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วารสารฉบัับท่ี่� 2 ของปีี พ.ศ. 2567 มีีบทความน่่าอ่่านน่่าติิดตาม จำำ�นวน 12 เร่ื่�อง

กลุ่่�มบทความประเภทนิิพนธ์์ต้้นฉบัับ จำำ�นวน 3 บทความ ล้้วนแสดงถึึงการปฏิบััติิการของเภสััชกรเพ่ื่�อแก้้ปััญหา

เชิิงระบบทำำ�ให้้เกิิดความปลอดภััยแก่่ผู้้�ป่่วย ได้้แก่่ 1) บทบาทเภสััชกรกัับการจััดการปััญหาทางยาในคลิินิิกโรคมะเร็็ง

ชนิิดก้้อนของโรงพยาบาลศููนย์์แห่่งหน่ึ่�ง 2) การพััฒนาระบบเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููงแบบมีีส่วนร่่วม 

ณ แผนกผู้้�ป่วยใน โรงพยาบาลแห่่งหน่ึ่�ง และ 3) การปรับปรุุงระบบจ่่ายยาผู้้�ป่วยในเพ่ื่�อลดความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยาใน

โรงพยาบาลระดัับตติิยภููมิิแห่่งหน่ึ่�ง

ลำำ�ดับต่่อมาเป็็นบทความรายงานผู้้�ป่วย เร่ื่�อง กรณีีศึึกษาภาวะถอนยาจากเฟนทานิิลในผู้้�ป่วยวิิกฤตเด็็ก บทความ

นี้้�ทำำ�ให้้ทราบว่่าต้้องระมััดระวัังการใช้้ยากลุ่่�มโอปิิออยด์์เพ่ื่�อมิิให้้เกิิดภาวะถอนยาและหากเกิิดขึ้้�นแล้้วจะแก้้ปััญหา

อย่่างไร

การใช้้ digoxin ในผู้้�ป่วย ต้้องให้้ความระมััดระวัังเพราะมีีดัชนีีการรัักษาแคบ มีีโอกาสเกิิดพิิษได้้มาก ดัังปรากฏ

ในบทความพิิษวิิทยาพร้้อมทั้้�งรายงานอาการและการดููแลผู้้�ป่วยในบทความเร่ื่�อง ภาวะพิิษจาก Digoxin

บทความข้้อมููลยา 3 บทความ ล้้วนเป็็นยาใหม่่ ได้้แก่่ 1) Fostemsavir: ยาต้้านเอชไอวีีกลุ่่�ม gp120-directed 

attachment inhibitor 2) Letermovir: ยาต้้านไวรััสสำำ�หรัับป้้องกัันและรัักษาการติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััสในผู้้�ป่วยท่ี่�

ได้้รัับการปลูกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่�น 3) Follitropin delta: ยาในกลุ่่�ม recombinant human follicle 

stimulating hormone สำำ�หรัับผู้้�หญิิงท่ี่�ใช้้เทคโนโลยีีช่วยเจริญพัันธ์ุ์�

บทความปริทััศน์อีีก 3 บทความ 1) Rezafungin: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับรัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือด

และการติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน 2) ผลต่อระบบหััวใจและหลอดเลืือดในผู้้�ป่วยเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ของยาลดระดัับ

น้ำำ��ตาลในเลืือดกลุ่่�มกระตุ้้�นตััวรัับเพปไทด์์ตััวเหมืือนกลููคากอนชนิิดท่ี่� 1 และ กลุ่่�มยัับยั้้�งโซเดีียมกลููโคสโคทรานสปอร์์ต

เตอร์์ ชนิิดท่ี่� 2 และ 3) ประสิิทธิิภาพของยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดในการลดน้ำำ��หนัักสำำ�หรัับผู้้�ป่วยโรคอ้้วนท่ี่�มีีโรคเบา

หวานประเภทท่ี่� 2 ร่่วมด้้วย

สุุดท้้าย บทความการศึึกษาต่่อเน่ื่�อง เร่ื่�อง Ritlecitinib: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม จำำ�นวน 2.5 

หน่่วยกิิต
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บทคัดย่อ Abstract
บทนำำ�: เภสััชกรมีีบทบาทสำำ�คััญในการบริิบาลทาง 

เภสััชกรรมแก่่ผู้้�ป่่วยมะเร็็งร่่วมกัับทีีมสหวิิชาชีีพ เพื่่�อให้้ 

ผู้้�ป่่วยได้้รับการรัักษาที่่�มีีประสิิทธิิภาพและเกิิดความ

ปลอดภัยมากที่่�สุุด

วััตถุุประสงค์์: เพื่่�อวิิเคราะห์์ชนิิดของปััญหาทาง 

ยา สาเหตุุของปััญหา การจััดการปััญหาทางยาโดยเภสััช–

กร อััตราการยอมรับจากแพทย์์ และความมีีนััยสำำ�คััญทาง

คลินิิกต่่อการจััดการปััญหาทางยาของเภสััชกร

วิิธีีการวิิจััย: ศึึกษาย้้อนหลัังโดยสืืบค้้นข้้อมููลจาก 

ฐานข้้อมููลอิิเล็็กทรอนิิกส์์ของผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ารัับยารัักษา

มะเร็็ง ณ อาคารรัังสีีรัักษา โรงพยาบาลขอนแก่่นซ่ึ่�งเป็็น

โรงพยาบาลศููนย์์แห่่งหนึ่่�ง ตั้้�งแต่่วัันที่่� 1 พฤษภาคม 2564  

ถึึง 30 เมษายน 2565 ได้้แก่่ ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย ชนิิด 

ของปััญหาทางยา การแก้้ไขปััญหาโดยเภสััชกร การยอม–

รัับจากแพทย์์และความมีีนััยสำำ�คััญทางคลิินิิก วิิเคราะห์์

ข้้อมููลโดยใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนาและนำำ�เสนอเป็็น ความถี่่� 

ร้้อยละ ค่่าเฉลี่่�ยและส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน

รับบทความ: 11 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 25 มิถุนายน 2567	 ตอบรับ: 29 มิถุนายน 2567

Background: Pharmacists have a crucial 

role in providing pharmaceutical care to cancer 

patients, working alongside the multidisciplinary 

professional team to ensure that patients 

receive the safest and most efficient therapy.

Objective: This study aims to analyze 

the types of drug-related problems (DRPs), their 

causes, the role of pharmacists in their resolu-

tion, the rate of physician acceptance of these 

recommendations by pharmacists, and their 

clinical significance.

Methods: A retrospective study was 

conducted. Data from electronic databases 

of patients receiving anti-cancer drugs at the 

radiotherapy building at Khon Kaen Hospital, a 

tertiary care hospital, from May 1, 2022, to April 

30, 2023, were included. Data on patient demo-
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ผลการศึึกษา: พบปััญหาทางยาอย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง

ในผู้้�ป่่วย 590 ราย จำำ�นวน 909 ครั้้�ง ปััญหาด้้านความ

ปลอดภัยเป็็นปััญหาหลัักที่่�พบ (ร้้อยละ 96.6) โดยส่่วน–

ใหญ่่เป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดจากการออกฤทธิ์์�

ของยา (ร้้อยละ 82.2) อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย

ได้้แก่่ ปลายประสาทอัักเสบ (ร้้อยละ 17.7) อาการมืือ

และเท้้าผิิดปกติิ (ร้้อยละ 15.1) และภาวะเม็็ดเลืือดขาว

ต่ำำ�� (ร้้อยละ 8.4) เภสััชกรให้้คำำ�ปรึึกษากัับผู้้�ป่่วยร้้อยละ 

80.5 จััดการอาการไม่่พึึงประสงค์์ร่่วมกัับแพทย์์ร้้อยละ 

15.2 ปััญหาด้้านประสิิทธิิผลการรัักษาทำำ�ให้้ผลการรัักษา

ไม่่เป็็นไปตามเป้้าหมาย (ร้้อยละ 1.8) เกิิดจากการรัับ–

ประทานยาน้้อยกว่่าปกติิ ไม่่รัับประทานยาหรืือได้้รับคำำ�– 

แนะนำำ�ข้้อมููลไม่่ครบถ้้วน โดยรวม เภสััชกรให้้คำำ�แนะนำำ�

และปรัับเปลี่่�ยนฉลากยา โดยทำำ�งานร่่วมกัับแพทย์์ การ

แก้้ไขปััญหาได้้รับการยอมรับจากแพทย์์ ร้้อยละ 94.7 และ 

สามารถป้องกัันพิิษต่่ออวััยวะสำำ�คััญได้้ (ร้้อยละ 79.6)

สรุุป: เภสััชกรมีีหน้้าที่่�ติิดตาม ป้้องกััน และแก้้ไข

ปััญหาด้้านความปลอดภัยจากยาเคมีีบำำ�บัด การให้้ข้้อมููล 

ทบทวนรายการยา และคำำ�แนะนำำ�เกี่่�ยวกัับยาเคมีีบำำ�บััด

จึึงถืือเป็็นบทบาทที่่�สำำ�คััญอีีกอย่่างหนึ่่�ง เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยได้้

รัับประสิิทธิิภาพและความปลอดภัยสููงสุุด

graphics, types of drug problems, pharmacists’ 

interventions, and physician acceptance rates 

with clinical significance were collected. All 

data were analyzed with descriptive statistics 

and presented as frequency, percentage, mean, 

and standard deviation.

Results: A total of 590 patients who 

reported at least one episode of a drug-related 

problem (DRP) were included in the study. A 

total of 909 DRPs were reported. The primary 

type of DRPs was safety-related (96.6%), mainly 

concerning adverse effects from drug mecha–

nisms of action (82.2%). Common adverse 

effects included neuropathy (17.7%), hand-foot 

syndrome (15.1%), and neutropenia (8.4%). 

Pharmacists provided medication counseling to 

80.5% of patients and collaborated with phy-

sicians to resolve adverse effects in 15.2% of 

cases. There were 1.8% of cases that did not 

achieve the intended treatment efficacy level, 

attributed to lower drug intake, medication 

omissions, and inadequate instructions or pres– 

cription information. Overall, pharmacists pro-

vided instructions and changed labels in co–

operation with physicians, and 94.7% of these 

interventions were accepted, resulting in the 

prevention of chemotherapy toxicity to organs 

(79.6%).

Conclusion: Pharmacists play a crucial 

role in monitoring, preventing, and resolving 

adverse effects caused by chemotherapy. Pro-

viding information, reviewing drug lists, and giving  

recommendations on chemotherapy are thus 

essential roles of pharmacists in helping patients 

receive effective and safe drug therapy.
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บทนำำ�

ปััจจุุบันโรคมะเร็็งถืือเป็็นหน่ึ่�งในปััญหาสำำ�คัญของ

ประเทศไทยเน่ื่�องจากส่่งผลต่อชีีวิตของประชากรและ

เศรษฐกิิจทั้้�งทางตรงและทางอ้้อมของประเทศ จากสถิติิ

ปีี พ.ศ. 2563 จากสถาบัันมะเร็็งแห่่งชาติิ พบว่่าผู้้�ป่วยโรค

มะเร็็งมีีแนวโน้้มเพิ่่�มสููงขึ้้�นโดยมีีผู้้�ป่วยใหม่่ท่ี่�เข้้ารัับบริิการ 

จำำ�นวน 9,842 คน พบว่่าเป็็นผู้้�ป่วยมะเร็็งจำำ�นวน 2,890 

คน (ร้้อยละ 29.4) โดยโรคมะเร็็งท่ี่�พบบ่่อย 5 อัันดัับ 

ได้้แก่่ มะเร็็งลำำ�ไส้้ใหญ่่ มะเร็็งตัับและท่่อน้ำำ��ดีี มะเร็็งปอด 

มะเร็็งเต้้านม และมะเร็็งปากมดลููก ตามลำำ�ดับ1 โดยการ

รัักษาหลัักสำำ�หรัับผู้้�ป่วยมะเร็็ง ได้้แก่่ การรัักษาด้้วยการ

ผ่่าตััด รัังสีีรักษา ยาเคมีีบำำ�บัด ยาฮอร์์โมนบำำ�บัด หรืือการ

รัักษาด้้วยยาแบบมุ่่�งเป้้า เป็็นต้้น2

การรัักษาด้้วยยาเคมีีบำำ�บัดเป็็นการรัักษาหลัักหรืือ

ใช้้ร่่วมกัับการรัักษาอ่ื่�น ซ่ึ่�งยาเคมีีบำำ�บัดจััดเป็็นกลุ่่�มยา

ท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููง และออกฤทธิ์์�ทำำ�ลายเซลล์์ของร่่างกาย

ท่ี่�แบ่่งตััวปกติิได้้ ทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ทั้้�งชนิิด

เฉีียบพลัันและเรื้้�อรััง นอกจากนี้้�ยาเคมีีบำำ�บัดยัังมีีดัชนีีใน

การรัักษาแคบ และวิิธีีการบริิหารยาท่ี่�ค่่อนข้้างซัับซ้้อน 

จึึงมีีโอกาสเกิิดปััญหาจากการใช้้ยาได้้ง่่าย1-3

เภสััชกรมีีบทบาทสำำ�คัญในการดููแลผู้้�ป่วยมะเร็็ง

ด้้านการใช้้ยาเคมีีบำำ�บัด ในกระบวนการสั่่�งใช้้ยา การ 

เตรีียมผสมยา การบริิหารยา และติิดตามผลการรัักษา

และอาการหลัังรัับยาเคมีีบำำ�บัด เพ่ื่�อให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับการ 

รัักษาท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพและเกิิดความปลอดภััยสููงท่ี่�สุุด 

นอกจากนี้้�เภสััชกรยัังมีีบทบาทในการร่่วมวางแผนการ

รัักษากัับทีีมสหวิิชาชีีพ การให้้ข้้อมููลและคำำ�แนะนำำ�ด้าน

ยาแก่่ผู้้�ป่วยและทีีมสหวิิชาชีีพ และการบริิบาลทางเภสััช–

กรรม3-5 ปััจจุุบันการบริิบาลทางเภสััชกรรมในคลิินิิกผู้้�ป่วย 

โรคมะเร็็งได้้มีีการเปลี่่�ยนแปลงไปจากแต่่ก่่อนโดยเฉพาะ

หลัังการระบาดของเชื้้�อไวรััสโควิิด-196,7 รวมไปถึึงการ

ค้้นพบยาใหม่่เพิ่่�มขึ้้�น แนวทางการรัักษาในต่่างประเทศมีี

การเปลี่�ยนแปลง โดยเริ่่�มมีีการใช้้ยาเคมีีบำำ�บัดชนิิดรัับ– 

ประทานและยามุ่่�งเป้้า8,9 ซ่ึ่�งอาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเกิิดอาการ

ข้้างเคีียงรุุนแรงและหากผู้้�ป่วยไม่่สามารถส่ื่�อสารกัับ

บุุคคลากรทางการแพทย์์ถึึงอาการข้้างเคีียงนั้้�นได้้อาจ

ทำำ�ให้้เกิิดปััญหาทางยาและส่่งผลต่อการรัักษาได้้10,11 ดััง–

นั้้�นบทบาทของเภสััชกรท่ี่�ดููแลผู้้�ป่วยมะเร็็งในการให้้คำำ�

แนะนำำ�และจััดการปััญหาทางยาอาจเปลี่�ยนแปลงไป จึึง

ควรมีีการวิิเคราะห์์บทบาทเภสััชกรด้้านการแก้้ไขปััญหา

ทางยาในผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็ง เพ่ื่�อให้้ทราบถึึงบทบาทของ

เภสััชกรท่ี่�ดููแลผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งในปััจจุุบัน

วััตถุุประสงค์์

เพ่ื่�อวิิเคราะห์์ชนิิดของปััญหาทางยา สาเหตุุของ

ปััญหาและการจััดการปััญหาทางยาโดยเภสััชกร รวมทั้้�ง

อััตราการยอมรัับจากแพทย์์ และความมีีนัยสำำ�คัญทาง

คลิินิิกต่่อการจััดการปััญหาทางยาของเภสััชกรท่ี่�คลิินิิก

โรคมะเร็็ง

วิิธีีวิิจััย

การวิิจััยเป็็นเชิิงพรรณนาแบบย้้อนหลััง วิิเคราะห์์
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บทบาทของเภสััชกรต่่อการจััดการปััญหาทางยาในคลิินิิก

โรคมะเร็็งในโรงพยาบาลศููนย์์ขอนแก่่น ทำำ�การศึึกษาจาก

เวชระเบีียนผู้้�ป่วยนอกและผู้้�ป่วยใน ณ โรงพยาบาลศููนย์์

ขอนแก่่น ท่ี่�เข้้ารัับการรัักษาช่่วงเดืือนพฤษภาคม 2564 

– เดืือนเมษายน 2565 (12 เดืือน) จากการประมาณการ

ว่่าตลอดระยะเวลาท่ี่�ทำำ�การศึึกษาจะมีีผู้้�ป่่วยเข้้ารัับการ

รัักษา 8376 ราย จึึงสามารถคำำ�นวนกลุ่่�มตััวอย่่างอย่่าง–

น้้อย 382 ราย12 และเป็็นกลุ่่�มท่ี่�ให้้ข้้อมููลได้้สมบููรณ์์ กรณีี

ข้้อมููลไม่่ครบถ้้วนและได้้กลุ่่�มตััวอย่่างน้้อยกว่่า 382 ราย

ต้้องเก็็บตััวอย่่างเพิ่่�มร้้อยละ 10 หากเป็็นผู้้�ป่่วยรายเดิิม

แต่่มีีการติิดตามโดยเภสััชกรมากกว่่า 1 ครั้้�งจะบัันทึึก

เป็็นการเกิิดปััญหาด้้านยาใหม่่ทุุกครั้้�ง โดยมีีเกณฑ์คััดเข้้า

และเกณฑ์คััดออกดัังนี้้�

เกณฑ์์การคััดเข้้า

1.	 ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการวิินิิจฉัยว่่าเป็็นมะเร็็งชนิิด

ก้้อน (solid tumor) ท่ี่�มีีอายุุ 18 ปีีขึ้้�นไป

2.	 ผู้้�ป่วยมะเร็็งท่ี่�ได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัด ยาต้้านมะเร็็ง

แบบมุ่่�งเป้้า หรืือยาฮอร์์โมนบำำ�บัดทุุกรายในอาคารรัังสีี

รัักษาโรงพยาบาลศููนย์์ขอนแก่่น ในช่่วงเดืือนพฤษภาคม 

2564 – เดืือนเมษายน 2565 (12 เดืือน)

เกณฑ์์การคััดออก

1.	 ผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่สามารถค้้นหาประวััติิการรัักษาได้้

2.	 ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการวิินิิจฉัยว่่าเป็็นมะเร็็งทาง

โลหิตวิิทยา

3.	 ผู้้�ป่วยท่ี่� ไ ม่่สามารถสืืบค้้นข้้อมููลการเ กิิด

ความคลาดเคล่ื่�อนทางยาหรืืออาการไม่่พึึงประสงค์์ได้้

เก็็บข้้อมููลจากเวชระเบีียนผู้้�ป่วยนอกและผู้้�ป่่วย

ใน แฟ้้มประวััติิการรัักษา และบัันทึึกข้้อมููลลงโปรแกรม

คอมพิิวเตอร์์เพ่ื่�อใช้้ในการวิิเคราะห์์ โดยข้้อมููลที่�ได้้เป็็น 

การประเมิินของเภสััชกรในคลิินิิกโรคมะเร็็ง และทำำ�การ

เก็็บข้้อมููลโดยใช้้แบบบัันทึึกรหััสผู้้�ป่วยซ่ึ่�งจััดทำำ�รหััสอา–

สาสมัครเพ่ื่�อใช้้แทนหมายเลขโรงพยาบาล (hospital 

number; HN) ในการเก็็บข้้อมููล ประกอบด้้วย

- ส่่วนท่ี่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไป ได้้แก่่ เพศ อายุุ น้ำำ��หนััก 

ส่่วนสููง การวิินิิจฉัยโรคมะเร็็งและระยะ สููตรยาเคมีีบำำ�บัด 

โรคประจำำ�ตัว ประวััติิแพ้้ยา และยาอ่ื่�นท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับร่่วม

- ส่่วนท่ี่� 2 ชนิิดและสาเหตุุของปััญหาทางยา

- ส่่วนท่ี่� 3 การแก้้ไขปััญหาโดยเภสััชกร (inter-

vention)

- ส่่วนท่ี่� 4 การยอมรัับจากแพทย์์ในการแก้้ไขปััญ–

หาโดยเภสััชกรและความมีีนัยสำำ�คัญทางคลิินิิก

สถิิติิที่่�ใช้้และวิิธีีวิิเคราะห์์

ใช้้โปรแกรม Microsoft Excel ในการเก็็บบัันทึึก

ข้้อมููลและวิิเคราะห์์ข้้อมููลเชิิงประชากรศาสตร์์ ข้้อมููลทั่่�ว–

ไปของผู้้�ป่่วย การแก้้ไขปััญหาโดยเภสััชกร ผลการแก้้ไข

ปััญหาและการยอมรัับจากแพทย์์ โดยใช้้สถิติิพรรณนา

แจกแจงข้้อมููลเชิิงลำำ�ดับ นำำ�เสนอในรููปแบบค่่าเฉล่ี่�ย ร้้อย– 

ละ และส่่วนเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน หากการแจกแจงข้้อมููล

ไม่่ปกติิจะนำำ�เสนอในรููปแบบค่่ามััธยฐาน ค่่าต่ำำ��สุุด และ

ค่่าสููงสุุด

คำำ�นิยามในการวิิจััย

การบริิบาลทางเภสััชกรรม (pharmaceutical 

care)13 หมายถึึง หน้้าท่ี่�ความรัับผิิดชอบของเภสััชกร

ในการดููแลรักษาผู้้�ป่วยท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับยาโดยตรง เพ่ื่�อให้้

บรรลุุวัตถุุประสงค์์ในการรัักษา คืือ การช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยมีี

คุุณภาพชีีวิตดีีขึ้้�น ผ่่านการทำำ�งานร่่วมกัันทั้้�งผู้้�ป่่วยและ

บุุคลากรทางการแพทย์์ในการออกแบบ ดำำ�เนิินการ และ

ติิดตามแผนการรัักษาท่ี่�จะได้้ผลลัพธ์์การรัักษาท่ี่�เหมาะ

สมกัับผู้้�ป่วยแต่่ละราย

ปััญหาทางยา (drug-related problems; DRPs)14  

หมายถึึง เหตุุการณ์์หรืือปรากฏการณ์์ท่ี่�เกิิดขึ้้�นจากการ 

รัักษาด้้วยยาท่ี่�ส่่งผลต่่อผลลัพธ์์ทางการรัักษาของผู้้�–

ป่่วยตามเกณฑ์์ของ Pharmaceutical Care Network 

Europe version 9

อาการไม่่พึึงประสงค์์ทางยา (adverse drug 

reactions; ADRs)15,16 หมายถึึง การตอบสนองของ

ร่่างกายต่่อยาท่ี่�เป็็นพิิษ เช่่น การบาดเจ็็บ ความเจ็็บปวด 

หรืืออัันตราย โดยเกิิดขึ้้�นจากการใช้้ยาในขนาดปกติิใน

มนุุษย์์สำำ�หรัับป้้องกััน วิินิิจฉัย หรืือรัักษาโรค โดยในการ

ศึึกษานี้้�แบ่่งเป็็น 2 ประเภทคืือ type A เป็็นอาการท่ี่�

เกิิดจากฤทธิ์์�ทางเภสััชวิิทยา สััมพัันธ์์กัับขนาดของยาท่ี่�ใช้้
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หรืืออััตราเร็็วในการบริิหารยา มีีรายงานในขั้้�นตอนวิิจััย

ทดลองยา สามารถพบได้้บ่่อยเม่ื่�อมีีการใช้้ยา และ type 

B เป็็นอาการท่ี่�ไม่่สามารถคาดการณ์์ได้้ ไม่่สััมพัันธ์์กัับ

ฤทธิ์์�ทางเภสััชวิิทยา ไม่่พบรายงานในขั้้�นตอนวิิจััยทดลอง

ยา พบได้้น้้อย

การแก้้ไขปัญหา (intervention)17 หมายถึึง คำำ�

แนะนำำ�ของเภสััชกรท่ี่�เกิิดขึ้้�นเพ่ื่�อแก้้ไขปััญหาท่ี่�เก่ี่�ยวข้้อง

กัับยาในผู้้�ป่วยแต่่ละราย ซ่ึ่�งอาจเกิิดขึ้้�นได้้ในทุุกขั้้�นตอน

ของกระบวนการทางยา

อััตราการยอมรับจากแพทย์์ (physician accep-

tance rate)17 หมายถึึง ร้้อยละของการดำำ�เนิินการของ

แพทย์์อายุุรกรรมมะเร็็งจากการแก้้ไขปััญหาทางยาของ

เภสััชกร

ความมีีนััยสำำ�คัญทางคลิินิิกของเภสััชกรในการ

บริิบาลทางเภสััชกรรม (clinically significant) หมายถึึง 

การปฏิบััติิหน้้าท่ี่�ของเภสััชกรในการประเมิินความรุุนแรง

ของอาการท่ี่�เกิิดขึ้้�นจากการใช้้ยา รวมทั้้�งการท่ี่�เภสััชกร

ช่่วยแก้้ไขหรืือป้้องกัันปััญหาด้้านยา เพ่ื่�อป้้องกัันการเกิิด

ปััญหาทางยา แบ่่งเป็็น 5 ระดัับซ่ึ่�งดััดแปลงจาก clinical 

pharmacy services in oncology clinics (Wong SW, 

Gray ES)18 ดัังนี้้�

ระดัับ 1 มีีนัยสำำ�คัญอย่่างมาก (potentially life-

saving) หมายถึึง การให้้การแก้้ไขปััญหาของเภสััชกร

สามารถป้้องกัันการเสีียชีีวิตของผู้้�ป่วยได้้

ระดัับ 2 มีีนัยสำำ�คัญมาก (very significant) หมาย–

ถึึง การให้้การแก้้ไขปััญหาของเภสััชกรสามารถป้้องกััน

พิิษหรืือป้้องกัันการทำำ�ลายอวััยวะสำำ�คัญของผู้้�ป่วยได้้

ระดัับ 3 มีีนัยสำำ�คัญ (significant) หมายถึึง การ

แก้้ไขปััญหาของเภสััชกรสามารถเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�–

