมบ้้านของโรงพยาบาลอุุดรธานีี ที่่�อาศััยในเขต

อำำ�เภอเมืือง จัังหวััดอุุดรธานีี ตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม พ.ศ. 2562 

ถึึง 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2564 เป็็นระยะเวลา 22 เดืือน โดย

เก็็บข้้อมููลจากแบบบัันทึึกการออกติิดตามเยี่่�ยมบ้้านผู้้�– 

ป่่วยซึ่่�งเป็็นเอกสารในงานประจำำ� ผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบ

ประคัับประคองที่่�มีีการใช้้กัญชาทางการแพทย์์ที่่�บ้้านทุุก

รายที่่�มีีคุุณสมบััติิตามเกณฑ์์การคััดเลืือกเข้้าร่่วมการวิิจััย 

ผ่่านการคััดกรองจำำ�นวน 12 ราย และยิินยอมเข้้าร่่วม

โครงการวิิจััยจำำ�นวน 12 ราย

เกณฑ์์การคััดเลืือกเข้้าร่่วมการวิิจััย

ผู้้�ป่่วยที่่�ถููกวิินิิจฉััยว่่าเป็็นผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการดููแล

แบบประคัับประคอง มีีการใช้้กัญชาทางการแพทย์์ที่่�ได้้รับ 

จากโรงพยาบาลอุุดรธานีี ได้้แก่่ สารสกัด THC GPO 13 

mg/mL (5 mL/ขวด) สารสกัด GPO THC:CBD (1:1) 

ความแรง THC 27 mg/mL, CBD 25 mg/mL (5 mL/

ขวด) สารสกัด CBD GPO 100 mg/mL (10 mL/ขวด) 

ตำำ�รับยาสุุขไสยาศน์ ตำำ�รับยาทำำ�ลายพระสุุเมรุุ ตำำ�รับยา 

แก้้ลมแก้้เส้้น และตำำ�รับยาไฟอาวุุธ และได้้รับการเยี่่�ยม– 

บ้้านโดยเภสััชกรปฐมภููมิและทีีมเยี่่�ยมบ้้านของโรงพยา–

บาลอุุดรธานีี และตกลงยิินยอมเข้้าร่่วมการวิิจััย

เกณฑ์์การคััดออกจากการวิิจััย

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีข้้อมููลในแบบบัันทึึกการเยี่่�ยมบ้้านไม่่

เพีียงพอหรืือไม่่สมบููรณ์์ เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�แพทย์์สั่่�งจ่่ายกััญชา

ทางการแพทย์์ให้้ แต่่ปฏิิเสธการใช้้

เคร่ื่�องมืือที่่�ใช้้ในงานวิิจััย

1. แบบบัันทึึกการออกติิดตามเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วย ของ 

งานเภสััชกรรมปฐมภููมิโรงพยาบาลอุุดรธานีี ข้้อมููลที่่�บััน–

ทึึก ได้้แก่่ ข้้อมููลส่่วนบุุคคลของผู้้�ป่่วย ผัังเครืือญาติิ การ

วิินิิจฉััยโรค ประวััติิการใช้้ยาและสมุนไพร ปััญหาด้้านยา 

การวางแผนติิดตามการรัักษา การตรวจสอบด้้านสุุขภาพ

ตามแนวทาง ﻿INHOMESS8 การประเมิินระดัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับการดููแลแบบประคัับประคอง ฉบัับสวนดอก (﻿Pallia-

tive Performance Scale for adult Suandok) (﻿PPS 

adult Suandok)1

2. แบบประเมิินปััญหาด้้านยา PCNE เวอร์์ชััน 

8.02 ที่่�แปลเป็็นภาษาไทยโดย พิิจัักษณา มณีีพัันธุ์์� และ

กรกมล รุุกขพัันธ์์7 ได้้รับอนุุญาตแล้้วจากเจ้้าของลิิขสิิทธิ์์�

การประเมิินปััญหาด้้านยา

ผู้้�วิิจััยประเมิินชนิดของปััญหาด้้านยา สาเหตุุ วิิธีี

การแก้้ไข การยอมรัับการจััดการ และผลลััพธ์ที่่�บัันทึึกไว้้

ในแบบบัันทึึกการออกติิดตามเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วย ตามแบบ

ประเมิินปััญหาด้้านยา PCNE โดยเลืือกได้้ 1 ข้้อ (P1 – P3) 

จากนั้้�นประเมิินความรุุนแรงของปััญหาตามนิิยามของ  

National Coordinating Council for Medication 

Error Reporting and Prevention (NCC MERP)9 ว่่ามีี

ความรุุนแรงในระดัับใด (A – I) ได้้แก่่

ระดัับ A เหตุุการณ์์ที่่�มีีโอกาสผิดพลาด

ระดัับ B เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นแต่่ยัังไม่่ถึึงผู้้�ป่่วย

ระดัับ C เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นถึึงผู้้�ป่่วยแล้้ว แต่่

ไม่่ได้้รับอันตราย

ระดัับ D เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นกัับผู้้�ป่่วย ต้้องให้้ 

การดููแลเฝ้้าระวัังเป็็นพิิเศษ

ระดัับ E เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นกัับผู้้�ป่่วย จนเกิิด

อัันตรายชั่่�วคราวหรืือต้้องรัักษาเพิ่่�มมากขึ้้�น

ระดัับ F เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นกัับผู้้�ป่่วย จนต้้อง

นอนโรงพยาบาลนานขึ้้�น

ระดัับ G เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นกัับผู้้�ป่่วย จนทำำ� 

ให้้พิการถาวร

ระดัับ H เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นมีีผลให้้ผู้้�ป่่วยพิิ–

การ หรืือมีีอัันตรายถาวร

ระดัับ I เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นมีีผลทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

เสีียชีีวิิต

จากนั้้�นประเมิินสาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้เกิิดปััญหา (C1 – C8)  

โดยเลืือกได้้มากที่่�สุุด 3 ข้้อ พร้้อมเลืือกวิิธีีการแก้้ไขปััญหา 

(I0 – I4) ซึ่่�งสามารถเลืือกได้้มากที่่�สุุด 3 วิิธีี จากนั้้�นประ–

เมิินการยอมรัับการแก้้ไขปััญหาด้้านยา (A1 – A3) โดย

เลืือกได้้เพีียง 1 ข้้อ และประเมิินผลลััพธ์ของการจััดการ 

DRPs จากการเยี่่�ยมบ้้านในครั้้�งถััดไป โดยเลืือกได้้หัวข้้อ

เดีียว (O0 – O3)

การวิิเคราะห์์ข้้อมููล

วิิเคราะห์์ข้้อมููลด้้วย Microsoft Excel version 

2012 โดยใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนา ได้้แก่่ การแจกแจงความถี่่� 
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ร้้อยละ ค่่าเฉลี่่�ย (ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน)

ผลการวิิจััย

จากการทบทวนแบบบัันทึึกการออกติิดตามเยี่่�ยม– 

บ้้านในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคองที่่�ใช้้กัญชา

ทางการแพทย์์ที่่�บ้้าน มีีการบัันทึึกข้้อมููลสมบููรณ์์จำำ�นวน 

12 ราย ได้้ผลการวิิจััยดัังนี้้�

ข้้อมููลทั่่�วไป

ผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 12 ราย ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศชาย มีีอายุุ

เฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 60.0±11.1 ปีี เป็็นผู้้�ป่่วย

รัับการดููแลแบบประคัับประคองที่่�มีีการวิินิิจฉััยโรคหลััก

มากที่่�สุุด 3 อัันดัับแรก ได้้แก่่ มะเร็็งตัับ มะเร็็งปอด และ

มะเร็็งต่่อมลููกหมาก มีีการใช้้กัญชาทางการแพทย์์ 2 ชนิด 

คืือ สารสกัด THC GPO 13 mg/mL (5 mL/ขวด) และ

ตำำ�รับทำำ�ลายพระสุุเมรุุ จำำ�นวน 11 ราย (ร้้อยละ 91.7) 

และ 1 ราย (ร้้อยละ 8.3) ตามลำำ�ดับ ส่่วนใหญ่่ใช้้รักษา

เสริมในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการนอนไม่่หลัับ รองลงมา คืือ เบื่่�อ–

อาหาร และอาการปวดในระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง ตาม– 

ลำำ�ดับ ผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคองมีีค่่าประ–

เมิินระดัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการดููแลแบบประคัับประคอง

ฉบัับสวนดอกเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน ร้้อยละ 52.5 

±18.7 ผู้้�ป่่วยได้้รับการเยี่่�ยมบ้้านเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบน

มาตรฐาน คนละ 1.8±0.4 ครั้้�ง การเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วยแต่่ละ

ครั้้�งใช้้เวลาครั้้�งละ 1–1.5 ชั่่�วโมงต่่อผู้้�ป่่วย 1 ราย ดัังแสดง

ในตารางที่่� 1

ชนิิดของปััญหาด้้านยา

พบ DRPs 24 ครั้้�ง ในผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 10 ราย (ร้้อย–

ละ 83.3 ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดที่่�ได้้รับการเยี่่�ยมบ้้าน) ที่่�เกิิด

ปััญหาด้้านยาขึ้้�น บางรายเกิิดปััญหาด้้านยาขึ้้�นหลายครั้้�ง 

ในการเยี่่�ยมบ้้าน โดยพบปัญหาด้้านยาตั้้�งแต่่ 1 – 4 ปััญหา

ต่่อราย มีีค่่าเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน คืือ 2.4±1.0  

ปััญหาต่่อราย (คิิดจากผู้้�ป่่วย 10 ราย) หรืือ 2.0 ปััญหา

ต่่อราย (คิิดจากผู้้�ป่่วย 12 ราย) พบผู้้�ป่่วยที่่�มีี DRPs จาก

การใช้้กัญชาทางการแพทย์์จำำ�นวน 9 ราย (ร้้อยละ 75.0  

ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดที่่�ได้้รับการเยี่่�ยมบ้้าน) ร้้อยละ 91.6 ของ  

DRPs พบโดยเภสััชกร ดัังแสดงในตารางที่่� 1

ใน DRPs 24 ครั้้�ง ชนิดของ DRPs ที่่�พบมากที่่�สุุด 

คืือ ด้้านความปลอดภััยของการรัักษาจำำ�นวน 17 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 70.8) รองลงมา คืือ ด้้านประสิิทธิิภาพการรัักษา

จำำ�นวน 5 ครั้้�ง (ร้้อยละ 20.8) และด้้านอื่่�น ๆ จำำ�นวน 2  

ครั้้�ง (ร้้อยละ 8.3) พบว่ามีีปััญหาย่่อย คืือ ผู้้�ป่่วยเกิิดเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับยามากที่่�สุุดจำำ�นวน 17 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 70.8) รองลงมา คืือ ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้ผลจากการ

รัักษาจำำ�นวน 3 ครั้้�ง (ร้้อยละ 12.5) และผู้้�ป่่วยได้้รับยา

ที่่�ไม่่จำำ�เป็็นจำำ�นวน 2 ครั้้�ง (ร้้อยละ 8.3) ตามลำำ�ดับ ราย

ละเอีียดดัังแสดงในตารางที่่� 2

ปััญหาด้้านความปลอดภััยของการรัักษาที่่�พบมาก

ที่่�สุุด คืือ การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้กัญชา

ทางการแพทย์์ พบว่า ผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 11 รายที่่�ใช้้สารสกัด 

THC มีีอาการปากแห้้ง คอแห้้ง จำำ�นวน 5 ราย (ร้้อยละ  

45.5) บางรายมีีอาการเวีียนศีีรษะร่่วมด้้วย จำำ�นวน 2 ราย 

(ร้้อยละ 18.2) และมีี 1 รายที่่�มีีอาการอารมณ์์เปลี่่�ยนแปลง

ง่่าย (ร้้อยละ 9.1) เป็็นสาเหตุุให้้แพทย์์ต้้องหยุุดให้้การรััก–

ษาด้้วยสารสกัด THC บางรายง่่วงซึึมมากขึ้้�นจากการใช้้

สารสกัด THC ร่่วมกัับ fentanyl โดยผู้้�ป่่วยปรัับเพิ่่�มขนาด 

ยาเอง ส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ตำำ�รับทำำ�ลายพระสุุเมรุุเกิิดอาการ

แสบร้้อนในท้้องจำำ�นวน 1 ราย (ร้้อยละ 100.0) ผู้้�ป่่วยที่่�

ใช้้ morphine แล้้วเกิิดอาการท้้องผููก ผู้้�ป่่วยได้้ยาซ้ำำ��ซ้้อน

ในกลุ่่�มยาเดีียวกััน gabapentin ร่่วมกัับ pregabalin ผู้้�– 

ป่่วยหาซ้ื้�อน้ำำ��มันกััญชาใช้้เองแม้้ว่าแพทย์์ได้้แนะนำำ�ให้้

หยุุดแล้้ว

ปััญหาด้้านประสิิทธิิภาพการรัักษาที่่�พบมากที่่�สุุด 

คืือ ไม่่ได้้ผลจากการรัักษา เช่่น ผู้้�ป่่วยไม่่ให้้ความร่่วมมืือ

ในการใช้้ยาตามที่่�แพทย์์สั่่�งทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้ผลจากการ

รัักษา รองลงมา คืือ ผลการรัักษาด้้วยยาไม่่เหมาะสม เช่่น 

ผู้้�ป่่วยรัับประทานยาผิิดขนาด ทำำ�ให้้ผลการรัักษาด้้วยยา

ไม่่เหมาะสมในที่่�สุุด ปััญหาด้้านอื่่�น ๆ คืือ การได้้รับยาที่่�

ไม่่จำำ�เป็็น เช่่น ผู้้�ป่่วยซ้ื้�ออาหารเสริม สมุนไพรที่่�มีีสรรพ–

คุุณเกิินจริิง

ความรุนแรงของปััญหาด้้านยา

เมื่่�อแบ่่ง DRPs ตามระดัับความรุุนแรงพบว่า ความ

รุุนแรง 3 อัันดัับแรกที่่�พบได้้บ่อยอยู่่�ในระดัับ D จำำ�นวน 
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ตารางที่่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไปและการค้้นพบปัญหาด้้านยา

ข้้อมููล จำำ�นวน ร้้อยละ

•	 เพศ

-	 ชาย

-	หญิิง

7

5

58.3

41.7

•	 อายุุเฉลี่่�ย + SD (ปีี) (ต่ำำ��, สููงสุุด) 60.0 ± 11.1 (49, 78)

•	 การวิินิิจฉััยโรคหลััก

-	 มะเร็็งตัับ

-	 มะเร็็งปอด

-	 มะเร็็งต่่อมลููกหมาก

-	 มะเร็็งเต้้านม

-	 มะเร็็งตัับอ่อน

-	 มะเร็็งท่่อน้ำำ��ดี

-	 มะเร็็งปากมดลููก

4

3

1

1

1

1

1

33.3

25.0

8.3

8.3

8.3

8.3

8.3

•	 ชนิดของกััญชาทางการแพทย์์

-	 สารสกัด THC GPO 13 mg/mL (5 mL/ขวด)

-	 ตำำ�รับทำำ�ลายพระสุุเมรุุ

11

1

91.7

8.3

•	 ใช้้รักษาเสริมในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการ

-	 นอนไม่่หลัับ

-	 เบื่่�ออาหาร

-	 อาการปวดในระดัับปานกลางถึึงรุุนแรง

5

4

3

41.7

33.3

25.0

•	 ค่่าประเมิินระดัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการดููแลแบบประคัับประคองฉบัับสวนดอก 

ค่่าเฉลี่่�ย + SD (ร้้อยละ) (ต่ำำ��, สููงสุุด)

52.5 ± 18.7 (30, 80)

•	 ผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหาด้้านยา (ราย)

-	พบ 1 ปััญหา

-	พบ 2 ปััญหา

-	พบ 3 ปััญหา

-	พบ 4 ปััญหา

10

2

3

4

1

83.3

20.0

30.0

40.0

10.0

•	 ปััญหาด้้านยา (ครั้้�ง)

-	 พบโดยเภสััชกร

-	พบโดยผู้้�ป่่วย

-	พบโดยแพทย์์

24

22

1

1

91.6

4.2

4.2
SD = ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน
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20 ครั้้�ง (ร้้อยละ 83.3) รองลงมา คืือ ระดัับ E จำำ�นวน 3 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 12.5) และ ระดัับ C จำำ�นวน 1 ครั้้�ง (ร้้อยละ  

4.2) ตามลำำ�ดับ ทั้้�ง 3 อัันดัับนี้้�เป็็น DRPs ที่่�เกิิดขึ้้�นถึึงตััว 

ผู้้�ป่่วยแล้้ว ดัังแสดงในตารางที่่� 3 ตััวอย่่างเหตุุการณ์์ที่่�พบ

ในระดัับต่าง ๆ มีีดัังนี้้�

ระดัับ C พบผู้้�ป่่วยรัับประทานยาในขนาดที่่�ต่ำำ��เกิิน

ไปซึ่่�งไม่่เป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วย

ระดัับ D เป็็นระดัับที่่�พบมากที่่�สุุด ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยรัับ– 

ประทานสมุนไพรที่่�มีีสรรพคุณเกิินจริิงและไม่่มีีเลขทะ–

เบีียน ผู้้�ป่่วยรัับประทานยาหมดอายุุ ผู้้�ป่่วยได้้ยาซ้ำำ��ซ้้อน

ในกลุ่่�มยาเดีียวกััน คืือ gabapentin ร่่วมกัับ pregabalin 

จนมีีผลต่่อความปลอดภััยของผู้้�ป่่วย ผู้้�ป่่วยง่่วงซึึมมากขึ้้�น

จากการใช้้สารสกัด THC ร่่วมกัับ fentanyl

ระดัับ E ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยรัับประทาน morphine แล้้ว

เกิิดอาการท้้องผููก ผู้้�ป่่วยใช้้สารสกัด THC แล้้วเกิิดอาการ

เวีียนศีีรษะ ใจสั่่�น ผู้้�ป่่วยใช้้สารสกัด THC แล้้วมีีอาการ

อารมณ์์เปลี่่�ยนแปลงง่่าย

สาเหตุุของปััญหาด้้านยา

การประเมิินสาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้เกิิด DRPs ผู้้�ประเมิิน

สามารถเลืือกสาเหตุุได้้มากที่่�สุุดไม่่เกิิน 3 ข้้อ ทั้้�งนี้้�จาก 

DRPs 24 ครั้้�ง พบว่ามีีสาเหตุุของปััญหาทั้้�งหมด 25 ครั้้�ง 

ดัังแสดงในตารางที่่� 4 สาเหตุุที่่�พบมากที่่�สุุด 3 อัันดัับแรก 

คืือ 1) สาเหตุุจากตััวผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 11 สาเหตุุ (ร้้อยละ 

44.0) เช่่น ผู้้�ป่่วยรัับประทาน morphine ชนิดน้ำำ��ออก–

ตารางที่่� 2 ชนิดของปััญหาด้้านยา

ชนิิดของปััญหา (problem) (P) จำำ�นวน (ครั้้�ง) ร้้อยละ

P1 ประสิิทธิิภาพการรัักษา

P1.1 ไม่่ได้้ผลจากการรัักษา

P1.2 ผลการรัักษาด้้วยยาไม่่เหมาะสม

P1.3 มีีอาการหรืือข้้อบ่่งชี้้�ที่่�ไม่่ได้้รับการรัักษา

5

3

1

1

20.8

12.5

4.2

4.2

P2 ความปลอดภััยของการรัักษา

P2.1 เกิิด/อาจจะเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับยา 17 70.8

P3 อื่่�น ๆ

P3.2 การได้้รับยาที่่�ไม่่จำำ�เป็็น 2 8.3

รวม 24 100

ตารางที่่� 3 ระดัับความรุุนแรงของปััญหาด้้านยา (ประเมิินตามนิิยามของ NCC MERP. Index)

ระดัับความรุนแรงของปััญหาด้้านยา จำำ�นวน (ครั้้�ง) ร้้อยละ

ระดัับ C เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นถึึงผู้้�ป่่วยแล้้ว แต่่ไม่่ได้้รับอันตราย 1 4.2

ระดัับ D เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นกัับผู้้�ป่่วย ต้้องให้้การดููแลเฝ้้าระวััง 

เป็็นพิิเศษ

20 83.3

ระดัับ E เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดขึ้้�นกัับผู้้�ป่่วย จนเกิิดอัันตรายชั่่�วคราวหรืือ

ต้้องรัักษาเพิ่่�มมากขึ้้�น

3 12.5
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ปััญหาด้้านยาในผู้้�ป่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคอง 

ที่่�ใช้้กััญชาทางการแพทย์์ที่่�บ้าน
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ฤทธิ์์�สั้้�น แต่่ไม่่รัับประทาน morphine ชนิดเม็็ดออกฤทธิ์์�

นาน 2) สาเหตุุอื่่�น ๆ  จำำ�นวน 9 สาเหตุุ (ร้้อยละ 36.0) เช่่น 

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาซึ่่�งเกิิดจากฤทธิ์์�ทาง

เภสััชวิทยา ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้สารสกัด THC แล้้วมีีอาการ

ปากแห้้ง คอแห้้ง เวีียนศีีรษะ 3) สาเหตุุจากการเลืือกใช้้ยา 

จำำ�นวน 5 สาเหตุุ (ร้้อยละ 20.0) เช่่น ผู้้�ป่่วยได้้ยาซ้ำำ��ซ้้อน

ในกลุ่่�มยาเดีียวกััน gabapentin ร่่วมกัับ pregabalin

การแก้้ไขปัญหาด้้านยา

เภสััชกรปฐมภููมิได้้ออกแบบและจััดการ DRPs ให้้

แก่่ผู้้�ป่่วยทุุกราย พบว่า มีีการแก้้ไข DRPs เกิิดขึ้้�นมากถึึง 

66 ครั้้�ง วิิธีีแก้้ไขปััญหาที่่�ใช้้มากที่่�สุุด คืือ การแก้้ปัญหา

ผ่่านผู้้�สั่่�งใช้้ยาจำำ�นวน 24 ครั้้�ง (ร้้อยละ 36.4 ของการแก้้–

ไขปััญหาด้้านยาทั้้�งหมด) ส่่วนใหญ่่ใช้้วิธีีการแจ้้งปััญหา

ต่่อผู้้�สั่่�งใช้้ยาให้้ทราบจำำ�นวน 13 ครั้้�ง (ร้้อยละ 19.7) รอง

ลงมา คืือ การแก้้ไขปััญหาในเรื่่�องของยาจำำ�นวน 19 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 28.8) ส่่วนใหญ่่ใช้้วิธีีการหยุุดยาจำำ�นวน 12 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 18.2) และการแก้้ไขปััญหาด้้านผู้้�ป่่วยและผู้้�ดููแล

จำำ�นวน 14 ครั้้�ง (ร้้อยละ 21.2) ส่่วนใหญ่่ใช้้วิธีีการให้้คำำ�

ปรึึกษาด้้านยาจำำ�นวน 9 ครั้้�ง (ร้้อยละ 13.6) รายละเอีียด

การแก้้ไขปััญหาด้้านยาแสดงดัังตารางที่่� 5

การยอมรับและดำำ�เนิินการแก้้ไขปัญหาด้้านยา

การตอบรับของบุุคลากรทางการแพทย์์ และผู้้�ป่่วย

ในข้้อเสนอของเภสััชกรปฐมภููมิในการศึึกษานี้้� พบว่า การ

จััดการปััญหาได้้รับการยอมรัับ 23 ครั้้�ง (ร้้อยละ 95.8) จาก  

DRPs ทั้้�งหมด 24 ครั้้�ง และไม่่ได้้รับการยอมรัับ 1 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 4.2) ซึ่่�งเป็็นผู้้�ป่่วยยืืนยัันที่่�จะใช้้สารสกัด THC แม้้

จะทราบถึงความเสี่่�ยงต่่อความปลอดภััยด้้านยาแล้้ว

ผลลััพธ์์ของการจััดการปััญหาด้้านยา

จาก DRPs ที่่�พบทั้้�งหมด 24 ครั้้�ง ในผู้้�ป่่วย 10 ราย 

พบว่า เภสััชกรปฐมภููมิสามารถจัดการปััญหาได้้สำำ�เร็็จ 15 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 62.5) ได้้แก่่ การให้้คำำ�แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยรัับ–

ประทาน morphine ชนิดเม็็ดออกฤทธิ์์�นานเป็็นประจำำ�

ตารางที่่� 4 สาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้เกิิดปััญหาด้้านยา

สาเหตุุของปััญหาด้้านยา (cause of DRPs) (C) จำำ�นวน (ครั้้�ง) ร้้อยละ

C1 การเลืือกใช้้ยา

C1.1 เลืือกยาไม่่เหมาะตามแนวทาง/สููตรยา

C1.2 เลืือกยาที่่�มีีข้้อห้้ามใช้้

C1.4 เลืือกใช้้ยาร่่วมกัันกัับยาอื่่�น หรืือร่่วมกัันกัับสมุนไพร

C1.5 สั่่�งใช้้ยาซ้ำำ��ซ้้อน ยากลุ่่�มเดีียวกััน/สารสำำ�คัญเดีียวกััน

5

1

1

2

1

20.0

4.0

4.0

8.0

4.0

C7 สาเหตุุจากผู้้�ป่่วย

C7.1 ผู้้�ป่่วยใช้้/รัับประทานยาน้้อยกว่่าแพทย์์สั่่�งหรืือ ไม่่ได้้รับประทาน

ยาเลย

C7.2 ผู้้�ป่่วยใช้้/รัับประทานยามากกว่่าที่่�แพทย์์สั่่�ง

C7.4 ผู้้�ป่่วยใช้้ยาที่่�ไม่่จำำ�เป็็น

C7.6 ผู้้�ป่่วยเก็็บยาไม่่เหมาะสม

C7.7 ผู้้�ป่่วยรัับประทาน/ใช้้ยา เวลาหรืือความถี่่�ไม่่เหมาะสม

11

2

3

3

1

2

44.0

8.0

12.0

12.0

4.0

8.0

C8 สาเหตุุอื่่�น ๆ

C8.2 อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา ซึ่่�งเกิิดจากฤทธิ์์�ทางเภสััชวิทยา 9 36.0

รวม 25 100
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เพื่่�อควบคุมอาการปวด รองลงมาคืือแก้้ไขได้้บางส่่วนจำำ�–

นวน 5 ครั้้�ง (ร้้อยละ 20.8) ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้สารสกัด THC  

ยัังคงมีีอาการปากแห้้ง คอแห้้ง แม้้เภสััชกรปฐมภููมิได้้ให้้

คำำ�แนะนำำ�ผู้้�ป่่วยแล้้ว และแก้้ไขไม่่ได้้จำำ�นวน 4 ครั้้�ง (ร้้อยละ  

16.7) เนื่่�องจากขาดความร่่วมมืือจากผู้้�ป่่วย

อภิิปรายผล

การศึึกษาพบว่า การเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วยแต่่ละครั้้�งใช้้

เวลาครั้้�งละ 1–1.5 ชั่่�วโมงต่่อผู้้�ป่่วย 1 ราย สอดคล้้องกัับ

การศึึกษาก่่อนหน้้าในประเทศไทย10,11 ที่่�พบว่าใช้้เวลาใน 

การเยี่่�ยมบ้้านครั้้�งละประมาณ 1 ชั่่�วโมงต่่อผู้้�ป่่วย 1 ราย 

และพบว่าจำำ�นวนครั้้�งในการเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วยเพื่่�อให้้ได้้

ผลลััพธ์ในการจััดการปััญหาด้้านยา (เฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบน

มาตรฐาน) คืือ 1.8±0.4 ครั้้�งต่่อผู้้�ป่่วย 1 ราย ซึ่่�งสอด– 

คล้้องกัับการศึึกษาก่่อนหน้้าที่่�พบ 2.1±1.9 ครั้้�งต่่อราย10,11  

นอกจากนี้้�เมื่่�อนำำ�เวลาที่่�ใช้้ในการเยี่่�ยมบ้้าน (1–1.5 ชั่่�วโมง 

ต่่อราย) และจำำ�นวนครั้้�งในการเยี่่�ยมบ้้าน (1.8±0.4 ครั้้�ง

ต่่อราย) มาพิิจารณาร่่วมกััน จะเห็็นได้้ว่าต้้องใช้้เวลาทั้้�ง–

หมด 2–3 ชั่่�วโมงในการเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วยจึึงจะได้้ผลลััพธ์

ในการจััดการปััญหาด้้านยาต่่อผู้้�ป่่วย 1 ราย สรุปได้้ว่่า 

การเยี่่�ยมบ้้านเป็็นกิิจกรรมที่่�ใช้้เวลา และควรทำำ�การเยี่่�ยม

บ้้านผู้้�ป่่วยมากกว่่า 1 ครั้้�ง เพื่่�อให้้ได้้ผลลััพธ์ในการจััดการ

ปััญหาด้้านยา ทั้้�งนี้้� จากการทบทวนวรรณกรรมยัังไม่่พบ

การศึึกษาเกี่่�ยวกัับปัญหาด้้านยาในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบ

ประคัับประคองที่่�ใช้้กัญชาทางการแพทย์์ จึึงไม่่มีีการศึึก–

ษาที่่�ใช้้เปรีียบเทีียบได้้

ตารางที่่� 5 การแก้้ไขปััญหาด้้านยา

การจััดการกัับปััญหา (planned intervention) (I) จำำ�นวน (ครั้้�ง) ร้้อยละ

I1 ด้้านผู้้�สั่่�งใช้้ยา (at prescriber level)

I1.1 แจ้้งปััญหาต่่อผู้้�สั่่�งใช้้ให้้ทราบคนเดีียว

I1.3 เสนอการแก้้ไขต่่อผู้้�สั่่�งใช้้ยา

I1.4 พิิจารณาร่่วมแก้้ไขปััญหากัับผู้้�สั่่�งใช้้ยา

24

13

5

6

36.4

19.7

7.6

9.1

I2 ด้้านผู้้�ป่่วย/ผู้้�ดููแล (at patient level)

I2.1 ให้้คำำ�ปรึึกษาด้้านยา

I2.4 พููดคุุยกัับสมาชิิกในครอบครัว/ผู้้�ดููแล

14

9

5

21.2

13.6

7.6

I3 ด้้านยา (at drug level)

I3.1 เปลี่่�ยนยา

I3.2 เปลี่่�ยนขนาดยา

I3.4 เปลี่่�ยนคำำ�แนะนำำ�การใช้้

I3.5 หยุุดยา

I3.6 เริ่่�มยาชนิดใหม่่

19

1

1

3

12

2

28.8

1.5

1.5

4.6

18.2

3.0

I4 การจััดการ/กิิจกรรมอื่่�น

I4.2 การรายงานผลข้้างเคีียงจากยาต่่อหน่่วยงานที่่�รัับผิดชอบ  

(รายงานต่่อสำำ�นักงานคณะกรรมอาหารและยา)

9 13.6

รวม 66 100
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การศึึกษานี้้�พบ ﻿DRPs ร้้อยละ 83.3 ซึ่่�งมากกว่่า

การศึึกษาก่่อนหน้้าในประเทศไทย7 ที่่�พบ DRPs ร้้อย

ละ 19.5 ที่่�ใช้้แบบประเมิิน DRPs ของ PCNE เวอร์์ชััน 

8.02 ซึ่่�งเป็็นเวอร์์ชัันเดีียวกััน และมากกว่่าการศึึกษาก่่อน

หน้้าในประเทศไทย ที่่�พบ DRPs ร้้อยละ 76.2 ซึ่่�งใช้้แบบ

ประเมิิน DRPs ของ PCNE เวอร์์ชััน 5.0111 ทั้้�งนี้้�อาจเป็็น

เพราะการศึึกษาก่่อนหน้้าทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�รัักษา

ตััวที่่�หอผู้้�ป่่วย7 และอีีกการศึึกษาก่่อนหน้้าทำำ�การศึึกษา

ในผู้้�ป่่วยโรคเร้ื้�อรััง11 ตามลำำ�ดับ ส่่วนการศึึกษานี้้�ทำำ�การ

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประคองที่่�มีีการใช้้

ยาหลายขนานร่่วมกัันและยาบางชนิดจััดเป็็นกลุ่่�มยาที่่�มีี

ความเสี่่�ยงสููงในการเกิิด DRPs ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษา

ก่่อนหน้้าที่่�พบปัญหาจากการใช้้ยากลุ่่�ม strong opioids 

สููงถึึง ร้้อยละ 86.71 อีีกทั้้�ง การศึึกษานี้้�เก็็บข้้อมููลจากการ

เยี่่�ยมบ้้านโดยเภสััชกรปฐมภููมิ มีีทีีมสหสาขาวิิชาชีีพร่วม

เยี่่�ยมบ้้าน ทำำ�ให้้มีโอกาสพบ DRPs ได้้มากขึ้้�น นอกจากนี้้� 

พบว่าจำำ�นวน DRPs เฉลี่่�ยต่่อผู้้�ป่่วย 1 ราย มีีความแตก–

ต่่างกััน โดยการศึึกษานี้้�พบ 2.4±1.0 ปััญหาต่่อราย การ

ศึึกษาก่่อนหน้้า พบ 1.3±0.6 ปััญหาต่่อราย7 และการ

ศึึกษาในต่่างประเทศ พบ 1.6±1.2 ปััญหาต่่อราย12 ทั้้�งนี้้� 

อาจเป็็นเพราะการศึึกษาก่่อนหน้้าทำำ�การศึึกษา DRPs ใน

ผู้้�ป่่วยที่่�รัักษาตััวที่่�หอผู้้�ป่่วย ส่่วนการศึึกษานี้้�ทำำ�การศึึกษา 

DRPs ในผู้้�ป่่วยที่่�ดููแลแบบประคัับประคองที่่�บ้้าน

DRPs ที่่�พบมากที่่�สุุดในการศึึกษานี้้�เป็็นเรื่่�องความ

ปลอดภััยของการรัักษา (ร้้อยละ 70.8) ซึ่่�งแตกต่่างจากการ

ศึึกษาก่่อนหน้้าในประเทศไทย7,13 และการศึึกษาในประ– 

เทศเดนมาร์์ก14 ที่่�พบ DRPs ด้้านประสิิทธิิภาพการรัักษา

มากที่่�สุุด อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษานี้้�พบสาเหตุุของ DRPs 

เกิิดจากผู้้�ป่่วยมากที่่�สุุด (ร้้อยละ 44.0) สอดคล้้องกัับการ 

ศึึกษาก่่อนหน้้านี้้�7,13 แต่่ต่่างจากการศึึกษาของต่่างประ–

เทศที่่�พบว่า สาเหตุุของ DRPs ส่่วนใหญ่่เกิิดจากบุุคลากร

ทางการแพทย์์ (ร้้อยละ 51)14 ซึ่่�งอาจเป็็นเพราะผู้้�ป่่วยใน 

ต่่างประเทศมีีความรู้้�เรื่่�องยาและสามารถเข้้าถึึงข้้อมููล

ด้้านยาได้้มากกว่่า รวมถึึงมีีความร่่วมมืือในการรัักษาดีี

กว่่าผู้้�ป่่วยในประเทศไทย

การศึึกษานี้้�พบว่า การเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วยโดยเภสััชกร

ปฐมภููมิสามารถแก้้ไขปััญหาด้้านยาได้้อย่่างสมบููรณ์์สููงถึึง 

ร้้อยละ 62.50 จากปััญหาทั้้�งหมด 24 ปััญหา ใกล้้เคีียง

กัับการศึึกษาก่่อนหน้้า (ร้้อยละ 69.39)11 ทั้้�งนี้้� จากการ

ศึึกษาก่่อนหน้้า7 ที่่�ทำำ�การศึึกษา DRPs บนหอผู้้�ป่่วย ได้้ให้้

ข้้อเสนอแนะถึึงการบููรณาการระหว่่างการดููแลผู้้�ป่่วยบน

หอผู้้�ป่่วยกัับงานเยี่่�ยมบ้้าน ชี้้�ให้้เห็็นถึึงประโยชน์ของการ

มีีเภสััชกรปฐมภููมิิในการเยี่่�ยมบ้้านช่่วยค้้นหาและแก้้ไข

ปััญหาด้้านยาให้้กับผู้้�ป่่วยได้้ เพื่่�อเพิ่่�มความสำำ�เร็็จในการ

ดููแลผู้้�ป่่วย

การศึึกษานี้้�พบ DRPs 24 ครั้้�ง เกืือบทั้้�งหมดถููกค้้น

พบโดยเภสััชกร (ร้้อยละ 91.7) แสดงให้้เห็็นว่่า หากไม่่มีี

เภสััชกรปฐมภููมิในการเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วย DRPs ดัังกล่่าวอาจ 

ไม่่ถููกค้้นพบ เมื่่�อพิิจารณาระดัับความรุุนแรงของ DRPs 

ตามเกณฑ์์ของ NCC MERP Index9 พบว่า DRPs ส่่วนใหญ่่

มีีความรุุนแรงในระดัับ D คืือ เหตุุการณ์์ปััญหาเกิิดกัับผู้้�–

ป่่วยแล้้วต้้องให้้การดููแลเฝ้้าระวัังเป็็นพิิเศษ สอดคล้้องกัับ

การศึึกษาก่่อนหน้้า7 ดัังนั้้�น เภสััชกรปฐมภููมิที่่�ปฏิิบััติิงาน 

ออกติิดตามเยี่่�ยมบ้้านผู้้�ป่่วย จึึงมีีความสำำ�คัญในการจััด–

การปััญหาด้้านยา การเยี่่�ยมบ้้านเป็็นกิิจกรรมที่่�อาศััย

ความร่่วมมืือของทีีมบุุคลากรทางการแพทย์์สหสาขา

วิิชาชีีพ และใช้้เวลานานในการช่่วยแก้้ไขปััญหาด้้านยา

ให้้กับผู้้�ป่่วยแต่่ละราย จากผลการศึึกษานี้้�ชี้้�ให้้เห็็นว่่าการ

เยี่่�ยมบ้้านช่่วยค้้นหาและแก้้ไขปััญหาด้้านยาให้้ผู้้�ป่่วยได้้

จริิง มีีเพีียงบางส่่วนที่่�ไม่่สามารถจัดการปััญหาได้้ ซึ่่�งเกิิด

จากข้้อจำำ�กัดของตััวผู้้�ป่่วยและผู้้�ดููแลที่่�ขาดความรู้้�เรื่่�อง

โรคและยาที่่�ถููกต้้อง ไม่่เข้้าใจเหตุุผลในการรัักษา แม้้ว่่า

เภสััชกรจะได้้พยายามจััดการปััญหาด้้วยวิิธีีการแก้้ปัญหา

ต่่าง ๆ  แล้้วก็็ตาม ทั้้�งนี้้� ต้้องอาศััยการเสริมศัักยภาพผู้้�ป่่วย

และผู้้�ดููแลเพื่่�อให้้ปัญหาด้้านยาที่่�เกิิดขึ้้�นได้้รับการแก้้ไขได้้

อย่่างสมบููรณ์์ต่่อไป ดัังนั้้�น การเยี่่�ยมบ้้านควรได้้รับการ

สนับสนุนจากภาครัฐให้้มีการดำำ�เนิินการต่่อเนื่่�องไป

ข้้อจำำ�กัดของการวิิจััย

กลุ่่�มตััวอย่่างค่่อนข้้างน้้อย การศึึกษานี้้�มีีเกณฑ์์คััด

เข้้าที่่�มีีความจำำ�เพาะเจาะจงที่่�ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยรัับ

การดููแลแบบประคัับประคองที่่�มีีการใช้้กัญชาทางการ

แพทย์์
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ข้้อเสนอแนะ: ในอนาคตควรมีีการศึึกษาในกลุ่่�ม

ตััวอย่่างจำำ�นวนที่่�มากขึ้้�น เพิ่่�มระยะการศึึกษายาวขึ้้�น 

เพื่่�อที่่�จะทำำ�ให้้สามารถวิเคราะห์์นััยสำำ�คัญทางสถิิติิได้้ดีขึ้้�น

สรุุปผลการวิิจััย

การศึึกษาในผู้้�ป่่วยรัับการดููแลแบบประคัับประ–

คองที่่�ใช้้กัญชาทางการแพทย์์ที่่�ได้้รับการเยี่่�ยมบ้้าน พบ 

DRPs ด้้านความปลอดภััยของการรัักษามากที่่�สุุด ส่่วน

ใหญ่่มีีความรุุนแรงในระดัับ D และเป็็นเหตุุการณ์์ปััญหา

เกิิดกัับผู้้�ป่่วยแล้้วต้้องให้้การดููแลเฝ้้าระวัังเป็็นพิิเศษ โดยมีี

สาเหตุุมาจากตััวผู้้�ป่่วยเองมากที่่�สุุด สำำ�หรัับวิธีีแก้้ไขปััญ– 

หาที่่�พบบ่อยที่่�สุุด คืือ การแก้้ปัญหาผ่่านผู้้�สั่่�งใช้้ยา โดย

มีีการแจ้้งปััญหาด้้านยาต่่อผู้้�สั่่�งใช้้ยาและร่่วมกัันแก้้ไข

ปััญหากัับเภสััชกร ผู้้�ป่่วย ผู้้�ดููแล และทีีมสหสาขาวิิชาชีีพ 

ส่่วนใหญ่่ยอมรัับต่อคำำ�แนะนำำ�ของเภสััชกรปฐมภููมิ ส่่งผล

ให้้เกิิดการจััดการปััญหาได้้อย่่างสมบููรณ์์

กิิตติิกรรมประกาศ

ขอขอบพระคุุณ พิิจัักษณา มณีีพัันธุ์์� และ กรกมล 

รุุกขพัันธ์์ มหาวิิทยาลััยสงขลานครินทร์์ ที่่�อนุุญาตให้้ใช้้

เครื่่�องมืือในการประเมิินปััญหาด้้านยา Pharmaceuti-

cal Care Network Europe (PCNE) ผู้้�อำำ�นวยการโรง–

พยาบาลอุุดรธานีี รวมถึึงเจ้้าหน้้าที่่�โรงพยาบาลอุุดรธานีี 

ที่่�สนับสนุนให้้งานวิิจััยชิ้้�นนี้้�สำำ�เร็็จลุุล่่วงด้้วยดีี
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: การประสานรายการยาเป็็นกระ–

บวนการเพ่ื่�อป้้องกัันความคลาดเคล่ื่�อนทางยาและเพ่ิ่�ม

ความปลอดภัยให้้กับผู้้�ป่่วย

วััตถุุประสงค์์: เพ่ื่�อวิิเคราะห์์อุุบััติิการณ์์และปััจจัย

ท่ี่�มีีความสััมพันธ์์กัับการเกิิดความคลาดเคลื่่�อนทางยา 

และค้้นหาจุุดแข็็ง ปััญหา และข้้อเสนอแนะสำำ�หรัับการ

ประสานรายการยา

วิิธีีวิิจััย: การวิิจัยแบบผสมผสาน เก็็บข้้อมููลความ 

คลาดเคล่ื่�อนทางยาท่ี่�หอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรมหญิิงระหว่าง

ตุุลาคม พ.ศ. 2565 ถึึงมกราคม พ.ศ. 2566 วิิเคราะห์์ด้้วย

สถิิติิเชิิงพรรณนาและความสััมพันธ์์ด้้วย Fisher’s exact  

test สััมภาษณ์์บุุคลากรผู้้�ปฏิิบััติิงานจำำ�นวน 15 คน 

วิิเคราะห์์ด้้วยวิิธีการวิิเคราะห์์แก่่นสาระ

ผลการวิิจััย: ผู้้�ป่่วย 166 คน มีีการประสานราย–

การยาทั้้�งหมด 2,301 รายการ พบความคลาดเคล่ื่�อนทาง–

ยา 33 รายการ คิิดเป็็นร้้อยละ 1.43 เกิิดข้ึ้�นในขณะแรก–

รัับร้้อยละ 0.26 และในขณะจำำ�หน่ายร้้อยละ 1.17 ของ

จำำ�นวนรายการยาทั้้�งหมด ประเภทของความคลาดเคล่ื่�อน 

ทางยาท่ี่�พบมากท่ี่�สุุด คืือ ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับยาท่ี่�สมควรจะได้้

รัับ (ร้้อยละ 84.85) ปััจจัยด้้านกลุ่่�มของจำำ�นวนรายการ
รับบทความ: 22 มิถุนายน 2566	 แก้ไข: 27 พฤศจิกายน 2566	 ตอบรับ: 2 ธันวาคม 2566

Background: Medication reconciliation is 

the process to prevent medication errors and 

improve patient safety.

Objectives: To analyze the incidence and 

factors associated with medication error and to 

find out strengths, problems and suggestions for 

medication reconciliation process.

Method: Mixed method research was 

conducted at a female medical ward. Medica-

tion errors data was collected between October 

2022 to January 2023. Quantitative data was 

analyzed using descriptive statistics and Fisher’s 

exact test. Interviews were conducted with 15 

staff. Qualitative data were analyzed using the-

matic analysis.

Results: Of 166 patients, 2,301 medica-

tions were reconciled, we identified 33 medi-

cation errors (1.43%). Of these, 0.26% occurred 

during admission, and 1.17% at discharge of 

total items. The most frequently observed error 
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 บทนำำ�

ภารกิิจสำำ�คัญของโรงพยาบาลในการจััดการความ

ปลอดภััยของระบบยาให้้ได้้มาตรฐาน มีีสาเหตุุจากความ 

คลาดเคลื่่�อนทางยาซึ่่�งทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตถึงร้้อยละ 9.51 

โดยความคลาดเคลื่่�อนทางยามากกว่่าร้้อยละ 40 ถููกตรวจ 

พบจากการประสานรายการยาในระหว่่างการเข้้ารัับ

การรัักษาในโรงพยาบาล การย้้ายหอผู้้�ป่่วย และการ

จำำ�หน่่ายผู้้�ป่่วยออกจากโรงพยาบาล ความคลาดเคลื่่�อน

ทางยาเหล่่านี้้�ทำำ�ให้้เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วยถึึงร้้อยละ 202-3 

การประสานรายการยาช่่วยป้้องกัันการเกิิดความคลาด–

เคลื่่�อนทางยา หรืือลดความรุุนแรงจากความเสี่่�ยงของการ 

ใช้้ยาในผู้้�ป่่วย4 ความคลาดเคลื่่�อนทางยาที่่�พบจากการ

คำำ�สำำ�คัญ: การประสานรายการยา; ความคลาดเคลื่่�อน

ทางยา

Keyword: medication reconciliation process; 

medication errors

การอ้างอิงบทความ:

ชมพููนุท พััฒนจัักร, เพชรรััตน์์ดา ราชดา. ผลของการประสาน

รายการยา ในหอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรมหญิิง โรงพยาบาลทั่่�วไปแห่่ง

หนึ่่�ง. วารสารเภสััชกรรมโรงพยาบาล. 2566;33(3):298-307.

Citation:

Pattanajak C, Rachada P. Effect of medication reconci–

liation at female medical ward of one general hospital. 
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ยากลับบ้้านมีีความสััมพันธ์์กัับการเกิิดความคลาดเคลื่่�อน

ทางยาอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value = 0.032) การ

ประสานรายการยามีีจุุดแข็็ง คืือ มีีแบบฟอร์์มการประ–

สานรายการยารููปแบบใหม่ มีีการส่ื่�อสารนโยบาย มีีแนว–

ทางปฏิิบัติิชัดเจน และมีีความร่วมมืือของสหวิิชาชีีพ แต่่มีี

ปััญหาด้้านแหล่งข้้อมููลและด้้านผู้้�ปฏิิบัติิงาน ข้้อเสนอแนะ 

ของผู้้�ปฏิิบัติิงานคืือ ควรพััฒนาระบบเครืือข่่ายข้้อมููล ส่ื่�อ– 

สารให้้ผู้้�ป่่วยนำำ�ยาเดิิมมาทุุกครั้้�ง และส่่งเสริิมการปฏิิ–

บััติิตามแนวทางปฏิิบัติิ

สรุุปผล: ความคลาดเคลื่่�อนทางยาที่่�พบจากการ

ประสานรายการยาเกิิดในระหว่่างแรกรับน้้อยกว่าใน

ขณะจำำ�หน่่ายผู้้�ป่่วย ถึึงแม้้ว่่าการประสานรายการยาจะ

มีีจุุดแข็็งหลายประการแต่่ยัังคงต้้องพััฒนากระบวนการ

ประสานรายการยา

was the failure to prescribe medication for the 

patient needing pharmacotherapy, accounting 

for 84.85% of errors. A significant association 

was found between group of medication num-

bers at discharge and medication errors (p-value 

= 0.032). The medication reconciliation process 

demonstrated strengths, such as the use of a 

new form, clear communication of policies and 

processes, and effective coordination among 

multidisciplinary teams. However, we identified 

obstacles related to medication databases and 

staff. Our study suggests improvements in medi-

cation network databases, encouraging patients 

to bring their medications when visiting the hos-

pital, and promoting better adherence to me–

dication reconciliation among multidisciplinary 

teams.

Conclusion: Medication errors occurred 

more frequently during admissions and less so 

during discharges. Despite its strengths, there is 

room for improvement in the medication recon-

ciliation process.
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ประสานรายการยามีีความสััมพัันธ์์กัับจำำ�นวนรายการ

ยากลัับบ้้าน5 อายุุ และจำำ�นวนรายการยาก่่อนเข้้ารัับการ

รัักษาในโรงพยาบาล6

การประสานรายการยา เป็็นกระบวนการจััดทำำ� 

รายการยาที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้ในปััจจุุบััน ทั้้�งชื่่�อยา ขนาดรัับประ–

ทาน ความถี่่� และวิิถีีใช้้ยา และเป้้าหมายของการใช้้ยานั้้�น ๆ   

รวมถึึงยา ผลิตภัณฑ์์เสริมอาหาร และสมุนไพรที่่�ผู้้�ป่่วยซ้ื้�อ

มารัับประทานเอง แล้้วนำำ�มาเปรีียบเทีียบกับรายการยาที่่�

สั่่�งใช้้เมื่่�อแรกรัับ ส่่งต่่อ และ/หรืือ จำำ�หน่่าย เพื่่�อทบทวน

ความถููกต้้องเหมาะสมของยาที่่�ผู้้�ป่่วยจะได้้รับ โดยตรวจ

หาความแตกต่่างของรายการยาที่่�อาจจะเกิิดขึ้้�นแล้้วนำำ�

มาแก้้ไขให้้ถููกต้้อง พร้้อมทั้้�งสื่่�อสารข้้อมููลรายการยาไปยััง

ทุุกจุุดของการรัักษา7-9

ทั้้�งนี้้�การประสานรายการยามีีองค์์ประกอบ 4 ขั้้�น

ตอน ประกอบด้้วย

1) การรวบรวม (verification) ข้้อมููลประวััติิการ

ใช้้ยา และผลิตภัณฑ์์สุุขภาพที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้อยู่่�ในปััจจุุบััน

2) การตรวจสอบความถููกต้้อง (clarification) ของ 

ข้้อมููลที่่�บัันทึึก

3) การเปรีียบเทีียบ (reconciliation) ระหว่่าง

รายการยาที่่�ใช้้ในปััจจุุบัันกัับยาที่่�สั่่�งใช้้ใหม่่ บัันทึึกการ

เปลี่่�ยนแปลงและเหตุุผลการเปลี่่�ยนแปลง

4) การส่่งต่่อสื่่�อสาร (transmission) รายการยาที่่�

ได้้รับเมื่่�อจำำ�หน่่ายไปยัังหน่่วยงานอื่่�นที่่�ผู้้�ป่่วยถููกส่่งต่่อไป7

ดัังนั้้�น การประสานรายการยาจึึงช่่วยจััดการความ 

แตกต่่างของรายการยา ป้้องกัันและลดความคลาดเคลื่่�อน 

ทางยา7-9

การศึึกษานี้้�ดำำ�เนิินการในหอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรม

หญิิง โรงพยาบาลมหาสารคาม ซึ่่�งเป็็นโรงพยาบาลทั่่�วไป

แห่่งหนึ่่�ง ขนาด 580 เตีียง เดิิมมีีการประสานรายการยา

โดยใช้้แบบฟอร์์มเปล่่า แต่่ปััจจุุบัันใช้้แบบฟอร์์มประสาน

รายการยาที่่�มีีประวััติิการใช้้ยา และกำำ�หนดกรอบเวลา

การประสานรายการยาภายใน 24 ชั่่�วโมง ตั้้�งแต่่มีีการ

ดำำ�เนิินงานยัังไม่่มีีการประเมิินผลของประสานรายการยา

และวิิเคราะห์์ว่่าผู้้�ปฏิิบััติิงานมีีปััญหาหรืือข้้อคิิดเห็็นอย่่าง–

ไรในการประสานรายการยา ดัังนั้้�น ผู้้�วิิจััยจึึงต้้องการศึึกษา 

ผลการประสานรายการยา ภายใต้้สถานการณ์์การปฏิิบััติิ

งานประจำำ� ค้้นหาจุุดแข็็ง ปััญหา และข้้อเสนอแนะของผู้้�

ปฏิิบััติิงานในการดำำ�เนิินงาน ผลการวิิจััยจะเป็็นประโยชน์

อย่่างยิ่่�งในการนำำ�ไปออกแบบพััฒนาการประสานรายการ

ยาให้้มีประสิิทธิิภาพยิ่่�งขึ้้�นไป

วััตถุุประสงค์์

เพื่่�อวิิเคราะห์์อุุบััติิการณ์์และปััจจััยที่่� มีีความ

สััมพัันธ์์กัับการเกิิดความคลาดเคลื่่�อนทางยา และค้้นหา

จุุดแข็็ง ปััญหา และข้้อเสนอแนะสำำ�หรัับการประสาน 

รายการยา

วััสดุุและวิิธีีการศึึกษา

เป็็นการวิิจััยแบบผสมผสาน (mixed method 

research) ทำำ�การศึึกษาในหอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรมหญิิง โรง–

พยาบาลมหาสารคาม ในระหว่่างเดืือน ตุุลาคม พ.ศ.2565 

ถึึงเดืือนมกราคม พ.ศ.2566 การวิิจััยนี้้�ได้้ผ่านการพิิจาร– 

ณาอนุุมััติิจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ โรงพยาบาลมหา–

สารคาม เลขที่่� 65/ 063

การวิิจััยประกอบด้้วย 2 ส่่วน ได้้แก่่ การวิิจััยเชิิง

ปริิมาณ และ การวิิจััยเชิิงคุุณภาพ

การวิิจััยเชิิงปริมาณ

ทำำ�การวิิเคราะห์์อุุบััติิการณ์์ความแตกต่่างของ

รายการยา ความคลาดเคลื่่�อนทางยา และชนิดความ 

คลาดเคลื่่�อนทางยา วิิเคราะห์์ปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับ

การเกิิดความคลาดเคลื่่�อนทางยา เก็็บข้้อมููลไปข้้างหน้้า

กัับผู้้�ป่่วยทุุกรายที่่�เข้้ารัับการรัักษาในหอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรม

หญิิง จำำ�นวน 172 คน โดยมีีเกณฑ์์คััดเลืือกกลุ่่�มตััวอย่่าง

ดัังนี้้�

เกณฑ์์การคััดเข้้าร่่วมการวิิจััย คืือ 1) ผู้้�ป่่วยโรค

เร้ื้�อรัังมีีรายการยาที่่�ใช้้ต่อเนื่่�องอย่่างน้้อย 1 รายการ ก่่อน 

เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล 2) ผู้้�ป่่วยหรืือญาติิ สา–

มารถสื่่�อสารให้้ข้้อมููลประวััติิการใช้้ยาได้้ 3) ยิินยอมเข้้า

ร่่วมการศึึกษา

เกณฑ์์การคััดออกจากการวิิจััย คืือ 1) ผู้้�ป่่วยที่่�อยู่่�

ในระหว่่างการรัักษาถููกย้้ายหอผู้้�ป่่วย 2) ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีการ
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ประสานรายการยาภายใน 24 ชั่่�วโมง

จากเกณฑ์์ข้้างต้้นทำำ�ให้้มีผู้้�ป่่วยที่่�ถููกคััดเข้้าในการ

ศึึกษาจำำ�นวน 166 คน และคััดออกจากการศึึกษา 6 คน

เคร่ื่�องมืือที่่�ใช้้ในการเก็็บรวบรวมข้้อมููล ได้้แก่่ 

แบบฟอร์์ม MR แบบขอรัับคำำ�ปรึึกษา เวชระเบีียนผู้้�ป่่วย 

และแบบเก็็บข้้อมููลที่่�ผู้้�วิิจััยสร้้างขึ้้�นที่่�ได้้ผ่านการตรวจ

สอบจากผู้้�เชี่่�ยวชาญ จำำ�นวน 1 คนเป็็นอาจารย์์ที่่�ปรึึกษา

จากคณะเภสััชศาสตร์ มหาวิิทยาลััยมหาสารคาม

ขั้้�นตอนการวิิจััยเชิิงปริมาณ

1.	 ขั้้�นตอนแรกรัับผู้้�ป่่วยเข้้ารัับการรัักษา ดำำ�เนิิน

การโดย 1) พยาบาลจััดพิิมพ์์แบบฟอร์์ม MR จากโปร– 

แกรมคอมพิิวเตอร์์ที่่�แสดงประวััติิการใช้้ยาในโรงพยาบาล

ย้้อนหลััง 6 เดืือน หากไม่่มีีประวััติิยาเดิิม พยาบาลจะคััด–

ลอกจากเอกสารส่่งตััวผู้้�ป่่วย ซัักประวััติิการใช้้ยาเพิ่่�มเติิม

เพื่่�อรวบรวมข้้อมููล (ขั้้�นตอน verification) 2) พยาบาล

ตรวจสอบการใช้้ยาในปััจจุุบัันโดยสอบถามผู้้�ป่่วยหรืือ

ญาติิ บัันทึึกเวลาที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้ยาเดิิมครั้้�งสุุดท้้ายก่่อนมาโรง–

พยาบาล รายการยาอื่่�น ๆ ผลิตภัณฑ์์เสริมอาหาร และ

สมุนไพร (ขั้้�นตอน clarification) 3) แพทย์์ใช้้แบบฟอร์์ม

นี้้�เพื่่�อตรวจสอบรายการยาเดิิมของผู้้�ป่่วย บัันทึึกรายการ

ยาที่่�ต้้องการใช้้ต่อเนื่่�อง หยุุดใช้้ หรืือ เปลี่่�ยนแปลง ระบุุ

เหตุุผลการเปลี่่�ยนแปลง เขีียนคำำ�สั่่�งใช้้ยา 4) เภสััชกร

เปรีียบเทีียบรายการยาที่่�แพทย์์สั่่�งใช้้ครั้้�งแรกกัับรายการ

ยาเดิิมที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้ในปััจจุุบััน (reconciliation) หากพบ

การเปลี่่�ยนแปลงของรายการยาหรืือมีีความคลาดเคลื่่�อน

การสั่่�งใช้้ยาจะเขีียนแบบขอรัับคำำ�ปรึึกษา ประสานแพทย์์ 

แก้้ไขให้้ถููกต้้อง ความแตกต่่างของยาเดิิมกัับคำำ�สั่่�งแรกรัับ 

ของแพทย์์จะนัับเป็็นความแตกต่่างของรายการยา ซึ่่�ง

ความแตกต่่างของรายการยาจะมีีทั้้�งที่่�เกิิดจากความ

ตั้้�งใจของแพทย์์ตามความเหมาะสมของการรัักษา และ

ที่่�เกิิดจากความไม่่ตั้้�งใจหรืือความพลั้้�งเผลอของแพทย์์

โดยขาดความเหมาะสมถููกต้้องของคำำ�สั่่�งใช้้ยาจะนัับเป็็น

ความคลาดเคลื่่�อนทางยาเมื่่�อแพทย์์ได้้แก้้ไขความคลาด–

เคลื่่�อนการสั่่�งยาให้้ถููกต้้อง

2.	 ขั้้�นตอนจำำ�หน่่ายผู้้�ป่่วยออกจากโรงพยาบาล 

ดำำ�เนิินการโดย 1) พยาบาลรวบรวมเอกสารคำำ�สั่่�งใช้้ยา 

สำำ�เนาแบบฟอร์์ม MR ในขั้้�นตอนแรกรัับ ตรวจสอบถุง

ยาเดิิมของผู้้�ป่่วย แล้้วส่่งให้้เภสััชกร 2) เภสััชกรห้้องยา

เปรีียบเทีียบรายการยาที่่�แพทย์์สั่่�งกลัับบ้้านกัับรายการ

ยาที่่�ใช้้ขณะนอนโรงพยาบาล หากพบความแตกต่่างของ

รายการยา หรืือมีีความคลาดเคลื่่�อนทางยา จะเขีียนแบบ

ขอรัับคำำ�ปรึึกษา ประสานแพทย์์ ติิดตามผลแก้้ไขให้้ถููก

ต้้อง 3) จััดพิิมพ์์ใบรายการยากลัับบ้้านให้้ผู้้�ป่่วย (ขั้้�นตอน 

transmission)

3.	 ผู้้� วิิจััยเก็็บรวบรวมข้้อมููลนำำ�มาวิิเคราะห์์ใช้้

สถิิติิเชิิงพรรณนา ความถี่่� ร้้อยละ และวิิเคราะห์์ความ

สััมพัันธ์์ระหว่่างปััจจััย อายุุ จำำ�นวนรายการยาก่่อนเข้้ารัับ

การรัักษา จำำ�นวนรายการยากลัับบ้้าน และกลุ่่�มยาที่่�ใช้้

ในผู้้�ป่่วยกัับการเกิิดความคลาดเคลื่่�อนทางยา โดยใช้้สถิิติิ 

Fisher’s exact test

การวิิจััยเชิิงคุุณภาพ

ทีีมวิิจััยใช้้การสััมภาษณ์์เชิิงลึึกเพื่่�อค้้นหาจุุดแข็็ง 

ปััญหา และข้้อเสนอแนะในการดำำ�เนิินงาน โดยเลืือก

กลุ่่�มตััวอย่่างแบบเฉพาะเจาะจง มีีเกณฑ์์ในการคััดเลืือก

กลุ่่�มตััวอย่่างที่่�เป็็นกลุ่่�มผู้้�ปฏิิบััติิงานในหอผู้้�ป่่วยอายุุร–

กรรมหญิิงที่่�มีีประสบการณ์์การทำำ�งานตั้้�งแต่่ 1 ปีี ขึ้้�นไป  

ประกอบด้้วย แพทย์์จำำ�นวน 2 คน พยาบาลวิิชาชีีพ

จำำ�นวน 7 คน เภสััชกรห้้องยาจำำ�นวน 3 คน รวม 12 คน 

และกลุ่่�มคณะทำำ�งานประสานรายการยา ประกอบด้้วย

แพทย์์ พยาบาล และเภสััชกร อย่่างละ 1 คน รวม 3 คน รวม

ผู้้�ให้้ข้้อมููลทั้้�งสิ้้�น 15 คน การตรวจสอบความน่่าเชื่่�อถืือของ

ข้้อมููลโดยตรวจสอบสามเส้้าจากการเก็็บข้้อมููลจากแหล่่ง

บุุคคลหลายกลุ่่�มที่่�สะท้้อนข้้อคิิดเห็็น เอกสารแนวทางการ 

ปฏิิบััติิงาน รายงานการประชุุมของคณะทำำ�งานประสาน

รายการ ยา นำำ�ข้้อมููลมาวิิเคราะห์์ประเด็็นหลััก10 โดยใช้้

การวิิเคราะห์์แก่่นสาระ (thematic analysis)

ผลการศึึกษา

ผลการศึึกษาเชิิงปริมาณ

ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่วย

ผู้้�ป่่วยเข้้ารัับการรัักษาในหอผู้้�ป่่วยอายุุรกรรมหญิิง

ที่่�มีีคุุณสมบััติิตรงตามเกณฑ์์ทั้้�งหมด 166 คน เข้้ารัับการ
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นอนรัักษาและได้้รับการประสานรายการยา 180 ครั้้�ง 

อายุุเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 63.05±15.60 ปีี เป็็น

เพศหญิิงทั้้�งหมด ผลการวิิเคราะห์์การบัันทึึกข้้อมููลในแบบ

ฟอร์์ม MR พบว่่ามีีการรวบรวมข้้อมููลประวััติิการใช้้ยา

เดิิมที่่�เป็็นปััจจุุบััน แพทย์์ตรวจสอบและบัันทึึกคำำ�สั่่�งใช้้ยา

ต่่อเนื่่�อง หยุุดยา หรืือเปลี่่�ยนแปลงคำำ�สั่่�งใช้้ยา ลงนามโดย

แพทย์์และพยาบาล เภสััชกรประสานรายการยาภายใน 

กรอบเวลา 24 ชั่่�วโมง ร้้อยละ 92.78 ของจำำ�นวนครั้้�ง

การประสานรายการยา อย่่างไรก็็ตามพบว่าข้้อมููลที่่�ไม่่ถููก 

บัันทึึกมากที่่�สุุด คืือข้้อมููลเวลาที่่�ผู้้ �ป่่วยรัับประทานยา 

ครั้้�งสุุดท้้ายก่่อนมารัับการรัักษาในโรงพยาบาล ร้้อยละ 

82.22 ของจำำ�นวนครั้้�งการประสานรายการยา

ผลการศึึกษาความคลาดเคลื่่�อนทางยา

จากการเปรีียบเทีียบรายการยาทั้้�งหมด 2,301 

รายการยา พบความแตกต่่างของยาเดิิมกัับคำำ�สั่่�งแรกรัับ

ของแพทย์์ (ความแตกต่่างของรายการยา) ร้้อยละ 1.96 ซึ่่�ง

พบในขั้้�นตอนแรกรัับและจำำ�หน่่ายร้้อยละ 0.26 และ 1.69 

ของจำำ�นวนรายการยาทั้้�งหมด ตามลำำ�ดับ ความคลาด–

เคลื่่�อนทางยาพบ 33 รายการ (ร้้อยละ 1.43) โดยพบ

ในขั้้�นตอนแรกรัับและจำำ�หน่่ายร้้อยละ 0.26 และ 1.17  

ของจำำ�นวนรายการยาทั้้�งหมด ตามลำำ�ดับ (ตารางที่่� 1) และ

จากความคลาดเคลื่่�อนทางยาทั้้�งหมดพบว่าผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับ

ยาที่่�สมควรจะได้้รับ เป็็นยาเดิิมที่่�เคยใช้้มากที่่�สุุด (ร้้อย– 

ละ 84.85) รองลงมาคืือได้้รับยาที่่�ไม่่มีีข้้อบ่่งใช้้ (ร้้อยละ 

12.12) และขนาดยาหรืือความถี่่�ผิิด (ร้้อยละ 3.03)

ปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดความคลาด

เคลื่่�อนทางยา

จากการศึึกษา พบว่่ากลุ่่�มของจำำ�นวนรายการยา 

กลัับบ้้านมีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดความคลาดเคลื่่�อน

ทางยาอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value=0.032) ใน

ขณะที่่�ปััจจััยด้้าน อายุุ กลุ่่�มของจำำ�นวนรายการยาก่่อน

เข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล และกลุ่่�มยาที่่�ใช้้ในผู้้�ป่่วย 

พบว่าไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดความคลาดเคลื่่�อนทาง

ยา (ตารางที่่� 2)

ผลการศึึกษาเชิิงคุุณภาพ

จากการสััมภาษณ์์ผู้้�ปฏิิบััติิงานพบว่าการประสาน

รายการยามีีจุุดแข็็ง คืือ มีีแบบฟอร์์มการประสานรายการ

ยารููปแบบใหม่่ มีีการสื่่�อสารนโยบาย และแนวทางปฏิิบััติิ

ชััดเจน และมีีความร่่วมมืือจากสหวิิชาชีีพ

แบบฟอร์์มการประสานรายการยารููปแบบใหม่่

แต่่เดิิมพยาบาลต้้องคััดลอกประวััติิการใช้้ยา

จากโปรแกรมคอมพิิวเตอร์์ลงในแบบฟอร์์มที่่�เภสััชกร

ออกแบบไว้้ โดยต้้องบัันทึึกประวััติิยาเดิิมและรายการยา

ที่่�ใช้้ในปััจจุุบััน จากนั้้�นคััดลอกรายการยาลงบน progress  

note เพื่่�อให้้แพทย์์ทราบ แต่่ในปััจจุุบัันพยาบาลสามารถ

จััดพิิมพ์์ประวััติิการใช้้ยาย้้อนหลััง 6 เดืือนได้้ทันทีีบนหอ 

ผู้้�ป่่วยทำำ�ให้้แพทย์์สามารถตรวจสอบรายการยาเดิิมได้้

ทัันทีี การประสานรายการยารููปแบบใหม่่นี้้�มีีจุุดเด่่น คืือ 

ลดขั้้�นตอนการคััดลอกรายการยาเดิิม และสหวิิชาชีีพที่่�ดูู–

แลผู้้�ป่่วยสามารถตรวจสอบประวััติิยาเดิิม รวมถึึงยาอื่่�น ๆ 

ตารางที่่� 1 ความแตกต่่างของรายการยา และความคลาดเคลื่่�อนทางยา

รายการ
จำำ�นวนรายการยา (ร้้อยละ)

ขั้้�นตอนแรกรัับ ขั้้�นตอนจำำ�หน่่าย รวม

รายการยาที่่�พบความแตกต่่าง 6 (0.26) 39 (1.69) 45 (1.96) 

ความคลาดเคลื่่�อนทางยา 6 (0.26) 27 (1.17) 33 (1.43)

ไม่่มีีความแตกต่่างของรายการยา 1,069 (46.46) 1,187 (51.59) 2,256 (98.04)

รวม 1,075 (46.72) 1,226 (53.28) 2,301 (100.00)
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และสมุนไพรได้้พร้้อม ๆ กััน ทำำ�ให้้ช่วยตรวจสอบรายการ

ยาซ้ำำ��ซ้้อน หรืือรายการยาเดิิมที่่�แพทย์์อาจจะลืืมสั่่�งให้้ผู้้�– 

ป่่วยในขั้้�นตอนแรกรัับ พยาบาลใช้้ข้้อมููลยาที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้ใน

ปััจจุุบัันในแบบฟอร์์ม MR เพื่่�อตรวจสอบความถููกต้้อง

ก่่อนบริหารยาให้้ผู้้�ป่่วย จึึงช่่วยลดการให้้ยาซ้ำำ��ซ้้อนหรืือ

การไม่่ได้้รับยาเดิิมที่่�เคยได้้รับ

“… แบบฟอร์์มนี้้�ดีี ไม่่ต้้องลอกยาเดิิม ซึ่่�งบางครั้้�ง

ก็็ลอกผิิด แต่่ก่่อนแบบฟอร์์มมีีแต่่กระดาษให้้ลอก ลอก

ลง 2 ที่่� ในแบบฟอร์์มกัับใน progress note ให้้หมอดููยา

เดิิมที่่�มาจากระบบคอมพ์์และที่่�ถามจากคนไข้้ ทำำ�ไปทำำ�มา

ต้้องเลิิกทำำ�เพราะยุ่่�งยากมาก …” (พยาบาลวิิชาชีีพ 02)

มีีการสื่่�อสารนโยบาย และแนวทางปฏิิบััติิชััดเจน

รููปแบบการประสานรายการยาที่่�ปรัับปรุุงใหม่่

ครั้้�งนี้้�มีีการสื่่�อสารนโยบายและแนวทางปฏิิบััติิไว้้อย่่าง

ชััดเจน ทำำ�ให้้ผู้้�ปฏิิบััติิมีีความเข้้าใจในขั้้�นตอนการปฏิิบััติิ

งานได้้ถููกต้้อง และรัับทราบบทบาทหน้้าที่่�ของตนเอง เช่่น  

ตารางที่่� 2 ปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดความคลาดเคลื่่�อนทางยา

ปััจจััย

ความคลาดเคล่ื่�อนทางยา

p-valueaไม่่เกิิด  

(n =154 คน)

เกิิด  

(n =12 คน)

รวม  

(n =166 คน)

อายุุ (ปีี) 0.695

20 – 40 ปีี 12 (7.79) 1 (8.33) 13 (7.83)

41 – 60 ปีี 40 (25.98) 4 (33.33) 44 (26.51)

มากกว่่า 60 ปีี 102 (66.23) 7 (58.34) 109 (65.66)

กลุ่่�มของจำำ�นวนรายการยา ก่่อนเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล 0.299

1 – 4 รายการ 61 (39.61) 5 (41.67) 66 (39.76)

5 – 8 รายการ 64 (41.56) 3 (25.00) 67 (40.36)

มากกว่่า 8 รายการ 29 (18.83) 4 (33.33) 33 (19.88)

กลุ่่�มของจำำ�นวนรายการยากลัับบ้้าน 0.032

1 – 4 รายการ 39 (25.32) 4 (33.33) 43 (25.90)

5 – 8 รายการ 81 (52.60) 2 (16.67) 83 (50.00)

มากกว่่า 8 รายการ 34 (22.08) 6 (50.00) 40 (24.10)

กลุ่่�มยาที่่�ใช้้ในผู้้�ป่่วย 0.589

ระบบหัวใจและหลอดเลืือด 69 (44.81) 6 (50.00) 75 (45.18)

ระบบต่อมไร้้ท่อ 48 (31.16) 4 (33.33) 52 (31.32)

ระบบประสาทและสมองb 6 (3.90) 1 (8.33) 7 (4.22)

อื่่�น ๆc 31 (20.13) 1 (8.33) 32 (19.28)
a Fisher’s exact test
b หมายถึึง ยาในระบบประสาทและสมอง และระบบจิตเวช
c หมายถึึง ยาในระบบเลืือด ระบบทางเดิินหายใจ ระบบโรคติิดเช้ื้�อ ระบบทางเดิินอาหาร
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พยาบาลรัับทราบว่่าต้้องรวบรวมข้้อมููลประวััติิการใช้้ยา

ปััจจุุบััน ลงบัันทึึกเวลาที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้ยาครั้้�งสุุดท้้ายก่่อนเข้้า– 

รัับการรัักษา แพทย์์ทำำ�หน้้าที่่�ตรวจสอบรายการยาเดิิม 

บัันทึึกรายการยาที่่�ต้้องการหยุุดใช้้ สั่่�งใช้้ต่่อเนื่่�อง หรืือ

เปลี่่�ยนแปลง บัันทึึกคำำ�สั่่�งใช้้ยาครั้้�งแรก ลงลายมืือชื่่�อ

กำำ�กับทุกครั้้�ง เภสััชกรต้้องตรวจสอบรายการยาที่่�ผู้้�ป่่วย

ใช้้กับรายการยาที่่�แพทย์์สั่่�งยา

“... หััวหน้้าแจ้้งว่่าต้้องทำำ�อะไรบ้้าง เช่่น ต้้องพิิมพ์์

แบบฟอร์์ม ขอดููยาเดิิมคนไข้้ ถ้้าไม่่เอามาให้้ญาติิเอามาให้้

ดููหรืือถ่่ายรููปซองยา...” (พยาบาลวิิชาชีีพ 05)

ความร่่วมมืือของทีีมสหวิิชาชีีพ

ทีีมสหวิิชาชีีพให้้ความร่่วมมืือในการใช้้แบบฟอร์์ม 

MR มีีการสื่่�อสาร ส่่งต่่อข้้อมููลยาในกระบวนการทำำ�งาน

เมื่่�อพบปัญหาในคำำ�สั่่�งการใช้้ยา หรืือผู้้�ป่่วยนำำ�ยาเดิิมมาแต่่ 

ไม่่สามารถระบุุชื่่�อยาได้้ มีีการประสานงานกัันเพื่่�อแก้้ไข

ปััญหาร่่วมกััน มีีการทำำ�สัญลัักษณ์์และรายงานแพทย์์เมื่่�อ 

แพทย์์ยัังไม่่มีีการมาตรวจสอบรายการยาเดิิมในแบบ

ฟอร์์ม MR

“...ที่่�นี่่�ทำำ�เป็็นสหวิิชาชีีพ พยาบาลกัับหมอจะซััก

ประวััติิการใช้้ยาเพิ่่�มในรายที่่�ไม่่มีีประวััติิยาในโรงพยา–

บาล ทำำ�ให้้ทันกัับกรอบเวลา 24 ชั่่�วโมง ถ้้าให้้เภสััชขึ้้�นไป

รวบรวมข้้อมููลยามัันเป็็นไปได้้ยาก ทำำ�ทุกหอ มีีเภสััชน้้อย 

จำำ�นวนหอผู้้�ป่่วยเยอะ อยู่่�กระจายแต่่ละที่่� ...” (เภสััชกร 

04)

ปััญหาในการดำำ�เนิินงานที่่�เป็็นความท้้าทายของ

การประสานรายการที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ ข้้อจำำ�กัดของแหล่่ง

ข้้อมููลและข้้อจำำ�กัดด้้านผู้้�ปฏิิบััติิงาน

แหล่่งข้้อมููลการประสานรายการยา ได้้แก่่ ข้้อมููล

ผู้้�ป่่วยในระบบฐานข้้อมููลคอมพิิวเตอร์์ การซัักประวััติิผู้้�– 

ป่่วยหรืือญาติิ ใบส่่งตััว สมุดประจำำ�ตัวโรคเร้ื้�อรััง ถุุงยา

เดิิมที่่�ผู้้�ป่่วยนำำ�มา และใบสรุปรายการยากลัับบ้้าน ซึ่่�งมีี

ข้้อจำำ�กัดที่่�สำำ�คัญดัังนี้้�

(1) ประวััติิการใช้้ยาในฐานข้้อมููลยัังไม่่สมบููรณ์์ เช่่น  

มีีรายการยาที่่�แพทย์์สั่่�งหยุุดใช้้ไปแล้้วแต่่ยัังปรากฏใน

ประวััติิรายการยา หรืือมีีรายการยาเดิิมบางรายการที่่�ไม่ ่

ถููกจััดพิิมพ์์โดยไม่่ทราบสาเหตุุ เป็็นต้้น ซึ่่�งจำำ�เป็็นต้้อง

ค้้นหาสาเหตุุของความผิิดพลาดนี้้�ต่่อไป

“… ข้้อมููลประวััติิการใช้้ยาที่่�ดึึงมา บางทีีดึึงมาไม่่

หมดทั้้�งที่่�คนไข้้ใช้้อยู่่� ซัักเจอตอนซัักประวััติิ อาจจะเป็็นที่่�

ตััวโปรแกรม บางรายการหมอสั่่�งให้้คนไข้้หยุุดยาไปนาน

แล้้ว…” (พยาบาลวิิชาชีีพ 07)

(2) ไม่่มีีข้้อมููลยาเดิิมที่่�ได้้รับจากโรงพยาบาลอื่่�น  

โดยเฉพาะกรณีีผู้้�ป่่วยโรคเร้ื้�อรัังที่่�ถููกส่่งตััวมาจากโรง–

พยาบาลชุุมชน ซึ่่�งปััญหาอาจเกิิดจากข้้อมููลในใบส่งตััวไม่่

ครบถ้้วนหรืือคััดลอกรายการยา วิิธีีใช้้ยา จากใบส่งตััวผิิด

พลาด ซึ่่�งเมื่่�อแพทย์์ต้้องการทราบประวััติิยาเดิิมเพิ่่�มเติิม

จะต้้องมีีการประสานงานไปยัังโรงพยาบาลชุุมชนเพื่่�อขอ

ข้้อมููล ทำำ�ให้้ไม่่สะดวกในการปฏิิบััติิงาน

“... ยาเดิิมถ้้าคนไข้้มาจาก รพช. เราไม่่ค่่อยรู้้�มาก 

เพราะในใบส่งตััวเขาจะเขีียนเฉพาะยาที่่�ใช้้ล่าสุุด ถ้้าอยาก

รู้้�เพิ่่�ม เช่่น ยาที่่�เคยใช้้แต่่หยุุดใช้้แล้้วมีีอะไรบ้้าง เพราะ

บางโรคผู้้�ป่่วยเคยเป็็นแต่่หาย หยุุดยาแล้้ว แต่่กลัับมาเป็็น

ซ้ำำ��รอบนี้้�อีีก ต้้องโทรถาม ถ้้าจะดีีกว่่านี้้�ขอให้้เห็็นรายการ

ยาของ รพช. ที่่�คนไข้้ใช้้ในจัังหวััดเดีียวกัันน่่าจะเห็็นของ

กัันจะได้้รู้�ว่่าเขาใช้้ยาอะไร …” (แพทย์์ 01)

(3) ผู้้�ป่่วยไม่่นำำ�ถุงยาเดิิมมา มีีสาเหตุุที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ 

ผู้้�ป่่วยรีีบมาโรงพยาบาล ภาวะหลงลืืม ภาวะฉุุกเฉิิน และ

ไม่่มีีเจ้้าหน้้าที่่�แจ้้งให้้ทราบ ทำำ�ให้้ผู้้�ปฏิิบััติิงานไม่่สามารถ

ตรวจสอบ ยืืนยัันความถููกต้้องของการใช้้ยาในปััจจุุบััน 

ข้้อมููลอาจจะไม่่ครบถ้้วน และเมื่่�อผู้้�ป่่วยจำำ�หน่่ายกลัับบ้้าน 

อาจจะได้้ยาซ้ำำ��และรัับประทานยาตััวเดีียวกัันกัับยาเดิิมที่่�

เหลืือที่่�บ้้าน หรืือมีียาเหลืือจำำ�นวนมากเมื่่�อมาพบแพทย์์

ในวัันนััด

ด้้านผู้้�ปฏิิบััติิงาน พบว่าบางครั้้�งแพทย์์และพยา–

บาลบัันทึึกข้้อมููลไม่่ครบถ้้วน เช่่น แพทย์์ไม่่บัันทึึกเหตุุผล

ของการเปลี่่�ยนแปลงคำำ�สั่่�งใช้้ยา พยาบาลไม่่บัันทึึกเวลาที่่�

ผู้้�ป่่วยได้้รับยาครั้้�งสุุดท้้ายก่่อนเข้้ารัับการรัักษาเนื่่�องจาก 

ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถให้้ข้้อมููลได้้ เป็็นต้้น ปััญหานี้้�เกิิดจาก

ภาระงานที่่�มากในช่่วงที่่�มีีผู้้�ป่่วยจำำ�นวนมาก

“... เพิ่่�มการสื่่�อสารทั้้�งในการปฐมนิิเทศ นัักศึึกษา

แพทย์์ แพทย์์เพิ่่�มพููนทัักษะ แพทย์์ที่่�จะมาหมุุนเวีียนใน 

หอผู้้�ป่่วย บัันทึึกมั่่�งไม่่บัันทึึกมั่่�ง เพื่่�อให้้เขาเห็็นความสำำ�คัญ  
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รู้้�วิิธีีการทำำ� MR และสำำ�หรัับในบุุคลากรเราอาจจะกระตุ้้�น

ให้้รางวััลหอผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�ครบถ้้วน ถููกต้้อง หรืืออาจ

จะใช้้วิธีีตััดแต้้มผลงาน ประมาณนั้้�น ...” (แพทย์์ 03)

การวิิจััยครั้้�งนี้้�ผู้้�ปฏิิบััติิงานมีีข้้อเสนอแนะ ได้้แก่่ 1) 

การปรัับปรุุงโปรแกรมข้้อมููลประวััติิการใช้้ยาให้้ถููกต้้อง 

ครบถ้้วน 2) พััฒนาระบบข้้อมููลอิิเล็็กทรอนิิกส์์เครืือข่่าย

เชื่่�อมโยงระหว่่างโรงพยาบาลในจัังหวััด 3) สื่่�อสารให้้ผู้้�– 

ป่่วยหรืือญาติิเห็็นความสำำ�คัญของการนำำ�ยาเดิิมมาทุุก

ครั้้�ง 4) ส่่งเสริมให้้บุคลากรทางการแพทย์์ปฏิิบััติิตาม

แนวทางปฏิิบััติิที่่�กำำ�หนด โดยเพิ่่�มการสื่่�อสารในการประ–

ชุุมคณะกรรมการต่่าง ๆ ปฐมนิิเทศบุคลากรใหม่่ และให้้

รางวััลจููงใจในการทำำ�งาน 5) พััฒนาแบบฟอร์์มการประ–

สานรายการยาในขั้้�นตอนจำำ�หน่่ายผู้้�ป่่วยที่่�ยัังไม่่มีีใช้้

อภิิปรายผล

การวิิจััยครั้้�งนี้้� การประสานรายการยามีีพยาบาล

เป็็นผู้้�รวบรวมข้้อมููลยาเดิิมของผู้้�ป่่วย ผลการวิิจััย

พบความคลาดเคลื่่�อนทางยาในขั้้�นตอนแรกรัับผู้้�ป่่วยเข้้า

รัักษาในโรงพยาบาลน้้อยกว่่าในขั้้�นตอนจำำ�หน่่าย ซึ่่�ง

สอดคล้้องกัับการศึึกษาของจัันทนีี ฉััตรวิิริิยาวงศ์์ และ 

สุุรพงษ์์ ตุุลาพัันธ์์11 ที่่�พบความคลาดเคลื่่�อนทางยาในขั้้�น

ตอนแรกรัับน้้อยกว่่าในขั้้�นตอนจำำ�หน่่าย คืือพบในขั้้�นตอน 

แรกรัับร้้อยละ 12.0 และขั้้�นตอนจำำ�หน่่ายพบร้้อยละ 17.8  

แต่่อุุบััติิการณ์์ความคลาดเคลื่่�อนทางยามีีความแตกต่่าง

กัันซึ่่�งอาจจะเป็็นเพราะการศึึกษาของจัันทนีี ฉััตรวิิริิยา–

วงศ์์ และสุุรพงษ์์ ตุุลาพัันธ์์ มีีเภสััชกรเป็็นผู้้�เก็็บรวบรวม

ข้้อมููลยาเดิิมของผู้้�ป่่วย แต่่แตกต่่างจากผลการศึึกษาของ 

ฉััตราภรณ์์ พรมโคตร และคณะ12 ที่่�พบว่าพยาบาลเป็็น

ผู้้�รวบรวมข้้อมููลยาเดิิมของผู้้�ป่่วย พบความคลาดเคลื่่�อน

ทางยาในขั้้�นตอนแรกรัับร้้อยละ 2.08 มากกว่่าในขั้้�นตอน

จำำ�หน่่ายที่่�พบร้้อยละ 0.59 โดยในแต่่ละการศึึกษามีีความ

แตกต่่างของวิิชาชีีพผู้้�รวบรวมข้้อมููลประวััติิยาเดิิมผู้้�ป่่วย

อาจจะเป็็นพยาบาลหรืือเภสััชกร อาจจะทำำ�ให้้ค้้นพบ

ความคลาดเคลื่่�อนทางยาแตกต่่างกัันได้้13

ในการศึึกษานี้้�ในขั้้�นตอนแรกรัับ มีีการรวบรวม

และตรวจสอบรายการยาเดิิมในการประสานรายการยา

ตามขั้้�นตอนการประสานรายการยาก่่อนที่่�แพทย์์จะสั่่�ง

ยาครั้้�งแรก ในขณะที่่�ขั้้�นตอนจำำ�หน่่ายยัังไม่่มีีการใช้้แบบ– 

ฟอร์์มการประสานรายการยาแสดงรายการยาที่่�ใช้้อยู่่�

ปััจจุุบััน อาจจะทำำ�ให้้การสั่่�งยาเดิิมที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้อยู่่�ไม่่ครบ

ถ้้วน จึึงตรวจพบความแตกต่่างของรายการยาและความ 

คลาดเคลื่่�อนทางยาในขั้้�นตอนจำำ�หน่่ายได้้มากกว่่าในขั้้�น

ตอนแรกรัับ ซึ่่�งการใช้้โปรแกรมคอมพิิวเตอร์์ในการประ– 

สานรายการยาจะช่่วยป้้องกัันการเกิิดความคลาดเคลื่่�อน

ทางยา ลดระดัับความรุุนแรงของความคลาดเคลื่่�อนทาง

ยา และประสานรายการยาได้้สะดวกรวดเร็็ว14 ทำำ�ให้้มี

ความคลาดเคลื่่�อนทางยาน้้อยกว่่าการสั่่�งยาด้้วยลายมืือ15

ความคลาดเคลื่่�อนทางยาที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับยาที่่�

สมควรจะได้้รับ (omission error) เป็็นชนิดของความ 

คลาดเคลื่่�อนทางยาที่่�พบมากที่่�สุุดในการศึึกษานี้้�ร้้อยละ 

84.85 คล้้ายกัับการศึึกษาในต่่างประเทศ6,13 และในประ–

เทศไทย11-12.16 ที่่�พบว่าผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับยาที่่�สมควรจะได้้รับ  

เป็็นความคลาดเคลื่่�อนทางยาที่่�พบมากที่่�สุุดในการประ–

สานรายการยา

ปััจจััยที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดความคลาด

เคลื่่�อนทางยา จากการวิิจััยนี้้�พบว่ากลุ่่�มของจำำ�นวนราย–

การยากลัับบ้้านมีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิดความคลาด–

เคลื่่�อนทางยาอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ ในขณะที่่� อายุุ 

กลุ่่�มของจำำ�นวนรายการยาก่่อนเข้้ารัับการรัักษาในโรง–

พยาบาล และกลุ่่�มยาที่่�ใช้้ในผู้้�ป่่วย ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับ

การเกิิดความคลาดเคลื่่�อนทางยา ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการ

ศึึกษาของ Al-Rashoud และคณะ5 ที่่�พบว่าอุุบััติิการณ์์

ความคลาดเคลื่่�อนทางยาไม่่มีีความเกี่่�ยวข้้องกัับ อายุุ เพศ  

จำำ�นวนรายการยาที่่�ใช้้ก่อนมาโรงพยาบาล และจำำ�นวนโรค 

ร่่วม แต่่มีีความเกี่่�ยวข้้องกัับจำำ�นวนรายการยากลัับบ้้าน

ความร่่วมมืือของสหวิิชาชีีพและการปฏิิบััติิตาม

แนวทางที่่�วางไว้้ สอดคล้้องกัับผลวิิจััยเชิิงปริิมาณในการ

วิิจััยนี้้�ที่่�พบว่ามีีการประสานรายการยาได้้ทันเวลาใน

กรอบเวลา 24 ชั่่�วโมงได้้มากถึึงร้้อยละ 92.78 หากมีีการใช้้

จุุดแข็็งที่่�มีีอยู่่� คืือความร่่วมแรงร่่วมใจ ความรู้้�ความเข้้าใจ

ในการปฏิิบััติิงาน และเพิ่่�มแรงจููงใจในการปฏิิบััติิงาน นำำ� 

ข้้อค้้นพบของปััญหาที่่�มีีอยู่่�มาปรัับปรุุงพััฒนากระบวน–
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การทำำ�งาน จะช่่วยให้้การประสานรายการยามีีความถููก– 

ต้้อง มีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น การวิิจััยนี้้�มีีข้้อจำำ�กัด คืือ ผู้้�

ให้้ประวััติิการใช้้ยาของผู้้�ป่่วยบางรายเป็็นญาติิหรืือผู้้�ดููแล

ผู้้�ป่่วย อาจจะมีีการให้้ข้้อมููลการใช้้ยาเดิิมผิิดพลาดหรืือไม่่

ครบถ้้วน และจุุดแข็็งของงานวิิจััยนี้้�เป็็นการใช้้การวิิจััย 

แบบผสมผสานที่่�ทำำ�ให้้ได้้ข้้อมููลที่่�เป็็นรููปธรรมและสะท้้อน

ข้้อคิิดเห็็นของผู้้�ปฏิิบััติิงาน

สรุุปผลการวิิจััย

ความคลาดเคลื่่�อนทางยาพบในขั้้�นตอนแรกรัับ

น้้อยกว่่าขั้้�นตอนจำำ�หน่่าย ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับยาเดิิมที่่�สมควร

จะได้้รับเป็็นความคลาดเคลื่่�อนทางยาที่่�พบมากที่่�สุุด กลุ่่�ม

ของจำำ�นวนรายการยากลัับบ้้านมีีความสััมพัันธ์์กัับการ

เกิิดความคลาดเคลื่่�อนทางยา จุุดแข็็งของการประสาน

รายการยา คืือ มีีการใช้้แบบฟอร์์มการประสานรายการ

ยารููปแบบใหม่่ มีีการสื่่�อสารนโยบาย แนวทางปฏิิบััติิ

ชััดเจน และความร่่วมมืือของสหวิิชาชีีพ อย่่างไรก็็ตาม

ยัังต้้องปรัับปรุุง ระบบงาน ส่่งเสริมการปฏิิบััติิงานตาม

แนวทางปฏิิบััติิงานให้้มีการประสานรายการยามีีความ 
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[สืืบค้้นเมื่่�อ 20 ก.ค. 2565];14(1):140-53. สืืบค้้นจาก: https: 

//he01.tci-thaijo.org/index.php/TJPP/article/view/ 

249326
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บทคัดย่อ Abstract
โคลชิซิน เป็นยาที่มีช่วงการรักษาแคบ ถูกเปลี่ยน

สภาพโดยเอนไซม์ CYP3A4 จึงต้องระวังการเกิดอันตร–

กิริยาระหว่างยา และต้องปรับขนาดยาตามการท�ำงาน

ของไต ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย คือ ท้องเสีย ปวดท้อง 

คลื่นไส้ อาเจียน และที่พบน้อยแต่รุนแรง ได้แก่ ภาวะกด

ไขกระดูก myopathy และ peripheral neuropathy 

บทความนี้น�ำเสนอกรณีศึกษา ผู้ป่วยชายไทย อายุ 46 ปี 

ได้รับการปลูกถ่ายหัวใจ เป็นโรคเกาต์ และโรคไตเรื้อรัง 

ได้รับโคลชิซิน 1.2 มิลลิกรัม/วัน 2 วันต่อมามีอาการชา

ที่เท้าสองข้าง และถ่ายเหลว จึงลดขนาดยาลงเหลือ 0.6 

มิลลิกรัม/วัน แต่ยังมีอาการชาเพิ่มมากขึ้นจนถึงสะโพก 

แพทย์ได้วินิจฉัย neuropathy จากโคลชิซิน หลังหยุด

การใช้โคลชิซิน ผู้ป่วยมีอาการดีขึ้น สามารถวิเคราะห์

ปัจจยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ได้แก่ โรคไตเรื้อรังและอันตรกิริยา

ระหว่าง tacrolimus และ โคลชิซิน ท�ำให้ผู้ป่วยมีระดับ

โคลชิซินในเลือดสูงเกินไปจนเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากโคลชิซิน ดังนั้น เภสัชกรจึงควรระวังการใช้โคลชิซิน 

และเสนอปรับขนาดโคลชิซินให้เหมาะสมโดยเฉพาะใน

กลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะซึ่งได้รับยากดภูมิคุ้มกัน และมี

โรคไตเรื้อรังร่วมด้วย

รับบทความ: 5 เมษายน 2566	 แก้ไข: 25 กันยายน 2566	 ตอบรับ: 3 ตุลาคม 2566

Colchicine is a drug with narrow thera-

peutic range. It is metabolized by the CYP3A4 

enzyme. Thus, it should be used cautiously to 

avoid drug interactions and the dose should 

be adjusted in accordance with renal function. 

