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วารสารฉบับแรกของปีี พ.ศ. 2567 มีีบทความน่่าสนใจ 10 เรื่่�อง

เริ่่�มด้้วยนิิพนธ์์ต้้นฉบับจำำ�นวน 3 เรื่่�อง ได้้แก่่ (1) ขนาดวาร์์์�ฟาริิิ�นเริ่่�มต้้้�นท่ี่�เหมาะสม และปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่่�อขนาด 

วาร์์์�ฟาริิิ�นเริ่่�มต้้้�นท่ี่่��ทำำ�ให้้้�ค่่่�าไอเอ็็็�นอาร์์์�อยู่่่��ในช่่่�วงเป้้าหมาย (2) ผลของการให้้้�คำำ�ปรึึ�กษาของเภสััั�ชกรในผู้้้��ป่่วยปลููกถ่่่�าย 

อวััั�ยวะตััั�บ (3) การศึึ�กษาความคงสภาพของยาฉีีี�ด morphine sulfate 1 mg/mL ใน polypropylene syringes

ตามมาด้้วยบทความพิิษวิิทยา จำำ�นวน 1 เรื่่�อง คืือเรื่่�อง ภาวะพิิิ�ษจากแมงกะพรุุุ�น ผู้้�ท่ี่�ลงเล่่นน้ำำ��ทะเลมีีโอกาสสััม–

ผััสกัับแมงกะพรุุนนี้้� แล้้วอาจมีีอาการเกิิิ�ดขึ้้�นอย่่่�างรวดเร็็็�วและรุุนแรง เช่่น กล้้้�ามเนื้้�อหายใจเป็็นอััั�มพาต หััั�วใจเต้้้�นผิิิ�ด

จัังหวะ ตามด้้้�วยหััั�วใจล้้้�มเหลว จนทำำ�ให้้้�เสีีี�ยชีีี�วิตได้้

บทความข้้อมููลยา 1 เรื่่�อง ชื่่�อเรื่่�องว่่า วอทิิออกซีีทีีน: ยาต้้านเศร้้าชนิดใหม่่ท่ี่�ออกฤทธิ์์�ได้้หลายรููปแบบ

นิิพนธ์์ปริทััศน์์ 4 เรื่่�อง คืือ (1) ยาใหม่่สำำ�หรัับรัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรน (2) Lecanemab: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับ

โรคอัลไซเมอร์์ (3) แนวทางการจัดการการติดเชื้้�อ cytomegalovirus ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต (4) การใช้้ยา dexmedeto-

midine เพื่่�อการป้องกัันการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

บทความท่ี่� 10 ของวารสารฉบับนี้้�เป็็นบทความการศึกษาต่่อเนื่่�อง เป็็นเรื่่�องของ Asciminib: ทางเลืือกใหม่่สำำ�–

หรัับโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิดเรื้้�อรัังแบบมััยอีีลอยด์์ ผู้้�อ่่านสามารถอ่่านบทความการศึกษาต่่อเนื่่�องและเก็็บสะสม

หน่่วยกิิตได้้โดยเข้้าไปท่ี่� www.ccpe.pharmacycouncil.org และตอบคำำ�ถาม

รองศาสตราจารย์ ดร. เภสัชกรหญิง บุษบา จินดาวิจักษณ์
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: วาร์์ฟาริิน เป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของ 

เลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพดีีในการรักษาโรค

หััวใจและหลอดเลืือดหลายชนิิด โดยเฉพาะโรคหััวใจเต้้น

ผิิดจัังหวะชนิิด atrial fibrillation โรคหลอดเลืือดสมอง

อุุดตััน ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่วนลึึก และ 

โรคลิ่่�มเลืือดอุุดกั้้�นในปอด แต่่วาร์์ฟาริินมีีช่่วงการรัักษา

แคบ มีีเภสััชจลนศาสตร์์และเภสััชพลศาสตร์์ที่่�ซัับซ้้อน 

เกิิดอัันตรกิริิยาระหว่างยาได้้ง่่าย และอาจเกิิดอาการไม่่–

พึึงประสงค์์

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�

เหมาะสม ที่่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมายการ

รัักษา และหาปััจจััยที่่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นที่่�ทำำ�ให้้ค่่า

ไอเอ็็นอาร์์ของผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

วิิธีีวิิจััย: ศึึกษาแบบย้้อนหลัง ณ โรงพยาบาลทั่่�วไป 

ขนาด 340 เตีียง ในจัังหวัดประจวบคีีรีีขันธ์์ โดยรวบรวม

ข้้อมููลผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกท่ี่�โรงพยาบาลตั้้�งแต่่ 

1 ตุุลาคม 2562 ถึึง 30 กัันยายน 2565 และติิดตามค่าไอ– 

เอ็็นอาร์์ในช่่วงการรักษาอย่่างน้้อย 1 ครั้้�งในช่่วง 7 - 90 

วัันแรกหลังเริ่่�มยา

รับบทความ: 25 กันยายน 2566	 แก้ไข: 25 พฤศจิกายน 2566	 ตอบรับ: 26 พฤศจิกายน 2566

Background: Warfarin, an oral anticoagu-

lant, plays an important role in the treatment 

of heart diseases and various blood vessel con-

ditions, especially atrial fibrillation, embolic 

stroke, deep vein thrombosis, and pulmonary 

embolism. Despite its efficacy, warfarin has a 

narrow therapeutic range, complex pharmaco-

kinetics and pharmacodynamics, potential drug 

interactions, and adverse effects.

Objectives: This study aims to determine 

the appropriate initial dose of warfarin and the 

attainment of the international normalized 

ratio (INR) within the therapeutic range. Addi-

tionally, the study determines the factors that 

influence the starting dose of warfarin to main-

tain patients’ INR within the target range.

Methods: A retrospective study was con-

ducted at a general hospital of 340 beds in Pra-

chuap Khiri Khan province. Data from October 
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บทนำำ�

วาร์์ฟาริิน เป็็นยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิด

รัับประทานท่ี่�มีีบทบาทสำำ�คัญในการรักษาโรคหัวใจและ

หลอดเลืือดหลายชนิด ถึึงแม้้ยาจะมีีประสิิทธิภาพดีีใน

การรักษา แต่่วาร์์ฟาริินมีีช่วงการรักษาแคบ มีีเภสััชจลน–

ศาสตร์และเภสััชพลศาสตร์ท่ี่�ซัับซ้้อน เกิิดอัันตรกิริิยาระ– 

หว่่างยาได้้ง่่าย และมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรง1 เนื่่�อง– 

จากยามีีผลลดปริมาณ vitamin K dependent coagu–

lation factors โดยจะมีีผลในการลด prothrombin 

(factor II) และ factor X มากกว่่า factor VII และ fac-

tor IX ปริมาณ vitamin K dependent coagulation 

factors จะลดลงประมาณร้้อยละ 30-50 และทำำ�ให้้ ac–

คำำ�สำำ�คัญ: ขนาดยาเริ่่�มต้้น; วาร์์ฟาริิน; ไอเอ็็นอาร์์; ปััจจััย

ท่ี่�มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริิน

Keyword: initial dose; warfarin; INR; factors af–

fecting warfarin dose

การอ้างอิงบทความ:
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ผลการวิิจััย: พบว่่ามีีผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�ง–

แรกตามเกณฑ์์คััดเข้้าทั้้�งหมด 95 คน อายุุเฉล่ี่�ย 62.78 ปีี  

ระยะเวลาเฉลี่่�ยท่ี่�ผู้้�ป่วยมีีค่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงการ

รัักษาครั้้�งแรกเท่่ากัับ 35.28±26.15 วััน ในผู้้�ป่วยโรคหััวใจ 

เต้้นผิิดจัังหวะชนิิด atrial fibrillation ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�

เหมาะสมอยู่่�ในช่่วง 2.0-2.9 มิิลลิกรััม/วััน ขณะท่ี่�ผู้้�ป่วย

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่วนลึึกได้้รัับขนาด

ยาท่ี่�สููงกว่่า คืือ 3.0-5.0 มิิลลิกรััม/วััน ผลการวิเคราะห์์

แบบ multiple linear regression พบว่่าปััจจััยท่ี่�มีีผล

ต่่อการเริ่่�มให้้ขนาดวาร์์ฟาริิน ได้้แก่่ อายุุ การมีีภาวะลิ่่�ม–

เลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก และการได้้ค่่าไอ– 

เอ็็นอาร์์ท่ี่�สามารถเข้้าช่่วงเป้้าหมายภายใน 7 วััน ล้้วนมีี

ผลต่อขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้น

สรุุปผล: ควรมีีการนำำ�สมการขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ได้้

จากการศึกษาไปศึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อหาขนาดยาท่ี่�เหมาะ–

สม และเก็็บข้้อมููลเปรีียบเทีียบกัับการเริ่่�มยาแบบปกติ ิ

ต่่อไป

1, 2019 to September 30, 2022 of patients who 

firstly received warfarin were collected. The 

patients with at least one INR measurement 

within 7-90 days after commencing warfarin 

treatment were included in the study.

Results: The study included 95 patients 

who initiated warfarin treatment. The average 

age was 62.78 years. The mean time of the the–

rapeutic time in range was 35.28±26.15 days. 

Patients with atrial fibrillation had the optimal 

initial dose ranged from 2.0 to 2.9 mg/day, while 

patients with deep vein thrombosis had higher 

dose ranged from 3.0 to 5.0 mg/day. The mul-

tiple linear regression analysis indicated that 

age, the presence of deep vein thrombosis, and 

patients whose INR was within 7 days all influ-

enced the initial warfarin dose.

Conclusion: The initial dose equation 

obtained from the study should be adapted, 

and data collection should continue in com-

parison to the standard drug initiation process.
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tivity ของ clotting factors ท่ี่�ถููกสร้้างขึ้้�นหลัังได้้รัับยา

ลดลงเหลืือประมาณร้้อยละ 10-40 จากระดัับปกติิ แต่่

อย่่างไรก็ตามยาไม่่มีีผลต่่อ clotting factors ท่ี่�ถููกกระตุ้้�น

แล้้วและยัังเหลืือในกระแสเลืือดก่่อนท่ี่�ผู้้�ป่วยจะได้้รัับยา 

ดัังนั้้�นระยะเวลาการออกฤทธิ์์�ของยาจึึงขึ้้�นกัับเวลาท่ี่� car-

boxylated clotting factors ท่ี่�เหลืืออยู่่�จะถููกกำำ�จัด

ออกไป โดยค่่าครึ่่�งชีีวิตของ factor VII ประมาณ 6 ชั่่�วโมง 

factor IX ประมาณ 24 ชั่่�วโมง factor X ประมาณ 40 

ชั่่�วโมงและ prothrombin นานท่ี่�สุุดคืือ 60-72 ชั่่�วโมง 

ดัังนั้้�นหลัังเริ่่�มใช้้ยาหรืือปรับขนาดยาจึึงอาจต้้องใช้้เวลา

ถึึง 7-10 วัันหรืือนานกว่่า จึึงจะเห็็นผลของยาได้้อย่่าง 

เต็็มท่ี่�2,3

กระทรวงสาธารณสุุข โดยกองบริิหารการสาธารณ– 

สุุข ได้้ดำำ�เนิินโครงการพัฒนาระบบบริิการสุขภาพ (ser-

vice plan) สาขาโรคหัวใจ หนึ่่�งในนั้้�นคืือพััฒนาการให้้

บริิการคลินิิกวาร์์ฟาริิน และได้้กำำ�หนดให้้มีีคลินิิกวาร์์ฟา–

ริินในโรงพยาบาลระดัับ A – F2 ดำำ�เนิินการโดยทีีมสห–

วิิชาชีีพ โดยกำำ�หนดเป็็นตััวชี้้�วััดระบบยาคืือ ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ

วาร์์ฟาริินได้้รัับการดููแลโดยเภสััชกรมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ

ร้้อยละ 80 ผู้้�ป่วยมีีค่า INR (international normalized 

ratio) อยู่่�ในช่่วงการรักษามากกว่่าร้้อยละ 65 ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้

รัับวาร์์ฟาริินเกิิด thromboembolic event น้้อยกว่่า

ร้้อยละ 5 และมีีเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์เลืือดออกร้้าย–

แรงจากวาร์์ฟาริิน (major bleeding) น้้อยกว่่าร้้อยละ 54

มีีหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์แสดงให้้เห็็นว่่าการจัดตั้้�ง

คลินิิกวาร์์ฟาริินสามารถเพิ่่�มประสิิทธิภาพของการรักษา

ให้้ค่่าการแข็็งตััวของเลืือดเข้้าเป้้าหมายมากขึ้้�นและลด

ภาวะแทรกซ้้อนต่่อผู้้�ป่วยได้้ การทำำ�งานของเภสััชกรร่วม

กัับทีีมสหวิิชาชีีพในคลินิิกมีีความสำำ�คัญเป็็นอย่่างมาก โรง– 

พยาบาลหััวหิินเป็็นโรงพยาบาลแม่่ข่่ายในการดููแลผู้้�ป่วย

โรคหัวใจและหลอดเลืือดท่ี่�ได้้รัับวาร์์ฟาริิน มีีบทบาทหลััก

คืือเป็็นพ่ี่�เลี้้�ยงและท่ี่�ปรึกษาให้้ทีีมสหวิิชาชีีพโดยเฉพาะ

เภสััชกรในจัังหวััดประจวบคีีรีีขัันธ์์และในเขตบริิการ

สุุขภาพท่ี่� 5 จากผลการปฏิบััติิงานในช่่วง 3 ปีีล่่าสุุดคืือ 

2562 - 2565 พบว่่าผู้้�ป่่วยท่ี่�ใช้้วาร์์ฟาริินในการดููแลของ

โรงพยาบาลหััวหิินเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�อง โดยในปีี 2565 มีี

ผู้้�ป่วยท่ี่�รัักษาและรัับยาวาร์์ฟาริินในโรงพยาบาลหััวหิิน 

723 คน และมารัับการติดตามค่่า INR เพื่่�อปรับยาและได้้

รัับคำำ�แนะนำำ�จากเภสััชกรทั้้�งสิ้้�น 3,616 ครั้้�ง/ปีี ในผู้้�ป่วย

รายใหม่่ท่ี่�เริ่่�มยาครั้้�งแรกมีีการเริ่่�มใช้้ยาในขนาดท่ี่�แตกต่่าง

กัันตั้้�งแต่่ 0.5 – 5 มิิลลิิกรััมต่่อวััน และมีีระยะเวลาท่ี่� INR 

เข้้าช่่วงการรักษาแตกต่่างกัันตั้้�งแต่่ 7 วััน ถึึงมากกว่่า 1 

ปีี เมื่่�อติิดตามตััวชี้้�วััด service plan โรคหัวใจและหลอด

เลืือดพบว่่าไม่่มีีอุบััติิการณ์การเกิิด thromboembolic 

event และพบการเกิิดภาวะเลืือดออกขั้้�นรุุนแรง 2 ราย 

คิิดเป็็นร้้อยละ 0.09 แต่่ยัังไม่่สามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีี time 

therapeutic range (TTR) มากกว่่าร้้อยละ 65 ได้้

จากการทบทวนวรรณกรรม ปััจจััยเรื่่�อง เพศ5 

อายุุ6-9 น้ำำ��หนััก7-9 ส่่วนสููง8 โรคร่วม9,10 ข้้อบ่่งใช้้วาร์์ฟาริิน11 

ระยะเวลาท่ี่�ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษาครั้้�งแรก12,13 และ

ยาท่ี่�ใช้้ร่่วมกััน14 มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริินและค่่า INR ผู้้�–

วิิจััยจึึงมีีแนวคิิดว่่าการได้้รัับขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสม 

และศึึกษาปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริิน น่่าจะเป็็นจุุด–

เริ่่�มต้้นท่ี่�จะทำำ�ให้้ INR อยู่่�ในช่่วงการรักษาได้้มากขึ้้�นและ

รวดเร็็วขึ้้�น ร่่วมกัับการให้้ความรู้้�คำำ�แนะนำำ�เก่ี่�ยวกัับยาและ

การปฏิบััติิตััวแก่่ผู้้�ป่วย ค้้นหาปััญหาการใช้้ยาและร่่วมกััน

แก้้ไขปััญหา รวมถึึงได้้มีีการแนะนำำ�การปรับขนาดยาท่ี่�– 

เหมาะสมกัับผู้้�ป่วยแต่่ละราย จะสามารถเพิ่่�มประสิิทธิ–

ภาพของการรัักษาและลดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาต่่อ

ตััวผู้้�ป่วยได้้

วััตถุุประสงค์์

1.	 เพื่่�อศึึกษาขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสม 

ท่ี่�ทำำ�ให้้ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมายการรักษา

2.	 เพื่่�อหาปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้

ระดัับ INR ของผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

นิิยามศัพท์์เฉพาะ

ผู้้�ป่วยที่่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริิน หมายถึึง ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ

การวินิิจฉััยและสั่่�งใช้้วาร์์ฟาริินจากแพทย์เป็็นครั้้�งแรก 

โดยจะมีีการให้้ความรู้้�เรื่่�องโรคและยาจากเภสััชกร ให้้

สมุุดประจำำ�ตัว และใช้้ยาต่่อเนื่่�องอย่่างน้้อย 3 เดืือน
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ขนาดยาเริ่่�มต้น หมายถึึง ขนาดวาร์์ฟาริินท่ี่�ผู้้�ป่วย 

ได้้รัับจริิง โดยวิิธีีการคำำ�นวณการปรับยา จะคิิดเป็็นมิิลลิิ–

กรััมต่่อสััปดาห์์ แล้้วหาร 7 วััน เป็็นขนาดยาต่่อวััน

โรคร่่วม หมายถึึง โรคประจำำ�ตัวอื่่�นท่ี่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับ

การวินิิจฉััยโดยแพทย์์ และทำำ�การรักษาต่่อเนื่่�องร่่วมกัับ

ข้้อบ่่งใช้้ของโรคท่ี่�ต้้องใช้้วาร์์ฟาริิน

ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษา หมายถึึง การติดตาม

ผลการรักษาจากวาร์์ฟาริิน จะมีีการเจาะเลืือดติิดตามค่่า 

INR ซึ่่�งมีีค่าเป้้าหมายท่ี่� 2.0-3.0 ยกเว้้นข้้อบ่่งใช้้วาร์์ฟา–

ริินจากการผ่าตััดเปลี่�ยนลิ้้�นหััวใจแบบโลหะท่ี่�ตำำ�แหน่่ง 

ไมทรัล (mechanical mitral valve replacement) ท่ี่�มีี

เป้้าหมายค่่า INR 2.5-3.5

ระยะเวลาที่่�ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษาครั้้�งแรก 

หมายถึึง ระยะเวลาท่ี่�ได้้ติิดตามค่่า INR และอยู่่�ในช่่วง 

2.0-3.0 ครั้้�งแรกหลัังเริ่่�มยา จากการศึกษานี้้� ได้้นำำ�มาจััด

กลุ่่�มแบ่่งเป็็นช่่วงคืือ น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 7 วััน 8-14 วััน 

15-30 วััน และ 31–90 วััน

ยาที่่�ใช้้ร่่วม หมายถึึง ยาท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับร่่วมกัันขณะ

ท่ี่�เริ่่�มวาร์์ฟาริินครั้้�งแรกจนถึึงช่่วง 3 เดืือนท่ี่�ติิดตาม ซึ่่�งอาจ 

มีีผลต่่อระดัับ INR ของผู้้�ป่วย

อัันตรกิริิยาระหว่่างยา (drug interaction)  

หมายถึึง การให้้ยาร่่วมกัับยาอื่่�นหรืืออาหารหรืือสมุุนไพร 

หรืือภาวะร่่างกายบางอย่่างท่ี่�มีีผลต่่อการเปลี่่�ยนแปลงยา 

(เช่่น มีีการติดเชื้้�อ ภาวะ heart failure เป็็นต้้น) แล้้วเกิิด

ปฏิกิิริิยาระหว่่างยาหรืือโรค ส่่งผลต่่อการรักษาทำำ�ให้้การ

ออกฤทธิ์์�ของยาเปลี่�ยนแปลงไป ซึ่่�งอาจจะทำำ�ให้้การรักษา

ไม่่ได้้ผล หรืือเกิิดปฏิกิิริิยาไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา (adverse 

drug reaction; ADR) หมายถึึง ปฏิกิิริิยาท่ี่�เกิิดขึ้้�นโดย 

ไม่่ได้้ตั้้�งใจและอาจจะก่่อให้้เกิิดอัันตรายต่่อผู้้�ใช้้ยา โดย

อาการดังกล่่าวอาจจะเกิิดขึ้้�นเมื่่�อใช้้ยาในขนาดปกติิ เพื่่�อ

การป้องกััน วิินิิจฉััย บรรเทา และบำำ�บัดรัักษาโรค แต่่ไม่่

รวมถึึงการใช้้ยาเกิินขนาดโดยอุุบััติิเหตุุหรืือตั้้�งใจ ตลอด

จนการใช้้ยาในทางท่ี่�ผิิด ในท่ี่�นี้้�หมายรวมถึึงผลหรืืออาการ

ข้้างเคีียงจากยา (side effect) ท่ี่�อาจเกิิดขึ้้�นหรืืออาจ

ทำำ�ให้้เกิิดอัันตรายแก่่ผู้้�ป่วย และปฏิกิิริิยาแพ้้ยาแบบต่่าง ๆ

ภาวะเลืือดออกรุุนแรง (major bleeding) 

หมายถึึง ภาวะเลืือดออกท่ี่�จำำ�เป็็นต้้องเข้้ารัับการรักษาใน

โรงพยาบาล หรืือภาวะเลืือดออกท่ี่�จำำ�เป็็นต้้องมีีการให้้

เลืือดอย่่างน้้อย 2 ยููนิต

Thromboembolism หมายถึึง ภาวะท่ี่�ลิ่่�มเลืือด

หลุุดไปอุดตัันหลอดเลืือดดำำ�บริิเวณอวััยวะท่ี่�ขา (deep 

vein thrombosis) ปอด (pulmonary embolism) 

และสมอง (embolic stroke) ท่ี่�เป็็นอัันตรายต่่ออวััยวะ

นั้้�น หรืือทำำ�ให้้เสีียชีีวิตได้้

วััสดุุและวิิธีีการวิิจััย

รููปแบบการวิิจััย

การวิจััยครั้้�งนี้้�เป็็นการศึกษาแบบย้้อนหลััง (retro-

spective study) เพื่่�อหาขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้

ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษาท่ี่�เหมาะสมในช่่วง 3 เดืือน

แรก และปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อระดัับ INR ของผู้้�ป่่วยท่ี่�เริ่่�มใช้ ้

วาร์์ฟาริินท่ี่�เข้้ารัับการรักษาท่ี่�โรงพยาบาลทั่่�วไปขนาด 

340 เตีียงในจัังหวััดประจวบคีีรีีขันธ์์ โดยรวบรวมข้้อมููล

ผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกจากโปรแกรม Warfarin 

Registry Network (WaRN) และข้้อมููลจากโปรแกรม 

medical2020 โรงพยาบาลหััวหิิน ในช่่วงตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม 

2562 ถึึง 30 กัันยายน 2565 รวมเวลา 3 ปีี การศึกษา

นี้้�ได้้ผ่่านการพิจารณาและรัับรองจากคณะกรรมการ

จริิยธรรมการทำำ�วิจััยในมนุุษย์์โรงพยาบาลหััวหิิน เลขท่ี่�

โครงการ COE023/2566 ลงวัันท่ี่� 16 มิิถุุนายน 2566

ประชากร

คืือผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกท่ี่�โรงพยาบาล

หััวหิินซึ่่�งเป็็นโรงพยาบาลทั่่�วไป ขนาด 340 เตีียง ในจััง–

หวััดประจวบคีีรีีขันธ์์ ในช่่วงตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม 2562 ถึึง 30 

กัันยายน 2565 และติิดตามค่่า INR ได้้อย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง 

ในช่่วง 7-90 วัันแรกหลัังเริ่่�มยา

การคำำ�นวณขนาดของกลุ่่�มตััวอย่่าง ใช้้โปรแกรม 

G*power 3.1 โดยกำำ�หนดค่่า effect size = 0.15 แอล–

ฟา error = 0.05 power = 0.8 และจำำ�นวนตััวแปรท่ี่�ศึึก– 

ษา = 8 คำำ�นวนได้้ sample size = 55

กลุ่่�มตัวอย่่าง ประชากรตามเกณฑ์์คััดเข้้า ดัังนี้้�
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ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นที่่�เหมาะสม และปััจจััยที่่�มีผลต่่อ 

ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้น ที่่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย
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เกณฑ์์การคัดเลืือกผู้้�เข้้าร่่วมการศึกษา

1.	 ผู้้�ป่วยสััญชาติิไทยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกท่ี่�

โรงพยาบาลหััวหิิน ในช่่วงตั้้�งแต่่ 1 ตุุลาคม 2562 ถึึง 30 

กัันยายน 2565

2.	 ผู้้�ป่วยได้้รัับความรู้้�เรื่่�องวาร์์ฟาริิน ผ่่านคำำ�แนะ– 

นำำ�การใช้้ยาและการปฏิบััติิตััวโดยเภสััชกรแล้้ว และได้้

สมุุดประจำำ�ตัวผู้้�ป่วยใช้้วาร์์ฟาริินเป็็นท่ี่�เรีียบร้้อย

3.	 ผู้้�ป่วยรัักษาต่่อเนื่่�องท่ี่�โรงพยาบาลหััวหิิน และ

สามารถติดตามค่่า INR ได้้อย่่างน้้อย 1 ครั้้�งในช่่วง 7 - 90 

วัันแรกหลัังเริ่่�มยา

เกณฑ์์การคัดเลืือกผู้้�ร่วมการศึกษาออก

1.	 มีีข้อมููลไม่่ครบถ้้วน

2.	 กรณีีผู้้�ป่วยใน มีีการนอนโรงพยาบาลซ้ำำ��ในช่่วง 

90 วัันแรกหลัังเริ่่�มยา

3.	 กรณีีผู้้�ป่วยนอก มีีการนอนโรงพยาบาลไม่่ว่่า

จะสาเหตุุใด ๆ ในช่่วง 90 วัันแรกหลัังเริ่่�มยา

4.	 มีีอาการเลืือดออกจนต้้องหยุุดยาชั่่�วคราว หรืือ 

ให้้ antidote (vitamin K) หรืือ FFP

ตััวแปรที่่�ศึึกษา

1.	 ตััวแปรต้น คืือ ลัักษณะจำำ�เพาะของตััวผู้้�ป่วย 

ประกอบด้้วย เพศ อายุุ น้ำำ��หนััก ส่่วนสููง โรคร่วม ข้้อบ่่งใช้้

วาร์์ฟาริิน ระยะเวลาท่ี่�ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษาครั้้�งแรก  

และยาท่ี่�ใช้้ร่่วมกััน

2.	 ตััวแปรตาม คืือ ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ระดัับ 

INR ของผู้้�ป่วยอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

ขั้้�นตอนการดำำ�เนิินงานวิิจััย

1.	 ดำำ�เนิินการเก็็บข้้อมููล โดยรวบรวมข้้อมููลผู้้�ป่วย

ท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกจากโปรแกรม medical2020 

และ Warfarin Registry Network (WaRN) ประกอบ

ด้้วย เพศ อายุุ น้ำำ��หนััก ส่่วนสููง โรคร่วม ข้้อบ่่งใช้้วาร์์ฟา–

ริิน ระยะเวลาท่ี่�ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษาครั้้�งแรก ยาท่ี่�

ใช้้ร่่วมกััน และขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ระดัับ INR 

ของผู้้�ป่วยอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

2.	 การวิเคราะห์์ข้้อมููล ประกอบด้้วย

2.1	 วิิเคราะห์์ข้้อมููลตััวแปรต้น และตััวแปรตาม

ด้้วยค่่าสถิิติิเชิิงพรรณนา แสดงเป็็นค่่าร้้อยละ สััดส่่วน ค่่า

เฉลี่�ย และส่่วนเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน

2.2	 วิิเคราะห์์ปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้น

ท่ี่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วง วิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ใช้้  

chi-square และ regression analysis และกำำ�หนดค่่า

นััยสำำ�คัญทางสถิิติิท่ี่� p-value < 0.05 โดยใช้้โปรแกรม 

STATA version 14.1 ลิิขสิิทธิ์์�ของคณะเภสััชศาสตร์์ 

มหาวิิทยาลััยมหาสารคาม

ผลการวิิจััย

จากผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินครั้้�งแรกทั้้�งหมด 95 คน  

พบว่่ามีีอายุุเฉลี่�ย 62.78 ปีี เป็็นเพศหญิิง 51 คน (ร้้อย–

ละ 53.68) มีีข้อบ่่งใช้้คืือโรคหัวใจเต้้นผิิดจัังหวะ (AF) 72 

คน (ร้้อยละ 75.79) ทุุกคนมีีค่า INR เป้้าหมายเท่่ากัับ 

2.0–3.0 มีีโรคร่วมคืือความดัันโลหิิตสููง 69 คน (ร้้อยละ 

72.63) ยาโรคประจำำ�ตัวอื่่�นท่ี่�มีีใช้้ร่่วมกัับวาร์์ฟาริินมากท่ี่�– 

สุุดคืือกลุ่่�ม statin 45 คน (ร้้อยละ 47.37) เป็็นการเริ่่�มยา

ขณะรัักษาตััวในโรงพยาบาล 53 คน (ร้้อยละ 55.79) ดััง

ตารางท่ี่� 1

ระยะเวลาเฉลี่�ยท่ี่�ผู้้�ป่วยมีีค่า INR อยู่่�ในช่่วงการรัก– 

ษาครั้้�งแรกเท่่ากัับ 35.28±26.15 วััน โดยผู้้�ป่วยนอกใช้้

เวลาเฉลี่�ย 42.67±29.11 วััน และผู้้�ป่วยในใช้้เวลาเฉลี่�ย 

29.43±22.11 วััน โดยขนาดยาต่่อวัันท่ี่�ทำำ�ให้้ INR อยู่่�ใน

ช่่วงการรักษาแยกตามข้้อบ่่งใช้้ พบว่่าในผู้้�ป่วย AF ขนาด

ยาท่ี่�เหมาะสมอยู่่�ในช่่วง 2.0-2.9 มิิลลิิกรััม/วััน โดยผู้้�ป่วย

ร้้อยละ 55.6 ใช้้ยาในขนาดดัังกล่่าว ขนาดยาเฉลี่�ยท่ี่�ใช้้

เท่่ากัับ 2.52 มิิลลิิกรััม/วััน ขณะท่ี่�ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

ในหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก (DVT) มีีขนาดยาสููงกว่่า คืือ 

3.0-5.0 มิิลลิิกรััม/วััน (ร้้อยละ 83.3) ขนาดยาโดยเฉลี่�ย 

เท่่ากัับ 3.80±1.08 มิิลลิิกรััม/วััน ดัังตารางท่ี่� 2 และผล

การติดตามค่่า INR หลัังจากเข้้าช่่วงเป้้าหมายการรักษา

ไปอีีก 1 ครั้้�งต่่อมาพบว่่าผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่ ค่่า INR ยัังคงอยู่่�

ในช่่วงการรักษา 56 ครั้้�ง (ร้้อยละ 60.87)

การวิเคราะห์์ปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�

ทำำ�ให้้ระดัับ INR ของผู้้�ป่่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินอยู่่�ในช่่วง 

เป้้าหมาย ทำำ�การทดสอบ collinearity ของตััวแปร

อิิสระพบว่่า ทุุกตััวมีีค่่า VIF น้้อยกว่่า 2 และ tole–
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ตารางที่่� 1 ข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�เข้้าร่่วมการศึกษา

ข้้อมููลพื้้�นฐาน จำำ�นวนผู้้�ป่วย (ร้้อยละ) [n = 95]

อายุุเฉลี่�ย (ปีี) 62.78±14.72

<64 ปีี 46 (48.42)

65-74 ปีี 28 (29.47)

> 75 ปีี 21 (22.11)

เพศ

หญิิง 51 (53.68)

ชาย 44 (46.32)

น้ำำ��หนััก (กิิโลกรััม) 61.17±13.26

ข้้อบ่่งใช้้

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะ (AF) 72 (75.79)

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะร่่วมกัับลิ่่�มเลืือดอุุดตัันท่ี่�สมอง (stroke) 15

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะร่่วมกัับภาวะหััวใจล้้มเหลว (HF) 14

หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะร่่วมกัับโรคลิ้้�นหััวใจ (VHD) 7

การผ่าตััดเปลี่�ยนลิ้้�นหััวใจเอออร์์ติิก (AVR) 1 (1.05)

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ� (VTE) 18 (18.95)

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่วนลึึก (DVT) 12 (12.63)

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ท่ี่�ปอด (PE) 6 (6.32)

อื่่�น ๆ 4 (4.21)

โรคประจำำ�ตัว1

ความดัันโลหิิตสููง 69 (72.63)

ไขมัันในเลืือดสููง 30 (31.58)

เบาหวาน 13 (13.68)

หััวใจวาย 14 (14.74)

ภาวะสมองขาดเลืือด (stroke) 15 (15.79)

โรคไตเรื้้�อรััง (CKD) 12 (12.63)

ภาวะต่่อมไทรอยด์์ทำำ�งานเกิิน 4 (4.21)

ยาท่ี่�ใช้้ร่่วม2

ยาลดไขมัันกลุ่่�ม statin 45 (47.37)

Antiplatelet (aspirin, clopidogrel) 22 (23.16)

Amiodarone 11 (11.58)

Digoxin 11 (11.58)

Omeprazole 41 (43.16)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2567:1-11

ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นที่่�เหมาะสม และปััจจััยที่่�มีผลต่่อ 

ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้น ที่่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

สกนวรรณ พวงหอม, มาศชุดา สุวรรณธัย

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 7 

rance มากกว่่า 0.4 จึึงนำำ�ปััจจััยทั้้�งหมดเป็็นตััวแปร

อิิสระในการวิเคราะห์์ multiple linear regression 

ด้้วยวิิธีีแบบ backward stepwise ดัังตารางท่ี่� 3 ผลการ

วิิเคราะห์์พบว่่า อายุุ ข้้อบ่่งใช้้ DVT ผู้้�ป่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วง 

ภายใน 7 วััน มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นได้้เป็็นดััง

สมการ

ข้้อมููลพื้้�นฐาน จำำ�นวนผู้้�ป่วย (ร้้อยละ) [n = 95]

ยารัักษาโรคเบาหวาน 13 (13.68)

ยารัักษาโรคความดัันโลหิิตสููง 71 (74.74)

ยาปฏิชีีวนะ (cephalosporin, meropenem, co-amoxiclav, clindamycin) 6 (6.32)

ยารัักษาภาวะต่่อมไทรอยด์์ทำำ�งานเกิิน 4 (4.21)

ยากัันชััก (phenytoin, valproic acid) 2 (2.11)
1 ผู้้�ป่วยหนึ่่�งราย มีีโรคประจำำ�ตัวมากกว่่า 1 โรค
2 ผู้้�ป่วยหนึ่่�งราย มีีประวััติิการใช้้ยามากกว่่า 1 ชนิด

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลพื้้�นฐานของผู้้�เข้้าร่่วมการศึกษา (ต่่อ)

ตารางที่่� 2 ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ค่่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษา แยกตามข้้อบ่่งใช้้

ข้้อบ่่งใช้้
จำำ�นวนผู้้�ป่วย (ราย) แยกตามขนาดยาที่่�ได้้ต่่อวััน ขนาดวาร์์ฟาริิน (มิิลลิิกรััม)

< 2* 2.0-2.9* 3.0-3.9* 4.0-4.9* > 5* รวม เฉลี่ยต่อวัน เฉลี่ยต่อสัปดาห์

AF 11 40 15 5 0 72 2.52±0.73 17.67±5.13

AVR 1 0 0 0 0 1 1.50 10.50

DVT 0 2 3 4 3 12 3.80±1.08 26.58±7.55

PE 0 2 2 1 1 6 3.58±1.06 25.38±7.38

Other 0 1 2 1 0 4 3.41±0.86 23.88±6.05

Total 12 45 23 11 4 95 2.78±0.94 19.45±6.57
* ขนาดวาร์์ฟาริิน (มิิลลิิกรััม) ท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับต่่อวััน

AF = atrial fibrillation			   AVR = aortic valve replacement

DVT = deep vein thrombosis		  PE = pulmonary embolism

Other = cerebral venous thrombosis 1 ราย และ embolism and thrombosis 3 ราย

ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นต่่อวััน = 4.72 + 0.79 (DVT) – 0.03 (อายุุ) – 0.48 (ผู้้�ป่วยที่่� INR เข้้าช่่วงใน 7 วััน)

•	 DVT : ผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็นหลอดเลืือดดำำ�บริิเวณอวััยวะท่ี่�ขา (deep vein thrombosis) เป็็น=1 ไม่่เป็็น=0
•	 อายุุ : อายุุจริิงของผู้้�ป่วย หน่่วยเป็็นปีี
•	 ผู้้�ป่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วงใน 7 วััน : ระยะเวลาท่ี่�ได้้ติิดตามค่่า INR และอยู่่�ในช่่วง 2.0-3.0 ครั้้�งแรกหลัังเริ่่�มยา ถ้้าผู้้�ป่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วงใน 7 

วัันแทนค่่า=1 ถ้้าไม่่เข้้าช่่วงใน 7 วัันหรืือไม่่มีีการติดตาม INR ในช่่วง 7 วัันแรก=0
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อภิิปรายผล

จากผลการวิจััย ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสมท่ี่�ทำำ�ให้้

ค่่า INR ของผู้้�ป่วยเข้้าช่่วงการรักษาใน 90 วััน ขนาดยา

เฉลี่�ยเท่่ากัับ 2.78±0.94 มิิลลิิกรััม/วััน สอดคล้องกัับงาน 

วิิจััยของบุุญฑริิกา สุุวรรณวิิบููรณ์ และคณะ13 พบว่่าขนาด 

ยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสมกัับคนไทยคืือ 3 มิิลลิิกรััม/วััน และ

ในงานวิิจััยของ Gao W และคณะ11 พบว่่า การทำำ�นาย

ขนาดยาตามข้้อบ่่งใช้้มีีความแม่่นยำำ�กว่่า ทำำ�ให้้การใช้้ยามีี 

ประสิิทธิภาพและผู้้�ป่วยมีีความปลอดภััยมากขึ้้�น การศึก– 

ษานี้้�จึึงมีีการแยกขนาดยาท่ี่�ใช้้ตามข้้อบ่่งใช้้ และพบว่่าผู้้�– 

ป่่วยท่ี่�เป็็น venous thromboembolism จะใช้้ขนาดยา

สููงกว่่า AF คืือขนาดยาเฉลี่�ยเท่่ากัับ 3.73±1.04 มิิลลิิกรััม/

วััน ในขณะท่ี่� AF ขนาดยาเฉลี่�ยเท่่ากัับ 2.52±0.73 มิิลลิิ–

กรััม/วััน อาจเนื่่�องมาจากกลุ่่�มผู้้�ป่วย VTE ทั้้�งหมด 18 คน

มีีอายุุน้้อยกว่่า (เฉลี่�ย 48.8 ปีี) กลุ่่�มผู้้�ป่วย AF ทั้้�งหมด 72 

คน (เฉลี่�ย 67.2 ปีี) ทำำ�ให้้ VTE ใช้้ขนาดยาสููงกว่่า AF

จากผลการศึกษา พบว่่าผู้้�ป่่วยมีีแนวโน้้มท่ี่�จะใช้้

ขนาดยาเริ่่�มต้้นลดลงเมื่่�อมีีอายุุมากขึ้้�น สอดคล้องกัับการ 

ศึึกษาของ สิิระ ชวรััศมิ์์�และคณะ6 กรรณิกา เหมืือนจัันทร์– 

แจ่่ม7 กิิตติศัักดิ์์� พนมพงศ์์และคณะ8 พบว่่าปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อ

ขนาดวาร์์ฟาริินในขนาดคงท่ี่�คืือ อายุุ โดยผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุ

มากจะมีีความต้้องการขนาดยาท่ี่�น้้อยกว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุ

น้้อย เนื่่�องจากการเปลี่�ยนแปลงทางเภสััชจลนศาสตร์และ

เภสััชพลศาสตร์ของผู้้�ป่วยสููงอายุุ อััตราการกรองของไต

ลดลง การทำำ�งานของระบบเอนไซม์์ในตัับลดลง ซึ่่�งส่่ง

ผลลดประสิิทธิภาพการกำำ�จัดยาออกจากร่่างกาย และ

มีีความไวต่่อยาบางชนิดเพิ่่�มขึ้้�น และจากการศึกษาของ

กรรณิกา เหมืือนจัันทร์แจ่่ม7 ยัังพบว่่าในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีน้ำำ��หนััก

ท่ี่�มากก็็จะมีีความต้้องการขนาดยาในปริิมาณท่ี่�สููงด้้วย 

เช่่นเดีียวกัับการศึกษาของ Yang W และคณะ12 อย่่างไร

ก็็ตามจากการศึกษานี้้�พบว่่าน้ำำ��หนัักไม่่มีีผลต่่อขนาดวาร์์–

ฟาริินเริ่่�มต้้น อาจเนื่่�องมาจากมีีค่่าน้ำำ��หนัักท่ี่�แตกต่่างกััน

ในกลุ่่�มตััวอย่่าง น้้อยสุุดท่ี่� 38 กิิโลกรััม และมากท่ี่�สุุดคืือ 

105.6 กิิโลกรััม จึึงทำำ�ให้้ผลแตกต่่างจากการศึกษาก่่อน–

หน้้า

การศึกษานี้้�ผู้้�ป่วยท่ี่�มีี INR เข้้าช่่วงการรักษาภายใน 

7 วััน มีีแนวโน้้มท่ี่�จะต้้องลดขนาดยาลง เนื่่�องจากวาร์์ฟา–

ริินจะยัับยั้้�งการสร้้าง vitamin K dependent coagula-

tion factors ประกอบด้้วย prothrombin (factor II), 

factor VII, IX และ X ซึ่่�งระยะเวลาการออกฤทธิ์์�ของวาร์์– 

ฟาริินจะขึ้้�นกัับระยะเวลาท่ี่� carboxylated clotting 

factors ท่ี่�เหลืืออยู่่�จะถููกกำำ�จัดออกไป โดยค่่าครึ่่�งชีีวิตของ 

factor VII ประมาณ 6 ชั่่�วโมง factor IX ประมาณ 24 

ชั่่�วโมง factor X ประมาณ 40 ชั่่�วโมง และ prothrombin 

(factor II) นานท่ี่�สุุด 60-72 ชั่่�วโมง2 และจากงานวิิจััยของ 

Yang W และคณะ12 เพื่่�อหาปััจจััยท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการท่ี่� 

INR จะเข้้าเป้้าหมายรวดเร็็วและปลอดภััยในผู้้�ป่วย 487 

คน พบว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�เข้้ารัับการรักษาในโรงพยาบาลได้้รัับ

ตารางที่่� 3 ปััจจััยท่ี่�มีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ระดัับ INR ของผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริินอยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

ตััวแปรที่่�ศึึกษา Coef. Std. Err. t p-value 95% CI;  

lower to upper

อายุุ -0.0315 0.005 -6.06 0.000 -0.419 to -0.021

Deep vein thrombosis 0.789 0.229 3.44 0.001 0.333 to 1.246

INR เข้้าช่่วงเป้้าหมายภายใน 7 วััน -0.4789 0.222 -2.15 0.034 -0.920 to -0.037

F = 23.19, p-value = 0.000, R-squared = 0.433, Adj R-squared = 0.415
Multiple linear regression analysis; p-value < 0.05
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ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นที่่�เหมาะสม และปััจจััยที่่�มีผลต่่อ 

ขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้น ที่่�ทำำ�ให้้ค่่าไอเอ็็นอาร์์อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย
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วาร์์ฟาริินขนาดเริ่่�มต้้น ≥ 3 มก./วััน มีีแนวโน้้มท่ี่�จะบรรลุ

เป้้าหมาย INR ครั้้�งแรกอย่่างรวดเร็็ว เฉลี่�ย 6.0±3.2 วััน 

แต่่ก็็มีีอุบััติิการณ์ท่ี่�พบว่่า INR > 4 มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่� INR เข้้า

ช่่วงช้้ากว่่า แต่่อุุบััติิการณ์การเกิิดเลืือดออกไม่่แตกต่่างกััน 

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ ดัังนั้้�นหลัังเริ่่�มใช้้วาร์์ฟาริิน จะ

เห็็นผลของยาอย่่างเต็็มท่ี่�ใช้้ระยะเวลาประมาณ 10-14 วััน  

หาก INR เข้้าช่่วงการรักษาก่่อนระดัับยาคงท่ี่� 14 วััน เมื่่�อ

ระดัับวาร์์ฟาริินคงท่ี่�จะมีีแนวโน้้มท่ี่�ค่่า INR จะเกิินช่่วง 

เป้้าหมาย จึึงแนะนำำ�ให้้เจาะ INR เพื่่�อดููแนวโน้้มการออก–

ฤทธิ์์�ของยา เป็็นการเฝ้้าระวัังและป้้องกัันการเกิิดอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์จากยาได้้

จากการศึกษาของ Pongbangli และคณะ9 ได้้

ทำำ�การศึกษาในผู้้�ป่วยท่ี่�ใช้้วาร์์ฟาริิน 640 คน ทดลองการ

ใช้้สููตรคำำ�นวณขนาดยาอย่่างง่่าย 3.2 – (0.03×อายุุ(ปีี)) + 

(0.02×น้ำำ��หนััก(kg)) (ลดขนาดยาลง 10% ถ้้ามีีโรคประ–

จำำ�ตัว heart failure หรืือ stroke) สามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่วย

ได้้รัับขนาดยาท่ี่�เหมาะสม 41% และในผู้้�ป่วยกลุ่่�ม heart 

failure หรืือ stroke พบว่่าทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับยาขนาดสููง

เกิินไป 23% เทีียบกัับการให้้ยาปกติิผู้้�ป่วยได้้รัับยาขนาด

สููงเกิินไปถึง 53% ดัังนั้้�นการใช้้สููตรคำำ�นวณขนาดยาอาจ

จะมีีประโยชน์์กัับผู้้�ป่่วยแต่่ละรายมากขึ้้�น แต่่การศึกษา

ครั้้�งนี้้�ไม่่พบว่่าโรคร่วมคืือภาวะหััวใจล้้มเหลวและหลอด–

เลืือดในสมองตีีบมีีผลต่่อขนาดยาเริ่่�มต้้นของผู้้�ป่่วย อาจ

เนื่่�องจากมีีผู้้�ป่วยท่ี่�มีีโรคร่วม 2 โรคนี้้�อยู่่�ในการศึกษาจำำ�–

นวนน้้อย จึึงควรติดตามการใช้้ยาในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ใกล้้ชิิด

งานวิิจััยของ ระวิิวรรณ หลิิมศิิโรรัตน์14 โดยติิด–

ตามการใช้้ยาในผู้้�ป่วยท่ี่�เริ่่�มใช้้ยาครั้้�งแรกขณะนอนโรง–

พยาบาล พบว่่ารายการยาท่ี่�พบอัันตรกิริิยากัับวาร์์ฟาริิน

มากท่ี่�สุุดคืือ omeprazole, aspirin และ simvastatin  

สอดคล้้องกัับการศึกษานี้้�เพราะเป็็นยาท่ี่�ใช้้ร่่วมกัันมาก

ท่ี่�สุุดกัับวาร์์ฟาริินอัันดัับ 2 – 4 แต่่ไม่่พบว่่ามีีความสััมพัันธ์์ 

กัับขนาดยาเริ่่�มต้้น

การศึกษานี้้�เป็็นการศึกษาในผู้้�ป่วยเริ่่�มวาร์์ฟาริิน

ใหม่่ โดยท่ี่�ทุุกคนจะผ่่านการได้้รัับความรู้้�เรื่่�องวาร์์ฟาริิน 

คำำ�แนะนำำ�การใช้้ยาและการปฏิบััติิตััวโดยเภสััชกรแล้้ว 

จึึงไม่่ได้้มีีการวัดความรู้้�ในการศึกษานี้้� โดยการศึกษาของ  

นาตยา หวัังนิิรััติิศััย และคณะ15 พบว่่าการได้้รัับความรู้้�

เรื่่�องการใช้้วาร์์ฟาริินทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีค่า INR อยู่่�ในช่่วงการ

รัักษามากขึ้้�น และมีีอาการเลืือดออกจากวาร์์ฟาริินลดลง

ด้้วย

เกณฑ์์คััดเลืือกผู้้�เข้้าร่่วมวิิจััยครั้้�งนี้้� จะคััดผู้้�ป่วยท่ี่�

ต้้องรัักษาตััวในโรงพยาบาลซ้ำำ��ในช่่วง 90 วััน ออก เนื่่�อง–

จากจะมีีหลายปััจจััยกวนท่ี่�มีีผลต่่อขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�ม–

ต้้นของผู้้�ป่วย สอดคล้องกัับการศึกษาของศุุภกร อ่่อน–

งาม16 พบว่่าผู้้�ป่่วยท่ี่�ใช้้วาร์์ฟาริินหากเข้้าพัักรัักษาตััวใน

โรงพยาบาลจะมีีค่า INR อยู่่�ในช่่วงการรักษาเพีียงร้้อยละ 

28.98

ข้้อจำำ�กัดของการศึกษานี้้�คืือ การศึกษานี้้�เป็็นการ

ศึึกษาแบบเก็็บข้้อมููลย้้อนหลััง ทำำ�ให้้ข้้อมููลการติดตาม 

INR ไม่่ครบทุุกช่่วงหรืือไม่่ตรงตามกำำ�หนด ทำำ�ให้้ความถ่ี่�

ในการเก็็บข้้อมููลแต่่ละคนไม่่เท่่ากััน ตั้้�งแต่่ 2 – 4 ครั้้�ง 

ในช่่วง 3 เดืือนท่ี่�ติิดตาม โดยเฉลี่�ยอยู่่�ท่ี่� 2.99 ครั้้�ง/ราย 

และโรงพยาบาลท่ี่�ศึึกษาไม่่สามารถผ่าตััดเปลี่�ยนลิ้้�นหััวใจ

โลหะเองได้้ จึึงไม่่มีีข้้อมููลของผู้้�ป่่วยผ่่าตััดลิ้้�นหััวใจแบบ

โลหะ (MVR) ซึ่่�ง MVR จะมีี INR เป้้าหมายสููงกว่่าข้้อบ่่งใช้้

อื่่�นคืือ 2.5 -3.5 และควรมีีการ validate สมการเส้้นตรง

ท่ี่�ได้้จากการศึกษานี้้�แล้้วจึึงนำำ�ไปปรับใช้้ และเก็็บข้้อมููล

เปรีียบเทีียบการเริ่่�มยาโดยใช้้สมการนี้้�กัับการเริ่่�มยาแบบ

ปกติิเป็็นการศึกษาต่่อไป

สรุุปผลการวิิจััย

ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสมของวาร์์ฟาริินท่ี่�ทำำ�ให้้

ค่่า INR ของผู้้�ป่่วยโรคหัวใจเต้้นผิิดจัังหวะเข้้าช่่วงการ

รัักษาคืือ 2 – 3 มิิลลิิกรััม/วััน และในผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็น venous 

thromboembolism แนะนำำ�ท่ี่�ขนาด 3 – 5 มิิลลิิกรััม/วััน  

โดยแนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีี เริ่่�มท่ี่�ขนาดยา 

ลดลง เช่่นเดีียวกัันกัับผู้้�ป่วยท่ี่�มีี INR เข้้าช่่วงภายใน 7 วััน 

ควรปรับลดขนาดยาลงก่่อนระดัับยาจะคงท่ี่� (14 วััน) แต่่

ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีข้อบ่่งใช้้ DVT ควรเริ่่�มท่ี่�ขนาดยาสููงขึ้้�น จาก

การทำำ� multiple linear regression ได้้สมการเส้้นตรง 

ทำำ�นายขนาดวาร์์ฟาริินเริ่่�มต้้นต่่อวััน = 4.72 + 0.79 (DVT)  

– 0.03 (อายุุ) – 0.48 (ผู้้�ป่วยท่ี่� INR เข้้าช่่วงภายใน 7 วััน) 
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โดยค่่าสััมประสิิทธิ์์�การตัดสิินใจพหุุคููณ (R2) = 43.3%

ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�เหมาะสมนี้้�เป็็นเพีียงส่่วนหนึ่่�งท่ี่�

อาจช่่วยให้้บรรลุเป้้าหมายการรักษาได้้เร็็วขึ้้�น แต่่การใช้้

ยานี้้�มีีปััจจััยท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องมากมาย การติดตามดููอาการผู้้�– 

ป่่วยอย่่างใกล้้ชิิดเพื่่�อเฝ้้าระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์ยัังมีี

ความจำำ�เป็็นอย่่างยิ่่�งเสมอ

กิิตติิกรรมประกาศ

ผู้้�วิจััยขอขอบคุุณคณะเภสััชศาสตร์ มหาวิิทยาลััย
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายอวััยวะมีีการปรัับ–

เปลี่�ยนยากดภููมิคุ้้�มกันตามระดัับยาในเลืือด รวมถึึงปรับ–

เปลี่�ยนยาอื่่�น ๆ  ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ได้้รัับยาร่่วมกันหลายรายการ  

และมีีโอกาสเพิ่่�มความเส่ี่�ยงปััญหาจากการใช้้ยา

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อศึึกษาปััญหาการใช้้ยาในผู้้�ป่วย

ปลููกถ่่ายอวััยวะท่ี่�เภสััชกรให้้คำำ�ปรึกษาแก่่ผู้้�ป่วยก่่อนพบ

แพทย์์ เปรีียบเทีียบกัับการให้้คำำ�ปรึึกษาแก่่ผู้้�ป่่วยก่่อน

และหลังพบแพทย์์

วิิธีีการศึึกษา: การศึกษาเชิิงสัังเกต เก็็บข้้อมููลผู้้�–

ป่่วยย้้อนหลัง ณ คลิินิิกปลููกถ่่ายอวััยวะตัับ ระหว่างวัันท่ี่�  

1 มกราคม พ.ศ. 2564 ถึึง 31 ธัันวาคม พ.ศ. 2565 โดย

แบ่่งเป็็นเภสััชกรให้้คำำ�ปรึึกษาแก่่ผู้้�ป่วยก่่อนพบแพทย์์ใน

ช่่วงปีี พ.ศ. 2564 ส่่วนช่่วงปีี พ.ศ. 2565 เภสััชกรให้้คำำ�– 

ปรึกษาแก่่ผู้้�ป่วยทั้้�งก่่อนและหลังพบแพทย์์ เครื่่�องมืือท่ี่�ใช้้

ประเมิินปััญหาการใช้้ยาคืือ PCNE classification ver-

sion 9.1 ข้้อมููลถููกจััดกลุ่่�มเป็็น ปััญหาท่ี่�สามารถป้องกัันได้้  

และ ไม่่สามารถป้องกัันได้้

ผลการศึึกษา: ในช่่วงปีี พ.ศ. 2564 พบปััญหาจาก

การใช้้ยาทั้้�งหมด 15 ปััญหา จากการให้้คำำ�ปรึกษาก่่อนพบ 

แพทย์์ 240 ครั้้�ง แบ่่งปััญหาได้้เป็็น 4 กลุ่่�ม คืือ กระบวนการ

รับบทความ: 27 ตุลาคม 2566	 แก้ไข: 7 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 13 เมษายน 2567

Background: The prescribed immunosup-

pressants for organ transplant patients were 

adjusted according to blood level. Other drugs 

were also adjusted. These patients frequently 

have polypharmacy, which leads to increased 

risk for drug-related problems (DRPs).

Objectives: This study aimed to deter-

mine DRPs detected during counseling to organ 

transplant patients by pharmacist at pre-doctor 

visit comparing to counseling at pre- and post- 

doctor visit.

Method: A retrospective, observational 

study was performed in the liver transplant 

clinic from January 1, 2021 to December 31, 

2022. In 2021, pharmacists counseled patients 

at pre-doctor visit (pre-counseling) but in 2022, 

pharmacists counseled twice at pre- and post- 

doctor visit (pre- and post-counseling). Pharma-

cists identified DRPs using the PCNE classifica-

tion version 9.1 and DRPs were grouped into 
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Introduction

The Organ Donation Center in Thailand re– 

ported numbers of liver transplant recipients in 

2021 and 2022 as 54 and 100, respectively.1 This 

is a sharp increase in the number of recipients  

as liver transplantation became a lifesaving treat-

ment option for more patients with end-stage 

liver disease, hepatocellular carcinoma, and  

acute liver failure.2 Long-term care after trans-

plantation is important to maintain graft func-

tion. The most important factor is adherence to 

immunosuppressive drugs, as non-adherence can 

คำำ�สำำ�คัญ: ปััญหาการใช้้ยา; ปลููกถ่่ายอวััยวะตัับ; การให้้ 

คำำ�ปรึกษาจากเภสััชกร; การประสานรายการยา; ความ

ปลอดภััยผู้้�ป่วย

Keyword: drug-related problems; liver trans-

plantation; pharmacist counseling; medication 

reconciliation; patient safety
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ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับผู้้�ป่วย 11 ครั้้�ง (ร้้อยละ 73.3) อาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ 2 ครั้้�ง (ร้้อยละ 13.3) กระบวนการเก่ี่�ยวกัับยา 1 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 6.7) และ การเลืือกใช้้ยา 1 ครั้้�ง (ร้้อยละ 6.7) 

โดยจััดเป็็นปััญหาจากการใช้้ยาที่่�สามารถป้้องกัันได้้ 13 

ปััญหา (ร้้อยละ 86.7) ในช่่วงปีี พ.ศ. 2565 พบปััญหาจาก

การใช้้ยาทั้้�งหมด 19 ปััญหา จากการให้้คำำ�ปรึึกษาก่่อน 

และหลังพบแพทย์์ 314 ครั้้�ง แบ่่งปััญหาได้้เป็็น 4 กลุ่่�ม คืือ  

กระบวนการเก่ี่�ยวกัับยา 6 ครั้้�ง (ร้้อยละ 31.6) อาการไม่่– 

พึึงประสงค์์ 6 ครั้้�ง (ร้้อยละ 31.6) กระบวนการที่่�เกี่่�ยว–

ข้้องกัับผู้้�ป่วย 5 ครั้้�ง (ร้้อยละ 26.3) และ การเลืือกใช้้ยา  

2 ครั้้�ง (ร้้อยละ 10.5) โดยจััดเป็็นปััญหาจากการใช้้ยาที่่�

สามารถป้องกัันได้้ 13 ปััญหา (ร้้อยละ 68.4)

สรุุปผล: การให้้คำำ�ปรึึกษาทั้้�งก่่อนและหลัังพบ

แพทย์์ ลดปััญหาปััจจััยจากผู้้�ป่่วยอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทาง

สถิติิ และมีีแนวโน้้มลดความไม่่ร่่วมมือการใช้้ยา เทีียบกัับ

ให้้คำำ�ปรึกษาก่่อนพบแพทย์์เพีียงอย่่างเดีียว

preventable DRPs and non-preventable DRPs.

Results: In 2021, 15 DRPs were found from 

240 pre-counseling. Four categories of DRPs 

were identified: patient-related problems (11, 

73.3%), adverse drug effects (2, 13.3%), drug-use 

process problems (1, 6.7%), and drug selection 

problems (1, 6.7%). Thirteen (86.7%) of those 

were classified as preventable DRPs. In 2022, 19 

DRPs were found from 314 pre- and post-coun-

seling. Four categories of DRPs were identified: 

drug-use process problems (6, 31.6%), adverse 

drug effects (6, 31.6%), patient-related prob-

lems (5, 26.3%), and drug selection problems (2, 

10.5%). Thirteen (68.4%) of those were classified 

as preventable DRPs.

Conclusion: The results of the study indi-

cate that pre- and post-counseling from phar-

macists can significantly reduce patient-related 

problems, and tend to decrease non-adherence 

when compared with pre-counseling alone.
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lead to graft rejection.3 Therefore, the identifica-

tion and management of drug-related problems 

(DRPs) opens opportunities to improve medica-

tion safety. Other research indicates pharmacists 

to be beneficial in the management of many 

diseases and special patient populations and 

contribute to patient safety, with reductions in 

drug-associated mortality and hospitalizations.4

Initially, pharmacists who joined the liver 

transplantation clinic performed counseling to 

patients only pre-doctor visit. DRPs were noted 

in the follow-up consultation form. Such notes 

included non-adherence and/or incorrectly cal-

culated medication quantities. Pharmacist con-

cerns such problems that leads to a post-doc-

tor visit counseling session being established 

for each patient. There is currently no research 

comparing the prevalence of DRPs in liver trans-

plant recipients receiving solely counseling at 

pre-doctor visit (pre-counseling) with recipients 

receiving both counseling at pre- and post-doc-

tor visit (pre- and post-counseling).

Objectives

This study aims to investigate the preva-

lence and types of DRPs in transplant recipients 

in the outpatient surgery liver transplant clinic, 

specifically by comparing pre-counseling alone 

against pre- and post-counseling.

Methods

Ethics approval

This study was a retrospective, observa-

tional study conducted between January 1, 2021 

– December 31, 2022 at Maharaj Nakorn Chiang 

Mai Hospital and was approved by Research  

Ethics Committee Faculty of Medicine Chiang 

Mai University (EXEMPTION 0381/2023).

Study design and setting

Liver or pancreas transplantation patients 

were eligible if they were scheduled for a check- 

up in outpatient surgery liver transplant clinic, 

every Thursday. During this medical check-up, 

patients were seen by a specialized nurse prac-

titioner, hepatologists, and pharmacists. Patients 

were asked to bring their medications to the 

clinic. Pharmacists perform medication reconci–

liation, check laboratory (blood chemistry and 

drug level), and have conversations about how 

patients take each medicine, adherence, adverse 

drug reactions, herb or dietary supplement use, 

and confirms patients to have blood withdrawal 

before taking medicine. This process is called 

pre-counseling and takes approximately 15 mi–

nutes per patient. After patients meet hepato–

logists, pharmacists check medicines that doc-

tors prescribe and explain to patients how to 

take each medicine, what medicine is stopped or 

started or increased dose or decreased dose or 

the same dose. This process is called post-coun-

seling and takes approximately 15 minutes per 

patient. A retrospective, observational study was 

performed in the liver transplant clinic at Maharaj 

Nakorn Chiang Mai Hospital from January 1, 2021 

to December 31, 2022. In 2021, pharmacists per-

formed only pre-counseling but in 2022, phar-

macists performed pre- and post-counseling. All 

findings during the check-up were written in the 

patient’s medical records for further follow-up.

Patients

Liver or pancreas transplantation patients 

scheduled for medical check-ups at the outpa-
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tient surgery liver transplant clinic every Thurs-

day between January 1, 2021 and December 31, 

2022 were included in this analysis.

Data collection

For the analysis of the primary objec-

tive, the following baseline characteristics were 

obtained from the medical record: age, gender, 

indications for liver transplantation, time after 

transplantation, information about re-transplan-

tation, comorbidities, and number of drugs on 

the medication list during consultation.

Assessment of drug-related problems

The recorded information were catego-

rized into predefined categories of DRPs. These 

categories were based on the classification of 

the Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) 

classification V9.1.5 Each identified DRP was cate-

gorized as one DRP. All DRPs were independently 

categorized by two pharmacists. Next, they com-

pared their classifications and when dissensus 

existed, the panel members reviewed their clas-

sifications and discussed these until consensus 

was reached. Pharmacists grouped DRPs into 

preventable DRPs and non-preventable DRPs. 