ป่่วยหรืือทำำ�ให้้การรัักษาเป็็นไปตามมาตรฐานการรัักษา

ระดัับ 4 อาจจะมีีนัยสำำ�คัญทางคลิินิิก (minor sig-

nificant) การแก้้ไขปััญหาของเภสััชกรอาจจะมีีหรืืออาจ

จะไม่่ทำำ�ให้้ผลการรัักษาผู้้�ป่วยดีีขึ้้�น

ระดัับ 5 ไม่่มีีนัยสำำ�คัญ (no effect) หมายถึึง แม้้–

ว่่าเภสััชกรจะให้้การแก้้ไขปััญหาแต่่ไม่่มีีผลต่อการรัักษา 

ผู้้�ป่วย

ผลการวิิจััย

จากการวิิเคราะห์์บทบาทเภสััชกรด้้านการจััดการ

ปััญหาทางยาในคลิินิิกโรคมะเร็็งในโรงพยาบาลศููนย์์

ขอนแก่่นตั้้�งแต่่เดืือนพฤษภาคม 2564 ถึึงเดืือนเมษายน 

2565 ผู้้�ป่วยผ่่านเกณฑ์การคััดเข้้าและสามารถวิิเคราะห์์

ปััญหาทางยาโดยเภสััชกร มีีจำำ�นวน 590 ราย (ร้้อยละ 

66.8) จากผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 833 คน แบ่่งผลการศึึกษาออก

เป็็น 5 ส่่วน ดัังนี้้�

ส่่วนที่่� 1 ข้้อมููลทั่่�วไปของผู้้�ป่่วยที่่�สามารถวิิเคราะห์์

ปััญหาทางยาได้้

ผู้้�ป่วยท่ี่�เกิิดปััญหาทางยาจำำ�นวน 590 ราย อายุุ

เฉล่ี่�ย 56.9±11.4 ปีี เป็็นผู้้�ป่วยหญิิง ร้้อยละ 58.0 ผู้้�ป่วย

ในและผู้้�ป่วยนอก 153 (ร้้อยละ 25.9) และ 437 (ร้้อยละ 

74.1) ราย ตามลำำ�ดับ ชนิิดของมะเร็็งท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับการ

วิินิิจฉัยมากท่ี่�สุุด 5 อัันดัับแรก ได้้แก่่ มะเร็็งลำำ�ไส้้ มะเร็็ง

เต้้านม มะเร็็งปอด มะเร็็งรัังไข่่และท่่อนำำ�ไข่่ และมะเร็็ง

ตัับและท่่อน้ำำ��ดีี ตามลำำ�ดับ สููตรยาเคมีีบำำ�บัดท่ี่�มีีการใช้้

มากท่ี่�สุุดได้้แก่่ capecitabine/oxaliplatin (CAPEOX), 

capecitabine monotherapy และ paclitaxel/car-

boplatin สููตรยาอ่ื่�น ๆ เช่่น ยาเคมีีบำำ�บัดสููตรเด่ี่�ยว ยามุ่่�ง

เป้้าชนิิดรัับประทานและฉีีด immunotherapy เป็็นต้้น 

ดัังแสดงในตารางท่ี่� 1

ส่่วนที่่� 2 ชนิิดและสาเหตุุของปััญหาทางยา

พบปััญหาทางยาจำำ�นวน 909 ครั้้�ง ซ่ึ่�งสามารถ

จำำ�แนกชนิิดของปััญหาทางยา สาเหตุุของปััญหาทางยา 

และการแก้้ไขปััญหาทางยาท่ี่�เกิิดขึ้้�น ดัังนี้้�

ปััญหาด้้านความปลอดภััย (treatment safety) 

พบมากท่ี่�สุุด จำำ�นวน 878 ครั้้�ง (ร้้อยละ 96.6) โดยผู้้�– 

ป่่วยเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากกลไกการออกฤทธิ์์�ของ

ยา (ชนิิด A) 747 ครั้้�ง (ร้้อยละ 82.2) และเกิิดอาการไม่่– 

พึึงประสงค์์ท่ี่�ไม่่สามารถคาดการณ์์ได้้และไม่่เก่ี่�ยวข้้องกัับ

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา (ชนิิด B) 131 ครั้้�ง (ร้้อยละ 

14.4)

ปััญหาด้้านประสิิทธิิผลของการรัักษา (treat-

ment effective) พบจำำ�นวน 31 ครั้้�ง (ร้้อยละ 3.4) 

ส่่วนใหญ่่อาจทำำ�ผลการรัักษาด้้วยยาไม่่ได้้ตามเป้้าหมาย
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ตารางที่่� 1 ลัักษณะกลุ่่�มตััวอย่่างท่ี่�สามารถวิิเคราะห์์ปััญหาทางยาได้้ (จำำ�นวน 590 ราย)

ลัักษณะกลุ่่�มตัวอย่่าง จำำ�นวน (ราย) ร้้อยละ

อายุุเฉล่ี่�ย ± (S.D.), ปีี 56.9 ± 11.4

เพศชาย 248 42.0

เพศหญิิง 342 58.0

ผู้้�ป่วยใน 153 25.9

ผู้้�ป่วยนอก 437 74.1

ชนิิดของมะเร็็ง

มะเร็็งลำำ�ไส้้ 201 34.0

มะเร็็งเต้้านม 109 18.5

มะเร็็งปอด 89 15.1

มะเร็็งรัังไข่่และท่่อนำำ�ไข่่ 40 6.8

มะเร็็งตัับและท่่อน้ำำ��ดีี 35 6.0

มะเร็็งปากมดลููก 18 3.0

มะเร็็งชนิิดอ่ื่�น ๆ 98 16.6

สููตรยาเคมีีบำำ�บัด

Capecitabine/oxaliplatin (CAPEOX) 95 16.1

Capecitabine monotherapy 65 11.0

Paclitaxel/carboplatin 55 9.3

Paclitaxel monotherapy 44 7.5

Folinic acid/fluorouracil/oxaliplatin (FOLFOX) 31 5.3

Cisplatin/5-FU 30 5.1

อ่ื่�น ๆ 270 45.8

ทั้้�งหมด 16 ครั้้�ง (ร้้อยละ 1.8) รองลงมาคืือปััญหาท่ี่�เกิิด

จากยาไม่่มีีประสิิทธิิผลแม้้จะมีีการใช้้ท่ี่�ถููกต้้อง 11 ครั้้�ง 

(ร้้อยละ 1.2) และผู้้�ป่วยมีีอาการและไม่่ได้้รัับยาท่ี่�มีีข้อบ่่ง– 

ใช้้ 4 ครั้้�ง (ร้้อยละ 0.4) ดัังแสดงในตารางท่ี่� 2

การเกิิดปััญหาทางยาเกิิดขึ้้�นได้้จากหลายสาเหตุุ 

ซ่ึ่�งผู้้�วิเคราะห์์เลืือกสาเหตุุได้้มากท่ี่�สุุดไม่่เกิิน 3 ข้้อ จาก

ปััญหาทางยาทั้้�งหมด 909 ครั้้�งพบส่่วนใหญ่่มีีสาเหตุุมา

จากอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับยา (ร้้อยละ 96.6)  

โดยสููตรยาเคมีีบำำ�บัดท่ี่�พบอาการไม่่พึึงประสงค์์มาก

ท่ี่�สุุด ได้้แก่่ CAPEOX, capecitabine monotherapy, 

FOLFOX คิิดเป็็นร้้อยละ 20.3, 10.5, และ 9.0 ตาม

ลำำ�ดับ อาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิิด A ท่ี่�พบมากท่ี่�สุุด ได้้แก่่ 

ปลายประสาทอัักเสบ (neuropathy) กลุ่่�มอาการมืือและ

เท้้าผิิดปกติิ (hand-foot syndrome) ภาวะเม็็ดเลืือด

ขาวต่ำำ�� (neutropenia) คิิดเป็็นร้้อยละ 17.7, 15.1, และ 

8.4 ตามลำำ�ดับ อาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิิด B ได้้แก่่ ผ่ื่�นแพ้้
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ยา (skin rash) โดยผู้้�ป่วยเกิิดผ่ื่�นหลัังจากได้้รัับยาและผ่ื่�น

เพิ่่�มขึ้้�นเม่ื่�อได้้รัับยาซ้ำำ��ร้อยละ 10.1 และภาวะภููมิิไวเกิิน 

(hypersensitivity) ซ่ึ่�งเกิิดขณะผู้้�ป่วยได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัด

ชนิิดฉีีดทางหลอดเลืือดร้้อยละ 4.3

ปััญหาด้้านประสิิทธิิผลของการรัักษาซ่ึ่�งทำำ�ให้้ผล

การรัักษาไม่่เป็็นไปตามเป้้าหมายส่่วนใหญ่่เกิิดจากรัับ–

ประทานยาน้้อยกว่่าปกติิหรืือไม่่รัับประทานยาเลย (ร้้อย– 

ละ 1.2) นอกจากนั้้�นการได้้รัับคำำ�แนะนำำ�หรืือข้้อมููลยาไม่่

ครบถ้้วน (ร้้อยละ 0.6) ยัังส่่งผลต่อการรัับประทานยาของ

ผู้้�ป่วยได้้ดัังแสดงในตารางท่ี่� 3

ส่่วนที่่� 3 การแก้้ไขปัญหาโดยเภสััชกร

เภสััชกรได้้มีีส่วนร่่วมในการแก้้ไขปััญหาทางยา

ทั้้�งหมด 909 ครั้้�ง โดยวิิธีีแก้้ไขปััญหาท่ี่�ใช้้มากท่ี่�สุุดคืือ

การแก้้ไขปััญหากัับผู้้�ป่่วย ให้้คำำ�ปรึึกษา การสัังเกตและ

ปฏิบััติิตััวเม่ื่�อมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์กัับผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับยา

เคมีีบำำ�บัด 732 ครั้้�ง (ร้้อยละ 80.5) รองลงมาคืือการ

แก้้ไขปััญหากัับแพทย์์ผู้้�สั่่�งใช้้ยา 172 ครั้้�ง (ร้้อยละ 18.9) 

โดยการร่่วมพิิจารณาแก้้ไขปััญหาด้้านยากัับผู้้�สั่่�งยา 138 

ครั้้�ง (ร้้อยละ 15.2) ซ่ึ่�งส่่วนใหญ่่เป็็นการร่่วมพิิจารณา

การแก้้ไขอาการไม่่พึึงประสงค์์ชนิิด B 131 ครั้้�ง (ร้้อยละ 

14.4) รายละเอีียดดัังแสดงในตารางท่ี่� 4

ส่่วนที่่� 4 การยอมรับจากแพทย์์ในการแก้้ไขปัญ–

หาโดยเภสััชกรและความมีนััยสำำ�คัญทางคลิินิิก

เภสััชกรทำำ�การแก้้ไขหรืือป้้องกัันปััญหาทางยาที่่�

อาจจะเกิิดขึ้้�นกัับแพทย์์ผู้้�สั่่�งใช้้ยาทั้้�งหมด 172 ครั้้�งระดัับ

ความมีีนัยสำำ�คัญทางคลิินิิกท่ี่�สำำ�คัญมาก การแก้้ไขปััญหา

โดยเภสััชกรสามารถป้้องกัันพิิษหรืือป้้องกัันการทำำ�ลาย

อวััยวะสำำ�คัญของผู้้�ป่วยได้้ 137 ครั้้�ง (ร้้อยละ 79.6) ซ่ึ่�ง

แพทย์์ให้้การยอมรัับ 163 ครั้้�ง (ร้้อยละ 94.7) ในส่่วนท่ี่�

แพทย์์ไม่่ยอมรัับเน่ื่�องจากมีีแนวทางการรัักษาอ่ื่�นนอก

เหนืือจากท่ี่�เภสััชกรเสนอให้้แก้้ไขปััญหาทางยา ดัังแสดง

ในตารางท่ี่� 5

อภิิปรายผล

จากการวิิเคราะห์์บทบาทของเภสััชกรในการ

จััดการปััญหาท่ี่�คลิินิิกโรคมะเร็็งย้้อนหลัังเป็็นระยะเวลา 

1 ปีี พบปััญหาทางยาในผู้้�ป่วยโรคมะเร็็ง 590 ราย ผู้้�ป่วย

ส่่วนใหญ่่ท่ี่�พบปััญหาด้้านยาเป็็นผู้้�ป่วยนอกร้้อยละ 74.1 

ซ่ึ่�งเป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�รัับยารัักษาโรคมะเร็็งทางหลอดเลืือด

ดำำ�ไม่่เกิิน 1 วัันหรืือยารัักษามะเร็็งชนิิดเม็็ดไปรับประทาน

ท่ี่�บ้้านโดยเป็็นไปตามแนวทางการรัักษาช่่วงการระบาด

ของเชื้้�อไวรััสโควิิด-19 และนโยบายลดความแออััดของผู้้�–

ป่่วยในโรงพยาบาลซึ่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษาก่่อนหน้้า6,7 

ปััญหาทางยาพบจำำ�นวน 909 ครั้้�ง ซ่ึ่�งน้้อยกว่่าการศึึกษา

ก่่อนหน้้าท่ี่�พบปััญหาทางยา 1,348 ครั้้�ง4 อาจเกิิดจาก

กระบวนการติิดตามปััญหาด้้านยา ระยะเวลาการศึึกษา 

และขนาดโรงพยาบาลที่�แตกต่่างกััน จึึงทำำ�ให้้จำำ�นวนของ

ปััญหาทางยาแตกต่่างกัันได้้

ตารางที่่� 2 ชนิิดของปััญหาทางยา

ปััญหาทางยา จำำ�นวน (ครั้้�ง) ร้้อยละ

P 1 ด้้านประสิิทธิิผลของการรัักษา 31 3.4

P 1.1 ไม่่ได้้ผลจากการรัักษาแม้้จะมีีการใช้้ยาอย่่างถููกต้้อง 11 1.2

P 1.2 ผลการรัักษาด้้วยยาไม่่ได้้ตามเป้้าหมาย 16 1.8

P 1.3 มีีอาการหรืือข้้อบ่่งใช้้ท่ี่�ไม่่ได้้รัับการรัักษา 4 0.4

P 2 ด้้านความปลอดภััยจากการใช้้ยา

P 2.1 เกิิด/อาจเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับยา 878 96.6

รวม 909 100
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ชนิิดของปััญหาทางยาพบมากท่ี่�สุุดคืือปััญหาด้้าน

ความปลอดภััยซ่ึ่�งอาจเกิิดจากอาการไม่่พึึงประสงค์์ของ

ยาร้้อยละ 96.6 มากกว่่าการศึึกษาก่่อนหน้้าท่ี่�พบปััญหา

ทางยาจากอาการไม่่พึึงประสงค์์เพีียงร้้อยละ 78.14 ทั้้�งนี้้�

อาจเป็็นเพราะการศึึกษาก่่อนหน้้าเป็็นการศึึกษาเฉพาะ

ผู้้�ป่วยมะเร็็งท่ี่�ได้้รัับยาเคมีีบำำ�บัดแบบฉีีด แต่่การศึึกษานี้้� 

ตารางที่่� 4 การแก้้ไขปััญหาโดยเภสััชกร

การแก้้ไขปัญหาโดยเภสััชกร จำำ�นวน (ครั้้�ง) ร้้อยละ

I 1 การแก้้ไขท่ี่�แพทย์์ผู้้�สั่่�งใช้้ยา 172 18.9

I 1.1 แจ้้งให้้ผู้้�สั่่�งยาทราบ 13 1.4

I 1.2 ผู้้�สั่่�งยาสอบถามข้้อมููลเพิ่่�มเติิม 11 1.2

I 1.3 เสนอการแก้้ไขต่่อผู้้�สั่่�งยา 10 1.1

I 1.4 ร่่วมพิิจารณาแก้้ไขกัับผู้้�สั่่�งยา 138 15.2

I 2 การแก้้ไขท่ี่�ผู้้�ป่วย 732 80.5

I 2.1 ให้้คำำ�ปรึึกษาและสัังเกตและปฏิบััติิตััวเม่ื่�อมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ 732 80.5

I 3 การแก้้ไขท่ี่�ตััวยาหรืือฉลากยา 5 0.6

I 3.4 ปรับเปลี่�ยนคำำ�แนะนำำ�การใช้้ยาให้้ชััดเจน 5 0.6

รวม 909 100

ตารางที่่� 3 สาเหตุุการเกิิดปััญหาด้้านยา

สาเหตุุของปััญหาด้้านยา จำำ�นวน (ครั้้�ง) ร้้อยละ

C 1 การเลืือกใช้้ยา

C 1.3 อัันตรกิิริิยาระหว่่างยากัับยา 2 0.2

C 1.5 ไม่่ได้้รัับยาหรืือได้้รัับยาไม่่ครบแม้้จะมีีการใช้้ยาท่ี่�ถููกต้้อง 4 0.4

C 3 การเลืือกขนาดยา

C 3.1 ต่ำำ��เกิินไปหรืือสููงเกิินไป 2 0.2

C 3.5 คำำ�สั่่�งของระยะเวลาการให้้ยาไม่่ถููกต้้อง ไม่่ชััดเจนหรืือขาดหาย 7 0.8

C 5 การจ่่ายยา

C 5.2 ไม่่ได้้ข้้อมููลที่�จำำ�เป็็นหรืือได้้รัับคำำ�แนะนำำ�การใช้้ยาไม่่ครบถ้้วน 5 0.6

C 7 สาเหตุุจากผู้้�ป่วย

C 7.1 ผู้้�ป่วยรัับประทานยาน้้อยกว่่าปกติิหรืือไม่่รัับประทานยาเลย 11 1.2

C 9 อ่ื่�น ๆ

C 9.2 เกิิด/อาจเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับยา 878 96.6

รวม 909 100
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บทบาทเภสััชกรกัับการจััดการปััญหาทางยา 

ในคลิินิิกโรคมะเร็็งชนิิดก้้อนของโรงพยาบาลศููนย์์แห่่งหน่ึ่�ง
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ศึึกษาทั้้�งสููตรยาเคมีีบำำ�บัดแบบฉีีดและรัับประทาน ยารััก– 

ษาแบบมุ่่�งเป้้า และ immunotherapy แต่่อย่่างไรก็็ตาม

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยายัังคงเป็็นสาเหตุุหลััก

ท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดปััญหาทางยากัับผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งในการศึึกษา

นี้้�และการศึึกษาก่่อนหน้้า อาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาท่ี่�

ใช้้รัักษาโรคมะเร็็งส่่วนใหญ่่เกิิดจากการออกฤทธิ์์�ของยา

ร้้อยละ 85.1 โดยพบมากในสููตรยา capecitabine/oxa–

liplatin ร้้อยละ 20.3 ของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์

ทั้้�งหมด ซ่ึ่�งยาสููตรนี้้�สััมพัันธ์์กัับการเกิิดปลายประสาท

อัักเสบ กลุ่่�มอาการมืือเท้้าและภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� เป็็น

ไปตามรายงานการศึึกษาการใช้้ยาสููตรนี้้�ในการรัักษา

โรคมะเร็็งลำำ�ไส้้18 แต่่เน่ื่�องจากการศึึกษานี้้�ไม่่ได้้รายงาน

ระดัับความรุุนแรงของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จึึง

ทำำ�ให้้การแก้้ไขเกิิดขึ้้�นท่ี่�ตััวผู้้�ป่วยเป็็นหลัักเน่ื่�องจากสููตร

ยาเคมีีบำำ�บัดส่่วนใหญ่่ในปััจจุุบันประกอบด้้วยยาเคมีี

บำำ�บัดชนิิดรัับประทานทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยต้้องบริิหารยาเอง การ

ให้้คำำ�ปรึึกษา การสัังเกตและปฏิบััติิตััวเม่ื่�อพบอาการไม่่–

พึึงประสงค์์จากยา จะทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยปลอดภััยจากการใช้้ยา

และลดการใช้้ยาท่ี่�ไม่่ถููกต้้องได้้9 โดยเฉพาะยารัักษาโรค

มะเร็็งชนิิดรัับประทานท่ี่�ผู้้�ป่วยจำำ�ต้องนำำ�ยาไปบริิหารเอง

ท่ี่�บ้้าน20 จากผลการศึึกษาจะเห็็นได้้ว่่าการเกิิดอาการไม่่– 

พึึงประสงค์์ท่ี่�ไม่่สามารถคาดการณ์์ได้้หรืือการแพ้้ยาร้้อย–

ละ 14.9 ประกอบด้้วยผ่ื่�นแพ้้ยาและภาวะภููมิิไวเกิิน เกิิด

ร้้อยละ 10.1 และ 4.8 ซ่ึ่�งน่่าจะมีีสาเหตุุมาจากสููตรยา

เคมีีบำำ�บัดส่่วนใหญ่่ประกอบด้้วยยากลุ่่�ม taxanes และ 

platinum compounds โดยตามการศึึกษาก่่อนหน้้า

พบการเกิิดภาวะภููมิิไวเกิินร้้อยละ 30.0 แต่่เม่ื่�อมีีการให้้

ยาป้้องกัันอาการก่่อนให้้ยาเคมีีบำำ�บัด (premedication) 

พบว่่าภาวะดัังกล่่าวลดน้้อยลงเหลืือเพีียงร้้อยละ 5.0 ซ่ึ่�ง

มีีค่าใกล้้เคีียงกัับการศึึกษานี้้� เภสััชกรมีีส่วนร่่วมพิิจารณา

แก้้ไขปััญหากัับแพทย์์ทั้้�งหมดในการแนะนำำ�การให้้ยา

ป้้องกัันหรืือการบรรเทาอาการ รวมไปถึึงการ rechal-

lenge เม่ื่�อแพทย์์ต้้องการจะให้้ยาผู้้�ป่วยอีีกครั้้�ง ความมีี

นััยสำำ�คัญทางคลิินิิกอยู่่�ในระดัับ 1-2 โดยพบการยอมรัับ

จากแพทย์์ร้้อยละ 97 ในส่่วนท่ี่�แพทย์์ไม่่ยอมรัับเน่ื่�องจาก

อาจจะมีีแนวทางการแก้้ไขอ่ื่�นนอกเหนืือจากที่่�เภสััชกรนำำ�

เสนอ21

สำำ�หรัับปััญหาด้้านประสิิทธิิผลของการรัักษาพบ

ร้้อยละ 3.4 น้้อยกว่่าการศึึกษาก่่อนหน้้าท่ี่�พบความคลาด–

เคล่ื่�อนทางยาท่ี่�ส่่งผลต่่อการรัักษาร้้อยละ 9.24 ปััญหา

ท่ี่�ทำำ�ให้้ผลการรัักษาไม่่เป็็นไปตามเป้้าหมายเกิิดจากการ

รัับประทานยาน้้อยหรืือไม่่รัับประทานยาเลยของผู้้�ป่่วย

ร้้อยละ 1.2 พบน้้อยกว่่าการศึึกษาก่่อนหน้้าท่ี่�พบปััญหา

ทางยาจากผู้้�ป่่วยร้้อยละ 28.422 ซ่ึ่�งอาจจะมาจากความ

หลากหลายของยารัักษาโรคมะเร็็งชนิิดรัับประทานท่ี่� 

แตกต่่างกััน เกิิดจากความไม่่เข้้าใจในข้้อมููลและคำำ�แนะ–

นำำ�ในการรัับประทานยา รวมไปถึึงฉลากยาท่ี่�อาจจะทำำ�ให้้ 

ผู้้�ป่วยเข้้าใจคลาดเคลื่่�อนเก่ี่�ยวกัับวิิธีีการบริิหารยา 

เภสััชกรทำำ�การแก้้ไขโดยการปรับเปลี่�ยนฉลากให้้ชััดเจน 

มีีฉลากช่่วยในกรณีีที่�สููตรยามีีความซัับซ้้อน การให้้คำำ�

ตารางที่่� 5 การยอมรัับจากแพทย์์ในการแก้้ไขปััญหาโดยเภสััชกรและความมีีนัยสำำ�คัญทางคลิินิิก

ความมีนััยสำำ�คัญทางคลิินิิก จำำ�นวน การยอมรับ (ร้้อยละ)

ระดัับ 1: มีีนัยสำำ�คัญอย่่างมาก 1 1 (100)

ระดัับ 2: มีีนัยสำำ�คัญมาก 137 133 (97)

ระดัับ 3: มีีนัยสำำ�คัญ 34 29 (85.3)

ระดัับ 4: อาจจะมีีนัยสำำ�คัญ 0 0

ระดัับ 5: ไม่่มีีนัยสำำ�คัญ 0 0

รวม 172 163 (94.7)
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แนะนำำ�การใช้้ยาโดยเภสััชกรที่่�ชััดเจนและเป็็นมาตรฐาน 

ในการศึึกษานี้้�ได้้ทบทวนรายการยาทำำ�ให้้พบอัันตรกิิริิยา

ระหว่่างยาร้้อยละ 0.2 ซ่ึ่�งไม่่พบในการศึึกษาก่่อนหน้้า4 

แม้้จะมีีนัยสำำ�คัญท่ี่�ระดัับ 3 แต่่การรายงานให้้แพทย์์ทราบ 

ก็็สามารถช่่วยลดโอกาสที่�ทำำ�ให้้ผลการรัักษาไม่่เป็็นไป

ตามเป้้าหมายหรืือเกิิดอัันตรายจากยากัับผู้้�ป่วยได้้

สรุุป

จากการวิิเคราะห์์บทบาทของเภสััชกรในการจััด 

การปััญหาท่ี่�คลิินิิกโรคมะเร็็งพบว่่า เภสััชกรมีีหน้้าท่ี่�ป้้อง–

กััน ค้้นหาและแก้้ไขปััญหาด้้านความปลอดภััยซ่ึ่�งเกิิดจาก

อาการไม่่พึึงประสงค์์ซ่ึ่�งส่่วนใหญ่่สััมพัันธ์์กัับสููตรยาเคมีี

บำำ�บัดท่ี่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับ นอกจากนั้้�นการให้้ข้้อมููล ทบทวน

รายการยา และคำำ�แนะนำำ�เก่ี่�ยวกัับยาในการรัักษาโรคมะ– 

เร็็งถููกต้้องและชััดเจนแก่่ผู้้�ป่่วย โดยเฉพาะยาเคมีีบำำ�บัด

ชนิิดรัับประทานซ่ึ่�งในปััจจุุบันมีีการใช้้ยาชนิิดนี้้�มากขึ้้�น 

หากให้้คำำ�แนะนำำ�ไม่่ครบถ้้วนหรืือไม่่ถููกต้้องอาจทำำ�ให้้เกิิด

ปััญหาด้้านยากัับผู้้�ป่วยได้้

1.	 สถาบัันมะเร็็งแห่่งชาติิ. ทะเบีียนมะเร็็งระดัับโรงพยาบาล พ.ศ.  