The most commonly side effects are diarrhea, 

abdominal pain, nausea, and vomiting. The side 

effects, rarely found but severe, include bone 

marrow suppression, myopathy, and periph-

eral neuropathy. This case study presents a 

46-year-old Thai male patient with a post-heart 

transplant, gout, and chronic kidney disease. He 

received colchicine 1.2 mg/day, and two days 

later he felt numbness in both feet and had 

diarrhea. The dose was then reduced to 0.6 mg/

day, but numbness was increased all the way 

to hips. He was diagnosed with neuropathy from 

colchicine. After stopping the drug, his symptoms 

were improved. It was analyzed that kidney dis-

ease and drug interactions between tacrolimus 
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ในผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจที่มีภาวะไตวายเรื้อรัง: รายงานกรณีศึกษา
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รายงานผู้ป่วย (Case Report)

 309 

บทน�ำ

โคลชิิซิิน (colchicine) เป็็นอนุุพัันธ์์ของสารใน

กลุ่่�มอััลคาลอยด์์ที่่�สกัดได้้จากพืืชในธรรมชาติิ ชื่่�อว่่า ﻿Col-

chicum autumnale1 ใช้้รักษาอาการปวดเฉีียบพลัน

หรืือป้้องกัันอาการปวดจากโรคเกาต์์และ ﻿familial Me–

diterranean fever (FMF) นอกจากนี้้�ยัังมีีการนำำ�มาใช้้

ในการรัักษาโรคและภาวะอื่่�น ๆ เช่่น โรค Behcet’s di–

sease (BD) ภาวะเยื่่�อหุ้้�มหััวใจอัักเสบ (pericarditis) โรค

หลอดเลืือดหััวใจ (coronary artery disease) และภาวะ

อื่่�นที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการอัักเสบ

กลไกการออกฤทธิ์และผลทางเภสัชวิทยา

Colchicine ขััดขวางการทำำ�งานของไมโครทิิวบููล 

(microtubule) โดยจัับกับทููบููลิน (﻿tubulin) เกิิดเป็็น

สารประกอบ ﻿tubulin-colchicine complex แล้้วไปจัับ

ที่่�บริเวณส่่วนปลายของไมโครทิิวบููล ทำำ�ให้้กระบวนการ

รวมตััวของทููบููลินถููกยัับยั้้�งจึึงไม่่สามารถสร้้างสายไม–

ค�ำส�ำคัญ: การปลูกถ่ายหัวใจ; โคลชิซิน; peripheral 

neuropathy; อันตรกิริยาระหว่าง tacrolimus และ 

โคลชิซิน; อาการไม่พึงประสงค์จากโคลชิซิน

Keyword: adverse drug reaction of colchicine; 

colchicine; drug interactions between tacroli–

mus and colchicine; heart transplant; peripheral 

neuropathy

การอ้างอิงบทความ:
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and colchicine were the important risk factors 

that led patient have a too high blood level of 

colchicine which caused the adverse reactions 

of colchicine. Therefore, pharmacists should 

have caution to use colchicine and recommend 

appropriate dosage adjustments, especially for 

organ transplant patients receiving immunosup-

pressive drugs who also have chronic kidney 

disease.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เภสััชกรมีีความเข้้าใจในการค้้นหาปััญหา ประเมิินปััจจััยเสี่่�ยง ป้้องกััน และติิดตามปััญหาจากการใช้้ colchi-

cine

2.	 เภสััชกรมีีความระมััดระวัังการใช้้ colchicine โดยเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะโดยคำำ�นึงถึึงอัันตร–

กิริยาระหว่างยาและกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

3.	 เภสััชกรสามารถให้้คำำ�แนะนำำ�การปรัับขนาด colchicine ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่องได้้อย่่าง

เหมาะสม
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โครทิิวบููลได้้ ซึ่่�งโดยปกติิไมโครทิิวบููลมีีบทบาทสำำ�คัญใน

กระบวนการแบ่่งเซลล์์ การส่่งสััญญาณระดัับเซลล์์ การ

เคลื่่�อนย้้ายเซลล์์ การควบคุม ion channel และการหลั่่�ง 

cytokine กัับ chemokine โดย colchicine ในระดัับ

ความเข้้มข้้นต่ำำ��สามารถทำำ�ให้้ไมโครทิิวบููลหยุุดการเจริิญ

เติิบโต และที่่�ระดัับความเข้้มข้้นสููงจะทำำ�ให้้ไมโครทิิวบููล

สลายจากกัันได้้ นอกจากนี้้� colchicine ยัังมีีฤทธิ์์�ต้้านการ

อัักเสบโดยไปขััดขวางการทำำ�งานระดัับเซลล์์ของ leuco-

cyte, neutrophil และยัับยั้้�งการหลั่่�ง interleukin บาง

ชนิดได้้อีกด้้วย

เภสัชจลนศาสตร์

Colchicine ถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วที่ล�ำไส้เล็ก โดย 

มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ประมาณร้อยละ 

45 (ร้อยละ 24-88) จับตัวกับอัลบูมินในเลือดร้อยละ 40 

มีปริมาตรการกระจายตัว (volume of distribution; V
d
)  

สูง คือ 7-10 ลิตร/กิโลกรัม ซึ่งบ่งบอกว่ายากระจายอยู่ใน

เนื้อเยื่อต่าง ๆ ค่อนข้างมาก ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มให้ยาจน

ถึงเวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุด (time to peak plasma 

concentration; T
max

) 1-2 ชั่วโมง เวลาที่ยาเริ่มออกฤทธิ์

จนถึงเวลาที่ได้ผลตอบสนองสูงสุด 24-48 ชั่วโมง มีค่า

ครึ่งชีวิต (half-life; T
1/2

) 20-40 ชั่วโมง การเปลี่ยนสภาพ

ยาร้อยละ 5-20 เกิดขึ้นโดยอาศัยเอนไซม์ CYP3A4 จาก

ล�ำไส้เล็กและตับ และถูกก�ำจัดผ่านทางน�้ำดีโดยอาศัย P- 

glycoprotein (P-gp) ในการน�ำยาออกจากเซลล์แล้วขับ

ออกจากร่างกายทางอุจจาระ สามารถเกิด enterohe-

patic recirculation ได้หลังจากรับประทานยาไปแล้ว 

6 ชั่วโมง และยาถูกขจัดโดยขับออกทางไตร้อยละ 10-25 

ในรูปไม่เปลี่ยนแปลง2

ขนาดการรักษาของ colchicine

ปกติอยู่ที่ 0.015-0.030 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ

ต้องปรับขนาดยาตามการท�ำงานของไตตามตารางที่ 1 

ผลข้างเคียงของยาส่วนใหญ่สัมพันธ์กับขนาดยาที่ผู้ป่วย

ได้รับ โดยพบว่า ขนาดยา 0.5-0.8 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

สามารถท�ำให้เกิดพิษจากยาได้ และขนาดยาที่สูงกว่า 0.8 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม สามารถท�ำให้เสียชีวิตได้ อย่างไรก็ตาม  

หากใช้ colchicine ร่วมกับยาที่ถูกขจัดผ่าน P-gp และ/

หรือ เปลี่ยนสภาพผ่าน CYP3A4 จะมีโอกาสเกิดพิษจาก  

colchicine ได้มากขึ้นถึงแม้จะใช้ยาในขนาดปกติ เนื่อง–

จากเกิดอันตรกิริยาระหว่างยาแล้วท�ำให้ระดับ colchi-

cine ในเลือดสูงขึ้น2

ผลข้างเคียง

ที่่�พบได้้บ่อยของ ﻿colchicine ในระยะแรกซึ่่�งจััดว่่า

ไม่่รุุนแรงและสามารถดีขึ้้�นได้้เมื่่�อลดขนาดยาหรืือหยุุดยา 

ได้้แก่่ ท้้องเสีีย ปวดท้้อง คลื่่�นไส้้ และอาเจีียน ในกรณีีเกิิด 

พษิจากการได้รับยาในขนาดสูงอาจท�ำให้เกดิ multi-organ  

dysfunction, bone marrow depression, liver 

damage, renal failure, arrhythmias, polyneuro–

pathy, myopathy และ rhabdomyolysis เป็็นต้้น4 ซึ่่�ง

อาการเหล่่านี้้�สามารถก่่อให้้เกิิดอัันตรายหรืือทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

จำำ�เป็็นต้้องได้้รับการรัักษา ติิดตามและประเมิินผลการ

รัักษาอย่่างใกล้้ชิดเป็็นระยะเวลานาน5 ทั้้�งนี้้�อาการข้้างต้้น

มัักเกิิดขึ้้�นหลัังจากได้้รับยา 24-72 ชั่่�วโมง6

ตารางที่ 1 ขนาด colchicine ส�ำหรับป้องกันข้ออักเสบก�ำเริบซ�้ำในผู้ป่วยโรคเกาต์ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง3

ค่า creatinine clearance (มิลลิลิตร/นาที) ขนาดยา

มากกว่าหรือเท่ากับ 50 0.6 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

35 - 49 0.6 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง

10 - 34 0.6 มิลลิกรัม ทุก 2-3 วัน

น้อยกว่า 10 ไม่ควรใช้ colchicine
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รายงานผู้ป่วย (Case Report)

 311 

ภาวะปลายประสาทอักเสบ (peripheral neuropa-

thy)

ปลายประสาทอักเสบ คือ ภาวะที่เส้นประสาทส่วน 

ปลายถูกท�ำลายหรือถูกท�ำให้เสียหาย จากข้อมูลในต่าง

ประเทศพบรายงานความชุกของการเกิดปลายประสาท

อักเสบในกลุ่มประชากรทุกช่วงอายุ ร้อยละ 1-12 และ

เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 30 ในผู้สูงอายุ7-9

ภาวะปลายประสาทอักเสบเกิดได ้จากหลาย

สาเหตุ เช่น โรคเบาหวาน โรคมะเร็งบางชนิด การติด

เชื้อ การดื่มเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอล์มากเกินไป การ

ขาดวิตามินหรือสารอาหาร และ การได้รับยา สารเคมี 

หรือสารพิษ เป็นต้น โดยหากมีสาเหตุเกิดจากยาหรือ

สารเคมีที่ได้รับจะเรียกว่า drug-induced peripheral 

neuropathy10,11 อย่างไรก็ตามผู้ป่วยร้อยละ 25-46 ไม่

ทราบสาเหตุ12 อาการของภาวะปลายประสาทอักเสบ

คือ ความรู้สกการสัมผัสลดลงหรือผิดเพี้ยนไป มีความ

รู้สกคล้ายกับก�ำลังใส่ถุงมือหรือถุงเท้ายาวอยู่ ชาปลาย

มือปลายเท้าหรือมีอาการปวดร่วมด้วย และอาจมีความ

ผิดปกติในส่วนของกล้ามเนื้อได้เล็กน้อย10,11 ส่วนใหญ่

อาการชาหรือปวดมักจะหายเป็นปกติหลังหยุดยาหรือ

สารเคมีที่ได้รับ แต่ในบางครั้งผู้ป่วยอาจดีขึ้นเพียงบาง

ส่วนหรือไม่สามารถหายกลับเป็นปกติได้11,13 ทั้งนี้ขึ้น

กับชนิดของยาหรือสารเคมีท่ีได้รับ ระยะเวลาที่แสดง

อาการหลังได้รับยาหรือสารที่สงสัยมักเป็นสัปดาห์หรือ

เดือนแตกต่างกันไปตามชนิดและปริมาณของสารที่ได้

รับเข้าสู่ร่างกาย ทั้งนี้เมื่อเกิดข้ึนแล้วอาจส่งผลกระทบ

ต่อคุณภาพชวิตของผู้ป่วยได้

Drug-induced peripheral neuropathy11,13

ยาเป็นหนึ่งในสาเหตุที่ท�ำให้เกิดปลายประสาท

อักเสบได้ โดยยาที่มีรายงานว่าท�ำให้เกิดปลายประสาท

อักเสบ ได้แก่

1.	 ยาระบบหัวใจและหลอดเลืือด เช่่น amioda–

rone ยาลดไขมันกลุ่ม statin

2.	 ยาต้้านจุุลชีีพ ได้้แก่่

-	 ยาต้้านวััณโรค เช่่น isoniazid, ethambutol

-	 ยาต้้านแบคทีเรีีย เช่่น linezolid, metronida-

zole, nitrofurantoin

-	ยาต้้านเช้ื้�อไวรััสกลุ่่�ม nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors (NRTIs) เช่น stavu-

dine, didanosine

-	 ยาต้้านเช้ื้�อรากลุ่่�ม azoles เช่่น voriconazole, 

itraconazole

3.	 ยาเคมีบำำ�บััด เช่่น vincristine, paclitaxel, 

carboplatin, bortezomib

4.	 ยากดภููมิคุ้้�มกััน เช่่น adalimumab, inflixi–

mab, etanercept, leflunomide, interferon

5.	 ยาอื่่�น ๆ เช่่น levodopa, chloroquine, 

hydroxychloroquine, colchicine

กรณีศึกษา

ชายไทยคู่ อายุ 46 ปี มาพบแพทย์ตามนัดที่คลินิก

ผู้ป่วยหลังเปลี่ยนหัวใจ ในวันที่ 11 มกราคม พ.ศ. 2564

อาการส�ำคัญ

2 วันก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการชาที่ขาทั้ง 

2 ข้าง ขึ้นมาถึงสะโพก ก้น อวัยวะเพศ

ประวัติความเจ็บป่วยในปัจจุบัน

2 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ผู้ป่วยมีอาการปวด

ข้อเท้าขวา บวม แดง ร้อน ไม่มีไข้ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติ

การพบ uric acid = 16.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร แพทย์

วินิจฉัย acute monoarthritis, likely acute gout 

arthritis จึงพิจารณาให้ colchicine (0.6) รับประทาน

ครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง (หากอาการบวมของข้อดีขึ้น

ให้ลดขนาดยาเป็น 1 เม็ดวันละ 1 ครั้ง) หลังรับประทาน 

colchicine ครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง ได้ 2 วัน ผู้ป่วย

เริ่มมีอาการชาที่เท้า 2 ข้าง ร่วมกับมีอาการถ่ายเหลว  

ผู้ป่วยรู้สึกผิดปกติ จึงลดขนาดยาลงเป็นรับประทานเพียง

วันละ 1 ครั้ง

1 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล ข้อเท้าบวมลดลง 

ร่วมกับอาการปวดดีขึ้น (pain score จาก 7 คะแนน 

เหลือ 2 คะแนน) แต่อาการชาจากเท้าขึ้นมาที่บริเวณ

หน้าแข้งทั้ง 2 ข้างมีมากขึ้น และรู้สึกรองเท้าหลุดจากเท้า

ง่ายขึ้น
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2 วันก่อนมาโรงพยาบาล ข้อเท้าไม่บวม ไม่ปวด 

ปัสสาวะได้ปกติ อาการชาที่ขา 2 ข้าง เพิ่มขึ้น ขึ้นมาถึง

ต้นขา สะโพก ก้น อวัยวะเพศ แต่ผู้ป่วยสามารถเดินเอง

ได้ ไม่มีกล้ามเนื้ออ่อนแรง แพทย์พิจารณารับผู้ป่วยเข้า

รับการรักษาในโรงพยาบาลเพื่อตรวจประเมินเพิ่มเติม

ประวัติความเจ็บป่วยในอดีต

ผู้้�ป่่วยมีีโรคประจำำ�ตัวเป็็น โรคหัวใจล้้มเหลว ได้้รับ

การผ่่าตััดปลููกถ่่ายหััวใจเมื่่�อ 18 สิิงหาคม พ.ศ. 2563 มีี

ประวััติิ graft rejection และ graft dysfunction with 

cardiogenic shock with recovery of allograft func-

tion วััณโรคเยื่่�อหุ้้ �มหััวใจ (ได้้รับการรัักษาด้้วยยาต้้าน

วััณโรคตามแผนการรัักษาโดยใช้้เวลารัักษารวมทั้้�งหมด 

10-16 เดืือน (2HEZL+10HEL) เริ่่�มรัับประทานตั้้�งแต่่ 14 

พฤศจิกายน พ.ศ. 2563) โรคเกาต์์ โรคความดัันโลหิิตสููง 

โรคเบาหวานชนิดที่่� 2 โรคไขมัันในเลืือดสููง โรคไตเร้ื้�อรััง

ระยะที่่� 3 และ โรคตับแข็็ง (Child-Pugh score class A)

ยาที่ได้รับก่อนเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

1. Tacrolimus immediate release (0.5) และ (1)

วันคี่ รับประทาน 0.5 มิลลิกรัม เวลา 7.00 น.  

และ 1 มิลลิกรัม เวลา 19.00 น.

วันคู่ รับประทาน 1 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง  

เวลา 7.00 น. และ 19.00 น.

2. Everolimus (0.25) และ (0.5)

รับประทาน 0.25 มิลลิกรัม เวลา 7.00 น.  

และ 0.5 มิลลิกรัม เวลา 19.00 น.

3. Prednisolone (5) รับประทานครั้งละ 2 เม็ด วันละ 1 

ครั้ง หลังอาหารเช้า

4. Manidipine (20) รับประทานครั้งละ ½ เม็ด วันละ 1 

ครั้ง หลังอาหารเช้า

5. Pravastatin (20) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 

ครั้ง ก่อนนอน

6. Omeprazole (20) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 

2 ครั้ง ก่อนอาหารเช้าและเย็น

7. Cotrimoxazole (80/400) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด 

วันละ 1 ครั้ง หลังอาหารเช้า

8. Sildenafil (20) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 3 

ครั้ง หลังอาหารเช้า กลางวัน และเย็น

9. Vitamin D2
 
(20,000) รัับประทานครั้้�งละ 1 เม็็ด หลััง

อาหารเช้้า สััปดาห์์ละ 2 ครั้้�งวัันจัันทร์์ และ พฤหััสบดี

10. CaCO
3 
(1,000) รัับประทานครั้้�งละ 1 เม็็ด วัันละ 1 

ครั้้�ง หลัังอาหารเช้้า

11. Lorazepam (0.5) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 

1 ครั้ง ก่อนนอนเวลานอนไม่หลับ

12. Spironolactone (25) รับประทานครั้งละ ½ เม็ด 

วันละ 1 ครั้ง หลังอาหารเช้า

13. Furosemide (40) รับประทานครั้งละ ¼ เม็ด วันละ 

1 ครั้ง หลังอาหารเช้า

14. Allopurinol (100) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 

1 ครั้ง หลังอาหารเช้า

15. Colchicine (0.6) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 

ครั้ง หลังอาหารเช้า

16. Pre-mixed insulin 30/70 ฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละ 

2 ครั้ง ก่อนอาหาร เช้า 20 ยูนิต และ เย็น 10 ยูนิต

17. Isoniazid (100) รับประทานครั้งละ 3 เม็ด วันละ 1 

ครั้ง ก่อนนอน

18. Ethambutol (400) รับประทานครั้งละ 3 เม็ด วัน

ละ 1 ครั้ง ก่อนนอน

19. Pyrazinamide (500) รับประทานครั้งละ 3 เม็ด วัน

ละ 1 ครั้ง ก่อนนอน

20. Levofloxacin (500) รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วัน

ละ 1 ครั้ง ก่อนนอน

21. Vitamin B6 (100) รับประทานครั้งละ ½ เม็ด วันละ 

1 ครั้ง ก่อนนอน

ผลการตรวจร่างกาย

วันที่ 11 มกราคม พ.ศ.2564 หลังรับผู้ป่วยเข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาล

Vital sign: T 36 °C, HR 100 bpm, RR 20/min,  

BP 130/74 mmHg, BW 58.1 Kg, Ht. 175 cm

General appearance: alert, not pale,  

no jaundice

Heart: normal S
1
S

2
, no murmur

Lungs: clear both lungs, equal breath sound
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Abdomen: soft, not tender, no distension, 

normoactive bowel sound

Extremities: no edema, no sign of active 

inflammation

Skin: no rash/petechiae

Musculoskeletal: no limit ROM at joint,  

no signs of arthritis

Nervous system: E
4
V

5
M

6
, motor power grade V 

all extremities, impaired pinprick sensation 

up to both groins, DTR 2+ all, Babinski’s sign 

negative

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

วันที่ 11 มกราคม พ.ศ.2564 หลังรับผู้ป่วยเข้ารับ

การรักษาในโรงพยาบาล

Drug level: tacrolimus level 2.3 ไมโครกรัม/ลิตร, 

everolimus level 6.2 ไมโครกรัม/ลิตร

Renal function: BUN 48.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร,  

Scr 2.29 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

FBS 107 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, HbA1C 7%

Uric acid 15.1 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

Liver function test: AST 37 หน่วย/ลิตร,  

ALT 36 หน่วย/ลิตร, ALP 170 หน่วย/ลิตร

Electrolyte และ CBC อยู่ในเกณฑ์ปกติ

การวินิจฉัยและการดูแลผู้ป่วย

จากอาการแสดงของผู้ป่วยที่มาคลินิกหลังปลูก–

ถ่ายหัวใจ แพทย์ประจ�ำคลินิกสงสัยว่าเป็นอาการเกี่ยวกับ

ระบบประสาท จึงส่งปรึกษาต่อที่แผนกระบบประสาท ซึ่ง

แพทย์ระบบประสาทได้วินิจฉัยว่าเป็น peripheral neu-

ropathy โดยคิดถึงสาเหตุจากยาที่ผู้ป่วยได้รับ หรือ การ 

บาดเจ็บที่ไขสันหลัง จึงรับผู้ป่วยเข้ารักษาตัวในโรงพยา–

บาลและสั่งตรวจเลือดเพ่ิมเติม ส่งท�ำ MRI thoracic 

spine with whole spine ส่งตรวจคลื่นไฟฟ้ากล้ามเนื้อ 

(electromyography; EMG) และ ตรวจความเร็วการน�ำ

สัญญาณประสาท (nerve conduction velocity; NCV) 

พบว่า ผลทางห้องปฏิบัติการ creatinine phosphoki-

nase เท่ากับ 29 หน่วย/ลิตร หมายถึงอยู่ในเกณฑ์ปกติ 

ผล MRI ไม่พบความผิดปกติที่ไขสันหลัง และผล EMG/

NCV พบว่ามี mild chronic neurogenic change at 

left gastrocnemius และ อาการแสดง เด่นเฉพาะใน

ส่วนของการรับความรู้สึกโดยไม่มีอาการแสดงหรือความ

รูปที่ 1 ลำ�ดับการได้รับยาและการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของกรณีศึกษานี้
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ผิดปกติของกล้ามเนื้อ แพทย์จึงสรุปว่าอาการที่เกิดขึ้นมี

สาเหตุจากยาของผู้ป่วย ซึ่งขณะนั้นผู้ป่วยได้รับยาหลาย

ตัวที่มีรายงานการเกิด peripheral neuropathy ได้ แต่

เมื่อพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างช่วงเวลาที่ได้รับยากับ

อาการที่เกิดขึ้นพบว่า colchicine เป็นยาที่น่าสงสัยมาก

ที่สุด (รูปที่ 1) เนื่องจากผู้ป่วยมีอาการทันทีหลังจากรับ–

ประทาน colchicine ได้เพียง 2 วัน ร่วมกับมีปัจจัยเสี่ยง 

คือ มีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3 ซึ่งการ

ท�ำงานของไตที่ลดลงท�ำให้ colchicine ถูกขับออกจาก

ร่างกายได้น้อยลงอาจท�ำให้ผู้ป่วยมีระดับ colchicine ใน

เลือดสูงเกินไปจนท�ำให้เกิดพิษจากยาได้ ดังนั้นแพทย์ระ– 

บบประสาทจึงแนะน�ำให้หยุด colchicine และหลีกเลี่ยง

การใช้ยานี้อีก แต่หากมีความจ�ำเป็นต้องใช้ยานี้ สามารถ

ใช้ได้เนื่องจากอาการของ peripheral neuropathy เป็น

อาการชา และให้การรักษาอาการชาด้วย gabapentin 

100 มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 ครั้ง

หลังอาหารเช้า

อภิปรายกรณีศึกษา

จากการทบทวนประวัติการรักษาและล�ำดับการ

ได้รับยาของผู้ป่วยอีกครั้ง พบว่าผู้ป่วยรายนี้มีความเสี่ยง

ต่อการเกิดภาวะปลายประสาทอักเสบ ได้แก่ เป็นโรคไต

เรื้อรังระยะที่ 3 และได้รับยาที่มีรายงาน drug-induced 

peripheral neuropathy สรุปประเด็นส�ำคัญได้ดังนี้

1.	 ผลข้้างเคีียงของยา

ยาที่ผู้ป่วยได้รับ ซึ่งมีผลข้างเคียงหรือสามารถท�ำ– 

ให้เกิดอาการ peripheral neuropathy ได้ ได้แก่

1.1	 Isoniazid

จากข้้อมููลการศึึกษาทางคลิินิิกหลายฉบัับ 

พบว่า ﻿isoniazid สามารถทำำ�ให้้เกิิดอาการ peripheral 

neuropathy ได้้ และสามารถหายได้้เมื่่�อหยุุดยา11 อาการ 

peripheral neuropathy จาก isoniazid สามารถป้อง–

กัันและรัักษาได้้ด้้วยการให้้ ﻿pyridoxine (vitamin B6)14 

ซึ่่�งแนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด peripheral  

neuropathy ได้้บ่อย เช่่น ผู้้�ป่่วยเบาหวาน ผู้้�ป่่วยเอช–

ไอวีี ผู้้�ป่่วยพิิษสุุราเร้ื้�อรััง ผู้้�ป่่วยโรคไตเร้ื้�อรััง และผู้้�ที่่�มีี 

ภาวะทุุพโภชนาการหรืือหญิิงตั้้�งครรภ์์และให้้นมบุุตร โดย

ขนาดที่่�แนะนำำ�คืือ 10-100 มิิลลิิกรััม/วััน15 ซึ่่�งผู้้�ป่่วยราย

นี้้�ได้้รับ isoniazid เพื่่�อรัักษาวััณโรคเยื่่�อหุ้้�มหััวใจ เมื่่�อพิิ– 

จารณาขนาดยาที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับคืือ 300 มิิลลิิกรััม/วััน พบว่า

มีีความเหมาะสมเนื่่�องจากเป็็นขนาดปกติิของการรัักษา

และไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยโรคไตเร้ื้�อรััง อีีก

ทั้้�งได้้รับร่วมกัับ vitamin B6
 
วัันละ 50 มิิลลิิกรััม ซึ่่�งเป็็น

ขนาดที่่�เพีียงพอสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยรายนี้้�ในการป้้องกัันการเกิิด 

peripheral neuropathy จาก isoniazid14 ดัังนั้้�น iso-

niazid จึึงอาจไม่่ใช่่สาเหตุุหลัักที่่�ทำำ�ให้้เกิิด peripheral 

neuropathy ในผู้้�ป่่วยรายนี้้� อย่่างไรก็็ตามยัังคงต้้องติิด–

ตามการใช้้ยาอย่่างใกล้้ชิด

1.2	 Tacrolimus

Tacrolimus เป็น immunosuppressive 

agent ในกลุ่ม calcineurin inhibitors (CNIs) ผลข้าง–

เคียงที่พบได้ถึงร้อยละ 50 ของผู้ที่ได้รับยา ได้แก่ อาการ

สั่น ปวดหัว อ่อนเพลีย โดยอาการเหล่านี้เป็นอาการที่ไม่

รุนแรงและมักสัมพันธ์กับระดับของยาในเลือดที่สูงเกิน

ไป สามารถแก้ไขได้ด้วยการลดขนาดยาลงหรือพิจารณา

เปลี่ยนยา อาการข้างเคียงที่พบการรายงานน้อยแต่รุน–

แรงของยากลุ่ม CNIs ได้แก่ seizure, polyneuropathy, 

encephalopathy, visual disturbances และ coma16 

หากพิจารณาระดับยาในเลือดของผู้ ป่วยรายนี้พบว่า 

ระดับ tacrolimus ในเลือด ณ วันที่มาพบแพทย์ที่คลินิก 

อยู่ในระดับปกติ ดังนั้นจึงท�ำให้คิดถึงยาตัวนี้น้อยในการ

เป็นสาเหตุหลักที่ท�ำให้เกิด peripheral neuropathy  

ในผู้ป่วยรายนี้

1.3	 Colchicine

เป็นยารักษาโรคเกาต์ ออกฤทธ์ิโดยการยับยั้ง

การเกิดอาการอักเสบ เป็นยาที่ให้ผลลัพธ์ในการรักษา

ค่อนข้างดีและปลอดภัยเมื่อใช้อย่างเหมาะสม ส�ำหรับ

ผู้ป่วยรายนี้ได้รับ colchicine เพื่อรักษา acute gouty 

attacks เมื่อพิจารณาขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับประกอบกับ

ค่าการท�ำงานของไตหรือ creatinine clearance (CrCl) 

ดังแสดงในตารางที่ 2 พบว่าขนาดยาที่ผู้ป่วยใช้สูงเกินกว่า 

ขนาดยาที่แนะน�ำ 2-3 เท่า และเมื่อพิจารณาร่วมกับระ– 
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ยะเวลาการแสดงอาการไม่พึงประสงค์จึงท�ำให้คดถึง 

colchicine ในการเป็นสาเหตุท่ีท�ำให้ผู้ป่วยเกิด peri–

pheral neuropathy มากที่สุด

2.	 อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา

เมื่อตรวจสอบอันตรกิริยาระหว่างยาที่ผู้ป่วยได้รับ 

พบว่าคู่ยาที่ท�ำให้เกิดปัญหา peripheral neuropathy 

คือ การเกิดอันตรกิริยาระหว่าง colchicine กับ tacro-

limus โดยการรับประทานยาทั้งสองชนิดร่วมกันท�ำให้

ระดับ colchicine ในเลือดเพิ่มสูงขึ้น เนื่องจาก tacro-

limus สามารถยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 และ P-gp ท�ำให้ 

เมแทบอลิซึมของ colchicine ลดลง ส่งผลให้ระดับของ 

colchicine ในเลือดสูงขึ้นจนท�ำให้เกิดพิษจากยาได้5 

และโดยเฉพาะอย่างยิ่งการใช้ยาร่วมกันในผู้ป่วยที่มีการ

ท�ำงานของไตบกพร่อง ดังนั้นควรใช้ยาด้วยความระมัด–

ระวังเป็นอย่างมาก

จากรายงานการศึึกษาของ Amanova และคณะ 

ในปีี พ.ศ. 25575 ทำำ�การศึึกษาวััดระดัับ colchicine ใน

เลืือดของผู้้�ป่่วย 21 ราย ที่่�ได้้รับการรัักษาด้้วย colchi–

cine (เป็็นผู้้�ป่่วย familial Mediterranean fever (FMF) 

20 ราย และผู้้�ป่่วยโรคเกาต์์ 1 ราย) แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 

4 กลุ่่�ม ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตปกติิ (เป็็นกลุ่่�ม

ควบคุม) ผู้้�ป่่วยโรคไตเร้ื้�อรัังระยะที่่� 3-4 ผู้้�ป่่วยโรคไตเร้ื้�อ– 

รังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด และ ผู้ป่วยเปลี่ยน

ไตที่ได้รับ tacrolimus ผลการศึกษาพบว่า ระดับ col-

chicine ในเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3-4 และ

ผู้ ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดรวมทั้งผู้ ป่วย

เปลี่ยนไตที่ได้รับ tacrolimus มีระดับสูงกว่าผู้ป่วยที่มี

การท�ำงานของไตปกติถึง 1.5, 6 และ 3 เท่าตามล�ำดับ 

ดังนั้นการศึกษานี้จึงแนะน�ำให้ลดขนาด colchicine หรือ

ลดความถี่ของการรับประทานยาลงจากปกติอย่างน้อย

ร้อยละ 50 ในกลุ่มผู้ป่วยเปลี่ยนไตที่ได้รับ tacrolimus 

และจ�ำเป็นต้องใช้ colchicine ร่วมด้วย

3.	 รายงานอาการไม่่พึึงประสงค์์ของ colchi-

cine เกี่ยวกับระบบกล้ามเนื้อและประสาท

ส�ำหรับ colchicine มีรายงานกรณีศึกษาการเกิด  

myopathy, neuropathy และ myoneuropathy จาก 

การทบทวนอย่างเป็นระบบ (systematic review) ของ 

McEwan และคณะ พ.ศ. 256617 ที่ได้รวบรวมกรณีศึก–

ษาที่เกิดอาการดังกล่าว ซึ่งมีผลการประเมิน Naranjo 

algorithm อยู่ในระดับ ใช่แน่นอน หรือ อาจจะใช่ มี

การรายงานทั้งหมด 143 กรณีศึกษา จาก 99 บทความ 

พบว่าร้อยละ 51 เกิดทั้ง neuropathy และ myopa-

thy แต่มีอาการเกี่ยวกับกล้ามเนื้อชัดเจนกว่า โดยขนาด 

colchicine เฉลี่ยที่ใช้คือวันละ 1.23±0.6 มิลลิกรัม ผู้–

ป่วยร้อยละ 48 ได้รับ colchicine มานานมากกว่า 12 

เดือน จากรายงานทั้งหมดมีร้อยละ 82 ที่มีความเจ็บป่วย

ร่วม และมีอันตรกิริยาระหว่างยา ได้แก่ โรคไต เช่น โรค

ไตเรื้อรัง การเปลี่ยนไต โรคตับ เช่น ไวรัสตับอักเสบ รวม

ถึงการปลูกถ่ายอวัยวะอื่น ๆ ด้วย เนื่องจากผู้ป่วยดังกล่าว 

จ�ำเป็นต้องใช้ยาหลายรายการร่วมกัน จึงมีโอกาสที่จะเกิด 

อันตรกิริยาระหว่างยาได้มากขึ้นโดยเฉพาะยาที่ยับยั้งการ

ท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4 และ P-gp17 นอกจากนี้มี

รายงาน myoneuropathy จาก colchicine ในผู้ป่วย

โรคไต อาการที่พบส่วนใหญ่คือ กล้ามเนื้ออ่อนแรงและ

อาการชา18,19 เช่นเดียวกับกรณีศึกษานี้ โดยกลไกการเกิด

ยังไม่แน่นอน แต่คาดว่าสัมพันธ์กับกลไกการออกฤทธิ์ของ  

colchicine ที่จับกับทูบูลิน ยับยั้งการสร้างไมโครทิวบูล 

ท�ำให้การขนส่งระดับเซลล์เปลี่ยนแปลงไป และท�ำให้ 

vacuole ในเซลล์กล้ามเนื้อเกิดความผิดปกติ18 ส�ำหรับ

ผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจที่ใช้ colchicine ในโรคเกาต์มีราย–

งานการเกิด myoneuropathy4 โดยมีปัจจัยส่งเสริมคือ 

การท�ำงานของไตที่บกพร่อง การใช้ยาขับปัสสาวะ และ

โรคความดันโลหิตสูง20 ซึ่งปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวตรงกันกับ

ผู้ป่วยรายนี้

จากข้อมูลข้างต้นสามารถสรุปสาเหตุท่ีท�ำให้ผู้ –

ป่วยมีอาการ peripheral neuropathy ได้แก่ การได้รับ  

colchicine เกิินขนาด การมีีปััจจััยเสี่่�ยงคืือ การใช้้ยาขัับ

ปััสสาวะ โรคไตเร้ื้�อรััง ซึ่่�งการใช้้ colchicine จะต้้องปรัับ

ลดขนาดยาลงในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่อง 

และ การมีีอัันตรกิิริิยาระหว่่าง tacrolimus กัับ colchi-

cine ที่่�ทำำ�ให้้ระดัับ colchicine ในเลืือดเพิ่่�มสููงขึ้้�นกว่่า

ปกติิได้้ แม้้ว่าอาการ neuropathy จะเป็็นอาการข้้างเคีียง
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ของ colchicine ที่่�พบได้้น้้อย แต่่ยัังมีีการรายงานกรณีี 

ศึึกษามาอย่่างยาวนาน เมื่่�อทำำ�แบบประเมิินอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากการใช้้ยา (Naranjo algorithm) แสดงตาม 

ตารางที่่� 3 รวมคะแนนได้้เท่่ากัับ 4 หมายถึึง อาจจะใช่่ นั่่�น

คืือ colchicine อาจจะเป็็นสาเหตุุของอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ในครั้้�งนี้้�

ดังนั้นการจัดการส�ำหรับกรณีศึกษานี้คือหยุด col-

chicine เนื่องจากท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงที่รุนแรง และ

เป็นผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจจ�ำเป็นต้องใช้ tacrolimus อย่าง

ต่อเนื่องเพื่อป้องกันการปฏิเสธอวัยวะ จึงไม่สามารถหลีก

ตารางที่่� 3 แบบประเมิินอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา (Naranjo algorithm)

ยาที่สงสัย : colchicine

อาการไม่พึงประสงค์ : neuropathy ชาที่ขาทั้งสองข้าง

ค�ำถาม ใช่ ไม่ใช่ ไม่ทราบ คะแนน

1 เคยมีการสรุปหรือรายงานปฏิกิริยานี้กับยาชนิดนี้มาแล้วหรือไม่ +1 0 0 +1

2 อาการไม่พึงประสงค์นี้เกิดขึ้นหลังจากได้รับยาที่คิดว่าเป็น

สาเหตุหรือไม่

+2 -1 0 +2

3 อาการไม่พึงประสงค์นี้ดีขึ้นเมื่อหยุดยาดังกล่าว หรือเมื่อให้ยา

ต้านที่เฉพาะเจาะจงหรือไม่

+1 0 0 +1

4 อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเกิดขึ้นอีกเมื่อเริ่มให้ยาใหม่หรือไม่ +2 -1 0 0

5 ปฏิิกิิริิยาที่่�เกิิดขึ้้�นสามารถเกิิดจากสาเหตุุอื่่�น (นอกเหนืือจากยา)

ของผู้้�ป่่วยได้้หรืือไม่่

-1 +2 0 -1

6 ปฏิกิริยาดังกล่าวเกิดขึ้นอีก เมื่อให้ยาหลอกหรือไม่ -1 +1 0 0

7 สามารถตรวจวัดปริมาณยาได้ในเลือด (หรือของเหลวอื่น) ใน

ปริมาณความเข้มข้นที่เป็นพิษหรือไม่

+1 0 0 0

8 ปฏิกิริยารุนแรงขึ้นเมื่อเพิ่มขนาดยาหรือลดความรุนแรงลงเมื่อ

ลดขนาดยาหรือไม่

+1 0 0 0

9 ผู้ป่วยเคยมีปฏิกิริยาเหมือนหรือคล้ายคลึงกันนี้มาก่อนในการได้

รับยาครั้งก่อน ๆ หรือไม่

+1 0 0 0

10 อาการไม่พึงประสงค์นี้ ได้รับการยืนยันโดยมีผลปฏิบัติการหรือ

ผลการตรวจสอบอื่น ๆ ยืนยัน (objective evidence)

+1 0 0 1

รวมคะแนน 4
การประเมินความเป็นไปได้สรุปได้ดังนี้

คะแนน มากกว่าหรือเท่ากับ 9	 Definite	 ใช่แน่

คะแนน เท่ากับ 5-8	 Probable	 ใช่

คะแนน เท่ากับ 1-4	 Possible	 อาจจะใช่

คะแนน น้อยกว่าหรือเท่ากับ 0	 Doubtful	 น่าสงสัย
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เลี่ยงอันตรกิริยาระหว่าง tacrolimus กับ colchicine ได้

ส�ำหรับโรคเกาต์ แพทย์โรคข้อให้รักษาต่อด้วย al–

lopurinol 100 มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 

 1 ครั้ง และ prednisolone 5 มิลลิกรัม รับประทานครั้ง

ละ 2 เม็ด วันละ 1 ครั้ง แต่หากมี acute gout attack ใน

ระหว่างทีอ่ยูใ่นโรงพยาบาลให้เปลีย่นจาก prednisolone  

เป็น dexamethasone 2 มิลลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือด

ด�ำ ทุก 12 ชั่วโมง และ dexamethasone tablet 0.5 

มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 4 เม็ด วันละ 2 ครั้ง ติดต่อ

กัน 3 วัน เวลามีอาการปวดข้อเมื่อกลับบ้าน เนื่องจาก 

dexamethasone ไม่มีฤทธิ์ mineralocorticoids จึงไม่

ท�ำให้เกิดการคั่งของน�้ำและโซเดียม ซึ่งมีความเหมาะสม

ส�ำหรับผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายหัวใจ

หลังออกจากโรงพยาบาล 1 สัปดาห์ ผู้ป่วยมาติด–

ตามอาการที่คลินิกปลูกถ่ายหัวใจ โดย 1 วันก่อนมาพบ

แพทย์มีอาการปวดบวมข้อเท้า 2 ข้าง ผู้ป่วยจึงรับประ–

ทาน dexamethasone 0.5 มิลลิกรัม รับประทานครั้ง

ละ 4 เม็ด วันละ 2 ครั้ง แล้วอาการดีขึ้น

สรุป

Colchicine เป็นยาที่มีช่วงการรักษาแคบ ใช้เพื่อ

บรรเทาอาการปวดในผู้ป่วยโรคเกาต์ ต้องปรับขนาดยา

ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับและไตบกพร่อง ยาถูกขจัด

ผ่านทางเอนไซม์ CYP3A4 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย 

คืือถ่่ายเหลว สำำ�หรัับอาการปลายประสาทอัักเสบ เป็็น

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้น้้อยแต่่ยัังคงมีีรายงานอุุบััติิ–

การณ์์เป็็นกรณีีศึึกษา โดยมีีปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำำ�คัญคืือ ผู้้�ป่่วย

โรคไต เปลี่่�ยนอวััยวะ และอัันตรกิิริิยาระหว่่างยา เช่่น

กรณีีศึึกษานี้้�เป็็นผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายหััวใจใช้้ tacrolimus มีี

การใช้้ยาขัับปัสสาวะ furosemide และมีีการทำำ�งานของ

ไตบกพร่อง จึึงเพิ่่�มโอกาสที่่�จะเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยา

และพิิษจาก colchicine ได้้ ดัังนั้้�นเภสััชกรจึึงควรประ– 

เมินความหมาะสมของขนาด colchicine ในกลุ่มผู้ป่วย

ดังกล่าวเพื่อป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา
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บทคัดย่อ Abstract
ภาวะล่ิ่�มเลืือดอุดหลอดเลืือดดำำ�และโรคล่ิ่�มเลืือด

อุุดกั้้�นในปอด เป็็นภาวะท่ี่�พบบ่่อยในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการติิดเชื้้�อ 

ไวรััสโคโรนา 2019 หรืือโควิิด-19 เน่ื่�องจากผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� 

มัักมีีภาวะการแข็็งตััวของเลืือดท่ี่�ผิิดปกติิ แนวทางการ

รัักษาจึึงแนะนำำ�การให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดเพ่ื่�อ

ป้้องกัันและรัักษาภาวะล่ิ่�มเลืือดอุดตัน โดยมัักใช้้ยาต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือดชนิิดฉีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิิวหนังท่ี่�สามารถ

ออกฤทธิ์์�ได้้อย่่างรวดเร็็ว จากกรณีีผู้้�ป่่วย 2 รายท่ี่�ได้้รับ

ยาเฮพาริินชนิิดท่ี่�มีีน้ำำ��หนักโมเลกุุลต่ำำ�� คืือ อีีน็็อคซาพาริิน  

ในขนาดยา 40 มิิลลิิกรัม วัันละ 1 ครั้้�ง ซึ่่�งเป็็นขนาดยา

เพ่ื่�อป้้องกัันการเกิิดลิ่�มเลืือดอุดตัน เกิิดภาวะเลืือดออก

บริิเวณท่ี่�ฉีีดและกล้้ามเนื้้�อ psoas ซึ่่�งอยู่่�ใกล้้เคีียงบริิเวณ

ท่ี่�ฉีีด โดยความเสี่่�ยงท่ี่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเกิิดภาวะเลืือดออกคืือ

การได้้รับยาในขนาดสููงและเทคนิิคการฉีีดท่ี่�ไม่่เหมาะสม  

รับบทความ: 5 มิถุนายน 2566	 แก้ไข: 18 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 21 ธันวาคม 2566

Venous thromboembolism and pulmonary 

embolism can be found in covid-19 patients due 

to hypercoagulable state, requiring anticoagu-

lants in both treatment and prophylaxis. By sub-

cutaneous injection of enoxaparin 40 mg once 

daily in ICU patients to prevent embolism, some 

patients presented with localized intramuscu-

lar bleeding. Two cases were reported in this 

study. Patients developed abdominal wall and 

psoas hematoma at the area of injection. Con-

cerning factors were receiving high dose and the 

inappropriateness of injection technique. The 

bleeding potency can be prevented by changing  

to subcutaneous injection, dose adjustment 
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ผู้้�ป่่วยโรคโควิิด-19 เกิิดภาวะเลืือดออกใต้้ผิวหนัังขนาดใหญ่่ 

หลัังได้้รับยากลุ่่�มเฮพาริินที่่�มีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลต่ำำ��

อุรศรี อิ่มสมบูรณ์, ยุดา สุธีรศานต์, พิชชาภา แก้วกัน

รายงานผู้ป่วย (Case Report)

 321 

บทนำำ�

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิดเช้ื้�อไวรััสโคโรนา 2019 หรืือ โควิด- 

19 (﻿coronavirus 2019; ﻿covid-19) มัักมีีความผิิดปกติิ

ทางระบบโลหิิตวิทยาเนื่่�องจากไวรััสมีผลยัับยั้้�งการสร้้าง

เม็็ดเลืือดแดง เม็็ดเลืือดขาว และเกล็็ดเลืือดที่่�ไขกระดููก

ส่่งผลให้้มีเม็็ดเลืือดแต่่ละชนิดลดลง รวมถึึงร่่างกายผู้้�ป่่วย 

มีีการสร้้างแอนติิบอดีีหรืือโปรตีีนจากระบบภููมิิคุ้้�มกัันต่่อ

เม็็ดเลืือดแดงของตััวผู้้�ป่่วยทำำ�ให้้เกิิดการแตกทำำ�ลายของ

เม็็ดเลืือดแดง เกิิดภาวะโลหิิตจาง นอกจากนี้้�เกล็็ดเลืือด

ยัังถููกทำำ�ลายจากไซโตไคน์ (cytokine) ในระบบภููมิคุ้้�มกััน

ที่่�ตอบสนองภาวะการอัักเสบของร่่างกายจากการติิดเช้ื้�อ

ไวรััสโคโรนา 2019 อีีกด้้วย ซึ่่�งจะพบภาวะโลหิิตจางและ

เกล็็ดเลืือดต่ำำ�� (thrombocytopenia) ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิด– 

เช้ื้�อรุุนแรง (critical illness) สำำ�หรัับความผิิดปกติิของ

การแข็็งตััวของเลืือดมาจากการที่่�ไวรััสโคโรนา 2019 ทำำ�– 

ลายเซลล์์บุุผนังหลอดเลืือด รวมถึึงไซโตไคน์หรืือสารโปร–

ตีีนที่่�หลั่่�งจากเซลล์์ต่่าง ๆ  ในระบบภููมิคุ้้�มกัันเพื่่�อตอบสนอง 

ภาวะการอัักเสบของร่่างกายจากการติิดเช้ื้�อไวรััสโคโรนา 

2019 ทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบของผนังหลอดเลืือด ส่่งผลให้้

เกิิดลิ่่�มเลืือดขึ้้�นในหลอดเลืือด ความผิิดปกติิของการแข็็ง– 

คำำ�สำำ�คัญ: โควิด-19; อีีน็็อคซาพาริิน; เฮพาริิน; ยากลุ่่�มเฮ– 

พาริินที่่�มีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลต่ำำ��

Keyword: COVID-19; enoxaparin; hematoma; he– 

parin; low-molecular-weight heparin
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ทั้้�งนี้้�การป้้องกัันและลดความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะเลืือด

ออกสามารถทำำ�ได้้โดยการปรับขนาดยาตามค่าการทำำ�–

งานของไต และติิดตามค่า anti-Xa หลังจากการได้้รับยา 

ครั้้�งท่ี่� 3 ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับยาวัันละ 1 ครั้้�ง หรืือหลังจากการ

ได้้รับยาครั้้�งท่ี่� 3 หรืือ 4 ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รับยาวัันละ 2 ครั้้�ง 

รวมถึึงการฉีีดยาด้้วยเทคนิิคท่ี่�ถููกต้้อง คืือ การฉีีดยานาน

อย่่างน้้อย 30 วิินาทีีจนยาหมดหลอดยาโดยดึึงผิิวหนัง

ตลอดเวลาขณะเดิินยาและทิ้้�งเข็็มค้้างไว้้ประมาณ 10 วิิ–

นาทีี จะสามารถลดความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะเลืือดออก

ในผู้้�ป่่วยได้้

in renal impairment patients and appropriate 

anti-Xa monitoring after the 3rd dose in patients 

who received once daily dosing or after the 3rd 

or 4th dose in patients who received twice daily 

dosing. It is recommended that enoxaparin 

should be subcutaneously injected for at least 

30 seconds pushing time and pending the needle  

about 10 seconds before withdrawal.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เพื่่�อให้้ทราบถึงการเกิิดภาวะเลืือดออกที่่�รุุนแรงหลัังจากที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับ low molecular weight heparins 

(LMWHs) ในขนาดยาเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตััน (prophylactic dose) รวมถึึงสาเหตุุและปััจจััยเสี่่�ยงของการ

เกิิดภาวะเลืือดออกในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิดเช้ื้�อไวรััสโคโรนา 2019

2.	 เพื่่�อให้้ทราบถึงหลัักการบริหารยา การตรวจติิดตามระดัับ anti-Xa ของยากลุ่่�ม LMWHs เพื่่�อประเมิินความ– 

เสี่่�ยงและป้้องกัันการเกิิดภาวะเลืือดออกหลัังจากผู้้�ป่่วยได้้รับยา LMWHs ชนิดฉีีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิวหนััง
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ตััวของเลืือดที่่�สำำ�คัญที่่�ตรวจพบในผู้้�ใหญ่่ที่่�ติิดเช้ื้�อไวรััส

โคโรนา 2019 ได้้แก่่ โรคลิ่่�มเลืือดอุุดกั้้�นในปอด (﻿pulmo-

nary embolism; ﻿PE) และภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดหลอดเลืือด

ดำำ�ส่วนลึึก (﻿deep vein thrombosis; ﻿DVT) เนื่่�องจาก

การเกิิดภาวะดัังกล่่าวมีีความสััมพัันธ์์กัับความรุุนแรงของ

โรคที่่�เพิ่่�มขึ้้�น และการพยากรณ์์โรคที่่�แย่่ลง1

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดหลอดเลืือดดำำ� (﻿venous throm-

boembolism; ﻿VTE) และ PE เป็็นภาวะที่่�พบบ่่อยใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการติิดเช้ื้�อไวรััสโคโรนา 2019 จากการศึึกษา

ในรููปแบบวิเคราะห์์อภิิมาน (meta-analysis) เกี่่�ยวกัับ 

VTE และ PE ในผู้้�ป่่วยโควิด-19 รวม 96 การศึึกษา มีี

ผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 33,970 ราย เป็็นผู้้�ป่่วยในภููมิภาคเอเชีีย 

1,962 ราย พบอุบััติิการณ์์การเกิิด VTE โดยภาพรวม

ร้้อยละ 14.1 เมื่่�อทำำ�การวิิเคราะห์์กลุ่่�มย่่อย (subgroup 

analysis) พบอุบััติิการณ์์การเกิิด PE ร้้อยละ 3.5 ของผู้้�– 

ป่่วยในหอผู้้�ป่่วยสามััญ และร้้อยละ 13.7 ของผู้้�ป่่วยใน

หอผู้้�ป่่วยวิิกฤต2 ซึ่่�งจะเห็็นได้้ว่า ผู้้�ป่่วยระยะวิิกฤตจะมีี

ความเสี่่�ยงในการเกิิด VTE มากกว่่า ทั้้�งนี้้�ปััจจััยเสี่่�ยงของ

การเกิิด VTE ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยสููงอายุุ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความสามารถ

ในการเคลื่่�อนไหวลดลง ภาวะการติิดเช้ื้�อ ผู้้�ป่่วยที่่�ใส่่สาย

สวนหลอดเลืือดดำำ�ส่วนกลาง (central venous cathe– 

terization) และโรคร่วมอื่่�น ๆ  เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะบาดเจ็็บ

รุุนแรง (major trauma) ผู้้�ป่่วยไขสัันหลัังบาดเจ็็บเฉีียบ–

พลัน (acute spinal cord injury) ผู้้�ป่่วยวิิกฤต (critical 

care)3 นอกจากนี้้�ยัังมีีข้้อสัันนิิษฐานว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเช้ื้�อไวรััส

โคโรนา 2019 จะมีี VTE ได้้ง่ายกว่่าปกติิเนื่่�องจากการติิด–

เช้ื้�อไวรััสโคโรนา 2019 กระตุ้้�นกระบวนการอัักเสบของ 

ร่่างกาย ซึ่่�งมีีผลรบกวนภาวะการแข็็งตััวของเลืือด นอก–

จากนี้้�ความเสีียหายของปอดยัังทำำ�ให้้เกิิดลิ่่�มเลืือดได้้เช่่น

เดีียวกััน4

จากแนวทางการรัักษา American Society of 

Hematology 20215 และ British Thoracic Society 

and Scottish Intercollegiate Guidelines Network6 

ได้้แนะนำำ�แนวทางการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด 

(anticoagulants) เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดลิ่่�มเลืือดในผู้้�ป่่วย

โควิด-19 ระยะวิิกฤตและรัักษาพยาบาลในหอผู้้�ป่่วยวิิกฤต 

โดยให้้เริ่่�มใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในขนาดยาเพื่่�อ

ป้้องกัันอัันตรายจากการเกิิด VTE ได้้ (ขนาดยาระบุุไว้้ใน 

ภาคผนวกที่่� 1)5

กรณีีศึึกษาที่่� 1

ผู้้�ป่่วยเพศหญิิง อายุุ 71 ปีี น้ำำ��หนััก 66.5 กิิโลกรััม 

มีีประวััติิการเจ็็บป่วยเป็็นโรคเบาหวานชนิดที่่� 2 โรคความ

ดัันโลหิิตสููง และเป็็นผู้้�ป่่วยโควิด-19 เข้้าสู่่�ระบบการแยก

รัักษาตััวที่่�บ้้าน (home isolation) จากนั้้�นวัันที่่� 3 ของ

การป่่วย (date of illness; DOI) ผู้้�ป่่วยมีีอาการเหนื่่�อย

และไอมากขึ้้�นจึึงเข้้ารัับการรัักษาในหอผู้้�ป่่วยทั่่�วไปโค–

วิิด-19 เริ่่�มการรัักษาด้้วยยา favipiravir, methylpred-

nisolone ร่่วมกัับ tocilizumab หลัังจากนั้้�น (DOI8) ผู้้�– 

ป่่วยมีีอาการเหนื่่�อยมากขึ้้�นได้้รับออกซิิเจนอััตราการไหล

สููง (high flow nasal cannula; HFNC) และเริ่่�มใช้้อี–

น็็อคซาพาริิน (enoxaparin) ขนาด 40 mg ชนิดฉีีดเข้้า

ชั้้�นใต้้ผิวหนััง (subcutaneous; SC) วัันละ 1 ครั้้�งเพื่่�อ

ป้้องกัันการเกิิด VTE ก่่อนได้้รับยาติิดตามผลทางห้้องปฏิิ– 

บััติิการได้้ข้้อมููลดัังนี้้� D-dimer 1,011 ng/mL เกล็็ดเลืือด  

(platelet) 319,000 cell/mm3 และซีีรััมครีอะติินิิน (se–

rum creatinine; SCr) 2.24 mg/dL วัันถััดไป (DOI9)  

ผู้้�ป่่วยหายใจเร็็วต้ื้�น อััตราการหายใจ 28-30/mins แพทย์์

พิิจารณาใส่่เครื่่�องช่่วยหายใจชนิด noninvasive venti– 

lation (NIV) และเคลื่่�อนย้้ายผู้้�ป่่วยสู่่�หอผู้้�ป่่วยวิิกฤต หยุุด

ยา favipiravir และเริ่่�มยาต้้านไวรััส remdesivir หลััง

จากได้้รับอีน็็อคซาพาริินเป็็นเวลา 7 วััน (DOI15) ผู้้�ป่่วย

มีีอาการปวดท้้องด้้านขวาเวลาที่่�ขยัับตัว กดเจ็็บบริเวณที่่� 

ปวด ระดัับความเจ็็บปวด (pain score) เท่่ากัับ 10 คะ–

แนน แพทย์์จึึงตรวจร่่างกายบริเวณที่่�เจ็็บโดยวิิธีีคลำำ� ไม่่

พบก้้อนแข็็ง ไม่่พบบัันทึึกการพยาบาล (nurse note) ถึึง

ภาวะเลืือดออก แพทย์์จึึงพิิจารณาให้้ fentanyl 50 mcg 

รููปแบบยาฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� หลัังจากได้้รับยาอาการ

ปวดลดลงประเมิินระดัับความเจ็็บปวดอยู่่�ในช่่วง 4-6 คะ– 

แนน ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ (DOI14) (ตารางที่่� 1) 

พบว่า ปริิมาตรเม็็ดเลืือดแดงในเลืือด (hematocrit; Hct) 

ร้้อยละ 27 ระดัับเฮโมโกลบิิน (hemoglobin; Hb) 8.8 
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ผู้้�ป่่วยโรคโควิิด-19 เกิิดภาวะเลืือดออกใต้้ผิวหนัังขนาดใหญ่่ 

หลัังได้้รับยากลุ่่�มเฮพาริินที่่�มีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลต่ำำ��
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รายงานผู้ป่วย (Case Report)
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g/dL และ เกล็็ดเลืือด (platelet) 93,000 cell/mm3 

เนื่่�องจากปริิมาณเม็็ดเลืือดแดงในเลืือดต่ำำ��ลง ร่่วมกัับมี

อาการปวดท้้อง แพทย์์จึึงสงสััยการเกิิดภาวะเลืือดออกใน

ช่่องท้้อง ให้้หยุุดการใช้้อีน็็อคซาพาริิน และให้้การรัักษา

ด้้วยการให้้เม็็ดเลืือดแดงเข้้มข้้นชนิิดเม็็ดเลืือดขาวน้้อย 

(leukocyte-poor red cell; LPRC) วัันต่่อมา (DOI15) 

ผู้้�ป่่วยย้้ายกลัับเข้้ารัักษาในหอผู้้�ป่่วยทั่่�วไปโควิด-19 แรก

รัับมีการรายงานรููปภาพพบรอยช้ำำ�� (ecchymosis) บริ–

เวณด้้านข้้างลำำ�ตัวด้้านขวา (รููปที่่� 1)

ผลการทำำ�เอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์บริเวณท้้อง (com-

puterized tomography whole abdomen; CTWA)  

พบก้้อนเลืือดคั่่�งขนาดใหญ่่ (large hematoma) บริเวณ

ผนังช่่องท้้องด้้านหน้้าด้้านขวา ขนาด 17.8 x 14.6 x 6.4 

cm (รููปที่่� 2) โดยผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ (ตารางที่่� 

1) ไม่่พบภาวะผิิดปกติิของระบบแข็็งตััวของเลืือด (coa– 

gulopathy)

แพทย์์ให้้การรัักษาด้้วย LPRC และให้้ยาแก้้ปวด 

ประคบเย็็นบริเวณที่่�มีีเลืือดออกใต้้ผิวหนัังและติิดตามผล

ตารางที่่� 1 ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการกรณีีศึึกษาที่่� 1

ผลการตรวจ DOI3 DOI8* DOI10 DOI11 DOI12 DOI13 DOI14 DOI15

BUN (mg/dL) 72 63 69 - - 83 75 67

SCr (mg/dL) 2.74 2.24 2.02 - - 2.34 2.25 2.29

Hct (%) 33.8 35.3 25 25.7 22.1 25.6 27 23.4

Hb (g/dL) 11 11.7 8.6 8.5 7.4 8.5 8.8 7.5

Platelet (cell/mm3) 226,000 319,000 177,000 182,000 176,000 156,000 93,000 127,000

LPRC** - 1 unit - 1 unit - 1 unit 1 unit
*DOI8 = ผลทางห้้องปฏิิบััติิการก่่อนผู้้�ป่่วยได้้รับยา

**LPRC = เม็็ดเลืือดแดงเข้้มข้้นชนิดเม็็ดเลืือดขาวน้้อย (leukocyte-poor red cell)

BUN = blood urea nitrogen

SCr = serum creatinine

Hct = hematocrit

Hb = hemoglobin

รููปที่่� 1 รอยช้ำำ�� (ecchymosis) บริเวณด้้านข้้างลำำ�ตัวด้้านขวา หลัังได้้รับยาอีีน็็อคซาพาริิน วัันที่่� 7

(ถ่่ายภาพโดย อุุรศรี อิ่่�มสมบููรณ์์)
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ทางห้้องปฏิิบััติิการ ต่่อมา (DOI17) ผู้้�ป่่วยมีีการเกิิดก้้อน

เลืือดคั่่�ง (hematoma) บริเวณด้้านข้้างลำำ�ตัวด้้านขวาที่่�มีี

ขนาดขยายเพิ่่�มขึ้้�นจนถึึงกลางลำำ�ตัวด้้านหลััง (รููปที่่� 3)

จากการทบทวนเวชระเบีียนย้้อนหลัังพบบัันทึึก

การเกิิดก้้อนเลืือดคั่่�งบริเวณด้้านข้้างลำำ�ตัวข้้างขวาแต่่ไม่่

ได้้ระบุุขนาด หลัังจากจำำ�หน่่ายผู้้�ป่่วยออกจากโรงพยา–

บาลได้้มีการติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์หลัังหยุุดยา

ประมาณ 3 สััปดาห์์ ไม่่พบภาวะเลืือดออกบริเวณลำำ�ตัว 

(รููปที่่� 4)

﻿กรณีีศึึกษาที่่� 2

ผู้้�ป่่วยเพศชาย อายุุ 63 ปีี น้ำำ��หนััก 66.5 กิิโลกรััม มีี

ประวััติิการเจ็็บป่วยเป็็นหลอดเลืือดสมอง (cerebrovas– 

cular accident; CVA) โรคหัวใจล้้มเหลว โรคเบาหวาน

		  (a) ภาพตามแนวขวาง (axial view)	       (b) ภาพระนาบในแนวดิ่่�ง (sagittal view)

รููปที่่� 2 Hematoma บริเวณผนังช่่องท้้องท้้องด้้านขวา จาก computerized tomography whole abdomen

(ถ่่ายภาพโดย อุุรศรี อิ่่�มสมบููรณ์์)

			   (a)							       (b)

รููปที่่� 3 Hematoma บริเวณด้้านข้้างลำำ�ตัวด้้านขวาที่่�มีีการขยายขนาดเพิ่่�มขึ้้�น (a) และภาพขยาย hematoma (b)

(ถ่่ายภาพโดย อุุรศรี อิ่่�มสมบููรณ์์)
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ชนิดที่่� 2 โรคความดัันโลหิิตสููง myelodysplastic syn-

drome มีีประวััติิเลืือดออกที่่�กระเพาะอาหารจากการรัับ– 

ประทานยาต้้านการอัักเสบที่่�ไม่่ใช่่สเตีียรอยด์์ (non-ste-

roidal anti-inflammatory; NSAIDs) และภาวะการ

โป่่งพองของเส้้นเลืือดแดงใหญ่่ที่่�เกิิดในช่่องอก (thoracic 

aortic aneurysm) ผู้้�ป่่วยเข้้ารัับการรัักษาที่่�หอผู้้�ป่่วย

วิิกฤตด้้วยอาการไข้้ และหายใจหอบเหนื่่�อย ต่่อมาได้้รับ

การวิินิิจฉััยเป็็นโรคโควิด-19 (DOI1) และมีีภาวะระบบ

ทางเดิินหายใจล้้มเหลวเฉีียบพลัน (acute respiratory 

failure) ได้้รับการใส่่เครื่่�องช่่วยหายใจแบบ invasive 

mechanical ventilation ยาที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับ ได้้แก่่ rem-

desivir และ methylprednisolone ได้้รับการป้้องกััน

การเกิิด VTE ด้้วยอีีน็็อคซาพาริินขนาด 40 mg ชนิดฉีีดเข้้า

ชั้้�นใต้้ผิวหนััง วัันละ 1 ครั้้�ง ก่่อนเริ่่�มอีีน็็อคซาพาริินผลทาง

ห้้องปฏิิบััติิการ (ตารางที่่� 2) พบปริิมาตรเม็็ดเลืือดแดงใน

เลืือดร้้อยละ 30.4 ระดัับเฮโมโกลบิิน 9.3 g/dL D-dimer  

3,363 ng/mL และปริิมาณเม็็ดเลืือดแดงในเลืือด 181,000  

cell/mm3 หลัังจากได้้รับอีน็็อคซาพาริิน 14 วััน (DOI14) 

พบบัันทึึกการเกิิดรอยช้ำำ�� (ecchymosis) บริเวณด้้านข้้าง

ลำำ�ตัวด้้านซ้้ายขนาดประมาณ 1 ฝ่่ามืือและลำำ�ตัวทางด้้าน

ขวาขนาดครึ่่�งฝ่่ามืือ ผลทางห้้องปฏิิบััติิการ (ตารางที่่� 2) 

ปริิมาตรเม็็ดเลืือดแดงในเลืือดร้้อยละ 21.2 และ ระดัับ

เฮโมโกลบิิน 6.6 g/dL แพทย์์พิิจารณาให้้ LPRC ร่่วมกัับ

หยุุดการใช้้อีน็็อคซาพาริิน ในวัันเดีียวกัันผู้้�ป่่วยมีีอาการ

เหนื่่�อยมากขึ้้�น อััตราการหายใจ 28-29/mins ความอิ่่�มตััว 

ออกซิิเจนในเลืือด (oxygen saturation) ลดลงเป็็น

ร้้อยละ 92-93 ผลการเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์หลอดเลืือด 

(computed tomographic angiography; CTA) พบ

ลิ่่�มเลืือดอุุดกั้้�นเส้้นเลืือดที่่�ปอดและพบก้้อนเลืือดบริเวณ

กล้้ามเน้ื้�อท้้องด้้านซ้้าย (left psoas hematoma) ขนาด 

7.8 x 7 x 20.3 cm (รููปที่่� 5) แพทย์์ให้้หยุุดการใช้้อีน็็อค–

ซาพาริิน เนื่่�องจากก้้อนเลืือดคั่่�งมีีขนาดใหญ่่และยัังต้้องได้้

รัับการรัักษาด้้วยการให้้เลืือด (blood transfusion) ติิด–

ตามขนาด hematoma ด้้วยเครื่่�องตรวจวิินิิจฉััยด้้วยคลื่่�น

ความถี่่�สููง (ultrasound) หลัังมีีการหยุุดใช้้ยาอีีน็็อคซา–

พาริินเป็็นเวลา 1 เดืือน พบว่าก้้อนเลืือดบริเวณกล้้ามเน้ื้�อ– 

ท้้องด้้านซ้้าย (left psoas hematoma) มีีขนาดลดลง

เล็็กน้้อยเป็็น 8.1 x 8 x 14 cm ผู้้�ป่่วยได้้รับการเจาะคอ  

(tracheostomy) และใช้้เครื่่�องช่่วยหายใจอย่่างต่่อเนื่่�อง 

ต่่อมาผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตด้้วยภาวะแทรกซ้้อนจากการติิดเช้ื้�อ

ในกระแสเลืือด รวมระยะเวลาการดููแลรัักษาในโรงพยา– 

บาล 46 วััน

อภิิปรายกรณีีศึึกษา

จากการศึึกษาการใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

เพื่่�อป้้องกััน VTE ในผู้้�ป่่วยโควิด-19 พบว่่ายัังมีีข้้อมููล

จำำ�กัดในด้้านประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยเนื่่�องจาก

พบว่่าหลัังจากที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับยาในขนาดการรัักษา (the–

รููปที่่� 4 ผิิวหนัังด้้านหลััง ภายหลััง 3 สััปดาห์์หลัังหยุุดการใช้้ยาอีีน็็อคซาพาริิน

(ถ่่ายภาพโดย อุุรศรี อิ่่�มสมบููรณ์์)
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rapeutic dose) เกิิดภาวะเลืือดออกที่่�รุุนแรง เช่่น ภาวะ

เลืือดออกบริเวณโพรงหลัังเยื่่�อบุุช่่องท้้อง (retroperito-

neal bleeding) และจากกรณีีศึึกษาของ Ohn MH และ

คณะ6 พบผู้้�ป่่วยโควิด-19 เพศหญิิงอายุุ 51 ปีี เสีียชีีวิิต 

จากเลืือดออกทางช่่องท้้อง (retroperitoneal bleeding)  

หลัังจากได้้รับ heparin ในขนาดรัักษา VTE เป็็นเวลา 16  

วััน ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับการรวบรวมข้้อมููลย้้อนหลัังของ Mu–

soke N และคณะ7 ในผู้้�ป่่วยโควิด-19 จำำ�นวน 355 คน 

พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดขนาด

รัักษา VTE มีีอััตราการเกิิดภาวะเลืือดออกและอััตราการ

เสีียชีีวิิตที่่�มากกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาต้้านการแข็็งตััวของ

เลืือดในขนาดปานกลางและขนาดยาเพื่่�อป้้องกััน ส่่วน

จากการศึึกษา INHIXACOVID19 ในรููปแบบ phase II 

single-arm interventional prospective study ของ 

Cosmi B และคณะ8 ทำำ�การศึึกษาการให้้อีน็็อคซาพาริิน

ในผู้้�ป่่วยโควิด-19 ที่่�รัักษาตััวในโรงพยาบาลเปรีียบเทีียบ

กัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาตามน้ำำ��หนััก ดัังนี้้� อีีน็็อคซาพาริิน 60 

mg สำำ�หรัับน้ำำ��หนััก 45-60 kg อีีน็็อคซาพาริิน 80 mg 

สำำ�หรัับน้ำำ��หนััก 61-100 kg และอีีน็็อคซาพาริิน 100 mg 

สำำ�หรัับน้ำำ��หนัักมากกว่่า 100 kg เป็็นเวลา 14 วััน และ

ทำำ�การปรัับขนาดยาตาม anti-factor Xa โดยมีีเป้้าหมาย

คืือ 0.4-0.6 IU/mL เปรีียบเทีียบกับกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยา

ในขนาดยาคงที่่� คืือ อีีน็็อคซาพาริิน 40 mg วัันละ 1 ครั้้�ง  

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับการปรัับขนาดยาพบการเกิิดเลืือดออก 

ร้้อยละ 5.4 โดยรายงานอาเจีียนเป็็นเลืือด (epistaxis) 

และ เลืือดออกทางทวารหนััก กลุ่่�มที่่�ได้้รับยาคงที่่�พบการ

เกิิดเลืือดออกร้้อยละ 0.5 (p-value=0.02) โดยในกลุ่่�มที่่� 

มีีการปรัับขนาดยาไม่่พบอุบััติิการณ์์การเกิิด VTE ที่่� 30 วััน  

แต่่ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาคงที่่�พบร้้อยละ 2.2 (p-value=0.31) 

นอกจากนี้้�กลุ่่�มที่่�มีีการปรัับขนาดยามีีระยะเวลาการ

รัักษาตััวในโรงพยาบาลสั้้�นกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาในขนาด

คงที่่� (p-value<0.001) และพบว่าอััตราการเสีียชีีวิิตที่่� 30 

วััน และ 90 วััน ยัังไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีน้้ยสำำ�คัญทางสถิิติิ 

อีีกด้้วย (p-value=0.37) The American Society of 

Hematology จึึงแนะนำำ�การใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของ

เลืือดในขนาดยาเพื่่�อป้้องกััน VTE (ชนิดและขนาดยาระบุุ

ไว้้ในตารางภาคผนวกที่่� 1)5 ในผู้้�ป่่วยโควิด-19 ที่่�อยู่่�ใน

ภาวะวิิกฤตเพื่่�อลดความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะเลืือดออกที่่�

รุุนแรงและลดอััตราการเสีียชีีวิิต4

การประเมิินความเหมาะสมในการได้้รับยาจาก

กรณีีศึึกษาที่่� 1 ผู้้�ป่่วยอายุุ 71 ปีี น้ำำ��หนััก 66.5 kg มีีผล

ทางห้้องปฏิิบััติิการซีีรััมครีอะติินิิน 2.24 mg/dL เมื่่�อคำำ�– 

นวณค่่าการกำำ�จัดครีอะติินิินจากสมการของ Cockcroft  

and Gault เท่่ากัับ 24.14 mL/min ปริิมาตรเม็็ดเลืือด

(a) ขณะไม่่ฉีีดสารทึึบรังสีี (non-contrast phase)

(b) หลัังฉีีดสารทึึบรังสีีช่่วงหลอดเลืือดแดง (arterial phase)

(c) หลัังฉีีดสารทึึบรังสีีช่่วงหลอดเลืือดดำำ� (venous phase)

รููปที่่� 5 Hematoma บริเวณกล้้ามเน้ื้�อ psoas ด้้านซ้้าย จาก computerized tomography whole abdomen

(ถ่่ายภาพโดย อุุรศรี อิ่่�มสมบููรณ์์)
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แดงในเลืือดร้้อยละ 35.3 ระดัับเฮโมโกลบิิน 11.7 g/dL 

และปริิมาณเม็็ดเลืือดแดงในเลืือด 391,000 cell/mm3 

ได้้รับอีน็็อคซาพาริินในขนาด 40 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ซึ่่�ง

เป็็นขนาดยาตามแนวทางการรัักษาและมีีความเหมาะสม

กัับการทำำ�งานของไตของผู้้�ป่่วยในวัันแรกของการรัักษา4 

แต่่หลัังจากได้้รับยา 4 วััน ผู้้�ป่่วยมีีค่่าการทำำ�งานของไตที่่�

เปลี่่�ยนแปลง ค่่าซีีรััมครีอะติินิินจาก 2.09 mg/dL (DOI9)  

เป็็น 2.34 mg/dL (DOI13) ตามเกณฑ์์วิินิิจฉััยภาวะไต– 

วายเฉีียบพลัน (acute kidney injury; AKI) จาก KDIGO 

2012 Clinical Practice Guideline9 หากซีีรััมครีอะติิ–

นิินเพิ่่�มขึ้้�นมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 0.3 mg/dL ภายใน 48 

ชั่่�วโมง ผู้้�ป่่วยรายนี้้�เข้้าเกณฑ์์ภาวะไตวายเฉีียบพลัน และ

มีีความเสี่่�ยงสููงในการเกิิดภาวะเลืือดออกเนื่่�องจากมีี

การทำำ�งานของไตที่่�แย่่ลง ร่่วมกัับมีภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� 

(thrombocytopenia) จาก 156,000 cell/mm3 เป็็น 

93,000 cell/mm3 (DOI14) และภาวะเลืือดจาง ปริิมาตร

เม็็ดเลืือดแดงในเลืือดร้้อยละ 27 เป็็นร้้อยละ 23.4 และ 

ระดัับเฮโมโกลบิิน 8.8 เป็็น 7.5 g/dL แนวทางการรัักษา

แนะนำำ�ให้้ติิดตามระดัับ anti-factor Xa หลัังได้้รับยา 4-6 

ชั่่�วโมงซึ่่�งเป็็นระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดของยา (maximum  

concentration; Cmax)10 ผู้้�ป่่วยเกิิดภาวะเลืือดออกหลััง

จากได้้รับยาอีีน็็อคซาพาริิน 7 วััน โดยไม่่ได้้รับการติิดตาม 

anti-factor Xa ตลอดระยะเวลาการรัักษา ซึ่่�งภาวะเลืือด

ออกในผู้้�ป่่วยรายนี้้�อาจมีีปััจจััยเสี่่�ยงมาจากระดัับยาที่่�สููง

เกิิน หากได้้รับการติิดตาม anti-factor Xa จะสามารถ

ทราบแนวโน้้มของระดัับยาในร่่างกายและเพื่่�อป้้องกััน

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาได้้

สำำ�หรัับกรณีีศึึกษาที่่� 2 ผู้้�ป่่วยอายุุ 63 ปีี น้ำำ��หนััก 

66.5 kg มีีประวััติิการเจ็็บป่วยเป็็น CVA และมีีประวััติิ

เลืือดออกที่่�กระเพาะอาหารจากการรัับประทานยากลุ่่�ม 

NSAIDs ผู้้�ป่่วยรายนี้้�มีีค่่าการทำำ�งานของไตคงที่่� ซีีรััมครี– 

อะติินิิน 0.9-1 mg/dL เมื่่�อคำำ�นวณค่่าการกำำ�จัดครีอะติิ–

นิินได้้เท่่ากัับ 71.12 mL/min ได้้รับอีน็็อคซาพาริินใน

ขนาด 40 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ซึ่่�งเป็็นขนาดยาตามแนวทาง

การรัักษา ในระหว่่างการรัักษาผู้้�ป่่วยมีีภาวะเลืือดจาง 

ปริิมาตรเม็็ดเลืือดแดงในเลืือดร้้อยละ 30.4 เป็็นร้้อยละ 

21.2 และ ระดัับเฮโมโกลบิิน 9.9 เป็็น 6.6 g/dL ผู้้�ป่่วย

รายนี้้�ถึึงแม้้ได้้รับอีน็็อคซาพาริินในขนาดยาเพื่่�อป้้องกััน 

VTE แต่่ยัังพบ PE ร่่วมด้้วย ตลอดระยะเวลาการรัักษา

ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับการติิดตาม anti-factor Xa เช่่นเดีียวกัับ

กรณีีศึึกษาที่่� 1 และเกิิดภาวะเลืือดออกหลัังจากได้้รับยา

อีีน็็อคซาพาริิน 14 วััน

การศึึกษาในประเทศฝรั่่�งเศสถึงเภสััชจลนศาสตร์

ของอีีน็็อคซาพาริินในผู้้�ป่่วยโควิด-19 ที่่�มีีภาวะวิิกฤต ของ  

Zufferey PJ และคณะ11 โดยติิดตาม anti-factor Xa 

ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับอีน็็อคซาพาริินทั้้�งในขนาดการรัักษา

และขนาดเพื่่�อป้้องกััน VTE ผลการวิิเคราะห์์พบว่าแบบ

จำำ�ลองทางเภสััชจลนศาสตร์ที่่�เหมาะสม คืือ one com-

partment model with first order elimination ยามีี

ปริิมาตรกระจายตััวเฉลี่่�ย (volume of distribution; Vd) 

17.9 L สููงกว่่าค่่าปกติิ 1.5-2 เท่่า และอััตราการกำำ�จัดยา

เฉลี่่�ย (clearance) 1.1 L/hr ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับค่าการทำำ�งาน

ของไต จากการศึึกษานี้้�พบว่าเมื่่�อตรวจวััดระดัับของ anti- 

factor Xa ที่่�ระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดของยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ค่่าการทำำ�งานของไตปกติิ (eGFR 130 mL/min) หลัังจาก

ได้้รับอีน็็อคซาพาริิน 40 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 

64 จะมีีระดัับ anti-factor Xa 0.2-0.5 IU/mL นอกจากนี้้�

จากการศึึกษา HEP-COVID ของ Spyropoulos AC และ

คณะ12 ศึึกษาการใช้้ยาอีีน็็อคซาพาริินเพื่่�อป้้องกััน VTE ใน

ผู้้�ป่่วยโควิด-19 ที่่�ได้้รับการรัักษาในโรงพยาบาลนอกหอ– 

ผู้้�ป่่วยวิิกฤต โดยเปรีียบเทีียบยาในขนาดป้้องกััน คืือ อีี–

น็็อคซาพาริิน 30 mg หรืือ 40 mg วัันละ 1 หรืือ 2 ครั้้�ง 

เทีียบกับขนาดยาเพื่่�อรัักษา VTE คืือ อีีน็็อคซาพาริิน 1 

mg/kg วัันละ 2 ครั้้�งหากค่่าการกำำ�จัดครีอะติินิินมากกว่่า 

30 mL/min/1.73 mm3 และ 0.5 mg/kg วัันละ 2 ครั้้�ง 

หากค่่าการกำำ�จัดครีอะติินิิน 15-29 mL/min/1.73 mm3 

พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับยาในขนาดเพื่่�อป้้องกัันสามารถลดการ

เกิิด VTE ได้้ร้้อยละ 10.9 และกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาในขนาดการ

รัักษาลดได้้ร้้อยละ 29 (relative risk (RR)=0.37; 95% 

CI: 0.21-0.66; p-value<0.001) นอกจากนี้้�ยัังพบว่าผู้้�– 

ป่่วยสองกลุ่่�มมีีอุุบััติิการณ์์การเกิิดภาวะเลืือดออกรุุนแรง

ได้้ไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (RR=2.88; 
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ผู้้�ป่่วยโรคโควิิด-19 เกิิดภาวะเลืือดออกใต้้ผิวหนัังขนาดใหญ่่ 

หลัังได้้รับยากลุ่่�มเฮพาริินที่่�มีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลต่ำำ��

อุรศรี อิ่มสมบูรณ์, ยุดา สุธีรศานต์, พิชชาภา แก้วกัน

รายงานผู้ป่วย (Case Report)
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95% CI: 0.59-14.02; p-value=0.17) สำำ�หรัับกรณีีศึึก–

ษาที่่� 2 หากผู้้�ป่่วยได้้รับการติิดตาม anti-factor Xa จะ

ทำำ�ให้้ทราบถึงแนวโน้้มของการเกิิดภาวะเลืือดออกและ

ประเมิินความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดกั้้�นที่่�ปอด

ได้้อีกด้้วย

อย่่างไรก็็ตาม การติิดตาม anti-factor Xa มีี

ความจำำ�เป็็นในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะความเจ็็บป่วยที่่�มีีผลต่่อ

การเปลี่่�ยนแปลงของเภสััชจลนศาสตร์เท่่านั้้�น เช่่น ผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีภาวะอ้้วน หญิิงตั้้�งครรภ์์ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่าการทำำ�งานของ

ไตที่่�แย่่ลง และผู้้�ป่่วยวิิกฤต9 เป็็นต้้น จากการศึึกษา ของ 

Montalescot G และคณะ13 เพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์ของ  

anti-factor Xa และอััตราการรอดชีีวิิตในผู้้�ป่่วยโรคหลอด

เลืือดหััวใจเฉีียบพลัน (acute coronary syndrome)  

ติิดตามหลัังจากที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับยาอีีน็็อคซาพาริิน 30 วััน 

โดยกำำ�หนดเป้้าหมายของ ﻿anti-factor Xa มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 0.5 IU/mL พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�มีี anti-factor Xa น้้อย

กว่่า 0.5 IU/mL มีีอััตราการเสีียชีีวิิตที่่� 30 วััน สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�

มีี anti-factor Xa 0.5-1.2 IU/mL 3 เท่่า อย่่างมีีนััยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิ (p-value=0.004) และจากการศึึกษานี้้�พบว่่า  

anti-factor Xa ในช่่วงเป้้าหมายไม่่สามารถทำำ�นายภาวะ

เลืือดออกรุุนแรง (major bleeding) ได้้ และมีีการศึึกษา

ของ Stutsrim AE และคณะ14 ศึึกษาการให้้ยาอีีน็็อคซา– 

พาริินตามน้ำำ��หนัักและปรัับขนาดยาตาม anti-factor Xa 

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะบาดเจ็็บ (trauma) และต้้องได้้รับการ