Non-preventable DRPs were side effects.

Statistical analysis

No formal sample size calculation was 

performed. All patients in the study during this 

period were included. Variables were described 

with descriptive statistics: n (%) for nominal 

and ordinal variables and median (inter-quartile 

range; IQR) for continuous variables. Statistical 

software, STATA for Windows, version 14.0 was 

used for the analysis. For all statistical tests, a 

two-sided p-value of < 0.05 was considered to 

indicate statistical significance.

Results

Pharmacist counseled 61 patients with 

a median age of 56 years (IQR: 44-62.5) and a 

median of 7 medications (IQR: 5-9.5). The most 

frequent indication for transplantation was he– 

patocellular carcinoma (n=36, 59.0%), and co–

morbidities in recipients were diabetes mellitus 

(n=23, 37.7%). Table 1 presents the clinical and 

demographic characteristics of the study.

Drug Related Problems

In 2021 from 240 visits or counseling, phar-

macists found 15 DRPs. The most frequent DRPs 

in 2021 were: patient-related problems (73.3%), 

side effects (13.3%), drug selection (6.7%), and 

drug use process (6.7%). In 2022 from 314 visits 

or counseling, 19 DRPs were found. The most 

frequent DRPs in 2022 were: drug use process 

(31.6%), side effects (31.6%), patient-related 

problems (26.3%), and drug selection (10.5%). 

Tables 2 and 3 present drug-related problems 

of the study.

Table 4 shows the prevalence and exam-

ples of drug-related problems in 2021 and 2022. 

In 2022, DRPs of taking tacrolimus before tacro–

limus blood level collection was lower than in 

2021 (0.0% versus 20.0%) with a statistical signi–

ficance (p-value = 0.041). Less non-adherence 

(26.3% versus 53.3%) was detected in 2022 

compared to 2021 but not statistically signifi-

cant (p-value = 0.108). Higher DRPs as dosage 

too low (21.1% versus 0.0%) were detected in 

2022 compared to 2021 but not statistically sig-

nificant (p-value = 0.058).

The number of DRPs for non-adherence 

and inappropriate timing of taking tacrolimus 

before blood level collection in patients who 
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Table 1 Clinical and demographic characteristics

No. of patients (%) [n=61]

Age (year) (median, IQR) 56 (44-62.5)

Gender

Male (n, %) 44 (72.1%)

Indication for liver transplantation

Hepatocellular carcinoma 36 (59.0%)

Cirrhosis 25 (41.0%)

Hepatitis B virus 17 (27.9%)

Othera 10 (16.4%)

Hepatitis C virus 9 (14.8%)

Acute liver failure 1 (1.6%)

Time after transplantation (months) (median, IQR) 27 (1.5-52.5)

Re-transplantation 0

Comorbiditiesb

Otherc 39 (63.9%)

Diabetes mellitus 23 (37.7%)

None 19 (31.1%)

Chronic kidney disease 9 (14.8%)

Cardiovascular disease 1 (1.6%)

Gastrointestinal fistula 1 (1.6%)

Number of drugs on medication list during consultation 

(median, IQR)

7 (5-9.5)

a Other includes Wilson disease (n=2), biliary atresia (n=2), intraductal papillary neoplasm of the bile duct (n=1), 

chronic hepatitis from autoimmune hemolytic anemia (n=1), ruptured hepatic hemangiomas (n=1),  

recurrent hepatoblastoma (n=1), gastrointestinal stromal tumor with liver metastases (n=1) and  

diabetes mellitus type 1 (n=1)
b Comorbidity : every comorbidity is counted separately
c Other : dyslipidemia (n=19), hypertension (n=16), hepatitis B virus (n=10), hepatitis C virus (n=3),  

beta-thalassemia trait (n=3), hypothyroid (n=2), adrenal insufficiency (n=2), gout (n=1),  

benign prostatic hyperplasia (n=1), acute myeloid leukemia (n=1), transient ischemic attack (n=1),  

asthma (n=1), vitiligo (n=1), severe depression (n=1), biliary atresia (n=1), pulmonary hypertension (n=1),  

late latent syphilis (n=1), seizure (n=1), anemia (n=1) and avascular necrosis of the femoral head (n=1)
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received pre- and post-counseling from phar-

macists was reduced from pre-counseling alone. 

The number of DRPs for dosage too low in 

patients who received pre- and post-counseling 

from pharmacists was increased from pre-coun-

seling alone. The number of preventable DRPs in 

Table 2 Prevalence of drug related problems in 2021

DRPs Definition Number 

of events

% of DRPs 

[n = 15]

Drug selection Inappropriate combination of drugs, or drugs and 

herbal medications, or drugs and dietary supple-

ments

1 6.7

Drug use process Drug over-administered by a health professional 1 6.7

Patient related

•	 Patient intentionally uses/takes less drug than 

prescribed or does not take the drug at all for what-

ever reason

1

73.3
•	 Patient uses/takes more drug than prescribed 6

•	 Inappropriate timing or dosing intervals 3

•	 Patient unable to understand instructions properly 1

Other Other cause; specify 2 13.3

Table 3 Prevalence of drug related problems in 2022

DRPs Definition Number 

of events

% of DRPs

[n = 19]

Drug selection Inappropriate combination of drugs, or drugs and 

herbal medications, or drugs and dietary supplements

2 10.5

Drug use process
•	Drug under-administered by a health professional 5

31.6
•	 Drug not administered at all by a health professional 1

Patient related

•	 Patient intentionally uses/takes less drug than 

prescribed or does not take the drug at all for  

whatever reason

1

26.3

•	 Patient uses/takes more drug than prescribed 2

•	 Inappropriate timing or dosing intervals 2

Other Other cause; specify 6 31.6
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patients who received pre- and post-counseling 

from pharmacists was reduced from pre-coun-

seling alone (68.4 % versus 86.7%).

Discussion

In this study, non-adherence was the most 

frequent reported DRP in 2021. Our result along 

Table 4 Prevalence and examples of drug related problems (DRPs) in 2021 and 2022

DRPs

Incidences of DRPs (%)

p-value Example of DRPs
Pre-counseling  

in 2021 [n=15]

Pre- and post- 

counseling in 

2022 [n=19]

Non-adherence 8 (53.3%) 5 (26.3%) 0.108 Prescribed tacrolimus 3 mg (Advagraf®) 

2x1 ac total 6 mg/day but patient took 

tacrolimus 3 mg (Advagraf®) 1x1 ac total 

3 mg/day

Side effect 2 (13.3%) 6 (31.6%) 0.212 Side effect tacrolimus induced tremor

Drug interaction

•	 Drug-herb 1 (6.7%) 2 (10.5%) 0.698 Use herb (not know the name) with 

tacrolimus. Cause decreasing tacrolimus 

blood level

Indication

•	 Wrong drug 0 (0.0%) 0 (0.0%) - -

•	 Unnecessary drug 1 (6.7%) 0 (0.0%) 0.252 Prescribed mycophenolate sodium (My-

fortic®) that was stopped already

•	 Untreated indica-
tion

0 (0.0%) 2 (10.5%) 0.196 In admission, adjusted mycophenolate 

sodium (Myfortic®) from 180 mg 1x2 pc 

to 360 mg 1x2 pc but home medication 

not prescribed

Not optimal dose

•	 Dosage too high 0 (0.0%) 0 (0.0%) - -

•	 Dosage too low 0 (0.0%) 4 (21.1%) 0.058 -	Prescribed tacrolimus (Advagraf®) less 
amount than follow up date

-	In admission, medication reconciliation 
is tacrolimus 3 mg (Advagraf®) 3x1 ac 
total 9 mg/day. Prescribed tacrolimus  
3 mg (Advagraf®) 1x1 ac total 3 mg/day

Others 3 (20.0%) 0 (0.0%) 0.041* Took tacrolimus before tacrolimus blood 

level collection

*indicates a statistically significant difference of p-value < 0.05
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with Mulder et al., non-adherence was the most 

frequent reported medication-related problem.6 

This study showed pre- and post-counseling can 

significantly reduce patient-related problems, 

especially inappropriate timing of taking tacroli-

mus before blood level collection, and tend to 

decrease non-adherence when compared with 

pre-counseling alone.

Pre- and post-counseling showed that 

increased DRPs and dosages were too low for 

the amount of medicine of less than the fol-

low-up date. So post-counseling by pharmacists 

that explained instructions for use change or 

same dose and reminded patients to take blood 

level before taking tacrolimus at next visit can 

improve adherence, patient safety, and effec-

tiveness of treatment. Overall preventable DRPs 

in pre- and post-counseling were decreased 

compared to pre-counseling alone.

Our study found DRP of dosage too low 

in pre- and post-counseling was increased. For 

example on admission, medication reconcilia-

tion is tacrolimus 3 mg (Advagraf®) 3 x 1 ac total 

9 mg/day. But home medication prescribed ta–

crolimus 3 mg (Advagraf®) 1 x 1 ac total 3 mg/

day. We found these DRPs at the outpatient 

surgery liver transplant clinic and the patient’s 

tacrolimus blood level was correspondingly low. 

We found more DRPs from the discharge setting. 

In the study of Flamme-Obry et al., showed that 

counseling patient by the clinical pharmacist 

at discharge can help to reduce DRPs in kidney 

recipients.7 So, in the future we plan to extend 

the job description to discharge counseling.

The strengths of our study are the real-life 

clinical setting and all DRPs were independently 

categorized by two pharmacists. A limitation of 

our study was that we did not perform medica-

tion errors classification that can affect harm and 

clinical outcomes for patients. Further research 

is needed to study the medication error classi-

fication.

Conclusion

Results of the study indicate that pre- and 

post-counseling from pharmacists can signifi-

cantly reduce patient-related problems, espe-

cially inappropriate timing of taking tacrolimus 

before blood level collection (p-value = 0.041), 

and tend to decrease non-adherence when 

compared with pre-counseling alone. So pre- 

and post-counseling from pharmacists is one 

of the important process to improve safety of 

organ transplant patients.
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: มอร์์ฟีีน เป็็นยาแก้้ปวดชนิิดโอปิิ–

ออยด์์ท่ี่�มีีฤทธิ์์�แรง ปััจจุุบัันยัังไม่่มีียารููปแบบกระบอกฉีีด–

ยาท่ี่�บรรจุยาพร้้อมฉีีด (prefilled syringe; PFS) จํําหน่าย 

ในประเทศไทย จึึงจััดทำำ�ยาเตรีียม morphine PFS เพื่่�อ

ใช้้ภายในโรงพยาบาล

วััตถุุประสงค์์: ศึึกษาความคงสภาพของยาเตรีียม 

morphine PFS ความเข้้มข้น 1 มิิลลิกรััมต่อมิิลลิลิิตร

วิิธีีวิิจััย: เตรีียม morphine sulfate ความเข้้มข้น 

1 มิิลลิกรััมต่อมิิลลิลิิตร ในน้ำำ��เกลืือปรกติิ ขนาดบรรจุ 3 

มิิลลิิลิิตร บรรจุุในกระบอกฉีีดยาชนิิด polypropylene 

ขนาด 5 mL ใส่่ในซองปราศจากเชื้้�อชนิิด peel pouch 

รับบทความ: 18 มกราคม 2567	 แก้ไข: 8 มีนาคม 2567	 ตอบรับ: 30 มีนาคม 2567

Background: Morphine is a strong opioid 

pain control medication. In Thailand, morphine 

sulfate prefilled syringes (PFS) are currently 

commercially unavailable. Therefore, morphine 

PFS is prepared in hospitals.

Objectives: To investigate the stability of 

1 mg/mL morphine PFS.

Method: 1 mg/mL of morphine sulfate in 

normal saline solution (NSS) was prepared as 

3-mL volume and stored in 5-mL polypropylene 

syringe. Each syringe was packaged in a sterile 
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กระบอกฉีีดยาท่ี่�บรรจุยาพร้้อมฉีีด; prefilled syringe
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การอ้างอิงบทความ:
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และบรรจุในซองซิิปสีีชา เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 30±2 และ 40±2 

องศาเซลเซีียส (°C) ความชื้้�นสััมพัทธ์์ (relative humidi–

ty; RH) 75±5% ทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ เคมีี 

และสภาพปราศจากเชื้้�อท่ี่� เวลา 0, 30, 60, 90, 180 วััน 

หลังการเตรีียมยา

ผลการวิิจััย: ตลอดระยะเวลา 180 วัันท่ี่�ทำำ�การศึก–

ษา morphine PFS ท่ี่�เตรีียมได้้มีีลักษณะใส ไม่่มีีสีี ไม่่มีี

กลิ่่�น ไม่่มีีตะกอน และมีีลักษณะทางกายภาพไม่่เปลี่�ยน–

แปลงเมื่่�อเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 30±2°C/75±5%RH แต่่สีีของ 

สารละลายมีีการเปลี่�ยนเป็็นสีีเหลืืองอ่่อนเมื่่�อเก็็บท่ี่�อุุณห–

ภููมิ 40±2°C/75±5%RH นาน 180 วััน ค่่าความเป็็นกรด

ด่่าง (pH) อยู่่�ในช่่วง 5.8-6.2 ผลการวิเคราะห์์ปริมาณตััว

ยาสำำ�คัญในตััวอย่่างโดยใช้้เทคนิิค high performance 

liquid chromatography พบว่่าทุุกตััวอย่่างมีีปริมาณยา

คงเหลืือมากกว่่าร้้อยละ 90 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับเวลาเริ่่�ม–

ต้้น มีีค่าเฉล่ี่�ยร้้อยละของปริมาณท่ี่�ระบุุบนฉลากอยู่่�ในช่่วง  

93.3±0.5 ถึึง 94.9±0.5 และมีีความปราศจากเชื้้�อตลอด

ช่่วง 180 วััน ทั้้�ง 2 สภาวะเก็็บรัักษา

สรุุปผล: ยาเตรีียม morphine sulfate PFS ความ 

เข้้มข้น 1 มิิลลิกรััมต่อมิิลลิลิิตร มีีความคงสภาพทางกาย–

ภาพ เคมีี และมีีความปราศจากเชื้้�อ 180 วััน เมื่่�อเก็็บยา

ในสภาวะพ้้นแสงท่ี่�อุุณหภููมิ 30±2°C/75±5%RH

peel pouch and kept in a light-resistant zip-lock 

bag at 30±2°C and 40±2°C along with relative 

humidity (RH 75±5%). The physical, chemical, 

and microbiological stability of the drug were 

examined on day 0, 30, 60, 90, and 180 after 

preparation.

Results: Throughout 180 days of the 

study period, the morphine PFS remained 

clear, colorless, and odorless when stored at 

30±2°C/75±5%RH. No precipitate formation 

was observed. But at 180 days of storage at 

40±2°C/75±5%RH, the solutions changed from 

colorless to pale yellow. The pH was 5.8-6.2. 

The drug concentration of each sample were 

analyzed by high-performance liquid chroma-

tography. The results showed that all samples 

contained greater than 90% of their initial con-

centration. The mean percentages of labeled 

amount were 93.3±0.5% to 94.9±0.5%. The 

morphine PFS remained sterile in both storage 

conditions throughout the study period.

Conclusion: The 1 mg/mL of morphine  

sulfate PFS was physically, chemically, and mi– 

crobiologically stable within 180 days when 

stored in light protection containers at 30±2°C/ 

75±5%RH.
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Morphine sulfate จััดเป็็นยาแก้้ปวดชนิดโอปิิ–

ออยด์์ท่ี่�มีีฤทธิ์์�แรง (strong opioid) ออกฤทธิ์์�โดยจัับกัับ 

mu (µ) receptor ท่ี่�บริิเวณสมองและไขสัันหลัังเป็็นหลััก 

มีีข้อบ่่งใช้้ในการรัักษาอาการปวดระดัับปานกลางถึึง

รุุนแรงทั้้�งแบบเฉีียบพลัันและแบบเรื้้�อรัังในโรคต่าง ๆ เช่่น 

ความเจ็็บปวดจากโรคมะเร็็ง การผ่าตััด เป็็นต้้น นอกจากนี้้� 

มอร์์ฟีีนยัังจััดเป็็นยาเสพติิดให้้โทษประเภท 2 ตามพระ–

ราชบัญญััติิิ�ยาเสพติิดให้้โทษ พ.ศ. 25221,2 และเป็็นยา 

ความเส่ี่�ยงสููง (high alert drug) เนื่่�องจากมีีผลข้้างเคีียง

ท่ี่�อาจก่่อให้้เกิิดอัันตรายถึึงชีีวิตได้้ โดยผลข้้างเคีียงท่ี่�พบ

ได้้บ่่อย ได้้แก่่ อาการท้องผููก อาเจีียน ง่่วงซึึม สัับสน และ

ภาวะการกดการหายใจ การบริิหารยาฉีีด morphine 

sulfate สามารถทำำ�ได้้หลายวิิธีี เช่่น ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� 

(intravenous injection; IV) ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ (intra-

muscular injection; IM) ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง (subcuta-

neous injection; SC) เป็็นต้้น โดยขนาดยาท่ี่�ใช้้รัักษา

อาการปวดสำำ�หรัับผู้้�ใหญ่่เมื่่�อบริิหารด้วยวิิธีี IV, IM และ 

SC มัักอยู่่�ในช่่วง 2.5–20 mg ฉีีดทุุก 2–6 ชั่่�วโมง2-4 อย่่างไร

ก็็ดีี ผลิิตภัณฑ์์ยาฉีีด morphine sulfate ท่ี่�มีีจำำ�หน่่ายใน

ประเทศไทยในปััจจุุบัันมีีเพีียงรููปแบบเดีียว คืือ mor-

phine sulfate injection ขนาด 10 mg/1 mL ชนิดไม่่มีี

สารกันเสีีย (preservative free) บรรจุในแอมพููลแก้้วสีีชา  

ก่่อนบริิหารยาจึึงต้้องเจืือจางด้้วยสารละลายท่ี่�เหมาะสม 

เช่่น normal saline (NSS), 5% dextrose in water 

(D5W) หรืือ Ringer’s solution โดยยามีีอายุุ 24 ชั่่�วโมง

หลัังผสมตามท่ี่�ระบุุในเอกสารกำำ�กับยา5 การเตรีียมยาฉีีด 

บนหอผู้้�ป่่วยจึึงอาจมีีความเส่ี่�ยงท่ี่�จะเกิิดความคลาด–

เคลื่่�อนในการเตรีียมยา และมีีเศษยาท่ี่�เหลืือใช้้ เพื่่�อเป็็น 

การส่งเสริิมให้้เกิิดการใช้้ยาอย่่างสมเหตุุผล ปลอดภััย และ 

คุ้้�มค่่า หลายโรงพยาบาลในประเทศไทยจึึงมีีนโยบายให้้

หน่่วยเตรีียมยาปราศจากเชื้้�อ เตรีียมยาฉีีด morphine 

sulfate ในรููปแบบ prefilled syringe (morphine PFS) 

ใช้้ภายในโรงพยาบาล

ยาเตรีียม morphine sulfate injection ท่ี่�มีี

คุุณภาพตามมาตรฐานเภสััชกรรม อ้้างอิิงจากตำำ�รายาของ

สหรััฐอเมริิกา (The United States Pharmacopeia and 

National Formulary; USP-NF) ฉบับ USP43/NF386 

จะต้้องมีีลักษณะทางกายภาพเป็็นสารละลายใส ไม่่มีีสีี 

ไม่่มีีตะกอน ปริมาณสารสำำ�คัญ morphine sulfate pen-

tahydrate ในตำำ�รับอยู่่�ในช่่วง 90-110% ของปริมาณ

ท่ี่�ระบุุในฉลาก (% labeled amount; %LA) มีีความ 

เป็็นกรดด่่าง (pH) อยู่่�ในช่่วง 2.5-6.5 มีีสภาพปราศจาก

เชื้้�อ และปราศจากไพโรเจนหรืือสารก่อไข้้ โดยจะต้้องมีี

ปริมาณ bacterial endotoxin ในตำำ�รับไม่่เกิิน 17.0 USP  

endotoxin units/mg of morphine sulfate ทั้้�งนี้้� 

morphine สามารถสลายตััวในสารละลายโดยเกิิดจาก

ปฏิกิิริิยาออกซิิเดชัันได้้เป็็นสารเสื่่�อม ได้้แก่่ pseudo-

morphine, morphine-N-oxide และ apomorphine 

ปััจจััยท่ี่�เร่่งการสลายตััวของ morphine ได้้แก่่ การสัมผััส

แสง อุุณหภููมิท่ี่�สููงขึ้้�น ปริมาณออกซิิเจน และค่่า pH ท่ี่�

สููงขึ้้�น โดยสารละลาย morphine จะมีีความคงสภาพดีี

เมื่่�อมีีค่า pH น้้อยกว่่า 4 หาก pH สููงเกิิน 6.4 จะเกิิดการ

สลายตััวของ morphine ส่่งผลให้้สารละลายเปลี่�ยนเป็็น

สีีเหลืืองถึึงน้ำำ��ตาลเข้้ม7-9

Anderson และ MacKay10 ทำำ�การศึกษาความ 

คงสภาพของยาฉีีด morphine sulfate ใน NSS ความ

เข้้มข้้น 1 mg/mL ท่ี่�บรรจุใน polypropylene syringe 

และเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิห้้อง 20-25 °C พบว่่ามีีความคงสภาพ

ทางเคมีีและทางกายภาพไม่่น้้อยกว่่า 100 วััน สอดคล้อง

กัับ Strong และคณะ11 ซึ่่�งทำำ�การศึกษาความคงสภาพ

ของสารละลาย morphine sulfate ความเข้้มข้้น 1 และ 

5 mg/mL ใน NSS และ D5W บรรจุใน polypropylene  

syringe โดยเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ -20, 4 และ 23 °C ในสภาวะ

พ้้นแสง และสภาวะสััมผััสแสง เป็็นระยะเวลา 12 สััปดาห์์ 

ผลการศึกษาพบว่่า สารละลาย morphine sulfate ท่ี่�

ความเข้้มข้้น 1 mg/mL และ 5 mg/mL มีีความคง–

สภาพ 6 สััปดาห์์เมื่่�อเก็็บในสภาวะพ้้นแสง ส่่วนตััวอย่่าง

ท่ี่�เก็็บในสภาวะสััมผััสแสงพบว่่ามีีการสลายตััวของ mor-

phine sulfate มากกว่่าในสภาวะพ้้นแสง 2-6 เท่่า mor-

phine sulfate ท่ี่�เจืือจางใน NSS มีีความคงสภาพดีีกว่่า

ใน D5W เมื่่�อเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิห้้อง นอกจากนี้้� Grassby 
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และ Hutchings12 ได้้ทำำ�การศึกษาความคงสภาพของ

สารละลาย morphine sulfate ใน NSS ความเข้้มข้้น 2 

mg/mL เปรีียบเทีียบระหว่่างสููตรตำำ�รับท่ี่�มีีและไม่่มีีสาร

ต้้านออกซิิเดชััน 0.1% sodium metabisulphite บรรจุ

ในภาชนะ 3 รููปแบบ ได้้แก่่ polypropylene syringe 

กระบอกฉีีดยาแก้้ว และ ขวดแก้้ว เก็็บตััวอย่่างในสภาวะ

พ้้นแสงท่ี่�อุุณหภููมิห้้อง เป็็นระยะเวลา 6 สััปดาห์์ ทำำ�การ

ทดสอบความคงสภาพของยาในสััปดาห์์ท่ี่� 0, 1, 2 และ 

6 ผลการศึกษาพบว่่า morphine sulfate 2 mg/mL ท่ี่�

บรรจุใน polypropylene syringe สููตรตำำ�รับท่ี่�ไม่่มีีสาร

ต้้านออกซิิเดชัันมีีความคงสภาพ 6 สััปดาห์์ โดยมีีปริมาณ

ยาคงเหลืือมากกว่่า 95% เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับเวลาเริ่่�มต้้น 

และไม่่พบ peak ของสารเสื่่�อม pseudomorphine จาก

การวิเคราะห์์ด้้วย HPLC (high performance liquid  

chromatography) ส่่วนสููตรตำำ�รับท่ี่�มีีสารต้านออกซิิเด–

ชัันมีีการสลายตััวของ morphine sulfate มากกว่่า 15% 

ในสััปดาห์์ท่ี่� 6 โดยไม่่พบ peak ของ pseudomorphine 

แต่่พบ peak ของสารประกอบเชิิงซ้้อนไม่่ทราบชนิด คาด

ว่่า morphine ทำำ�ปฏิกิิริิยาเกิิดสารประกอบเชิิงซ้้อนกัับ 

sodium metabisulphite ในสภาวะท่ี่�ทำำ�การทดลอง ค่่า 

pH มีีแน้้วโน้้มสููงขึ้้�นตามระยะเวลาท่ี่�เก็็บรัักษา ผลการ

วััดการระเหยของสารละลาย พบว่่าสััปดาห์์ท่ี่� 6 น้ำำ��หนััก

ของตััวอย่่างลดลงไม่่เกิิน 0.07% ของน้ำำ��หนัักเริ่่�มต้้น ผล

การทดสอบการซึมผ่่านของ oxygen พบว่่า ปริมาณ pO
2
 

ในสารละลายยามีีแนวโน้้มสููงขึ้้�นตามระยะเวลาท่ี่�เก็็บ

รัักษาซึ่่�งบ่่งชี้้�ว่่า oxygen มีีการซึมผ่่าน polypropylene 

syringe ได้้ ส่่วนตััวอย่่างท่ี่�บรรจุในภาชนะท่ี่�ทำำ�จากแก้้วมีี

การสลายตััวของ morphine sulfate 7% และ 27% ใน

กระบอกฉีีดยาแก้้วและขวดแก้้ว ตามลำำ�ดับ และตรวจพบ 

peak ของ pseudomorphine

ในประเทศไทย เดชพล และขนิิษฐา13 พััฒนาสููตร

ตำำ�รับของยาฉีีด morphine sulfate 10 mg/mL ใน 

sterile water for injection (SWI) ชนิดไม่่มีีสารกันเสีีย 

4 สููตรตำำ�รับ ได้้แก่่ แบบมีี และไม่่มีี sodium chloride 

และสููตรท่ี่�มีีและไม่่มีีสารปรับ pH โดยทั้้�ง 4 ตำำ�รับ มีีวิธีี

การบรรจุ 2 แบบ คืือ แบบใส่่ก๊๊าซไนโตรเจนและไม่่ใส่่

ก๊๊าซไนโตรเจนในขั้้�นตอนบรรจุก่่อนปิิดผนึึกแอมพููลแก้้ว

สีีชา เก็็บรัักษาท่ี่�อุุณหภููมิ 25°C/50%RH ทำำ�การทดสอบ

ความคงสภาพทางกายภาพ เคมีี และสภาพปราศจากเชื้้�อ 

ณ สััปดาห์์ท่ี่� 0, 4, 10, 13, 22, 31, 37, 44 และ 58 ผล

การศึกษาพบว่่า ทุุกตำำ�รับมีีความคงสภาพทางเคมีีและ

ปราศจากเชื้้�อตลอดระยะเวลา 12 เดืือน โดยมีีปริมาณ 

morphine sulfate คงเหลืือมากกว่่า 90% ของปริมาณ

เริ่่�มต้้น โดยตำำ�รับท่ี่�มีีเฉพาะ SWI เป็็นตััวทำำ�ละลายยา

อย่่างเดีียวมีีความคงสภาพดีีกว่่าตำำ�รับอื่่�น โดยมีีปริมาณ 

morphine sulfate คงเหลืือมากกว่่า 98% เมื่่�อเก็็บยา

ไว้้เป็็นระยะเวลา 6 เดืือน ทุุกตำำ�รับมีีการเปลี่�ยนแปลง

ของสีีเป็็นสีีเหลืืองอ่่อนถึึงเหลืืองเข้้ม และพบการสลายตััว

ของ morphine sulfate โดยพบ peak ของสารเสื่่�อมใน

กราฟ HPLC ตำำ�รับท่ี่�ใส่่ก๊๊าซไนโตรเจนในขั้้�นตอนก่่อนปิิด

ผนึึกแอมพููลมีีการสลายตััวของ morphine sulfate น้้อย

กว่่าและสารละลายเปลี่่�ยนเป็็นสีีเหลืืองช้้ากว่่าตำำ�รับท่ี่�ไม่่

ใส่่ก๊๊าซไนโตรเจน จึึงสัันนิิษฐานว่่าก๊๊าซไนโตรเจนท่ี่�เติิมใน 

ตำำ�รับอาจช่่วยลดปริมาณออกซิิเจนในสููตรตำำ�รับและ

ออกซิิเจนท่ี่�อยู่่�บริิเวณส่่วยปลายของแอมพููล จึึงช่่วยลด

การสลายตััวของ morphine จากปฏิกิิริิยาออกซิิเดชัันได้้  

ทั้้�งนี้้�ถึึงแม้้ว่่าจะมีีรายงานเก่ี่�ยวกัับความคงสภาพของยา

เตรีียม morphine PFS ในต่่างประเทศ แต่่ในประไทย 

ยัังไม่่พบรายงานการศึกษาความคงสภาพของยาเตรีียม 

morphine PFS ท่ี่�เตรีียมภายในโรงพยาบาลมาก่่อน

วััตถุุประสงค์์

การศึกษานี้้�มีีวัตถุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาความคง–

สภาพทางกายภาพ เคมีี และความปราศจากเชื้้�อของยา 

เตรีียม morphine sulfate ความเข้้มข้้น 1 mg/mL ใน  

NSS ขนาดบรรจุ 3 mL บรรจุใน polypropylene sy–

ringe ขนาด 5 mL แบบใช้้ครั้้�งเดีียว (single-dose pre-

filled syringe) ซึ่่�งเตรีียมโดยหน่่วยผลิิตยาปราศจากเชื้้�อ 

โรงพยาบาลราชวิถีี โดยเก็็บในสภาวะพ้้นแสง ท่ี่�อุุณหภููมิ 

30±2°C/75±5%RH และในสภาวะเร่่ง (accelerated 

stability) ท่ี่�อุุณหภููมิ 40±2°C/75±5%RH เป็็นระยะเวลา  

180 วััน ตามข้้อกํําหนด ASEAN guideline on stability 
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study of drug product ของประเทศไทยซึ่่�งมีีลักษณะ

ทางภููมิประเทศร้้อนชื้้�น (climatic zone IVb)14 ผลการ

ศึึกษาท่ี่�ได้้จะเป็็นประโยชน์ในการใช้้กำำ�หนดวัันหมดอายุุ

ของยาเตรีียม morphine PFS ท่ี่�เตรีียมโดยหน่่วยผลิิตยา

ปราศจากเชื้้�อของโรงพยาบาลต่่าง ๆ ในประเทศไทย

วััสดุุและวิิธีีวิิจััย

สารเคมีีสำำ�หรัับเตรีียมตัวอย่่าง

Active ingredient: morphine sulfate injec-

tion 10 mg/mL (preservative free, บริิษััท เอ็็มแอนด์์

เอ็็ชแมนููแฟคเจอริ่่�ง จำำ�กัด ประเทศไทย)

Inactive ingredient: normal saline solution 

for injection 1,000 mL (NSS, บริิษััท เอเบิ้้�ล เมดิิคอล 

จำำ�กัด ประเทศไทย)

สารเคมีีสำำ�หรัับวิิเคราะห์์หาปริิมาณสารสำำ�คัญ 

morphine sulfate

สารมาตรฐาน (reference standard; RS): mor-

phine sulfate pentahydrate (สำำ�นักยาและวััตถุเสพ–

ติิด กรมวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ กระทรวงสาธารณสุุข 

ประเทศไทย)

Acetonitrile (HPLC grade, Fisher Scientific, 

Korea)

Methanol (HPLC grade, Fisher Scientific, 

Korea)

Sodium 1-heptanesulfonate (analytical rea– 

gent (AR) grade, TCI, Japan)

Phenol (AR grade, Fisher Scientific, UK)

Glacial acetic acid (AR grade, Merck, Ger-

many)

น้ำำ��บริิสุุทธิ์์�สููง (ultrapure water, Elga, Germa–

ny)

การเตรีียมตัวอย่่าง

ใช้้เทคนิคปลอดเชื้้�อ (aseptic technique) เตรีียม

ตััวอย่่าง morphine sulfate 1 mg/mL ใน NSS รููปแบบ  

prefilled syringe ขนาดบรรจุ 3 mL (รููปท่ี่� 1) จำำ�นวน 3 

รุ่่�นการผลิิต โดยเตรีียมภายในตู้้�ปลอดเชื้้�อท่ี่�มีีความสะอาด

ของอากาศระดัับ ISO 5 ภายในห้้องสะอาด (clean-

room) ISO 7 ตามมาตรฐาน ISO 14644 โดยมีีขั้้�นตอน

การเตรีียมดัังนี้้� ใช้้ disposable syringe 50 mL (บริิษััท 

เทอรููโม จำำ�กัด ประเทศไทย) ดููดยาฉีีด morphine sul-

fate 10 mg/mL ปริมาตร 114 mL ฉีีดผ่่าน syringe fil-

ter ขนาด 0.22 ไมโครเมตร (µm) (Minisart, Sartorius, 

Germany) เติิมใน NSS for injection 1,000 mL หมุุน

ขวดให้้สารละลายเข้้ากััน จะได้้สารละลาย morphine  

sulfate 1 mg/mL ใน NSS ใช้้เครื่่�อง repeater pump 

(บริิษััท Baxter จำำ�กัด) แบ่่งบรรจุสารละลายปริมาตร 3 

mL ใส่่ใน polypropylene syringe ขนาด 5 mL (บริิษััท 

เทอรููโม จำำ�กัด ประเทศไทย) เคาะไล่่ฟองอากาศใน sy–

ringe ให้้หมดก่่อนปิิดปลาย syringe ด้้วย syringe cap 

(Multi-Cap, บริิษััท สหแพทย์์เภสััช จํํากััด ประเทศไทย) 

ติิดฉลากและบรรจุตััวอย่่างใส่่ซองบรรจุเวชภัณฑ์์ปราศ– 

จากเชื้้�อชนิดพีีลเพ้้าช์์ (peel pouch) และปิิดผนึึกซอง 

peel pouch ด้้วยความร้้อน นำำ�ตัวอย่่างใส่่ซองซิิปสีีชา 

ปิิดสนิิท

รููปที่่� 1 ตััวอย่่าง morphine sulfate 1 mg/mL ใน NSS รููปแบบ prefilled syringe
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การคำำ�นวณกลุ่่�มตัวอย่่าง

ในการวิจััยนี้้�คำำ�นวณหาขนาดตััวอย่่าง (n) โดยใช้้

สููตรการประมาณค่่าความสััมพัันธ์์ของ Sokal และ Rohlf

n = [(Zα/2
+ Zβ)

2 ÷ C2 ] + 3

โดย C = 0.5 x ln [(1+r)/(1-r)]

n = จำำ�นวนขนาดตััวอย่่างแต่่ละกลุ่่�ม

Zα/2
 = ค่่าสถิิติิภายใต้้โค้้งมาตรฐาน เมื่่�อกำำ�หนด

ระดัับนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ α = 0.05 คืือ 1.96

Zβ/2
 = ค่่าสถิิติิภายใต้้โค้้งมาตรฐาน เมื่่�อกำำ�หนด

ระดัับอำำ�นาจในการทดสอบ 80% คืือ 0.842

r = ค่่า correlation coefficients ของการวิ–

เคราะห์์ปริมาณยาด้้วยวิิธีี HPLC มีีค่า 0.965

ตามการศึกษาของ Grassby PF12

n = [(1.96+0.842)2 ÷ (2.01)2 ] + 3

n = 5

ดัังนั้้�น ในการศึกษานี้้�จึึงใช้้ตััวอย่่างในการทดสอบ

แต่่ละการทดสอบไม่่น้้อยกว่่า 5 ตััวอย่่าง (n ≥ 5)

การศึกษาความคงสภาพ

นำำ�ตัวอย่่าง morphine sulfate 1 mg/mL PFS 

ขนาดบรรจุ 3 mL ท่ี่�เตรีียมได้้มาเก็็บในสภาวะพ้้นแสงท่ี่�

อุุณหภููมิ 30±2°C/75±5%RH และ 40±2°C/75±5%RH 

โดยเก็็บภายในตู้้�ควบคุุมอุุณหภููมิ (KBF และ KBF LQC, 

BINDER GmbH, Germany) นำำ�ตัวอย่่างมาทดสอบความ

คงสภาพทางกายภาพ ทางเคมีี และความปราศจากเชื้้�อ 

ท่ี่�เวลา 0, 30, 60, 90 และ 180 วััน โดยแต่่ละการทดสอบ

ใช้้ตััวอย่่างอย่่างน้้อย 5 ตััวอย่่าง (n ≥ 5) ท่ี่�มาจากการสุ่่�ม

จาก 3 รุ่่�นการผลิิต ดัังนี้้�

1. ทดสอบความคงสภาพทางเคมีี

วิิเคราะห์์หาปริมาณสารสำำ�คัญ morphine sul-

fate pentahydrate โดยใช้้เทคนิค HPLC (Agilent 

1200 series, Agilent Technologies, USA) ตามวิิธีีและ

สภาวะทดสอบตามท่ี่�ระบุุในโมโนกราฟ USP43/NF38  

ของ morphine sulfate injection6 (n=5) ดัังนี้้�

- วััฏภาคเคลื่่�อนท่ี่� (mobile phase) เตรีียมโดยใช้้ 

analytical balance (ED224S, Sartorius, Germany) 

ชั่่�ง sodium 1-heptanesulfonate 0.73 g ละลายด้้วย 

ultrapure water 720 mL เติิม methanol 280 mL 

และ glacial acetic acid 10 mL นำำ�ไปกรองด้้วย nylon 

filter membrane ขนาด 0.45 µm และกำำ�จัดอากาศ

โดยใช้้ sonicator 15 นาทีี ก่่อนนำำ�ไปใช้้

- เตรีียมสารละลายมาตรฐานเข้้มข้้น morphine 

sulfate pentahydrate 2 mg/mL โดยชั่่�งสารมาตรฐาน 

morphine sulfate pentahydrate 20 mg ใส่่ในขวด

วััดปริมาตร ละลายและเจืือจางด้้วย mobile phase จน

ครบ 10 mL ผสมให้้เข้้ากััน

- เตรีียมสารละลายมาตรฐาน morphine sulfate 

0.24 mg/mL โดยปิิเปตสารละลายมาตรฐานเข้้มข้้น 

morphine sulfate pentahydrate 2 mg/mL ปริมาตร 

0.6 mL ใส่่ในขวดวััดปริมาตรขนาด 5 mL เจืือจางด้้วย 

mobile phase จนครบปริมาตร นำำ�ไปกรองด้้วย nylon 

filter membrane ขนาด 0.45 µm ก่่อนฉีีดเข้้าเครื่่�อง 

HPLC

- เตรีียมสารละลาย system suitability โดยชั่่�ง

สาร phenol 3 mg ใส่่ในขวดวััดปริมาตร เติิมสารละลาย

มาตรฐานเข้้มข้้น morphine sulfate pentahydrate 

2 mg/mL ปริมาตร 2.4 mL และเจืือจางด้้วย mobile 

phase จนครบ 20 mL ผสมให้้เข้้ากััน กรองด้้วย nylon 

filter membrane ขนาด 0.45 µm ก่่อนฉีีดเข้้าเครื่่�อง 

HPLC

- เตรีียมสารละลายตััวอย่่าง (sample solution) 

โดยปิิเปต morphine sulfate 1 mg/mL PFS ปริมาตร 

2.4 mL ใส่่ในขวดวััดปริมาตร และปรับปริมาตรด้วย mo– 

bile phase จนครบ 10 mL ผสมให้้เข้้ากัันจะได้้ สาร– 

ละลายตััวอย่่างซึ่่�งมีี morphine sulfate pentahydrate 

ความเข้้มข้้น 0.24 mg/mL และกรองด้้วย nylon filter 

membrane ขนาด 0.45 µm ก่่อนฉีีดเข้้าเครื่่�อง HPLC

- สภาวะการวิเคราะห์์ด้้วยเทคนิค HPLC: 

column Pursuit 10 C18 (4.6 x 250 mm, 10 µm), 

column temperature 25°C, flow rate 1.5 mL/min, 

injection volume 25 µL, diode array detector 

284 nm

- ทดสอบความเหมาะสมของระบบ (system sui–
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tability) ทุุกจุุดเวลาท่ี่�ทำำ�การวิเคราะห์์ เพื่่�อทดสอบความ

เหมาะสมของวิิธีีวิเคราะห์์ในแต่่ละครั้้�ง โดยฉีีดสารละลาย 

system suitability จำำ�นวน 1 ครั้้�ง ฉีีด standard solu-

tion จำำ�นวน 5 ครั้้�ง บัันทึึกผลและโครมาโตแกรม แล้้ว

คำำ�นวณค่่าพารามิิเตอร์์ตามเกณฑ์์กำำ�หนด ดัังนี้้� (1) rela–

tive standard deviation ไม่่เกิิน 2.0% (standard 

solution) (2) tailing factor ไม่่เกิิน 2.0 (system suita– 

bility solution) (3) resolution ระหว่่าง peak ของ 

phenol และ morphine sulfate ไม่่น้้อยกว่่า 2.0 (sys-

tem suitability solution)

- การวิเคราะห์์ ทำำ�โดยฉีีดสารละลายตััวอย่่างแต่่ละ  

syringe จำำ�นวน 2 ครั้้�ง บัันทึึกผลและโครมาโตแกรม และ

นำำ�ค่่าพื้้�นท่ี่�ใต้้ peak มาคำำ�นวณเป็็นปริมาณสารสำำ�คัญ 

morphine sulfate pentahydrate แสดงผลในรููป 

ร้้อยละของปริมาณท่ี่�ระบุุบนฉลาก (percentage of la– 

beled amount; %LA) และปริมาณยาคงเหลืือเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับเวลาเริ่่�มต้้น (%drug remaining) (n=5)

- การคำำ�นวณหาปริมาณของ morphine sulfate 

pentahydrate ใช้้สููตรคำำ�นวณดัังนี้้�

Morphine sulfate pentahydrate (%LA) = 

(A
u
/A

s
) x (C

s
/C

u
) x (M

r1
/M

r2
) x 100

A
u
 คืือ พื้้�นท่ี่�ใต้้ peak ของ morphine sulfate ท่ี่�

ได้้จากสารละลายตััวอย่่าง

A
s
 คืือ พื้้�นท่ี่�ใต้้ peak ของ morphine sulfate RS 

ท่ี่�ได้้จากสารละลายมาตรฐาน

C
s
 คืือ ความเข้้มข้้นของ morphine sulfate ใน

สารละลายมาตรฐาน (mg/mL)

C
u
 คืือ ความเข้้มข้้นของ morphine sulfate 

pentahydrate ท่ี่�คำำ�นวณจากฉลากของสารละลายตััว–

อย่่าง (mg/mL)

M
r1
 คืือ มวลโมเลกุุลของ morphine sulfate 

pentahydrate ซึ่่�งมีีค่า 758.83

M
r2
 คืือ มวลโมเลกุุลของ morphine sulfate ซึ่่�ง

มีีค่า 668.77

2. ทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ

โดยการสังเกตลักษณะทางกายภาพ สีี ความใส 

ตะกอน ด้้วยวิิธีีส่องผงบนฉากขาว-ดำำ� ทดสอบกลิ่่�นโดย

การดมกลิ่่�น วััดปริมาณอนุุภาคในยาฉีีด (particle mat-

ter) ชนิด subvisible particles โดยใช้้ liquid particle 

counting system (HIAC Royco 9703, USA) (n=10) 

และวััดค่่า pH โดยใช้้เครื่่�อง pH Meter (Seveneasy 

S20, Mettler Toledo, Germany) (n=10) วิิเคราะห์์ซ้ำำ��

อย่่างน้้อย 3 ครั้้�ง

3. ทดสอบความปราศจากเช้ื้�อ (sterility test)

ทดสอบความปราศจากเชื้้�อของตััวอย่่างด้้วยวิิธีี  

membrane filtration method ตามวิิธีีท่ี่�ระบุุในตำำ�รา– 

ยา Thai Pharmacopeia (TP)15 โดยใช้้ตััวอย่่าง 102 mL  

(34 ตััวอย่่าง) ต่่ออาหารเลี้้�ยงเชื้้�อ 1 ชนิด นำำ�ตัวอย่่างมา 

กรองด้้วยแผ่่นกรองปราศจากเชื้้�อท่ี่�มีีขนาดรููกรอง 0.45 µm  

เส้้นผ่่านศููนย์์กลาง 50 มิิลลิิเมตร จากนั้้�นนำำ�แผ่่นกรองมา

เพาะในอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อ 2 ชนิด คืือ (1) fluid thioglycol-

late medium (FTM) สำำ�หรัับตรวจหาแบคทีีเรีียทั้้�งชนิด

ไม่่พึ่่�งอากาศ (anaerobic bacteria) และชนิดพึ่่�งอากาศ 

(aerobic bacteria) และ (2) tryptic soy broth (TSB) 

สำำ�หรัับตรวจหาแบคทีีเรีียชนิดพึ่่�งอากาศ ยีีสต์์ และรา โดย 

FTM บ่่มท่ี่�อุุณหภููมิ 30-35 °C และ TSB บ่่มท่ี่� อุุณหภููมิ 

20-25 °C เป็็นเวลา 14 วััน สัังเกตความขุ่่�น (turbidity) 

ของอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อทุุกวััน หากสารละลายขุ่่�น แปลผล

ได้้ว่่ามีีการปนเปื้้�อนของเชื้้�อในตััวอย่่าง ตรวจสอบความ

ถููกต้้องของวิิธีีโดยเปรีียบเทีียบกัับ positive control, 

negative control และ main control ทั้้�งนี้้� positive 

control ทำำ�เพื่่�อทดสอบประสิิทธิภาพของอาหารเลี้้�ยง

เชื้้�อว่่าสามารถสนัับสนุุนการเจริิญของเชื้้�อได้้ โดยเติิมเชื้้�อ

มาตรฐาน ได้้แก่่ Staphylococcus aureus, Pseudo-

monas aeruginosa, Clostridium sporogenes สำำ�หรัับ

อาหาร FTM และเติิม Bacillus subtilis, Candida albi-

cans, Aspergillus niger สำำ�หรัับอาหาร TSB และบ่่มท่ี่�

อุุณหภููมิและเวลาตามกำำ�หนด ส่่วน negative control 

ทำำ�เพื่่�อทดสอบว่่าอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อมีีความปราศจากเชื้้�อ

หรืือไม่่ โดยนำำ�อาหารเลี้้�ยงเชื้้�อบ่่มท่ี่�อุุณหภููมิและเวลาตาม

กำำ�หนด และ main control ทำำ�โดยเติิมเชื้้�อมาตรฐานและ

แผ่่นกรองในอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อแล้้วนำำ�ไปบ่ม เพื่่�อทดสอบว่่า



Stability Study of Morphine Sulfate 1 mg/mL  
in Polypropylene Syringes

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 1 Jan - Apr 2024:21-33

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

Suksridaoduan N, Vongsutilers V, Tuesuwan B 28 

ตััวอย่่างมีีสารยับัยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อหรืือไม่่

การวิิเคราะห์์ข้้อมููลและสถิิติิ

แสดงผล %LA, %drug remaining และ pH เป็็น

ค่่าเฉลี่�ย ± ส่่วนเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation; 

SD) จากการวิเคราะห์์อย่่างน้้อย 3 ครั้้�ง ทำำ�การเปรีียบ–

เทีียบการเปลี่�ยนแปลงของ %drug remaining ท่ี่�เวลา

ต่่าง ๆ กัับเวลาเริ่่�มต้้นโดยใช้้สถิิติิ one-way ANOVA ตาม

ด้้วยการวิเคราะห์์ post hoc test โดยวิิธีีการเปรีียบเทีียบ

พหุุคููณด้้วยวิิธีี Bonferroni ท่ี่�ระดัับความเชื่่�อมั่่�น 95%  

ค่่าท่ี่�เปรีียบเทีียบมีีความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทาง

สถิิติิเมื่่�อค่่า p-value < 0.05

ผลการศึกษา

ความคงสภาพทางเคมีี

ผลการทดสอบ system suitability พบว่่า มีีความ 

เหมาะสมท่ี่�จะใช้้ในการวิเคราะห์์ แสดงผลดัังตารางท่ี่� 1 

และรููปท่ี่� 2

ผลการวิเคราะห์์หาปริมาณสารสำำ�คัญ morphine 

sulfate pentahydrate โดยใช้้เทคนิค HPLC พบว่่า  

ตััวอย่่าง morphine sulfate 1 mg/mL PFS หลัังเตรีียม

ตารางที่่� 1 ผลการทดสอบ system suitability

รายละเอีียด เกณฑ์์กำำ�หนด
ผลการทดสอบ

0 วััน 30 วััน 60 วััน 90 วััน 180 วััน

Relative standard deviation; 

%RSD (สารละลายมาตรฐาน)

ไม่่เกิิน 2.0% 0.2 0.03 0.4 0.1 0.1

Tailing factors  

(สารละลาย system suitability)

ไม่่เกิิน 2.0 1.1 1.1 1.1 1.1 1.0

Resolution

(สารละลาย system suitability)

ไม่่น้้อยกว่่า 2.0 3.7 3.4 3.4 3.5 3.4

รููปที่่� 2 โครมาโตรแกรมของสารละลาย system suitability
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การศึึกษาความคงสภาพของยาฉีีด  

morphine sulfate 1 mg/mL ใน polypropylene syringes

นันทิดา สุขศรีดาวเดือน, วรสิทธิ์ วงศ์สุทธิเลิศ, บดินทร์ ติวสุวรรณ
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riginal Articles)

 29 

เสร็็จ (0 วััน) มีีปริมาณสารสำำ�คัญเฉลี่�ย 94.9±0.1 %LA 

และตลอดช่่วงเวลาท่ี่�ทำำ�การศึกษาทุุกตััวอย่่างมีี %LA 

มากกว่่า 90.0% ซึ่่�งอยู่่�ในเกณฑ์์ท่ี่�ยอมรัับ คืือ 90.0-

110.0% ตามโมโนกราฟ USP43/NF38 ของ morphine 

sulfate injection6 โดยค่่าเฉลี่�ยของ %LA ท่ี่�เวลาต่่าง ๆ 

แสดงในตารางท่ี่� 2 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า %drug remai–

ning ของทุุกตััวอย่่างมีีค่ามากกว่่า 90% ตลอดช่่วงเวลา

ท่ี่�ทำำ�การศึกษา ทั้้�ง 2 สภาวะเก็็บรัักษา

ความคงสภาพทางกายภาพ

ลัักษณะทางกายภาพของตััวอย่่าง morphine 

sulfate 1 mg/mL PFS หลัังเตรีียมเสร็็จ มีีลักษณะเป็็น

สารละลายใส ไม่่มีีสีี ไม่่มีีกลิ่่�น ไม่่มีีตะกอน และไม่่มีีฟอง

ก๊๊าซ ลัักษณะทางกายภาพของตััวอย่่างท่ี่�เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 

30±2°C/75±5%RH ไม่่มีีการเปลี่�ยนแปลงตลอดระยะ

ตารางที่่� 2 ผลการทดสอบความคงสภาพของ morphine sulfate 1 mg/mL PFS ท่ี่�เวลาต่่าง ๆ เมื่่�อเก็็บในสภาวะพ้้น

แสงท่ี่�อุุณหภููมิ 30±2°C/75±5%RH และ 40±2°C/75±5%RH

การทดสอบ เกณฑ์์

มาตรฐาน6

สภาวะ

ทดสอบ

เวลา

0 วััน 30 วััน 60 วััน 90 วััน 180 วััน

%Labeled 

amount*

90-110% 30±2°C 

40±2°C

94.9±0.1

94.9±0.1

94.7±0.2

94.4±0.1

94.3±0.4

94.3±0.1**

94.3±0.4*

94.3±0.1*

94.0±0.4

93.3±0.5**

%Drug re-

maining*

≥90% 30±2°C 

40±2°C

100.0±0.0

100.0±0.0

99.8±0.2

99.5±0.1

99.3±0.4**

99.4±0.2**

99.2±0.3**

98.8±0.5**

99.0±0.5**

98.3±0.6**

pH 2.5-6.5 30±2°C

40±2°C

5.8±0.0

5.8±0.0

6.2±0.0

6.1±0.0

5.8±0.0

5.9±0.0

6.0±0.0

6.0±0.0

6.0±0.0

6.0±0.1

ลัักษณทาง

กายภาพ

สารละลาย

ใส ไม่่มีีสีี  

หรืือ มีีสีี–

เหลืืองอ่่อน 

ไม่่มีีตะกอน

30±2°C ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

40±2°C ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

ใส ไม่่มีีสีี

ไม่่มีีตะกอน

ใส สีีเหลืือง–

อ่่อน

ไม่่มีีตะกอน 

มีีฟองก๊๊าซ

อนุุภาคขนาด 

≥10 µm

≤6,000
อนุุภาค/ภาชนะ

30±2°C

40±2°C

12

12

48

86

57

81

213

159

155

300

อนุุภาคขนาด 

≥25 µm

≤600
อนุุภาค/ภาชนะ

30±2°C

40±2°C

1

1

3

5

1

2

4

5

9

7

Sterility test ไม่่พบเชื้้�อ 30±2°C 

40±2°C

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

ไม่่พบเชื้้�อ

* ค่่าเฉลี่�ย ± ส่่วนเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน (n = 5)

** แตกต่่างจากวัันเริ่่�มต้้น (0 วััน) อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ p-value < 0.05
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เวลา 180 วัันท่ี่�ทำำ�การศึกษา แต่่พบการเปลี่�ยนแปลงสีีของ

สารละลายเป็็นสีีเหลืืองอ่่อนและมีีฟองก๊๊าซใน syringe  

ของตััวอย่่างท่ี่�เก็็บในสภาวะเร่่งนาน 180 วััน ผลการวัด 

ปริมาณ subvisible particle ในตััวอย่่างท่ี่�เก็็บทั้้�ง 2 

สภาวะ พบว่่ามีีปริมาณอยู่่�ในเกณฑ์์ท่ี่�ยอมรัับตามโมโน–

กราฟ USP43/NF386 ของยาฉีีด morphine sulfate 

ตลอดช่่วงเวลาท่ี่�ทำำ�การศึกษา แต่่จำำ�นวนอนุุภาคมีีแนว– 

โน้้มเพิ่่�มสููงขึ้้�นตามระยะเวลาท่ี่�เก็็บรัักษา ตััวอย่่างหลััง

เตรีียมเสร็็จ (0 วััน) มีีค่า pH 5.8±0.0 และมีีแนวโน้้มเพิ่่�ม

ขึ้้�นเล็็กน้้อยตามระยะเวลาท่ี่�เก็็บรัักษา โดยมีีค่าอยู่่�ในช่่วง 

5.8±0.0 ถึึง 6.2±0.0 ทั้้�ง 2 สภาวะทดสอบ แสดงผลดััง

ตารางท่ี่� 2

ความปราศจากเชื้้�อ

ผลการทดสอบความปราศจากเชื้้�อด้้วยวิิธีี mem-

brane filtration พบว่่า ตลอดระยะเวลา 180 วัันท่ี่�ทำำ�–

การศึกษา ไม่่พบการเจริิญของเชื้้�อในตััวอย่่าง ทั้้�งตััวอย่่าง

ท่ี่�เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 30±2°C/75±5%RH และสภาวะเร่่ง 

(ตารางท่ี่� 2)

อภิิปรายผล

ผลการศึกษานี้้�พบว่่า morphine sulfate 1 mg/

mL PFS มีีความคงสภาพทางกายภาพ เคมีี และมีีความ

ปราศจากเชื้้�อตลอดระยะเวลา 180 วัันท่ี่�ทำำ�การศึกษา เมื่่�อ

เก็็บในสภาวะพ้้นแสงท่ี่�อุุณหภููมิ 30±2°C/75±5%RH และ  

40±2°C/75±5%RH โดยมีีลักษณะทางกายภาพ จำำ�นวน

อนุุภาคในยาฉีีด pH, %LA, %drug remaining และมีี

ความปราศจากเชื้้�ออยู่่�ในเกณฑ์์มาตรฐานตามโมโนกราฟ

ของ morphine sulfate injection อ้้างอิิงเภสััชตำำ�รับ 

USP43/NF386 สอดคล้องกัับผลการศึกษาของ Ander-

son และ MacKay10 ซึ่่�งรายงานว่่าสารละลาย mor-

phine sulfate ใน NSS ความเข้้มข้้น 1 mg/mL ท่ี่�บรรจุ

ใน polypropylene syringe มีีความคงสภาพทางเคมีี

และทางกายภาพ ไม่่น้้อยกว่่า 100 วััน เมื่่�อเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 

20-25 °C

จากผลการวิเคราะห์์ %LA ของ morphine sul-

fate 1 mg/mL PFS หลัังเตรีียมเสร็็จ พบว่่ามีี %LA เฉลี่�ย  

94.9±0.1% ซึ่่�งค่่อนข้้างน้้อย คาดว่่ามีีสาเหตุุมาจากยาฉีีด 

morphine sulfate injection 10 mg/mL รุ่่�นการผลิิต

ท่ี่�ใช้้เตรีียมตััวอย่่างในการศึกษานี้้�มีี %LA เป็็น 97.6%  

และ NSS 1,000 mL รุ่่�นการผลิิตท่ี่�นำำ�มาใช้้มีีปริมาตรบรร– 

จุุจริิงเฉลี่�ย 1,026 mL จึึงทำำ�ให้้เกิิดการเจืือจาง อย่่างไร

ก็็ดีี ตลอดช่่วงเวลาท่ี่�ทำำ�การศึกษานี้้� ทุุกตััวอย่่างมีี %LA 

มากกว่่า 90.0% และ %drug remaining ของทุุกตััวอย่่าง

มีีค่ามากกว่่า 90% ตลอดช่่วงเวลา 180 วัันท่ี่�ทำำ�การศึกษา

ในทั้้�ง 2 สภาวะเก็็บรัักษา %drug remaining ท่ี่�เวลา 60, 

90 และ 180 วััน มีีค่าลดลงอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับเวลาเริ่่�มต้้น (p-value < 0.05) แต่่ไม่่พบ

ความแตกต่่างของ %drug remaining ท่ี่�เวลาต่่าง ๆ เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มตััวอย่่างท่ี่�เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 30±2 

°C/75±5%RH กัับตััวอย่่างท่ี่�เก็็บในสภาวะเร่่ง นอกจากนี้้�

ยังัพบว่่าตััวอย่า่งท่ี่�เก็็บในสภาวะเร่่งเป็็นระยะเวลา 180 วััน  

มีีการเปลี่�ยนแปลงสีีของสารละลายเป็็นสีีเหลืืองอ่่อนและ

พบฟองก๊๊าซอยู่่�ภายใน syringe ทั้้�งนี้้�ด้้วยข้้อกำำ�จัดในด้้าน

งบประมาณ จึึงไม่่มีีการวิเคราะห์์ปริมาณสารเสื่่�อมในการ

ศึึกษานี้้� อย่่างไรก็ดีี ผู้้�วิจััยสัันนิิษฐานว่่า การเปลี่�ยนแปลง

สีีของสารละลายเป็็นสีีเหลืืองอ่่อน อาจเกิิดจากสารสำำ�คัญ  

morphine sulfate มีีการสลายตััวจากปฏิกิิริิยาออกซิิ– 

เดชัันจึึงเกิิดเป็็นสารเสื่่�อม ซึ่่�งสัังเกตได้้จาก %drug re–

maining ท่ี่�ลดลงและจำำ�นวน subvisible particles ท่ี่�มีี

แนวโน้้มสููงขึ้้�นตามระยะเวลา โดยอุุณหภููมิท่ี่�สููง ฟองก๊๊าซ

ท่ี่�พบภายใน syringe และค่่า pH ท่ี่�สููงขึ้้�น อาจเป็็นปััจจััย

เร่่งการสลายตััวของสารสำำ�คัญ ซึ่่�งสอดคล้้องกัับผลการ

ศึึกษาของเดชพลและขนิิษฐา13 ท่ี่�ทำำ�การพัฒนาตำำ�รับยา

ฉีีด morphine sulfate 10 mg/mL ชนิดไม่่มีีสารกันเสีีย 

บรรจุในแอมพููลแก้้วสีีชา และทำำ�การทดสอบความคง– 

สภาพของตำำ�รับยา พบว่่า ทุุกตำำ�รับมีีความคงสภาพทาง

เคมีี และคงสภาพปราศจากเชื้้�อ นาน 12 เดืือน เมื่่�อเก็็บ

ท่ี่�อุุณหภููมิ 25°C/50%RH โดยมีีปริมาณ morphine sul-

fate คงเหลืือมากกว่่า 90% ของปริมาณเริ่่�มต้้น แต่่พบว่่า

สารละลายมีีการเปลี่�ยนสีีเป็็นสีีเหลืืองอ่่อนถึึงเหลืืองเข้้ม

ท่ี่�เวลา 6 เดืือน และพบ peak ของสารเสื่่�อมปรากฏใน

โครมาโตรแกรม HPLC จึึงสัันนิิษฐานได้้ว่่า morphine 
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sulfate เกิิดปฏิกิิริิยาออกซิิเดชัันสลายตััวได้้เป็็นสารเสื่่�อม 

ท่ี่�ทำำ�ให้้สารละลายมีีสีีเหลืือง โดยมีีออกซิิเจนเป็็นตััวเร่่ง

ปฏิกิิริิยาออกซิิเดชััน ซึ่่�งสัังเกตได้้จากตำำ�รับท่ี่�มีีการใส่่ก๊๊าซ

ไนโตรเจนในขั้้�นตอนก่่อนปิิดผนึึกแอมพููลเพื่่�อลดปริมาณ

ออกซิิเจนในตำำ�รับและภายในภาชนะบรรจุ จะเกิิดการ

สลายตััวของ morphine sulfate น้้อยกว่่าและสารละ– 

ลายเปลี่�ยนเป็็นสีีเหลืืองช้้ากว่่าตำำ�รับท่ี่�ไม่่ใส่่ก๊๊าซไนโตรเจน

ระหว่่างการบรรจุ เช่่นเดีียวกัับรายงานการศึกษาของ 

Grassby และ Hutchings12 ท่ี่�พบว่่า morphine sul-

fate ใน NSS ความเข้้มข้้น 2 mg/mL ชนิดไม่่มีีสารต้าน

ออกซิิเดชััน ท่ี่�บรรจุใน polypropylene syringe มีีความ

คงสภาพทางเคมีีและทางกายภาพนาน 6 สััปดาห์์ เมื่่�อเก็็บ

ท่ี่�อุุณหภููมิห้้อง โดยมีีการสลายตััวของ morphine sul-

fate ไม่่เกิิน 5% ของค่่าเริ่่�มต้้น และไม่่พบ peak ของสาร

เสื่่�อม pseudomorphine ค่่า pH ของตััวอย่่างมีีแน้้วโน้้ม

สููงขึ้้�นตามระยะเวลาท่ี่�เก็็บรัักษา ผลการทดสอบการระ–

เหยของสารละลายท่ี่�เวลา 6 สััปดาห์์ พบว่่าน้ำำ��หนัักตััว–

อย่่างลดลงไม่่เกิิน 0.07% ของค่่าน้ำำ��หนัักเริ่่�มต้้น ผลการ 

ทดสอบการซึมผ่่านของ oxygen พบว่่า ปริมาณ pO
2
 

ในสารละลายยามีีแนวโน้้มสููงขึ้้�นตามระยะเวลาท่ี่�เก็็บ

รัักษา ซึ่่�งบ่่งชี้้�ว่่า oxygen มีีการซึมผ่่าน polypropylene 

syringe ได้้ การเตรีียมตััวอย่่างในการศึกษาครั้้�งนี้้�ไม่่มีี

การใส่่ก๊๊าซไนโตรเจนระหว่่างการบรรจุสารละลาย mor-

phine sulfate ใน syringe แต่่ใช้้วิิธีีไล่่ฟองอากาศออก

จาก syringe ให้้หมดก่่อนปิิดด้้วย syringe cap แล้้วจึึง 

บรรจุใส่่ซอง peel pouch และใส่่ลงในซองซิิปสีีชาปิิด– 

สนิิทเพื่่�อลดการระเหยของน้ำำ��ออกจาก syringe และการ

ซึึมผ่่านของอากาศเข้้ามาใน syringe แต่่ผลการศึกษาท่ี่�

เวลา 180 วััน พบว่่า มีีฟองก๊๊าซขนาดเล็็กอยู่่�ภายใน syringe 

ของตััวอย่่างท่ี่�เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิ 40±2°C/75±5%RH แต่่ไม่่

พบในกลุ่่�มตััวอย่่างท่ี่�เก็็บอุุณหภููมิ 30±2°C/75±5%RH 

จึึงสัันนิิษฐานได้้ว่่าอุุณหภููมิท่ี่�สููงขึ้้�นเป็็นปััจจััยเร่่งการ

ระเหยของน้ำำ��ออกจาก syringe และเพิ่่�มการซึมผ่่านของ

อากาศเข้้าสู่่�ภายใน syringe

เนื่่�องจากยาเตรีียม morphine sulfate 1 mg/mL  

ใน NSS ขนาดบรรจุ 3 mL ในการศึกษานี้้�เตรีียมด้้วย

เทคนิคปลอดเชื้้�อ ไม่่มีีการเติิมสารกันเสีีย และบรรจุใน

หลอดฉีีดยาปราศจากเชื้้�อแบบใช้้ครั้้�งเดีียว รููปแบบ sin-

gle-dose prefilled syringe ดัังนั้้�นในกรณีีท่ี่�ใช้้ยาไม่่

หมด ควรทิ้้�งสารละลายท่ี่�เหลืือตามแนวทางปฏิบััติิในการ

ทำำ�ลายยาเสพติิดของโรงพยาบาล ไม่่ควรเก็็บยาไว้้ใช้้ต่่อ 

เพื่่�อลดโอกาสเกิิดความความคลาดเคลื่่�อนทางยา และลด

โอกาสเกิิดการปนเป้ื้�อนเชื้้�อ

สรุุปผลการวิิจััย

ยาฉีีด morphine sulfate ความเข้้มข้้น 1 mg/mL  

ใน NSS ขนาดบรรจุ 3 mL บรรจุในกระบอกฉีีดยาชนิด 

polypropylene ขนาด 5 mL ท่ี่�เตรีียมด้้วยเทคนิค

ปลอดเชื้้�อตามท่ี่�ระบุุในการศึกษานี้้� มีีความคงสภาพทาง

กายภาพ เคมีี และมีีความปราศจากเชื้้�อ 180 วััน เมื่่�อ

เก็็บในสภาวะพ้้นแสง ท่ี่�อุุณหภููมิ 30±2°C/75±5%RH 

และสภาวะเร่่ง อย่่างไรก็ดีี ประเทศไทยมีีภููมิอากาศแบบ

ร้้อนชื้้�น อุุณหภููมิในช่่วงฤดููร้อนอาจเพิ่่�มสููงถึึง 40°C จึึง

ควรกำำ�หนดวัันหมดอายุุ 90 วััน เพื่่�อลดโอกาสเกิิดการ

เปลี่�ยนแปลงลัักษณะทางกายภาพ

ข้้อเสนอแนะ

ข้้อมููลการศึึกษาครั้้�งนี้้�เป็็นข้้อมููลพื้้�นฐานท่ี่�สนัับ–

สนุุนว่่า morphine sulfate ความเข้้มข้้น 1 mg/mL ใน  

NSS ท่ี่�บรรจุในกระบอกฉีีดยาชนิด polypropylene 

มีีความคงสภาพทางเคมีีและสภาพปราศจากเชื้้�อไม่่

น้้อยกว่่า 180 วััน เมื่่�อเก็็บในสภาวะพ้้นแสงท่ี่�อุุณหภููมิ 

30±2°C/75±5%RH และในสภาวะเร่่ง จึึงมีีความเป็็นไป 

ได้้ท่ี่�จะผลิิต morphine sulfate รููปแบบ prefilled sy– 

ringe เชิิงพาณิิชย์์ในประเทศไทย เพื่่�อช่่วยให้้ผู้้�ป่วยเข้้า

ถึึงยาท่ี่�จำำ�เป็็นต่่อการรักษาได้้ เพิ่่�มความปลอดภััยในการ

ใช้้ยา และลดภาระงานเตรีียมยาของเภสััชกรโรงพยาบาล 

ทั้้�งนี้้�ควรมีีการศึกษาเพิ่่�มเติิมในหััวข้้อตาม finish pro–

duct specification ของ morphine sulfate รููปแบบ 

prefilled syringe เช่่น bacterial endotoxin test และ 

impurity เป็็นต้้น รวมถึึงควรทำำ�การศึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อ

หาเทคนิคการบรรจุยาและภาชนะบรรจุท่ี่�เหมาะสมท่ี่�
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สามารถป้้องกัันการระเหยของสารละลายและลดการซึึม

ผ่่านของออกซิิเจนเข้้าสู่่� syringe เพื่่�อลดการสลายตััวของ

สารสำำ�คัญและชะลอการเปลี่�ยนสีีของสารละลาย
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บทคัดย่อ Abstract
ภาวะพิิษจากแมงกะพรุุนพบได้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีประ– 

วััติิการเล่่นน้ำำ��ทะเลในหลายพื้้�นท่ี่�ทั่่�วโลก รวมถึึงประเทศ–

ไทย ซึ่่�งในปััจจุุบัันมีีรายงานผู้้�ป่วยต่ำำ��กว่่าความเป็็นจริิง 

โดยทั่่�วไปจะพบรอยแดงหรือรอยไหม้เป็็นแนวยาวบริิเวณ

ผิิวหนังท่ี่�สััมผัสแมงกะพรุุนพิิษ แต่่บางรายอาจมีีอาการ–

แสดงทางระบบเกิิดขึ้้�นอย่่างรวดเร็็วและรุุนแรง เช่่น กล้้าม– 

เนื้้�อหายใจเป็็นอััมพาต หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะ ตามด้วยหััวใจ

ล้้มเหลว จนทำำ�ให้้เสีียชีีวิต บางรายท่ี่�สััมผัสแมงกะพรุุน–

กล่่องชนิิดท่ี่�มีีหนวดเส้้นเดีียวอาจก่่อให้้เกิิดกลุ่่�มอาการอิ–

รููคัันจิิซึ่่�งเป็็นผลจากการที่่�ร่่างกายปลดปล่่อยสาร cate-

cholamine อย่่างเฉีียบพลััน เช่่น อาการใจสั่่�น ชีีพจรเร็็ว 

กระวนกระวาย ความดันโลหิตสููง จากเข็็มพิษในกระเปาะ 

พิิษของแมงกะพรุุน ดัังนั้้�นหากผู้้�ป่วยได้้รัับการปฐมพยา–

บาลและการรักษาอย่่างทัันท่่วงทีีและถููกต้้อง จะช่่วยเพิ่่�ม

โอกาสในการรอดชีีวิต

รับบทความ: 2 มิถุนายน 2566	 แก้ไข: 14 พฤศจิกายน 2566	 ตอบรับ: 25 พฤศจิกายน 2566

Jellyfish poisoning has been reported in 

patients with history of sea swimming in many 

parts of the world including Thailand where the 

incidence of such cases remains underreported. 