2563. พิิมพ์์ครั้้�งท่ี่� 36 [อิินเทอร์์เน็็ต]. กรุุงเทพมหานคร: กลุ่่�ม

งานดิิจิิทััลการแพทย์์ สถาบัันมะเร็็งแห่่งชาติิ; 2564 [สืืบค้้น

เม่ื่�อ 14 เม.ย. 2566]. สืืบค้้นจาก: https:// www.nci.go.th/ 

e_book/hosbased_2563/files/main.pdf

2.	 สุุภัสร์ สุุบงกซ, มานิิตย์์ แซ่่เตีียว, และสุุธาร จัันทะวงศ์์. เภสััช–
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: ระบบการเฝ้้าระวัังและติิดตามการ

ใช้้ยาความเสี่่�ยงสููงที่่�ดำำ�เนิินการในปััจจุบัันยัังไม่่ประสบผล

สำำ�เร็็จเท่่าที่่�ควร หากนำำ�การพััฒนางานแบบมีีส่่วนร่่วมมา

ใช้้อาจช่วยพััฒนาระบบการเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้

ยาความเสี่่�ยงสููงได้้

วััตถุุประสงค์์: เพ่ื่�อศึึกษาสถานการณ์์ปััจจุบััน และ

พััฒนาระบบการเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาความเสี่่�ยง

สููงแบบมีีส่่วนร่่วมในแผนกผู้้�ป่่วยใน

วิิธีีวิิจััย: การศึึกษานี้้�เป็็นการวิิจััยเชิิงปฏิิบััติิการใน

หอผู้้�ป่่วยเป้้าหมายจำำ�นวน 3 หอที่่�มีีการใช้้ยาความเสี่่�ยงสููง  

5 รายการในปริมาณสููง โดยมีีขั้้�นตอนการดำำ�เนิินงาน 4 

ขั้้�นตอนคืือ (1) การศึึกษาสถานการณ์์ปััญหาและแนวทาง

การพััฒนาระบบฯ (2) การออกแบบระบบแบบมีีส่่วนร่่วม  

และเตรียมพร้้อมการนำำ�ระบบที่่�พััฒนาขึ้้�นไปใช้้ (3) การ 

นำำ�ระบบที่่�พััฒนาขึ้้�นไปใช้้ และ (4) การประเมิินผลการใช้้

งานระบบที่่�พััฒนาขึ้้�นโดยประเมิินความรู้�และความพึง–

พอใจของผู้้�ใช้้ระบบที่่�พััฒนาขึ้้�น

ผลการวิิจััย: จากการสััมภาษณ์์พยาบาลในหอผู้้�– 

ป่่วยจำำ�นวน 9 คนเพ่ื่�อศึึกษาสถานการณ์์ปััจจุบััน ได้้ข้้อ

รับบทความ: 24 กันยายน 2566	 แก้ไข: 27 พฤษภาคม 2567	 ตอบรับ: 6 กรกฎาคม 2567

Background: The current monitoring sys-

tem for high alert drugs (HAD) is not effective. 

However, implementing a participatory monito–

ring system may enhance the monitoring sys-

tem of high alert drugs.

Objective: To study the current situation 

and design a participatory monitoring system for 

high alert drugs in the in-patient departments.

Methods: This study was an action re–

search conducted in three in-patient wards 

where five high alert drugs were frequently used.  

Four steps were implemented: (1) Studying pro–

blem situations and developing system guide-

lines, (2) Designing the participatory monitoring 

system and preparing for its implementation, 

(3) Implementing the developed system, and (4) 

Evaluating the system’s use by assessing users’ 

knowledge and satisfaction.

Results: Interviews with nine nurses about 
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สรุปว่าพยาบาลต้้องการเครื่�องมืือแสดงรายการตรวจ–

สอบ ใส่่ลงในการลงบัันทึึกทางการพยาบาล จากนั้้�นทำำ� 

การพััฒนาระบบแบบมีีส่่วนร่่วม โดยมีีพยาบาลที่่�เป็็นกลุ่่�ม 

ตััวอย่่างทั้้�งหมด 35 คน ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิิงร้้อยละ 

94.29 อายุุเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 37.20±10.30 

ปีี ระยะเวลาการทำำ�งานเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 

14.37±11.33 ปีี มีีผู้้�เข้้าร่่วมอบรมความรู้�เกี่่�ยวกัับยาความ

เสี่่�ยงสููงเป็็นพยาบาลวิิชาชีีพจำำ�นวน 32 คน คิิดเป็็นร้้อย– 

ละ 91.43 ผลการประเมิินความรู้�ก่่อนใช้้ระบบ หลัังอบรม

ให้้ความรู้�ทัันทีี และ หลัังการนำำ�ระบบไปใช้้ 1 เดืือน ผู้้�–

เข้้าร่่วมอบรมมีีคะแนนค่่าเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 

เท่่ากัับ 6.13±3.30, 13.13±1.10 และ 12.75±1.93 

คะแนน ตามลำำ�ดับ พบว่่าดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ

เม่ื่�อเทีียบกัับก่่อนใช้้ระบบ (p-value<0.001) เม่ื่�อเปรียบ

เทีียบหลัังอบรมให้้ความรู้้�กัับหลัังการนำำ�ระบบไปใช้้ 1  

เดืือนคะแนนไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ 

(p-value=0.255) เม่ื่�อประเมิินความพึงพอใจของการใช้้

เครื่�องมืือรายการตรวจสอบ จำำ�นวนผู้้�ตอบแบบสอบถาม

ทั้้�งสิ้้�น 34 คน จาก 35 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 97.14  พบว่่า

ระดัับคะแนนความพึงพอใจในระดัับมากขึ้้�นไป (คะแนน

เฉลี่่�ย ≥ 4) คิิดเป็็นร้้อยละ 85.71 

สรุุปผล: ระบบการเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยา

แบบมีีส่่วนร่่วม ช่่วยให้้ความรู้�ของพยาบาลในเร่ื่�องเกี่่�ยว–

กัับยาความเสี่่�ยงสููงเพิ่่�มมากขึ้้�น พยาบาลส่่วนใหญ่่มีีความ

พึึงพอใจต่อเครื่�องมืือรายการตรวจสอบที่่�พััฒนาขึ้้�นใน

ระดัับมากขึ้้�นไป

the current situation revealed that nurses 

needed a HAD checklist to be included in nursing  

records. The participatory monitoring system 

was developed with 35 enrolled nurses. Most 

were female (94.29%), with an average age of 

37.20±10.30 years and an average wor–king 

period of 14.37±11.33 years. Among 35 nurses, 

32 were registered nurses, representing 91.43%. 

The education scores before using the system 

(pre-test), after the training program (post-test 

1), and after implementing the system for one 

month (post-test 2) were 6.13±3.30, 13.13±1.10, 

and 12.75±1.93 points, respectively. There was 

a significant improvement when comparing the 

post-test 1 and the pre-test (p-value<0.001), but 

no significant improvement between post-test 

2 and post-test 1 (p-value=0.255). The satisfac-

tion with using the HAD checklist was evaluated 

among 35 nurses, with responses from 34 nurses 

(97.14%). The average satisfaction score for the 

HAD checklist, at a high level ≥ 4, was 85.71%.

Conclusion: The participatory monitoring  

system improved nurses’ knowledge of high 

alert drugs. Most nurses were highly satisfied 

with the developed HAD checklist.
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ความปลอดภััยของผู้้�ป่วยเป็็นเป้้าหมายสำำ�คัญใน

การบริิการสุุขภาพและเป็็นหน่ึ่�งในเป้้าหมายหลัักของ

การประกัันคุุณภาพโรงพยาบาลและการพััฒนาระบบ

และคุุณภาพอย่่างต่่อเน่ื่�อง การใช้้ยาอาจเกิิดปััญหาจาก 

อาการข้้างเคีียงและอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา

ได้้ โดยเฉพาะยาท่ี่�มีีดัชนีีการรัักษาแคบหรืือมีีผลข้างเคีียง

ร้้ายแรงต่่ออวััยวะสํําคััญ เช่่น สมอง หััวใจ ไต ตลอดจน

ยาท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงท่ี่�จำำ�เป็็นต้้องมีีการใช้้อย่่างระมััดระวััง

เป็็นพิิเศษ หรืือเรีียกว่่า high alert drug (HAD) โดยต้้อง

มีีการเฝ้้าระวัังและติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์หลัังการ

ใช้้ยา1-3

จากปััญหาด้้านความปลอดภััยในการใช้้ยาความ

เส่ี่�ยงสููงของโรงพยาบาลมีีการนำำ�แนวคิิดและระบบการ

ทำำ�งานท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องมาใช้้หาแนวทางในการแก้้ไขปััญหา

และพััฒนางาน ได้้แก่่ (1) การแก้้ปััญหาและพััฒนางานเพ่ื่�อ

ความปลอดภััยของผู้้�ป่่วย จำำ�เป็็นต้้องทบทวนกระบวน– 

การ ปรับปรุุง และแก้้ไข แต่่ละกระบวนการให้้ได้้มาตร–

ฐาน (2) การค้้นหาและระบุุความเส่ี่�ยงท่ี่�อาจเกิิดขึ้้�น จะ

ทำำ�ให้้สามารถออกแบบมาตรการเพ่ื่�อช่่วยป้้องกัันการเกิิด

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ได้้ (3) ยาความเส่ี่�ยงสููงเป็็นยาท่ี่�

อาจทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรง การท่ี่�ผู้้�ปฏิบััติิ

งานมีีความรู้้�เร่ื่�องยาความเส่ี่�ยงสููงและมีีกระบวนการ

จััดการยาความเส่ี่�ยงสููงท่ี่�เหมาะสม จะช่่วยให้้ผู้้�ป่่วยเกิิด

ความปลอดภััยจากการใช้้ยา และ  (4)  การแก้้ปััญหาโดย

การนำำ�แนวคิิดกระบวนการวิิจััยเชิิงปฏิิบััติิการแบบมีีส่่วน

ร่่วม ท่ี่�ให้้ผู้้�ปฏิบััติิงานได้้ร่่วมกัันวิิเคราะห์์ปััญหา ศึึกษาหา

แนวทางในการแก้้ไขปััญหา  วางแผนและดำำ�เนิินการ

แก้้ไขปััญหา ปรับปรุุงระบบงานจนดีีขึ้้�นร่่วมกััน4

การวิิจััยนี้้�ดำำ�เนิินการในโรงพยาบาลยโสธรซ่ึ่�งยััง

ขาดการอบรมให้้ความรู้้�แก่่บุุคลากรท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องและการ

มีีส่วนร่่วมของผู้้�ที่่�เก่ี่�ยวข้้องในการออกแบบเครื่่�องมืือใน

การเฝ้้าระวัังการใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููง จากการดำำ�เนิินงาน

ในปีีงบประมาณ พ.ศ. 2563 และ 2564 พบรายงาน ad–

verse drug event (ADE) จากยาความเส่ี่�ยงสููงเพีียงปีีละ  

1 ครั้้�ง และในปีีงบประมาณ พ.ศ. 2565 ไม่่พบการราย–

งาน ADE ซ่ึ่�งอาจจะเกิิดจากไม่่มีีปััญหา ADE จากยาความ 

เส่ี่�ยงสููงจริงหรืือมีีปััญหาเกิิดขึ้้�นแต่่ไม่่มีีการรายงานตาม

แนวทางท่ี่�กำำ�หนดไว้้ เน่ื่�องจากแนวทางในการปฏิบััติิงาน

เดิิมออกแบบโดยเภสััชกรเพีียงวิิชาชีีพเดีียวขาดการมีี

ส่่วนร่่วมของวิิชาชีีพอ่ื่�น ทั้้�งในขั้้�นตอนการคิิดวิิเคราะห์์

ปััญหา การร่่วมหาแนวทางในการแก้้ไขปััญหา และการ

ร่่วมประเมิินผลการดำำ�เนิินงาน ส่่งผลให้้การดำำ�เนิินงานท่ี่�

ผ่่านมาไม่่ประสบผลสำำ�เร็็จเท่่าท่ี่�ควร การศึึกษาท่ี่�ผ่่านมา 

พบว่่า หากมีีการพััฒนารููปแบบการจััดการทางการพยา–

บาลเพ่ื่�อความปลอดภััยจากการบริิหารยาความเสี่่�ยง

สููงจะสามารถลดอุุบัติิการณ์์ความคลาดเคล่ื่�อนทางยา

ได้้5 และหากมีีการพััฒนาเคร่ื่�องมืือสำำ�หรัับเฝ้้าระวัังและ

ติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการบริิหารยาความ

เส่ี่�ยงสููงให้้เหมาะสมจะทำำ�ให้้ผู้้�ปฏิบััติิงานมีีความพึึงพอใจ 

และสามารถนำำ�ไปประยุุกต์์ใช้้จริง6 จึึงเป็็นท่ี่�มาของการ

พััฒนาเคร่ื่�องมืือ HAD checklist ผู้้�วิจััยจึึงได้้นำำ�แนวคิิด

การพััฒนางานแบบมีีส่วนร่่วมมาใช้้ โดยคาดหวัังว่่ากระ–

บวนการมีีส่วนร่่วมนี้้�จะช่่วยให้้ผู้้�ปฏิบััติิงานมีีความรู้้�และ

ทััศนคติิท่ี่�ดีีต่อการเฝ้้าระวัังและติิดตามยาความเส่ี่�ยงสููง 

มีีความพึึงพอใจต่อแนวทางใหม่่ท่ี่�ได้้พััฒนาร่่วมกััน มีีการ

รายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ของยาความเส่ี่�ยงสููงเพิ่่�ม

ขึ้้�น และท่ี่�สำำ�คัญท่ี่�สุุดผู้้�ป่วยเกิิดความปลอดภััยจากการใช้้

ยาความเส่ี่�ยงสููง

วััตถุุประสงค์์

เพ่ื่�อศึึกษาสถานการณ์์ปััจจุุบัน และพััฒนาระบบ

เฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููงแบบมีีส่วน–

ร่่วม ณ แผนกผู้้�ป่วยใน โรงพยาบาลยโสธร

วััสดุุและวิิธีีการศึึกษา

รููปแบบการวิิจััย

การวิิจััยเชิิงปฏิบััติิการ (action research)

เคร่ื่�องมืือวิิจััย

1.	 แนวคำำ�ถามในการสััมภาษณ์์และการประชุุม

กลุ่่�ม ท่ี่�ครอบคลุุมประเด็็น ความเก่ี่�ยวข้้องของผู้้�ให้้ข้้อมููล 

กัับระบบยาความเส่ี่�ยงสููง ระบบปััจจุุบัน ข้้อดีี-ข้้อเสีีย 
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ปััญหาและอุุปสรรคท่ี่�พบ แนวทางการปรับปรุุงแก้้ไข และ 

ข้้อเสนอแนะ 

แบบประเมิิน/แบบสอบถาม ประกอบด้้วย 

แบบเก็็บข้้อมููลกลุ่่�มตััวอย่่าง แบบสอบถามความรู้้�เก่ี่�ยว–

กัับยาความเส่ี่�ยงสููง แบบสอบถามความคิิดเห็็นและความ

พึึงพอใจต่อเคร่ื่�องมืือ HAD checklist ท่ี่�ผู้้�วิจััยสร้างขึ้้�น 

จากการวิิเคราะห์์ปััญหาท่ี่�พบจากการปฏิบััติิงาน โดยแบบ 

ประเมิิน/แบบสอบถามนี้้�ได้้ผ่่านการตรวจสอบความตรง

เชิิงเนื้้�อหา (content validity) จากผู้้�ทรงคุุณวุุฒิ ประกอบ 

ด้้วย อาจารย์์ประจำำ�คณะเภสััชศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยมหา– 

สารคาม จำำ�นวน 3 ท่่าน จากนั้้�นปรับปรุุงแบบประเมิิน/

แบบสอบถามให้้มีีความเหมาะสมตามคำำ�แนะนำำ� และ

ประเมิินค่่าดััชนีีความสอดคล้้องด้้านเนื้้�อหา (index of 

item-objective congruence; IOC) เท่่ากัับ 1 ซ่ึ่�งถืือ–

ว่่าข้้อมููลมีีความสอดคล้้อง

แบบประเมิินความพึึงพอใจของผู้้�ใช้้ระบบเพ่ื่�อ 

เฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงแบบมีี

ส่่วนร่่วม ใช้้มาตรวััดระดัับความพึึงพอใจเป็็น 5 ระดัับ

แบบ Likert scale ได้้แก่่ 5=มากท่ี่�สุุด 4=มาก 3=ปาน

กลาง 2=น้้อย 1=น้้อยท่ี่�สุุด นำำ�คะแนนในแต่่ละข้้อคำำ�ถาม

มารวมกัันแล้้วหาค่่าเฉล่ี่�ย คะแนนเฉล่ี่�ยท่ี่�มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 4.00 ขึ้้�นไปถืือว่่าอยู่่�ในระดัับพึึงพอใจมากขึ้้�นไป

2.	 แบบบัันทึึกข้้อมููลการใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููง โดย

เก็็บรวบรวมจากระบบฯ ท่ี่�พััฒนาขึ้้�น เปรีียบเทีียบกัับ

ข้้อมููลการใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููงจากโปรแกรม HOSxP

3.	 แบบบัันทึึกข้้อมููลอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

การใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููง

กลุ่่�มประชากร

พยาบาลทุุกคนท่ี่�ประจำำ�หอผู้้�ป่วยจำำ�นวน 3 หอท่ี่�มีี

การใช้้ HAD 5 รายการในปริมาณมาก (หอผู้้�ป่วยเป้้าหมาย)  

จำำ�นวน 35 คน

นิิยามศัพท์์ที่่�ใช้้ในการวิิจััย

ยาที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง (high alert drugs; HAD) 

หมายถึึง ยาท่ี่�มีีโอกาสสูงท่ี่�จะเกิิดอัันตรายแก่่ผู้้�ป่วย เพราะ

มีีดัชนีีการรัักษาแคบ หรืือมีีผลข้างเคีียงร้้ายแรงต่่ออวััยวะ 

สํําคััญ เช่่น สมอง หััวใจ ไต ซ่ึ่�งยาในกลุ่่�มนี้้�ต้้องมีีการ

ระมััดระวัังในการใช้้ยาเป็็นพิิเศษ ทั้้�งแพทย์์ผู้้�สั่่�งใช้้ พยา–

บาล เภสััชกร และเจ้้าหน้้าท่ี่�ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องทุุกคน1

อาการไม่่พึึงประสงค์์/เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ 

ตามคำำ�นิยามของ WHO (องค์์การอนามััยโลก) ให้้คํํา

นิิยามเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ด้้านยาว่่า “adverse drug 

event (ADE) ประกอบด้้วย adverse drug reaction 

(ADR) ท่ี่�เกิิดขึ้้�นระหว่่างการรัักษาด้้วยยาตามปกติิ และ

อัันตรายใด ๆ ท่ี่�เป็็นผลจากความคลาดเคล่ื่�อนทางยา ไม่่

ว่่าจะเป็็นความคลาดเคลื่่�อนท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับยาหรืือไม่่ได้้รัับ

ยาท่ี่�ควรได้้รัับ”7

ระบบเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาความเสี่่�ยง

สููง หมายถึึง ระบบท่ี่�สร้างขี้้�นมาเพ่ื่�อให้้การใช้้ยาท่ี่�มีีความ

เส่ี่�ยงสููงในการรัักษาผู้้�ป่วยของโรงพยาบาลยโสธรมีีความ

ปลอดภััย มีีประสิิทธิิภาพ5

ผู้้�มีส่่วนได้้ส่่วนเสีีย หมายถึึง ผู้้�ที่�มีีส่วนเก่ี่�ยวข้้อง

ในการจััดการยาความเส่ี่�ยงสููงและระบบการเฝ้้าระวัังและ

ติิดตามการใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููง โดยประกอบด้้วย คณะ

กรรมการระบบยาความเส่ี่�ยงสููง เภสััชกร และพยาบาล

ขั้้�นตอนการดำำ�เนิินงาน

1.	 ขั้้�นตอนการพััฒนาการศึึกษาสถานการณ์์

ปััญหาและแนวทางการพััฒนาระบบฯ

1.1	 ขั้้�นตอนการพััฒนาระบบงาน

ส่่วนนี้้� เป็็นการศึึกษาข้้อมููลของระบบปััจจุุบัน

เพ่ื่�อให้้ทราบสถานการณ์์ ปััญหาท่ี่�พบ และแนวทางการ

ปรับปรุุงแก้้ไขและพััฒนาระบบ ในมุุมมองของผู้้�เก่ี่�ยวข้้อง

หรืือผู้้�มีีส่วนได้้ส่่วนเสีีย เก็็บข้้อมููลโดยใช้้วิิธีีการสััมภาษณ์์

เชิิงลึึกหรืือการสนทนากัับผู้้�มีีส่วนได้้ส่่วนเสีียรายบุุคคล 

จำำ�นวน 3 คนต่่อหอผู้้�ป่วย รวมทั้้�งหมด 9 คน แต่่ละหอ

ผู้้�ป่วยประกอบด้้วย หััวหน้้างาน 1 คน รองหััวหน้้างาน 

1 คน และผู้้�ปฏิบััติิงาน 1 คน เพ่ื่�อสะท้้อนความคิิดเห็็น

ของผู้้�ปฏิบััติิงานท่ี่�หลากหลายและครอบคลุุมทุุกระดัับใน

หน่่วยงาน จากนั้้�นจััดประชุุมกลุ่่�มเพ่ื่�อสรุุปข้อมููลร่วมกััน  

ทำำ�รายงานสถานการณ์์ปััญหาและแนวทางการพััฒนา

ระบบตามประเด็็นท่ี่�ศึึกษา

1.2	 การออกแบบระบบแบบมีีส่วนร่่วม และ

เตรีียมพร้้อมการนำำ�ระบบท่ี่�พััฒนาขึ้้�นไปใช้้
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การออกแบบระบบจะทำำ�ตามแนวทางที่่�สรุุปไว้้

ในส่่วนแรก ทำำ�การพััฒนาระบบใหม่่ ซ่ึ่�งประกอบด้้วย 

ขั้้�นตอน แบบฟอร์์ม ผู้้�ดำำ�เนิินการและระบบการบริิหาร

จััดการท่ี่�ตกลงร่่วมกัันระหว่่างผู้้�มีีส่วนได้้ส่่วนเสีียสำำ�คัญ 

และแนวทางการเตรีียมความพร้้อมเพ่ื่�อนำำ�ระบบท่ี่�พััฒนา

ขึ้้�นไปใช้้ วิิธีีการดำำ�เนิินการโดยทีีมผู้้�รับผิิดชอบงานระบบ

ยาความเส่ี่�ยงสููง จััดทำำ�ร่่างระบบ version 1 ส่่งให้้ผู้้�ที่�

เก่ี่�ยวข้้องพิิจารณาและให้้ความเห็็นเบื้้�องต้้น ประกอบด้้วย 

แพทย์์ เภสััชกรและพยาบาล ตำำ�แหน่่งละ 1 คน จากนั้้�น

ปรับปรุุงร่่างระบบ version 2 และจััดประชุุมกลุ่่�มผู้้�มีีส่วน

ได้้ส่่วนเสีีย เพ่ื่�อนำำ�เสนอร่่างระบบรัับฟัังความคิิดเห็็นและ

หาข้้อสรุุปในการปรับปรุุงร่่างระบบรอบสุุดท้้าย (final 

version)