ป้้องกัันการเกิิด VTE โดยกำำ�หนดเป้้าหมายของ anti-fac-

tor Xa 0.2-0.6 IU/mL พบว่าเกิิดภาวะเลืือดออกร้้อย–

ละ 5.3 และมีีผู้้�ป่่วยได้้รับการวิินิิจฉััย VTE ใหม่่ ร้้อยละ  

1.7 ซึ่่�งไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มควบคุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง

สถิิติิ เพราะฉะนั้้�นการติิดตาม anti-factor Xa จึึงเป็็น

เพีียงส่่วนหนึ่่�งในการติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์หลััง

จากได้้รับยาในผู้้�ป่่วยบางรายที่่�มีีความเสี่่�ยงที่่�จะเกิิด 

ภาวะเลืือดออกสููงกว่่าผู้้�ป่่วยทั่่�วไป รวมถึึงติิดตามแนวโน้้ม 

ผลการรัักษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความจำำ�เป็็นต้้องได้้รับยาให้้มี

ประสิิทธิิภาพสููงสุุด เป็็นต้้น

จากแนวทางการรัักษาแนะนำำ�การใช้้ยาต้้านการ

แข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่่วยโควิด-19 ที่่�รัับการรัักษาตััวในหอ 

ผู้้�ป่่วยวิิกฤต โดยแนะนำำ�ให้้ใช้้ยาฉีีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิวหนัังแทน

การใช้้ยาชนิดรัับประทานเนื่่�องจากมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่�สั้้�น

กว่่า เมื่่�อเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จะหมดฤทธิ์์�เร็็วรวมถึึงมีี

อัันตรกิิริิยาต่่อยาน้้อยกว่่าชนิดรัับประทาน15

ผู้้�ป่่วยโควิด-19 ควรได้้รับการดููแลโดยทีีมสหสาขา 

(multidisciplinary team) เมื่่�อผู้้�ป่่วยได้้รับการรัักษา

และเลืือกใช้้ยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพจากแพทย์์แล้้วเภสััชกร

มีีบทบาทในการประเมิินขนาดยาที่่�เหมาะสม เนื่่�องจาก

เภสััชจลนศาสตร์ของอีีน็็อคซาพาริินที่่�มีีปริิมาตรกระจาย

ตััวเฉลี่่�ยสููงกว่่าค่่าปกติิ 1.5-2 เท่่า ทำำ�ให้้ขนาดยาที่่�ผู้้�ป่่วย

ได้้มีความเสี่่�ยงที่่�จะมีีประสิิทธิิภาพต่ำำ�� รวมถึึงมีีการกำำ�จัด

ออกจากทางร่่างกายสััมพัันธ์์กัับการทำำ�งานของไตจึงต้้อง

ติิดตามภาวะเลืือดออกอย่่างใกล้้ชิด สำำ�หรัับกรณีีศึึกษาที่่� 

1 ผู้้�ป่่วยมีีข้้อบ่่งชี้้�ในการติิดตาม anti-factor Xa ที่่�มีีการ

เปลี่่�ยนแปลงจากการมีีภาวะไตวายเฉีียบพลันแต่่ไม่่ได้้รับ

การแนะนำำ�เพื่่�อติิดตาม anti-factor Xa ในการเฝ้้าระวััง 

ภาวะลืือดออกของผู้้�ป่่วยนำำ�ไปสู่่�การเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ สำำ�หรัับกรณีีศึึกษาที่่� 2 การติิดตาม anti-factor  

Xa ยัังให้้ประโยชน์ในข้้อบ่่งชี้้�ด้้านประสิิทธิิภาพ และประ– 

เมิินความปลอดภััยจากการใช้้ยาเนื่่�องจากเป็็นผู้้�ป่่วยวิิกฤต 

มีีภาวะความเจ็็บป่วยที่่�ไม่่คงที่่� มีีประวััติิเลืือดออกในทาง

เดิินอาหารและมีีความเสี่่�ยงในการเกิิด VTE จึึงควรต้้อง

แนะนำำ�ติิดตาม anti-factor Xa อย่่างใกล้้ชิด การติิดตาม 

anti-factor Xa ควรเจาะเลืือดผู้้�ป่่วยหลัังจากได้้รับอี–

น็็อคซาพาริิน 3-4 ชั่่�วโมง สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาวัันละ 1 

ครั้้�งแนะนำำ�ให้้เจาะเลืือดหลัังได้้ยาครั้้�งที่่� 3 กรณีีผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับยาวัันละ 2 ครั้้�ง แนะนำำ�ให้้เจาะเลืือดหลัังได้้ยาครั้้�งที่่� 3 

หรืือ 4 และติิดตามผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอื่่�น ๆ เช่่น 

การตรวจความสมบููรณ์์ของเม็็ดเลืือด (CBC) การติิดตาม

ค่่าการทำำ�งานของไตจากการวััดปริิมาณไนโตรเจนใน

เลืือด (BUN) และ ซีีรััมครีอะติินิิน เป็็นต้้น16-19 นอกจากนี้้�

เภสััชกรยัังมีีบทบาทในการทบทวนรายการยาของผู้้�ป่่วย 

โดยผู้้�ป่่วยทั้้�ง 2 ราย ไม่่พบอันตรกิิริิยาระหว่่างยา

นอกจากการเลืือกใช้้ยา การปรัับขนาดยา รวมถึึง 

การติิดตามการรัักษาอย่่างเหมาะสม เทคนิคการบริหาร

ยาอย่่างถููกต้้องจะช่่วยลดความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะ
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เลืือดออกได้้ บทบาทสำำ�คัญจากพยาบาลคืือการทบทวน

ยา ขนาดยา และเรีียนรู้้�เทคนิคการบริหารยา การเลืือก

ตำำ�แหน่่งการฉีีดอย่่างถููกวิิธีีและปลอดภััย โดยการเลืือกฉีีด 

บริเวณที่่�มีีไขมััน เช่่น บริเวณหน้้าท้้องซึ่่�งจะต้้องห่่างจาก

สะดืืออย่่างน้้อย 2 นิ้้�ว หรืือสะโพก และห่่างจากตำำ�แหน่่ง

เดิิม 2 นิ้้�ว ฉีีดยานานอย่่างน้้อย 30 วิินาทีีจนยาหมด โดย

จะต้้องดึึงผิิวหนัังตลอดเวลาขณะฉีีดยาและทิ้้�งเข็็มค้้างไว้้

ประมาณ 10 วิินาทีี เพื่่�อให้้ยาไม่่ย้้อนกลัับขึ้้�นมาที่่�ผิิวหนััง

และได้้รับยาอย่่างครบถ้้วน20-21 จากการศึึกษาเทคนิคการ

ฉีีดยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดของ Jueakaew S และ

คณะ22 พบว่าสามารถลดรอยช้ำำ�� (bruise) ได้้มากกว่่ากลุ่่�ม

ควบคุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value=0.03) และ

มีีขนาดของรอยช้ำำ��น้้อยกว่่ากลุ่่�มควบคุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิอีีกด้้วย (p-value=0.026) ถึึงแม้้ไม่่พบรายงาน

การลดการเกิิดก้้อนเลืือดออกใต้้ผิวหนัังในการศึึกษานี้้� แต่่

การลดการเกิิดรอยช้ำำ��เป็็นการลดความเสี่่�ยงหนึ่่�งในการ 

เกิิดภาวะเลืือดออกที่่�รุุนแรงได้้ การเก็็บตัวอย่่างเลืือด 

อย่่างถููกต้้องสำำ�หรัับการทดสอบ anti-factor Xa และ

ระยะเวลาในการเก็็บที่่�เหมาะสมหลัังจากได้้รับยาเพื่่�อลด

การปนเป้ื้�อนของ ﻿heparin ภายนอกร่่างกาย เช่่น เลี่่�ยง

การดููดเลืือดจากสายสวนหลอดเลืือด (catheter) ที่่�มีีการ

ใส่่ heparin เป็็นต้้น เพื่่�อให้้ได้้ผลการวิิเคราะห์์ที่่�ถููกต้้อง

สำำ�หรัับใช้้ในการปรัับขนาดยาของแพทย์์14-15 นอกจากนี้้�

บทบาทของพยาบาลยัังมีีการประเมิินภาวะแทรกซ้้อน

เบ้ื้�องต้้น เช่่น อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่อย ได้้แก่่ การ

เกิิดรอยช้ำำ��และก้้อนเลืือดออกใต้้ผิวหนััง รวมถึึงอาการ

ปวดท้้องเฉีียบพลัันร่่วมกัับประเมิินภาวะเลืือดออก

เฉีียบพลัน ซึ่่�งเป็็นสััญญาณบ่่งบอกถึึงภาวะเลืือดออกที่่�

รุุนแรงในช่่องท้้อง23 เพื่่�อทำำ�การบัันทึึกและรายงานแพทย์์

อย่่างรวดเร็็ว จะช่่วยทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยได้้รับการรัักษาที่่�ถููกต้้อง

เหมาะสมและรวดเร็็วได้้ โดยในผู้้�ป่่วย 2 รายนี้้�มีีการเลืือก

ตำำ�แหน่่งการฉีีดที่่�ถููกต้้อง คืือบริเวณหน้้าท้้อง ห่่างจาก

สะดืืออย่่างน้้อย 2 นิ้้�ว และห่่างจากตำำ�แหน่่งเดิิม 2 นิ้้�ว 

แต่่ไม่่พบการบัันทึึกเทคนิคการฉีีดยาที่่�ถููกต้้อง อย่่างไร–

ก็็ตามมีีการประเมิินภาวะแทรกซ้้อนเบ้ื้�องต้้นจากผลเลืือด

ทางห้้องปฏิิบััติิการ รวมถึึงประเมิินภาวะการเจ็็บปวดของ

ผู้้�ป่่วย ในผู้้�ป่่วยรายที่่� 1 คืือปวดท้้อง และรายงานแพทย์์

อย่่างรวดเร็็วทำำ�ให้้ได้้รับการรัักษาในลำำ�ดับต่อไป

บทสรุุป

การให้้ยาอีีน็็อคซาพาริินในขนาดยาเพื่่�อการ

ป้้องกัันการเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดหลอดเลืือดดำำ�และโรค

ลิ่่�มเลืือดอุุดกั้้�นในปอด ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�พบบ่อยในผู้้�ป่่วยโค– 

วิิด-19 จากกรณีีศึึกษานี้้�พบว่าผู้้�ป่่วยเกิิดภาวะเลืือดออก

ที่่�รุุนแรงซึ่่�งเป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการได้้รับยา ถึึง

แม้้ได้้รับยาในขนาดยาที่่�เหมาะสมในตอนแรกแล้้ว ซึ่่�ง

สาเหตุุหนึ่่�งมาจากไม่่ได้้รับการปรัับขนาดยาเมื่่�อมีีข้้อบ่่ง–

ชี้้�จากผลทางห้้องปฏิิบััติิการ รวมถึึงไม่่ได้้รับการติิดตาม 

anti-factor Xa เพื่่�อประเมิินความเสี่่�ยงของผู้้�ป่่วย ทีีม

สหสาขา แพทย์์ เภสััชกร และ พยาบาล จึึงควรมีีบทบาท

ในการร่่วมกระบวนการสั่่�งใช้้ยา การบริหารยา และการ

ติิดตามผลของการได้้รับยา รวมถึึงการบัันทึึกข้้อมููลที่่�ถููก–

ต้้อง ครบถ้้วน เพื่่�อให้้มีการจััดการปััญหาที่่�เกิิดกัับผู้้�ป่่วย
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บทคัดย่อ Abstract
เฮพารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่มีใช้มา 

ยาวนานทางการแพทย์ เป็นสารจ�ำพวก glycosamino-

glycan ที่มีโครงสร้างขนาดใหญ่ และมีประจุลบ ท�ำให้ไม่

สามารถดูดซึมในระบบทางเดินอาหารได้ จึงต้องบริหาร

ยาในรูปแบบฉีด กลไกการออกฤทธิ์ คือ การเข้าจับกับ 

antithrombin III (ATIII) และไปมีผลยับยั้งการท�ำงาน

ของ clotting factor จึงเกิดกระบวนการยับยั้งการสร้าง

ลิ่มเลือด ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญของ heparin คือการเกิด

ภาวะเลือดออก การได้รับเฮพารินเกินขนาดมีอัตราการ

เสียชีวิตต�่ำ อย่างไรก็ตามหากเกิดขึ้น ผู้ป่วยควรได้รับ

การประเมินความรุนแรงของภาวะเลือดออกและติดตาม

ค่า activated partial thromboplastin time อย่าง

เหมาะสม ร่วมกับหยุดเฮพาริน จากนั้นให้การรักษาแบบ

ประคับประคองตามอาการ ผู้ป่วยบางรายจ�ำเป็นต้องได้

รับยาต้านพิษโดยเฉพาะรายที่มีภาวะเลือดออกอย่างมี 

นัยส�ำคัญ ซึ่งยาต้านพิษที่ใช้คือ protamine ซึ่งต้องมีการ

ค�ำนวณขนาดยาให้เหมาะสมโดยค�ำนึงถึงเฮพารินที่ผู้ป่วย

ได้รับและยังอยู่ในกระแสเลือด ร่วมกับติดตามภาวะความ 

ดันโลหิตต�่ำและปฏิกิริยาการแพ้ระหว่างที่ได้รับ prota-

mine อย่างใกล้ชิด

รับบทความ: 27 มกราคม 2566	 แก้ไข: 15 กันยายน 2566	 ตอบรับ: 25 กันยายน 2566

Heparin is one of the oldest anticoa–

gulants used in medical practice. It is a glyco–

saminoglycan with a large molecular size and 

a highly negative charge structure. Because of 

these properties, heparin is poorly absorbed 

from the gastrointestinal tract. Consequently, 

heparin must be administered parenterally. 

Heparin binds to antithrombin III (ATIII) and 

inhibits clotting factor activity, thus causing 

the process of inhibiting blood clot formation. 

Bleeding is an important side effect of hepa-

rin. Heparin overdoses can cause death in rare 

cases. However, if it occurs, the patient should 

be evaluated for the severity of bleeding and 

appropriately monitored for activated partial 

thromboplastin time with discontinuation of 

heparin. Then provide symptomatic and sup-

portive treatments. Some cases need a hepa-

rin antidote named protamine, especially when 

there is significant bleeding. The dose of prota-

mine requires an appropriate dose calculation 

by determining the amount of heparin expected 

to be found in blood along with closely moni-

toring hypotension and allergic reactions while 

receiving protamine.
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﻿Unfractionated heparin (UFH) หรืือที่่�เรีียกโดย

ทั่่�วไปในทางปฏิิบััติิว่่าเฮพาริิน (﻿heparin) เป็็นสารต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือด (anticoagulant) ที่่�มีีบทบาทสำำ�คัญ

ในการรัักษาสมดุุลระหว่่างการสร้้างลิ่่�มเลืือดและการ

สลายลิ่่�มเลืือด heparin ถููกค้้นพบในปีี พ.ศ. 2459 โดย

ตอนเริ่่�มต้้นถููกแยกออกมาจากเซลล์์ตัับของสุุนััข (canine 

liver cells) จึึงได้้รับการตั้้�งชื่่�อว่่า heparin (ในภาษากรีีก  

“hepar” มีีความหมายว่่า “ตัับ”)1 แต่่ในปััจจุุบััน hepa–

rin ที่่�ใช้้ในทางการแพทย์์สกัดมาจากเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ของสุุกร

และปอดของโคเป็็นหลััก2 ในทางคลินิิกได้้นำำ� heparin 

มาใช้้ครั้้�งแรกในปีี พ.ศ. 24781 และยัังคงใช้้เรื่่�อยมาจนถึึง

ปััจจุุบััน

Heparin เป็็นสารจำำ�พวก glycosaminoglycan 

ที่่�มีีหมู่่�ซัลเฟตอยู่่�ในโครงสร้้างเป็็นจำำ�นวนมาก1 เป็็นสารที่่�

มีีโครงสร้้างขนาดใหญ่่ มีีประจุุลบ และมีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุล

เฉลี่่�ย 15,000 ดาลตััน ทำำ�ให้้ไม่่สามารถผ่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์

ได้้ ต้้องให้้ยาทางการฉีีดเท่่านั้้�น2,3 ข้้อบ่่งใช้้ของ heparin 

เช่่น ใช้้ป้องกัันและรัักษาลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�  

(﻿venous thrombosis) และหลอดเลืือดปอดอุุดตััน 

(﻿pulmonary embolism) ใช้้รักษาอาการกล้้ามเน้ื้�อหััว–

ใจตายบางส่่วนเนื่่�องจากขาดเลืือด (myocardial infarc-

tion) และหลอดเลืือดแดงอุุดตััน (arterial embolism) 

ใช้้ป้องกัันการแข็็งตััวของเลืือดในการผ่่าตััดหลอดเลืือด

แดง (arterial surgery) และการผ่่าตััดหััวใจ (heart sur-

gery) และป้้องกัันลิ่่�มเลืือดอุุดตัันของเส้้นเลืือดในสมอง 

(cerebral thrombosis) นอกจากนี้้�ยัังใช้้ในการถ่่าย

เลืือด (blood transfusion) เพื่่�อไม่่ให้้เลืือดข้้น4 หรืือนำำ�

มาใช้้ในการคาสายฉีีดยาเพื่่�อไม่่ให้้เกิิดการอุุดตััน (hepa-

rin lock)3

กลไกการออกฤทธิ์

ในภาวะปกติของร่างกาย เมื่อมีการฉีกขาดของ

หลอดเลือด ร่างกายจะมรีะบบการท�ำให้เลือดแข็งตัวเป็น 

ลิ่มเพื่อป้องกันการสูญเสียเลือดออกจากระบบไหลเวียน

โลหิต และมีระบบการสลายลิ่มเลือดเพื่อป้องกันไม่ให้เกิด

ลิ่มเลือดมากเกินไปหรือเกิดผิดต�ำแหน่งจนอุดตันระบบ

ไหลเวียนโลหิต โดยทั้ง 2 ระบบต้องท�ำงานร่วมกันอย่าง

สมดุล เพื่อให้การห้ามเลือดเป็นไปอย่างปกติ ไม่เกิดภาวะ

ลิ่มเลือดอุดตัน และไม่เกิดภาวะเลือดออกง่ายผิดปกติ 

หากพิจารณาทีร่ะบบการท�ำให้เลือดแข็งตัวเป็นลิ่ม พบว่า

มี 2 กระบวนการส�ำคัญที่ท�ำงานตรงข้ามกัน5 ได้แก่

1.	 กระบวนการสร้้างลิ่่�มเลืือด เป็็นการทำำ�ให้้

เลือดแข็งตัวเพื่อห้ามเลือด โดยมี 2 ระยะส�ำคัญเกิดขึ้น 

ค�ำส�ำคัญ: พิษวิทยา; เฮพาริน; เกินขนาด; เลือดออก; 

โปรตามีน

Keyword: toxicity; heparin; overdose; bleeding; 

protamine
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 ผู้้�อ่่านมีีความรู้้�และความเข้้าใจเรื่่�อง heparin เกิินขนาด และสามารถให้้คำำ�แนะนำำ�เบ้ื้�องต้้นกัับบุคลากรทาง 

การแพทย์ได้

2.	 ผู้้�อ่่านมีีความเข้้าใจในการให้้ยาต้้านพิิษ (antidote) protamine และสามารถคำำ�นวณขนาดยาที่่�เหมาะสม

ได้
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ได้แก่ ระยะปฐมภูมิ คือ มีการท�ำให้หลอดเลือดหดตัว 

ท�ำให้เลือดไหลผ่านได้ลดลง จึงลดปริมาณการเสียเลือด

ได้ และมีการกระตุ้นเกล็ดเลือดให้เข้ามาอุดตันบริเวณ

หลอดเลือดที่เกิดความเสียหาย และระยะทุติยภูมิ ซึ่งมี

ผลในการกระตุ้นปัจจัยการแข็งตัวของเลือด (clotting 

factor) ต่าง ๆ ให้ท�ำงานเป็นล�ำดับ โดยมี 2 วิถี6 ได้แก่

1.1	 Intrinsic pathway (ตััวกระตุ้้�นการแข็็งตััว

ของเลืือดอยู่่�ภายในเลืือด) เริ่่�มจาก factor XII ถููกกระตุ้้�น

ให้้เปลี่่�ยนเป็็น factor XIIa ซึ่่�งมีีหน้้าที่่�กระตุ้้�น factor XI 

ให้้เปลี่่�ยนเป็็น factor XIa และเกิิดการกระตุ้้�นเป็็นลำำ�ดับ

ต่่อเนื่่�องกัันจนได้้ ﻿factor Xa ที่่�ไปกระตุ้้�นการเปลี่่�ยน 

﻿prothrombin ให้้กลายเป็็น ﻿thrombin ซึ่่�ง thrombin 

ก็็จะไปกระตุ้้�น ﻿fibrinogen ให้้กลายเป็็นเส้้นใย ﻿fibrin ใน

ที่่�สุุด6

1.2	 Extrinsic pathway (ตััวกระตุ้้�นการแข็็ง

ตัวของเลือดมาจากสิ่งภายนอกที่ท�ำให้หลอดเลือดบาด

เจ็บ) เริ่มจากหลอดเลือดที่บาดเจ็บมีการปลดปล่อยโปร–

ตีนคือ tissue factor ออกมาเพื่อไปจับกับ factor VII  

แล้วเหนี่ยวน�ำให้เปลี่ยนเป็น factor VIIa จากนั้นสาร–

ประกอบเชิงซ้อนระหว่าง factor VIIa-tissue factor จะ

ไปกระตุ้นต่อจนได้ factor Xa แล้วเข้าสู่การสร้าง throm– 

bin และ fibrin ต่อไป6

ขั้้�นสุุดท้้ายของสองวิิถีีนี้้� คืือการกระตุ้้�นเพื่่�อให้้ 

fibrinogen ที่่�ละลายน้ำำ��ได้้ถููกเปลี่่�ยนเป็็นเส้้นใย fibrin 

ที่่�แข็็งแรงและไม่่ละลายน้ำำ��เชื่่�อมโยงต่่อกัันเป็็นเครืือข่่าย

ปกคลุมบริเวณหลอดเลืือดที่่�เกิิดความเสีียหาย ทำำ�ให้้

เลืือดไหลเวีียนออกนอกระบบไม่่ได้้6 ตามรููปที่่� 1

2.	 กระบวนการยัับยั้้�งการสร้้างลิ่่�มเลืือด ทำำ�

หน้าที่ไม่ให้เกิดการสร้างลิ่มเลือดมากเกินไป ซึ่งท�ำงาน

ผ่านตัวยับยั้ง clotting factor ที่อยู่ในพลาสมา ได้แก่ 

tissue factor pathway inhibitor (TFPI), protein C 

inhibitor pathway และ antithrombin III (ATIII)5

ATIII เป็็นตำำ�แหน่่งสำำ�คัญในการออกฤทธิ์์�ของ he–

parin โดย ATIII คืือ glycoprotein สร้้างจากตัับและ

เซลล์์บุุผนังหลอดเลืือด (endothelial cell) ทำำ�หน้้าที่่�

ยัับยั้้�ง clotting factor ได้้หลายชนิด เช่่น factor IIa 

รูปที่ 1 ขั้นตอนการแข็งตัวของเลือด (coagulation cascade)

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 1 และ 2)
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(thrombin), IXa, Xa, XIa และ XIIa  โดยปกติิการยัับยั้้�ง 

clotting factor เหล่่านี้้�เกิิดขึ้้�นในร่่างกายอย่่างช้้า ๆ แต่่

ในภาวะที่่�มีี heparin ซึ่่�งใช้้ส่วน pentasaccharide (คิิด

เป็็น 1/3 ของโมเลกุุล heparin) เข้้ามาจัับกับ ATIII นั้้�น 

heparin จะช่่วยเพิ่่�มฤทธิ์์�และเร่่งให้้ ATIII ทำำ�งานได้้เร็็ว

ขึ้้�นเป็็นพัันเท่่า  ในการจัับกันนี้้�อาศััยความต่่างกัันระหว่่าง

ประจุุ กล่่าวคืือ heparin ที่่�มีีประจุุบลบจับกับ ATIII ที่่�

มีีประจุุบวก แล้้วมีีผลเหนี่่�ยวนำำ�ให้้โครงสร้้างของ ATIII 

เปลี่่�ยนแปลง ทำำ�ให้้ ATIII สามารถเข้้าจัับและยัับยั้้�งการ

ทำำ�งานของ clotting factor โดยเฉพาะ factor Xa และ 

thrombin ได้้รวดเร็็วและดีียิ่่�งขึ้้�น ผลสุุดท้้ายคืือ ป้้องกััน

การเปลี่่�ยน fibrinogen เป็็น fibrin ที่่�ทำำ�ให้้เลืือดแข็็งตััว 

จึึงทำำ�ให้้ heparin สามารถออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการแข็็งตััวของ

เลืือดได้้ และภายหลัังจากที่่� heparin ไปเร่่งให้้ ATIII จัับ

กัับ clotting factor ได้้เรีียบร้้อยแล้้ว heparin ก็็จะถููก

ปลดปล่่อยออกมาเพื่่�อไปทำำ�หน้้าที่่�กัับ ATIII ตััวต่่อไปได้้

อีีก1,5-7 ดัังแสดงในรููปที่่� 2

เภสััชพลศาสตร์ หรืือ กลไกการออกฤทธิ์์�ของ he–

parin แตกต่่างกัันไปในแต่่ละบุุคคล จึึงต้้องติิดตามการ

ตอบสนองต่่อยาอย่่างใกล้้ชิด ค่่าที่่�นิิยมใช้้ติิดตามในทาง

ปฏิิบััติิคืือ ﻿activated partial thromboplastin time 

(﻿aPTT) ซึ่่�งเป็็นการวััดระยะเวลาเป็็นวิินาทีีที่่�เลืือดใช้้ใน

การสร้้างก้้อนเลืือด (clot) ดัังนั้้�นผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ heparin 

ซึ่่�งออกฤทธิ์์�ป้้องกัันไม่่ให้้เกิิดการสร้้างก้้อนเลืือดจึึงมีีค่่า 

aPTT ที่่�ยาวขึ้้�นได้้1

เภสัชจลนศาสตร์2-4,9,10

การฉีด heparin ในปัจจุบันมี 2 วิธี คือ

1.	 การฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� (intravenous; IV) 

ซึ่ง heparin สามารถออกฤทธิ์ได้ทันที

2.	 การฉีีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิวหนััง (subcutaneous; SC)  

ซึ่่�งระยะเวลาที่่� heparin เริ่่�มมีีฤทธิ์์� (onset) โดยทั่่�วไป

ประมาณ 1 – 2 ชั่่�วโมง ซึ่่�งช้้ากว่่าการให้้แบบ IV ในกรณีีที่่�

ต้้องการฤทธิ์์�ต้้านการแข็็งตััวของเลืือดทัันทีี ควรบริหารยา

ทาง IV มากกว่่า สำำ�หรัับระยะเวลาที่่� heparin มีีความเข้้ม

ข้้นในเลืือดสููงสุุด (T
max

) มีีข้้อมููลว่่าเท่่ากัับ 2 - 4 ชั่่�วโมง

สำำ�หรัับการฉีีดเข้้ากล้้ามเน้ื้�อนั้้�นไม่่แนะนำำ� เนื่่�อง–

จากทำำ�ให้้เกิิดก้้อนเลืือดบริเวณที่่�ฉีีด (hematoma) ได้้สููง

เมื่อฉีด heparin เข้าไปในร่างกาย ตัวยาจะจับ

กับโปรตีนในเลือด เช่น lipoprotein, globulin (รวม

ถึง alpha-globulin antithrombin III) และ fibrino-

gen ปริมาตรการกระจายตัวของ heparin เฉลี่ย 0.060 

ลิตร/กิโลกรัม จึงพบ heparin กระจายตัวอยู่ในเลือด

เป็นหลัก ค่าครึ่งชีวิตในการก�ำจัดยาออกจากร่างกายขึ้น

กับขนาดยา แต่โดยทั่วไปประมาณ 60 – 90 นาที การ

เปลี่ยนสภาพของ heparin เกิดที่ตับได้อย่างรวดเร็วโดย

เอนไซม์ heparinase แล้ว heparin จะถูกขับออกทาง

ปัสสาวะต่อไป มีข้อมูลว่าหลังจากฉีด heparin เข้าหลอด

รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของ heparin

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 1 และ 8)
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เลือดด�ำไปแล้ว 8 ชั่วโมง จะสามารถพบตัวยาในปัสสาวะ

ได้ถึงร้อยละ 80

ขนาดยาโดยทั่วไป10,11

Heparin มีขนาดและวิธีการให้ยาท่ีหลากหลาย

ขึ้นกับข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยแต่ละราย ในทางปฏิบัติจึงต้อง

ติดตามค่า aPTT เพื่อปรับขนาดยาและติดตามผลการ

รักษา โดยตัวอย่างข้อบ่งใช้ ขนาดยา และค่าเป้าหมาย 

aPTT แสดงดังตารางที่ 1

ขนาดความเป็นพิษ

Heparin ไม่มีขนาดความเป็นพิษชัดเจน เพราะ

ขนาดการใช้ยามีหลากหลายขึ้นกับสภาวะและวิธีการ

บริหารยาในผู้ป่วยแต่ละราย การตั้งใจใช้ยาเกินขนาด

ด้วยตัวผู้ป่วยเองพบน้อยมาก เนื่องจาก heparin เป็น

ยาฉีดที่ถูกใช้โดยบุคลากรทางการแพทย์ในโรงพยาบาล

เป็นหลัก เหตุการณ์ความคลาดเคลื่อนส่วนใหญ่เกิดขึ้น

โดยไม่ได้ตั้งใจ12 เช่น การให้ยาผิดชนิดหรือผิดความแรง

เนื่องจากขวดยามีความคล้ายคลึงกัน การล้าง (flush) 

สายให้ยาที่มี heparin หล่อสายอยู่ผิดพลาด ท�ำให้ผู้ป่วย

ได้รับยาทั้งที่ไม่ควรได้ หรืออุปกรณ์ที่ควบคุมอัตราการ

ไหลของยาท�ำงานผิดพลาดจนผู้ป่วยได้รับยาเกินขนาด2

ผลข้างเคียงจากการใช้ยา

ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยจากการใช้ heparin คือ

การเกิดภาวะเลือดออก ซึ่งพบได้ร้อยละ 9 - 45 ต�ำแหน่ง

ที่เกิดเลือดออกได้บ่อยคือ ระบบทางเดินอาหาร บริเวณ

ผิวหนัง ทางเดินปัสสาวะ ระบบทางเดินหายใจ ระบบ

หัวใจและหลอดเลือด3 ผู้ป่วยที่มีความเส่ียงต่อการเกิด

เลือดออกมากกว่าคนทั่วไปเมื่อได้รับ heparin เช่น ใช้

ยาป้องกันเกล็ดเลือดอุดตัน หรือยากลุ่ม nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs ร่วมด้วย ผู้ป่วยมีต�ำแหน่ง

ตารางที่ 1 ตัวอย่างข้อบ่งใช้ ขนาดยา และค่าเป้าหมาย aPTT ของ heparin

ข้อบ่งใช้
ยาขนาดโถม

(loading dose)

ขนาดยาแบบต่อเนื่อง

(continuous dose)

เป้าหมาย 

aPTT

ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันชนิดเอส–

ทียกสูง (acute ST segment elevation 

myocardial infarction) ที่ได้รับยาละลาย

ลิ่มเลือด (reperfusion with fibrinolytic 

therapy)

IV: 60 ยูนิต/กิโลกรัม

(ขนาดสูงสุด 4,000 

ยูนิต)

IV: 12 ยูนิต/กิโลกรัม/

ชั่วโมง (ขนาดสูงสุด 

1,000 ยูนิต)

1.5 - 2 เท่าของ

ค่าปกติ

ภาวะเจ็บหน้าอกชนิดไม่คงที่  

(unstable angina)

IV: 60 ยูนิต/กิโลกรัม

(ขนาดสูงสุด 4,000 

ยูนิต)

IV: 12 ยูนิต/กิโลกรัม/

ชั่วโมง (ขนาดสูงสุด 

1,000 ยูนิต)

1.5 - 2.5 เท่า

ของค่าปกติ

รักษาภาวะหลอดเลือดด�ำอุดตัน  

(venous thromboembolism; VTE)

IV: 80 ยูนิต/กิโลกรัม

(ขนาดยาคงที่ (fixed 

dose): IV 5,000 ยูนิต)

IV: 18 ยูนิต/กิโลกรัม/

ชั่วโมง

(fixed dose: IV 1,000 

ยูนิต/กิโลกรัม/ชั่วโมง)

1.5 - 2 เท่าของ

ค่าปกติ

aPTT = activated partial thromboplastin time		  ST = คลื่นไฟฟ้าหัวใจช่วง ST

IV = intravenous						     VTE = venous thromboembolism
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ที่เลือดออกอยู่เดิม มีภาวะไตล้มเหลว มีโรคทางตับ มี

ประวัติเพิ่งผ่าตัดหรือเพิ่งประสบอุบัติเหตุ เป็นโรคแผล

ทางเดินอาหาร หรือมีอายุมากกว่า 65 ปี10,13

อาการแสดงหลักที่ต้องเฝ้าระวังในผู้ป่วยที่ได้รับ 

heparin เกินขนาด คือการเกิดภาวะเลือดออก ผู้ป่วย

ต้องได้รับการตรวจสอบว่ามีเลือดออกเกิดขึ้นหรือไม่ ซึ่ง

พบได้ตั้งแต่ เลือดก�ำเดา ปัสสาวะเป็นเลือด ถ่ายเป็นสี

คล�้ำ ฟกช�้ำง่าย มีจุดเลือดออกเกิดขึ้น เป็นต้น3 สิ่งที่ต้อง

พึงระวังในกรณีที่ผู้ป่วยได้รับยาเกินขนาดเฉียบพลันคือ 

ผู้ป่วยอาจไม่มีลักษณะอาการใดที่แสดงออกมาอย่างเด่น

ชัด แต่ภาวะเลือดออกอย่างรุนแรงได้เกิดขึ้นแล้ว เช่น 

การเกิด hematoma ใต้ผิวหนังบริเวณที่ฉีดยา การ

เกิดเลือดออกในอวัยวะต่าง ๆ แม้อัตราการเสียชีวิตจาก 

heparin เกินขนาดจะต�่ำ แต่เคยมีรายงานไว้เช่นกัน12

การวินิจฉัยและการติดตาม

การวินิจฉัยหรือตัดสินว่าผู้ป่วยเกิดพิษจาก hepa– 

rin หรือไม่นั้น ไม่ได้มีเกณฑ์จ�ำเพาะ เพียงแต่เมื่อทราบ

ว่าผู้ป่วยได้รับ heparin เกินจากขนาดที่ควรใช้ ควรต้อง 

ติดตามดูการเกิดเลือดออกในต�ำแหน่งต่าง ๆ ทั่วร่างกาย 

เช่น ต�ำแหน่งที่มีการเจาะเลือด ระบบทางเดินปัสสาวะ 

ระบบทางเดินอาหาร ตรวจติดตามสัญญาณชีพ จดบันทึก

เวลาที่พบว่าผู้ ป ่วยมีหลักฐานการเกิดเลือดออกหรือ

พบว่าผู้ป่วยได้รับ heparin เกินขนาด3 ร่วมกับติดตาม

ค่า aPTT ในกรณีทั่วไปที่ผู้ป่วยได้รับ heparin ในขนาด

รักษา การติดตามข้างต้นนี้ ก็ควรกระท�ำเช่นกัน

ค่่า aPTT ของแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการ อาจมีีค่่าปกติิ

หรืือค่่าอ้้างอิิงที่่�แตกต่่างกััน ขึ้้�นกัับน้ำำ��ยาและเครื่่�องมืือที่่�

ใช้้ทดสอบ  อย่่างไรก็็ตาม ขนาด heparin ที่่�เหมาะสมจะ

ปรัับให้้ aPTT อยู่่�ในช่่วง 1.5 - 2.5 เท่่าของค่่าปกติิ (ใน

บางข้้อบ่่งใช้้ aPTT อาจเป็็น 1.5 – 2.0 เท่่าของค่่าปกติิ) 

มีีการศึึกษาย้้อนหลัังในปีี พ.ศ. 2513 พบว่าหาก aPTT 

อยู่่�ในช่่วง 1.5 - 2.5 เท่่าของค่่าปกติิ จะลดความเสี่่�ยงต่่อ

การกลัับเป็็นซ้ำำ��ของ VTE ลงได้้10 การติิดตามค่่า aPTT ใน

กรณีีทั่่�วไป จะติิดตามภายใน 6 ชั่่�วโมงหลัังให้้ loading 

dose จากนั้้�นจึึงปรัับ continuous dose ตามผล aPTT 

อีีกครั้้�งเพื่่�อให้้ค่า aPTT อยู่่�ในช่่วงการรัักษา9 แต่่ในกรณีี 

heparin เกิินขนาด ควรติิดตาม ค่่า aPTT ทัันทีี

ส�ำหรับผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่น ๆ  ที่แนะน�ำ

ให้ติดตามด้วย เช่น complete blood count (CBC) ระ– 

ดับอิเล็กโทรไลต์ (electrolyte) ในเลือด (อาจพบระดับ

โพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น) ค่าการท�ำงานของตับและไต 

และควรส่งตรวจ thrombin time (TT), fibrinogen, 

prothrombin time (PT), international normalized 

ratio (INR) ร่วมด้วย เพื่อเป็นประโยชน์ในการพิจารณา

หาสาเหตุอื่น12

การดูแลรักษาผู้ป่วย

เมื่่�อทราบว่าผู้้�ป่่วยได้้รับ heparin เกิินขนาด ต้้อง 

รีีบหยุุดยาทัันทีี โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาฉีีดแบบหยด 

เข้้าหลอดเลืือดดำำ� จากนั้้�นให้้การรัักษาตามอาการและ

ประคัับประคองเพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยมีีอาการคงที่่� เช่่น จััดการ

ภาวะความดัันโลหิิตต่ำำ��ด้้วยการให้้สารน้ำำ�� หรืือยาบีีบ

หลอดเลืือด (vasopressors เช่่น dopamine, norepi-

nephrine) ตามความเหมาะสม พิิจารณาการใส่่ท่่อช่่วย

หายใจในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถหายใจเองได้้ เช่่น ไอเป็็น

เลืือดอย่่างรุุนแรง (severe hemoptysis) มีีเลืือดออกใน

สมองหรืือสงสััยการเกิิดเลืือดออกในสมอง ในกรณีีนี้้�ควร

ปรึึกษาประสาทศััลยแพทย์์ร่่วมด้้วย ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการเสีีย

เลืือดอย่่างรุุนแรงจนอาจเกิิดภาวะช็็อก ควรเตรียมการให้้

เลืือด และพลาสมาสดแช่่แข็็ง (fresh frozen plasma)3,12

การรัักษาแบบจำำ�เพาะในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ heparin 

เกิินขนาด

มีค�ำแนะน�ำดังนี้

1.	 การเร่่งการขัับสารพิิษออก เนื่่�องจาก heparin 

มีีปริิมาตรการกระจายตััวต่ำำ�� จึึงถููกกำำ�จัดออกโดยการถ่่าย

เปลี่่�ยนเลืือด (﻿exchange transfusion) ได้้ วิิธีีนี้้�อาจใช้้ใน

ทารกแรกเกิิดที่่�ไม่่สามารถให้้ยาต้้านพิิษได้้ อย่่างไรก็็ตาม

การที่่� heparin มีีระยะเวลาออกฤทธิ์์�สั้้�น ถููกกำำ�จัดออก

จากร่่างกายได้้อย่่างรวดเร็็ว ดัังนั้้�นการเร่่งการขัับสารพิิษ 

ออก ไม่ว่าจะด้วย exchange transfusion หรือการฟอก– 

เลือด (hemodialysis) จึงไม่มีความจ�ำเป็น2,12



Toxicity of Heparin
Thai Journal of Hospital Pharmacy

Vol 33 No 3 Sep - Dec 2023:338-350

Monkaew P

พ
ิษว

ิทย
า 

(T
ox

ic
ol

og
y)

 344 

2.	 การให้้ยาต้้านพิิษ protamine sulfate

Protamine

เป็็นโปรตีีนชนิดหนึ่่�ง พบในสเปิิร์์มของปลาแซล–

มอน ถููกค้้นพบในปีี พ.ศ. 2411 โดย Friedric Miescher 

และได้้รับการอนุุมััติิทะเบีียนให้้เป็็นยาต้้านพิิษของ he– 

parin ในปีี พ.ศ. 251114 กลไกการออกฤทธิ์์�คืือ ﻿prota-

mine ซึ่่�งมีีประจุุบวกเข้้าไปสร้้างพัันธะไอออนิิกกัับ he–

parin ซึ่่�งมีีประจุุลบได้้อย่่างรวดเร็็ว เกิิดเป็็น protamine 

– heparin complex ที่่�เป็็นกลางและเสถียร ทำำ�ให้้ he– 

parin ไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ การจับกันระหว่าง prota-

mine - heparin นี้มีความแข็งแรงมากกว่า antithrom-

bin (AT) – heparin2,14 โดยในการศึกษา immunoelec-

trophoretic แสดงให้เห็นว่า การเป็นประจุบวกของ 

protamine ท�ำให้มีความชอบจับกับ heparin มากกว่า 

AT จึงเกิดการแยกตัวของ AT - heparin complex แล้ว

เกิดเป็น protamine - heparin complex แทน และถูก

ขับออกทางระบบ reticuloendothelial ต่อไป14

ข้อบ่งใช้

Protamine ถูกน�ำมาใช้ในทางพษิวทิยาเพื่อสะเทิน 

ฤทธิ์ของ heparin หลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยาเกินขนาด15 

แต่การตัดสินใจว่าจะให้ protamine หรือไม่นั้น ต้อง

พิจารณาปัจจัยหลายประการ เช่น ค่า aPTT เกินกว่าค่า

ปกติ ผู้ป่วยมีเลือดออกอย่างต่อเนื่อง หรือมีแนวโน้มที่จะ

เกิดเลือดออกรุนแรง หรือได้รับ heparin ในปริมาณที่

สูงมาก3,14 การให้ protamine ในกรณีที่ยังไม่มีการเกิด

เลือดออก หรือเกิดเลือดออกที่ไม่มีนัยส�ำคัญทางคลินิก 

ยังมีข้อมูลขัดแย้งกันอยู่บ้าง เนื่องจาก heparin มีฤทธิ์

สั้น บางครั้งการหยุด heparin และสังเกตอาการเบื้องต้น

อาจเพียงพอแล้ว12

ขนาด protamine

Protamine ออกฤทธิ์ได้อย่างรวดเร็วหลังจากให้

ยาทางหลอดเลือดด�ำ สามารถสะเทินฤทธิ์ heparin ได้

เร็วภายใน 5 – 15 นาที16 การให้ยาซ�้ำอาจจ�ำเป็นในบาง

กรณี ทั้งนี้ควรพิจารณาจากความรุนแรงของอาการผู้ป่วย 

และระดับความผิดปกติของค่าการแข็งตัวของเลือด โดย

เฉพาะค่าของ aPTT ประกอบกัน15

การคำำ�นวณขนาด protamine ต้้องพิิจารณาว่่า

ให้้ heparin ครั้้�งสุุดท้้ายที่่�เวลาใด และขนาด heparin 

คืือเท่่าไร15 โดยคิิดว่่าค่่าครึ่่�งชีีวิิตของ heparin เท่่ากัับ 

60 - 90 นาทีี จากนั้้�นใช้้สัดส่่วนการคำำ�นวณว่่า prota-

mine 1 มิิลลิิกรััม สามารถสะเทิินฤทธิ์์� heparin ได้้ 100 

ยููนิต โดยขนาดยาสููงสุุดของ protamine ที่่�ใช้้ต่อครั้้�งคืือ 

50 มิิลลิิกรััม2 สำำ�หรัับขนาด protamine ที่่�ใช้้ในผู้้�ป่่วย

เด็็กแสดงไว้้ในตารางที่่� 2 ทั้้�งนี้้� ขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 50 

มิิลลิิกรััม เช่่นเดีียวกััน3

กรณีีผู้้�ป่่วยได้้รับ heparin แบบหยดเข้้าหลอด

เลืือดดำำ�อย่่างต่่อเนื่่�อง (continuous IV infusion) ขนาด 

protamine อาจแตกต่่างกัันตามแหล่่งข้้อมููลที่่�ใช้้ เช่่น 

Olson KR, Smollin CG, editors. Poisoning & Drug 

Overdose 8th edition แนะนำำ�ขนาด protamine 25 

– 50 มิิลลิิกรััม15 ส่่วนในฐานข้้อมููล UpToDate® แนะนำำ�

ตารางที่ 2 ขนาดยา protamine ที่ใช้เพื่อสะเทินฤทธิ์ heparin ที่เวลาต่าง ๆ หลังให้ heparin ในผู้ป่วยเด็ก3

ระยะเวลาหลังให้ heparin ขนาด protamine

< 30 นาที protamine 1 มิลลิกรัม : heparin 100 ยูนิต

30 - 60 นาที protamine 0.5 - 0.75 มิลลิกรัม : heparin 100 ยูนิต

60 - 120 นาที protamine 0.375 - 0.5 มิลลิกรัม : heparin 100 ยูนิต

>120 นาที protamine 0.25 - 0.375 มิลลิกรัม : heparin 100 ยูนิต
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ให้้คำำ�นวณขนาด heparin ที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับไปแล้้วก่่อนหน้้า

ประมาณ 2 – 3 ชั่่�วโมงในผู้้�ใหญ่่ หรืือ 2 - 4 ชั่่�วโมงในเด็็ก 

แล้้วคิิดเทีียบสัดส่่วนว่่าจะใช้้ protamine เท่่าใด17 เพื่่�อ

ให้้เข้้าใจในการคำำ�นวณขนาดยาของ protamine มากขึ้้�น 

จึึงขอยกตััวอย่่าง ดัังนี้้�

1.	 ผู้้�ป่่วยอายุุ 2 ปีีได้้รับ heparin IV bolus ขนาด  

10,000 ยููนิต แทนขนาด 1,000 ยููนิต เวลา 10:00 น. และ 

พบความคลาดเคลื่่�อนที่่�เวลา 11:30 น. หรืือ 90 นาทีีหลััง 

ให้้ heparin ดัังนั้้�นสััดส่่วนที่่�ใช้้ในการคำำ�นวณคืือ prota-

mine 0.375 - 0.5 มิิลลิิกรััม : heparin 100 ยููนิต หรืือเท่่า– 

กัับ protamine 37.5 - 50 มิิลลิิกรััม : heparin 10,000 

ยููนิต

2.	 ผู้้�ป่่วยอายุุ 50 ปีีได้้รับ heparin continuous 

IV infusion ขนาด 1,250 ยููนิต/ชั่่�วโมง แทนขนาด 800 

ยููนิต/ชั่่�วโมง และได้้รับยาไปแล้้วประมาณ 6 ชั่่�วโมงก่่อน

จะทราบว่าบริหารยาผิิด หากคำำ�นวณขนาด heparin ใน

ช่่วง 2 – 3 ชั่่�วโมงก่่อนหน้้า จะได้้เป็็น 2,500 - 3,750 

ยููนิต ดัังนั้้�น ขนาด protamine ที่่�ต้้องใช้้เพื่่�อสะเทิิน he–

parin คืือ protamine 1 มิิลลิิกรััม : heparin 100 ยููนิต 

หรืือ protamine 30 มิิลลิิกรััม : heparin 3,000 ยููนิต10,17

คำำ�แนะนำำ�ในการบริิหารยาฉีีด protamine มีี

ดัังนี้้�3,14,16

•	รููปแบบยา: สารละลายใส ปราศจากสีี บรรจุุใน

หลอดยาฉีีด (รููปที่่� 3)

•	ความแรงของผลิิตภัณฑ์์ยาที่่�มีีในโรงพยาบาล: 

protamine sulfate ขนาด 50 มิลลิกรัม/5 มิลลิลิตร

•	การเจืือจางยา: อาจเจืือจางหรืือไม่่ก็็ได้้ หาก 

เจือจางสามารถใช้สารน�้ำ 0.9% sodium chloride หรือ 

dextrose 5% in water โดยความเข้มข้นสูงสุดคือ 10 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร

•	การบริหารยา: หยดยาเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ช้้า ๆ  

นาน 10 - 15 นาที (อัตราเร็วในการบริหารยาไม่เกิน 5 มิล– 

ลิิกรััม/นาทีี) เพื่่�อป้้องกัันความดัันโลหิิตต่ำำ��จากการให้้ยา

เร็็ว

คำำ�เตืือนพิิเศษในการใช้้ protamine

•	ห้้ามใช้้ยาในผู้้�ป่่วยที่่� มีีปฏิิกิิริิยาภููมิไวเกิินต่่อ 

protamine หรือส่วนประกอบอื่นใดของต�ำรับยานี้16

•	ควรมีีการเฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยา 

ได้แก่ ความดันโลหิตต�่ำ ปฏิกิริยาการแพ้ (anaphylaxis 

และ anaphylactoid reactions) หัวใจเต้นช้า อาเจียน 

เกล็ดเลือดต�่ำ (thrombocytopenia) การเกิดลิ่มเลือด 

(thrombogenicity) เม็ดเลือดขาวต�่ำ (leukopenia) 

เกิดกลุ่มอาการหายใจล�ำบากฉับพลัน (acute respira-

tory distress syndrome, ARDS) ภาวะความดันเลือด

ปอดสูง (pulmonary hypertension) และระบบไหล

เวียนโลหิตล้มเหลว (cardiovascular collapse)14,16

•	ข้้อควรระวัังในการใช้้:

-	Protamine อาจก่่อให้้เกิิดปฏิิกิิริิยาการแพ้้ที่่�

รุนแรง จึงควรเตรียมยาและอุปกรณ์กู้ชีพให้พร้อม16

-	ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดปฏิิกิิริิยาการแพ้้ 

ควรได้รับการดูแลอย่างใกล้ชิด ปัจจัยเสี่ยงเหล่านี้ เช่น มี

ประวัติแพ้ปลา เคยใช้ protamine มาก่อน ผู้ป่วยเบา– 

หวานที่ใช้ protamine insulin ผู้ป่วยที่ท�ำหมันชาย (va– 

sectomy)16

-	การให้้ยาเร็็วเกิินไป อาจทำำ�ให้้เกิิดความดัันโลหิิต

ต�่ำรุนแรง และ anaphylactoid reaction ได้ เนื่องจาก

มีการหลั่งของ histamine ออกมา ผู้ป่วยจึงเกิดความดัน

โลหิตต�่ำรุนแรง หัวใจเต้นช้า ผิวแดง (flushing) หายใจ

ล�ำบาก (dyspnea) ผื่นลมพิษ (urticaria)3

รูปที่ 3 ยาฉีด protamine
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-	ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ protamine พบ anaphylac-

toid reaction ที่มีความดันโลหิตต�่ำ ได้ประมาณร้อยละ 

0.2 จึงต้องพิจารณาอย่างถี่ถ้วนว่าผู้ป่วยรายใดจะได้รับ

ประโยชน์จากยา ส�ำหรับสตรีตั้งครรภ์ ควรใช้ยานี้อย่าง

ระมัดระวังเนื่องจากความดันโลหิตต�่ำอาจเป็นอันตราย

ต่อตัวอ่อนในครรภ์12 รวมถึงยังไม่มีหลักฐานหรือมีหลัก–

ฐานอยู่อย่างจ�ำกัดที่จะตัดสินว่า protamine มีความ

เสี่ยงต่อตัวอ่อนในครรภ์16

การติดตามผู้ป่วย

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ heparin เกิินขนาด ควรได้้รับการ

ประเมิินอาการทั่่�วไป และความรุุนแรงของการเกิิดภาวะ

เลืือดออก3 แนะนำำ�ให้้ติิดตามค่่า ﻿aPTT โดยให้้ติิดตามที่่� 5 

– 15 นาทีี และ 2 – 8 ชั่่�วโมง หลัังจากให้้ protamine 

ไปครั้้�งแรก15 การให้้ protamine เพื่่�อสะเทิินฤทธิ์์� hep-

arin เพิ่่�มเติิม อาจจำำ�เป็็นในกรณีีที่่�พบว่า heparin กลัับ

มามีีฤทธิ์์�ได้้อีกครั้้�ง (heparin rebound) ซึ่่�งอาจพิิจารณา

จากการเกิิดเลืือดออกของผู้้�ป่่วย และค่่า aPTT ที่่�ยัังยาว

กว่่าปกติิ14,15 สำำ�หรัับผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการอื่่�น 

เช่่น CBC, electrolyte ค่่าการทำำ�งานของตัับและไต อาจ

ติิดตามวัันละ 1 ครั้้�งได้้ เว้้นแต่่ผู้้�ป่่วยมีีสภาวะความเจ็็บ– 

ป่วยอื่นที่จ�ำเป็นต้องติดตามก่อน

เมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมแล้ว หาก

มีความจ�ำเป็นต้องได้ heparin ต่อ ควรเริ่มยาเมื่อค่า 

aPTT อยู่ในเกณฑ์ปกติและมีความปลอดภัยเพียงพอที่

จะให้ยาได้ หากผู้ป่วยยังมีภาวะเลือดออกอยู่ ควรหยุด 

heparin หรือพิจารณาการให้ยาต้านพิษไปก่อน2

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยเด็กชาย อายุ 5 เดือน หนัก 6.4 กิโลกรัม 

คลอดก่อนก�ำหนดตอนอายุครรภ์ (gestational age) 33  

สัปดาห์ และมีปัญหาผนังหน้าท้องไม่ปิดแต่ก�ำเนิด (gas– 

troschisis) จึงได้รับการผ่าตัดและดูแลรักษาเรื่อยมา ล่า–

สุดผู้ป่วยเข้าพักรักษาตัวในโรงพยาบาลเพื่อท�ำหัตถการ

เตรียมใส่สายอาหารทางหน้าท้อง และให้สารอาหารทาง

หลอดเลือดด�ำ เมื่อประมาณ 2 เดือนก่อน ผู้ป่วยได้รับ

การใส่สายสวนหลอดเลือดด�ำส่วนกลาง (สาย Hickman) 

มาแล้ว ล่าสุดขณะที่พักรักษาตัวในหอผู้ป่วย มีการเก็บ

ตัวอย่างเลือดจากสาย Hickman ไปตรวจเชื้อแล้วพบว่า

มีการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ Enterobacter cloa-

cae อีกทั้งผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อน

จากการติดเชื้อได้ง่าย ทางแพทย์โรคติดเชื้อจึงแนะน�ำให้

หล่อสาย Hickman ด้วยยาต้านแบคทีเรีย (antibiotic  

lock) โดยแนะน�ำเป็น gentamicin (1 มิลลิกรัม/มิลลิ–

ลิตร) + heparin (2,500 ยูนิต/มิลลิลิตร) lock สายครั้ง

ละ 2 มิลลิลิตร และเปลี่ยนสารละลายยาใหม่ทุก 24 

ชั่วโมง

ประมาณ 20:00 น. ผู้ป่วยต้องได้รับการเปลี่ยน

สารละลายยาใหม่ โดยวิธีปกติคือ ดูดสารละลายยาเก่า

ออกมาก่อน จากนั้นฉีดล้างสายด้วยน�้ำเกลือ แล้วจึงใส่

สารละลายยาใหม่เข้าไป แต่เกิดความคลาดเคลื่อนในขั้น

ตอนการปฏิบัติงาน คือ มีการฉีดล้างสายด้วยน�้ำเกลือโดย

ไม่ได้ดูดสารสะลายยาเก่าออกมา ท�ำให้สารละลายยาเก่า

ทั้งหมดที่หล่อสายไว้ 2 มิลลิลิตร ถูกฉีดเข้าไปในตัวผู้ป่วย  

ผู้ป่วยจึงได้รับ gentamicin 2 มิลลิกรัม + heparin 5,000 

ยูนิต เข้าไป เมื่อพยาบาลทางหอผู้ป่วยทราบเหตุการณ์ 

จึงแจ้งให้แพทย์เจ้าของไข้รับทราบทันที แพทย์ที่มาถึงได้

ตรวจประเมินผู้ป่วยและเจาะเลือดส่งตรวจค่าการแข็งตัว

ของเลือด ได้ผลดังแสดงในตารางที่ 3

เวลาประมาณ 23:30 น. แพทย์เจ้าของไข้โทรมา

ปรึกษาศูนย์พิษวิทยา เรื่องการให้ยาต้านพิษ protamine 

โดยขณะนี้ผู้ป่วยมีอาการทั่วไปคงที่ ยังไม่มีเลือดออกที่

ต�ำแหน่งใด สัญญาณชีพปกติ ความดันโลหิต 96/51 มิลลิ–

เมตรปรอท อัตราการเต้นหัวใจ 137 ครั้ง/นาที อัตราการ

หายใจ 34 ครั้ง/นาที อุณหภูมิกาย 37.2 องศาเซลเซียส 

ความเข้มข้นของออกซิเจนในเลือด (oxygen saturation)  

100% หายใจเองปกติ และระดับความรู้สึกตัว (Glasgow 

Coma Score) E4V5M6 ส่งตรวจค่าการแข็งตัวของเลือด

ซ�้ำเป็นครั้งที่ 2 แต่ค่า aPTT ยังนานกว่า 180 วินาที จึง

ปรึกษาเรื่องการให้ยาต้านพิษ protamine

ค�ำแนะน�ำจากเภสัชกรศูนย์พิษวิทยาหลังจาก

ปรึกษาอาจารย์แพทย์ด้านพิษวิทยา
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1.	 เห็็นด้้วยในการให้้ยาต้้านพิิษ protamine โดย

ค�ำนวณระยะเวลานับจากผู้ป่วยได้รับ heparin จนถึง 

เวลาปัจจุบันคือ 3.5 ชั่วโมง (20:00 – 23:30 น)

ในผู้ป่วยรายนี้แนะน�ำขนาด protamine 12.5 มิล–

ลิกรัม โดยให้เจือจางใน dextrose 5% in water 10 มิล– 

ลิิลิิตร IV ประมาณ 15 นาทีี ดููแลอย่่างใกล้้ชิดขณะให้้ยา 

ระวัังความดัันโลหิิตต่ำำ�� และปฏิิกิิริิยาการแพ้้แบบ ana-

phylaxis

2.	 หลัังให้้ protamine ไปแล้้ว 15 นาทีี ให้้ส่ง

ตรวจค่าการแข็งตัวของเลือดซ�้ำ หากค่ายังผิดปกติให้แจ้ง

ศูนย์พิษวิทยาอีกครั้ง หากค่าอยู่ในเกณฑ์ปกติแล้ว ให้

ติดตามผลซ�้ำที่ 2-8 ชั่วโมง โดยช่วงเช้าให้ส่งตรวจ CBC, 

electrolyte ค่าการท�ำงานของตับและไต

3.	 gentamicin นั้้�น ผู้้�ป่่วยได้้รับไปเพีียง 2 มิิลลิิ–

กรัม ซึ่งถือว่าขนาดยาน้อยมาก และไม่เกินขนาดยาทั่วไป

ที่ผู้ป่วยรายนี้สามารถใช้ได้ จึงไม่คิดถึงภาวะพิษใด

การติดตามผู้ป่วย

ผู้ป่วยได้รับการตรวจค่าการแข็งตัวของเลือดครั้งที่ 

3 - 5 (หลังให้ protamine) ได้ค่าดังแสดงในตารางที่ 4  

และได้รับการติดตามผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่นใน

ช่วงเช้าของวันรุ่งขึ้น พบว่ามีค่าคงเดิม ไม่มีเกล็ดเลือดต�่ำ  

ขนาดยา protamine ในผู้้�ป่่วยเด็็ก ท่ี่�เวลาหลัง

ให้้ heparin ผ่่านไปนานกว่า 120 นาทีี คืือ protamine 

0.25 - 0.375 mg : heparin 100 units

วิธีการคำ�นวณ

heparin 100 units : protamine 0.25 ถึง 0.375 mg

heparin 5,000 units : protamine

= (0.25 ถึง 0.375 mg) x 5,000 / 100

= 12.5 ถึง 18.75 mg

ตารางที่ 4 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของค่าการแข็งตัวของเลือด (หลังปรึกษาศูนย์พิษวิทยา)

ค่าการแขง็ตวัของเลือด ค่าอ้างอิง
ครั้งที่ 3

เวลา 00:58 น.

ครั้งที่ 4

เวลา 02:51 น.

ครั้งที่ 5

เวลา 06:23 น.

PT 10.3-12.3 วินาที 14.0 วินาที 14.4 วินาที 14.2 วินาที

INR 2.00-3.00 1.28 1.31 1.29

aPTT 21.5-30.5 วินาที 32.1 วินาที 35.8 วินาที 34.1 วินาที

aPTT ratio 1.8-2.5 1.26 1.39 1.34
PT = prothrombin time; INR = international normalized ratio; aPTT = activated partial thromboplastin time

ตารางที่ 3 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการของค่าการแข็งตัวของเลือด (ก่อนปรึกษาศูนย์พิษวิทยา)

ค่าการแข็งตัวของเลือด ค่าอ้างอิง ครั้งที่ 1 เวลา 20:53 น. ครั้งที่ 2 เวลา 23:24 น.

PT 10.3-12.3 วินาที >120 วินาที >120 วินาที

INR 2.00-3.00 >10 >10

aPTT 21.5-30.5 วินาที >180 วินาที >180 วินาที

aPTT ratio 1.8-2.5 >6.0 >6.0
PT = prothrombin time; INR = international normalized ratio; aPTT = activated partial thromboplastin time
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ไม่มีเม็ดเลือดแดงต�่ำลง ผู้ป่วยมีอาการปกติดี ตอบสนอง

ต่อการกระตุ้นได้เท่าเดิม ภายนอกร่างกายไม่พบต�ำแหน่ง

เลือดออก ระยะเวลาตั้งแต่ผู้ป่วยได้รับ heparin เกินขนาด 

จนถึงเช้าประมาณ 6 นาฬิกา เท่ากับ 10 ชั่วโมง (มากกว่า 

5 เท่าของค่าครึ่งชีวิตของ heparin) จึงคาดการณ์ว่า

ผู้ป่วยปลอดภัยจากการได้รับ heparin เกินขนาดแล้ว 

ส�ำหรับ antibiotic lock ทางแพทย์โรคติดเชื้อแนะน�ำ

ให้ใช้สูตรเดิมต่อ พยาบาลที่ปฏิบัติงานจึงมีการทบทวน

ขั้นตอนการเปลี่ยนสารละลายยาในสาย Hickman เพื่อ

ป้องกันไม่ให้เกิดความคลาดเคลื่อนซ�้ำอีก

อภิปรายกรณีศึกษา

Heparin เกินขนาดเป็นเหตุการณ์ที่พบได้น้อย  

ส่วนใหญ่เกิดในโรงพยาบาลเป็นหลักอันเนื่องมาจาก

ความคลาดเคลื่อนในขั้นตอนใดขั้นตอนหนึ่งของการ

รักษา โดยในกรณีศึกษานี้เกิดขึ้นระหว่างการเปลี่ยน an– 

tibiotic lock ที่่�มีี heparin ผสมอยู่่�ในสููตร ซึ่่�งทราบ

จากการรายงานของผู้้�ปฏิิบััติิงานในหอผู้้�ป่่วย โดยในขั้้�น

ตอนปกติิต้้องดููดสารละลายยาเก่่าออกมาก่่อน แล้้วล้้าง

สายด้้วยน้ำำ��เกลืือ 0.9% sodium chloride ก่่อนจะใส่่

สารละลายยาใหม่่เข้้าไป แล้้วทำำ�สัญลัักษณ์์แสดงว่่าเป็็น

สาย antibiotic lock เพื่่�อให้้ผู้้�ดููแลผู้้�ป่่วยรัับทราบ18 

การระบุุว่่าแต่่ละสายคืืออะไร มีีประโยชน์์ที่่�ช่่วยให้้การ

ปฏิิบััติิงานง่่ายขึ้้�นและมีีความคลาดเคลื่่�อนน้้อยลง ดัังนั้้�น

ผู้้�ปฏิิบััติิงานต้้องทำำ�ความเข้้าใจในขั้้�นตอนดัังกล่่าวด้้วย 

หลัังจากที่่�ทราบว่าผู้้�ป่่วยได้้รับ heparin เกิินขนาด ควร

ส่่งตรวจค่่าการแข็็งตััวของเลืือดไว้้เพื่่�อใช้้ในการประเมิิน

ติิดตามผู้้�ป่่วย โดยค่่าหนึ่่�งที่่�ใช้้กันอย่่างแพร่่หลายในผู้้�ที่่�

ได้้รับ heparin คืือค่่า aPTT ซึ่่�งเป็็นการตรวจวััดระยะ

เวลาที่่�ใช้้ในการสร้้างสาย fibrin จากตััวอย่่างเลืือดที่่�ส่่ง

ตรวจ หากระดัับ clotting factor ได้้แก่่ factor II, V, VII, 

VIII, IX, X, XI, XII และ fibrinogen ชนิดใดชนิดหนึ่่�ง

ลดลงจะทำำ�ให้้ค่า aPTT ที่่�วััดได้้ยาวนานขึ้้�น ซึ่่�งค่่าอ้้างอิิง

ของแต่่ละห้้องปฏิิบััติิการจะแตกต่่างกัันไป19 จากกรณีี

ศึึกษาค่่า aPTT ของผู้้�ป่่วยยืืดออกยาวนานมากคืือ นาน

กว่่า 180 วิินาทีี แสดงให้้เห็็นว่่า ผู้้�ป่่วยต้้องใช้้เวลานาน

กว่่าเดิิมประมาณ 6 - 7 เท่่าในการสร้้างสาย fibrin ที่่�

ช่่วยให้้เลืือดแข็็งตััว

เป้าหมายในการรักษาผู้ป่วยคือ เพื่อไม่ให้ผู้ป่วย

เกิดเลือดออกจากการได้รับ heparin เกินขนาดจนเกิด

ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเป็นอันตรายถึงแก่ชีวิต แม้อุบัติ–

การณ์การเสียชีวิตจะน้อย แต่เคยมีรายงานผู้ป่วยในปี  

พ.ศ. 2549 ซึ่่�งเป็็นทารกคลอดก่่อนกำำ�หนด 6 รายที่่�รัักษา

อยู่่�ในหอผู้้�ป่่วยทารกแรกเกิิดภาวะวิิกฤต (neonatal in– 

tensive care unit; NICU) ที่่�ได้้รับ heparin เกิินขนาด

ไป 1,000 เท่่าโดยไม่่ตั้้�งใจ (ตั้้�งใจให้้ heparin เพื่่�อสวนล้้าง

สาย) จนทำำ�ให้้มีผู้้�เสีียชีีวิิต 3 ราย ใน 6 ราย20 นอกจาก

นี้้�ยัังมีีอีีกหนึ่่�งรายงานในปีี พ.ศ. 2553 เป็็นผู้้�ป่่วยเด็็ก

ที่่�ได้้รับ heparin เกิินขนาดจากความผิิดพลาดในการ 

ตั้งค่าเครื่องควบคุมอัตราเร็วในการให้สารละลายทาง

หลอดเลือด (infusion pump) ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับยาเกิน

ขนาดไปนาน 5 ชั่วโมง จนเกิดเลือดออกในสมองและภาวะ 

สมองตายตามมา21

ในการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ heparin เกิินขนาด 

แพทย์์จะตรวจร่่างกายของผู้้�ป่่วยเพื่่�อมองหาการเกิิด

เลืือดออกในตำำ�แหน่่งต่่าง ๆ ทั่่�วร่่างกาย ผู้้�ป่่วยบางราย

อาจไม่่มีีอาการแสดงใดอย่่างเด่่นชััด แต่่อาจมีีเลืือดออก

ภายในร่่างกาย จึึงต้้องเฝ้้าระวัังอย่่างใกล้้ชิด ดัังนั้้�นการ

ซัักประวััติิผู้้�ป่่วยเพื่่�อสอบถามอาการหรืือความผิิดปกติิ

ในร่่างกาย และการตรวจติิดตามสััญญาณชีีพ ยัังคงเป็็น

ขั้้�นตอนพ้ื้�นฐานที่่�ควรปฏิิบััติิ ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีอาการไม่่

คงที่่� เช่่น มีีความดัันโลหิิตต่ำำ��ลง หรืือระดัับความรู้้�สึึก

เปลี่่�ยนแปลง แพทย์์ผู้้�ดููแลจะให้้การรัักษาตามแนวทาง

การรัักษาเบ้ื้�องต้้นจนกว่่าผู้้�ป่่วยมีีอาการคงที่่� จากนั้้�นจึึง

ประเมิินวิิธีีการรัักษาที่่�จำำ�เพาะมากขึ้้�น โดยในผู้้�ป่่วยรายนี้้� 

หากพิิจารณาอาการของผู้้�ป่่วย จะไม่่พบความผิิดปกติิใด 

แต่่เมื่่�อพิิจารณาค่่า aPTT ร่่วมด้้วย พบว่าค่่า aPTT ยาว

กว่่าปกติิมาก อีีกทั้้�งข้้อมููลเภสััชจลนศาสตร์ของ hepa-

rin ในเด็็กที่่�คลอดก่่อนกำำ�หนด พบว่าเด็็กมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตใน

การกำำ�จัดยาที่่�สั้้�นกว่่าผู้้�ใหญ่่คืือ 35 - 40 นาทีี22 ดัังนั้้�น

การที่่� aPTT ยัังยาวกว่่าปกติิทั้้�งที่่�ผ่่านไปกว่่า 3.5 ชั่่�วโมง

แล้้ว จึึงเป็็นเหตุุผลหนึ่่�งที่่�สนับสนุนให้้ผู้้�ป่่วยรายนี้้�ควรได้้
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รัับยาต้้านพิิษ protamine ทั้้�งที่่�ยัังไม่่พบตำำ�แหน่่งของ

การเกิิดเลืือดออก อีีกทั้้�งผู้้�ป่่วยเด็็กยัังไม่่สามารถสื่่�อสาร

ได้้ และได้้รับ heparin ในขนาดสููง ดัังนั้้�นการให้้ยาต้้าน

พิิษน่่าจะมีีประโยชน์มากกว่่าความเสี่่�ยงจาก protamine 

ที่่�ผู้้�ป่่วยอาจได้้รับ สำำ�หรัับขนาด protamine ใช้้สัดส่่วน 

protamine 0.25 มิิลลิิกรััม ต่่อ heparin 100 ยููนิตใน

การคำำ�นวณ เพราะเวลาที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รับ heparin นาน

กว่่า 2 ชั่่�วโมง ส่่วนการติิดตามหลัังผู้้�ป่่วยได้้รับยาต้้านพิิษ 

แนะนำำ�ให้้ติิดตามที่่� 15 นาทีีหลัังจากให้้ protamine ไป

ครั้้�งแรก เนื่่�องจาก protamine สามารถทำำ�ให้้ heparin 

หมดฤทธิ์์�ได้้เร็็วภายใน 5 – 15 นาทีี จากนั้้�นจึึงติิดตามที่่�

เวลา 2 – 8 ชั่่�วโมง เพื่่�อประเมิินว่่าค่่า aPTT กลัับสู่่�ช่วง

ปกติิหรืือไม่่

บทสรุป

Heparin เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดรูปแบบ 

ยาฉีดที่มีใช้มาอย่างยาวนาน แต่มีรายงานการใช้ยาเกิน

ขนาดไม่บ่อยนัก ทั้งนี้เพราะ heparin มักถูกใช้โดยบุค–

ลากรทางการแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ การได้รับ heparin เกิน

ขนาดมักเป็นเหตุการณ์ความคลาดเคลื่อนทางยาที่เกิด

ขึ้นโดยไม่ได้ตั้งใจ ซึ่งผู้ป่วยต้องได้รับการเฝ้าระวังเรื่อง

การเกิดเลือดออกอย่างใกล้ชิดโดยเฉพาะในช่วงแรกที่

ยายังไม่หมดไปจากร่างกาย การรักษาตามอาการและ

ประคับประคองยังคงเป็นขั้นตอนส�ำคัญที่ช่วยให้ผู้ป่วย

พ้นจากภาวะวิกฤต จากนั้นจึงพิจารณาถึงการรักษาแบบ

จ�ำเพาะ ในที่นี้คือการให้ยาต้านพิษ protamine ซึ่ง

สามารถสะเทินฤทธิ์ของ heparin ได้อย่างรวดเร็ว ผู้ป่วย

ที่ได้รับ heparin เกินขนาด ไม่จ�ำเป็นต้องได้รับ prota-

mine เสมอไป บางรายอาจได้รับการรักษาขั้นพื้นฐาน

และเฝ้าระวังเรื่องการเกิดเลือดออกก็เพียงพอแล้ว แต่ใน

บางรายที่มีเลือดออกรุนแรงหรือได้รับ heparin ในขนาด

สูงมาก การให้ protamine อาจมีประโยชน์มากกว่า โดย

ขนาด protamine ต้องมีการค�ำนวณอย่างถูกต้อง ซึ่ง

เภสัชกรมีบทบาทส�ำคัญเกี่ยวกับการให้ข้อมูลขนาดยา

ที่ใช้ วิธีการบริหารยาฉีด และการเฝ้าระวังอาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยา โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่ส�ำคัญ 

คือปฏิกิริยาการแพ้และความดันโลหิตต�่ำ ซึ่งป้องกันไม่ให้

เกิดได้โดยการบริหารยาฉีดช้า ๆ ร่วมกับเฝ้าระวังอาการ

ความผิดปกติอย่างใกล้ชิด เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับการรักษา

อย่างปลอดภัยที่สุด
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บทคัดย่อ Abstract
Methylphenidate เป็นยาที่มีฤทธิ์ต่อระบบประ– 

สาทส่วนกลางในกลุ่ม stimulant ที่ใช้ส�ำหรับการรักษา

โรคสมาธิสั้นกันอย่างแพร่หลาย จากข้อจ�ำกัดในการใช้ 

methylphenidate รูปแบบปลดปล่อยทันที คือการมีค่า

ครึ่งชีวิตที่สน ท�ำให้ต้องบริหารยาหลายครั้งในแต่ละวัน  

และท�ำให้เกิดปัญหาต่าง ๆ อาทิ ความไม่สะดวกในการ

ใช้ยา ความไม่ร่วมมือในการรับประทานยา ปัจจุบันจึงมี

การพัฒนา methylphenidate ในรูปแบบออกฤทธิ์นาน  

นั่นคือ methylphenidate Spheroidal Oral Drug 

Absorption System (SODAS) เป็นยาในรูปแบบออก–

ฤทธิ์นาน ที่ใช้เทคโนโลยี SODAS โดยภายในแคปซูลแข็ง

ประกอบด้วยเม็ดบีดส์ (beads) ที่มีตัวยาส�ำคัญในรูปแบบ 

ปลดปล่อยทันทีร้อยละ 50 และรูปแบบปลดปล่อยแบบ

ทยอยร้อยละ 50 ท�ำให้ยาออกฤทธิ์ได้เร็วภายใน 1 ชั่วโมง 

และมีระยะเวลาการออกฤทธิ์นานถึง 8 ชั่วโมง จึงสามารถ

บริหารยาเพียงวันละ 1 ครั้ง จากผลการศึกษาทางคลินิก 

พบว่า methylphenidate SODAS มีประสิทธิภาพใน

การรักษาอาการหลักของโรคสมาธิสั้นได้ ไม่แตกต่างจาก

ยารูปแบบออกฤทธิ์ทันทีและรูปแบบออกฤทธิ์นานอื่น ๆ 

รับบทความ: 9 เมษายน 2566	 แก้ไข: 30 กันยายน 2566	 ตอบรับ: 15 ตุลาคม 2566

Methylphenidate (MPH) is a central ner-

vous system stimulant which is most frequently 

prescribed for the treatment of attention defi-

cit hyperactivity disorder (ADHD). However, MPH 

immediate release formulation are limited of 

using due to short half-life, and this leads to 

the problems associated with multiple daily 

dosing, inconvenience, and non-compliance. 

The Spheroidal Oral Drug Absorption System of 

methylphenidate (SODAS-MPH), a new genera-

tion long-acting MPH formulation is developed. 

SODAS-MPH contains 50% of immediate-release 

(IR) beads which provide a rapid onset of action 

within 1 hour and 50% of extended-release (XR) 

beads, an effect of which lasts up to 8 hours, 

allowing patients to take once daily dose. 