Redness or longitudinal burns at the site of con-

tact with the stinging jellyfish venom are com-

monly seen. In some cases, symptoms develop 

rapidly and severely such as respiratory muscle 

paralysis, cardiac arrhythmia followed by heart 

failure leading to a fatal outcome. Some cases 

of single-tentacle box jellyfish may cause Iru-

kandji syndrome as a result of catecholamine 

release. The syndrome is characterized by acute  

symptoms such as palpitations, tachycardia, 

agitation, and hypertension which caused by 

the secretion of poisonous needles from the 

nematocysts. Therefore, if first aid is adminis-

tered immediately and correctly, it will greatly 

increase the chances of survival.
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แมงกะพรุุน (jellyfish) พบได้้ในทะเลทุุกทวีีปทั่่�ว

โลก สำำ�หรัับในประเทศไทยสามารถพบได้้ในทะเลทั้้�ง 2 ฝั่่�ง 

คืือ ฝั่่�งอ่่าวไทยและฝั่่�งอัันดามััน แมงกะพรุุนมีีหลายชนิด 

แต่่ละชนิดจะมีีความรุุนแรงในการเกิิดพิิษได้้แตกต่่างกััน 

สำำ�หรัับแมงกะพรุุนท่ี่�มีีพิษรุุนแรงท่ี่�สุุดนั้้�น คืือ แมงกะพรุุน

กล่่อง (box jellyfish) ซึ่่�งมีีรายงานผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิตจาก

แมงกะพรุุนดัังกล่่าวในประเทศไทย ดัังนั้้�นการท่ี่�เภสััชกร

ซึ่่�งปฏิบััติิงานใกล้้ชิิดชุุมชนมีีความรู้้�และตระหนัักรู้้�ในเรื่่�อง

ภาวะพิิษจากแมงกะพรุุนจึึงเป็็นเรื่่�องท่ี่�สำำ�คัญ ช่่วยเพิ่่�ม

บทบาทเภสััชกรในการดููแลประชาชนให้้ปลอดภััยจาก

ภาวะพิิษดัังกล่่าว บทความนี้้�ได้้ให้้ข้้อมููลเบื้้�องต้้นเก่ี่�ยวกัับ

แมงกะพรุุน กลไกการเกิิดพิิษ อาการและอาการแสดง 

การปฐมพยาบาลและแนวทางการรักษา และคำำ�แนะนำำ�

ในการป้องกัันภาวะพิิษจากแมงกะพรุุน เพื่่�อให้้เกิิดประ–

โยชน์ต่่อบุุคลากรทางการแพทย์์และประชาชนทั่่�วไป1,2

ข้้อมููลโดยสัังเขปเกี่่�ยวกับแมงกะพรุุน

แมงกะพรุุนเป็็นสััตว์์ไม่่มีีกระดููกสัันหลััง รููปร่่าง

คล้้ายร่่ม มีีลำำ�ตัวใสและนิ่่�ม ลอยตััวตามน้ำำ�� แมงกะพรุุน

เป็็นสััตว์ท่ี่�มีีน้ำำ��เป็็นองค์์ประกอบมากกว่่าร้้อยละ 95 จััด–

เป็็นสััตว์์ใน phylum Coelenterata (Cnidaria) โดย

แบ่่งได้้เป็็น 4 class ดัังนี้้�

1.	 Cubozoa เช่่น แมงกะพรุุนกล่่อง มีีพิษรุุนแรง

ท่ี่�สุุด มีีลักษณะคล้ายกล่่องส่ี่�เหล่ี่�ยมใส มีีหนวด 4 มุุม ซึ่่�ง

แบ่่งออกเป็็น 2 ชนิดย่่อย ได้้แก่่

1.1	ชนิดที่่�มีีหนวดเส้้นเดีียวต่่อ 1 มุุมของลำำ�–

ตััว รวมทั้้�งหมด 4 เส้้น (single-tentacle box jelly-

fish) เช่่น Carukia barnesi หรืือท่ี่�เรีียกว่่าแมงกะพรุุน 

อิิรููคันจิิ (Irukandji jellyfish) พบมากในเขตทะเลตอน

เหนืือของประเทศออสเตรเลีีย ในประเทศไทยมีีรายงาน

พบบริิเวณเขตน้ำำ��ตื้้�นของอ่่าวไทย แมงกะพรุุนกลุ่่�มนี้้�ทำำ�ให้้

เกิิดกลุ่่�มอาการอิรููคันจิิ (Irukandji syndrome) ซึ่่�งจะได้้

กล่่าวต่่อไป

1.2	ชนิดที่่�มีีหนวดหลายเส้้นต่่อ 1 มุุมของลำำ�– 

ตััว (multi-tentacle box jellyfish) เช่่น Chironex 

fleckeri พบบริิเวณชายฝั่่�งทะเลน้ำำ��ตื้้�น บริิเวณหาดทราย

ใกล้้ป่่าชายเลนและปากแม่่น้ำำ��และบริิเวณทะเลเขตร้อน

ทั่่�วโลก โดยเฉพาะตอนเหนืือของประเทศออสเตรเลีีย พบ

ในเขตมหาสมุุทรอินเดีียและมหาสมุุทรแปซิฟิิก พบมาก

ในเดืือนกัันยายนถึึงตุุลาคม

2.	 Hydrozoa ได้้แก่่ แมงกะพรุุนหััวขวดหรืือ

แมงกะพรุุนไฟขวดเขีียว (Physalia spp.) มัักจะลอย

เป็็นกลุ่่�มอยู่่�บนผิิวน้ำำ�� ลำำ�ตัวมีีสีีฟ้าอ่่อนจนถึึงสีีม่วง ทำำ�ให้้

มองคล้ายรููปร่างเรืือรบของประเทศโปรตุเกส จึึงเรีียกอีีก

ชื่่�อหนึ่่�งว่่า แมงกะพรุุนไฟเรืือรบโปรตุเกส (Portuguese 

man-of-war) พบในเขตร้้อนชื้้�นของมหาสมุุทรอินเดีีย 

มหาสมุุทรแปซิฟิิก และมหาสมุุทรแอตแลนติิก

3.	 Scyphozoa หรืือ true jellyfish เช่่น แมงกะ–

พรุุนไฟ (Chrysaora quinquecirrha หรืือ sea nettle)  

คำำ�สำำ�คัญ: แมงกะพรุุน; กระเปาะพิิษ; กลุ่่�มอาการอิรููคันจิิ Keyword: jellyfish; nematocysts; Irukandji syn–

drome
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1.	 ผู้้�อ่านอธิิบายข้้อมููลโดยสัังเขปเก่ี่�ยวกัับแมงกะพรุุนและภาวะพิิษจากแมงกะพรุุนได้้

2.	 ผู้้�อ่านอธิิบายวิิธีีปฐมพยาบาลและแนะนำำ�การดููแลรัักษาผู้้�ป่วยท่ี่�สััมผััสแมงกะพรุุนพิิษได้้
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เป็็นแมงกะพรุุนท่ี่�พบได้้บ่่อยท่ี่�สุุด ในประเทศไทยมีีราย–

งานพบบริิเวณน่่านน้ำำ��ในหลายจัังหวััด เช่่น ระนอง พัังงา 

ภููเก็็ต กระบ่ี่� ตรัง สตููล ตราด จัันทบุรีี ระยอง ชลบุุรีี 

เพชรบุรีี ประจวบคีีรีีขันธ์์ ชุุมพร สุุราษฎร์์ธานีี

4.	 Anthozoa เช่่น ปะการััง (corals) และดอกไม้้

ทะเล (sea anemones)2-4

ความชุุกของการเกิิดพิิษจากแมงกะพรุุนกล่่อง

ในประเทศไทย

กองระบาดวิิทยา กรมควบคุุมโรค กระทรวงสา–

ธารณสุุข รายงานว่่ามีีผู้้�เสีียชีีวิตจากแมงกะพรุุนกล่่องใน

ประเทศไทยตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2542 จนถึึง พ.ศ. 2564 จำำ�นวน 

10 ราย และบาดเจ็็บรุุนแรงจำำ�นวน 36 ราย ในพื้้�นท่ี่� 8 

จัังหวััด ได้้แก่่ ตราด ระยอง เพชรบุรีี ชุุมพร สุุราษฎร์์ธานีี 

ภููเก็็ต กระบ่ี่� และ สตููล

โดยก่่อนหน้้านี้้�มีีรายงานอาการบาดเจ็็บท่ี่�เข้้ากัับ

แมงกะพรุุนกล่่อง แต่่ไม่่สามารถสรุุปได้้แน่่ชััด เนื่่�องจาก

ไม่่มีีผู้้�เช่ี่�ยวชาญท่ี่�สามารถตรวจยืืนยัันได้้ทั้้�งในแง่่ของพิิษ

และสายพัันธุ์์�ของแมงกะพรุุน และคาดว่่าผู้้�ท่ี่�ได้้รัับบาด–

เจ็็บหรืือเสีียชีีวิตจากแมงกะพรุุนกล่่องน่่าจะมีีจำำ�นวน

มากกว่่าท่ี่�มีีรายงาน บางรายงานได้้รัับการวินิิจฉััยว่่าเกิิด

จาก anaphylactic shock ซึ่่�งการวินิิจฉััยท่ี่�ผิิดอาจส่่งผล

ต่่อการรักษาได้้

ทั้้�งนี้้�จำำ�นวนผู้้�บาดเจ็็บจากการสััมผััสแมงกะพรุุน–

กล่่องจะเพิ่่�มขึ้้�นมากในช่่วงฤดููการท่่องเท่ี่�ยว ซึ่่�งทางฝั่่�ง

อ่่าวไทยจะเพิ่่�มขึ้้�นมากในเดืือนสิิงหาคมถึึงกัันยายน และ 

เพิ่่�มขึ้้�นเล็็กน้้อยในช่่วงเดืือนธัันวาคมถึึงมกราคม สำำ�หรัับ

ฝั่่�งอัันดามัันจะเพิ่่�มขึ้้�นมากในช่่วงเดืือนตุุลาคมถึึงมกราคม 

โดยมัักพบการสัมผััสแมงกะพรุุนกล่่องทางฝั่่�งท่ี่�คลื่่�นลม

สงบ1,2

กลไกการเกิิดพิิษ

พิิษของแมงกะพรุุนบรรจุในกระเปาะพิิษ (nema-

tocyst) ซึ่่�งกระจายอยู่่�ทั่่�วไปในร่่างกายแมงกะพรุุน แต่่

พบมากท่ี่�บริิเวณหนวด (tentacles) จากการศึกษาพบว่่า

พิิษของแมงกะพรุุนกล่่องท่ี่�สำำ�คัญท่ี่�สุุด คืือ พอริิน (porin) 

โดยพอริินอาจทำำ�ให้้เกิิดภาวะเม็็ดเลืือดแดงแตก เกิิด

กระบวนการปลดปล่อยโพแทสเซีียม catecholamine, 

cytokine ซึ่่�งกระบวนการปลดปล่่อยโพแทสเซีียมอาจ

เป็็นสาเหตุุท่ี่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิตอย่่างรวดเร็็ว เพราะเกิิด

ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดสููง จนเกิิดภาวะหััวใจห้้องล่่าง

สั่่�นพลิ้้�ว (ventricular fibrillation) และหััวใจหยุุดเต้้น  

(cardiac arrest) ได้้ นอกจากพิิษต่่อหััวใจ พบว่่าแมงกะ– 

พรุุนกล่่องมีีพิษต่่อระบบประสาท (neurotoxin) ซึ่่�งอาจ

ทำำ�ให้้เกิิดอาการปวดอย่่างรุุนแรงบริิเวณท่ี่�สััมผััสและพิิษ

ท่ี่�ทำำ�ให้้ผิิวหนัังตาย (dermonecrotic toxin) อีีกด้้วย 

อย่่างไรก็ตามพิิษของแมงกะพรุุนนั้้�นเป็็นประโยชน์ต่่อ

แมงกะพรุุนในแง่่การป้้องกัันการถููกล่่าจากสััตว์์อื่่�น และ

ทำำ�ให้้แมงกะพรุุนทำำ�การล่่าสััตว์อื่่�นเพื่่�อนำำ�มาเป็็นอาหาร

ได้้ง่่ายขึ้้�น

ปััจจััยกระตุ้้�นท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดการหลั่่�งเข็็มพิิษออกจาก

กระเปาะพิิษอาจเป็็น mechanical stimuli, chemical 

stimuli และความแตกต่่างของความเข้้มข้้นในของเหลว

ท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดแรงดัันออสโมซิิส (osmotic stimuli) เมื่่�อ

แมงกะพรุุนถููกกระตุ้้�นด้้วยปััจจััยเหล่่านี้้� เข็็มพิิษจะพุ่่�ง

ออกจากกระเปาะพิิษ (spring-loaded syringes) ด้้วย

ความเร็็วสููงมากถึึง 18.6 เมตร/วิินาทีี ซึ่่�งเชื่่�อว่่าความเร็็ว

ดัังกล่่าวสามารถทะลุุผ่่านได้้แม้้กระทั่่�งกระดองปูู โดยพบ

ว่่ามีีปริมาณท่่อเข็็มพิิษเป็็นจำำ�นวนหลัักพัันต่่อพื้้�นท่ี่�ผิิว 1 

ตารางเซนติิเมตร และตััวท่่อเข็็มพิิษของแมงกะพรุุนบาง

สายพัันธุ์์�ยาวจนสามารถทะลุุผ่่านหลอดเลืือดฝอยได้้ จึึง

ใช้้อธิิบายได้้ว่่าทำำ�ไมผู้้�ป่วยบางรายถึึงแสดงอาการได้้อย่่าง

รวดเร็็ว นอกจากนี้้�เข็็มพิิษยัังกระตุ้้�นให้้เกิิดการแพ้้ได้้อีีก

ด้้วย2,3,5,6

อาการและอาการแสดง

แมงกะพรุุนแต่่ละชนิดมีีอาการแสดงความเป็็นพิิษ

ท่ี่�แตกต่่างกัันออกไป โดยอาจแบ่่งเป็็น 2 ลัักษณะ

1.	 Local toxicity ทำำ�ให้้เกิิดการอักเสบบริิเวณ

ท่ี่�สััมผััส ทำำ�ให้้เกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อน คััน และ

ทิ้้�งรอยแผลเป็็นได้้นาน 10 วัันหรืือหลายสััปดาห์์ อาจเกิิด 

ตุ่่�มน้ำำ��เป็็นรอยยาวบริิเวณท่ี่�สััมผััส การสัมผััสแมงกะพรุุน–

กล่่องอาจมีีอาการรุนแรง เจ็็บปวดมาก มีีรอยไหม้้ชััดเจน 
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ในกรณีีท่ี่�ได้้รัับพิิษปริมาณมาก รอยไหม้้บางส่่วนจะเป็็นสีี

ขาวมีีลักษณะเฉพาะท่ี่�เรีียกว่่า Frost-ladder like ทำำ�ให้้

ผิิวหนัังตายอย่่างสมบููรณ์จนไปถึงด้้านล่่างของผิิวหนััง

2.	 Systemic toxicity พบเฉพาะในผู้้�ป่วยท่ี่�สััมผััส 

แมงกะพรุุนกล่่อง อาจเกิิดพิิษต่่อระบบหััวใจและหลอด–

เลืือด ทำำ�ให้้หััวใจเต้้นผิิดจัังหวะ โดยมัักเกิิดความดัันโลหิิต

สููงในช่่วงแรก ตามด้้วยหััวใจหยุุดเต้้น และน้ำำ��ท่วมปอด 

(pulmonary edema) ซึ่่�งกรณีีท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับพิิษปริมาณ

มากอาจทำำ�ให้้เสีียชีีวิตได้้ภายใน 10 นาทีี นอกจากนี้้�ยััง

อาจเกิิดพิิษต่่อระบบประสาทส่งผลให้้เกิิดอาการเกร็็งของ

หน้้าท้้องและหลััง กล้้ามเนื้้�อท่ี่�ควบคุุมระบบทางเดิินหาย– 

ใจเป็็นอััมพาต ทำำ�ให้้หยุุดหายใจได้้

ทั้้�งนี้้�การสัมผััสแมงกะพรุุนกล่่องชนิดท่ี่�มีีหนวดเส้้น

เดีียวต่่อ 1 มุุมของลำำ�ตัว อาจก่่อให้้เกิิดกลุ่่�มอาการอิรูู– 

คัันจิิ ซึ่่�งเป็็นผลจากการท่ี่�ร่่างกายปลดปล่อยสาร cate-

cholamine อย่่างเฉีียบพลััน เช่่น อาการใจสั่่�น ชีีพจรเร็็ว 

กระวนกระวาย ความดัันโลหิิตสููง นอกจากนี้้�อาจมีีอาการ

ปวดมากบริิเวณกล้้ามเนื้้�อท้้องและหน้้าอก ปวดเหมืือน

ถููกบีีบ ถููกรััด และหััวใจเต้้นผิิดปกติิ โดยทั่่�วไปผู้้�ป่่วยจะ

เริ่่�มแสดงอาการประมาณ 5-40 นาทีีหลัังจากได้้รัับพิิษ 

ดัังนั้้�นจึึงมีีคำำ�แนะนำำ�ให้้สัังเกตอาการประมาณ 1-2 ชั่่�วโมง 

หลัังจากท่ี่�ผู้้�ป่วยสััมผััสแมงกะพรุุน2,4,6-8

การซัักประวััติิ

- มีีประวััติิการลงเล่่นน้ำำ��ในทะเล

- มีีประวััติิการสัมผััสสิ่่�งท่ี่�อยู่่�ในทะเล เช่่น อวนกุ้้�ง2,9

การตรวจร่่างกาย

- มีีอาการแสดงของการอักเสบในบริิเวณท่ี่�มีีการ

สััมผััสแมงกะพรุุน (tentacle tracks) โดยทั่่�วไปผู้้�ป่วยจะมีี

อาการปวดแสบปวดร้้อนมาก และพบรอยไหม้้ในบริิเวณ 

ผิิวหนััง

- ตรวจติิดตามสััญญาณชีีพ รวมถึึง pulse oxime–

try อย่่างใกล้้ชิิด2,9

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

- ส่่งตรวจระดัับอิิเล็็กโทรไลต์์ (อาจมีีโพแทสเซีียม

ในเลืือดสููง) ค่่าการทำำ�งานของไต และ CBC (การตรวจ

ความสมบููรณ์ของเม็็ดเลืือด)

- ควรติดตามคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจอย่่างต่่อเนื่่�องในผู้้�ป่วย 

ท่ี่�มีีอาการรุนแรง ทั้้�งนี้้�อาจพบภาวะท่ี่�มีีคลื่่�นไฟฟ้้าหััวใจแต่่

ไม่่มีีชีีพจร (pulseless electrical activity)2,9

การปฐมพยาบาลและการรัักษาภาวะพิิษจากแมงกะ–

พรุุน

1.	 นำำ�ผู้้�ป่วยขึ้้�นจากทะเล ผู้้�ให้้การช่วยเหลืือผู้้�ป่วย 

ต้้องมั่่�นใจว่่าตนเองปลอดภััยจากแมงกะพรุุน โดยในระ–

หว่่างการเคลื่่�อนย้้ายต้้องให้้ผู้้�ป่วยเคลื่่�อนไหวน้้อยท่ี่�สุุด 

เพื่่�อป้้องกัันการได้้รัับพิิษเพิ่่�มจากกระเปาะพิิษท่ี่�ยัังไม่่ได้้

ยิิงเข็็มพิิษ

2.	 ห้้ามขััดถููหรืือสััมผััสบริิเวณท่ี่�ถููกแมงกะพรุุน

3.	 เรีียกรถพยาบาล และขอความช่่วยเหลืือจาก

คนอื่่�นเพื่่�อให้้มาช่่วยกัันปฐมพยาบาล ไม่่ควรให้้ผู้้�ป่วยอยู่่�

คนเดีียว เนื่่�องจากผู้้�ป่วยอาจหมดสติิได้้อย่่างรวดเร็็ว และ

อาจต้้องทำำ�การกู้้�ชีีพ

4.	 พิิจารณาการราดบริิเวณท่ี่�สััมผััสแมงกะพรุุน

ด้้วยน้ำำ��ส้มสายชูู (vinegar) ดัังนี้้�

4.1	กรณีีสััมผััสแมงกะพรุุนกล่่อง: ราดบริิเวณ

ที่่�สััมผัสแมงกะพรุุนด้้วยน้ำำ��ส้มสายชููที่่�มีีความเข้้มข้้น

ของ acetic acid 2-10% (ให้้ผลดีีท่ี่�สุุดเมื่่�อเปรีียบเทีียบ

กัับการใช้้กรดชนิดอื่่�น) โดยต้้องราดอย่่างทั่่�วถึง และราด

นานอย่่างน้้อย 30 วิินาทีี

4.2	กรณีีสััมผััสแมงกะพรุุนไฟ: หลีีกเล่ี่�ยงการ

ราดน้ำำ��ส้มสายชูู

ทั้้�งนี้้�การราดน้ำำ��ส้มสายชููไม่่ได้้ลดอาการปวดแต่่ลด

การปล่่อยพิิษจากกระเปาะพิิษ มีีการศึกษาว่่าการราด

น้ำำ��ส้มสายชููใช้้ได้้ผลดีีในกรณีีสัมผััสแมงกะพรุุนกล่่องและ

แมงกะพรุุนอิิรููคันจิิ แต่่ให้้หลีีกเล่ี่�ยงการราดน้ำำ��ส้้มสายชูู

ในกรณีีสััมผััสแมงกะพรุุนไฟและแมงกะพรุุนไฟขวดเขีียว 

เนื่่�องจากมีีรายงานว่่าทำำ�ให้้กระเปาะพิิษปล่อยพิิษออกมา

ได้้มากขึ้้�น

1.	 ห้้ามใช้้แอลกอฮอล์์ น้ำำ��จืด และน้ำำ��ปััสสาวะราด

โดยเด็็ดขาด เนื่่�องจากกระตุ้้�นให้้เกิิดการยิิงเข็็มพิิษเพิ่่�มขึ้้�น

2.	 รีีบนำำ�ผู้้�ป่วยส่่งโรงพยาบาล

3.	 ภายหลัังจากการราดน้ำำ��ส้้มสายชููแล้้ว ให้้ใช้้
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ปากคีีบ (forceps) คีีบเอาหนวดแมงกะพรุุนท่ี่�ติิดตามตััว 

ออก โดยน้ำำ��ส้มสายชููจะทำำ�ลายเยื่่�อเมืือกและโปรตีีนท่ี่�บริิ– 

เวณหนวดของแมงกะพรุุนทำำ�ให้้สามารถคีีบออกได้้ง่่าย

ขึ้้�น กรณีีท่ี่�ไม่่มีีปากคีีบ ให้้ใส่่ถุุงมืือแล้้วดึึงออก ห้้ามสััมผััส

หนวดด้้วยมืือเปล่าเป็็นอัันขาด

4.	 ให้้ใช้้น้ำำ��แข็็งประคบเย็็นบริิเวณท่ี่�ได้้รัับบาด–

เจ็็บเพื่่�อบรรเทาอาการปวดในเบื้้�องต้้น ไม่่ควรใช้้น้ำำ��ร้อน

ประคบเนื่่�องจากอาจทำำ�ให้้หลอดเลืือดขยายตััว พิิษจึึงเข้้า

สู่่�กระแสเลืือดได้้เร็็วขึ้้�น

5.	 พึึงระลึึกไว้้เสมอว่่าผู้้�ช่วยเหลืือผู้้�ป่วยต้้อง

ปลอดภััยจากแมงกะพรุุนด้้วย

6.	 ยาต้้านพิิษจำำ�เพาะ (specific antidotes) 

ในประเทศไทยยัังไม่่มีียาต้้านพิิษจำำ�เพาะ อย่่างไรก็ตาม

มีีรายงานการใช้้ยาต้้านพิิษสำำ�หรัับแมงกะพรุุนกล่่อง 

(Chironex fleckeri antivenom) ในประเทศออสเตรเลีีย 

ใช้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�สััมผััสแมงกะพรุุนกล่่องท่ี่�มีีอาการปวดซึ่่�งไม่่

สามารถบรรเทาอาการปวดได้้จากการรักษาด้้วยวิิธีีอื่่�น 

โดยขนาดการใช้้ คืือ 20,000 ยููนิต (1 แอมพููล) เจืือจาง

ด้้วย normal saline solution 10 มิิลลิิลิิตร (ยาต้้านพิิษ 

1 มิิลลิิลิิตรต่อ normal saline solution 10 มิิลลิิลิิตร) 

ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�มากกว่่า 5-10 นาทีี หากไม่่ตอบ–

สนองต่่อขนาดยาดัังกล่่าวอาจเพิ่่�มขนาดยาได้้ถึึง 60,000 

ยููนิต (3 แอมพููล) โดยให้้ต่่อเนื่่�องกััน

7.	 การเร่่งการขับออก (enhanced elimination)  

ไม่่มีีบทบาทในการรักษาภาวะพิิษจากแมงกะพรุุน2,5,9

8.	 ให้้การรักษาอาการต่าง ๆ ท่ี่�เกิิดจากการสัมผััส

แมงกะพรุุนพิิษ (ตารางท่ี่� 1)

แนวทางการป้องกัันการบาดเจ็็บจากแมงกะพรุุนพิิษ

1.	 ไม่่ควรเล่่นน้ำำ��ทะเลในบริิเวณท่ี่�แมงกะพรุุน

ตารางที่่� 1 แนวทางการใช้้ยาเพื่่�อรัักษาอาการต่าง ๆ ท่ี่�เกิิดจากการสัมผััสแมงกะพรุุนพิิษ2,6

อาการ ตััวอย่่างรายการยาที่่�ใช้้ ตััวอย่่างขนาดยาและวิิธีีบริิหารยา

•	 ความดัันโลหิิตสููง magnesium sulfate 2 กรััม เจืือจางใน dextrose 5% in water หรืือ normal 

saline solution 100 มิิลลิิลิิตร ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� โดยใช้้

เวลาอย่่างน้้อย 15 นาทีี

•	 ภาวะภููมิไวเกิิน (hypersensitivity reaction)

อาการน้อย diphenhydramine 50 มิิลลิิกรััม ให้้โดยรัับประทาน

อาการปานกลาง epinephrine 0.01 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ ขนาดยาสููงสุุด

แต่่ละครั้้�ง คืือ 0.5 มิิลลิิกรััม สามารถให้้ซ้ำำ��ได้้ทุุก 5-15 นาทีี

อาการรุนแรง epinephrine 1 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� หรืือให้้ในขนาด 1-10 

ไมโครกรััม/นาทีี หยดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� (แนะนำำ�ให้้เจืือจาง

ยา 1 มิิลลิิกรััม ใน dextrose 5% in water 250 มิิลลิิลิิตร)

•	 หลอดลมหดเกร็็ง salbutamol 2.5-5 มิิลลิิกรััม เจืือจางใน normal saline solution 2-4.5 

มิิลลิิลิิตร ให้้พ่่นทาง nebulizer ทุุก 20 นาทีี 3 ครั้้�ง ถ้้าตอบ

สนองไม่่ดีีพิจารณาให้้ยาในขนาด 2.5-10 มิิลลิิกรััม ทุุก 1-4 

ชั่่�วโมง ถ้้าจำำ�เป็็น

prednisolone 40-80 มิิลลิิกรััม/วััน แบ่่งรัับประทานวัันละ 2 ครั้้�ง



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
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ภาวะพิิษจากแมงกะพรุุน
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ชุุกชุุม ติิดป้้ายเตืือนนัักท่่องเท่ี่�ยวในบริิเวณท่ี่�พบแมงกะ– 

พรุุน รวมถึึงแนวทางการปฏิบััติิตนในกรณีีท่ี่�สััมผััสแมง–

กะพรุุนพิิษ

2.	 เตรีียมน้ำำ��ส้มสายชููไว้้ในบริิเวณท่ี่�มีีแมงกะพรุุน

ระบาด และควรมีีการติดป้้ายประชาสััมพัันธ์์ให้้เห็็นชััดว่่า

จุุดท่ี่�มีีการเตรีียมน้ำำ��ส้มสายชููไว้้อยู่่�ตรงตำำ�แหน่่งใด

3.	 แนะนำำ�ให้้สวมเสื้้�อแขนยาวและกางเกงขายาว

เมื่่�อลงเล่่นน้ำำ��ทะเล ควรใช้้เป็็นผ้้าเนื้้�อแน่่นและแนบกัับ 

ลำำ�ตัวเพื่่�อกัันการเล็็ดลอดของแมงกะพรุุนเข้้าไปในเสื้้�อผ้้า 

มีีการศึกษาในประเทศออสเตรเลีียว่่าการใช้้ชุุดพิิเศษท่ี่�

เรีียกว่่า lycra suit ซึ่่�งจะมีีเนื้้�อผ้้าท่ี่�แน่่นและแนบกัับลำำ�–

ตััว ปกปิิดทั้้�งส่่วนลำำ�ตัวและแขนขา สามารถลดการสัมผััส

แมงกะพรุุนกล่่องได้้ถึึงร้้อยละ 75

4.	 ใช้้ตาข่่ายกั้้�น (stinger net) ในบริิเวณชายหาด

ท่ี่�พบแมงกะพรุุน โดยตาข่่ายจะมีีความยาวถึึงพื้้�นทราย 

นิิยมทำำ�ในฤดููท่ี่�พบแมงกะพรุุนมาก เช่่น ในประเทศออส–

เตรเลีียจะนิิยมทำำ�ในฤดููร้อน

5.	 ไม่่ควรสัมผััสซากแมงกะพรุุนท่ี่�ตายแล้้วตาม

ชายหาด1,2

กรณีศึึกษา

ผู้้�ป่วยหญิิงอายุุ 26 ปีี ไม่่มีีโรคประจำำ�ตัว ไม่่มีีประ–

วััติิแพ้้ยา ผู้้�ป่วยให้้ประวััติิว่่าเย็็นวานนี้้�ขณะลงเล่่นน้ำำ��ทะเล

ท่ี่�ชายหาดแห่่งหนึ่่�งในจัังหวััดเพชรบุรีี สััมผััสกัับแมงกะ– 

พรุุนไม่่ทราบชนิดมีีลักษณะคล้ายกล่่องส่ี่�เหล่ี่�ยมใสท่ี่�บริิ–

เวณแขนซ้้ายช่่วงข้้อศอกถึึงข้้อมืือ จึึงรีีบขึ้้�นจากน้ำำ��ทันทีี 

หลัังจากนั้้�นประมาณ 5 นาทีีก็ได้้รัับการปฐมพยาบาลโดย 

การราดด้้วยน้ำำ��ส้้มสายชููนานประมาณ 1 นาทีี มีีอาการ

ปวดท่ี่�แผล จึึงรัับประทาน paracetamol ขนาด 500 

มิิลลิิกรััม 1 เม็็ด ไม่่มีีอาการแน่่นหน้้าอก ไม่่มีีอาการใจสั่่�น 

วัันนี้้�บริิเวณแผลบวมมากขึ้้�น มีีอาการปวดและคัันเล็็ก– 

น้้อย แพทย์์ตรวจร่่างกายพบว่่าบริิเวณท่ี่�สััมผััสแมงกะ–

พรุุนมีีรอยนููนสีีแดงอมน้ำำ��ตาลพาดไปมาหลายเส้้น ขอบ

ไม่่ชััด ไม่่มีีตุ่่�มน้ำำ��ใส

ผลการตรวจร่่างกายแรกรัับ:

Glasgow coma score: E
4
V

5
M

6

BP 125/69 mmHg

HR 110 beats/min

RR 33 times/min

T 36.5 °C

oxygen saturation: 99% room air

pupil 2 mm RTL both eyes

การรักษา:

- ดููแลบาดแผลตามแนวทางมาตรฐาน

- ให้้การรักษาแบบตามอาการ โดยให้้ยา ibupro-

fen และ hydroxyzine กลัับไปรับประทานท่ี่�บ้้าน

- แพทย์์ประเมิินแผลท่ี่�เกิิดจากการสัมผััสแมงกะ–

พรุุนแล้้วยัังไม่่เข้้าข่่ายติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย จึึงไม่่สั่่�งจ่่ายยา

ปฏิชีีวนะ

- ผู้้�ป่วยไม่่สมััครใจนอนสัังเกตอาการท่ี่�โรงพยาบาล 

และขอกลัับไปสังเกตอาการท่ี่�บ้้าน แพทย์์จึึงแนะนำำ�ให้้รีีบ

กลัับมาโรงพยาบาลหากมีีอาการรุนแรงมากขึ้้�น

อภิิปรายกรณีศึึกษา

ผู้้�ป่วยรายนี้้�มีีประวััติิสััมผััสกัับแมงกะพรุุนไม่่ทราบ

ชนิดมีีลักษณะคล้้ายกล่่องส่ี่�เหล่ี่�ยมใส บริิเวณท่ี่�สััมผััสมีี

รอยนููนสีีแดงอมน้ำำ��ตาล ขอบไม่่ชััด พาดไปมาหลายเส้้น 

เมื่่�อประเมิินจากลัักษณะของแมงกะพรุุน ลัักษณะรอย– 

แผลรวมถึึงอาการแสดงของผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่มีีอาการใดเข้้า

ข่่าย Irukandji syndrome ซึ่่�งโดยทั่่�วไปผู้้�ป่่วยจะเริ่่�ม

แสดงอาการดังกล่่าวประมาณ 5-40 นาทีีหลัังจากได้้รัับ

พิิษ จึึงสรุุปได้้ว่่าน่่าจะสััมผััสกัับแมงกะพรุุนกล่่องชนิดท่ี่�มีี

หนวดหลายเส้้น ทั้้�งนี้้�การท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับการปฐมพยาบาล

อย่่างถููกต้้องและรวดเร็็วโดยการราดด้้วยน้ำำ��ส้มสายชููนาน

มากกว่่า 30 วิินาทีี ซึ่่�งเป็็นขั้้�นตอนสำำ�คัญท่ี่�ช่่วยลดการ

ปล่อยพิิษจากกระเปาะพิิษ ทำำ�ให้้ลดความรุุนแรงและลด

โอกาสเสีียชีีวิตได้้

การรักษาผู้้�ป่วยรายนี้้�ตรงตามแนวทางการรักษา

ท่ี่�เป็็นมาตรฐานทั่่�วไป กล่่าวคืือ การดููแลบาดแผล การ

รัักษาแบบตามอาการ เช่่น การให้้ยาแก้้ปวด ยาแก้้แพ้้ 

และไม่่สั่่�งจ่่ายยาปฏิชีีวนะโดยไม่่จำำ�เป็็นเพื่่�อป้้องกัันการ

ติิดเชื้้�อ2
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เภสััชกรอาจมีีส่่วนร่่วมในกรณีีศึึกษานี้้�โดยช่่วย 

คััดกรองและตรวจสอบการสั่่�งจ่่ายยาให้้ถููกต้้องสมเหตุุผล 

ให้้คำำ�แนะนำำ�การใช้้ยากัับผู้้�ป่่วย นอกจากนี้้�หากผู้้�ป่่วย

มีีความกัังวลเรื่่�องรอยแผลเป็็นท่ี่�อาจเกิิดขึ้้�นในภายหลััง

และไม่่สะดวกมาพบแพทย์์ท่ี่�โรงพยาบาล เภสััชกรอาจ

ช่่วยให้้คำำ�แนะนำำ�ในเบื้้�องต้้นในเรื่่�องการดููแลบาดแผลเพื่่�อ

ลดโอกาสการเกิิดแผลเป็็นและแนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยปรึึกษา

เภสััชกรท่ี่�ปฏิบััติิงานในร้้านยาคุุณภาพเพื่่�อเลืือกใช้้

ผลิิตภัณฑ์์ท่ี่�เหมาะสมในการดููแลบาดแผล

เภสััชกรทุกคนโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งเภสััชกรท่ี่�ปฏิ–

บััติิงานในพื้้�นท่ี่�ชายฝั่่�งทะเลท่ี่�มีีโอกาสพบแมงกะพรุุนพิิษ

ควรมีีความรู้้�ความเข้้าใจในการปฐมพยาบาลและการ

รัักษาท่ี่�ถููกต้้อง รวมทั้้�งมีีบทบาทในการเผยแพร่่องค์์–

ความรู้้�ดังกล่่าวผ่่านช่่องทางต่่าง ๆ และสนัับสนุุนให้้เกิิด

แนวทางการป้องกัันการบาดเจ็็บจากแมงกะพรุุนพิิษ

บทสรุุป

ผู้้�ป่วยท่ี่�สััมผััสแมงกะพรุุนพิิษโดยทั่่�วไปจะพบรอย

แดงหรืือรอยไหม้้เป็็นแนวยาวบริิเวณท่ี่�สััมผััส มีีอาการ 

ปวด บางรายอาจเกิิดพิิษต่่อระบบประสาท พิิษต่่อ

หััวใจ และพิิษท่ี่�ทำำ�ให้้ผิิวหนัังตาย หากผู้้�ป่่วยได้้รัับการ

ปฐมพยาบาลอย่่างทัันท่่วงทีีและถููกต้้อง เช่่น การราด

บริิเวณท่ี่�สััมผััสกัับแมงกะพรุุนกล่่องด้้วยน้ำำ��ส้มสายชููนาน

มากกว่่า 30 วิินาทีี ช่่วยป้้องกัันไม่่ให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับพิิษเพิ่่�ม

ขึ้้�น เนื่่�องจากช่่วยลดการปล่อยพิิษจากกระเปาะพิิษ ใน

ประเทศไทยไม่่มีียาต้้านพิิษจำำ�เพาะ แนวทางการรักษา

จึึงเป็็นการรักษาตามอาการ และการดููแลบาดแผลอย่่าง
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บทคัดย่อ Abstract
ปััจจุุบัันมีียาต้้านเศร้้าหลายชนิิดท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพ

ในการรัักษาโรคซึึมเศร้้า แต่่ยัังคงมีีผู้้�ป่่วยบางส่่วนที่่�ไม่่

หายขาดและมีีอาการหลงเหลืือ นอกจากการรักษาอาการ

ด้้านอารมณ์์แล้้วอาการด้้านการรู้้�คิิดมีีความสำำ�คัญซึ่่�งอาจ

ส่่งผลให้้เกิิดการกำำ�เริิบของโรคได้้ วอทิิออกซีีทีีน เป็็นยา

ต้้านเศร้้าท่ี่�ออกฤทธิ์์�หลายรููปแบบ สามารถยัับยั้้�งตััวขนส่่ง

ของ serotonin และตััวรัับของ serotonin จึึงมีีผลใน

การรักษาโรคซึึมเศร้้าและลดอาการด้านการรู้้�คิดได้้ ยามีี

การดููดซึึมได้้ดีีและมีีค่าครึ่่�งชีีวิตเฉล่ี่�ย 66 ชั่่�วโมงและมีีเม–

แทบอลิิสมผ่่านเอนไซม์์ CYP2D6 เป็็นหลััก การศึึกษา

ด้้านประสิิทธิิภาพ ทั้้�งในระยะเฉีียบพลััน (6-12 สััปดาห์์) 

และระยะยาว (52 สััปดาห์์) พบว่่า วอทิิออกซีีทีีน มีีประ–

สิิทธิิภาพเหนืือกว่่ายาหลอก แต่่การศึึกษาประสิิทธิิภาพ

ของวอทิิออกซีีทีีนเปรีียบเทีียบกัับยาต้้านเศร้้าอื่่�นไม่่พบ

ว่่าวอทิิออกซีีทีีนเหนืือกว่่ายาต้้านเศร้้าอื่่�น อาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อยคืือ คลื่่�นไส้้ ยาขนาด 10-20 มิิลลิ–

กรััมต่อวัันได้้รัับการรับรองจากองค์์การอาหารและยา

แห่่งประเทศสหรัฐอเมริกาในการรักษาโรคซึึมเศร้้าในผู้้�–

ป่่วยผู้้�ใหญ่ บทบาทของวอทิิออกซีีทีีนอาจมีีประโยชน์์ใน

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการรู้้�คิดบกพร่่องหรือเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์

ด้้านสมรรถภาพทางเพศจากยาต้้านเศร้้าอื่่�น

รับบทความ: 13 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 6 มีนาคม 2567	 ตอบรับ: 19 มีนาคม 2567

Currently, there are several effective anti-

depressant medications available for treating 

depression. However, some patients still do not 

fully recover and may experience residual symp-

toms. In addition to manage mood aspect, the 

management of cognitive function in depressive 

patient is important otherwise symptom will 

exacerbate. Vortioxetine is a multimodal anti-

depressant that blocks the serotonin reuptake 

transporter and several serotonin receptors. As 

a consequence, it can manage depression and 

reduce symptom of cognitive function. The drug 

is well absorbed with an average half-life of 

66 hours and undergoes metabolism primari–

ly via the CYP2D6 enzyme. Clinical efficacy of 

vortioxetine has been demonstrated in many 

studies both short term (6-12 weeks) and long 

term (52 weeks) studies. But the study that com-

pared to other antidepressants shows no evi-

dence for vortioxetine superiority in depression 

treatments. The most reported adverse effect 
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โรคซึมเศร้้า (major depressive disorders; 

MDD) เป็็นโรคท่ี่�มีีผลกระทบต่่อผู้้�ป่่วยทำำ�ให้้มีีอาการทาง 

ด้้านอารมณ์์ (emotional symptoms) โดยผู้้�ป่ ่วย

จะมีีอารมณ์์เศร้้าหรืือไม่่มีีความสนใจหรืือพึึงพอใจใน

กิิจกรรมปกติิท่ี่�เคยพึึงพอใจ มีีความคิิดอยากตาย รวมไป

ถึึงอาการทางด้้านร่่างกาย (neurovegetative symp-

toms) ทำำ�ให้้มีีอาการเหนื่่�อยล้้า มีีปััญหาด้้านการนอน มีี

การเปลี่�ยนแปลงของน้ำำ��หนัักตััว และอาการด้านการรู้้�คิด 

(cognitive symptoms) ทำำ�ให้้เกิิดการรู้้�คิดบกพร่่องได้้1 

การรักษาโรคซึมเศร้้าประกอบด้้วยการรักษาโดยไม่่ใช้้ยา 

เช่่น จิิตบำำ�บัด เป็็นต้้น การรักษาด้้วยไฟฟ้้า และการ

รัักษาด้้วยยาต้้านเศร้้า (antidepressant) โดยการเลืือก

แบบแผนการรักษาขึ้้�นกัับหลายปััจจััย ได้้แก่่ ความรุุนแรง

ของโรคและโรคร่่วม ปััจจััยด้้านชีีวภาพ สัังคม สภาพ

แวดล้้อม การตอบสนองต่่อการรักษาท่ี่�ผ่่านมา ความพึึง–

พอใจของผู้้�ป่วยต่่อการรักษา เป็็นต้้น2

แม้้ว่่าปััจจุุบัันยาต้้านเศร้้ามีีใช้้ในทางคลินิิกหลาย

กลุ่่�ม เช่่น ยาท่ี่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเก็็บกลัับของสารสื่่�อ

ประสาท serotonin (selective serotonin reuptake 

inhibitors; SSRIs) กลุ่่�มยาต้้านเศร้้าชนิดสามวง (tricy-

clic antidepressant; TCA) กลุ่่�มยาท่ี่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการ

เก็็บกลัับของสารสื่่�อประสาท serotonin และ norepi-

nephrine (serotonin and norepinephrine reuptake 

inhibitors; SNRIs) เป็็นต้้น แต่่ยัังคงมีีข้อจำำ�กัดในการ

รัักษาโรคซึมเศร้้าในด้้านต่่าง ๆ เช่่น ความร่่วมมืือในการ

ใช้้ยา การออกฤทธิ์์�ในการรักษาท่ี่�ช้้า อาการไม่่พึึงประสงค์์

จากยา รวมถึึงอาการท่ี่�มีีร่วมด้้วย เช่่น อาการวิตกกัังวล 

อาการด้านการรู้้�คิด ดัังนั้้�นการพัฒนายาต้้านเศร้้าท่ี่�มีีกล–

ไกการออกฤทธิ์์�ท่ี่�แตกต่่างจากเดิิมและมีีประสิิทธิภาพใน

การรักษาอาการหลงเหลืือและอาการด้านอื่่�น เช่่น อาการ

ด้้านการรู้้�คิด เป็็นต้้น จึึงมีีความสำำ�คัญ3 อาการรู้้�คิดมััก

เป็็นอาการท่ี่�หลงเหลืืออยู่่�ของผู้้�ป่วยโรคซึมเศร้้า พบร่่วม

คำำ�สำำ�คัญ: ยาต้้านเศร้้า; วอทิิออกซีีทีีน; การรู้้�คิดบกพร่่อง Keyword: antidepressant; vortioxetine; cognitive 

dysfunction
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is nausea. Vortioxetine dose of 10-20 mg/day 

has been approved by USFDA for treatment of 

depression in adults. The role of vortioxetine 

may be beneficial for patients with cognitive 

impairment or experiencing sexual dysfunction 

as adverse effects from other antidepressants.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายกลไกการออกฤทธิ์์�ของวอทิิออกซีีทีีน ท่ี่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�หลายรููปแบบ

2.	 อธิิบายข้้อบ่่งใช้้ ขนาดยา อาการไม่่พึึงประสงค์์ ปฏิกิิริิยาระหว่่างกัันของวอทิิออกซีีทีีน

3.	 อธิิบายบทบาทของวอทิิออกซีีทีีนในการรักษาโรคซึมเศร้้า

บทนำำ�
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กัับอาการอ่อนเพลีียและปััญหาการนอน อาการของการ

รู้้�คิดท่ี่�พบ ได้้แก่่ ขาดสมาธิิ มีีปััญหาความจำำ� ซึ่่�งอาการท่ี่�

หลงเหลืือเหล่่านี้้�สามารถเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการกำำ�เริิบและ

กลัับมาเป็็นซ้ำำ��ของโรคซึมเศร้้าได้้4

ข้้อมููลทั่่�วไป

วอทิิออกซีีทีีน (vortioxetine) มีีโครงสร้้างทางเคมีี

คืือ 1-[2-(2,4-dimethylphenyl-sulfanyl)-phenyl]- 

piperazine ซึ่่�งแสดงดัังรููปท่ี่� 1

เภสััชพลศาสตร์์

Vortioxetine จััดเป็็นยาต้้านเศร้้าชนิด multi–

modal เนื่่�องจากมีีกลไกในการออกฤทธิ์์�หลายกลไก โดย 

มีีกลไกท่ี่�สำำ�คัญคืือ ยัับยั้้�งการเก็็บกลัับของตััวขนส่่ง sero-

tonin (serotonin reuptake transporter; SERT) การ 

กระตุ้้�นตััวรัับ 5-HT1A กระตุ้้�นบางส่่วนท่ี่�ตััวรัับ 5-HT1B  

และปิิดกั้้�นตััวรัับ 5-HT3, 5-HT7 และ 5-HT1D6 ยามีี

ความสามารถในการยัับยั้้�งตััวขนส่่งของ serotonin สููง 

(ค่่า inhibitory constant; Ki = 1.6 มิิลลิิโมลต่่อลิิตร) 

และมีีความสามารถในการปิิดกั้้�นการเก็็บกลัับของตััว

ขนส่่ง serotonin สููง (ค่่า half maximal inhibitory 

concentration; IC50 = 4.5 นาโนโมลต่่อลิิตร) โดยท่ี่�

ความสามารถในการจับของยาต่่อตััวขนส่่งของสารสื่่�อ

ประสาทอื่่�นน้้อยมาก7,8 ในขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�ของการรัก–

ษาโรคซึมเศร้้าพบว่่า vortioxetine ขนาด 5 มิิลลิิกรััม

ต่่อวัันมีีการจับกัับตััวขนส่่งของ serotonin ได้้ประมาณ

ร้้อยละ 50 ในขนาด 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันมีีการจับกัับตััว

ขนส่่งของ serotonin ได้้ร้้อยละ 53-65 และในขนาด 20 

มิิลลิิกรััมต่่อวัันสามารถจับได้้มากกว่่าร้้อยละ 809 ผลของ

การปิดกั้้�นการเก็็บกลัับของตััวขนส่่ง serotonin ทำำ�ให้้มีี

การเพิ่่�มขึ้้�นของสารสื่่�อประสาท serotonin ในจุุดประ– 

สานประสาท (synapse)

Vortioxetine สามารถจับแบบกระตุ้้�นตััวรัับของ 

serotonin ได้้แก่่ ตััวรัับ 5-HT1A (Ki = 15 นาโนโมลต่่อ

ลิิตร) จัับบางส่่วนของตััวรัับ 5-HT1B (Ki = 33 นาโนโมล

ต่่อลิิตร) และจัับแบบปิิดกั้้�นท่ี่�ตััวรัับ 5-HT1D (Ki = 54 

นาโนโมลต่่อลิิตร) ตััวรัับ 5-HT3 (Ki = 3.7 นาโนโมลต่่อ

ลิิตร) และตััวรัับ 5-HT7 (ค่่า Ki = 19 นาโนโมลต่่อลิิตร)8 

การจับกัับตััวรัับเหล่่านี้้�ทำำ�ให้้เพิ่่�มปริมาณสารสื่่�อประสาท

ท่ี่�ส่่งผลต่่ออารมณ์์และการรู้้�คิดจากกระบวนการ down-

stream modulation ของตััวรัับต่่าง ๆ สารสื่่�อประสาท

ท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นได้้แก่่ serotonin, norepinephrine, acetyl-

choline, histamine และ dopamine10

ผลต่่อการรู้้�คิดจาก vortioxetine เกิิดจากการจับ

กัับตััวรัับของ serotonin โดยเมื่่�อจัับกัับตััวรัับ 5-HT3 

ทำำ�ให้้เกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของ norepinephrine และ ace-

tylcholine ผ่่านการทำำ�งานของ GABA interneuron 

นอกจากนี้้�การจับกัับตััวรัับของ serotonin เช่่น 5-HT1A, 

5-HT1B, 5-HT3 และ 5-HT7 ยัังเก่ี่�ยวข้้องกัับสารสื่่�อ

ประสาท glutamate จากการเปลี่�ยนแปลงโดยอ้้อมของ 

downstream ของการส่งผ่่านสารสื่่�อประสาท gluta-

mate ซึ่่�งทำำ�ให้้เกิิดผลดีีต่อการรู้้�คิดตามมา11

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของ vortioxetine5
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เภสััชจลนศาสตร์์

Vortioxetine แสดงลัักษณะของเภสััชจลนศาสตร์

แบบเส้้นตรงสััมพัันธ์์กัับขนาดยาหลัังจากการบริิหารยา

ขนาด 2.5-60 มิิลลิิกรััม วัันละครั้้�งและเข้้าสู่่�ภาวะระดัับ

ยาในเลืือดคงท่ี่�ภายใน 2 สััปดาห์์ ระดัับยาสููงสุุดเฉลี่�ยหลััง

จากการบริิหารยาขนาด 5, 10 และ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวัันเป็็น 

9, 18 และ 33 นาโนกรััมต่่อลิิตรตามลำำ�ดับและมีีระดัับยา

สููงสุุดภายใน 7-11 ชั่่�วโมง การศึกษาในอาสาสมััครสุขภาพ 

ดีีพบว่่าการบริิหารยาพร้้อมอาหารหรืืองดอาหารพบว่่า

อาหารไม่่มีีผลต่่อการดููดซึึมยา ค่่าชีีวประสิิทธิผลสมบููรณ์

ของการดููดซึึมของ vortioxetine คืือร้้อยละ 7512 ยาจัับ 

กัับโปรตีีนในเลืือดร้้อยละ 98 และกระจายตััวอยู่่�ในเนื้้�อ–

เยื่่�อ ปริมาตรการกระจายตััวประมาณ 2,600 ลิิตร การ

เมแทบอลิิซึึมผ่่านกระบวนการออกซิิเดชัันโดยเอนไซม์ 

cytochrome P450 (CYP) ได้้แก่่ CYP3A4/5, CYP2C19, 

CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8, CYP2B6 และ CYP2D6 

โดยเอนไซม์หลัักคืือ CYP2D6 ได้้เป็็นเมแทบอไลต์์ท่ี่�ไม่่มีี

ฤทธิ์์�และผ่่านกระบวนการ glucuronidation การกำำ�จัด

ยาออกจากร่่างกายผ่่านทางปััสสาวะเป็็นหลัักร้้อยละ 59 

และทางอุุจจาระร้้อยละ 26 ยามีีค่าครึ่่�งชีีวิตประมาณ 66 

ชั่่�วโมง สามารถบริิหารยาวัันละครั้้�งได้้13

เภสััชจลนศาสตร์ของ vortioxetine ไม่่ถููกกระทบ

จากการสููงอายุุ เพศ เชื้้�อชาติิ การทำำ�งานของไตบกพร่่อง

ในทุุกระดัับ หรืือการทำำ�งานของตัับบกพร่่องในระดัับน้้อย

ถึึงปานกลาง ดัังนั้้�นจึึงไม่่ต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี

การทำำ�งานของไตบกพร่่อง แต่่ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาในผู้้�ป่วย

ท่ี่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรงเนื่่�องจากไม่่มีีการ

ศึึกษาในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้� ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความผิิดปกติิทางเภสััช

พัันธุุศาสตร์ของ CYP2D6 พบว่่ากลุ่่�ม poor metaboli–

zers มีีระดัับยาในเลืือดเป็็น 2 เท่่าของผู้้�ท่ี่�เป็็น extensive 

metabolizers14 ดัังนั้้�นในผู้้�ป่วยกลุ่่�ม poor metaboli– 

zers ขนาดยาสููงสุุดท่ี่�แนะนำำ�คือ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน5

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา

การศึกษาปฏิกิิริิยาระหว่่างยาของ vortioxetine 

ในอาสาสมััครสุขภาพดีีพบว่่าระดัับ vortioxetine ใน

เลืือดสููงขึ้้�นเมื่่�อได้้รัับร่่วมกัับ bupropion ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง

การทำำ�งานของเอนไซม์ CYP2D6 โดยพบว่่า Cmax และ 

AUC เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 114 และ 128 ตามลำำ�ดับ เมื่่�อให้้

ร่่วมกัับ fluconazole ซึ่่�งยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ 

CYP2C9, CYP2C19, CYP3A พบว่่ามีี Cmax และ AUC 

เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 15 และ 46 ตามลำำ�ดับ เมื่่�อให้้ร่่วมกัับ 

ketoconazole ซึ่่�งยัับยั้้�ง CYP3A และ permeability 

glycoprotein (Pgp) พบว่่ามีี Cmax และ AUC เพิ่่�มขึ้้�น

ร้้อยละ 26 และ 30 ตามลำำ�ดับ เมื่่�อให้้ร่่วมกัับ rifampi-

cin ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�เหน่ี่�ยวนำำ�การทำำ�งานของเอนไซม์ พบว่่ามีี 

Cmax และ AUC ลดลงร้้อยละ 51 และ 72 ตามลำำ�ดับ15 

ดัังนั้้�นควรลดขนาดยาร้้อยละ 50 เมื่่�อให้้ vortioxetine 

ร่่วมกัับยาท่ี่�มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ CYP2D6 

เช่่น bupropion, paroxetine เป็็นต้้น และเพิ่่�มขนาด

ยาเมื่่�อให้้ร่่วมกัับยาท่ี่�มีีฤทธิ์์�เหน่ี่�ยวนำำ�การทำำ�งานของ

เอนไซม์ CYP2D6 ท่ี่�แรง เช่่น rifampicin, carbama–

zepine เป็็นต้้น แต่่ไม่่ควรให้้ขนาดยาสููงสุุดเกิินสามเท่่า

ของขนาดยาปกติิ อย่่างไรก็ตาม vortioxetine ไม่่มีีฤทธิ์์�

ในการยัับยั้้�งหรืือเหน่ี่�ยวนำำ�การทำำ�งานเอนไซม์ CYP1A2, 

CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 หรืือ 

CYP3A4 ดัังนั้้�นจึึงไม่่มีีความจำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยาอื่่�น