1.3	 จััดเตรีียมความพร้้อมการนำำ�ระบบท่ี่�

พััฒนาขึ้้�นไปใช้้

โดยเตรีียมข้้อมููล ระบบขั้้�นตอน แบบฟอร์์ม เอก–

สาร และคำำ�อธิิบาย พร้้อมทั้้�งเตรีียมการอบรมทำำ�ความ

เข้้าใจระบบและอบรมให้้ความรู้้�เก่ี่�ยวกัับยาความเส่ี่�ยงสููง 

รายการท่ี่�มีีการใช้้มากในหอผู้้�ป่วย 3 หอท่ี่�ทำำ�การวิิจััย (หอ

ผู้้�ป่วยเป้้าหมาย) ได้้แก่่ nicardipine injection, potas-

sium chloride injection, morphine injection, nor-

epinephrine injection และ phenytoin injection 

เก็็บรวบรวมข้้อมููลและสรุุปประเด็็นท่ี่�ได้้จากการประชุุม

กลุ่่�ม ระบบท่ี่�พััฒนาขึ้้�น และชุุดเตรีียมความพร้้อมสำำ�หรัับ

การนำำ�ระบบท่ี่�พััฒนาขึ้้�นไปใช้้

2.	 การนำำ�ระบบฯ ที่่�พัฒนาขึ้้�นไปใช้้

โดยเริ่่�มต้้นจากการประชุุมชี้้�แจงและอบรมเก่ี่�ยว

กัับระบบเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููงท่ี่�

พััฒนาขึ้้�นและการอบรมให้้ความรู้้�เก่ี่�ยวกัับยาความเส่ี่�ยง

สููง สรุุปรายงานการจััดอบรม จำำ�นวนผู้้�เข้้าร่่วม ความรู้้�และ

ความเข้้าใจต่อระบบและรายการยาความเสี่่�ยงสููงเป้้า– 

หมายจำำ�นวน 5 รายการ นำำ�ระบบท่ี่�พััฒนาขึ้้�นไปใช้้บนหอ

ผู้้�ป่วย เป็็นระยะเวลา 1 เดืือน

3.	 การประเมิินผลการใช้้งานระบบฯ ที่่�พัฒนาขึ้้�น  

ทำำ�การประเมิินผล 4 ประเด็็น ดัังนี้้�

3.1	 ความรู้้�ความเข้้าใจเก่ี่�ยวกัับระบบงานและ

การใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููงของบุุคลากรผู้้�ปฏิบััติิงาน โดยทำำ�

แบบทดสอบวััดระดัับความรู้้�เก่ี่�ยวกัับระบบงานและการ

ใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููง

3.2	 รายงานการเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้

ยาความเส่ี่�ยงสููงตามระบบท่ี่�พััฒนาขึ้้�น ประเมิินเป็็นร้้อย–

ละของการใช้้เคร่ื่�องมืือ HAD checklist เพ่ื่�อเฝ้้าระวัังและ

ติิดตามการใช้้ยาความเสี่่�ยงสููงต่่อจำำ�นวนครั้้�งการใช้้ยา 

ความเส่ี่�ยงสููงเป้้าหมายทั้้�งหมด

3.3	 ความพึึงพอใจของบุุคลากรผู้้�ปฏิบััติิงานใน

หอผู้้�ป่วยเป้้าหมาย 3 หอต่่อระบบฯ ท่ี่�พััฒนาขึ้้�น ประเมิิน

ระดัับความพึึงพอใจโดยใช้้แบบสอบถามความพึึงพอใจ

3.4	 ความคิิดเห็็นและข้้อเสนอแนะของบุุคลา–

กรผู้้�ปฏิบััติิงาน เก็็บข้้อมููลโดยใช้้แบบสอบถามความคิิด– 

เห็็น โดยเก็็บรวบรวมจากบุุคลากรผู้้�ฏิบััติิงาน/ใช้้งานระ–

บบฯ และจากการประชุุมกลุ่่�มผู้้�มีีส่วนได้้ส่่วนเสีียเพ่ื่�อสรุุป

ระบบ อภิิปรายและให้้ข้้อเสนอแนะ โดยการสรุุปบันทึึก

การประชุุม

การวิิเคราะห์์ทางสถิิติิ

จากการทดสอบการกระจายตััวของข้้อมููล (Sha–

piro-Wilk test) พบว่่าการกระจายตััวเป็็นโค้้งปกติิ (ยก–

เว้้น คะแนนความพึึงพอใจ) การวิิเคราะห์์ข้้อมููล สำำ�หรัับ 

ข้้อมููลที่�กระจายตััวแบบโค้้งปกติิใช้้สถิติิเชิิงพรรณนา 

แสดงผลเป็็น จำำ�นวน ร้้อยละ ค่่าเฉล่ี่�ยและส่่วนเบ่ี่�ยงเบน

มาตรฐาน โดยเปรีียบเทีียบค่่าคะแนนรวมเฉล่ี่�ยระหว่่าง 

pre-test และ post-test ด้้วยสถิติิ paired t-test ส่่วน

ข้้อมููลที่�กระจายตััวแบบไม่่ปกติิแสดงผลด้วย ค่่ามััธยฐาน 

พิิสััยระหว่่างควอไทล์์ 

การรัับรองจริิยธรรมการวิิจััยในมนุษย์์

ผ่่านการรัับรองจริยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์จาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ สำำ�นักงานสา– 

ธารณสุุขจัังหวััดยโสธร เลขท่ี่� HE 6632 และได้้รัับอนุุญาต

ให้้เก็็บข้้อมููลจากผู้้�อำำ�นวยการโรงพยาบาลยโสธร

ผลการวิิจััย

แสดงผลการวิิจััยเป็็น 7 ส่่วน ดัังนี้้�

ส่่วนที่่� 1 ผลการวิิเคราะห์์ข้้อมููลพื้้�นฐานส่่วนบุุคคล



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:132-142

การพััฒนาระบบเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาความเสี่่�ยงสููงแบบมีีส่่วนร่่วม  

ณ แผนกผู้้�ป่วยใน ของโรงพยาบาลแห่่งหนึ่�ง

อรอุมา บัวเบิก, รุจาภา โสมาบุตร

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 137 

กลุ่่�มตััวอย่่าง 35 คน เป็็นเพศหญิิงร้้อยละ 94.29 

อายุุเฉล่ี่�ย 37.20 ปีี ระยะเวลาการทำำ�งานเฉล่ี่�ย 14.37 ปีี  

ส่่วนใหญ่่อยู่่�ในระดัับผู้้�ปฏิบััติิงาน (ร้้อยละ 82.86) ตำำ�–

แหน่่งงานส่่วนใหญ่่อยู่่�ในระดัับพยาบาลวิชาชีีพชำำ�นาญ

การ (ร้้อยละ 60) และส่่วนใหญ่่มีีระดัับการศึึกษาสููงสุุด

คืือ ปริญญาตรีี (ร้้อยละ 94.29) ดัังแสดงในตารางท่ี่� 1

ส่่วนที่่� 2 ผลการศึึกษาสถานการณ์์ปััจจุุบััน ใน

ประเด็็นระบบงาน ปััญหาอุุปสรรค และแนวทางการ

พััฒนา

จากการสััมภาษณ์์พยาบาลจำำ�นวน 9 คน แต่่ละ

หอผู้้�ป่วยประกอบด้้วย หััวหน้้างาน รองหััวหน้้างาน และ

ผู้้�ปฏิบััติิงาน ตำำ�แหน่่งละ 1 คน ได้้ข้้อสรุุปว่า พยาบาล

ต้้องการเคร่ื่�องมืือ HAD checklist ติิดในบัันทึึกทางการ

พยาบาลและต้้องการการอบรมให้้ความรู้้�เก่ี่�ยวกัับยา 

ความเส่ี่�ยงสููง

ส่่วนที่่� 3 ผลการออกแบบระบบเฝ้้าระวัังและติิด– 

ตามการใช้้ยาความเสี่่�ยงสููงแบบมีีส่่วนร่่วม

นำำ�ข้อสรุุปที่�ได้้ไปออกแบบระบบแบบมีีส่่วนร่่วม 

โดยเภสััชกรและทีีมผู้้�รับผิิดชอบระบบยาความเส่ี่�ยง–

สููง จััดทำำ�ร่างระบบงาน version 1 ส่่งให้้ผู้้�ที่�เก่ี่�ยวข้้อง

พิิจารณาและให้้ความเห็็นเบื้้�องต้้น ประกอบด้้วย แพทย์์ 

เภสััชกร และพยาบาล ตำำ�แหน่่งละ 1 คน จากนั้้�นนำำ�มา

ปรับปรุุงร่่างระบบเป็็น version 2 และจััดประชุุมกลุ่่�มผู้้�–

มีีส่วนได้้ส่่วนเสีีย คืือพยาบาลที่�ถููกสััมภาษณ์์ 9 คน ปรับ– 

ปรุุงร่่างระบบเป็็นรอบสุุดท้้ายคืือ version 3 หรืือ final 

version

ส่่วนที่่� 4 ผลการประเมิินความรู้�ความเข้้าใจเกี่่�ยว

กัับระบบงานและการใช้้ยาความเสี่่�ยงสููง

ผู้้�เข้้ารัับการอบรมเก่ี่�ยวกัับยาความเส่ี่�ยงสููง เป็็น

พยาบาลจำำ�นวน 32 คน (ร้้อยละ 91.43) ผลการประเมิิน

ความรู้้�ครั้้�งแรก (pre-test) มีีคะแนนรวมเฉล่ี่�ยเท่่ากัับ 

6.13±3.30 (คะแนนเต็็ม 15 คะแนน) หลัังจากนั้้�นเป็็น 

การให้้ความรู้้�โดยเภสััชกร และให้้ทำำ�แบบทดสอบอีีก– 

ครั้้�ง (post-test 1) คะแนนรวมเฉล่ี่�ยเท่่ากัับ 13.13± 

1.10 หลัังการอบรมให้้ความรู้้�และใช้้ระบบท่ี่�พััฒนาขึ้้�น 1  

เดืือน ทำำ�การประเมิินความรู้้�พยาบาลอีีกครั้้�ง (post-test 

2) คะแนนรวมเฉล่ี่�ยเท่่ากัับ 12.75±1.93 ดัังแสดงในตา–

รางท่ี่� 2

เม่ื่�อเปรีียบเทีียบคะแนนเฉล่ี่�ยเป็็นรายคู่่� ระหว่่าง

ผลการทดสอบ pre-test กัับ post-test ครั้้�งท่ี่� 1 และ 

2 ด้้วยการวิิเคราะห์์ paired t-test พบว่่า แตกต่่างกััน

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ (p-value<0.001) ส่่วนคะแนน

ระหว่่างการทดสอบ post-test ครั้้�งท่ี่� 1 กัับ post-

test ครั้้�งท่ี่� 2 ไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ 

(p-value=0.255) ดัังแสดงในตารางท่ี่� 3

ส่่วนที่่� 5 ผลการเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยา 

ความเสี่่�ยงสููงตามระบบที่่�พัฒนาขึ้้�น

พบว่่าร้้อยละของการติิดเคร่ื่�องมืือ HAD checklist  

ของ morphine injection, norepinephrine injec-

tion, potassium chloride injection, phenytoin 

injection และ nicardipine injection เท่่ากัับ 78.70, 

100, 67.60, 67.12 และ 80.75 ตามลำำ�ดับ เป้้าหมายท่ี่�

ตั้้�งไว้้ไม่่น้้อยกว่่าร้้อยละ 80

พบรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากยาความ

เส่ี่�ยงสููง potassium chloride injection 1 ครั้้�ง คืือ 

อััตราการเต้้นของหััวใจไม่่อยู่่�ในช่่วง 60-100 ครั้้�ง/นาทีี 

ซ่ึ่�งเม่ื่�อประเมิินโดยแพทย์์และเภสััชกรพบว่่าก่่อนได้้รัับยา 

ผู้้�ป่วยมีีอัตราการเต้้นของหััวใจที่�มากกว่่า 100 ครั้้�ง/นาทีี 

อยู่่�แล้้ว จึึงพิิจารณาว่่าไม่่ได้้เป็็น ADE จากยา

ส่่วนที่่� 6 ผลการประเมิินความพึงพอใจของบุุค–

ลากรผู้้�ปฏิิบััติิงานต่่อเคร่ื่�องมืือ check list HAD

จากการประเมิินความพึึงพอใจในการใช้้เคร่ื่�องมืือ 

HAD checklist ผู้้�ตอบแบบสอบถาม 34 คน (ร้้อยละ  

97.14) พบว่่าระดัับคะแนนความพึึงพอใจเฉล่ี่�ยอยู่่�ในระ–

ดัับพึึงพอใจมากขึ้้�นไป (คะแนนเฉล่ี่�ย≥4) คิิดเป็็นร้้อยละ 

85.71 ดัังแสดงในตารางท่ี่� 4

ส่่วนที่่� 7 ความคิดเห็็นและข้้อเสนอแนะของบุุค–

ลากรผู้้�ปฏิิบััติิงาน

พยาบาลที่�เข้้าร่่วมการศึึกษาเห็็นว่่า กระบวนการ

ท่ี่�พััฒนาร่่วมกัันนั้้�นทำำ�ให้้มีีแนวทางปฏิิบััติิเป็็นมาตรฐาน

และถููกต้้อง การอบรมให้้ความรู้้�เก่ี่�ยวกัับยาความเส่ี่�ยงสููง 

ช่่วยทำำ�ให้้ผู้้�ปฏิบััติิงานมั่่�นใจในการดููแลผู้้�ป่วยมากขึ้้�น 
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ตารางที่่� 1 การวิิเคราะห์์ค่่าสถิติิพื้้�นฐานของข้้อมููลส่วนบุุคคล (N = 35)

รายการ จำำ�นวน ร้้อยละ

เพศ

ชาย 2 5.71

หญิิง 33 94.29

ช่่วงอายุุ (ปีี)

20-30 11 31.43

31-40 11 31.43

41-50 8 22.86

51-60 5 14.28

อายุุเฉล่ี่�ย±ส่่วนเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน (ปีี) 37.20±10.30

ช่่วงระยะเวลาในการทำำ�งาน

อายุุงานน้้อยกว่่า 5 ปีี 10 28.57

อายุุงาน 6-20 ปีี 15 42.86

อายุุงานมากกว่่า 20 ปีี 10 28.57

ระยะเวลาในการทำำ�งานเฉล่ี่�ย±ส่่วนเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน (ปีี) 14.37±11.33

สถานท่ี่�ปฏิบััติิงาน

หอผู้้�ป่วยตา หูู คอ จมูก และระบบประสาท 11 31.42

หอผู้้�ป่วยศััลยกรรมรวม 12 34.29

หอผู้้�ป่วยศััลยกรรมชาย 12 34.29

ตำำ�แหน่่งงานประจำำ�หอผู้้�ป่วย

หััวหน้้าหอผู้้�ป่วย 3 8.57

รองหััวหน้้าหอผู้้�ป่วย 3 8.57

ระดัับปฏิบััติิงาน 29 82.86

ระดัับของตำำ�แหน่่งงาน

พยาบาลวิชาชีีพชำำ�นาญการพิิเศษ 1 2.86

พยาบาลวิชาชีีพชำำ�นาญการ 21 60.00

พยาบาลวิชาชีีพปฏิบััติิการ 13 37.14

ระดัับการศึึกษาสููงสุุด

ปริญญาตรีี 33 94.29

ปริญญาโท 2 5.71



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:132-142

การพััฒนาระบบเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาความเสี่่�ยงสููงแบบมีีส่่วนร่่วม  

ณ แผนกผู้้�ป่วยใน ของโรงพยาบาลแห่่งหนึ่�ง

อรอุมา บัวเบิก, รุจาภา โสมาบุตร

นิพ
นธ์ต้นฉบับ (O

riginal Articles)

 139 

ตารางที่่� 2 คะแนนความรู้้�ของพยาบาลวิชาชีีพท่ี่�เข้้าร่่วมการศึึกษา (N = 32)

คำำ�ถาม
จำำ�นวนคน (ร้้อยละ) ที่่�ตอบถููก

pre-test post-test 1 post-test 2

1. ความหมายของยาความเส่ี่�ยงสููง 15 (46.88) 31 (96.88) 17 (53.13)

2. Nicardipine inj. ให้้อััตราเร็็วสููงสุุดไม่่เกิินเท่่าใด.....mg/hr 7 (21.88) 32 (100.00) 32 (100)       

3. Nicardipine inj. ไม่่สามารถผสมกัับสารละลายใด

ก) Sodium bicarbonate   ข) D5S

ค) NSS   ง) Lactated Ringer’s solution

5 (15.63) 20 (62.50) 25 (78.13)

4. Nicardipine inj. หากให้้ยาทาง peripheral vein ควร

เปลี่�ยนตํําแหน่่งให้้ยาทุุกก่ี่�ชั่่�วโมง เพ่ื่�อลดความเส่ี่�ยงของการ

ระคายเคืืองหลอดเลืือดดํํา

6 (18.75) 25 (78.13) 23 (71.88)

5. Potassium chloride injection กรณีีแพทย์์สั่่�ง add KCl 

inj. ใน IV เดิิมท่่านจะปฏิบััติิอย่่างไรเพ่ื่�อให้้ผู้้�ป่วยปลอดภััย

ท่ี่�สุุด

2 (6.25) 7 (21.88) 8 (25)

6. KCl IV drip ทาง peripheral line ควรให้้ด้้วยความเร็็วไม่่

เกิิน.....mEq/hour และความเข้้มข้้นไม่่เกิิน.....mEq/L

6 (18.75) 30 (93.75) 26 (81.25)

7. หากเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก KCl IV เม่ื่�อเกิิด severe 

hyperkalemia ต้้องให้้ยาตััวใด

9 (28.13) 31 (96.88) 32 (100)

8. Morphine inj. หาก RR น้้อยกว่่า.....times/min หรืือ HR 

น้้อยกว่่า.....beats/min ให้้แจ้้งแพทย์์ทัันทีี

10 (31.25) 29 (90.63) 30 (93.75)

9. Norepinephrine inj. ต้้องเจืือจางยาด้้วยสารละลายท่ี่�

ประกอบด้้วย.....เท่่านั้้�น

25 (78.13) 30 (93.75) 32 (100)

10. Norepinephrine inj. กรณีีจํําเป็็นต้้องใช้้ยาขนาดสููงหรืือ

ความเข้้มข้้นท่ี่�สููง ต้้องบริิหารยาทางใดเท่่านั้้�น

25 (78.13) 32 (100.00) 32 (100)

11. Signs ของ extravasation และ vasoconstriction 

บริิเวณที่�ให้้ยาจะมีีลักษณะอย่่างไร

14 (43.75) 32 (100.00) 32 (100)

12. Phenytoin inj. ผสมในตััวทำำ�ละลายใด 26 (81.25) 32 (100.00) 32 (100)

13. Phenytoin inj. ผสมแล้้วต้้องใช้้ให้้หมดภายในก่ี่� ชม. 16 (50.00) 30 (93.75) 29 (90.63)

14. Phenytoin inj. ผู้้�สูงอายุุ ผู้้�ที่�มีีประวััติิเป็็นโรคหััวใจ ควรให้้ 

rate ช้้าลงประมาณเท่่าใดของผู้้�ใหญ่่ท่ี่�มีีสภาวะปกติิ

8 (25.00) 28 (87.50) 26 (81.25)

15. Phenytoin inj. การบริิหารยาในผู้้�ใหญ่่ ให้้รายงานแพทย์์

เม่ื่�อ HR น้้อยกว่่าก่ี่�ครั้้�ง/นาทีี

22 (68.75) 31 (96.88) 32 (100)

คะแนนรวมเฉล่ี่�ย±ส่่วนเบ่ี่�ยงเบนมาตรฐาน 6.13±3.30 13.13±1.10 12.75±1.93
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จากการสนทนา/ประชุุมกลุ่่�ม พบว่่า ในหอผู้้�ป่วยท่ี่�ยัังไม่่

ทดลองใช้้ระบบ paperless ยัังมีีความต้้องการใช้้เคร่ื่�อง

มืือ HAD checklist ต่่อไป เพราะช่่วยเพิ่่�มความสะดวก

ในการลงบัันทึึกทางการพยาบาล มีีมาตรฐานท่ี่�เหมืือนกััน  

ส่่วนหอผู้้�ป่่วย 1 แห่่งท่ี่�นำำ�ร่่องเข้้าสู่่�ระบบ paperless 

เสนอให้้พััฒนาเคร่ื่�องมืือ HAD checklist เดิิมเข้้าไปใน

ระบบ paperless เน่ื่�องจากช่่วยลดการพิิมพ์์ข้้อความ 

เพิ่่�มความสะดวกในการลงบัันทึึกทางการพยาบาล ใน– 

ส่่วนของป้้ายแขวนยาความเสี่่�ยงสููงข้้างเตีียงผู้้�ป่วย 

พยาบาลมีีความพึึงพอใจเป็็นอย่่างมากเน่ื่�องจากมีีขนาด

ท่ี่�เหมาะสม ชััดเจน ถึึงแม้้ว่่าต่่อไปทุุกหอผู้้�ป่วยจะเข้้าสู่่�  

paperless ส่่วนเคร่ื่�องมืือ HAD checklist แบบเดิิมท่ี่�นำำ�

ไปใส่่ในซองหน้้าป้้ายแขวนยาความเสี่่�ยงสููงเม่ื่�อสิ้้�นสุุดการ

เฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยาจะนำำ�มาติิดลงในใบบัันทึึก

ทางการพยาบาล ผู้้�ปฏิบััติิงานยัังเห็็นควรให้้คงอยู่่� แต่่ให้้

ปรับเปลี่�ยนรููปแบบ

อภิิปรายผล

การวิิจััยและพััฒนานี้้� เป็็นงานวิิจััยท่ี่�มีีจุุดแข็็งท่ี่�เน้้น

การมีีส่วนร่่วมของสหวิิชาชีีพท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องอัันเกิิดจากการ

สะท้้อนปััญหาของพยาบาลวิชาชีีพผู้้�ปฏิบััติิงานเช่่นเดีียว

กัับการวิิจััยของธนพรรณ พุุทธวงศ์์9 ซ่ึ่�งต้้องการเคร่ื่�องมืือ

ช่่วยอำำ�นวยความสะดวกในการเฝ้้าระวัังและติิดตามเก่ี่�ยว

กัับอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููง โดยมีี

เนื้้�อหากระชัับ ถููกต้้องและตรงประเด็็น ในการลงบัันทึึก

ทางการพยาบาลเก่ี่�ยวกัับการเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้

ยาความเส่ี่�ยงสููง อัันจะทำำ�ให้้เกิิดความปลอดภััยในการ

ใช้้ยามากยิ่่�งขึ้้�น สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ ชนม์์พััฒน์์  

โรจนวิิภาต และคณะ6 และเพีียงเพ็็ญ ชนาเทพาพร8 เม่ื่�อ

ตรวจสอบความสมบููรณ์์ของเวชระเบีียน ในส่่วนของการ

ตารางที่่� 3 ผลการทดสอบรายคู่่�ของคะแนนความรู้้�ของพยาบาลเก่ี่�ยวกัับยาความเส่ี่�ยงสููง (N = 32)

เปรียบเทีียบคะแนนทดสอบ คะแนนรวมเฉลี่่�ย±ส่่วนเบี่่�ยงเบน

มาตรฐาน

p-value

คะแนนระหว่่าง pre-test กัับ post-test ครั้้�งท่ี่� 1 6.13±3.30, 13.13±1.10 <0.001

คะแนนระหว่่าง pre-test กัับ post-test ครั้้�งท่ี่� 2 6.13±3.30, 12.75±1.93 <0.001

คะแนนระหว่่าง post-test ครั้้�งท่ี่� 1 กัับ post-test ครั้้�งท่ี่� 2 13.13±1.10, 12.75±1.93 0.255
หมายเหตุุ: p-value จากการทดสอบ paired t-test

ตารางที่่� 4 คะแนนความพึึงพอใจในแต่่ละข้้อคำำ�ถาม (N = 34)

ข้้อที่่� ข้้อคำำ�ถาม ค่่ามััธยฐาน (ค่่าพิิสััยระหว่่างควอร์์ไทล์์)

1 เนื้้�อหาถููกต้้อง 5 (4-5)

2 เนื้้�อหาสั้้�น กระชัับ 5 (4-5)

3 ขนาดของตััวอัักษรมีีความเหมาะสม 4 (4-5)

4 รููปแบบของตััวอัักษรมีีความเหมาะสม 5 (4-5)

5 ใช้้งานง่่าย สะดวก 5 (4-5)

6 ความพึึงพอใจโดยรวม 5 (4-5)
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ลงบัันทึึกทางการพยาบาลพบว่่ายัังมีีการไม่่บัันทึึกข้้อมููล

หรืือไม่่สรุุปผลการเฝ้้าระวัังและติิดตามหลัังการใช้้ยา 

ความเส่ี่�ยงสููง มีีการบัันทึึกข้้อมููลในรููปแบบท่ี่�หลากหลาย 

ไม่่ครบถ้้วน ไม่่ตรงประเด็็นเป็็นมาตรฐานเดีียวกััน จึึงเป็็น

ท่ี่�มาของการพััฒนาเคร่ื่�องมืือ HAD checklist

ดัังนั้้�นผู้้�วิจััยออกแบบแบบสอบถามจำำ�นวน 15 ข้้อ 

โดยประเมิินความรู้้�ของพยาบาลเกี่่�ยวกัับยาความเส่ี่�ยงสููง 

ด้้วยการใช้้แบบสอบถามแบบอััตนััยเป็็นหลััก โดยมีีจุุดมุ่่�ง– 

หมายเพ่ื่�อประเมิินความรู้้�ของพยาบาลผู้้�ปฏิบััติิงานว่่ามีี

ความรู้้�ความเข้้าใจเก่ี่�ยวกัับยาความเส่ี่�ยงสููงอย่่างแท้้จริง 

ซ่ึ่�งจะทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยเกิิดความปลอดภััย ดัังจะเห็็นได้้จาก