Based on the clinical evidence, the efficacy of 

SODAS-MPH in ADHD patients was non-inferior 

to IR-MPH and other XR-MPH. SODAS-MPH is 
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บทน�ำ

โรคสมาธิิสั้้�น หรืือ ﻿attention-deficit hyperac–

tivity disorder (ADHD) จััดเป็็นโรคในกลุ่่�มความผิิดปกติิ 

ของการพััฒนาระบบประสาท (neurobehavioral dis-

order) ซึ่่�งพบบ่อยที่่�สุุดในเด็็กวััยเรีียน พบอุบััติิการณ์์ใน

ช่่วงอายุุ 3-17 ปีี ร้้อยละ 9.81 และพบในเพศชายมากกว่่า 

เพศหญิิง 2 เท่่า โดยร้้อยละ 50 ของเด็็กที่่�ได้้รับการ

วิินิิจฉััยสมาธิิสั้้�น จะพบอาการเร้ื้�อรัังต่่อเนื่่�องไปสู่่�วััยรุ่่� น

หรืือวััยผู้้�ใหญ่่ และกรณีีที่่�ไม่่ได้้รับการรัักษาอาจเกิิดผล 

กระทบต่่อผู้้�ป่่วยทั้้�งในด้้านการเรีียน อาชีีพ ครอบครัว 

ค�ำส�ำคัญ: โรคสมาธิสั้น; รูปแบบยาออกฤทธิ์นาน; me–

thylphenidate, SODAS

Keyword: ADHD; long-acting formulation; me–

thylphenidate; SODAS
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นอกจากนี้ methylphenidate SODAS ยังมีข้อดีส�ำหรับ

ผู้ป่วยที่มีปัญหาการกลืนหรือมีภาวะทางเดินอาหารอุด–

ตัน เนื่องจากสามารถแกะเปลือกแคปซูลน�ำเม็ดบีดส์ที่อยู่

ด้านในออกมาได้ อีกทั้งเม็ดบีดส์ยังสามารถละลายได้ดีไม่

ท�ำให้เกิดการอุดตันของทางเดินอาหาร ขนาดยาแนะน�ำ

ส�ำหรับการใช้ methylphenidate SODAS ในการรักษา

โรคสมาธิสั้น เริ่มต้นด้วย 20 มิลลิกรัม/วัน และปรับ

ขนาดยาเพิ่มขึ้น 10 มิลลิกรัม/สัปดาห์ โดยขนาดยาสูงสุด 

คือ 60 มิลลิกรัม/วัน (เด็ก) และ 80 มิลลิกรัม/วัน (ผู้ใหญ่) 

ทั้งนี้การปรับขนาดยาจะพิจารณาตามอาการทางคลินิก

และผลข้างเคียงที่เกิดขึ้น

also beneficial to patients with swallowing dif-

ficulties or gastrointestinal obstruction because 

the capsule can be opened, allowing the use 

of the beads inside. Furthermore, the beads 

can dissolve completely and will not cause an 

obstruction in the gastrointestinal tract. The re–

commended dose of SODAS-MPH for the treat-

ment of ADHD should be initiated at 20 mg once 

daily in the morning and may be adjusted in 10 

mg increments at weekly interval to a maxi–

mum dosage of 60 mg once daily in children 

and 80 mg once daily in adults. The dosage 

adjustment should be considered according to 

clinical response and related side effects.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายข้้อมููลที่่�สำำ�คัญของโรคสมาธิิสั้้�นและยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรคสมาธิิสั้้�นได้้

2.	 อธิิบายข้้อมููลที่่�สำำ�คัญรวมถึึงข้้อจำำ�กัดของ methylphenidate ในรููปแบบต่าง ๆ ได้้

3.	 อธิิบายข้้อมููลทางเภสััชวิทยา เภสััชจลนศาสตร์ รููปแบบการนำำ�ส่งยา และข้้อมููลที่่�สำำ�คัญจากการศึึกษาทาง

คลินิกของ methylphenidate SODAS ได้

4.	 สามารถประยุุกต์์ใช้้ methylphenidate SODAS ในการรัักษาโรคสมาธิิสั้้�น โดยสามารถกำำ�หนดขนาดยาที่่�

เหมาะสม รวมทั้งติดตามผลการรักษาและอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้
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และสัังคม1,2

อาการและอาการแสดง

โรคสมาธิสั้นเป็นภาวะที่พบความผิดปกติทางด้าน

พฤติกรรมนอกเหนือกว่าพฤติกรรมตามปกติของเด็กใน

ระดับพัฒนาการเดียวกัน สามารถแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม

อาการ2,3 ดังนี้

1.	 อาการอยู่่�ไม่่นิ่่�ง (hyperactivity) เป็็นอาการ

ที่พบได้ชัดเจนตั้งแต่วัยเด็กเล็ก ผู้ป่วยมักมีอาการซุกชน

มากกว่าปกติ ชอบวิ่ง เคลื่อนไหว เล่นส่งเสียงดังอยู่ตลอด

เวลา เมื่อเข้าโรงเรียนมักชวนเพื่อนเล่นในเวลาเรียน ก่อ– 

กวนเพื่อนในชั้นเรียน และเมื่อเข้าสู่วัยรุ่นหรือผู้ใหญ่ อา–

การอยู่ไม่นิ่งอาจเหลือเพียงความรู้สึกกระวนกระวายใจ 

ไม่สามารถท�ำกิจกรรมอย่างสงบได้

2.	 อาการหุุนหัันพลันแล่่น (impulsivity) เป็็น

อาการที่พบได้ตั้งแต่วัยเด็กเล็กเช่นกัน ผู้ป่วยมักท�ำกิจ–

กรรมต่าง ๆ  โดยไม่ระวังตัวหรือไม่ระวังอันตราย หงุดหงิด

เมื่อต้องรอหรือไม่ได้ดั่งใจ และอาการจะชัดเจนขึ้นในช่วง

วัยรุ่น ผู้ป่วยจะมีอาการใจร้อน วู่วาม หุนหันพลันแล่น 

ท�ำให้เกิดพฤติกรรมเสี่ยงอันตรายและเกิดอุบัติเหตุได้

3.	 อาการขาดสมาธิิ (inattention) เป็็นอาการ

ที่ไม่ปรากฏชัดเจนในวัยเด็กเล็ก แต่จะสังเกตเห็นชัดเจน

ในวัยเรียน โดยผู้ป่วยมักมีอาการเหม่อ วอกแวกได้ง่าย

ตามสิ่งเร้า ไม่ตั้งใจฟัง ขาดความละเอียดรอบคอบในการ

ท�ำงาน ไม่สามารถท�ำงานต่อเนื่องจนเสร็จสิ้น หลงลืมได้

ง่าย ไม่สามารถบริหารเวลาในการท�ำกิจกรรมต่าง ๆ ได้

ทั้งนี้ผู้ป่วยโรคสมาธิสั้นจะมีความผิดปกติในกลุ่ม

อาการหลักที่แตกต่างกัน โดยอาการจะเปลี่ยนแปลงไป

ตามช่วงอายุ กล่าวคือ ผู้ป่วยสามารถมีทั้ง 3 กลุ่มอาการ

หลักร่วมกันในวัยเด็ก แต่เมื่อเข้าสู่วัยรุ่นหรือวัยผู้ใหญ่อา– 

การอยู่ไม่น่ิงจะพบลดลง แต่ยังพบอาการขาดสมาธิและ

หุนหันพลันแล่นได้

เกณฑ์การวินิจฉัย

Diagnostic and Statistical Manual of Men-

tal Health Disorders Fifth edition (DSM-5)4 ก�ำหนด

เกณฑ์การวินิจฉัยโรคสมาธิสั้นในวัยเด็ก ดังนี้ ผู้ป่วยต้องมี

อาการขาดสมาธิ และ/หรือ อาการอยู่ไม่นิ่ง หุนหันพลัน

แล่น ที่มากกว่าปกติในเด็กระดับพัฒนาการเดียวกัน โดย

เกิดอาการขึ้นอย่างน้อย 2 สถานการณ์ขึ้นไป เช่น เป็นทั้ง

ที่บ้านและที่โรงเรียน จนท�ำให้เกิดปัญหาด้านสังคม การ

เรียน หรือการท�ำงานตามมา และเริ่มสังเกตพบอาการ

ตั้งแต่ก่อนอายุ 12 ปี โดยต้องวินิจฉัยแยกออกจากภาวะ

และโรคอื่น ๆ เช่น โรคอารมณ์ผิดปกติ โรควิตกกังวล โรค

บุคลิกภาพผิดปกติ (personality disorder) โรคหลาย

บุคลิก (dissociative disorder) รวมทั้งภาวะเป็นพิษ

หรือถอนจากสารเสพติด (substance intoxication/

withdrawal) เช่น พิษจากสารตะกั่ว ผลข้างเคียงจากยา 

เช่น phenobarbital, theophylline เป็นต้น3

สาเหตุของการเกิดโรค

สาเหตุของการเกิดโรคสมาธิสั้น มีหลายปัจจัย

ประกอบร่วมกัน2,5 โดยปัจจัยด้านพันธุกรรม (genetic 

factor) เป็นปัจจัยหลักที่ส�ำคัญ พบรายงานอุบัติการณ์

ในการเกิดโรคในเด็กจากครอบครัวที่พ่อแม่เป็นโรคสมาธิ

สั้นประมาณ 4-8 เท่า โดยยีน (gene) ส�ำคัญที่มีความ

สัมพันธ์ในการเกิดโรค เช่น dopamine D4 receptor 

(DRD4), dopamine D5 receptor (DRD5), solute 

carrier family 6 member 3 (SLC6A3), solute car-

rier family 6 member 4 (SLC6A4), synaptosome 

associated protein 25 (SNAP-25), 5-hydroxy-

tryptamine receptor 1B (HTR1B) และ dopamine 

beta-hydroxylase (DBH) ซึ่งส่วนใหญ่จะอยู่บริเวณ re– 

ceptor และ transporter ของสารสื่อประสาท dopa-

mine, serotonin และ norepinephrine5 ส่วนปัจจัย

ด้านอื่น ๆ ได้แก่ ปัจจัยด้านประสาทวิทยา (neurobio–

logical factor) พบรายงานว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคสมาธิสั้น

จะมีเนื้อสมองส่วน cerebral และ cerebellar ลดลง มี

พัฒนาการของสมองส่วน prefrontal cortex และ stria–

tum ล่าช้า และยังพบรายงานความผิดปกติของสารสื่อ– 

ประสาทโดยเฉพาะ dopamine และ norepinephrine 

ที่ลดลงในสมอง2 และปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม เช่น ใน

ระหว่างตั้งครรภ์มารดาสูบบุหรี่ ดื่มแอลกอฮอล์ สัมผัส

สารเคมี ยาฆ่าแมลง (organophosphate) ตะกั่ว 

เป็นต้น5



Methylphenidate SODAS:  
A Long-acting Formulation for Treatment of ADHD

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 33 No 3 Sep - Dec 2023:351-370

Phupradit A, Chusakul N

ข้อ
มูล

ยา
 (D

ru
g 

M
on

og
ra

ph
)

 354 

เป้าหมายในการรักษา

โรคสมาธิสั้นสามารถพบได้ทั้งในวัยเด็กและผู้ใหญ่ 

ซึ่งจะมีอาการแสดงที่แตกต่างกัน ดังนั้น การตั้งเป้าหมาย

ในการรักษาจึงแตกต่างกันตามอาการที่แสดงในแต่ละ

ช่วงวัย กล่าวคือ ในวัยเด็กจะตั้งเป้าหมายให้ผู้ป่วยสามารถ 

นั่งที่เก้าอี้ได้อย่างน้อย 20 นาที สามารถท�ำการบ้านได้

เสร็จครบถ้วน สามารถเลือกใช้วิธีแสดงความคิดเห็นใน

ชั้นเรียนได้อย่างเหมาะสม เป็นต้น ส�ำหรับในวัยผู้ใหญ่ 

จะตั้งเป้าหมายให้ผู้ ป่วยสามารถอ่านหนังสือพิมพ์ที่ได้

รับมอบหมายให้อ่านได้ ใช้เวลาในการท�ำภารกิจที่ได้รับ

มอบหมายได้อย่างเหมาะสม ภารกิจส�ำเร็จตามเป้าหมาย 

เป็นต้น และในกรณีที่ผู้ป่วยมีความผิดปกติอื่น ๆ  ร่วมด้วย  

เช่น โรคซึมเศร้า โรคอารมณ์สองขั้ว โรคย�้ำคิดย�้ำท�ำ การ

ตั้งเป้าหมายในการรักษาก็จะต้องครอบคลุมความผิด

ปกติเหล่านี้ร่วมด้วย2,3

การรักษา

การรักษาโรคสมาธิสั้นประกอบด้วยการรักษา

โดยไม่ใช้ยา (non-pharmacotherapy) และการใช้ยา 

(pharmacotherapy) โดยจะต้องใช้ทั้ง 2 วิธีร่วมกัน ทั้งนี้

การรักษาโดยไม่ใช้ยาที่ส�ำคัญ ได้แก่ การให้ค�ำปรึกษาแก ่

ผู้ดูแล เช่น พ่อ แม่ ผู้ปกครอง รวมทั้งครูในชั้นเรียน เกี่ยวกับ 

ความรู้เรื่องโรคสมาธิสั้นและการปรับพฤติกรรม เพื่อให้

เข้าใจโรคได้อย่างถูกต้อง ทราบแนวทางในการรักษาและ

สามารถเตรียมรับมือกับปัญหาต่าง ๆ  อีกทั้งท�ำให้ผู้ป่วยให ้

ความร่วมมือในการรักษากับผู้ดูแลมากขึ้น นอกจากนี้ยัง

มีการรักษาด้วยวิธีจิตบ�ำบัด ได้แก่ การท�ำจิตบ�ำบัดประ–

คับประคอง การบ�ำบัดความคิดและพฤติกรรม เป็นต้น2,3

ส�ำหรับการรักษาโดยใช้ยา ในปัจจุบันสามารถแบ่ง

กลุ่มยาที่ใช้รักษาโรคสมาธิสั้นออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ ยา 

กลุ่ม stimulants และยากลุ่ม non-stimulants โดย

ยากลุ่ม stimulants เช่น dexamphetamine, methyl-

phenidate และยากลุ่ม non-stimulants เช่น atomo–

xetine, clonidine, guanfacine โดยยาในกลุ่ม stimu-

lant เป็นยาอันดับแรกในการรักษาโรคสมาธิสั้น ในผู้ป่วย

ที่ไม่มีข้อห้ามใช้ยา เนื่องจากหลายการศึกษาพบว่ายามี

ประสิทธิภาพในการรักษาอาการหลักของโรคสมาธิสั้น

ได้ถึงร้อยละ 80-90 และมีความปลอดภัยจากการใช้ยา 

ส�ำหรับยาในกลุ่ม non-stimulant เป็นทางเลือกในการ

รักษาในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยากลุ่ม 

stimulant และในผู้ป่วยที่มีโรคร่วม เช่น โรควิตกกังวล 

โรค Tic (โรคที่มีความผิดปกติทางระบบประสาท ท�ำให้มี

อาการกระตุกของกล้ามเนื้อ หรือเปล่งเสียงซ�้ำ ๆ) หรือมี

ปัญหาเกี่ยวข้องกับการใช้สารเสพติด2,6

ในประเทศไทย ยากลุ่ม stimulant มีเพียงราย– 

การเดียว3 คือ methylphenidate ออกฤทธิ์ยับยั้ง do–

pamine และ norepinephrine transporter บริเวณ 

presynaptic (ยามีความชอบจับกับ dopamine trans-

porter มากกว่า norepinephrine transporter) ท�ำให้

เพิ่มสารสื่อประสาท dopamine และ norepinephrine 

ในระบบประสาทส่วนกลาง โดยการเพิ่มสารสื่อประสาท

ที่บริเวณ prefrontal cortex จะเพิ่มสมาธิ ความ

สามารถในการจดจ่อ ความสามารถในการบริหารจัดการ 

ที่บริเวณ basal ganglia จะลดอาการอยู่ไม่นิ่ง และที่ 

hypothalamus จะช่วยควบคุมเรื่องอารมณ์2,6

Methylphenidate มีคุณสมบัติเป็น racemic 

mixture ประกอบด้วย d- และ l-threo isomer ใน

อัตราส่วน 1:1 โดย d-threo isomer มีความสามารถใน

การจับกับ dopamine และ norepinephrine trans-

porter ที่แรงกว่า l-threo isomer ประมาณ 10 เท่า ใน

บางผลิตภัณฑ์มีการพัฒนาส่วนประกอบยาเฉพาะ d-iso-

mer เป็นรูปแบบยาที่มีฤทธิ์รักษา จะเห็นได้ว่าคุณสมบัติ

เรื่อง racemic mixture จึงเป็นอีกหนึ่งประเด็นที่ส�ำคัญ

ในการตั้งต�ำรับยา6 โดย d,l-threo-methylphenidate 

จะให้ผลในการรักษาภายใน 1 ชั่วโมงหลังจากรับประทาน 

และมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ประมาณ 4 ชั่วโมง ขนาด

ยาเริ่มต้นที่แนะน�ำ คือ 10-15 มิลลิกรัม/วัน และปรับ

ขนาดยาตามอาการแสดงของผู้ป่วย โดยขนาดยาสูงสุดที่

แนะน�ำ คือ 60 มิลลิกรัม/วัน2,6

อย่่างไรก็็ตาม ﻿methylphenidate มีีข้้อจำำ�กัดใน 

เรื่่�องระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�ที่่�สั้้�น ทำำ�ให้้การออกฤทธิ์์�

ของยาไม่่ต่่อเนื่่�อง เกิิดภาวะ rebound ของอาการโรค

สมาธิิสั้้�นทำำ�ให้้ต้้องบริหารยาหลายครั้้�งเพื่่�อควบคุมอาการ
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ให้้ครอบคลุมในช่่วงระยะเวลาที่่�ต้้องการ โดยเฉพาะใน

เด็็กวััยเรีียนจำำ�เป็็นต้้องบริหารยาที่่�โรงเรีียน ในผู้้�ป่่วยบาง–

รายจำำ�เป็็นต้้องให้้บุคลากรของโรงเรีียนช่่วยในการบริ– 

หารยา เกิดปัญหาความไม่สะดวกในการใช้ยา อีกทั้งยังพบ

ปัญหาการถูกตีตราทางสังคม (social stigma) จากการ

ใช้ยา น�ำไปสู่ปัญหาความไม่ร่วมมือในการรับประทานยา 

ตามมา ดังนั้น ในปัจจุบันจึงมีการพัฒนา methylpheni-

date ให้อยู่ในระบบน�ำส่งยาที่ออกฤทธิ์ได้นานขึ้น (ออก

ฤทธิ์อย่างน้อย 8 ชั่วโมง) ไม่จ�ำเป็นต้องรับประทานยา

เพิ่มในระหว่างวัน โดยในยา 1 เม็ด จะมีสัดส่วนของยาที ่

ปลดปล่อยทันที (immediate-release) และยาที่ปลด–

ปล่อยแบบทยอย (extended release) ที่แตกต่างกันไป 

ในแต่ละเทคโนโลยีของระบบการน�ำส่งยาที่เป็นผลิต–

ภัณฑ์จ�ำหน่าย7 ดังแสดงในตารางที่ 1

ในประเทศไทยรููปแบบ methylphenidate ที่่�

ออกฤทธิ์์�นาน รููปแบบแรกที่่�มีีการจำำ�หน่่ายในท้้องตลาด 

คืือ methylphenidate controlled-release (ชื่่�อการ– 

ค้้า ﻿Concerta®) ออกฤทธิ์์�ได้้นานประมาณ 12 ชั่่�วโมง ใช้้

เทคนิค ﻿Osmotic Release Oral System (﻿OROS) โดย

โครงสร้้างของยามีีลัักษณะเป็็นเม็็ดรููปร่่างคล้้ายแคปซููล 

(capsule-shaped tablets) มีีรููเปิิดที่่�ปลายด้้านหนึ่่�งซึ่่�ง 

ค�ำนวณอัตราการปลดปล่อยยาไว้แล้ว ชั้นนอกสุดเคลือบ

ด้วย methylphenidate ร้อยละ 22 ซึ่งจะละลายและ 

ดูดซึมทันทีหลังรับประทานยา ชั้นต่อมาเป็นปลอกที่มี

คุณสมบัติ semipermeable membrane หุ้มโครงสร้าง

ด้านในไว้ โดยโครงสร้างด้านในประกอบด้วย 3 ส่วน คือ 

ส่วนที่ 1 บริเวณที่ใกล้รูเปิดของเม็ดยาจะบรรจุ methyl– 

phenidate ความเข้มข้นต�่ำ ในส่วนถัดมาจะบรรจ ุme– 

thylphenidate ที่ความเข้มข้นสูงขึ้นกว่าส่วนที่ 1 โดยทั้ง 

2 บริเวณจะมี methylphenidate รวมกันได้ร้อยละ 78 

และในส่วนที่ 3 จะเป็นส่วน push compartment โดย

บรรจุสารต่าง ๆ เช่น cellulose acetate, polyethy–

lene glycol, triacetin เมื่อน�้ำเข้ามายังบริเวณส่วนที่ 3 

จะท�ำให้สารต่าง ๆ เกิดการขยายตัว เกิดแรงผลักดันให้

ยาในส่วนที่ 1 และ 2 ค่อย ๆ ผ่านออกมาบริเวณรูเปิด 

ท�ำให้ยาถูกดูดซึมสู่ร่างกายอย่างช้า ๆ ยาจึงออกฤทธิ์ได้

นานขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 1 โดยระยะเวลาในการออกฤทธิ์

เทียบเท่ากับการรับประทาน methylphenidate วันละ 

3 ครั้ง อย่างไรก็ตาม methylphenidate controlled-

release รูปแบบ OROS มีข้อควรระวังคือ ไม่สามารถหัก 

ตารางที่่� 1 รููปแบบ methylphenidate ชนิดออกฤทธิ์์�นาน (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 7)

ชื่อการค้า เทคโนโลยี อัตราส่วน IR:XR (%) ระยะเวลาในการ

ออกฤทธิ์ (ชั่วโมง)

Biphentin® Multilayer-release bead 40:60 12

Concerta® OROS 22:78 12

Equasym XL® Diffucaps 30:70 8

Focalin XR® SODAS 50:50 12

Medikinet® retard Modified-release capsule 50:50 8

Ritalin LA® SODAS 50:50 8

Ritalin SR® Wax matrix Continuous release 8
IR = immediate-release	 LA = long acting

SR = sustained release	 XL/XR = extended-release

OROS = osmotic release oral system	 SODAS = spheroidal oral drug absorption system
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แบ่ง หรือท�ำให้เม็ดยาแตกได้ เนื่องจากจะท�ำให้รูปแบบ

การออกฤทธิ์ของยาเสียไป อีกทั้งยังไม่แนะน�ำให้ใช้ในผู้ที่

มีปัญหาระบบทางเดินอาหารตีบแคบ เนื่องจากเม็ดยาจะ

ไม่ถูกท�ำลายซ่ึงอาจท�ำให้เกิดการอุดตันทางเดินอาหาร

ตามมาได้8-10

ในปัจจุบันประเทศไทย ได้มีการน�ำเข้าและจัดจ�ำ–

หน่าย methylphenidate รูปแบบออกฤทธิ์นานเพิ่มขึ้น

อีก 1 รายการ ในชื่อการค้า Ritalin LA®12 โดยเทคโนโลยี

ที่ใช้มีความแตกต่างจาก methylphenidate OROS 

(Concerta®) รวมทั้งยังมีข้อมูลที่ส�ำคัญในประเด็นต่าง ๆ 

ดังรายละเอียดต่อไปนี้

Methylphenidate SODAS

ข้อมูลทั่วไป

ชื่อสามัญ: Methylphenidate13

ช่ื่�อทางเคมีี: Methyl 2-phenyl-2-piperidin- 

2-ylacetate13

สููตรโมเลกุุล: C
14
H

19
NO

2
 มีีโครงสร้้างทางเคมี ดััง

แสดงในรููปที่่� 2

ผลิตภััณฑ์์ที่่�มีจำำ�หน่่ายในประเทศไทย: ชื่่�อการค้้า  

รูปที่ 1 ระบบการน�ำส่ง methylphenidate (MPH) รูปแบบ Osmotic Release Oral System (OROS) 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 11)

รููปที่่� 2 โครงสร้้างทางเคมีของ methylphenidate
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﻿Ritalin LA® ขนาด 10, 20, 30 และ 40 มิิลลิิกรััม/แคปซููล 

จััดจำำ�หน่่ายโดย บริษััท โนวาร์์ตีีส (ประเทศไทย) จำำ�กัด12

รููปแบบการนำำ�ส่งยา: SODAS เป็็นระบบการนำำ�

ส่่งยารููปแบบหนึ่่�งที่่�มีีเทคนิคการปลดปล่่อยยาโดยใช้้เม็็ด 

beads รููปทรงกลมที่่�มีีขนาด 1-2 มิิลลิิเมตร ซึ่่�งประกอบ

ด้้วยตััวยาสำำ�คัญและเคลืือบด้้วยพอลิิเมอร์์ที่่�ควบคุมการ

ปลดปล่่อยตััวยาสำำ�คัญในระยะเวลาที่่�แตกต่่างกััน ให้้ปลด

ปล่่อยทัันทีี หรืือปลดปล่่อยแบบทยอย ที่่�เป็็น enteric 

coated ส่่งผลให้้ยารููปแบบนี้้�สามารถลดจำำ�นวนครั้้�งใน

การรัับประทานยาต่่อวััน อีีกทั้้�งยัังลดความผัันแปรของ

ระดัับยาในเลืือดที่่�ความแตกต่่างของอััตราส่่วนของระดัับ

ยาในเลืือดที่่�ความเข้้มข้้นสููงสุุดต่่อระดัับยาในเลืือดที่่�

ความเข้้มข้้นต่ำำ��สุด (peak/trough ratios) และสำำ�หรัับ

ผู้้�ที่่� มีีปััญหาในการกลืืนยาหรืือไม่่ชอบรัับประทานยา

เม็็ด สามารถแกะเปลืือกแคปซููลแล้้วนำำ�เม็็ด beads ที่่�

อยู่่�ภายในแคปซููลมาโรยลงบนอาหารที่่�จะรัับประทานได้้ 

(﻿sprinkle dosing) โดยไม่่ส่่งผลกระทบต่อระบบการนำำ�

ส่่งยา แต่่ห้้ามเคี้้�ยวเม็็ด ﻿beads เนื่่�องจากจะทำำ�ให้้สููญเสีีย

ระบบการปลดปล่่อยยาแบบทยอยได้้9,10,14

ผลิตภัณฑ์ methylphenidate SODAS แต่ละ

แคปซูล ประกอบด้วยเม็ด beads ที่มีตัวยาส�ำคัญ me–

thylphenidate ในรูปแบบออกฤทธิ์ได้ทันทีและออกฤทธิ ์

นาน ในอัตราส่วนร้อยละ 50:509,10,14 ดังแสดงในรูปที ่3

เภสัชพลศาสตร์

สมองส่วน prefrontal cortex เป็นสมองส่วนที่

ส�ำคัญ ในการท�ำหน้าที่ในการควบคุมพฤติกรรม (beha–

vior) ความสนใจต่อสิ่งเร้าหรือสมาธิ (attention) อารมณ์ 

(emotion) รวมถึงการวางแผนหรือตัดสินใจเพื่อให้บรรลุ

เป้าหมาย (executive function) โดยอาศัยการท�ำงานที่

เหมาะสมของสารสื่อประสาท dopamine และ norepi-

nephrine ในการจับกับตัวรับบริเวณ post-synaptic 

(ตัวรับ D1, D3 ส�ำหรับสารสื่อประสาท dopamine และ

ตัวรับ α2-adrenergic ส�ำหรับสารสื่อประสาท norepi-

nephrine) ท�ำให้เกิดการส่งสัญญาณประสาท และการ

ท�ำหน้าที่ต่าง ๆ ของสมองบริเวณนี้ โดยสารสื่อประสาท 

dopamine มีหน้าที่ส�ำคัญเกี่ยวกับ การเรียนรู้ แรงจูงใจ  

และระบบการให้รางวัล ส่วนสารสื่อประสาท norepi-

รูปที่ 3 ระบบการน�ำส่ง methylphenidate (MPH) รูปแบบ Spheroidal Drug Absorption System (SODAS) 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 14)
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nephrine มีหน้าที่ส�ำคัญเกี่ยวกับความจ�ำ ความคิดความ 

เข้าใจ และการตอบสนองต่อสิ่งเร้า15

ในผู้ป่วยโรคสมาธิสั้น พบว่า สมองส่วน prefron-

tal cortex มีระดับสารสื่อประสาท dopamine และ 

norepinephrine ที่ลดลง ก่อให้เกิดกระบวนการส่งสัญ–

ญาณประสาทที่ไม่มีประสิทธิภาพ ท�ำให้เกิดอาการต่าง ๆ 

ของโรคสมาธิสั้นตามมา โดยพบว่าอาการอยู่ไม่นิ่ง อาการ

ขาดสมาธ ิและอาการหุนหันพลันแล่นสัมพันธ์กับการท�ำ–

งานของสมองบริเวณ prefrontal motor cortex บริเวณ  

dorsolateral prefrontal cortex และบริเวณ orbital 

frontal cortex ตามล�ำดับ15

Methylphenidate สามารถกระตุ้นระบบประ–

สาทส่วนกลางผ่านการยับยั้งการเก็บกลับของสารสื่อ

ประสาท norepinephrine และ dopamine บริเวณ  

presynaptic neuron ท�ำให้เพิ่มระดับของ norepine–

phrine และ dopamine ใน synaptic cleft โดยเฉพาะ

บริเวณ prefrontal cortex ท�ำให้รักษาอาการต่าง ๆ  

ของโรคสมาธิสั้นได้6,15

ขนาดยาของ methylphenidate รูปแบบรับ–

ประทาน ที่ใช้ในการรักษาโรคสมาธิสั้น พบว่าจะไม่ท�ำให ้

เกิดภาวะพึ่งพิงยา (dependence) จากการกระตุ้นระบบ 

การให้รางวัล (rewards system) ภายในระบบประสาท

ส่วนกลางได้ อย่างไรก็ตาม การใช้ methylphenidate 

รูปแบบฉีด ขนาด 0.1-0.3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ me–

thylphenidate รูปแบบสูดพ่นเข้าจมูก ขนาด 20-50 มิล–

ลิกรัม พบว่ามีความแรงในการยับยั้งการเก็บกลับสารสื่อ

ประสาท dopamine ได้สูงกว่าโคเคนที่เป็นสารเสพติด  

อีกทั้ง methylphenidate รูปแบบฉีดและสูดพ่นเข้าจมูก  

ยัังสามารถกระจายเข้้าสู่่�สมองได้้อย่่างรวดเร็็วเมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกับยารููปแบบรับประทาน ทำำ�ให้้กระตุ้้�นระบบการให้้

รางวััลของร่่างกายได้้อย่่างรวดเร็็ว ก่่อให้้เกิิดภาวะพึ่่�งพิิง 

ยาและนำำ�ไปสู่่�การใช้้ methylphenidate ในทางที่่�ผิิด16

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึมยา

ยาถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร โดยมีค่าชีวประ– 

สิิทธิิผลสััมบููรณ์์ (absolute bioavailability) ของ 

d-threo-methylphenidate ร้้อยละ 22.8 และ 

l-threo-methylphenidate ร้้อยละ 5.3

ระดัับความเข้้มข้้นของยาในเลืือดสููงสุุด (peak 

concentration; Cmax) มีี 2 ช่่วง (bi-model plasma 

concentration-time profile) โดยระยะเวลาที่่�ให้้ระดัับ 

ยาในเลืือดสููงสููด (time to peak concentration; Tmax)  

ห่่างกัันประมาณ 4 ชั่่�วโมง (Tmax ครั้้�งที่่� 1 และครั้้�งที่่� 2 

ประมาณ 2 ชั่่�วโมง และ 6 ชั่่�วโมงหลัังการรัับประทานยา 

ตามลำำ�ดับ)9,17,18

อาหารไขมันสูงจะชะลอการดูดซึมยา ส่งผลให้เพิ่ม

ระยะเวลาที่ให้ระดับยาในเลือดสูงสุด และพบว่าไม่ส่งผล

ต่อระดับความเข้มข้นของยาในเลือดสูงสุดครั้งที่ 1 แต่ลด

ระดับความเข้มข้นของยาในเลือดสูงสุดครั้งที่ 2 ลงร้อยละ  

25 และไม่ส่งผลต่อปริมาณความเข้มข้นของยาในเลือด

ทั้งหมด17

ส�ำหรับการดื่มแอลกอฮอล์จะเพ่ิมอัตราเร็วในการ

ปลดปล่อยตัวยา โดยที่ความเข้มข้นแอลกอฮอล์ร้อยละ 

40 จะท�ำให้เกดิการปลดปล่อย methylphenidate ร้อย–

ละ 98 ในชั่วโมงแรก จึงควรหลีกเลี่ยงการดื่มแอลกอฮอล์

ร่วมกับ methylphenidate SODAS17

การกระจายยา

Methylphenidate มีความสามารถในการจับกับ

โปรตีนในพลาสมาค่อนข้างต�่ำ (ร้อยละ 10-33) และปริ– 

มาตรการกระจาย (volume of distribution; Vd) ส�ำ–

หรับ d-threo-methylphenidate และ l-threo-me–

thylphenidate เท่ากับ 2.65 ± 1.11 ลิตร/กิโลกรัม และ 

1.80 ± 0.91 ลิตร/กิโลกรัม ตามล�ำดับ17,18

การเปลี่ยนสภาพยา

Methylphenidate ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยกระบวน 

การ de-esterification โดยเอนไซม์ carboxyl esterase 1  

(CES1) ได้เมแทบอไลต์หลัก คือ alpha-phenyl-2-pi–

peridine acetic acid (ritalinic acid) ซึ่งไม่มีฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยา17,18

การก�ำจัดยา

Methylphenidate ถููกขัับออกทางปััสสาวะร้้อย–
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ละ 78-97 และถููกขัับออกทางอุุจจาระร้้อยละ 1-3 โดย

ยาที่่�ถููกขัับออกทางปััสสาวะส่่วนใหญ่่อยู่่�ในรููป ritalinic 

acid (ร้้อยละ 60-86) ซึ่่�งไม่่ออกฤทธิ์์� โดยค่่าครึ่่�งชีีวิิตของ 

การกำำ�จัดยาออกจากพลาสมา (terminal elimination 

half-life; T1/2) ประมาณ 2.5-5.4 ชั่่�วโมง19 และอััตราการ

กำำ�จัดยาออกจากร่่างกาย (systemic clearance) สำำ�หรัับ 

d-threo-methylphenidate และ l-threo-methyl-

phenidate คืือ 0.40 ± 0.12 ลิิตร/ชั่่�วโมง/กิิโลกรััม และ 

0.73 ± 0.28 ลิิตร/ชั่่�วโมง/กิิโลกรััม ตามลำำ�ดับ17,18

ระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�

6-8 ชั่วโมง หลังการรับประทานยา8

การศึกษาทางคลินิก

1. การศึึกษาเปรียบเทีียบระหว่่าง methylphe– 

nidate SODAS (﻿Ritalin LA®) และยาหลอก

การศึึกษาของ Biederman J และคณะ20 (ปีี 

พ.ศ. 2546)

Biederman J และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของ methylphenidate SODAS ในการ 

รัักษาผู้้�ป่่วยเด็็กโรคสมาธิิสั้้�นที่่�มีีอายุุระหว่่าง 6-14 ปีี 

จำำ�นวน 134 คน โดยเปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้รับ 

methylphenidate SODAS จำำ�นวน 63 คน และใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกจำำ�นวน 71 คน รููปแบบการศึึกษา 

เป็็น multicenter, double-blind, randomized, pla–

cebo-controlled, parallel โดยในการศึึกษาประกอบ

ด้้วยช่่วง pre-randomization ซึ่่�งมีีผู้้�ป่่วยผ่่านเกณฑ์์

การคััดเลืือกจำำ�นวน 161 คน และผู้้�ป่่วยทุุกคนจะได้้รับ 

methylphenidate SODAS วัันละครั้้�ง (ขนาด 10, 20, 

30 หรืือ 40 มิิลลิิกรััม/วััน) โดยจะมีีการปรัับจนได้้ขนาด

ยาที่่�เหมาะสมและเห็็นผลในการรัักษา ซึ่่�งใช้้ระยะเวลา 4 

สััปดาห์์ และตามด้้วยระยะพััก (washout period) โดย

การให้้ยาหลอก เป็็นระยะเวลาอีีก 1 สััปดาห์์ โดยผู้้�ป่่วย

ที่่�ผ่่านระยะ pre-randomization มีีจำำ�นวน 134 คน 

จากนั้้�นจะเริ่่�มการศึึกษาวิิจััย โดย randomized เป็็น 2 

กลุ่่�ม คืือ กลุ่่�มที่่�ได้้รับ methylphenidate SODAS (ผู้้�– 

ป่วยแต่ละคนอ้างอิงขนาดยาตามการศึกษาช่วง pre-

randomization) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ระยะเวลา

การศึกษาวิจัย 2 สัปดาห์

วัตถประสงค์หลักของการศึกษา คือ ประเมิน

ประสิทธิภาพของ methylphenidate SODAS เปรียบ

เทียบกับยาหลอก จากค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง

คะแนน Corners ADHD/DSM-IV Scales for teachers 

(CADS-T) ที่ระยะเวลา 2 สัปดาห์หลังการรักษา เปรียบ

เทียบกับก่อนเริ่มการศึกษา (ช่วงสิ้นสุดระยะเวลาพัก)

ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพพบว่า ที่ระยะเวลา 

2 สัปดาห์หลังการรักษา ค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง

คะแนน CADS-T เมื่อเปรียบเทียบกับช่วงระยะเวลา

ก่อนเริ่มการศึกษา ในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate 

SODAS มีความแตกต่างกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (-10.7±15.68, 2.8±10.59 ตามล�ำดับ, 

p-value <0.0001) และเมื่อพิจารณาในกลุ่มอาการหลัก

ของโรคสมาธิส้ัน คือ ขาดสมาธิ และ อยู่ไม่นิ่ง/หุนหัน

พลันแล่น พบค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงคะแนน CADS-T 

ในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate SODAS มีความแตก– 

ต่่างกัับกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเช่่น

กััน (p-value <0.001) และเมื่่�อพิิจารณาการตอบสนอง

ต่่อการรัักษา โดยใช้้ Clinical Global Impression-Im–

provement Scale (CGI-I) เพื่่�อประเมิินการตอบสนอง

ของผู้้�ป่่วย โดยมีีคะแนน 7 ระดัับ (แย่่ที่่�สุุด แย่่มาก แย่่ ไม่่

เปลี่่�ยนแปลง ดีีเล็็กน้้อย ดีีมาก และดีีที่่�สุุด) พบว่า มีีการ

ตอบสนองที่่�วััดจากการให้้คะแนนระดัับดีเล็็กน้้อย ดีีมาก 

และดีีที่่�สุุด ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ methylphenidate SODAS 

พบร้้อยละ 69.8 และในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก พบร้้อยละ 

40.0

ในด้านความปลอดภัย กลุ่มที่ได้รับ methylphe–

nidate SODAS และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก พบรายงาน

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในระดับความรุนแรงนอ้ยถึงปาน

กลาง โดยในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate SODAS 

พบรายงาน เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของระบบประสาท

มากที่สุด (ร้อยละ 9.2) โดยอาการที่พบได้บ่อย คือ ไม่

อยากอาหาร นอนไม่หลับ และปวดศีรษะ

ดังนั้น จากการศึกษานี้จะพบว่าการให้ methyl–
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phenidate SODAS รับประทานวันละ 1 ครั้ง เป็นระยะ

เวลา 2 สัปดาห์ มีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยเด็กโรค

สมาธิสั้นที่มีอายุในช่วง 6-14 ปี เหนือกว่ายาหลอกอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

2. การศึึกษาเปรียบเทีียบระหว่่าง methylphe– 

nidate SODAS (Ritalin LA®) และ methylpheni–

date OROS (﻿Concerta®)

การศึกษาของฺ Lopez F และคณะ21 (ปี พ.ศ. 

2546)

Lopez F และคณะ ศึึกษาประสิิทธิิภาพของ me–

thylphenidate ชนิดออกฤทธิ์์�นาน 2 รููปแบบ ได้้แก่่ 

﻿methylphenidate SODAS และ ﻿methylphenidate 

OROS ในผู้้�ป่่วยโรคสมาธิิสั้้�นอายุุ 6-12 ปีี จำำ�นวน 36 คน 

ทำำ�การศึึกษาในรููปแบบ randomized, single-blind, 

placebo-controlled, crossover โดยผู้้�ป่่วยทุุกคนต้้อง

ได้้รับ methylphenidate ขนาด 20 มิิลลิิกรััม/วััน หรืือ

ได้้รับยาอื่่�นที่่�มีีขนาดเทีียบเท่่า จากนั้้�นเมื่่�อเข้้าร่่วมการ

ศึึกษาจะถููกแบ่่งออกเป็็น 4 กลุ่่�ม คืือ กลุ่่�มที่่�ได้้รับ me– 

thylphenidate SODAS 20 มิิลลิิกรััม/วััน, methyl–

phenidate OROS 18 และ 36 มิิลลิิกรััม/วััน และกลุ่่�ม

ที่่�ได้้รับยาหลอก ผู้้�ป่่วยแต่่ละคนจะถููกสุ่่�มให้้รับแผนการ

รัักษาด้้วยยาที่่�แตกต่่างกัันทุุกวัันที่่� 7, 14, 21 และ 28 

หลัังเริ่่�มการศึึกษาวิิจััย ทั้้�งนี้้�ผู้้�ป่่วยทุุกคนจะเคยได้้รับการ

รัักษาด้้วยยาแต่่ละแผนการรัักษา

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ เปรียบเทียบ 

ประสิทธิภาพของ methylphenidate SODAS, me–

thylphenidate OROS และยาหลอก ในช่วง 4 ชั่วโมง

หลังรับประทานยา เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มได้รับยา โดย

ใช้แบบประเมิน Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn 

and Pelham Scale (SKAMP) ซึ่งแบบประเมินนี้ใช้วัด

ความบกพร่องของการท�ำงานด้านต่าง ๆ ที่สัมพันธ์กับ

โรคสมาธิสั้นที่พบในห้องเรียนมี 2 ประเด็นที่ส�ำคัญ คือ 

อาการขาดสมาธิ และ พฤติกรรมในห้องเรียน (deport–

ment) (วัตถุประสงค์หลักของการศึกษาคือประเด็นเรื่อง 

อาการขาดสมาธ)ิ โดยน�ำคะแนนที่ได้ในแต่ละช่วงเวลา

ที่ท�ำการศึกษามาพล็อตกราฟเพื่อค�ำนวณหาพื้นที่ใต้

กราฟ (area under the curve; AUC) โดยใช้กฎสี่เหลี่ยม

คางหมู (trapezoidal rule)

ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ มีรายงานดังนี้

-	จากการประเมิิน SKAMP ในด้้านอาการขาด

สมาธ ิพบรายงานค่าเฉล่ียท่ีเปล่ียนแปลงของพื้นท่ีใต้กราฟ 

ในช่วงระยะเวลา 4 ชั่วโมงเมื่อเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มให ้

ยา ในกลุ่ม methylphenidate SODAS ขนาด 20 

มิลลิกรัม/วัน ที่มากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ 

methylphenidate OROS ขนาด 18, 36 มิลลิกรัม/วัน 

และยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (−2.48, −1.36, 

−1.55 และ 1.24 ตามล�ำดับ; p-value = 0.015, 0.043,  

<0.001 ตามล�ำดับ) และพบการตอบสนองต่อการรักษา

สูงสุดในด้านอาการขาดสมาธ ิดังนี้ กลุ่มที่ได้รับ methyl– 

phenidate SODAS ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน พบร้อยละ 

54 ที่เวลา 2 ชั่วโมง กลุ่มที่ได้รับ methylphenidate 

OROS ขนาด 18 มิลลิกรัม/วัน พบร้อยละ 35 ที่เวลา 

1 ชั่วโมง และกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate OROS 

ขนาด 36 มิลลิกรัม/วัน พบร้อยละ 35 ที่เวลา 3 ชั่วโมง

-	จากการประเมิิน SKAMP ในด้้านพฤติิกรรม พบ 

รายงานค่าเฉลี่ยที่ เปลี่ยนแปลงของพื้นที่ใต้ กราฟใน 

ช่่วงระยะเวลา 4 ชั่่�วโมงเมื่่�อเปรีียบเทีียบกับก่อนเริ่่�มให้้ยา  

ในกลุ่่�ม methylphenidate SODAS ขนาด 20 มิิลลิิกรััม/

วััน ที่่�มากกว่่าเมื่่�อเปรีียบเทีียบกับกลุ่่�มที่่�ได้้รับ methyl–

phenidate OROS ขนาด 18, 36 มิิลลิิกรััม/วััน และยา

หลอก อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (−1.67, −0.28, −0.55 

และ 0.95 ตามลำำ�ดับ; p-value <0.001, =0.004, <0.001 

ตามลำำ�ดับ) และพบการตอบสนองต่่อการรัักษาสููงสุุดใน

ด้้านพฤติิกรรม ดัังนี้้� กลุ่่�มที่่�ได้้รับ methylphenidate 

SODAS ขนาด 20 มิิลลิิกรััม/วััน พบร้้อยละ 63 ที่่�เวลา 

2 ชั่่�วโมง กลุ่่�มที่่�ได้้รับ methylphenidate OROS ขนาด 

18 มิิลลิิกรััม/วััน พบร้้อยละ 32 ที่่�เวลา 8 ชั่่�วโมง และกลุ่่�ม

ที่่�ได้้รับ methylphenidate OROS ขนาด 36 มิิลลิิกรััม/

วััน พบร้้อยละ 40 ที่่�เวลา 6 ชั่่�วโมง

ในด้้านความปลอดภััย ในผู้้�ป่่วยแต่่ละกลุ่่�มที่่�ทำำ�การ 

ศึกษา พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์น้อยกว่าร้อย–

ละ 3 และพบในระดับความรุนแรงเล็กน้อย เช่น ปวด
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ท้อง และคลื่นไส้อาเจียน

ดังนั้นจากการศึกษาพบว่า methylphenidate 

SODAS และ methylphenidate OROS มีประสิทธิภาพ

ในการรักษาอาการโรคสมาธิสั้นที่โรงเรียนในเด็กอายุ 

6-12 ปี โดยในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate SODAS 

จะเห็นผลการรักษาได้ดีใน 4 ชั่วโมงหลังรับประทานยา 

แต่ในกลุ่มที่ได้รับ methylphenidate OROS จะเห็นผล

การรักษาหลังรับประทานยาที่ช้ากว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ 

methylphenidate SODAS เนื่องจากยาทั้ง 2 รูปแบบ

ใช้เทคโนโลยีในการปลดปล่อยยาที่แตกต่างกัน

3. การศึกษาเปรียบเทียบในกลุ่มที่ไม่เคยได้รับ 

methylphenidate มาก่อนหรือได้รับยาในรูปแบบ

ต่าง ๆ  แล้วเปลี่ยนมาเป็น methylphenidate SODAS  

(Ritalin LA®)

การศึกษาของฺ Haertling F และคณะ22 (ปี พ.ศ.  

2558)

Haertling F และคณะ ศึกษาประสิทธิผลและ

ความปลอดภัยของ methylphenidate SODAS ในผู้–

ป่วยโรคสมาธิสั้นจ�ำนวน 262 คน โดยผู้ป่วยที่เข้าร่วมการ

ศึกษาประกอบด้วยผู้ป่วยใหม่ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยโรค

สมาธิสั้นและไม่ได้รับยารักษาใด ๆ มาก่อน และกลุ่มที่ได้

รับ methylphenidate ในรูปแบบต่าง ๆ  มาก่อน (ยกเว้น 

methylphenidate SODAS) จากนั้นผู้ป่วยทั้งหมดจะได้

รับ methylphenidate SODAS ท�ำการศึกษาในรูปแบบ 

prospective, multicenter, observational

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ เปรียบเทียบ

ประสิทธิผลของการรักษาโรคสมาธิสั้นก่อนและหลังได้

รับ methylphenidate SODAS โดยใช้การประเมิน 

Clinical Global Impression Severity (CGI-s) (แบบ

ประเมินความรุนแรงของโรค โดยประเมิน 4 ด้านที่ส�ำคัญ 

คือ อาการขาดสมาธ ิอาการหุนหันพลันแล่น อาการอยู่ไม่

นิ่ง และปัญหาด้านการเรียน โดยมีคะแนน 4 ระดับ คือ 

ไม่มีอาการ อาการเล็กน้อย อาการปานกลาง และอาการ

รุนแรงผิดปกติ) ระยะเวลาการศึกษาวิจัย 3 เดือน

จากการศึกษาวิจัย ผู้ป่วยโรคสมาธิสั้นจ�ำนวน 262  

คน ประกอบด้วยผู้ป่วยใหม่ที่ยังไม่ได้การรักษาด้วยยามา 

ก่อนจ�ำนวน 50 คน (ร้อยละ 19.1) และผู้ป่วยที่ได้รับ 

methylphenidate ในรูปแบบต่าง ๆ มาก่อน จ�ำนวน 

212 คน (ร้อยละ 80.9) ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ

พบว่า ผู้ป่วยทั้งหมดหลังได้รับ methylphenidate SO–

DAS มีคะแนน CGI-s ที่ตอบสนองต่อการรักษาจ�ำนวน  

137 คน (ร้้อยละ 59.4) โดยพบอาการที่่�ตอบสนองดีีขึ้้�น

ต่่อการรัักษา คืือ อาการขาดสมาธิิ (ร้้อยละ 64.4) อาการ

หุุนหัันพลันแล่่น (ร้้อยละ 51.3) และอาการอยู่่�ไม่่นิ่่�ง (ร้้อย– 

ละ 44.8) ตามลำำ�ดับ เมื่่�อพิิจารณารายกลุ่่�มย่่อย พบว่า ใน

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ methylphenidate ในรููปแบบต่าง ๆ 

มาก่่อน เมื่่�อเปลี่่�ยนมาใช้้ methylphenidate SODAS 

ด้้วยเหตุุผลไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาก่่อนหน้้าหรืือ

เหตุุผลอื่่�น ๆ เช่่น ปััญหาการทนต่่อยา มีีคะแนน CGI-s 

ที่่�ตอบสนองต่่อการรัักษาร้้อยละ 74.4 และ 74.6 ตาม– 

ลำำ�ดับ

เมื่่�อประเมิินคุุณภาพชีีวิิตทั้้�งผู้้�ปกครองและเด็็ก

หลัังได้้รับ methylphenidate SODAS พบว่า มีีคุุณภาพ

ชีีวิิตในภาพรวมที่่�ดีีขึ้้�น (ร้้อยละ 61.0 จากการประเมิินของ

ผู้้�ปกครอง และร้้อยละ 63.7 จากการประเมิินของเด็็ก) 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกับก่อนได้้รับ methylphenidate SO–

DAS (ร้้อยละ 38.7 จากการประเมิินของผู้้�ปกครอง และ

ร้้อยละ 28.3 จากการประเมิินของเด็็ก) และพบว่าสััด–

ส่่วนของผู้้�ป่่วยที่่�ทุุกข์์ทรมานจากภาระโรค (burden di–

sease) ลดลงจากร้้อยละ 40.7 เป็็น 15.1 หลัังได้้รับ me– 

thylphenidate SODAS

ในด้านความปลอดภัย พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์หลังได้รับ methylphenidate SODAS ทั้งหมด

ร้อยละ 10.7 โดยระดับความรุนแรง ระดับเล็กน้อยพบ

ร้อยละ 30.2 ระดับปานกลางพบร้อยละ 39.7 และระดับ

รุนแรงพบร้อยละ 22.0 โดยอาการที่พบบ่อย คือ ไม่อยาก

อาหาร ปวดท้อง คลื่นไส้ และอาเจียน

ดัังนั้้�น จากการศึึกษานี้้� พบว่า methylphenidate 

SODAS มีีประสิิทธิิผลในการใช้้รักษาในผู้้�ป่่วยโรคสมาธิิ

สั้้�น เมื่่�อนำำ�มาใช้้ในทางปฏิิบััติิ (routine practice) สา–

มารถลดอาการแสดงหลัักของโรค ลดความรุุนแรง และ

ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น
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ข้้อบ่่งใช้้

รักษาโรคสมาธิสั้น ในเด็กอายุตั้งแต่ 6 ปีขึ้นไปและ

ในผู้ใหญ่ (อายุ 18-60 ป)ี17,18

ขนาดและวิธีการใช้ยา

ขนาดยาในเด็ก (อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 6 ปี) 

แนะน�ำขนาดเริ่มต้น คือ 20 มิลลิกรัม/วัน และขนาดยาที่

ใช้สูงสุดไม่เกิน 60 มิลลิกรัม/วัน17,18

ขนาดยาในผู้ใหญ ่ (อายุ 18-60 ปี) แนะน�ำขนาด

เริ่มต้น คือ 20 มิลลิกรัม/วัน และขนาดยาที่ใช้สูงสุดไม่

เกิน 80 มิลลิกรัม/วัน17,18

หากผู้ป่วยก�ำลังใช้ methylphenidate ชนิดออก

ฤทธิ์ทันทีอยู่สามารถเปลี่ยนเป็น methylphenidate 

SODAS ได้ด้วยขนาดยาต่อวันที่เท่ากัน17,18

ขนาดยาที่แนะน�ำในผู้ป่วยแต่ละคน ให้ปรับตาม

การตอบสนองของผู้ป่วย โดยแนะน�ำให้สามารถปรบัขนาด 

ยาเพิ่มขึ้นได้สัปดาห์ละครั้ง และหากผู้ป่วยไม่มีการตอบ

สนองต่อการรักษาหลังได้รับยาในขนาดการรักษาเป็น

ระยะเวลาประมาณ 1 เดือน แนะน�ำให้หยุดการใช้ยา18

หากการออกฤทธิ์ของ methylphenidate SO–

DAS ไม่สามารถควบคุมอาการของโรค ADHD จนถึงช่วง

เย็นได้ หรือมีพฤติกรรมที่ผิดปกติ อีกทั้งอาการดังกล่าว

รบกวนการใช้ชีวิตของผู้ป่วย อาจพิจารณาเพิ่ม methyl–

phenidate ชนิดออกฤทธิ์ทันที ในขนาดต�่ำช่วงเย็นเพื่อ

ช่วยควบคุมอาการได้18

แนะนำำ�ให้้รับประทาน methylphenidate SO– 

DAS ในช่่วงเช้้า สามารถรับประทานยาพร้้อมหรืือไม่่–

พร้้อมอาหารก็็ได้้ อีีกทั้้�งยัังสามารถแกะแคปซููลแล้้วโรย 

เม็็ด beads ที่่�บรรจุุตััวยาสำำ�คัญพร้้อมอาหารที่่�รัับประ–

ทานได้้ โดยต้้องไม่่โรยในอาหารที่่�อุ่่�นหรืือร้้อน และห้้าม

เคี้้�ยว บด หรืือทำำ�ให้้เม็็ด beads แตก เนื่่�องจากจะทำำ�ให้้

สููญเสีียระบบการนำำ�ส่งยารููปแบบออกฤทธิ์์�นานได้้9,17,18

การใช้ยาในประชากรกลุ่มพิเศษ

การใช้ยาในเด็กที่มีอายุต�่ำกว่า 6 ปี และผู้สูงอายุ

ที่มีอายุมากกว่า 60 ปี

ไม่แนะน�ำให้ใช้ methylphenidate SODAS ใน

ประชากรทั้ง 2 กลุ่มนี้ เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูล

การศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย17,18

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

ไม่แนะน�ำให้ใช้ methylphenidate SODAS ใน

หญิงตั้งครรภ์ เนื่องจากพบรายงานความผิดปกติของทา–

รกแต่ก�ำเนิด (birth defects) รวมทั้งโรคหัวใจพิการแต่

ก�ำเนิด (cardiac malformation) ที่เกิดจากมารดาที่ได้

รับ methylphenidate ในขณะตั้งครรภ์ในไตรมาสที่ 1  

เมื่อเปรียบเทียบกับทารกที่เกิดจากมารดาที่ไม่ได้รับ me–

thylphenidate ระหว่างตั้งครรภ์23 อีกทั้งยังพบรายงาน 

ภาวะทารกวิรูปในสัตว์ทดลอง (กระต่าย)17,18

การใช้ยาในมารดาให้นมบุตร

ข้้อมููลการการใช้้ methylphenidate SODAS ใน

มารดาให้้นมบุุตรมีีจำำ�กัด และเมื่่�อพิิจารณาค่่า relative 

infant dose (RID) หรืือ maternal weight-adjusted 

dosage พบว่า มีีค่่า RID ร้้อยละ 0.16-0.7 ซึ่่�งโดยทั่่�วไปยา

ที่่�มีีค่่า RID มากกว่่าร้้อยละ 10 จััดอยู่่�ใน level of con– 

cern คืือควรใช้้ยานี้้�ในมารดาให้้นมบุุตรด้้วยความระมััด–

ระวััง

ดัังนั้้�น การใช้้ methylphenidate SODAS ให้้

พิิจารณาตามความจำำ�เป็็นในการใช้้ยาของมารดา และใน

ทารกที่่�มารดามีีการใช้้ methylphenidate SODAS ให้้

เฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา เช่่น กระวนกระวาย 

นอนไม่่หลัับ เบื่่�ออาหาร น้ำำ��หนัักลด17,18,24

การใช้้ยาในผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง

เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาในผู้ที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่อง ท�ำให้ยังไม่มีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาด me– 

thylphenidate อย่างไรก็ตามในผู้ที่มีการท�ำงานของไต

บกพร่องคาดว่าส่งผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา

น้อย เนื่องจากพบ methylphenidate parent drug 

ที่ไม่ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตดด้วยสารทึบรังสีถูกขับออกทาง

ปัสสาวะในปริมาณน้อยกว่าร้อยละ 1 และ ritalinic acid  

ที่ เป ็นเมแทบอไลต์หลักที่ขับออกทางไตก็มีฤทธ์ิทาง

เภสัชวิทยาน้อยมากหรืออาจไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา

เลย17,18
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การใช้ยาในผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

เนื่่�องจากยัังไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของ

ตัับบกพร่อง ทำำ�ให้้ไม่่มีีคำำ�แนะนำำ�ในการปรัับขนาด me–

thylphenidate อย่่างไรก็็ตามในผู้้�ที่่�มีีภาวะการทำำ�งาน

ของตัับบกพร่องคาดว่่าส่่งผลกระทบต่อเภสััชจลนศาสตร์

ของยาน้้อย เนื่่�องจากการเปลี่่�ยนสภาพยาไปเป็็น ritali–

nic acid นั้้�นเกิิดโดยเอนไซม์ nonmicrosomal hydro–

lytic esterase ซึ่่�งสามารถพบได้้ทั่่�วร่่างกาย17,18

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยจากการใช้ me–

thylphenidate SODAS2,17,18 ดังแสดงในตารางที่ 2

อย่างไรก็ตามอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้น้อย 

แต่ถือว่าเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง2,17,18,25-27 ดังนี้

1.	 อาการทางจิิตเวช

พบรายงานการเกดิภาวะอาการทางจติ หรอือาการ 

mania ในทุกช่วงอายุของผู้ที่ได้รับ methylphenidate 

รวมทั้งยายังสามารถกระตุ้นให้อาการดังกล่าวก�ำเริบใน

ผู้ที่มีประวัติเคยตรวจพบอาการมาก่อน และพบด้วยว่า  

methylphenidate สามารถกระตุ้นให้เกิดอาการก้าว–

ร้าวรุนแรงในเด็กได้ โดยปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคญคือ ผู้ที่มี

ประวัติเคยมีอาการทางจิตเวชมาก่อน ผู้ที่มีประวัติคนใน

ครอบครัวเป็นโรคทางจิตเวช เช่น โรคจิตเภท โรคอารมณ์

สองขั้ว โรคซึมเศร้า รวมถึงผู้ที่มีอายุน้อย (เด็ก วัยรุ่น และ

วัยผู้ใหญ่ตอนต้น)

ดังนั้น ควรประเมินประวัติโรคทางจิตเวชก่อนเริ่ม 

methylphenidate หากยังพบอาการทางจิตเวชอยู่ อาจ 

พิจารณาหลีกเลี่ยงการใช้ยา หรือหากเกิดอาการทางจิต–

เวชขณะที่มีการใช้ยาอยู่ ให้พิจารณาประโยชน์และความ

เสี่ยงของการใช้ methylphenidate

2.	 อาการทางระบบหััวใจและหลอดเลืือด

พบรายงานการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางระบบ

หััวใจและหลอดเลืือด คืือ การเพิ่่�มขึ้้�นของอััตราการเต้้น

ของหััวใจ การเพิ่่�มขึ้้�นของความดัันโลหิิต ภาวะกล้้ามเน้ื้�อ

หััวใจขาดเลืือดเฉีียบพลัน ภาวะหััวใจหยุุดเต้้นเฉีียบพลัน 

ภาวะโรคหลอดเลืือดสมอง ในผู้้�ที่่�ได้้รับ methylpheni–

date โดยปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำำ�คัญ คืือ ผู้้�ที่่�มีีความผิิดปกติิของ

โครงสร้้างของหััวใจ ผู้้�ที่่�ได้้รับยาที่่�มีีความเสี่่�ยงในการเกิิด 

QT prolongation ร่่วมด้้วย

จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและ

การศึกษาอภิมานของ Zang L และคณะ25 ในปี พ.ศ 

2565 จ�ำนวน 19 การศึกษา (รูปแบบการศึกษาเชิงสังเกต)  

ตารางที่ 2 อาการไม่พึงประสงค์และแนวทางการจัดการในผู้ที่ได้รับ methylphenidate SODAS2,17,18

อาการไม่พึงประสงค์ ค�ำแนะน�ำและแนวทางการจัดการ

พบบ่อยมาก (very common) (≥ ร้อยละ 10)

ความอยากอาหารลดลง  

น�้ำหนักลด

รับประทานยาร่วมกับอาหารแคลอรี่สูง หรือพิจารณาเพิ่ม cyproheptadine เพื่อ

เพิ่มความอยากอาหาร

นอนไม่หลับ รับประทานยามื้อเช้า หรือพิจารณาใช้ยาที่มีฤทธิ์ช่วยนอนหลับในตอนก่อนนอน 

เช่น guanfacine, clonidine, melatonin

พบบ่อย (common) (≥ ร้อยละ 1 และ < ร้อยละ10)

ปวดท้อง รับประทานยาพร้อมอาหาร หรืออาจปรับลดขนาดยาให้ต�่ำที่สุด

ปวดศีรษะ พิจารณาใช้ยาบรรเทาอาการปวด เช่น paracetamol, ibuprofen

อาการหงุดหงิด/อาการสั่น 

เมื่อมีปัจจัยกระตุ้น

ประเมินสภาวะร่วมอื่น ๆ เช่น bipolar disorder ลดขนาดยา หรือพิจารณาเพิ่ม 

mood stabilizer หรือ atypical antipsychotic
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ผู้เข้าร่วมวิจัย 3,931,532 คน โดยประกอบด้วย เด็ก วัย–

รุ่น และผู้ใหญ่ ไม่พบความสัมพันธ์ของการใช้ยารักษา 

ADHD กับความเสี่ยงของการเกิดความผิดปกติของระบบ

หัวใจและหลอดเลือดอย่างมีนัยส�ำคญทางสถิติ อย่างไร

ก็ตามพบความสัมพันธ์ของความเสี่ยงของการเกิดความ

ผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือดกับยาที่ใช้รักษา 

ADHD ในผู้ที่มีความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอด–

เลือดอยู่เดิม

ดังนั้น ควรประเมินปัจจัยเสี่ยงในการเกิดอาการไม่

พึงประสงค์ทางระบบหัวใจและหลอดเลือด โดยไม่แนะน�ำ 

ให้ใช้ methylphenidate ในผู้ที่มีโครงสร้างของหัวใจผิด

ปกติ และแนะน�ำให้ตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจก่อนเริ่ม me–

thylphenidate ในผู้ที่มีประวัติเป็นโรคหัวใจและหลอด– 

เลือด ตรวจติดตามความดันโลหิตและอัตราการเต้นของ

หัวใจหลังได้รับ methylphenidate

3.	 ภาวะการเจริิญเติิบโตช้้า

ในเด็กที่อายุน้อยกว่า 12 ปี ที่ได้รับ methyl–

phenidate เป็นระยะเวลามากกว่าหรือเท่ากับ 3 ปี พบ

รายงานการเจริญเติบโตที่ช้า มีการเปลี่ยนแปลงของส่วน

สูงและน�้ำหนักที่น้อย อีกทั้งยังพบความเสี่ยงในการเกิด

ภาวะกระดูกพรุน โดยปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ คือ ระยะเวลา

และขนาดยาสะสมของ methylphenidate ที่ได้รับ

ดังนั้น ควรตรวจติดตามภาวะการเจริญเติบโต และ 

หากพบภาวะการเจริญเติบโตที่ช้าลงไม่เป็นไปตามวัย 

อาจพิจารณาการรักษาอื่นเพิ่มเติม อีกทั้งอาจพิจารณา

หยุดยาชั่วคราว (drug holiday) ในวันที่ผู้ป่วยไม่จ�ำเป็น

ต้องท�ำกิจกรรมที่ส�ำคัญ

.	4 อาการชััก

พบรายงานการเกิิดอาการชััก ในผู้้�ที่่�ได้้รับ me–

thylphenidate เนื่่�องจากยาสามารถลด seizure thre–

shold ได้้ โดยพบอุบััติิการณ์์อาการชัักที่่�สููงในช่่วงระยะ

เวลา 30 วัันแรกหลัังเริ่่�ม methylphenidate เมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกับช่วงก่่อนได้้รัับยาหรืือการได้้รัับยาติิดต่่อกัันมา

เป็็นระยะเวลานาน อีีกทั้้�งยัังมีีปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำำ�คัญอื่่�น ๆ 

เช่่น เด็็กที่่�เกิิดก่่อนกำำ�หนด เด็็กที่่�มีีประวััติิบาดเจ็็บจากการ 

คลอด มีีประวััติิบาดเจ็็บที่่�ศีีรษะ มีีการติิดเช้ื้�อในระบบ

ประสาทส่่วนกลาง26

ดังนั้น ในช่วงแรกของการรับประทาน methyl–

phenidate ควรเฝ้าระวังอาการชัก โดยเฉพาะผู้ที่มี

ประวัติบาดเจ็บที่สมอง และหากมีอาการชัก ควรหยุดยา

แล้วหาสาเหตุและรักษาอาการชักที่เกิดขึ้น

.	5 ความผิดปกติิของการมองเห็็น

ในเด็็กที่่�อายุุ 6-13 ปีี ที่่�ได้้รับ methylphenidate 

เป็็นระยะเวลา 12 เดืือน พบรายงานการลดลงของระดัับ

สายตา (visual acuity) และการปรัับโฟกััสของเลนส์์ตา  

(accommodation disorder) โดยพบว่า มีการลดลงของ 

ก�ำลังเพ่งของเลนส์ตา (accommodation amplitude) 

ซึ่งส่งผลต่อการมองภาพระยะใกล้ และท�ำให้เกิดตาพร่า

มัวได้27

ดังนั้น ผู้ที่ได้รับ methylphenidate เป็นระยะ

เวลานาน ควรตรวจติดตามค่าระดับสายตาเป็นประจ�ำ

และหากพบปัญหาเกี่ยวกับดวงตาและการมองเห็น ควร

เข้ารับการรักษากับจักษุแพทย์ทันที

อันตรกิริยาระหว่างยา

ด้านเภสัชจลนศาสตร์

การเปลี่ยนแปลง pH ในระบบทางเดินอาหาร จาก 

การให้ยาสะเทินกรดและยาลดการหลั่งกรดในระบบ

ทางเดินอาหาร พบว่าส่งผลต่อการปลดปล่อยของ me–

thylphenidate SODAS เนื่องจากในแคปซูลของยามีเม็ด  

beads ชนิดออกฤทธิ์นาน ซึ่งเป็น enteric coated เมื่อ 

pH ในกระเพาะอาหารเพิ่มขึ้น จะท�ำให้ enteric coated 

สลาย ท�ำให้ตัวยาละลายและดูดซึมเพิ่มขึ้นตามมา ซึ่งอาจ

ท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากระดับยาที่เพิ่มขึ้น และ

ระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของเม็ด beads ชนิดออกฤทธิ์

นานที่สั้นลง อย่างไรก็ตามเอกสารก�ำกับยาไม่ได้มีข้อห้าม

ใช้ยาสะเทินกรดและยาลดการหล่ังกรดในระบบทางเดิน

อาหารร่วมกับ methylphenidate SODAS เนื่องจาก

ยังไม่มีการศึกษาทางคลินิกถึงผลกระทบของการเพิ่ม pH 

ของทางเดินอาหารหลังได้ยาสะเทินกรดและยาลดการ

หลั่งกรดร่วมกับ methylphenidate SODAS หากมี

ความจ�ำเป็นต้องใช้ร่วมกัน ควรติดตามประสิทธิภาพและ
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อาการไม่พึงประสงค์หลังการใช้ยาอย่างใกล้ชิด17,18

Methylphenidate ไม่่ถููกเปลี่่�ยนสภาพด้้วยเอน–

ไซม์ cytochrome P450 ดัังนั้้�น ยาที่่�มีีคุุณสมบััติิเหนี่่�ยว–

นำำ�และยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ cytochrome P450  

จึงไม่ส่งผลต่อระดับ methylphenidate ในเลือด อีก

ทั้ง methylphenidate ก็ไม่มีคุณสมบัติในการเหนี่ยวน�ำ

และยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ cytochrome P450 

เช่นกัน17,18

อย่่างไรก็็ตาม พบรายงานข้้อมููลจากกรณีีศึึกษา

เกี่่�ยวกัับอันตรกิิริิยาระหว่่าง methylphenidate กัับ 

warfarin ยารัักษาโรคลมชััก เช่่น phenobarbital, 

phenytoin, primidone และยาต้้านอาการซึึมเศร้้ากลุ่่�ม 

tricyclic เช่่น imipramine, clomipramine, desipra–

mine โดยพบรายงานระดัับยาที่่�ใช้้ร่วมเพิ่่�มสููงขึ้้�น และ

ผลข้้างเคีียงที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�นของยา warfarin ยากัันชััก 

และยาต้้านอาการซึึมเศร้้ากลุ่่�ม tricyclic เมื่่�อใช้้ร่วมกัับ 

methylphenidate17,18

อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่พบการศึึกษาเพื่่�อยืืนยัันถึึง

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยาดัังกล่่าวในกลุ่่�มประชากรจำำ�นวน

มาก ดัังนั้้�น หากมีีการใช้้ methylphenidate ร่่วมกัับ 

warfarin ยารัักษาโรคลมชััก และยาต้้านอาการซึึมเศร้้า

กลุ่่�ม tricyclic ควรตรวจติิดตามระดัับยาในเลืือด (หาก

ตรวจวััดระดัับยาในเลืือดได้้) ผลทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�

เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้ยา เช่่น international normalized 

ratio (INR) และอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยาที่่�ใช้้ร่วมดััง–

กล่่าว เพื่่�อนำำ�มาปรัับขนาดยาให้้เหมาะสม ในช่่วงที่่�มีีการ

เริ่่�มหรืือหยุุดการใช้้ methylphenidate17,18

ด้านเภสัชพลศาสตร์

Methylphenidate ออกฤทธิ์โดยเพิ่มสารสื่อ

ประสาทที่ส�ำคัญ คือ norepinephrine และ dopamine 
ดังนั้น หากมีการใช้ยาร่วมกับยาที่เพิ่มสารสื่อประสาทที่

ส�ำคัญดังกล่าวก็จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์จากการเพิ่มสารสื่อประสาท norepinephrine 

และ dopamine และหากใช้ร่วมกับยาที่ลดการท�ำงาน

ของสารสื่อประสาท norepinephrine และ dopamine 

ก็จะท�ำให้ประสิทธิภาพจากการรักษาโรคของยาที่ใช้ร่วม

ลดลง17,18 อันตรกิริยาระหว่าง methylphenidate กับ

กลุ่มยาอื่น ๆ ในด้านเภสัชพลศาสตร์ที่ส�ำคัญ ดังแสดงใน

ตารางที่ 3

จากผลของอันตรกิริยาระหว่างยา ด้านเภสัชพล–

ศาสตร์ดังกล่าว จึงไม่แนะน�ำให้มีการใช้ methylpheni–

date ร่วมกับยากลุ่ม monoamine oxidase inhibitors 

(contraindication) เนื่องจากท�ำให้เกิดภาวะความดัน

โลหติสูงวกิฤตซ่ึิงน�ำไปสูก่ารเสียชวีติได้ ส่วนผลของอนัตร– 

กิริยาระหว่าง methylphenidate และยากลุ่มอื่น ๆ ให้

มีการเฝ้าระวังผลของอันตรกิริยาระหว่างยาอย่างใกล้ชด 

เพื่อที่จะท�ำการรักษาได้ทันท่วงที และหากผู้ป่วยมีความ

เสี่ยงสูงในการเกิดผลจากอันตรกิริยาระหว่างยา อาจ

พิจารณาหลีกเลี่ยงการใช้ methylphenidate ร่วมกับ

ยากลุ่มนั้น ๆ17,18

ข้อห้ามใช้

Methylphenidate SODAS มีข้อห้ามใช้ ดังต่อไป

นี้17,18

-	ผู้้�ป่่วยที่่�แพ้้ methylphenidate หรืือส่่วนประ–

กอบอื่น ๆ ของยา

-	ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการวิินิิจฉััย Motor Tics Tou–

rette’s syndrome หรืือมีีประวััติิคนในครอบครัวได้้รับ

การวิินิิจฉััย Tourette’s syndrome

-	ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะวิิตกกัังวล

-	ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการกระสัับกระส่่าย

-	ผู้้�ป่่วยโรคต้้อหิิน

-	ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคต่อมไทรอยด์์ทำำ�งานเกิิน

-	ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะความผิิดปกติิของโครงสร้้างหััวใจ 

เช่น ภาวะความดันโลหิตสูงรุนแรง หัวใจขาดเลือดรุนแรง 

โรคเส้นเลือดแดงอุดตัน หัวใจวาย หัวใจผิดปกติแต่ก�ำเนิด

ที่มีผลต่อระบบไหลเวียนเลือด กล้ามเนื้อหัวใจผิดปกติ 

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หัวใจเต้นผิดจังหวะจนเสียชีวิต 

และ โรคที่เกิดจากการบกพร่องของ ion channel

-	ผู้้�ป่่วยที่่�มีีเน้ื้�องอกที่่�ประกอบด้้วยเซลล์์ chro–

maffin (phaeochromocytoma)

-	การใช้้ร่วมกัับยากลุ่่�ม non-selective, irrever–
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sible monoamine oxidase inhibitors หรือเพิ่งหยุด

ยามาไม่เกิน 2 สัปดาห์

ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา

จากค�ำแนะน�ำในการรักษาโรคสมาธิสั้นของ 

American Academy of Pediatrics (AAP) (พ.ศ.

2562)28, British Association for Psychopharmaco–

logy (BAP) (พ.ศ.2557)29 และ Canadian ADHD Prac�-

tice Guidelines (CAP-G) (พ.ศ.2561)30 แนะน�ำให้มี

การประเมินผู้ป่วยก่อนเริ่มการรักษาด้วยยา โดยประเมิน

ประวัติความเจ็บป่วยทางการแพทย์ โดยเฉพาะโรคหัวใจ

และหลอดเลือด ประวัติความเจ็บป่วยทางจิตเวช ประวัต ิ

การใช้ยาอื่น ๆ  รวมถึงการใช้สารเสพตดและการติดยา 

ทัศนคติต่อการรักษาด้วยยา รวมถึงการตรวจร่างกายและ 

ตารางที่ 3 อันตรกิริยาที่ส�ำคัญระหว่าง methylphenidate และยากลุ่มต่าง ๆ17,18

กลุ่มยา ตัวอย่างยา ผลของอันตรกิริยาระหว่างยา

Antihypertensive 

drugs

- Angiotensin-converting-enzyme inhibi-

tors เช่น enalapril

- Angiotensin II receptor blockers เช่น 

losartan

- Beta blockers เช่น propranolol

- Calcium-channel blockers เช่น amlo–

dipine

- Potassium-sparing และ thiazide diuretics 

เช่น hydrochlorothiazide, spironolac-

tone

ลดประสิทธิภาพของยาลดความดัน–

โลหิต

Dopaminergic drugs Antiparkinson เช่น levodopa, bromocrip-

tine 

เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่

พึงประสงค์จากการเพิ่ม dopamine 

เช่น psychosis

Dopamine antagonist 

drugs

Antipsychotics เช่น haloperidol, risperi-

done

ลดประสิทธิภาพของยา antipsy-

chotic

Halogenated  

anesthetic drugs

Sevoflurane, desflurane, isoflurane เพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะความ

ดัันโลหิิตสููง และอััตราการเต้้นของ

หััวใจที่่�สููงขึ้้�นในขณะที่่�ทำำ�การผ่่าตััด

Monoamine oxidase 

inhibitors 

Moclobemide ท�ำให้เกิดภาวะความดันโลหิตสูงวิกฤติ 

(hypertensive crisis)

Serotonergic drugs - Selective serotonin reuptake inhibitors 

เช่น fluoxetine

- Serotonin norepinephrine reuptake 

inhibitors เช่น venlafaxine

เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะ sero-

tonin syndrome
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การตรวจทางห้องปฏิบัติการ เพื่อป้องกันความเสี่ยงที่

อาจจะเกิดจากการใช้ยา โดยการเลือกใช้ยาในผู้ป่วยโรค

สมาธิสั้น จะพิจารณาร่วมกันทั้งแพทย์ ผู้ป่วย ผู้ปกครอง 

และควรประเมินผลการรักษา ผลข้างเคียงและความ

สม�่ำเสมอจากการใช้ยาเป็นระยะ28-30

กลุ่่�มยาที่่�เป็็นทางเลืือกแรกสำำ�หรัับการรัักษาโรค

สมาธิิสั้้�น คืือ ยาในกลุ่่�ม stimulants เนื่่�องจากพบรายงาน

การรัักษาโรคสมาธิิสั้้�นที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููงกว่่าเมื่่�อเปรีียบ

เทีียบกับยากลุ่่�ม non-stimulants (effect size เท่่ากัับ 

1 และ 0.7 ตามลำำ�ดับ) โดยสามารถเลืือกใช้้ยาทั้้�งในรููป

แบบออกฤทธิ์์�สั้้�นหรืือรููปแบบออกฤทธิ์์�นาน และสำำ�หรัับ

ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา สามารถเปลี่่�ยนเป็็นยา

รายการอื่่�นในกลุ่่�ม stimulants ได้้28-30

สำำ�หรัับ BAP29 แนะนำำ�ยาในกลุ่่�ม stimulants 

ที่่�เป็็นทางเลืือกแรกสำำ�หรัับการรัักษาโรคสมาธิิสั้้�น คืือ 

methylphenidate และ dexamphetamine โดย 

methylphenidate รููปแบบออกฤทธิ์์�นานถููกแนะนำำ�ให้้

ใช้้ในเด็็ก เนื่่�องจากรัับประทานวัันละครั้้�ง ทำำ�ให้้สะดวก

ในการบริหารยา อีีกทั้้�งยัังลดการถููกตีีตราทางสัังคมจาก

เรื่่�องการรัับประทานยา และการใช้้ methylphenidate 

รููปแบบออกฤทธิ์์�นานในผู้้�ใหญ่่ก็็มีีข้้อมููลช่่วยลดความเสี่่�ยง

ในการนำำ�ยาไปใช้้ในทางที่่�ผิิดและเพิ่่�มความร่่วมมืือในการ

บริหารยา

สำำ�หรัับ CAP-G30 แนะนำำ�ยาในกลุ่่�ม stimulants 

รููปแบบออกฤทธิ์์�นานเป็็นทางเลืือกแรกในการรัักษา

โรคสมาธิิสั้้�น เนื่่�องจากมีีการศึึกษาถึึงประสิิทธิิภาพและ

ประโยชน์ที่่�ได้้รับจากการใช้้ยา ไม่่ว่่าจะเป็็นเรื่่�องการ

รัับประทานที่่�เป็็นส่่วนตััว ไม่่ต้้องนำำ�ยาไปที่่�ทำำ�งานหรืือ

โรงเรีียน เพิ่่�มความร่่วมมืือในการรัับประทานยา

ส�ำหรับในประเทศไทย ยาในกลุ่ม stimulants มี

เพียง 1 รายการ คือ methylphenidate โดยมีทั้งในรูป

แบบออกฤทธิ์สั้นและแบบออกฤทธิ์นาน อย่างไรก็ตาม 

methylphenidate ในรูปแบบออกฤทธิ์นาน ไม่ได้อยู่ใน

รายการบัญชียาหลักแห่งชาติ ดังนั้น ควรพิจารณาในด้าน

เศรษฐานะของผู้ป่วยก่อนการเริ่มใช้ยา

อภิิปราย

จากการทบทวนวรรณกรรม methylphenidate 

ถือเป็นยาทางเลือกแรกที่แนะน�ำในการรักษาโรคสมาธิ

สั้นทั้งในเด็กและผู้ใหญ่ เนื่องจากพบรายงานประสิทธิ–

ภาพที่ดีในการรักษาโดยเฉพาะอาการหลักของโรค 

อย่างไรก็ตาม methylphenidate มีระยะเวลาในการ

ออกฤทธิ์สั้น (ประมาณ 4 ชั่วโมง) ท�ำให้ต้องรับประทาน

ยาวันละหลายครั้ง ในผู้ป่วยบางรายต้องน�ำยาติดตัวไปที่

โรงเรียน หรือที่ท�ำงาน ซึ่งในผู้ป่วยบางรายอาจเกิดการ

ถูกตีตราทางสังคม ถูกล้อเลียน จากการรับประทานยา

ที่ไม่เป็นส่วนตัวส่งผลต่อความร่วมมือในการรับประทาน

ยาตามมา อีกทั้งในเด็กเล็กบางราย ต้องพึ่งพาคุณครูช่วย

บริหารยาให้ตรงตามเวลาที่ก�ำหนด ก่อให้เกิดภาระของ

คุณครูที่โรงเรียน

จากปััญหาระยะเวลาการออกฤทธิ์์�ของ methyl–

phenidate ที่่�สั้้�น จึึงมีีการพััฒนารููปแบบยาให้้ออกฤทธิ์์�ให้้

นานขึ้้�น โดยใช้้เทคโนโลยีีที่่�แตกต่่างกััน การนำำ�ส่งยาบาง

เทคโนโลยีีจำำ�เป็็นต้้องรัับประทานยาทั้้�งเม็็ด ไม่่สามารถ 

แบ่่งรัับประทานยาได้้ เนื่่�องจากการแบ่่งจะทำำ�ลายระบบ

การนำำ�ส่งยารููปแบบออกฤทธิ์์�นานและทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยได้้รับ

ยาปริิมาณมากเกิินไป ก่่อให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ตาม 

มา และในบางรูปแบบยามีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ที ่

นาน (ประมาณ 12 ชั่วโมง) ท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากยาในช่วงเย็น เช่น ความอยากอาหารที่ลดลง ท�ำให้

ไม่รับประทานอาหารในช่วงเย็น ก่อให้เกิดปัญหาน�้ำหนัก

ตัวที่น้อยโดยเฉพาะเด็กและวัยรุ่น ภาวะนอนไม่หลับ อีก

ทั้งระยะเวลาที่เริ่มออกฤทธิ์ของยารูปแบบออกฤทธิ์นาน

ในบางรูปแบบยังมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ที่ช้า ท�ำให้

ไม่สามารถบรรเทาอาการได้อย่างรวดเร็ว

Methylphenidate SODAS ได้รับการออกแบบ

ให้ออกฤทธิ์นาน ใช้ระบบ SODAS ในการน�ำส่งยา โดย

ยาจะประกอบด้วยเม็ด beads ที่มีตัวยาส�ำคัญในรูปแบบ 

ออกฤทธิ์ทันทีและรูปแบบออกฤทธิ์นานรูปแบบ enteric 

coated ร้อยละ 50 : 50 โดยยาเริ่มออกฤทธิ์ได้เร็ว (ประ– 

มาณ 2 ชั่วโมง) และมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์ประมาณ 
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6-8 ชั่วโมง ขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�ำคือ 20 มิลลิกรัม/วัน  

โดยขนาดยาสูงสุดคือ 60 มิลลิกรัม/วัน ส�ำหรับเด็ก และ 80 

มิลลิกรัม/วัน ส�ำหรับผู้ใหญ่ โดยผู้ที่รับประทาน methyl– 

phenidate รูปแบบออกฤทธิ์สั้นอยู่เดิม สามารถเปลี่ยน

มาใช้ methylphenidate SODAS ในขนาดยาต่อวันที่

เท่ากัน ระยะเวลาการรับประทานยาแนะน�ำรับประทาน

วันละครั้งตอนเช้า และผู้ที่มีปัญหาในการกลืนเม็ดยา หรือ 

ไม่สะดวกรับประทานยาแคปซูลทั้งเม็ดใหญ่ สามารถแกะ

เปลือกแคปซูล แล้วโรยเม็ด beads ลงในน�้ำหรืออาหาร

อุณหภูมิปกติ เพื่อช่วยในการรับประทานได้

บทสรุุป

Methylphenidate SODAS เป็็นยาที่่�ใช้้ระบบ 

SODAS ในการนำำ�ส่งยา โดยมีีระยะเวลาที่่�เริ่่�มออกฤทธิ์์�ที่่�

เร็็วและระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�ที่่�นาน รัับประทานยา

เพีียงวัันละครั้้�ง สามารถใช้้ในผู้้�ที่่�มีีปััญหาการกลืืนยาได้้จึง

เพิ่่�มความร่่วมมืือในการรัับประทานยาและคุุณภาพชีีวิิต 

และมีีรายงานประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรคสมาธิิสั้้�นไม่่

แตกต่่างจาก methylphenidate รููปแบบอื่่�น ๆ ดัังนั้้�น 

methylphenidate SODAS จึึงถืือว่่าเป็็นอีีกทางเลืือกใน

การรัักษาโรคสมาธิิสั้้�นทั้้�งในเด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 6 ปีี และผู้้�ใหญ่่
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บทคัดย่อ Abstract
ดููพิิลููแมบเป็็นยากลุ่่�ม monoclonal antibody 

ของมนุษย์์ ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการส่่งสััญญาณของ interleu-

kin-4 (IL-4) และ interleukin-13 (IL-13) โดยจัับแบบ

เจาะจงกัับหน่วยย่่อย interleukin-4 receptor alpha 

(IL-4Rα) ของ IL-4 receptor ชนิิดท่ี่� 1 และ 2 โดยยัับยั้้�ง

การส่่งสััญญาณของ IL-4 ผ่่านตััวรัับชนิิดท่ี่� 1 และยัับยั้้�ง

การส่่งสััญญาณของ IL-4 และ IL-13 ผ่่านตััวรัับชนิิดท่ี่� 2 

ทำำ�ให้้ยับยั้้�งการเปลี่่�ยนแปลงรููปร่างและการหลั่่�งไซโตไคน์์

ของ T-helper cell type 2 (Th2) ซึ่่�งมีีบทบาทสำำ�คัญต่่อ

การเกิิดโรคผ่ื่�นภููมิิแพ้้ผิิวหนัง ยามีีข้้อบ่่งใช้้เพ่ื่�อรัักษาโรค

ผ่ื่�นภููมิิแพ้้ผิิวหนังท่ี่�มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรง 

ในผู้้�ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 6 เดืือนข้ึ้�นไป ท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อยาทา

หรืือมีีข้้อจำำ�กัดในการใช้้ยาทา จากงานวิิจัยเปรียบเทีียบ

ประสิิทธิิภาพของดููพิิลููแมบและยาหลอก พบว่่ายาสามารถ 

ลดความรุนแรงของโรค ลดอาการคััน ลดความกังวลและ

เพ่ิ่�มคุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา

ท่ี่�พบมาก คืือ เย่ื่�อบุุตาอัักเสบ และ ปฏิิกิิริิยาบริิเวณท่ี่�ฉีีด

รับบทความ: 9 เมษายน 2566	 แก้ไข: 25 กันยายน 2566	 ตอบรับ: 15 ตุลาคม 2566

Dupilumab is human monoclonal anti-

body that inhibits interleukin-4 (IL-4) and inter-

leukin-13 (IL-13) signaling by specifically binding  

to the interleukin-4 receptor alpha subunit 

(IL-4Rα) of interleukin-4 receptor complex type 

1 and type 2. Dupilumab inhibits IL-4 signaling 

via the type 1 receptor and both IL-4 and IL-13 

signaling through the type 2 receptor, there-

fore inhibiting T-lymphocyte differentiation and 

decreasing T-helper cell type 2 (Th2) cytokines, 

which play important role in pathophysiology 

of atopic dermatitis. It is indicated for the treat-

ment of patients aged 6 months and older with 

moderate-to-severe atopic dermatitis whose 

disease is not adequately controlled with topi–

cal therapies or when those therapies are not 

advisable. According to the recent studies, du–

pilumab is significantly superior to the placebo 

in efficacy as it reduced disease severity, itching, 

symptoms of anxiety and improved patient’s 
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บทนำำ�

โรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง (atopic dermatitis) เป็็นโรค

เร้ื้�อรัังที่่�มีีอาการผิิวหนัังอัักเสบ พบในเด็็กร้้อยละ 15-20 

และผู้้�ใหญ่่ร้้อยละ 1-3 มีีสาเหตุุจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน  

filaggrin และความผิิดปกติิขององค์์ประกอบในชั้้�นผิิว–

หนััง ทำำ�ให้้สิ่่�งกระตุ้้�นภายนอกผ่่านเข้้าสู่่�ร่างกายได้้ง่ายขึ้้�น

และทำำ�ให้้เกิิดการตอบสนองทางภููมิคุ้้�มกััน1-2

โรคนี้้�ส่่งผลกระทบต่อผู้้�ป่่วยทั้้�งด้้านร่่างกาย จิิตใจ

และคุุณภาพชีีวิิต การรัักษาจึึงมุ่่�งเน้้นเพื่่�อลดความรุุนแรง

และป้้องกัันการกำำ�เริิบของโรค ยาที่่�มีีใช้้ในปััจจุุบัันมีี 2 

ประเภท คืือ ยาใช้้ภายนอกและยาที่่�ถููกดููดซึึมเข้้าสู่่�กระแส

เลืือด (systemic therapy) กลุ่่�มยาใช้้ภายนอก ได้้แก่่ ยา

ทากลุ่่�มคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ ( topical corticosteroid; 

TCS) และยาทากลุ่่�มยัับยั้้�งแคลซิินููริน (topical calcineu– 

rin inhibitor; TCI ได้้แก่่ tacrolimus และ pimecroli-

mus) กลุ่่�มยา systemic therapy ได้้แก่่ ยารัับประทานที่่�

มีีฤทธิ์์�กดภููมิคุ้้�มกััน (cyclosporine, azathioprine, me–

thotrexate, mycophenolate mofetil และคอร์์ติิโค–

สเตีียรอยด์์) และยาที่่�ออกฤทธิ์์�แบบเจาะจง (baricitinib, 

abrocitinib, upadacitinib, dupilumab และ traloki-

numab) โดยแนะนำำ�ให้้ใช้้ TCS หรืือ TCI สำำ�หรัับรักษา

อาการอัักเสบเฉีียบพลัน หากไม่่ดีีขึ้้�นหรืือมีีการกำำ�เริิบของ

โรค อาจพิิจารณาใช้้การรัักษาเพื่่�อควบคุมอาการระยะ

ยาว ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการระดัับน้้อยแนะนำำ�ให้้ใช้้ TCS หรืือ 

TCI ผู้้�ป่่วยมีีอาการระดัับปานกลางแนะนำำ�การรัักษาเชิิง–

รุุกด้้วย TCS หรืือ TCI และผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการระดัับรุนแรง

แนะนำำ�ให้้ใช้้ยารัับประทานที่่�มีีฤทธิ์์�กดภููมิคุ้้�มกััน ในกรณีี

ของผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรง ที่่�ไม่่

สามารถควบคุมอาการของโรคจากการใช้้ยาทาหรืือมีีข้้อ

จำำ�กัดในการใช้้ยาอื่่�น อาจพิิจารณาใช้้ยากลุ่่�ม biological  

products ซึ่่�งยาที่่�มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทยขณะนี้้� ได้้แก่่ 

dupilumab ขนาด 300 มิิลลิิกรััม ขึ้้�นทะเบีียนในเดืือน

สิิงหาคม พ.ศ. 2562 และขนาด 200 มิิลลิิกรััม ขึ้้�น

ทะเบีียนในเดืือนมิิถุุนายน พ.ศ. 2564 ยาทั้้�ง 2 ขนาดขึ้้�น

ทะเบีียนในข้้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับรักษาโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�

มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรงที่่�ไม่่สามารถควบคุม

อาการด้้วยยาทาหรืือมีีข้้อจำำ�กัดในการใช้้ยาอื่่�น และโรค

หอบหืืดชนิด type 2 inflammation ที่่�มีีอาการระดัับ

ปานกลางและรุุนแรง บทความนี้้�มีีวััตถุประสงค์์เพื่่�อนำำ�

เสนอข้้อมููล dupilumab ซึ่่�งเป็็นยากลุ่่�มใหม่่ที่่�มีีข้้อบ่่งใช้้

รัักษาโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและ

รุุนแรงในประเทศไทย

คำำ�สำำ�คัญ: โรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง; ดููพิลููแมบ Keyword: atopic dermatitis; dupilumab
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quality of life. The most common adverse 

effects of dupilumab are conjunctivitis and 

injection site reactions.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เพื่่�อให้้ทราบกลไกการเกิิดโรคและแนวทางการรัักษาโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง

2.	 เพื่่�อให้้ทราบข้้อมููลทางเภสััชวิทยาของ dupilumab

3.	 เพื่่�อให้้ทราบถึงหลัักฐานทางวิิชาการด้้านประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยจากการใช้้ dupilumab
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พยาธิิกำำ�เนิิดของโรคผ่ื่�นภููมิแพ้้ผิิวหนััง

ความผิิดปกติิของชั้้�นผิิวหนัังที่่�ทำำ�หน้้าที่่�ปกป้้องสิ่่�ง

แปลกปลอม (skin barrier) จััดเป็็นกระบวนการแรกของ

การเกิิดโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง (รููปที่่� 1) เมื่่�อเกิิดความเสีีย– 

หายต่่อ skin barrier เซลล์์เคอราติิโนไซต์จะหลั่่�ง  inter-

leukin-1 (IL-1), interleukin-25 (IL-25), interleu-

kin-33 (IL-33), macrophage-derived chemokine 

(MDC), thymus and activation-regulated chemo-

kine (TARC), และ thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP) ไปกระตุ้้�น antigen-presenting cells (APC) 

ได้้แก่่ เซลล์์เดนไดร์์ติิกและเซลล์์แลงเกอร์์ฮานส์์ ทำำ�ให้้ 

naive T cells เปลี่่�ยนเป็็น T-helper cells ชนิดต่่าง ๆ  

ได้้แก่่ T-helper cell type 2 (Th2), T-helper cell 

type 17 (Th17), T-helper cell type 22 (Th22) และ 

T-helper cell type 1 (Th1)

เมื่่�อเซลล์์ Th2 ถููกกระตุ้้�นจะหลั่่�ง interleukin-4 

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

interleukin-31 (IL-31) และ IL-33 ซึ่่�งมีีบทบาทสำำ�คัญ

ต่่อการเกิิดโรคระยะเฉีียบพลัน IL-4 และ IL-13 จะกระตุ้้�น

การตอบสนองของระบบภููมิคุ้้�มกััน โดยจัับกับตัวรัับบน  

T-lymphocyte ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงรููปร่่างของ

เซลล์์ Th2 นอกจากนี้้� IL-4, IL-13 และ IL-33 สามารถ

IL-1 = interleukin-1	 IL-5 = interleukin-5

IL-13 = interleukin-13	 IL-25 = inlerleukin-25

IL-33 = interleukin-33	 MDC = macrophage-derived chemokine

TARC = thymus and activation-regulated chemokine	 TSLP = thymic stromal lymphopoietin

Th1 = T-helper cell type 1	 Th2 = T-helper cell type 2

Th17 = T-helper cell type 17	 Th22 = T-helper cell type 22	

IFN-gamma = interferon gamma	 S100A = S100 calcium-binding protein A

รูปที่ 1 ผลกระทบของไซโตไคน์ต่อผิวหนังในโรคผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2)
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ยัับยั้้�งการเปลี่่�ยนแปลงรููปร่่างของเซลล์์เคอราติิโนไซต์ 

ทำำ�ให้้เกิิดความผิิดปกติิของ skin barrier และเกิิดการ 

สููญเสีียน้ำำ��ผ่านชั้้�นผิิวหนััง (transepidermal water loss; 

TEWL) IL-4 สามารถยัับยั้้�งการสร้้างเพปไทด์์ต้้านจุุลชีีพ 

(antimicrobial peptides; AMP) ทำำ�ให้้สิ่่�งแปลกปลอม

ผ่่านเข้้าสู่่�ร่่างกายได้้ง่่ายขึ้้�น และยัังพบว่่า IL-4, IL-13, 

IL-31 และ IL-33 เกี่่�ยวข้้องกัับการกระตุ้้�นอาการคััน

เซลล์์ Th17, Th22 และ Th1 เกี่่�ยวข้้องกัับการเกิิด 

โรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังระยะเร้ื้�อรััง เมื่่�อเซลล์์ Th17, Th22 

และ Th1 ถููกกระตุ้้�นจะหลั่่�ง IL-17, IL-22 และ IFN-

gamma ตามลำำ�ดับ IL-17 และ IL-22 ทำำ�ให้้การแบ่่งตััว

และการเปลี่่�ยนแปลงรููปร่่างของเซลล์์เคอราติิโนไซต์ผิิด– 

ปกติิ และทำำ�ให้้โปรตีีน S100A เพิ่่�มขึ้้�น (โปรตีีนชนิดนี้้�

พบในเซลล์์เคอราติิโนไซต์ทำำ�ให้้เกิิดการแบ่่งตััวของเซลล์์) 

จากปััจจััยเหล่่านี้้�จึึงทำำ�ให้้ผิวหนัังชั้้�นหนัังกำำ�พร้้าหนาขึ้้�น 

และ IFN-gamma มีีผลทำำ�ให้้เซลล์์เคอราติิโนไซต์ทำำ�ลาย

ตััวเอง ยัับยั้้�งการเคลื่่�อนที่่�ของ T-lymphocyte ไปยััง

บริเวณที่่�มีีการอัักเสบและยัับยั้้�งการทำำ�งานของเซลล์์ 

Th22

อาการแสดงของโรคผ่ื่�นภููมิแพ้้ผิิวหนััง

มีีอาการอัักเสบของผิิวหนัังเร้ื้�อรัังและพบการ

กำำ�เริิบของโรคเป็็นระยะ โดยโรคนี้้�พบมากในเด็็ก แต่่สา–

มารถพบในผู้้�ใหญ่่ได้้เช่่นกััน อาการสำำ�คัญ คืือ ผิิวแห้้ง มีี

อาการคัันมาก ผิิวหนัังมีีลัักษณะหนาขึ้้�นเนื่่�องจากการเกา  

และอาจพบผื่่�นร่่วมกัับตุ่่�มน้ำำ��ใส ในเด็็กมัักพบผื่่�นบริเวณ

ใบหน้้า ข้้อศอก และเข่่า ในผู้้�ใหญ่่มัักพบผื่่�นบริเวณข้้อพัับ

แขน ข้้อพัับขา มืือและเท้้า3

ระดัับความรุนแรงของโรคผ่ื่�นภููมิแพ้้ผิิวหนััง

ประเมิินระดัับความรุุนแรงโดยพิิจารณาจาก ความ

รุุนแรงของผื่่�น พ้ื้�นที่่�ผิิวของผื่่�น ความรุุนแรงของอาการคััน 

การรบกวนการนอนหลัับ และความถี่่�ในการเกิิดอาการ

เหล่่านี้้� (ผื่่�น อาการคัันและการรบกวนการนอนหลัับ) โดย

ความรุุนแรงของโรคแบ่่งเป็็น 3 ระดัับ ได้้แก่่ ระดัับน้้อย 

ปานกลาง และรุุนแรง ซึ่่�งโรคนี้้�ส่่งผลกระทบต่อคุุณภาพ

ชีีวิิตของผู้้�ป่่วย โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการระดัับปาน–

กลางถึึงรุุนแรง3-6

แนวทางการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคผ่ื่�นภููมิแพ้้ผิิวหนััง

แนวทางการรัักษาอ้้างอิิงจาก clinical practice 

guidelines for the diagnosis and management of 

﻿atopic dermatitis ของ Kulthanan K และคณะ3 และ 

European guideline on atopic eczema4

1.	 การรัักษาพื้้�นฐาน ได้้แก่่ การให้้ความรู้้�เรื่่�อง

โรคกับผู้้�ป่่วยและครอบครัว การประเมิินความรุุนแรงของ

โรคเพื่่�อกำำ�หนดแนวทางการรัักษา แนะนำำ�การหลีีกเลี่่�ยง

ปััจจััยกระตุ้้�นการกำำ�เริิบของโรคและวิิธีีการอาบน้ำำ��และ

การใช้้สารเพิ่่�มความชุ่่�มช้ื้�น โดยตััวอย่่างเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ใน