เมื่่�อได้้รัับ vortioxetine ร่่วมกัับยาท่ี่�มีีเมแทบอลิิซึึมผ่่าน

เอนไซม์เหล่่านี้้�

การใช้้ vortioxetine ร่่วมกัับยาท่ี่�มีีการจับโปรตีีน

ในเลืือดสููงอาจเพิ่่�มระดัับยารููปอิสระในเลืือดของยาท่ี่�ใช้้

ร่่วมกัันได้้ อย่่างไรก็ตามการศึกษาการใช้้ vortioxetine 

ร่่วมกัับ warfarin ซึ่่�งมีีการจับกัับโปรตีีนในเลืือดสููงไม่่พบ

การเปลี่�ยนแปลงทางเภสััชจลนศาสตร์ท่ี่�สำำ�คัญ จึึงไม่่ต้้อง

มีีการปรับขนาดยา warfarin การใช้้ aspirin ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�

ต้้านการรวมกลุ่่�มกัันของเกล็็ดเลืือดก็็ไม่่มีีความจำำ�เป็็น

ต้้องปรับขนาดยาเมื่่�อให้้ร่่วมกัับ vortioxetine อย่่างไร

ก็็ตามควรติดตามความเส่ี่�ยงในการเกิิดภาวะเลืือดออก

โดยเฉพาะเมื่่�อเริ่่�มหรืือหยุุดให้้ยาท่ี่�มีีผลต่่อการแข็็งตััวของ

เลืือดร่่วมกัับ vortioxetine นอกจากนี้้� ควรระมััดระวััง

การใช้้ vortioxetine ร่่วมกัับยาท่ี่�เพิ่่�มการทำำ�งานของสาร

สื่่�อประสาท serotonin เช่่น SSRIs, SNRIs, tramadol, 
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buspirone, triptans เนื่่�องจากอาจทำำ�ให้้เกิิด serotonin 

syndrome ได้้

Vortioxetine มีีข้อห้้ามใช้้ร่่วมกัับยากลุ่่�ม mono-

amine oxidase inhibitors (MAOIs) โดยห้้ามใช้้ vor-

tioxetine ภายใน 14 วัันหลัังจากหยุุดยากลุ่่�ม MAOIs 

และห้้ามใช้้ยากลุ่่�ม MAOIs ภายใน 21 วัันหลัังจากหยุุด 

vortioxetine16

ประสิิทธิิภาพของยา

การศึกษาระยะสั้้�นหรืือระยะเฉีียบพลััน (6-12 สััปดาห์์)

1.	การศึึกษาเปรียบเทีียบกัับยาหลอกและยาต้้าน

เศร้าอื่่�น โดยใช้้ vortioxetine ในขนาด 5, 10, 

15 และ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

Alvarez และคณะ17 ทำำ�การศึกษาในผู้้�ป่วย 429 

ราย ทำำ�การสุ่่�มแบบ 1:1:1:1 ให้้ได้้รัับยาหลอก และ vorti-

oxetine 5 และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน และ venlafaxine XR 

225 มิิลลิิกรััมต่่อวัันในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีคะแนน MADRS (Mont 

gomery and Asberg Depression Rating Scale) 

เริ่่�มต้้นมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 30 คะแนน เมื่่�อวััดผลลััพธ์์ท่ี่�

สััปดาห์์ท่ี่� 6 พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ vortioxetine ในขนาด 5 

และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันสามารถลดคะแนน MADRS ได้้

แตกต่่างจากยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ ต่่อมา 

Henigsberg และคณะ18 ได้้ทำำ�การศึกษาแบบสุ่่�มท่ี่�มีีกลุ่่�ม 

ควบคุุมและปกปิิดสองด้้านในผู้้�ป่วยโรคซึมเศร้้าท่ี่�มีีคะ–

แนน MADRS เริ่่�มต้้นมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 26 คะแนน 

โดยให้้ได้้รัับ vortioxetine ขนาด 1, 5 และ 10 มิิลลิิกรััม 

เปรีียบเทีียบกัับยาหลอกเป็็นระยะเวลา 8 สััปดาห์์ โดยวััด

การลดลงของ 24-Item Hamilton Depression Rating  

Scale (HAM-D24) พบว่่า vortioxetine ขนาด 10 มิิล–

ลิิกรััมต่่อวัันสามารถลด HAM-D24 เฉลี่�ย 4.9 คะแนนซึ่่�ง

แตกต่่างจากยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ

Mahableshwarkar และคณะ19 ได้้ทำำ�การศึกษา

เปรีียบเทีียบ vortioxetine ขนาด 2.5 และ 5 มิิลลิิกรััม

ต่่อวััน ยาหลอก และ duloxetine ขนาด 60 มิิลลิิกรััมต่่อ

วััน ติิดตามผู้้�ป่วยเป็็นระยะเวลา 8 สััปดาห์์ พบว่่า vor-

tioxetine ลด HAM-D24 ได้้ไม่่แตกต่่างจากยาหลอกทั้้�ง

สองขนาด ส่่วน duloxetine สามารถลด HAM-D24 ได้้

แตกต่่างจากยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ การศึกษา

นี้้�ให้้เหตุุผลว่่าอาจเป็็นเพราะขนาดยาของ vortioxetine 

ยัังไม่่ถึึงขนาดการรักษา ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการศึกษาของ 

Jain และคณะ พบว่่า vortioxetine ขนาด 5 มิิลลิิกรััม

ต่่อวัันสามารถลด HAM-D24 ได้้ไม่่แตกต่่างจากยาหลอก

ท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 6 การศึกษาท่ี่�มีีลักษณะคล้ายกัันทำำ�การศึก–

ษาโดย Baldwin และคณะ20 ซึ่่�งเปรีียบเทีียบ vortioxe–

tine ขนาด 2.5, 5 และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน ยาหลอก 

และ duloxetine ในขนาด 60 มิิลลิิกรััมต่่อวัันพบว่่า 

vortioxetine และ duloxetine ลด MADRS ได้้ไม่่แตก–

ต่่างจากยาหลอก แต่่เมื่่�อวิิเคราะห์์ด้้วย mixed model 

repeated measures (MMRM) พบว่่ามีีความแตกต่่าง

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิจากยาหลอก นอกจากนั้้�นมีีการ

ศึึกษาของ Boulenger และคณะ21 พบว่่า vortioxetine 

ในขนาด 15 และ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวัันสามารถลดคะแนน 

MADRS ได้้แตกต่่างจากยาหลอก และ Mahablesh-

warkar และคณะ22 ทำำ�การศึกษาโดยมีีการออกแบบการ

ศึึกษาคล้ายกัับ Boulenger และคณะ พบว่่า vortioxe– 

tine ขนาด 20 มิิลลิิกรััมสามารถลด MADRS แตกต่่าง

จากยาหลอกท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 8 ส่่วน vortioxetine ในขนาด 

15 มิิลลิิกรััมไม่่แตกต่่างจากยาหลอก เช่่นเดีียวกัับการ

ศึึกษาของ Jacobsen และคณะ23 ท่ี่�พบว่่า vortioxetine 

ในขนาด 20 มิิลลิิกรััมต่่อวัันสามารถลด MADRS ได้้แตก–

ต่่างจากยาหลอกท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 8 ในขณะท่ี่� vortioxetine 

ขนาด 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันลดคะแนน MADRS ได้้ไม่่แตก– 

ต่่างจากยาหลอก

2.	การศึึกษาผลจากการเปลี่่�ยนยาต้้านเศร้ากลุ่่�ม 

SSRIs หรืือ SNRIs เมื่่ �อมีีการตอบสนองที่่�ไม่่

เพีียงพอเป็็น vortioxetine ขนาด 10-20 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน หรืือ agomelatine ในขนาด 

25-50 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

Montgomery และคณะ24 ทำำ�การศึกษาแบบสุ่่�มท่ี่�

มีีกลุ่่�มควบคุุมและปกปิิดสองด้้านระยะเวลา 12 สััปดาห์์

พบว่่า vortioxetine สามารถลดคะแนน MADRS ได้้

มากกว่่า agomelatine เฉลี่�ย 2.2 คะแนนและมีีอัตรา
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การตอบสนองและการหายจากโรคท่ี่�มากกว่่าตั้้�งแต่่

สััปดาห์์ท่ี่� 4 จนสิ้้�นสุุดการศึกษา

3.	การศึึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิิมาน (meta-ana–

lysis)

Meeker และคณะ25 รวบรวมการศึกษาแบบสุ่่�มท่ี่�

มีีกลุ่่�มควบคุุมและปกปิิดสองด้้านจำำ�นวน 11 การศึกษา 

มีีผู้้�ป่วยในการศึกษาทั้้�งหมด 6,415 ราย ซึ่่�งคััดเลืือกการ

ศึึกษาท่ี่�มีีระยะเวลาการติดตามไม่่เกิิน 8 สััปดาห์์พบว่่า

อััตราการตอบสนองของ vortioxetine ต่่างจากยาหลอก

ในทุุกขนาดยา อััตราการหายของโรคพบว่่ามีีนัยสำำ�คัญใน

ขนาด 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันและ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน เมื่่�อ

พิิจารณาขนาดยาและการตอบสนองพบว่่าไม่่มีีความ

สััมพัันธ์์ และเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยาต้้านเศร้้ากลุ่่�ม SNRIs 

พบว่่าอััตราการตอบสนองของ vortioxetine น้้อยกว่่า

ยากลุ่่�ม SNRIs ทั้้�งในขนาด 15 มิิลลิิกรััมต่่อวัันและ 20 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน ต่่อมามีีการศึกษาอภิิวิิเคราะห์์โดย Pae 

และคณะ26 ทำำ�การศึกษารวบรวมการศึกษาแบบสุ่่�มท่ี่�มีี

กลุ่่�มควบคุุมและปกปิิดสองด้้านจำำ�นวน 12 การศึกษา ซึ่่�ง

เป็็นการศึกษาในระยะสั้้�น (6-12 สััปดาห์์) พบว่่า vorti-

oxetine มีีประสิิทธิภาพดีีกว่่ายาหลอกในด้้านอััตราการ

ตอบสนองและอััตราการหายของโรค โดยมีี effect size 

เป็็น 0.217 แต่่ไม่่แตกต่่างจากยากลุ่่�ม SNRIs หรืือ ago-

melatine อััตราการหยุุดยาเนื่่�องจากไม่่มีีประสิิทธิภาพ

ในกลุ่่�มผู้้�ท่ี่�ได้้รัับ vortioxetine น้้อยกว่่ายาหลอกอย่่างมีี

นััยสำำ�คัญ แต่่การหยุุดยาเนื่่�องจากอาการไม่่พึึงประสงค์์

พบในผู้้�ท่ี่�ได้้รัับ vortioxetine มากกว่่ายาหลอกแต่่น้้อย–

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยากลุ่่�ม SNRIs

การศึกษาของ Gao และคณะ27 ทำำ�การรวบรวม

การศึกษาทดลองแบบสุ่่�มท่ี่�มีีกลุ่่�มควบคุุมจำำ�นวน 11 การ

ศึึกษา มีีผู้้�ป่วยจำำ�นวน 4,908 คน พบว่่ายา vortioxetine 

ในขนาด 10 และ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน มีีคะแนน HADRS-

24, MADRS, Sheehan Disability Scale (SDS) และ 

Clinical Global Impression Scale-Improvement 

(CGI-I) รวมถึึงอััตราการตอบสนองท่ี่�วััดโดยการประเมิิน 

HADRS-24 ท่ี่�แตกต่่างจากยาหลอก อย่่างไรก็ตามไม่่พบ 

ความแตกต่่างในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ vortioxetine ขนาด 5 มิิล–

ลิิกรััมต่่อวััน

การศึกษาระยะยาว (52 สััปดาห์์)

1.	การศึึกษาในระยะยาวเพื่่�อป้้องกัันการกลัับ 

เป็็นซ้ำำ��ของโรคซึึมเศร้าหลัังการหายขาด

การศึกษาของ Boulenger และคณะ28 ทำำ�การศึก–

ษาในผู้้�ป่วย 639 รายโดยได้้รัับ vortioxetine ในขนาด 5 

และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันโดยไม่่ปกปิิด จากนั้้�นมีีผู้้�ป่่วยมีี

อััตราการหายโดยวััดจาก MADRS น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

10 คะแนนท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 10 หรืือ 12 พบว่่ามีีผู้้�ป่วย 396 คน 

จากนั้้�นทำำ�การสุ่่�มให้้ได้้รัับยา vortioxetine ขนาด 5 หรืือ 

10 มิิลลิิกรััมหรืือยาหลอก ผลการศึกษาพบว่่าระยะเวลา

เกิิดโรคกลัับในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยา vortioxetine มากกว่่า

ยาหลอกถึึง 2 เท่่าและอััตราการเกิิดโรคกลัับในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้

รัับ vortioxetine พบร้้อยละ 13 ส่่วนผู้้�ป่วยได้้รัับยาหลอก 

พบร้้อยละ 26 นอกจากนี้้�มีีการศึกษาของ Baldwin และ

คณะ29 ซึ่่�งทำำ�การศึกษาต่่อจากการศึกษาระยะสั้้�นและ

ติิดตามเป็็นเวลา 52 สััปดาห์์ในผู้้�ป่วย 535 รายพบว่่าเมื่่�อ

สิ้้�นสุุดการศึกษา คะแนน MADRS ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ vorti-

oxetine ลดลง 8 คะแนนและมีีอัตราการตอบสนองเพิ่่�ม

ขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 94 และอััตราการหายของโรคเป็็นร้้อยละ 

83 และมีีผู้้�ป่่วยท่ี่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��จากผู้้�ท่ี่�โรคหายเมื่่�อเริ่่�ม

การศึกษาร้้อยละ 9.7 ต่่อมา Alam และคณะ30 ทำำ�การ

ศึึกษาโดยนำำ�ผู้้�ป่่วยจาก 2 การศึกษาระยะสั้้�นมาติิดตาม

เป็็นระยะเวลา 52 สััปดาห์์ โดยผู้้�ป่วยมีีค่าเฉลี่�ยของ HAM- 

D24 เท่่ากัับ 17.6 โดยได้้รัับ vortioxetine ขนาด 2.5, 

5 และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน พบว่่าเมื่่�อสิ้้�นสุุดการศึกษามีี

ค่่าเฉลี่�ย HAM-D24 เท่่ากัับ 8.2 อััตราการตอบสนองเป็็น

ร้้อยละ 51 และอััตราการหายวััดจาก HAM-D17 เป็็น

ร้้อยละ 55.6 ดัังนั้้�น vortioxetine จึึงมีีประสิิทธิภาพใน

การป้องกัันการเกิิดโรคกลัับในผู้้�ป่วยโรคซึมเศร้้า

2.	การศึึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิิมาน

Zhang และคณะ31 การรวบรวมการศึกษาจำำ�–

นวน 20 การศึกษา มีีผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 8,547 คน พบว่่า 

vortioxetine มีีประสิิทธิภาพเหนืือกว่่ายาหลอกในด้้าน

การตอบสนอง การเกิิดภาวะโรคสงบ และด้้านการรู้้�คิด 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยากลุ่่�ม SNRIs พบว่่า vortioxetine 
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มีีประสิิทธิภาพไม่่แตกต่่างกัันแต่่มีีความทนต่่อยาได้้ดีีกว่่า 

และเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยากลุ่่�ม SSRIs พบว่่าไม่่แตกต่่าง

กัันในด้้านการตอบสนอง การเกิิดภาวะโรคสงบ

ขนาดยาและวิิธีีการให้้ยา

ขนาดยาเริ่่�มต้้นในผู้้�ใหญ่่ คืือ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน 

โดยให้้ยาวัันละครั้้�ง สามารถให้้ก่่อนหรืือหลัังอาหารก็ได้้ 

ขนาดยาสููงสุุดคืือ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ต้้องหยุุดยาท่ี่�ให้้อยู่่�ในขนาดสููง (15-20 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน) ให้้ลดขนาดยาเหลืือ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 1 สััปดาห์์จึึงพิิจารณาหยุุดยาเพื่่�อป้้อง– 

กัันการเกิิดภาวะถอนยา

ขนาดยาในผู้้�ท่ี่�มีีการทำำ�งานของ CYP2D6 บกพร่่อง 

ควรให้้ขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน และต้้อง

ลดขนาดยาร้้อยละ 50 เมื่่�อได้้รัับร่่วมกัับยาท่ี่�มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง 

CYP2D6

ไม่่ต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยสููงอายุุ (อายุุ >65 ปีี) 

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่องหรืือการทำำ�งานของ

ตัับบกพร่่องเล็็กน้้อยถึึงปานกลาง สำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการ

ทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรงยัังไม่่มีีการศึกษาในผู้้�ป่วย

กลุ่่�มนี้้�13

อาการไม่่พึึงประสงค์์และความเป็็นพิิษ

อาการไม่่พึึงประสงค์์ของ vortioxetine ท่ี่�พบได้้

บ่่อย คืือ อาการคลื่่�นไส้้ ซึ่่�งมีีความรุุนแรงเล็็กน้้อยถึึงปาน

กลาง ซึ่่�งเกิิดในช่่วงสััปดาห์์แรกและผู้้�ป่วยสามารถทนได้้

ภายใน 2 สััปดาห์์ นอกจากนี้้�ยามีีอาการไม่่พึึงประสงค์์อื่่�น ๆ   

ได้้แก่่ ปากแห้้ง ท้้องเสีีย มึึนงง อาเจีียนและท้้องผููก

การศึกษาวิิเคราะห์์อภิิมานโดยรวบรวมข้้อมููล

จากการศึกษาแบบสุ่่�มท่ี่�มีีกลุ่่�มควบคุุมพบว่่าอาการไม่่

พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อยคืือ คลื่่�นไส้้ ภาวะเหงื่่�อออกมาก

ผิิดปกติิ (hyperhidrosis) นอนไม่่หลัับ และอาเจีียน27 

สำำ�หรัับในผู้้�ป่วยสููงอายุุท่ี่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีีมีีอัตราการ

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่ากลุ่่�มอื่่�น โดยมีีการศึกษา

พบว่่าผู้้�ป่วยสููงอายุุท่ี่�ได้้ vortioxetine ขนาด 20 มิิลลิิกรััม

ต่่อวัันมีีการเกิิดอาการคลื่่�นไส้้และท้้องผููกมากกว่่าผู้้�ป่วย

ผู้้�ใหญ่่ สำำ�หรัับการเกิิดภาวะสมรรถภาพทางเพศบกพร่่อง 

พบว่่า กลุ่่�มผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้ vortioxetine มีีอุบััติิการณ์์การ

เกิิดไม่่แตกต่่างจากยาหลอกยกเว้้นในขนาด 20 มิิลลิิกรััม

ต่่อวััน13 อาการไม่่พึึงประสงค์์ด้้านสมรรถภาพทางเพศพบ

ว่่าอุุบััติิการณ์การเกิิด treatment-emergent sexual 

dysfunction (TESD) ซึ่่�งประกอบด้้วยความรู้้�สึกทางเพศ

ลดลง หมดความรู้้�สึกทางเพศ ไม่่สามารถถึงจุุดสุุดยอดได้้ 

ความต้้องการทางเพศลดลง การหลั่่�งน้ำำ��กามช้้า การไม่่

สามารถหลั่่�งน้ำำ��กามได้้ สมรรถภาพทางเพศผิิดปกติิ พบ

ว่่าในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ vortioxetine มีีอุบััติิการณ์์การเกิิด

น้้อยกว่่ายาต้้านเศร้้ากลุ่่�ม SSRIs32

อภิิปราย

Vortioxetine เป็็นยาท่ี่�มีีบทบาทในผู้้�ป่วยโรคซึม– 

เศร้้าท่ี่�มีีปััญหาการรู้้�คิิดบกพร่่องท่ี่�ให้้ผลการรัักษาท่ี่�แตก–

ต่่างจากยาต้้านเศร้้าอื่่�น โดยมีีการวิเคราะห์์อภิิมานของ 

vortioxetine จากการศึกษาท่ี่�ทำำ�ในเวชปฏิบััติิจริิงพบว่่า  

vortioxetine มีีประสิิทธิภาพ ความทนต่่อยาและความ

ปลอดภััยเมื่่�อใช้้ในการรักษาโรคซึมเศร้้า นอกจากนี้้�ยัังพบ 

ว่่ามีีความรุุนแรงของโรคซึมเศร้้าลดลง มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ

การรู้้�คิดและหน้้าท่ี่�การทำำ�งาน อย่่างไรก็ตามการศึกษา

เปรีียบเทีียบระหว่่าง vortioxetine กัับยาต้้านเศร้้าชนิด

อื่่�นในเวชปฏิบััติิยัังคงต้้องรอการศึกษาต่่อไป33 นอกจากนี้้� 

ยัังมีีการศึกษาในผู้้�สููงอายุุท่ี่�เป็็นโรคซึมเศร้้าท่ี่�มีีโรคร่วม

เป็็นภาวะสมองเสื่่�อมระยะเริ่่�มต้้น พบว่่า vortioxetine 

สามารถลดอาการของโรคซึมเศร้้าและช่่วยเพิ่่�มความ

สามารถทางด้้านการรู้้�คิดได้้ด้้วย34 ด้้านอาการไม่่พึึงประ– 

สงค์์จากยาพบว่่า vortioxetine แม้้จะมีีอัตราการหยุุดยา

เนื่่�องจากเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่ายาหลอก แต่่ใน

ขณะเดีียวกััน vortioxetine มีีอาการไม่่พึึงประสงค์์น้้อย

กว่่ายาต้้านเศร้้าอื่่�นในการศึกษาทางคลินิิก โดย vortio–

xetine มีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบมากท่ี่�สุุดคืือ คลื่่�นไส้้6  

ซึ่่�งโดยส่่วนใหญ่่มัักหายได้้เองเมื่่�อเวลาผ่่านไป นอกจากนี้้� 

ในอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยาต้้านเศร้้าท่ี่�พบได้้บ่่อยท่ี่�

เป็็นปััญหา เช่่น สมรรถภาพทางเพศบกพร่่อง พบว่่า vor-

tioxetine มีีรายงานไม่่แตกต่่างจากยาหลอก ดัังนั้้�น vor-
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tioxetine อาจมีีบทบาทในการรักษาผู้้�ป่่วยโรคซึมเศร้้า

ท่ี่�มีีปััญหาด้้านการรู้้�คิิดหลงเหลืืออยู่่�หลัังจากการได้้รัับ

การรักษาด้้วยยาต้้านเศร้้าอื่่�นหรืือในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่สามารถ

ทนต่่อยาต้้านเศร้้าอื่่�น เช่่น เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ด้้าน

สมรรถภาพทางเพศ เป็็นต้้น

สรุุป

Vortioxetine เป็็นยาต้้านเศร้้าชนิดใหม่่ท่ี่�มีีกลไก

การออกฤทธิ์์�หลายแบบทั้้�งการปิดกั้้�นตััวขนส่่งของ sero-

tonin และการปิดกั้้�นตััวรัับต่่าง ๆ ของ serotonin ทำำ�ให้้

เกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของสารสื่่�อประสาทหลายชนิด ได้้แก่่ se– 

rotonin, dopamine, norepinephrine, acetylcho– 

line, histamine การศึกษาผลของยา vortioxetine  

มีีการศึกษาในผู้้�ป่วยโรคซึมเศร้้าทั้้� งการรักษาแบบ

เฉีียบพลัันและการศึกษาในระยะยาวพบว่่ายา vortioxe-

tine มีีประสิิทธิภาพและความปลอดภััยในการรักษาโรค

ซึึมเศร้้า อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อยคืือ คลื่่�นไส้้ ดััง– 

นั้้�นองค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกาจึึง

รัับรองให้้ใช้้ vortioxetine ขนาด 10-20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ในการรักษาโรคซึมเศร้้าในผู้้�ใหญ่่ นอกจากนี้้� vortioxe-

tine ยัังมีีอุบััติิการณ์การเกิิดสมรรถภาพทางเพศผิิดปกติิ

น้้อยกว่่ายาต้้านเศร้้าอื่่�นและมีีผลเพิ่่�มการรู้้�คิดในผู้้�ป่วย

โรคซึมเศร้้าได้้จึึงอาจมีีบทบาทการใช้้ในผู้้�ป่วยโรคซึมเศร้้า

ท่ี่�มีีอาการเหล่่านี้้�ด้้วย
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บทคัดย่อ Abstract
ไมเกรนเป็็นความผิิดปกติิทางระบบประสาทท่ี่�พบ

ได้้บ่่อย มัักจะมีีอาการปวดศีีรษะแบบตุุบ ๆ  ระดัับปาน–

กลางจนถึึงรุุนแรง ยาท่ี่�ใช้้รัักษามีีหลายกลุ่่�ม เช่่น อะเซตา–

มิิโนเฟน ยากลุ่่�มต้้านการอักเสบท่ี่�ไม่่ใช่่สเตีียรอยด์์ ยากลุ่่�ม  

triptans หรืือ ergots ปััจจุุบัันพบว่่าสาร calcitonin 

gene-related peptide (CGRP) มีีบทบาทสำำ�คััญต่่อ 

การเกิิดอาการปวดศีีรษะไมเกรน จึึงมีีการพัฒนายาท่ี่�มีีผล

จำำ�เพาะเจาะจงกัับการทำำ�งานของสารนี้้� ได้้แก่่ anti-CGRP  

monoclonal antibodies ในรููปแบบยาฉีีด และ CGRP 

receptor antagonist (gepants) ในรููปแบบยารัับประ–

ทานและยาพ่่นจมููก ซึ่่�งรููปแบบพ่่นจมููกเป็็นรููปแบบยา 

ล่่าสุุดท่ี่�ได้้รัับการรับรองจากองค์์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาในการรักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรน

ชนิิดมีีหรืือไม่่มีีอาการนำำ�ในผู้้�ใหญ่่ และถืือเป็็นทางเลืือก

ใหม่สำำ�หรับผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อยากลุ่่�มเดิิมหรือทน

ต่่อผลไม่่พึึงประสงค์์ของยาไม่่ได้้

รับบทความ: 8 มิถุนายน 2566	 แก้ไข: 25 กุมภาพันธ์ 2567	 ตอบรับ: 13 มีนาคม 2567

Migraine is a common neurologic disor-

der that usually characterized by moderate 

to severe attack of pulsating headache. Drugs 

such as acetaminophen, non-steroidal anti-in-

flammatory drugs, triptans or ergots are used 

for migraine treatment. At present, calcitonin 

gene-related peptide (CGRP) is believed to be 

crucial for migraine pathogenesis. This provided 

the rationale for developing CGRP-targeted 

therapies for treatment of migraine including 

anti-CGRP monoclonal antibodies in injection 

form and CGRP receptor antagonist (gepants) in 

oral form and nasal spray. Nasal spray is the 

latest dosage form received the approval from 

US-FDA for the acute treatment of migraine with 

or without aura in adults and it is another option 

in patients with migraine who does not respond 

to or having a contraindication or cannot tole– 

rate with conventional anti migraine drug.

คำำ�สำำ�คัญ: ไมเกรน; ยารัักษาโรคไมเกรน; selective se–

rotonin
1F
 receptor agonist; CGRP; zavegepant

Keyword: migraine; drugs for migraine treatment;  

selective serotonin
1F

 receptor agonist; CGRP; 

zavegepant
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โรคปวดศีีรษะไมเกรน (migraine) เป็็นปััญหาทาง 

สาธารณสุุขปััญหาหนึ่่�ง ซึ่่�งรบกวนความสามารถในการ

ทำำ�งาน ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยทำำ�กิจวััตรประจำำ�วันได้้อย่่างไม่่มีีประ–

สิิทธิภาพ และทำำ�ให้้คุุณภาพชีีวิตลดลง ส่่งผลกระทบต่่อ

ครอบครัวและสัังคม โดยโรคปวดศีีรษะไมเกรนถููกจััดให้้

เป็็นสาเหตุุอัันดัับหนึ่่�งท่ี่�ทำำ�ให้้ความสามารถในการดำำ�เนิิน

ชีีวิตลดลงในกลุ่่�มประชากรท่ี่�มีีอายุุน้้อยกว่่า 50 ปีี1 และ

มัักพบในผู้้�หญิิงมากกว่่าผู้้�ชาย โดยเฉพาะในผู้้�หญิิงวััยทำำ�–

งาน

โรคปวดศีีรษะไมเกรนเป็็นความผิิดปกติิทางระบบ

ประสาทท่ี่�มีีความซัับซ้้อนและพบได้้บ่่อย อาการสำำ�คัญ

คืือ ปวดศีีรษะแบบตุุบ ๆ ซึ่่�งมัักปวดข้้างเดีียว ปวดระดัับ

ปานกลางจนถึึงรุุนแรง โดยอาการท่ี่�พบร่่วมด้้วย เช่่น 

คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ไวต่่อแสง เสีียง หรืือกลิ่่�น อาการท่ี่�เกิิด

ขึ้้�นอาจอยู่่�นานไม่่ถึึงชั่่�วโมงหรืือนานถึึง 3 วััน ผู้้�ป่วย 1 ใน  

3 มัักมีีอาการนำำ� (aura) มาก่่อน เช่่น การมองเห็็นผิิดปกติิ  

ชาตามร่่างกาย พููดสื่่�อสารผิดปกติิ เป็็นต้้น ปััจจััยท่ี่�กระ–

ตุ้้�นให้้เกิิดอาการมีีหลายอย่่าง เช่่น ภาวะนอนไม่่หลัับ 

ความเครีียด ความอ่่อนล้้า อาหารบางชนิด และการดื่่�ม

สุุรา2-3

ประเภทของโรคปวดศีีรษะไมเกรน

หากพิิจารณาจากความถ่ี่�ของอาการปวด จะแบ่่ง

ผู้้�ป่่วยโรคปวดศีีรษะไมเกรนได้้เป็็น 2 กลุ่่�ม อ้้างอิิงตาม

เกณฑ์์การวินิิจฉััยท่ี่�ระบุุใน International Classifica-

tion of Headache Disorders-3 (ICHD-3) ของ Inter-

national Headache Society2-4 ดัังนี้้�

1.	 Episodic migraine3 คืือ โรคปวดศีีรษะไม–

เกรนท่ี่�มีีความถ่ี่�ของอาการปวดเดืือนละไม่่เกิิน 15 วััน แบ่่ง 

ย่่อยเป็็น

1.1	 Common migraine หรืือ migraine 

without aura คืือ โรคปวดศีีรษะไมเกรนท่ี่�ไม่่มีีอาการ

ทางระบบประสาทใด ๆ นำำ�มาก่่อนอย่่างชััดเจน ผู้้�ป่่วย

ส่่วนใหญ่่จะเป็็นกลุ่่�มนี้้� อาการท่ี่�พบได้้แก่่ ปวดศีีรษะซีีก

เดีียว ปวดแบบตุุบ ๆ หรืือปวดตามชีีพจร อาการปวดอยู่่�

ในระดัับปานกลางหรืือมาก อาจมีีอาการคลื่่�นไส้้ อาเจีียน

ร่่วมด้้วย และจะรุุนแรงขึ้้�นโดยสััมพัันธ์์กัับกิิจวััตรประจำำ�–

วััน ทำำ�ให้้ต้้องหลีีกเล่ี่�ยงกิิจวััตรนั้้�น ๆ

1.2	 Classical migraine หรืือ migraine with  

aura คืือโรคปวดศีีรษะไมเกรนท่ี่�มีีอาการทางระบบประ–

สาทนำำ�มาก่่อน อาการเป็็นอยู่่�ชั่่�วคราวและสามารถกลัับ

เป็็นปกติิได้้เอง อาการท่ี่�พบได้้บ่่อย คืือ ความผิิดปกติิ

ทางการมองเห็็น เช่่น เห็็นเป็็นแสงระยิิบระยัับ หรืือเป็็น

เงามืืด ความผิิดปกติิทางการรู้้�สึกสััมผััส เช่่น ชาตามส่่วน

ใดส่่วนหนึ่่�งของร่่างกายโดยเฉพาะบริิเวณมืือและปาก 

ความผิิดปกติิทางภาษา เช่่น พููดช้้าลง พููดติิดขััด

2.	 Chronic migraine3 คืือ โรคปวดศีีรษะไม–

เกรนท่ี่�มีีอาการปวดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 15 วัันต่่อเดืือน
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1.	 สามารถระบุุได้้ถึึงประเภทของการปวดศีีรษะไมเกรน

2.	 สามารถระบุุได้้ถึึงชนิด ขนาดการรักษา และผลข้้างเคีียงของยารัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรนกลุ่่�มต่่าง ๆ

3.	 สามารถอธิิบายการออกฤทธิ์์� รวมถึึงรููปแบบยารัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรนกลุ่่�ม selective serotonin
1F 

re–

ceptor agonist และกลุ่่�ม calcitonin gene-related peptide receptor antagonist ได้้

4.	 สามารถเลืือกใช้้ยารัักษาและป้้องกัันโรคปวดศีีรษะไมเกรนได้้อย่่างเหมาะสม
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เป็็นเวลามากกว่่า 3 เดืือน และจะต้้องมีีอย่่างน้้อย 8 วััน

ต่่อเดืือนท่ี่�มีีลักษณะการปวดเข้้าได้้กัับเกณฑ์์การปวด

ศีีรษะไมเกรน

สาเหตุุของโรคปวดศีีรษะไมเกรน

ปััจจุุบัันสาเหตุุของโรคยัังไม่่ทราบแน่่ชััด แต่่เชื่่�อว่่า 

เกิิดจากปััจจััยภายในตััวผู้้�ป่วยเอง เช่่น พัันธุุกรรม ฮอร์์–

โมน ปริมาณสารสื่่�อประสาทท่ี่�เปลี่�ยนแปลงไป โรคหรืือ

ความเจ็็บป่่วยทางระบบประสาท เช่่น ภาวะซึึมเศร้้า 

ความวิิตกกัังวล นอกจากนี้้�ยัังเกิิดจากปััจจััยจากสิ่่�งแวด–

ล้้อมได้้ด้้วย มีีแนวคิิดท่ี่�ใช้้อธิิบายสาเหตุุของการปวด

หลายแนวคิิด เช่่น ทฤษฎีีเก่ี่�ยวกัับการขยายตััวของหลอด

เลืือด (vascular hypothesis)6 ซึ่่�งเชื่่�อว่่าการปวดศีีรษะ

ไมเกรนเกิิดจากการขยายตััวของหลอดเลืือดสมอง (cra-

nial vasodilation) จึึงเป็็นท่ี่�มาของการรักษาด้้วยยาท่ี่�

ออกฤทธิ์์�หดหลอดเลืือดได้้โดยตรง เช่่น ยากลุ่่�ม triptans, 

ergots ส่่วนอีีกแนวคิิดหนึ่่�ง คืือ ทฤษฎีีการอักเสบของ

เส้้นประสาท (neurogenic inflammation) ซึ่่�งเชื่่�อว่่ามีี

การกระตุ้้�น neuron ท่ี่� trigeminal vascular system 

ทำำ�ให้้มีีการปลดปล่อย neuropeptides หลายชนิด เช่่น 

substance P, calcitonin gene-related peptide 

(CGRP) โดย CGRP มีีบทบาทในการกระตุ้้�น ขยาย และ

ส่่งสััญญาณความเจ็็บปวดอย่่างต่่อเนื่่�อง ทำำ�ให้้อาการปวด

รุุนแรงขึ้้�น จากแนวคิิดดัังกล่่าวจึึงทำำ�ให้้มีีการพัฒนายาท่ี่�

ไปยัับยั้้�งการทำำ�งานของ neuron ใน trigeminal system  

โดยไม่่มีีกลไกเก่ี่�ยวข้้องกัับหลอดเลืือด ซึ่่�งอาจนำำ�ยานี้้�ไป

ใช้้ได้้กัับผู้้�ป่วยโรคหัวใจหลอดเลืือดท่ี่�มีีข้อห้้ามในการใช้้

ยากลุ่่�ม triptans และ ergots6-8

ยารัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรน

ยารัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรนท่ี่�ใช้้ในปััจจุุบััน 

สามารถแบ่่งออกเป็็น 2 ประเภทหลััก ได้้แก่่

1.	 ยาป้้องกัันโรคปวดศีีรษะไมเกรน (prophyla– 

xis migraine therapy) มีีเป้้าหมายเพื่่�อป้้องกัันหรืือลด

จำำ�นวนครั้้�งของอาการปวดศีีรษะไมเกรนกำำ�เริิบ พิิจารณา

ใช้้ในผู้้�ป่วยเป็็นรายบุุคคลโดยจะพิิจารณาให้้ในผู้้�ท่ี่�มีี

อาการปวดศีีรษะบ่่อยครั้้�ง มีีแนวโน้้มใช้้ยาแก้้ปวดมากขึ้้�น  

ซึ่่�งทำำ�ให้้มีีความเส่ี่�ยงในการเกิิดโรคปวดศีีรษะจากการใช้้

ยาแก้้ปวดเกิินขนาด หรืือในผู้้�ท่ี่�มีีอาการปวดศีีรษะรุุนแรง 

จนมีีผลกระทบต่่อการใช้้ชีีวิต2,3 ทั้้�งนี้้� ควรเริ่่�มให้้ยาป้้องกััน 

ไมเกรนเมื่่�อใดนั้้�นมีีแนวทางกาพิิจารณา ดัังแสดงในตา–

รางท่ี่� 1

﻿ตารางที่่� 1 แนวทางการพิจารณาเริ่่�มให้้ยาป้้องกัันโรคปวดศีีรษะไมเกรน3

1.	 ผู้้�ป่่วยไมเกรนท่ี่�มีีอาการปวดศีีรษะหรืืออาการร่่วม ส่่งผลกระทบต่่อการเรีียน การทำำ�งาน และคุุณภาพชีีวิตด้้าน 

อื่่�น ๆ อย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

2.	 ผู้้�ท่ี่�มีีการใช้้ยาแก้้ปวดเกิินความเหมาะสม (ใช้้ยาแก้้ปวดพาราเซตามอล ยาลดอัักเสบท่ี่�ไม่่ใช่่สเตีียรอยด์์มากกว่่า 

15 วัันต่่อเดืือน หรืือ triptans มากกว่่า 10 วัันต่่อเดืือน)

3.	 ผู้้�ท่ี่�มีีความถ่ี่�ของอาการปวดศีีรษะเพิ่่�มขึ้้�น มีีความจำำ�เป็็นต้้องใช้้ยาแก้้ปวดบ่่อยครั้้�ง ทำำ�ให้้มีีความเส่ี่�ยงในการใช้้ยา

แก้้ปวดเกิินความเหมาะสม

4.	 ผู้้�ท่ี่�มีีอาการปวดศีีรษะไมเกรน และไม่่ตอบสนองต่่อยาแก้้ปวดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 3 วัันต่่อเดืือน

5.	 ผู้้�ท่ี่�มีีความถ่ี่�ของอาการปวดศีีรษะไมเกรนมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 วัันต่่อเดืือน

6.	 ผู้้�ท่ี่�ไม่่สามารถใช้้ยาแก้้ปวดได้้ เช่่น ใช้้ไม่่ได้้ผล มีีผลข้้างเคีียง หรืือข้้อห้้ามในการใช้้ยา

7.	 ผู้้�ท่ี่�เป็็นไมเกรนชนิดท่ี่�มีีความทุุพพลภาพสููง เช่่น ไมเกรนท่ี่�มีีอาการอ่่อนแรงครึ่่�งซีีก ไมเกรนท่ี่�มีีอาการเตืือนจาก

ก้้านสมอง

8.	 ผู้้�ท่ี่�มีีอาการเตืือน (aura) ท่ี่�มีีความถ่ี่�มาก หรืือมีีอาการเตืือนเป็็นระยะเวลานาน
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ยาในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ กลุ่่�ม anticonvulsants เช่่น 

topiramate, valproic acid กลุ่่�ม β-adrenergic anta– 

gonists เช่่น atenolol, propranolol, metoprolol 

กลุ่่�ม tricyclics antidepressants (TCAs) เช่่น ami-

triptyline กลุ่่�ม serotonin and norepinephrine 

reuptake inhibitors เช่่น venlafaxine กลุ่่�ม calcium 

channel blockers เช่่น flunarizine กลุ่่�ม angiotensin  

converting enzyme inhibitor (ACEI) เช่่น lisinopril 

และ กลุ่่�ม angiotensin II receptor blockers (ARB) 

เช่่น candesartan3-5 โดยในตารางท่ี่� 2 ได้้แสดงขนาดยา 

ข้้อห้้ามใช้้ และผลไม่่พึึงประสงค์์ของยาเหล่่านี้้�ท่ี่�ใช้้ป้้องกััน

โรคปวดศีีรษะไมเกรน

2.	 ยารัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรนแบบเฉีียบพลััน 

(acute migraine therapy) มีีเป้้าหมายเพื่่�อบรรเทา

อาการปวดศีีรษะเฉีียบพลัันท่ี่�เกิิดขึ้้�น รวมทั้้�งอาการอื่่�นท่ี่�

เกิิดร่่วมด้้วยในทัันทีี เพื่่�อให้้ผู้้�ป่วยสามารถกลัับมาดำำ�เนิิน

กิิจวััตรประจำำ�วันได้้ตามปกติิ ยากลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ acetami–

nophen ยากลุ่่�มต้้านการอักเสบท่ี่�ไม่่ใช่่สเตีียรอยด์์ (non- 

steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) เช่่น  

ibuprofen, naproxen, diclofenac ยาท่ี่�มีีส่วนประกอบ 

ของอนุุพัันธ์์ ergotamine และยากลุ่่�ม triptans เช่่น 

sumatriptan, eletriptan3-6 ขนาดยา ข้้อควรระวััง และ

ผลไม่่พึึงประสงค์์ของยาเหล่่านี้้� แสดงในตารางท่ี่� 3

การรัักษาและป้้องกัันโรคปวดศีีรษะไมเกรนโดยใช้้

ยาในปััจจุุบัันยัังมีีข้อจำำ�กัดบางเรื่่�อง ได้้แก่่ ประสิิทธิภาพ

การรักษาท่ี่�ไม่่แน่่นอน ผลไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาท่ี่�

ค่่อนข้้างรุุนแรง เช่่น การใช้้ ergotamine มีีความเส่ี่�ยง

ทำำ�ให้้เกิิดภาวะหลอดเลืือดส่่วนปลายขาดเลืือด3,4 การใช้ ้

ยากลุ่่�ม triptans แม้้ว่่าจะมีีประสิิทธิภาพการรักษาค่่อน–

ข้้างดีี แต่่มีีความเส่ี่�ยงทำำ�ให้้เกิิดโรคทางระบบหััวใจและ

หลอดเลืือดเช่่นกััน8 รวมทั้้�งการใช้้ยาเพื่่�อป้้องกัันโรคปวด

ศีีรษะไมเกรนต้้องอาศััยความร่่วมมืือจากผู้้�ป่่วยค่่อนข้้าง

มาก เนื่่�องจากผู้้�ป่วยต้้องรัับประทานยาทุุกวัันต่่อเนื่่�องกััน 

อย่่างน้้อย 6 เดืือนขึ้้�นไปจึงจะเห็็นผลการรักษา3-6 อีีกทั้้�ง

ยัังมีีประสิิทธิภาพในการป้องกัันโรคปวดศีีรษะไมเกรน

ในระดัับปานกลาง และพบผลไม่่พึึงประสงค์์ในระดัับ

ปานกลางถึึงสููง นอกจากนี้้�ยัังมีีข้้อห้้ามใช้้ยาและปััญหา

ด้้านการเกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่างยาท่ี่�ใช้้ร่่วมกััน จากข้้อ

จำำ�กัดดัังกล่่าวจึึงนำำ�ไปสู่�แนวทางในการพัฒนายาใหม่่ท่ี่�มีี

ประสิิทธิภาพในการรักษามากขึ้้�น และมีีผลไม่่พึึงประสงค์์

น้้อยลง คืือ ยากลุ่่�ม selective serotonin
1F
 receptor 

agonists เช่่น lasmiditan และยากลุ่่�ม calcitonin 

gene-related peptide receptor antagonists เช่่น 

ubrogepant, rimegepant, atogepant, zavege–

pant3-6 ซึ่่�งยาเหล่่านี้้�ยัังไม่่มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทยในปีี 

พ.ศ. 2566

กลุ่่�มยากระตุ้้�นตััวรับซีีโรโทนิิน 5-HT
1F
 (5-HT

1F
 recep– 

tor agonists)

ยาตััวแรกในกลุ่่�มนี้้�คืือ lasmiditan มีีข้อบ่่งใช้้สำำ�–

หรัับรัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรนแบบเฉีียบพลัันทั้้�งชนิด

ท่ี่�มีีและไม่่มีีอาการนำำ�ในผู้้�ใหญ่่ ยาออกฤทธิ์์�โดยการกระ–

ตุ้้�นตััวรัับซีีโรโทนินชนิด 5-HT
1F
 ทำำ�ให้้เกิิดการยัับยั้้�งกระ– 

บวนการอัักเสบของเซลล์์ประสาทซึ่่�งเป็็นสาเหตุุของ

อาการปวดศีีรษะไมเกรน โดยการยัับยั้้�งของ lasmiditan 

เกิิดท่ี่� trigeminal nerve pathway โดยตรง ยาสามารถ

เข้้าสู่่�สมองได้้ดีีและไม่่มีีฤทธิ์์�ทำำ�ให้้หลอดเลืือดสมองหดตััว 

จึึงทำำ�ให้้มีีข้อดีีกว่่ายากลุ่่�ม triptans เช่่น ใช้้รัักษาอาการ

ปวดศีีรษะไมเกรนในผู้้�ป่วยกลุ่่�มท่ี่�มีีโรคหัวใจและหลอด–

เลืือดได้้ 4,5,17

Lasmiditan มีี 2 ความแรง คืือ 50 และ 100 

มิิลลิิกรััม ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�คือ 50-100 มิิลลิิกรััม วัันละ 

1 ครั้้�ง ไม่่แนะนำำ�ให้้รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�ง เนื่่�องจาก

ประสิิทธิภาพในการลดอาการปวดศีีรษะไมเกรนไม่่ต่่าง

จากการรับประทานวัันละ 1 ครั้้�ง

จากการท่ี่�ยาสามารถผ่านเข้้าสมองได้้จึึงทำำ�ให้้เกิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์ต่่อระบบประสาทส่วนกลาง เช่่น 

เวีียนศีีรษะ อ่่อนล้้า ง่่วง กดประสาทส่่วนกลาง ควรหลีีก

เล่ี่�ยงการขับรถหรืือทำำ�งานเก่ี่�ยวกัับเครื่่�องจัักรกลท่ี่�เส่ี่�ยง

ต่่ออัันตรายในช่่วง 8 ชั่่�วโมงหลัังรัับประทานยา และไม่่

ควรรับประทานยาเกิินขนาด เพราะอาจทำำ�ให้้ปวดศีีรษะ

รุุนแรงและปวดถ่ี่�ขึ้้�นได้้ 4,5,17



New Drugs for Migraine Treatment
Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 1 Jan - Apr 2024:52-68

Lohavisavapanich R

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 56 

ตา
รา

งที่่
� 2

 ชนิ
ด

 ข
นา

ดย
า 

ข้อ
ห้า

มใ
ช้ 

แล
ะผ

ลไ
ม่พึ

งปร
ะ

สง
ค์ข

อง
ยา

ที่�ใ
ช้ป้

อง
กัน

โรคป


วด
ศีีร

ษะ
ไม

เก
รน

 (ดั
ดแ

ปล
งจ

าก
เอ

กส
ารอ้

า
งอิ

งห
มา

ยเ
ลข

 3
)

ยา
ขน

าด
ยา

ที่่�แ
นะ

นำำ�
ภา

วะ
ที่่�ค

วร
หลี

กเ
ลี่่�ย

งห
รืือ

ห้า
มใ

ช้
โร

คร่
วมที่่

�เ
หม

าะ
สม

*
ผล

ไม่
พึ

งป
ระ

สง
ค์

กลุ่่�
ม 

an
tic

on
vu

ls
an

ts

Va
lp

ro
ic 

ac
id

 /
  

so
di

um
 v

al
pr

oa
te

75
0-

15
00

 มิ
ลลิ

กรั
มต่

อวั
น 

 

แบ่
งเ

ป็น
 2

 ครั้้
�ง

โรคตั


บ 
โรค

เ
กี่�ย

วกั
บก

าร
แข็

งตั
วข

อง
หล

อด
–

เลื
อด

 โรคติ


ดสุ
รา

เรื้้
�อรั

ง 
โรคอ้


วน

 ห
ลีีก

เลี่
�ยง

ใน
สตรีีวั


ยเ

จริ
ญ

พัน
ธุ์์� 

ห้า
มใ

ช้ใ
นส

ตรีีมีีครรภ์





โรค
ล

มชั
ก 

m
an

ia
 วิ

ตก
กัง

วล
•	

คลื่่
�นไ

ส้ 
อา

เจีี
ยน

 สั่่
�น 

น้ำำ��
หนั

กขึ้้
�น 

ผม
ร่ว

ง 
ค่า

ตับ
 A

ST
/

AL
T 

สููง
ขึ้้�น

 ภ
าว

ะห
ลอ

ดปร
ะ

สา
ทไ

ม่ปิ
ด 

(n
eu

ra
l t

ub
e  

de
fe

ct
s) 

ใน
ทา

รก
หา

กใ
ช้ใ

นส
ตรีี

ขณ
ะตั้้

�งครรภ์



•	

เพิ่่
�ม 

en
ce

ph
al

op
at

hy
 เล็

กน้
อย

เมื่่
�อใ

ช้ร่
วม

กับ
 

to
pi

ra
m

at
e

To
pi

ra
m

at
e

10
0 

มิล
ลิก

รัม
ต่อ

วัน
 ก่

อน
นอ

น 

หรื
อ 

50
 มิ

ลลิ
กรั

ม 
วัน

ละ
 2

 ครั้้
�ง

 

ขน
าด

สููง
สุด

 2
00

 มิ
ลลิ

กรั
มต่

อวั
น

นิ่่�ว
ใน

ไต
 ไต

วา
ย 

ต้อ
หิน

เฉีี
ยบ

พลั
น 

หลีี
กเ

ลี่�ย
ง

กา
รใ

ช้ใ
นส

ตรีีมีีครรภ์





โรค
ล

มชั
ก 

โรคอ้


วน
 m

an
ia

 

วิต
กกั

งว
ล 

es
se

nt
ia

l t
re

m
or

 

ติด
สุร

า

•	
คลื่่

�นไ
ส้ 

เบื่่
�ออ

าห
าร

 นิ่่
�วใ

นไ
ต 

ชา
 ต้

อหิ
นเ

ฉีีย
บพ

ลัน
 

เวีี
ยน

ศีีร
ษะ

 ง่
วง

ซึม
 ค

วา
มจำ

ำ�ล
ดล

ง 
สั่่�น

 ซึ
มเ

ศร้
า 

 
น้ำำ��

หนั
กล

ด 
เลื

อด
เป็

นก
รด

•	
เพิ่่

�ม 
en

ce
ph

al
op

at
hy

 เล็
กน้

อย
เมื่่

�อใ
ช้ร่

วม
กับ

 
va

lp
ro

at
e

กลุ่่�
ม 

be
ta

-a
dr

en
er

gi
c 

an
ta

go
ni

st
s 

(b
et

a 
bl

oc
ke

rs
)

Pr
op

ra
no

lo
l

80
-1

60
 มิ

ลลิ
กรั

มต่
อวั

น 
แบ่

ง

เป็
น 

2 
ครั้้

�ง 
หรื

อวั
นล

ะ 
1 

ครั้้
�ง

กรณีี


ยา
ออ

กฤ
ทธิ์์

�ยา
ว

หอ
บหื

ด 
he

ar
t b

lo
ck

 ภ
าว

ะหั
วใ

จล้
มเ

หล
ว 

คว
าม

ดัน
โล

หิตต่ำ
ำ��

 หั
วใ

จเ
ต้น

ช้า
 โรค

ห
ลอ

ด–

เลื
อด

ส่ว
นป

ลา
ย 

(R
ay

na
ud

’s
 d

ise
as

e)
 

เบ
าห

วา
น 

ซึม
เศ

ร้า

คว
าม

ดัน
โล

หิตสูู
ง

 a
ng

in
a 

pe
ct

or
is 

หรื
อ 

co
ro

na
ry

 

he
ar

t d
ise

as
e

•	
อ่อ

นเ
พลีี

ย 
หัว

ใจ
เต้

นช้
า 

หัว
ใจ

ล้ม
เห

ลว
 ค

วา
มดั

น
โล

หิตต่ำ
ำ��

 ห
ลอ

ดล
มห

ดเ
กร็

ง 
เสื่่

�อม
สม

รรถ
ภ

าพ
ทา

ง
เพ

ศ 
รบ

กว
นก

าร
นอ

น

M
et

op
ro

lo
l

10
0-

20
0 

มิล
ลิก

รัม
ต่อ

วัน
 แ

บ่ง

เป็
น 

2 
ครั้้

�ง 
หรื

อวั
นล

ะ 
1 

ครั้้
�ง

กรณีี


ยา
ออ

กฤ
ทธิ์์

�ยา
ว 

At
en

ol
ol

50
-1

00
 มิ

ลลิ
กรั

มต่
อวั

น

กลุ่่�
ม 

an
tid

ep
re

ss
an

ts

TC
As

:

Am
itr

ip
ty

lin
e 

หรื
อ 

No
rtr

ip
ty

lin
e

20
-4

0 
มิล

ลิก
รัม

 ก่
อน

นอ
น 

เพิ่่
�ม

ได้
ถึง

 1
00

-1
50

 มิ
ลลิ

กรั
มต่

อวั
น

He
ar

t b
lo

ck
 โรคหั


วใ

จแ
ละ

หล
อด

เลื
อด

 

ปัส
สา

วะ
ไม่

ออ
ก 

ต้อ
หิน

ที่�ค
วบ

คุม
ไม่

ได้
 โรค



ต่อ
มลูู

กห
มา

ก 
m

an
ia

นอ
นไ

ม่ห
ลับ

 ซึ
มเ

ศร้
า 

วิต
ก

กัง
วล

 n
eu

ro
pa

th
ic 

pa
in

 

ปว
ดศีีร

ษ
ะจ

าก
กล้

าม
เนื้้

�อตึ
งตั

ว 

(te
ns

io
n-

ty
pe

 h
ea

da
ch

e)

•	
น้ำำ��

หนั
กเ

พิ่่�ม
 ง่

วง
นอ

น 
สับ

สน
 ป

าก
แห้

ง 
ท้อ

งผูู
ก 

สม
รรถ

ภ
าพ

ทา
งเ

พศ
ลด

ลง
 p

ro
lo

ng
ed

 Q
T 

in
te

r-
va

l แ
ละ

 s
ei

zu
re

 th
re

sh
ol

d 
ลด

ลง



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2567:52-68

ยาใหม่่สำำ�หรัับรัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรน

รัฐพร โลหะวิศวพานิช

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 57 

ยา
ขน

าด
ยา

ที่่�แ
นะ

นำำ�
ภา

วะ
ที่่�ค

วร
หลี

กเ
ลี่่�ย

งห
รืือ

ห้า
มใ

ช้
โร

คร่
วมที่่

�เ
หม

าะ
สม

*
ผล

ไม่
พึ

งป
ระ

สง
ค์

SN
RI

s:

Ve
nl

af
ax

in
e 

ex
te

n–

de
d 

re
le

as
e

15
0 

มิล
ลิก

รัม
ต่อ

วัน
คว

าม
ดัน

โล
หิตสูู

ง
 ไต

วา
ย

ซึม
เศ

ร้า
 วิ

ตก
กัง

วล
•	

คลื่่
�นไ

ส้ 
อา

เจีี
ยน

 ส
มรรถ


ภา

พท
าง

เพ
ศล

ดล
ง 

ง่ว
งน

อน
 

เวีี
ยน

ศีีร
ษะ

 ต
าพ

ร่า
มัว

กลุ่่�
ม 

ca
lc

iu
m

 c
ha

nn
el

 b
lo

ck
er

s

Fl
un

ar
izi

ne
10

 มิ
ลลิ

กรั
มต่

อวั
น 

ก่อ
นน

อน
ซึม

เศ
ร้า

 พ
าร์

กิน
สัน

มึน
งง

 เวีี
ยน

ศีีร
ษะ

•	
น้ำำ��

หนั
กเ

พิ่่�ม
 ซึ

มเ
ศร้

า 
ex

tra
py

ra
m

id
al

 e
ffe

ct

กลุ่่�
ม 

an
gi

ot
en

sin
-c

on
ve

rt
in

g 
en

zy
m

e 
in

hi
bi

to
rs

Li
sin

op
ril

20
 มิ

ลลิ
กรั

ม 
วัน

ละ
 1

 ครั้้
�ง

คว
าม

ดัน
โล

หิตต่ำ
ำ��

 ตั้้
�งครรภ์


 

(โด
ยเ

ฉพ
าะ

ไตร
ม

าส
ที่� 

2 
แล

ะ 
3)

 ค
วรติ

ด
ตา

มร
ะดั

บ

โพ
แท

สเ
ซีย

มใ
นเ

ลือ
ดห

าก
ใช้

ร่ว
มกั

บย
าขั

บ

ปัส
สา

วะ
กลุ่่�

ม 
po

ta
ss

iu
m

 s
pa

rin
g

คว
าม

ดัน
โล

หิตสูู
ง

•	
คว

าม
ดัน

โล
หิตต่ำ

ำ��
 เวีี

ยน
ศีีร

ษะ
 อ่

อน
เพ

ลีีย
 ไอ

แห้
ง 

an
gio

ed
em

a

กลุ่่�
ม 

an
gi

ot
en

sin
 II

 re
ce

pt
or

 b
lo

ck
er

s

Ca
nd

es
ar

ta
n

8 
มิล

ลิก
รัม

 วั
นล

ะ 
1 

ครั้้
�ง 

เพิ่่
�ม

ได้
ถึง

 1
6 

มิล
ลิก

รัม
ต่อ

วัน
ใน

 1
 

สัป
ดา

ห์

คว
าม

ดัน
โล

หิตต่ำ
ำ��

 ตั้้
�งครรภ์


 

(โด
ยเ

ฉพ
าะ

ไตร
ม

าส
ที่� 

2 
แล

ะ 
3)

 ค
วรติ

ด
ตา

มร
ะดั

บ

โพ
แท

สเ
ซีย

มใ
นเ

ลือ
ดห

าก
ใช้

ร่ว
มกั

บย
าขั

บ

ปัส
สา

วะ
กลุ่่�

ม 
po

ta
ss

iu
m

 s
pa

rin
g

คว
าม

ดัน
โล

หิตสูู
ง

•	
คว

าม
ดัน

โล
หิตต่ำ

ำ��
 เวีี

ยน
ศีีร

ษะ
 อ่

อน
เพ

ลีีย
 ไอ

แห้
ง 

an
gio

ed
em

a

* 
หม

าย
ถึง

 โรค
ห

รือ
อา

กา
รที่

�คว
รพิ

จา
รณ

าเ
ลือ

กใ
ช้ย

าป้
อง

กัน
โรคป


วด

ศีีร
ษะ

ไม
เก

รน
ใน

แต่
ละ

กลุ่่�
ม

AS
T=

 a
sp

ar
ta

te
 tr

an
sa

m
in

as
e;

 A
LT

 =
 a

la
ni

ne
 a

m
in

ot
ra

ns
fe

ra
se

; S
NR

Is 
= 

se
ro

to
ni

n-
no

re
pi

ne
ph

rin
e 

re
up

ta
ke

 in
hi

bi
to

r; 
TC

As
 =

 tr
icy

cl
ics

 a
nt

id
ep

re
ss

an
ts

ตา
รา

งที่่
� 2

 ชนิ
ด

 ข
นา

ดย
า 

ข้อ
ห้า

มใ
ช้ 

แล
ะผ

ลไ
ม่พึ

งปร
ะ

สง
ค์ข

อง
ยา

ที่�ใ
ช้ป้

อง
กัน

โรคป


วด
ศีีร

ษะ
ไม

เก
รน

 (ดั
ดแ

ปล
งจ

าก
เอ

กส
ารอ้

า
งอิ

งห
มา

ยเ
ลข

 3
) (

ต่อ
)



New Drugs for Migraine Treatment
Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 1 Jan - Apr 2024:52-68

Lohavisavapanich R

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 58 

กลุ่่�มยาที่่�มีีเป้้าหมายออกฤทธิ์์�ต่่อ calcitonin gene 

related-peptide

Calcitonin gene related-peptide (CGRP) 

เป็็นเปปไทด์์ท่ี่�ประกอบด้้วยกรดอะมิิโน 37 ตััว จััดเป็็น 

neuropeptide ชนิดหนึ่่�ง CGRP ประกอบด้้วย 2 ชนิด

หลััก8,10-12,18 ได้้แก่่ α-CGRP และ β-CGRP

α-CGRP พบมากท่ี่�บริิเวณระบบประสาทส่่วน–

กลางและระบบประสาทส่่วนปลาย มีีบทบาทเก่ี่�ยวข้้อง

กัับพยาธิิสรีีรวิทยาของโรคปวดศีีรษะไมเกรน และทำำ�

หน้้าท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการส่งกระแสความเจ็็บปวด

β-CGRP พบมากท่ี่�บริิเวณระบบประสาท enteric

CGRP ออกฤทธิ์์�โดยการจับกัับ CGRP receptor ท่ี่�

จำำ�เพาะซึ่่�งเป็็นตััวรัับชนิด G-protein coupled recep-

tor ประกอบด้้วยหน่่วยย่่อยคืือ calcitonin-like recep-

tor และ receptor activity-modifying protein 1 โดย 

CGRP receptor จะอยู่่�ท่ี่�บริิเวณเนื้้�อเยื่่�อระบบประสาท

และหลอดเลืือดท่ี่�มาเลี้้�ยงระบบประสาทเป็็นส่่วนใหญ่่ 

นอกจากนี้้�ยัังพบ CGRP receptor ภายในเซลล์์ระบบ

ภููมิคุ้้�มกััน เช่่น mast cell8,10-12,18

การจับกัันระหว่่าง CGRP กัับ CGRP receptor มีี

ผลเก่ี่�ยวข้้องกัับโรคปวดศีีรษะไมเกรน ดัังนี้้�12,13

1.	 การกระตุ้้�น CGRP receptor ของหลอดเลืือด– 

แดงนอกสมอง (dura vessel หรืือ meningeal blood 

vessel) ทำำ�ให้้หลอดเลืือดขยายตััว และกระตุ้้�น periphe– 

ral meningeal pain receptor จากนั้้�นจะนำำ�ส่งสััญญาณ

ความเจ็็บปวดสู่่� trigeminal ganglion และ trigeminal 

nucleus caudalis

2.	 การกระตุ้้�น CGRP receptor ท่ี่�อยู่่�บน mast 

cell ทำำ�ให้้มีีการหลั่่�งสารท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับกระบวนการอัก–

เสบ ทำำ�ให้้หลอดเลืือดขยายตััว และทำำ�ให้้เกิิดการอักเสบ

ของเซลล์์ประสาท

3.	 CGRP ท่ี่�หลั่่�งจาก trigeminal ganglion จะ

จัับกัับตััวรัับบนเซลล์์ประสาทรับรู้้�ความเจ็็บปวดตััวท่ี่� 2  

(second-order sensory neurons) ในก้้านสมอง และ

นำำ�สัญญาณความเจ็็บปวดต่่อไปยัง thalamus และ so–

matosensory cortex ต่่อไป

ยาท่ี่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ CGRP แบ่่งเป็็น  

2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ CGRP receptor antagonists และ CGRP 

function-blocking monoclonal antibodies13-16 โดย

มีีรายละเอีียดของแต่่ละกลุ่่�ม ดัังนี้้�

CGRP receptor antagonists (ยากลุ่่�ม gepants)4,5,16,17

ยากลุ่่�ม gepants มีีเป้้าหมายในการพัฒนาเพื่่�อ

รัักษาหรืือป้้องกัันอาการปวดศีีรษะไมเกรนแบบเฉีียบ–

พลััน โดยยาเป็็น small molecule CGRP receptor 

antagonist จัับกัับ CGRP receptor แล้้วยัับยั้้�งกระบวน 

การอักเสบของเซลล์์ประสาท ลดการขยายตััวของหลอด–

เลืือดและยัับยั้้�งการส่งสััญญาณความเจ็็บปวด4,5,16

ยาในกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ rimegepant, ubrogepant 