การศึึกษาก่่อนหน้้านี้้�ท่ี่�มีีการจััดการอบรมให้้ความรู้้�แก่่

พยาบาลเช่่นกััน สอดคล้้องกัับสุุรภีีย์์ อี๊๊�ธงชััย10 และ สุุพัตรา  

เมฆพิิรุุณ11

จากผลการทดสอบความรู้้�เก่ี่�ยวกัับยาความเส่ี่�ยง

สููงของพยาบาลผู้้�ปฏิบััติิงาน พบว่่าความรู้้�ของพยาบาลผู้้�–

ปฏิบััติิงานยัังคงอยู่่�หลัังจากได้้รัับความรู้้�ผ่านไป 1 เดืือน 

การศึึกษาของ สุุพัตรา เมฆพิิรุุณ พบว่่าความรู้้�ของพยา–

บาลหลัังจากอบรมให้้ความรู้้�เร่ื่�องยาความเส่ี่�ยงสููงยัังคง

อยู่่�ในการทดสอบซ้ำำ��ที่� 7 เดืือน10 เน่ื่�องจากการบริิหารยา 

ความเส่ี่�ยงสููงมีีความสำำ�คัญ การให้้และประเมิินความรู้้�

อย่่างต่่อเน่ื่�องเป็็นสิ่่�งจำำ�เป็็นอย่่างยิ่่�งในการลดความเส่ี่�ยง

จากการบริิหารยาความเส่ี่�ยงสููง

ในส่่วนการปฏิบััติิ แม้้ว่่าจะผ่่านกระบวนการมีีส่วน

ร่่วมโดยสหวิิชาชีีพท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องและผู้้�มีีส่วนได้้ส่่วนเสีียแล้้ว

ยัังพบว่่าพยาบาลผู้้�ปฏิบััติิงานไม่่ให้้ความร่่วมมืือในการ

ติิดสติ๊๊�กเกอร์์หรืือประทัับตรา HAD หน้้า chart ผู้้�ป่วย ดััง– 

นั้้�นจึึงเห็็นควรนำำ�เข้้าพิิจารณาโดยคณะกรรมการยาความ

เส่ี่�ยงสููงของโรงพยาบาลว่า ควรงดขั้้�นตอนนี้้�หรืือไม่่ โดย

ใช้้ป้้ายแขวนยาความเสี่่�ยงสููงรููปแบบมาตรฐานจากกลุ่่�ม

งานเภสััชกรรมเพ่ื่�อบ่่งชี้้�ว่่าผู้้�ป่วยใช้้ยาความเส่ี่�ยงสููง

ในส่่วนผลลัพธ์์เชิิงปริมาณด้านการติิดตามการใช้้

เคร่ื่�องมืือ HAD checklist ของยา 5 รายการ พบว่่าความ

ร่่วมมืือในการติิด HAD checklist ของยา 3 รายการ ต่ำำ��

กว่่าค่่าเป้้าหมายร้้อยละ 80 วิิเคราะห์์สาเหตุุจากผู้้�ปฏิบััติิ–

งานพบว่่าเน่ื่�องจากยามีีอัตราการใช้้สููง ทำำ�ให้้ภาระงาน

เพิ่่�มขึ้้�น ประกอบกัับมีีความไม่่คุ้้�นชิินกัับเคร่ื่�องมืือท่ี่�พััฒนา 

ขึ้้�นใหม่่ ทำำ�ให้้ไม่่สามารถติิด HAD checklist ได้้ทุุกครั้้�ง 

อย่่างไรก็็ตามมีีการลงบัันทึึกทางการพยาบาลหลัังสิ้้�นสุุด

การเฝ้้าระวัังยาความเสี่่�ยงสููงในแต่่ละครั้้�งมากขึ้้�นกว่่า

ระบบเดิิม ขณะเดีียวกัันยาท่ี่�มีีอัตราการใช้้ต่ำำ��จะได้้รัับ

ความร่่วมมืือในการติิดเคร่ื่�องมืือร้้อยละ 100 เน่ื่�องจาก

พยาบาลผู้้�ปฏิิบััติิงานจะมีีความตระหนัักและระมััดระวััง

เป็็นพิิเศษ จากการศึึกษาของ Asghar K Esfahani และ

คณะ12 พบว่่าการใช้้ checklist ร่่วมกัับ clinical super-

vision จะเพิ่่�มความปลอดภััยในการใช้้ยา high alert 

drugs ได้้มากขึ้้�น ดัังนั้้�นจึึงควรมีีการกระตุ้้�นโดยการนิิเทศ

กำำ�กับจากทีีมสหวิิชาชีีพเพ่ื่�อให้้พยาบาลผู้้�ปฏิิบััติิงาน

ได้้ปฏิบััติิตามแนวทางการให้้ยาความเสี่่�ยงสููงได้้อย่่างมีี

มาตรฐานมากยิ่่�งขึ้้�น

ผลการประเมิินความพึึงพอใจพบว่่ามีีระดัับ

คะแนนความพึึงพอใจอยู่่�ในระดัับมากขึ้้�นไปร้อยละ 85.71  

ดัังนั้้�นโรงพยาบาลยโสธรควรนำำ�เคร่ื่�องมืือ HAD check-

list ไปใช้้ในการปฏิบััติิงาน อย่่างไรก็็ตามในอนาคตโรง–

พยาบาลยโสธรจะเข้้าสู่่� IPD paperless จึึงควรพััฒนา

เคร่ื่�องมืือนี้้�ลงในระบบ IPD paperless ต่่อไป

สรุุปผลการวิิจััย

การพััฒนาระบบเฝ้้าระวัังและติิดตามการใช้้ยา 

ความเส่ี่�ยงสููงแบบมีีส่วนร่่วม แผนกผู้้�ป่วยในโรงพยาบาล

ยโสธร ช่่วยให้้พยาบาลมีีความรู้้�ความเข้้าใจเก่ี่�ยวกัับยา 

ความเส่ี่�ยงสููงเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ช่่วยเพิ่่�ม

ความสะดวกในการลงบัันทึึกทางการพยาบาล และพยา–

บาลส่วนใหญ่่มีีความพึึงพอใจระดัับมากขึ้้�นไป

ข้้อเสนอแนะ 

ควรเพิ่่�มกลุ่่�มตััวอย่่างให้้มากขึ้้�น ระยะเวลาในการ 

ศึึกษาควรนานกว่่านี้้� ครอบคลุุมกลุ่่�มยาความเส่ี่�ยงสููง

หลายกลุ่่�มมากขึ้้�น จะนำำ�ไปสู่่�การพััฒนาระบบแบบมีีประ– 

สิิทธิิภาพและยั่่�งยืืน
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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็็นมา: มาตรการหรืือแนวทางที่่�เหมาะสม

สามารถลดความคลาดเคลื่�อนด้้านยาได้้

วััตถุุประสงค์์: เพ่ื่�อศึึกษาความคลาดเคลื่�อนด้้านยา 

ภายหลัังการปรับปรุงระบบการจ่่ายยาผู้้�ป่่วยใน

วิิธีีวิิจััย: เป็็นการศึึกษาจากเหตุุไปหาผลแบบไป

ข้้างหน้้า เพื่่�อหาผลของการนำำ�มาตรการหรืือแนวทางที่่� 

รับบทความ: 20 พฤศจิกายน 2566	 แก้ไข: 19 สิงหาคม 2567	 ตอบรับ: 25 สิงหาคม 2567

Background: The appropriate methods 

can decrease medication error.

Objectives: To measure the impact of 

the in-patient dispensing system on medication 

errors after the development of in-patient dis-

pensing system
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เหมาะสมกับบริิบทของโรงพยาบาลมาปฏิิบััติิในกระ–

บวนการจ่่ายยาผู้้�ป่่วยใน โดยทำำ�การปรัับปรุุงระบบเริ่่�ม

ตั้้�งแต่่เดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2565 ทำำ�การศึึกษาความคลาด–

เคลื่�อนด้้านยาของผู้้�ป่่วยในตั้้�งแต่่ ตุุลาคม พ.ศ. 2565 ถึึง 

กัันยายน พ.ศ. 2566 (ปีีงบประมาณ 2566) เปรียบเทีียบ

กัับ ความคลาดเคลื่�อนด้้านยาของผู้้�ป่่วยใน ตั้้�งแต่่ ตุุลาคม 

พ.ศ. 2564 ถึึง กัันยายน พ.ศ. 2565 (ปีีงบประมาณ 

2565) และวิิเคราะห์์ด้้วยสถิติิเชิิงพรรณนา

ผลการวิิจััย: ปริิมาณงานในปีีงบประมาณ 2566 

เปรีียบเทีียบกัับปีีงบประมาณ 2565 พบว่่าจำำ�นวนใบสั่่�ง

ยาเฉลี่่�ยต่่อเดืือน จำำ�นวนรายการยาเฉลี่่�ยต่่อเดืือน และ

จำำ�นวนใบสั่่�งยานอกเวลาเฉลี่่�ยต่่อเดืือน ไม่่แตกต่่างกััน แต่่ 

จำำ�นวนใบสั่่�งยากลัับบ้้านในเวลาราชการเฉลี่่�ยต่่อเดืือน 

และจำำ�นวนใบสั่่�งยาที่่�เภสััชกรคััดกรองเฉลี่่�ยต่่อเดืือน เพิ่่�ม

ขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ ขณะที่่�จำำ�นวนใบสั่่�งยากลัับ– 

บ้้านนอกเวลาราชการเฉลี่่�ยต่่อเดืือน ลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�– 

คััญทางสถิติิ (p-value < 0.05) หลัังจากทำำ�กิจกรรมเพ่ื่�อ

ลดความคลาดเคลื่�อนด้้านยา พบว่่า อััตราความคลาด–

เคลื่�อนการสั่่�งยาและอััตราความคลาดเคลื่�อนการจ่่ายยา

ลดลง

สรุุปผล: มาตรการที่่�ปฏิิบััติิสามารถลดความคลาด

เคลื่�อนด้้านยาได้้

Method: A prospective cohort study was 

conducted to assess the effects of implementing 

an in-patient dispensing system tailored to the 

hospital’s needs, aimed at reducing medication  

errors. The implementation began in October 

2022. The incidence of medication errors in the 

fiscal year 2023 (October 2022 - September 

2023) was compared with that in 2022 (Octo-

ber 2021 - September 2022) and analyzed using 

descriptive statistics.

Results: There was no significant difference  

in workload between the fiscal years 2023 and 

2022. The average number of prescriptions per 

month, the average number of drug items per 

month, and the average number of prescrip-

tions during after-office hours showed no sig-

nificant differences. However, the number of 

home medication prescriptions during office 

and after-office hours per month, as well as the 

number of prescriptions verified by pharmacists  

per month, significantly increased, while the 

number of prescriptions during after-office hours 

per month significantly decreased (p-value < 

0.05). Following the implementation of the in- 

patient dispensing system, prescribing and dis-

pensing error rates decreased.

Conclusion: The implemented methods 

effectively reduced medication errors.
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บทนำำ�

งานจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน ณ สถาบัันประสาทวิิทยา พบ

ความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยา (medication error; ME) ใน

ทุุกประเภท ตั้้�งแต่่ปีีงบประมาณ 2562 ถึึง 2565 และมีี

แนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�น ดัังนี้้�

1) ความคลาดเคล่ื่�อนในการสั่่�งยา (prescribing 

error; PE) ตั้้�งแต่่ปีีงบประมาณ 2562 ถึึง 2565 คืือ 5.82, 

5.57, 10.61 และ 20.26 ต่่อ 1,000 วัันนอนตามลำำ�ดับ 

โดยประเภท PE ท่ี่�พบมากคืือ การระบุุวิธีีใช้้ยาผิิดพลาด 

รองมาคืือ การระบุุความแรงผิิดพลาด

2) ความคลาดเคล่ื่�อนในการถ่่ายทอดคำำ�สั่่�งใช้้ยา 

(transcribing error; TE) ตั้้�งแต่่ปีีงบประมาณ 2562 ถึึง 

2565 คืือ 8.38, 5.81, 52.02 และ 79.84 ต่่อ 1,000 วััน

นอนตามลำำ�ดับ โดยประเภท TE ท่ี่�พบมาก คืือ การป้้อน

ข้้อมููลจำำ�นวนยาในระบบคอมพิิวเตอร์์ผิิดพลาดมากท่ี่�สุุด 

ร้้อยละ 74.53

3) ความคลาดเคล่ื่�อนก่่อนจ่่ายยาในขั้้�นตอนการ 

จััดยา (pre-dispensing error; pre-DE) ตั้้�งแต่่ปีีงบ–

ประมาณ 2562 ถึึง 2565 คืือ 11.15, 16.36, 15.5 และ 

15.14 ต่่อ 1,000 วัันนอนตามลำำ�ดับ โดยประเภท pre-DE 

ท่ี่�พบมากท่ี่�สุุด คืือ จััดยาผิิดชนิิด (ร้้อยละ 50.31) และ

พบความคลาดเคล่ื่�อนในการจ่่ายยา (dispensing error; 

DE) ตั้้�งแต่่ปีีงบประมาณ 2562 ถึึง 2565 คืือ 3.24, 

2.56, 1.39 และ 2.35 ต่่อ 1,000 วัันนอนตามลำำ�ดับ โดย

ประเภท DE ท่ี่�พบมากท่ี่�สุุดในปีี 2565 คืือ จ่่ายยาผิิดชนิิด 

คิิดเป็็นร้้อยละ 34

ในภาพรวม ประเภทของความคลาดเคล่ื่�อนทางยา

ท่ี่�พบน้้อยท่ี่�สุุดคืือความคลาดเคล่ื่�อนในการบริิหารยา (ad– 

ministration error; AE) ตั้้�งแต่่ปีีงบประมาณ 2562 ถึึง 

2565 คืือ 0.94, 1.26, 0.91 และ 1.18 ต่่อ 1,000 วััน

นอนตามลำำ�ดับ โดยประเภท AE ท่ี่�พบมากท่ี่�สุุด คืือ การ

ติิดสติ๊๊�กเกอร์์ช่ื่�อผู้้�ป่วยผิิดคน (ร้้อยละ 28.95)

การลดการเกิิด ME เป็็นตััวชี้้�วััดท่ี่�สำำ�คัญของระบบ

สุุขภาพในระดัับโลก ในปีี พ.ศ. 2560 องค์์การอนามััยโลก

ประกาศเป้้าหมายควรลดระดัับของความรุุนแรงจาก ME 

ท่ี่�ป้้องกัันได้้ลงอย่่างน้้อยร้้อยละ 50 ภายใน 5 ปีี1 ในประ– 

เทศไทยโดยสถาบัันรัับรองคุุณภาพสถานพยาบาล (สรพ.) 

และกระทรวงสาธารณสุุข ได้้ผลัักดัันให้้โรงพยาบาลเห็็น

ความสำำ�คัญของความปลอดภััยด้้านยาเพ่ื่�อลดอุุบัติิการณ์์

และป้้องกัันการเกิิด ME2,3 โดยในปััจจุุบันมีีการศึึกษาถึึง

การใช้้เทคโนโลยีีที่่�เป็็นเคร่ื่�องมืือประเภทอิิเล็็กทรอนิิกส์์

ในการป้้องกััน ME มากขึ้้�น เช่่น การสั่่�งใช้้ยาของแพทย์์ด้้วย 

ระบบคอมพิิวเตอร์์ (computerized physician order 

entry; CPOE) ร่่วมกัับการบัันทึึกประวััติิทางยาแบบอิิเล็็ก–

ทรอนิิกส์์ (electronic medical record; EMR) เพ่ื่�อ

ความปลอดภััยของผู้้�ป่วย4 ซ่ึ่�งต้้องอาศััยการนำำ�ของทีีมนำำ�

และความร่่วมมืือของสหวิิชาชีีพ อย่่างไรก็็ตามการศึึกษา

ถึึงรููปแบบและประสิิทธิิผลของมาตรการ (intervention) 

ในการลด ME ยัังมีีความหลากหลาย และการเลืือกนำำ�

มาตรการไปใช้้ประโยชน์์ต้้องคำำ�นึึงถึึงบริิบทท่ี่�เหมาะสม

ของแต่่ละองค์์กร กระบวนการท่ี่�สามารถดำำ�เนิินการได้้

ภายในกลุ่่�มงานเภสััชกรรม เช่่น ระบบการจััดซื้้�อยาเพ่ื่�อ

ป้้องกัันการเกิิด ME ในกลุ่่�มยาช่ื่�อพ้้องมองคล้้าย (look 

alike sound alike; LASA) และ ระบบการจััดกำำ�ลังคน

อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ เป็็นต้้น

สถาบัันประสาทวิิทยา เป็็นโรงพยาบาลทั่่�วไประดัับ

ตติิยภููมิิ มีีระบบจ่่ายยาผู้้�ป่วยในเป็็นแบบจ่่ายยาสำำ�หรัับใช้้ 

1 วััน แพทย์์สั่่�งยาโดยเขีียนด้้วยลายมืือในใบสั่่�งยาผู้้�ป่วยใน 

และส่่งสำำ�เนาใบสั่่�งยาหรืือสแกนใบสั่่�งยามาท่ี่�ห้้องจ่่ายยา

ผู้้�ป่วยในซ่ึ่�งเปิิดบริิการจ่่ายยาโดยเภสััชกรตลอด 24 ชั่่�วโมง  

ครอบคลุุมผู้้�ป่วยในจำำ�นวน 13 หอผู้้�ป่วย ขนาด 350 เตีียง 

อััตราการครองเตีียงร้้อยละ 55 และห้้องจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน 

ยัังเปิิดให้้บริิการผู้้�ป่วยนอกในช่่วงเวลาท่ี่�ห้้องจ่่ายยาผู้้�–

ป่่วยนอกปิิดบริิการ คืือ ช่่วงวัันหยุุดนัักขััตฤกษ์์ตลอด 24 

ชั่่�วโมง และ ตั้้�งแต่่เวลา 19:00 น. ถึึง 8:00 น. ของวััน

ถััดไปทุุกวััน ทั้้�งนี้้�ห้้องยาผู้้�ป่วยนอกมีีบริิการจ่่ายยาคลิินิิก

เฉพาะทางนอกเวลาราชการวัันจัันทร์์ถึึงศุุกร์์ ตั้้�งแต่่เวลา 

16.00-19.00 น. และวัันเสาร์์คร่ึ่�งวััน ตั้้�งแต่่เวลา 8:00–  

12:00 น.

อััตรากำำ�ลังเภสััชกรห้้องจ่่ายยาผู้้�ป่วยในแต่่ละช่่วง

เวลา เป็็นดัังนี้้� ช่่วงท่ี่� 1: วัันราชการ (08:00-16:00 น.) 

เภสััชกร 4 คน เจ้้าพนัักงานเภสััชกรรม 1 คน (อยู่่�ระหว่่าง
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สรรหาอีีก 1 คน) เจ้้าหน้้าท่ี่�ห้้องยา 5 คน ช่่วงท่ี่� 2: วััน

หยุุดเสาร์์ อาทิิตย์์ และนัักขััตฤกษ์์ (08:00-16:00 น.) เภ–

สััชกร 2 คน เจ้้าหน้้าท่ี่� 6 คน และ ช่่วงท่ี่� 3: เวรดึึก ตั้้�งแต่่

เวลา 16:01 ถึึง 8:00 น. ของวัันถััดไป เภสััชกร 1 คน และ 

เจ้้าหน้้าท่ี่� 1 คน

จากการท่ี่�สถาบัันประสาทวิิทยาได้้รัับการต่่ออายุุ

การรัับรองคุุณภาพครั้้�งท่ี่� 5 จาก สรพ. ในปีี พ.ศ. 2566 

แล้้วนั้้�น เพ่ื่�อลดความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยาท่ี่�อาจนำำ�ไปสู่่�

อัันตรายท่ี่�มีีต่อผู้้�ป่วย คณะผู้้�วิจััยจึึงสนใจนำำ�มาตรการหรืือ 

แนวทางท่ี่�มีีการทบทวนว่่าสามารถลด ME ร่่วมกัับคำำ�– 

แนะนำำ�ของทีีม สรพ. มาปรับปรุุงระบบการทำำ�งาน ได้้แก่่ 

ระบบจััดซื้้�อยาเพ่ื่�อป้้องกัันการเกิิด ME ในกลุ่่�มยา LASA 

ระบบจััดการกำำ�ลังคน และ ระบบคััดกรองใบสั่่�งยาโดย

เภสััชกรก่่อนเข้้าสู่่�ระบบคิิดเงิินค่่ายา เป็็นต้้น โดยมีีวัตถุุ–

ประสงค์์เพ่ื่�อศึึกษาแนวโน้้มการเกิิด ME ประเภทต่่าง ๆ  ใน

ช่่วงเวลาท่ี่�กำำ�หนด และนำำ�ไปพัฒนาระบบจ่่ายยาผู้้�ป่่วย– 

ในต่่อไป

วััตถุุประสงค์์ของการวิิจััย

เพ่ื่�อเปรีียบเทีียบผลของความคลาดเคลื่่�อนด้้านยา 

ก่่อนและหลัังปรับปรุุงระบบจ่่ายยาผู้้�ป่วยในที่่�ได้้วางแผน

ไว้้

ขอบเขตของการวิิจััย

ศึึกษาข้้อมููลความคลาดเคลื่่�อนด้้านยาจากใบสั่่�งยา

ผู้้�ป่วยใน ณ ห้้องจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน สถาบัันประสาทวิิทยา 

ตั้้�งแต่่ ตุุลาคม พ.ศ. 2564 - กัันยายน พ.ศ. 2566

วิิธีีดำำ�เนิินการวิิจััย

ศึึกษาจากเหตุุไปหาผลแบบไปข้างหน้้า (prospec– 

tive cohort study) เพ่ื่�อหาความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยา

ของผู้้�ป่วยใน หลัังปรับปรุุงระบบ ตั้้�งแต่่ ตุุลาคม พ.ศ. 2565  

ถึึง กัันยายน พ.ศ. 2566 เปรีียบเทีียบกัับข้้อมููลความ–

คลาดเคล่ื่�อนด้้านยา ตั้้�งแต่่ ตุุลาคม พ.ศ. 2564 ถึึง กัันยา–

ยน พ.ศ. 2565 ก่่อนการปรับปรุุงระบบ

กลุ่่�มประชากรและกลุ่่�มตััวตััวอย่่าง คืือ ใบสั่่�งยาผู้้�–

ป่่วยในท่ี่�จ่่ายยาจากห้้องจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน สถาบัันประสาท

วิิทยา ตั้้�งแต่่ ตุุลาคม พ.ศ. 2564 ถึึง กัันยายน พ.ศ. 2566

งานวิิจััยนี้้�ได้้ผ่่านการพิิจารณาและได้้รัับอนุุญาต

จากคณะกรรมการพิิจารณาจริยธรรมการวิิจััย (Ethic 

Committee) ของสถาบัันประสาทวิิทยา เลขท่ี่�อนุุมัติิจาก 

คณะกรรมการวิิจััย 035/2566

เกณฑ์์การคััดเข้้า

ใบสั่่�งยาผู้้�ป่วยในทุุกใบท่ี่�มีีการสั่่�งใช้้ยา แบบเขีียน

ด้้วยลายมืือในใบสั่่�งยาผู้้�ป่วยใน และส่่งสำำ�เนาใบสั่่�งยาหรืือ 

สแกนใบสั่่�งยามาท่ี่�ห้้องจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน ตลอด 24 ชั่่�วโมง

เกณฑ์์การคััดออก

ใบสั่่�งยาผู้้�ป่วยนอกท่ี่�ผ่่านการจััดและตรวจสอบยา

จากแผนกผู้้�ป่วยนอกแล้้ว แต่่นำำ�มาจ่่ายยาท่ี่�ห้้องจ่่ายยาผู้้�– 

ป่่วยในช่่วงนอกเวลาราชการ และ นอกเวลาบริิการของ

คลิินิิกพิิเศษผู้้�ป่วยนอก

นิิยามศัพท์์ ในการวิิจััยนี้้�ได้้กำำ�หนดนิิยามศััพท์์ดัังนี้้�

1.	 ความคลาดเคลื่�อนในการสั่่�งใช้้ยา (prescri–

bing error; PE) หมายถึึง ความคลาดเคล่ื่�อนท่ี่�พบในการ

สั่่�งใช้้ยา เกิิดจากการเลืือกใช้้ยาไม่่ถููกต้้อง โดยใช้้หลัักการ

เลืือกยาตามข้้อบ่่งใช้้ ข้้อห้้ามใช้้ ประวััติิการแพ้้ยาของผู้้�–

ป่่วย ยาอ่ื่�น ๆ ท่ี่�ผู้้�ป่วยใช้้อยู่่� การสั่่�งยาซ้ำำ��ซ้อน การสั่่�งใช้้ยา

ท่ี่�เกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างกััน และปััจจััยอ่ื่�น ๆ รวมทั้้�งการ