การประเมิิน ดัังตารางที่่� 13-6

2.	 การรัักษาอาการอัักเสบเฉีียบพลัันและการ

ควบคุุมอาการระยะยาว

แนะนำำ�ให้้ใช้้ TCS หรืือ TCI สำำ�หรัับรักษาอาการ

อัักเสบเฉีียบพลัน (รููปที่่� 2) หากไม่่สามารถควบคุมอาการ

ได้้หรืือผู้้�ป่่วยมีีการกำำ�เริิบของโรคซ้ำำ�� อาจพิิจารณาใช้้การ

รัักษาเพื่่�อควบคุมอาการระยะยาว ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการ

ระดัับน้้อยแนะนำำ�ให้้ใช้้ TCS หรืือ TCI ผู้้�ป่่วยมีีอาการ

ระดัับปานกลางแนะนำำ�การรัักษาเชิิงรุุกโดยใช้้ TCS หรืือ 

TCI สััปดาห์์ละ 2-3 ครั้้�ง และในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการระดัับ

รุุนแรงแนะนำำ�ให้้ใช้้ยา systemic therapy ซึ่่�งแบ่่งเป็็น 3 

กลุ่่�ม ดัังนี้้�

กลุ่่�มที่่� 1 กลุ่่�มยารัับประทานที่่�มีีฤทธิ์์�กดภููมิคุ้้�มกััน 

ได้้แก่่ cyclosporine, azathioprine, methotrexate, 

mycophenolate mofetil และคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ ใช้้

ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถควบคุมอาการด้้วยยาทา ซึ่่�งคอร์์ติิ–

โคสเตีียรอยด์์แนะนำำ�ให้้ใช้้เพื่่�อคุุมอาการอัักเสบระยะสั้้�น

เท่่านั้้�น เนื่่�องจากมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์มาก

กลุ่่�มที่่� 2 กลุ่่�มยา Janus kinase inhibitors 

(JAK-inhibitors) ได้้แก่่ ยาที่่�ยัับยั้้�ง JAK1/JAK2 (bari–

citinib : ใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อยาทาหรืือผู้้�ป่่วยที่่�

เข้้าเกณฑ์์การใช้้ยา systemic therapy) และยาที่่�ยัับยั้้�ง 

JAK1 (abrocitinib และ upadacitinib ใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�
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ไม่่ตอบสนองต่่อยาอื่่�น รวมถึึงยากลุ่่�ม biological pro–

ducts)

กลุ่่�มที่่� 3 กลุ่่�มยาชีีววััตถุ ได้้แก่่ ยาที่่�ยัับยั้้�ง inter-

leukin-4 receptor alpha subunit (IL-4Rα) (dupi-

lumab ใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อยาทาหรืือมีีข้้อจำำ�–

กััดในการใช้้ยาอื่่�น) และยาที่่�ยัับยั้้�ง IL-13 (tralokinumab 

ใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อยาอื่่�น)

ปััจจุุบัันยากลุ่่�มออกฤทธิ์์�แบบเจาะจงที่่�มีีในประ–

เทศไทย ได้้แก่่ baricitinib, abrocitinib และ dupi–

lumab โดยบทความนี้้�จะกล่่าวถึึง dupilumab ซึ่่�งเป็็น 

monoclonal antibody ของมนุุษย์์ชนิดแรกที่่�มีีข้้อบ่่งใช้้ 

ในการรัักษาโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปาน–

กลางและรุุนแรงที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วยยาทา

หรืือมีีข้้อจำำ�กัดในการรัักษาด้้วยยาอื่่�น4

Dupilumab

ข้้อมููลทั่่�วไป

Dupilumab เป็็น ﻿monoclonal antibody ชนิด  

human monoclonal antibody ในกลุ่่�ม immuno–

globulin G4 (IgG4) มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทยในชื่่�อการ– 

ค้้า ﻿Dupixent® (ดููพิเซนต์์) ในรููปแบบยาที่่�เป็็นสารละลาย

ปราศจากเช้ื้�อ ไม่่มีีสารกัันเสีีย มีีลัักษณะใสหรืือขุ่่�นเล็็ก

น้้อย ไม่่มีีสีีหรืือมีีสีีเหลืืองอ่่อน บรรจุุในกระบอกฉีีดยา

บรรจุุเสร็จพร้้อมฉีีดสำำ�หรัับใช้้ครั้้�งเดีียว (prefilled sy–

ringe) โดยมีี 2 ความแรง ได้้แก่่ dupilumab ขนาด 200 

มิิลลิิกรััม/1.14 มิิลลิิลิิตร และ 300 มิิลลิิกรััม/2 มิิลลิิลิิตร 

และมีีส่่วนประกอบที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์� ได้้แก่่ arginine hydro-

chloride, histidine, polysorbate 80, sodium ace-

tate trihydrate, glacial acetic acid, sucrose และ 

ตารางที่่� 1 ตััวอย่่างเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ประเมิินโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง

หััวข้้อ เคร่ื่�องมืือที่่�ใช้้ การประเมิิน

ประเมิินความรุุนแรง

ของโรค

•	 Eczema area and severity 

index (EASI)

คำำ�นวนจากพ้ื้�นที่่�ผิิวของผื่่�นและความรุุนแรงของผื่่�น

•	 Investigator global assess-

ment (IGA)

เกณฑ์์ 5 ข้้อเพื่่�อประเมิินความรุุนแรงของลัักษณะ

ผื่่�นที่่�ผิิวหนััง

•	 Patient oriented eczema 

measure (POEM)

แบบสอบถาม 7 ข้้อ เพื่่�อประเมิินความถี่่�ของการ

เกิิดอาการของโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง

•	 Scoring of atopic dermatitis 

(SCORAD)

คำำ�นวณจากพ้ื้�นที่่�ผิิวของผื่่�น ความรุุนแรงของผื่่�น 

อาการคัันและการรบกวนการนอนหลัับ

ประเมิินอาการคััน •	 Pruritus numerical rating scale 

(pruritus NRS)

เกณฑ์์สำำ�หรัับประเมิินความรุุนแรงของอาการคัันที่่�

เกิิดขึ้้�นภายใน 24 ชั่่�วโมงล่่าสุุด

ประเมิินผลต่่อคุุณภาพ

ชีีวิิตของผู้้�ป่่วย

•	Dermatology life quality 

index (DLQI)

แบบสอบถามเพื่่�อประเมิินผลกระทบของโรคต่อ

การใช้้ชีีวิิตประจำำ�วันและคุุณภาพชีีวิิต

•	Hospital anxiety and depres-

sion scale (HADS)

แบบสอบถามเพื่่�อประเมิินความกัังวลและภาวะซึึม

เศร้้า

•	 EuroQol-5 dimension 

(EQ-5D)

แบบสอบถาม 5 ข้้อเพื่่�อประเมิินคุุณภาพชีีวิิตของ

ผู้้�ป่่วย
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water for injections7

ข้้อบ่่งใช้้และขนาดการใช้้ยา

Dupilumab ได้้รับการอนุุมััติิจากสำำ�นักงานคณะ

กรรมการอาหารและยาของสหรััฐอเมริิกาและยุุโรปในปีี 

ค.ศ. 2017 และประเทศไทยในปีี พ.ศ. 2562 (ขนาดยา 

300 มิิลลิิกรััม) และปีี พ.ศ. 2564 (ขนาดยา 200 มิิลลิิ–

กรััม) สำำ�หรัับรักษาโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับ

ปานกลางและรุุนแรง ในผู้้�ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 6 เดืือนขึ้้�นไปที่่�

ไม่่สามารถควบคุุมอาการของโรคจากการรัักษาด้้วยยาทา

การรัักษาอาการอัักเสบเฉีียบพลััน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีอาการระดัับน้้อย

- ใช้้ TCS ความแรงต่ำำ��และปานกลาง ทาบริเวณผิิวหนัังอัักเสบวันละ 2 ครั้้�ง ระยะเวลา 3-7 วัันหรืือจนอาการทางคลินิิกดีีขึ้้�น  

หยุุดยาเมื่่�อไม่่พบอาการทางคลินิิก

- ใช้้ TCI ทาบริเวณผิิวหนัังอัักเสบวันละ 2 ครั้้�ง เมื่่�ออาการดีีขึ้้�นลดเหลืือวัันละ 1 ครั้้�ง หยุุดยาเมื่่�อไม่่พบอาการทางคลินิิก

ผู้้�ป่่วยที่่�มีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรง

- ใช้้ TCS ความแรงปานกลางและสููง ทาบริเวณผิิวหนัังอัักเสบวันละ 2 ครั้้�ง ระยะเวลา 3-7 วัันหรืือจนอาการทางคลินิิกดีีขึ้้�น  

หยุุดยาเมื่่�อไม่่พบอาการทางคลินิิก

- ใช้้ TCI ทาบริเวณผิิวหนัังอัักเสบวันละ 2 ครั้้�ง เมื่่�ออาการดีีขึ้้�นลดเหลืือวัันละ 1 ครั้้�ง หยุุดยาเมื่่�อไม่่พบอาการทางคลินิิก

หากใช้้ยาแล้้วอาการไม่่ดีีขึ้้�นภายใน 7 วััน ควรพิิจารณาด้้านความร่่วมมืือในการใช้้ยา การติิดเช้ื้�อ การวิินิิจฉััยผิิดพลาด หรืือภููมิแพ้้

จากการสััมผััส

การควบคุุมอาการระยะยาว

ผู้้�ป่่วยที่่�มีอาการระดัับน้้อย : ใช้้ TCS หรืือ TCI ตามอาการ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีอาการระดัับปานกลาง : รัักษาแบบเชิิงรุุกเพื่่�อป้้องกัันการกำำ�เริิบของโรค โดยใช้้ยาทาลดการอัักเสบบริเวณรอยโรคเดิิม

หรืือบริเวณที่่�อาจพััฒนาเป็็นรอยโรคใหม่่ 

- ใช้้ TCS ความแรงต่ำำ�� ทาผิิวหนัังบริเวณใบหน้้าหรืือผิิวบอบบาง 2-3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ 

- ใช้้ TCS ความแรงปานกลาง ทาผิิวหนััง 2-3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ (ยกเว้้นบริเวณใบหน้้าหรืือผิิวบอบบาง)

- ใช้้ TCI ทาผิิวหนััง 2-3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ และไม่่ควรใช้้เกิิน 2 ครั้้�งต่่อวััน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีอาการระดัับรุุนแรง

- รัักษาด้้วยการฉายแสง และผู้้�ป่่วยบางรายอาจรัักษาด้้วยวิิธีี wet wrap เพื่่�อเพิ่่�มความชุ่่�มช้ื้�นของผิิว 

- ใช้้ cyclosporine, azathioprine, methotrexate, mycophenolate mofetil, corticosteroid, baricitinib, abrocitinib, 

upadacitinib, dupilumab, tralokinumab

TCS = topical corticosteroid; TCI = topical calcineurin inhibitor

รููปที่่� 2 แนวทางการจััดการผู้้�ป่่วยโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 3 และ 4)

ให้้ความรู้�เกี่่�ยวกัับโรค

แก่่ผู้้�ป่่วยและครอบครััว

ประเมิินความ

รุุนแรงของโรค

หลีีกเลี่่�ยงปััจจััยที่่�ทำำ�ให้้

เกิิดการกำำ�เริิบของโรค

แนะนำำ�การอาบน้ำำ��และการ

ใช้้สารเพิ่่�มความชุ่่�มชื้้�น
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ดููพิิลููแมบ ยารัักษาโรคผ่ื่�นภููมิิแพ้้ผิิวหนััง

วิภาณี อุไรสกุล, นิติ โอสิริสกุล, รุ้งรดา โลนุช
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 377 

หรืือมีีข้้อจำำ�กัดในการรัักษาด้้วยยาอื่่�น4,7

ผู้้�ใหญ่่ ขนาดยาเริ่่�มต้้น 600 มิิลลิิกรััม (ฉีีดเข้้าใต้้

ผิิวหนัังขนาด 300 มิิลลิิกรััม จำำ�นวน 2 เข็็ม และยาทั้้�ง 2 

เข็็มควรฉีีดบริเวณที่่�ต่่างตำำ�แหน่่งกััน) ตามด้้วย 300 มิิลลิิ–

กรััม ทุุก 2 สััปดาห์์

เด็็ก ขนาดการใช้้ยาให้้พิจารณาจากน้ำำ��หนัักตััวของ

ผู้้�ป่่วย ในกรณีีเด็็กท่ี่�มีีอายุุ 6 ถึึง 17 ปีี และ เด็็กท่ี่�มีีอายุุ 6 

เดืือนถึึง 5 ปีี ดัังตารางที่่� 2 และ 3 ตามลำำ�ดับ

เภสััชพลศาสตร์์7-8

Dupilumab จะจัับกับหน่่วยย่่อย IL-4Rα ของ 

IL-4 receptor ชนิดที่่� 1 และ 2 โดยยัับยั้้�งการส่่งสััญญาณ 

ของ IL-4 ผ่่านตััวรัับชนิดที่่� 1 (ประกอบด้้วยหน่่วยย่่อย 

IL-4Rα และ γc) ยัับยั้้�งการส่่งสััญญาณของ IL-4 และ 

IL-13 ผ่่านตััวรัับชนิดที่่� 2 (ประกอบด้้วยหน่่วยย่่อย IL-4Rα  

และ IL-13Rα1) และยัับยั้้�งการจัับกันของหน่่วยย่่อยของ

ตััวรัับทั้้�ง 2 ชนิด ดัังรููปที่่� 3 ทำำ�ให้้ยัับยั้้�งการเปลี่่�ยนแปลง

รููปร่่างและการหลั่่�งไซโตไคน์ของเซลล์์ Th2 ซึ่่�งมีีบทบาท

สำำ�คัญต่่อการเกิิดโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา7

การใช้้ dupilumab ไม่่มีีผลต่่อการออกฤทธิ์์�ของ

เอนไซม์ CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6 และ 

CYP2C9

การตอบสนองทางภููมิคุ้้�มกัน7

การตอบสนองของแอนติิบอดี้้�ต่่อยา (﻿anti-drug- 

antibodies; ﻿ADA) ไม่่ส่่งผลต่่อระดัับยาในเลืือด ประ–

สิิทธิิภาพและความปลอดภััยของยา

ผู้้�ป่่วยโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�ได้้รับ dupilumab 

300 มิิลลิิกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ นาน 52 สััปดาห์์ แอนติิบอดีี

ต่่อยาร้้อยละ 5 โดยพบ ADA ร้้อยละ 2 และแอนติิบอดีี

ลบล้้างฤทธิ์์� (neutralizing antibodies) ร้้อยละ 2 ซึ่่�งมีี

ความคล้้ายคลึงกัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วยเด็็ก (อายุุ 6 เดืือนถึึง 11 ปีี)  

ที่่�ได้้รับ dupilumab ขนาด 200 มิิลลิิกรััมทุุก 2 สััปดาห์์ 

และขนาด 200 มิิลลิิกรััมหรืือ 300 มิิลลิิกรััม ทุุก 4 

ตารางที่่� 2 ขนาดการใช้้ยาในเด็็กอายุุ 6 ถึึง 17 ปีี

น้ำำ��หนัักตััว ขนาดยาเริ่่�มต้น ขนาดยาครั้้�งถััดไป

15 กิิโลกรััม ถึึง น้้อยกว่่า 30 กิิโลกรััม 600 มิิลลิิกรััม (ฉีีดยา 300 มิิลลิิกรััม จำำ�นวน 2 ครั้้�ง)
300 มิิลลิิกรััม

(ทุุก 4 สััปดาห์์)

30 กิิโลกรััม ถึึง น้้อยกว่่า 60 กิิโลกรััม 400 มิิลลิิกรััม (ฉีีดยา 200 มิิลลิิกรััม จำำ�นวน 2 ครั้้�ง)
200 มิิลลิิกรััม

(ทุุก 2 สััปดาห์์)

ตั้้�งแต่่ 60 กิิโลกรััม ขึ้้�นไป 600 มิิลลิิกรััม (ฉีีดยา 300 มิิลลิิกรััม จำำ�นวน 2 ครั้้�ง)
300 มิิลลิิกรััม

(ทุุก 2 สััปดาห์์)

ตารางที่่� 3 ขนาดการใช้้ยาในเด็็กอายุุ 6 เดืือนถึึง 5 ปีี

น้ำำ��หนัักตััว ขนาดยาเริ่่�มต้น ขนาดยาครั้้�งถััดไป

5 กิิโลกรััม ถึึง น้้อยกว่่า 15 กิิโลกรััม 200 มิิลลิิกรััม (ฉีีดยา 200 มิิลลิิกรััม จำำ�นวน 1 ครั้้�ง)
200 มิิลลิิกรััม

(ทุุก 4 สััปดาห์์)

15 กิิโลกรััม ถึึง น้้อยกว่่า 30 กิิโลกรััม 300 มิิลลิิกรััม (ฉีีดยา 300 มิิลลิิกรััม จำำ�นวน 1 ครั้้�ง)
300 มิิลลิิกรััม

(ทุุก 4 สััปดาห์์)
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สััปดาห์์

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยวััยรุ่่�น (อายุุ 13-20 ปีี) โรคผื่่�นภููมิแพ้้

ผิิวหนัังที่่�ได้้รับ dupilumab ขนาด 300 มิิลลิิกรััมหรืือ 

200 มิิลลิิกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ นาน 16 สััปดาห์์ พบการ

ตอบสนองของแอนติิบอดีีต่่อ dupilumab ร้้อยละ 16 

โดยพบ ADA ร้้อยละ 3 และ neutralizing antibodies 

ร้้อยละ 5

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาหลอก พบการตอบสนองของ

แอนติิบอดีีต่่อ dupilumab ร้้อยละ 4 โดยพบ ADA ร้้อย– 

ละ 2 และ neutralizing antibodies ร้้อยละ 1

อีีกทั้้�งพบผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ dupilumab ในขนาดการ

รัักษาปกติิจำำ�นวนหนึ่่�งคนมีีระดัับ ADA สููงซึ่่�งมีีผลลดประ– 

สิิทธิิภาพของยา และพบผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการ serum sick-

ness จำำ�นวนหนึ่่�งคน และผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการ serum sick-

ness-like reaction จำำ�นวนหนึ่่�งคนเนื่่�องจากปริิมาณ 

ADA ที่่�สููง

เภสััชจลนศาสตร์์7

การดููดซึึมยา: หลัังจากฉีีด dupilumab ขนาด 

600 มิิลลิิกรััมเข้้าใต้้ผิวหนััง ยาจะมีีความเข้้มข้้นสููงสุุดที่่� 

70.1 ± 24.1 ไมโครกรััม/มิิลลิิลิิตร ภายใน 3-7 วัันหลััง

ได้้รับยา (Tmax) และมีีค่่าชีีวประสิิทธิิผลสััมบููรณ์์ของยา  

(absolute bioavailability) เท่่ากัับร้้อยละ 61-64 หลััง

จากได้้รับยา 600 มิิลลิิกรััม (ขนาดยาเริ่่�มต้้น) ตามด้้วย 

IL-4Rα = interleukin-4 receptor alpha	 IL-13Rα1 = interleukin-13 receptor alpha 1

γc = common cytokine receptor γ chain	 Th0 = naive T cells

Th2 = T-helper cell type 2	 APC = antigen-presenting cells

รููปที่่� 3 กลไกการออกฤทธิ์์�ของ dupilumab (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 8)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
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ดููพิิลููแมบ ยารัักษาโรคผ่ื่�นภููมิิแพ้้ผิิวหนััง
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300 มิิลลิิกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ นาน 16 สััปดาห์์ จะมีีค่่า 

เฉลี่่�ยความเข้้มข้้นของยาในระดัับคงที่่�เท่่ากัับ 73.3 ± 40.0  

ถึึง 79.9 ± 41.4 ไมโครกรััม/มิิลลิิลิิตร

การกระจายยา: ปริิมาตรการกระจายยา (Vd) 

เท่่ากัับ 4.6 ลิิตร ซึ่่�งบ่่งชี้้�ว่่ายากระจายตััวอยู่่�ในระบบไหล

เวีียนเลืือดเป็็นหลััก

การกำำ�จัดยา: เนื่่�องจากยาเป็็น monoclonal an-

tibody จึึงคาดว่่าไม่่มีีการกำำ�จัดยาผ่่านทางตัับและไต การ

กำำ�จัด dupilumab เป็็นกระบวนการแบบเชิิงเส้้นควบคู่่�

ไปกัับแบบไม่่เชิิงเส้้น โดยที่่�ระดัับความเข้้มข้้นของยาใน

เลืือดสููงยาจะถููกขัับออกผ่่านทาง non-saturable pro-

teolytic pathway ส่่วนที่่�ระดัับความเข้้มข้้นของยาใน

เลืือดต่ำำ��ยาจะถููกขัับออกโดยการจัับกับ IL-4Rα เป็็นหลััก 

ซึ่่�งเป็็นกระบวนการแบบไม่่เชิิงเส้้น และพบว่่าหลัังจาก

ระดัับยาในเลืือดคงที่่� ระยะเวลาที่่�ทำำ�ให้้ระดัับยาต่ำำ��กว่่า

ความสามารถในการตรวจสอบ คืือ 10 สััปดาห์์จากการใช้้

ยาขนาด 300 มิิลลิิกรััมทุุก 2 สััปดาห์์ และ 13 สััปดาห์์

จากการใช้้ยาขนาด 300 มิิลลิิกรััมทุุกสััปดาห์์

อาการไม่่พึึงประสงค์์

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบ เช่่น ปฏิิกิิริิยาบริเวณ

ที่่�ฉีีดยา (ผู้้�ใหญ่่พบร้้อยละ 6-18 และเด็็กพบร้้อยละ 38) 

เยื่่�อบุุตาอัักเสบ (ร้้อยละ 9-20) หนัังตาอัักเสบ (ไม่่เกิิน

ร้้อยละ 5) อาการคัันตา (ร้้อยละ 1-2) การติิดเช้ื้�อไวรััส

เริิมที่่�ปาก (ร้้อยละ 1-2) และกระจกตาอัักเสบ (ไม่่เกิิน

ร้้อยละ 4) เป็็นต้้น อาการข้้างเคีียงที่่�รุุนแรง เช่่น อาการ

แพ้้แบบ serum sickness หรืือ serum sickness-like 

reaction (น้้อยกว่่าร้้อยละ 1) และอาการปวดข้้อ (ร้้อย– 

ละ 2-3) เป็็นต้้น9

หากใช้้ dupilumab ร่่วมกัับ TCS อาจมีีโอกาส

พบอาการกระจกตาอัักเสบมากขึ้้�น ผู้้�ป่่วยควรแจ้้งแพทย์์

ทัันทีีเมื่่�อมีีอาการผิิดปกติิเกี่่�ยวกัับดวงตา7

ข้้อควรระวัังในการใช้้ยา7

ปฏิิกิิริิยาภููมิไวเกิิน

หากมีีอาการแพ้้รุนแรง (anaphylaxis) อาการบวม 

ของเน้ื้�อเยื่่�อใต้้ชั้้�นผิิวหนััง (angioedema) อาการแพ้้แบบ  

serum sickness หรืือ serum sickness-like reaction 

ควรหยุุดใช้้ยาทัันทีีและให้้การรัักษาที่่�เหมาะสม (ana–

phylaxis และ angioedema อาจเกิิดขึ้้�นทัันทีีหรืือภาย–

ใน 7 วัันหลัังได้้รับยา)

โรคหอบหืืดเฉีียบพลััน

ห้้ามใช้้ dupilumab ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะหลอดลม

หดเกร็็งเฉีียบพลัันหรืือมีีอาการโรคหอบหืืดกํําเริิบอย่่าง

รุุนแรง

การลดขนาดคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์

หลัังจากเริ่่�มรัักษาด้้วย dupilumab ควรปรัับลด

ขนาดคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิดรัับประทาน ฉีีด ทา หรืือ

สููดพ่่นอย่่างค่่อยเป็็นค่่อยไป ไม่่ควรหยุุดการใช้้ยาทัันทีี

เพราะอาจทำำ�ให้้เกิิดการกำำ�เริิบของโรคจากการหยุุดใช้้

คอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ฉัับพลัน

วััคซีีน

ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้วัคซีนเช้ื้�อเป็็นระหว่่างการรัักษา

ด้้วย dupilumab เนื่่�องจากยัังไม่่มีีการศึึกษาทางคลินิิก

เกี่่�ยวกัับความปลอดภััยจากการใช้้ยาร่่วมกัับวัคซีนเช้ื้�อ

เป็็น อย่่างไรก็็ตามหากจำำ�เป็็นต้้องได้้รับวัคซีน แนะนํํา

ให้้ฉีดวััคซีนเช้ื้�อเป็็นให้้ครบก่อนเริ่่�มการรัักษาด้้วย dupi-

lumab10

การใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

ข้้อมููลการใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์มีีจำำ�กัด แต่่จากการ

ศึึกษาวิิจััยในสััตว์ทดลองพบว่ายานี้้�ไม่่มีีอัันตรายต่่อระบบ

สืืบพัันธุ์์� ดัังนั้้�น หากต้้องการใช้้ dupilumab ระหว่่าง

การตั้้�งครรภ์์ ควรใช้้ในกรณีีที่่�ประเมิินแล้้วว่่ามีีประโยชน์์

มากกว่่าความเสี่่�ยงต่่อทารกในครรภ์์7 และเนื่่�องจากยา

เป็็น immunoglobulin G (IgG) ที่่�สามารถผ่่านรกได้้ 

ดัังนั้้�นภายใน 6 เดืือนแรกหลัังคลอด จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ฉีด

วััคซีนเช้ื้�อเป็็นในทารกที่่�มารดาใช้้ dupilumab ขณะตั้้�ง

ครรภ์์11

การใช้้ยาในมารดาให้้นมบุตร

ไม่่มีีข้้อมููลการขัับยาผ่่านทางน้ำำ��นม จึึงต้้องตััดสิินใจ 

หยุุดการรัักษาด้้วย dupilumab หรืือหยุุดให้้นมบุุตร โดย

พิิจารณาถึึงประโยชน์ของการให้้นมบุุตรต่่อทารกและ
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ประโยชน์ของการรัักษาด้้วยยาต่่อมารดา7

การใช้้ยาในเด็็กและผู้้�สููงอายุุ

ไม่่มีีข้้อมููลด้้านประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย

ของการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�อายุุน้้อยกว่่า 6 เดืือน และไม่่

แนะนำำ�การปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยสููงอายุุ7

จากข้้อมููลงานวิิจััยเชิิงทดลองแบบสุ่่�มที่่� มีีการ

ควบคุมแบบปกปิิดสองทางระยะที่่� 2 และงานวิิจััยเชิิง

ทดลองแบบสุ่่�มที่่�มีีการควบคุมระยะที่่� 3 จากผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 

1,472 คนที่่�เข้้าร่่วมงานวิิจััย มีีผู้้�ป่่วยที่่�อายุุมากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 65 ปีี จำำ�นวน 67 คน พบว่าประสิิทธิิภาพและ

ความปลอดภััยของการใช้้ยาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยสููงอายุุไม่่แตก–

ต่่างจากกลุ่่�มผู้้�ป่่วยอายุุปกติิ7 ประกอบกับข้้อมููลงานวิิจััย

ของ Patruno C และคณะ ซึ่่�งเก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังในผู้้�–

ป่่วยอายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 65 ปีี จำำ�นวน 276 คน พบว่า

ประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของการใช้้ dupilumab 

ในผู้้�ป่่วยอายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 65 ปีีไม่่แตกต่่างจาก

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยอายุุ 18-64 ปีี12 ถึึงแม้้จากข้้อมููลงานวิิจััยจะพบ

ว่่าไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยสููงอายุุ แต่่เนื่่�อง–

จากเป็็นงานวิิจััยที่่�เก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วยจำำ�นวน

น้้อย จึึงไม่่เพีียงพอที่่�จะสรุปว่่าการตอบสนองของยาในผู้้�– 

ป่่วยสููงอายุุไม่่แตกต่่างจากผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อยกว่่า

วิิธีีการบริิหารยา7

Dupilumab เป็็นยาฉีีดปราศจากเช้ื้�อ ไม่่ใส่่สาร

กัันเสีีย ยาจะมีีลัักษณะเป็็นสารละลายใสไม่่มีีสีีหรืือมีีสีี

เหลืืองอ่่อน ใช้้ฉีดเข้้าใต้้ผิวหนัังบริเวณต้้นขาหรืือท้้อง ควร

ฉีีดห่่างจากสะดืืออย่่างน้้อย 5 เซนติิเมตร หากมีีคนช่่วย 

สามารถฉีดบริเวณต้้นแขนได้้ ไม่่ควรฉีีดยานี้้�ในบริเวณที่่�

ผิิวหนัังนููนแข็็ง มีีแผล มีีรอยฟกช้ำำ�� หรืือรอยแผลเป็็น และ

ควรเปลี่่�ยนบริเวณที่่�ฉีีดทุุกครั้้�ง โดยขั้้�นตอนการฉีีดยา มีี

รายละเอีียดดัังนี้้�

1.	 ควรนำำ�ยาออกจากตู้้�เย็็นและวางไว้้ที่่�อุุณหภููมิ

ห้้องประมาณ 45 นาทีี ก่่อนฉีีดยา

2.	 ก่่อนเริ่่�มฉีีดยา ควรตรวจสอบว่่ามีีสิ่่�งแปลก–

ปลอมหรืือมีีการเปลี่่�ยนสีีของยาหรืือไม่่

3.	 หากลืืมฉีีดยาไม่่เกิิน 7 วัันหลัังจากฉีีดเข็็มก่่อน–

หน้้า ควรฉีีดทัันทีีที่่�นึึกได้้และฉีีดเข็็มถััดไปตามกำำ�หนดการ

เดิิม หากเกิิน 7 วััน ควรข้้ามเข็็มที่่�ลืืมและฉีีดเข็็มถััดไปตาม 

กำำ�หนดการเดิิม

การเก็็บรัักษา7

ควรเก็็บยาที่่�อุุณหภููมิ 2-8 องศาเซลเซีียส ในบรรจุุ– 

ภััณฑ์์กัันแสงจากบริษััท ยาฉีีดสามารถเก็็บที่่�อุุณหภููมิห้้อง 

25 องศาเซลเซีียสได้้ไม่่เกิิน 14 วััน หลัังจากนำำ�ยาออก

จากตู้้�เย็็นแล้้วควรใช้้ยานี้้�ภายใน 14 วััน หากเกิิน 14 วััน

ควรทิ้้�งยา ควรเก็็บยาให้้พ้้นจากความร้้อนและแสงแดด

โดยตรง ไม่่ควรเก็็บยาในช่่องแช่่แข็็ง และไม่่ควรเขย่่ายา

ก่่อนใช้้

การศึึกษาทางคลิินิิก

งานวิิจััย 1

จากข้้อมููลงานวิิจััยทางคลินิิกของ Thaçi D และ

คณะ ในปีี ค.ศ. 2019 (﻿LIBERTY AD SOLO 1 and ﻿LI–

BERTY AD SOLO 2 trial)13 ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรค

ผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงที่่�ไม่่

สามารถควบคุมอาการด้้วยยาใช้้ภายนอก จำำ�นวน 1,379 

คน อายุุ 26-49 ปีี รููปแบบงานวิิจััยเป็็นแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�ม

ควบคุม แบบปกปิิดสองทาง

ผลการศึึกษาที่่� 16 สััปดาห์์ พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ du–

pilumab ทั้้�งสองกลุ่่�ม (กลุ่่�มที่่� 1 ใช้้ยาขนาด 300 มิิลลิิกรััม

สััปดาห์์ละครั้้�ง และกลุ่่�มที่่� 2 ใช้้ยาขนาด 300 มิิลลิิกรััม

ทุุก 2 สััปดาห์์) สามารถลดความรุุนแรงของโรค (ประเมิิน 

จาก IGA และ POEM) ลดอาการคััน (ประเมิินจาก Pru-

ritis NRS) ลดความวิิตกกัังวลของผู้้�ป่่วย (ประเมิินจาก 

HADS) และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิต (ประเมิินจาก DLQI และ 

EQ-5D) อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกับยาหลอก 

(p-value < 0.0001) และพบว่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการผื่่�นดีีขึ้้�น

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 50, 75 และ 90 จากก่่อนการ

รัักษา (EASI-50, 75 และ 90) เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง

สถิิติิเมื่่�อเทีียบกับยาหลอก (p-value < 0.0001) แสดงให้้

เห็็นว่่ายาสามารถลดความรุุนแรงโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังได้้ 

ลดความกัังวลและทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีี
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ด้้านความปลอดภััยพบว่าการเกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ไม่่แตกต่่างกัันในทั้้�ง 3 กลุ่่�ม โดยพบอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาขนาด 300 มิิลลิิกรััมทุุกสััปดาห์์

ร้้อยละ 67.5 กลุ่่�มที่่�ได้้รับยาขนาด 300 มิิลลิิกรััมทุุก 2 

สััปดาห์์พบร้้อยละ 69 และกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกพบร้้อย–

ละ 68.6 อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่อยคืือ ปฏิิกิิริิยาบริ–

เวณที่่�ฉีีด (พบในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาทุุกสััปดาห์์ร้้อยละ 16.7 

และกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาทุุก 2 สััปดาห์์ร้้อยละ 12.3) และเยื่่�อ

บุุตาอัักเสบ (พบในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาทุุกสััปดาห์์ร้้อยละ 7.3 

และกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาทุุก 2 สััปดาห์์ร้้อยละ 9.7) โดยผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีอาการเยื่่�อบุุตาอัักเสบระดัับน้้อยและปานกลางพบ 

ร้้อยละ 90 และผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการดีีขึ้้�นหลัังจากได้้รับยาไป

ระยะหนึ่่�งพบร้้อยละ 75

งานวิิจััย 2

จากข้้อมููลงานวิิจััยทางคลินิิกของ Blauvelt A และ

คณะ ในปีี ค.ศ. 2017 (﻿LIBERTY AD CHRONOS)14 ทำำ� 

การศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคผื่่�นภููมิิแพ้้ผิิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับ

ปานกลางและรุุนแรงที่่�ไม่่สามารถควบคุุมอาการด้้วย 

TCS จาก 14 ประเทศ จำำ�นวน 740 คน อายุุ 25-49 ปีี 

โดยวััดผลที่่� 16 และ 52 สััปดาห์์ รููปแบบงานวิิจััยเป็็นแบบ 

สุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�มควบคุม แบบปกปิิดสองทาง

ผลการศึึกษาที่่� 16 และ 52 สััปดาห์์ พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�

ได้้รับ dupilumab ทั้้�งสองกลุ่่�ม (กลุ่่�มที่่� 1 ใช้้ยาขนาด 300 

มิิลลิิกรััมทุุกสััปดาห์์ร่่วมกัับ TCS และกลุ่่�มที่่� 2 ใช้้ยาขนาด 

300 มิิลลิิกรััมทุุก 2 สััปดาห์์ร่่วมกัับ TCS) สามารถลด

ความรุุนแรงของโรค (ประเมิินจาก IGA และ POEM) และ

เพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิต (ประเมิินจาก DLQI) ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�–

คััญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกับยาหลอก (p-value < 0.0001)  

พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการผื่่�นดีีขึ้้�นมากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 

75 จากก่่อนการรัักษา (EASI-75) เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกับยาหลอก (p-value < 0.0001) และ

สามารถลดความวิิตกกัังวลของผู้้�ป่่วย (ประเมิินจาก HADS)  

หลัังจากได้้รับยา 52 สััปดาห์์ ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

เมื่่�อเทีียบกับยาหลอก (กลุ่่�มที่่� 1: p-value < 0.0001 และ 

กลุ่่�มที่่� 2: p-value < 0.0004) ด้้านความปลอดภััยพบว่า 

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ไม่่แตกต่่างกัันในทั้้�ง 3 กลุ่่�ม 

โดยอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมากคืือ ปฏิิกิิริิยาบริเวณที่่� 

ฉีีด (พบในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาทุุกสััปดาห์์ร้้อยละ 19 และกลุ่่�ม

ที่่�ได้้รับยาทุุก 2 สััปดาห์์ร้้อยละ 15) และเยื่่�อบุุตาอัักเสบ 

(พบในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาทุุกสััปดาห์์ร้้อยละ 19 และกลุ่่�มที่่�ได้้

รัับยาทุุก 2 สััปดาห์์ร้้อยละ 14)

งานวิิจััย 3

จากข้้อมููลงานวิิจััยทางคลินิิกของ Kamphuis E  

และคณะ ในปีี ค.ศ. 2022 (﻿LIBERTY AD CAFE)15 ทำำ�การ

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยเด็็กและวััยรุ่่�นที่่�เป็็นโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง

ที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรง จำำ�นวน 61 คน 

แบ่่งเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่่วยเด็็กอายุุตั้้�งแต่่ 6 ปีีถึึงน้้อยกว่่า 12 ปีี 

จำำ�นวน 16 คน และกลุ่่�มวััยรุ่่�นอายุุตั้้�งแต่่ 12 ปีีถึึงน้้อยกว่่า 

18 ปีี จำำ�นวน 45 คน โดยวััดผลที่่� 16 และ 28 สััปดาห์์ 

เป็็นการศึึกษาแบบเก็็บข้้อมููลไปข้้างหน้้า จากสถาบัันวิิจััย

หลายสถาบััน

ผลการศึึกษาที่่� 16 และ 28 สััปดาห์์ พบว่าผู้้�ป่่วย

ที่่�ได้้รับ dupilumab สามารถลดความรุุนแรงของโรค 

(ประเมิินจาก EASI และ POEM) ลดอาการคััน (ประเมิิน

จาก pruritus NRS) และอาการนอนไม่่หลัับได้้อย่่างมีี 

นััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกับก่อนเริ่่�มใช้้ยา (p-value < 

0.001) แสดงให้้เห็็นว่่ายาสามารถลดความรุุนแรงของโรค

ผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง ลดอาการคัันและอาการนอนไม่่หลัับได้้  

ด้้านความปลอดภััยอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมากคืือ 

เยื่่�อบุุตาอัักเสบ (ร้้อยละ 16.4) และปวดหััว (ร้้อยละ 6.6)

งานวิิจััย 4

จากข้้อมููลงานวิิจััยทางคลินิิกของ Paller AS และ

คณะ ในปีี ค.ศ. 202216 ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคผื่่�น

ภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรงที่่�ไม่่

สามารถควบคุมอาการด้้วย TCS จาก 13 สถานพยาบาล

ในทวีีปยุุโรปและอเมริิกาเหนืือ จำำ�นวน 162 คน อายุุ 6 

เดืือนถึึงน้้อยกว่่า 6 ปีี รููปแบบงานวิิจััยเป็็นแบบสุ่่�มที่่�มีี

กลุ่่�มควบคุม แบบปกปิิดสองทาง

ผลการศึึกษาที่่� 16 สััปดาห์์ พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ du–

pilumab สามารถลดความรุุนแรงของโรค (ประเมิินจาก 

IGA, SCORAD และ POEM) และลดอาการคััน (ประเมิิน

จาก pruritus NRS) ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบ
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กัับยาหลอก (p-value < 0.0001) พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการ

ผื่่�นดีีขึ้้�นมากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 75 จากก่่อนการรัักษา  

(EASI-75) เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกับ

ยาหลอก (p-value < 0.0001) ด้้านความปลอดภััยพบว่า

อาการไม่่พึึงประสงค์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ dupilumab ไม่่แตก– 

ต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก โดยอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�

พบมาก คืือ เยื่่�อบุุตาอัักเสบ (ร้้อยละ 5)

งานวิิจััย 5

จากข้้อมููลงานวิิจััยทางคลินิิกของ de Bruin-Wel–

ler MS และคณะ ในปีี ค.ศ. 201817 ทำำ�การศึึกษาในผู้้�–

ป่่วยโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและ

รุุนแรงที่่�ไม่่สามารถควบคุมอาการหรืือมีีข้้อจำำ�กัดในการ

ใช้้ cyclosporine จำำ�นวน 390 คน อายุุ 25-49 ปีี โดย

วััดผลที่่� 16 สััปดาห์์ รููปแบบงานวิิจััยเป็็นแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�ม

ควบคุม แบบปกปิิดสองทาง

ผลการศึึกษาที่่� 16 สััปดาห์์ พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการ

ผื่่�นดีีขึ้้�นมากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 50, 75 และ 90 จาก

ก่่อนการรัักษา (EASI-50, 75 และ 90) เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััย–

สำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกับยาหลอก (p-value < 0.001) 

สามารถลดความรุุนแรงของโรค (ประเมิินจาก IGA, SCO– 

RAD และ POEM) ลดอาการคััน (ประเมิินจาก pruritis 

NRS) ลดความวิิตกกัังวลของผู้้�ป่่วย (ประเมิินจาก HADS) 

และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิต (ประเมิินจาก DLQI และ EQ-5D) 

อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกับยาหลอก (p-value  

< 0.001) แสดงให้้เห็็นว่่า dupilumab สามารถลดความ

รุุนแรงโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนััง และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�–

ป่่วยที่่�ไม่่สามารถควบคุุมอาการหรืือมีีข้้อจำำ�กัดในการใช้้ 

cyclosporine ด้้านความปลอดภััยพบว่า การเกิิดอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ไม่่แตกต่่างกัันในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ dupilumab 

และกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมาก

ที่่�สุุดคืือ เยื่่�อบุุตาอัักเสบ (พบในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาทุุกสััปดาห์์

และทุุก 2 สััปดาห์์ร้้อยละ 7.3 และ 11.2 ตามลำำ�ดับ)

งานวิิจััย 6

จากข้้อมููลงานวิิจััยทางคลินิิกของ Blauvelt A และ 

คณะ ในปีี ค.ศ. 201910 ทำำ�การศึึกษาประสิิทธิิภาพของ

วััคซีนที่่�ไม่่ใช่่เช้ื้�อเป็็น (TdaP และวััคซีนเมนิินโกคอกคอล

พอลีีแซคคาไรด์์) ในผู้้�ป่่วยโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการ

ระดัับปานกลางและรุุนแรงที่่�ได้้รับ dupilumab จำำ�นวน 

178 คน อายุุ 18-64 ปีี โดยได้้รับยานาน 16 สััปดาห์์ และ

ได้้รับวัคซีนในสััปดาห์์ที่่� 12 ของการรัักษา รููปแบบงาน

วิิจััยเป็็นแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�มควบคุม แบบปกปิิดสองทาง

ผลประเมิินการตอบสนองทางภููมิคุ้้�มกัันหลััง

จากได้้รับวัคซีน 4 สััปดาห์์ พบว่่าการตอบสนองของ

แอนติิบอดีีต่่อวััคซีน TdaP และวััคซีนเมนิินโกคอกคอล

โพลีแซคคาไรด์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้

รัับยาหลอก และไม่่พบอันตรกิิริิยาระหว่่างวััคซีนที่่�ไม่่ใช่่

เช้ื้�อเป็็นและ dupilumab ตลอดการวิิจััย ดัังนั้้�นจึึงสรุปได้้

ว่่าขณะที่่�รัักษาด้้วย dupilumab ผู้้�ป่่วยสามารถใช้้วัคซีน

ที่่�ไม่่ใช่่เช้ื้�อเป็็นร่่วมกัันได้้

การเปรียบเทีียบกัับยาอ่ื่�นที่่�มีจำำ�หน่่ายในประเทศไทย

เปรียบเทีียบ dupilumab และ baricitinib

ปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููลการศึึกษาเปรีียบเทีียบ

โดยตรงระหว่่าง dupilumab และ ﻿baricitinib แต่่จาก

ข้้อมููลการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบพบว่ายา

ทั้้�ง 2 ชนิด สามารถลดความรุุนแรงของโรค ลดอาการคััน 

และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิต นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า dupilumab 

สามารถเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตผู้้�ป่่วยได้้มากกว่่า baricitinib 

ขนาด 2 มิิลลิิกรััม และพบว่า baricitinib ขนาด 4 มิิลลิิ– 

กรััมสามารถลดอาการคัันได้้มากกว่่า dupilumab ภายใน 

เดืือนแรกของการใช้้ยา18 ดัังนั้้�นหากต้้องเลืือกใช้้ยารัักษา

ผู้้�ป่่วยโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและ

รุุนแรง ควรพิิจารณาปััจจััยเพิ่่�มเติิม ดัังนี้้�

1.	 อายุุของผู้้�ป่่วย สามารถใช้้ baricitinib ในผู้้�–

ป่่วยอายุุมากกว่่า 18 ปีี แต่่ dupilumab สามารถใช้้ในผู้้�– 

ป่่วยที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 6 เดืือนขึ้้�นไป

2.	 ข้้อควรระวัังในการใช้้ยา ผู้้�ป่่วยโรคไตที่่�มีี 

creatinine clearance < 30 mL/min ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ 

baricitinib แต่่สามารถใช้้ dupilumab ได้้

3.	 รููปแบบยาและความถี่่�ในการใช้้ยา การใช้้ ba–

ricitinib ซึ่่�งเป็็นยาเม็็ดรัับประทานวัันละ 1 ครั้้�ง เปรีียบ

เทีียบกับการใช้้ dupilumab ซึ่่�งเป็็นยาฉีีดใช้้ฉีดเข้้าใต้้
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ผิิวหนัังทุุก 2 สััปดาห์์ ยารัับประทานอาจได้้รับความร่่วม

มืือในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วยมากกว่่าแต่่ผู้้�ป่่วยบางรายก็็อาจ

ให้้ความร่่วมมืือลดลงเนื่่�องจากต้้องรัับประทานยาทุุกวััน

เปรียบเทีียบ dupilumab และ abrocitinib

จากข้้อมููลงานวิิจััยทางคลินิิกของ Bieber T และ

คณะในปีี ค.ศ. 202119 ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคผื่่�นภููมิ– 

แพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงที่่�ไม่่สา– 

มารถควบคุุมอาการด้้วยยาใช้้ภายนอกหรืือเข้้าเกณฑ์์การ

ใช้้ยารัับประทานหรืือยาฉีีด จำำ�นวน 838 คน อายุุมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 18 ปีี โดยวััดผลที่่� 12 และ 16 สััปดาห์์ รููป

แบบงานวิิจััยเป็็นแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�มควบคุม แบบปกปิิดสอง

ทางจากสถาบัันวิิจััยหลายสถาบััน

ผลการศึึกษาที่่� 12 และ 16 สััปดาห์์ พบว่ายาทั้้�ง 3 

กลุ่่�ม (กลุ่่�มที่่� 1 ได้้รับ ﻿abrocitinib 100 มิิลลิิกรััมวัันละ 1 

ครั้้�ง กลุ่่�มที่่� 2 ได้้รับ abrocitinib 200 มิิลลิิกรััมวัันละ 1 

ครั้้�ง และกลุ่่�มที่่� 3 ได้้รับ dupilumab 300 มิิลลิิกรััมทุุก 

2 สััปดาห์์) สามารถลดความรุุนแรงของโรค (ประเมิินจาก 

IGA และ EASI-75) ได้้ไม่่แตกต่่างกััน พบว่า abrocitinib 

ขนาด 200 มิิลลิิกรััม สามารถลดอาการคัันที่่� 2 สััปดาห์์

ได้้มากกว่่า dupilumab อย่่างมีีนััยสำำ�คัญ (p-value 

< 0.001) ด้้านความปลอดภััยกลุ่่�มที่่�ได้้รับ abrocitinib 

200 มิิลลิิกรััมมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ 

abrocitinib 100 มิิลลิิกรััมและ dupilumab ซึ่่�งอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมากในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ abrocitinib ได้้แก่่ 

คลื่่�นไส้้ เป็็นสิิว ปวดหััว และเยื่่�อจมููกและลํําคออัักเสบ 

และกลุ่่�มที่่�ได้้รับ dupilumab ได้้แก่่ เยื่่�อบุุตาอัักเสบ จึึง

สรุปได้้ว่า dupilumab มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรค

ผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรง ไม่่

แตกต่่างจาก abrocitinib ดัังนั้้�นหากต้้องเลืือกใช้้ยาจึึง

ควรพิิจารณาปััจจััยเพิ่่�มเติิม ดัังนี้้�

1.	 อายุุของผู้้�ป่่วย สามารถใช้้ dupilumab ในผู้้�–

ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 6 เดืือนขึ้้�นไป และ ใช้้ abrocitinib ในผู้้�– 

ป่่วยที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 12 ปีีขึ้้�นไป

2.	 รููปแบบยาและความถี่่�ในการใช้้ยา ซึ่่�งมีีผลต่่อ

ความร่่วมมืือในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วย abrocitinib เป็็นยา

เม็็ดรัับประทานวัันละ 1 ครั้้�ง และ dupilumab ใช้้ฉีดเข้้า

ใต้้ผิวหนััง ทุุก 2 สััปดาห์์

3.	 อาการไม่่พึึงประสงค์์ การใช้้ abrocitinib 200 

มิิลลิิกรััม มีีอาการไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่าการใช้้ abroci-

tinib 100 มิิลลิิกรััม และ dupilumab 300 มิิลลิิกรััมทุุก 

2 สััปดาห์์

การวิิเคราะห์์ความคุ้้�มค่าของยา

การศึึกษาความคุ้้�มค่่าจากการวิิเคราะห์์ต้้นทุุนและ

ประสิิทธิิผลของการใช้้ dupilumab เปรีียบเทีียบกับการ

รัักษาแบบเดิิมในประเทศสหรััฐอเมริิกา โดยใช้้แบบจำำ�–

ลองมาร์์คอฟในการวิิเคราะห์์ ศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคผื่่�น

ภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรงที่่�ไม่่

สามารถควบคุมอาการหรืือไม่่แนะนำำ�ให้้รักษาด้้วยยาใช้้

ภายนอก เป็็นระยะเวลา 16 สััปดาห์์ พบว่าการใช้้ dupi–

lumab ทุุก 2 สััปดาห์์ มีีความคุ้้�มค่่าในการรัักษาโรคผื่่�น 

ภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่� มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรง

มากกว่่าการรัักษาแบบเดิิม แต่่ dupilumab มีีราคาสููง 

จึึงทำำ�ให้้มีค่่าใช้้จ่ายในการรัักษามากกว่่าการรัักษาแบบ

เดิิม20 อย่่างไรก็็ตามควรมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมเกี่่�ยวกัับความ

คุ้้�มค่่าของยาในประเทศไทย

บทสรุุป

โรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังเป็็นโรคเร้ื้�อรัังที่่� มีีอาการ

อัักเสบของผิิวหนัังซึ่่�งส่่งผลต่่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย ดััง– 

นั้้�นแนวทางการรัักษาจึึงมีีเป้้าหมายเพื่่�อลดความรุุนแรง

และป้้องกัันการกำำ�เริิบของโรค ปััจจุุบัันมีีการใช้้ dupilu–

mab ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม monoclonal antibody ของ

มนุุษย์์ มีีกลไกการออกฤทธิ์์�แบบเฉพาะเจาะจงกัับหน่่วย

ย่่อย IL-4Rα ยัับยั้้�งการส่่งสััญญาณของ IL-4 และ IL-13 

มีีข้้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับรักษาโรคผื่่�นภููมิแพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการ

ระดัับปานกลางและรุุนแรง ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรัักษาด้้วยยาทาหรืือมีีข้้อจำำ�กัดในการรัักษาด้้วยยาอื่่�น  

จากงานวิิจััยเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�

ได้้รับ dupilumab และกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก เป็็นระยะ

เวลา 16 สััปดาห์์และ 52 สััปดาห์์ พบว่าสามารถลดความ 

รุุนแรงของโรค ลดอาการคััน ลดความวิิตกกัังวลและเพิ่่�ม 
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คุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย โดยยานี้้�สามารถใช้้ร่วมกัับ TCS 

หรืือ TCI ได้้ ด้้านความปลอดภััยจากการใช้้ยา พบว่าการ

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�ได้้รับ dupilu–

mab ไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก โดยอาการไม่่

พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่อย ได้้แก่่ ปฏิิกิิริิยาบริเวณที่่�ฉีีดและเยื่่�อ

บุุตาอัักเสบ ซึ่่�งอาการเหล่่านี้้�ไม่่รุุนแรงและผู้้�ป่่วยมีีอาการ

ดีีขึ้้�นหลัังจากใช้้ยาไประยะหนึ่่�ง ด้้านความคุ้้�มค่่าของการ

ใช้้ยาประเมิินจากการเปรีียบเทีียบต้้นทุุน-ประสิิทธิิผล 

พบว่า dupilumab มีีความคุ้้�มค่่าในการรัักษาโรคผื่่�นภููมิ– 

แพ้้ผิวหนัังที่่�มีีอาการระดัับปานกลางและรุุนแรงในผู้้�ป่่วย

ที่่�ไม่่ตอบสนองหรืือมีีข้้อจำำ�กัดในการรัักษาด้้วยยาอื่่�น แต่่

อย่่างไรก็็ตามยานี้้�มีีราคาสููงและในแต่่ละประเทศมีราคา

ยาที่่�แตกต่่างกััน จึึงควรมีีการศึึกษาข้้อมููลด้้านความคุ้้�มค่่า

ในประเทศไทยเพิ่่�มเติิม
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บทคัดย่อ Abstract
Inclisiran เป็็นอิินเตอร์์เฟีียริิงอาร์์เอ็็นเอท่ี่�มีีโมเล–

กุุลขนาดเล็็ก ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งเอนไซม์์ proprotein con-

vertase subtilisin kexin type 9 ใช้้ฉีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิิวหนัง 

มีีผลลดระดัับคอเลสเตอรอลชนิิดแอลดีีแอลในกระแส

เลืือด ใช้้ในผู้้�ป่่วย familial hypercholesterolemia  

หรืือ ผู้้�ป่่วย atherosclerotic cardiovascular di–

sease (ASCVD) โดยมีีข้้อบ่่งใช้้ท่ี่�ได้้รับการรัับรองจาก

องค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศสหรัฐอเมริิกาและ

ประเทศไทย คืือ (1) ใช้้เสริิมร่วมกับการใช้้ยาลดไขมัน

กลุ่่�มสะแตติิน เม่ื่�อใช้้สะแตติินขนาดสููงสุุดท่ี่�ผู้้�ป่่วยทนได้้

แต่่ยัังไม่่สามารถควบคุุมระดัับคอเลสเตอรอลชนิิดแอลดีี–

แอลได้้ตามเป้้าหมาย และ (2) ใช้้เป็็นการรัักษาเดี่่�ยวใน 

ผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่สามารถทนต่่อยากลุ่่�มสะแตติินหรืือมีีข้้อห้้ามใช้้

ยากลุ่่�มสะแตติิน จากข้้อมููลการศึึกษาทางคลิินิิก พบว่่า 

รับบทความ: 25 เมษายน 2566	 แก้ไข: 2 ตุลาคม 2566	 ตอบรับ: 15 ตุลาคม 2566

Inclisiran is a small interfering RNA (siRNA). 

It inhibits the enzyme proprotein convertase 

subtilisin kexin type 9. By subcutaneous injec-

tion, it reduces serum low-density lipoprotein 

cholesterol (LDL-C). The US FDA and the Thai 

FDA approved incliseran to use in familial 

hypercholesterolemia (HeFH) or atherosclerotic 

cardiovascular disease (ASCVD) patients with 2 

main conditions as (1) adjunctive treatment with 

statins when using high intensity statins in maxi–

mal tolerated dose but cannot achieve LDL-C 

target (2) single therapy in the case of statins 

intolerance or contraindication for statins. 

According to clinical trials, inclisiran significantly 
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บทนำำ�

โรคหลอดเลืือดหััวใจเป็็นปััญหาทางสาธารณสุุขที่่�

สำำ�คัญในปััจจุุบััน ซึ่่�งองค์์การอนามััยโลกพบว่ามีีการเสีีย– 

ชีีวิิตจากโรคหลอดเลืือดหััวใจ 7.2 ล้้านคน หรืือคิิดเป็็น

ร้้อยละ 12.2 ของสาเหตุุการเสีียชีีวิิตทั้้�งหมด สำำ�หรัับ

อััตราการเสีียชีีวิิตจากโรคหััวใจและหลอดเลืือดในประ–

เทศไทยประมาณปีีละ 37,000 ราย1 โรคหัวใจและหลอด– 

เลืือดที่่�เกิิดจากหลอดเลืือดแดงแข็็ง (atherosclerotic 

cardiovascular diseases; ASCVD) ได้้แก่่ โรคกล้้าม–

เน้ื้�อหััวใจตาย (myocardial infarction; MI) กล้้ามเน้ื้�อ

หััวใจขาดเลืือด (stable ischemic heart disease; IHD) 

หลอดเลืือดแดงส่่วนปลายอุุดตััน (peripheral arterial 

disease; PAD) และโรคหลอดเลืือดสมอง (ischemic 

stroke) ซึ่่�งแนวทางการป้้องกััน ASCVD ในปััจจุุบัันแนะ–

นำำ�การลดระดัับไขมัันในเลืือด ได้้แก่่ low-density lipo-

protein cholesterol (LDL-C), triglyceride (TG)-rich  

คำำ�สำำ�คัญ: inclisiran; คอเลสเตอรอลชนิดแอลดีีแอล;  

อิินเตอร์์เฟีียริ่่�ง อาร์์เอ็็นเอขนาดเล็็ก

Keyword: inclisiran; PCSK9 inhibitors; LDL choles-

terol; small interfering RNA

การอ้างอิงบทความ:

อาวิิกา อายุุมั่่�น, ธััญญรััตน์ เกีียรติิธารีีธนา, พิิชชาภา แก้้วกััน.  
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(siRNA) ที่่�ใช้้ป้้องกัันโรคหัวใจและหลอดเลืือดที่่�เกิิดจากหลอด– 

เลืือดแดงแข็็ง. วารสารเภสััชกรรมโรงพยาบาล. 2566;33(3):386-

400.

Citation:
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inclisiran มีีประสิิทธิิภาพในการลดระดัับคอเลสเตอรอล

ชนิิดแอลดีีแอลมากกว่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รับยาหลอกอย่่างมีีนััย–

สำำ�คัญทางสถิิติิ โดยพบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�ไม่่รุุนแรง  

นอกจากนี้้�ยามีีคุุณสมบัติิในการรัักษาระดัับของคอเลส–

เตอรอลชนิิดแอลดีีแอลที่่�ลดลงได้้นานจึึงมีีการแนะนำำ�ให้้

ฉีีดยาเข้้าชั้้�นใต้้ผิิวหนังทุุก 6 เดืือนได้้ ช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่ให้้

ความร่วมมืือในการกิินยามีีคอเลสเตอรอลชนิิดแอลดีีแอล 

ลดลงตามเป้้าหมายและสามารถป้องกััน ASCVD ได้้ in–

clisiran จึึงเป็็นยาอีีกทางเลืือกหนึ่่�งสำำ�หรับผู้้�ป่่วยท่ี่�ต้้อง– 

การควบคุุมระดัับไขมันในกระแสเลืือด อย่่างไรก็็ตาม

เน่ื่�องจาก inclisiran เป็็นยาท่ี่�มีีราคาแพง การพิิจารณา

เลืือกใช้้ยาต้้องคำำ�นึึงถึึงความปลอดภัยในระยะยาวรวมถึึง

ความคุ้้�มค่าทางเศรษฐศาสตร์และความจำำ�เป็็นร่่วมด้้วย

reduced LDL-C levels more than the placebo 

with mild adverse drug reactions. Moreover, 

inclisiran can sustain LDL-C reduction so it can 

be subcutaneously injected every 6 months. 

There is a benefit in patients with medication 

non-adherence, reducing their LDL-C level to 

prevent ASCVD. So, inclisiran is an alternative 

antihyperlipidemic agent for patients who want 

to control LDL-C levels. However, inclisiran is 

expensive. Thus, in the selection of drugs, it 

must be considered therapeutic efficacy, long-

term safety and cost-effectiveness.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายแนวทางการควบคุมระดัับไขมัันในเลืือดเพื่่�อป้้องกัันและรัักษาโรคหัวใจและหลอดเลืือดที่่�เกิิด

จากหลอดเลืือดแดงแข็็ง

2.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลทางเภสััชวิทยาและผลลััพธ์ทางคลินิิกของ inclisiran

3.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการบริบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่่วยได้้
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lipoprotein และ lipoprotein (a) เพื่่�อยัับยั้้�งกระบวน 

การสร้้างและกระบวนการพััฒนาของ atherosclerotic 

plaques ที่่�สะสมใน arterial wall ที่่�สามารถพััฒนาไป

เป็็น atherosclerotic plaques ด้้วยกระบวนการ oxi-

dation, inflammation, necrosis, fibrosis และ cal-

cification2

ในปััจจุุบัันแนวทางการรัักษาจาก American Heart 

Association/American College of Cardiology 

(AHA/ACC) ค.ศ. 20183 รวมถึึง European Society 

of Cardiology/European Atherosclerosis Society  

(ESC/EAS) ค.ศ.20194 และแนวทางเวชปฏิิบััติิการใช้้ยา

รัักษาภาวะไขมัันผิิดปกติิเพื่่�อป้้องกัันโรคหัวใจและหลอด

เลืือด พ.ศ. 25595 อธิิบายการป้้องกัันการเกิิดภาวะ 

ASCVD สามารถแบ่่งได้้ 2 ประเภท คืือ การป้้องกััน

ปฐมภููมิ หมายถึึงการให้้ยาในผู้้�ที่่�มีีระดัับไขมัันในเลืือด

ผิิดปกติิ โดยมีีวััตถุประสงค์์เพื่่�อป้้องกััน ASCVD ในผู้้�ที่่�ยััง

ไม่่มีีโรค และการป้้องกัันทุุติิยภููมิ หมายถึึงการให้้ยาในผู้้�

ที่่�มีี ASCVD ขึ้้�นแล้้ว โดยมีีวััตถุประสงค์์เพื่่�อป้้องกัันการ 

กลัับเป็็นซ้ำำ�� โดยแนวกางการรัักษาแนะนำำ�ให้้ควบคุมระดัับ  

LDL-C ตามการประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหัวใจ

และหลอดเลืือด (ตารางที่่� 1) ซึ่่�งมีี major ASCVD events 

ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิภาวะหััวใจขาดเลืือดเฉีียบพลัน

ภายใน 12 เดืือน ผู้้�ป่่วยมีีประวััติิกล้้ามเน้ื้�อหััวใจตาย ผู้้�ป่่วย 

เคยมีีประวััติิโรคหลอดเลืือดสมองอุุดตััน และผู้้�ป่่วยที่่�มีี 

อาการของโรคหลอดเลืือดแดงส่่วนปลายที่่�มีีค่่า ankle- 

brachial น้้อยกว่่า 0.85 หรืือเคยทำำ�การเปิิดหลอดเลืือด

อุุดตัันหรืือเคยตััดแขนขามาก่่อน และปััจจััยเสี่่�ยงหลััก คืือ 

ผู้้�สููงอายุุที่่�มีีอายุุ 65 ปีีขึ้้�นไป ผู้้�ป่่วย familial hypercho-

lesterolemia ผู้้�ป่่วยที่่�เคยผ่่าตััดหลอดเลืือดเลี้้�ยงหััวใจ

หรืือสวนหลอดเลืือดที่่�ไม่่ใช่่จากการรัักษา major ASCVD 

event โรคเบาหวาน โรคความดัันโลหิิตสููง ประวััติิการสููบ

บุุหรี่่� โรคไตเร้ื้�อรัังที่่�มีี eGFR 15-59 mL/min และมีีภาวะ

ไขมัันในเลืือดสููงโดยมีีระดัับ LDL-C ≥100 mg/dL (≥2.6  

mmol/L) ขณะที่่�ได้้รับการรัักษาด้้วยยากลุ่่�มสะแตติินร่่วม 

กัับ ezetimibe และมีีภาวะหััวใจล้้มเหลว ร่่วมกัับการใช้้ 

SCORE (systematic coronary risk estimation) ใน

การประเมิินความเสี่่�ยงในการเสีียชีีวิิตจากโรคหัวใจและ

หลอดเลืือดในอนาคต 10 ปีีข้้างหน้้าของประชากรยุุโรป

เป็็นหลััก โดยพิิจารณาจากอายุุ เพศ ประวััติิการสููบบุหรี่่� 

systolic blood pressure และ total cholesterol 

ของผู้้�ป่่วย3

จากข้้อมููลในประเทศสหรััฐอเมริิกาพบว่าสาเหตุุ

หลัักที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย ASCVD ไม่่สามารถรักษาระดัับของ 

LDL-C ให้้อยู่่�ในเป้้าหมายมาจากการที่่�ผู้้�ป่่วยมีีความร่่วม–

มืือในการรัับประทานยากลุ่่�มสะแตติินต่ำำ�� โดยปััจจััยสำำ�คัญ 

คืือการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา เช่่น อาการ

ปวดเมื่่�อยกล้้ามเน้ื้�อจากยากลุ่่�มสะแตติินหรืือ SAMS 

(statin-associated muscle symptoms) นอกจากนี้้�

ยัังมีีการศึึกษาที่่�พบว่าผู้้�ป่่วยที่่�มีีความร่่วมมืือในการรัับ

ประทานยากลุ่่�มสะแตติินต่ำำ�� จะมีีอััตราการเสีียชีีวิิตจาก

ภาวะ ASCVD ที่่�สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ให้้ความร่่วมมืือในการรัับ

ประทานยา6

ในปััจจุุบัันจึึงมีีการศึึกษาคิิดค้้นยากลุ่่�มใหม่่ที่่�

สามารถลดระดัับ LDL-C ให้้ได้้ตามเป้้าหมายของผู้้�ป่่วย

และควบคุมระดัับเป้้าหมายนั้้�นให้้ได้้นานที่่�สุุดเท่่าที่่�จะ

ทำำ�ได้้ เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยให้้ความร่่วมมืือในการรัักษามากขึ้้�น 

เช่่น ยากลุ่่�ม proprotein convertase subtilisin kexin 

type 9 inhibitor คืือ evolocumab และ alirocumab 

ซึ่่�งแนะนำำ�ให้้ฉีดยาทุุก 2-4 สััปดาห์์ นอกจากนี้้�ยัังมีี incli-

siran ที่่�เป็็น small interfering RNA (siRNA) ตััวแรก 

ออกฤทธิ์์�ลดการแสดงออกของยีีนที่่�สร้้าง PCSK9 และ

สามารถฉีดได้้ทุก 6 เดืือน โดยจะอธิิบายในลำำ�ดับต่อไป

Inclisiran, a novel siRNA

Inclisiran เป็็น RNA โมเลกุุลขนาดเล็็ก (﻿small 

interfering RNA; ﻿siRNA) ประกอบด้้วย RNA ประมาณ 

20-30 โมเลกุุล ลัักษณะโครงสร้้างโมเลกุุลเป็็นเกลีียวคู่่� 

(double-stranded) โดยจัับอยู่่�บน sense strand ที่่�มีี 

triantennary N-acetylgalactosamine (GalNAc)7 ดััง

รููปที่่� 1 สููตรโมเลกุุลของ inclisiran คืือ
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6

และมีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลเท่่ากัับ 17,284.72 กรััม/โมล8 ผลิต– 
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Inclisiran: ยาลดไขมัันตััวแรกในกลุ่่�ม small interfering RNA (siRNA)  

ที่่�ใช้้ป้้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือดที่่�เกิิดจากหลอดเลืือดแดงแข็็ง
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ตารางที่่� 1 การประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหัวใจและหลอดเลืือดและเป้้าหมาย LDL-C  

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 4)

ความเสี่่�ยง ปััจจััยเสี่่�ยง
ระดัับ LDL-C  

เป้้าหมาย

ระดัับต่ำำ�� -	 SCORE น้้อยกว่่าร้้อยละ 1 3.0 mmol/L  

(116 mg/dL)

ระดัับปานกลาง -	 SCORE ร้้อยละ 1-5

-	 ผู้้�ป่่วยอายุุน้้อย (ผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิดที่่� 1 ที่่�มีีอายุุน้้อยกว่่า 35 ปีี และ 

ผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิดที่่� 2 ที่่�ไม่่มีีปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ)

2.6 mmol/L  

(100 mg/dL)

ระดัับสููง -	 SCORE ร้้อยละ 6-9

-	 มีีปััจจััยเสี่่�ยง เช่่น total cholesterol มากกว่่า 8 mmol/L (310 mg/dL)  

หรืือ LDL-C มากกว่่า 4.9 mmol/L (190 mg/dL)

-	 Familial hypercholesterolemia โดยที่่�ไม่่มีี major risk factor

-	 โรคไตเร้ื้�อรัังระดัับปานกลาง (eGFR 30-59 mL/min)

-	 เป็็นเบาหวานมามากกว่่า 10 ปีี หรืือมีีปััจจััยเสี่่�ยงเพิ่่�มเติิม โดยที่่�ไม่่มีี 

target organ damage

1.8 mmol/L  

(70 mg/dL)

ระดัับสููงมาก -	 SCORE มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 10

-	 ASCVD

-	 Familial hypercholesterolemia ที่่�มีี major risk factor ร่่วมด้้วย

-	 โรคไตเร้ื้�อรัังระดัับรุนแรง (eGFR น้้อยกว่่า 30 mL/min)

-	 เป็็นเบาหวานมีี target organ damage

1.4 mmol/L  

(55 mg/dL)

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular diseases		  eGFR = estimated glomerular filtration rate

SCORE = systematic coronary risk estimation

รููปที่่� 1 ลัักษณะโครงสร้้างโมเลกุุลของ inclisiran (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 7)
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ภััณฑ์์อยู่่�ในรููปแบบยาฉีีด ใช้้สำำ�หรัับฉีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิวหนััง 

เป็็นสารละลายใส ไม่่มีีสีีถึึงสีีเหลืืองอ่่อน บรรจุุในกระบอก

ฉีีดยาที่่�บรรจุุยาพร้้อมฉีีด ประกอบด้้วย inclisiran 284 

mg ในสารละลายปริิมาตร 1.5 mL (เทีียบเท่่า inclisiran 

sodium 300 mg) คิิดเป็็นความแรงของ inclisiran 189 

mg/mL9

คุุณสมบัติิทางเภสััชพลศาสตร์์

Inclisiran เป็็น double-stranded siRNA ออก

ฤทธิ์์�ลดระดัับไขมัันในเลืือด โดยใช้้ส่วนของ trivalent 

N-acetylgalactosamine (GalNac) จัับอย่่างเฉพาะ

เจาะจงกัับตัวรัับ asialoglycoprotein (ASGPR) ที่่�เซลล์์ 

ตัับ เมื่่�อเข้้าสู่่�เซลล์์ตัับ inclisiran จะจัับกับ RNA-induced  

silencing complex (RISC) และไปยัับยั้้�งการทำำ�งานของ 

mRNA proprotein convertase subtilisin kexin type 

9 (mRNA-PCSK9) ทำำ�ให้้ mRNA encoding PCSK9 ถููก

ตััดให้้สั้้�นลง เกิิดการยัับยั้้�งการสร้้างโปรตีีน PCSK910 ดััง

แสดงในรููปที่่� 2

PCSK9 เป็็นเอนไซม์ที่่�จัับกับตัวรัับ LDL-C ในตัับ

และทำำ�ให้้เกิิดการทำำ�ลายตััวรัับ ทำำ�ให้้ตัวรัับไม่่สามารถจับ

กัับ LDL-C ในกระแสเลืือดเพื่่�อนำำ�ไปทำำ�ลายที่่�ตัับได้้ ดัังนั้้�น 

การที่่�ยาสามารถไปยัับยั้้�งการสร้้างโปรตีีน PCSK9 ได้้ ส่่ง

ผลให้้ตัวรัับ LDL-C ถููกทำำ�ลายน้้อยลง เพิ่่�มการนำำ�ตัวรัับ 

LDL-C กลัับมาใช้้ใหม่่และเพิ่่�มการแสดงออกของตััวรัับ 

LDL-C บนผิิวของเซลล์์ตัับ จึึงเพิ่่�มการดึึง LDL-C เข้้ามา

ทำำ�ลายในเซลล์์ตัับ ส่่งผลให้้ระดัับ LDL-C ในกระแสเลืือด

ลดลง10

คุุณสมบัติิทางเภสััชจลนศาสตร์์

การดููดซึึม

ภายหลัังการฉีีดยาเข้้าใต้้ผิวหนัังเพีียงครั้้�งเดีียวที่่�

ขนาดยาแนะนำำ�สำำ�หรัับการรัักษา 284 mg พบว่า ระดัับ 

LDL = low-density lipoprotein			   PCSK9 = proprotein convertase subtilisin kexin type 9

RISC = RNA-induced silencing complex		  VLDL = very-low-density lipoprotein

รููปที่่� 2 กลไกการออกฤทธิ์์�ของ inclisiran (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 10)
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Inclisiran: ยาลดไขมัันตััวแรกในกลุ่่�ม small interfering RNA (siRNA)  

ที่่�ใช้้ป้้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือดที่่�เกิิดจากหลอดเลืือดแดงแข็็ง
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inclisiran ในกระแสเลืือดจะเพิ่่�มขึ้้�นในลัักษณะเชิิงเส้้น–

ตรง (linear pharmacokinetics) และเป็็นสััดส่่วนกัับ

ขนาดยาในช่่วง 24 mg ถึึง 756 mg ระดัับยาในเลืือดเพิ่่�ม

ขึ้้�นถึึงระดัับสููงสุุด (T
max

) ในเวลาประมาณ 4 ชั่่�วโมงหลัังได้้

รัับยา โดยค่่าเฉลี่่�ยระดัับยาสููงสุุด (mean C
max

) อยู่่�ที่่� 509 

ng/mL ค่่าพ้ื้�นที่่�เฉลี่่�ยใต้้กราฟของความเข้้มข้้นของยาใน 

พลาสมาต่่อเวลา (area under the curve; AUC) นัับจาก

ช่่วงเวลาที่่�ได้้รับยาไปยัังระยะอนัันต์์เท่่ากัับ 7,980 ng*hr 

/mL พบการสะสมของ inclisiran ในพลาสมาน้้อยมาก

จนถึึงไม่่พบเลยหลัังจากได้้รับยาซ้ำำ��9,11

การกระจายตััวของยา

การศึึกษาในหลอดทดลองที่่�ความเข้้มข้้นของ

พลาสมาในระดัับที่่�ใช้้รักษา พบว่ายาจัับกับโปรตีีนในเลืือด

ได้้สููงถึึงร้้อยละ 87 ภายหลัังการฉีีด inclisiran 284 mg 

ใต้้ผิวหนัังเพีียงครั้้�งเดีียวในผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีสุุขภาพดี โดยปริิ–

มาตรของการกระจายตััวของยาอยู่่�ที่่�ประมาณ 500 ลิิตร  

แสดงให้้เห็็นว่่า inclisiran มีีการเลืือกกระจายเข้้าสู่่�เซลล์์

ตัับในปริิมาณสููง ซึ่่�งตัับเป็็นอวััยวะเป้้าหมายในการลด

ระดัับคอเลสเตอรอล9,11

การเปลี่่�ยนสภาพยา

Inclisiran ถููกเปลี่่�ยนสภาพเบ้ื้�องต้้นโดย nuclease 

ไปเป็็น nucleotide ที่่�สั้้�นลงและไม่่ออกฤทธิ์์� นอกจากนี้้�  

inclisiran ไม่่ใช่่สารตั้้�งต้้นของ cytochrome P450 

(CYP450) หรืือตััวขนส่่งยา (transporter) อื่่�น ๆ9,11

การกำำ�จัดยา

ค่่าครึ่่�งชีีวิิตของ inclisiran อยู่่�ที่่�ประมาณ 9 ชั่่�วโมง 

และไม่่มีีการสะสมเกิิดขึ้้�นแม้้มีการได้้รับยาหลายครั้้�ง โดย

ร้้อยละ 16 ของ inclisiran ถููกกำำ�จัดออกทางไต9,11

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา

inclisiran ไม่่ใช่่สารตั้้�งต้้น สารยัับยั้้�ง หรืือสาร

เหนี่่�ยวนำำ�เอนไซม์ CYP450 หรืือ transporter ที่่�พบบ่อย 

ดัังนั้้�นจึึงคาดว่่า inclisiran ไม่่มีีอัันตรกิิริิยาที่่�มีีนััยสำำ�คัญ

ทางคลินิิกกัับยาอื่่�น ๆ โดยจากการศึึกษา drug-drug in–

teraction แสดงให้้เห็็นว่่าไม่่มีี drug interaction ที่่�มีีนััย– 

สำำ�คัญทางคลินิิกกัับ atorvastatin, rosuvastatin หรืือ 

สะแตติินอื่่�น รวมถึึงยาที่่�ผ่่านเอนไซม์ CYP4509,11

การศึึกษาทางคลิินิิก

การศึึกษาทางคลิินิิกระยะที่่� 2 (phase 2)

ORION-1

การศึึกษาในรููปแบบ multicenter, double- 

blind, placebo-controlled, multiple-ascending- 

dose trial12 ศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีี ASCVD หรืือมีี ASCVD- 

risk equivalents และไม่่สามารถคุมระดัับ LDL-C ได้้

ตามเป้้าหมายแม้้จะได้้รับยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุด

ที่่�ทนได้้โดยอาจได้้รับยาลดไขมัันกลุ่่�มอื่่�น เช่่น ezetimibe  

ร่่วมด้้วย จำำ�นวน 501 คน กลุ่่�มแรกได้้ inclisiran so–

dium 200 mg, 300 mg, 500 mg หรืือยาหลอกเพีียง

ครั้้�งเดีียว (single-dose regimen) กลุ่่�มที่่�สองได้้ incli-

siran sodium 100 mg, 200 mg, 300 mg หรืือยา–

หลอกจำำ�นวน 2 ครั้้�ง ฉีีดวัันที่่� 1 และวัันที่่� 90 (two-dose 

regimen) วััดระดัับ LDL-C ที่่� 180 วััน เทีียบกับค่าเริ่่�ม–

ต้้น พบว่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran sodium 200 mg 

เพีียงครั้้�งเดีียว มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 27.9 กลุ่่�ม

ที่่�ได้้รับ inclisiran sodium 300 mg เพีียงครั้้�งเดีียว มีี

ระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 38.4 กลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran 

sodium 500 mg เพีียงครั้้�งเดีียว มีีระดัับ LDL-C ลดลง

ร้้อยละ 41.9 กลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran sodium 100 mg 

2 ครั้้�ง มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 35.5 กลุ่่�มที่่�ได้้รับ 

inclisiran sodium 200 mg 2 ครั้้�ง มีีระดัับ LDL-C ลด

ลงร้้อยละ 44.9 กลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran sodium 300 mg 

2 ครั้้�ง มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 52.6 โดยมีีความ

แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง

สถิิติิ (p-value<0.001) นอกจากนี้้�มีีการตรวจวััดระดัับ 

LDL-C และ PCSK9 ที่่� 240 วััน พบว่าการลดลงของระดัับ 

PCSK9 และระดัับ LDL-C เป็็นแบบ dose-dependent

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััยที่่� 210 วัันหลัังจาก

ได้้รับ inclisiran พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ทั้้�งหมด 

ร้้อยละ 76 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran และร้้อยละ 76 ใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่อย 

ได้้แก่่ ปวดเมื่่�อยกล้้ามเน้ื้�อ ปวดศีีรษะ อ่่อนเพลีย เยื่่�อจมููก
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และลำำ�คออัักเสบเฉีียบพลัน ปวดหลััง ความดัันโลหิิตสููง 

ท้้องเสีีย และเวีียนศีีรษะ นอกจากนี้้�พบอาการปวด บวม 

แดง ร้้อนบริเวณที่่�ฉีีด ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran ร้้อยละ 

5 และไม่่พบรายงานการเกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อน

บริเวณที่่�ฉีีด ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก

การศึึกษาทางคลิินิิกระยะที่่� 3

ทำำ�การศึึกษาการได้้รับ inclisiran sodium 300 

mg (เทีียบเท่่า inclisiran 284 mg) ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ภาวะไขมัันในเลืือดสููงจากพัันธุุกรรม (heterozygous 

﻿familial hypercholesterolemia; FH) หรืือผู้้�ป่่วยที่่�มีี  

ASCVD หรืือมีี ASCVD-risk equivalents และไม่่สามารถ

คุุมระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้าหมายแม้้จะได้้รับยากลุ่่�ม 

สะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทนได้้โดยอาจได้้รับยาลดไขมััน

กลุ่่�มอื่่�น เช่่น ezetimibe ร่่วมด้้วย

ORION-9

การศึึกษาในรููปแบบ double-blind, rando–

mized, placebo-controlled trial13 ทำำ�การศึึกษาใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะไขมัันในเลืือดสููงจากพัันธุุกรรมที่่�ได้้รับยา 

กลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทนได้้โดยอาจได้้รับ ezeti-

mibe ร่่วมด้้วย แต่่ยัังมีีระดัับ LDL-C มากกว่่า 100 mg/

dL จำำ�นวน 482 คน กลุ่่�มแรกได้้รับ inclisiran sodium 

300 mg (เทีียบเท่่า inclisiran 284 mg) วัันที่่� 1, 90, 

270 และวัันที่่� 450 จำำ�นวน 242 คน กลุ่่�มที่่�สองได้้รับยา

หลอก จำำ�นวน 240 คน วััดระดัับ LDL-C ที่่� 510 วัันหลััง

ได้้รับยาเทีียบกับค่าเริ่่�มต้้น พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran 

มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 39.7 (95% CI, −43.7 ถึึง 

−35.7) ส่่วนในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก มีีระดัับ LDL-C เพิ่่�ม

ขึ้้�นร้้อยละ 8.2 (95% CI, 4.3 ถึึง 12.2) โดยมีีผลต่่างระ– 

หว่่าง 2 กลุ่่�มเป็็น -47.9 จุุดร้้อยละ (percentage points) 

(95% CI, −53.5 ถึึง −42.3; p-value<0.001) นอกจาก

นี้้�มีีการวััดระดัับ LDL-C ระหว่่างวัันที่่� 90 ถึึงวัันที่่� 540 

เทีียบกับค่าเริ่่�มต้้น พบว่าหลัังจากได้้รับ inclisiran ระดัับ 

LDL-C ลดลงร้้อยละ 38.1 (95% CI, −41.1 ถึึง −35.1) 

ส่่วนในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 

6.2 (95% CI, 3.3 ถึึง 9.2) โดยมีีผลต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�ม

เป็็น 44.3 จุุดร้้อยละ (95% CI, −48.5 ถึึง −40.1; p-value 

<0.001)

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััย พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึง

ประสงค์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran ร้้อยละ 76.8 และใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกร้้อยละ 71.7 ส่่วนใหญ่่เป็็นเหตุุการณ์์

ที่่�ไม่่รุุนแรง พบการเกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อนบริเวณ

ที่่�ฉีีดในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran ร้้อยละ 17 และในกลุ่่�มที่่�

ได้้รับยาหลอกร้้อยละ 1.7 (95% CI, 3.7 ถึึง 28.1) ซึ่่�งไม่่มีี

ความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

ORION-10

การศึึกษาในรููปแบบ double-blind, rando–

mized, placebo-controlled, parallel-group14 ทำำ� 

การศึึกษาในผู้้�ป่่วย ASCVD ที่่�มีีระดัับ LDL-C มากกว่่าหรืือ 

เท่่ากัับ 70 mg/dL จำำ�นวน 1,561 คน แบ่่งผู้้�ป่่วยเป็็น 2  

กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกได้้รับ inclisiran 284 mg (เทีียบเท่่า incli-

siran sodium 300 mg) กลุ่่�มที่่�สองได้้รับยาหลอก ฉีีดยา

วัันที่่� 1 วัันที่่� 90 วัันที่่� 270 และวัันที่่� 450 วััดระดัับ 

LDL-C หลัังจากได้้รับยา 510 วัันเทีียบกับค่าเริ่่�มต้้น พบว่า 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 

51.3 และในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกมีีระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�น

ร้้อยละ 1 โดยมีีความแตกต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับร้้อย– 

ละ 52.3 (95% CI, 48.8 ถึึง 55.7) แตกต่่างกัันอย่่างมีี

นััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value<0.001) วััดระดัับ LDL-C 

ระหว่่างวัันที่่� 90 ถึึงวัันที่่� 540 เทีียบกับ ค่่าเริ่่�มต้้น พบว่า 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 

51.3 และในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกมีีระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�น

ร้้อยละ 2.5 โดยมีีความแตกต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับ

ร้้อยละ 53.8 (95% CI, 51.3 ถึึง 56.2) แตกต่่างกัันอย่่าง

มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value<0.001)

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััย เกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึง 

ประสงค์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran ร้้อยละ 73.5 และใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก ร้้อยละ 74.8 ส่่วนใหญ่่เป็็นเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ไม่่รุุนแรงหรืือรุุนแรงปานกลาง กลุ่่�ม

ที่่�ได้้รับ inclisiran เกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อนบริเวณที่่�

ฉีีดมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก 1.7 จุุดร้้อยละ มีีรายงาน

การเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรงร้้อยละ 22.4 ใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran และร้้อยละ 26.3 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ
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ยาหลอก คิิดเป็็น 0.9 เท่่า (95% CI, 0.7 ถึึง 1.0) โดยพบ

อััตราการเสีียชีีวิิตในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran ร้้อยละ 1.5  

และในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกร้้อยละ 1.4 มีีความแตกต่่าง

ระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับร้้อยละ 1.1 คิิดเป็็น 1.1 เท่่า (95% 

CI, 0.5 ถึึง 2.4) ซึ่่�งไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

ORION-11

การศึึกษาในรููปแบบ double-blind, rando–

mized, placebo-controlled, parallel-group14 ทำำ� 

การศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีี ASCVD หรืือมีี ASCVD-risk equi– 

valents และไม่่สามารถคุมระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้า–

หมายแม้้จะได้้รับยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทนได้้ 

จำำ�นวน 1,617 คน แบ่่งผู้้�ป่่วยเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกได้้

รัับ inclisiran 284 mg (เทีียบเท่่า inclisiran sodium 

300 mg) กลุ่่�มที่่�สองได้้รับยาหลอก ฉีีดวัันที่่� 1 วัันที่่� 90 

วัันที่่� 270 และวัันที่่� 450 วััดระดัับ LDL-C หลัังจากได้้รับ

ยา 510 วัันเทีียบกับค่าเริ่่�มต้้น พบว่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ incli-

siran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 45.8 และในกลุ่่�มที่่�

ได้้รับยาหลอกมีีระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 4 โดยมีี

ความแตกต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับร้้อยละ 49.9 (95% 

CI, 46.6 ถึึง 53.1) แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ 

(p-value<0.001) วััดระดัับ LDL-C ระหว่่างวัันที่่� 90 ถึึง

วัันที่่� 540 เทีียบกับค่าเริ่่�มต้้น พบว่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ incli-

siran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 45.8 และในกลุ่่�มที่่�

ได้้รับยาหลอกมีีระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 3.4 โดยมีี

ความแตกต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับร้้อยละ 49.2 (95% 

CI, 46.8 ถึึง 51.6) แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ 

(p-value<0.001)

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััย เกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึง 

ประสงค์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran ร้้อยละ 82.7 และใน 

กลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก ร้้อยละ 81.5 ส่่วนใหญ่่เป็็นเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ไม่่รุุนแรงหรืือรุุนแรงปานกลาง 

กลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran เกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อน

บริเวณที่่�ฉีีดมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก 4.2 จุุดร้้อยละ 

มีีรายงานการเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรงร้้อยละ 

22.3 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran และร้้อยละ 22.5 ในกลุ่่�ม 

ที่่�ได้้รับยาหลอก

ORION-3

เป็็นการศึึกษาประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยใน

ระยะยาว15 หลัังจบการศึึกษา ORION-1 เป็็นระยะเวลา 4 

ปีี ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีี ASCVD หรืือมีี ASCVD-risk 

equivalents และไม่่สามารถคุมระดัับ LDL-C ได้้ตาม

เป้้าหมายแม้้จะได้้รับยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทน

ได้้โดยอาจได้้รับยาลดไขมัันกลุ่่�มอื่่�น เช่่น ezetimibe 

ร่่วมด้้วย จำำ�นวน 382 คน แบ่่งผู้้�ป่่วยโดยการสุ่่�ม กลุ่่�มแรก

ได้้รับ inclisiran sodium 300 mg (เทีียบเท่่า inclisiran 

284 mg) ฉีีดทุุก 6 เดืือน เป็็นเวลา 4 ปีี กลุ่่�มที่่�สองได้้รับ 

evolocumab 140 mg ฉีีดทุุก 2 สััปดาห์์เป็็นเวลา 1 ปีี

และเปลี่่�ยนเป็็น inclisiran sodium 300 mg เริ่่�มฉีีดวัันที่่� 

360 และวัันที่่� 450 นัับจากวัันแรกที่่�ได้้รับ evolocumab 

หลัังจากนั้้�นฉีีดทุุก 6 เดืือนเป็็นเวลา 3 ปีี วััดระดัับ LDL-C 

ที่่� 210 วััน (ประมาณ 570 วัันหลัังจากได้้รับ inclisiran 

ครั้้�งแรกในการศึึกษา ORION-1) เทีียบกับค่าเริ่่�มต้้น พบ

ว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 

47.5 (95% CI, 50.7 ถึึง 44.3) ค่่าเฉลี่่�ยระดัับ LDL-C 

ตลอดระยะเวลา 4 ปีีลดลงร้้อยละ 44.2 (95% CI, 47.1 

ถึึง 41.4)