และ atogepant

Rimegepant3,4,5,16

รููปแบบเป็็นยาเม็็ดชนิดแตกตััวเร็็วในปาก ใช้้สำำ�– 

หรัับรัักษาอาการปวดศีีรษะไมเกรนเฉีียบพลัันทั้้�งชนิดมีี

และไม่่มีีอาการนำำ�ในผู้้�ใหญ่่13

ข้้อมููลจากการศึกษาทางคลินิิกใน phase 3 ซึ่่�ง

มีีวัตถุประสงค์์ในการประเมิินประสิิทธิภาพและความ

ปลอดภััยในการใช้้ rimegepant 75 มิิลลิิกรััม เทีียบกัับ 

ยาหลอกในการรักษาอาการปวดศีีรษะไมเกรนแบบเฉีียบ– 

พลััน พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ rimegepant มีีจำำ�นวนผู้้�ท่ี่�หาย

ปวดศีีรษะไมเกรนหลัังได้้รัับยา 2 ชั่่�วโมง มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�

ได้้รัับยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ (ร้้อยละ 21 และ 

11 ตามลำำ�ดับ) และหายจากอาการร่วมอื่่�น ๆ  ของไมเกรน 

2 ชั่่�วโมงหลัังได้้รัับยา มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอกอย่่าง

มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ (ร้้อยละ 35 และ 27 ตามลำำ�ดับ) และ

ไม่่พบความเป็็นพิิษต่่อตัับ4,13,17

ด้้านเภสััชจลนศาสตร์ พบว่่ายาถููกดููดซึึมจนมีีความ 

เข้้มข้้นสููงสุุดท่ี่� 1.5 ชั่่�วโมง โดยมีีค่า absolute bioavai–

lability ร้้อยละ 64 อาหารไขมัันสููงจะทำำ�ให้้ยาถููกดููดซึึม

ช้้าลง ยามีีค่าปริมาตรการกระจายตััวเท่่ากัับ 120 ลิิตร 

และจัับกัับโปรตีีนในเลืือดร้้อยละ 96 ยาถููกเปลี่�ยนสภาพ

โดย CYP3A4 และ CYP2C9 ให้้อยู่่�ในรููปท่ี่�ออกฤทธิ์์�ได้้

ลดลง พบยารููปแบบไม่่เปลี่�ยนแปลงในปััสสาวะร้้อยละ 51  



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2567:52-68

ยาใหม่่สำำ�หรัับรัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรน

รัฐพร โลหะวิศวพานิช

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 59 

และอุุจจาระร้้อยละ 4213,17

ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�ในการรักษา คืือ 75 มิิลลิิกรััม 

รัับประทานครั้้�งเดีียวเมื่่�อมีีอาการปวด ขนาดสููงสุุดไม่่ควร

เกิิน 75 มิิลลิิกรััมต่่อวััน รัับประทานโดยการวางบนลิ้้�น

หรืือใต้้ลิ้้�นและยาจะแตกตััวโดยใช้้น้ำำ��ลาย ขนาดยาท่ี่�ใช้้ใน

การป้องกััน คืือ 75 มิิลลิิกรััม วัันเว้้นวััน ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับ

ขนาดยาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตและตัับบกพร่่อง

น้้อยถึึงปานกลาง แต่่ให้้หลีีกเล่ี่�ยงการใช้้ยาในผู้้�ท่ี่�มีีการ

ทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรง เนื่่�องจากพบว่่าระดัับยาใน

เลืือดจะสููงขึ้้�น ยัังไม่่มีีข้อมููลการใช้้ยาในผู้้�ป่วยไตวายเรื้้�อรััง 

ระยะสุุดท้้ายและผู้้�ป่วยฟอกเลืือด จึึงแนะนำำ�ให้้หลีีกเล่ี่�ยง

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยโรคไตท่ี่�มีีค่า CrCl<15 มิิลลิิลิิตรต่อนาทีี4,5

ผลไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย คืือ คลื่่�นไส้้ ติิดเชื้้�อใน

ทางเดิินปััสสาวะ4,5

Ubrogepant3-5,16

Ubrogepant เป็็น potent highly selective 

competitive CGRP receptor antagonist มีีความ

จำำ�เพาะเจาะจงกัับ CGRP receptors โดยในความเข้้มข้้น 

ท่ี่�ให้้ผลรัักษาพบว่่า ยาไม่่ทำำ�ให้้เกิิดการหดตััวของหลอด–

เลืือด coronary, cerebral และ middle meningeal  

artery นอกจากนี้้� ubrogepant ยัังต้้านฤทธิ์์�ของ CGRP 

ท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดการคลายตััวของหลอดเลืือดสมองแรงกว่่า

หลอดเลืือดท่ี่�หััวใจ กลไกการออกฤทธิ์์�เช่่นเดีียวกัับ rime–

gepant4,5

จากการศึกษาทางคลินิิกใน phase 3 (ACHIEVE-1 

และ ACHIEVE-2) ซึ่่�งศึึกษาประสิิทธิภาพของ ubroge-

pant ขนาด 50 มิิลลิิกรััม และ 100 มิิลลิิกรััมเทีียบกัับ

ยาหลอกในการรักษาอาการปวดศีีรษะไมเกรนแบบ

เฉีียบพลััน ทั้้�ง 2 การศึกษาอนุุญาตให้้รัับประทานยาเพื่่�อ

บรรเทาอาการปวดศีีรษะแบบเฉีียบพลัันได้้ตามต้้องการ

หลัังจากรัับประทานยาครั้้�งแรก 2-48 ชั่่�วโมง ผลการศึก–

ษาพบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ ubrogepant มีีจำำ�นวนผู้้�ท่ี่�หายปวด 

ศีีรษะไมเกรนหลัังได้้รัับยา 2 ชั่่�วโมง มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

ยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ (ร้้อยละ 19.2, 21.2 

และ 11.8 หลัังได้้รัับยาขนาด 50, 100 มิิลลิิกรััม และ

ยาหลอก ตามลำำ�ดับ) และหายจากอาการร่วมอื่่�น ๆ ของ

ไมเกรน 2 ชั่่�วโมงหลัังได้้รัับยา มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา

หลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ (ร้้อยละ 38.6, 37.7 และ 

27.8 หลัังได้้รัับยาขนาด 50, 100 มิิลลิิกรััม และ ยาหลอก 

ตามลำำ�ดับ)4,13

ด้้านเภสััชจลนศาสตร์์ พบว่่ายาถููกดููดซึึมได้้อย่่าง

รวดเร็็วจากทางเดิินอาหาร โดยมีีความเข้้มข้้นสููงสุุดท่ี่� 1.5 

ชั่่�วโมง อาหารไม่่มีีผลต่่อการดููดซึึมยา ยามีีค่่าปริมาตร

การกระจายตััวเท่่ากัับ 350 ลิิตร และจัับกัับโปรตีีนใน

เลืือดร้้อยละ 87 ยาถููกเปลี่�ยนสภาพโดย CYP3A4 และ

ถููกขจััดออกทางอุุจจาระและทางเดิินน้ำำ��ดีี ส่่วนน้้อยขจััด

ออกทางไต13,17

ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�คือ 50-100 มิิลลิิกรััม ครั้้�งเดีียว 

รัับประทานก่่อนหรืือหลัังอาหารก็ได้้ รัับประทานซ้ำำ��เป็็น

ขนาดยาท่ี่�สองได้้โดยให้้รัับประทานห่่างจากขนาดแรก

อย่่างน้้อย 2 ชั่่�วโมงโดยขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 200 มิิลลิิ–

กรััมใน 24 ชั่่�วโมง ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของตัับหรืือไต

บกพร่่องรุุนแรงขนาดยาแรกท่ี่�แนะนำำ�คือ 50 มิิลลิิกรััมครั้้�ง

เดีียวและรัับประทานซ้ำำ��เป็็นขนาดยาท่ี่�สองได้้ในขนาด  

50 มิิลลิิกรััมห่่างจากขนาดแรกอย่่างน้้อย 2 ชั่่�วโมงโดย

ขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 100 มิิลลิิกรััมใน 24 ชั่่�วโมง4,5,16

ผลไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย คืือ คลื่่�นไส้้ ปากแห้้ง 

และง่่วงซึึม4,5

Atogepant 4,5,16

Atogepant เป็็นยาในกลุ่่�ม gepant ท่ี่�ออกฤทธิ์์�

เป็็น CGRP receptor antagonist มีีข้อบ่่งใช้้ในการป้อง– 

กัันไมเกรนชนิด episodic migraine และ chronic mi–

graine ในผู้้�ใหญ่่

ข้้อบ่่งใช้้ของ atogepant ในการป้องกัันไมเกรน

เรื้้�อรัังอ้้างอิิงข้้อมููลจากการศึกษาทางคลินิิกแบบ rando–

mized, multicenter, double-blind, placebo-con-

trolled trial จำำ�นวน 2 การศึกษา ท่ี่�ทำำ�การศึกษาในผู้้�ป่วย 

โรคปวดศีีรษะไมเกรนแบบมีีหรืือไม่่มีีอาการนำำ�และเป็็น

มาไม่่น้้อยกว่่า 1 ปีี

การศึกษาท่ี่� 1 แบ่่งผู้้�ป่วย 910 คน (1:1:1:1) ออก

เป็็น 4 กลุ่่�ม เพื่่�อให้้ atogepant ขนาด 10 มิิลลิิกรััม 

(n=222) 30 มิิลลิิกรััม (n=230) 60 มิิลลิิกรััม (n=235) 
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และยาหลอก (n=223) รัับประทานวัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 

12 สััปดาห์์ การศึกษาท่ี่� 2 แบ่่งผู้้�ป่วย 652 คน (1:2:2:2) 

ออกเป็็น 4 กลุ่่�ม เพื่่�อให้้ atogepant ขนาด 10 มิิลลิิกรััม 

(n=94) 30 มิิลลิิกรััม (n=185) 60 มิิลลิิกรััม (n=187) 

และยาหลอก (n=186) รัับประทานวัันละ 1 ครั้้�งเป็็น

เวลา 12 สััปดาห์์ ทั้้�งสองการศึกษาอนุุญาตให้้รัับประทาน

ยาเพื่่�อบรรเทาอาการปวดศีีรษะแบบเฉีียบพลัันได้้ตาม

ต้้องการ (ได้้แก่่ triptans, ergotamine derivatives, 

NSAIDs, paracetamol และ opioids) แต่่ไม่่อนุุญาตให้้

ใช้้ยาท่ี่�ออกฤทธิ์์�ต่่อ CGRP pathway ในทั้้�งสองการศึกษา 

ประเมิิน primary efficacy endpoint ด้้วยค่่าเฉลี่�ยจำำ�–

นวนวัันท่ี่�มีีอาการของโรคไมเกรนต่่อ 1 เดืือน (monthly 

migraine days; MMD) ตลอดช่่วง 12 สััปดาห์์ท่ี่�เปลี่�ยน–

แปลงจาก baseline นอกจากนี้้�ยัังประเมิินเพิ่่�มเติิมด้้วย 

ค่่าเฉลี่�ยจำำ�นวนวัันท่ี่�มีีอาการปวดศีีรษะต่่อ 1 เดืือน 

(monthly headache days; MHD) ตลอดช่่วง 12 

สััปดาห์์ท่ี่�เปลี่�ยนแปลงจาก baseline พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

atogepant ทุุกขนาดในทั้้�งสองการศึกษามีีค่าเฉลี่�ย MMD  

และ MHD ท่ี่�ลดลงจาก baseline มากกว่่ากลุ่่�มยาหลอก 

(p-value มีีค่าตั้้�งแต่่ 0.039 จนถึึง <0.001) นอกจากนี้้�ใน

การศึกษาท่ี่� 1 ยัังประเมิินค่่าอื่่�น ๆ  เช่่น ค่่าเฉลี่�ยจำำ�นวนวััน

ท่ี่�ต้้องการใช้้ยาแบบเฉีียบพลัันต่่อ 1 เดืือนตลอดช่่วง 12 

สััปดาห์์ท่ี่�ลดลงจาก baseline จำำ�นวนผู้้�ป่วยท่ี่�มีีค่า MMD 

ลดลง ≥ ร้้อยละ 50 ตลอดช่่วง 12 สััปดาห์์ ซึ่่�งพบว่่า ato-

gepant ทุุกขนาดให้้ผลดีีกว่่ายาหลอก (ยาทุุกขนาดให้้ค่่า 

p-value <0.001) ส่่วนอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย

มากกว่่าร้้อยละ 4 และมากกว่่ายาหลอก19

ด้้านเภสััชจลนศาสตร์ พบว่่ายาถููกดููดซึึมจนมีีความ 

เข้้มข้้นสููงสุุดท่ี่� 1-2 ชั่่�วโมง อาหารไม่่มีีผลต่่อการดููดซึึมยา 

ยามีีค่าปริมาตรการกระจายตััวเท่่ากัับ 292 ลิิตร ยาถููก

เปลี่�ยนสภาพโดย CYP3A4 พบยารููปแบบไม่่เปลี่�ยนแปลง

ในอุุจจาระร้้อยละ 42 และปััสสาวะร้้อยละ 5

ขนาดยาใช้้ป้้องกัันคืือ 10, 30 หรืือ 60 มิิลลิิกรััม 

วัันละ 1 ครั้้�ง ปรับตามการใช้้ร่่วมกัับยาอื่่�น โดยหากใช้้

ร่่วมกัับยาท่ี่�เป็็น strong CYP3A4 inhibitors (เช่่น keto-

conazole, itraconazole, clarithromycin) ขนาดท่ี่�

แนะนำำ�คือ 10 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง หากใช้้ร่่วมกัับยาท่ี่�

เป็็น CYP3A4 inducers (rifampicin, carbamazepine, 

phenytoin, efavirenz) ขนาดท่ี่�แนะนำำ�คือ 30 หรืือ 60 

มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง และหากใช้้ร่่วมกัับยาท่ี่�เป็็น OATP 

(organic anion transporting polypeptide) inhibi-

tors (เช่่น rifampicin) ขนาดท่ี่�แนะนำำ�คือ 10 หรืือ 30 

มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ป่่วยโรคตับ

รุุนแรงและผู้้�ป่วยไตท่ี่�มีี CrCl<15 มิิลลิิลิิตรต่อนาทีี19

ผลไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย คืือ คลื่่�นไส้้ ท้้องผููก 

อ่่อนล้้า4,19

ข้้อดีีของยาในกลุ่่�มนี้้�ในรููปแบบยารัับประทานคืือ 

สามารถยัับยั้้�งอาการปวดศีีรษะไมเกรนได้้อย่่างมีีประ–

สิิทธิภาพ มีีฤทธิ์์�หดหลอดเลืือดบริิเวณอื่่�นน้้อย มีีความ

เส่ี่�ยงต่่อโรคทางระบบหััวใจและหลอดเลืือดน้้อยกว่่ายา 

กลุ่่�ม triptans ส่่วนข้้อจำำ�กัดท่ี่�สำำ�คัญคืือ หากยาถููกแปร

สภาพผ่่านตัับแล้้วทำำ�ให้้เกิิดอนุุมููลอิิสระ ซึ่่�งเป็็น reactive 

metabolites อาจทำำ�ให้้มีีความเส่ี่�ยงในการเกิิดพิิษต่่อตัับ

ได้้13,15 จึึงได้้มีีการพัฒนายาตััวใหม่่เพื่่�อลดข้้อจำำ�กัดดัังกล่่าว 

ขึ้้�นมา คืือ zavegepant รููปแบบพ่่นจมููก ซึ่่�งได้้รัับอนุุมััติิ

ให้้เป็็นยาใหม่่ล่่าสุุดในการรักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรน

Zavegepant รููปแบบพ่่นจมููก

Zavegepant เป็็นยาในกลุ่่�ม CGRP receptor 

antagonist ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนในประเทศสหรััฐอเม–

ริิกาในการรักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรนทั้้�งแบบมีีและไม่่มีี

อาการนำำ�ในผู้้�ใหญ่่ เมื่่�อวัันท่ี่� 9 มีีนาคม พ.ศ. 2566 โดย

เป็็นรููปแบบพ่่นจมููกในอุุปกรณ์พร้้อมใช้้ แบบใช้้ครั้้�งเดีียว

ทิ้้�ง ใน 1 กล่่องบรรจุยา 6 อััน20-23

การศึึกษาเก่ี่�ยวกัับประสิิทธิภาพในการรัักษาโรค

ปวดศีีรษะไมเกรนทั้้�งแบบมีีอาการนำำ�และไม่่มีีอาการนำำ�

ในผู้้�ใหญ่่ของ zavegepant มีี 2 การศึกษา โดยทั้้�ง 2 การ

ศึึกษาเป็็นแบบ randomized, double blind, place-

bo-controlled trials

การศึกษาท่ี่� 1 (NCT04571060)21-23 เป็็นการศึก– 

ษาใน phase 3 ผู้้�เข้้าร่่วมการศึกษามีีอายุุ ≥ 18 ปีี มีีอาการ

ปวดศีีรษะไมเกรนปานกลางถึึงรุุนแรง 2-8 ครั้้�งต่่อเดืือน  

มีีประวััติิปวดศีีรษะไมเกรนทั้้�งแบบมีีอาการและไม่่มีี
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อาการนำำ�มาแล้้วอย่่างน้้อย 1 ปีี มีีอาการปวดศีีรษะก่่อน

อายุุ 50 ปีี และมีีอาการปวดศีีรษะไมเกรนน้้อยกว่่า 15 

วัันต่่อเดืือน หรืือไม่่มีีอาการปวดเลย 3 เดืือนก่่อนเข้้าร่่วม

การศึกษา ผู้้�ร่วมการศึกษาถููกสุ่่�มเป็็น 2 กลุ่่�ม คืือกลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ zavegepant ชนิดพ่่นจมููก 10 มิิลลิิกรััม (n=623) และ

ได้้รัับยาหลอก (n=646) ผลลััพธ์์หลัักร่่วม (coprimary 

endpoints) ของการศึกษา คืือ freedom of pain (คืือ

การท่ี่�อาการปวดศีีรษะไมเกรนลดลงจากปวดปานกลาง

ถึึงรุุนแรงเป็็นไม่่ปวดเลย score 0-4) และ freedom 

from the most bothersome symptom; MBS (คืือ

ไม่่มีีอาการร่วมท่ี่�ทำำ�ให้้รบกวนผู้้�ป่วย เช่่น อาการกลััวเสีียง 

กลััวแสง คลื่่�นไส้้อาเจีียน) หลัังได้้รัับยา 2 ชั่่�วโมง โดย

อาการ MBS ท่ี่�พบบ่่อยก่่อนผู้้�ป่วยได้้รัับยาในการศึกษานี้้�

คืือ กลััวแสง (photophobia) ร้้อยละ 55 คลื่่�นไส้้อาเจีียน

ร้้อยละ 28 และกลััวเสีียง (phonophobia) ร้้อยละ 16

ระหว่่างการศึกษา ผู้้�ป่่วยต้้องบัันทึึกความรุุนแรง

ของอาการปวดศีีรษะ (4 ระดัับความรุุนแรง) อาการร่วม

รุุนแรง (MBS) และระดัับของอาการท่ี่�ทำำ�อะไรไม่่ได้้ (func– 

tional disability) ทัันทีีท่ี่�เกิิด โดยบัันทึึกก่่อนใช้้ยาและ

หลัังพ่่นยาไปแล้้ว 2 ชั่่�วโมงหลัังจากได้้รัับยา ผลการศึกษา

พบว่่า ผู้้�ป่วยในกลุ่่�ม zavegepant ไม่่รู้้�สึกปวดศีีรษะเลย 

(pain freedom) 147 คน จาก 623 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 

24 ขณะท่ี่�กลุ่่�มยาหลอกมีี pain freedom 96 คน จาก 

646 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 15 [risk difference ร้้อยละ 

8.8; 95% CI 4.5-13.1; p-value < 0.0001] และผู้้�ป่วย

ในกลุ่่�ม zavegepant ไม่่มีีอาการ MBS 247 คน คิิดเป็็น

ร้้อยละ 40 ขณะท่ี่�กลุ่่�มยาหลอกไม่่มีีอาการ MBS 201 คน 

คิิดเป็็นร้้อยละ 31 [risk difference ร้้อยละ 8.7; 95% 

CI 3.4-13.9; p-value = 0.0012] การศึกษานี้้�ยัังแสดง

ผลลััพธ์์รอง (secondary endpoints) ว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ 

zavegepant จะมีีอาการดีีขึ้้�นภายใน 2 ชั่่�วโมงหลัังได้้รัับ

ยา (ร้้อยละ 58.7 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา เปรีียบเทีียบกัับ ร้้อย– 

ละ 49.7 ในกลุ่่�มยาหลอก; p-value <0.001) อาการ

ปวดกลัับสู่่�สภาวะปกติิภายใน 2 ชั่่�วโมง (ร้้อยละ 35.8 

ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา เปรีียบเทีียบกัับ ร้้อยละ 25.6 ในกลุ่่�ม

ยาหลอก; p-value <0.001) และอาการปวดศีีรษะหาย

ไปนาน 2-48 ชั่่�วโมง (ร้้อยละ 12.4 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา 

เปรีียบเทีียบกัับ ร้้อยละ 8.7 ในกลุ่่�มยาหลอก; p-value 

= 0.031)

ผลไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบ คืือ การรับรสผิิดเพี้้�ยน 

(dysgeusia) ร้้อยละ 20.5 ระคายเคืืองในโพรงจมููกร้้อย–

ละ 3.7 และคลื่่�นไส้้ร้้อยละ 3.2

การศึกษาท่ี่� 2 (NCT03872453)21-23 เป็็นการศีีกษา  

phase 2/3 ผู้้�เข้้าร่่วมการศึกษามีีอายุุ ≥ 18 ปีี มีีประวััติิ

ปวดศีีรษะไมเกรนทั้้�งแบบมีีอาการและไม่่มีีอาการนำำ�มา–

แล้้วอย่่างน้้อย 1 ปีี มีีอาการปวดศีีรษะก่่อนอายุุ 50 ปีี ไม่่มีี

อาการปวดศีีรษะไมเกรนมาแล้้วอย่่างน้้อย 4-72 ชั่่�วโมง 

ไม่่มีีอาการปวดศีีรษะไมเกรนปานกลางถึึงรุุนแรงมากกว่่า 

8 ครั้้�งต่่อเดืือนภายใน 3 เดืือนก่่อนเข้้าร่่วมการศึกษา มีี

อาการปวดศีีรษะไมเกรนแบบปานกลางถึึงรุุนแรง ≥ 2 ครั้้�ง 

แต่่ไม่่เกิิน 15 ครั้้�งต่่อเดืือนภายใน 3 เดืือนก่่อนเข้้าร่่วมการ

ศึึกษา ผู้้�ร่วมการศึกษาถููกสุ่่�มเป็็น 4 กลุ่่�ม คืือกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ  

zavegepant ชนิดพ่่นจมููกขนาด 5 มิิลลิิกรััม (n = 387) 

ขนาด 10 มิิลลิิกรััม (n=391) ขนาด 20 มิิลลิิกรััม (n = 

402) และได้้รัับยาหลอก (n=401) ผลการศึกษาพบว่่า ผู้้�–

ป่่วยในกลุ่่�ม zavegepant ท่ี่�ได้้รัับยาขนาด 10 มิิลลิิกรััม 

และ 20 มิิลลิิกรััมมีี freedom pain มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้

ยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ (ร้้อยละ 22.5 และ ร้้อยละ 

23.1 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 15.5; p-value = 0.0113 

และ 0.0055 ตามลำำ�ดับ) และผู้้�ป่่วยในกลุ่่�ม zavege–

pant ท่ี่�ได้้รัับยาขนาด 10 มิิลลิิกรััม และ 20 มิิลลิิกรััม

มีี MBS มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ (ร้้อย

ละ 41.9 และ ร้้อยละ 42.5 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 33.7; 

p-value = 0.0155 และ 0.0094 ตามลำำ�ดับ) ในขณะ

ท่ี่�การให้้ zavegepant ในขนาด 5 มิิลลิิกรััม ไม่่มีีความ

แตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญในด้้าน freedom pain (ร้้อยละ 

19.6 เปรีียบเทีียบกัับ ร้้อยละ 15.5) และ MBS (ร้้อยละ 

39.0 เปรีียบเทีียบกัับ ร้้อยละ 33.7) ในด้้านผลลััพธ์์รอง 

เรื่่�องอาการปวดกลัับสู่่�สภาวะปกติิภายใน 2 ชั่่�วโมง พบว่่า 

การใช้้ zavegepant ในขนาด 5, 10, 20 มิิลลิิกรััม ให้้ผล

ไม่่แตกต่่างกัับการใช้้ยาหลอก (ร้้อยละ 57.6, 60.6, 61.6 

เปรีียบเทีียบกัับ ร้้อยละ 53.6)
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ดัังนั้้�นจึึงสรุุปได้้ว่่า zavegepant ชนิดพ่่นเข้้าจมููก 

ขนาด 10 มิิลลิิกรััม สามารถรักษาอาการปวดศีีรษะไม–

เกรนเฉีียบพลัันได้้อย่่างมีีประสิิทธิภาพ

ด้้านเภสััชจลนศาสตร์์ พบว่่ายาถููกดููดซึึมได้้อย่่าง

รวดเร็็ว โดยระดัับยาในเลืือดจะสููงสุุดหลัังใช้้ยาประมาณ 

30 นาทีีหลัังพ่่นจมููก absolute bioavailability ประมาณ

ร้้อยละ 5 จากการทดลองใช้้ zavegepant ชนิดพ่่นจมููก

วัันละ 1 ครั้้�ง ติิดต่่อกััน 14 วััน ไม่่พบการสะสมของยา 

ยามีีค่าปริมาตรการกระจายตััวเท่่ากัับ 1,774 ลิิตร และ

จัับกัับโปรตีีนในเลืือดร้้อยละ 90 ยาส่่วนใหญ่่ถููกขจััดออก

ทางอุุจจาระและทางเดิินน้ำำ��ดีี และส่่วนน้้อยขจััดออกทาง 

ไต

ยาถููกเปลี่�ยนสภาพส่่วนใหญ่่โดย CYP3A4, CYP2D6 

(ส่่วนน้้อย), OATP1B3 และ NTCP (sodium taurocho-

late co-transporting polypeptide) พบว่่า meta–

bolites ท่ี่�ได้้อยู่่�ในรููปท่ี่�ออกฤทธิ์์� หากมีีการใช้้ร่่วมกัับยาท่ี่�

เป็็น strong CYP3A4 inducer (เช่่น carbamazepine, 

phenytoin, rifampicin) ระดัับ zavegepant ในเลืือด

อาจลดลงและส่่งผลให้้ประสิิทธิภาพยาลดลง จึึงควรมีีการ 

ติิดตามผลการรักษาอย่่างใกล้้ชิิด20

ขนาดท่ี่�แนะนำำ�ในการรักษา คืือ พ่่นจมููกข้้างใดข้้าง– 

หนึ่่�ง 1 ครั้้�ง (จะได้้ขนาดยา 10 มิิลลิิกรััม) การใช้้ร่่วมกัับยา

พ่่นจมููกอื่่�นอาจลดการดููดซึึม zavegepant ดัังนั้้�น ควรใช้้

ยาพ่่นจมููกอื่่�นห่่างจาก zavegepant อย่่างน้้อย 1 ชั่่�วโมง  

ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ป่วยโรคตับท่ี่�มีีอาการรุนแรง (Child-

Pugh C) หรืือผู้้�ป่วยไตบกพร่่องท่ี่�มีีค่า CrCl<15 มิิลลิิลิิตร

ต่่อนาทีี20

ยัังไม่่มีีการศึกษาความปลอดภััยในการใช้้ zave–

gepant มากกว่่า 8 ครั้้�งใน 30 วััน ส่่วนรููปแบบยารัับ–

ประทานยัังอยู่่�ในระหว่่างการศึกษาใน phase 2/321-23

ผลไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย คืือ การรับรสผิิดปกติิ 

(dysgeusia) หรืือสููญเสีียการรับรส (ageusia) คลื่่�นไส้้ 

คััดจมููก และ อาเจีียน20-23

ชนิด ขนาดยา ข้้อควรระวััง และผลไม่่พึึงประสงค์์

ของยาท่ี่�ใช้้รัักษาอาการปวดศีีรษะไมเกรนแบบเฉีียบพลััน

ท่ี่�กล่่าวมาข้้างต้้น แสดงในตารางท่ี่� 3

CGRP function-blocking monoclonal antibo–

dies (CGRP mAbs)13-16

ยากลุ่่�มนี้้�มีีข้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับป้้องกัันไมเกรน มีีจุดเด่่น 

ท่ี่�สำำ�คัญคืือ มีีความจำำ�เพาะต่่อ CGRP หรืือ CGRP recep–

tor สููง ทำำ�ให้้ CGRP ออกฤทธิ์์�ไม่่ได้้ และมีีผลไม่่พึึงประ–

สงค์์น้้อย ยาเป็็นชีีววััตถุ (biological drugs) ท่ี่�ถููกทำำ�ลาย

ฤทธิ์์�ในทางเดิินอาหารจึงต้้องบริิหารยาโดยการฉีีดเท่่านั้้�น 

ไม่่สามารถผ่าน blood brain barrier ได้้เนื่่�องจากมีีขนาด 

ใหญ่่ คาดว่่าตำำ�แหน่่งของการออกฤทธิ์์�ของยากลุ่่�มนี้้�น่่าจะ

อยู่่�บริิเวณ trigeminal system โดยเฉพาะ dura vessel 

ซึ่่�งอยู่่�นอก blood brain barrier

จากข้้อมููลการศึึกษาทางเภสััชจลนศาสตร์์ของยา

ในกลุ่่�ม mAbs ท่ี่�ให้้โดยการฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง พบว่่า ระยะ

เวลาท่ี่�ทำำ�ให้้ระดัับยามีีความเข้้มข้้นสููงสุุดในกระแสเลืือด

นานประมาณ 1-8 วััน และมีีค่าครึ่่�งชีีวิตประมาณ 20-45 

วััน13,15 ทำำ�ให้้ยากลุ่่�มนี้้�มีีข้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับการป้องกัันอาการ 

ปวดศีีรษะไมเกรน โดยมีีข้อดีีกว่่ายาป้้องกัันอาการปวด

ศีีรษะไมเกรนในปััจจุุบัันคืือ ไม่่จำำ�เป็็นต้้องบริิหารยาบ่่อย

ครั้้�ง สามารถบริิหารยาด้้วยการฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังเพีียง

เดืือนละ 1 ครั้้�ง หรืือทุุก 3 เดืือน และเนื่่�องจากยาถููก

กำำ�จัดด้้วยกระบวนการย่่อยสลายโปรตีีนเป็็นกรดอะมิิโน 

โดยอาศััย reticulo-endothelial cell ยาจะถููกย่่อย

กลายเป็็นเปปไทด์ขนาดเล็็กและกรดอะมิิโนตามลำำ�ดับ 

ผ่่านทาง catabolism pathway เช่่นเดีียวกัับ IgG ท่ี่�อยู่่�

ภายในร่่างกาย จึึงพบอัันตรกิริิยาระหว่่างยากลุ่่�มนี้้�กัับ

ยาอื่่�นน้้อยมากหรืือไม่่พบเลย ทำำ�ให้้สามารถให้้ยากลุ่่�ม 

CGRP mAbs เพิ่่�มเข้้าไปได้้เลยในกรณีีท่ี่�ผู้้�ป่่วยกำำ�ลังรัับ

การรักษาด้้วยยาป้้องกัันไมเกรนชนิดรัับประทานอยู่่�แล้้ว

เนื่่�องจากกรรมวิิธีีการผลิิตท่ี่�ต่่างกััน ทำำ�ให้้ยามีี

โครงสร้้างของ antibody ต่่างกััน โดยส่่วนโครงสร้้างของ 

antibody อาจเป็็น fully human mAbs (ส่่วนท่ี่�เป็็น 

variable domain เหมืือนของคนมากกว่่าร้้อยละ 90) 

หรืือ humanized mAbs (ส่่วนท่ี่�เป็็น variable domain 

เหมืือนของคน ≥ ร้้อยละ 85 แต่่ไม่่ถึึง ร้้อยละ 90)

ปััจจุุบัันยาในกลุ่่�มนี้้�มีี 4 ชนิด ได้้แก่่ erenumab, 

fremanezumab, galcanezumab และ eptinezumab  
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ยาใหม่่สำำ�หรัับรัักษาโรคปวดศีีรษะไมเกรน

รัฐพร โลหะวิศวพานิช

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 65 

โดย fremanezumab, galcanezumab และ eptine–

zumab (ตารางท่ี่� 4) เป็็น humanized mAbs ท่ี่�จำำ�เพาะ

ต่่อ CGRP ออกฤทธิ์์�จัับกัับ CGRP ligand ในขณะท่ี่� ere-

numab เป็็น fully human mAbs ท่ี่�จำำ�เพาะต่่อ CGRP 

receptor การศึกษาทางคลินิิกแสดงให้้เห็็นว่่ายาเหล่่านี้้� 

มีีประสิิทธิภาพดีี โดยมีีผลลดจำำ�นวนวัันท่ี่�เกิิดอาการปวด

ศีีรษะไมเกรนทั้้�งในแบบเป็็นครั้้�งคราวและเรื้้�อรัังเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก13-17 และจากการศึก– 

ษาในหนููทดลองพบว่่า CGRP mAbs สามารถยัับยั้้�ง neu– 

rogenic vasodilatation โดยไม่่มีีผลต่่ออััตราการเต้้น

ของหััวใจและระดัับความดัันโลหิิตด้วย3,13,15,17

ยัังไม่่มีีการศึกษาความปลอดภััยในการใช้้ยากลุ่่�ม 

CGRP mAbs ในสตรีีตั้้�งครรภ์และมารดาให้้นมบุุตร ดัังนั้้�น 

จึึงควรหลีีกเล่ี่�ยงการใช้้ยากลุ่่�มนี้้�ในสตรีีตั้้�งครรภ์หรืือ

มารดาให้้นมบุุตร และระมััดระวัังการใช้้ยาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงโรคหลอดเลืือด เช่่น โรคหลอดเลืือดหััวใจ  

โรคหลอดเลืือดสมอง โรคหลอดเลืือดส่่วนปลาย และ

ความดัันโลหิิตสููง3,15

เนื่่�องจากยากลุ่่�มนี้้�มีีราคาสููง ดัังนั้้�นในการเลืือกใช้้ยา 

เพื่่�อให้้ได้้ประโยชน์คุ้้�มค่่าและสมเหตุุผลต้้องพิิจารณาให้้

เหมาะสมในผู้้�ป่วยแต่่ละราย โดยแนวทางการพิจารณาผู้้�ท่ี่�

เหมาะสมในการรักษาด้้วย CGRP mAbs แสดงในตารางท่ี่� 5

สรุุป

โรคปวดศีีรษะไมเกรนเป็็นโรคท่ี่�รบกวนความ

สามารถในการทำำ�งานและทำำ�ให้้คุุณภาพชีีวิตลดลง 

ปััจจุุบัันมีียาหลายกลุ่่�มท่ี่�ใช้้ในการรักษาและป้้องกััน

อาการปวดศีีรษะไมเกรน ซึ่่�งกลุ่่�มยาใหม่่ท่ี่�พััฒนาขึ้้�นมา

เพื่่�อรัักษาและป้้องกัันอาการปวดศีีรษะไมเกรนได้้อย่่างมีี

ประสิิทธิภาพคืือยากลุ่่�ม CGRP receptor antagonist 

ยามีีทั้้�งรููปแบบรัับประทาน ฉีีด และพ่่นจมููก จึึงถืือเป็็น

อีีกทางเลืือกหนึ่่�งท่ี่�เหมาะสมสำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ตอบสนอง

ต่่อยากลุ่่�มเดิิมคืือ ยากลุ่่�ม triptans และ ergots ผู้้�ป่วย

ท่ี่�มีีข้อห้้ามใช้้ยา หรืือทนต่่อผลไม่่พึึงประสงค์์ของยาไม่่ได้้  

แต่่เนื่่�องจากยัังเป็็นยาใหม่่ ยัังไม่่มีีข้้อมููลในเรื่่�องความ

ปลอดภััยในการใช้้ยาระยะยาวมากนััก จึึงมีีความจำำ�เป็็น

ต้้องศึึกษาข้้อมููลเพิ่่�มเติิมเก่ี่�ยวกัับประสิิทธิภาพและความ

ปลอดภััยของยากลุ่่�มนี้้�ต่่อไป

ตารางที่่� 4 ข้้อมููลยากลุ่่�ม CGRP monoclonal antibodies ท่ี่�มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทย4,5,17 (ดััดแปลงจากเอกสาร

อ้้างอิิงหมายเลข 17)

ช่ื่�อสามััญ Erenumab Galcanezumab Fremanezumab

ช่ื่�อการค้า Aimovig® Pontevia® Ajovy®

ข้้อบ่่งใช้้ ป้้องกัันอาการปวดศีีรษะไมเกรน

ในผู้้�ใหญ่่

ป้้องกัันอาการปวดศีีรษะไมเกรน

ในผู้้�ใหญ่่

ป้้องกัันอาการปวดศีีรษะคลัส–

เตอร์์แบบเป็็นครั้้�งคราว

ป้้องกัันอาการปวดศีีรษะไมเกรน

ในผู้้�ใหญ่่

เป้้าหมายการออกฤทธิ์์� CGRP receptor α-CGRP และ β-CGRP α-CGRP และ β-CGRP

กลุ่่�มยาและกลไก 

การออกฤทธิ์์�

เป็็น fully humanized 

monoclonal antibodies ออก

ฤทธิ์์�โดย antagonize ท่ี่� CGRP 

receptor

เป็็น humanized monoclonal 

antibodies ออกฤทธิ์์�โดยจัับกัับ 

CGRP ligand

เป็็น humanized monoclonal 

antibodies ออกฤทธิ์์�โดยจัับกัับ 

CGRP ligand

Tmax 6 วััน 5 วััน 5 วััน

Half life 28 วััน 27 วััน 32 วััน

การเปลี่่�ยนสภาพ proteolytic pathway ท่ี่�ตัับ proteolytic pathway ท่ี่�ตัับ proteolytic pathway ท่ี่�ตัับ
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 ตารางที่่� 5 แนวทางการพิจารณาผู้้�ท่ี่�เหมาะสมในการรักษาด้้วย CGRP monoclonal antibodies3

1.	 ผู้้�ท่ี่�มีีอาการปวดศีีรษะไมเกรนมากกว่่า หรืือเท่่ากัับ 8-14 วัันต่่อเดืือน หรืือผู้้�ท่ี่�ปวดศีีรษะไมเกรนเรื้้�อรััง

2.	 ได้้รัับยาป้้องกัันปวดศีีรษะไมเกรนมาแล้้วอย่่างน้้อย 2 ชนิด เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 8 สััปดาห์์ แต่่ไม่่สามารถควบคุุมอาการปวดศีีรษะ

ได้้ หรืือมีีข้อห้้ามในการใช้้ยาป้้องกัันอื่่�น ๆ

3.	 ในผู้้�ท่ี่�ได้้รัับยาป้้องกัันชนิดรัับประทานอยู่่� แต่่ตอบสนองต่่อการรักษาบางส่่วน ให้้เริ่่�มการรักษาด้้วย CGRP monoclonal anti-

bodies แล้้วประเมิินว่่าสามารถหยุุดยารัับประทานชนิดป้้องกัันได้้หรืือไม่่

4.	 ในผู้้�ท่ี่�เป็็นไมเกรนชนิดเรื้้�อรัังและได้้รัับการรักษาด้้วย onabotulinum toxin A แต่่ไม่่ตอบสนองต่่อการรักษา แนะนำำ�ให้้หยุุด 

onabotulinum toxin A ก่่อนเริ่่�มการรักษาด้้วย CGRP monoclonal antibodies

5.	 ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการใช้้ยาแก้้ปวดเกิินขนาด แนะนำำ�ให้้หยุุดยาแก้้ปวดก่่อนหรืือระหว่่างการรักษาด้้วย CGRP monoclonal anti–

bodies

6.	 แนะนำำ�ให้้รัักษาต่่อเนื่่�องเป็็นเวลา 6-12 เดืือน แล้้วพิิจารณาหยุุดการรักษา และให้้ประเมิินความถ่ี่�และความรุุนแรงของไมเกรน

7.	 ในผู้้�ท่ี่�มีีจำำ�นวนวัันท่ี่�ปวดศีีรษะต่่อเดืือนลดน้้อยกว่่าร้้อยละ 50 เมื่่�อเทีียบกัับก่่อนการรักษาเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 เดืือน ถืือว่่าไม่่

ตอบสนองต่่อการรักษา ให้้พิิจารณาหยุุดการรักษาด้้วย CGRP monoclonal antibodies

8.	 ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในสตรีีตั้้�งครรภ์หรืือมารดาให้้นมบุุตร ผู้้�ท่ี่�มีีโรคหลอดเลืือดหััวใจและหลอดเลืือดสมอง ผู้้�ท่ี่�มีีโรคหลอดเลืือดส่่วน

ปลาย ผู้้�ท่ี่�มีีภาวะติิดแอลกอฮอล์์หรืือใช้้สารเสพติิด และผู้้�ท่ี่�มีีโรคทางจิิตเวชรุนแรง

ช่ื่�อสามััญ Erenumab Galcanezumab Fremanezumab

การบริิหารยา subcutaneous subcutaneous subcutaneous

รููปแบบเภสััชภััณฑ์์ เข็็มฉีีดยาพร้้อมฉีีด (pre-filled 

syringe) หรืือ เข็็มฉีีดยาอััตโนมััติิ

หรืือแบบปากกาพร้้อมฉีีด (pre-

filled autoinjector) ในขนาด 

70 และ 140 มิิลลิิกรััม/มิิลลิิลิิตร

ปากกาพร้้อมฉีีดสำำ�หรัับใช้้ครั้้�ง

เดีียว ขนาด 120 มิิลลิิกรััม/มิิล– 

ลิิลิิตร

ปากกาพร้้อมฉีีดสำำ�หรัับใช้้ครั้้�ง

เดีียว ขนาด 225 มิิลลิิกรััม/1.5 

มิิลลิิลิิตร

ขนาดยาที่่�ใช้้ 70 มิิลลิิกรััม บางรายอาจต้้องใช้้ 

140 มิิลลิิกรััม เดืือนละ 1 ครั้้�ง

เริ่่�มด้้วย 240 มิิลลิิกรััม จากนั้้�น

ให้้ขนาด 120 มิิลลิิกรััม เดืือนละ 

1 ครั้้�ง

225 มิิลลิิกรััม เดืือนละ 1 ครั้้�ง 

หรืือ 675 มิิลลิิกรััม (ฉีีด 225 

มิิลลิิกรััมต่่อเนื่่�องกััน 3 ครั้้�ง ทุุก 

3 เดืือน)

การปรัับขนาดยา 

ในโรคตัับ ไต

ไม่่ต้้องปรับขนาดยา ไม่่ต้้องปรับขนาดยา ไม่่ต้้องปรับขนาดยา

Adverse effects ติิดเชื้้�อทางเดิินหายใจ มีีการ

อัักเสบของเยื่่�อบุุโพรงจมููก  

ปวดข้้อ ปวดหลััง อ่่อนเพลีีย มีี

อาการคล้ายเป็็นหวััด ปฏิกิิริิยา

ตรงตำำ�แหน่่งท่ี่�ฉีีด (ปวดบวม 

แดง) ช่่องจมููกอัักเสบ ติิดเชื้้�อ 

ทางเดิินหายใจส่่วนบน ท้้องผููก

ปฏิกิิริิยาตรงตำำ�แหน่่งท่ี่�ฉีีด (ปวด

บวม แดง) ช่่องจมููกอัักเสบ ติิด

เชื้้�อทางเดิินหายใจส่่วนบน

ติิดเชื้้�อทางเดิินหายใจ ปวดหลััง 

ผื่่�นลมพิิษ ปฏิกิิริิยาตรงตำำ�แหน่่ง

ท่ี่�ฉีีด (ปวดบวม แดง)

ตารางที่่� 4 ข้้อมููลยากลุ่่�ม CGRP monoclonal antibodies ท่ี่�มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทย (ต่่อ)
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บทคัดย่อ Abstract
Lecanemab เป็็นยาลำำ�ดับท่ี่� 2 ในกลุ่่�ม anti-amy– 

loid monoclonal antibody ซึ่่�งได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียน

ต่่อจาก aducanumab โดย lecanemab ได้้รัับการขึ้้�น

ทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและยาของประเทศสหรััฐ–

อเมริกาในวัันท่ี่� 6 มกราคม พ.ศ. 2566 สำำ�หรับการรักษา

โรคอััลไซเมอร์์ระยะเริ่่�มต้้นท่ี่�มีีภาวะความรู้้�คิดบกพร่่อง

เล็็กน้้อยหรือภาวะสมองเสื่่�อมเล็็กน้้อย กลไกการออกฤทธิ์์� 

คืือ ยาจะจัับกัับ amyloid beta อย่่างจำำ�เพาะ ส่่งผลยัับ–

ยั้้�งการสะสมหรือกำำ�จัด amyloid beta plaques ซึ่่�งเป็็น

โปรตีีนท่ี่�เป็็นพิิษต่่อสมอง ทำำ�ให้้สามารถรักษาโรคอััลไซ– 

เมอร์์ได้้ จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบพบ– 

ว่่า ยามีีประสิิทธิิภาพในการลด amyloid beta plaques 

ในผู้้�ป่วยโรคอััลไซเมอร์์ได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ส่่วน

ข้้อมููลในเรื่่�องความปลอดภััยพบว่่า อาการข้างเคีียงท่ี่�พบ

บ่่อย ได้้แก่่ ปฏิิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดํํา 

ความผิิดปกติิท่ี่�เกิิดจากการถ่ายภาพ amyloid เช่่น มีี

เลืือดออก สมองบวม ปวดศีีรษะ และหกล้้ม

รับบทความ: 16 มิถุนายน 2566	 แก้ไข: 26 กุมภาพันธ์ 2567	 ตอบรับ: 16 มีนาคม 2567

Lecanemab is the second anti-amyloid 

monoclonal antibody that receives approval 

after aducanumab. The United States Food 

and Drug Administration granted registration to 

lecanemab on January 6, 2023, for the treat-

ment of early-stage Alzheimer’s disease with 

mild cognitive impairment or mild dementia. 

The mechanism of action involves the drug spe-

cifically binding to amyloid beta, leading to the 

inhibition of the accumulation or elimination of 

amyloid beta plaques, which are proteins toxic 

to the brain. This mechanism makes it possi-

ble to treat Alzheimer’s disease. A systematic 

literature review has demonstrated the drug is 

statistically effective in reducing amyloid beta 

plaques in patients with Alzheimer’s disease. 

Regarding safety information, common side 

effects include infusion-related reaction and 

abnormalities resulting from amyloid-related 

imaging abnormalities, such as bleeding, brain 

swelling, headaches, and falls.

คำำ�สำำ�คัญ: lecanemab; anti-amyloid monoclonal 

antibody; โรคอัลไซเมอร์์

Keyword: lecanemab; anti-amyloid monoclonal 

antibody; Alzheimer’s disease
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บทนำำ�

ภาวะสมองเสื่่�อม (dementia) คืือ ภาวะท่ี่�สมรรถ– 

ภาพการทำำ�งานของสมองถดถอยบกพร่่องในด้้านความ

รู้้�คิด (cognitive function) ได้้แก่่ ความจำำ� การตัดสิินใจ 

การวางแผน การรับรู้้�ด้านมิิติิสััมพัันธ์์ การใช้้ภาษา สมาธิิ

หรืือความใส่่ใจ ความสามารถในการรับรู้้�เก่ี่�ยวกัับสัังคม 

รอบตััว โดยมีีผลกระทบต่่อความสามารถในการใช้้ชีีวิต

ประจำำ�วัน การทำำ�งาน และการเข้้าสัังคม แต่่ต้้องไม่่มีีอา–

การเพ้้อ (delirium) โรคทางจิิตเวชเรื้้�อรััง หรืือวิิตกกัังวล

รุุนแรงขณะวิินิิจฉััย1

โรคอัลไซเมอร์์เป็็นภาวะสมองเสื่่�อมชนิดหนึ่่�งท่ี่�

ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีปััญหาเก่ี่�ยวกัับเรื่่�องความจำำ� ภาษา และ

การคิด สาเหตุุหลัักของโรคอัลไซเมอร์์2 เกิิดจากการสะสม

ของ amyloid beta (Aβ) plaques และ tau tangles 

ซึ่่�งเป็็นโปรตีีนท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดความเสีียหายและทำำ�ลายเซลล์์

ประสาทในสมอง

ในปััจจุุบัันพบว่่ามีียีีนจำำ�นวนมากท่ี่�เพิ่่�มความเส่ี่�ยง

ในการเกิิดโรคอัลไซเมอร์์ ซึ่่�ง APOE-e4 เป็็นยีีนท่ี่�เพิ่่�ม

ความเส่ี่�ยงในการเกิิดโรคอัลไซเมอร์์มากท่ี่�สุุด3 APOE เป็็น

ตััวต้้นแบบของโปรตีีนท่ี่�ขนส่่งคอเลสเตอรอลในกระแส

เลืือด ทุุกคนจะได้้รัับ 1 ใน 3 alleles ของยีีน APOE 

ได้้แก่่ e2, e3 หรืือ e4 จากพ่่อแม่่ ทำำ�ให้้มีีความน่่าจะเป็็น

ท่ี่�จะได้้ APOE 6 คู่่� ได้้แก่่ e2/e2, e2/e3, e2/e4, e3/e3, 

e3/e4 และ e4/e4 โดยการมีียีีน APOE ในรููป e4 นั้้�น

เพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการเกิิดโรคอัลไซเมอร์์มากกว่่าในรููป e3 

การมีียีีน APOE ในรููป e2 ลดความเส่ี่�ยงในการเกิิดโรค 

อััลไซเมอร์์มากกว่่าในรููป e3 นอกจากนั้้�นยัังพบว่่าผู้้�มีียีีน 

APOE ในรููป e4 มีีการสะสมของ Aβ plaques มากกว่่า

และเกิิดโรคอัลไซเมอร์์ในอายุุท่ี่�น้้อยกว่่าผู้้�มีียีีน APOE ใน

รููป e2 หรืือ e3

การดำำ�เนิินไปของโรคอัลไซเมอร์์จะทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยไม่่

สามารถช่่วยเหลืือตััวเองได้้ในการทำำ�กิจวััตรประจำำ�วัน

ต่่าง ๆ  เช่่น การแต่่งตััว การอาบน้ำำ�� การสื่่�อสารกับบุุคคลอื่่�น 

เนื่่�องจากไม่่สามารถจำำ�ชื่่�อหรืือเหตุุการณ์ต่่าง ๆ  ได้้ รวมทั้้�ง

ทำำ�ให้้อารมณ์์ ลัักษณะนิิสััย และพฤติิกรรมเปลี่�ยนแปลงไป

ด้้วย2 พฤติิกรรมท่ี่�ควรเฝ้้าระวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งคืือ การหลง–

ทาง ซึ่่�งจะทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีความเส่ี่�ยงเกิิดการบาดเจ็็บและ 

เสีียชีีวิตได้้3 และในท่ี่�สุุดความเสีียหายของเซลล์์ประสาท

จากโรคอัลไซเมอร์์จะขยายไปสู่�ส่วนต่่าง ๆ  ของสมองท่ี่�ช่่วย 

ให้้ร่่างกายทำำ�งานพื้้�นฐานได้้ เช่่น การเดิินและการกลืืน ผู้้�– 

ป่่วยจะเริ่่�มเปลี่�ยนสถานะเป็็นผู้้�ป่วยติิดเตีียงและจำำ�เป็็น

ต้้องได้้รัับการดููแลตลอดเวลา และสุุดท้้ายโรคอัลไซเมอร์์

จะทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยเสีียชีีวิต3 (ตารางท่ี่� 1) จากการศึกษาพบว่่า 

ผู้้�ท่ี่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 65 ปีีขึ้้�นไปจะมีีชีีวิตอยู่่�ได้้เฉลี่�ย 4-8 ปีี หลััง

จากการวินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคอัลไซเมอร์์ แต่่บางคนก็็มีีชีีวิต

อยู่่�ได้้นานถึึง 20 ปีี ดัังนั้้�นเป้้าหมายในการรักษาผู้้�ป่วยโรค 

อััลไซเมอร์์คืือ ผู้้�ป่่วยสามารถช่่วยเหลืือตััวเองในการทำำ�

กิิจวััตรประจำำ�วันเท่่าท่ี่�ทำำ�ได้้ ผู้้�ป่วยและญาติิมีีความเข้้าใจ

ในการดำำ�เนิินไปของโรคท่ี่�อาการจะค่่อย ๆ แย่่ลงเมื่่�อเวลา

ผ่่านไป รวมถึึงสามารถวางแผนดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยร่่วมกัับ

ทีีมแพทย์์ผู้้�รักษาจนถึึงวาระสุุดท้้ายของชีีวิตได้้ ผู้้�ป่วยโรค 

อััลไซเมอร์์ทั่่�วโลกมีีจำำ�นวนประมาณ 32 ล้้านคน3 และใน

ประเทศไทยมีีรายงานในปีี พ.ศ. 2563 ประมาณการว่ามีีผู้้�

สููงอายุุท่ี่�มีีภาวะสมองเสื่่�อมถึึง 651,950 คน จากผู้้�สููงอายุุ  

12 ล้้านคน คิิดเป็็นร้้อยละ 5.43 ของผู้้�สููงอายุุทั้้�งหมด โดย

มีีโรคอััลไซเมอร์์เป็็นสาเหตุุของสมองเสื่่�อมอัันดัับหนึ่่�ง1 

การอ้างอิงบทความ:

สุุวิิชชา สเวกกุุลชล. Lecanemab: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคอัล–

ไซเมอร์์. วารสารเภสััชกรรมโรงพยาบาล. 2567;34(1):69-82.
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Sawekkulchol S. Lecanemab: a new approach for Al–

zheimer’s disease. Thai J Hosp Pharm. 2024;34(1):69-82.
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1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเก่ี่�ยวกัับ lecanemab ในด้้านเภสััชวิทยาและด้้านการศึกษาผลลััพธ์์ทางคลินิิก

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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สาเหตุุของโรคสมองเสื่่�อมอื่่�น ได้้แก่่ โรคหลอดเลืือดสมอง 

โรคสมองส่่วนหน้้าเสื่่�อม โรคลมชัักจากแผลในสมอง เช่่น 

hippocampal sclerosis โรคสมองเสื่่�อมจาก Lewy 

bodies, mixed dementia และโรคพาร์์กิินสััน2

ยาที่่�ใช้้รัักษาโรคอััลไซเมอร์์

ในปััจจุุบัันยาท่ี่�ใช้้รัักษาโรคอัลไซเมอร์์ได้้แก่่ done-

pezil, rivastigmine, galantamine และ memantine 

และยากลุ่่�มใหม่่ anti-amyloid monoclonal antibody 

ได้้แก่่ aducanumab และ lecanemab ซึ่่�งยากลุ่่�มใหม่่

ทั้้�ง 2 ชนิดนี้้�สามารถเปลี่�ยนแปลงลัักษณะทางชีีวภาพของ

โรค ชะลอภาวะความจำำ�เสื่่�อมและการทำำ�กิจกรรมต่่าง ๆ 

ได้้ลดลง ในผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์ระยะเริ่่�มต้้น2

ยาอื่่่��น ๆ นอกเหนืือจากยามาตรฐานในการรักษาท่ี่�

มีีการนำำ�มาใช้้กััน เช่่น Ginkgo biloba extract (EGb 761) 

จำำ�เป็็นต้้องพิิจารณาการใช้้อย่่างระมััดระวัังตามสภาวะ 

และความเหมาะสมในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย ส่่วนวิิตามิินอีีไม่่

แนะนำำ�ให้้ใช้้เนื่่�องจากมีีโอกาสเพิ่่�มอััตราการตายจากโรค

หััวใจและหลอดเลืือดได้้ นอกจากนี้้�ยากลุ่่�ม cognitive 

enhancers และ neuroprotective agents เช่่น ni–

cergoline, piracetam, cerebrolysin และ citicoline 

ยัังไม่่มีีข้อมููลสนัับสนุุนท่ี่�มีีประสิิทธิภาพชััดเจนในการใช้้

รัักษาผู้้�ป่วยสมองเสื่่�อม4 ข้้อมููลโดยสรุุปของยาท่ี่�มีีการนำำ�

มาใช้้รัักษาโรคอัลไซเมอร์์ได้้แสดงในตารางท่ี่� 2

เภสััชพลศาสตร์์

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา6

โรคอัลไซเมอร์์เกิิดจากการสะสมของ Aβ plaques 

และ tau tangles โดย Aβ plaques ทำำ�ให้้เซลล์์ประสาท

เสีียหายโดยไปขัดขวางการสื่่�อสารกันระหว่่างเซลล์์

ประสาท ส่่วน tau tangles จะขััดขวางการขนส่่งสาร

อาหารและโมเลกุุลอื่่�น ๆ ภายในเซลล์์ประสาทท่ี่�จำำ�เป็็น

สำำ�หรัับการทำำ�งานและการอยู่่�รอด การสะสมของ Aβ 

plaques จะเกิิดขึ้้�นก่่อนพบความผิิดปกติิของ tau tan-

gles และการเพิ่่�มขึ้้�นของ Aβ plaques จะเก่ี่�ยวข้้องกัับ

การเพิ่่�มขึ้้�นของ tau tangles3

Lecanemab เป็็น recombinant humanized 

immunoglobulin gamma 1 (IgG1) monoclonal an– 

tibody ซึ่่�งมีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลประมาณ 150 kDa และ ex– 

press ใน cell line ของรัังไข่่หนููแฮมสเตอร์์ ยาออกฤทธิ์์�

โดยตรงโดยยัับยั้้�งการเกาะกัันของ soluble Aβ และ in–

soluble Aβ ทำำ�ให้้ลดการสะสมของ Aβ plaques ใน

สมอง ซึ่่�งเป็็นสาเหตุุหลัักทางพยาธิิสรีีรวิทยาของโรคอัล–

ไซเมอร์์

Lecanemab ลด Aβ plaques ในลัักษณะท่ี่�ขึ้้�น– 

กัับขนาดยาและเวลาเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยาหลอก โดย

ผลของ lecanemab ถููกประเมิินโดยภาพถ่่ายจากเครื่่�อง 

PET (positron emission tomography) การหาปริมาณ 

สััญญาณ PET ใช้้วิิธีี standard uptake value ratio 

ตารางที่่� 1 ลัักษณะของโรคอัลไซเมอร์์ในระยะต่่าง ๆ (ดััดแปลงจากเอกสารอ้างอิิง 3)

โรคอััลไซเมอร์์ ลัักษณะอาการ

ก่่อนมีีอาการ (preclinical Alzheimer’s disease) ยัังไม่่มีีอาการ แต่่เป็็นไปได้้ว่่า มีีการเปลี่�ยนแปลงลัักษณะ

ทางชีีวภาพในสมอง

ภาวะรู้้�คิดบกพร่่องเล็็กน้้อย  

(mild cognitive impairment)

มีีอาการน้อยมาก ซึ่่�งอาจไม่่ได้้กระทบกัับการทำำ�กิจวััตร

ประจำำ�วัน

ภาวะสมองเสื่่�อมเล็็กน้้อย มีีอาการท่ี่�กระทบกัับการทำำ�กิจวััตรประจำำ�วันบางอย่่าง

ภาวะสมองเสื่่�อมปานกลาง มีีอาการท่ี่�กระทบกัับการทำำ�กิจวััตรประจำำ�วันจำำ�นวนมาก

ภาวะสมองเสื่่�อมรุุนแรง มีีอาการท่ี่�กระทบกัับการทำำ�กิจวััตรประจำำ�วันมากท่ี่�สุุด
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ตารางที่่� 2 กลุ่่�มยารัักษาโรคอัลไซเมอร์์ (ดััดแปลงจากเอกสารอ้างอิิง 4-6)

รายการยา ขนาดยาที่่�แนะนำำ� อาการไม่่พึึงประสงค์์

Cholinesterase inhibitors

Donepezil4 ขนาดเริ่่�มต้้น 5 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ขนาดสููงสุุด 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ฝัันร้้าย นอนไม่่หลัับ 

ชีีพจรช้า วููบหมดสติิ

Rivastigmine4 •	 รููปแบบรัับประทาน

ขนาดเริ่่�มต้้น 3 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ขนาดสููงสุุด 12 มิิลลิิกรััมต่่อวััน
•	 รููปแบบแผ่่นแปะ

ขนาดเริ่่�มต้้น 4.6 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ขนาดสููงสุุด 13.3 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ปวดท้้อง เบื่่�ออาหาร  

น้ำำ��หนัักตััวลด ชีีพจรช้า วููบหมดสติิ

สำำ�หรัับแผ่่นแปะ ไม่่แนะนำำ�ให้้ตััดแบ่่ง และ

อาจพบปฏิกิิริิยาท่ี่�ผิิวหนัังร้้อยละ 10-20

Galantamine4 ขนาดเริ่่�มต้้น 8 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ขนาดสููงสุุด 24 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

คลื่่�นไส้้ อาเจีียน เบื่่�ออาหาร น้ำำ��หนัักตััวลด 

ตะคริว ชีีพจรช้า วููบหมดสติิ

NMDA receptor antagonist

Memantine4 ขนาดเริ่่�มต้้น 5 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ขนาดสููงสุุด 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ควรปรับขนาดยาในผู้้�ท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง (GFR < 

30 mL/นาทีี)

ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้เป็็นยาเด่ี่�ยวในผู้้�ท่ี่�มีีความรุุนแรงของโรคน้อย

Anti-amyloid monoclonal antibody

Aducanumab5 เมื่่�อให้้ยาในขนาดเริ่่�มต้้น ได้้แก่่
-	 การให้้ยาครั้้�งท่ี่� 1 และ 2 ขนาดยา 1 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม 

ทุุก 4 สััปดาห์์
-	 การให้้ยาครั้้�งท่ี่� 3 และ 4 ขนาดยา 3 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม 

ทุุก 4 สััปดาห์์
-	 การให้้ยาครั้้�งท่ี่� 5 และ 6 ขนาดยา 6 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม 

ทุุก 4 สััปดาห์์

ตามด้้วยขนาดยาคืือ 10 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม ทุุก 4 สััปดาห์์

ARIA

ภาวะภููมิไวเกิิน ได้้แก่่ angioedema ผื่่�น

ลมพิิษ

Lecanemab6 ให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ� 10 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม ทุุก 2 

สััปดาห์์

ARIA

ปวดบริิเวณท่ี่�ฉีีดยา

ยาทางเลืือกอ่ื่�น ๆ

Ginkgo biloba  

extract (EGb 761) 4
ขนาดเริ่่�มต้้น 120 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ขนาดสููงสุุด 240 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ท้้องเสีีย