เลืือกขนาดยา การเลืือกรููปแบบยา จำำ�นวนของยาท่ี่�สั่่�งใช้้  

การเลืือกวิิถีีทางให้้ยา การเลืือกความเข้้มข้้นของยา การ

สั่่�งใช้้ยาผิิดตััวผู้้�ป่่วย หรืือการไม่่ระบุุชื่�อยา ความแรง 

ความเข้้มข้้น ความถ่ี่�ของการใช้้ยา

2.	 ความคลาดเคลื่่�อนก่่อนจ่่ายยา (pre-dis-

pensing error; pre-DE) หมายถึึง ความคลาดเคล่ื่�อนใน 

กระบวนการจััดยาก่่อนจ่่ายยาของกลุ่่�มงานเภสััชกรรม 

ได้้แก่่ จััดยาผิิดคน ผิิดชนิิด ผิิดรููปแบบ ผิิดความแรง ผิิด

จำำ�นวนรายการยา

3.	 ความคลาดเคลื่�อนคัดลอกคำำ�สั่่�งใช้้ยา (tran-

scribing error; TE) หมายถึึง ความคลาดเคล่ื่�อนของกระ– 

บวนการคััดลอกคำำ�สั่่�งใช้้ยาโดยเจ้้าหน้้าท่ี่�ห้้องยาหรืือ

เภสััชกรจากคำำ�สั่่�งใช้้ยาต้้นฉบัับของแพทย์์เข้้าสู่่�ระบบ

คอมพิิวเตอร์์ ทั้้�งจากการอ่่านคำำ�สั่่�งแพทย์์ไม่่ถููกต้้อง ไม่่

ตรงตามแพทย์์สั่่�ง หรืือไม่่ตรงช่ื่�อผู้้�ป่่วย เป็็นความคลาด–
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เคล่ื่�อนก่่อนจ่่ายยา

4.	 ความคลาดเคลื่�อนจ่ายยา (dispensing error; 

DE) หมายถึึง ความคลาดเคล่ื่�อนของกระบวนการตรวจ–

สอบยาของเภสััชกร ประกอบด้้วย จ่่ายยาผิิดชนิิด ผิิด

จำำ�นวน ผิิดความแรง ผิิดรููปแบบ และผิิดคน

5.	 ความรุุนแรงของความคลาดเคลื่�อนทางยา 

(severity of medication error)2 ใช้้เกณฑ์ของ The Na– 

tional Coordinating Council for Medication Error 

Reporting and Prevention (NCC MERP) กำำ�หนดไว้้ 9 

ระดัับ ตั้้�งแต่่ A – I ดัังนี้้�

5.1	 ระดัับ A คืือ ไม่่มีีความคลาดเคล่ื่�อน

5.2	 มีีความคลาดเคลื่่�อนแต่่ไม่่เป็็นอัันตราย 

แบ่่งเป็็น 3 ระดัับ

5.2.1	 ระดัับ B คืือ มีีความคลาดเคล่ื่�อนเกิิดขึ้้�น 

แต่่ไม่่เป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วย เน่ื่�องจากความคลาดเคล่ื่�อน

นั้้�นไปไม่่ถึึงผู้้�ป่วย

5.2.2	 ระดัับ C คืือ มีีความคลาดเคล่ื่�อนเกิิดขึ้้�น 

แต่่ไม่่เป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วย ถึึงแม้้ความคลาดเคล่ื่�อนนั้้�น

ไปถึึงตััวผู้้�ป่วยแล้้ว

5.2.3	 ระดัับ D คืือ มีีความคลาดเคล่ื่�อนเกิิดขึ้้�น 

แต่่ไม่่เป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่วย แต่่ยัังมีีความจำำ�เป็็นต้้องติิด–

ตามผู้้�ป่วยเพิ่่�มเติิม

5.3	 มีีความคลาดเคล่ื่�อนและอัันตราย

5.3.1	 ระดัับ E คืือ มีีความคลาดเคล่ื่�อนเกิิดขึ้้�น 

และเป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วยชั่่�วคราว รวมถึึงจำำ�เป็็นต้้องได้้

รัับการรัักษาหรืือแก้้ไขเพิ่่�มเติิม

5.3.2	 ระดัับ F คืือ มีีความคลาดเคล่ื่�อนเกิิดขึ้้�น 

และเป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่่วยชั่่�วคราว รวมถึึงจำำ�เป็็นต้้องได้้

รัับการรัักษาในโรงพยาบาล หรืือยืืดระยะเวลารัักษาตััวใน

โรงพยาบาลออกไป

5.3.3	 ระดัับ G คืือ มีีความคลาดเคล่ื่�อนเกิิดขึ้้�น 

และเป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่วยถาวร

5.3.4	 ระดัับ H คืือ มีีความคลาดเคล่ื่�อนเกิิดขึ้้�น 

และเป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่วยจนเกืือบถึึงแก่่ชีีวิต

5.4	 มีีความคลาดเคล่ื่�อน และเป็็นอัันตรายจน

เสีียชีีวิต

5.4.1	 ระดัับ I คืือ มีีความคลาดเคล่ื่�อนเกิิดขึ้้�น 

และเป็็นอัันตรายต่่อผู้้�ป่วยจนถึึงเสีียชีีวิต

ขั้้�นตอนดำำ�เนิินการวิิจััย

ช่่วงที่่� 1 เก็็บข้้อมููลความคลาดเคล่ื่�อนทางยาใน

แผนกผู้้�ป่่วยในก่่อนเริ่่�มกระบวนการปรับปรุุงระบบ โดย

เก็็บข้้อมููลตั้้�งแต่่ ตุุลาคม พ.ศ. 2564 ถึึง กัันยายน พ.ศ. 

2565

ช่่วงที่่� 2 นำำ�ข้อมููลความคลาดเคล่ื่�อนทางยามาวิิ–

เคราะห์์หาแนวทางแก้้ไข โดยใช้้แนวคิิดเชิิงระบบท่ี่�มีีการ

วิิจััยและศึึกษามาแล้้วว่่าสามารถลดความรุุนแรงและการ

เกิิดความคลาดเคล่ื่�อนทางยาได้้2,3 ประกอบด้้วย

1.	 การประชุุมหััวหน้้างานภายในกลุ่่�มงานเภสััช–

กรรม ทุุก 3 เดืือน ทบทวนตััวชี้้�วััดความคลาดเคล่ื่�อนทาง

ยาเพ่ื่�อหาแนวทางแก้้ไขและขอความร่่วมมืือในภาพรวม

ของกลุ่่�มงาน 2 ประเด็็น คืือ 1) การจััดกำำ�ลังคน กำำ�หนด

จำำ�นวนเภสััชกรช่่วงเช้้า 4 ตำำ�แหน่่งในวัันราชการ กรณีี

เภสััชกรขาดจะมีีระบบจััดกำำ�ลังทดแทนตามแนวทางท่ี่�

กำำ�หนด 2) นำำ�ข้อมููล ME มาวิิเคราะห์์ กรณีีพบสาเหตุุจาก 

ยากลุ่่�ม LASA จะต้้องมีีการทบทวนความคลาดเคล่ื่�อน 

หรืือ อาจจำำ�เป็็นต้้องเปลี่�ยนบริิษััทท่ี่�จััดซื้้�อเพ่ื่�อลด ME

การประชุุมทีีมย่่อยในห้้องจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน ทบทวน

ความคลาดเคล่ื่�อนทางยาทุุกเดืือน และหาแนวทางแก้้ไข

ภายในแผนกเพ่ื่�อนำำ�แนวทางลงสู่่�การปฏิบััติิจริง ติิดตาม

และส่ื่�อสารผล ME โดยใช้้โปรแกรม Looker Studio ซ่ึ่�ง

เป็็นเคร่ื่�องมืือทำำ� data visualization ทำำ�ให้้ส่ื่�อสารกัับทีีม

ได้้ง่่ายและมีีประสิิทธิิภาพ โดยเภสััชกรและเจ้้าหน้้าท่ี่�ห้้อง– 

จ่่ายยาผู้้�ป่วยในเข้้าถึึงข้้อมููลชุุดเดีียวกัันผ่่านทางโทรศััพท์์

มืือถืือส่่วนตััวและสะดวกกว่่าวิิธีีนำำ�เสนอแบบเดิิมท่ี่�ใช้้

เอกสารหรืือโปสเตอร์์

นำำ�กระบวนการคััดกรองใบสั่่�งยาโดยเภสััชกรร่่วม

กัับกระบวนการประสานรายการยามาใช้้ก่่อนคิิดเงิินค่่า

ยา ในผู้้�ป่วยรัับใหม่่และกลัับบ้้านทุุกรายในช่่วงเวลาราช–

การ เริ่่�มตั้้�งแต่่เดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2565

2.	 ระบบส่ื่�อสารแจ้้งเตืือนท่ี่�ป้้ายช่ื่�อกล่่องบรรจุุ

ยากลุ่่�ม LASA ภายในแผนกผู้้�ป่วยใน

3.	 ลดภาระงานในช่่วงเวรนอกเวลาราชการ โดย
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ประสานงานกัับฝ่่ายการพยาบาลขอความร่่วมมืือจััดซื้้�อ

ยากลัับบ้้านในช่่วงเวลาราชการ เริ่่�มตั้้�งแต่่เดืือนมกราคม 

พ.ศ. 2566

ช่่วงที่่� 3 เก็็บข้้อมููลความคลาดเคล่ื่�อนทางยาหลััง

ปรับปรุุงระบบ ดัังนี้้�

1.	 เก็็บข้้อมููลความคลาดเคลื่่�อนทางยาตั้้�งแต่่

เดืือนตุุลาคม พ.ศ. 2565 ถึึง กัันยายน พ.ศ. 2566 รวม

ระยะเวลา 12 เดืือน (หลัังปรับปรุุงระบบ) โดยใช้้ระบบ

รายงานความคลาดเคลื่่�อนทางยาในระบบคอมพิิวเตอร์์

ของสถาบัันประสาทวิิทยา

2.	 วิิเคราะห์์ข้้อมููลเปรีียบเทีียบปริมาณงานใน

ปีีงบประมาณ 2565 (ก่่อนปรับปรุุงระบบ) และ 2566 

(หลัังปรับปรุุงระบบ) ประกอบด้้วยจำำ�นวนใบสั่่�งยาเฉล่ี่�ย

และรายการยาเฉลี่่�ยต่่อเดืือนของใบสั่่�งยาทั่่�วไปและใบสั่่�ง

ยานอกเวลาราชการ ใบสั่่�งยากลัับบ้้านในและนอกเวลา

ราชการเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน จำำ�นวนใบสั่่�งยาท่ี่�เภสััชกรคััดกรอง

ก่่อนจััดยาเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน โดยใช้้สถิติิ independent 

t-test และใช้้สถิติิเชิิงพรรณนาเปรีียบเทีียบความคลาด–

เคล่ื่�อนด้้านยาในหน่่วย ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน ก่่อนและ

หลัังปรับปรุุงระบบ

ผลการวิิจััย

ข้้อมููลปริมาณงานก่่อนปรับปรุุงระบบเปรีียบเทีียบ

กัับหลัังปรับปรุุงระบบ พบว่่าจำำ�นวนใบสั่่�งยาเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน  

จำำ�นวนรายการยาเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน และจำำ�นวนใบสั่่�งยานอก 

เวลาราชการเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน ไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนัยสำำ�– 

คััญทางสถิติิ แต่่พบว่่าจำำ�นวนรายการยานอกเวลาราชการ 

เฉล่ี่�ยต่่อเดืือนหลัังปรับปรุุงระบบลดลงอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิติิ (p-value < 0.05) ดัังแสดงในตารางท่ี่� 1

หลัังปรับปรุุงระบบพบว่่า ปริมาณใบสั่่�งยากลัับบ้้าน  

นอกเวลาราชการเฉล่ี่�ยต่่อเดืือนลดลงอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิติิ คืือ เฉล่ี่�ย 23.67 ใบต่่อเดืือน เป็็น 18.08 ใบ

ต่่อเดืือน ขณะท่ี่�จำำ�นวนใบสั่่�งยากลัับบ้้านในเวลาราชการ

เฉล่ี่�ยต่่อเดืือน เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ คืือ เฉล่ี่�ย 

190.92 ใบต่่อเดืือน เป็็น 245.50 ใบต่่อเดืือน และจำำ�นวน

ใบสั่่�งยาท่ี่�คััดกรองโดยเภสััชกรเฉลี่่�ยต่่อเดืือนเพิ่่�มขึ้้�นอย่่าง

ตารางที่่� 1 เปรีียบเทีียบจำำ�นวนใบสั่่�งยาและจำำ�นวนรายการยาเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน ก่่อนและหลัังการปรับปรุุงระบบ 

(ปีีงบประมาณ 2565 และ 2566)

ตััวชี้้�วััด

ก่่อนปรับปรุงระบบ 

(ปีีงบประมาณ 2565)

หลัังปรับปรุงระบบ 

(ปีีงบประมาณ 2566)
p-value

ค่่าเฉลี่่�ย ค่่าเบี่่�ยงเบน

มาตรฐาน

ค่่าเฉลี่่�ย ค่่าเบี่่�ยงเบน

มาตรฐาน

จำำ�นวนใบสั่่�งยาเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน 8,851.17 604.15 8,997.92 848.64 0.652

จำำ�นวนรายการยาเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน 42,791.50 2,690.58 41,855.58 4,426.36 0.099

จำำ�นวนใบสั่่�งยานอกเวลาราชการเฉล่ี่�ย

ต่่อเดืือนช่่วงเวลา 16:01-07:59 น. ของ

วัันถััดไป

4,863.08 304.86 4,698.92 359.04 0.249

จำำ�นวนรายการยานอกเวลาราชการ

เฉล่ี่�ยต่่อเดืือนช่่วงเวลา 16:01-07:59 น. 

ของวัันถััดไป

29,799 1,560.44 27,788.5 2,395.73 0.025*

* นััยสำำ�คัญทางสถิติิ p-value < 0.05
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มีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิเช่่นกััน คืือ 190.92 ใบต่่อเดืือน เป็็น 

845.50 ใบต่่อเดืือน ดัังแสดงในตารางท่ี่� 2

ข้้อมููลความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยาก่่อนปรับปรุุงระ–

บบ พบความคลาดเคล่ื่�อนในกระบวนการป้้อนข้้อมููลสั่่�ง–

ใช้้ยาเข้้าระบบคอมพิิวเตอร์์มากท่ี่�สุุด คิิดเป็็นร้้อยละ 2.7  

ของใบสั่่�งยาทั้้�งหมด หรืือ คิิดเป็็น 79.84 ครั้้�งต่่อ 1,000 

วัันนอน ประเภทของความคลาดเคล่ื่�อนท่ี่�พบมากท่ี่�สุุด 3 

อัันดัับแรก คืือ 1. บัันทึึกปริมาณยาผิิดพลาด 2. บัันทึึก

จำำ�นวนรายการยาผิิดพลาด 3. บัันทึึกช่ื่�อยาผิิดพลาด รอง

ลงมาคืือ ความคลาดเคล่ื่�อนในการสั่่�งยาของแพทย์์ คิิด

เป็็นร้้อยละ 0.69 ของใบสั่่�งยาทั้้�งหมด หรืือ คิิดเป็็น 20.26 

ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน ประเภทของความคลาดเคล่ื่�อนท่ี่�

พบมากท่ี่�สุุด 3 อัันดัับแรก คืือ 1. ความคลาดเคล่ื่�อนท่ี่�

พบในกระบวนการประสานรายการยา 2. สั่่�งยาความแรง 

ผิิดพลาดหรืือไม่่ระบุุความแรง 3. สั่่�งวิิธีีใช้้ยาไม่่เหมาะสม

ข้้อมููลความคลาดเคลื่่�อนด้้านยาหลัังปรับปรุุง

ระบบ พบความคลาดเคล่ื่�อนในกระบวนการป้้อนข้้อมููล

สั่่�งใช้้ยาเข้้าระบบคอมพิิวเตอร์์และถ่่ายทอดคำำ�สั่่�งใช้้ยา

มากท่ี่�สุุด คิิดเป็็นร้้อยละ 3.34 ของใบสั่่�งยาทั้้�งหมด หรืือ 

คิิดเป็็น 84.18 ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน ประเภทของความ 

คลาดเคล่ื่�อนท่ี่�พบมากท่ี่�สุุด 3 อัันดัับแรก คืือ 1. บัันทึึก

ปริมาณยาผิิดพลาด 2. บัันทึึกจำำ�นวนรายการยาผิิดพลาด 

3. บัันทึึกผิิดช่ื่�อผู้้�ป่่วยเน่ื่�องจากพยาบาลติดช่ื่�อผู้้�ป่่วยใน 

ใบสั่่�งยาผิิดพลาดหรืือสแกนใบสั่่�งยาในระบบคอมพิิวเตอร์์

ผิิดคน รองลงมาคืือ ความคลาดเคล่ื่�อนก่่อนจ่่ายยา คิิด

เป็็นร้้อยละ 1.68 ของใบสั่่�งยาทั้้�งหมด หรืือ คิิดเป็็น 22.13 

ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน ประเภทของความคลาดเคล่ื่�อนท่ี่�

พบมากท่ี่�สุุด 3 อัันดัับแรก คืือ 1. จััดยาผิิดชนิิดหรืือผิิดช่ื่�อ

ยา 2. จััดยาผิิดจำำ�นวน 3. จััดยาผิิดความแรง ดัังแสดงใน

ตารางท่ี่� 3

หลัังปรับปรุุงระบบจ่่ายยาผู้้�ป่่วยในพบอััตรา PE 

ลดลงจาก 20.26 เป็็น 18.45 ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน 

โดยพบความรุุนแรงของการเกิิดความคลาดเคล่ื่�อนทางยา

ระดัับ D ขึ้้�นไป ลดลงจาก 12 ครั้้�งเป็็น 2 ครั้้�ง และอััตรา 

DE ลดลงจาก 2.35 เป็็น 1.66 ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน 

และไม่่พบการเกิิดความคลาดเคล่ื่�อนทางยาความรุุนแรง

ระดัับ D ขึ้้�นไป (ตารางท่ี่� 4)

อภิิปรายผล

เม่ื่�อเปรีียบเทีียบก่่อนและหลัังปรับปรุุงระบบ 

ตารางที่่� 2 เปรีียบเทีียบจำำ�นวนใบสั่่�งยากลัับบ้้านในและนอกเวลาราชการเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน จำำ�นวนใบสั่่�งยาท่ี่�เภสััชกร 

คััดกรองเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน ก่่อนและหลัังการปรับปรุุงระบบ (ปีีงบประมาณ 2565 และ 2566)

ตััวชี้้�วััด ก่่อนปรับปรุงระบบ 

(ปีีงบประมาณ 2565)

หลัังปรับปรุงระบบ 

(ปีีงบประมาณ 2566) p-value

ค่่าเฉลี่่�ย ค่่าเบี่่�ยงเบน

มาตรฐาน

ค่่าเฉลี่่�ย ค่่าเบี่่�ยงเบน

มาตรฐาน

จำำ�นวนใบสั่่�งยากลัับบ้้าน ในเวลา

ราชการเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน

190.92 22.2 245.5 23.03 0.000*

จำำ�นวนใบสั่่�งยากลัับบ้้าน นอกเวลา

ราชการเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน 

23.67 7.19 18.08 4.56 0.033*

จำำ�นวนใบสั่่�งยาท่ี่�เภสััชกรคััดกรอง 

เฉล่ี่�ยต่่อเดืือน

190.92 22.22 845.50 23.03 0.000*

*นััยสำำ�คัญทางสถิติิ p-value < 0.05



In-patient Dispensing System Development for Reduction of 
Medication Error at a Tertiary Care Hospital

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 2 May - Aug 2024:143-154

นิพ
นธ

์ต้น
ฉบ

ับ 
(O

rig
in

al
 A

rt
ic

le
s)

La-ongsuwan S, Bunrukchai K, Jaemsak K, Nakkrut T 150 

อััตรา DE ลดลงจาก 2.35 เป็็น 1.66 ครั้้�งต่่อ 1,000 วััน

นอน และไม่่พบความรุุนแรงจากความคลาดเคล่ื่�อนของ 

DE ระดัับ D ขึ้้�นไปหลัังปรับปรุุงระบบ จากการเพิ่่�มระบบ

การจััดกำำ�ลังคนอย่่างเหมาะสมในช่่วงเช้้าของวัันราชการ

ท่ี่�มีีใบสั่่�งยาปริมาณมาก โดยกำำ�หนดมาตรฐานจำำ�นวนเภ–

สััชกรผู้้�ป่วยใน 4 คน ทั้้�งนี้้�พบว่่าค่่าเฉล่ี่�ยเภสััชกรในช่่วง 

ดัังกล่่าวคืือ 3.7 คน (ค่่ามากท่ี่�สุุด คืือ 4 คน และ ค่่าน้้อย

ท่ี่�สุุด คืือ 1 คน) เน่ื่�องจากในการปฏิบััติิงานจริงมีีการลา

ของเภสััชกร โดยมอบเป็็นอำำ�นาจของเภสััชกรหััวหน้้างาน

พิิจารณาการลาของเภสััชกรให้้เหมาะสมเพีียงพอต่่อการ

หมุุนเวีียนช่่วยงานระหว่่างแผนก โดยพิิจารณาตามศัักย–

ภาพของเภสััชกร ตััวอย่่างเช่่น หมุุนเวีียนเภสััชกรยาใน

ตารางที่่� 3 เปรีียบเทีียบอััตราความคลาดเคล่ื่�อนทางยาผู้้�ป่วยใน จำำ�แนกตามปริมาณความคลาดเคล่ื่�อนท่ี่�พบมากท่ี่�สุุด 

3 อัันดัับแรกของแต่่ละความคลาดเคล่ื่�อนทางยา ก่่อนและหลัังปรับปรุุงระบบ (ปีีงบประมาณ 2565 และ 

2566)

ก่่อนปรับปรุงระบบ (ปีีงบประมาณ 2565) หลัังปรับปรุงระบบ (ปีีงบประมาณ 2566)
ความคลาดเคล่ื่�อน

ทางยา

จำำ�นวน 

(ครั้้�ง)

อััตรา  

(ครั้้�ง/1,000 วัันนอน)

ความคลาดเคล่ื่�อน

ทางยา

จำำ�นวน  

(ครั้้�ง)

อััตรา  

(ครั้้�ง/1,000 วัันนอน)

PE 870 20.26 PE 787 18.45

1. UD จาก MR 814 18.96 1. UD จาก MR 631 14.79

2. ความแรง 14 0.33 2. ความแรง 25 0.59

3. วิิธีีใช้้ยา 14 0.33 3. วิิธีีใช้้ยา 22 0.52

TE 3,428 79.84 TE 3,591 84.18

1. จำำ�นวน 2,555 59.51 1. จำำ�นวน 2,655 62.24

2. ไม่่ได้้คััดลอก 754 17.56 2. ไม่่ได้้คััดลอก 879 20.61

3. ช่ื่�อยา 84 1.96 3. ช่ื่�อผู้้�ป่วย 31 0.73

pre-DE 650 15.14 pre-DE 944 22.13

1. ช่ื่�อยา 327 7.62 1. ช่ื่�อยา 354 8.30

2. ความแรง 127 2.96 2. จำำ�นวน 312 7.31

3. จำำ�นวน 118 2.75 3. ความแรง 133 3.12

DE 101 2.35 DE 43 1.66

1. ช่ื่�อยา 34 0.79 1. ช่ื่�อยา 22 0.52

2. วิิธีีใช้้ยา 19 0.44 2. วิิธีีใช้้ยา 7 0.16

3. อ่ื่�น ๆ 18 0.42 3. อ่ื่�น ๆ 6 0.14
DE = dispensing error; MR = medication reconciliation; PE=prescribing error

pre-DE= pre-dispensing error; TE = transcribing error; UD = unintentional discrepancy
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ช่่วยงานเภสััชกรคลิินิิกบนหอผู้้�ป่่วยพิิเศษท่ี่�มีีความซัับ–

ซ้้อนของงานคลิินิิกไม่่มาก หมุุนเวีียนเภสััชกรสารสนเทศ

และเภสััชกรยานอกช่่วยงานจ่่ายยาผู้้�ป่วยในตรวจสอบยา

ประจำำ�วัน เป็็นต้้น ทั้้�งนี้้�พบว่่ามีีวันท่ี่�เหลืือเภสััชกรยาใน

เพีียง 1 คนในช่่วงเช้้าเน่ื่�องจากเป็็นวัันท่ี่�มีีการประชุุมของ 

เภสััชกรหลายคนซ่ึ่�งมีีจำำ�นวนเพีียง 1 วัันเท่่านั้้�น การกำำ�–

หนดมาตรฐานจำำ�นวนเภสััชกรยัังช่่วยสนับสนุุนระบบการ

คััดกรองใบสั่่�งยา โดยพบว่่าจำำ�นวนใบสั่่�งยาท่ี่�เภสััชกรคััด– 

กรองเฉล่ี่�ยต่่อเดืือน เพิ่่�มจาก 190.92 ใบก่่อนปรับปรุุง

ระบบ เป็็น 845.50 ใบหลัังปรับปรุุงระบบ ครอบคลุุม

ใบสั่่�งยากลัับบ้้านและใบสั่่�งยารัับใหม่่ในช่่วงเวลาราชการ 

ผลการคััดกรองทำำ�ให้้ลดอััตรา DE ได้้ สอดคล้้องกัับผลการ

ศึึกษาของ ใจภัส วััดอุุดม4 ท่ี่�พััฒนาโดยเพิ่่�มการคััดกรอง 

คำำ�สั่่�งใช้้ยาตามเกณฑ์การคััดกรองก่่อนจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน ซ่ึ่�ง