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััย จากการติิดตามเป็็น 

เวลา 4 ปีี กลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran พบรายงานการเกิิด

เยื่่�อจมููกและลำำ�คออัักเสบเฉีียบพลันร้้อยละ 19 อาการ

ปวด บวม แดง ร้้อนบริเวณที่่�ฉีีดร้้อยละ 14 กลุ่่�มที่่�มีีการ

เปลี่่�ยนยา ปีีแรกที่่�ได้้รับ evolocumab เกิิดอาการปวด 

บวม แดง ร้้อนบริเวณที่่�ฉีีดร้้อยละ 8 หลัังจากเปลี่่�ยนยา

เป็็น inclisiran เกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อนบริเวณ

ที่่�ฉีีดร้้อยละ 14

การศึึกษาทางคลินิิกสรุปในตารางที่่� 2 จากการ

ศึึกษาทางคลินิิกระยะที่่� 3 จำำ�นวน 3 การศึึกษา แบ่่งเป็็น 

การศึึกษาที่่�ทำำ�ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี ASCVD หรืือมีี ASCVD-risk 

equivalents และไม่่สามารถคุมระดัับ LDL-C ได้้ตาม

เป้้าหมายแม้้จะได้้รับยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทน

ได้้โดยอาจได้้รับยาลดไขมัันกลุ่่�มอื่่�น เช่่น ezetimibe ร่่วม

ด้้วยจำำ�นวน 2 การศึึกษา (ORION-10 และ ORION-11) 

โดยในการศึึกษา ORION-10 พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisi–
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ran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 52.3 เมื่่�อเทีียบกับค่า

เริ่่�มต้้น (95% CI, 48.8 ถึึง 55.7) ผลต่่างระดัับ LDL-C 

ระหว่่างวัันที่่� 90 ถึึงวัันที่่� 540 เทีียบกับ baseline ลดลง

ร้้อยละ 53.8 (95% CI, 51.3 ถึึง 56.2) ซึ่่�งแตกต่่างกััน

อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value<0.001) สำำ�หรัับใน

การศึึกษา ORION-11 พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ inclisiran มีี

ระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 49.9 เมื่่�อเทีียบกับค่าเริ่่�มต้้น 

(95% CI, 46.6 ถึึง 53.1) ผลต่่างระดัับ LDL-C ระหว่่าง

วัันที่่� 90 ถึึงวัันที่่� 540 เทีียบกับ baseline ลดลงร้้อยละ 

49.2 (95% CI, 46.8 ถึึง 51.6) ซึ่่�งแตกต่่างกัันอย่่างมีี–

นััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value<0.001) และทำำ�การศึึกษา

ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะไขมัันในเลืือดสููงจากพัันธุุกรรม 

จำำ�นวน 1 การศึึกษา (ORION-9) พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ incli-

siran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 39.7 เมื่่�อเทีียบกับค่า

เริ่่�มต้้น (95% CI, −43.7 ถึึง −35.7) โดยในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยา

หลอก ระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 8.2 (95% CI, 4.3 ถึึง 

12.2) โดยมีีผลต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเป็็น −47.9 จุุดร้้อยละ 

(95% CI, −53.5 ถึึง −42.3; p-value<0.001)

Pooled analysis

จากการศึึกษา pooled patient-level analysis  

of inclisiran trials in patients with familial hyper-

cholesterolemia or atherosclerosis16 ทำำ�การ

รวบรวมข้้อมููลการใช้้ inclisiran โดยนำำ�ผลการศึึกษา

จาก ORION-9, ORION-10 และ ORION-11 ซึ่่�งเป็็นการ

ศึึกษาทางคลินิิกระยะที่่� 3 มาวิิเคราะห์์ผลรวมพบว่าใน

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ inclisiran 284 mg (เทีียบเท่่า inclisiran 

sodium 300 mg) มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 54.1 

มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ 

(p-value<0.0001) และจากผลการศึึกษาในกลุ่่�มย่่อย 

(subgroup analysis) พบว่่า inclisiran สามารถลด 

LDL-C ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีดััชนีมวลกาย (body mass index; 

BMI) มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 29.7 กิิโลกรััมต่่อตารางเมตร มีี

ระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 56.8 ซึ่่�งแตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�

มีี BMI น้้อยกว่่า 29.7 กิิโลกรััมต่่อตารางเมตร อย่่างมีีนััย

สำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value=0.0118)

นอกจากนี้้�พบว่าผู้้�ป่่วยร้้อยละ 15 ไม่่ได้้รับยากลุ่่�ม

สะแตติิน เนื่่�องจากไม่่สามารถทนต่่อยาได้้ (statin into–

lerant participant) หลัังจากได้้รับ inclisiran ระดัับ 

LDL-C ลดลงร้้อยละ 48.8 เปรีียบเทีียบกับผู้้�ที่่�ได้้รับยา 

กลุ่่�มสะแตติินที่่�มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 54.5 ซึ่่�ง

ไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value= 

0.0896) จากแนวทางการรัักษาจึึงมีีการแนะนำำ�การใช้้ 

inclisiran ในรููปแบบการรัักษาเดี่่�ยวร่่วมกัับการควบคุม

อาหารในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถทนต่่อยากลุ่่�มสะแตติินหรืือมีี

ข้้อห้้ามใช้้ยากลุ่่�มสะแตติินได้้

คำำ�แนะนำำ�การใช้้ยาตามแนวทางการรัักษา

ข้้อบ่่งใช้้ที่่�ได้้รัับการรัับรอง

จากการศึึกษาทางคลินิิก ORION 9, ORION 10  

และ ORION 11 ทำำ�ให้้องค์์การอาหารและยาแห่่งสห–

รััฐอเมริิกา และ สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

(อย.) ประเทศไทย รัับรองข้้อบ่่งใช้้ inclisiran ดัังนี้้�9,11

1.	 ใช้้ในการลด LDL-C ในผู้้�ป่่วย familial hyper– 

cholesterolemia (HeFH) หรืือ ผู้้�ป่่วย clinical athero-

sclerotic cardiovascular disease (ASCVD) เสริม

ร่่วมกัับการควบคุมอาหารและการใช้้ยาลดไขมัันกลุ่่�ม

สะแตติินในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการรัักษาด้้วยยากลุ่่�มสะแตติิน

ในขนาดสููงสุุดที่่�ผู้้�ป่่วยทนต่่อยาแต่่ยัังไม่่สามารถควบคุม

ระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้าหมาย

2.	 ใช้้เป็็นการรัักษาเดี่่�ยวร่่วมกัับการควบคุม

อาหาร ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถทนต่่อยากลุ่่�มสะแตติินหรืือ

มีีข้้อห้้ามใช้้ยากลุ่่�มสะแตติิน เหมาะสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยโรคหัวใจ  

หรืือ ผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงในการเกิิด cardiovascular 

event ที่่�ได้้รับการรัักษาด้้วยยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููง 

สุุดที่่� ผู้้� ป่่วยทนต่่อยาแต่่ยัังไม่่สามารถควบคุมระดัับ 

LDL-C ให้้อยู่่�ในเป้้าหมายได้้9,11

จากแนวทางการรัักษา American Heart Associa– 

tion/American College of Cardiology (AHA/ACC) 

ค.ศ. 202317 ได้้แนะนำำ�แนวทางการพิิจารณาการใช้้ incli-

siran ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหัวใจและ

หลอดเลืือดระดัับสููงมาก เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิ major 

ASCVD มากกว่่า 1 ชนิด หรืือเคยเกิิดเหตุุการณ์์มากกว่่า 
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1 ครั้้�ง และมีีหลายปััจจััยเสี่่�ยงร่่วมด้้วย หากผู้้�ป่่วยใช้้ยา

กลุุ่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อยาได้้

ร่่วมกัับ ezetimibe แล้้วยัังมีีระดัับ LDL-C มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 70 mg/dL หรืือ non-HDL-C มากกว่่าหรืือเท่่า– 

กัับ 100 mg/dL และผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องการใช้้ยาความถี่่�น้้อย  

ให้้ใช้้ inclisiran หรืือใช้้ทดแทน PCSK-9 inhibitor ร่่วม

กัับ ezetimibe หากผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถทนต่่อยาได้้ (evi-

dence class 2b)

ขนาดยาและวิิธีีการให้้ยา

จากการศึึกษาทางคลิินิิกทำำ�ให้้มีการแนะนำำ�การ

ใช้้ยาโดยการฉีีดยาเข้้าชั้้�นใต้้ผิวหนััง ครั้้�งละ 284 mg ใน

สารละลายปริิมาตร 1.5 mL ทุุก 6 เดืือน (2 ครั้้�ง/ปีี) โดย

มีีขนาดยาเริ่่�มต้้น 1 เข็็ม จากนั้้�นฉีีด 1 เข็็มในอีีก 3 เดืือน 

ตามด้้วยฉีีด 1 เข็็มทุุก 6 เดืือน9,11

การใช้้ยาในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มพิเศษ

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยสููงอายุุ (อายุุมากกว่่า 65 ปีี)

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุ

มากกว่่า 65 ปีี ขึ้้�นไป9,11

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยไตบกพร่อง

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ

ทำำ�งานของไตบกพร่องเล็็กน้้อย ปานกลาง หรืือรุุนแรง แต่่ 

ยัังไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ป่่วยไตวายเร้ื้�อรัังระยะสุุดท้้าย หาก

ให้้ inclisiran แก่่ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการฟอกเลืือด ไม่่ควรทำำ� 

การฟอกเลืือดเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 72 ชั่่�วโมงหลัังให้้ยา9,11

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยตัับบกพร่อง

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ

ทำำ�งานของตัับบกพร่องเล็็กน้้อย (Child-Pugh class A) 

หรืือปานกลาง (Child-Pugh class B) แต่่ยัังไม่่มีีการ

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรง 

(Child-Pugh class C)9,11

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยเด็็ก (อายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี)

ยัังไม่่มีีหลัักฐานยืืนยัันประสิิทธิิผลและความ

ปลอดภััยของ inclisiran ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี9,11

การใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

จากการศึึกษาในสััตว์ทดลองในหนููและกระต่่าย 

โดยให้้ inclisiran ในขนาดสููงเป็็น 5-10 เท่่าของขนาดยา 

สููงที่่�สุุดที่่�แนะนำำ�ในมนุุษย์์ ยัังไม่่พบอาการไม่่พึึงประสงค์์

ต่่อการเจริิญเติิบโตของสััตว์ทดลอง เช่่น ทารกวิิรููป การ

เจริิญเติิบโตผิดปกติิ และความเป็็นพิิษต่่อตััวอ่่อนและทา– 

รกในครรภ์์ อย่่างไรก็็ตามข้้อมููลการศึึกษาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

ยัังมีีจำำ�กัด แนะนำำ�ให้้หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

หรืือกำำ�ลังจะตั้้�งครรภ์์9,11

การใช้้ยาในมารดาให้้นมบุุตร

ไม่่พบข้้อมููลจากการศึึกษาว่่า inclisiran ถููกขัับออก 

ทางน้ำำ��นมในมนุุษย์์และถููกดููดซึึมเข้้าสู่่�ร่างกายของทารกที่่�

ได้้รับนมแม่่หรืือไม่่ แต่่พบข้้อมููลรายงาน inclisiran ขัับ

ออกทางน้ำำ��นมในสััตว์์ทดลอง ซึ่่�งอาจมีีความเสี่่�ยงที่่�จะ

เกิิดขึ้้�นในมนุุษย์์ได้้เช่่นกััน จึึงควรประเมิินความเสี่่�ยงและ

ประโยชน์ของการใช้้ยาระหว่่างให้้นมบุุตรด้้วย9,11

การติิดตามผลการรัักษา

การติิดตามประสิิทธิิภาพของยาแนะนำำ�ให้้ตรวจ

วััดระดัับ LDL-C ภายใน 30 วัันหลัังจากเริ่่�มฉีีด inclisiran 

และอ้้างอิิงจากแนวทางเวชปฏิิบััติิการใช้้ยารัักษาภาวะไข–

มัันในเลืือดผิิดปกติิเพื่่�อป้้องกัันโรคหัวใจและหลอดเลืือด 

พ.ศ. 25595 แนะนำำ�ให้้ตรวจระดัับไขมัันในเลืือดโดยงด

อาหารและเครื่่�องดื่่�ม (fasting lipid panel) ก่่อนเริ่่�มยา

ลดไขมัันในเลืือด และควรได้้รับการตรวจเลืือดซ้ำำ��ภายใน

ระยะเวลา 4-12 สััปดาห์์หลัังจากเริ่่�มยา และหลัังจากนั้้�น

อาจติิดตามผลการรัักษาเป็็นครั้้�งคราวทุุก 3-12 เดืือน

อาการไม่่พึึงประสงค์์

ข้้อมููลด้้านความปลอดภััยจากการศึึกษาทางคลิินิิก

ระยะที่่� 3 ที่่�มีียาหลอกเป็็นตััวควบคุม พบว่าอาการไม่่พึึง

ประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�นหลัังจากได้้รับ inclisiran และยาหลอก 

มีีอุุบััติิการณ์์ที่่�ไม่่แตกต่่างกััน เช่่น อาการปวดข้้อ การติิด

เช้ื้�อทางเดิินปััสสาวะและท้้องเสีีย เป็็นต้้น แต่่พบปฏิิกิิริิยา

บริเวณที่่�ฉีีดยา เกิิดในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ inclisiran มากกว่่า

กลุ่่�มยาหลอก (การศึึกษา ORION-913 พบร้้อยละ 17 และ 

7 การศึึกษา ORION-1014 พบร้้อยละ 2.6 และ 0.9 การ

ศึึกษา ORION-1114 พบร้้อยละ 4.7 และ 0.5 ตามลำำ�ดับ) 

โดยมีีอาการปวด บวม แดง ร้้อนบริเวณที่่�ฉีีด ซึ่่�งเป็็น
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อาการไม่่พึึงประสงค์์ในระดัับที่่�ไม่่รุุนแรง สามารถหายได้้

เองและไม่่ส่่งผลกระทบต่อการรัักษา11,13

ข้้อห้้ามใช้้

ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่่�แพ้้ตัวยาออกฤทธิ์์�หรืือส่่วนประกอบ

ใด ๆ  ของ inclisiran รวมถึึงไม่่แนะนำำ�ในหญิิงตั้้�งครรภ์์และ 

เด็็กอายุุต่ำำ��กว่่า 18 ปีี9,11

การเก็็บรัักษา

อายุุการเก็็บรักษา (shelf life) 2 ปีี ควรเก็็บที่่�

อุุณหภููมิไม่่เกิิน 30 องศาเซลเซีียส ห้้ามแช่่แข็็ง ห้้ามใช้้ยา

หลัังวัันหมดอายุุที่่�ระบุุไว้้บนฉลากหรืือบนกล่่อง11

อภิิปรายและสรุุป

Inclisiran เป็็นยาใหม่่ในกลุ่่�ม siRNAs ที่่�ได้้รับการ 

ขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การอาหารและยาแห่่งสหรััฐอเมริิกา

และสำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศ–

ไทย9,11 ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการสร้้างโปรตีีน PCSK9 ส่่งผลให้้

ระดัับ LDL-C ในกระแสเลืือดลดลง จากการรวบรวมข้้อ–

มููลการศึึกษาทางคลินิิกทั้้�งในผู้้�ป่่วย HeFH และ ASCVD  

ที่่�ได้้รับยาลดไขมัันในเลืือดในขนาดสููงที่่�สุุดที่่�ทนยาได้้แต่่

ยัังไม่่สามารถควบคุมระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้าหมาย ใน

การศึึกษารููปแบบ pooled analysis16 พบว่าในผู้้�ป่่วยที่่�

ได้้รับ inclisiran 284 mg มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 

54.1 มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง

สถิิติิ (p-value<0.0001) และสามารถลด LDL-C ในผู้้�ป่่วย 

ที่่�ไม่่ได้้ใช้้ยากลุ่่�มสะแตติินโดยไม่่แตกต่่างอย่่างมีีนััย–

สำำ�คัญทางสถิิติิ เมื่่�อเทีียบกับผู้้�ป่่วยที่่�รัับยากลุ่่�มสะแตติิน 

(p-value=0.0896) ด้้านความปลอดภััย พบอาการไม่่พึึง

ประสงค์์ที่่�ไม่่รุุนแรง เช่่น ปวดเมื่่�อยกล้้ามเน้ื้�อ ปวดศีีรษะ 

อ่่อนเพลีย เยื่่�อจมููกและลำำ�คออัักเสบเฉีียบพลัน ปวดหลััง 

ความดัันโลหิิตสููง ท้้องเสีีย เวีียนศีีรษะ และอาการปวด 

บวม แดง ร้้อนบริเวณที่่�ฉีีด ส่่วนอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�

รุุนแรงพบว่าไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก ดัังนั้้�น 

inclisiran จึึงเป็็นทางเลืือกใหม่่ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาลด

ไขมัันในเลืือดในขนาดสููงที่่�สุุดที่่�สามารถทนยาได้้แต่่ยัังไม่่

สามารถควบคุมระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้าหมาย ผู้้�ป่่วยที่่�

ไม่่สามารถทนต่่อยากลุ่่�มสะแตติินหรืือมีีข้้อห้้ามใช้้ยากลุ่่�ม 

สะแตติิน และเนื่่�องจากยาออกฤทธิ์์�นาน สามารถฉีดยาทุุก 

6 เดืือนได้้ จึึงอาจส่่งผลเพิ่่�มความร่่วมมืือในการใช้้ยา ทำำ�ให้้

ผู้้�ป่่วยสามารถควบคุมระดัับ LDL-C ให้้อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย 

ได้้นานที่่�สุุด ซึ่่�งจะส่่งผลลดอััตราการเสีียชีีวิิตจากภาวะ 

ASCVD ได้้

อย่่างไรก็็ตามเนื่่�องจากยามีีราคาแพง จากการ

ศึึกษาความคุ้้�มค่่าในการใช้้ inclisiran (cost effective-

ness study)18 เพื่่�อลดระดัับ LDL-C ในผู้้�ป่่วย ASCVD 

ในประเทศสหรััฐอเมริิกา โดยในประเทศสหรััฐอเมริิกามีี

การกำำ�หนดการยอมรัับความคุ้้�มค่่าที่่� 50,000- 100,000 

(เฉลี่่�ย 60,000) ดอลลาร์์ต่่อ QALY gain (ประมาณ 1.7 

ล้้าน ถึึง 3.4 ล้้านบาท เฉลี่่�ยประมาณ 2 ล้้านบาท) ซึ่่�งใน

การฉีีด inclisiran 1 ครั้้�ง ในราคากลาง คืือ ราคา 3,250 

ดอลลาร์์ มีีความคุ้้�มค่่าในการใช้้ inclisiran ในประเทศ

สหรััฐอเมริิกา แต่่ สำำ�หรัับประเทศไทยจากบััญชีียาหลััก

แห่่งชาติิ พ.ศ. 255119 ระบุุว่่าหากยาใดมีีค่่าใช้้จ่ายต่ำำ��กว่่า 

1 แสนบาทต่่อ QALY gain (ประมาณ 3,000 ดอลลาร์์) จะ

จััดได้้ว่ายานั้้�นเป็็นยาที่่�มีีความคุ้้�มค่่า แต่่หากยาใดที่่�มีีค่่า

ใช้้จ่ายเกิิน 160,000 แสนบาทต่่อ QALY gain จะจััดเป็็น

ยาที่่�ยัังไม่่มีีความคุ้้�มค่่า ดัังนั้้�นการใช้้ยาในประเทศไทยจึึง

ต้้องพิิจารณาความคุ้้�มค่่าและความจำำ�เป็็นของผู้้�ป่่วยร่่วม
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บทคัดย่อ Abstract
สารสกัดปรับมาตรฐานจากใบแปะก๊วย ประกอบ

ด้วยสารส�ำคัญหลายชนิด ในการขึ้นทะเบียนเป็นยาต้อง

มีการควบคุมคุณภาพของกระบวนการสกัด เพื่อให้มีสาร

ส�ำคัญในปริมาณสารส�ำคัญร้อยละ 60 โดยน�้ำหนักและ

มี ginkgolic acids ที่เป็นพิษต่อเซลล์ประสาทในปริมาณ

น้อยที่สุด (น้อยกว่า 5 ส่วนในล้านส่วน) จึงจะมีฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยาในการรักษาอาการเสียงดังในหู ซึ่งเป็นอาการ 

ท่ี่�พบบ่่อยโดยเฉพาะผู้้�สููงอายุุ จากการทบทวนวรรณกรรม

อย่่างเป็็นระบบพบว่่า สารสกัดปรับมาตรฐานจากใบ

แปะก๊๊วยมีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาอาการเสีียงดัังในหูู

ได้้เพีียงเล็็กน้้อยเม่ื่�อเปรียบเทีียบกัับยาหลอกแต่่มีีความ

ปลอดภัย พบอาการไม่่พึึงประสงค์์น้้อยเม่ื่�อเทีียบกัับการ

รัักษาด้้วยยากลุ่่�มอื่�น จึึงเป็็นทางเลืือกหนึ่่�งในการรัักษา

อาการเสีียงดัังในหูู อย่่างไรก็็ตาม ในการรัักษาอาการ

เสีียงดัังในหููจำำ�เป็็นต้้องมีีการทดลองทางคลิินิิกแบบสุ่่�มท่ี่�

มีีการควบคุุมและมีีขนาดของกลุ่่�มตัวอย่่างท่ี่�มากข้ึ้�นเพ่ื่�อ

ยืืนยัันถึึงประสิิทธิิภาพและความปลอดภัยในการใช้้สาร

สกัดปรับมาตรฐานจากใบแปะก๊๊วยในการรัักษาเสีียงดััง

ในหูู

รับบทความ: 26 มีนาคม 2566	 แก้ไข: 23 กันยายน 2566	 ตอบรับ: 27 กันยายน 2566

The standardised Ginkgo biloba extract 

contains many chemical substances. When 

it is registered to be used as tinnitus remedy, 

the quality assurance of the extraction process 

must be presented. Information includes that 

the active substances must be 60% by weight 

and limit of ginkgolic acids that can cause neu-

rotoxic to be less than 5 ppm. These informa-

tion will then ensure pharmacological activities 

of treating tinnitus, frequently occurred in old 

persons. Systematic review shows little benefits 

of the standardised Ginkgo biloba extract for the 

treatment of tinnitus when compared to pla-

cebo. But It is safe and has no serious adverse 

effects when compared with other drugs. It is 

therefore an alternative remedy to treat tinni-

tus. However, The well-designed randomized 

control trials with larger subjects should be con-

ducted to evaluate efficacy and safety to con-

firm that the standardised Ginkgo biloba extract 

to be effective and safe for tinnitus treatment.

ค�ำส�ำคัญ: สารสกัดจากใบแปะก๊วย; สารสกัดปรับมาตร–

ฐานจากใบแปะก๊วย; เสียงดังในหู; ginkgolic acids

Keyword: Ginkgo biloba extract; the standar–

dised Ginkgo biloba extract; tinnitus; ginkgolic 

acids
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บทน�ำ

อาการเสียงดังในหู (tinnitus) คืออาการที่ผู้ป่วย

รับรู้เสียงดังภายในหูของตนเองโดยปราศจากเสียงจาก

แหล่งก�ำเนิดเสียงภายนอกและเป็นเสียงรบกวนที่ไม่มี

ความหมาย อาการดังกล่าวต้องแยกจากอาการหูแว่ว 

(auditory hallucination) ซึ่งจะได้ยินเป็นเสียงคนพูด

และมักพบในผู้ป่วยจิตเวช1 สามารถเกิดขึ้นในหูข้างเดียว

หรือทั้งสองข้างหรือในศีรษะโดยไม่ได้รับการกระตุ้นจาก

ภายนอก เป็นหนึ่งในโรคที่พบบ่อยเกี่ยวกับหูโดยมีอุบัติ

การณ์ร้อยละ 10–15 โดยเพิ่มขึ้นตามอายุโดยเฉพาะช่วง 

60 – 69 ปี และมักพบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง2

อาการเสียงดังผิดปกติในหูจ�ำแนกออกเป็น 2 ชนิด1  

ได้แก่

1.	 เสีียงในหููที่่�ได้้ยิินเฉพาะตััวผู้้�ป่่วยเอง (subjec-

tive tinnitus) เกิดจากความผิดปกติบริเวณหูชั้นใน หรือ

เส้นประสาทรับฟังเสียงหรือสมอง ลักษณะเสียงรบกวน

ในหู พบได้ทั้งเสียงความถี่สูงซึ่งผู้ป่วยอาจให้ประวัติว่า

ลักษณะคล้ายเสียงจิ้งหรีด เสียงวี้ เสียงแมลงหวี่ หรือ

เสียงความถี่ต�่ำซงผู้ป่วยอาจให้ประวัติว่าลักษณะเสียง

คล้ายเสียงเครื่องยนต์ เสียงหึ่ง ๆ

2.	 เสีียงในหููที่่�ผู้้�อื่่�นนอกจากตััวผู้้�ป่่วยได้้ยินด้้วย 

(objective tinnitus) มักเกิดจากความผิดปกติของ

หลอดเลือด เช่น ความผิดปกติของหลอดเลือดใหญ่หรือ

เนื้องอกของหลอดเลือด รวมทั้งมีสาเหตุจากกล้ามเนื้อใน

หูชั้นกลางกระตุกผิดปกติ

อาการเสีียงดัังในหููอาจเกิิดได้้จากหลายสาเหตุุ 

พบว่าเกิิดจากความผิิดปกติิของหูู ได้้แก่่ ขี้้�หููอุดตััน หููชั้้�น

กลางอัักเสบ การเสื่่�อมของเส้้นประสาทหูู เกิิดจากโรค

ของหลอดเลืือดหััวใจ ได้้แก่่ โรคความดัันโลหิิตสููง โรค

ของระบบประสาทและสมอง รวมถึึงการบาดเจ็็บของ

กะโหลกศีีรษะแล้้วมีีผลกระทบต่่อหููชั้้�นใน นอกจากนี้้� 

อาจเกิิดจากการใช้้ยาที่่�มีีพิิษต่่อประสาทหูู ได้้แก่่ loop 

diuretics, aminoglycoside, quinine, aspirin เป็็นต้้น3

อาการเสียงดังในหูอาจไม่ได้เป็นอันตรายถึงชีวิต 

แต่ก็ท�ำให้เกิดปัญหาสุขภาพทั้งทางกายและจิตใจ เช่น 

รบกวนการนอนหลับ มีผลต่อคุณภาพชีวิต ก่อให้เกิด

ความร�ำคาญหรือความเครียด บางรายอาจมีอาการซึม–

เศร้า หรือวิตกกังวล

ในปััจจุุบัันยังัไม่่มีีการรัักษาอาการเสียีงดัังในหููอย่่าง

เฉพาะเจาะจง2 การรัักษาจึึงเป็็นการรัักษาโดยไม่่ใช้้ยาและ

การรัักษาโดยใช้้ยา การรัักษาโดยไม่่ใช้้ยา ได้้แก่่ การใช้้ 

วิิธีีการบำำ�บััดด้้วยเสีียง (sound therapy) ผ่่านการใช้้

อุุปกรณ์์กำำ�เนิิดเสีียง การใช้้เครื่่�องช่่วยฟััง การผ่่าตััดฝััง

ประสาทหููเทีียมและการให้้คำำ�ปรึึกษาและพฤติิกรรมบำำ�บััด

การรัักษาด้้วยยา ถึึงแม้้ว่่าจะมีีการนำำ�ยาหลาย

กลุ่่�มมาใช้้ในการรัักษาอาการเสีียงดัังในหูู ได้้แก่่ ยากลุ่่�ม 

benzodiazepines กลุ่่�มยาต้้านเศร้้า กลุ่่�มยากัันชััก แต่่

ยัังมีีหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ไม่่เพีียงพอที่่�จะสรุปได้้ว่าการ
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รัักษาด้้วยยากลุ่่�มใดมีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาอาการ

เสีียงดัังในหูู3 นอกจากนี้้�ในบััจจุุบัันยัังมีีการนำำ�สารสกัด

ปรัับมาตรฐานจากใบแปะก๊๊วยมาใช้้ในการรัักษาอาการ

เสีียงดัังในหููเพิ่่�มมากขึ้้�น ในบทความนี้้�จึึงมีีจุุดประสงค์์

ในการทบทวนถึึงประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยใน

การนำำ�สารสกัดปรัับมาตรฐานจากใบแปะก๊๊วยที่่�นำำ�มาใช้้

ในการรัักษาอาการเสีียงดัังในหูู

ข้อมูลทั่วไปเกี่ยวกับสารสกัดปรับมาตรฐานจากใบ 

แปะก๊วย

แปะก๊๊วย หรืือ ﻿Ginkgo biloba อยู่่�ในวงศ์์ Gink-

goaceae เป็็นพืืชยืืนต้้นใช้้ประโยชน์เป็็นอาหารและยา

มาเป็็นเวลานาน โดยสารสำำ�คัญมีีสรรพคุณเป็็นยา สกัดมา

จากใบของต้้นแปะก๊๊วย (extract of Ginkgo biloba 761;  

﻿EGb761) โดยเป็็นสารสกัดปรัับมาตรฐานที่่�สกัดด้้วยอะ–

ซิิโตนและมีีกระบวนการสกัดอย่่างน้้อย 27 ขั้้�นตอนทำำ�ให้้

ได้้สารสำำ�คัญค่่อนข้้างคงที่่� มีีสารสำำ�คัญร้้อยละ 60 โดย 

น�้ำหนัก

ผลิตภัณฑ์์ที่่�จำำ�หน่่าย มีีชื่่�อการค้้า Tebonin® forte 

ผลิตโดยบริษััท Dr Willmar Schwabe GmbH & Co KG  

Pharmaceuticals ประเทศเยอรมนีี จััดจำำ�หน่่ายโดย

บริษััท เอ.เมมาริินีี ประเทศไทย อยู่่�ในรููปแบบยาเม็็ด

เคลืือบฟิล์์ม ขนาดเม็็ดละ 120 มิิลลิิกรััม มีีปริิมาณสาร

สำำ�คัญตามที่่�แสดงในตารางที่่� 1 โดยประกอบด้้วย สาร–

ประกอบ flavanoid glycosides 26.4 – 32.4 มิิลลิิกรััม 

terpene lactones 6.48 – 7.92 มิิลลิิกรััม และมีีปริิมาณ 

ginkgolic acids น้้อยกว่่า 0.6 ไมโครกรััมต่่อ 1 เม็็ด

เภสัชพลศาสตร์ของ EGb761

สารสกัดปรับมาตรฐานจากใบแปะก๊วยประกอบ

ไปด้วยสารส�ำคัญหลายชนิด ที่มีสูตรโครงสร้างทางเคมีดัง

แสดงในรูปที่ 1 การออกฤทธิ์ของยาจึงเป็นการออกฤทธิ์

ร่วมกันของสารส�ำคัญหลายตัวที่สกัดได้ ดังนี้

1.	 สารกลุ่่�ม flavonoid glycosides มีีปริิมาณ

ร้อยละ 22 – 27 มีคุณสมบัติในการต้านอนุมูลอิสระ ออก

ฤทธิ์ยับยั้งการตายของเซลล์ (anti-apoptotic effect) 

ลดการอักเสบ ลดการเกิด tau-protein ผิดปกติในสมอง  

และเพิ่มการสังเคราะห์ growth factor ของเซลล์ประ–

สาทสมอง

2.	 สารกลุ่่�ม terpene lactones ร้้อยละ 5 – 7 ซึ่่�ง 

ประกอบไปด้วย ginkgolides A, B, C ร้อยละ 2.8 - 3.4 

มีฤทธิ์ช่วยเพิ่มการไหลเวียนของเลือด และ bilobalide 

ร้อยละ 2.6 - 3.2 มีฤทธิ์ปกป้องเซลล์ประสาท

ดังนั้น การน�ำ EGb761 มาใช้ทางคลินิกจึงเป็นผล

รวมจากฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ การเพิ่มการไหลเวียนของ

เลือดและการปกป้องเซลล์ประสาท2

นอกจากสารสำำ�คัญดัังกล่่าวแล้้ว ในการสกัดใบ

แปะก๊๊วยยัังพบ ﻿ginkgolic acids ซึ่่�งเป็็นพิิษต่่อระบบประ– 

สาท จึงต้องมีการควบคุมปริมาณของ ginkgolic acids 

ให้ไม่เกินกว่า 5 ส่วนในล้านส่วน

ส�ำหรับกลไกที่เป็นไปได้ในการน�ำ EGb761 มาใช้

ในการรักษาอาการเสียงดังในหูในมนุษย์ ได้แก่ ฤทธิ์ใน

การต้านอนุมูลอิสระภายในหูส่วน cochlea หรือ ฤทธิ์ใน

การเพิ่มการไหลเวียนของเลือดภายในหู นอกจากนี้ยังพบ

ว่า EGb761 สามารถป้องกันอาการหูดับในหนูทดลอง 

ตารางที่ 1 ปริมาณสารส�ำคัญของสารสกัดปรับมาตรฐานจากใบแปะก๊วย (จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 2)

ชนิดสารสำ�คัญ ปริมาณใน EGb761

Flavonoid glycosides ร้อยละ 22 - 27

Terpene lactones
Ginkgolides A, B, C ร้อยละ 2.8 - 3.4

Bilobalide ร้อยละ 2.6 - 3.2

Ginkgolic acids น้อยกว่า 5 ส่วนในล้านส่วน
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โดยออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้าง pro-inflammatory cyto-

kines และเอนไซม์ cyclooxygenase (COX-2) และเพิ่ม

การสร้าง heat shock proteins ใน cochlea ของหนู

ทดลอง6

เภสัชจลนศาสตร์ของ EGb761

EGb761 ถููกดููดซึึมผ่่านทางเดิินอาหารค่่อนข้้างดีี 

มีีค่่าชีีวประสิิทธิิผลเมื่่�อให้้โดยการรัับประทาน (bioavai–

lability) ของ terpenes lactone คืือ ginkgolide A, 

ginkgolide B, bilobalide ร้้อยละ 80, 88, 79 ตามลำำ�ดับ 

สารสำำ�คัญดัังกล่่าวจะมีีระดัับสููงสุุดในเลืือดหลัังรัับ– 

ประทานยาไปแล้้ว 2 - 3 ชั่่�วโมง สารสำำ�คัญแต่่ละชนิดมีี

ค่่าครึ่่�งชีีวิิตแตกต่่างกัันโดยอยู่่�ในช่่วง 2 - 10 ชั่่�วโมง สาร

สำำ�คัญกลุ่่�ม flavonoid glycosides ถููกเปลี่่�ยนสภาพที่่�ตัับ

เป็็นหลััก ในขณะที่่�สารสำำ�คัญกลุ่่�ม terpene lactones 

ส่่วนใหญ่่ถููกขัับออกในรููปที่่�ไม่่เปลี่่�ยนแปลงทางปััสสาวะ7

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา

สารสกััดจากใบแปะก๊๊วยที่่�ไม่่ได้้ขึ้้�นทะเบีียนเป็็น

ยาอาจมีีสารออกฤทธิ์์�อื่่�นในปริิมาณสููง เช่่น amento-

flavone, apigenin ซึ่่�งสารเหล่่านี้้�มีีฤทธิ์์�ในการยัับยั้้�ง

เอนไซม์ CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 จึึง

อาจทำำ�ให้้เกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาอื่่�นที่่�ใช้้ร่วมด้้วยได้้

เช่่น ทำำ�ให้้ระดัับยา warfarin สููงขึ้้�น ทำำ�ให้้เกิิดอาการ

เลืือดออกได้้8

เนื่องจาก EGb761 สกัดเอาสารที่มีฤทธิ์ต่อ CYP 

หลายชนิดออกไปพร้อมกับ ginkgolic acids ท�ำให้ 

EGb761 มีโอกาสเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นได้น้อยกว่า

สารสกัดจากใบแปะก๊วยทั่วไป มีการศึกษาพบว่าการรับ– 

ประทาน EGb761 ขนาด 120 – 240 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

สามารถใช้้ร่่วมกัับ warfarin โดยไม่่มีีผลต่่อการทำำ�งาน

ของเอนไซม์ CYP2C9 และค่่า INR อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง

สถิิติิ7 อย่่างไรก็็ตามควรระมััดระวัังการใช้้ EGb761 ร่่วม

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของสารสกัดปรับมาตรฐานจากใบแปะก๊วย (EGb 761)

(จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 5)

A   Flavonoid constituents of EGb761

B   Terpene trilactone constituents of EGb761

e
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กัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดทุุกชนิด เนื่่�องจากใน 

EGb761 ยัังมีี ginkgolide B ที่่�มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง platelet 

activating factor ทำำ�ให้้การเกาะกลุ่่�มกัันของเกล็็ดเลืือด

น้้อยลงและมีีรายงานการเกิิดเลืือดออกที่่�สััมพัันธ์์กัับการ

รัับประทานสารสกัดจากใบแปะก๊๊วย9

การศึกษาทางคลินิกของการใช้ EGb761 ในอาการ

เสียงดังในหู

จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการ

วเิคราะห์อภิมานโดยศกึษาผลของการใช้ EGb761 ในการ

รักษาอาการ neurosensory ในผู้ป่วยสมองเสื่อมที่มี

อาการเสียงดังในหูจ�ำนวน 773 คนจาก 5 การศึกษามีค่า

เฉลี่ยคะแนนจาก 11 point box scale ก่อนท�ำการรักษา

ประมาณ 2.7 – 4.0 พบว่าการใช้ EGb761 ในขนาด 240 

มิลลิกรัมต่อวันเป็นเวลา 22 – 26 สัปดาห์ ท�ำให้ระดับ

ความรุนแรงของอาการเสียงดังในหูลดลงอย่างมีนัย– 

ส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ได้ค่าผลต่าง

เฉลี่ย (mean difference; MD) เท่ากับ -1.06 (95% 

CI: -1.77 ถึง -0.36, p-value = 0.003) โดยสามารถลด

ระดับความรุนแรงของอาการเสียงดังในหูได้ถึงร้อยละ 27 

– 4010 ดังแสดงในรูปที่ 2

มีการศึกษาแบบสุ่มในผู้ป่วยที่มีอาการเสียงดังใน

หูเรื้อรัง ที่ได้รับ EGb761 ขนาด 120 มิลลิกรัมวันละ 2 

ครั้ง เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับ pentoxifyline ขนาด 

600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 12 สัปดาห์ พบ

ว่ายาทั้งสองมีประสิทธิภาพไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

โดยประเมินจาก 11 point box scale ที่ก�ำหนดคะแนน 

0 ถึง 10 โดย 0 คือไม่มีเสียงดังในหู และ 10 คือมีเสียง

ในหูระดับรุนแรงที่สุด แต่ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ EGb761 พบ

อาการข้างเคียงน้อยกว่า กลุ่มที่ได้รับ pentoxifyline (20 

และ 36 เหตุการณ์ตามล�ำดับ)11

มีการศึกษาเปรียบเทียบในผู้ป่วยที่มีอาการเสียง

ดังในหูที่รักษาโดยการใช้เครื่องช่วยฟังเพียงอย่างเดียว 

และใช้เครื่องช่วยฟังร่วมกับการใช้ EGb761 พบว่า เครื่อง 

ช่วยฟังมีประสิทธิภาพดีในผู้ป่วยที่มีอาการเสียงดังในหู

ที่เกิดขึ้นแบบฉับพลันที่มีอาการน้อยกว่า 3 เดือน ส่วน 

EGb761 มีประสิทธิภาพลดเสียงดังในหูที่เกิดขึ้นแบบ

เรื้อรังที่มีอาการนานกว่า 3 เดือน12

มีการศึกษาในประเทศอินเดียเปรียบเทียบผลของ

การใช้สารสกัดจากใบแปะก๊วยเพียงอย่างเดียวในขนาด 

60 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง และการใช้สารสกัดจากใบแปะ

ก๊วยร่วมกับสารต้านอนุมูลอิสระที่ประกอบด้วย β-caro-

tene (provitamin A) 20 มิลลิกรัม vitamin C (ascor-

bic acid) 200 มิลลิกรัม vitamin E 200 มิลลิกรัม และ 

selenium 50 ไมโครกรัม ในผู้ป่วยที่มีอาการเสียงดังในหู

โดยประเมินจากการให้ผู้ป่วยท�ำแบบสอบถาม 25-item 

รููปที่่� 2 ข้้อมููลการศึึกษาทางคลินิิกของ EGb 761

(จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 10)
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Tinnitus Handicap Index (THI) และ การให้คะแนน

ระดับความรุนแรงของอาการเสียงดังในหู Visual Ana-

logue Score (VAS) เปรียบเทียบก่อนและหลังท�ำการ

รักษาที่ 0, 4, 8, 12, และ 14 สัปดาห์ พบว่า คะแนน THI 

และ VAS ของกลุ่มที่ได้รับสารสกัดจากใบแปะก๊วยเพียง

อย่างเดียวและกลุ่มที่ได้รับสารสกัดจากใบแปะก๊วยร่วม

กบัสารต้านอนุมูลอสิระมค่ีาลดลงอย่างมนียัส�ำคญทางสถติ

เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก p-value < 0.05  

และคะแนน THI ของกลุ่มที่ได้รับสารสกัดจากใบแปะก๊วย

ร่วมกับสารต้านอนุมูลอิสระมีค่าลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้

รับสารสกัดจากใบแปะก๊วยเพียงอย่างเดียว (THI score  

-17.9% และ -36% ตามล�ำดับ) เช่นเดียวกับคะแนน 

VAS (VAS score -10.3% และ -22.6%) แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ p-value < 0.0513

จากการทบทวนวรรณกรรมของ Sereda ในปี ค.ศ.  

202214 พบว่าประสิทธิภาพของ EGb761 ในการรักษา

อาการเสียงดังในหูได้ผลเพียงเล็กน้อยเท่านั้นเมื่อเทียบ

กับยาหลอก วัดจากคะแนนความรุนแรงของอาการเสียง

ดังในหูโดยใช้ THI ในระยะเวลา 3 – 6 เดือนพบว่าให้ผล

ไม่แตกต่างจากยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคญทางสถิติ (MD: 

-1.35; 95% CI: -8.26 ถึง 5.55) อย่างไรก็ตามยังสรุป

ผลได้ไม่แน่ชัดเพราะรวบรวมข้อมูลจาก 2 การศึกษา มี

จ�ำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษาเพียง 85 คนเท่านั้น

ดังนั้นจากการศึกษาที่มีจึงยังไม ่สามารถสรุป

ได้ชดเจนว่าสารสกัดปรับมาตรฐานจากใบแปะก๊วย 

(EGb761) มีประสทิธภิาพในการรกัษาอาการเสยีงดงัในหู

หรอืไม่ จ�ำเป็นต้องมกีารทดลองทางคลนิกิแบบสมทีม่กีาร

ควบคุมและมีชนาดของกลุ่มตัวอย่างที่มากขึ้นเพื่อยืนยัน

ถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช้สารสกัด

ปรบัมาตรฐานจากใบแปะก๊วยในการรกัษาเสียงดงัในหู

ข้อบ่งใช้

เอกสารก�ำกับยาของผลิตภัณฑ์ยาที่ได้รับการ

รับรองจากส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาของ

ประเทศไทย ระบุข้อบ่งใช้ ดังนี้

1.	 โรคเลืือดไปเลี้้�ยงสมองไม่่เพีียงพอ

2.	 การไหลเวีียนของหลอดเลืือดส่่วนปลายไม่่

เพียงพอ

3.	 หููอื้�อ (มีีเสีียงในหูู) และเวีียนศีีรษะบ้้านหมุุน

4.	 เส้้นเลืือดส่่วนปลายอุุดตััน

5.	 บรรเทาอาการโรคสมองเสื่่�อมเล็็กน้้อยหรืือ

ปานกลาง

6.	 บรรเทาอาการที่่�เกิิดจากความสามารถของ

สมองบกพร่องเล็กน้อย

ขนาด และวิธีการให้ยา

ขนาดยาปกติ รับประทานครั้งละ 120 มิลลิกรัม 

วันละ 1 – 2 ครั้ง การรับประทานยาไม่ขึ้นกับมื้ออาหาร15

ควรรับประทานยาติดต่อกันอย่างน้อย 8 สัปดาห์

หากอาการไม่ดีขึ้นหลังรับประทานยา 3 เดือนหรือแย่ลง

ควรปรึกษาแพทย์

อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ

จากการศึึกษาในผู้้�ใช้้ EGb761 ในปริิมาณ 240 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน เป็็นเวลาติิดต่่อกัันมากกว่่า 6 ปีี พบ

รายงานอาการไม่่พึึงประสงค์์ไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รับ

ยาหลอก14 ผลของสารสกัดจากใบแปะก๊๊วยต่่อเกล็็ดเลืือด

ยัังไม่่แน่่ชััด มีีรายงานว่่าเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือด

ออกแต่่ในการศึึกษาทางคลินิิกไม่่พบผลต่่อการทำำ�งาน

ของเกล็็ดเลืือด8 อย่่างไรก็็ตามควรใช้้ EGb761 อย่่าง

ระมััดระวัังในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออก9

อาการไม่พึงประสงค์ที่มีรายงาน ได้แก่ ปวดศีรษะ 

เวียนศีรษะ ใจส่ัน อาการเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร

และผิวหนัง ยังไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงแต่

อย่างใด

ข้อห้ามใช้15

•	 ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่่�แพ้้สารสกัดจากใบแปะก๊๊วย

•	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในเด็็กอายุุต่ำำ��กว่่า 18 ปีี เนื่่�องจากการ

ศึกษาไม่เพียงพอ

•	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในหญิิงตั้้�งครรภ์์เนื่่�องจากยัังมีีการศึึกษา

ไม่เพียงพอ แต่จากการทดลองในสัตว์พบว่า การรับ–
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ประทานยาไม่มีผลต่อการตั้งครรภ์

•	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในมารดาให้้นมบุุตรเนื่่�องจากการศึึกษา

ยังไม่แน่ชัดว่าส่วนประกอบของสารสกัดจากใบแปะ–

ก๊วยถูกขับออกทางน�้ำนมหรือไม่

•	 ผู้้�ป่่วยโรคลมชััก สารสกัดจากใบแปะก๊๊วยอาจกระตุ้้�นให้้

เกิดการชัก

•	 ผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงในการมีีเลืือดออกง่่ายรวมถึึงผู้้�ป่่วยที่่� 

รับประทานยาต้านการแข็งตัวของเลือดหรือยาต้าน

เกล็ดเลือดควรปรึกษาแพทย์ก่อนใช้ยา

อภิปราย

ในปัจจุบันตามแนวทางการรักษาอาการเสียงดัง

ในหูยังไม่แนะน�ำให้ใช้การรักษาด้วยยา (tinnitus phar-

macotherapy) เป็นการรักษาหลัก เนื่องจากยังมีหลัก–

ฐานเชิงประจักษ์ไม่เพียงพอ การศึกษาส่วนใหญ่ให้ผล

เป็นลบ มีเพียงบางการศึกษาที่ให้ผลเป็นบวก ซึ่งเป็นการ

ศึกษาในกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวนน้อยและรูปแบบการศึกษา

ยังไม่เหมาะสม

การใช้ EGb761 ในการรักษาอาการเสียงดังในหู  

โดยทั่วไปมีประสิทธิภาพไม่แตกต่างจากยาหลอก แต่ 

EGb761 จะมีบทบาทหากน�ำไปใช้ในการรักษาอาการ

เสียงดังในหูในผู้สูงอายุที่มีภาวะสมองเสื่อมร่วมด้วย16

บทสรุป

สารสกัดปรัับมาตรฐานจากใบแปะก๊๊วย (EGb761) 

มีีประสิิทธิิภาพในการรัักษาอาการเสีียงดัังในหููได้้เพีียง

เล็็กน้้อยเมื่่�อเทีียบกับยาหลอก แต่่มีีความปลอดภััย พบ

อาการไม่่พึึงประสงค์์น้้อยเมื่่�อเทีียบกับการรัักษาด้้วยยา 

กลุ่่�มอื่่�น จึึงเป็็นทางเลืือกหนึ่่�งในการรัักษาอาการเสีียงดััง

ในหูู นอกจากนี้้�การใช้้ร่่วมกัับสารต้้านอนุุมููลอิิสระอื่่�น ๆ

อาจทำำ�ให้้มีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น แต่่เนื่่�องจากสารสกัดจาก

ใบแปะก๊๊วยที่่�ใช้้ในการศึึกษาเป็็น EGb761 เท่่านั้้�น ดัังนั้้�น 

การใช้้ผลิตภัณฑ์์สารสกัดจากใบแปะก๊๊วยที่่�ไม่่ใช่่ EGb761 

อาจให้้ผลการรัักษาแตกต่่างกััน จึึงต้้องคำำ�นึงถึึง ปริิมาณ

สารสำำ�คัญที่่�ออกฤทธิ์์�และกระบวนการสกัดต้้องควบคุม

ปริิมาณ ginkgolic acids ซึ่่�งเป็็นสารพิิษต่่อเซลล์์ประสาท

ให้้มีปริิมาณน้้อยที่่�สุุด (น้้อยกว่่า 5 ส่่วนในล้้านส่่วน) จึึง

จะคาดการณ์์ถึึงประสิิทธิิภาพได้้ อย่่างไรก็็ตาม ข้้อมููล

ประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของ EGb761 ยังัต้้องมีี

การทดลองทางคลินิิกแบบสุ่่�มที่่�มีีการควบคุมและมีีขนาด

ของกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�มากขึ้้�น เพื่่�อยืืนยันัถึึงประสิิทธิิภาพและ

ความปลอดภััยในการใช้้รักษาอาการเสีียงดัังในหูู
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บทคัดย่อ Abstract
โรคล่ิ่�มเลืือดอุดตันในหลอดเลืือดดำำ� ซึ่่�งประกอบไป 

ด้้วยล่ิ่�มเลืือดอุดตันในเส้้นเลืือดดำำ�ชั้้�นลึึกและหลอดเลืือด

ดำำ�ในปอด เป็็นภาวะแทรกซ้้อนท่ี่�พบบ่่อยในผู้้�ป่่วยโรค

มะเร็็ง (cancer-associated venous thromboem–

bolism; CAT) โดย CAT พบการเสีียชีีวิิตประมาณร้้อยละ  

9 การรัักษามาตรฐานคืือ การให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของ

เลืือด ยาท่ี่�มีีบทบาทมากข้ึ้�นในปััจจุบััน คืือ ยาชนิิดรับ– 

ประทานท่ี่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งปััจจัยการแข็็งตััวของเลืือด

โดยตรง (direct oral anticoagulants; DOACs) ได้้แก่่  

apixaban, edoxaban และ rivaroxaban ซึ่่�งเป็็นยา

ชนิิดรับประทาน ช่่วยเพ่ิ่�มความสะดวกในการใช้้ยา ไม่่ต้้อง 

ติิดตามค่าการแข็็งตััวของเลืือด และเป็็นยาท่ี่�มีีประสิิทธิิ–

ภาพและความปลอดภััยไม่่แตกต่่างกัับยาเฮพาริินท่ี่�มีีน้ำำ��–

หนักโมเลกุุลต่ำำ�� อย่่างไรก็็ตามยามีีข้้อพึึงระวััง เน่ื่�องจาก

อาจเกิิดอันตรกิิริิยากัับยาต้้านมะเร็็งหลายชนิิด อีีกทั้้�งควร

หลีกเลี่่�ยงการใช้้ DOACs ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งระบบทางเดิิน– 

อาหาร เน่ื่�องจากเพ่ิ่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะเลืือด–

รับบทความ: 29 พฤษภาคม 2566	 แก้ไข: 30 พฤศจิกายน 2566	 ตอบรับ: 3 ธันวาคม 2566

Venous thromboembolism, including deep 

vein thrombosis and pulmonary embolism, is a 

common complication in cancer patients (can-

cer-associated venous thromboembolism; CAT). 

CAT is one of the causes of death accounted for 

9% of cancer patients. Anticoagulants are re– 

commended as a standard treatment for CAT.  

At present, the direct oral anticoagulants (DOACs)  

such as apixaban, edoxaban, and rivaroxaban 

play a great role in CAT treatment. The advan-

tages of DOACs are the convenience of taking 

medication, no need for blood clot monitoring  

and similar efficacy and safety compared with 

low molecular weight heparin (LMWH). How-

ever, DOACs may have potential for drug-drug 

interactions with various anticancer drugs. More-

over, DOACs should be avoided in patients with 
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โรคมะเร็็งเป็็นสาเหตุุอัันดัับต้้นของการเสีียชีีวิิตใน

ระดัับสากล1 ข้้อมููลจากองค์์การอนามััยโลกและประเทศ– 

ไทย ในปีี พ.ศ. 2563 พบผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตด้้วยโรคมะเร็็ง

ประมาณ 9,958,133 ราย และ 124,866 ราย ตามลำำ�ดับ2 

โดยสาเหตุุหลัักของการเสีียชีีวิิตด้้วยโรคมะเร็็งมัักเป็็น 

ผลมาจากความรุุนแรงของโรคที่่�มากขึ้้�น (progression)  

โดยพบร้้อยละ 71 สาเหตุุรองลงมาคืือ การติิดเช้ื้�อและ

โรคลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือด (thromboembolism)  

โดยพบเท่่ากัันในอััตราร้้อยละ 93 จะเห็็นได้้ว่า โรคลิ่่�มเลืือด 

อุุดตัันในหลอดเลืือดพบได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็ง การ

จััดการภาวะดัังกล่่าวตามแนวทางเวชปฏิิบััติิสากล คืือการ

ให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด (anticoagulants) โดยยา 

ที่่�มีีบทบาทมากขึ้้�นในปััจจุุบััน คืือยาชนิดรัับประทานที่่�

ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งปััจจััยการแข็็งตััวของเลืือดโดยตรง (﻿direct 

oral anticoagulants; ﻿DOACs)

นิิยามศัพท์์

โรคลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ� (﻿venous 

thromboembolism; ﻿VTE) หมายถึึงลิ่่�มเลืือดอุุดตัันใน

เส้้นเลืือดดำำ�ชั้้�นลึึก (﻿deep vein thrombosis; ﻿DVT) และ

หลอดเลืือดดำำ�ในปอด (﻿pulmonary embolism; ﻿PE)4-7  

หากพบลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ในผู้้�ป่่วยโรคมะ–

เร็็ง อาจเรีียกว่่า ﻿cancer-associated venous throm– 

boembolism (﻿CAT)4,5 โดยพบอุบััติิการณ์์ของ VTE 

ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งสููงกว่่าบุุคคลทั่่�วไป 4-7 เท่่า4,5 นอกจาก 

VTE จะเป็็นสาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมะเร็็งเสีียชีีวิิตแล้้ว ยััง 

ส่่งผลต่่อคุุณภาพชีีวิิต ทำำ�ให้้ต้้องนอนโรงพยาบาลนานขึ้้�น  

ผู้้�ป่่วยต้้องเลื่่�อนการรัักษาโรคมะเร็็งออกไป หรืือเพิ่่�มค่่า

ใช้้จ่ายในการรัักษา5,6 อีีกทั้้�งโรคมะเร็็งยัังเป็็นปััจจััยเสี่่�ยง

คำำ�สำำ�คัญ: โรคมะเร็็ง; โรคลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�;  

ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด; ยาชนิดรัับประทานที่่�ออก

ฤทธิ์์�ยัับยั้้�งปััจจััยการแข็็งตััวของเลืือดโดยตรง

Keyword: cancer; venous thromboembolism; 

anticoagulants; direct oral anticoagulants
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ออกผิิดปกติิชนิิดรุนแรงได้้ gastrointestinal cancer due to increasing risk of 

major bleeding.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายคุุณสมบััติิทางเภสััชวิทยาของยาชนิดรัับประทานที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งปััจจััยการแข็็งตััวของเลืือด

โดยตรง (direct oral anticoagulants; DOACs) ที่่�ใช้้ในการรัักษาโรคลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็ง  

(cancer associated venous thromboembolism; CAT)

2.	 เข้้าใจแนวทางการใช้้ DOACs ในผู้้�ป่่วย CAT ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิของเครืือข่่ายมะเร็็งครบวงจรแห่่งชาติิ

ของสหรััฐอเมริิกา (National Comprehensive Cancer Network; NCCN)

3.	 สามารถเปรีียบเทีียบผลลััพธ์ทางคลินิิกและความปลอดภััยจากการใช้้ DOACs ในผู้้�ป่่วย CAT
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สำำ�คัญต่่อการกลัับมาเป็็นซ้ำำ��ของภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันใน

หลอดเลืือดดำำ� (recurrent VTE) ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จำำ�เป็็น 

ต้้องใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดนานมากกว่่าผู้้�ป่่วย

กลุ่่�มอื่่�น จึึงเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออก (blee–

ding) มากขึ้้�น โดยพบว่าผู้้�ป่่วยมะเร็็งมีี recurrent VTE  

และ bleeding มากกว่่ากลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่เป็็นมะเร็็ง ประ–

มาณ 3.2 และ 2.2 เท่่า ตามลำำ�ดับ7

สาเหตุุของ CAT

การพบ VTE ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเกิิดจากหลายปััจจััย

ร่่วมกััน ได้้แก่่

1.	 ปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับผู้้�ป่่วย เช่่น มีีประวััติิ

ครอบครัวเกิิดโรคลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ� สููงอายุุ 

หรืือมีีโรคร่วม เช่่น โรคติิดเช้ื้�อ โรคไต โรคปอด โรคอ้้วน

2.	 ปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับโรคมะเร็็งคืือ ชนิดของ

โรคมะเร็็ง โดยชนิดที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงมากในการเกิิด VTE 

ได้้แก่่ มะเร็็งตัับอ่่อน และ มะเร็็งกระเพาะอาหาร ส่่วน

มะเร็็งชนิดที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง ได้้แก่่ มะเร็็งปอด มะเร็็งต่่อม

น้ำำ��เหลืือง มะเร็็งทางสููติินรีีเวช มะเร็็งกระเพาะปััสสาวะ 

มะเร็็งอััณฑะ เป็็นต้้น นอกจากนี้้�มัักพบโรคลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

ในหลอดเลืือดดำำ�ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งระยะลุุกลาม (advance 

stage)

3.	 ปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการรัักษาโรคมะเร็็ง ได้้แก่่ 

การผ่่าตััดใหญ่่ (major surgery) เช่่น การผ่่าตััดมะเร็็ง

ในช่่องท้้อง การผ่่าตััดมะเร็็งในอุ้้�งเชิิงกราน การฉายแสง 

การได้้รับยาเคมีบำำ�บััด เช่่น doxorubicin และ cisplatin 

การได้้รับยาปรัับภููมิคุ้้�มกัันในกลุ่่�ม immunomodulato–

ry agent เช่่น thalidomide, lenalidomide และ po–

malidomide การได้้รับยาต้้านฮอร์์โมน เช่่น tamoxifen 

และ raloxifene การได้้รับยามุ่่�งเป้้า (targeted thera–

py) กลุ่่�มที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดเลี้้�ยงเซลล์์

มะเร็็ง (antiangiogenesis) เช่่น bevacizumab, sora–

fenib และ sunitinib การได้้รับภููมิคุ้้�มกัันบำำ�บััด (immu-

notherapy) กลุ่่�ม immune checkpoint inhibitors 

และการได้้รับยากระตุ้้�นการสร้้างเม็็ดเลืือดแดง (erythro– 

poietin-stimulating agent) เป็็นต้้น4-6

กลไกการเกิิด CAT

กลไกการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ใน 

ผู้้�ป่่วยมะเร็็ง ตาม Virchow’s triad ได้้แก่่

1.	 การไหลเวีียนเลืือดช้้าลง (venous stasis) เกิิด 

จากความหนืืดของการไหลเวีียนเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น ก้้อนมะเร็็ง

กดการไหลเวีียนของเลืือด มะเร็็งลุุกลามเข้้าไปในหลอด–

เลืือด หรืือการที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่เคลื่่�อนไหวหรืืออยู่่�นิ่่�งนานกว่่า 

48 ชั่่�วโมง

2.	 การบาดเจ็็บของผนังหลอดเลืือด (endothe–

lial injury) เกิิดจากมะเร็็งลุุกลามเข้้าไปในหลอดเลืือด 

การใช้้ยารัักษาโรคมะเร็็งบางชนิด รวมถึึงการกระตุ้้�นการ 

สร้้างหลอดเลืือดที่่�ผิิดปกติิจากตััวโรคมะเร็็ง

3.	 ภาวะการแข็็งตััวของเลืือดง่่ายกว่่าปกติิ (hy–

percoagulable state) ซึ่่�งเป็็นกลไกที่่�สำำ�คัญที่่�ทำำ�ให้้พบ 

VTE ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งมากกว่่าบุุคคลทั่่�วไป โดยมะเร็็งจะทำำ� 

ให้้มีการกระตุ้้�นกระบวนการเกิิดลิ่่�มเลืือดมากขึ้้�น ลดการ

ทำำ�งานของตััวละลายลิ่่�มเลืือด และเพิ่่�มการทำำ�งานของ

เกล็็ดเลืือด8,9 ดัังนั้้�น การให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

อย่่างเหมาะสม จะช่่วยป้้องกัันการเกิิด CAT และป้้องกััน

การกลัับมาเป็็นซ้ำำ��ของโรคได้้4,5

การจััดการ CAT ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิสากล

การจััดการ CAT โดยทั่่�วไปแบ่่งเป็็น 2 ส่่วน คืือ 

การป้้องกััน (﻿thromboprophylaxis) มัักให้้ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

มะเร็็งที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตััน และ

การรัักษาโรคหลอดเลืือดอุุดตัันร่่วมกัับการป้้องกัันการ 

กลัับเป็็นซ้ำำ�� (treatment and secondary prophylaxis)

การรัักษาโรคลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ในผู้้�

ป่่วยมะเร็็งตามแนวทางของสมาคมมะเร็็งวิิทยาคลินิิกของ

สหรััฐอเมริิกา (American Society of Clinical Onco–

logy; ASCO) ปีี พ.ศ. 255710 และวิิทยาลััยแพทย์์ทรวง– 

อกของสหรััฐอเมริิกา (American Colledge of Chest 

Physicians; CHEST) ปีี พ.ศ. 255911 แนะนำำ�ยา

ต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดเฮพาริินที่่�มีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุล

ต่ำำ�� (﻿low-molecular-weight heparin; ﻿LMWH) เป็็น

ทางเลืือกแรก10,11 เนื่่�องจากการศึึกษาของ CLOT (com-
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parison of low-molecular-weight-heparin vs oral 

anticoagulant therapy for the prevention of 

recurrent venous thromboembolism in patients 

with cancer) พบว่า LMWH มีีประสิิทธิิภาพในการ

ป้้องกััน recurrent VTE ดีีกว่่า warfarin และพบภาวะ

เลืือดออกชนิดรุุนแรงไม่่แตกต่่างกััน12 โดย LMWH แต่่ละ

ชนิดมีีประสิิทธิิภาพไม่่แตกต่่างกััน13 ส่่วนยาในทางเลืือก

รอง ได้้แก่่ warfarin และ DOACs11 สำำ�หรัับระยะเวลาการ 

ให้้ยาจะประเมิินจากความเสี่่�ยงของการเกิิด recurrent  

VTE และ bleeding โดยทั่่�วไปแนะนำำ�ให้้ยาอย่่างน้้อย  

3-6 เดืือน10,11 อย่่างไรก็็ตามมีีการศึึกษาพบว่ามีีผู้้�ป่่วยเพีียง 

ร้้อยละ 50 เท่่านั้้�น ที่่�สามารถฉีดยา LMWH ได้้ครบระยะ

เวลา ซึ่่�งอาจเป็็นผลมาจากความกัังวลเรื่่�องภาวะเลืือดออก  

และผู้้�ป่่วยไม่่เต็็มใจที่่�ฉีีดยาต่่อเนื่่�อง เป็็นต้้น5,14

ปััจจุุบัันมีีงานวิิจััยเกี่่�ยวกัับการใช้้ DOACs ใน CAT 

มากขึ้้�น15-17 โดยจากการศึึกษาพบว่า ﻿DOACs มีีประสิิทธิิ– 

ภาพและความปลอดภััยไม่่แตกต่่างกัับ LMWH18 อีีกทั้้�ง

เป็็นยาชนิดรัับประทานที่่�ไม่่ต้้องติิดตามค่่าการแข็็งตััวของ

เลืือด (international normalized ratio; INR) และลด

การเจ็็บตัวเนื่่�องจากไม่่ต้้องฉีีดยา อย่่างไรก็็ตาม DOACs มีี 

ข้้อพึึงระวััง เนื่่�องจากอาจเกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�น เนื่่�อง–

จากมีีคุุณสมบััติิเป็็น substrate ของ P-glycoprotein 

(P-gp) และบางตััวเป็็น substrate ของ cytochrome 

P450 3A4 (CYP3A4)19-21

แนวทางของสมาคมโลหิิตวิทยาแห่่งประเทศไทย 

(The Thai Society of Hematology; TSH) ปีี พ.ศ. 

25664 สำำ�หรัับการรัักษา VTE ในผู้้�ป่่วยมะเร็็ง แนะนำำ�

ให้้เริ่่�มต้้นการรัักษาด้้วยยาในกลุ่่�ม LMWH หรืือ DOACs 

(คุุณภาพหลัักฐาน ก1, น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� +) อย่่างไรก็็–

ตาม ผู้้�ป่่วยที่่�มีีรอยโรคที่่�ยัังไม่่ได้้รับการแก้้ไขที่่�ทางเดิินอา– 

หารหรืือทางเดิินปััสสาวะ ควรเลืือกใช้้ยาในกลุ่่�ม LMWH 

เพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะเลืือดออกผิิด

ปกติิชนิดรุุนแรง (คุุณภาพหลัักฐาน ก1, น้ำำ��หนัักคำำ�แนะ– 

นำำ� +/-) สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยมะเร็็งที่่�กำำ�ลังทำำ�การรัักษาด้้วยยา  

(active cancer) และต้้องได้้รับยาต้้านการแข็็งตััวของ

เลืือดในกลุ่่�มที่่�ไม่่สามารถให้้ LMWH หรืือ DOACs ได้้ 

อาจพิิจารณาให้้ warfarin แต่่ควรระวัังการเกิิดอัันตรกิิริิ– 

ยาระหว่่างยา และต้้องติิดตาม INR อย่่างใกล้้ชิด (คุุณภาพ

หลัักฐาน ข3, น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� +/-) ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือดมาเป็็นระยะเวลา 3-6 เดืือน หากโรค

มะเร็็งยัังไม่่อยู่่�ในระยะสงบ หรืือเป็็นผู้้�ป่่วย active can-

cer ที่่�ยัังได้้รับยารัักษาอย่่างต่่อเนื่่�อง และไม่่มีีข้้อห้้าม

เด็็ดขาดของการใช้้ยา ควรพิิจารณาให้้ยาต้้านการแข็็งตััว 

ของเลืือดต่่อเนื่่�องจนกว่่าโรคมะเร็็งจะสงบ (คุุณภาพหลััก–

ฐาน ข2, น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� +/-) โดยสามารถเลืือกให้้ 

LMWH หรืือ DOACs ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถให้้ LMWH หรืือ  

DOACs อาจพิิจารณาให้้ warfarin แทนได้้ (คุุณภาพหลััก

ฐาน ข2, น้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� +/-)4

แนวทางของเครืือข่่ายมะเร็็งครบวงจรแห่่งชาติิ

ของสหรััฐอเมริิกา (National Comprehensive Cancer 

Network; NCCN) ปีี พ.ศ. 25666 ระบุุคำำ�แนะนำำ�การใช้้

ยาตามหลัักฐานอ้้างอิิงและฉัันทามติิของคณะกรรมการ 

โดยยาที่่�แนะนำำ� (preferred) คืือ LMWH ได้้แก่่ dalte-

parin (category 1) และ enoxaparin (category 2A) 

แม้้ว่า LMWH มีีประสิิทธิิภาพไม่่ต่่างกัับ DOACs แต่่การ

ใช้้ยาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางเดิินอาหาร อาจเพิ่่�มความ

เสี่่�ยงต่่อภาวะเลืือดออกผิิดปกติิได้้มากขึ้้�น สำำ�หรัับผู้้�ป่่วย

มะเร็็งอื่่�น ๆ แนะนำำ�ให้้ยาในกลุ่่�ม DOACs ได้้แก่่ apixa– 

ban (category 1), edoxaban (category 1) และ ri–

varoxaban (category 2A) กรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถเข้้า

ถึึงยาที่่�แนะนำำ�ข้้างต้้นได้้ ยาทางเลืือก ได้้แก่่ dabigatran  

(category 2A), fondaparinux (category 2A), unfrac-

tionated heparin (UFH) (category 2B) และ warfa-

rin (category 2A) ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดที่่�ใช้้ใน 

CAT แสดงในตารางที่่� 16,22

คุุณสมบัติิทางเภสััชวิิทยาของยากลุ่่�ม DOACs ที่่�ใช้้รััก–

ษา CAT

ยา warfarin เป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิด 

รัับประทานที่่�ใช้้มานาน แต่่มีีข้้อด้้อยหลายประการ เช่่น 

ออกฤทธิ์์�ช้้า มีีช่่วงระดัับยาในการรัักษาที่่�แคบ ประสิิทธิิ– 

ภาพของยาไม่่แน่่นอนขึ้้�นอยู่่�กับระยะเวลาที่่�สามารถ
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ควบคุม INR ให้้อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย ทำำ�ให้้ยาขาดประ–

สิิทธิิภาพหากระดัับยาต่ำำ�� หรืือเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออก

หากระดัับยาเกิิน นอกจากนี้้�ยัังเกิิดอัันตรกิิริิยากัับอาหาร 

สมุนไพร และยาอื่่�น ๆ  รวมถึึงยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรคมะเร็็ง  

โดยยาที่่�มีีรายงานเพิ่่�ม INR ได้้แก่่ cyclophosphamide,  

capecitabine, fluorouracil, gemcitabine, paclita–

xel, bicalutamide, flutamide, nilutamide, tamo–

xifen, erlotinib, gefitinib, imatinib, sorafenib และ 

trastuzumab เป็็นต้้น ส่่วนยาที่่�มีีผลลด INR เช่่น mer-

captopurine เป็็นต้้น23 จากเหตุุผลข้้างต้้น ยาในกลุ่่�ม 

DOACs จึึงช่่วยแก้้ไขข้้อจำำ�กัดบางประการของ warfarin 

ได้้20

ยา DOACs มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการทำำ�งาน

ของ factor ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการแข็็งตััวของเลืือด โดยกระ–

บวนการแข็็งตััวของเลืือดเกิิดขึ้้�นผ่่าน intrinsic pathway 

และ extrinsic pathway ทำำ�ให้้เกิิด platelet plug และ 

fibrin mesh ส่่วนการเกิิด clot มาจาก 2 กระบวนการ 

คืือ 1) primary hemostasis ทำำ�ให้้เกล็็ดเลืือดเกิิดการ

รวมกลุ่่�มเป็็น platelet plug ไปคลุมบริเวณที่่�หลอดเลืือด

เสีียหาย แล้้วจะเกิิด 2) secondary hemostasis ทำำ�ให้้

เกิิด fibrin21,24,25 โดยแบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�ม (รููปที่่� 1)21,25 คืือ

1.	 กลุ่่�มที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งที่่� thrombin โดยตรง 

(direct thrombin (factor IIa) inhibitor; DTI) ได้้แก่่ 

dabigatran โดย thrombin หรืือ factor IIa เป็็นปััจจััยใน

การแข็็งตััวของเลืือดที่่�มีีความสำำ�คัญในกระบวนการสร้้าง

ลิ่่�มเลืือด ในกระบวนการกระตุ้้�นการทำำ�งานของเกล็็ดเลืือด  

กระตุ้้�นการเกาะกลุ่่�มของเกล็็ดเลืือด และเปลี่่�ยน fibrino-

gen ให้้เป็็น fibrin

2.	 ยาที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง factor Xa (FXa inhibi-

tors) ได้้แก่่ apixaban, edoxaban และ rivaroxaban 

โดย factor Xa เป็็นปััจจััยสำำ�คัญในกระบวนการแข็็งตััว

ของเลืือด มีีบทบาทในการเปลี่่�ยน prothrombin ให้้เป็็น 

thrombin

ยาในกลุ่่�ม DOACs มีีชีีวประสิิทธิิผลมากกว่่าร้้อย–

ละ 50 (ยกเว้้น dabigatran ร้้อยละ 3-7) ระยะเวลาในการ 

ดููดซึึมยาจนความเข้้มข้้นของยาสููงสุุดในเลืือด (Tmax) 

เท่่ากัับ 1-4 ชั่่�วโมง และมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 12 ชั่่�วโมง 

ทำำ�ให้้ยาหมดฤทธิ์์�หลัังจากหยุุดยาได้้ค่อนข้้างเร็็วเมื่่�อ

LMWH = low-molecular-weight heparin; UFH = unfractionated heparin

รููปที่่� 1 กลไกการออกฤทธิ์์�ของยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดที่่�ใช้้ใน  

cancer-associated venous thromboembolism (CAT) (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 21, 25)
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เทีียบกับ warfarin (ตารางที่่� 2)

DOACs ทั้้�ง 4 ชนิด ﻿dabigatran, ﻿apixaban, ﻿edo–

xaban และ ﻿rivaroxaban เป็็น P-gp substrate ส่่วน  

apixaban และ rivaroxaban มีีการเปลี่่�ยนสภาพที่่�ตัับ

ผ่่าน CYP3A4 ดัังนั้้�น ต้้องระวัังการเกิิดอัันตรกิิริิยากัับยา

ที่่�มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งหรืือเหนี่่�ยวนำำ� P-gp และ CYP3A4 ยาต้้าน– 

มะเร็็งที่่�มีีคุุณสมบััติิเป็็น strong P-gp inhibitor ได้้แก่่ 

imatinib, crizotinib, vandetanib, sunitinib, abi-

raterone และ enzalutamide และยาต้้านมะเร็็งที่่�มีี

คุุณสมบััติิเป็็น strong P-gp inducer ได้้แก่่ vinblas-

tine และ doxorubicin ยาเหล่่านี้้�จึึงมีีข้้อห้้ามใช้้ร่่วม

กัับ DOACs ทุุกชนิด ส่่วนยาต้้านมะเร็็งที่่�มีีคุุณสมบััติิ

เป็็น CYP3A4 inhibitor ได้้แก่่ imatinib, nilotinib, 

abiraterone และ bicalutamide และยาที่่�มีีคุุณสมบััติิ

เป็็น CYP3A4 inducer ได้้แก่่ paclitaxel และ vemu-

rafenib จะต้้องระวัังในการใช้้ร่่วมกัับ apixaban และ 

rivaroxaban26 ยาส่่วนใหญ่่ขัับออกทางไตมากกว่่าร้้อย–

ละ 50 (ยกเว้้น apixaban ร้้อยละ 27) การใช้้ยาจึึงควร

มีีการติิดตามค่่าการทำำ�งานของไต และปรัับขนาดยาให้้

เหมาะสม24 สำำ�หรัับการบริหารยา DOACs ในช่่วง 5 วััน

แรกของการให้้ dabigatran และ edoxaban จำำ�เป็็นต้้อง

ให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดฉีีดร่่วมด้้วย ในขณะ

ที่่� apixaban และ rivaroxaban ไม่่จำำ�เป็็นต้้องให้้ยาต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือดชนิดฉีีดร่่วมด้้วย (ตารางที่่� 2)19,20

DOACs ทุุกชนิดจััดเป็็นยานอกบััญชีียาหลัักแห่่ง–

ชาติิ หากผู้้�ป่่วยมีีความจำำ�เป็็นในต้้องใช้้ยาดัังกล่่าว จะต้้อง

เสีียค่่าใช้้จ่ายเองหรืือขึ้้�นอยู่่�กับสิทธิิการรัักษาพยาบาลที่่�

สามารถเบิิกจ่่ายได้้ 21,27

งานวิิจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้ DOACs ใน CAT

การใช้้ DOACs ใน CAT มีีงานวิิจััยที่่�สำำ�คัญ 3 การ

ศึึกษา15-17 ซึ่่�งเป็็นงานวิิจััยแบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุม (ran– 

domized controlled trial) โดยมีีวััตถุประสงค์์หลัักใน

งานวิิจััยเพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพและความปลอด–

ภััยระหว่่างการใช้้ DOACs และ LMWH ในกลุ่่�มตััวอย่่าง

มะเร็็งซึ่่�งส่่วนใหญ่่เป็็นโรคมะเร็็งชนิดก้้อน (มะเร็็งเม็็ดโล– 

หิิตน้้อยกว่่าร้้อยละ 10) อยู่่�ในระยะแพร่่กระจาย และ

กำำ�ลังได้้รับการรัักษาด้้วยยาเคมีบำำ�บััด ดัังแสดงในตารางที่่� 

3 งานวิิจััยส่่วนใหญ่่มีีเกณฑ์์คััดออกกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�สำำ�คัญ  

คืือ กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคตับ และมีีค่่าการทำำ�งานของไต (creati-

nine clearance) น้้อยกว่่า 30 mL/min เป็็นต้้น19

มีีการศึึกษา ﻿Hokusai-VTE15 เป็็นการศึึกษาเพื่่�อ

ทดสอบว่่าการใช้้ edoxaban ไม่่ด้้อยกว่่า dalteparin 

(inferiority trial) ในการรัักษา VTE ซึ่่�งศึึกษาในผู้้�ป่่วย

มะเร็็งที่่�ถููกวิินิิจฉััยเป็็น VTE จำำ�นวน 1,046 ราย โดยสุ่่�ม

ให้้ได้้รับ DOAC (edoxaban 60 mg รัับประทานวัันละ 

1 ครั้้�ง โดยช่่วง 5 วัันแรกผู้้�ป่่วยจะได้้รับ LMWH) หรืือ 

LMWH (dalteparin) ทั้้�ง 2 กลุ่่�มใช้้ยาอย่่างน้้อย 6 ถึึง 12 

เดืือน โดยติิดตามผลลััพธ์หลััก ได้้แก่่ ผลลััพธ์รวมของ re–

current VTE และ major bleeding ที่่�ระยะเวลา 12 

เดืือน พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้ edoxaban เกิิดผลลััพธ์หลัักคิิดเป็็น 

ร้้อยละ 12.8 และกลุ่่�มที่่�ได้้ dalteparin คิิดเป็็นร้้อยละ 

13.5 ซึ่่�งไม่่พบความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ (HR 0.97; 

95%CI 0.70-1.36, p-value=0.006 for noninferio–

rity) แสดงว่่า edoxaban มีีประสิิทธิิภาพไม่่ด้้อยกว่่า 

dalteparin ซึ่่�งเป็็นยามาตรฐาน นอกจากนี้้�เมื่่�อมีีการ

วิิเคราะห์์ผลลััพธ์รอง พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ edoxaban และ 

dalteparin พบ recurrent VTE ร้้อยละ 7.9 และ 11.3 

ตามลำำ�ดับ โดยกลุ่่�มที่่�ได้้รับ edoxaban มีีแนวโน้้มการ

เกิิด recurrent VTE น้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ dalteparin 

แต่่ไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (HR 0.71; 

95%CI 0.48-1.06, p-value=0.09) ส่่วนการเกิิด major 

bleeding พบร้้อยละ 6.9 และ 4.0 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ edo–

xaban และ dalteparin ตามลำำ�ดับ โดยเกิิดมากกว่่าอย่่าง 

มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ edoxaban (HR 1.77; 

95%CI 1.03-3.04, p-value=0.04) และพบว่า major 

bleeding ส่่วนใหญ่่พบในกลุ่่�ม edoxaban ที่่�เป็็นมะเร็็ง

ทางเดิินอาหาร (gastrointestinal cancer)

มีีการศึึกษา ﻿SELECT-D16 เป็็นการศึึกษานำำ�ร่่อง 

(pilot study) ซึ่่�งศึึกษาในผู้้�ป่่วยมะเร็็งที่่�ถููกวิินิิจฉััยเป็็น 

VTE จำำ�นวน 406 ราย โดยสุ่่�มให้้ได้้รับ DOAC (riva–

roxaban 15 mg รัับประทาน วัันละ 2 ครั้้�ง เป็็นเวลา 3  
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สััปดาห์์ หลัังจากนั้้�นใช้้ 20 mg วัันละ 1 ครั้้�ง) หรืือ 

LMWH (dalteparin) ทั้้�งสองกลุ่่�มใช้้ยาเป็็นเวลา 6 เดืือน 

โดยติิดตามผลลััพธ์หลััก คืือ recurrent VTE และผลลััพธ์

รอง ได้้แก่่ major bleeding ที่่�ระยะเวลา 6 เดืือน พบ

ว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ rivaroxaban และ dalteparin เกิิด 

recurrent VTE ร้้อยละ 4 และ 11 ตามลำำ�ดับ (HR 0.43; 

95%CI 0.19-0.99; p-value=not report) และ major 

bleeding ร้้อยละ 6 และ 4 ตามลำำ�ดับ (HR 1.83; 95%CI 

0.68-4.96, p-value=not report) โดย major blee–

ding ส่่วนใหญ่่พบในกลุ่่�ม rivaroxaban ที่่�เป็็นมะเร็็งทาง

เดิินอาหารหรืือมะเร็็งในระบบทางเดิินปััสสาวะ (genito–

urinary cancer) อย่่างไรก็็ตามการศึึกษานี้้�มีีข้้อจำำ�กัดใน

แง่่ของการรวบรวมผู้้�ป่่วยได้้ค่่อนข้้างช้้า และเนื่่�องจาก 

เป็็นการศึึกษาในผู้้�ป่่วยจำำ�นวนน้้อย ทำำ�ให้้มีปััญหาในการ

เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของยาทั้้�ง 

2 กลุ่่�ม

มีีการศึึกษา ﻿Caravaggio17 เป็็นการศึึกษาเพื่่�อทด– 

สอบว่าการใช้้ยา apixaban ไม่่ด้้อยกว่่า dalteparin ใน 

การรัักษา VTE ซึ่่�งศึึกษาในผู้้�ป่่วยมะเร็็งที่่�ถููกวิินิิจฉััยเป็็น 

VTE จำำ�นวน 1,155 ราย โดยสุ่่�มให้้ได้้รับ DOAC (api–

xaban 10 mg รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�ง เป็็นเวลา 1 

สััปดาห์์ หลัังจากนั้้�นเป็็น 5 mg วัันละ 2 ครั้้�ง) หรืือ LMWH 

(dalteparin) ทั้้�งสองกลุ่่�มได้้รับยาเป็็นเวลา 6 เดืือน โดย

ติิดตามผลลััพธ์หลััก ได้้แก่่ recurrent VTE และ major  

bleeding ที่่�ระยะเวลา 6 เดืือน พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ api–

xaban และ dalteparin พบ recurrent VTE ร้้อยละ 5.6 

และ 7.9 ตามลำำ�ดับ โดยไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิ (HR 0.63; 95%CI 0.37-1.07; p-value<0.001 

for noninferiority) แสดงว่่า apixaban มีีประสิิทธิิภาพ

ไม่่ด้้อยกว่่า dalteparin ซึ่่�งเป็็นยามาตรฐาน และพบ ma– 

jor bleeding ร้้อยละ 3.8 และ 4.0 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ api–

xaban และ dalteparin ตามลำำ�ดับ ซึ่่�งพบว่าไม่่แตกต่่าง

กัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (HR 0.82; 95%CI 0.40-

1.69, p-value=0.60) จากการวิิเคราะห์์ผลกลุ่่�มย่่อยใน

มะเร็็งทางเดิินอาหาร พบว่่า major bleeding ในกลุ่่�ม 

apixaban และ dalteparin ไม่่แตกต่่างกััน อย่่างไรก็็ตาม

สััดส่่วนกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�เป็็นมะเร็็งทางเดิินอาหารมีีจำำ�นวน

น้้อยกว่่าในงานวิิจััยที่่�ผ่่านมา15-16

จากการศึึกษาแบบวิเคราะห์์อภิิมาน (meta-ana–

lysis) โดยการรวบรวมงานวิิจััยข้้างต้้น15-17 พบว่า DOACs 

มีีแนวโน้้มเกิิด recurrent VTE น้้อยกว่่า LMWH แต่่ไม่่มีี

นััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (relative risk (RR) 0.68, 95%CI 

0.39-1.17) และพบว่ามีีแนวโน้้มของ major bleeding  

มากกว่่าแต่่ไม่่มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเช่่นกััน (RR 1.36, 95% 

CI 0.55-3.35)18 ส่่วนการศึึกษากลุ่่�มย่่อยในมะเร็็งทางเดิิน

อาหาร พบ major bleeding ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ DOACs 

มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ LMWH อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (RR 

2.30, 95%CI 1.08-4.88)28 ดัังนั้้�น แนวทางในเวชปฏิิบััติิ

จึึงให้้หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ DOACs ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งทางเดิิน–

อาหาร6

สำำ�หรัับ dabigatran เป็็นยาที่่�มีีอัันตรกิิริิยากัับยา

อื่่�นน้้อย เนื่่�องจากไม่่ผ่่าน CYP3A4 แต่่ข้้อมููลการใช้้ใน 

CAT มีีอย่่างจำำ�กัด โดยมีีเพีียงการศึึกษากลุ่่�มย่่อยของงาน

วิิจััย Re-COVER I/II ซึ่่�งทำำ�การศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย CAT 

จำำ�นวน 335 ราย เป็็นผู้้�ป่่วย active cancer จำำ�นวน 221 

ราย กลุ่่�มที่่�ได้้รับ dabigatran และ warfarin พบ recur– 

rent VTE ร้้อยละ 3.5 และ 4.7 ตามลำำ�ดับ และ major 

bleeding ร้้อยละ 3.8 และ 3.0 ตามลำำ�ดับ ซึ่่�งทั้้�งประ–

สิิทธิิภาพและความปลอดภััยไม่่แตกต่่างกัันในทางสถิิติิ29 

ดัังนั้้�น ตามแนวทางเวชปฏิิบััติิของ NCCN ยา dabiga-

tran จึึงไม่่ใช่่ยาลำำ�ดับแรก โดยใช้้เป็็นยาทางเลืือกกรณีีที่่�

ใช้้ยาอื่่�นไม่่ได้้6

ปััจจุุบัันมีีงานวิิจััยอีีกหลายฉบัับที่่�กำำ�ลังศึึกษาผล

การใช้้ DOACs เปรีียบเทีียบกับ LMWH ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย 

CAT เช่่น การศึึกษาของ CANVAS (NCT02744092) ติิด–

ตามผลลััพธ์หลัักทางคลินิิก ได้้แก่่ VTE recurrence และ 

major bleeding ระหว่่างผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ DOACs (rivaro– 

xaban, apixaban, edoxaban หรืือ dabigatran) และ 

LMWHs การศึึกษาของ CASTA-DIVA (NCT02746185) 

ติิดตามผลลััพธ์หลัักทางคลินิิก ได้้แก่่ recurrent VTE, 

major bleeding และภาวะเลืือดออกไม่่รุุนแรงที่่�มีี 

ความสำำ�คัญทางคลินิิก (clinically relevant non-major 
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bleeding; CRNMB) ระหว่่าง rivaroxaban และ dalte-

parin และการศึึกษาของ API-CAT (NCT03692065) 

เปรีียบเทีียบขนาดยา apixaban ในการรัักษา CAT กรณีี

ที่่�มีีการใช้้ยาในระยะยาว โดยศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยมะเร็็ง

เต้้านม มะเร็็งต่่อมลููกหมาก และมะเร็็งลำำ�ไส้้ เป็็นต้้น ดััง– 

นั้้�นเป็็นที่่�น่่าสนใจว่่าในอนาคตจะมีีข้้อมููลการศึึกษาที่่�

เกี่่�ยวกัับการใช้้ DOACs ในการรัักษา CAT เพิ่่�มมากขึ้้�น30

บทสรุุป

ภาวะ CAT พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยมะเร็็ง การรัักษา

มาตรฐานคืือการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด โดยยาที่่� 

มีีบทบาทมากขึ้้�นในปััจจุุบััน คืือ DOACs (apixaban, 

edoxaban และ rivaroxaban) ซึ่่�งเป็็นยาชนิดรัับประ– 

ทาน ช่่วยเพิ่่�มความสะดวกในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วยไม่่ต้้อง 

ติิดตามค่่าการแข็็งตััวของเลืือดและเป็็นยาที่่�มีีประสิิทธิิ–

ภาพและความปลอดภััยไม่่แตกต่่างกัับ LMWH อย่่างไร

ก็็ตามมีีข้้อพึึงระวััง เนื่่�องจากอาจเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่าง

ยากัับยาต้้านมะเร็็งหลายชนิด อีีกทั้้�งควรหลีีกเลี่่�ยงการ

ใช้้ DOACs ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งระบบทางเดิินอาหารเนื่่�องจาก

อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด major bleeding ได้้
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บทคัดย่อ Abstract
โรคตาแห้้งมีีผลกระทบต่่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย

เป็็นล้้านคนทั่่�วโลก เป้้าหมายในการรัักษาคืือการบรรเทา

อาการตาแห้้ง เพ่ิ่�มคุณภาพชีีวิิต ลดการอัักเสบ และ

ป้้องกัันผิิวดวงตาไม่่ให้้ถููกทำำ�ลาย แนวทางการรัักษาของ 

โรคจะมุ่่�งเน้้นตามคำำ�นิิยามจากการประชุุมเชิิงปฏิิบัติิการ 

International Dry Eye Workshop II; DEWS II ในปีี ค.ศ.  