ควรระวัังในผู้้�ป่วยท่ี่�รัับประทานยากลุ่่�ม 

anticoagulants หรืือ antiplatelets ร่่วม

ด้้วย
ARIA = amyloid related imaging abnormalities

GFR = glomerular filtration rate

NMDA receptor = N-methyl-D-aspartate receptor
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(SUVR) เพื่่�อประเมิิน Aβ plaques ในสมองส่่วนท่ี่�ได้้รัับ

ผลกระทบจากโรคอัลไซเมอร์์ (frontal, parietal, late–

ral temporal, sensorimotor, anterior และ poste-

rior cingulate cortices) เปรีียบเทีียบกัับสมองส่่วนท่ี่�ไม่่

ได้้รัับผลกระทบ (cerebellum) วิิธีี SUVR จะแสดงใน

มาตราส่่วน Centiloid

การศึกษาแบบสุ่่�มชนิดมีีกลุ่่�มควบคุุมในเฟส 2 พบ

ว่่าการรักษาด้้วย lecanemab ในขนาด 10 มิิลลิิกรััม/

กิิโลกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ ช่่วยลดระดัับ Aβ plaques ใน

สมอง โดยมีีการลดลงของค่่า SUVR เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ในสััปดาห์์ท่ี่� 53 และ 79 (p-value < 0.01)  

ขนาดของการลดลงขึ้้�นกัับขนาดยาและเวลา ในช่่วงระยะ

เวลาท่ี่�ไม่่ให้้ lecanemab (ตั้้�งแต่่ 9 ถึึง 59 เดืือน ระยะ

เวลาเฉลี่�ย 24 เดืือน) ค่่า SUVR จะเริ่่�มเพิ่่�มขึ้้�นในอััตรา

เฉลี่�ย 2.6 Centiloid ต่่อปีี อย่่างไรก็ตามความแตกต่่างใน

การรักษาเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอกยัังคงพบจนถึึงช่่วงจบการ

ศึึกษา รวมทั้้�งการศึกษานี้้�ยัังพบการลดลงของ p-tau181 

ในพลาสมาเมื่่�อให้้ยา lecanemab 10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม 

ทุุก 2 สััปดาห์์เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก

เภสััชจลนศาสตร์์6

เมื่่�อบริิหารยาในขนาด 10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ทุุก 

2 สััปดาห์์ ยาจะเข้้าสู่่� steady state ท่ี่� 6 สััปดาห์์ และมีี 

systemic accumulations คืือ 1.4 เท่่า ระดัับความเข้้ม

ข้้นสููงสุุดของยาในเลืือด (Cmax) และ area under the 

plasma concentration versus time curve (AUC) จะ

เพิ่่�มขึ้้�นเป็็นสััดส่่วนกัับขนาดยาท่ี่�ให้้ในช่่วง 0.3–15 มิิลลิิ– 

กรััม/กิิโลกรััม หลัังการให้้ยาครั้้�งเดีียว

การกระจายตััวของยา6

ค่่าเฉลี่�ยของ volume of distribution (Vd) ท่ี่� 

steady state คืือ 3.22 ลิิตร (95% CI: 3.15-3.28)

การกำำ�จัดยา6

Lecanemab ถููกย่่อยสลายโดยเอนไซม์ย่่อยโปร–

ตีีนในลัักษณะเดีียวกัับ IgGs ภายในร่่างกาย ค่่า clea– 

rance ต่่อวัันของ lecanemab คืือ 0.434 ลิิตร/วััน 

(95% CI: 0.420-0.451) และค่่า terminal half-life คืือ 

5-7 วััน

ผู้้�ป่วยที่่�มีีค่่าไตหรืือตัับบกพร่่อง6

ไม่่มีีการศึกษาทางคลินิิกเพื่่�อประเมิินเภสััชจลน–

ศาสตร์์ของ lecanemab ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไต

หรืือตัับบกพร่่อง เนื่่�องจาก lecanemab ถููกย่่อยสลาย

โดยเอนไซม์ย่่อยโปรตีีนและคาดว่่าไม่่ได้้ขจััดออกทางไต 

หรืือถููกเปลี่�ยนสภาพโดยเอนไซม์ท่ี่�ตัับ

การตอบสนองต่่อระบบภููมิิคุ้้�มกันของร่่างกาย6

อุุบััติิการณ์ของ anti-drug antibodies ท่ี่�สัังเกตได้้  

จะขึ้้�นอยู่่�กับความไวและความจำำ�เพาะของวิิธีีการทดสอบ 

antibodies วิิธีีการทดสอบท่ี่�แตกต่่างกัันมีีผลต่่อการ

เปรีียบเทีียบอุุบััติิการณ์ของ anti-drug antibodies ใน

การศึกษาอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ ในช่่วงระยะเวลาการรักษา 18  

เดืือนเพื่่�อการศึกษาเรื่่�องความปลอดภััย การทนต่่อยา และ 

ประสิิทธิภาพของ lecanemab ในผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์

ระยะเริ่่�มต้้น ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ lecanemab ในขนาดยา 10 

มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ จำำ�นวน 63 คน (ร้้อยละ 

40.9) จากทั้้�งหมด 154 คน พบว่่าเกิิด anti-lecanemab 

antibodies และในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 16 คน 

(ร้้อยละ 25.4) จากทั้้�งหมด 63 คน พบ neutralizing 

anti-lecanemab antibodies อย่่างไรก็ตามวิิธีีทดสอบ

ต่่าง ๆ ท่ี่�ใช้้เพื่่�อวััด anti-lecanemab antibodies และ 

neutralizing anti-lecanemab antibodies มีีแนว

โน้้มท่ี่�จะถููกรบกวนโดยความเข้้มข้้นในเลืือดของ leca-

nemab ซึ่่�งอาจส่่งผลทำำ�ให้้การประเมิินอุุบััติิการณ์์ของ

การสร้้าง antibodies ต่ำำ��เกิินไป ดัังนั้้�นจึึงยัังไม่่มีีข้อมููลท่ี่�

เพีียงพอท่ี่�จะระบุุผลของ anti-lecanemab antibodies 

ในเรื่่�องเภสััชจลนศาสตร์ เภสััชพลศาสตร์ ความปลอดภััย 

หรืือประสิิทธิภาพของยา lecanemab

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา6

ไม่่มีีข้อมููลเก่ี่�ยวกัับปฏิกิิริิยาระหว่่างยา

การศึกษาก่่อนการทดสอบในมนุษย์์

การศึกษาของ Tucker และคณะ7 พบว่่า leca-
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nemab และ mAb158 (murine version) สามารถจับ

กัับ Aβ protofibrils ได้้ดีีกว่่า Aβ monomers นอกจาก

นั้้�น antibodies ทั้้�งสองตััวยัังทำำ�ให้้เกิิดการเกาะตััวกััน

ของ Aβ ท่ี่�ละลายได้้โดย Aβ protofibrils ท่ี่�ละลายได้้ 

นั้้�นทำำ�ให้้เกิิดความเป็็นพิิษต่่อเซลล์์ประสาททั้้�งในหลอด

ทดลองและในมนุุษย์์ รวมทั้้�งยัังเป็็นเป้้าหมายของการ

รัักษาด้้วยภููมิคุ้้�มกัันบำำ�บัด (immunotherapy) ในสาร–

สกััดท่ี่�ได้้จากสมองของผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์ mAb158 เข้้า 

ถึึงสมองและลดระดัับ protofibrils ในสมองลงร้้อยละ 42 

ในลัักษณะท่ี่�ขึ้้�นกัับปริมาณท่ี่�ได้้รัับ หลัังจากให้้การรักษา

ระยะยาวและระยะสั้้�นในหนููทดลอง โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง

การลดลงของ protofibrils (ตััวแทนของ soluble amy-

loid ชนิดท่ี่�มีีมวลโมเลกุุลสููงและมีีความชอบจัับกัับ leca-

nemab) หรืือ oligomers ในน้ำำ��ไขสัันหลััง ท่ี่�ลดลงร้้อยละ  

53 ซึ่่�งมีีความสััมพัันธ์์กัับระดัับ protofibrils ในสมองท่ี่�

ลดลง โดยสัังเกตพบหลัังการรักษาระยะยาว ซึ่่�งบ่่งชี้้�ว่่า

ระดัับ protofibrils หรืือ oligomers ใน CSF สามารถใช้้

เป็็น biomarker (ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพ) ได้้ และสัังเกตไม่่

พบการเปลี่�ยนแปลงของ Aβ42 ท่ี่�เป็็น monomers ท่ี่�มีี

อยู่่�เดิิมในสารสกััดท่ี่�ได้้จากสมองของผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์

หลัังจากการรักษาด้้วย mAb158 ในหนููทดลอง

การศึกษาของ Johannesson และคณะ8 พบว่่า 

ในตััวอย่่างสมองของผู้้�ป่วยกลุ่่�มอาการดาวน์์ท่ี่�มีีความผิิด

ปกติิของโครโมโซมคู่่�ท่ี่� 21 ซึ่่�งนำำ�ไปสู่�การเกิิดพยาธิิสภาพ

ของ Aβ ในสมองและตามมาด้้วยความเส่ี่�อมของความ

รู้้�คิด (cognition) และพฤติิกรรม ได้้มีีการวิเคราะห์์ชนิด 

Aβ ในตััวอย่่างสมองของผู้้�ป่่วยกลุ่่�มอาการดาวน์์ ผู้้�ป่่วย

โรคอัลไซเมอร์์ และกลุ่่�มควบคุุมท่ี่�ไม่่มีีอาการสมองเสื่่�อม 

พบว่่า การย้้อมสีีด้วยวิิธีี immunohistochemical โดย

ใช้้ antibody ต่่อ Aβ นั้้�นมีีระดัับท่ี่�สููงขึ้้�นของ soluble 

Aβ protofibrils, insoluble Aβx-40 และ Aβx-42 ใน

สารสกััดจากสมองด้้วยกรดฟอร์์มิิก และการเพิ่่�มขึ้้�นของ 

Aβ นั้้�นแสดงให้้เห็็นด้้วย antibody BAN2401 (leca-

nemab) ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มอาการดาวน์์และผู้้�ป่วยโรคอัลไซ– 

เมอร์์เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุมท่ี่�ไม่่มีีอาการสมองเสื่่�อม  

จากข้้อมููลการศึกษาในเฟส 2 clinical efficacy (CE) 

lecanemab มีีศักยภาพรัักษาความรู้้�คิดของผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม

อาการดาวน์์ได้้ และในปััจจุุบัันยัังคงทำำ�การศึกษาในเฟส 

3 CE

การศึกษาทางคลิินิิก

การศึกษาในเฟส 2 ของ Logovinsky และคณะ9 

เรื่่�องความปลอดภััยและความทนต่่อยาของผู้้�ป่วยโรคอัล– 

ไซเมอร์์ระดัับอ่่อนถึึงปานกลางในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ lecane–

mab ขนาด 0.1 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม แบบครั้้�งเดีียว จนถึึง

ขนาด 10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ นาน 4 เดืือน 

เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก พบว่่าผู้้�ป่วยสามารถ 

ทนต่่อยาได้้ดีีในทุุกขนาดยา และอุุบััติิการณ์ของความผิิด– 

ปกติิท่ี่�เกิิดจากการถ่่ายภาพ amyloid (ARIA-E/H) ท่ี่�

ประเมิินด้้วย MRI ใกล้้เคีียงกัับกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาหลอก

การศึกษาแบบสุ่่�มชนิดมีีกลุ่่�มควบคุุมในเฟส 2 ของ 

Swanson และคณะ10 ทำำ�การศึกษาในผู้้�ป่่วยโรคอัลไซ– 

เมอร์์ระยะต้้น ท่ี่�มีีภาวะความรู้้�คิดบกพร่่องและภาวะ

สมองเสื่่�อมเล็็กน้้อยจำำ�นวนทั้้�งหมด 854 คน โดยแบ่่งเป็็น 

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ lecanemab จำำ�นวน 609 คน เปรีียบเทีียบ

กัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอกจำำ�นวน 245 คน พบว่่า การให้้  

lecanemab ในขนาด 10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ทุุก 2 สััป–

ดาห์์ สามารถลด Aβ ในสมองได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ 

(-0.306 SUVR ยููนิต) เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา

หลอกท่ี่� 18 เดืือน โดยมีีค่าความแตกต่่างของกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

lecanemab เทีียบกัับยาหลอกจากการวิเคราะห์์แบบ 

Bayesian และ Frequentist ได้้แก่่ Alzheimer’s disease  

composite score (ADCOMS) ร้้อยละ 27 และ 30, 

Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive 

subscale (ADAS-Cog14) ร้้อยละ 56 และ 47, clinical 

dementia rating-sum-of-boxes (CDR-SB) ร้้อยละ 

33 และ 26 ตามลำำ�ดับ ผลการรักษาของ lecanemab 

พิิจารณาจากการเปลี่�ยนแปลงของ CSF biomarkers 

รวมทั้้�งผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อยา lecanemab ได้้ดีีโดยมีี

รายงานการเกิิด ARIA-E ร้้อยละ 9.9 เมื่่�อให้้ยาในขนาด 

10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์

การศึกษาในเฟสท่ี่� 3 ของ Christopher H van 
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Dyck และคณะ11 เพื่่�อประเมิินประสิิทธิภาพของ leca-

nemab ต่่อเรื่่�องความรู้้�คิดในผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็นโรคอัลไซเมอร์์

ระยะเริ่่�มต้้นเปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ซึ่่�งมีีผู้้�– 

ป่่วยจำำ�นวนรวม 1,795 คน แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�มคืือ กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

lecanemab ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� 10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม 

ทุุก 2 สััปดาห์์ จำำ�นวน 898 คน และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 

จำำ�นวน 897 คน พบว่่าค่่าเฉลี่�ยของ CDR-SB (คะแนนอยู่่�

ระหว่่าง 0–18 โดยคะแนนมากหมายถึึง มีีความบกพร่่อง

ทางความคิิดมาก) ท่ี่�ค่่าพื้้�นฐานอยู่่�ประมาณ 3.2 ค่่าเฉลี่�ย

ของ adjusted least-square เปลี่�ยนแปลงจากค่่าพื้้�น–

ฐานท่ี่� 18 เดืือนของกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ lecanemab เท่่ากัับ 

1.21 และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอกเท่่ากัับ 1.66 โดยมีีความ

ต่่างกัันเท่่ากัับ -0.45 (95% CI, -0.67 ถึึง -0.23; p-value 

<0.001) ในการศึกษาผู้้�ป่วยเรื่่�องการเปลี่�ยนแปลงการเกิิด 

amyloid ในสมองจำำ�นวน 698 คน (ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ leca– 

nemab จำำ�นวน 354 คน และผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาหลอก จำำ�–

นวน 344 คน) พบว่่ามีีการลดลงของการเกิิด amyloid 

เป็็นอย่่างมากในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ lecanemab เปรีียบเทีียบ

กัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก โดยมีีความแตกต่่างเท่่ากัับ -59.1 

(95% CI, -62.6 ถึึง -55.6; p-value <0.001) ส่่วนค่่า 

เฉลี่�ยท่ี่�แตกต่่างกััน ได้้แก่่ ADAS-cog14 score (คะแนน

อยู่่�ระหว่่าง 0–90 โดยคะแนนสููง หมายถึึง มีีความบก–

พร่่องทางความคิิดมาก) เท่่ากัับ −1.44 (95% CI, -2.27 

ถึึง -0.61; p-value <0.001) ค่่า ADCOMS (คะแนน

อยู่่�ระหว่่าง 0–1.97 โดยคะแนนสููง หมายถึึง มีีความบก– 

พร่่องทางความคิิดมาก) เท่่ากัับ −0.050 (95% CI, −0.074  

ถึึง −0.027; p-value <0.001) และค่่า Alzheimer’s di–

sease cooperative study–activities of daily living  

scale for mild cognitive impairment (ADCS-MCI-

ADL score คะแนนอยู่่�ระหว่่าง 0–53 โดยคะแนนต่ำำ�� 

หมายถึึง มีีความบกพร่่องทางความคิิดมาก) เท่่ากัับ 2.0 

(95% CI, 1.2 ถึึง 2.8; p-value <0.001) ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ 

lecanemab พบปฏิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือด

ดํําร้้อยละ 26.4 และความผิิดปกติิท่ี่�เกิิดจากการถ่ายภาพ 

amyloid ร้้อยละ 12.6 จากผลการศึกษาได้้ข้้อสรุุปว่่า 

lecanemab สามารถลดปริมาณโปรตีีน Aβ ท่ี่�สะสมอยู่่�

หลัังใช้้ยาไปแล้้ว 18 เดืือนได้้ และช่่วยบรรเทาอาการของ

ผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์

การศึกษาในเรื่่�องความปลอดภััยและประสิิทธิภาพ

ของ lecanemab โดยการวิเคราะห์์อภิิมานของ Yue 

Qiao และคณะ12 พบว่่า การทดลองสุ่่�มแบบมีีกลุ่่�มควบ–

คุุมทั้้�งหมด 4 การทดลอง มีีผู้้�ป่ ่วยโรคอัลไซเมอร์์รวม 

3,108 คน แบ่่งเป็็นกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ lecanemab จำำ�นวน 

1,695 คน และ กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก จำำ�นวน 1,413 คน 

ลัักษณะพื้้�นฐานของทั้้�งสองกลุ่่�มมีีความคล้ายกััน ยกเว้้น

ยีีน ApoE4 และคะแนน mini-mental state exami–

nation (MMSE) ท่ี่�สููงกว่่านั้้�นถููกพบในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ leca–

nemab ผลการศึกษาพบว่่า lecanemab มีีประโยชน์ใน

การรักษาความคงตััวหรืือชะลอการลดลงของ CDR-SB 

(WMD: −0.45; 95% CI: −0.64 ถึึง −0.25; p-value 

<0.00001), ADCOMS (WMD: −0.05; 95% CI: −0.07 

ถึึง −0.03; p-value <0.00001), ADAS-cog (WMD: 

−1.11; 95% CI: −1.64 ถึึง −0.57; p-value <0.0001), 

amyloid PET SUVr (WMD: −0.15; 95% CI: −0.48 

ถึึง 0.19; p-value = 0.38), amyloid burden on PET 

(WMD:−35.44; 95% CI: −65.22 ถึึง −5.67; p-value = 

0.02) เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ (OR: 0.73; 95% CI: 0.25 

ถึึง 2.15; p-value = 0.57), ARIA-E (OR: 8.95; 95% CI: 

5.36 ถึึง 14.95; p-value < 0.00001) และ ARIA-H (OR: 

2.00; 95% CI:1.53 ถึึง 2.62; p-value < 0.00001) ใน

ผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์ระยะแรก จากการวิเคราะห์์นี้้�แสดง

ให้้เห็็นว่่า lecanemab มีีประสิิทธิภาพในเชิิงบวกในเรื่่�อง

ความจำำ� การทำำ�งาน และพฤติิกรรมของผู้้�ป่วยโรคอัลไซ–

เมอร์์ระยะแรกอย่่างมีีนัยสำำ�ญทางสถิิติิ

การศึกษาในเรื่่�องค่่ารัักษาพยาบาล Tahami Mon-

fared AA และคณะ13 ศึึกษาถึึงมููลค่่าทางเศรษฐศาสตร์ท่ี่�

เป็็นไปได้้ของการให้้ lecanemab ในผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์ 

ระยะเริ่่�มต้้นซึ่่�งใช้้สถานการณ์จำำ�ลองคืือ ประเมิินค่่าใช้้จ่่าย 

ของการให้้ lecanemab ร่่วมกัับการรักษาตามมาตรฐาน

เปรีียบเทีียบกัับการรักษาตามมาตรฐานเพีียงอย่่างเดีียว 

ผลสรุุปพบว่่า การให้้ lecanemab มีีความเป็็นไปได้้ใน

การปรัับปรุงผลลััพธ์์ด้้านสุุขภาพในระยะยาวและช่่วยลด
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ค่่าใช้้จ่่ายการดููแลผู้้�ป่วยได้้

ข้้อบ่่งใช้้6

ใช้้สำำ�หรัับการรักษาโรคอััลไซเมอร์์ระยะเริ่่�มต้้นท่ี่�มีี

ภาวะความรู้้�คิดบกพร่่อง (mild cognitive impairment) 

หรืือภาวะสมองเสื่่�อมเล็็กน้้อย (mild dementia stage)

ขนาดยา6

ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�คือ 10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ซึ่่�งต้้อง 

เจืือจางยาก่่อนให้้ โดยให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�เป็็นเวลา

ประมาณ 1 ชั่่�วโมง ให้้ยาทุุก 2 สััปดาห์์

กรณีีพลาดการให้้ยา ควรให้้ยาครั้้�งต่่อไปโดยเร็็ว

ท่ี่�สุุด

การติดตามและการหยุุดให้้ยาเม่ื่�อเกิิด amyloid rela–

ted imaging abnormalities

Lecanemab ทำำ�ให้้เกิิด amyloid related ima–

ging abnormalities (ARIA) โดยเป็็น amyloid related 

imaging abnormalities-edema (ARIA-E) และ amy-

loid related imaging abnormalities-hemosiderin 

deposition (ARIA-H) ได้้ ผู้้�ป่วยจึึงจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการ

ทำำ� magnetic resonance imaging (MRI) ท่ี่�สมองก่่อน

เริ่่�มให้้ lecanemab รวมทั้้�งต้้องได้้รัับการทำำ� MRI ท่ี่�

สมองก่่อนการให้้ยาในครั้้�งท่ี่� 5, 7 และ 14 ทั้้�งนี้้�ขนาดยา

ท่ี่�แนะนำำ�แสดงในตารางท่ี่� 3 และ 4 สำำ�หรัับ ARIA-E และ 

ARIA-H ตามลำำ�ดับ

ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีเลืือดออกในสมอง (intracerebral 

hemorrhage) มากกว่่า 1 เซนติิเมตร ระหว่่างการรักษา

ด้้วย lecanemab ให้้ระงัับการให้้ยาจนกว่่าผล MRI จะ

แสดงความเสถีียรของภาพถ่่ายรัังสีีและอาการ ถ้้าได้้รัับ

การแก้้ไขแล้้ว ให้้พิิจารณาอาการทางคลินิิกว่่าจะให้้ยาต่่อ

หรืือหยุุดให้้ยาอย่่างถาวร

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิเศษ

หญิิงตั้้�งครรภ์6

ไม่่มีีข้อมููลท่ี่�เพีียงพอเก่ี่�ยวกัับการใช้้ lecanemab 

ในหญิิงตั้้�งครรภ์์เพื่่�อประเมิินความเสี่่�ยงท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับ

ความพิิการแต่่กำำ�เนิิด การแท้้งบุุตร หรืือผลท่ี่�ไม่่พึึงประ–

สงค์์อื่่�น ๆ  ของมารดาหรืือทารกในครรภ์ ไม่่มีีการศึกษาใน 

สััตว์ทดลองเพื่่�อประเมิินความเป็็นพิิษต่่อระบบสืืบพัันธุ์์�

ตารางที่่� 3 ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�สำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�พบ amyloid related imaging abnormalities-edema (ARIA-E) 

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้างอิิง 6)

ระดัับความรุนแรงของ

อาการทางคลิินิิก1

ระดัับความรุนแรงของ ARIA-E ที่่�ได้้จากการทำำ� MRI

รุุนแรงเล็็กน้้อย รุุนแรงปานกลาง รุุนแรงมาก

ไม่่มีีอาการ อาจให้้ยาต่่อได้้ ระงัับการให้้ยา2

ระงัับการให้้ยา2อาการเล็็กน้้อย อาจให้้ยาต่่อได้้ โดยพิิจารณา

อาการทางคลินิิกร่่วมด้้วย
ระงัับการให้้ยา2

อาการปานกลางถึึงรุุนแรง ระงัับการให้้ยา2

1 อาการเล็็กน้้อย รู้้�สึกไม่่สบาย แต่่ไม่่กระทบกัับการทำำ�กิจวััตรประจำำ�วัน

อาการปานกลาง รู้้�สึกไม่่สบาย และเริ่่�มกระทบกัับการทำำ�กิจวััตรประจำำ�วัน

อาการรุนแรง เกิิดทุุพพลภาพ ไม่่สามารถทำำ�งานหรืือกิิจวััตรประจำำ�วันได้้
2 ระงัับการให้้ยาจนกว่่า MRI จะแสดงภาพถ่่ายทางรัังสีีและอาการดีีขึ้้�น ถ้้าได้้รัับการแก้้ไขแล้้วพิิจารณาให้้ทำำ� MRI ประเมิิน resolution 

เป็็นเวลา 2-4 เดืือน หลัังจากท่ี่�พบ ARIA ครั้้�งแรก การกลัับมาให้้ยาใหม่่ควรพิจารณาอาการทางคลินิิกร่่วมด้้วย
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หรืือการเจริิญเติิบโต

มารดาให้้นมบุตร6

ไม่่มีีข้อมููลการศึกษาถึึงการพบ lecanemab ใน

น้ำำ��นมของมนุุษย์์ ผลกระทบต่่อทารกท่ี่�ดื่่�มนมแม่่ หรืือผล

ของยาต่่อการสร้้างน้ำำ��นม จากการศึกษาใน monoclo-

nal antibodies ตััวอื่่�น ๆ โดยทั่่�วไปพบว่่าผ่่านเข้้าไปใน 

น้ำำ��นมได้้ต่ำำ��และผลการได้้รัับยาทั่่�วร่่างกายมีีจำำ�กัดใน

ทารกท่ี่�ดื่่�มนมแม่่ แนะนำำ�ให้้พิิจารณาถึึงผลของการเจริิญ– 

เติิบโตและประโยชน์ท่ี่�ได้้รัับในมารดาให้้นมบุุตรท่ี่�จำำ�เป็็น

ต้้องได้้รัับการรักษาด้้วย lecanemab รวมทั้้�งการพิจาร–

ณาอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�ส่่งผลต่่อทารกท่ี่�ดื่่�มนมแม่่ด้้วย

การใช้้ยาในเด็็ก6

ไม่่มีีข้อมููลเรื่่�องความปลอดภััยและประสิิทธิภาพ

ของ lecanemab ในผู้้�ป่วยเด็็ก

การใช้้ยาในผู้้�สูงอายุุ6

ในการศึกษาอายุุของผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ lecanemab 

10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ อยู่่�ระหว่่าง 50-90 

ปีี โดยมีีอายุุเฉลี่�ย 72 ปีี ร้้อยละ 81 มีีอายุุเท่่ากัับหรืือ

มากกว่่า 65 ปีี และร้้อยละ 39 มีีอายุุเท่่ากัับหรืือมากกว่่า 

75 ปีี โดยรวมแล้้วไม่่พบความแตกต่่างในเรื่่�องความ

ปลอดภััยหรืือประสิิทธิภาพของ lecanemab ในผู้้�ป่วยท่ี่�

มีีอายุุ 65 ปีี ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีีขึ้้�นไป และผู้้�ป่วย

ท่ี่�มีีอายุุน้้อยกว่่า 65 ปีี

ข้้อห้้ามใช้้ยา6

ห้้ามใช้้ยาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะภููมิไวเกิินต่่อ lecane–

mab หรืือ ส่่วนประกอบอื่่�น ๆ ของยาอย่่างรุุนแรง

การเกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่างยา14

ผู้้�ป่วยท่ี่�ใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดร่่วมกัับ le–

canemab มีีความเส่ี่�ยงสููงต่่อการเกิิดเลืือดออก ดัังนั้้�น

ควรแนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่วยท่ี่�ใช้้ warfarin, vitamin K antago–

nists, direct oral anticoagulants (dabigatran, riva–

roxaban, edoxaban, apixaban, betrixaban) หรืือ 

heparin ให้้หยุุด ใช้้ lecanemab จนกว่่าจะมีีหลัักฐาน

เชิิงประจัักษ์์ว่่าการให้้ lecanemab มีีความปลอดภััยต่่อ 

ผู้้�ป่วยท่ี่�ใช้้ anticoagulants อยู่่� การเกิิดภาวะเลืือดออก

ในสมองหลายจุุดแบบรุุนแรง (severe multi-focal 

brain hemorrhage) จะทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิตได้้ โดยมีี

รายงานว่่าผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการรักษาด้้วย recombinant 

tissue plasminogen activator (rtPA) สำำ�หรัับโรค 

หลอดเลืือดสมองเฉีียบพลัันท่ี่�ได้้รัับ lecanemab ร่่วมด้้วย 

ระหว่่างการขยายการศึกษาแบบ open-label lecane–

mab อาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงการเกิิดเลืือดออกเมื่่�อให้้คู่่�กับ 

thrombolytic ดัังนั้้�นผู้้�ป่วยท่ี่�ใช้้ lecanemab ไม่่ควรให้้ 

rtPA จนกว่่าจะมีีหลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ว่่าการให้้ยาคู่่�กันมีี

ความปลอดภััย

ตารางที่่� 4 ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�สำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�พบ amyloid related imaging abnormalities-hemosiderin 

deposition (ARIA-H) (ดััดแปลงจากเอกสารอ้างอิิง 6)

ระดัับความรุนแรงของ

อาการทางคลิินิิก1

ระดัับความรุนแรงของ ARIA-H ที่่�ได้้จากการทำำ� MRI

รุุนแรงเล็็กน้้อย รุุนแรงปานกลาง รุุนแรงมาก

ไม่่มีีอาการ อาจให้้ยาต่่อได้้ ระงัับการให้้ยา1

ระงัับการให้้ยา2

มีีอาการ ระงัับการให้้ยา1 ระงัับการให้้ยา1

1 ระงัับการให้้ยาจนกว่่า MRI จะแสดงความเสถีียรของภาพถ่่ายรัังสีีและอาการ ถ้้าได้้รัับการแก้้ไขแล้้ว การกลัับมาให้้ยาใหม่่ควร

พิิจารณาอาการทางคลินิิกร่่วมด้้วย พิิจารณาให้้ทำำ� MRI ประเมิินความคงท่ี่� เป็็นเวลา 2-4 เดืือน หลัังจากท่ี่�พบ ARIA-H ครั้้�งแรก
2 ระงัับการให้้ยาจนกว่่า MRI จะแสดง radiographic และอาการคงท่ี่� ถ้้าได้้รัับการแก้้ไขแล้้ว ให้้พิิจารณาอาการทางคลินิิกว่่าจะให้้ยา

ต่่อหรืือหยุุดให้้ยาอย่่างถาวร
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ในผู้้�ป่วยท่ี่�ใช้้ lecanemab สามารถให้้ยาร่่วมกัับ 

antiplatelets ได้้แก่่ aspirin, clopidogrel, prasugrel 

และ ticagrelor ในขนาดยามาตรฐานได้้

ผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็น homozygous สำำ�หรัับ APOE4 gene 

มีีความเส่ี่�ยงเกิิด ARIA เพิ่่�มขึ้้�นเมื่่�อให้้ lecanemab และ

จะมีีความเส่ี่�ยงเพิ่่�มขึ้้�นอีีกเมื่่�อให้้ร่่วมกัับ antiplatelets

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความผิิดปกติิของการแข็็งตััวของเลืือด 

(intracerebral hemorrhage, cerebral hemorrhage, 

vasogenic edema, cerebral contusion, aneurysm, 

vascular malformation, infective lesions, multi-

ple lacunar infarcts, stroke, severe small vessel, 

white matter disease) ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ lecanemab

อาการไม่่พึึงประสงค์์

Amyloid related imaging abnormalities 

(ARIA)6

อาการไม่่พึึงประสงค์์นี้้� คืือ ความผิิดปกติิท่ี่�เกิิดจาก

การถ่ายภาพ amyloid เป็็นอาการท่ี่�พบบ่่อยในผู้้�ป่วยท่ี่�

รัักษาด้้วย anti-amyloid monoclonal antibody มีี

อาการได้้แก่่ ปวดศีีรษะ มีีรอยฟกช้ำำ�� การมองเห็็นเปลี่�ยน 

เวีียนศีีรษะ คลื่่�นไส้้ เดิินลำำ�บาก ส่่วนอาการท่ี่�รุุนแรงได้้แก่่ 

ชััก ภาวะชัักต่่อเนื่่�อง (status epilepticus) กลุ่่�มอาการ

ทางสมอง (encephalopathy) อาการมึนงง (stupor) 

และความผิิดปกติิทางระบบประสาทเฉพาะท่ี่� (focal 

neurological sign/deficit)

ARIA มีี 2 ประเภท คืือ ARIA-E ท่ี่�มีีอาการบวม–

น้ำำ�� และ ARIA-H ท่ี่�มีีการเปลี่�ยนแปลงท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิด hemo-

siderin deposition โดยทั่่�วไปแล้้ว ARIA จะมีีความผิิด

ปกติิอยู่่�ในระดัับเล็็กน้้อยถึึงปานกลางของภาพถ่่ายรัังสีี 

ไม่่มีีอาการแสดงหรืือมีีอาการแสดงทางคลินิิกเล็็กน้้อย  

และสามารถหายเองได้้ ARIA เกิิดขึ้้�นร้้อยละ 12.6 ของ 

ผู้้�ป่วยทั้้�งหมด ตามผล MRI โดยในการศึกษาระยะท่ี่� 3 

ของ Clarity AD ผู้้�ป่วยมีีอาการร้อยละ 2.8 และในการ

ศึึกษาระยะท่ี่� 2 มีีผู้้�ป่่วยท่ี่�ให้้ยาในขนาด 10 มิิลลิิกรััม/

กิิโลกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์ พบความผิิดปกติิของภาพถ่่ายรัังสีี 

ร้้อยละ 9.9 อััตราการเกิิด radiographic ARIA และ อััตรา 

ของ ARIA ท่ี่�มีีอาการแสดงร่่วม มีีสัดส่่วนสููงมากขึ้้�นในผู้้�–

ป่่วยท่ี่�มีี APOE ε4 (APOE4) genotype เหมืือนกััน โดย

เฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี APOE4 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ 

noncarriers ในการศึกษา Clarity AD อััตรา ARIA ใน 

APOE4 noncarriers คืือร้้อยละ 5.4 ใน APOE4 hete–

rozygotes คืือร้้อยละ 10.9 และใน APOE4 homozy-

gotes คืือร้้อยละ 32.6 อััตรา ARIA ท่ี่�มีีอาการคือร้้อยละ  

1.4, 1.7 และร้้อยละ 9.2 ตามลำำ�ดับ ข้้อสัังเกตเหล่่านี้้�สนัับ– 

สนุุน APOE genotype ของผู้้�ป่วยทั้้�งหมดเพื่่�อให้้ข้้อมููล

ในการอภิิปรายความเส่ี่�ยงการรักษากัับผู้้�ป่่วยและแพทย์์

ผู้้�รักษา

Infusion-related reaction6

อาการไม่่พึึงประสงค์์นี้้� คืือ ปฏิกิิริิยาจากการให้้ยา 

ทางหลอดเลืือดดํํา ในการศึกษาเพื่่�อประเมิินความปลอด– 

ภััย ความทนต่่อยา และประสิิทธิภาพของ lecanemab 

ในผู้้�ป่่วยท่ี่�เป็็นโรคอัลไซเมอร์์ระยะเริ่่�มต้้น พบปฏิกิิริิยา

จากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดํําในผู้้�ป่วยร้้อยละ 26 (ผู้้�–

ป่่วย 237 รายจากผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 898 ราย) ท่ี่�ได้้รัับการ

รัักษาด้้วย lecanemab เทีียบกัับร้้อยละ 7 (ผู้้�ป่วย 66 ราย

จากผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 897 ราย) ของผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาหลอก  

โดยส่่วนใหญ่่ร้้อยละ 75 (ผู้้�ป่วย 178 ราย จากผู้้�ป่วยทั้้�ง–

หมด 237 ราย) เกิิดขึ้้�นจากการฉีีดยาครั้้�งแรก ปฏิกิิริิยา

มีีความรุุนแรงน้้อยร้้อยละ 69 หรืือปานกลางร้้อยละ 28 

ปฏิกิิริิยาท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการหยุุดยาเกิิดขึ้้�นร้้อยละ 1 (ผู้้�–

ป่่วย 12 รายจากผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 898 ราย) อาการของ

ปฏิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดํําคืือ มีีไข้้ และ

มีีอาการคล้ายไข้้หวััด (หนาวสั่่�น ปวดเมื่่�อย รู้้�สึกสั่่�น และ

ปวดข้้อ) คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ความดัันเลืือดต่ำำ�� ความดััน

เลืือดสููง และภาวะขาดออกซิิเจน

หลัังจากให้้ยาทางหลอดเลืือดดํําครั้้�งแรก ผู้้�ป่่วย

ร้้อยละ 38 ท่ี่�ได้้รัับ lecanemab มีีจำำ�นวน lymphocyte 

ลดลงจนเหลืือน้้อยกว่่า 0.9 x109/L ชั่่�วคราวเมื่่�อเทีียบกัับ

ผู้้�ป่วยร้้อยละ 2 ท่ี่�ได้้รัับยาหลอก และผู้้�ป่วยร้้อยละ 22 ท่ี่�

ได้้รัับ lecanemab มีีจำำ�นวน neutrophil เพิ่่�มขึ้้�นเป็็น

มากกว่่า 7.9 x109/L ชั่่�วคราวเมื่่�อเทีียบผู้้�ป่วยร้้อยละ 1 

ท่ี่�ได้้รัับยาหลอก
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การติดตามการใช้้ยา13

ผู้้�ป่วยควรได้้รัับการทำำ� MRI ก่่อนเริ่่�มให้้ lecane–

mab รวมทั้้�งต้้องได้้รัับการทำำ� MRI ก่่อนการให้้ยาใน

ครั้้�งท่ี่� 5, 7 และ 14 เนื่่�องจากมีีโอกาสเกิิด ARIA ได้้ ซึ่่�ง

อาการท่ี่�พบจะมีีความเส่ี่�ยงเพิ่่�มขึ้้�นในผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็น APOE4 

homozygotes เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�เป็็น heterozy-

gotes และ noncarriers ถ้้าผู้้�ป่วยมีีอาการของ ARIA 

จำำ�เป็็นต้้องมีีการประเมิินอาการทางคลินิิกร่่วมกัับการทำำ� 

MRI เพิ่่�ม

ในกรณีีท่ี่�เกิิดปฏิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอด

เลืือดดํํา อาจพิิจารณาลดอััตราการให้้ยาหรืือหยุุดยาก่่อน

และเริ่่�มให้้การรักษาท่ี่�เหมาะสมตามอาการท่ี่�ผู้้�ป่วยเป็็น  

รวมทั้้�งอาจมีีการพิจารณาให้้ยาเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดปฏิ–

กิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดํําก่่อนการให้้ leca–

nemab ครั้้�งถััดไปด้วย antihistamines, acetamino-

phen, nonsteroidal anti-inflammatory drugs หรืือ 

corticosteroids

การเตรีียมยาก่่อนบริิหาร6

ยาเป็็นสารละลายใส ไม่่มีีสีีจนถึึงมีีสีีเหลืืองอ่่อน 

บรรจุในขวดยาแบบใช้้ครั้้�งเดีียว ยามีี 2 ความแรง ได้้แก่่ 

500 มิิลลิิกรััม/5 มิิลลิิลิิตร (100 มิิลลิิกรััม/มิิลลิิลิิตร) และ 

200 มิิลลิิกรััม/2 มิิลลิิลิิตร (100 มิิลลิิกรััม/มิิลลิิลิิตร) ก่่อน 

บริิหาร lecanemab ต้้องเจืือจางใน 0.9% sodium 

chloride injection USP ปริมาตร 250 มิิลลิิลิิตร ยาท่ี่�

ผสมแล้้วให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่างช้้า ๆ  อย่่างน้้อย 1 ชั่่�ว– 

โมง และใช้้ตััวกรองขนาด 0.2 ไมครอน

การเก็็บรัักษายาและความคงสภาพของยา6

ยาท่ี่�ผสมแล้้วแนะนำำ�ให้้บริิหารยาทัันทีี กรณีีไม่่ได้้ 

บริิหารยาทัันทีีให้้เก็็บในตู้้�เย็็นท่ี่�อุุณหภููมิ 2-8 องศาเซล–

เซีียส หรืือท่ี่�อุุณหภููมิห้้องไม่่เกิิน 30 องศาเซลเซีียส ยามีี

ความคงสภาพ 4 ชั่่�วโมง และห้้ามเก็็บยาในช่่องแช่่แข็็ง

อภิิปราย

ปััจจุุบัันโรคอัลไซเมอร์์เป็็นโรคท่ี่�ส่่งผลกระทบต่่อ

การใช้้ชีีวิตประจำำ�วันของผู้้�ป่วยเป็็นอย่่างมาก โดยเฉพาะ

อย่่างยิ่่�งในสัังคมสููงวััย แนวทางการรักษาด้้วยยานั้้�นประ–

กอบด้้วยยาหลััก 2 กลุ่่�มคืือ ยากลุ่่�ม cholinesterase 

inhibitors ได้้แก่่ donepezil, rivastigmine, galanta–

mine ช่่วยลดอาการของโรคอัลไซเมอร์์แต่่ไม่่มีีผลต่่อการ

เปลี่�ยนแปลงของสมอง และยากลุ่่�ม NMDA receptor 

antagonist ได้้แก่่ memantine ช่่วยลดอาการของโรค 

อััลไซเมอร์์โดยเพิ่่�มปริมาณของสารสื่่�อประสาทในสมอง 

และปกป้้องสมองจากระดัับสารสื่่�อประสาทกลููตาเมตท่ี่�

มากเกิินไป โดยกลููตาเมตจะไปกระตุ้้�นเซลล์์ประสาทมาก

เกิินไปและทำำ�ให้้เซลล์์เกิิดความเสีียหาย สำำ�หรัับ lecane– 

mab ซึ่่�งเป็็นยาใหม่่ในกลุ่่�ม anti-amyloid monoclonal 

antibody มีีผลต่่อการเปลี่�ยนแปลงของสมองโดยลดการ

สะสมของ Aβ plaques ในสมอง และชะลอการลดลง

ของการรับรู้้�และการทำำ�งานในผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็นโรคอัลไซเมอร์์

ระยะเริ่่�มต้้น โดยเมื่่�อเปรีียบเทีียบ lecanemab กัับ adu-

canumab ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�มเดีียวกัันพบว่่า lecanemab 

สามารถจับกัับ soluble Aβ ได้้ดีีกว่่า aducanumab18

สำำ�หรัับประเทศไทย ตามแนวทางเวชปฏิบััติิภาวะ

สมองเสื่่�อม 2563 แนะนำำ�ยาท่ี่�ใช้้รัักษาภาวะสมองเสื่่�อม

ได้้แก่่ donepezil, rivastigmine, galantamine และ 

memantine ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการรักษาท่ี่�มีีในปััจจุุบััน 

โดยยาเดิิมท่ี่�ใช้้สำำ�หรัับรัักษาโรคอัลไซเมอร์์นั้้�นส่่วนใหญ่่จะ

เป็็นยาในรููปแบบรัับประทานทั้้�งในรููปแบบเม็็ดและแบบ

น้ำำ�� นอกจากนั้้�นยัังมีียาในรููปแบบแผ่่นแปะ เช่่น rivastig-

mine ซึ่่�งเหมาะสำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ความร่่วมมืือในการรับ– 

ประทานยาต่ำำ��ได้้ ผลข้้างเคีียงท่ี่�พบได้้บ่่อยเช่่น ปวดศีีรษะ 

และคลื่่�นไส้้ อาเจีียน ส่่วน lecanemab เป็็นยาในรููปแบบ 

ฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ� มีีผลไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อย

ได้้แก่่ ปวดศีีรษะ ปฏิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือด

ดํํา และความผิิดปกติิท่ี่�เกิิดจากการถ่ายภาพ amyloid 

ซึ่่�งอาจทำำ�ให้้สมองบวมชั่่�วคราวหรืือมีีจุดเลืือดออกท่ี่�

สมองได้้ ดัังนั้้�นผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ lecanemab จึึงจำำ�เป็็นต้้อง

มีีการติดตามอาการอย่่างใกล้้ชิิดร่่วมกัับการทำำ� MRI เพื่่�อ

ป้้องกัันความผิิดปกติิท่ี่�เกิิดจากการถ่ายภาพ amyloid ท่ี่�

รุุนแรงได้้
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Lecanemab ไม่่สามารถใช้้กัับผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์

ได้้ทุุกราย ยาได้้รัับการรับรองให้้ใช้้ในผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์

ระยะเริ่่�มต้้น ซึ่่�งเป็็นผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะรู้้�คิดบกพร่่องเล็็กน้้อย 

หรืือผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์ท่ี่�ความจำำ�เสื่่�อมเล็็กน้้อยเท่่านั้้�น 

รวมทั้้�งยัังต้้องเป็็นผู้้�ท่ี่�ตรวจพบ Aβ จาก MRI หรืือการ

วิิเคราะห์์น้ำำ��ไขสัันหลัังด้้วย และในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููล

ความปลอดภััยหรืือประสิิทธิภาพของยาในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�

มีีภาวะรู้้�คิดบกพร่่องปานกลางถึึงรุุนแรงหรืือผู้้�ป่วยโรค 

อััลไซเมอร์์ท่ี่�มีีความจำำ�เสื่่�อมปานกลางถึึงรุุนแรง ดัังนั้้�น

แพทย์จึึงจำำ�เป็็นต้้องมีีการพิจารณาประโยชน์ท่ี่�จะได้้รัับ

และความเส่ี่�ยงจากการใช้้ยาอย่่างรอบคอบก่่อนใช้้ leca-

nemab

อย่่างไรก็ตามยัังมีีการศึกษาและบทความท่ี่�แสดง

ความคิิดเห็็นขััดแย้้งในเรื่่�องประสิิทธิภาพและความ

ปลอดภััยของ lecanemab ได้้แก่่ การศึกษาของ Tom-

maso Costa และคณะ15 ซึ่่�งทำำ�การวิเคราะห์์การศึกษา 

leacanemab ในเฟส 3 (Clarity AD) ใหม่่โดยใช้้สถิิติิแบบ 

เบย์์ (Bayesian) เพื่่�อประเมิินความสำำ�คัญทางคลินิิกและ

รวบรวมหลัักฐานประสิิทธิภาพของยา พบว่่า หลัักฐาน

ท่ี่�นำำ�มาใช้้วิิเคราะห์์สนัับสนุุนสมมติิฐานเป็็นกลาง (null 

hypothesis) กล่่าวคืือ lecanemab ไม่่มีีประสิิทธิภาพ

การรักษาโรคอัลไซเมอร์์เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยาหลอก 

บทบรรณาธิิการของ Markku Kurkinen16 ซึ่่�งกล่่าวถึึง

การศึกษา leacanemab ในเฟส 3 (Clarity AD) โดย

พบว่่า ในการศึกษาท่ี่� 18 เดืือน lecanemab ไม่่ได้้ชะลอ 

การลดลงของความรู้้�คิดในผู้้�หญิิงซึ่่�งถืือว่่าเป็็นสิ่่�งสำำ�คัญ

เนื่่�องจากผู้้�หญิิงมีีความเสี่่�ยงเกิิดโรคอัลไซเมอร์์มากกว่่า

ผู้้�ชายถึึง 2 เท่่า และ lecanemab ไม่่ได้้ชะลอการลดลง 

ของความรู้้�คิดในผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็นพาหะของยีีน APOE4 นอก– 

จากนั้้�นยายัังส่่งเสริิมให้้เกิิดการลดลงของความรู้้�คิดในผู้้�–

ป่่วยท่ี่�มีียีีน APOE4 2 alleles อีีกด้้วย ซึ่่�งเป็็นผลร้้ายต่่อ 

ผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์เนื่่�องจากร้้อยละ 60–70 ของผู้้�ป่วยมีี

ยีีน APOE4 อย่่างน้้อย 1 allele บทความของ Madhav 

Thambisetty และ Robert Howard17 ซึ่่�งทบทวนการ

ศึึกษา leacanemab ในเฟส 3 (Clarity AD) พบว่่า ผู้้�–

เข้้าร่่วมการศึกษาทั้้�งหมดมีีอัตราการออกจากการศึกษา

ถึึงร้้อยละ 17.2 และผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ lecanemab หยุุดเข้้า

ร่่วมการศึกษาเนื่่�องจากพบผลไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่าผู้้�–

ป่่วยท่ี่�ได้้รัับยาหลอก (ร้้อยละ 6.9 เทีียบกัับร้้อยละ 2.9)  

รวมทั้้�งนัักวิิจััยรายงานผลการวิเคราะห์์โดยใช้้การใส่่

ข้้อมููลท่ี่�หายไปโดยใช้้ค่่าเฉลี่่�ยจากกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอกใน

แต่่ละครั้้�งท่ี่�เข้้าร่่วมการศึกษา ซึ่่�งท่ี่� 18 เดืือน ค่่าผลลััพธ์์

หลัักคืือ คะแนน CDR-SB เปรีียบเทีียบกัับการวิเคราะห์์

ของการศึกษาก่่อนหน้้านั้้�นแตกต่่างกััน (-0.39 จุุด เทีียบ

กัับ -0.45 จุุด) แต่่ยัังมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ ส่่วนคะแนน CDR  

ซึ่่�งแสดงถึึงการชะลอของโรคอัลไซเมอร์์เมื่่�อคะแนนมีีค่่า

เพิ่่�มขึ้้�น 0.5 จุุด สำำ�หรัับการเข้้าร่่วมการศึกษา 2 ครั้้�งต่่อ

เนื่่�องกััน ทางผู้้�วิจััยรายงานผล hazard ratio เท่่ากัับ 0.69 

โดยไม่่ได้้ระบุุถึึง 95% CI ซึ่่�งแสดงให้้เห็็นถึึงผลลััพธ์์ในการ

ศึึกษาซึ่่�งยัังไม่่ชััดเจน ดัังนั้้�นข้้อมููลการศึกษาเก่ี่�ยวกัับ le–

canemab ยัังจำำ�เป็็นต้้องมีีการติดตามอย่่างต่่อเนื่่�องเพื่่�อ

วิิเคราะห์์ ประเมิินถึึงความปลอดภััยและประสิิทธิภาพ

ของยา รวมถึึงข้้อมููลของกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับประโยชน์จาก 

lecanemab จริิง ๆ

สรุุป

Lecanemab เป็็นยาในกลุ่่�ม anti-amyloid mo–

noclonal antibody ซึ่่�งรัักษาท่ี่�ต้้นเหตุุของโรคอัลไซเมอร์์  

โดยมีีความแตกต่่างจากยาเดิิมท่ี่�มีีใช้้ในปััจจุุบัันซึ่่�งช่่วย

ชะลอการดำำ�เนิินไปของโรคอัลไซเมอร์์เท่่านั้้�น lecane–

mab ช่่วยกำำ�จัด amyloid beta plaques ในสมอง 

ช่่วยลดปััญหาเรื่่�องความจำำ�และการทำำ�กิจวััตรประจำำ�วัน

ต่่าง ๆ ได้้ในผู้้�ป่วยโรคอัลไซเมอร์์ระยะเริ่่�มต้้น อาการไม่่– 

พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้คืือ ปฏิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอด–

เลืือดดํํา และ ความผิิดปกติิท่ี่�เกิิดจากการถ่ายภาพ amy-

loid ซึ่่�งจำำ�เป็็นต้้องมีีการติดตามผล MRI ท่ี่�สมองร่่วมด้้วย

ในระหว่่างท่ี่�ให้้ยาอยู่่�เพื่่�อให้้มีีการใช้้ยาอย่่างเหมาะสม ข้้อ

จำำ�กัดของยาคืือ ยัังไม่่มีีข้อมููลการใช้้ยาร่่วมกัับยาอื่่�นอย่่าง

เพีียงพอนอกจากยาในกลุ่่�ม antiplatelets และไม่่แนะ– 

นำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความผิิดปกติิของการแข็็งตััวของ

เลืือดซึ่่�งมีีความเส่ี่�ยงเกิิดเลืือดออกได้้ การใช้้ lecanemab 

จึึงอาจเป็็นอีีกหนึ่่�งทางเลืือกท่ี่�เหมาะสมในการรักษาโรค 



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2567:69-82

Lecanemab: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคอััลไซเมอร์์

สุวิชชา สเวกกุลชล

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 81 

อััลไซเมอร์์ในอนาคต โดยเภสััชกรมีีบทบาทสำำ�คัญในการ

ช่่วยตรวจสอบยาท่ี่�ผู้้�ป่่วยใช้้เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดอัันตร–

กิิริิยาระหว่่าง lecanemab และยาเดิิมท่ี่�ผู้้�ป่วยใช้้อยู่่� ซึ่่�ง

ยาท่ี่�ต้้องระมััดระวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งได้้แก่่ warfarin, vitamin 

K antagonists และ direct oral anticoagulants เพื่่�อ

ช่่วยลดความเส่ี่�ยงเกิิดเลืือดออก รวมทั้้�งช่่วยตรวจสอบ

ความคงตััวของยาหลัังผสมเมื่่�อมีีการสั่่�งใช้้ lecanemab 

เพื่่�อให้้ยามีีประสิิทธิภาพมากท่ี่�สุุด
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บทคัดย่อ Abstract
การติดเชื้้�อ cytomegalovirus เป็็นสาเหตุหนึ่่�งท่ี่�

เพิ่่�มอััตราการปฏิิเสธไต อััตราความเจ็็บป่่วย และอััตรา

การเสีียชีีวิตในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต รวมถึึงปััจจุุบัันยัังคงเป็็น

หนึ่่�งในภาวะแทรกซ้้อนท่ี่�พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต 

ดัังนั้้�นการจัดการการติดเชื้้�อ cytomegalovirus ในผู้้�ป่วย

ปลููกถ่่ายไต ซึ่่�งประกอบด้้วยการป้้องกัันการติิดเชื้้�อและ

การรัักษาการติิดเชื้้�อ จึึงมีีความสำำ�คััญที่่�จะช่่วยลดอััตรา

การปฏิิเสธไต อััตราความเจ็็บป่่วย และอััตราการเสีียชีีวิต 

นอกจากนี้้�พบว่่ายาท่ี่�เป็็นทางเลืือกแรกในการจััดการการ

ติิดเชื้้�อ cytomegalovirus ในปััจจุุบัันยัังมีีข้้อจำำ�กััดทั้้�ง

ในเรื่่�องเชื้้�อดื้้�อยาและอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยา โดย–

เฉพาะภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิลต่ำำ�� และ

ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� ปััจจุุบัันจึึงได้้มีีการศึกษาหายาต้้าน–

ไวรััสตัวใหม่ท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยมากขึ้้�น

ในการจัดการการติดเชื้้�อ บทความนี้้�มีีวัตถุประสงค์์ในการ

สรุปแนวทางจััดการการติดเชื้้�อ cytomegalovirus ในผู้้�–

ป่่วยปลููกถ่่ายไต และสรุปข้อมููลการศึกษาในปััจจุุบัันของ

ยาต้้านไวรััสตัวใหม่สำำ�หรับจััดการการติดเชื้้�อ cytome–

galovirus ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต

รับบทความ: 2 กรกฏาคม 2566	 แก้ไข: 4 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 19 มีนาคม 2567

Cytomegalovirus infections is a cause 

of graft rejection, morbidity and mortality in 

post-kidney transplant patients. At present, it 

remains one of the most common complica-

tions affecting post-kidney transplant patients. 

Therefore, the management of cytomegalovi-

rus infection in post-kidney transplant patients, 

including prevention and treatment of the infec-

tion, is important to decrease graft rejection, 

morbidity and mortality. Moreover, at present, 

the first-line drugs for the management of cyto-

megalovirus infection have limitations, including 

drug resistance and adverse effects, especially 

neutropenia and thrombocytopenia, resulting 

in investigation of novel antiviral drugs for the 

management of cytomegalovirus infection. The 

aim of this article is to summarize studies on the 

management of cytomegalovirus infection in 

post-kidney transplant patients and update the 

study of novel antiviral drugs for the manage-

ment of cytomegalovirus infection in post-kid-

ney transplant patients.
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 บทนำำ�

การติดเชื้้�อ cytomegalovirus (CMV) ในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไต เป็็นหนึ่่�งในสาเหตุุท่ี่�เพิ่่�มอััตราการปฏิเสธไต 

อััตราการเจ็็บป่่วย และอััตราการเสีียชีีวิต1,2 ปััจจุุบัันพบ

ว่่าอุุบััติิการณ์์ของการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

มีีประมาณร้้อยละ 8-30 โดยส่่วนใหญ่่จะเกิิดขึ้้�นในช่่วง 3 

เดืือนแรกหลัังการปลููกถ่่ายไต3

เชื้้�อ CMV เป็็นเชื้้�อไวรััสในกลุ่่�ม Herpes จะแพร่่

เชื้้�อผ่่านทางเลืือด สารคัดหลั่่�งในร่่างกาย และอวััยวะท่ี่�

ได้้จากการปลููกถ่่าย (graft) หลัังจากร่่างกายได้้รัับเชื้้�อใน

ครั้้�งแรกแล้้ว เชื้้�อจะหลบซ่่อนในเซลล์์ต่่าง ๆ ของร่่างกาย

โดยไม่่แสดงอาการใด ๆ  แต่่ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีภููมิต้้านทานบก– 

พร่่อง หรืือภููมิต้้านทานลดลง เช่่น ผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�

ได้้รัับยากดภููมิต้้านทาน เป็็นต้้น เชื้้�ออาจก่่อให้้เกิิดโรคท่ี่�

เก่ี่�ยวเนื่่�องจากการติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�รุุนแรงตามมาได้้ ซึ่่�งส่่ง–

ผลทั้้�งทางตรง และทางอ้้อม โดยผลทางตรงคืือ เกิิดกลุ่่�ม

อาการจากการติดเชื้้�อ CMV (cytomegalovirus syn-

drome) และอาจเกิิดโรคท่ี่�เกิิดจากเชื้้�อ CMV ลุุกลามเข้้า–

ไปในอวััยวะต่่าง ๆ (cytomegalovirus tissue-invasive  

organ disease) เช่่น โรคปอดอัักเสบ ตัับอัักเสบ หรืือมีี

การอักเสบของระบบทางเดิินอาหาร เป็็นต้้น ส่่วนผลทาง

อ้้อมคืือ การเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการปฏิเสธไต และการติด–

เชื้้�อฉวยโอกาส (opportunistic infection) เช่่น Pneu-

mocystis jirovercii, Aspergillus spp. เป็็นต้้น1

ดัังนั้้�นการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตจึงมีี

ความสััมพัันธ์์ในการเพิ่่�มอััตราการปฏิเสธไต อััตราการ 

เจ็็บป่่วย และอััตราการเสีียชีีวิตได้้ การมีีความรู้้�และความ

เข้้าใจถึึงแนวทางการจัดการการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่่วย

ปลููกถ่่ายไตทั้้�งการป้องกัันและรัักษาการติดเชื้้�อ จึึงมีีความ

สำำ�คัญท่ี่�จะส่่งผลให้้การดููแลผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตเป็็นไปได้้

อย่่างมีีประสิิทธิภาพมากยิ่่�งขึ้้�น

คำำ�จำำ�กัดความ1,4

การติดเชื้้�อ CMV หมายถึึง การท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับเชื้้�อ 

CMV โดยจะตรวจพบปริมาณเชื้้�อไวรััสในกระแสเลืือด 

และหลัังการติดเชื้้�อจะตรวจพบ antibodies ของเชื้้�อใน

ร่่างกายผู้้�ป่วย

โรคที่่�เกี่่�ยวเนื่่�องจากการติดเชื้้�อ CMV หมายถึึง 

การท่ี่�ติิดเชื้้�อ CMV แล้้วเกิิด cytomegalovirus syn-

drome หรืือเกิิด tissue-invasive organ cytomega-

lovirus disease

Cytomegalovirus syndrome หมายถึึง กลุ่่�ม

อาการแสดงและผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการท่ี่�ผิิดปกติิท่ี่�

เกิิดจากการติดเชื้้�อ CMV เช่่น อาการไข้้โดยไม่่ทราบสา–

คำำ�สำำ�คัญ: การติดเชื้้�อ cytomegalovirus; ผู้้�ป่วยปลููก–

ถ่่ายไต

Keyword: cytomegalovirus infection; post-kid-

ney transplant patients
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 มีีแนวทางในการจัดการการติดเชื้้�อ cytomegalovirus ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต ประกอบด้้วยการป้องกัันการ

ติิดเชื้้�อและการรักษาการติดเชื้้�อ

2.	 สามารถสรุุปข้้อมููลการศึกษาในปััจจุุบัันของยาต้้านไวรััสตััวใหม่่ ซึ่่�งเป็็นทางเลืือกในการจัดการการติดเชื้้�อ 

cytomegalovirus ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต
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เหตุุ ปวดเมื่่�อยร่่างกาย ภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิดนิิว– 

โทรฟิลต่ำำ�� (neutropenia) ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� (throm–

bocytopenia) การเพิ่่�มขึ้้�นของเอนไซม์ตัับ เป็็นต้้น

Tissue-invasive organ cytomegalovirus 

disease หมายถึึง โรคท่ี่�เกิิดจากการติดเชื้้�อ CMV ใน

เลืือด และมีีการลุกลามเข้้าไปท่ี่�อวััยวะต่่าง ๆ  เช่่น โรคปอด

อัักเสบ ตัับอัักเสบ การอักเสบของระบบทางเดิินอาหาร 

จอประสาทตาอัักเสบ เป็็นต้้น โดยจะมีีอาการท่ี่�สััมพัันธ์์ 

กัับความผิิดปกติิของการทำำ�งานของอวััยวะท่ี่�ถููกลุุกลาม 

เช่่น อาการท้องเสีีย อุุจจาระเป็็นเลืือด การเพิ่่�มขึ้้�นของ

เอนไซม์ตัับ เป็็นต้้น ร่่วมกัับมีีการตรวจพบการเปลี่�ยน–

แปลงของโครงสร้้างของเซลล์์ (cytopathic change) 

หรืือ antibodies ของเชื้้�อ CMV ในเนื้้�อเยื่่�อของอวััยวะท่ี่�

ถููกลุุกลาม

การวิินิิจฉััยการติดเชื้้�อ CMV1

การวินิิจฉััยการติิดเชื้้�อ cytomegalovirus พิิจาร–

ณาจากอาการทางคลินิิก ได้้แก่่ กลุ่่�มอาการจากการติด–

เชื้้�อ cytomegalovirus และอาการท่ี่�เกิิดจากเชื้้�อ CMV  

ลุุกลามเข้้าไปในอวััยวะต่่าง ๆ เช่่น อาการท้องเสีีย อุุจจา–

ระเป็็นเลืือด การเพิ่่�มขึ้้�นของเอนไซม์ตัับ เป็็นต้้น ร่่วมกัับ

การตรวจทางห้้องปฏิบััติิการอื่่�น ๆ ท่ี่�ช่่วยในการวินิิจฉััย

การติดเชื้้�อ CMV

การตรวจทางห้้องปฏิบััติิการท่ี่�แนะนำำ�ในปััจจุุบััน

เพื่่�อวิินิิจฉััยการติดเชื้้�อ CMV ได้้แก่่ การตรวจหาปริมาณ

เชื้้�อ CMV ในเลืือดโดยวิิธีี quantitative nucleic acid 

amplification (QNAT) โดยแต่่ละสถานบริิการตรวจจะ

มีีการกำำ�หนดค่่าของปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดแตกต่่าง

กัันในการกำำ�หนดว่่าปริมาณเชื้้�อน้้อยกว่่าเท่่าไรแสดงว่่าไม่่

พบเชื้้�อ ซึ่่�งขึ้้�นกัับเครื่่�องมืือและอุุปกรณ์ท่ี่�ใช้้ในการตรวจ 

เช่่น บางสถานบริิการตรวจในประเทศไทยจะกำำ�หนด

ปริมาณเชื้้�อ CMV เท่่ากัับ 150 copies/mL ถ้้ามีีปริมาณ

น้้อยกว่่า 150 copies/mL แสดงว่่าไม่่พบเชื้้�อ CMV ใน

เลืือด เป็็นต้้น

สำำ�หรัับการวินิิจฉััยโรคท่ี่�เกิิดจากเชื้้�อ CMV ลุุกลาม

เข้้าไปในอวััยวะต่่าง ๆ พิิจารณาจากอาการท่ี่�เกิิดจากเชื้้�อ 

CMV ลุุกลามเข้้าไปในอวััยวะต่่าง ๆ ร่่วมกัับการตรวจ

ทางห้้องปฏิบััติิการโดยใช้้วิิธีี immunohistochemistry  

ในตััวอย่่างของเนื้้�อเยื่่�อของอวััยวะนั้้�นเพื่่�อระบุุว่่ามีีการ

เปลี่�ยนแปลงของโครงสร้้างของเซลล์์ (cytopathic 

change) หรืือ antibodies ของเชื้้�อ CMV หรืือไม่่

ปััจจััยเสี่่�ยงของการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต

ผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตจะเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการติดเชื้้�อ 

CMV ในกรณีีต่่อไปนี้้�3,5

1.	 การได้้รัับไตจากผู้้�บริิจาค (donor) ท่ี่�ติิดเชื้้�อ 

CMV โดยผู้้�รับการปลููกถ่่ายไต (recipient) ไม่่เคยติิดเชื้้�อ 

CMV มาก่่อน (donor seropositive/recipient sero-

negative, cytomegalovirus IgG D+/R-) เป็็นปััจจััยท่ี่�

เพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการติดเชื้้�อได้้ประมาณร้้อยละ 50

2.	 การได้้รัับยากลุ่่�ม lymphocyte-depleting 

agents เช่่น anti-thymocyte globulin (ATG), anti-

CD3 antibody (OKT3), anti-CD52 antibody (alem–

tuzumab) เป็็นต้้น

3.	 มีีประวััติิการเกิิดการปฏิเสธไตอย่่างเฉีียบพลััน 

(acute graft rejection)

การป้องกัันการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต

การติดเชื้้�อ CMV พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต

โดยเฉพาะผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงในการติดเชื้้�อ ดัังนั้้�นการ

ให้้การป้องกัันการติดเชื้้�ออย่่างเหมาะสมในผู้้�ป่่วยปลููก–

ถ่่ายไตจึงมีีความสำำ�คัญในการช่วยลดโอกาสการติิดเชื้้�อ 

CMV ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ได้้ โดยการป้องกัันมีี 2 วิิธีี ดัังนี้้�1,2

1.	 Universal prophylaxis คืือ การป้องกัันโดย

การให้้ยาต้้านไวรััสภายใน 7-10 วัันหลัังได้้รัับการปลููก– 

ถ่่ายไต และให้้ยาต่่อเนื่่�องประมาณ 3-6 เดืือน วิิธีีนี้้�แนะ–

นำำ�ให้้ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงจะติิดเชื้้�อ CMV  

ได้้แก่่ ผู้้�ป่วยท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- และผู้้�–

ป่่วยท่ี่�ได้้รัับยากลุ่่�ม lymphocyte-depleting agents

ยาท่ี่�แนะนำำ�เป็็นอัันดัับแรก ได้้แก่่ valganciclo-

vir รููปแบบรัับประทาน และ ganciclovir รููปแบบรัับ–

ประทานหรืือรููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� สำำ�หรัับยาทาง
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เลืือกได้้แก่่ valacyclovir รููปแบบรัับประทาน โดยขนาด

ยาสำำ�หรัับการป้องกัันการติดเชื้้�อ CMV แสดงในตารางท่ี่� 

1 และ 2

จากการศึกษาของ Paya C และคณะ4 ในปีี พ.ศ. 