พบว่่าลดอััตรา DE จาก 0.73 เป็็น 0.30 ครั้้�งต่่อ 1,000 

วัันนอน โดยชนิิดของ DE ท่ี่�พบสููงสุุดคืือจ่่ายยาผิิดชนิิด 

เช่่นเดีียวกัับงานวิิจััยนี้้�

การศึึกษาของ ณฐมน สุุคนนท์์ และคณะ5 และ 

บุุญสุุชิน ฉััตรไพฑููรย์์6 พบว่่าการเพิ่่�มระบบคััดกรองใบสั่่�ง

ยาผู้้�ป่วยในก่่อนเข้้าสู่่�กระบวนการจััดยาสามารถดัักจัับ

ความคลาดเคล่ื่�อนจากการสั่่�งใช้้ยาได้้เพิ่่�มขึ้้�นจาก 0.472 

เป็็น 1.204 ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน และ 2.93 เป็็น 6.16 

ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน ตามลำำ�ดับ แต่่การศึึกษาวิิจััยใน

ครั้้�งนี้้�พบความคลาดเคล่ื่�อนจากการสั่่�งใช้้ยามีีแนวโน้้มลด

ลงจาก 20.26 เป็็น 18.45 ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน ส่่วน

ประเภทความคลาดเคลื่่�อนทางยาจากการศึึกษาของ 

บุุญสุุชิน ฉััตรไพฑููรย์์6 พบความคลาดเคล่ื่�อนจากการสั่่�ง

ใช้้ยาสููงสุุดทั้้�งก่่อนและหลัังปรับปรุุงระบบ คืือ การไม่่ได้้ 

สั่่�งยาให้้กัับผู้้�ป่วย โดยเพิ่่�มจาก 0.40 เป็็น 0.77 ครั้้�งต่่อ  

1,000 วัันนอน ขณะท่ี่�การศึึกษาวิิจััยในครั้้�งนี้้�พบความ 

คลาดเคลื่่�อนจากการสั่่�งใช้้ยาสููงสุุดทั้้�งก่่อนและหลัังปรับ–

ปรุุงระบบ คืือ ความไม่่ตรงกัันของรายการยาท่ี่�แพทย์์สั่่�ง

กัับรายการยาเดิิมของผู้้�ป่วยจากกระบวนการประสาน

รายการยา โดยพบลดลงจาก 18.96 เป็็น 14.79 ครั้้�งต่่อ 

1,000 วัันนอน ทั้้�งนี้้�ในด้้านความรุุนแรงของความคลาด–

เคล่ื่�อนในการสั่่�งใช้้ยา พบว่่าการเพิ่่�มระบบคััดกรองใบสั่่�ง

ยาสามารถลดความรุุนแรงของความคลาดเคล่ื่�อนในการ

สั่่�งใช้้ยาตั้้�งแต่่ระดัับ D ขึ้้�นไปได้้ โดยการศึึกษาของ ณฐมน 

สุุคนนท์์ และคณะ5 พบว่่าความรุุนแรงของความคลาด–

เคล่ื่�อนทางยาระดัับ D ลดจากจำำ�นวน 1 ครั้้�ง เป็็น ไม่่พบ

เลย ขณะท่ี่�การศึึกษาในครั้้�งนี้้�พบลดลงจากจำำ�นวน 12 

ครั้้�ง เป็็น 2 ครั้้�ง

การปรับเปลี่�ยนการจััดซื้้�อยาตามข้้อมููลความ 

คลาดเคล่ื่�อนด้้านยาท่ี่�นำำ�เสนอในการประชุุมหััวหน้้างาน  

ตารางที่่� 4 เปรีียบเทีียบอััตราความคลาดเคล่ื่�อนทางยาและความรุุนแรงของความคลาดเคล่ื่�อนทางยาของงานจ่่ายยา 

ผู้้�ป่วยใน ก่่อนและหลัังการปรับปรุุงระบบ (ปีีงบประมาณ 2565 และ 2566)

ตััวชี้้�วััด

อััตราความคลาดเคล่ื่�อน  

(ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน)

ความรุนแรงระดัับ D ขึ้้�นไป 

(ครั้้�ง)

ก่่อนปรับปรุง

ระบบ (2565)

หลัังปรับปรุง

ระบบ (2566)

ก่่อนปรับปรุง

ระบบ (2565)

หลัังปรับปรุง

ระบบ (2566)

Prescribing error (PE) 20.26 18.45 12 (12D) 2 (2D)

Transcribing error (TE) 79.84 84.18 0 0

Pre-dispensing error (pre-DE) 15.14 22.13 0 0

Dispensing error (DE) 2.35 1.66 3 (1D, 1E, 1F) 0
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ช่่วยลดความคลาดเคลื่่�อนในการจ่่ายยาและก่่อนจ่่ายยา 

ได้้2 เช่่น คู่่�ยาฉีีด colistin - clindamycin (look alike: 

ยาบรรจุุในกล่่องขนาดใกล้้เคีียงกัันและกล่่องสีีม่่วง

เหมืือนกััน) เม่ื่�อมีีการเปลี่�ยนบริิษััทผู้้�ผลิิตให้้มีีรูปลักษณ์์

ภายนอกท่ี่�ต่่างกัันอย่่างชััดเจน คืือ สีีกล่่อง clindamycin 

เปลี่�ยนจากสีีม่วงเป็็นสีีส้ม ทำำ�ให้้ไม่่พบความคลาดเคล่ื่�อน

อีีกเลย แตกต่่างจากคู่่�ยาฉีีด vitamin B1 - vitamin B 

complex (look alike: ampule สีีชา ตััวอัักษรพิิมพ์์บน 

ampule ไม่่ชััดเจน) เปลี่�ยนบริิษััทผู้้�ผลิิตเป็็น vitamin B1 

ท่ี่� ampule สีีชา ตััวอัักษรพิิมพ์์ช่ื่�อยาสีีขาว - vitamin B 

complex ท่ี่� ampule สีีชา ตััวอัักษรพิิมพ์์ช่ื่�อยาสีีเหลืือง 

ก็็ยัังคงพบความคลาดเคล่ื่�อนในการเก็็บคืืนยา เน่ื่�องจาก

รููปลักษณ์์ภายนอกยัังคงคล้้ายคลึึงกััน แต่่ต่่อมาพบว่่าเกิิด

ข้้อจำำ�กัดในการจััดซื้้�อยา เช่่น ยาเกิินราคากลาง หรืือผู้้�จำำ�–

หน่่ายยาของขาดคราว ทำำ�ให้้คู่่�ยาฉีีด colistin - clinda–

mycin กลัับมาเป็็นลัักษณะเดิิมอีีกครั้้�ง ทำำ�ให้้เกิิดความ 

คลาดเคล่ื่�อนซ้ำำ��เดิิมอีีก ซ่ึ่�งในกรณีีที่�ไม่่สามารถแก้้ไขจุุด– 

เริ่่�มต้้นตั้้�งแต่่กระบวนการจััดซื้้�อยา ทีีมงานจะแก้้ไขโดยการ

จััดวางตำำ�แหน่่งยาให้้แยกห่่างออกจากกััน เช่่น คู่่�ยาฉีีด 

Keppra® – Focale® เป็็นต้้น หรืือ ไม่่เก็็บยาคืืนในคู่่�ยา 

เม็็ด dimenhydrinate - glyceryl guiacolate เน่ื่�องจาก

มีีลักษณะเม็็ดเปลืือยกลมสีีเหลืืองขนาดใกล้้เคีียงกััน 

เป็็นต้้น รวมทั้้�งการส่ื่�อสารในการประชุุมทีีมย่่อยห้้อง

จ่่ายยาผู้้�ป่วยในเพ่ื่�อทบทวนความคลาดเคล่ื่�อนการจััดยา

และจ่่ายยาเป็็นประจำำ�ทุุกเดืือน ทำำ�สื่�อรููปภาพคู่่�ยาท่ี่�เกิิด

ความคลาดเคล่ื่�อนในห้้องจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน เพ่ื่�อส่ื่�อสารแจ้้ง

เภสััชกรและเจ้้าหน้้าท่ี่�แผนกอ่ื่�นท่ี่�มาช่่วยปฏิบััติิงานใน

ห้้องจ่่ายยาผู้้�ป่วยใน

การปรับปรุุงระบบโดยการจััดสรรปริมาณงานให้้

สอดคล้้องกัับกำำ�ลังคน เช่่น การลดปริมาณงานในช่่วงนอก

เวลาราชการ สามารถลดอััตราความคลาดเคล่ื่�อนในการ 

จ่่ายยาได้้ เน่ื่�องจากนอกเวลาราชการมีีข้อจำำ�กัดของจำำ�–

นวนเภสััชกรและเจ้้าหน้้าท่ี่� จากข้้อมููลหลัังปรับปรุุงระบบ 

จำำ�นวนใบสั่่�งยากลัับบ้้านนอกเวลาราชการเฉลี่่�ยต่่อเดืือน

ลดลงอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ขณะท่ี่�จำำ�นวนใบสั่่�งยา 

กลัับบ้้านในเวลาราชการเฉลี่่�ยต่่อเดืือนเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีี 

นััยสำำ�คัญทางสถิติิ ซ่ึ่�งผลการดำำ�เนิินงานนี้้�ต้้องอาศััยความ

ร่่วมมืือของแพทย์์และพยาบาลในการสั่่�งยากลัับบ้้าน 

และส่ื่�อสารกัับญาติิขอความร่่วมมืือรัับยากลัับบ้้านใน

เวลาราชการ เพ่ื่�อให้้เภสััชกรให้้คำำ�แนะนำำ�การใช้้ยากลัับ–

บ้้านในเวลาราชการ ซ่ึ่�งจะช่่วยลดภาระงานของพยาบาล

ในการให้้คำำ�แนะนำำ�ยากลัับบ้้านช่่วงนอกเวลาราชการ 

นอกจากนั้้�นทีีมสหวิิชาชีีพยัังมีีส่วนร่่วมในการป้้องกััน

ความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยา7 เช่่น บทบาทของแพทย์์ในการ

ส่ื่�อสารเหตุุผลการใช้้ยาในเอกสารการประสานรายการยา 

ระบบการตรวจสอบระหว่่างวิิชาชีีพในแบบบัันทึึกการให้้

ยาเป็็นต้้น

อััตรา TE ท่ี่�มีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นหลัังปรับปรุุงระบบ คืือ 

จาก 79.84 เป็็น 84.18 ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน เน่ื่�องจาก

ก่่อนปรับปรุุงระบบได้้นำำ�ข้อมููลความคลาดเคล่ื่�อนใน

กระบวนการบัันทึึกคิิดเงิินค่่ายาผิิดพลาดไปรวมกัับ 

pre-DE ต่่อมาในปีี พ.ศ. 2566 สรพ. เข้้าเยี่่�ยมสำำ�รวจได้้

แนะนำำ�ให้้นำำ�ข้อมููลการบัันทึึกคิิดเงิินค่่ายาผิิดพลาดรวม

ไว้้ใน TE ประกอบกัับ สถาบัันฯ ใช้้การเก็็บข้้อมููล TE ใน

ระบบคอมพิิวเตอร์์ คืือ เม่ื่�อมีีการเข้้าแก้้ไขข้้อมููลใบสั่่�งยา

ระบบจะเก็็บข้้อมููลเป็็นความคลาดเคล่ื่�อน (error) ทัันทีี 

จึึงอาจทำำ�ให้้ข้้อมููล TE ค่่อนข้้างสููง ยกเว้้นกรณีีมีีการใส่่

ข้้อมููลเป็็น non error จากผู้้�บันทึึก ตััวอย่่างเช่่น กรณีี

พยาบาลแจ้้งเปลี่�ยนวัันนััด ทำำ�ให้้ต้้องแก้้ไขจำำ�นวนเม็็ดยา 

เป็็นต้้น ซ่ึ่�งถืือเป็็นจุุดอ่่อนของการศึึกษานี้้� เช่่นเดีียวกัับ

อััตรา pre-DE ท่ี่�มีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นหลัังปรับปรุุงระบบ คืือ

จาก 15.14 เป็็น 22.13 ครั้้�งต่่อ 1,000 วัันนอน เน่ื่�องจาก

การศึึกษานี้้�หลัังปรับปรุุงระบบ กำำ�หนดให้้เภสััชกรท่ี่�ปฏิ–

บััติิงานจ่่ายยาแผนกผู้้�ป่วยในทุุกคนบัันทึึกข้้อมููล pre-DE 

ทางระบบคอมพิิวเตอร์์ โดยจััดเตรีียมอุุปกรณ์์อ่่านบาร์์–

โคดและคอมพิิวเตอร์์ให้้เพีียงพอแก่่เภสััชกรในการบัันทึึก

ข้้อมููลความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยา จึึงอาจเป็็นสาเหตุุหน่ึ่�งท่ี่�

ทำำ�ให้้มีีการบัันทึึกความคลาดเคล่ื่�อนเพิ่่�มมากขึ้้�นกว่่าเดิิม

ท่ี่�ใช้้ระบบบัันทึึกด้้วยเอกสาร

การพััฒนาระบบหรืือมาตรการที่่�กล่่าวมานั้้�นขึ้้�น

กัับบริิบทของแต่่ละโรงพยาบาล ดัังตััวอย่่างของการพััฒ– 

นาระบบของ สุุรีีรัตน์์ ลำำ�เลา และคณะ8 ทำำ�การพััฒนา
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ระบบก่่อนการจ่่ายยาผู้้�ป่วยในโดยใช้้ 5 มาตรการคืือ 1. 

การจััดทำำ�ระบบเตืือนในกลุ่่�มยา LASA 2. การปรับปรุุง

ช่ื่�อยาท่ี่�มีีหลายความแรงในระบบทะเบีียนยา 3. การสร้าง

ระบบจััดยา 4. การสร้างระบบตรวจสอบแบบบัันทึึกการ

ใช้้ยาซ้ำำ��โดยเภสััชกร และ 5. การจััดเจ้้าหน้้าท่ี่�ปฏิบััติิงาน

ทดแทนกรณีีขาดหรืือลา ผลคืือสามารถลดอััตรา TE ใน

ขั้้�นตอนการบัันทึึกรายการยาลงในระบบคอมพิิวเตอร์์ 

pre-DE และ DE ได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ เป็็นต้้น 

และเน่ื่�องจากการศึึกษาในครั้้�งนี้้�มีีการปรับปรุุงระบบ

แบบค่่อยเป็็นค่่อยไป ทำำ�ให้้ไม่่ทราบว่่าระบบใดมีีผลต่่อ

ความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยามากท่ี่�สุุด ทั้้�งนี้้�จากการทบทวน

วรรณกรรม กิิจกรรมท่ี่�ดำำ�เนิินการมาทั้้�งหมดล้้วนมีีส่่วน

ช่่วยลดความคลาดเคล่ื่�อนด้้านยา และขึ้้�นกัับบริิบทของ
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เป็็นต้้น
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บทคัดย่อ Abstract
ผู้้� ป่่วยเด็็กในหอผู้้�ป่่วยเวชบำำ�บัดวิกฤตมักจะมีี

ความเจ็็บปวดจากสภาวะโรคและการทำำ�หัตถการ รวมถึึง 

ในบางรายมีีการใส่่ท่่อช่่วยหายใจ จึึงจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยา

ระงัับปวดและยาสงบระงัับ โดยยาที่่�มีีการใช้้บ่อย คืือ เฟน– 

ทานิิล อย่่างไรก็็ตามพบว่่าการใช้้เฟนทานิิลขนาดสููงและ

ระยะเวลานานแล้้วหยุุดทันทีีทำำ�ให้้เกิิดอาการถอนยาตาม

มาได้้ ซึ่่�งอาการดัังกล่่าวสามารถป้้องกัันได้้โดยการให้้ 

เฟนทานิิลในขนาดที่่�เหมาะสม หยุุดยาเมื่่�อหมดข้้อบ่่งใช้้  

แต่่หากได้้รับเฟนทานิิลเกิินกว่่า 5 วัันหรืือขนาดยาสะสม

เกิิน 0.48 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม ควรค่่อย ๆ ลดขนาดยา

และพิิจารณาให้้ยาในกลุ่่�มโอปิิออยด์์อ่ื่�นที่่�มีีค่่าครึ่่�งชีีวิิต

ยาวกว่่า เช่่น เมททาโดน หรืือมอร์์ฟีีนรููปแบบรัับประทาน

ทดแทน บทความนี้้�เป็็นกรณีีศึึกษา ผู้้�ป่่วยเด็็กไทยเพศชาย  

อายุุ 1 เดืือน เป็็นโรคหัวใจพิการแต่่กำำ�เนิิด ได้้รับเฟนทา–

นิิลขนาด 1 – 3 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง เป็็นเวลานาน 

11 วััน เม่ื่�อหยุุดเฟนทานิิลผู้้�ป่่วยมีีอาการกระวนกระวาย 

อาเจีียน หายใจเร็็ว และเหง่ื่�อแตก ทำำ�การประเมิิน with-

drawal assessment tool-1 ได้้ 4 คะแนน ซ่ึ่�งเข้้าได้้กับ

อาการถอนยากลุ่่�มโอปิิออยด์์ จึึงให้้มอร์์ฟีีนรููปแบบรัับ– 

ประทานทดแทนเฟนทานิิล และลดมอร์์ฟีีนอย่่างช้้า ๆ 

รับบทความ: 13 พฤศจิกายน 2566	 แก้ไข: 10 กรกฎาคม 2567	 ตอบรับ: 13 กรกฎาคม  2567

Pediatric patients in critical care units 

often experience pain due to their underlying 

medical conditions and medical procedures, 

including endotracheal intubation. Therefore, it 

is necessary to provide analgesic and sedative 

drugs. The commonly used drug for this pur-

pose is fentanyl. However, prolonged high-dose 

fentanyl administration can lead to withdrawal 

symptoms when stopped abruptly. Withdrawal 

symptoms can be prevented by administering 

fentanyl in appropriate doses and discontinuing  

the medication gradually when no longer 

needed. If a patient receives fentanyl for more 

than five days or accumulates a dosage excee–

ding 0.48 milligrams per kilogram, it is advisable 

to gradually reduce the medication dosage and 

consider alternative opioids with longer half-

life, such as methadone or oral morphine. This 

article presents a case study of a one-month-

old Thai male infant with congenital heart di–



A Case Study of Fentanyl-induced Withdrawal Symptoms  
in Critically Ill Pediatric Patients

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 2 May - Aug 2024:155-164

Suppalarkbunlue N, Detkasem C

รา
ยง

าน
ผู้ป

่วย
 (C

as
e 

Re
po

rt
)

 156 
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เฟนทานิิล (fentanyl) จััดเป็็นยากลุ่่�มโอปิิออยด์์ 

(opioids) สัังเคราะห์์ท่ี่�อยู่่�ในกลุ่่�ม phenylpiperidine ออก

ฤทธิ์์�ผ่่าน mu-opioid receptor (µ-opioid receptor) 

ในระบบประสาทส่่วนกลาง ทำำ�ให้้มีีฤทธิ์์�ระงัับปวด และ 

สงบระงัับ จััดเป็็น opioid agonist ท่ี่�ออกฤทธิ์์�ระยะสั้้�น มีี

ผลต่อ hemodynamic น้้อย และมีีความแรง (potency) 

สููงกว่่า morphine ประมาณ 50 – 100 เท่่า1 จึึงนิิยมใช้้

คำำ�สำำ�คัญ: เฟนทานิิล; อาการถอนยา; อาการไม่่พึึงประ–

สงค์์จากยา; ผู้้�ป่วยวิิกฤต; ผู้้�ป่วยเด็็ก

Keyword: fentanyl; drug withdrawal symptoms; 

adverse drug reactions; critically ill; pediatric 

patients
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จนสามารถหยุุดยาได้้ โดยใช้้เวลาในการรัักษาอาการถอน

ยา 12 วััน

จากกรณีีศึึกษาแสดงให้้เห็็นว่่าอาการถอนยาเป็็น

อาการที่่�สามารถป้องกัันและรัักษาได้้ เภสััชกรมีีบทบาท

ในการช่่วยประเมิินความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะถอนยา 

รวมทั้้�งให้้คำำ�แนะนำำ�ในการเลืือกยาทดแทนแก่่แพทย์์ และ

คำำ�นวณขนาดยาทดแทนที่่�เหมาะสมในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย

sease, who received fentanyl at a dose of 1–3 

micrograms per kilogram per hour for 11 days. 

Upon discontinuation of fentanyl, the patient 

exhibited agitation, vomiting, tachypnea, and 

sweating. A withdrawal assessment tool-1 score 

of 4 was indicative of drug withdrawal symp-

toms from opioids. Consequently, the patient 

was started on oral morphine as a substitute, 

and the dose was gradually reduced until it 

could be discontinued, taking a total of 12 days 

for withdrawal management.

This case study demonstrates that drug 

withdrawal symptoms can be appropriately 

prevented and managed. Pharmacists can play 

a crucial role in assessing the risk of withdrawal 

and providing recommendations for selecting 

appropriate substitute medications and calcu-

lating suitable doses for individual patients.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เพ่ื่�อให้้ทราบถึึงกลไก สาเหตุุและปััจจััยเส่ี่�ยงของการเกิิดอาการถอนยาจากเฟนทานิิลในผู้้�ป่วยวิิกฤตเด็็ก

2.	 เพ่ื่�อให้้ทราบถึึงเคร่ื่�องมืือท่ี่�ใช้้ในการประเมิินอาการถอนยา และการจััดการอย่่างเหมาะสมเม่ื่�อผู้้�ป่วยวิิกฤต–

เด็็กเกิิดอาการถอนยา

3.	 เพ่ื่�อให้้สามารถเลืือกชนิิดยาและคำำ�นวณขนาดยาทดแทนท่ี่�เหมาะสมในผู้้�ป่วยวิิกฤตเด็็กแต่่ละราย
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กัับผู้้�ป่วยเด็็กในหอผู้้�ป่วยเวชบำำ�บัดวิิกฤตท่ี่�มัักมีีการทำำ�

หััตถการและใส่่เคร่ื่�องช่่วยหายใจเพ่ื่�อลดความเจ็็บปวด

และช่่วยให้้ผู้้�ป่วยสงบไม่่ต้้านเคร่ื่�องช่่วยหายใจ โดยจะใช้้

ยาในรููปแบบยาฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�เป็็นหลััก fen-

tanyl มีีระยะเวลาท่ี่�เริ่่�มออกฤทธิ์์� (onset of action) ทััน–

ทีีหลัังจากให้้ยา และมีีระยะเวลาในการออกฤทธิ์์� (dura-

tion) นาน 1 – 2 ชั่่�วโมง โดยมีีค่าคร่ึ่�งชีีวิตประมาณ 2 – 4 

ชั่่�วโมง ยาจัับกัับ alpha-1 acid glycoprotein ในพลาส– 

มา ประมาณร้อยละ 80 – 84 และถููกเปลี่�ยนสภาพท่ี่�ตัับ 

ด้้วยเอนไซม์์ CYP3A4 โดยกระบวนการ oxidative N-de– 

alkylation ได้้นอร์์เฟนทานิิล (norfentanyl) และเมแท–

บอไลต์อ่ื่�นท่ี่�ไม่่มีีฤทธิ์์� และถููกขัับออกทางไตเป็็นหลััก1,2

ผลข้างเคีียงทั่่�วไปของยากลุ่่�ม opioids ได้้แก่่ กด

การหายใจโดยลดการตอบสนองของศููนย์์ควบคุุมการ

หายใจต่อระดัับก๊๊าซคาร์์บอนไดออกไซด์์ มีีผลต่อการทำำ�–

งานของ oculomotor nucleus ทำำ�ให้้รููม่่านตาเล็็ก ลดการ

เคล่ื่�อนไหวของลำำ�ไส้้ผ่่าน µ2-receptor ทำำ�ให้้ท้้องผููก เพิ่่�ม

ความตึึงตััวของกล้้ามเนื้้�อ bladder detrusor และทำำ�ให้้

เกิิดอาการปััสสาวะไม่่ออก (urinary retention) นอก– 

จากนี้้�ยัังพบว่่าเม่ื่�อใช้้ยากลุ่่�ม opioids ในขนาดท่ี่�สููงและ

เป็็นระยะเวลานานแล้้วหยุุดยาทัันทีีจะทำำ�ให้้เกิิดอาการ

ถอนยา (drug withdrawal symptoms) ตามมาได้้3,4 ใน

ขณะท่ี่� fentanyl จะมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�จำำ�เพาะ คืือ 

การเกิิด fentanyl-induced rigid chest syndrome ซ่ึ่�ง

เกิิดจากการหดเกร็็งของกล้้ามเนื้้�อลาย โดยเฉพาะกล้้าม–

เนื้้�อท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการหายใจ เช่่น หลอดลม กระบัังลม 

และผนัังทรวงอก ซ่ึ่�งสััมพัันธ์์กัับการให้้ขนาดยาท่ี่�สููงและ

อััตราการให้้ยาทางหลอดเลืือดท่ี่�เร็็ว สำำ�หรัับการป้้องกััน 

คืือแนะนำำ�ให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�ช้า ๆ มากกว่่า 1 นาทีี 

สำำ�หรัับการรัักษาพิิจารณาให้้ naloxone หรืือยาคลาย–

กล้้ามเนื้้�อ (neuromuscular blocking agents)5

อาการถอนยาเป็็นอาการท่ี่�เกิิดหลัังจากใช้้ยาหรืือ

สารบางชนิิด เช่่น ยากลุ่่�ม opioids, benzodiazepines 

เป็็นเวลานาน แล้้วหยุุดยาดัังกล่่าวในทัันทีี ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วย