2017 คืือการสร้้างสมดุลของฟิิล์์มน้ำำ��ตา ทำำ�ให้้ฟิล์์มน้ำำ��ตา

มีีความคงตััว และลดการอัักเสบของผิิวดวงตา โรคตาแห้้ง

แบ่่งเป็็น 2 ประเภท คืือ เกิิดจากความผิิดปกติิในการผลิิต

ปริิมาณน้ำำ��ตาไม่่เพีียงพอ และการท่ี่�น้ำำ��ตามีีการระเหย

มากกว่าปกติิ perfluorohexyloctane เป็็นยาหยอดตา 

ชนิิดแรกท่ี่�ได้้รับอนุุมััติิการข้ึ้�นทะเบีียนโดยองค์์การ

อาหารและยาแห่่งประเทศสหรัฐอเมริิกาในการใช้้รักษา

โรคตาแห้้งแบบท่ี่�น้ำำ��ตามีีการระเหยมากกว่าปกติิ โดยลด

การระเหยของน้ำำ��ตาโดยตรง perfluorohexyloctane 

เป็็นยาท่ี่�มีีแรงตึึงผิิวต่ำำ�� โมเลกุุลมีีขนาดเล็็ก จะไปจับชั้้�นไข– 

มัันของฟิิล์์มน้ำำ��ตาแล้้วสร้้างชั้้�นไปเคลืือบฟิิล์์มน้ำำ��ตา ทำำ�ให้้

ป้้องกัันการระเหยของน้ำำ��ตา จากการทบทวนวรรณกรรม

พบว่่ายามีีประสิิทธิิภาพในการลดอาการของโรคตาแห้้ง

อย่่างรวดเร็็วและมีีความปลอดภัยในการใช้้ยาเป็็นท่ี่�น่่า

พอใจ
รับบทความ: 13 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 12 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 17 ธันวาคม 2566

Dry eye disease affects quality of life over 

millions of people worldwide. The goals of trea–

ting are to alleviate dry eye symptoms, improve 

patients’quality of life, decrease inflamma-

tion, and prevent ocular damage. A treatment 

strategy has been developed according to the 

2017 International Dry eye Workshop II (DEWS II).  

It emphasized at the necessity of tear film ho–

meostasis, tear film layer stabilization and the 

decrease of ocular inflammation. Two major 

classes of dry eye are the aqueous tear-defi-

cient dry eye and the evaporative dry eye (EDE). 

Perfluorohexyloctane ophthalmic solution is 

the first and only USFDA approved drug for 

the indication to treat EDE that directly targets 

tear evaporation. Perfluorohexyloctane demon-

strates strong spreading properties due to low 

surface tension, facilitating small drop sizes 

interact with the lipophilic part of the tear film 

to form a layer at the film-air interface and pre-

vent evaporation. Systemic reviews show that 

การศึึกษาต่อเนื่อง

สำ�หรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหััสกิจกรรมการศึึกษาต่่อเนื่่�อง 2003-1-000-003-12-2566

จำำ�นวน 2.0 หน่่วยกิิตการศึึกษาต่่อเนื่่�อง

วัันที่่�รัับรอง : 1 ธัันวาคม 2566

วัันที่่�หมดอายุุ : 30 พฤศจิกายน 2567
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โรคตาแห้้งเป็็นโรคที่่�พบบ่อย มีีความชุุกการเกิิดทั่่�ว

โลกอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 5 ถึึงร้้อยละ 50 ซึ่่�งจะเกิิดกัับเพศหญิิง 

มากกว่่าเพศชาย และสััมพัันธ์์กัับอายุุที่่�มากขึ้้�น1 โดยตาม

คำำ�นิยามของ Tear Film & Ocular Surface Society 

(TFOS) ซึ่่�งได้้มีการทบทวนและสรุปจากการประชุุมเชิิง 

ปฏิิบััติิการ International Dry Eye Workshop II; DEWS  

II ในปีี ค.ศ. 2017 คืือโรคหรืือความผิิดปกติิของผิิวดวงตา 

(ocular surface) ที่่�เกิิดจากหลายปััจจััยประกอบกัน โดย

มีีการสููญเสีียสมดุุลของฟิิล์์มน้ำำ��ตา ฟิิล์์มน้ำำ��ตามีีความเข้้ม–

ข้้นสููงทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบ การทำำ�ลายที่่�ผิิวดวงตา และมีี

ความผิิดปกติิที่่�ประสาทสััมผััสดวงตา เป็็นผลทำำ�ให้้เกิิด

อาการระคายเคืืองตา แสบตา และการมองเห็็นที่่�ผิิดปกติิ

ไป2

ผู้้�ป่่วยโรคตาแห้้งมัักมีีอาการระคายเคืืองตา น้ำำ��ตา

ไหล ความรู้้�สึึกแสบร้้อนที่่�บริเวณตา รู้้�สึึกตาแห้้งหรืือมีี

ความรู้้�สึึกเหมืือนมีีสิ่่�งแปลกปลอมอยู่่�ในบริเวณตา (fo–

reign body sensation) คัันตาเล็็กน้้อย ตาไม่่สามารถสู้�

แสงได้้ ตาพร่ามััว ไม่่สามารถทนต่่อการใส่่คอนแทคเลนส์์

ได้้ ตาแดง กะพริบตาบ่่อย (blinking) ผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการ

รุุนแรงอาจส่่งผลต่่อการมองเห็็น ทำำ�ให้้ความชััดเจนในการ 

มองเห็็นลดลง จากการที่่�กระจกตาเป็็นรอยหรืือเกิิดแผล

ที่่�กระจกตา3

สรีีรวิิทยาของน้ำำ��ตา4

น้ำำ��ตาผลิิตจากต่่อมสร้้างน้ำำ��ตาที่่�อยู่่�ภายในเปลืือก–

ตา มีีหน้้าที่่�เคลืือบผิวกระจกตาและรัักษาให้้ผิวหัักเหของ

กระจกตานั้้�นเรีียบ หล่่อลื่่�นผิิวด้้านหน้้าของตาที่่�สััมผััสกับ

เปลืือกตา ป้้องกัันเช้ื้�อแบคทีเรีีย นำำ�ส่งอาหารและออกซิิ– 

เจนแก่่เซลล์์ผิิวของเยื่่�อบุุตาและกระจกตา ขัับถ่ายของเสีีย 

ที่่�เกิิดจากกระบวนการเผาผลาญในดวงตา ชะล้้างสิ่่�งที่่�

เป็็นตััวกระตุ้้�นให้้เกิิดการระคายเคืืองตา ซึ่่�งน้ำำ��ตาจะผลิต

ใหม่่ทุุกครั้้�งที่่�มีีการกะพริบตา โดยน้ำำ��ตาจะกระจายตััว

ออกมาเคลืือบผิวดวงตา แล้้วค่่อย ๆ ไหลกลัับสู่่�ท่อน้ำำ��ตา 

ปกติิน้ำำ��ตาประกอบด้้วย 3 ชั้้�น คืือ

•	ชั้้�นไขมัน เป็็นชั้้�นนอกสุุดที่่�สััมผััสกับสิ่่�งแวดล้้อม 

ผลิตจากต่่อมไมโบเมีียน (﻿meibomian gland) ซึ่่�งอยู่่�ที่่�

เปลืือกตา จะมีีการหลั่่�งน้ำำ��มันทุุกครั้้�งเมื่่�อกะพริบตา ทำำ�

หน้้าที่่�ลดการระเหยของน้ำำ��ตา ชั้้�นไขมัันประกอบด้้วย 2  

ชั้้�นย่่อยคืือชั้้�นนอกมีีคุุณสมบััติิไม่่มีีขั้้�วเพราะมีีองค์์ประ–

กอบเป็็นไขมัันที่่�ไม่่ชอบน้ำำ�� และชั้้�นในมีีคุุณสมบััติิมีีขั้้�วและ

มีีคุุณสมบััติิเป็็นสารลดแรงตึึงผิิว เพราะมีีองค์์ประกอบ

คำำ�สำำ�คัญ: perfluorohexyloctane; โรคตาแห้้ง Keyword: perfluorohexyloctane; dry eye disease
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perfluorohexyloctane eye drops significantly 

and rapidly alleviate symptoms of dry eye dis-

ease with efficacy as well as satisfactory toler-

ability and safety.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 ทราบสาเหตุุ ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อโรคตาแห้้ง และแนวทางในการรัักษา

2.	 มีีความรู้้�เกี่่�ยวกัับยาใหม่่ perfluorohexyloctane
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เป็็นไขมัันที่่�ชอบน้ำำ�� ซึ่่�งชั้้�นในที่่�มีีคุุณสมบััติิเป็็นสารลดแรง

ตึึงผิิวทำำ�หน้้าที่่�เป็็นตััวกลางประสานชั้้�นนอกที่่�มีีคุุณสมบััติิ

ไม่่มีีขั้้�วให้้เข้้ากัับชั้้�นน้ำำ��

•	ชั้้�นน้ำำ�� เป็็นชั้้�นกลางและเป็็นชั้้�นหลัักของฟิิล์์ม–

น้ำำ��ตา เป็็นชั้้�นที่่�ผลิตจาก ﻿lacrimal glands มีีหน้้าที่่�เป็็น

แหล่่งอาหารให้้แก่่กระจกตา และยัับยั้้�งการเจริิญเติิบโต

ของแบคทีเรีีย

•	ชั้้�นเมืือก เป็็นชั้้�นในสุุดที่่�ติิดกัับกระจกตา สร้้าง

จาก goblet cell ในเยื่่�อบุุตาและกระจกตา มีีหน้้าที่่�ทำำ�–

ให้้ผิวสััมผััสกระจกตาเกาะตััวกัับน้ำำ��ตาได้้ดี

สาเหตุุของการเกิิดโรคตาแห้้ง

แบ่่งตามกลไกที่่�มีีผลต่่อน้ำำ��ตา ได้้แก่่5

1.	 การที่่�น้ำำ��ตามีีการระเหยมากกว่่าปกติิ (﻿eva–

porative dry eye; ﻿EDE) เกิิดได้้จาก 2 ปััจจััย ได้้แก่่

1.1	 ปััจจััยภายใน

•	 เกิิดจากการทำำ�งานของต่่อมไมโบเมีียน 

ที่่�ทำำ�งานผิิดปกติิหรืือเปลืือกตาอัักเสบ มีีการอุุดตัันรููปาก

ทางต่่อมไมโบเมีียนที่่�ขอบเปลืือกตา ส่่งผลให้้การผลิตไข–

มัันที่่�ชั้้�นไขมัันของฟิิล์์มน้ำำ��ตาซึ่่�งมีีหน้้าที่่�ลดการระเหยของ

น้ำำ��ตามีีปริิมาณและคุุณภาพลดลง ทำำ�ให้้น้ำำ��ตามีีการระเหย 

มากกว่่าปกติิ

•	 มีีอััตราการกะพริบตาต่ำำ��กว่่าเกณฑ์์ปกติิ 

เช่่น การอ่่านหนัังสืือหรืือการนั่่�งทำำ�งานหน้้าคอมพิิวเตอร์์

นาน ๆ ทำำ�ให้้น้ำำ��ตาซึ่่�งจะไหลออกมาเคลืือบผิวดวงตาตาม

การกะพริบตาไม่่เพีียงพอ มีีการระเหยของน้ำำ��ตาในส่่วน

ที่่�เป็็นน้ำำ�� เหลืือส่่วนที่่�เป็็นเมืือกและน้ำำ��มันซึ่่�งมีีความหนืืด

และไปอุุดตัันรููปากทางต่่อมไมโบเมีียนที่่�ขอบเปลืือกตา 

ส่่งผลให้้การผลิิตชั้้�นน้ำำ��มันซึ่่�งอยู่่�นอกสุุดของฟิิล์์มน้ำำ��ตา

ลดลง ทำำ�ให้้น้ำำ��ตายิ่่�งระเหยเร็็วขึ้้�น

1.2	 ปััจจััยภายนอก

•	 มีีความผิิดปกติิที่่�ผิิวดวงตา ทำำ�ให้้ฟิิล์์ม–

น้ำำ��ตาที่่�เคลืือบผิวดวงตาสลายตััวเร็็ว เกิิดความเข้้มข้้นสููง 

และกระตุ้้�นให้้เกิิดการอัักเสบ

•	 การขาดวิิตามิินเอ มีีผลทำำ�ให้้ goblet 

cell ที่่�ทำำ�หน้้าที่่�สร้้างชั้้�น mucin ของฟิิล์์มน้ำำ��ตาลดลง ซึ่่�ง  

mucin มีีหน้้าที่่�ทำำ�ให้้ผิวสััมผััสกระจกตาเกาะกัับฟิิล์์ม–

น้ำำ��ตาได้้ดี ดัังนั้้�นการขาด mucin ทำำ�ให้้ฟิล์์มน้ำำ��ตาที่่�เคลืือบ 

ผิิวดวงตาสลายตััวเร็็ว

•	 การใช้้ยาหยอดตาที่่� มีีสารกัันเสีียเช่่น 

benzalkonium chloride ซึ่่�งจะไปทำำ�ลายผิิวกระจกตา

ชั้้�น epithelium มีีผลทำำ�ให้้ฟิล์์มน้ำำ��ตาสลายตััวเร็็วขึ้้�น

2.	 ความผิิดปกติิในการผลิิตปริมาณน้ำำ��ตาไม่่

เพีียงพอ (﻿aqueous tear-deficient dry eye; ﻿ADDE)  

เนื่่�องจากต่่อมน้ำำ��ตาอุุดตัันหรืือถููกทำำ�ลาย เมื่่�อผลิตน้ำำ��ตา

ได้้ลดลงจะมีีผลให้้ฟิล์์มน้ำำ��ตามีีความเข้้มข้้นสููงและกระตุ้้�น

ให้้เกิิดการอัักเสบที่่�ผิิวดวงตา แบ่่งออกเป็็น 2 ชนิด

2.1	 โรคตาแห้้งในผู้้� ป่่วยที่่� มีีภาวะโชวเกรน 

(sjögren syndrome) เกิิดจากการตอบสนองทางภููมิคุ้้�ม–

กัันทำำ�ลายตนเอง (autoimmune response) ทำำ�ให้้เกิิด 

กระบวนการอัักเสบ และทำำ�ลายเน้ื้�อเยื่่�อบริเวณต่่อมน้ำำ��ตา 

ส่่งผลให้้ผลิตน้ำำ��ตาได้้ลดลง

2.2	 โรคตาแห้้งในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีภาวะโชวเกรน 

(non sjögren syndrome) เกิิดจากหน่่วยการทำำ�งานของ 

น้ำำ��ตาทำำ�งานบกพร่อง ทำำ�ให้้ไม่่สามารถผลิตน้ำำ��ตาได้้ตาม

ปกติิซึ่่�งภาวะดัังกล่่าวพบมากในกลุ่่�มผู้้�สููงอายุุ มีีการอุุดตััน 

ของระบบท่่อทางเดิินน้ำำ��ตา ไม่่สามารถกะพริบตาเพื่่�อ

ตอบสนองต่่อสิ่่�งเร้้า เป็็นต้้น

จากสาเหตุุข้้างต้้นส่่งผลให้้เสีียสมดุุลของฟิิล์์ม–

น้ำำ��ตา น้ำำ��ตามีีความเข้้มข้้นมากขึ้้�น (tear hyperosmola–

rity) จากนั้้�นจะมีีผลกระตุ้้�นให้้เกิิดกระบวนการอัักเสบขึ้้�น

และหลั่่�งสารในกลุ่่�ม inflammatory cytokine ได้้แก่่ 

IL-1α, IL-1β, TNF-α ซึ่่�งไปทำำ�ลายเยื่่�อบุุผิิวตา เกิิดการ

ตายของผิิวชั้้�นเยื่่�อบุุตา (epithelial cells apoptosis) 

กระบวนการอัักเสบที่่�เกิิดขึ้้�นต่่อเนื่่�องส่่งผลทำำ�ให้้เกิิดตา

แห้้งและความรุุนแรงของตาแห้้งมากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ4

นอกจากนี้้�ยัังมีีปััจจััยอื่่�น ๆ ที่่�เป็็นสาเหตุุในการเกิิด

โรคตาแห้้ง ได้้แก่่ อายุุ เพศ เช้ื้�อชาติิ ฮอร์์โมนเพศ การขาด

ฮอร์์โมนเอสโตรเจนและแอนโดรเจน การขาด omega-3 

fatty acid การขาดวิิตามิินเอ การนั่่�งอ่่านหนัังสืือหรืือใช้้

คอมพิิวเตอร์์นาน ๆ การใส่่คอนแทคเลนส์์ การใช้้ยาอื่่�น ๆ 

เช่่น ยาแก้้แพ้้ ยาต้้านอาการซึึมเศร้้า การใช้้ยาหยอดตาที่่�
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มีี benzalkonium chloride เป็็นสารกัันเสีียเป็็นระยะ

เวลานาน รวมถึึงโรคบางอย่่าง เช่่น โรคเบาหวาน โรค

ไทรอยด์์ การติิดเช้ื้�อไวรััส เป็็นต้้น3,6

ดัังนั้้�นเป้้าหมายของการรัักษาโรคตาแห้้งคืือรัักษา

อาการต่่าง ๆ ที่่�มีีผลรบกวนคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย โดย

ลดการอัักเสบของผิิวดวงตาและทำำ�ให้้ฟิล์์มน้ำำ��ตากลัับคืืน

สู่่�ภาวะสมดุุล ด้้วยการเพิ่่�มการผลิตน้ำำ��ตา ทำำ�ให้้ผิวตามีี

ความชุ่่�มช้ื้�น ลดการระเหยน้ำำ��ตา และลดการอัักเสบของ

ผิิวตา ซึ่่�งแนวทางการรัักษาโรคตาแห้้งมีีดัังนี้้�7-9

1.	 การรัักษาโดยไม่่ใช้้ยา

•	ให้้ความรู้้�เรื่่�องโรคและกระบวนการรัักษา

•	แนะนำำ�ให้้ผู้้�ที่่�มีีปััญหาตาแห้้งทบทวนปััจจััยที่่�

อาจกระตุ้้�นให้้เกิิดตาแห้้งแล้้วปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรมและ

สิ่่�งแวดล้้อม เช่่น หยุุดใช้้ยาบางอย่่าง งดสููบบุหรี่่� การใช้้

พััดลม ใส่่แว่่นตากัันลม การจำำ�กัดการใช้้คอนแทคเลนส์์ 

ลดการใช้้คอมพิิวเตอร์์เป็็นระยะเวลานาน ๆ เป็็นต้้น

•	พิิจารณาใช้้ผลิตภัณฑ์์เสริมอาหารที่่�มีีคุุณสมบััติิ

ต้้านการอัักเสบได้้ เช่่น omega-3 fatty acid

•	ในกรณีีผู้้�ป่่วยโรคตาแห้้งที่่�พบภาวะเปลืือกตา

อัักเสบ (blepharitis) หรืือมีีการอุุดตัันของต่่อมไมโบเมีียน  

แนะนำำ�ให้้ทำำ�ความสะอาดเปลืือกตาหรืือประคบอุ่่�นร่่วม

ด้้วย

•	การผ่่าตััด เป็็นการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการตาแห้้ง

ที่่�มีีความผิิดปกติิที่่�สรีระของตา หรืือการรัักษาด้้วยวิิธีีอื่่�น ๆ  

เช่่น เมื่่�อการใช้้ยาไม่่ได้้ผลก็็จะทำำ�การผ่่าตััดอุุดตัันท่่อน้ำำ��–

ตาเพื่่�อลดการระเหยของน้ำำ��ตา การเย็็บเปลืือกตาบนและ 

ล่่างให้้ชิดกััน เพื่่�อลดการสััมผััสกับอากาศภายนอก เป็็นต้้น

2.	 การรัักษาด้้วยยา ถืือเป็็นวิิธีีหลัักในการรัักษา

โรคตาแห้้ง ยาที่่�ใช้้เป็็นหลัักแบ่่งออกเป็็น 4 กลุ่่�มตามการ

ออกฤทธิ์์�ที่่�มีีผลต่่อ epithelium cell ของดวงตาและชั้้�น

ต่่าง ๆ ของฟิิล์์มน้ำำ��ตาซึ่่�งประกอบด้้วย 3 ชั้้�น คืือชั้้�นไขมััน 

ชั้้�นน้ำำ�� และชั้้�นเมืือก ซึ่่�งแสดงในตารางที่่� 1 โดยมีีราย–

ละเอีียดดัังนี้้�

2.1	 ยาที่่� มีีผลต่่อชั้้�นไขมัันของฟิิล์์มน้ำำ��ตา 

ได้้แก่่

•	 ยาที่่�มีีผลลดการระเหยของน้ำำ��ตาโดยการ 

กระตุ้้�นการสร้้างชั้้�นไขมัันของฟิิล์์มน้ำำ��ตา (lipid secreta–

gogues) ทำำ�ให้้ฟิล์์มน้ำำ��ตามีีความคงตััวขึ้้�น เช่่น diqua-

fosol sodium

•	 ยาที่่�มีีผลลดการระเหยของน้ำำ��ตาโดยการ

ไปจัับกับชั้้�นไขมัันของฟิิล์์มน้ำำ��ตาแล้้วสร้้างเป็็น monola–

yer เคลืือบบนผิิวตา ทำำ�ให้้ป้องกัันการระเหยของน้ำำ��ตา 

ได้้แก่่ perfluorohexyloctane ได้้รับอนุุมััติิการขึ้้�นทะ– 

เบีียนโดยองค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศสหรััฐ–

อเมริิกา (US FDA) เพื่่�อใช้้รักษาอาการและอาการแสดง

ของโรคตาแห้้ง

2.2	 ยาที่่�มีีผลต่่อชั้้�นน้ำำ��ของฟิิล์์มน้ำำ��ตา ได้้แก่่

•	 ยาที่่� มีีผลไปลดความเข้้มข้้นของน้ำำ��ตา 

ลดแรงตึึงผิิวดวงตา เพิ่่�มความชุ่่�มช้ื้�นที่่�ผิิวตา ทำำ�ให้้ฟิล์์ม–

น้ำำ��ตาคงตััวดีีขึ้้�น ได้้แก่่ น้ำำ��ตาเทีียม โดยมัักถููกเลืือกใช้้ใน

การรัักษาเป็็นลำำ�ดับแรก น้ำำ��ตาเทีียมมีีหลายรููปแบบทั้้�ง

สารละลายใส เจล และขี้้�ผึ้้�งป้้ายตา รููปแบบสารละลายใส

ตารางที่่� 1 การรัักษาด้้วยยาที่่�มีีผลต่่อ epithelium cell ของดวงตา และชั้้�นต่่าง ๆ ของฟิิล์์มน้ำำ��ตา7-9

ชั้้�นไขมัน ชั้้�นน้ำำ�� ชั้้�นเมืือก Epithelium cell

Diquafosol sodium น้ำำ��ตาเทีียม Diquafosol sodium ยาหยอดตากลุ่่�มสเตีียรอยด์์

Perfluorohexyloctane Sodium hyaluronate Rebamipide ยาปฏิิชีีวนะ กลุ่่�ม macrolide 

หรืือ tetracycline

Diquafosol sodium Lifitegrast

Lacritin
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ใช้้ง่ายกว่่าเจลหรืือขี้้�ผึ้้�ง ขณะที่่�รููปแบบเจลหรืือขี้้�ผึ้้�งมีีความ

หนืืดมากจึึงรัักษาความชุ่่�มช้ื้�นได้้นานแต่่มัักพบปัญหา

ตาพร่ามััวหรืือขััดขวางการมองเห็็นชั่่�วครู่่�หลัังใช้้ยา ดัังนั้้�น

จึึงแนะนำำ�ให้้ใช้้แบบที่่�มีีความหนืืดมากในตอนกลางคืืน 

และควรเลืือกน้ำำ��ตาเทีียมที่่�ไม่่ใส่่สารกัันเสีีย เพื่่�อลดการ

ระคายเคืืองผิิวดวงตาจากสารกัันเสีีย

•	 Sodium hyaluronate เป็็นสารเพิ่่�ม

ความหนืืด ทำำ�ให้้น้ำำ��ตาอยู่่�บนผิิวตาได้้นานขึ้้�น

•	 ยาที่่�มีีผลกระตุ้้�นการสร้้างชั้้�นน้ำำ��ของฟิิล์์ม

น้ำำ��ตา (aqueous secretagogues) เช่่น diquafosol so– 

dium, lacritin

2.3	 ยาที่่�มีีผลต่่อชั้้�นเมืือกของฟิิล์์มน้ำำ��ตา โดย

ไปกระตุ้้�นการสร้้างชั้้�นเมืือกของฟิิล์์มน้ำำ��ตา (mucin se–

cretagogues) ทำำ�ให้้ผิวสััมผััสกระจกตาเกาะกัับฟิล์์มน้ำำ��–

ตาได้้ดี เช่่น diquafosol sodium, rebamipide เป็็นต้้น

2.4	 ยาที่่�มีีผลต่่อชั้้�น epithelium cell ของ

ผิิวดวงตา ได้้แก่่ ยาลดการสร้้าง proinflammatory 

cytokines ต่่าง ๆ  เพื่่�อรัักษาภาวะอัักเสบบนผิิวลููกตา เช่่น  

ยาหยอดตากลุ่่�มสเตีียรอยด์์ cyclosporine A, lifitegrast 

หรืือยาปฏิิชีีวนะ เช่่น กลุ่่�ม macrolide, tetracycline 

เป็็นต้้น

ยาที่่�มีผลลดการระเหยของน้ำำ��ตาโดยออกฤทธิ์์�ที่่�ชั้้�นไข–

มัันของฟิิล์์มน้ำำ��ตา

ในปััจจุุบััน ยาหยอดตาที่่�ใช้้รักษาโรคตาแห้้งโดย

ออกฤทธิ์์�ที่่�ชั้้�นไขมัันของฟิิล์์มน้ำำ��ตาคืือ diquafosol so–

dium และ perfluorohexyloctane โดยได้้เปรีียบเทีียบ

ข้้อมููลทั่่�วไปของยาแสดงดัังตารางที่่� 2

•	﻿Diquafosol sodium เป็็นยาที่่�มีีผลลดการ

ระเหยของน้ำำ��ตาโดยไปกระตุ้้�นการสร้้างชั้้�นไขมัันของ

ฟิิล์์มน้ำำ��ตาและมีีผลเพิ่่�มความหนาของฟิิล์์มน้ำำ��ตา โดยมีี

กลไกออกฤทธิ์์�เป็็น P2P2 receptor agonist ซึ่่�ง P2P2 

receptor นี้้�พบได้้ที่่�ต่่อมไมโบเมีียน conjunctival epi–

thelium และ goblet cells เมื่่�อ diquafosol sodium 

ไปจัับกับ receptor ทั้้�ง 3 ตำำ�แหน่่งจะช่่วยกระตุ้้�นการ

สร้้างน้ำำ��ตาที่่�ชั้้�นไขมััน ชั้้�นน้ำำ�� และชั้้�นเมืือก โดยขนาด

การใช้้ยาที่่�แนะนำำ�คืือ หยอดตาครั้้�งละ 1 หยด วัันละ 6 

ครั้้�ง ต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลาอย่่างน้้อย 4 สััปดาห์์ จากนั้้�น

ปรัับลดขนาดยาเป็็นหยอดตา ครั้้�งละ 1 หยด วัันละ 4 ครั้้�ง  

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�อาจพบได้้จากการใช้้ยาเช่่น ระคาย

เคืืองตา มีีขี้้�ตา ตาแดง ปวดตา คัันตา เป็็นต้้น

ในปััจจุุบััน diquafosol sodium มีีจำำ�หน่่ายใน

ประเทศญี่่�ปุ่่�น ไทย เกาหลีี และเวีียดนาม มีี 2 รููปแบบ

คืือ บรรจุุใน multiple dose container เป็็นสารละลาย

ใส ไม่่มีีสีี มีีสารกัันเสีีย และในรููปแบบ single unit dose 

ไม่่มีีสารกัันเสีีย10

•	﻿Perfluorohexyloctane เป็็นยาที่่�มีีผลลดการ 

ระเหยของน้ำำ��ตาโดยไปจัับกับชั้้�นไขมัันชั้้�นนอกสุุดของ

ฟิิล์์มน้ำำ��ตาทำำ�ให้้เพิ่่�มความหนาของฟิิล์์มน้ำำ��ตา

ยาหยอดตา perfluorohexyloctane เป็็นยาใหม่่ 

ที่่�ได้้รับอนุุมััติิการขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและ

ยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกา (US FDA) เมื่่�อวัันที่่� 18 

พฤษภาคม ค.ศ. 2023 ในข้้อบ่่งใช้้เพื่่�อรัักษาอาการและ

อาการแสดงของโรคตาแห้้ง11 โดยเป็็นยาหยอดตาที่่�ใช้้

รัักษาโรคตาแห้้งแบบที่่�น้ำำ��ตามีีการระเหยมากกว่่าปกติิ 

(EDE) มีีจำำ�หน่่ายในรููปแบบ muitiple dose container 

ซึ่่�งประกอบด้้วย perfluorohexyloctane เพีียงตััวเดีียว

เป็็นสารละลายใส ไม่่มีีสีี และเนื่่�องจากโครงสร้้างของยา

เป็็น semifluorinated alkane ที่่�มีี 6 perfluorinated 

carbon atoms และ 8 hydrogen carbon atoms มีี

ความเฉื่่�อย และเป็็นสารที่่�ไม่่มีีน้ำำ��เป็็นองค์์ประกอบ จึึงไม่่

จำำ�เป็็นต้้องใส่่สารกัันเสีีย เพื่่�อป้้องกัันเจริิญเติิบโตของเช้ื้�อ

จุุลิินทรีีย์์12

ขนาดยาที่่�แนะนำำ�: หยอดตา ครั้้�งละ 1 หยด วััน

ละ 4 ครั้้�ง12

การเก็็บรัักษายา: เก็็บที่่�อุุณหภููมิ 20-25 องศาเซล– 

เซีียส และหลัังเปิิดใช้้แล้้วสามารถใช้้ยาได้้จนถึึงวัันหมด–

อายุุข้้างขวด12

เภสััชจลนศาสตร์์

Perfluorohexyloctane จะดููดซึึมผ่่านทางต่่อม

ไมโบเมียีนโดยจะไปจับัและรวมกับัสารในต่่อมไมโบเมียีน12

จากการศึึกษาทดลองในกระต่่าย ยาถููกดููดซึึมเข้้า
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ตารางที่่� 2 การเปรีียบเทีียบข้้อมููลทั่่�วไปของ perfluorohexyloctane และ diquafosol sodium10,12

ช่ื่�อสามััญทางยา Perfluorohexyloctane Diquafosol sodium

ประเทศที่่�ได้้รัับ 

การขึ้้�นทะเบีียน

สหรััฐอเมริิกา ญี่่�ปุ่่�น เกาหลีีใต้้ ไทย เวีียดนาม

ช่ื่�อการค้้า Meibo Diquas, Diquas-S

ข้้อบ่่งใช้้ ใช้้รักษาอาการและอาการแสดงของ

โรคตาแห้้ง

ใช้้รักษาโรคตาแห้้งที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความผิิดปกติิ

ของเยื่่�อบุุกระจกตาและเยื่่�อตาซึ่่�งเกิิดจากการหลั่่�ง

ของต่่อมน้ำำ��ตาผิิดปกติิ

รููปแบบจำำ�หน่่าย Multiple dose container Diquas เป็็นแบบ multiple dose container

Diquas-S เป็็นแบบ single dose unit

สารกัันเสีีย ไม่่มีี Diquas มีี chlorhexidine gluconate

Diquas-S ไม่่มีี

ขนาดยาที่่�แนะนำำ� หยอดตาครั้้�งละ 1 หยด 

วัันละ 4 ครั้้�ง

หยอดตาครั้้�งละ 1 หยด วัันละ 6 ครั้้�ง ต่่อเนื่่�อง

เป็็นระยะเวลาอย่่างน้้อย 4 สััปดาห์์ จากนั้้�นปรัับ

ลดขนาดยาเป็็นหยอดตา ครั้้�งละ 1 หยด วัันละ 

4 ครั้้�ง

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา ยาจะไปจัับกับชั้้�นไขมัันชั้้�นนอกสุุด

ที่่�มีีคุุณสมบััติิไม่่มีีขั้้�วของฟิิล์์มน้ำำ��ตา

แล้้วสร้้างเป็็น monolayer เคลืือบ

บนผิิวตามีีผลลดการระเหยของ

น้ำำ��ตา

เป็็น P2P2 receptor agonist ที่่�ต่่อมไมโบเมีียน  

conjunctival epithelium และ goblet cell 

กระตุ้้�นการสร้้างน้ำำ��ตาที่่�ชั้้�นไขมััน ชั้้�นน้ำำ�� และชั้้�น

เมืือก

การดููดซึึม ดููดซึึมผ่่านทางต่่อมไมโบเมีียน ดููดซึึมผ่่านเน้ื้�อเยื่่�อตาและกระจกตา

อาการไม่่พึึงประสงค์์ ตาแดง ตาพร่าชั่่�วคราว ระคายเคืืองตา มีีขี้้�ตา ตาแดง ปวดตา คัันตา

การเก็็บรัักษาของยา เก็็บไว้้ที่่�อุุณหภููมิ 20-25 องศาเซล–

เซีียส สามารถใช้้ได้้จนถึึงวัันหมด– 

อายุุข้้างขวด

Diquas เก็็บไว้้ที่่�อุุณหภููมิต่ำำ��กว่่า 30 องศาเซล–

เซีียส สามารถใช้้ได้้ภายใน 1 เดืือนหลัังเปิิดใช้้

Diquas-S เก็็บไว้้ที่่�อุุณหภููมิต่ำำ��กว่่า 30 องศาเซล–

เซีียสในภาชนะปิิดสนิท สามารถใช้้ได้้ภายใน 24 

ชั่่�วโมงหลัังเปิิดใช้้

คำำ�เตืือนและข้้อห้้ามใช้้ ถอดคอนแทคเลนส์์ก่่อนและหลััง

หยอด 30 นาทีี

ห้้ามใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิเกิิดภููมิไวเกิินต่่อส่่วน

ประกอบใด ๆ ของยานี้้�

Diquas: ถอดคอนแทคเลนส์์ก่่อนและหลัังหยอด

Diquas-S: ไม่่ต้้องถอดคอนแทคเลนส์์ก่่อนและ

หลัังหยอด
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หลอดเลืือดได้้น้้อยหลัังหยอดตา และจะพบยาในน้ำำ��ตาที่่� 

6 ชั่่�วโมงหลัังหยอด และที่่� 24 ชั่่�วโมงในต่่อมไมโบเมีียน 

และจากการศึึกษาในหลอดทดลองพบว่ายาไม่่ถููกเปลี่่�ยน

สภาพที่่�ตัับ9,11,14

เภสััชพลศาสตร์์

Perfluorohexyloctane ใช้้รักษาและบรรเทา

อาการตาแห้้งโดยการไปเพิ่่�มความคงตััวของน้ำำ��ตา ระยะ

เวลาการระเหยของน้ำำ��ตา (tear film break up time) 

และเพิ่่�มความหนาของชั้้�นน้ำำ��ตา นอกจากนี้้� ยายัังแพร่่

กระจายตััวไปที่่�ผิิวดวงตาได้้เร็็ว เนื่่�องจากมีีโมเลกุุลขนาด

เล็็ก แรงตึึงผิิวต่ำำ�� จึึงอาจเป็็นสาเหตุุให้้ตาพร่่ามััวหลััง

หยอดตาได้้12

กลไกการออกฤทธิ์์�

Perfluorohexyloctane จะไปจัับกับชั้้�นไขมัันชั้้�น

นอกสุุดที่่�มีีคุุณสมบััติิไม่่มีีขั้้�วของฟิิล์์มน้ำำ��ตาแล้้วสร้้างเป็็น 

monolayer เคลืือบบนผิิวตา ทำำ�ให้้มีผลในการลดการ

ระเหยของน้ำำ��ตา12

คำำ�เตืือนและข้้อควรระวััง

Perfluorohexyloctane ไม่่สามารถดููดซึึมผ่่าน

คอนแทคเลนส์์ ดัังนั้้�นแนะนำำ�ให้้ถอดคอนแทคเลนส์์ออก 

ก่่อนและหลัังหยอดตา 30 นาทีี12

อาการไม่่พึึงประสงค์์

จากการศึึกษาผู้้�ป่่วยตาแห้้งจำำ�นวน 614 คนพบว่า  

ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 1-3 มีีอาการตาแดง (conjuctival red-

ness) และตาพร่าชั่่�วคราว (temporary blurred vision) 

หลัังหยอดยา12

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยกลุ่่�มพิิเศษ12

•	สตรีมีีครรภ์์ ยัังไม่่มีีการศึึกษาทางคลินิิกเพีียงพอ
สำำ�หรัับการใช้้ยาในสตรีมีีครรภ์์ แต่่การศึึกษาในสััตว์ทด–
ลองพบว่่าเมื่่�อให้้ยาทางปากกัับหนููที่่�ตั้้�งท้้องโดยให้้ขนาด 
162 เท่่าของขนาดยาปกติิที่่�แนะนำำ�สำำ�หรัับหยอดตาใน
มนุุษย์์ ไม่่พบความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรมหรืือการพััฒนา
ในขั้้�นตอนการสร้้างอวััยวะของตััวอ่่อนในท้้องหนูู แต่่พบ
ความเป็็นพิิษต่่อแม่่ การแท้้ง และน้ำำ��หนัักของตััวอ่่อนใน
ท้้องหนููลดลง โดยพบได้้ทุกขนาดของการให้้ยาตั้้�งแต่่การ 
ให้้ขนาดยาต่ำำ��สุดคืือ 41 เท่่าของขนาดยาปกติิที่่�แนะนำำ�
สำำ�หรัับหยอดตาในมนุุษย์์ นอกจากนี้้�มีีการศึึกษาทดลอง

ในกระต่่ายที่่�ตั้้�งท้้อง พบความเป็็นพิิษต่่อแม่่ ได้้แก่่ ลด
ปริิมาณการบริโภคอาหาร ลดน้ำำ��หนัักตััว และพบการแท้้ง 
ซึ่่�งพบได้้ทุกขนาดของการให้้ยาตั้้�งแต่่การให้้ขนาดยาต่ำำ��
สุุดคืือ 41 เท่่าของขนาดปกติิที่่�แนะนำำ�สำำ�หรัับหยอดตาใน 
มนุุษย์์ แต่่ไม่่พบการตายและความผิิดปกติิของตััวอ่่อนใน
ท้้องกระต่่าย

•	มารดาให้้นมบุตร ยัังไม่่มีีรายงานความปลอดภััย
ของยาต่่อทารกที่่�ได้้รับน้ำำ��นมจากแม่่ที่่�ใช้้ยานี้้�ระหว่่างให้้
นมบุุตร จึึงแนะนำำ�ให้้คำำ�นึงถึึงความจำำ�เป็็นในการใช้้ยา
หยอดตาเปรีียบเทีียบกับประโยชน์ของการให้้นมบุุตร

•	การใช้้ยาในเด็็ก ยัังไม่่มีีรายงานความปลอดภััย
และประสิิทธิิภาพของยานี้้�ต่่อการใช้้ยาในเด็็กที่่�มีีอายุุต่ำำ��
กว่่า 18 ปีี

•	การใช้้ยาในผู้้�สููงอายุุ ไม่่มีีความแตกต่่างในเรื่่�อง
ประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยในการใช้้ยานี้้�ในผู้้�สููงอายุุ

ข้้อห้้ามในการใช้้ยา ไม่่มีี

การศึึกษาทางคลิินิิก12-17

1.	 การศึึกษา GOBI และ MOJAVE ซึ่่�งเป็็นการ

ศึึกษา clinical trial phase III แบบ multicenter, 

randomized, double-masked, saline-controlled 

study เพื่่�อประเมิินความปลอดภััยและประสิิทธิิภาพของ

ยาในผู้้�ป่่วย 1,217 คน ซึ่่�งมีีอายุุเฉลี่่�ย 57 ปีี และส่่วนใหญ่่

เป็็นเพศหญิิงร้้อยละ 76 โดยมีีประวััติิเป็็นโรคตาแห้้งและ

มีีอาการผิิดปกติิของต่่อมไมโบเมีียน เมื่่�อเปรีียบเทีียบการ

ให้้ยาของกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ perfluorohexyloctane 

หยอดตา วัันละ 4 ครั้้�ง กัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ 0.6% saline  

โดยมีีการวััดประสิิทธิิผลด้้วยวิิธีีดัังนี้้�

•	ค่่า ﻿total corneal fluorescein staining (tCFS)  

เป็็นค่่าที่่�ได้้จากการย้้อมสีีกระจกตาด้้วย fluorescein 

เพื่่�อประเมิินความผิิดปกติิของผิิวกระจกตาโดยมีีการแบ่่ง

ผิิวกระจกตาออกเป็็น 5 ส่่วน แล้้วประเมิินความผิิดปกติิ

ของผิิวกระจกตาแต่่ละส่่วนด้้วยการให้้คะแนนตั้้�งแต่่ 0 ถึึง 

3 ซึ่่�งคะแนนท่่ากัับ 0 หมายความว่่า ผิิวกระจกตาปกติิ 

และคะแนนเท่่ากัับ 3 หมายความว่่าผิิวกระจกตามีีความ

ผิิดปกติิที่่�รุุนแรง หลัังจากประเมิินความผิิดปกติิที่่�ผิิวกระ– 

จกตาโดยการรวมคะแนนประเมิินของผิิวกระจกตาทั้้�ง 5 

ส่่วนแล้้ว คะแนนรวมค่่า tCFS มากสุุดของตาแต่่ละข้้าง 
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คืือ 15 คะแนน12

•	ค่่า ﻿eye dryness score เป็็นการประเมิินอาการ

แสดงของโรคตาแห้้งโดยการใช้้ visual analogue scale 

(VAS) โดยการให้้คะแนนเท่่ากัับ 0 หมายความว่่า ไม่่มีี

อาการไม่่สบายตา และคะแนนเท่่ากัับ 100 หมายความ

ว่่ามีีอาการไม่่สบายตามากที่่�สุุด12

จากการศึึกษาพบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหยอดตา per-

fluorohexyloctane มีีค่่า tCFS ลดลงมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้

รัับ 0.6% saline อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ และค่่า eye 

dryness score มีีคะแนนลดลงอย่่างมีีสำำ�คัญทางสถิิติิ ณ 

วัันที่่� 15 และ 57 หลัังได้้รับยาหยอดตา perfluorohexy-

loctane รวมทั้้�งอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาพบได้้

น้้อยและไม่่รุุนแรง12-17

2.	 การศึึกษาของ Steven และคณะ ซึ่่�งเป็็นการ

ศึึกษาแบบ prospective observational study เป็็น

เวลา 6-8 สััปดาห์์ ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหาโรคตาแห้้งและมีี

ความผิิดปกติิที่่�ต่่อมไมโบเมีียน พบว่าเมื่่�อให้้ยาหยอดตา 

perfluorohexyloctane ครั้้�งละ 1 หยดวัันละ 4 ครั้้�ง ผล

การศึึกษาพบว่าสามารถลดค่่า tCFS เพิ่่�มการทำำ�งานของ

ต่่อมไมโบเมีียน เพิ่่�มเวลาที่่�น้ำำ��ตาคงสภาพ และ ค่่า ocular 

surface disease index (ODSI) ซึ่่�งเป็็นแบบสอบถาม 

12 ข้้อ ใช้้ประเมิินความรุุนแรงของโรคตาแห้้ง และพบว่า

ลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ1

3.	 การศึึกษาของ Lei Tian และคณะ ซึ่่�งเป็็นการ

ศึึกษา clinical trial phase III แบบ multicenter, 

randomized, double-masked, saline-controlled 

study ในผู้้�ป่่วย 312 คน ซึ่่�งมีีอายุุเฉลี่่�ย 45.4 ปีี เป็็นเพศ 

หญิิงร้้อยละ 75.6 เพื่่�อประเมิินความปลอดภััยและประ–

สิิทธิิภาพของยา เมื่่�อเปรีียบเทีียบการให้้ยาของกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ที่่�ได้้รับยาหยอดตา perfluorohexyloctane กัับกลุ่่�ม

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ 0.6% saline solution เป็็นเวลา 57 วััน 

พบว่าค่่า tCFS และค่่า eye dryness score ในกลุ่่�มที่่�

ได้้ยา perfluorohexyloctane วัันละ 4 ครั้้�ง ลดลงกว่่า

กลุ่่�มที่่�ได้้รับ 0.6% saline solution วัันละ 4 ครั้้�ง อย่่าง

มีีสำำ�คัญทางสถิิติิ ส่่วนการประเมิินด้้านความปลอดภััยใน 

การใช้้ยาพบว่า เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ต้้องได้้รับการ

รัักษาอย่่างเร่่งด่่วน (TEAES) จากการให้้ยาหยอดตา per–

fluorohexyloctane พบได้้น้้อยและไม่่มีีเหตุุการณ์์ใดนำำ� 

ไปสู่่�การตายและการหยุุดใช้้ยา โดยอาการไม่่พึึงประสงค์์

ที่่�พบได้้คืือ ตาพร่ามััว เกิิดอาการชาที่่�ผิิวดวงตา (ocular 

paresthesia) ปวดตา รู้้�สึึกมีีสิ่่�งแปลกปลอมในตา นอก–

จากนี้้� การศึึกษายัังได้้ประเมิินความพึึงพอใจในการใช้้ยา 

พบว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับยา perfluorohexyloctane สููงกว่่า

กลุ่่�มที่่�ได้้รับ 0.6% saline solution อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทาง– 

สถิิติิ16

4.	 การศึึกษาของ Gerhard และคณะ ซึ่่�งเป็็นการ

ศึึกษาแบบ randomized, single-masked, observer- 

blinded parallel group study ในผู้้�ป่่วย 48 คน ที่่�มีี

อาการตาแห้้งเล็็กน้้อยถึึงปานกลาง เพื่่�อประเมิินการเพิ่่�ม

ความหนาของฟิิล์์มน้ำำ��ตา (tear film thickness) เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบการให้้ยาของกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาหยอดยา 

perfluorohexyloctane วัันละ 4 ครั้้�ง กัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�

ได้้รับ 0.9% saline solution เป็็นเวลานาน 4 สััปดาห์์ 

โดยมีีการวััดความหนาของฟิิล์์มน้ำำ��ตาก่่อนและหลัังให้้ยา

หยอดตา พบว่า ความหนาของฟิิล์์มน้ำำ��ตามีีความหนาเพิ่่�ม

มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ 0.9% saline solution อย่่างมีีนััย– 

สำำ�คัญ โดยความหนาของฟิิล์์มน้ำำ��ตาจะเพิ่่�มได้้มากสุุดหลััง

จากที่่�ได้้รับยาหยอดตา 4 สััปดาห์์17

สรุุป

Perfluorohexyloctane เป็็นยาตััวใหม่่ที่่�ใช้้รักษา

โรคตาแห้้งโดยการไปจัับกับชั้้�นไขมัันแล้้วเพิ่่�มความหนา

ชั้้�นไขมัันของฟิิล์์มน้ำำ��ตา มีีผลทำำ�ให้้ลดการระเหยของน้ำำ��–

ตา ความเข้้มข้้นของน้ำำ��ตาลดลง จึึงทำำ�ให้้ลดการอัักเสบ

ของผิิวดวงตา โดยแนะนำำ�ให้้หยอดตาครั้้�งละ 1 หยด วััน–

ละ 4 ครั้้�ง ถอดคอนแทคเลนส์์ออกก่่อนและหลัังหยอดตา 

30 นาทีี โดยหลัังหยอดตาอาจมีีอาการตาพร่่าชั่่�วคราว 

ดัังนั้้�นควรรอให้้เห็็นภาพเป็็นปกติิก่่อนจึึงค่่อยทำำ�กิจกรรม

อื่่�น ๆ ได้้ตามปกติิ นอกจากนี้้�หลัังเปิิดใช้้ยาแล้้วควรเก็็บที่่�

อุุณหภููมิ 20-25 องศาเซลเซีียส โดยสามารถใช้้ยาได้้จนถึึง

วัันหมดอายุุข้้างขวดเนื่่�องจากยาไม่่มีีส่่วนประกอบของน้ำำ�� 

จึึงไม่่ต้้องกัังวลเรื่่�องการเจริิญเติิบโตของจุุลิินทรีีย์์ และ
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การระคายเคืืองผิิวดวงตาที่่�อาจเกิิดขึ้้�นจากใส่่สารกัันเสีีย

เหมืือนยาหยอดตาชนิดอื่่�น สำำ�หรัับประเทศไทยยานี้้�ยัังไม่่

ได้้รับการขึ้้�นทะเบีียนจากสำำ�นักงานคณะกรรมการอาหาร

และยา อย่่างไรก็็ตาม ยาหยอดตา perfluorohexyloc-

tane นัับเป็็นอีีกทางเลืือกหนึ่่�งในการรัักษาโรคตาแห้้งซึ่่�ง

มีีผลการศึึกษาที่่�แสดงให้้เห็็นประสิิทธิิภาพของยาในการ

รัักษาอาการตาแห้้งได้้ดีขึ้้�นและอาการข้้างเคีียงที่่�เกิิดขึ้้�น

หลัังใช้้ยาค่่อนข้้างน้้อย
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

ท่านสามารถเข้าไปทำ�แบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่เว็บไซต์

ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบประกอบวิชาชีพ 

และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจำ�รหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทาง

เภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่่�อพบบทความที่่�ท่่านต้้องการ ให้้เข้้าไปในรายละเอีียดของบทความ ซึ่่�งท่่านจะพบปุ่่�ม “เริ่่�มทำำ�แบบทดสอบ” ที่่�

ส่่วนล่่างของหน้้าเว็็บไซต์ ให้้กดปุ่่�มดัังกล่่าวเพื่่�อเข้้าสู่่�การทำำ�แบบทดสอบต่อไป 

ท่านจะต้องตอบคำ�ถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

ได้ทันที หากตอบคำ�ถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาทำ�แบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่าจะผ่าน 

เกณฑ์ 
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บทคัดย่อ Abstract
Edaravone เป็็นยาในกลุ่่�มสารกำำ�จัดอนุุมููลอิิสระ 

สำำ�หรับรัักษาโรคกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง โดยองค์์การอาหาร

และยาประเทศสหรัฐอเมริิกาได้้ให้้การรัับรองทะเบีียนยา

รููปแบบฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�ในเดืือนพฤษภาคม พ.ศ. 

2560 และรููปแบบยาน้ำำ��แขวนตะกอนชนิิดรับประทาน

ในเดืือนพฤษภาคม พ.ศ. 2565 สำำ�หรับประเทศไทยมีี

การข้ึ้�นทะเบีียนยารููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ในปีี พ.ศ. 

2564 กลไกการออกฤทธิ์์�ของยาเกี่่�ยวข้้องกัับคุุณสมบัติิ

การต้้านอนุุมููลอิิสระท่ี่�ช่่วยกำำ�จัดอนุุมููลอิิสระท่ี่�มีีเพ่ิ่�มข้ึ้�นใน

ผู้้�ป่่วยโรคกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง ช่่วยปกป้้องเซลล์์ประสาท

สั่่�งการจากภาวะเครีียดออกซิิเดชัน ช่่วยชะลอการลด

ความแข็็งแรงและการฝ่่อของกล้้ามเนื้้�อ จากการทบทวน

วรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบพบว่่ายามีีความปลอดภััยและ

ผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อยาได้้ดี อย่่างไรก็็ตาม ยัังต้้องมีีการ

ศึึกษาข้้อมููลการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของตัับและ

ไตบกพร่่อง โดยท่ี่�มีีระยะเวลาของการศึึกษานานข้ึ้�น รวม

ถึึงข้้อมููลการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยโรคกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรงระยะ

กลางและระยะสุุดท้้ายของโรคเพ่ิ่�มเติิมในอนาคต

รับบทความ: 7 กันยายน 2566	 แก้ไข: 3 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 6 ธันวาคม 2566

Edaravone is a free radical scavenger for 

the treatment of adults with amyotrophic late–

ral sclerosis (ALS). The US FDA has approved an 

edaravone intravenous (IV) infusion form in May 

2017 and oral suspension form in May 2022. 

The Thai FDA has approved an IV infusion form 

in 2021. Eradicating free radicals as an anti-

oxidant is a mechanism of action. Edaravone 

helps protect motor neurons by alleviation of 

oxidative stress that plays role in the progres-

sive degeneration of motor neurons in the ner-

vous system and suppresses the progression 

of muscular atrophy in patients with ALS. The 

systematic review has shown that edaravone is 

well tolerated by patients with ALS and demon-

strates safety profile. More studies in patients 

with hepatic and renal impairment, with longer 

durations are required including patients in mid-

dle to end stages of ALS.
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บทนำำ�

โรคกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง หรืือ เอแอลเอส (﻿ALS; 

amyotrophic lateral sclerosis) หรืือที่่�รู้้�จัักในชื่่�อ ﻿Lou 

Gehrig’s disease ซึ่่�งเป็็นชื่่�อของนัักกีีฬาเบสบอลที่่�มีีชื่่�อ 

เสีียง1 เป็็นโรคที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิของเซลล์์ประสาท

สั่่�งการ (motor neuron) ในสมองและไขสัันหลััง2 โดย

ไม่่มีีตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพแบบจำำ�เพาะ สามารถวินิิจฉััยโรค

ได้้จากอาการทางคลินิิก การตรวจคลื่่�นกล้้ามเน้ื้�อและเส้้น

ประสาทด้้วยกระแสไฟฟ้้า การตรวจด้้วยคลื่่�นแม่่เหล็็ก 

ไฟฟ้้า3 ทั้้�งนี้้�โรค ALS ถืือว่่าเป็็นโรคที่่�รัักษาไม่่หายขาด การ

รัักษาเป็็นเพีียงการยืืดอายุุของผู้้�ป่่วยเท่่านั้้�น1 มีีเพีียงการ

ใช้้ยาเพื่่�อชะลอการดำำ�เนิินของโรคได้้ แต่่ผู้้�ป่่วยก็็จะยัังคงมีี

การเสื่่�อมของเซลล์์ประสาทต่่อไปเรื่่�อย ๆ การดููแลผู้้�ป่่วย

กลุ่่�มนี้้�ต้้องอาศััยการทำำ�กายภาพบำำ�บััด การดููแลเรื่่�องการ

ให้้อาหารและระมััดระวัังผลแทรกซ้้อนที่่�เกิิดจากการอ่่อน

แรงลงของกล้้ามเน้ื้�อ เช่่น ภาวะปอดติิดเช้ื้�อ ภาวะทางเดิิน

ปััสสาวะติิดเช้ื้�อ ภาวะแผลกดทัับ นอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วยโรค 

ALS จะมีีภาวะซึึมเศร้้า การดููแลจึึงต้้องอาศััยครอบครัว

ของผู้้�ป่่วยและคนรอบข้้างเพื่่�อประคัับประคองจิิตใจของ

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� นอกจากนี้้� แพทย์์อาจให้้ยาเพื่่�อบรรเทาอา–

การอื่่�น ๆ ด้้วย เช่่น ยาบรรเทาอาการปวดกล้้ามเน้ื้�อ ยา

รัักษาอาการหลั่่�งน้ำำ��ลายมากเกิินไป และยารัักษาภาวะซึึม

เศร้้า เป็็นต้้น เนื่่�องจากผู้้�ป่่วย ALS มีีอาการแตกต่่างกััน 

อีีกทั้้�งพยาธิิสรีรวิิทยาของโรคเกี่่�ยวข้้องกัับยีีนหลายชนิด

จึึงมีีแนวคิิดในการนำำ�การแพทย์์แม่่นยำำ� (precision me–

dicine) มาใช้้ในการรัักษาผู้้�ป่่วย ALS4 ซึ่่�งจากการคาด–

การณ์์ว่่าในปีี พ.ศ. 2583 จะมีีผู้้�ป่่วย ALS เพิ่่�มขึ้้�นร้้อย– 

ละ 69 เทีียบกับปี พ.ศ. 2558 เนื่่�องจากการเข้้าสู่่�สังคม

ผู้้�สููงอายุุในประเทศกำำ�ลังพััฒนา ทางภาครัฐควรพิิจารณา

เตรียมทรััพยากรและกำำ�หนดนโยบายการดููแลทาง

สุุขภาพ5

ระบาดวิิทยา

โรค ALS พบในทุุกเช้ื้�อชาติิ ข้้อมููลในปีี พ.ศ. 2563 

พบอุบััติิการณ์์ทั่่�วโลกเท่่ากัับ 0.6-3.8 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน

ต่่อปีี และความชุุกเท่่ากัับ 4.1-8.4 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน 

จากข้้อมููลพบว่าความชุุกในชาติิพัันธุ์์�ผิวขาว caucasoid 

มากกว่่าเผ่่าพัันธุ์์�อื่่�น1 โดยข้้อมููลในทวีีปยุโุรปพบอุบััติิการณ์์

เท่่ากัับ 1.75-3 คนต่่อหนึ่่�งแสนคนต่่อปีี และความชุุกเท่่า–

กัับ 10-12 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน6 ข้้อมููลในปีี พ.ศ. 2559 

ของประเทศสหรััฐอเมริิกาพบความชุุกเท่่ากัับ 5.2 คนต่่อ

หนึ่่�งแสนคน โดยพบสููงสุุดในผู้้�ที่่�มีีอายุุระหว่่าง 70-79 ปีี  

(17.2 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน) และต่ำำ��สุดในผู้้�ป่่วยที่่�อายุุระ–

หว่่าง 18-39 ปีี (0.2 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน) โดยพบในเพศ

คำำ�สำำ�คัญ: edaravone; สารกำำ�จัดอนุุมููลอิิสระ; โรคกล้้าม– 

เน้ื้�ออ่่อนแรง
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amyotrophic lateral sclerosis
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ชายสููงกว่่าเพศหญิิง (7.3 และ 3.6 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน ตาม

ลำำ�ดับ) และพบในคนผิิวขาวมากกว่่าคนผิิวดำำ� 1.5 เท่่า7  

ในขณะที่่�ข้้อมููลความชุุกในประเทศญี่่�ปุ่่�น เท่่ากัับ 9.9 คน

ต่่อหนึ่่�งแสนคน8 และในประเทศเกาหลีีใต้้เท่่ากัับ 3.43 

คนต่่อหนึ่่�งแสนคน6 ผู้้�ป่่วยครึ่่�งหนึ่่�งจะเสีียชีีวิิตหลัังจากเริ่่�ม

มีีอาการได้้ 30 เดืือนและหลัังจากได้้รับวินิิจฉััยโดยเฉลี่่�ย 

10-12 เดืือน3 โดยมีีมััธยฐานเวลาการรอดชีีวิิต (median 

survival time) ที่่� 23.3 เดืือนในคนผิิวขาว และ 25.3 

เดืือนในคนผิิวดำำ�หลัังจากได้้รับการวิินิิจฉััยโรค7 อายุุคาด

เฉลี่่�ยของผู้้�ป่่วยคืือ 2-3 ปีี นัับจากวัันที่่�ได้้รับการวิินิิจฉััย 

มัักเสีียชีีวิิตจากปอดอัักเสบจากการสำำ�ลัก (aspiration 

pneumonia) และภาวะที่่�เกิิดจากการที่่�เคลื่่�อนไหวไม่่ได้้ 

(immobility)1

พยาธิิสรีีรวิิทยา

ปััจจุุบัันยัังไม่่ทราบสาเหตุุของการเกิิดโรค ALS ที่่�

ชััดเจน แต่่เชื่่�อว่่าเกิิดจากหลายเหตุุปััจจััย เช่่น ปััจจััยทาง

พัันธุุกรรม ปััจจััยทางสิ่่�งแวดล้้อมที่่�มีีการปนเป้ื้�อนของสาร

พิิษ3 ปััจจััยเสี่่�ยงจากการใช้้ร่่างกายอย่่างหนัักตลอดช่่วง

ชีีวิิตจากการทำำ�งานหรืือออกกำำ�ลังกาย9 โดยพยาธิิกำำ�เนิิด

ของ ALS คืือ mitochondrial dysfunction รวมไปถึึง

โครงสร้้างของ mitochondria เสีียหาย ทำำ�ให้้ mito-

chondrial dynamics เสีียไป การควบคุมระดัับของ

แคลเซีียมบกพร่่อง ลดการหายใจของ mitochondria 

และลดระดัับ ATP6 นอกจากนี้้�พบว่าเกี่่�ยวข้้องกัับสารสื่่�อ

ประสาทชนิดกระตุ้้�นหลัักในระบบประสาทส่่วนกลาง คืือ

กลููตาเมต กล่่าวคืือเกิิดความเป็็นพิิษจากสารสื่่�อประสาท 

กลููตาเมต (glutamate-induced excitotoxicity) ที่่�ส่่ง 

ผลให้้เกิิดความเสื่่�อมของระบบประสาท (neurodege–

neration) เพิ่่�มการสร้้างอนุุมููลอิิสระ เกิิดภาวะเครียด

ออกซิิเดชััน (oxidative stress) อีีกทั้้�งยัังพบว่าเกี่่�ยวข้้อง

กัับการกลายพัันธุ์์�ของยีีนหลายชนิด11 เช่่น ยีีน supero–

xide dismutase I (SOD1) ยีีน TARDBP ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการ

สร้้างอนุุมููลอิิสระเพิ่่�มขึ้้�น เกิิดภาวะเครียดออกซิิเดชััน4,9 ส่่ง

ผลให้้เกิิดเซลล์์ประสาทเสีียหาย การรวมกลุ่่�มของโปรตีีน  

การเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างและการทำำ�งานของระบบ

ประสาทส่่วนกลาง10 เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิด mitochondrial 

dysfunction4 นำำ�ไปสู่่�อาการกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง การเสื่่�อม

ของเซลล์์ประสาทสั่่�งการและตายไปในที่่�สุุดจากภาวะ

การหายใจล้้มเหลว ภายใน 3-5 ปีี11

อาการทางคลินิิกของโรค ALS ประเภทที่่�ไม่่มีีรููป– 

แบบชัดเจน (sporadic type) และ ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับพัันธุุ–

กรรม (familial type) ไม่่สามารถแยกอาการจากกัันได้้

ชััดเจน ซึ่่�งประเภทที่่�ไม่่มีีรููปแบบชัดเจนพบมากถึึงร้้อยละ  

90-952 ทั้้�งนี้้�ลัักษณะอาการเด่่นที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเซลล์์ประ–

สาทสั่่�งการส่่วนบน (upper motor neuron; UMN) 

แสดงอาการภาวะกล้้ามเน้ื้�อหดเกร็็ง (muscle spastici–

ty) ทำำ�ให้้เดิินลำำ�บาก ส่่วนลัักษณะอาการเด่่นที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กัับเซลล์์ประสาทสั่่�งการส่่วนล่่าง (lower motor neu-

ron; LMN) แสดงอาการกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง ตะคริว กล้้าม

เน้ื้�อกระตุุก12 โดยระยะแรกจะพบอาการกล้้ามเน้ื้�อกระตุุก 

ตะคริว แข็็งเกร็็ง หรืืออ่่อนแรง ผู้้�ป่่วยจะมีีอาการกล้้าม–

เน้ื้�ออ่่อนแรงของมืือ แขน ขาหรืือเท้้าข้้างใดข้้างหนึ่่�งก่่อน 

เช่่น ยกแขนเหนืือศีีรษะไม่่ขึ้้�น กำำ�มืือถืือของไม่่ได้้ ข้้อมืือ

หรืือข้้อเท้้าตก เดิินแล้้วหกล้้มบ่่อยหรืือสะดุุดบ่่อย ขึ้้�น

บัันไดลำำ�บาก นั่่�งยอง ๆ แล้้วลุุกขึ้้�นลำำ�บาก เป็็นต้้น อาการ

กล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรงจะค่่อย ๆ เป็็นมากขึ้้�นจนลามไปทั้้�ง 2  

ข้้างของร่่างกาย แต่่ในบางรายอาจมีีอาการกล้้ามเน้ื้�อ

อ่่อนแรงของแขนหรืือขาทั้้�ง 2 ข้้างตั้้�งแต่่ต้้น โดยทั่่�วไปเมื่่�อ

อาการของโรค ALS เป็็นมากขึ้้�น ผู้้�ป่่วยจะมีีอาการกล้้าม

เน้ื้�อของแขนขาอ่่อนแรงและลีีบที่่�แย่่ลงร่่วมกัับกล้้าม–

เน้ื้�อที่่�ใช้้ในการพููด รวมไปถึงึการหัวัเราะ ร้้องไห้้โดยไม่ต่ั้้�งใจ  

(voluntary laughing crying) พููดจาอ้้อแอ้้ เคี้้�ยวและ

กลืืนยาก1 มีีการกลืืนลำำ�บากจนต้้องใช้้ท่่อให้้อาหารทาง

สายยางผ่่านทางจมููกหรืือทางหน้้าท้้อง และกล้้ามเน้ื้�อ

หายใจอ่่อนแรงจนกระทั่่�งต้้องใช้้เครื่่�องช่่วยหายใจ

ยาที่่�ใช้้รักษาผู้้�ป่่วยโรค ALS ได้้แก่่ riluzole ที่่�ได้้

รัับการอนุุมััติิจาก US FDA ตั้้�งแต่่เดืือนธัันวาคม พ.ศ. 

25387 ที่่�ช่่วยชะลอการดำำ�เนิินโรค โดยออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งสาร

สื่่�อประสาทกลููตาเมต ยานี้้�อาจทำำ�ให้้เกิิดผลข้้างเคีียงบาง

อย่่าง เช่่น เวีียนศีีรษะ ส่่งผลให้้เกิิดความผิิดปกติิในระบบ

ทางเดิินอาหารและการทำำ�งานของตัับ เป็็นต้้น ส่่วน eda-
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ravone ได้้รับการอนุุมััติิจาก US FDA เดืือนพฤษภาคม 

พ.ศ. 2560 สำำ�หรัับรููปแบบยาฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�13  

และเพื่่�อเป็็นทางเลืือกสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยาฉีีด ได้้มีการ

พััฒนา edaravone รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิดรัับประ– 

ทานซึ่่�งได้้รับการอนุุมััติิจาก US FDA เมื่่�อเดืือนพฤษภาคม 

พ.ศ. 25657,14 นอกจากนี้้�ยัังมีี sodium phenylbutyrate 

กัับ taurursodiol ชนิดรัับประทาน ที่่�ช่่วยชะลอการสููญ– 

เสีียการทำำ�งานของร่่างกาย ได้้รับการอนุุมััติิจาก US FDA 

เมื่่�อเดืือนกัันยายน พ.ศ. 256514,15 และล่่าสุุดคืือ ยาฉีีด 

tofersen ที่่�ช่่วยลดการสร้้างโปรตีีน superoxide dis-

mutase I (SOD1) ได้้รับการอนุุมััติิจาก US FDA เมื่่�อ

เดืือนเมษายน พ.ศ. 2566 สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยโรค ALS ที่่�มีีการ 

กลายพัันธุ์์�ของยีีน superoxide dismutase I (SOD1)15,16

สำำ�หรัับ edaravone มีีประสิิทธิิภาพช่่วยให้้การ

ดำำ�เนิินของโรคช้้าลงในระยะเริ่่�มแรก ที่่�อาจช่่วยลดการ

เสื่่�อมของเซลล์์ประสาท แต่่มีีข้้อมููลว่่า edaravone ได้้ผล

ดีีในผู้้�ป่่วยโรค ALS บางกลุ่่�ม เช่่น กลุ่่�มที่่�มีีอาการไม่่มาก 

ระยะสั้้�น แต่่ข้้อมููลการศึึกษาประสิิทธิิภาพของ edara-

vone ในระยะท้้าย (later stage) ยัังมีีจำำ�กัด ถึึงแม้้ว่าค่่า

ใช้้จ่ายต่่อเดืือนของการใช้้ edaravone จะสููงกว่่า rilu-

zole โดยมีีต้้นทุุนประสิิทธิิผลส่่วนเพิ่่�ม (incremental 

cost-effectiveness ratio; ICER) ต่่อปีีสุุขภาวะ (quali–

ty adjusted life year; QALY) เท่่ากัับ 1,957,200 ดอล– 

ลาร์์สหรััฐ แต่่มีีข้้อมููลว่่า edaravone ลดอััตราการเสีีย

ชีีวิิตจากการลดภาวะแทรกซ้้อนของโรค ในขณะที่่� rilu-

zole จะชะลอการดำำ�เนิินของโรค ดัังนั้้�น edaravone จะ

มีีประสิิทธิิภาพมากกว่่าในการชะลอการดำำ�เนิินของโรค

เฉพาะในระยะเริ่่�มต้้น และมีีประโยชน์ปานกลางต่่อผู้้�ป่่วย

ในแง่่การอยู่่�รอด (survival benefit)2

Edaravone รููปแบบยาฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�

มีีข้้อจำำ�กัดในการบริหารยาที่่�ต้้องให้้ยาในสถานพยาบาล1 

ทำำ�ให้้ไม่่สะดวกในการรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอก2 รวมไปถึึงทำำ� 

ให้้ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถเดิินทางท่่องเที่่�ยวได้้1 และอาจพบ

ปััญหาการติิดเช้ื้�อบริเวณฉีีดยาและภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

ในหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก (deep vein thrombosis)2 

อย่่างไรก็็ดีี edaravone รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิด 

รัับประทานอาจมีีข้้อจำำ�กัดเรื่่�องการละลายและความ

คงตััวของยารููปแบบยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทานที่่�

ไวต่่อการย่่อยสลายผ่่านปฏิิกิิริิยาออกซิิเดชััน (oxidative 

degradation) และสภาวะความเป็็นกรด2 บริษััทผู้้�ผลิต

กำำ�ลังศึึกษาเพื่่�อติิดตามข้้อมููลความปลอดภััยของยาแขวน

ตะกอนชนิดรัับประทานที่่� 96 สััปดาห์์ อยู่่�ในphase 3 

แบบ single group, open-label, multicenter15

ข้้อมููล edaravone

มีีชื่่�อทางเคมี คืือ 3-methyl-1-phenyl-2-pyra-

zolin-5-one; C
10
H

10
N

2
O1

มีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลต่ำำ�� ที่่�มีีทั้้�งส่่วนที่่�ชอบน้ำำ��และชอบ

ไขมััน จึึงสามารถออกฤทธิ์์�ได้้ทั้้�ง lipid phase และ water 

phase ของร่่างกายมนุุษย์์ ไปยัังภายนอกของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ 

บุุผนังหลอดเลืือด และ cerebral parenchyma17

รููปแบบยา

รููปแบบยาฉีีด edaravone 30 mg เป็็นของเหลว 

ใส ไม่่มีีสีี ปราศจากเช้ื้�อ บรรจุุใน polypropylene bag 

ขนาด 100 mL1

รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิดรัับประทาน มีีความ

เข้้มข้้นของ edaravone 105 mg/5mL มีี 2 รููปแบบ 

ได้้แก่่ starter kit สำำ�หรัับการรัักษา 14 วัันแรก มีี eda-

ravone 735 mg บรรจุุในขวดสีีชา ขนาด 35 mL และ 

kit สำำ�หรัับการรัักษา 10 วััน มีี edaravone 1,050 mg 

บรรจุุในขวดสีีชา ขนาด 50 mL18

เภสััชพลศาสตร์์

Edaravone มีีคุุณสมบััติิในการต้้านอนุุมููลอิิสระ 

(antioxidant) สามารถลดภาวะเครียดออกซิิเดชััน1 ทำำ�ให้้ 

ระดัับของ 3-nitrotyrosine (3-NT) ในน้ำำ��หล่่อเลี้้�ยงสมอง 

และไขสัันหลัังลดลง ซึ่่�งเป็็นตััวบ่่งชี้้�ของ oxidative injury 

โดยกำำ�จัดอนุุมููลอิิสระและ nitric oxide ที่่�เป็็นสาเหตุุทำำ�– 

ให้้เซลล์์ประสาทเสีียหาย ปกป้้อง glia cell, endothelial 

cell และเซลล์์ประสาท2 กลไกของการเป็็นสารต้้านอนุุมููล

อิิสระคืือเพิ่่�มการทำำ�งานของ nuclear factor erythoid 
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2-related factor; Nrf2 ซึ่่�งเป็็นตััวกระตุ้้�นการทำำ�งานของ

สารต้้านอนุุมููลอิิสระต่่อภาวะเครียดออกซิิเดชััน อีีกทั้้�งยััง

มีี neuroprotective effect ที่่�ป้้องกัันการสููญเสีีย hip-

pocampal CA3 neuron ลดการตายของเซลล์์ประสาท

แบบที่่�มีีการกำำ�หนดไว้้แล้้วหรืือ apoptosis เพิ่่�มความ

หนาแน่่นของเซลล์์ประสาท ลดการสร้้างอนุุมููลอิิสระและ 

peroxide นอกจากนี้้� ยัังมีี mitochondrial protective 

effect กล่่าวคืือเพิ่่�มระดัับของ ATP ลด peroxidation 

ลดอนุุมููลอิิสระและ peroxide รัักษาสภาพโครงสร้้างของ 

mitochondria ยัับยั้้�งกระบวนการ apoptosis เป็็นต้้น6

ผลต่่อระบบของร่่างกาย

ผู้้ �ป่่วยที่่�ได้้รับ edaravone จะมีีการลดลงของ 

forced vital capacity ทำำ�ให้้มีค่่าต่ำำ��กว่่า placebo และ

พบน้ำำ��ตาลในปััสสาวะ2 นอกจากนี้้�จากการตรวจวิินิิจฉััย

ทางสรีรวิิทยาไฟฟ้้าหััวใจ (cardiac electrophysiology) 

พบว่าขนาดยา 5 เท่่าของขนาดทั่่�วไป ไม่่ส่่งผลให้้เกิิด QT 

interval prolongation18

เภสััชจลนศาสตร์์

เภสััชจลนศาสตร์์ของยาฉีีดและยาแขวนตะกอน

ชนิดรัับประทานมีีความใกล้้เคีียงกััน19

การดููดซึึมยา

ยาฉีีดมีีค่่าเวลาที่่�ถึึงความเข้้มข้้นสููงสุุด (T
max

) เท่่ากัับ  

1.04 ชั่่�วโมง17 พ้ื้�นที่่�ใต้้กราฟระหว่่างความเข้้มข้้นของยา

ในพลาสมาและเวลา (AUC
0-t

) เท่่ากัับ 1,720 h.ng/L 

และ AUC
0-inf

 เท่่ากัับ 1,736 h.ng/L ความเข้้มข้้นสููงสุุดใน

พลาสมา (Cmax) เท่่ากัับ 1,253 ng/L8

ยาแขวนตะกอนชนิดรัับประทาน มีีชีีวปริิมาณ

ออกฤทธิ์์�สััมบููรณ์์ (absolute bioavailability) ประมาณ

ร้้อยละ 57 โดยมีีค่่า AUC
0-t

 เท่่ากัับ 1,743 h.ng/L และ 

ค่่า AUC
0-inf

 เท่่ากัับ 1,762 h.ng/L โดยมีีค่่า C
max

 เท่่ากัับ 

1,656 ng/L และยาถููกดููดซึึมได้้อย่่างรวดเร็็วจากระบบ

ทางเดิินอาหารเพื่่�อเข้้าสู่่�กระแสเลืือด8 มีีค่่า T
max

 ประมาณ 

0.5 ชั่่�วโมง (อยู่่�ในช่่วง 0.25-0.75 ชั่่�วโมง) เนื่่�องจากยาถููก

เปลี่่�ยนสภาพที่่�ตัับก่อนถููกดููดซึึมเข้้ากระแสเลืือด อาหาร

ไขมัันสููงส่่งผลทำำ�ให้้ C
max

 ลดลงร้้อยละ 44 และ AUC  

ลดลงร้้อยละ 24 และหากบริหารยาหลัังอาหารไขมัันต่ำำ��

นาน 2 ชั่่�วโมงส่่งผลทำำ�ให้้ C
max

 ลดลงร้้อยละ 45 และ 

AUC ลดลงร้้อยละ 2118

จากการศึึกษาเปรีียบเทีียบยาฉีีดและยาแขวน

ตะกอนชนิดรัับประทาน ค่่า AUC
0-inf

 ของยาแขวนตะ–

กอนชนิดรัับประทานขนาดความเข้้มข้้น 105 mg/5 mL 

เท่่ากัับ 1.06 เท่่า เมื่่�อเทีียบกับรููปแบบยาฉีีด (90% CI 

0.91-1.20)8

การกระจายตััวของยา

ยาจัับกับโปรตีีนในเลืือดร้้อยละ 92 และจัับกับ

อััลบููมินเป็็นหลัักโดยไม่่ขึ้้�นกัับความเข้้นข้้นของยาในช่่วง 

0.1-50 micromol/L มีีค่่าเฉลี่่�ยของปริิมาตรการกระจาย

ยา (volume of distribution) หลัังฉีีดยาเท่่ากัับ 63.1 

ลิิตร18

การเปลี่่�ยนสภาพยา

ยาถููกเปลี่่�ยนสภาพเป็็น sulfate conjugate และ 

glucuronide conjugate ซึ่่�งพบ sulfate conjugate  

เป็็นหลัักในพลาสมา กรณีียาแขวนตะกอนชนิดรัับประ–

ทานจะพบ sulfate conjugate 1.3 เท่่า และ glucuro-

nide conjugate 1.5 เท่่าเมื่่�อเทีียบกับยาฉีีด เนื่่�องจากยา

ถููกเปลี่่�ยนสภาพที่่�ตัับ18

การกำำ�จัดยา

ขัับออกทางปััสสาวะเป็็นหลััก1 ในรููป glucuronide  

conjugate19 ประมาณร้้อยละ 60-80 ในรููป sulfate 

conjugate ประมาณร้้อยละ 6-8 และสภาพยาที่่�ไม่่ถููก

เปลี่่�ยนแปลงประมาณร้้อยละ 118 ค่่าครึ่่�งชีีวิิตของการ

กำำ�จัดยา (elimination half-life; t
1/2

) เฉลี่่�ยอยู่่�ที่่� 4.5-9 

ชั่่�วโมงและของ metabolites อยู่่�ที่่� 3-6 ชั่่�วโมง และค่่า

กำำ�จัดยาโดยรวม (clearance; CL) ประมาณ 35.9 ลิิตร

ต่่อชั่่�วโมง18 โดยในปััสสาวะไม่่พบความแตกต่่างของรููป–

แบบการกำำ�จัดยาและสััดส่่วนของยาที่่�ไม่่ถููกเปลี่่�ยนแปลง

ต่่อ metabolites ในยาฉีีดและยาแขวนตะกอนชนิดรัับ–

ประทาน8 อย่่างไรก็็ตาม ไม่่มีีข้้อมููลของการกำำ�จัดยาในผู้้�–

ป่่วยโรคตับหรืือโรคไต1

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา

การศึึกษาในหลอดทดลอง (in vitro) ขนาดยาที่่�
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ใช้้รักษาและ metabolites ไม่่พบปฏิิกิิริิยากัับเอนไซม์์ 

cytochrome P450 หรืือ UGT isoforms หรืือ major 

transporters โดย edaravone และ metabolites ไม่่มีี

ปฏิิกิิริิยากัับ CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4, CYP2C8, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 และ CYP3A รวมไปถึึง 

conjugating enzymes ได้้แก่่ UGT1A1 และ UGT2B7 

หรืือ transporters ได้้แก่่ P-gp, OATP1B1, OATP1B3, 

OAT1, OCT2, MATE1 และ MATE2-K มีีข้้อมููลว่่า 

edaravone ไม่่เป็็น substrate ของ OATP1B1 หรืือ 

OATP1B318

การให้้ edaravone แบบยาน้ำำ��รับประทาน ขนาด 

120 mg ซึ่่�งสููงกว่่าขนาดแนะนำำ� (105 mg) ร่่วมกัับ 

sildenafil (CYP3A4 substrate), rosuvastatin (BCRP 

substrate) และ furosemide (OAT3 substrate) ไม่่พบ

การเปลี่่�ยนแปลงของ C
max

 และ AUC18

การศึึกษาทางคลิินิิก

การศึึกษาประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรค ALS ใน

ผู้้�ป่่วยชาวญี่่�ปุ่่�น แบบ randomized, placebo-con-

trolled, double-blind นาน 6 เดืือน พบว่า ผู้้�ป่่วยที่่�

ได้้รับยาฉีีด มีีการลดลงของคะแนน ALS functional 

rating scale-revised (ALSFRS-R) เทีียบกับค่า base-

line น้้อยกว่่ากลุ่่�ม placebo อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ18 

(คะแนน ALSFRS-R เป็็นคะแนนที่่�ได้้จากการประเมิิน

กิิจวััตรประจำำ�วัน หรืือ activity of daily living; ADL 

12 หััวข้้อ เช่่น การพููด การเดิิน การกลืืน การเขีียน โดย

แต่่ละหััวข้้อมีีคะแนน 0-4 คะแนน 0 หมายถึึง ไม่่สามารถ

ทำำ�ได้้ คะแนน 4 หมายถึึงทำำ�ได้้ปกติิ คะแนนเต็็มเท่่ากัับ 

48 คะแนน คะแนนสููงหมายถึึงทำำ�กิจวััตรประจำำ�วันได้้

มากกว่่าคะแนนต่ำำ��)12

การศึึกษา systematic review และ meta-ana– 

lysis จาก 5 การศึึกษาแบบ randomized controlled 

พบว่า มีีการลดลงของคะแนน ALSFRS-R เทีียบกับค่า  

baseline ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาฉีีด edaravone น้้อยกว่่า

กลุ่่�มควบคุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ (95% CI=0.33-2.34; p- 

value=0.009) อีีกทั้้�งยาฉีีด edaravone จะเพิ่่�มสมรรถ–

ภาพการทำำ�งานของแขนจากการทดสอบ grip strength 

(95% CI=0.03-0.49; p-value=0.03) และมีี modified  

norris scale score เพิ่่�มขึ้้�น3 (95% CI=1.18-4.43; p- 

value=0.0007)3 (ซึ่่�งเป็็นมาตรประมาณค่่าคะแนนที่่�ใช้้ใน

ผู้้�ป่่วย ALS โดยแบ่่งเป็็น 2 ส่่วนคืือ limb norris score ที่่�วััด

การทำำ�งานของแขนขา และ norris bulbar score ที่่�วััด

การทำำ�งานของศีีรษะและคอ20) เมื่่�อเทีียบกับกลุ่่�มควบ– 

คุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ3

การวิิเคราะห์์ของ Brooks BR พบว่่า กลุ่่�มที่่�ได้้

ยาฉีีด edaravone จะมีีค่่ามััธยฐานเวลาการรอดชีีวิิต 

ยาวนานกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ยาฉีีด 6 เดืือน คืือ 29.5 เดืือน 

(95% CI=25.4-35.9) และ 23.5 เดืือน (95% CI=20.0-

28.0) ตามลำำ�ดับ รวมไปถึึงความเสี่่�ยงในการเสีียชีีวิิตของ

กลุ่่�มที่่�ได้้ยาฉีีด ต่ำำ��ว่าร้้อยละ 27 เมื่่�อเทีียบกับกลุ่่�มที่่�ไม่่

ได้้ยาฉีีดอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (HR=0.73; 95% CI= 

0.59-0.91; p-value=0.005)7

การศึึกษา systematic review และ meta-ana–

lysis เปรีียบเทีียบผู้้�ป่่วยกลุ่่�มที่่�ใช้้ edaravone และกลุ่่�ม

ที่่�ไม่่ได้้ใช้้ จำำ�นวน 5 การศึึกษา (n= 1,485) พบว่า eda-

ravone เพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิต (survival rate) ที่่� 18 

เดืือน (RR=1.13, 95% CI=1.02-1.24; p-value=0.02) 

24 เดืือน (RR=1.22, 95% CI=1.06-1.41; p-value= 

0.007) และ 30 เดืือน (RR=1.17, 95% CI=1.01-1.34; 

p-value=0.03) นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าความผิิดปกติิของ

กล้้ามเน้ื้�อและกระดููก (musculoskeletal) น้้อยกว่่าอย่่าง 

มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (RR=0.84, 95% CI=0.74-0.95; 

p-value=0.005)21

ข้้อบ่่งใช้้

การรัักษาโรคกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง (amyotrophic 

lateral sclerosis; ALS)

ขนาดยา

กรณีียาฉีีด 60 mg บริหารทางหลอดเลืือดดำำ� (IV 

infusion) ภายใน 60 นาทีี วัันละ 1 ครั้้�ง1

กรณีียาแขวนตะกอนชนิดรัับประทาน 105 mg (5 
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mL) รัับประทานหรืือให้้ทางสายยาง วัันละ 1 ครั้้�ง ตอน

เช้้าหลัังตื่่�นนอน ขณะท้้องว่่าง โดยบริหารยาติิดต่่อกััน 14 

วััน หยุุด 14 วััน1

หลัังจากได้้รับยาฉีีด สามารถเปลี่่�ยนเป็็นยารัับ–

ประทานในขนาดและความถี่่�ในการให้้ยาเดีียวกััน2

ขนาดยาในกลุ่่�มประชากรพิิเศษ

หญิิงตั้้�งครรภ์์และให้้นมบุุตร

ผลการศึึกษาในสััตว์ทดลองที่่�ตั้้�งครรภ์์ พบว่าเพิ่่�ม

อััตราการเสีียชีีวิิต ลดการเจริิญเติิบโต ชะลอการพััฒนา–

การระบบอวััยวะเพศ18 แต่่ไม่่มีีข้้อมููลว่่า edaravone ทำำ� 

ให้้เกิิดความเสี่่�ยงในการพััฒนาตััวอ่่อนของทารกในครรภ์์

ในผู้้�ป่่วยตั้้�งครรภ์์1 นอกจากนี้้�มีีข้้อมููลว่่าพบ edaravone 

ในน้ำำ��นมและไม่่มีีข้้อมููลเรื่่�องผลต่่อทารกและการผลิต

น้ำำ��นม2

ผู้้�สูงอายุุและเด็็ก

ไม่่มีีความแตกต่่างในเรื่่�องความปลอดภััยและ

ประสิิทธิิผลระหว่่างผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อยกว่่า 65 ปีี และผู้้�สููง–

อายุุ แต่่พบว่าผู้้�สููงอายุุจะมีีความไวต่่อ edaravone มาก– 

กว่่าผู้้�ป่่วยที่่�อายุุน้้อยกว่่า 65 ปีี ทั้้�งนี้้�ไม่่มีีข้้อมููลในผู้้�ป่่วยที่่�

อายุุต่ำำ��กว่่า 18 ปีี1

ผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่อง

การปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสื่่�อมของไต

ยัังไม่่มีีการแนะนำำ�1 ทั้้�งนี้้�จากการศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความ

เสื่่�อมของไตระดัับไม่่รุุนแรง (eGFR 60-89 mL/min/1.73 

m2) และระดัับปานกลาง (eGFR 30-59 mL/min/1.73 

m2) ที่่�ได้้รับยาฉีีดในขนาดครึ่่�งหนึ่่�งของขนาดปกติิ คืือ 30 

mg edaravone พบว่า C
max

 และ AUC
0-inf

 เท่่ากัับ 1.15 

เท่่า และ 1.2 เท่่าในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสื่่�อมของไตระดัับไม่่

รุุนแรง และเท่่ากัับ 1.25 เท่่า และ 1.29 เท่่าในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ความเสื่่�อมของไตระดัับปานกลางเมื่่�อเทีียบกับผู้้�ป่่วยที่่�ไต

ปกติิ โดยยัังไม่่มีีการศึึกษาผลทางเภสััชจลนศาสตร์ของยา

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสื่่�อมของไตระดัับรุนแรง (eGFR < 30 

mL/min/1.73 m2)18 นอกจากนี้้�พบข้้อมููลเพิ่่�มเติิมจาก

การศึึกษาของ Tetsuka S ระบุุว่่าสามารถใช้้ cystatin C  

เป็็นตััวบ่่งชี้้�การทำำ�งานของไตของผู้้�ป่่วยโรค ALS แทนการ 

ใช้้ระดัับ serum creatinine เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยมัักมีีมวล

กล้้ามเน้ื้�อลดลง22 และจากการศึึกษาของ Kakimoto A 

แบบ retrospective ของผู้้�ป่่วยโรคกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง 

ALS ที่่�ได้้รับยา edaravone มากกว่่า 10 cycles ไม่่

พบความแตกต่่างของอััตราการแปรผัันเฉลี่่�ย (average 

variation rate) ของ eGFR-CysC ระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้รับยา 

edaravone และกลุ่่�มควบคุม23

ผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่อง

จากการศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสื่่�อมของตัับ

ระดัับไม่่รุุนแรง (Child-Pugh score = 5-6) ระดัับปาน

กลาง (Child-Pugh score = 7-9) และระดัับรุนแรง 

(Child-Pugh score = 10-14) ที่่�ได้้รับยาฉีีดในขนาดครึ่่�ง

หนึ่่�งของขนาดปกติิ คืือ 30 mg edaravone พบว่า C
max

 