2547 เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพและความปลอดภััย

ของ valganciclovir รููปแบบรัับประทาน และ ganciclo-

vir รููปแบบรัับประทานในการป้องกัันการติดเชื้้�อ CMV ใน

ผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- 

เป็็นการศึกษาแบบ randomized, prospective, dou-

ble-blind, double dummy โดยศึึกษาในผู้้�ป่วยปลููก– 

ถ่่ายอวััยวะ (เป็็นผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตประมาณร้้อยละ 30) 

ท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- จำำ�นวน 364 ราย 

แบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกจำำ�นวน 239 ราย ได้้

รัับ valganciclovir 900 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง และกลุ่่�ม

ท่ี่�สองจำำ�นวน 125 ราย ได้้รัับ ganciclovir รููปแบบรัับ–

ประทาน 1,000 มิิลลิิกรััม วัันละ 3 ครั้้�ง ทั้้�ง 2 กลุ่่�มเริ่่�ม

ได้้รัับยาภายใน 10 วัันหลัังการปลููกถ่่ายไต และได้้รัับยา

ต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลานาน 100 วััน พบร้้อยละของการ

เกิิด cytomegalovirus disease ณ 6 และ 12 เดืือน

หลัังได้้รัับปลููกถ่่ายไตไม่่แตกต่่างกัันโดยคิิดเป็็นร้้อยละ 

12.1 และ 15.2 ของผู้้�ป่วยตามลำำ�ดับ (95% CI; -0.042, 

0.110) ณ 6 เดืือน และคิิดเป็็นร้้อยละ 17.2 และ 18.4 

ของผู้้�ป่วยตามลำำ�ดับ (95% CI; -0.068, 0.098) ณ 12 

เดืือน สำำ�หรัับความปลอดภััยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ valganciclovir 

พบภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิดนิิวโทรฟิลต่ำำ�� มากกว่่า

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ ganciclovir คิิดเป็็นร้้อยละ 8.2 และ 3.2 

ของผู้้�ป่วยตามลำำ�ดับ

เนื่่�องจาก valganciclovir รููปแบบรัับประทาน มีี 

bioavailability ค่่อนข้้างสููง (ร้้อยละ 60)6 จึึงใช้้จำำ�นวน

เม็็ดยาต่่อวัันน้้อยกว่่า ganciclovir รููปแบบรัับประทาน 

รวมถึึงในประเทศไทย ganciclovir มีีแต่่รููปแบบฉีีดเข้้า

หลอดเลืือดดำำ� ทำำ�ให้้ valganciclovir มีีความสะดวกต่่อ

ผู้้�ป่่วยในการใช้้ยามากกว่่า ganciclovir ดัังนั้้�น จึึงนิิยมใช้้ 

valganciclovir มากกว่่า ganciclovir สำำ�หรัับ universal 

prophylaxis ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalovi-

rus IgG D+/R-

การศึกษาของ Humar และคณะ7 ในปีี พ.ศ. 2553  

เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพและความปลอดภััยของ

การให้้ valganciclovir รููปแบบรัับประทานเป็็นเวลา 200 

วััน เทีียบกัับการให้้ valganciclovir รููปแบบรัับประทาน

เป็็นเวลา 100 วัันในการป้องกัันการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วย

ปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- การศึกษา

นี้้�เป็็น multicenter, randomized, double-blind โดย

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG 

D+/R- จำำ�นวน 318 ราย แบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�ม

แรกจำำ�นวน 155 รายได้้รัับ valganciclovir ในขนาด 900 

มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 200 วััน และกลุ่่�มท่ี่�สอง

จำำ�นวน 163 ราย ได้้รัับ valganciclovir ในขนาด 900 

มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�งเป็็นเวลา 100 วััน พบร้้อยละของ

การเกิิด cytomegalovirus disease ณ 12 เดืือนหลััง

ปลููกถ่่ายไตในผู้้�ป่วยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาเป็็นเวลา 200 วััน ต่ำำ��

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาเป็็นเวลา 100 วัันอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิ (ร้้อยละ 16.1 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 36.8, 

p-value < 0.0001) สำำ�หรัับความปลอดภััย พบว่่าร้้อยละ 

ของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาของทั้้�ง 2 กลุ่่�ม

เกิิดไม่่แตกต่่างกััน ดัังนั้้�นการให้้ valganciclovir ในกรณีี 

universal prophylaxis ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cyto-

megalovirus IgG D+/R- จึึงแนะนำำ�ให้้ยาเป็็นเวลา 200 

วััน เพื่่�อลดโอกาสในการเกิิด late onset cytomegalo-

virus disease

สำำ�หรัับกรณีีท่ี่�ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี IgG D+/R+ 

และได้้รัับยากลุ่่�ม lymphocyte-depleting agent เช่่น 

anti-thymocyte globulin (ATG) แนะนำำ�ให้้ได้้รัับ uni-

versal prophylaxis ด้้วย valganciclovir รููปแบบรัับ– 

ประทาน หรืือ ganciclovir รููปแบบรัับประทานหรืือรููป

แบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� โดยแนะนำำ�ให้้ยาต่่อเนื่่�องเป็็น

ระยะเวลา 6 เดืือนหลัังได้้รัับการปลููกถ่่ายไตเช่่นกััน2

2.	 Preemptive therapy คืือ การป้องกัันโดย

การติดตามผลตรวจทางห้้องปฏิบััติิการ เช่่น

การตรวจติิดตามปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดทุุก

สััปดาห์์ต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลา 12 สััปดาห์์ หลัังได้้รัับการ

ปลููกถ่่ายไต ในกรณีีท่ี่�ตรวจพบปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือด
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มากกว่่าค่่าท่ี่�กำำ�หนดไว้้ แนะนำำ�ให้้การรักษาด้้วย valgan–

ciclovir รููปแบบรัับประทาน หรืือ ganciclovir รููปแบบ

ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� ในขนาดยาสำำ�หรัับการรักษาการติด

เชื้้�อ1,2 (ตารางท่ี่� 1 และ 2)

การป้้องกัันการติดเชื้้�อ CMV ทั้้�ง 2 วิิธีีมีีข้้อดีีและ

ข้้อเสีียท่ี่�แตกต่่างกััน ดัังนั้้�นการเลืือกวิิธีีการป้้องกัันการ

ติิดเชื้้�อ CMV ขึ้้�นกัับแพทย์พิิจารณาว่่าวิิธีีใดเหมาะสมกัับ

ผู้้�ป่วยแต่่ละราย ซึ่่�งความแตกต่่างในการป้องกัันการติด–

เชื้้�อ CMV ทั้้�ง 2 วิิธีี สรุุปดังแสดงในตารางท่ี่� 3

การรักษาการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต

เมื่่�อผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตได้้รัับการวินิิจฉััยว่่ามีีการติด–

เชื้้�อ CMV ให้้ปฏิบ้้ติิตามแนวทางการจัดการการติดเชื้้�อ 

CMV ของ Kotton และคณะ2 ฉบับปีี พ.ศ. 2566 แนะนำำ�

ให้้เลืือกใช้้ยา ganciclovir ในรููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� 

เป็็นอัันดัับแรกกรณีีติดเชื้้�อ CMV ระดัับความรุุนแรงมาก

หรืือเป็็นอัันตรายต่่อชีีวิต10 หรืือเป็็นผู้้�ป่วยท่ี่�มีีปััญหาการ–

ดููดซึึมยา และเลืือกใช้้ valganciclovir กรณีีติดเชื้้�อ CMV  

ระดัับความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลาง11 โดยขนาดยาสำำ�หรัับ 

การรักษาของ ganciclovir ในรููปแบบยาฉีีดเข้้าหลอด–

เลืือดดำำ� และ valganciclovir แสดงในตารางท่ี่� 1 และ 2

จากการศึกษาของ Asberg A และคณะ11 ในปีี พ.ศ. 

2552 เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพและความปลอดภััย 

ของ valganciclovir รููปแบบรัับประทาน และ ganciclo-

vir รููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ในการรักษาการติดเชื้้�อ  

CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะท่ี่�มีีการติดเชื้้�อ CMV ระดัับ

ความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลาง เป็็นการศึกษาแบบ multi-

center, randomized, open-label, parallel-group, 

double-blind โดยศึึกษาในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ (เป็็น

ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตประมาณร้้อยละ 70) ท่ี่�ติิดเชื้้�อ CMV 

ระดัับความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลางจำำ�นวน 321 ราย 

แบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ valganciclovir 

รููปแบบยารัับประทานจำำ�นวน 164 ราย และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

ganciclovir รููปแบบยาฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�จำำ�นวน 157  

ราย ทั้้�ง 2 กลุ่่�มได้้รัับยาต่่อเนื่่�องเป็็นเวลานาน 21 วััน พบ

ว่่าผู้้�ป่วยทั้้�ง 2 กลุ่่�มมีีร้อยละของการเกิิดซ้ำำ��ของ cytome–

galovirus disease ณ วัันท่ี่� 21 หลัังได้้รัับยาไม่่แตกต่่าง

กััน (ร้้อยละ 15.3 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 14.6, p-value 

ตารางที่่� 3 ข้้อดีีและข้้อเสีียของการป้องกัันการติดเชื้้�อ cytomegalovirus (CMV) ด้้วยวิิธีี universal prophylaxis 

และ preemptive therapy1,2

วิิธีีการป้องกัันการติดเชื้้�อ ข้้อดีี ข้้อเสีีย

Universal prophylaxis •	 มีีประสิิทธิภาพในการป้องกัันการเกิิด 

early CMV disease ได้้มากกว่่า

•	 มีีข้อมููลท่ี่�ชััดเจนมากกว่่าในการช่วยลด

ผลทางอ้้อมของการติดเชื้้�อ CMV เช่่น 

การปฏิเสธไต การติดเชื้้�อฉวยโอกาส 

เป็็นต้้น

•	 เพิ่่�มโอกาสเกิิด late-onset CMV 

disease

•	 เพิ่่�มค่่าใช้้จ่่ายจากการใช้้ยา

•	 เพิ่่�มโอกาสในการเกิิดอาการไม่่พึึงประ–

สงค์์ และการดื้้�อยาของยาต้้านไวรััสท่ี่�ใช้้

ป้้องกัันการติดเชื้้�อ

Preemptive therapy •	 มีีโอกาสเกิิด late-onset CMV disease 

น้้อยกว่่า

•	 ประหยััดค่่าใช้้จ่่ายด้้านยา

•	 ลดการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก 

การใช้้ยา

•	 ลดโอกาสในการเกิิดเชื้้�อดื้้�อยา

•	 ข้้อมููลเก่ี่�ยวกัับการลดผลทางอ้้อมของ

การติดเชื้้�อ CMV ยัังมีีอยู่่�อย่่างจำำ�กัด 

เช่่น การลดโอกาสการเกิิดการปฏิเสธไต

ท่ี่�เกิิดจากการติดเชื้้�อ CMV

•	 เพิ่่�มค่่าใช้้จ่่ายในการตรวจทางห้้อง–

ปฏิบััติิการ
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= 0.89) และร้้อยละของการเกิิดซ้ำำ��ของการมีีปริมาณเชื้้�อ 

CMV ในเลืือดมากกว่่า 600 copies/mL ไม่่แตกต่่างกััน 

(ร้้อยละ 30 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 29.1, p-value = 

0.77) นอกจากนี้้�พบว่่าทั้้�ง 2 กลุ่่�มมีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยท่ี่�เกิิดการ

ดื้้�อยา ganciclovir หรืือยา valganciclovir ณ วัันท่ี่� 49 

หลัังได้้รัับยาไม่่แตกต่่างกััน (ร้้อยละ 3.6 เปรีียบเทีียบกัับ

ร้้อยละ 2.3, p-value = 0.51) สำำ�หรัับความปลอดภััย 

พบว่่าร้้อยละของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา 

ของทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน ดัังนั้้�นจึึงแนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้  

valganciclovir สำำ�หรัับการรักษาการติดเชื้้�อ CMV ระดัับ

ความรุุนแรงน้้อยถึึงปานกลางมากกว่่า ganciclovir เนื่่�อง– 

จาก valganciclovir เป็็นรููปแบบยารัับประทาน ส่่งผลให้้

มีีความสะดวกในการบริิหารยาและลดระยะเวลาการรับ

การรักษาท่ี่�โรงพยาบาล

ส่่วนระยะเวลาในการให้้ยารัักษาขึ้้�นกัับอาการทาง 

คลินิิกและปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือด แนะนำำ�ให้้มีีการ

ตรวจติิดตามปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดทุุกสััปดาห์์และ

ให้้ยารัักษาเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์จนกระทั่่�งไม่่มีี

อาการของโรคและปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดต่ำำ��กว่่าระ–

ดัับท่ี่�กำำ�หนดอย่่างน้้อย 2 ครั้้�งต่่อเนื่่�องกััน เนื่่�องจากการ

ศึึกษาของ Boivin G และคณะ12 ในปีี พ.ศ. 2552 ศึึกษา

ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะท่ี่�ติิดเชื้้�อ CMV จำำ�นวน 275 ราย 

พบว่่าการท่ี่�ยัังคงมีีปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดมากกว่่า 

600 copies/mL เป็็นระยะเวลานานกว่่า 21 วัันหลัังได้้

รัับ ganciclovir รููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�หรืือ val-

ganciclovir รููปแบบรัับประทานในขนาดยาสำำ�หรัับการ

รัักษา จะเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการเกิิดการดื้้�อยาของเชื้้�อ 

CMV ณ วัันท่ี่� 49 อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ (p-value = 

0.022)

ส่่วนยาท่ี่�เป็็นทางเลืือกรองในการรัักษาการติิดเชื้้�อ 

CMV ได้้แก่่ foscarnet และ cidofovir โดยขนาดยา

สำำ�หรัับการรักษาการติดเชื้้�อ CMV แสดงในตารางท่ี่� 4 แต่่

ยาทั้้�งคู่่�ถููกขจััดออกทางไตและทำำ�ให้้เกิิดพิิษต่่อไต ดัังนั้้�น

จำำ�เป็็นต้้องมีีการปรับขนาดยาตามการทำำ�งานของไต โดย

ขนาดยาท่ี่�ปรับตามการทำำ�งานของไตแสดงในตารางท่ี่� 5 

และ 6

การติดเชื้้�อ cytomegalovirus ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการ

รัักษา และการดื้้�อยา

ถึึงแม้้ปััจจุุบัันอุุบััติิการณ์์การดื้้�อยา ganciclovir 

และ valganciclovir ของเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต

พบได้้น้้อยโดยพบต่ำำ��กว่่าร้้อยละ 3 ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�

มีี cytomegalovirus IgG D+/R- ท่ี่�ได้้รัับการป้องกัันการ

ติิดเชื้้�อด้้วย ganciclovir หรืือ valganciclovir เป็็นระยะ

เวลา 100-200 วัันหลัังได้้รัับการปลููกถ่่ายไต7 แต่่การดื้้�อยา

ของเชื้้�อ CMV มีีความสััมพัันธ์์กัับการเพิ่่�มขึ้้�นของอััตรา

การเสีียชีีวิต อััตราการเจ็็บป่่วย และอััตราการปฏิเสธไต

ของผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต รวมถึึงปััจจุุบัันมีียาท่ี่�เป็็นทางเลืือก

ค่่อนข้้างน้้อยท่ี่�มีีประสิิทธิภาพและความปลอดภััยสำำ�หรัับ

ใช้้ในการรักษาการติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�ดื้้�อยา2 ดัังนั้้�นจึึงยัังต้้อง 

มีีการศึึกษาเพื่่�อหายาใหม่่ท่ี่�มีีประสิิทธิภาพและความ

ปลอดภััยมากขึ้้�นในการจัดการการติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�ไม่่ตอบ

สนองต่่อการรักษา และการดื้้�อยา

ปััจจััยเส่ี่�ยงของการไม่่ตอบสนองต่่อการรักษา หรืือ

มีีการดื้้�อยาของเชื้้�อ CMV ประกอบด้้วย การท่ี่�ผู้้�ป่่วยมีี 

cytomegalovirus IgG D+/R- การได้้รัับยาในขนาดท่ี่�ไม่่

เพีียงพอต่่อการรักษา และการได้้รัับยาต้้านไวรััสเป็็นระยะ 

เวลานาน เช่่น การได้้รัับ ganciclovir ต่่อเนื่่�องเป็็นเวลา

นานอย่่างน้้อย 5 เดืือน เป็็นต้้น15

โดยนิิยามของการติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรักษาและการดื้้�อยาของเชื้้�อ สามารถสรุุปได้้ดัังนี้้�15,16

การติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อการรักษา (re–

fractory cytomegalovirus infection) หมายถึึง การ

ท่ี่�มีีการลดลงน้้อยกว่่าร้้อยละ 90 หรืือมีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ

ปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือด หลัังจากได้้รัับยาต้้านไวรััส

อย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์ โดยการดื้้�อยาเป็็นสาเหตุุหนึ่่�งท่ี่�ทำำ�ให้้ 

เชื้้�อไม่่ตอบสนองการรักษาได้้

การดื้้�อยา (drug resistance) หมายถึึง การท่ี่�เชื้้�อ 

มีีการเปลี่�ยนแปลงในระดัับพัันธุุกรรมทำำ�ให้้เกิิดการลด

ความไวต่่อการออกฤทธิ์์�ของยาต้้านไวรััสอย่่างน้้อย 1 ชนิด  

โดยกลไกการดื้้�อยาของเชื้้�อ CMV ต่่อ ganciclovir และ 

valganciclovir มีีหลายกลไก เช่่น การเกิิด mutation ท่ี่�

ยีีนตำำ�แหน่่ง UL97 หรืือ UL54 ส่่งผลให้้เกิิดการยับยั้้�งการ
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วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2567:83-97

แนวทางการจััดการการติิดเช้ื้�อ cytomegalovirus ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไต

ณัฐวัฒน์ วาศฉัตรพัฒน์, ชนิดา อมรประภัสร์ชัย

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 93 

เกิิด phosphorylation ทำำ�ให้้ไม่่สามารถเปลี่�ยน ganci-

clovir และ valganciclovir ไปเป็็น active form ได้้17 

เป็็นต้้น ซึ่่�งควรทดสอบการดื้้�อยาเมื่่�อมีีปริมาณเชื้้�อ CMV 

ในเลืือดสููงกว่่าปริมาณท่ี่�กำำ�หนดหลัังจากได้้รัับการรักษา

ด้้วย ganciclovir หรืือ valganciclovir เป็็นระยะเวลา

นานอย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์ และอาจทำำ�การวินิิจฉััยการ

ดื้้�อยาเพิ่่�มเติิมโดยการส่งตรวจ genetic resistant test 

เพื่่�อตรวจสอบว่่ามีีการเกิิด mutation ของยีีนตำำ�แหน่่ง 

UL97 และ UL54 หรืือไม่่2

ในปีี พ.ศ. 2566 Kotton และคณะ2 ได้้แนะนำำ�

แนวทางการรักษาการติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อ

การรักษา หรืือดื้้�อต่่อ ganciclovir หรืือ valganciclovir 

ดัังนี้้�

1.	 ลดขนาดของยากดภููมิต้้านทานท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ 

โดยเฉพาะยา mycophenolic acid (ถ้้าสามารถทำำ�ได้้)

2.	 กรณีีเกิิดการติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�ดื้้�อต่่อ ganciclo-

vir หรืือ valganciclovir ในระดัับความรุุนแรงน้้อยถึึง

ปานกลาง แนะนำำ�ให้้ปรับยารัักษาเป็็น ganciclovir ฉีีด

เข้้าหลอดเลืือดดำำ�ขนาดสููง (10 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม วัันละ 

2 ครั้้�ง)

3.	 กรณีีเกิิดการติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�ดื้้�อต่่อ ganciclo–

vir หรืือ valganciclovir ในระดัับความรุุนแรงมาก หรืือ

เป็็นอัันตรายต่่อชีีวิต แนะนำำ�ให้้เปลี่�ยนเป็็น foscarnet 

หรืือให้้ foscarnet ร่่วมกัับ ganciclovir โดยขนาดยา

สำำ�หรัับการรักษาของ foscarnet แสดงในตารางท่ี่� 4 และ 

5 แต่่สิ่่�งท่ี่�ต้้องระมััดระวัังในการใช้้ foscanet คืือ ยามีีพิษ 

ต่่อไตโดยทำำ�ให้้เกิิด acute tubular necrosis และ ภาวะ

ไตวายเฉีียบพลัันได้้ รวมถึึงกรณีีการดื้้�อยาของเชื้้�อท่ี่�เกิิด

จากการ mutation ท่ี่�ยีีนตำำ�แหน่่ง UL54 อาจทำำ�ให้้ดื้้�อต่่อ 

foscarnet ได้้เช่่นกััน โดยยาท่ี่�เป็็นทางเลืือกกรณีีท่ี่�เชื้้�อ 

CMV ดื้้�อต่่อ ganciclovir และ foscarnet คืือ cidofo-

vir แต่่ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึกษาท่ี่�ชััดเจนเก่ี่�ยวกัับประ– 

สิิทธิภาพในการรักษาการติดเชื้้�อกรณีีนี้้� และยาทำำ�ให้้เกิิด

พิิษต่่อไตเช่่นเดีียวกััน โดยทำำ�ให้้เกิิด Fanconi syndrome 

และภาวะไตวายเฉีียบพลััน จึึงมีีความจำำ�เป็็นต้้องให้้ ci–

dofovir ร่่วมกัับ probenecid เพื่่�อป้้องกัันพิิษต่่อไตจาก 

cidofovir สำำ�หรัับขนาดยาสำำ�หรัับการรักษาของ cidofo-

vir แสดงในตารางท่ี่� 4 และ 6

4.	 หลัังจากได้้รัับผล genetic resistant test ปรับ 

ยาท่ี่�ใช้้ในการรักษาให้้เหมาะสมกัับผลท่ี่�ได้้

ยาใหม่่สำำ�หรัับการป้องกัันและการรักษาการติดเชื้้�อ cy-

tomegalovirus

ปััจจุุบัันยาท่ี่�แนะนำำ�เป็็นอัันดัับแรกในการป้องกััน

และรัักษาการติดเชื้้�อ CMV2 ได้้แก่่ ganciclovir หรืือ val-

ganciclovir ถึึงแม้้ยาทั้้�งคู่่�จะมีีประสิิทธิภาพในการป้อง–

กัันและการรักษาการติดเชื้้�อ แต่่ในด้้านความปลอดภััยทั้้�ง  

valganciclovir และ ganciclovir สามารถทำำ�ให้้เกิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์เก่ี่�ยวกัับการกดไขกระดููกได้้มากกว่่า

ร้้อยละ 106,8 ซึ่่�งส่่งผลให้้เกิิดภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาว

ชนิดนิิวโทรฟิลต่ำำ�� และ/หรืือภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� จึึงมีีความ

จำำ�เป็็นต้้องมีีการติดตามและปรับขนาดยาตามจำำ�นวนสััม–

บููรณ์ของเม็็ดเลืือดขาวชนิดนิิวโทรฟิล (absolute neu– 

trophil count; ANC) และจำำ�นวนเกล็็ดเลืือด (plate-

let count) ซึ่่�งแสดงในตารางท่ี่� 1 โดยการปรับลดขนาด

ยา หรืือการหยุุดใช้้ยาก่่อนครบระยะเวลาการรักษา ซึ่่�ง

อาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดการดื้้�อยาของเชื้้�อ CMV ได้้ 

นอกจากนี้้�ยาท่ี่�เป็็นทางเลืือกรองในการรักษาการติดเชื้้�อ 

ทั้้�ง foscarnet และ cidofovir ยัังมีีข้อมููลจำำ�กัดในด้้าน

ประสิิทธิภาพและสามารถทำำ�ให้้เกิิดพิิษต่่อไตได้้ ดัังนั้้�น 

ปััจจุุบัันจึึงมีีการศึกษาค้้นคว้ายาใหม่่เพื่่�อใช้้สำำ�หรัับ

ป้้องกัันและรัักษาการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�

มีีประสิิทธิภาพ และมีีความปลอดภััยในการรักษามากขึ้้�น

ตััวอย่่างยาใหม่่สำำ�หรัับการป้องกัันและการรักษา

การติดเชื้้�อ CMV ท่ี่�อยู่่�ในระหว่่างการศึกษาในปััจจุุบัันมีี

ดัังนี้้�

1.	 Letermovir18 มีีประสิิทธิภาพครอบคลุมเชื้้�อ 

CMV แต่่ไม่่ครอบคลุมเชื้้�อ herpes อื่่�น ๆ กรณีีต้องการ

รัักษาการติดเชื้้�อ herpes อื่่�น ๆ ร่่วมด้้วยต้้องให้้ร่่วมกัับ

ยาอื่่�นท่ี่�สามารถรักษาการติดเชื้้�อ herpes อื่่�น ๆ ได้้ เช่่น 

acyclovir เป็็นต้้น

กลไกการรักษา: ยาจะไปจับกัับส่่วนของกระบวน–
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การ terminase complex ของเชื้้�อ CMV ทำำ�ให้้ยัับยั้้�ง

การแบ่่งตััวของเชื้้�อ CMV

รููปแบบผลิิตภัณฑ์์ยา: รููปแบบยารัับประทาน ขนาด  

240 และ 480 มิิลลิิกรััม และรููปแบบยาฉีีดเข้้าหลอดเลืือด 

ดำำ� ขนาด 240 มิิลลิิกรััม/12 มิิลลิิลิิตร และ 480 มิิลลิิกรััม/

12 มิิลลิิลิิตร

ขนาดยา: ปััจจุุบัันแนะนำำ�เฉพาะสำำ�หรัับการป้อง– 

กัันการติดเชื้้�อ CMV โดยขนาดยาในผู้้�ใหญ่่คืือ 480 มิิลลิิ–

กรััม วัันละ 1 ครั้้�ง

การปรับขนาดยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไต

ลดลง: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

อัันตรกิริิยา: ยามีีฤทธิ์์�เป็็น CYP3A4 inhibitor จึึง

เกิิดปฏิกิิริิยากัับยาท่ี่�ถููกเมแทบอไลต์์ผ่่าน CYP3A4

การศึกษาเก่ี่�ยวกัับประสิิทธิภาพและความปลอด–

ภััยของยา: ปััจจุุบัันมีีการศึกษาเก่ี่�ยวกัับการเป็็นยาทาง–

เลืือกในการป้องกัันการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต

ท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงในการติดเชื้้�อ

จากการศึกษา phase 3 ของ Limaye AP และ

คณะ19 ในปีี พ.ศ. 2566 เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิภาพ

และความปลอดภััยของ letermovir รููปแบบรัับประทาน 

และ valganciclovir รููปแบบรัับประทานในการป้องกััน

การติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalo-

virus IgG D+/R- เป็็นการศึกษาแบบ randomized, dou-

ble-blind, double dummy โดยศึึกษาในผู้้�ป่วยปลููก– 

ถ่่ายไตท่ี่�มีี cytomegalovirus IgG D+/R- จำำ�นวน 586 

ราย แบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกจำำ�นวน 289 ราย 

ได้้รัับ letermovir 480 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ร่่วมกัับ 

acyclovir 400 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง และกลุ่่�มท่ี่�สอง

จำำ�นวน 297 ราย ได้้รัับ valganciclovir 900 มิิลลิิกรััม 

วัันละ 1 ครั้้�ง โดยทั้้�งสองกลุ่่�มได้้รัับยาต่่อเนื่่�องเป็็นระยะ

เวลานาน 200 วัันหลัังปลููกถ่่ายไต พบว่่า letermovir มีี

ประสิิทธิภาพในการป้องกัันการเกิิด cytomegalovirus 

disease ณ 52 สััปดาห์์หลัังปลููกถ่่ายไต ไม่่ด้้อยกว่่า val– 

ganciclovir คิิดเป็็นร้้อยละ 10.4 และ 11.8 ตามลำำ�ดับ 

(95% CI; -6.5, 3.8) สำำ�หรัับด้้านความปลอดภััยของยา พบ– 

ว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir ร่่วมกัับ acyclovir มีีร้อยละ

ของจำำ�นวนผู้้�ป่วยท่ี่�ต้้องหยุุดยาก่่อนครบกำำ�หนดเนื่่�องจาก

อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาน้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ valgan– 

ciclovir ณ 28 สััปดาห์์หลัังปลููกถ่่ายไต คิิดเป็็นร้้อยละ 

2.7 และ 8.8 ตามลำำ�ดับ (95% CI; -10.1, -3.8) รวมถึึง

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir ร่่วมกัับ acyclovir เกิิดภาวะ

จำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิดนิิวโทรฟิลต่ำำ��น้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ valganciclovir อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ คิิดเป็็น 

ร้้อยละ 2.7 และ 16.5 ตามลำำ�ดับ (95% CI; -18.7, -9.3)

ปััจจุุบัันมีีการศึกษาท่ี่�รัับรองถึึงประสิิทธิภาพของ 

letermovir ในการป้้องกัันการเกิิด cytomegalovirus 

disease ท่ี่�ไม่่ด้้อยกว่่า valganciclovir และทำำ�ให้้เกิิด

ภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิดนิิวโทรฟิลต่ำำ��ได้้น้้อยกว่่า 

valganciclovir ประกอบกัับไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

ตามการทำำ�งานของไต และไม่่มีีพิษต่่อไต ดัังนั้้�น letermo-

vir จึึงอาจใช้้เป็็นยาทางเลืือกในอนาคตสำำ�หรัับการป้อง– 

กัันการติดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไตท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููง

ในการติดเชื้้�อ CMV อย่่างไรก็ตามยัังต้้องการข้้อมููลจาก

การศึกษาอื่่�น ๆ เพิ่่�มเติิม

2.	 Maribavir20 มีีประสิิทธิภาพครอบคลุมเชื้้�อ 

CMV แต่่ไม่่ครอบคลุมเชื้้�อ herpes อื่่�น ๆ กรณีีต้้องการ

รัักษาการติดเชื้้�อ herpes อื่่�น ๆ ร่่วมด้้วยต้้องให้้ร่่วมกัับ

ยาอื่่�นท่ี่�สามารถรักษาการติดเชื้้�อ herpes อื่่�น ๆ ได้้ เช่่น 

acyclovir เป็็นต้้น

กลไกการรักษา: ยายัับยั้้�งการออกฤทธิ์์�ของ cyto-

megalovirus UL97 viral kinase ส่่งผลให้้ยัับยั้้�งการเกิิด 

phosphorylation ทำำ�ให้้ยัับยั้้�งการแบ่่งตััวของเชื้้�อ CMV

รููปแบบผลิิตภัณฑ์์ยา: รููปแบบยารัับประทาน ขนาด  

200 มิิลลิิกรััม

ขนาดยา: ปััจจุุบัันแนะนำำ�เฉพาะสำำ�หรัับการรักษา 

refractory cytomegalovirus infection โดยขนาดยา

คืือ 400 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง

การปรับขนาดยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไต

ลดลง: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

อัันตรกิริิยา: ยามีีฤทธิ์์�เป็็น CYP3A4 inhibitor จึึง

เกิิดปฏิกิิริิยากัับยาท่ี่�ถููกเมแทบอไลต์์ผ่่าน CYP3A4

การศึึกษาเก่ี่�ยวกัับประสิิทธิภาพและความปลอด–
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ภััยของยา: ปััจจุุบัันมีีการศึกษาเก่ี่�ยวกัับการเป็็นยาทาง

เลืือกในการรักษา refractory cytomegalovirus infec-

tion ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ

จากการศึกษา phase 3 ของ Avery RK และคณะ ใน 

ปีี พ.ศ. 256521 เพื่่�อศึึกษาประสิิทธิภาพและความปลอด– 

ภััยของ maribavir ในการรักษา refractory cytomega–

lovirus infection ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ และผู้้�ป่วย

ปลููกถ่่ายไขกระดููก เป็็นการศึกษาแบบ randomize, 

open-label โดยศึึกษาในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะ (เป็็นผู้้�–

ป่่วยปลููกถ่่ายไตร้อยละ 50) ท่ี่�เกิิด refractory cytome–

galovirus infection (มีีสาเหตุุจากการดื้้�อยาต้้านไวรััส

ต่่าง ๆ ประมาณร้้อยละ 50) จำำ�นวน 352 ราย แบ่่งผู้้�ป่วย

ออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกจำำ�นวน 235 ราย ได้้รัับ mari–

bavir 400 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง และกลุ่่�มท่ี่�สองจำำ�นวน 

117 รายได้้รัับยาต้้านไวรััสชนิดอื่่�น ได้้แก่่ valganciclovir 

หรืือ ganciclovir หรืือ foscarnet หรืือ cidofovir โดย

ทั้้�งสองกลุ่่�มได้้รัับยาต่่อเนื่่�องเป็็นระยะเวลานาน 8 สััปดาห์์ 

พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ maribavir มีีร้อยละของจำำ�นวนผู้้�ป่วย

ท่ี่�มีีปริมาณเชื้้�อ CMV ในเลืือดต่ำำ��กว่่า 137 IU/mL ณ 

สััปดาห์์ท่ี่� 8 หลัังจากได้้รัับยารัักษามากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา

ต้้านไวรััสชนิดอื่่�นอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ คิิดเป็็นร้้อยละ  

55.7 และ 23.9 ตามลำำ�ดับ (p-value < 0.001, 95% CI;  

22.8, 42.74) สำำ�หรัับด้้านความปลอดภััยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ ma– 

ribavir เกิิดภาวะไตวายเฉีียบพลัันน้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

foscarnet (ร้้อยละ 8.5 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 21.3) 

และเกิิดภาวะจำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาวชนิดนิิวโทรฟิลต่ำำ��น้้อย

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ valganciclovir หรืือ ganciclovir (ร้้อย– 

ละ 9.4 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 33.9) แต่่เกิิดภาวะการ 

รัับรสผิิดปกติิ (dysgeusia) มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาต้้าน

ไวรััสชนิดอื่่�น (ร้้อยละ 37.2 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 3.4)

ปััจจุุบััน maribavir มีีการศึกษาท่ี่�รัับรองถึึงประ–

สิิทธิภาพและความปลอดภััยในการรักษา refractory cy– 

tomegalovirus infection ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต แต่่ยััง

ต้้องการข้อมููลจากการศึกษาอื่่�น ๆ รัับรองเพิ่่�มเติิม ดัังนั้้�น 

maribavir อาจใช้้เป็็นยาทางเลืือกในอนาคตสำำ�หรัับการ

รัักษา refractory cytomegalovirus infection ในผู้้�–

ป่่วยปลููกถ่่ายไต

บทสรุุป

การติดเชื้้�อ CMV เป็็นหนึ่่�งในสาเหตุุของการเพิ่่�ม

อััตราการปฏิเสธไต อััตราการเจ็็บป่่วย และอััตราการเสีีย

ชีีวิต ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายไต ความเข้้าใจถึึงการติดเชื้้�อ CMV 

การเลืือกใช้้ยาเพื่่�อป้้องกัันและรัักษา ขนาดยา การติดตาม

ภายหลัังการเริ่่�มการรักษา รวมถึึงความเข้้าใจเก่ี่�ยวกัับการ

เกิิดเชื้้�อดื้้�อยา จึึงมีีความสำำ�คัญเพื่่�อช่่วยให้้การดููแลผู้้�ป่วย

ปลููกถ่่ายไตมีีประสิิทธิภาพมากยิ่่�งขึ้้�น
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บทคัดย่อ Abstract
Dexmedetomidine เป็็นยากลุ่่�ม highly selec-

tive alpha 2 adrenergic receptor agonist ออก–

ฤทธิ์์�ในการยัับยั้้�งระบบประสาทซิิมพาเทติิกและเพิ่่�มการ

ทำำ�งานของระบบประสาทพาราซิิมพาเทติิก ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

สงบและมีีผลในการบรรเทาอาการปวดร่่วมด้วย เป็็นยาท่ี่�

มีีฤทธิ์์�สงบประสาทระยะสั้้�น ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสงบแต่่สามารถ

ปลุกตื่่�นและประเมิินอาการหลังผ่่าตััดได้้ง่่าย โดยยากลุ่่�ม

นี้้�ไม่่มีีผลกดการหายใจ ข้้อบ่่งใช้้ที่่�ได้้รัับการรัับรองจาก

องค์์การอาหารและยาแห่่งสหรัฐอเมริกา ในปีี ค.ศ.1999 

คืือ การทำำ�ให้้สงบ สำำ�หรับผู้้�ป่วยท่ี่�กำำ�ลังจะได้้รัับการใส่่ท่่อ

หายใจและใช้้เครื่่�องช่่วยหายใจขณะเข้้าพัักรัักษาตััวในหอ

ผู้้�ป่วยภาวะวิิกฤต และการทำำ�ให้้สงบก่่อนการทำำ�หััตถการ

อื่่�น ๆ ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ใส่่ท่่อหายใจระยะก่่อนและหรืือระ–

หว่างผ่่าตััดและหััตถการอื่่�น ๆ  โดยให้้บริิหารยาต่่อเนื่่�องไม่่

เกิิน 24 ชั่่�วโมง ต่่อมามีีการศึกษาการป้องกัันภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันหลังผ่่าตััด เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะแทรกซ้้อน 

ต่่าง ๆ ได้้แก่่ การเพิ่่�มความเส่ี่�ยงการเป็็นโรคสมองเสื่่�อม 

ระยะเวลานอนโรงพยาบาลนานขึ้้�น เพิ่่�มระยะเวลาฟ้ื้�นฟูู

สภาพร่่างกาย ส่่งผลให้้ความสามารถการทำำ�กิจวััตรประ–

จำำ�วัันลดลง และเพิ่่�มอััตราการเสีียชีีวิิตหากผู้้�ป่่วยเกิิด

ภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลังผ่่าตััด ขนาดยาเฉล่ี่�ยต่่อชั่่�วโมง

ท่ี่�ปรากฏในงานวิิจััยมีีตั้้�งแต่่ 0.1-1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/

ชั่่�วโมง ซึ่่�งเป็็นขนาดยาทั่่�วไปที่่�ทำำ�ให้้สงบในระหว่่างทำำ�

หััตถการ อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบ ได้้แก่่ หััวใจเต้้นช้้า 

และ ความดันโลหิตต่ำำ��

รับบทความ: 6 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 25 มีนาคม 2567	 ตอบรับ: 12 เมษายน 2567

Dexmedetomidine is a highly selective 

alpha 2 adrenergic receptor agonist that exerts 

its effects by inhibiting the sympathetic nervous 

system and increasing the activity of the para-

sympathetic nervous system, resulting in patient 

sedation and pain relief. It is a short-term seda–

tive effect, allowing patients to remain calm 

while still being easily awakened and assessed 

after surgery. Importantly, this medication does 

not affect respiratory function. Dexmedetomi-

dine was approved by the U.S. Food and Drug 

Administration at the end of 1999 for sedation of 

initially intubated and mechanically ventilated 

patients in the intensive care unit and sedation 

of non-intubated patients before or during other 

surgical procedures by continuous infusion not 

exceed 24 hours. Subsequently, there have 

been studies focused on preventing postopera–

tive delirium to prevent various complications 

such as increased risk of dementia, prolonged 

length of hospital stay, extended recovery time, 

reduced ability to perform daily activities and 

increased mortality rate if patients experience 

postoperative delirium. The dose per hour of 

dexmedetomidine demonstrated in studies 
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บทนำำ�

ภาวะสัับสน1 (delirium) คืือ อาการความคิิด 

ความจำำ� และพฤติิกรรม ท่ี่�ผิิดปกติิท่ี่�เกิิดขึ้้�นอย่่างเฉีียบ–

พลัันภายในระยะเวลาเป็็นชั่่�วโมงหรืือเป็็นวััน และมีี

ลัักษณะเปลี่�ยนแปลงขึ้้�นลงภายในหนึ่่�งช่่วงวััน เป็็นภาวะ

แทรกซ้้อนท่ี่�พบได้้บ่่อยในผู้้�สููงอายุุท่ี่�เจ็็บป่่วยรุุนแรง และ

รัักษาตััวในโรงพยาบาล

ภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด (postoperative  

delirium; POD) หมายถึึง กลุ่่�มอาการท่ี่�มีีการเปลี่�ยน–

แปลงระดัับความรู้้�สึกตััว ไม่่มีีสมาธิิหรืือความจดจ่่อ การ

รู้้�คิดและความเข้้าใจบกพร่่อง สููญเสีียการรับรู้้�เก่ี่�ยวกัับวััน  

เวลา สถานท่ี่� และบุุคคล ระยะเวลาการเกิิดดำำ�เนิินไป

อย่่างรวดเร็็ว มีีการอาการดีีขึ้้�นเลวลงสลัับกััน มีีระยะเวลา

การเกิิดในช่่วง 24–72 ชั่่�วโมงหลัังการผ่าตััด มัักเกิิดกัับผู้้�–

สููงอายุุเป็็นหลััก2 การเกิิด POD นอกจากจะเป็็นสาเหตุุให้้

ผู้้�ป่่วยต้้องนอนรัักษาตััวในโรงพยาบาลนานขึ้้�น ต้้องการ

การดููแลและมีีภาวะพึ่่�งพาเพิ่่�มขึ้้�นแล้้ว ยัังเพิ่่�มความเส่ี่�ยง

ต่่อการเป็็นโรคสมองเสื่่�อม ยิ่่�งไปกว่่านั้้�นการรับรู้้�ท่ี่�ถดถอย

และการรัักษาท่ี่�ล่่าช้้ายัังสััมพัันธ์์กัับอััตราการเสีียชีีวิตใน

ช่่วง 30 วัันร้้อยละ 7–10 และอััตราการเสีียชีีวิตโดยรวม

สููงถึึงร้้อยละ 253

อุุบััติิการณ์ของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดใน

ประเทศไทย

อุุบััติิการณ์ของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดท่ี่�

ไม่่ใช่่บริิเวณหััวใจในประเทศไทย มีีรายงานการศึกษาตั้้�ง–

แต่่ปีี ค.ศ. 2018–2021 กลุ่่�มประชากรท่ี่�ศึึกษา คืือ ผู้้�ท่ี่�มีี 

อายุุตั้้�งแต่่ 60 ปีีขึ้้�นไป พบอุุบััติิการณ์ตั้้�งแต่่ร้้อยละ 4.78–

11.6 โดยทำำ�การศึกษาท่ี่�สถานท่ี่�ต่่างกััน ได้้แก่่ การผ่าตััด

ทางออร์์โธปิดิิกส์์ โรงพยาบาลศรีีนครินทร์4 เกิิดร้้อยละ 

4.78 การผ่าตััดทั่่�วไป การผ่าตััดทางนรีีเวชและการผ่าตััด

เก่ี่�ยวกัับทางตา หูู คอ จมููก โรงพยาบาลระดัับตติยภููมิแห่่ง

หนึ่่�งทางภาคเหนืือ5 เกิิดร้้อยละ 5.4 และ การผ่าตััดทาง 

ออร์์โธปิิดิิกส์์ การผ่่าตััดทั่่�วไป การผ่่าตััดระบบทางเดิิน

ปััสสาวะ และการผ่าตััดหลอดเลืือด โรงพยาบาลศิิริิราช6 

เกิิดร้้อยละ 11.6 นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึกษาอุุบััติิการณ์ภา– 

วะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดท่ี่�ศึึกษาเฉพาะผู้้�ป่วยในหอ

อภิิบาลผู้้�ป่วยหนัักศััลยกรรม ณ โรงพยาบาลศิิริิราช7 พบ

อุุบััติิการณ์ ร้้อยละ 24.4

สำำ�หรัับการศึกษาภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

คำำ�สำำ�คัญ: ภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด; การป้องกััน; 

dexmedetomidine

Keyword: postoperative delirium; prevention; 

dexmedetomidine

การอ้างอิงบทความ:

กัันต์์กนก ชััยผดุุง. การใช้้ยา dexmedetomidine เพื่่�อการป้องกััน 

การเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด. วารสารเภสััชกรรมโรง–

พยาบาล. 2567;34(1):98-109.

Citation:

Chaipadung K. Dexmedetomidine for prevention of post-

operative delirium. Thai J Hosp Pharm. 2024;34(1):98-

109.

ranges from 0.1 to 1 mcg/kg/hr, which is a main-

tenance dosage that induces sedation during 

surgery. Common adverse events are bradycar-

dia and hypotension.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

2.	 อธิิบายประสิิทธิภาพและความปลอดภััยของ dexmedetomidine ในการป้้องกัันการเกิิดภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด
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บริิเวณหััวใจในประเทศไทย ยัังไม่่มีีข้อมููลการศึกษา แต่่

การศึกษาในต่่างประเทศ Chen และคณะ8 ปีี ค.ศ. 2021  

ทำำ�การศึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิิมานในผู้้�ป่วยท่ี่�อายุุมาก–

กว่่า 18 ปีี รวบรวมข้้อมููลจากงานวิิจััย 14 ฉบับ ทั้้�งโรง–

พยาบาลทวีีปเอเชีีย ยุุโรป และทวีีปออสเตรเลีีย พบว่่า

อุุบััติิการณ์ของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดบริิเวณ

หััวใจเกิิดตั้้�งแต่่ร้้อยละ 4.1–54.9

พยาธิิสรีีรวิิทยา

พยาธิิสรีีรวิทยาของการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลััน

หลัังผ่่าตััดยัังคงไม่่ทราบแน่่ชััด แต่่คาดว่่าเกิิดจากสาเหตุุ

หลายประการ9 ยกตััวอย่่างเช่่น กระบวนการอักเสบใน

ระบบประสาท (neuroinflammation) กระบวนการ

อัักเสบทั่่�วร่่างกายเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนัยสำำ�คัญหลัังการผ่าตััด

และต่่อเนื่่�องไปถึงช่่วงหลัังผ่่าตััด มีีรายงานว่่าหลัังการ

ผ่่าตััดร่่างกายจะผลิิตสาร C-reactive protein (CRP) ท่ี่�

จะถููกสร้้างขึ้้�นเมื่่�อร่่างกายมีีภาวะอัักเสบ และ interleu-

kin-6 (IL-6) สููงขึ้้�นซึ่่�งมีีความเส่ี่�ยงสููงต่่อการเกิิด POD การ

สะสมของสารชักนำำ�การอักเสบท่ี่�มากขึ้้�น ทำำ�ให้้สููญเสีีย

ความสามารถของสมองท่ี่�เกี่่�ยวข้้องกัับความทรงจำำ�และ

การเรีียนรู้้� การตายของเซลล์์สมอง และ มีีความบกพร่่อง

ของการสร้้างเซลล์์ประสาทใหม่่ ความไม่่สมดุุลของสาร

สื่่�อประสาท (neurotransmitter imbalance) ได้้แก่่ 

acetylcholine ท่ี่�มีีบทบาทด้านกระบวนการทำำ�งานของ

ความจำำ�

ในการผ่่าตััดผู้้�ป่วยมีีความจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยาท่ี่�มีี

ความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด POD เช่่น ยาระงัับความรู้้�สึก ยา

ระงัับปวด เป็็นต้้น ซึ่่�งยาบางตััวมีีฤทธิ์์� anticholinergic 

เมื่่�อระดัับเอนไซม์ acetylcholinesterase ลดลงจััดเป็็น

ปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�สามารถพัฒนาไปสู่� POD ได้้ รวมถึึง การเพิ่่�ม

ขึ้้�นของ dopamine ระหว่่างกระบวนการผ่าตััด ส่่งผลให้้

เกิิดภาวะฟุ้้�งซ่่าน ประสาทหลอน และ ความผิิดปกติิของ

หลอดเลืือดสมองแบบไม่่มีีอาการ (subclinical cerebral 

vascular events)10 หมายถึึงกลุ่่�มโรคความผิิดปกติิทาง

สมอง ท่ี่�มีีพยาธิิสภาพเกิิดขึ้้�นบริิเวณเส้้นเลืือดขนาดเล็็ก

ในสมอง กลุ่่�มโรคท่ี่�มีีรายงานเพิ่่�มความเส่ี่�ยงการเกิิดความ

ผิิดปกติิของหลอดเลืือดสมองแบบไม่่มีีอาการ เช่่น ความ

ดัันโลหิิตสููง ภาวะหััวใจห้้องบนสั่่�นพลิ้้�ว และมีีประวััติิเป็็น

โรคหลอดเลืือดสมอง เป็็นต้้น โดยพบว่่าการมีีรอยโรค

นั้้�นสััมพัันธ์์กัับการมีีภาวะการเรีียนรู้้�ถดถอย (cognitive 

impairment) หากก่่อนการผ่าตััดผู้้�ป่วยไม่่ได้้ควบคุุมโรค

เหล่่านี้้�ให้้ดีีก็อาจเป็็นปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดได้้

ประเภทของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

ลัักษณะพฤติิกรรมของภาวะสัับสนเฉีียบพลัันแบ่่ง

ได้้เป็็น 3 ประเภท11 ได้้แก่่

1.	 Hyperactive มีีอาการตื่่�นตััวมากกว่่าปกติิ

และไวต่่อการเปลี่�ยนแปลงสิ่่�งแวดล้้อมรอบตััว มัักมีีการ

เคลื่่�อนไหวมากกว่่าปกติิ มีีอาการกระสัับกระส่่าย วุ่่�นวาย 

เดิินไปมา ก้้าวร้้าว ทำำ�ร้ายคนอื่่�น ซึ่่�งเป็็นพฤติิกรรมท่ี่�เป็็น

อัันตรายต่่อตนเองและผู้้�อื่่�น

2.	 Hypoactive อาการซึม ไม่่ค่่อยเคลื่่�อนไหว 

พููดช้้า มัักแสดงสีีหน้้าไร้้อารมณ์์ หรืือแสดงอารมณ์์เบื่่�อ–

หน่่าย ค้้นพบอาการช้้ากว่่ากลุ่่�มแรก จึึงเป็็นสาเหตุุให้้

ภาวะสัับสนเฉีียบพลัันประเภทนี้้�ถููกมองข้้ามและวิินิิจฉััย

ได้้เมื่่�อเกิิดอาการท่ี่�รุุนแรงแล้้ว

3.	 Mixed ผู้้�ป่่วยจะมีีอาการแบบ hyperactive 

สลัับกัับ hypoactive มีีทั้้�งอาการเซื่่�องซึึม หลัับเกืือบ

ตลอดเวลา และในบางครั้้�งจะมีีอาการกระสัับกระส่่าย ไม่่

สามารถคาดการณ์ได้้

ปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่า–

ตััด

จากการทบทวนรายงานวิิจััยอย่่างเป็็นระบบของ 

Fondeur และคณะ12 อธิิบายถึึงปััจจััยเส่ี่�ยงของการเกิิด 

POD ไว้้ดัังนี้้�

1.	 กระบวนการผ่าตััดและการใช้้ยาระงัับความรู้้�–

สึึก มีีความสััมพัันธ์์เก่ี่�ยวกัับการเพิ่่�ม cytokines ในร่่างกาย 

เช่่น IL-6 และ tumor necrosis factor-alpha (TNF-al-

pha) ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการอักเสบของร่่างกาย ซึ่่�งเป็็นสา– 

เหตุุทำำ�ให้้เกิิดกระบวนการอักเสบในระบบประสาท
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2.	 อายุุท่ี่�มากขึ้้�น หลายการศึกษา พบว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�

อายุุมากกว่่า 65 ปีีขึ้้�นไปมีีความเส่ี่�ยงสููงต่่อการเกิิด POD

3.	 ความเจ็็บปวด เนื่่�องจากความเจ็็บปวดโดย

เฉพาะความเจ็็บปวดหลัังการผ่่าตััด ร่่างกายจะผลิิตสาร 

CRP เพิ่่�มขึ้้�นทำำ�ให้้เพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด POD

4.	 ภาวะทุุพโภชนาการ ส่่งผลต่่อกระบวนการเม– 

แทบอลิิซึึมของสมองท่ี่�ต้้องการให้้พลัังงานเพีียงพอ จึึงมีี

การกระตุ้้�นให้้ permeability ของ blood brain barrier  

(BBB) สููงขึ้้�น ส่่งผลต่่อการหลั่่�งสารสื่่�อประสาท ทำำ�ให้้ระ–

ดัับ cytokines สููงขึ้้�นได้้

5.	 ภาวะขาดน้ำำ�� เป็็นภาวะท่ี่�ร่่างกายสููญเสีียน้ำำ��

จากทั้้�งหลอดเลืือดและเซลล์์ของร่่างกาย เมื่่�อสููญเสีียน้ำำ��

ในระดัับท่ี่�รุุนแรง จะก่่อให้้เกิิดอาการสับสน ซึ่่�งเป็็นผลมา

จากออกซิิเจนภายในสมองไม่่เพีียงพอ

6.	 ผลข้้างเคีียงของยาท่ี่�มีีฤทธิ์์� anticholinergic 

เช่่น antihistamines, benzodiazepines และ tricyclic 

antidepressants เป็็นต้้น โดยยาจะมีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการจับ

ของ acetylcholine ต่่อ muscarinic acetylcholine 

receptor แบบไม่่เฉพาะเจาะจง จึึงทำำ�ให้้เพิ่่�มโอกาสใน

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาได้้ อาการไม่่

พึึงประสงค์์ ได้้แก่่ สัับสน ประสาทหลอน มองเห็็นภาพไม่่

ชััด ปากแห้้ง ปััสสาวะลำำ�บาก และท้้องผููกในผู้้�สููงอายุุ

การป้องกัันการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

การป้้องกัันการเกิิด POD มีีทั้้�งวิิธีีไม่่ใช้้ยาและใช้้

ยา ซึ่่�ง ในทางปฏิบััติิมัักจะเลืือกใช้้วิิธีีการป้องกัันโดยไม่่ใช้้

ยาเป็็นส่่วนหลัักและอาจควบคู่่�ไปกับการป้องกัันโดยใช้้ยา

การป้องกัันโดยไม่่ใช้้ยา

โดยทั่่�วไปการป้องกัันการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบ–

พลัันหลัังผ่่าตััดโดยไม่่ใช้้ยาควรประกอบด้้วยวิิธีีการหลาย

อย่่างร่่วมกััน มุ่่�งเน้้นท่ี่�การลดปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�สามารถจัดการ

ได้้ ซึ่่�งสามารถสรุุปได้้ 3 ประการ13 ได้้แก่่

1.	 การจัดการด้านสิ่่�งแวดล้้อมของผู้้�ป่วย (envi-

ronmental management) เช่่น การส่งเสริิมการนอน–

หลัับ การใช้้ผ้้าปิิดตาหรืือท่ี่�อุุดหูู เพื่่�อป้้องกัันแสงและเสีียง

รบกวน

2.	 การจัดการด้านจิิตใจและอารมณ์์ (psycho-

logical management) คืือ การย้ำำ��เตืือนการรับรู้้�ความ

เป็็นปััจจุุบัันอย่่างสม่ำำ��เสมอ และการให้้ญาติิมีีส่วนร่่วมใน

การดููแล

3.	 การจัดการด้านร่่างกาย (physical manage-

ment) คืือ กระตุ้้�นให้้ผู้้�ป่วยเคลื่่�อนไหวร่่างกายหลัังผ่่าตััด

โดยเร็็ว และการลุกออกจากเตีียง โดยวางแผนร่่วมกัันกัับ

ทีีมแพทย์เพื่่�อความเหมาะสมในข้้อจำำ�กัดของผู้้�ป่วยแต่่ละ

ราย

การป้องกัันโดยการใช้้ยา

ยาท่ี่�นำำ�มาใช้้ในการป้องกัันการเกิิด POD ท่ี่�มีีข้อมููล

ในงานวิิจััย ได้้แก่่

1.	 Melatonin และ melatonin receptors 

agonists9 เป็็นกลุ่่�มยาสัังเคราะห์์ท่ี่�ถููกสร้้างขึ้้�นโดยเลีียน

แบบฮอร์์โมน melatonin ซึ่่�งเป็็นฮอร์์โมนท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับ

การนอนหลัับ การทำำ�งานของเมลาโทนินจะทำำ�งานโดย

ผ่่านกลไกการจับกัับ MT receptor มีีการศึกษาหลาย

การศึกษาในระดัับห้้องทดลองและสััตว์ทดลองพบว่่า 

melatonin สามารถลดระดัับของ pro-inflammatory 

cytokine ได้้ และเนื่่�องจากภาวะสัับสนเฉีียบพลัันมีีความ

เก่ี่�ยวข้้องกัับการเสีียสมดุุลวงจรการนอนหลัับ จึึงมีีการนำำ� 

melatonin และ melatonin receptors agonist มา

ใช้้ในการป้องกัันภาวะ POD ยาในกลุ่่�มนี้้�ท่ี่�มีีการศึกษาใช้้

ป้้องกััน POD ได้้แก่่ melatonin และ ramelteon แต่่

จากการรวบรวมข้้อมููลการศึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�เข้้ารัับ

การผ่าตััดท่ี่�มีีจนถึึงปััจจุุบัันซึ่่�งการศึกษาส่่วนใหญ่่เป็็น

แบบรายงานผู้้�ป่วย (case report) และการรายงานกลุ่่�ม

ผู้้�ป่วย (case series) ข้้อมููลมีีทั้้�งการศึกษาท่ี่�ได้้และไม่่ได้้

ประโยชน์ จึึงยัังไม่่สามารถสรุุปได้้ว่่า melatonin สามารถ 

นำำ�มาใช้้ป้้องกััน POD ได้้14

2.	 Dexamethasone9 เป็็นยาในกลุ่่�มกลููโคคอร์์–

ติิคอยด์์ชนิดสัังเคราะห์์ วิิสััญญีีแพทย์์นำำ�มาใช้้ระหว่่างการ

ผ่่าตััดเพื่่�อป้้องกัันอาการคลื่่�นไส้้ อาเจีียน การทดลองใน

สััตว์ท่ี่�เกิิดการอักเสบทั่่�วร่่างกาย เมื่่�อได้้รัับ dexametha-

sone สััตว์ทดลองมีีขนาด astrocytes ลดลง ซึ่่�งเก่ี่�ยวข้้อง

กัับการตอบสนองต่่อการบาดเจ็็บ โดยเมื่่�อเซลล์์บาดเจ็็บ 
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หรืืออัักเสบจะทำำ�ให้้ astrocytes มีีขนาดใหญ่่และเพิ่่�ม

จำำ�นวนมากขึ้้�น และลดจำำ�นวนเซลล์์ microglial ท่ี่�เก่ี่�ยว–

ข้้องกัับการสร้้าง cytokines ท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดการอักเสบของ

เซลล์์ในสมองและยัังลดสารชักนำำ�การอักเสบอีีกด้้วย การ

ศึึกษาของ Tao และคณะ15 รายงานว่่า การใช้้ dexame–

thasone ขนาดสููง 1 mg/kg (สููงสุุด 100 mg) ในผู้้�ป่วย

หลัังการผ่าตััดหััวใจ พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ dexamethasone  

มีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด POD น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ pla–

cebo 0.80 เท่่า (risk ratio 0.80, 95%CI: 0.68-0.93; 

p-value = 0.003) อย่่างไรก็ตามความปลอดภััยของการ

ใช้้ยาในขนาดสููงยัังไม่่ได้้มีีการศึกษาท่ี่�ชััดเจน

3.	 Atypical antipsychotics16 ยาต้้านอาการ

ทางจิิตรุ่่�นท่ี่� 2 มีีคุณสมบััติิการยัับยั้้�งการทำำ�งานของ se– 

rotonin receptor และ dopamine receptor ใน

สมอง ทำำ�ให้้ dopamine pathway ในสมองถููกยัับยั้้�ง ลด 

positive symptoms ได้้แก่่ อาการหลงผิิด และ อาการ

ประสาทหลอน ลด negative symptoms ได้้แก่่ การ

ลดการแสดงออกทางอารมณ์์ และขาดการริเริ่่�มในการ

เคลื่่�อนไหวอื่่�น ๆ อย่่างไรก็ตามยากลุ่่�ม atypical anti-

psychotics ทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ ได้้แก่่ extra-

pyramidal side effect (EPS), QT prolongation และ 

neuroleptic malignant syndrome (NMS) แต่่น้้อย–

กว่่ายาต้้านอาการทางจิิตรุ่่�นท่ี่� 1 ตััวอย่่างยากลุ่่�ม atypi-

cal antipsychotics เช่่น olanzapine, risperidone 

และ quetiapine เป็็นต้้น ถึึงแม้้ว่่าการใช้้ atypical anti-

psychotics จะมีีแนวโน้้มป้้องกััน POD ได้้จากคุุณสมบััติิ

ของยา แต่่อย่่างไรก็ตามยัังต้้องระวัังอาการไม่่พึึงประสงค์์

จากยา จึึงไม่่แนะนำำ�การใช้้ atypical antipsychotics ใน

การป้องกััน POD

4.	 Dexmedetomidine17-18 เป็็นยากลุ่่�ม highly 

selective alpha 2 adrenergic receptor agonist ออก–

ฤทธิ์์�ในการยัับยั้้�งระบบประสาทซิมพาเทติก เพิ่่�มการทำำ�– 

งานของระบบประสาทพาราซิิมพาเทติิกและมีีผลบรรเทา

อาการปวดร่่วมด้้วย เป็็นยาท่ี่�มีีฤทธิ์์�สงบประสาทระยะสั้้�น 

(น้้อยกว่่า 24 ชั่่�วโมง) ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยสงบแต่่สามารถปลุกตื่่�น

และประเมิินอาการหลัังผ่่าตััดได้้ง่่าย โดยท่ี่�ยาตััวนี้้�ไม่่มีีผล

กดการหายใจและมีีผลข้้างเคีียงค่่อนข้้างน้้อยเมื่่�อเทีียบ

กัับยาระงัับความรู้้�สึกกลุ่่�มอื่่�น ๆ เช่่น propofol, mida–

zolam หรืือยากลุ่่�ม opioid คุุณสมบััติิของ dexmede–

tomidine ได้้แก่่ ลดวิิตกกัังวล บรรเทาอาการปวด และ 

ฤทธิ์์�ต้้านการอักเสบ นอกจากนี้้�แล้้วยัังมีีคุณสมบััติิ organ- 

protective ทั้้�งในผู้้�ป่วยท่ี่�ผ่่าตััดหััวใจและบริิเวณอื่่�นท่ี่�ไม่่–

ใช่่บริิเวณหััวใจ

สำำ�หรัับในประเทศไทย โรงพยาบาลศิิริิราชได้้จััด– 

ทำำ�แนวทางเวชปฏิบััติิการป้องกัันและการดููแลภาวะซึึม

สัับสนเฉีียบพลัันในผู้้�สููงอายุุท่ี่�มารัับการรักษาในโรง–

พยาบาลศิิริิราชปี 202219 ในผู้้�ป่วยศััลยกรรม ดัังแสดงใน

ตารางท่ี่� 1

ตารางที่่� 1 คำำ�แนะนำำ�มาตรการการใช้้ยาเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลัันในผู้้�ป่วยศััลยกรรม  

(อ้้างอิิงข้้อมููลจากเอกสารอ้างอิิง 19)

สรุุปคำำ�แนะนำำ�
คุุณภาพ

หลัักฐาน

น้ำำ��หนััก 

คำำ�แนะนำำ�

ไม่่แนะนำำ� ให้้ใช้้ melatonin ในการป้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน B II

ไม่่แนะนำำ� ให้้ใช้้ ramelteon ในการป้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน B II

ไม่่แนะนำำ� ให้้ใช้้ haloperidol ในการป้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน A I

ไม่่แนะนำำ� ให้้ใช้้ atypical antipsychotics ในการป้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน B II

แนะนำำ� ให้้ใช้้ dexmedetomidine ในการป้องกัันภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลััน B II
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การใช้้ยา dexmedetomidine  

เพ่ื่�อการป้้องกัันการเกิิดภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

กันต์กนก ชัยผดุง

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 103 

Dexmedetomidine

Dexmedetomidine ได้้รัับการรับรองจากองค์์–

การอาหารและยาแห่่งสหรััฐอเมริิกา ในปีี ค.ศ. 1999 ข้้อ

บ่่งใช้้20-21 คืือ การทำำ�ให้้สงบ สำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�กำำ�ลังจะได้้รัับ 

การใส่่ท่่อหายใจและใช้้เครื่่�องช่่วยหายใจในหอผู้้�ป่วย

ภาวะวิิกฤต และการทำำ�ให้้สงบก่่อนการทำำ�หัตถการอื่่�น ๆ 

ในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ใส่่ท่่อหายใจในระยะก่่อนและหรืือระหว่่าง

ผ่่าตััดและหััตถการอื่่�น ๆ โดยให้้บริิหารยาต่่อเนื่่�องไม่่เกิิน 

24 ชั่่�วโมง เนื่่�องจาก dexmedetomidine มีีค่าครึ่่�งชีีวิตใน

การกำำ�จัดยาสั้้�น ประมาณ 1.8–3.1 ชั่่�วโมง22 หากใช้้ยาอย่่าง

ต่่อเนื่่�องทำำ�ให้้ต้้องเพิ่่�มขนาดยาและเกิิดอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์จากยามากขึ้้�น ได้้แก่่ หััวใจเต้้นช้้า และ ความดััน

โลหิิตต่ำำ�� นอกจากนี้้�เมื่่�อหยุุดยาทัันทีีจะเกิิดอาการถอนยา 

อาการแสดง ได้้แก่่ กระสัับกระส่่าย ปวดศีีรษะ โดยเกิิดขึ้้�น 

พร้้อมกัับหรืือตามมาด้้วยความดัันโลหิิตสููงขึ้้�นอย่่างรวด–

เร็็วและ catecholamine ในเลืือดสููงขึ้้�น

กลไกการออกฤทธิ์์�ของ dexmedetomidine 

ในการป้องกัันภาวะสัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััด

Dexmedetomidine เป็็นยากระตุ้้�นตััวรัับ alpha  

2 adrenergic receptor โดยท่ี่�ตััวรัับการกระตุ้้�นประเภท 

adrenergic ในร่่างกายนั้้�นแบ่่งออกเป็็น ตััวรัับ alpha และ  

ตััวรัับ beta ตััวรัับแต่่ละชนิดจะอยู่่�ในตำำ�แหน่่งในร่่างกาย

และมีีหน้้าท่ี่�แตกต่่างกััน ตััวรัับ alpha 2 adrenergic พบ

ท่ี่� presynaptic region ของเซลล์์ประสาทกล้้ามเนื้้�อเรีียบ 

เมื่่�อมีีการกระตุ้้�นการทำำ�งานของตััวรัับ alpha 2 adre– 

nergic จะเกิิดการยัับยั้้�งการการส่งสััญญาณของ norad-

renergic neuron บริิเวณ locus coeruleus ท่ี่�มีี nore–

pinephrine เป็็นสารสื่่�อประสาทส่่งผลตอภาวะตื่่�นตััว 

(arousal) จึึงเกิิดฤทธิ์์�ทำำ�ให้้สงบ อีีกทั้้�งมีีผลลดการทำำ�งาน

ของระบบประสาทซิมพาเทติกท่ี่�มีีหน้้าท่ี่�ตอบสนองต่่อสิ่่�ง

เร้้า ตััวกระตุ้้�น และเพิ่่�มการทำำ�งานของระบบประสาทพา– 

ราซิิมพาเทติกซึ่่�งทำำ�งานในสภาวะพัักของร่่างกาย ทำำ�ให้้

ความดัันโลหิิตต่ำำ��และหััวใจเต้้นช้้าลง แต่่ก็็สามารถทำำ�ให้้

เกิิดความดัันโลหิิตสููงได้้หากบริิหารยาแบบฉีีดเข้้าหลอด–

เลืือดดำำ�ภายในระยะเวลาสั้้�น ๆ23-24 นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า 

dexmedetomidine ลดระดัับ IL-6 ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยา 

ระงัับความรู้้�สึกเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ� มีีกลไกผ่่านการ

ยัับยั้้�งระบบประสาทซิมพาเทติก และมีีรายงานว่่าเป็็นยา

ท่ี่�มีีประสิิทธิภาพในการลดระดัับ cortisol, CRP, TNF-al-

pha และ IL อื่่�น ๆ ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการอักเสบ เช่่น IL-1 

beta ท่ี่� 1 และ 24 ชั่่�วโมงหลัังการผ่าตััด12

การบริิหารยา dexmedetomidine

ขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�ทำำ�ให้้ได้้ความเข้้มข้้นของยาถึึง

ระดัับการรักษา (loading dose; LD) คืือ 1 mcg/kg ให้้

มากกว่่า 10 นาทีี แล้้วตามด้้วยการหยดอย่่างต่่อเนื่่�อง 

(maintenance dose; MD) ในขนาด 0.2-0.7 mcg/kg/

hr และสามารถให้้เพิ่่�มขึ้้�นจนได้้ระดัับการระงัับประสาท

ตามต้้องการ22,25

การศึกษาวิิจััยทางคลิินิิกของ dexmedetomi-

dine

จากการทบทวนวรรณกรรม พบรายงานการศึกษา

วิิจััยทางคลินิิกซึ่่�งได้้รวบรวมมาตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2020 และ

สรุุปรวมในตารางท่ี่� 2

อภิิปรายการศึกษาวิิจััยทางคลิินิิกของ dexmedeto-

midine

งานวิิจััยท่ี่�แสดงในตารางท่ี่� 2 ทำำ�การประเมิินภาวะ

สัับสนเฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดตั้้�งแต่่วัันท่ี่� 1 ถึึงวัันท่ี่� 5 ทำำ� 

การศึกษาในผู้้�สููงอายุุเป็็นส่่วนใหญ่่ ผลการศึกษามีีความ

สอดคล้องกัันคืือ การให้้ยา dexmedetomidine ระหว่่าง

การผ่าตััด สามารถลดอุุบััติิการณ์ของ POD ได้้อย่่างมีีนัย– 

สำำ�คัญทางสถิิติิทั้้�งการเปรีียบกัับ propofol และ normal 

saline solution อีีกทั้้�งยัังสามารถลดระดัับ cytokines 

ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการอักเสบท่ี่�เป็็นหนึ่่�งในปััจจััยกระตุ้้�นให้้

เกิิด POD ได้้แก่่ IL-6 และ TNF-alpha ได้้อย่่างมีีนัย–

สำำ�คัญทางสถิิติิ ในด้้านความปลอดภััย ถึึงแม้้กลไกของ 

dexmedetomidine ทำำ�ให้้เกิิดความดัันโลหิิตต่ำำ��และ

หััวใจเต้้นช้้าลงจากการเพิ่่�มการทำำ�งานของระบบประสาท

พาราซิิมพาเทติก แต่่เมื่่�อทำำ�การศึกษาในผู้้�ป่่วย ผลการ

ศึึกษาพบว่่า ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ dexmedetomidine 

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ propofol หรืือ nor-

mal saline solution ความดัันโลหิิตและอััตราการเต้้น 
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กันต์กนก ชัยผดุง

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 107 

ของหััวใจไม่่แตกต่่างกัันทางสถิิติิ

บทสรุุป

ในปััจจุุบัันมีีกลุ่่�มยาเพื่่�อการป้องกัันภาวะสัับสน

เฉีียบพลัันหลัังผ่่าตััดหลายกลุ่่�ม เนื่่�องจากกลไกการเกิิด 

POD มีีทฤษฎีีหลายกลไกและยัังไม่่สามารถสรุุปกลไกท่ี่�

แน่่ชััดได้้ กลุ่่�มยาท่ี่�มีีการศึกษา ได้้แก่่ melatonin และ 

melatonin receptors agonists, dexamethasone 

ขนาดสููง กลุ่่�มยา atypical antipsychotics และ dex-

medetomidine แต่่กลุ่่�มยา 3 กลุ่่�มแรกนั้้�น ผลลััพธ์์ทาง

คลินิิกด้้านประสิิทธิภาพยัังไม่่สามารถสรุุปได้้ว่่าสามารถ

ป้้องกััน POD ได้้ และมีีปััญหาด้้านความปลอดภััย พบ

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงจากการใช้้ยา จึึงไม่่แนะนำำ�

ให้้ใช้้เพื่่�อป้้องกััน POD ทางคลินิิก

ในปีี ค.ศ. 2022 โรงพยาบาลศิิริิราชจัดทำำ�แนวทาง

เวชปฏิบััติิการป้องกัันและการดููแลภาวะซึึมสัับสน

เฉีียบพลัันในผู้้�สููงอายุุท่ี่�มารัับการรักษาในโรงพยาบาล

ศิิริิราช แนะนำำ�ให้้ใช้้ dexmedetomidine ในการป้องกััน

ภาวะซึึมสัับสนเฉีียบพลัันในผู้้�ป่่วยศััลยกรรม คุุณภาพ

หลัักฐาน B และน้ำำ��หนัักคำำ�แนะนำำ� II ข้้อดีีของ dexme-

detomidine ได้้แก่่ เป็็นยาท่ี่�มีีฤทธิ์์�สงบประสาทโดย

ไม่่มีีผลกดการหายใจและมีีผลข้้างเคีียงค่่อนข้้างน้้อยเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัับยาสงบประสาทชนิดอื่่�น ๆ แนะนำำ�ให้้บริิ– 

หารยาต่่อเนื่่�องไม่่เกิิน 24 ชั่่�วโมง เนื่่�องจากมีีค่าครึ่่�งชีีวิต

ในการกำำ�จัดยาสั้้�น หากใช้้ยาอย่่างต่่อเนื่่�องทำำ�ให้้ต้้องเพิ่่�ม

ขนาดยาและเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยามากขึ้้�น 

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบ ได้้แก่่ hypotension และ 

bradycardia และทำำ�ให้้เกิิดอาการถอนยาหากใช้้ต่่อเนื่่�อง 

และหยุุดยาในทัันทีี ในปััจจุุบัันมีีการศึกษา dexmede-

tomidine เพื่่�อป้้องกััน POD ทั้้�งการผ่าตััดหััวใจและการ

ผ่่าตััดบริิเวณอื่่�นท่ี่�ไม่่ใช่่หััวใจ โดยศึึกษาในผู้้�สููงอายุุเป็็น

ส่่วนใหญ่่ เพราะอายุุท่ี่�มากขึ้้�นเป็็นปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�สำำ�คัญ

ของ POD จากข้้อมููลการศึกษาทางคลินิิกต่่าง ๆ ผลลััพธ์์

การศึกษาพบว่่า dexmedetomidine สามารถลดอุุบััติิ–

การณ์ของ POD ได้้ในช่่วง 1-5 วัันหลัังการผ่าตััด และ

ยัังสามารถลด cytokines ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการอักเสบได้้

อีีกด้้วย แต่่อย่่างไรก็ตามการป้องกัันการเกิิด POD ควร

ป้้องกัันโดยวิิธีีไม่่ใช้้ยาเป็็นหลัักและหรืือควบคู่่�ไปกับการ
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บทคัดย่อ Abstract
Asciminib เป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�ม ABL1 kinase 

inhibitor ท่ี่�ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและ

ยาแห่่งประเทศสหรัฐอเมริกา ในวัันท่ี่� 29 ตุุลาคม ค.ศ. 

2021 สำำ�หรับการรักษาโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดเรื้้�อรััง

แบบมััยอีีลอยด์์ระยะเรื้้�อรัังในผู้้�ป่วยท่ี่�ผ่่านการรักษาด้้วย

ยากลุ่่�ม tyrosine kinase inhibitor มาแล้้วอย่่างน้้อย 

2 ชนิิดและเป็็นผู้้�ป่วยท่ี่�พบ T315I mutation กลไกการ

ออกฤทธิ์์�คืือ ยาจะไปยัับยั้้�ง ABL1 kinase โดยไปจับกัับ 

myristol pocket ซึ่่�งจากการศึกษาในหลอดทดลองและ

สััตว์์ทดลองพบว่่า ยามีีผลต่่อโปรตีีน wild-type BCR-

ABL1 และโปรตีีนชนิิดที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ต่่าง ๆ รวมถึึง 

T315I mutation จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็น

ระบบพบว่่า ผู้้�ป่วยสามารถทนต่่อยาได้้ดีีและยามีีข้อมููล

ความปลอดภััยสููง สำำ�หรับอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย 

ได้้แก่่ การติดเชื้้�อท่ี่�ทางเดิินหายใจส่่วนบน ปวดกล้้ามเนื้้�อ

และกระดููก อ่่อนล้้า คลื่่�นไส้้ ผื่่�นขึ้้�น และท้้องเสีีย ส่่วนผล

ผิิดปกติิทางห้้องปฏิิบััติิการที่�พบบ่่อย ได้้แก่่ การเพิ่่�มขึ้้�น

ของระดัับ triglyceride, creatine kinase, alanine 

aminotransferase, lipase และ amylase รวมทั้้�ง

มีีการลดลงของ hemoglobin จำำ�นวน platelet และ

จำำ�นวน neutrophils

รับบทความ: 2 กันยายน 2566	 แก้ไข: 4 มีนาคม 2567	 ตอบรับ: 7 เมษายน 2567

Asciminib is the first ABL1 kinase inhibi-

tor being registered by the U.S. Food and Drug 

Administration on October 29, 2021, for the 

treatment of chronic myeloid leukemia in the 

chronic phase. This treatment is intended for 

patients who have previously been treated with 

at least two other tyrosine kinase inhibitors, as 

well as patients who exhibit the T315I mutation. 

Mechanism of action is inhibiting the ABL1 kinase 

through its binding to the myristoyl pocket. Both 

in vitro and animal studies have demonstrated 

the drug effectiveness against the wild-type 

BCR-ABL1 protein and various mutated proteins, 

including the T315I mutation. Systematic review 

show that the drug is well-tolerated by patients 

and has a high safety profile. The most com-

monly reported adverse events include upper 

respiratory tract infections, musculoskeletal 

pain, fatigue, nausea, rash, and diarrhea. Addi-

tionally, there are increases in levels of triglyce–

ride, creatine kinase, alanine aminotransferase, 

การศึึกษาต่อเนื่อง

สำ�หรับผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

รหัสกิิจกรรมการศึกษาต่่อเนื่่�อง 2003-1-000-001-04-2567

จำำ�นวน 2.5 หน่่วยกิิตการศึกษาต่่อเนื่่�อง

วัันท่ี่�รัับรอง : 1 เมษายน 2567

วัันท่ี่�หมดอายุุ : 31 มีีนาคม 2568
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Asciminib:  

ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดเรื้้�อรัังแบบมััยอีีลอยด์์

สุวิชชา สเวกกุลชล

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 111 

บทนำำ�

โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิดเรื้้�อรัังแบบมััยอีีลอยด์์  

(chronic myeloid leukemia; CML) พบประมาณร้้อย– 

ละ 15 ของมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวในผู้้�ใหญ่่1 มีีลักษณะเฉพาะ

คืือ พบความผิิดปกติิของสารพันธุุกรรม ซึ่่�งเป็็นผลจากการ 

สลัับตำำ�แหน่่งของยีีนระหว่่างโครโมโซมคู่่�ท่ี่� 9 และ 22 เกิิด

เป็็นโครโมโซมท่ี่�เรีียกว่่า ฟิิลาเดลเฟีียโครโมโซม (Philadel-

phia (Ph) chromosome) ทำำ�ให้้เกิิดการรวมตััวของยีีน  

BCR-ABL ขึ้้�น และส่่งผลให้้เกิิดการสร้้างสารกระตุ้้�นการ

ผลิิตเม็็ดเลืือดท่ี่�ผิิดปกติิไปจากเดิิม

CML มีีอุบััติิการณ์การเกิิดโรค 1-2 รายต่่อประชา– 

กร 100,000 คน2 ในประเทศแถบตะวัันตกผู้้�ป่วยมีีอายุุ

เฉลี่�ยเมื่่�อได้้รัับการวินิิจฉััยว่่าเป็็นโรค CML ประมาณ 57 

ปีี โดยผู้้�ป่่วยมากกว่่าร้้อยละ 20 มีีอายุุมากกว่่า 70 ปีี 

ส่่วนจำำ�นวนผู้้�ป่วยเด็็กและวััยรุ่่�นมีีจำำ�นวนน้้อยกว่่าร้้อย–

ละ 5 ในขณะท่ี่�ประเทศแถบเอเชีียและแอฟริิกามีีอายุุ

เฉลี่�ยเมื่่�อได้้รัับการวินิิจฉััยว่่าเป็็นโรค CML น้้อยกว่่า 50 

ปีี ซึ่่�งน้้อยกว่่าประเทศแถบตะวัันตก ทั้้�งนี้้�อายุุของผู้้�ป่วย

ถืือเป็็นปััจจััยสำำ�คัญในการเลืือกการรักษาท่ี่�เหมาะสม 

เนื่่�องจากส่่งผลต่่อระยะเวลารอดชีีพ (overall survival; 

OS) โรคร่วมของผู้้�ป่วย และภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ ของ

ผู้้�ป่วย ส่่วนเป้้าหมายหลัักในการรักษาผู้้�ป่วยคืือ ผู้้�ป่วย

มีีการตอบสนองระดัับโมเลกกุุลท่ี่�คงท่ี่�โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้อง

เปลี่�ยนยากลุ่่�ม tyrosine kinase inhibitor (TKI) ในการ

รัักษาให้้เข้้าสู่่�ภาวะ treatment-free remission (TFR) 

โดยผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุน้้อยกว่่านั้้�นจะมีีโอกาสท่ี่�จะมีี TFR ท่ี่�ดีี

กว่่า3

CML จะแบ่่งเป็็น 3 phase1,4 ได้้แก่่ chronic phase  

(CP), accelerated phase (AP) และ blastic phase 

(BP) ผู้้�ป่วย CML ท่ี่�อยู่่�ในระยะแรกหรืือ chronic phase 

หากไม่่ได้้รัับการรักษาจะเปลี่�ยนเป็็นระยะท่ี่�รุุนแรงมาก

ขึ้้�นเป็็น accelerated phase ซึ่่�งเป็็นระยะระหว่่างกลาง 

และในท่ี่�สุุดจะเปลี่�ยนเป็็น blastic phase แต่่จะมีีผู้้�ป่วย

บางรายมาพบแพทย์์เมื่่�อโรคอยู่่�ในระยะท่ี่�รุุนแรงเลยได้้

เช่่นกััน การจะวิินิิจฉััยว่่าเป็็น CML ในระยะใดนั้้�นต้้อง

อาศััยการตรวจร่่างกาย ผลการตรวจความสมบููรณ์์ของ

เม็็ดเลืือด (complete blood count; CBC) และผลการ

ตรวจเซลล์์ในไขกระดููกมาประกอบการวินิิจฉััย1

แนวทางการรักษาปััจจุุบััน1, 4-5 ได้้แก่่

1.	 การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (allo-

genic stem cell transplantation) เป็็นวิิธีีท่ี่�ทำำ�ให้้หาย 

ขาดจากโรคได้้แต่่มีีข้อจำำ�กัดในเรื่่�องของผู้้�บริิจาคต้องเป็็น 

matcher donor และต้้องพิิจารณาอายุุของผู้้�ป่วย รวม

ทั้้�งภาวะแทรกซ้้อนจากการรักษาท่ี่�อาจทำำ�ให้้เสีียชีีวิตได้้
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lipase, and amylase, as well as decreases in 

levels of hemoglobin, platelet count, and the 

number of neutrophils.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเก่ี่�ยวกัับ asciminib ในด้้านเภสััชวิทยาและด้้านการศึกษาผลลััพธ์์ทางคลินิิก

2.	 นำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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2.	 การรักษาด้้วยยา ยากลุ่่�ม TKI ได้้แก่่ imatinib, 

nilotinib, dasatinib, bosutinib และ ponatinib โดย

ยาในกลุ่่�ม TKI จะไปจับกัับเอนไซม์ BCR-ABL tyrosine 

kinase ส่่งผลยัับยั้้�งการสร้้างเซลล์์มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว

จากแนวทางเวชปฏิบััติิในการรักษา CML ของ 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 

และ ESMO (European Society for Medical Onco–

logy)6 ได้้แนะนำำ�ไปในทางเดีียวกัันคืือ ให้้เริ่่�มใช้้ imatinib, 

nilotinib, dasatinib และ bosutinib เป็็น first-line 

therapy แต่่ในกรณีีเกิิดการดื้้�อยาแล้้วไม่่สามารถใช้้ยา

ดัังกล่่าวได้้ หรืือมีีการตรวจพบยีีนกลายพัันธุ์์�ชนิด T315I  

แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา ponatinib รวมทั้้�งการใช้้ยากลุ่่�มใหม่่คืือ 

asciminib ซึ่่�งเป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�ม ABL1 kinase inhi–

bitor6

สำำ�หรัับประเทศไทยนั้้�นตามแนวทางการรักษา

มะเร็็งโลหิิตวิทยาในผู้้�ใหญ่่ พ.ศ. 2561 ยากลุ่่�ม TKI ท่ี่�

แนะนำำ�ให้้ใช้้ในการรักษา CML ได้้แก่่ imatinib, nilo-

tinib และ dasatinib กรณีีพบ mutation T315I ยััง

แนะนำำ�ให้้ใช้้ hydroxyuria7

เนื่่�องจากการตอบสนองระดัับโมเลกุุล (molecu–

lar response) ตั้้�งแต่่ระยะเริ่่�มต้้นต่่อการรักษาด้้วย TKI 

ช่่วยเพิ่่�มโอกาสความสำำ�เร็็จของ deep molecular res–

ponse และช่่วยเพิ่่�ม OS และ ระยะเวลาท่ี่�ปลอดโรค 

(progression-free survival, PFS) ของผู้้�ป่่วย CML6 

ดัังนั้้�นการพิจารณาการรักษาด้้วยวิิธีีทดสอบ leukemic 

burden และความจำำ�เพาะต่่อเป้้าหมายของ molecular 

response จึึงมีีความจำำ�เป็็นอย่่างยิ่่�ง และแม้้ว่่านิิยามของ

การตอบสนองท่ี่�เหมาะสมและการรักษาท่ี่�ล้้มเหลวจะไม่่ 

สอดคล้องกัันในแต่่ละคำำ�แนะนำำ� แต่่โดยทั่่�วไปการพิจาร–

ณาว่่ามีีการดื้้�อต่่อยากลุ่่�ม TKI จะพิิจารณาจากระดัับ BCR- 

ABL1 transcript ต้้องมากกว่่าร้้อยละ 1 ในระยะเวลา

การรักษา 12 เดืือน ถ้้าพบว่่าการรักษาล้้มเหลวจะต้้องมีี

การวิเคราะห์์การกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase do–

main และเปลี่�ยนแผนการรักษาเป็็นยากลุ่่�ม TKI ตััวอื่่�น

แทน หรืือพิิจารณาการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด

แทน โดย European Leukemia Net (ELN)3 แนะนำำ�ให้้

พิิจารณาเปลี่�ยนแผนการรักษาเมื่่�อรัักษาไปแล้้วเป็็นระยะ

เวลา 36 ถึึง 48 เดืือน แล้้วพบว่่าระดัับ BCR-ABL1 tran-

script น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 0.1 ซึ่่�งหมายถึึงการ

รัักษาไม่่ประสบความสำำ�เร็็จ

การเปลี่�ยนแผนการรักษาในผู้้�ป่วยท่ี่�ล้้มเหลวจาก

การรักษาด้้วย first-line therapy เนื่่�องจากเกิิดการดื้้�อยา

กลุ่่�ม TKI มีีความสำำ�คัญเป็็นอย่่างยิ่่�ง ควรมีีการประเมิิน

การกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase domain ร่่วมกัับ

ความร่่วมมืือในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วยและอัันตรกิริิยาระ–

หว่่างยา และควรมีีการเปลี่�ยนยากลุ่่�ม TKI เมื่่�อพบการ 

กลายพัันธุ์์� โดยการพิจารณาการรักษาจะขึ้้�นอยู่่�กับประวััติิ 

การกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase domain ยากลุ่่�ม  

TKI ท่ี่�เป็็น first-line therapy คืือ imatinib และเมื่่�อผู้้�– 

ป่่วยดื้้�อต่่อยา imatinib แล้้วจะใช้้ยากลุ่่�ม TKI ตััวอื่่�น ๆ 

ได้้แก่่ nilotinib, dasatinib และ bosutinib เป็็น se–

cond-line therapy ในกรณีีท่ี่�ไม่่มีีการกลายพัันธุ์์�อย่่าง

เฉพาะเจาะจงของ kinase domain ทาง ELN3 แนะนำำ�

ให้้ใช้้ ponatinib ซึ่่�งเป็็น third-line therapy โดยการ

เลืือกยาท่ี่�ห้้ามใช้้ในการรักษา CML ท่ี่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของ  

BCR-ABL1 kinase domain และการตอบสนองต่่อ TKI 

มีีรายละเอีียดดัังแสดงในตารางท่ี่� 1 และ 2

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา

ในผู้้�ป่วย CML การกระตุ้้�น tyrosine kinase อย่่าง

ต่่อเนื่่�องเป็็นสาเหตุุทำำ�ให้้เกิิดโปรตีีน BCR-ABL1 และ

ทำำ�ให้้สููญเสีียการควบคุุมในส่่วนของ N-terminus ของ 

ABL1 ยากลุ่่�ม TKI รุ่่�นเก่่าจะแย่่งจัับกัับ ATP (adenosine 

5’-triphosphate) ในส่่วนของ active kinase domain 

หรืือ inactive conformations ของ kinase domain 

การทำำ�งานของ kinase จะถููกกดโดย inhibitors ท่ี่�ไปจับ 

allosteric manner ของ ABL1 ซึ่่�งเป็็น ATP-binding 

site ในขณะท่ี่� asciminib เป็็น allosteric inhibitor ท่ี่�

จำำ�เพาะต่่อโปรตีีน BCR-ABL1 โดยเลืือกจัับกัับ myristoyl 

pocket ส่่งผลให้้เกิิดการเปลี่�ยนแปลงการสร้้างโปรตีีน  

BCR-ABL1 ท่ี่�ถููกกระตุ้้�นโดย myristate-binding site ท่ี่�

ต่่อกัับ N-terminus ของ ABL1 ภายใต้้ภาวะปกติิ และ
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ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ ABL1 ส่่งผลยัับยั้้�งการสร้้างเซลล์์

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว ดัังแสดงในรููปท่ี่� 1

ยากลุ่่�ม TKI รุ่่�นเก่่ามีีการจับกัับเป้้าหมายอย่่างไม่่

เฉพาะเจาะจงเนื่่�องจากไม่่ได้้จัับกัับโปรตีีน BCR-ABL1 

ตารางที่่� 1 ยาท่ี่�ห้้ามใช้้รัักษา CML ท่ี่�มีีการกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase domain6

ยาที่่�ใช้้รัักษา การกลายพัันธุ์์�ที่่�ห้้ามใช้้ยารัักษา

Dasatinib T315I/A, F317L/V/I/C หรืือ V299L

Nilotinib T315I, Y253H, E255K/V หรืือ F359V/C/I

Bosutinib T315I, V299L, G250E หรืือ F317L

Asciminib A337T หรืือ P465S

Ponatinib ไม่่มีี

ตารางที่่� 2 การกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase domain และการตอบสนองต่่อยากลุ่่�ม TKI6

ยาที่่�ห้้ามใช้้

รัักษา

BCR-ABL1 

mutations

Bosutinib Dasatinib Nilotinib Ponatinib

MCyR CCyR MCyR CCyR MCyR MCyR

Bosutinib G250E 0/5 (0%) 20/60 (33%) 29/60 (48%) 3/5 (60%) 3/5 (60%) 8/12 (67%)

Bosutinib และ 

dasatinib

F317L

V299L

1/7 (14%)

0/2 (0%)

1/14 (7%)

-

2/14 (14%)

-

-

-

-

-

13/29 (45%)

3/8 (38%)

Nilotinib E255K

E255V

F359C

F359V

F359I

Y253H

-

-

1/2 (50%)

2/3 (67%)

2/2 (100%)

5/6 (83%)

6/16 (38%)

4/11 (36%)

3/5 (60%)

14/27 (52%)

7/12 (58%)

14/23 (61%)

9/16 (56%)

4/11 (36%)

3/5 (60%)

17/27 (63%)

10/12 (83%)

15/23 (65%)

0/7 (0%)

-

0/11 (0%)

-

-

0/8 (0%)

3/7 (43%)

-

1/11 (9%)

-

-

1/8 (13%)

8/13 (62%)

1/4 (25%)

1/7 (14%)

11/20 (55%)

3/4 (75%)

1/2 (50%)
CCyR = complete cytogenetic response; MCyR = major cytogenetic response

รููปที่่� 1 กลไกการออกฤทธิ์์�ของ asciminib (คััดลอกจากเอกสารอ้างอิิง 6)
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อย่่างเฉพาะเจาะจงแต่่ไปจับกัับ tyrosine kinase อื่่�น ๆ 

รวมทั้้�ง PDGFR, c-KIT, CSF1R และ the Src family 

ในขณะท่ี่� asciminib มีีการจับอย่่างไม่่เฉพาะเจาะจงน้้อย

กว่่าเนื่่�องจาก tyrosine kinase ท่ี่�มีี myristate-binding 

site มีีจำำ�นวนจำำ�กัด6 รวมทั้้�งเมื่่�อประเมิินความหลากหลาย

ในส่่วนของ human cancer cell lines, asciminib จะ

ยัับยั้้�งการแสดงออกของโปรตีีน BCR-ABL1 อย่่างเฉพาะ

เจาะจง แต่่จะมีีผลน้้อยมากหรืือไม่่มีีผลกัับเซลล์์อื่่�น ๆ ท่ี่�

ไม่่มีีการแสดงออกของโปรตีีน BCR-ABL1

เภสััชพลศาสตร์์

ความสััมพันธ์์ของการตอบสนองกัับขนาดยาที่่�

ได้้รัับ (exposure-response relationships)8

การให้้ asciminib ในขนาดท่ี่�มากกว่่า 10 ถึึง 200 

mg วัันละ 2 ครั้้�ง ซึ่่�งเป็็น 0.25 ถึึง 5 เท่่า ของขนาดท่ี่�

แนะนำำ� (80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง) พบว่่า ขนาดท่ี่�ได้้รัับน้้อยกว่่า

จะมีีความเก่ี่�ยวข้้องกัับการลดลงของระดัับ BCR-ABL1  

และ major molecular response (MMR) ท่ี่�น้้อยกว่่า

การให้้ asciminib ในขนาดท่ี่�มากกว่่า 10 ถึึง 280 

mg วัันละ 2 ครั้้�ง ซึ่่�งเป็็น 0.25 ถึึง 7 เท่่า ของขนาดท่ี่�

แนะนำำ� (80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง) พบว่่า ขนาดท่ี่�ได้้รัับมากกว่่า

จะมีีความเก่ี่�ยวข้้องกัับการเพิ่่�มขึ้้�นของอุุบััติิการณ์ 

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�มากกว่่า ยกตััวอย่่าง เช่่น 

การเพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ lipase ≥ 3 การลดลงของระดัับ 

hemoglobin ≥ 3 การเพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ ALT ≥ 2 การ

เพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ bilirubin ≥ 2 รวมทั้้�งการเพิ่่�มขึ้้�นของ

ระดัับ lipase ในทุุกระดัับ

ผลต่่อสรีีระวิิทยาไฟฟ้้าหััวใจ8

Asciminib ไม่่ทำำ�ให้้เกิิดค่่าเฉลี่�ยท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นของ QTc 

interval มาก (> 20 msec) ท่ี่�ขนาดยาสููงสุุดท่ี่�แนะนำำ�ทาง 

คลินิิกคืือ 200 mg วัันละ 2 ครั้้�ง แต่่จากข้้อมููลการทดลอง

ทางคลินิิกพบว่่ามีีค่่าเฉลี่�ยท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นของ QTc interval 

เล็็กน้้อย (< 10 msec)

เภสััชจลนศาสตร์์8

เมื่่�อให้้ขนาดระหว่่าง 10 ถึึง 200 mg วัันละ 1 ถึึง 

2 ครั้้�ง (ขนาดเป็็น 0.25 ถึึง 5 เท่่า ของขนาดท่ี่�แนะนำำ�คือ 

80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง) จะได้้ระดัับ asciminib ในเลืือดท่ี่� 

steady-state (แสดงด้้วยค่่า AUC และ Cmax) เพิ่่�มขึ้้�นไม่่

เป็็นสััดส่่วนกัับขนาดท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�น แต่่เป็็นค่่าท่ี่�มากกว่่าขนาด 

ตามสััดส่่วนเล็็กน้้อย

การดูดซึึม8

ค่่าเฉลี่�ยของ Tmax คืือ 2.5 ชั่่�วโมง (2-3 ชั่่�วโมง)

ผลของอาหารต่อยา8

AUC และ Cmax ของ asciminib จะลดลงร้้อย–

ละ 62 และ 68 ตามลำำ�ดับ เมื่่�อรัับประทานยาร่่วมกัับมื้้�อ

อาหารท่ี่�มีีไขมัันสููง (1,000 แคลอร่ี่� ไขมัันร้้อยละ 50) แต่่ 

AUC และ Cmax ของ asciminib จะลดลงร้้อยละ 30 

และ 35 ตามลำำ�ดับ เมื่่�อรัับประทานยาร่่วมกัับมื้้�ออาหารท่ี่�

มีีไขมัันต่ำำ�� (400 แคลอร่ี่� ไขมัันร้้อยละ 25) ซึ่่�งเปรีียบเทีียบ

กัับการรับประทาน asciminib ในสภาวะอดอาหาร

ปริิมาตรกระจายตััว (Volume of distribution;  

Vd)

Vd ท่ี่� steady-state มีีค่า 151 ลิิตร (135%CV) 

และพบว่่าร้้อยละ 93 ของ asciminib ท่ี่�ให้้จะไหลเวีียน

อยู่่�ในกระแสเลืือด

จากการศึกษาในหลอดทดลอง asciminib มีีค่่า 

protein binding ร้้อยละ 97

การกำำ�จัดยา8

ท่ี่�ขนาด 40 mg วัันละ 2 ครั้้�ง และท่ี่�ขนาด 80 mg  

วัันละ 1 ครั้้�ง ค่่าการกำำ�จัดยาอยู่่�ท่ี่� 6.7 ลิิตรต่่อชั่่�วโมง 

(48%CV) ท่ี่�ขนาด 200 mg วัันละ 2 ครั้้�ง ค่่าการกำำ�จัดยา

อยู่่�ท่ี่� 4.1 ลิิตรต่อชั่่�วโมง (38%CV) ส่่วนท่ี่�ขนาด 40 mg 

วัันละ 2 ครั้้�ง และท่ี่�ขนาด 80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ค่่าครึ่่�ง

ชีีวิต (half-life; t
1/2

) ของยาอยู่่�ท่ี่� 5.5 ชั่่�วโมง (38%CV) 

ท่ี่�ขนาด 200 mg วัันละ 2 ครั้้�ง ค่่า t
1/2 

ของยาอยู่่�ท่ี่� 9.0 

ชั่่�วโมง (33%CV)

การเปลี่่�ยนสภาพยา8

ยาถููกเปลี่�ยนสภาพโดย CYP3A4-mediated oxi-

dation, UGT2B17-mediated glucuronidation

การขจัดยา8

จากการศึกษาการให้้ยาท่ี่�ขนาด 80 mg ครั้้�งเดีียว
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ของ radio-labeled asciminib พบว่่าร้้อยละ 80 (เป็็น

ร้้อยละ 57 ท่ี่�ไม่่เปลี่�ยนรููป) และร้้อยละ 11 (เป็็นร้้อยละ 

2.5 ท่ี่�ไม่่เปลี่�ยนรููป) ของขนาดยาท่ี่�ให้้ ถููกพบในอุุจจาระ

และปััสสาวะตามลำำ�ดับในอาสาสมััครสุขภาพดีี นอกจาก

นั้้�นยัังพบว่่า ยาถููกขจััดออกโดยการหลั่่�งน้ำำ��ดีีผ่่านทาง 

breast cancer-resistant protein (BCRP)

อัันตรกิริิยาระหว่่างยา8

ผลของยาอ่ื่�นต่่อระดัับของ asciminib ในเลืือด

เนื่่�องจาก asciminib เป็็น CYP3A4 substrate 

ดัังนั้้�นการให้้ยาร่่วมกัับ strong CYP3A4 inhibitor เช่่น 

clarithromycin จะเพิ่่�มระดัับของ AUC และ Cmax 

ของ asciminib ซึ่่�งอาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการเกิิดอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์จากยาได้้

แต่่ itraconazole ไม่่มีีผลต่่อระดัับของ AUC และ 

Cmax ของ asciminib ยกเว้้น itraconazole ในรููปแบบ

ยาน้ำำ��รับประทานท่ี่�มีีส่วนประกอบของ hydroxypropyl- 

β-cyclodextrin พบว่่าสารนี้้�เป็็น strong CYP3A4 in–

ducer ดัังนั้้�นเมื่่�อให้้ร่่วมกัับ asciminib สารนี้้�จะมีีผล

ทำำ�ให้้ระดัับของ AUC และ Cmax ของ asciminib ลด–

ลงซึ่่�งอาจส่่งผลต่่อประสิิทธิภาพของยาได้้ ดัังนั้้�นให้้หลีีก–

เล่ี่�ยงการให้้ร่่วมกัับ asciminib

ผลของ asciminib ต่่อระดัับของยาอ่ื่�นในเลืือด

Asciminib เป็็น CYP3A4 inhibitor, CYP2C9 

inhibitor และ P-gp inhibitor ดัังนั้้�นการให้้ร่่วมกัับยา

อื่่�นจะทำำ�ให้้ AUC และ Cmax ของยาอื่่�นท่ี่�เป็็น sub-

strate ของ CYP3A4 (เช่่น midazolam), CYP2C9 (เช่่น 

warfarin) และ P-gp เพิ่่�มขึ้้�น ซึ่่�งอาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงใน

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาอื่่�นได้้

การศึกษาทางคลิินิิก

การศึกษาในเฟส 1

มีีการศึกษาท่ี่�ปรับเพิ่่�มขนาดยา (dose escalation 

study) ซึ่่�งทำำ�การศึกษาในผู้้�ป่วย CP CML จำำ�นวน 141 

รายและผู้้�ป่วย AP CML จำำ�นวน 9 ราย ท่ี่�ดื้้�อต่่อยาหรืือ

เกิิดผลข้้างเคีียงท่ี่�ไม่่สามารถใช้้ยาต่่อได้้จากการใช้้ยากลุ่่�ม 

TKI อย่่างน้้อย 2 ชนิด รวมทั้้�งผู้้�ป่วยท่ี่�พบ T315I muta-

tion ซึ่่�งได้้รัับยากลุ่่�ม TKI อย่่างน้้อย 1 ชนิด9 แล้้วไม่่มีีการ

รัักษาอื่่�นท่ี่�มีีประสิิทธิผล ส่่วนอีีกกลุ่่�มคืือผู้้�ป่่วย CP/AP  

CML ท่ี่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��หรืือไม่่ตอบสนองต่่อการรักษา และ

เริ่่�ม combination therapy ด้้วยยา asciminib และ 

imatinib, nilotinib, dasatinib หรืือ ponatinib และ

ผู้้�ป่วย BP CML ท่ี่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��หรืือไม่่ตอบสนองต่่อการ

รัักษา หรืือผู้้�ป่่วยท่ี่�พบโครโมโซม Ph+ แบบเฉีียบพลััน

และรุุนแรง

การหาขนาดยาที่่�เหมาะสมและประสิิทธิิภาพ

ของยา

การศึกษาให้้ asciminib วัันละ 2 ครั้้�งท่ี่�ขนาดยา 7 

ระดัับ (10, 20, 40, 80, 150, 160 และ 200 mg) และ

ขนาดท่ี่�ให้้วัันละ 1 ครั้้�งท่ี่�ขนาดยา 3 ระดัับ (80, 120 และ 

200 mg) พบว่่า ขนาดยาท่ี่�สููงขึ้้�นจะมีีความเก่ี่�ยวข้้องกัับ

การจำำ�กัดขนาดยาท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดความเป็็นพิิษตั้้�งแต่่ระดัับ 3 

ขึ้้�นไป (grade ≥3 dose limiting toxicities) ท่ี่�มากขึ้้�น 

และ AUC และ Cmax จะเป็็นสััดส่่วนกัับขนาดยาของ 

asciminib ท่ี่�ให้้ จากการศึกษา preclinical xenograft 

model แสดงให้้เห็็นว่่าการให้้ยาท่ี่�ขนาด 40 mg วัันละ 

2 ครั้้�ง หรืือ 80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง นั้้�นมีีค่่าเกิิน IC
90

 จาก

ผลการศึกษานี้้�จึึงนำำ�ไปสู่�การคาดการณ์ทางเภสััชวิทยาว่่า 

การให้้ยาท่ี่�ขนาด 40 mg วัันละ 2 ครั้้�ง จะรัักษา IC
90 

ได้้

ในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่พบ T315I mutation

การตอบสนองทางระบบเลืือดท่ี่�สมบููรณ์์ (com-

plete hematologic response) พบในผู้้�ป่วย CP CML 

ร้้อยละ 92 ซึ่่�งเป็็นผู้้�ป่วยท่ี่�มีีผลเลืือดแสดงว่่ามีีการกลัับมา

เป็็นซ้ำำ�� และผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ไม่่พบ T315I mutation โดยพบ

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีี complete cytogenetic response (CCyR) 

ร้้อยละ 54 ของผู้้�ป่วยท่ี่�เข้้าร่่วมการศึกษา โดยมีี CCyR ท่ี่�

ค่่ามััธยฐานอยู่่�ท่ี่� 24 สััปดาห์์ และผู้้�ป่วยท่ี่�มีี MMR และ 

BCR-ABL1 น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 0.1 ในเดืือนท่ี่� 6 

และ 12 ร้้อยละ 37 และ 48 ตามลำำ�ดับ ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีค่า BCR-

ABL1 ต่ำำ��กว่่าในการศึกษาจะมีีโอกาสท่ี่�มีี MMR มากกว่่า 

ในผู้้�ป่วยท่ี่�ดื้้�อยาหรืือมีีอาการข้างเคีียงท่ี่�ไม่่สามารถใช้้ 

ponatinib ต่่อได้้ พบว่่า มีี MMR ท่ี่� 12 เดืือนร้้อยละ 57 



Asciminib:  
A New Approach for Chronic Myeloid Leukemia

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 1 Jan - Apr 2024:110-119

Sawekkulchol S

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 116 

(8 ใน 14 รายท่ี่�ไม่่เคยได้้รัับ ponatinib มาก่่อน) รวมทั้้�ง

พบผู้้�ป่วยหยุุดยา asciminib จำำ�นวน 17 ราย จากทั้้�งหมด 

141 ราย เนื่่�องจากอาการของโรครุนแรงขึ้้�น แต่่มีีผู้้�ป่วย

เพีียง 4 รายท่ี่�มีีการบันทึึกว่่า มีีการตอบสนองเริ่่�มต้้นต่่อ 

asciminib (มีีการลดลงของ BCR-ABL1 transcripts 

น้้อยกว่่า 1-log) และได้้ถอนตััวออกจากการศึกษา โดย

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มีีการตรวจพบ baseline kinase domain 

mutations และมีีผู้้�ป่่วย 6 ราย พบ T315I mutation 

และอีีก 2 ราย พบ kinase domain mutations อื่่�น ๆ10

การศึกษาในเฟส 3

การศึกษา ASCEMBL ทำำ�การเปรีียบเทีียบ asci-

minib กัับ bosutinib11 ในผู้้�ป่วย CP CML ท่ี่�ได้้รัับยา 

กลุ่่�ม TKI รุ่่�นเก่่าตั้้�งแต่่ 2 ชนิดขึ้้�นไป และรัักษาล้้มเหลวหรืือ

ไม่่สามารถทนต่่อยาได้้ โดยมีีระดัับ BCR-ABL1 tran-

scripts มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 1 ในช่่วงเวลาท่ี่�คััด–

เลืือกผู้้�ป่วยเข้้าสู่่�การศึกษา ซึ่่�งภายหลัังปรับเกณฑ์์การคัด– 

เลืือกผู้้�ป่วยใหม่่ โดยในการศึกษาจะรัับผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่สามารถ

ทนต่่อยาและมีี BCR-ABL1 transcripts มากกว่่าร้้อยละ 

0.1 ด้้วย การพบ T315I หรืือ V299L mutation ในผู้้�ป่วย 

อาจไม่่เหมาะสมในการศึกษานี้้�เนื่่�องจาก bosutinib ไม่่ใช่่

ทางเลืือกท่ี่�มีีประสิิทธิภาพเพีียงพอสำำ�หรัับผู้้�ป่วย ผู้้�ป่วยจะ

ได้้รัับการสุ่่�มรัับยาในอััตราส่่วน 2 : 1 สำำ�หรัับการให้้ as– 

ciminib 40 mg วัันละ 2 ครั้้�ง (n = 157) หรืือ bosutinib 

500 mg วัันละ 1 ครั้้�ง (n = 76) โดยพิิจารณาจากการ

ตอบสนองระดัับเซลล์์ท่ี่�ค่่าพื้้�นฐาน การประเมิินการกลาย

พัันธุ์์�ท่ี่�ค่่าพื้้�นฐานในผู้้�ป่วย 30 รายท่ี่�พบ kinase domain 

mutations ซึ่่�งรวมถึึงผู้้�ป่วย 4 รายท่ี่�มีี T315I mutation 

และผู้้�ป่วย 1 รายท่ี่�มีี V299L mutation โดยจากเกณฑ์์

การคัดผู้้�ป่่วยเข้้าร่่วมการศึกษาทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย 5 รายหยุุด

เข้้าร่่วมการศึกษาครั้้�งนี้้� ในการศึกษาพบว่่า อััตราประสบ

ความสำำ�เร็็จของ MMR ท่ี่� 24 สััปดาห์์ของการรักษาของ 

asciminib และ bosutinib ได้้แก่่ ร้้อยละ 25.5 และ 

13.2 ตามลำำ�ดับ11 ซึ่่�งอััตรานี้้�จะเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 29.3 

และ 13.2 ในการศึกษาท่ี่� 48 สััปดาห์์ของกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

asciminib และ bosutinib ตามลำำ�ดับ12 นอกจากนั้้�นผู้้�– 

ป่่วยท่ี่�ไม่่เข้้าเกณฑ์์ในการตอบสนองระดัับเซลล์์ท่ี่�สมบููรณ์ 

(CCyR) พบว่่า ท่ี่� 48 สััปดาห์์ อััตรา CCyR (เทีียบเท่่ากัับ 

BCR-ABL1 transcripts น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 1) 

ของ asciminib (ร้้อยละ 50.8) จะมากกว่่า bosutinib 

(ร้้อยละ 33.7)11 อััตราการตอบสนองระดัับโมเลกุุล MR4 

(BCR-ABL1 น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 0.01) ท่ี่� 48 สััป–

ดาห์์ของ asciminib (ร้้อยละ 14) จะมากกว่่า bosutinib 

(ร้้อยละ 6.6) พบผู้้�ป่วยท่ี่�ล้้มเหลวในการรักษาท่ี่�ระยะเวลา  

48 สััปดาห์์ตามนิิยามของ ELN ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ asci-

minib (ร้้อยละ 48.4) น้้อยกว่่า bosutinib (ร้้อยละ 80.3)  

และพบว่่า ผู้้�ป่วยมีีความทนต่่อ asciminib ได้้ดีีกว่่า และ

มีีระดัับความรุุนแรงของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 3 น้้อยกว่่า bosutinib (ร้้อยละ 

54.5 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 67.1) รวมทั้้�งมีีผู้้�ป่วยท่ี่�ต้้อง

หยุุดยาเนื่่�องจากเกิิดความเป็็นพิิษจาก asciminib (ร้้อย–

ละ 7.1) น้้อยกว่่า bosutinib (ร้้อยละ 25)11

การศึกษาความเป็็นพิิษของ asciminib

จากการศึกษาย้้อนหลัังแบบ multicenter ของ 

Pérez-Lamas และคณะ13 พบว่่า ในผู้้�ป่วย CML จำำ�นวน 

77 ราย ท่ี่�ล้้มเหลวจากการใช้้ยากลุ่่�ม TKI รุ่่�นท่ี่� 2 แล้้ว

ได้้รัับ asciminib พบว่่า ค่่าเฉลี่�ยในการตรวจติิดตามผล

คืือ 13.7 เดืือน มีีผู้้�ป่วย 22 ราย (ร้้อยละ 28.5) หยุุดการ

รัักษา โดยผู้้�ป่วย 7 ราย (ร้้อยละ 32) ไม่่สามารถทนต่่อยา 

ได้้ และผู้้�ป่วย 10 ราย (ร้้อยละ 45) เกิิดการดื้้�อยา ผู้้�ป่วย

ร้้อยละ 55 มีีรายงานว่่าพบอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก as–

ciminib และร้้อยละ 18 อยู่่�ในระดัับ 3-4 อาการท่ี่�พบ

บ่่อยได้้แก่่ อ่่อนเพลีีย (ร้้อยละ 18) thrombocytopenia 

(ร้้อยละ 17) โลหิิตจาง (ร้้อยละ 12) และปวดข้้อ (ร้้อยละ  

12) แต่่ไม่่พบอาการท่ี่�เก่ี่�ยวกัับหลอดเลืือดหััวใจหรืือการ

เกิิดโรคหลอดเลืือดอุุดตััน (จากผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 77 ราย) 

นอกจากนั้้�นพบว่่า มีีผู้้�ป่วยท่ี่�ต้้องปรับขนาดยา หยุุดยาชั่่�ว– 

คราว และหยุุดใช้้ยา คิิดเป็็นร้้อยละ 26, 25 และ 9 ตาม–

ลำำ�ดับ12 เมื่่�อพิิจารณาความเป็็นพิิษของ asciminib พบว่่า

มีีอาการไม่่พึึงประสงค์์น้้อยกว่่ายากลุ่่�ม TKI ในเรื่่�อง โลหิิต

จาง อาการท่ี่�เก่ี่�ยวกัับหััวใจและหลอดเลืือด ภาวะน้ำำ��ท่วม– 

ปอด ท้้องเสีียและอาการบวม สำำ�หรัับความเส่ี่�ยงในการ

เกิิด cross-toxicity พบว่่า thrombocytopenia, neu-
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tropenia โลหิิตจาง อ่่อนเพลีีย คลื่่�นไส้้ และตัับอ่่อนอััก–

เสบ อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ โดยมีี p-value เท่่ากัับการ

ให้้ asciminib ร่่วมกัับยาตััวอื่่�น (combination thera–

py)

เนื่่�องจากกลไกการออกฤทธิ์์�ของ asciminib คืือ  

การยัับยั้้�งการทำำ�งานของโปรตีีน BCR-ABL1 โดยสามารถ

ให้้ร่่วมกัับยากลุ่่�ม TKI รุ่่�นเดิิมได้้ ซึ่่�งจากการประเมิินการ

ใช้้ยาในการศึกษาเฟส 1 เพื่่�อพิิจารณาให้้ asciminib คู่่�

กัับยากลุ่่�ม TKI อาจช่่วยเพิ่่�มการตอบสนองระดัับโมเลกุุล

ได้้ จากข้้อมููลการศึกษาในหลอดทดลองแสดงให้้เห็็นว่่า 

asciminib ช่่วยเพิ่่�มการยัับยั้้�ง BCR-ABL1 เมื่่�อให้้ร่่วมกัับ 

imatinib, nilotinib หรืือ dasatinib14 ในการศึกษาไม่่

พบ myristoyl-site mutation หรืือ kinase domain 

mutation ในหลอดทดลองเมื่่�อให้้ asciminib ร่่วมกัับ 

nilotinib และอีีกการศึกษาพบว่่าการให้้ asciminib ร่่วม

กัับ ponatinib ในหลอดทดลองท่ี่�เป็็น murine mo–

dels15 สามารถยัับยั้้�งการเพิ่่�มจำำ�นวนของเซลล์์เม็็ดเลืือด

ขาวท่ี่�มีี T315I mutation ซึ่่�งมีีการกลายพัันธุ์์�มากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 2 ตำำ�แหน่่ง

ข้้อบ่่งใช้้ในผู้้�ป่วยผู้้�ใหญ่่8

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีี Ph+ CML ใน chronic phase ซึ่่�งก่่อน

หน้้านี้้�ได้้รัับยากลุ่่�ม TKI มาอย่่างน้้อย 2 ชนิด

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีี Ph+ CML ใน chronic phase และพบ 

T315I mutation

ขนาดยา8

ผู้้�ป่วยที่่�มีี Ph+ CML ใน chronic phase ซึ่่�ง

ก่่อนหน้้านี้้�ได้้รัับยากลุ่่�ม TKI มาอย่่างน้้อย 2 ชนิิด

ขนาดท่ี่�แนะนำำ�คือ 80 mg รัับประทานวัันละ 1 ครั้้�ง 

ในเวลาเดีียวกัันของทุุกวััน หรืือ 40 mg รัับประทานวััน–

ละ 2 ครั้้�ง ห่่างกัันทุุก 12 ชั่่�วโมง แนะนำำ�ให้้รัับประทานยา

แยกกัับอาหาร โดยรัับประทานยาก่่อนรัับประทานอาหาร  

2 ชั่่�วโมง หรืือ หลัังอาหาร 1 ชั่่�วโมง

กรณีีลดขนาดยาเพื่่�อลดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

ยา ขนาดท่ี่�แนะนำำ�ครั้้�งแรกคืือ 40 mg รัับประทานวัันละ  

1 ครั้้�ง หรืือ 20 mg รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�ง แล้้วใช้้

จนกว่่าผู้้�ป่วยจะไม่่สามารถทนต่่อยาได้้จึึงหยุุดยา

ผู้้�ป่วยที่่�มีี Ph+ CML ใน chronic phase และ

พบ T315I mutation

ขนาดท่ี่�แนะนำำ�คือ 200 mg รัับประทานวัันละ 2 

ครั้้�ง ห่่างกัันทุุก 12 ชั่่�วโมง แนะนำำ�ให้้รัับประทานยาแยก

กัับอาหารโดยรัับประทานยาก่่อนรัับประทานอาหาร 2 

ชั่่�วโมง หรืือ หลัังอาหาร 1 ชั่่�วโมง

กรณีีลดขนาดยาเพื่่�อลดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

ยา ขนาดท่ี่�แนะนำำ�ครั้้�งแรกคืือ 160 mg รัับประทานวััน

ละ 2 ครั้้�ง แล้้วใช้้จนกว่่าผู้้�ป่วยจะไม่่สามารถทนต่่อยาได้้

จึึงหยุุดยา

คำำ�เตืือนและข้้อแนะนำำ�ในการใช้้ยา8

1.	 การกดไขกระดููก อาจพบ thrombocytope-

nia และ neutropenia อย่่างรุุนแรงได้้

2.	 ความเป็็นพิิษต่่อตัับอ่่อน

3.	 ความดัันโลหิิตสููง

4.	 ภาวะภููมิไวเกิิน

5.	 ความเป็็นพิิษต่่อหััวใจ

6.	 ความเป็็นพิิษต่่อทารกในครรภ์์ ยาทำำ�ให้้เกิิด

อัันตรายต่่อทารกในครรภ์ ดัังนั้้�นควรแนะนำำ�ให้้คุุมกำำ�เนิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์8

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อยมากกว่่าหรืือเท่่า– 

กัับร้้อยละ 20 ได้้แก่่ การติดเชื้้�อท่ี่�ทางเดิินหายใจส่่วนบน  

การปวดเมื่่�อยกระดููกและกล้้ามเนื้้�อ ปวดศีีรษะ อ่่อนเพลีีย 

ผื่่�นขึ้้�น และท้้องเสีีย

ส่่วนค่่าความผิิดปกติิทางห้้องปฏิบััติิการท่ี่�พบบ่่อย

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 20 ได้้แก่่ จำำ�นวน platelet, 

neutrophils และ lymphocyte ลดลง hemoglobin 

ลดลง triglyceride เพิ่่�มขึ้้�น creatine kinase เพิ่่�มขึ้้�น 

ALT เพิ่่�มขึ้้�น และ uric acid เพิ่่�มขึ้้�น

ข้้อห้้ามใช้้ยา8

ไม่่มีี



Asciminib:  
A New Approach for Chronic Myeloid Leukemia

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 1 Jan - Apr 2024:110-119

Sawekkulchol S

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 118 

การติดตามการใช้้ยา8

1.	 การตรวจติิดตาม CBC อย่่างสม่ำำ��เสมอ

2.	 การตรวจติิดตามค่่า lipase และ amylase 

และควรประเมิินตัับอ่่อนอัักเสบเมื่่�อมีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ 

lipase ร่่วมกัับอาการเก่ี่�ยวกัับทางเดิินอาหาร

3.	 การตรวจติิดตามความดัันโลหิิตอย่่างสม่ำำ��เสมอ

4.	 การตรวจติิดตามสััญญาณและอาการเกี่่�ยวกัับ

โรคหลอดเลืือดหััวใจ

สรุุป

Asciminib ออกฤทธิ์์�จัับกัับ ABL myristoyl poc– 

ket อย่่างเฉพาะเจาะจง ซึ่่�งแตกต่่างกัับยากลุ่่�ม TKI ท่ี่�

ออกฤทธิ์์�จัับท่ี่� ATP binding-site ของ BCR-ABL จึึงทำำ� 

ให้้ asciminib มีีประสิิทธิภาพโดยรวมดีีกว่่า สามารถใช้้

รัักษาผู้้�ป่วย CML ท่ี่�เกิิดการดื้้�อยาในกลุ่่�ม TKI และผู้้�ป่วย

ท่ี่�พบ T315I mutation ได้้ รวมทั้้�งมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์

ท่ี่�น้้อยกว่่าด้้วย asciminib สามารถให้้ได้้ทั้้�ง monothe– 

rapy และ combination therapy อาการไม่่พึึงประ–

สงค์์ท่ี่�พบบ่่อยและควรมีีการติดตามอย่่างใกล้้ชิิดคืือ 

ภาวะการกดไขกระดููก ความเป็็นพิิษต่่อตัับอ่่อน และ 

ความดัันโลหิิตสููง นอกจากนั้้�นสิ่่�งท่ี่�ต้้องคำำ�นึงถึึงอีีกเรื่่�อง 

คืือ อัันตรกิริิยาระหว่่าง asciminib กัับยาอื่่�น ๆ ท่ี่�ผู้้�ป่่วย

ใช้้อยู่่� เนื่่�องจากยาเปลี่�ยนสภาพท่ี่�ตัับและมีีอันตรกิริิยา

กัับยาหลายตััว สำำ�หรัับประเทศไทยยาตััวนี้้�ยัังไม่่ได้้รัับ

การขึ้้�นทะเบีียนโดยสำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและ

ยา ดัังนั้้�น asciminib จึึงอาจเป็็นอีีกหนึ่่�งทางเลืือกในการ

รัักษา CML ในอนาคตเมื่่�อยาได้้รัับการรับรองให้้นำำ�มาใช้้

ในประเทศไทย
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