และ AUC
0-inf 

เท่่ากัับ 1.2 เท่่า และ 1.07 เท่่าในผู้้�ป่่วย 

ที่่�มีีความเสื่่�อมของตัับระดัับไม่่รุุนแรง เท่่ากัับ 1.24 เท่่า 

และ 1.14 เท่่าในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสื่่�อมของตัับระดัับปาน

กลาง เท่่ากัับ 1.2 เท่่า และ 1.19 เท่่าในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความ

เสื่่�อมของตัับระดัับรุนแรงเมื่่�อเทีียบกับผู้้�ป่่วยที่่�ตัับปกติิ 

การเปลี่่�ยนแปลงเกิิดขึ้้�นอย่่างไม่่มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ และ

ไม่่มีีความจำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสื่่�อม

ของตัับ18 โดยมีีข้้อมููลสนับสนุนจากการศึึกษาแบบ multi-

center, open-label, single dose ในผู้้�ป่่วยโรค ALS ที่่�มีี

ความเสื่่�อมของตัับระดัับไม่่รุุนแรง ปานกลาง และรุุนแรงที่่�

ได้้รับยาฉีีด edaravone เทีียบกับผู้้�ป่่วยที่่�ตัับปกติิ ไม่่พบ 

ความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คัญของเภสััชจลนศาสตร์ทั้้�ง

ในผู้้�ป่่วยชาวญี่่�ปุ่่�นและคนผิิวขาว และไม่่มีีความจำำ�เป็็น

ต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสื่่�อมของตัับ24

การบริิหารยา

กรณีีให้้ทางหลอดเลืือดดำำ� วัันละ 1 ครั้้�ง โดยมีี

อััตราการให้้ยาประมาณ 1 mg หรืือ 3.33 mL ต่่อนาทีี 

ต่่อเนื่่�องภายใน 60 นาทีี โดยมีีข้้อแนะนำำ�ว่าไม่่ควรผสมยา

อื่่�นในถุุงยาฉีีดหรืือผสมกัับยาอื่่�น ๆ1

กรณีีรัับประทานหรืือให้้ทางสายยาง วัันละ 1 ครั้้�ง 

ตอนเช้้าหลัังตื่่�นนอน ขณะท้้องว่่าง ไม่่ควรรัับประทาน

อาหารหลัังจากรัับประทานยา 1 ชั่่�วโมง ยกเว้้นน้ำำ��เปล่่า

โดยมีีรายละเอีียดของการบริหารตามประเภทของอาหาร
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ดัังตารางที่่� 1 มีีข้้อมููลว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาฉีีดสามารถปรัับ

เป็็นยาแขวนตะกอนชนิดรัับประทานได้้โดยไม่่ต้้องปรัับ

เปลี่่�ยนความถี่่�ของการบริหารยาเนื่่�องจากบริหารวัันละ

ครั้้�งเหมืือนกััน18

คำำ�เตืือนและข้้อควรระวัังในการใช้้ยา

ควรระวัังในผู้้� ป่่วยที่่� มีีประวััติิภาวะภููมิไวเกิิน 

(hypersensitivity) ต่่อ edaravone หรืือส่่วนประกอบ

อื่่�น ๆ  และเนื่่�องจาก edaravone รููปแบบยาแขวนตะกอน

ชนิดรัับประทาน มีี sodium bisulfite จึึงต้้องเฝ้้าระวัังใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิแพ้้ sulfite1

อาการไม่่พึึงประสงค์์

อาการที่่�พบทั่่�วไป ได้้แก่่ ปฏิิกิิริิยาภููมิไวเกิิน เช่่น 

ผื่่�นนููน แดง ผื่่�นแพ้้ยาแบบ erythema multiforme 

ลมพิิษ ความดัันโลหิิตลดลง หายใจลำำ�บาก อาการที่่�พบ

ได้้บ่่อย ร้้อยละ 10 ได้้แก่่ รอยช้ำำ�� จ้ำำ�� การเดิินผิิดปกติิ 

ปวดศีีรษะ ผิิวหนัังอัักเสบ ผื่่�นแพ้้อักเสบแบบ eczema 

สำำ�หรัับผู้้�ดููแล หากผู้้�ป่่วยมีีผื่่�นผิิวหนัังนููนแดงบริเวณหน้้า 

ลิ้้�น ริิมฝีีปากบวม หน้้ามืืด หายใจลำำ�บาก มีีเสีียงหวีีด กลืืน

ลำำ�บาก มึึนงง คััน หรืือหืืดเฉีียบพลัน ให้้หยุุดยาและรีีบ

พาไปที่่�ห้้องฉุุกเฉิิน1 สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิแพ้้ sulfite 

อาจเกิิดปฏิิกิิริิยาแพ้้ sulfite คืือ อาการภููมิแพ้้รุนแรง

เฉีียบพลัน ถึึงแก่่ชีีวิิตหรืืออาการหอบ หายใจลำำ�บาก ซึ่่�ง

พบในผู้้�ป่่วยโรคหืืดมากกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีโรคหืืด18

มีีข้้อมููลจากการศึึกษาของ Witzel S ว่่าพบการติิด

เช้ื้�อบริเวณฉีีดยา25 โดยมีีข้้อมููลจากการศึึกษาของ Genge 

A พบว่าจะเริ่่�มมีีอาการของการติิดเช้ื้�อตั้้�งแต่่ 3 วัันถึึง 1 ปีี  

จากข้้อมููลความปลอดภััยหลัังจำำ�หน่่ายสู่่�ท้้องตลาด 3 ปีี 

ในช่่วงปีี พ.ศ. 2563 พบว่า มีีรายงานอาการบริเวณฉีีดยา 

95 ครั้้�ง พบการติิดเช้ื้�อ 34 ครั้้�ง ซึ่่�งได้้รับการแก้้ไข 12 ครั้้�ง  

เป็็นเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรง 22 ครั้้�ง และไม่่พบ 

การติิดเช้ื้�อ 61 ครั้้�ง ซึ่่�งได้้รับการแก้้ไข 25 ครั้้�ง เป็็นเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรง 1 ครั้้�งคืือ catheter-site 

thrombosis 26

จากการศึึกษาด้้านความปลอดภััยโดยการติิดตาม

ผลข้้างเคีียงหลัังการรัักษาของ Genge A ระบุุว่่าข้้อมููล

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ edaravone 

รููปแบบยารัับประทานเป็็นไปแนวทางเดีียวกัับรููปแบบยา

ฉีีด โดยมีีเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ระหว่่างการรัักษาที่่�พบ

บ่่อยที่่� 48 สััปดาห์์ คืือ ล้้ม กล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง และท้้อง–

ผููก เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ระหว่่างการรัักษาที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กัับ edaravone ได้้แก่่ เหนื่่�อยล้้า เวีียนศีีรษะ ปวดศีีรษะ

และท้้องผููก และไม่่พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรง

ระหว่่างการรัักษาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ edaravone 27

ความเป็็นพิิษของยา

การก่่อให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์�และการเป็็นสารก่่อ

ตารางที่่� 1 การบริหาร edaravone รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิดรัับประทานตามประเภทของอาหาร  

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 18)

ประเภทของอาหาร เวลาอดอาหาร ก่่อนและหลัังบริิหารยา

high-fat meal  

(800-1,000 calories, ไขมัันร้้อยละ 50)

8 ชั่่�วโมงก่่อนบริหารยา และ 1 ชั่่�วโมงหลัังบริหารยา

low-fat meal  

(400-500 calories, ไขมัันร้้อยละ 25)

4 ชั่่�วโมงก่่อนบริหารยา และ 1 ชั่่�วโมงหลัังบริหารยา

อาหารเสริม (250 calories) 2 ชั่่�วโมงก่่อนบริหารยา และ 1 ชั่่�วโมงหลัังบริหารยา
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สมลักษณ์ หิรัญญโชค

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 441 

มะเร็็งของ edaravone พบว่ามีีข้้อมููลจากการศึึกษาใน

สััตว์ทดลอง (in vivo) และการศึึกษาในหลอดทดลอง (in 

vitro) ว่่าไม่่ก่่อให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์� อีีกทั้้�งไม่่มีีข้้อมููลการ

ประเมิินการเป็็นสารก่่อมะเร็็ง (carcinogenic poten-

tial)1 โดยข้้อมููลการศึึกษาการก่่อมะเร็็งในหนููที่่�ได้้รับยา

รัับประทาน edaravone ขนาด 0, 100, 150 หรืือ 350 

mg/kg ที่่� 26 สััปดาห์์ รวมไปถึึงการศึึกษาในหนููเพศผู้้�ที่่�

ได้้รับยารัับประทานขนาด 0, 50, 100 หรืือ 200 mg/kg 

และหนููเพศเมีียที่่�ได้้รับยารัับประทานขนาด 0, 50, 100 

หรืือ 250 mg/kg ที่่� 2 ปีี ไม่่พบว่าเน้ื้�องอกเพิ่่�มขึ้้�น ส่่วน

ความเป็็นพิิษต่่อสััตว์ทดลองมีีข้้อมููลจากการศึึกษาในสุุนััข

ที่่�ได้้รับยารัับประทาน edaravone ขนาด 0, 10, 30, 

100 หรืือ 300 mg/kg/day ที่่� 39 สััปดาห์์ พบความเป็็น

พิิษต่่อระบบประสาท คืือเกิิดช่่องว่่างที่่�เน้ื้�อสมองสีีขาว

ของไขสัันหลััง การฝ่่อของใยประสาทของเส้้นประสาท

ไซอาติิก (sciatic nerve) ที่่�ขนาด 100 และ 300 mg/

kg/day ทำำ�ให้้เกิิดการเดิินผิิดปกติิ การตอบสนองต่่อการ

ประเมิินการหดตััวของกล้้ามเน้ื้�อ quadriceps femoris 

(patellar reflex) หายไป และไม่่สามารถลุกขึ้้�นได้้ มีี

ข้้อมููลว่่า Cmax และ AUC ที่่�ขนาด 30 mg/kg/day ซึ่่�ง

ไม่่พบความเป็็นพิิษต่่อระบบประสาท มีีค่่าเป็็น 2 เท่่าของ 

Cmax และ AUC ที่่�ขนาด 105 mg ของ edaravone รููป

แบบยาแขวนตะกอนชนิดรัับประทานที่่�เป็็นขนาดแนะนำำ�

ให้้ใช้้ในมนุุษย์์

นอกจากนี้้�มีีการศีีกษาเกี่่�ยวกัับการเจริิญพัันธุ์์�ใน

หนููเพศผู้้�และเมีียก่่อนการผสมพัันธุ์์� ในช่่วงการผสมพัันธุ์์� 

และหนููเพศเมีียช่่วงตั้้�งครรภ์์วัันที่่� 7 ได้้รับยาฉีีด edara-

vone ขนาด 0, 3, 20 หรืือ 200 mg/kg พบว่ายาไม่่มีี

ผลต่่อการเจริิญพัันธุ์์� อย่่างไรก็็ตาม พบการหยุุดชะงัักของ

วงรอบการเป็็นสััดและพฤติิกรรมการผสมพัันธุ์์�ในขนาด

สููงสุุด แต่่ไม่่พบผลกระทบกับระบบสืืบพัันธุ์์�ในขนาดต่ำำ�� 

ทั้้�งนี้้�การศีีกษาเกี่่�ยวกัับการเจริิญพัันธุ์์�ของยารัับประทาน 

edaravone ยัังไม่่มีีข้้อมููล18

ข้้อห้้ามในการใช้้ยา

แม้้ว่าไม่่มีีข้้อห้้ามในการใช้้ยา แต่่เนื่่�องจาก edara-

vone รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิดรัับประทานประกอบ

ด้้วย sodium bisulfite จึึงต้้องเฝ้้าระวัังในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ประวััติิแพ้้ sulfite1

การติิดตามการใช้้ยา

ข้้อมููลความปลอดภััยของยาฉีีด edaravone 

หลัังจำำ�หน่่ายสู่่�ท้้องตลาด 3 ปีี ในช่่วงปีี พ.ศ. 2563 พบ 

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรงที่่�นำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิต มีี

อัันตรายถึึงชีีวิิต การเข้้ารัักษาตััวในโรงพยาบาล ภาวะ

ทุุพพลภาพ และอื่่�น ๆ จาก 3,152 รายงาน พบว่่ามีี

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ทั้้�งหมด 6,235 ครั้้�ง โดยเป็็น

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรงเท่่ากัับ 1,583 ครั้้�ง ที่่�พบ

บ่่อยได้้แก่่ การเสีียชีีวิิต ยารัักษาไม่่ได้้ผล disease pro-

gression การล้้ม อาการอ่่อนแรง (asthenia) ความ

เหนื่่�อยล้้า (fatigue) กล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง (muscular 

weakness) การเดิินผิิดปกติิ (gait disturbance) หายใจ

ลำำ�บาก (dypnea)26 และมีีข้้อมููลจากการศึึกษาและเฝ้้า

ระวัังติิดตามการใช้้ยาฉีีด edaravone หลัังจากยาออก

วางจำำ�หน่่ายในท้้องตลาดแล้้ว (post marketing surveil-

lance; PMS) SUNRISE Japan (surveillance of using 

a novel free radical scavenger, edaravone, to 

investigate the survival effect for ALS patients in  

Japan) พบว่า่ข้้อมููลอาการไม่พึ่ึงประสงค์์จากยาที่่�พบบ่อ่ย  

กรณีีจำำ�แนกตามอวััยวะ คืือ ความผิิดปกติิของตัับและ

น้ำำ��ดี ร้้อยละ 4.5 ความผิิดปกติิของทางเดิินอาหาร ร้้อยละ  

1.3 ความผิิดปกติิทางผิิวหนััง ทางไต ร้้อยละ 1 ส่่วนกรณีี 

จำำ�แนกตามอาการคืือการทำำ�งานของตัับผิดปกติิที่่�พบ

บ่่อยเท่่ากัับร้้อยละ 4.4 และที่่�รุุนแรงเท่่ากัับร้้อยละ 0.8 

อุุบััติิการณ์์ของอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ 

ความเสื่่�อมของตัับร้้อยละ 6 ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� (throm-

bocytopenia)/ภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� (granulocyto-

penia) ร้้อยละ 1.3 ความเสื่่�อมของไตร้้อยละ 1 ภาวะ

กล้้ามเน้ื้�อสลาย (rhabdomyolysis)/ความผิิดปกติิของ

ปอดร้้อยละ 0.1 และไม่่พบรายงานการแพ้้รุนแรง (ana-

phylaxis) ภาวะช็็อก และภาวะลิ่่�มเลืือดแพร่กระจายใน

หลอดเลืือด (disseminated intravascular coagula-
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tion; DIC) โดยที่่�ไม่่มีีข้้อกัังวลด้้านความปลอดภััยเพิ่่�มขึ้้�น

จากข้้อมููลเดิิม8

การเตรีียมยาก่่อนบริิหาร

กรณีียาฉีีดจะบรรจุุใน polypropylene ที่่�มีีการ 

ห่่อหุ้้�มชั้้�นนอกที่่�มีีตััวดููดซัับออกซิิเจนและตััวชี้้�วััดออกซิิ– 

เจนที่่�แสดงระดัับของออกซิิเจนที่่�เหมาะสมคืือสีีชมพูู หาก

ขณะเปิิดบรรจุุภััณฑ์์พบว่่าตััวชี้้�วััดออกซิิเจนเป็็นสีีฟ้้าหรืือ

ม่่วง หมายถึึงระดัับของออกซิิเจนเกิินระดัับที่่�ยอมรัับได้้ 

ไม่่ควรใช้้ยาฉีีดนั้้�น

กรณีียาแขวนตะกอนชนิดรัับประทาน 1 กล่่อง มีี  

oral syringe 5 mL และ bottle adapter ก่่อนเปิิดขวด 

ยา ให้้คว่ำำ��ขวดแล้้วเขย่่าขึ้้�นลงอย่่างน้้อย 30 วิินาทีีจน

แน่่ใจว่่าผงยากระจายตััวทั่่�วทั้้�งขวด ในการเปิิดใช้้ครั้้�งแรก 

ต้้องกด bottle adapter ด้้านที่่�เป็็นยางลงบนขวดยาให้้

แน่่นแล้้วใช้้ syringe เพื่่�อดููดยาออกจากขวด18

การเก็็บรัักษายาและความคงตััวของยา

กรณีียาฉีีด เก็็บที่่�อุุณหภููมิไม่่เกิิน 25 องศาเซลเซีียส 

ป้้องกัันจากแสง ควรใช้้ยาให้้หมดภายใน 24 ชั่่�วโมง หลััง

จากการเปิิดบรรจุุภััณฑ์์ ซึ่่�งตััวชี้้�วััดออกซิิเจนอาจเปลี่่�ยน

เป็็นสีีฟ้้าหรืือสีีม่่วงได้้18

กรณีียาแขวนตะกอนชนิดรัับประทาน เก็็บที่่�อุุณห– 

ภููมิ 2-8 องศาเซลเซีียส ป้้องกัันจากแสง ห้้ามแช่่แข็็ง ยา

มีีอายุุ 15 วัันหลัังจากเปิิดใช้้18

สรุุป

Edaravone เป็็นยาในกลุ่่�มสารกำำ�จัดอนุุมููลอิิสระ ที่่�

ช่่วยชะลอความเสื่่�อมของของเซลล์์ประสาทสั่่�งการในผู้้�–

ป่่วยโรค ALS โดยเฉพาะในการดำำ�เนิินระยะแรกของโรค2  

รวมทั้้�งยายัังมีีข้้อมููลความปลอดภััยสููง พบอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ที่่�รุุนแรงน้้อย ซึ่่�งข้้อดีีเหล่่านี้้�ทำำ�ให้้ edaravone 

แตกต่่างจาก riluzole ที่่�มีีใช้้อยู่่�ในปััจจุุบััน สำำ�หรัับประ–

เทศไทย edaravone ได้้รับการขึ้้�นทะเบีียนโดยสำำ�นักงาน

คณะกรรมการอาหารและยาแล้้วในรููปแบบยาฉีีดเข้้าทาง

หลอดเลืือดดำำ�28 แต่่ในรููปแบบยาแขวนตะกอนชนิดรัับ–

ประทานยัังไม่่ได้้รับการขึ้้�นทะเบีียน ซึ่่�งหากได้้รับการขึ้้�น

ทะเบีียนแล้้วก็็จะช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยได้้รับยาสะดวกมากยิ่่�งขึ้้�น 

ช่่วยเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยโรคกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง 

ALS ให้้ดีขึ้้�นได้้ อย่่างไรก็็ตาม edaravone ยัังจำำ�เป็็นต้้อง

มีีการศึึกษาความปลอดภััยในการใช้้ระยะยาว การศึึกษา

ในจำำ�นวนผู้้�ป่่วยที่่�มากขึ้้�น การศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยในระยะ

กลางจนถึึงระยะท้้ายของโรค2 เพิ่่�มเติิมเนื่่�องจากข้้อมููล

ความปลอดภััยการใช้้ยายัังมีีจำำ�กัด นอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วยควร

ทราบข้้อมููลเรื่่�องราคาและประสิิทธิิภาพของ edaravone 
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

ท่านสามารถเข้าไปทำ�แบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่เว็บไซต์

ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบประกอบวิชาชีพ 

และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจำ�รหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทาง

เภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้้�นให้้เข้้าไปในหััวข้้อ “บทความวิิชาการ” และเลืือกชื่่�อสถาบัันหลัักเป็็น “สมาคมเภสััชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรืือพิิมพ์์ชื่่�อเรื่่�องบทความในช่่องคำำ�ค้้นหา

เมื่่�อพบบทความที่่�ท่่านต้้องการ ให้้เข้้าไปในรายละเอีียดของบทความ ซึ่่�งท่่านจะพบปุ่่�ม “เริ่่�มทำำ�แบบทดสอบ” ที่่�

ส่่วนล่่างของหน้้าเว็็บไซต์ ให้้กดปุ่่�มดัังกล่่าวเพื่่�อเข้้าสู่่�การทำำ�แบบทดสอบต่อไป 

ท่านจะต้องตอบคำ�ถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง 

ได้ทันที หากตอบคำ�ถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาทำ�แบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่าจะผ่าน 

เกณฑ์ 
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Psoralen-UVA กัับการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน

Overview of Psoralen-UVA in Psoriasis Treatment
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บทคัดย่อ Abstract
การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินท่ี่�มีีความรุุนแรงปานกลาง

ถึึงรุุนแรงมากด้้วยสารซอราเลนร่่วมกับการฉายรัังสีี

อััลตราไวโอเลตเอ (psoralen-UVA; PUVA) จััดเป็็นการ

รัักษาท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพ มีีความปลอดภัย เหมาะสำำ�หรับ 

ผู้้�ป่่วยท่ี่�ต้้องการประสิิทธิิภาพการรัักษามากกว่า topical 

therapy และต้้องการหลีกเลี่่�ยง systemic medication  

ทั้้�งนี้้� PUVA มีีข้้อบ่่งใช้้กรณีีผู้้�ป่่วยไม่่ตอบสนองต่่อการรััก–

ษาด้้วย narrow band-UVB การออกฤทธิ์์�ของ PUVA มีี 

4 กลไก คืือ 1) เปลี่่�ยนแปลงระดัับ cytokines 2) เหนี่่�ยว–

นำำ�ให้้เกิิดการตายของเซลล์์แบบ apoptosis 3) ส่่งเสริิม

กระบวนการกดภููมิิคุ้้�มกัน 4) กลไกเพ่ิ่�มเติิมอื่�น ๆ PUVA 

มีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ระยะยาวด้้าน photocarcinoge– 

nesis ท่ี่�มัักเกิิดจาก psoralen ใน PUVA รููปแบบรัับประ–

ทาน ดัังนั้้�น รููปแบบยาใช้้ภายนอกจึึงเป็็นทางเลืือกในการ

รัักษาท่ี่�ดีีเพราะอาการไม่่พึึงประสงค์์น้้อยกว่า และเหมาะ 

กัับการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินเฉพาะท่ี่� การเตรียมตำำ�รับสาร– 

ละลาย psoralen ท่ี่�มีีคุุณภาพจึึงเป็็นส่ิ่�งสำำ�คัญเน่ื่�องจาก

ส่่งผลต่่อประสิิทธิิภาพในการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน เพ่ื่�อให้้

อาการของโรคสงบ และเพ่ิ่�มคุณภาพชีีวิิตโดยรวมของผู้้�–

ป่่วยให้้ดำำ�รงชีีวิิตประจำำ�วันได้้อย่่างปกติิ

รับบทความ: 27 สิงหาคม 2566	 แก้ไข: 25 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 27 ธันวาคม 2566

The treatment of moderate to severe 

psoriasis by psoralen in combination with ultra-

violet A irradiation (PUVA) was considered to 

be effective and safe. It is suitable for patients 

who need more effective treatment than topi-

cal therapy and avoidance of systemic medica-

tion. PUVA is indicated in patients who do not 

respond to narrow band-UVB. There are four 

mechanisms of action of PUVA: 1) alteration 

of cytokine profile 2) induction of apoptosis 3) 

promotion of immunosuppression 4) other addi-

tional mechanisms. PUVA has long-term adverse 

events in photocarcinogenesis, most likely due 

to oral  psoralen in PUVA. The topical dosage 

form is therefore a good alternative as it has 

fewer side effects and is suitable for the treat-

ment of localized psoriasis. Preparing a qual-

ity psoralen solution for patients is important 

because it affects the effectiveness of the treat-

ment and in order to alleviate the symptoms of 

the disease and increase the overall quality of 

life for the patients to have normal daily living.
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Psoralen-UVA กัับการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน

ธัชสินี กาญจนอลงกรณ์

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 447 

บทนำำ�

โรคสะเก็็ดเงิิน (psoriasis) เป็็นโรคแพ้้ภููมิตััว–

เองเร้ื้�อรัังที่่� เกิิดขึ้้�นซ้ำำ��  ๆ  พบประมาณร้้อยละ 2 ของ

ประชากรทั่่�วโลก1 ผู้้�ป่่วยที่่�แสดงอาการตั้้�งแต่่อายุุน้้อย

มัักมีีประวััติิคนในครอบครัวเป็็นโรคสะเก็็ดเงิิน และจะมีี

ความรุุนแรงของโรคมากกว่่าในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการตอนอายุุ

มาก สาเหตุุการเกิิดยัังไม่่ทราบแน่่ชััดอาจเกิิดจากหลาย

ปััจจััยร่่วมกััน ได้้แก่่ พัันธุุกรรม ระบบภููมิคุ้้�มกััน และ

การกระตุ้้�นจากภายนอก โรคสะเก็็ดเงิินมีีหลายประเภท 

ประเภทผื่่�นหนาเฉพาะที่่� (chronic plaque type pso-

riasis หรืือ ﻿psoriasis vulgaris) พบบ่่อยที่่�สุุดประมาณ

ร้้อยละ 80-90 ของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด2 มีีอาการแสดง คืือ

ผิิวหนัังอัักเสบผื่่�นแดงหนา (﻿pink plaques) ปกคลุมด้้วย

ขุุยสะเก็็ดสีีเงิิน (﻿silvery scale) มีีขอบเขตชัดเจน มัักเกิิด

บริเวณผิิวหนัังส่่วนต่่าง ๆ ของร่่างกาย เช่่น หนัังศีีรษะ 

ข้้อศอก หััวเข่่า ฝ่่ามืือ ฝ่่าเท้้า และบริเวณที่่�มีีการเสีียดสีี 

นอกจากโรคสะเก็็ดเงิินจะมีีอาการแสดงทางผิิวหนัังแล้้ว 

ยัังพบอาการอัักเสบของระบบภายใน เช่่น กลุ่่�มอาการ 

เมแทบอลิิซึึม เบาหวาน ไขมัันสููง โรคเส้้นเลืือดหััวใจอุุด–

ตััน และอาจมีีอาการข้้ออัักเสบผิดรููปร่่วมด้้วย ซึ่่�งจาก

อาการแสดงดัังกล่่าวสามารถจำำ�แนกประเภทของสะ–

เก็็ดเงิินอีีกหลายรููปแบบ ได้้แก่่ guttate psoriasis, pus-

tular psoriasis, erythrodermic psoriasis, inverse 

หรืือ flexural psoriasis, psoriasis nails, psoriasis 

arthritis, geographic tongue หรืือ benign migra-

tory glossitis และ scalp psoriasis2,3

พยาธิิกำำ�เนิิดโรคสะเก็็ดเงิิน

พยาธิิกำำ�เนิิดเชื่่�อว่่ามีีสิ่่�งกระตุ้้�น เช่่น การติิดเช้ื้�อ 

ความเครียด การบาดเจ็็บ และอื่่�น ๆ ที่่�ยัังไม่่ทราบแน่่ชััด 

มากระตุ้้�นเซลล์์ระบบภููมิคุ้้�มกัันของร่่างกาย (innate 

immune cells เช่ ่น plasmacytoid, dendritic 

cells, natural killer cells, keratinocytes) เกิิดการ

หลั่่�ง cytokines (interferon α, tumor necrosis fac-

tor α, interleukin-1 β, interleukin-6) ไปกระตุ้้�น 

myeloid dendritic cells และเซลล์์นี้้�จะไปกระตุ้้�น 

naive T cells ใน lymph nodes ให้้เกิิดการ diffe–

rentiate กลายเป็็นเซลล์์ T helper type 17 (Th17) / 

T cytotoxic type 17 (Tc17) และ T helper type 1 

(Th1) / T cytotoxic type 1 (Tc1) ที่่�ผิิวหนัังโดยอาศััย 

IL-12 และ IL-23 ตามลำำ�ดับ จากนั้้�น Th17/Tc17 และ 

Th1/Tc1 ที่่�ผิิวหนัังจะหลั่่�ง IL-17A, IL-17F, IL-22 และ 

IFN–γ, TNF-α ตามลำำ�ดับ มากระตุ้้�นเซลล์์ keratino-

cyte ให้้มีการแบ่่งตััวมากขึ้้�นจนเกิิดเป็็นผื่่�นแดงหนา

ดัังอาการแสดงของโรค และเซลล์์ keratinocyte ที่่�ถููก

กระตุ้้�นนี้้�เองจะหลั่่�ง cytokine และ chemokine ต่่าง ๆ   

ออกมาส่่งผลให้้เกิิดการกระตุ้้�นดัังกล่่าวเป็็นวงจรซํ้้�า ๆ 

ต่่อไป2

คำำ�สำำ�คัญ: โรคสะเก็็ดเงิิน; สารซอราเลน; PUVA; 8-me–

thoxypsoralen

Keyword: psoriasis; PUVA; psoralen; 8-methoxy-

psoralen
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายพยาธิิสภาพและแนวทางการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินตามระดัับความรุุนแรงได้้

2.	 อธิิบายปฏิิกิิริิยาและกลไกการออกฤทธิ์์�ของ psoralen ในการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน

3.	 ประยุุกต์์ใช้้ข้้อมููลที่่�เกี่่�ยวข้้องในการตั้้�งตำำ�รับสารละลาย 0.75% 8-methoxypsoralen
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แนวทางการรัักษาและประเมิินโรคสะเก็็ดเงิินตามระดัับ

ความรุนแรง

ตามแนวทางการรัักษาของสถาบัันโรคผิวหนััง กรม

การแพทย์์ กระทรวงสาธารณสุุข ตััวชี้้�วััดในการประเมิิน

ความรุุนแรงของโรค แบ่่งออกเป็็นด้้านความรุุนแรงของผื่่�น 

และด้้านคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย มีีรายละเอีียดดัังต่่อไปนี้้�

1.	 Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 

มีีความเฉพาะเจาะจงมากในการระบุุขอบเขตหรืือความ

รุุนแรงของโรค3 เป็็นการประเมิินจากความแดง (erythe-

ma) ความนููน (induration) และขุุย (scale) ของผื่่�นใน

ร่่างกาย ได้้ค่าความรุุนแรงออกมาเป็็นตััวเลข โดยมีีค่่า

ระหว่่าง 0 (ไม่่มีีผื่่�น) ถึึง 72 (ผื่่�นรุุนแรงมากที่่�สุุด) แนะนำำ�

ให้้ประเมิินทั้้�งก่่อนเริ่่�ม ระหว่่าง และเมื่่�อสิ้้�นสุุดการรัักษา2

2.	 Body Surface Area (BSA) เป็็นการประเมิิน

ด้้านความรุุนแรงของผื่่�นโดยดููพื้�นที่่�ของผิิวหนัังที่่�มีีผื่่�น วััด

โดยใช้้ 1 ฝ่่ามืือถึึงข้้อ proximal interpharyngeal joint 

เทีียบเท่่ากัับ 1% ของพ้ื้�นที่่�ผิิวหนัังทั่่�วร่่างกาย

3.	 Dermatology Life Quality Index (DLQI) 

เป็็นการประเมิินว่่าโรคสะเก็็ดเงิินมีีผลกระทบต่่อคุุณภาพ

ชีีวิิตโดยรวมของผู้้�ป่่วยหรืือไม่่ มีีทั้้�งหมด 10 ข้้อ แต่่ละ

ข้้อมีีคะแนน 0-3 DLQI และมีีคะแนนรวม 30 คะแนน 

ตััวอย่่างหััวข้้อในการประเมิิน ได้้แก่่ อาการ ความรู้้�สึึก 

กิิจวััตรประจำำ�วัน งานอดิิเรก การเข้้าสัังคม และความ

สััมพัันธ์์กัับผู้้�อื่่�น2

การพิิจารณาการรัักษาที่่�เหมาะสมตามระดัับ

ความรุนแรงของโรคสะเก็็ดเงิินมีีรายละเอีียดดัังต่่อไปนี้้�

1.	 Mild severity ผู้้�ป่่วยได้้คะแนน PASI ≤ 10, 

BSA ≤ 10%, DLQI ≤ 10 การรัักษาที่่�เหมาะสม คืือ กลุ่่�ม

ยาทาเฉพาะที่่� หรืือ การฉายแสงเฉพาะที่่� (targeted 

phototherapy)

2.	 Moderate to severe severity ผู้้�ป่่วยได้้

คะแนน PASI > 10, BSA > 10%, DLQI > 10 รวมทั้้�ง

ในบางกรณีีที่่�ผื่่�นสะเก็็ดเงิินขนาดเล็็ก ๆ ถึึงแม้้ผื่่�นจะน้้อย

กว่่า 10% BSA แต่่อยู่่�บริเวณเฉพาะที่่�ซึ่่�งสามารถสังเกต

เห็็นได้้ง่าย เช่่น ที่่�ใบหน้้าและหนัังศีีรษะ ฝ่่ามืือ ฝ่่าเท้้า 

เล็็บมืือ เล็็บเท้้า อวััยวะเพศ และไม่่ตอบสนองต่่อ topical 

treatment ส่่งผลกระทบต่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยอย่่าง

มาก ก็็จััดอยู่่�ในกลุ่่�มที่่�มีีความรุุนแรงปานกลางถึึงมาก การ

รัักษาที่่�เหมาะสม คืือการฉายแสง (phototherapy) หรืือ 

ยากลุ่่�ม systemic treatment ดัังรููปที่่� 1 แสดงแนวทาง

FAEs = fumaric acid esters			   MTX = methotrexate

PUVA = psoralen plus ultraviolet A		  UVA = ultraviolet A

UVB = ultraviolet B

รููปที่่� 1 แนวทางการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินตามระดัับความรุุนแรงของโรค (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 2)
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การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินตามระดัับความรุุนแรงของโรค

ทั้้�งนี้้�อาการอื่่�น เช่่น ข้้ออัักเสบ เล็็บผิดปกติิ ภาวะ 

co-morbidity disease อื่่�น ๆ และปััจจััยกระตุ้้�นที่่�ทำำ�ให้้

ผื่่�นเห่่อในผู้้�ป่่วยแต่่ละรายล้้วนเกี่่�ยวข้้องในการประเมิิน

ความรุุนแรงของโรคเช่่นกััน2

วิิธีีการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน

การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินปััจจุุบัันตามแนวทางการ

รัักษาของสถาบัันโรคผิวหนััง มีีรายละเอีียดดัังนี้้�2

1.	 การรัักษาแบบเฉพาะที่่� (topical therapy) 

เช่่น ยาทาสเตีียรอยด์์ ยาทากลุ่่�มวิิตามิินดีี ยาทากลุ่่�มนํ้้�า–

มัันดิิน และยาทา dithranol (anthralin)

2.	 การฉายแสงอััลตร้้าไวโอเลต (phototherapy)  

เช่่น ﻿narrow band-UVB (﻿NB-UVB) และ ﻿psoralen-

UVA (﻿PUVA)

3.	 การรัักษาด้้วยยารัับประทาน (conventional 

oral systemic therapy) เช่่น methotrexate, reti-

noid และ cyclosporine

4.	 การรัักษาด้้วยยาฉีีดชีีวโมเลกุุล (biological 

therapy) เช่่น etanercept, infliximab และ usteki-

numab

ปััจจุุบัันยัังไม่่มีีวิิธีีรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินให้้หายขาด2 

ผู้้�ป่่วยจำำ�นวนมากควบคุมโรคด้้วย topical therapy แต่่

อาจไม่่เพีียงพอหากความรุุนแรงของโรคมากขึ้้�น photo–

therapy จััดเป็็นการรัักษาที่่�มีีประสิิทธิิภาพ และมีีความ

ปลอดภััย3,4 ดัังแสดงในตารางที่่� 1 เปรีียบเทีียบประสิิทธิิ–

ภาพ conventional systemic therapy, photothe–

rapy และ biological therapy ในการรัักษาโรคสะเก็็ด–

ตารางที่่� 1 เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพของยารัับประทานมาตรฐาน การฉายแสงอััลตร้้าไวโอเลต ยาฉีีดชีีวโมเลกุุล

ในการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินที่่�มีีความรุุนแรงปานกลางถึึงรุุนแรงมาก (โดยเทีียบจากร้้อยละของผู้้�ป่่วยที่่� 

achieved PASI-75)2

Treatment Recommending dose
Efficacy

(% achieving PASI-75)

Phototherapy

NB-UVB 3 ครั้้�ง ต่่อ สััปดาห์์ (6 - 12 weeks) 70

PUVA 3 - 4 ครั้้�ง ต่่อ สััปดาห์์ (6 - 10 weeks) 80

Systemic medications

Acitretin 25 mg/day 30

Methotrexate* 10 - 20 mg/week 60

Cyclosporin 3 - 5 mg/kg/day 70

Biologic

Etanercept 50 mg/week SC 30

Ustekinumab 45 mg SC at weeks 0, 4, then q 12 weeks 70

Infliximab 5 mg/kg IV at weeks 0, 2, 6; then q 8 weeks 80

Adalimumab 40 mg/week or every other week 80
* Methotrexate มีีบางการศึึกษารายงานว่่า ในกรณีี severe psoriasis มีีประสิิทธิิภาพ 26%

NB-UVB = narrow band-UVB	 PUVA = psoralen-UVA	 SC = subcutaneous	 IV = intravenous
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เงิินที่่�มีีความรุุนแรงปานกลางถึึงรุุนแรงมาก2 จากแนวทาง

การรัักษา British Journal of Dermatology มีีการ

ศึึกษา randomized controlled trial (RCT) เปรีียบ

เทีียบ PUVA และ conventional systemic therapy 

กัับยาหลอก พบว่า PUVA น่่าจะมีีประสิิทธิิภาพคล้้ายการ

รัับประทานยาในช่่วงการรัักษาระยะสั้้�นจึึงควรพิิจารณา

เลืือก PUVA ก่่อนยารัับประทานในผู้้�ป่่วย chronic 

plaque psoriasis ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ NB-UVB เพื่่�อหลีีก

เลี่่�ยงอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยารัับประทาน5 ตััวอย่่าง

เช่่น การกดภููมิคุ้้�มกัันอื่่�นที่่�ไม่่เกี่่�ยวข้้อง3 ในผู้้�ป่่วยบางราย

ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ phototherapy หรืือยารัับประทาน

อย่่างเดีียว อาจพิิจารณา phototherapy ร่่วมกัับยารัับ–

ประทานในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถรักษาด้้วย biological 

therapy ได้้2

แนวทางการดููแลรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินด้้วย biolo–

gical therapy ไม่่ได้้ระบุุชััดเจนว่่าควรรัักษาด้้วย PUVA 

ก่่อน บางแนวทางระบุุว่่าสามารถเริ่่�มยาฉีีดชีีวโมเลกุุลใน

กรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีข้้อห้้ามใช้้ phototherapy หรืือยารัับประ–

ทานเนื่่�องจากความเป็็นพิิษของยา แต่่ไม่่ได้้ระบุุว่่า PUVA 

รวมอยู่่�ใน phototherapy หรืือไม่่ ทั้้�งนี้้�ข้้อมููลเปรีียบเทีียบ 

ประสิิทธิิภาพและความเสี่่�ยงของทั้้�ง PUVA และ biologi-

cal therapy จะเป็็นตััวกำำ�หนดว่่าควรเริ่่�มรัักษาด้้วยวิิธีีใด

ก่่อน ในปััจจุุบัันข้้อมููลจาก British National Formulary 

ระบุุว่่าให้้พิจารณา PUVA ในการรัักษา chronic plaque 

psoriasis ก่่อนเริ่่�มยาฉีีดชีีวโมเลกุุล5 เนื่่�องจากเป็็นยาที่่�

มีีราคาแพง มีีผลข้้างเคีียงในระยะยาวและในปััจจุุบัันยััง

ไม่่มีีข้้อมููลเกี่่�ยวกัับระยะเวลาการให้้ยาว่่าควรให้้ไปนาน

เท่่าใด2

ในด้้าน cost-effectiveness การรัักษาด้้วย pho– 

totherapy ถููกจััดเป็็นทางเลืือกแรกสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�ต้้อง–

การประสิิทธิิภาพการรัักษามากกว่่า topical therapy 

และต้้องการหลีีกเลี่่�ยง systemic medication2,3 ดัังรููป

ที่่� 2

การฉายรัังสีีอััลตราไวโอเลตบีแบบช่วงคลื่่�นแคบ 

(narrow band-UVB; NB-UVB) และการใช้้สาร psora– 

len ร่่วมกัับการฉายรัังสีีอััลตราไวโอเลตเอ (psoralen- 

UVA; PUVA) คืือ phototherapy ที่่�ถููกใช้้อย่่างแพร่หลาย

ในการรัักษาโรคผิวหนััง เนื่่�องจากประสิิทธิิภาพการรัักษา

ดีี ปลอดภััย ผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อการรัักษาและประหยััด

ค่่าใช้้จ่าย4 จากแนวทางการรัักษาของสถาบัันโรคผิวหนััง 

BB-UVB = broad band ultraviolet B		  NB-UVB = narrow band ultraviolet B

PUVA = psoralen plus ultraviolet A		  UVB = ultraviolet B

รููปที่่� 2 การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินที่่�มีีความรุุนแรงปานกลางถึึงรุุนแรงมาก (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 2)
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มีีข้้อบ่่งใช้้ของ phototherapy ในการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน  

ดัังต่่อไปนี้้�2

-	 Plaque type

-	Guttate type

-	 Localized psoriasis (BSA ≤ 10%) แต่่ไม่่ตอบ– 

สนองต่่อการรัักษาด้้วยยาทาเฉพาะที่่� เช่่น lo–

calized palmoplantar, scalp psoriasis

-	 ผู้้�ป่่วยสะดวกมาฉายแสงที่่�โรงพยาบาลต่่อเนื่่�อง

เป็็นประจำำ�

-	 ไม่่มีีตุ่่�มหนองขณะที่่�จะรัักษาด้้วยการฉายแสง

-	 ไม่่มีีข้้อห้้ามในการฉายแสง เช่่น มะเร็็งผิิวหนััง

NB-UVB และ PUVA ถููกจััดเป็็นข้้อบ่่งใช้้หลัักใน

การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน และโรคอื่่�น ๆ  ได้้แก่่ atopic der-

matitis, vitiligo และ cutaneous T-cell lymphoma 

(CTCL) โดยส่่วนใหญ่่มัักเริ่่�มการรัักษาด้้วย NB-UVB เป็็น

ทางเลืือกแรก4 เนื่่�องจากพบว่่า PUVA มีีอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์มากกว่่า NB-UVB โดยเฉพาะความเสี่่�ยงด้้าน

มะเร็็งผิิวหนัังในผู้้�ป่่วยเด็็กที่่�ต้้องเข้้ารัับการรัักษาต่่อใน

ช่่วงชีีวิิตที่่�เหลืือ และอีีกทั้้�งผู้้�ป่่วยอาจไม่่สะดวกที่่�ต้้องเข้้า

รัับการรัักษาในสถานพยาบาลเพื่่�อทำำ�การบริหาร pso-

ralen ทั้้�งแบบรับประทานหรืือใช้้ภายนอก ดัังนั้้�น PUVA 

จึึงไม่่ใช่่ phototherapy ทางเลืือกแรกทั้้�งในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่

และเด็็ก ควรพิิจารณาเริ่่�มการรัักษาเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�เคย

ได้้รับ NB-UVB แต่่ประสิิทธิิภาพการรัักษายัังไม่่เพีียงพอ5

แต่่กระนั้้�น PUVA ถููกจััดเป็็นการรัักษาทางเลืือก 

แรกสำำ�หรัับบางข้้อบ่่งใช้้ เช่่น mycosis fungoides ที่่�

พััฒนาเกิิน patch stage โรคสะเก็็ดเงิินชนิดตุ่่�มหนอง 

(pustular psoriasis) โรคตุ่่�มน้ำำ��ใส (pompholyx) ผื่่�น

ผิิวหนัังอัักเสบบริเวณมืือและเท้้า และ pityriasis rubra 

pilaris5 PUVA จััดเป็็น skin-targeted immunosup-

pressive treatment ที่่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ค่่อนข้้างต่่าง 

จาก UVB หรืือการฉายรัังสีี UVA เพีียงอย่่างเดีียว และ

สามารถเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดปฏิิกิิริิยาผื่่�นแดงได้้นานกว่่า 

สููงสุุดที่่�ประมาณ 96 ชั่่�วโมงหลัังการฉายรัังสีีบนผิิวที่่�ถููก

กระตุ้้�นด้้วย psoralen ในขณะที่่�การฉายรัังสีี UVB เกิิด

ผื่่�นแดงสููงสุุดได้้เพีียง 12–24 ชั่่�วโมงเท่่านั้้�น4

การใช้้ PUVA

PUVA therapy คืือการใช้้ psoralen หรืือสารไว–

แสงที่่�เมื่่�อทำำ�ปฏิิกิิริิยากัับรังสีี UVA จะเกิิดประโยชน์สำำ�คัญ

ในการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน และอาการอัักเสบของผิิวหนััง

รููปแบบอื่่�น โดยรัังสีี UVA ที่่�ใช้้จะมีีช่่วงความยาวคลื่่�น

เท่่ากัับ 320 - 400 นาโนเมตร สามารถซึมเข้้าสู่่�ชั้้�นผิิวหนััง

ได้้ลึกกว่่ารัังสีี UVB ออกฤทธิ์์�ต่่อเซลล์์ keratinocytes 

และเซลล์์หลายชนิด ได้้แก่่ mast cells, granulocytes, 

dendritic cells, T lymphocytes, fibroblasts และ 

endothelial cells ในขณะที่่�รัังสีี UVB มีีความยาวคลื่่�น

ที่่�สั้้�นกว่่า คืือเท่่ากัับ 280 – 320 นาโนเมตร ทะลุุผ่่านชั้้�น

หนัังกำำ�พร้้าได้้น้้อยกว่่า ผลจากการฉายรัังสีีจึึงจำำ�กัดอยู่่�ที่่� 

keratinocytes และ dendritic cells ในชั้้�นหนัังกำำ�พร้้า

เท่่านั้้�น3

ปฏิิกิิริิยาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับกลไกการออกฤทธิ์์�ของ psora–

len

Psoralen ออกฤทธิ์์�ในเซลล์์ที่่�มีีการแบ่่งตััวหรืือ

เซลล์์ที่่�ถููกกระตุ้้�นมากกว่่าเซลล์์ในระยะพััก โดยเฉพาะ 

T cell ที่่�เกี่่�ยวกัับโรคทางระบบภููมิคุ้้ �มกััน ตััวอย่่าง

เช่่น psoriasis, lichen planus และ graft-versus- 

host disease6 ทั้้�งนี้้� psoralen กระตุ้้�นให้้เกิิดภาวะผิิว–

หนัังไวต่่อแสงแดด (photosensitization) โดยมีีปฏิิกิิริิยา

ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับกลไกการออกฤทธิ์์� ดัังต่่อไปนี้้�7

1.	 Photoaddition reactions7: Anoxic reac-

tion6: psoralen เคลื่่�อนที่่�เข้้าสู่่�ภายในนิิวเคลียส โดยมีี

เป้้าหมายในการออกฤทธิ์์� คืือกรดนิิวคลีอิิก8 และแทรกอยู่่�

ระหว่่างคู่่�เบสของเกลีียวคู่่� DNA (DNA double helix)7 

ในโมเลกุุลที่่�สภาวะปกติิ (ground state) อิิเล็็กตรอน

กระจายตััวอยู่่�รอบนิวเคลียสภายในอะตอม8 เมื่่�อผิิวสััม–

ผััสกับรังสีี UVA ทำำ�ให้้ psoralens ถููกกระตุ้้�นด้้วยแสง 

(photoactivated)9 และสามารถดููดซัับ photon แล้้ว

เข้้าสู่่�ส ภาวะถููกกระตุ้้�น (singlet excited state) คืือ

อิิเล็็กตรอนจะเคลื่่�อนที่่�จากสภาวะปกติิไปสู่่�สภาวะที่่�มีี

พลังงานสููงขึ้้�น และคงอยู่่�ที่่�สภาวะดัังกล่่าวในระยะนาโน

วิินาทีีจากนั้้�นจึึงกลัับสู่่�สภาวะปกติิ ส่่งผลให้้ psoralen 
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เชื่่�อมพัันธะ covalent กัับเบสไพริมิิดีีนบนสาย DNA ของ

เซลล์์เป้้าหมายเกิิดเป็็น photo-adduct ที่่�สามารถดููดซัับ 

UVA photon และเชื่่�อมพัันธะกัับคู่่�เบสไพริมิิดีีนบนสาย 

complementary DNA (cDNA) เกิิดเป็็น DNA-pso-

ralen crosslink ที่่�เป็็นพิิษต่่อเซลล์์8 ซึ่่�งเป็็นการป้้องกััน 

DNA replication ได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ3 เป็็นผลลััพธ์

สำำ�คัญในการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน8

ตััวอย่่างการเกิิด photoaddition reactions

เมื่่�อ ﻿psoralen ถููกกระตุ้้�นด้้วยแสง psoralen 

จะทำำ�ปฏิิกิิริิยาจัับกับ thymine bases ดัังรููปที่่� 3 โดย

วงแหวนไซโคลบิิวเทน (photoadduct/monoadduct)9, 

[2 + 2]-cycloadducts หรืือ [2 + 2]-type photocon-

jugation เกิิดจากการสร้้างพัันธะคู่่�ระหว่่าง 3 ,4-pyrone 

และ/หรืือ 4’,5’-furan ของ psoralen เชื่่�อมกัับพัันธะคู่่�

ของคาร์์บอนตำำ�แหน่่งที่่� 5 และ 6 ของเบส pyrimidine7 

โดย monoadduct นี้้�สามารถดููดซัับ UVA photon อื่่�น

ได้้7 และเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิด adduct มากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ9 เกิิด

ความเสีียหายต่่อ DNA ในรููปแบบ interstrand cross-

links ซึ่่�งเป็็นพิิษต่่อเซลล์์มากที่่�สุุด monoadducts และ 

cross-links นี้้�สามารถขัดขวางกระบวนการอ่่านข้้อมููล

ของ DNA นำำ�ไปสู่่�การตายของเซลล์์ทั้้�งแบบ necrosis 

และ apoptosis7 ยัับยั้้�งการเพิ่่�มจำำ�นวนของเซลล์์ผิิวหนััง

ชั้้�นนอก6 และส่่งผลบรรเทาอาการของโรคได้้11

PUVA สามารถเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดการตายแบบ 

apoptosis ของเซลล์์ Langerhans, activated T-lym-

phocytes, neutrophils, macrophages, NK (natu–

ral killer) cells, fibroblasts, endothelial cells และ  

mast cells ซึ่่�งเป็็นผลลััพธ์ที่่�มีีประโยชน์สำำ�หรัับโรคผิว–

หนัังมากที่่�สุุด7

Psoralens ละลายได้้ดีใน body fluids ดัังนั้้�นจึึง

สามารถเกิิด photoadduct กัับโมเลกุุลอื่่�น ๆ นอกจาก 

DNA ตััวอย่่างเช่่น RNA, protein และ polyunsatu-

rated fatty acids โดยส่่วนใหญ่่พบว่า ﻿8-methoxy-

psoralen (﻿8-MOP) สามารถจับกับ protein ได้้ดีกว่่า 

8-Methoxypsoralen (8-MOP)	 R
3
= OCH

3

5-Methoxypsoralen (5-MOP)	 R
2
= OCH

3

4,5’,8-Trimethylpsoralen (TMP)	 R
1
= R

3
= R

5
= CH

3

4’-Aminomethyl-4,5’,8-trimethylpsoralen (AMT)	 R
1
= R

3
= R

5
= CH

3
, R

4
= CH

3
NH

2

รููปที่่� 3 Photoaddition reactions: psoralen แทรกอยู่่�ระหว่่างคู่่�เบสของสาย DNA เมื่่�อเกิิดการดููดซัับ  

UVA photon จะเกิิดการเชื่่�อมพัันธะกัับ thymine base ได้้เป็็น 3, 4 และ/หรืือ 4’, 5’ monoadduct  

ที่่�สามารถดููดซัับ UVA photon และเกิิดการเชื่่�อมพัันธะอีีกครั้้�งกลายเป็็น interstrand crosslink  

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 9, 17 และ 18)
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nucleic acids หรืือ lipids ซึ่่�ง photoadducts เหล่่านี้้�

ส่่งผลหยุุดการทำำ�งานของระบบเมแทบอลิิซึึม และการส่่ง

สััญญาณต่่าง ๆ ทำำ�ให้้เกิิดความเป็็นพิิษต่่อแสงในวงกว้้าง  

อีีกทั้้�ง furocoumarines มีีความสามารถในการจัับโปร–

ตีีนและเลนส์์ตาจึึงอาจทำำ�ให้้เกิิดต้้อกระจกในการรัักษา

ระยะยาวได้้7

2.	 Photodynamic reactions7: Oxygen 

dependent reaction6: การถููกกระตุ้้�นด้้วยแสงของ 

psoralen ในสภาวะที่่�มีีออกซิิเจนทำำ�ให้้เกิิด reactive 

oxygen species (ROS) รวมถึึง singlet oxygen และ 

superoxide radical anion ซึ่่�งเป็็น oxidizing agent ที่่�

แรงกว่่า oxygen7

Psoralens สามารถกระตุ้้�นทั้้�ง photodynamic 

type 1 (คืือการผลิต superoxide, hydrogen per-

oxide และ hydroxyl radical (HO•) โดยการถ่่ายโอน

อิิเล็็กตรอน) และ photodynamic type 2 (คืือการผลิต 

singlet oxygen (1O
2
) โดยการถ่่ายโอนพลังงาน) ซึ่่�ง ROS 

ที่่�ไม่่เสถียรเหล่่านี้้�จะทำำ�ปฏิิกิิริิยากัับโมเลกุุลอื่่�น ๆ ทำำ�ให้้

เกิิดความเสีียหายต่่อเซลล์์ต่่าง ๆ รวมถึึงเกิิด lipid pero–

xidation การแตกของ DNA และการเกิิด DNA-protein 

cross-links ซึ่่�งการต่่อต้้านความเสีียหายจากปฏิิกิิริิยา

ออกซิิเดชััน/ความเครียดที่่�เกิิดขึ้้�นนี้้� ต้้องอาศััยสารต้้าน

อนุุมููลอิิสระ (antioxidative defense systems) รวมทั้้�ง

สารกำำ�จัดอนุุมููลอิิสระตามธรรมชาติิ (เช่่น tocopherol 

และ vitamin A) และเอนไซม์ต่่าง ๆ (เช่่น superoxide 

dismutase, glutathione peroxidase และ catalase)7

กลไกการออกฤทธิ์์�ของ PUVA ในการรัักษาโรคสะเก็็ด–

เงิิน

PUVA และ NB-UVB ทำำ�ให้้เกิิดกระบวนการ 

apoptosis ของ T cell และเกิิดการเปลี่่�ยนแปลงของ 

cytokines ที่่�กระตุ้้�น T helper cell (Th) บริเวณผื่่�น

สะเก็็ดเงิินทำำ�ให้้ Th1 และ Th17 มีีปริิมาณลดลงและ 

Th2 มีีปริิมาณเพิ่่�มขึ้้�น2 โดยการออกฤทธิ์์�ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

การรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินมีี 4 กลไก ดัังต่่อไปนี้้�10

1.	 ส่่งผลต่่อการเปลี่่�ยนแปลง cytokine ที่่�เกี่่�ยว

ของกัับพยาธิิสภาพของโรค

2.	 เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดการตายของเซลล์์แบบ apo–

ptosis

3.	 ส่่งเสริมกระบวนการกดภููมิคุ้้�มกััน

4.	 กลไกเพิ่่�มเติิมอื่่�น ๆ

การเปลี่่�ยนแปลงของ cytokine

T helper cells (Th) ตอบสนองผ่่านระบบภููมิ–

คุ้้�มกัันโดยแยกความต่่างออกเป็็นกลุ่่�มย่่อยส่่งผลต่่อการ

เปลี่่�ยนรููปแบบการแสดงออกของ cytokines โดยใน

ร่่างกายมนุุษย์์ประกอบด้้วย Th จำำ�นวน 3 กลุ่่�มย่่อย คืือ 

Th1, Th2 และ Th17 โรคสะเก็็ดเงิินเกิิดจากกระบวนการ

อัักเสบที่่�ถููกกระตุ้้�นผ่่านกลุ่่�มย่่อย Th1/Th17 ส่่งผลต่่อ

การแสดงออกของ cytokines มากเกิินจนไปกระตุ้้�นการ

เพิ่่�มจำำ�นวนของเซลล์์ผิิวหนััง (keratinocyte hyperpro-

liferation) และกระบวนการอัักเสบ ดัังรููปที่่� 4 พบว่า 

Th1/Th17 cytokines มีีปริิมาณที่่�สููงขึ้้�นและ Th2 cyto-

kines มีีปริิมาณลดลงบริเวณรอยโรคสะเก็็ดเงิินเมื่่�อเทีียบ

กัับผิวหนัังปกติิ PUVA มีีผลปรัับเปลี่่�ยนรููปแบบ cyto-

kines ส่่งผลเพิ่่�มการทำำ�งานของ counter-regulatory 

Th2 และลดการทำำ�งานของ Th1/Th17 ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

กระบวนการอัักเสบ10

การลดลงของ Th1/Th17 inflammatory cyto-

kines โดยเฉพาะ IFN-γ (interferon gamma), IL-12 

และ IL-23 ทั้้�งในชั้้�นหนัังกำำ�พร้้าและหนัังแท้้มีผลต่่อการ

ลดกระบวนการอัักเสบในผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิิน 15 ราย ที่่�

ได้้รับการบำำ�บััดโดย PUVA จำำ�นวน 20 ครั้้�ง และพบหลััก– 

ฐานว่่า PUVA สามารถลดการทำำ�งานของ IL-23/Th17 

และส่่งผลลดการแสดงออกของ IFN-γ ได้้ถึง 10 เท่่า หลััง

จากได้้รับการฉายแสงจำำ�นวน 8 ครั้้�ง ซึ่่�งการศึึกษาส่่วน

ใหญ่่เกิิดการเปลี่่�ยนแปลง cytokine เฉพาะในรอยโรค

สะเก็็ดเงิิน มีีเพีียง 2 การศึึกษาที่่�ส่่งผลกระทบต่อการปรัับ

ลดลงของ Th1/Th17 cytokine ทั่่�วร่่างกาย ในการศึึกษา

แบบควบคุมในผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 34 รายที่่�ได้้รับการรัักษา

ด้้วย PUVA หรืือ NB-UVB เมื่่�อสิ้้�นสุุดการรัักษาสััปดาห์์ที่่� 

3 พบว่า TNF-α และ IL-23 ในพลาสมามีีปริิมาณลดลง

อย่่างมีีนััยสำำ�คัญ ร่่วมกัับการลดลงของ IL-22 และ IL-17 
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ใน serum เมื่่�อเสร็จสิ้้�นการรัักษาในสััปดาห์์ที่่� 6 อีีกทั้้�งยััง

พบการลดลงของ CD4+, CD25+, T cells และ TNF-α 

ใน serum ของผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 12 ราย หลัังการรัักษาด้้วย 

PUVA เป็็นเวลา 1 เดืือนเทีียบกับก่อนการรัักษา10

การเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดการตายแบบ apoptosis

การตายแบบ apoptosis เป็็นรููปแบบการตายของ

เซลล์์ที่่�ถููกโปรแกรมไว้้อย่่างเป็็นระบบ มีีสาเหตุุจากสิ่่�งเร้้า

ภายนอก ได้้แก่่ ภาวะขาดออกซิิเจน การติิดเช้ื้�อ ความ

ร้้อน และการได้้รับรังสีีบางชนิด ปััจจััยดัังกล่่าวสามารถ 

กระตุ้้�นกระบวนการตายโดยก่่อให้้เกิิดการบาดเจ็็บบริ–

เวณเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ ทำำ�ลายอวััยวะภายใน และกระตุ้้�นการ

ทำำ�งานของยีีน tumor suppressor ทำำ�ให้้โครงสร้้างเซลล์์ 

มีีสััณฐานวิิทยาเปลี่่�ยนไป คืือ เซลล์์มีีลัักษณะหดตััว เกิิด

การบวมของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ และ DNA แตกออกเป็็นท่่อน 

การตายของเซลล์์แบบ apoptosis นี้้�เป็็นกระบวนการ

สำำ�คัญที่่�ส่่งผลต่่อประสิิทธิิภาพการรัักษาของ photo-

therapy ในการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน10

การตายของเซลล์์แบบ apoptosis นี้้�เกิิดขึ้้�นใน

เซลล์์ผิิวหลายประเภท ผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 30 ราย หลัังรัักษา

ด้้วย PUVA ในสััปดาห์์ที่่� 6 พบว่ามีีการตายของ kerati–

nocytes จำำ�นวนมากขึ้้�น และพบการแสดงออกอย่่างมีี

นััยสำำ�คัญของ epidermal p53 ซึ่่�งเป็็น tumor suppres-

sor protein บริเวณผิิวหนัังปกติิของผู้้�ป่่วยสะเก็็ดเงิิน 5 

รายที่่�ได้้รับการฉายรัังสีี NB-UVB10 T cells และ kera-

tinocytes อาจเป็็นเซลล์์เป้้าหมายในการเกิิด apopto-

sis ยืืนยัันได้้จากการศึึกษาที่่�แสดงร้้อยละการกระจายตััว

ของเซลล์์ทั้้�ง 2 ชนิด ที่่�ถููกเหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิด apoptosis 

จากการฉายรัังสีี UVB มีีค่่าใกล้้เคีียงกัับสัดส่่วนสััมพััทธ์์

ของเซลล์์ดัังกล่่าวในชั้้�นหนัังกำำ�พร้้า10 พบการหายไปของ 

Langerhans cells (LCs) ในชั้้�นหนัังกำำ�พร้้าหลัังการฉาย 

UVB ซึ่่�งอาจเกิิดจากการเคลื่่�อนที่่�ของ LC จากชั้้�นผิิวหนััง

ไปยัังต่่อมน้ำำ��เหลืืองใต้้ผิวหนััง โดยการตายของเซลล์์มีี

IL = interleukin	 TNF = tumor necrosis factor	       IFN-γ = interferon gamma

รููปที่่� 4 Antigen-presenting cells (dendritic และ macrophage cells) กระตุ้้�น T helper cell (Th)  

ให้้กลายเป็็น Th1 และ Th17 ปลดปล่่อยไซโตไคน์ Th1 และ Th17 ที่่�ส่่งเสริมกระบวนการอัักเสบและการเกิิด  

hyperplasia ของผิิวหนัังชั้้�นนอก phototherapy ส่่งผลลดการทำำ�งานของ  Th1/Th17 pro-inflammatory  

และเพิ่่�มการทำำ�งานของ counter-regulatory Th2 pathway ดัังแสดงเป็็นลููกศรสีีแดงในภาพ 

นำำ�ไปสู่่�การปรัับปรุุงทางคลินิิก (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 10)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค. 2566:446-460

Psoralen-UVA กัับการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิิน

ธัชสินี กาญจนอลงกรณ์

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 455 

บทบาทเพีียงเล็็กน้้อยเท่่านั้้�น 10

กลไกการกระตุ้้�น apoptosis จากรัังสีี UV ยััง

เหนี่่�ยวนำำ�ตัวรัับ TNF (tumor necrosis factor), IL-1 

และ EGF (epidermal growth factor) ให้้เกาะกลุ่่�ม

กัันบริเวณผิิวเซลล์์ร่่วมกัับกระตุ้้�น CD95 ทำำ�ให้้เกิิดการ

ตายแบบ programmed cell death อีีกทั้้�งยัังสร้้างสาร

อนุุมููลอิิสระมาทำำ�ลายเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ mitochondria เยื่่�อ

หุ้้�มนิิวเคลียส และสาย DNA นอกจากนี้้� UVB สามารถ

กระตุ้้�นการตายของ T cells โดยไปเพิ่่�มการแสดงออกของ 

Fas-ligand บนผิิว keratinocytes จากนั้้�นแทรกไปจัับ

กัับ T cell ในชั้้�นหนัังกำำ�พร้้าและกระตุ้้�นการตายในที่่�สุุด  

จากการสรุปหลัักฐานการศึึกษาบ่่งชี้้� ว่่าการฉายรัังสีี

เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิดการตายของเซลล์์มากมายที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กัับโรคสะเก็็ดเงิิน ได้้แก่่ epidermal T cells, dermal 

T cells, keratinocytes และ Langerhans cells ที่่�มีี

ปริิมาณน้้อยลงเช่่นกััน10

การส่่งเสริิมกระบวนการกดภููมิคุ้้�มกัน

นอกจากบทบาทการกระตุ้้�นการตายของเซลล์์ 

และการควบคุม Th1/Th17 inflammatory pathways 

ยัังมีีผลจากการกดภููมิคุ้้�มกัันของรัังสีี UV โดยเหนี่่�ยวนำำ�

การกดภููมิคุ้้�มกัันผ่่าน LC ที่่�บริเวณผิิวหนัังชั้้�นนอก ผู้้�ป่่วย

ที่่�ได้้รับ NB-UVB จำำ�นวน 5 ราย พบว่า LC มีีจำำ�นวนลดลง

ในเน้ื้�อเยื่่�อผิิวหนัังชั้้�นนอกที่่�ไม่่มีีรอยโรคสะเก็็ดเงิินซึ่่�งใน

ทำำ�นองเดีียวกััน พบความหนาแน่่นที่่�ลดลงของ LC ในคน

สุุขภาพดีที่่�สััมผััสรังสีี UV แสงอาทิิตย์์เทีียม ทั้้�งรัังสีี UVA 

เพีียงอย่่างเดีียว หรืือ UVA + UVB ได้้รับการยืืนยัันจาก

นัักวิิจััยถึึงการลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คัญของ LC ในผิิวหนััง

ชั้้�นนอกและเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญในต่่อมน้ำำ��เหลืืองของ

หนููทดลองที่่�ถููกฉายรัังสีีจำำ�ลองจากดวงอาทิิตย์์ การศึึกษา

ในหลอดทดลองแสดงให้้เห็็นว่่าการฉายรัังสีี UVB ขนาด

ต่ำำ��ในผิิวหนัังคนสุุขภาพดีีส่่งผลลดการแสดงออกของการ

ส่่งสััญญาณ B7 co-stimulatory signals จาก dendritic  

cell ที่่�โดยปกติิจะจัับกับ CD28 และ CTLA-4 บน T 

lymphocytes10

Phototherapy นอกจากกระตุ้้�นให้้ LC เคลื่่�อนตััว

ออกจากผิิวหนัังและกดภููมิคุ้้�มกัันของ LC แล้้ว ยัังมีีส่่วน

เกี่่�ยวข้้องกัับภููมิคุ้้�มกัันอื่่�น ๆ จากงานวิิจััยในผิิวหนัังสััตว์์

ทดลองที่่�ถููกฉายรัังสีี UVB และ PUVA พบว่าสามารถลด

การแตกออกของ mast cell และการปลดปล่่อย his-

tamine ตามลำำ�ดับ ด้้านการลดผื่่�นแดงและอาการคัันใน 

โรคสะเก็็ดเงิินพบการศึึกษาที่่�รายงานหลัักฐานด้้านความ

ไวต่่อการสััมผััสที่่�ลดลงของผิิวหนัังที่่�ถููกฉายรัังสีี UVB ใน

สััตว์ทดลอง ในขณะที่่�บางการศึึกษารายงานว่่ารัังสีี UV 

ส่่งผลต่่อการสะสมของกรด cis-urocanic ในผิิวหนัังชั้้�น

นอกโดยพบว่่ารัังสีี UV เป็็นตััวกลางในการกดการแพ้้ 

นอกจากนี้้�ยัังพบการเพิ่่�มจำำ�นวนเซลล์์ FOXP3+ ซึ่่�งจััด

เป็็น regulatory T cells ยัับยั้้�งการกระตุ้้�นระบบภููมิคุ้้�ม– 

กัันในผู้้�ป่่วยสะเก็็ดเงิินที่่�ฉายแสงแดดธรรมชาติิ10

กลไกอ่ื่�น ๆ

สมมติิฐานเพิ่่�มเติิมของ phototherapy คืือการ

หยุุดวงจรชีีวิิตของเซลล์์ (cell cycle arrest) จากการ

ตรวจชิ้้�นเน้ื้�อบริเวณแผลสะเก็็ดเงิินพบ p53 โปรตีีนต้้าน

วััฏจัักรเซลล์์ที่่�มีีระดัับต่ำำ��ลง และ cyclin D1 โปรตีีน

โปรโมเตอร์์วััฏจัักรเซลล์์มีีระดัับสููงขึ้้�น ซึ่่�ง p53 และ 

cyclin D1 สามารถกลัับสู่่�ภาวะปกติิได้้หลัังจากผู้้�ป่่วยได้้

รัับการบำำ�บััดด้้วย NB-UVB หรืือ PUVA นอกจากนี้้�บริเวณ

รอยโรคสะเก็็ดเงิินพบการเพิ่่�มจำำ�นวนและการทำำ�งานของ

ตััวรัับ double-stranded RNA (dsRNA) แต่่ photo-

therapy สามารถยัับยั้้�งการทำำ�งานของ dsRNA บริเวณ

ดัังกล่่าวได้้และคาดว่่ามีีบทบาทใน innate immune 

system10

ช่่องทางในการบริิหารยา

Psoralen มีีการบริหารยาทั้้�งรููปแบบใช้้ภายนอก

และรัับประทาน ในสหรััฐอเมริิกา 8-methoxypsoralen 

(8-MOP) เป็็นชนิดเดีียวที่่�สามารถจำำ�หน่่ายในรููปแบบยา

รัับประทาน ขณะที่่�ยุุโรปเลืือกใช้้เป็็น 5-methoxypso–

ralen (5-MOP) เนื่่�องจากมีีแนวโน้้มเกิิด phototoxicity 

น้้อยกว่่า และเลืือกใช้้ trimethylpsoralen (TMP) ในรููป

แบบใช้้ภายนอก (bath PUVA)3

Oral PUVA หรืือการรัับประทาน psoralen ร่่วม 

กัับการฉายรัังสีี UVA เหมาะสำำ�หรัับการฉายแสงทั้้�งตััว 
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ขนาดรัับประทาน (Meladinine® 10 mg/capsule) คืือ 

0.5–0.6 mg/kg (maximum 70 mg); รัับประทาน 1–2 

ชั่่�วโมงก่่อนการฉายแสง UVA, 2–3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ และ

หลัังฉายแสงผู้้�ป่่วยต้้องใส่่แว่่นตากัันแดด สวมเส้ื้�อแขนยาว 

และกางเกงขายาวเป็็นเวลา 24 ชั่่�วโมง2 oral PUVA มีี

ประสิิทธิิภาพชัดเจนในการรัักษาสะเก็็ดเงิินแต่่ก็็พบ

อาการไม่่พึึงประสงค์์สููง ได้้แก่่ ความเป็็นพิิษต่่อแสง คลื่่�น– 

ไส้้ คััน อาการผิิวหนัังถููกทำำ�ลายจากแสง (photo-ony-

cholysis) และเมลาโนนีีเชีีย (melanonychia) ในส่่วน

ของ lentigines และ photocarcinogenesis (ส่่วนใหญ่่

เป็็นมะเร็็ง squamous cell carcinoma) เป็็นอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ระยะยาวจากการได้้รับ oral PUVA โดย

เซลล์์มะเร็็งต้้นกำำ�เนิิด (basal cell carcinoma) ไม่่ได้้มี

จำำ�นวนเพิ่่�มขึ้้�นมากแม้้จะใช้้ PUVA ในขนาดสููง ในขณะที่่� 

squamous cell carcinoma มีีจำำ�นวนเพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่่วย

ที่่�รัับการรัักษามากกว่่า 350 ครั้้�ง และมีีความเสี่่�ยงเพิ่่�มขึ้้�น

เพีียงเล็็กน้้อยในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการรัักษาน้้อยกว่่า 150 ครั้้�ง  

โดยส่่วนใหญ่่มะเร็็งผิิวหนัังชนิด nonmelanoma จาก 

oral PUVA มัักเกิิดในคนผิิวขาว ไม่่มีีความเสี่่�ยงเพิ่่�มใน

คนผิิวสีี แต่่ข้้อมููลการเกิิดมะเร็็งผิิวหนัังชนิด melanoma 

จาก oral PUVA นั้้�นยัังไม่่ชััดเจน เนื่่�องจากการศึึกษาของ

สหรััฐอเมริิกาพบอุบััติิการณ์์เพิ่่�มขึ้้�น แต่่ในยุุโรปยัังไม่่พบ

ข้้อมููลดัังกล่่าว2,3

PUVA ถููกห้้ามใช้้ในผู้้�ที่่�อายุุน้้อยกว่่า 10 ปีี หญิิงตั้้�ง

ครรภ์์หรืือให้้นมบุุตร ผู้้�ที่่�มีีประวััติิเดิิมเป็็น melanoma 

หรืือ malignancy โรคแพ้้ภููมิตััวเอง (lupus erythema-

tosus) และโรคแพ้้แสงแดด (xeroderma pigmento-

sum) และควรใช้้อย่่างระมััดระวัังในผู้้�ที่่�มีีอายุุ 10-18 ปีี  

ผู้้�ที่่�มีีประวััติิเป็็นปานชนิด dysplastic nevi มะเร็็งผิิวหนััง 

ชนิด nonmelanoma โรคผื่่�นแพ้้แสง ผู้้�ที่่�เคยได้้รับการ

ฉายรัังสีีมาก่่อน ผู้้�ที่่�สััมผััสกับสารก่่อมะเร็็ง (เช่่น รัังสีีไอ–

ออไนซ์์ และสารหนูู) ผู้้�ที่่�ได้้รับยากดภููมิคุ้้�มกัันหรืือยาบาง

ชนิด (เช่่น methotrexate และ cyclosporine, tacro– 

limus, photosensitizing drugs) ร่่วมกัับการให้้คำำ�แนะ– 

นำำ�ผู้้�ป่่วยสัังเกตอาการที่่�สงสััยมะเร็็ง เช่่น น้ำำ��หนัักลดโดย

ไม่่ทราบสาเหตุุ อ่่อนเพลีย ต่่อมน้ำำ��เหลืืองโต และควร

ตรวจสุุขภาพประจำำ�ปี2,3

การเลืือกรููปแบบในการบริิหารยา

จากแนวทางการรัักษา British Journal of Der-

matology มีีการศึึกษา RCT เปรีียบเทีียบการรัักษาระ– 

หว่่าง oral 8-MOP กัับ TMP (bath PUVA) และอีีก

การศึึกษาเปรีียบเทีียบ oral 8-MOP กัับ 8-MOP (bath 

PUVA) พบว่่าประสิิทธิิภาพการรัักษาไม่่ต่่างกัันระหว่่าง

แบบรับประทานและใช้้ภายนอก5 ในทางปฏิิบััติิช่่องทาง 

การบริหาร psoralen ขึ้้�นอยู่่�กับความต้้องการของผู้้�ป่่วย  

การรัักษาในรููปแบบยารัับประทานมีีข้้อดีี คืือ ประสิิทธิิ–

ภาพดี และอาจใช้้เวลาในการรัักษาโดยรวมน้้อยกว่่า5 แต่่

รููปแบบยาใช้้ภายนอกมีีข้้อดีี คืือ หลีีกเลี่่�ยงอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ด้้าน photocarcinogenesis3 ระบบทางเดิิน– 

อาหาร การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยากัับยาอื่่�น5 และยััง

เหมาะสำำ�หรัับการฉายแสงเฉพาะส่่วน สามารถเพิ่่�มพลัง–

งานได้้สููงทำำ�ให้้มีจำำ�นวนครั้้�งในการฉายแสงน้้อยกว่่าและ 

ใช้้ใน stable recalcitrant plaques โดยเฉพาะที่่�ข้้อศอก 

ข้้อเข่่า ฝ่่ามืือ ฝ่่าเท้้าหรืือบริเวณที่่�ตู้้�ฉายแสงเข้้าไม่่ถึึง เช่่น 

หนัังศีีรษะ และข้้อพัับ โดยที่่�ผิิวหนัังปกติิไม่่ต้้องสััมผััสกับ

แสง แต่่มีีข้้อเสีีย คืือ perilesional hyperpigmenta-

tion2

การบริิหารยา psoralen ในรููปแบบยาใช้้ภาย–

นอกมีีรายละเอีียดดัังต่่อไปนี้้�2-4

1.	 ﻿Topical PUVA เป็็นรููปแบบยาที่่�เหมาะสม

ที่่�สุุดสำำ�หรัับการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินเฉพาะที่่�และแนะนำำ�

อย่่างยิ่่�งในการรัักษาโรคสะเก็็ดเงิินชนิด palmoplantar 

การบริหารยามีี 2 แบบ คืือ

แบบที่่� 1 นำำ�สารละลาย 0.1% 8-MOP ผสมกัับ

สารให้้ความชุ่่�มช้ื้�น แล้้วทาบนผิิวทิ้้�งไว้้ 20 นาทีี ก่่อนฉาย

รัังสีี UVA

แบบที่่� 2 นำำ�สารละลาย 1% 8-MOP ปริิมาตร 1 

mL ผสมกัับน้ำำ��สะอาด 2 ลิิตร แล้้วแช่่มืือหรืือเท้้าไว้้ใน

สารละลายดัังกล่่าวเป็็นเวลา 30 นาทีี ก่่อนเริ่่�มฉายรัังสีี 

UVA ตาม protocol การฉายแสง

หากทา psoralen ทิ้้�งไว้้นานจะพบผลข้้างเคีียง 

painful erythema หรืือ blister มากขึ้้�น หลัังฉายแสง
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เสร็จแล้้วล้้างออกด้้วยน้ำำ��สบู่่�ให้้สะอาด ความถี่่�ในการรััก–

ษาเหมืือนกัับยารัับประทานคืือ 2-3 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์ และ

ต้้องไม่่ใช่่วัันที่่�ติิดกััน

2.	 ﻿Bath PUVA เป็็นรููปแบบยาใช้้ภายนอกโดย

การผสม psoralen กัับน้ำำ�� แล้้วแช่่บริเวณที่่�ต้้องการรัักษา

ก่่อนเริ่่�มฉายรัังสีี UVA มัักใช้้ความเข้้มข้้น 8-MOP และ 

TMP เท่่ากัับ 0.5-1 mg/L และ 0.33 mg/L ตามลำำ�ดับ

ความเสี่่�ยงจากการรัักษาโดย bath PUVA

ไม่่พบการศึึกษาระยะยาวรายงานเกี่่�ยวกัับ pho-

tocarcinogenesis จาก bath PUVA แต่่ถึึงแม้้ว่าจะมีี

การดููดซึึมของ psoralen เข้้าสู่่�กระแสเลืือดได้้น้้อย ก็็ยััง

สามารถเกิิดความเป็็นพิิษต่่อแสงได้้ โดยหากยัังไม่่มีีข้้อมููล

การศึึกษาด้้านความปลอดภััย bath PUVA จึึงควรมีีข้้อ

จำำ�กัดเหมืือนกัับ oral PUVA ที่่�ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ใน

บางกรณีีหรืือใช้้ด้้วยความระมััดระวััง TMP (bath PUVA) 

มีีประสิิทธิิภาพดีและใช้้รักษาโรคสะเก็็ดเงิินอย่่างแพร่

หลายในยุุโรป แต่่ไม่่ได้้รับการอนุุมััติิจากองค์์การอาหาร

และยาแห่่งสหรััฐอเมริิกาเนื่่�องจากมีีข้้อจำำ�กัดการใช้้หลาย

ประการ ร่่วมกัับขาดแคลนการบำำ�รุงรัักษา การจััดการ

จากหน่่วยงานและขาดทรััพยากรจำำ�นวนมากทั้้�งบุุคลากร

และพ้ื้�นที่่�ให้้บริการรัักษา3

การตั้้�งตำำ�รับสารละลาย psoralen รููปแบบยาใช้้ภาย–

นอก

ปััจจุุบััน 8-MOP คืือ psoralen ที่่�นิิยมใช้้ในการ

รัักษามากที่่�สุุด มีีทั้้�งรููปแบบยารัับประทาน (10 mg/cap– 

sule) และยาใช้้ภายนอก (1% methoxypsoralen lo–

tion)11 โดยสามารถใช้้ทาเฉพาะที่่�หรืือนำำ�ไปเจืือจางใช้้แช่่– 

ตััวเพื่่�อลดปริิมาณยาเข้้าสู่่�กระแสเลืือด psoralens จะ

แทรกซึึมเข้้าผิิวหนัังชั้้�นนอกอย่่างรวดเร็็วภายใน 10 นาทีี 

หรืือเร็็วกว่่าในผิิวหนัังที่่�เป็็นสะเก็็ดเงิิน6

Methoxypsoralen ในรููปแบบยาใช้้ภายนอกมีี

หลายรููปแบบเภสััชภัณฑ์์ (dosage form) เช่่น รููปแบบ

สารละลาย เจล และครีม โดยแนวทางของ Joint Ameri–

can Academy ในการรัักษาแบบ topical PUVA มีีการ

ใช้้สารละลาย 0.1% และ 1% 8-MOP9 ซึ่่�งมีีจำำ�หน่่ายใน

ท้้องตลาดชื่่�อการค้้า ﻿Oxsoralen®6 และสารละลาย 

0.75% 8-MOP จำำ�หน่่ายในชื่่�อการค้้า ﻿Meladinine® โดย

มีีส่่วนประกอบในตำำ�รับ คืือ 8-MOP, acetone, propy–

lene glycol และ alcohol ในปริิมาณที่่�เหมาะสม

ตำำ�รับสารละลายยา 0.75% 8-MOP เป็็นตำำ�รับที่่�

ถููกเตรียมเพื่่�อใช้้รักษาผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินในโรงพยาบาล

รามาธิิบดี อ้้างอิิงข้้อมููลจากยาที่่�มีีจำำ�หน่่ายในท้้องตลาด

ร่่วมกัับสืืบหาข้้อมููลคุุณสมบััติิทางเคมีกายภาพของส่่วน

ประกอบแต่่ละรายการ เพื่่�อให้้ได้้ผลิตภัณฑ์์ที่่�มีีความคง–

ตััว มีีคุุณภาพ และปลอดภััยต่่อผู้้�ป่่วย โดยมีีรายละเอีียด

ดัังตารางที่่� 2 แสดงส่่วนประกอบ คุุณสมบััติิของสาร และ

สููตรแม่่บทของสารละลาย 0.75% 8-MOP

วิิธีีการเตรีียม

1.	 ชั่่�งน้ำำ��หนัักและตวงส่่วนประกอบแต่่ละราย–

การตามสููตรแม่่บท

2.	 ละลาย 8-methoxypsoralen ด้้วย acetone 

และ propylene glycol ตามลำำ�ดับ คนผสมจนได้้สาร–

ละลายใส

ตารางที่่� 2 สููตรแม่่บทของตำำ�รับสารละลายยา 0.75% 8-methoxypsoralen (8-MOP)

ลำำ�ดับ ส่่วนประกอบ สููตรแม่่บท (100 mL)

1 8-methoxypsoralen (active ingredient) 0.75 g

2 acetone (co-solvent) 10 mL

3 propylene glycol (co-solvent) 10 mL

4 95% alcohol (solvent) qs to 100 mL
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3.	 ปรัับปริิมาตรด้้วย 95% alcohol จนได้้ปริิ–

มาตรสุุทธิิ 100 mL คนผสมจนได้้สารละลายใส

4.	 บรรจุุสารละลาย 0.75% 8-methoxypsora–

len ในภาชนะปิิดสนิทและป้้องกัันแสง12

5.	 ติิดฉลากกำำ�หนดอายุุยา (beyond use date) 

เท่่ากัับ 6 เดืือนนัับจากวัันที่่�เตรียม

(หมายเหตุุ: ในการกำำ�หนดอายุุยาเนื่่�องจากตำำ�รับ

สารละลาย 0.75% 8-MOP เป็็นตำำ�รับยาใช้้ภายนอกที่่�ไม่่ 

มีีส่่วนประกอบของน้ำำ��ในตำำ�รับ ดัังนั้้�นจึึงสามารถกำำ�หนด

อายุุยาหลัังเตรียมได้้เท่่ากัับ 6 เดืือนนัับจากวัันที่่�เตรียม 

อ้้างอิิงตามข้้อมููลเภสััชตำำ�รับ USP General Chapter 

<795> Pharmaceutical Compounding – Nonsterile  

Preparations13)

ข้้อมููลคุุณสมบัติิทางเคมีีและกายภาพของส่่วน

ประกอบในตำำ�รับ

1.	 8-methoxypsoralen (methoxsalen)

Psoralens คืือ tricyclic furocoumarins ที่่�

สามารถสังเคราะห์์ได้้3 และพบในเมล็็ด Psoralea cory–

lifolia และพฤกษศาสตร์อื่่�น ได้้แก่่ มะนาว และหััวผัักกาด 

ในปีี ค.ศ. 1948 มีีการแยกสารประกอบทางเคมี 3 ชนิด

จากผล ammi majus และตั้้�งชื่่�อว่่า ammoidin (8-me– 

thoxypsoralen), ammidin และ majudlin (5-me–

thoxypsoralen) ตามลำำ�ดับ11

8-MOP ชื่่�อทางเคมี คืือ 9-methoxy-7H-furo(3, 

2-g)[1]benzopyran-7-one สููตรทางเคมี C
12
H

8
O

4 
มวล

โมเลกุุลเท่่ากัับ 216.1914 มีีโครงสร้้างดัังรููปที่่� 5 ลัักษณะ

ทางกายภาพของ methoxsalen เป็็นผลึกสีีขาวถึึงครีม

คล้้ายเข็็ม เบาฟูู ไม่่มีีกลิ่่�น ไม่่ละลายน้ำำ�� แต่่ละลายได้้ใน 

acetone, boiling alcohol และ propylene glycol15

2.	 Acetone

สููตรเคมี C
3
H

6
O มวลโมเลกุุล 58.08 ลัักษณะทาง

กายภาพ เป็็นของเหลวโปร่่งใส ไม่่มีีสีี ระเหยง่่าย ติิดไฟ

ได้้ สามารถละลายน้ำำ�� และ ethanol ทำำ�หน้้าที่่�เป็็นตััวทำำ�

ละลาย (solvent)16

3.	 Propylene glycol

สููตรเคมี C
3
H

8
O

2
 มวลโมเลกุุล 76.09 มีีลัักษณะใส 

ไม่่มีีสีี หนืืด แทบไม่่มีีกลิ่่�น มีีรสหวาน ฉุุนเล็็กน้้อย คล้้าย 

glycerin ทำำ�หน้้าที่่�เป็็นตััวทำำ�ละลายในตำำ�รับยาใช้้ภาย–

นอก และควรมีีปริิมาณอยู่่�ในช่่วง 5–80 % v/v ในตำำ�รับ 

มีีความสามารถในการละลายเป็็นเน้ื้�อเดีียวกัันกัับ ace-

tone, chloroform, ethanol (95%), glycerin และ 

water16

4.	 Alcohol

สููตรเคมี C
2
H

6
O มวลโมเลกุุล 46.07 โดย Hand-

book of Pharmaceutical Excipients ได้้ระบุุว่่า 

‘alcohol’ หมายถึึง ethanol 95% v/v หรืือ ethanol 

96% v/v มีีลัักษณะเป็็นของเหลวใส ไม่่มีีสีี ระเหยง่่าย มีี

กลิ่่�นเฉพาะตััว และมีีรสแสบร้้อน มีีคุุณสมบััติิหลากหลาย 

ได้้แก่่ antimicrobial, preservative, disinfectant, skin  

penetrant และ solvent หากทำำ�หน้้าที่่�เป็็นตััวทำำ�ละลาย

ในตำำ�รับยาใช้้ภายนอกควรมีีปริิมาณอยู่่�ในช่่วง 60–90% 

v/v มีีความสามารถในการละลายเป็็นเน้ื้�อเดีียวกัันกัับ  

รููปที่่� 5 โครงสร้้างทางเคมีของ 8-methoxypsoralen (9-methoxy-7H-furo[3,2-g]chromen-7-one)

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 14)
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chloroform, ether, glycerin และ water16

บทสรุุป

PUVA คืือทางเลืือกที่่�เหมาะสมและควรเลืือกใช้้ใน

ผู้้�ป่่วยโรคสะเก็็ดเงิินที่่�มีีความรุุนแรงปานกลางถึึงรุุนแรง

มาก ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย NB-UVB หรืือต้้อง– 

การหลีีกเลี่่�ยง systemic medication แต่่กระนั้้�นก็็มีีข้้อ

ห้้าม ข้้อควรระวััง และอาการไม่่พึึงประสงค์์เกี่่�ยวกัับการ

รัักษา ตััวอย่่างเช่่น การเกิิดมะเร็็งผิิวหนัังจากการฉายรัังสีี 

จึึงควรปฏิิบััติิตามวิิธีีการรัักษา และมีีการป้้องกัันอย่่าง 

เคร่งครัดเพื่่�อลดอาการไม่่พึึงประสงค์์ดัังกล่่าวให้้ผู้้�ป่่วย

ได้้รับการรัักษาที่่�เหมาะสมมีีประสิิทธิิภาพและความ

ปลอดภััยมากที่่�สุุด และเพื่่�อเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วยให้้

สามารถดำำ�รงชีีวิิตได้้อย่่างปกติิ
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