มีีอาการถอนยาซึ่่�งจะมีีลักษณะอาการตามแต่่ชนิิดของ

ยานั้้�น ๆ โดยอาการถอนยากลุ่่�ม opioids เกิิดจากการท่ี่� 

locus coeruleus ซ่ึ่�งเป็็นบริิเวณของสมองท่ี่�ควบคุุมการ

ทำำ�งานของระบบประสาทซิิมพาเธติกมีีศักยภาพในการ

ทำำ�งานเพิ่่�มขึ้้�นจากการโดนกระตุ้้�นเป็็นเวลานาน เม่ื่�อหยุุด

ยาดัังกล่่าวทัันทีีจึึงทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีอาการคล้้ายระบบประ–

สาทซิิมพาเธติกทำำ�งานมากเกิินไป ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน 

ท้้องเสีีย กระสัับกระส่่าย สั่่�น หาว หายใจเร็็ว ม่่านตา

ขยาย เหง่ื่�อแตก มีีไข้้สููง หััวใจเต้้นเร็็ว และความดัันโลหิต

สููง โดยลัักษณะของอาการมัักจะตรงกัันข้้ามกัับฤทธิ์์�ของ 

opioids ซ่ึ่�งสามารถเกิิดได้้ 12 – 36 ชั่่�วโมงหลัังจากหยุุด

ยา4 โดยพบว่่าอุุบัติิการณ์์ในการเกิิดอาการถอนยาในหอ 

ผู้้�ป่วยเวชบำำ�บัดวิิกฤติิเด็็ก อยู่่�ที่�ร้้อยละ 34 – 57 และใน

ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาสงบระงัับแบบให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่าง

ต่่อเน่ื่�องนานเกิินกว่่า 5 วัันพบว่่าโอกาสเกิิดอาการถอนยา

จะสููงถึึงร้้อยละ 80 – 100 ซ่ึ่�งส่่งผลให้้คุุณภาพชีีวิตของผู้้�– 

ป่่วยแย่่ลง อาจเพิ่่�มระยะเวลาในการใส่่เคร่ื่�องช่่วยหายใจ

และทำำ�ให้้ระยะเวลาในการอยู่่�ในหอผู้้�ป่วยวิิกฤติิเด็็กนาน

ขึ้้�น พบว่่าปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยเกิิดอาการถอนยา ได้้แก่่  

การให้้ยาสงบระงัับเป็็นระยะเวลานานเกิิน 5 วััน ได้้ขนาด 

ยาสะสมของ fentanyl มากกว่่า 0.48 มิิลลิิกรััม/กิิโล–

กรััม หรืือขนาดยาสะสมของ midazolam มากกว่่า 40 

มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม รวมไปถึึงผู้้�ป่วยท่ี่�อายุุน้อย (เฉล่ี่�ยน้้อย– 

กว่่า 18 เดืือน) และมีีรอยโรคหรืืออาการบาดเจ็็บ (trau–

ma) ทางสมอง4,6-8

อาการถอนยาในเด็็กนิิยมใช้้เคร่ื่�องมืือ Withdra–

wal Assessment Tool-1 (WAT-1) ในการประเมิิน โดย

เครื่่�องมืือดัังกล่่าวให้้คะแนนตามอาการถอนยาที่่�พบได้้ 

บ่่อยในเด็็ก ได้้แก่่ กระสัับกระส่่าย ท้้องเสีีย กระวนกระวาย 

สั่่�น หาว เหง่ื่�อแตก มีีไข้้สููง และหััวใจเต้้นเร็็ว โดยถ้้าหาก

ประเมิินได้้ 3 คะแนนขึ้้�นไปจาก 12 คะแนน แสดงว่่า

ผู้้�ป่วยมีีอาการถอนยาและควรได้้รัับการจััดการอย่่าง

เหมาะสม8 อย่่างไรก็็ตามอาการถอนยาสามารถป้้องกััน

และรัักษาได้้ด้้วยการลดยาอย่่างช้้า ๆ จนหยุุดหรืือการให้้ 

ยาท่ี่�มีีกลไกในการออกฤทธิ์์�คล้้ายกัับยาท่ี่�หยุุดแต่่มีีค่าคร่ึ่�ง

ชีีวิตของยาท่ี่�ยาวกว่่าหรืือให้้ยาในรููปแบบรัับประทาน 

เช่่น การให้้ methadone หรืือมอร์์ฟีีนชนิิดรัับประทาน 

(morphine sulfate syrups; MSS) ทดแทน fentanyl 
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เป็็นต้้น แล้้วจึึงค่่อย ๆ ลดขนาดยารัับประทานลงวัันละ

ร้้อยละ 10 – 20 จนหยุุดยา อาจจะใช้้เวลาประมาณ 7 – 14  

วััน ขึ้้�นกัับความรุุนแรงของอาการถอนยาในผู้้�ป่วยแต่่ราย9,10

เน่ื่�องจากเภสััชจลนศาสตร์์ (pharmacokinetics)  

ของยากลุ่่�ม opioids ในเด็็กมีีความแตกต่่างจากผู้้�ใหญ่่ 

โดยในช่่วงแรกเกิิด 1 เดืือนแรก (neonate) ยาจะมีีปริ–

มาตรการกระจายตััว (volume of distribution) ท่ี่�สููง

กว่่า นอกจากนี้้�การทำำ�งานของตัับและไตของเด็็กจะยัังไม่่ 

สมบููรณ์์ จึึงทำำ�ให้้การเปลี่�ยนสภาพยาและการขจััดยายััง

ทำำ�ได้้ไม่่เต็็มท่ี่� ส่่งผลให้้เด็็กแรกเกิิดมีีแนวโน้้มท่ี่�จะต้้องให้้

ยากลุ่่�ม opioids ในช่่วงเริ่่�มต้้นสููงกว่่าเม่ื่�อเทีียบกัับผู้้�ใหญ่่ 

และมีีแนวโน้้มท่ี่�ยาจะสะสมอยู่่�ในร่่างกายยาวนานกว่่า11 

จึึงทำำ�ให้้มีีโอกาสเกิิดภาวะถอนยาได้้สููงกว่่าผู้้�ใหญ่่ แต่่–

อย่่างไรก็็ตามเม่ื่�อเข้้าสู่่�ช่วงทารก (infants) การทำำ�งานของ 

ตัับและไตจะดีีขึ้้�นตามลำำ�ดับและใกล้้เคีียงกัับผู้้�ใหญ่่เม่ื่�อ

เข้้าสู่่�ช่วงวััยรุ่่�น

กรณีีศึึกษา

ผู้้�ป่วยเด็็กไทยเพศชาย อายุุ 1 เดืือน น้ำำ��หนััก 4 

กิิโลกรััม ยาว 52 เซนติิเมตร มาโรงพยาบาลด้วยอาการมีี

เสมหะมาก มีีน้ำำ��มูก หายใจลำำ�บาก

ประวััติิความเจ็็บป่่วยในอดีีต

เคยได้้รัับการวิินิิจฉัยว่่าเป็็น โรคหััวใจพิการแต่่กำำ�– 

เนิิดชนิิดเขีียวท่ี่�มีีเลืือดไปปอดมาก (double-outlet right  

ventricle; DORV) ลิ้้�นหััวใจหลอดเลืือดแดงปอดตีีบแคบ 

(pulmonary stenosis; PS) หััวใจมีีรูรั่่�วระหว่่างผนัังกั้้�น

ห้้องหััวใจด้านล่่าง (ventricular septal defect; VSD) 

และภาวะหััวใจล้มเหลว (congestive heart failure; 

CHF)

ยาที่่�ได้้รัับก่่อนเข้้ารัักษาตััวในโรงพยาบาล

Spironolactone 5 มิิลลิิกรััม/มิิลลิิลิิตร รัับประ–

ทานครั้้�งละ 0.5 มิิลลิิลิิตร วัันละ 2 ครั้้�ง หลัังอาหาร เช้้า 

เย็็น

Domperidone 1 มิิลลิิกรััม/มิิลลิิลิิตร รัับประทาน

ครั้้�งละ 1 มิิลลิิลิิตร วัันละ 3 ครั้้�ง หลัังอาหาร เช้้า กลาง–

วััน เย็็น

ความเจ็็บป่่วยในปััจจุุบััน

ผู้้�ป่วยใส่่เคร่ื่�องช่่วยหายใจ ได้้รัับยาสงบระงัับและ

ยาคลายกล้้ามเนื้้�อ เพ่ื่�อให้้ไม่่ต้้านเคร่ื่�อง โดยได้้ยา fen-

tanyl ขนาด 1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง และ cisa-

tracurium ขนาด 1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/นาทีี หยดเข้้า

ทางหลอดเลืือดดำำ�แบบต่่อเน่ื่�อง ในระหว่่างนั้้�นผู้้�ป่วยยัังมีี

อาการกระวนกระวาย (agitation) และหายใจต้านเคร่ื่�อง

ช่่วยหายใจเป็็นระยะ ประเมิินคะแนน state behavioral 

scale (SBS) ได้้ +1 ถึึง +2 คะแนน จึึงต้้องมีีการเพิ่่�มยา

สงบระงัับและยาคลายกล้้ามเนื้้�อ ซ่ึ่�งขนาดสููงสุุดท่ี่�ผู้้�ป่วย

ได้้รัับ คืือ fentanyl ขนาด 3 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง 

และ cisatracurium ขนาด 2 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/นาทีี 

ตามลำำ�ดับ และได้้หยุุด cisatracurium ในวัันท่ี่� 6 ของการ

รัักษา หลัังจากท่ี่�ผู้้�ป่วยใส่่เคร่ื่�องช่่วยหายใจนาน 11 วััน  

อาการดีีขึ้้�นตามลำำ�ดับ ทีีมแพทย์์จึึงตััดสิินใจนำำ�เคร่ื่�องช่่วย

หายใจออก และหยุุดให้้ยาสงบระงัับ โดยขณะนั้้�นผู้้�ป่วย

ได้้รัับ fentanyl ขนาด 1 ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง 

รวมระยะเวลาในการได้้รัับยาสงบระงัับแบบหยดเข้้าทาง

หลอดเลืือดดำำ�อย่่างต่่อเน่ื่�อง 11 วััน

หลัังจากหยุุดยาประมาณ 12 ชั่่�วโมง ผู้้�ป่วยมีีอา– 

การอาเจีียน เหง่ื่�อออก กระวนกระวาย หายใจเร็็ว ทำำ�การ

ประเมิิน WAT-1 ได้้ 4 คะแนน ซ่ึ่�งสามารถเข้้าได้้กัับ

อาการภาวะถอนยาจาก fentanyl จึึงได้้รัับการรัักษาด้้วย  

maintenance MSS ขนาด 2 มิิลลิิกรััม รัับประทานทุุก 

6 ชั่่�วโมง และ rescue MSS ขนาด 0.5 มิิลลิิกรััม รัับ–

ประทานทุุก 2 ชั่่�วโมงถ้้าประเมิิน WAT-1 ได้้ 3 คะแนนขึ้้�น

ไป หลัังจากได้้รัับ MSS ประเมิิน WAT-1 พบว่่าคะแนน

ลดลงเหลืือ 0 – 1 คะแนน แต่่ผู้้�ป่วยมีีอาการถอนยาหลััง

จากได้้รัับ MSS ไป 4 ชั่่�วโมงโดยยัังไม่่ถึึงรอบการให้้ยา 

ครั้้�งต่่อไป จึึงต้้องมีีการให้้ rescue MSS ซ่ึ่�งพบว่่าใน 1 

วัันผู้้�ป่วยได้้รัับ rescue MSS ทั้้�งหมด 4 ครั้้�ง ในวัันต่่อมา

จึึงมีีการปรับขนาดยา maintenance MSS เพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 

2 มิิลลิิกรััม รัับประทานทุุก 4 ชั่่�วโมง เน่ื่�องจากประเมิิน

ว่่าผู้้�ป่วยตอบสนองต่่อ MSS ขนาด 2 มิิลลิิกรััม แต่่ด้้วย 

MSS มีีค่าคร่ึ่�งชีีวิตประมาณ 3 – 4 ชั่่�วโมงจึึงทำำ�ให้้ผู้้�ป่วย

มีีอาการถอนยาก่่อนท่ี่�จะให้้ยาในรอบต่่อไป หลัังจากผู้้�–



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:155-164

กรณีีศึึกษาภาวะถอนยาจากเฟนทานิิลในผู้้�ป่่วยวิิกฤตเด็็ก

ณัฎฐณิชา ศุภลักษณ์บันลือ, จุฑาลักษณ์ เดชเกษม

รายงานผู้ป่วย (Case Report)

 159 

ป่่วยได้้รัับ maintenance MSS ขนาดใหม่่ อาการถอน– 

ยาลดลง ประเมิิน WAT-1 ได้้ 0 – 4 คะแนน ได้้ rescue 

MSS 2 ครั้้�ง จึึงให้้ maintenance MSS ขนาดเดิิมต่่อจน

กระทั่่�งในวัันท่ี่�ผู้้�ป่วยไม่่ได้้รัับ rescue MSS เพิ่่�มเลย จึึง

เริ่่�มลด maintenance MSS ลง โดยลดลงวัันละร้้อยละ  

20 สลับวัันกัับการยืืดระยะห่่างในการให้้ยาจากทุุก 4 ชั่่�ว– 

โมงเป็็น ทุุก 6, 8, 12 และ 24 ชั่่�วโมง ตามลำำ�ดับ9 (ดััง

ตารางท่ี่� 2) จนกระทั่่�งสามารถหยุุดยา MSS ได้้ รวมระยะ

เวลาในการรัักษาอาการถอนยาทั้้�งหมด 12 วััน

ประวััติิการแพ้้ยา/อาหาร/สารเคมีี

ไม่่มีีประวััติิการแพ้้ยา อาหาร หรืือสารเคมีี

ผลการตรวจร่่างกาย

Vital signs: T 37 ºC, BP 90/55 mmHg, PR 

150 bpm, RR 30 bpm

ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ

Renal function: blood urea nitrogen 13 

mg/dL (9-20), creatinine 0.44 mg/dL (0.73-1.18)

Liver function: aspartate aminotransferase 

48 U/L (5-34), alanine aminotransferase 33 U/L 

(0-55), alkaline phosphatase 255 U/L (54-369), 

gamma glutamyltransferase 257 U/L (<55 U/L), 

total bilirubin 1.8 mg/dL (0.2-1.2), direct bilirubin 

0.8 mg/dL (0.0-0.5)

รายการยาที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับและผลตรวจร่่างกายใน

ระหว่่างที่่�นอนโรงพยาบาล

ระหว่่างนอนโรงพยาบาลผู้้�ป่่วยได้้รัับยาตามตาราง

ท่ี่� 1 และ 2 และได้้รัับการประเมิิน WAT-1 จากพยาบาล

ทุุกเวร เวรละ 2 รอบ ตามตารางท่ี่� 3

ตารางที่่� 1 รายการยาท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับระหว่่างท่ี่�นอนโรงพยาบาล

Medications

27
/9
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/9

29
/9

30
/9

1/
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2/
10

3/
10

4/
10

5/
10

6/
10

7/
10

8/
10

Cefepime 200 mg IV q 12 hr        off

Domperidone (1mg/mL) 1 mL TF tid ac           off

Spironolactone (5mg/mL) 0.5 mL TF bid            

Furosemide (4mg/mL) 1 mL q 8 hr         

Cisatracurium..........mcg/kg/min 1 1 2 2 2 2 off

Dobutamine..........mcg/kg/min 5 5 5 5 5 5 off

Fentanyl..........mcg/kg/hr 1 2 2 3 3 3 2 2 1 1 1 off

Fentanyl 4 mcg IV PRN q 4 hr            off

Hydralazine 0.8 mg IV q 6 hr            

Midazolam 0.4 mg IV PRN       off

Captopril (1mg/mL)..........mL q 6 hr 0.4 0.8 0.8 0.8 0.8

Dexamethasone 2 mg IV OD  
mcg/kg/min = ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/นาทีี	 mcg/kg/hr = ไมโครกรััม/กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง

IV (intravenous) = การให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�	 TF (tube feeding) = การให้้ยาทางสายยางทางจมูก

PRN (pro re nata) = การให้้ยาเป็็นครั้้�งคราวเม่ื่�อมีีอาการ
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อภิิปรายกรณีีศึึกษา

จากการศึึกษาท่ี่�ผ่่านมาพบว่่าอาการถอนยา fen-

tanyl จะสััมพัันธ์์กัับขนาดยาและระยะเวลาท่ี่�ได้้รัับยา โดย 

ขนาด fentanyl สะสมท่ี่�มากกว่่า 0.48 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม 

และระยะเวลาในการใช้้ยาต่่อเน่ื่�องตั้้�งแต่่ 5 วัันขึ้้�นไป รวม

ถึึงการให้้ยาในผู้้�ป่่วยเด็็กอายุุน้้อย จะเพิ่่�มความเส่ี่�ยงใน

การเกิิดอาการถอนยาได้้4,6-8 ดัังนั้้�นเพ่ื่�อเป็็นการป้้องกััน

ภาวะถอนยาท่ี่�อาจเกิิดขึ้้�น ทางหอผู้้�ป่วยเวชบำำ�บัดวิิกฤต–

เด็็ก โรงพยาบาลรามาธิิบดีีจึึงมีี protocol sedation 

weaning สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยเด็็กท่ี่�ใช้้ยากลุ่่�ม opioids และ 

benzodiazepines ต่่อเน่ื่�องติิดต่่อกัันตั้้�งแต่่ 5 วัันขึ้้�นไป9 

โดยจะให้้เริ่่�ม methadone หรืือ MSS ทดแทนยาฉีีดกลุ่่�ม 

opioids และให้้ lorazepam ทดแทนยาฉีีดกลุ่่�ม ben-

zodiazepines หลัังจากเริ่่�มยารัับประทานแล้้วจะลดยา

ฉีีดร้้อยละ 25 – 50 ทุุก 6 – 12 ชั่่�วโมงจนกระทั่่�งหยุุดยา  

และใช้้เคร่ื่�องมืือ WAT-1 ในการประเมิินภาวะถอนยา กรณีี 

ท่ี่�ผู้้�ป่วยไม่่มีีภาวะถอนยาสามารถลดยารัับประทานร้้อย–

ละ 10 – 20 ต่่อวัันจนกระทั่่�งหยุุดยา แต่่หากผู้้�ป่วยมีีภาวะ 

ถอนยาแนะนำำ�ให้้กลัับไปให้้ขนาดยาเดิิมท่ี่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย

ไม่่มีีอาการถอนยา และเริ่่�มลดยารัับประทานให้้ช้้าลง

อย่่างไรก็็ตามเน่ื่�องจากผู้้�ป่วยในหอผู้้�ป่วยเวชบำำ�บัด

วิิกฤตเป็็นผู้้�ป่วยอาการหนัักท่ี่�มีีความซัับซ้้อนและมีีการ

ใช้้ยาร่่วมกัันหลายชนิิด จึึงอาจจะเกิิดอาการท่ี่�คล้้ายกัับ

ภาวะถอนยาขึ้้�นได้้ เช่่น ติิดเชื้้�อ ภาวะสัับสนเฉีียบพลััน 

(delirium) เป็็นต้้น จึึงควรมีีการวิินิิจฉัยแยกโรคเหล่่านี้้�

ร่่วมด้้วย โดยผู้้�ป่วยจะมีีไข้้ หายใจเร็็ว กระวนกระวายได้้ 

แต่่ผู้้�ป่วยจะไม่่ตอบสนองกัับยา opioids ท่ี่�ใช้้ในการรัักษา

ภาวะถอนยา

เม่ื่�อวิิเคราะห์์ถึึงสาเหตุุและปััจจััยเส่ี่�ยงในการเกิิด

อาการถอนยาจาก fentanyl ในผู้้�ป่วยรายนี้้� พบว่่า

1.	 เป็็นผู้้�ป่วยอายุุ 1 เดืือน โดยเด็็กช่่วงวััยนี้้�การ

ทำำ�งานของตัับและไตจะยัังไม่่สมบููรณ์์ จึึงทำำ�ให้้การเปลี่�ยน

สภาพยาและการขจััดยายัังทำำ�ได้้ไม่่เต็็มท่ี่� มีีแนวโน้้มท่ี่�ยา 

จะสะสมอยู่่�ในร่่างกายยาวนานกว่่า

2.	 ได้้รัับ fentanyl แบบให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�

อย่่างต่่อเน่ื่�องเป็็นเวลานาน 11 วััน

ตารางที่่� 2 Morphine sulfate syrups (MSS) ท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับทาง TF (tube feeding) ระหว่่างท่ี่�นอนโรงพยาบาล

Medications
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0
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0
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0
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0
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/1

0

18
/1

0
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/1

0

MSS (2mg/mL) 1 mL TF q 6 hr 

MSS (2mg/mL) 1.2 mL TF q 4 hr   

MSS (2mg/mL) 1 mL TF q 4 hr 

MSS (2mg/mL) 0.8 mL TF q 4 hr 

MSS (2mg/mL) 0.8 mL TF q 6 hr 

MSS (2mg/mL) 0.8 mL TF q 8 hr 

MSS (2mg/mL) 0.6 mL TF q 8 hr 

MSS (2mg/mL) 0.6 mL TF q 12 hr 

MSS (2mg/mL) 0.4 mL TF q 12 hr 

MSS (2mg/mL) 0.4 mL TF q 24 hr 

MSS (2mg/mL) 0.25 mL TF prn q 2 hr 4 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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ตารางที่่� 3 การประเมิินอาการถอนยาด้้วยเคร่ื่�องมืือ withdrawal assessment tool 1 (WAT-1)*

อาการแสดง        วัันที่่� 

                        เวร

8/10 9/10 10/10 11/10 12/10

เช้้า บ่่าย ดึึก เช้้า บ่่าย ดึึก เช้้า บ่่าย ดึึก เช้้า บ่่าย ดึึก เช้้า บ่่าย ดึึก

12 ชั่่�วโมงก่่อนการประเมิิน (มีี = 1; ไม่่มีี = 0)

ท้้องเสีีย 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

คล่ื่�นไส้้/อาเจีียน 0/0 1/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

ไข้้ (BT > 37.8 ºC) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

2 นาทีก่่อนการกระตุ้้�น (มีี = 1; ไม่่มีี = 0)

ระดัับของการรู้้�สึึกตััว

0 เม่ื่�อ SBS ≤ 0

1 เม่ื่�อ SBS ≥ +1

0/1 1/1 1/1 0/1 1/0 1/1 0/1 1/1 1/0 1/1 1/0 0/0 1/0 0/0 0/0

สั่่�น 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

เหง่ื่�อแตก 0/1 1/1 1/0 1/1 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

การเคล่ื่�อนไหว 

ผิิดปกติิ เช่่น  

ส่่ายศีีรษะ เตะขา

0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

หาว/จาม 0/1 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

ภายใน 1 นาทีหลัังกระตุ้้�น (มีี = 1; ไม่่มีี = 0)

ตอบสนองต่่อ 

การกระตุ้้�น
0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

Muscle tone  

เพิ่่�มขึ้้�น
0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

หลัังกระตุ้้�น

ระยะเวลา 

ในการทำำ�ให้้สงบ

< 2 นาทีี = 0

2 – 5 นาทีี = 1

> 5 นาทีี = 2

1/1 1/1 1/1 1/1 0/0 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/1 0/0 0/0 0/0

รวม (คะแนน) 1/4 4/3 3/2 4/3 1/0 1/2 0/2 3/1 1/0 2/1 1/0 0/1 1/0 0/0 0/0
*ดััดแปลงจาก Franck LS, et al8

หมายเหตุุ: ตั้้�งแต่่วัันท่ี่� 13 ตุุลาคม 2566 ประเมิิน WAT-1 ได้้ 0 คะแนนในทุุกรอบการประเมิิน

เช้้า = ช่่วงเวลา 7.00-15.00 น.; บ่่าย = ช่่วงเวลา 15.00-23.00 น.; ดึึก = ช่่วงเวลา 23.00-7.00 น.

BT = body temperature; SBS = state behavioral scale
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3.	 ขนาดยาสะสมของ fentanyl ท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับคิิด

เป็็น 0.504 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม (รวมขนาดยา fentanyl ท่ี่�

ได้้รัับทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่างต่่อเน่ื่�องและแบบเป็็นครั้้�ง–

คราวตามอาการ) ซ่ึ่�งเป็็นขนาดยาสะสมท่ี่�มากกว่่า 0.48 

มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม

4.	 ผู้้�ป่วยมีีอาการอาเจีียน เหง่ื่�อแตก กระวนกระ– 

วาย หายใจเร็็ว ภายใน 12 ชั่่�วโมง หลัังจากหยุุดให้้ fen–

tanyl ทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่างต่่อเน่ื่�อง เม่ื่�อประเมิินด้้วย 

WAT-1 ได้้ 4 คะแนน ซ่ึ่�งสามารถเข้้าได้้กัับอาการถอนยา

5.	 ผู้้�ป่วยตอบสนองกัับ MSS ซ่ึ่�งมีีกลไกการออก

ฤทธิ์์�ผ่่าน µ-opioid receptor เช่่นเดีียวกัับ fentanyl 

โดยหลัังได้้รัับ MSS ประเมิิน WAT-1 ได้้ 0 ถึึง 1 คะแนน 

ซ่ึ่�งแสดงถึึงอาการถอนยาท่ี่�ลดลง

จากข้้อมููลดังกล่่าวจึึงคิิดว่่าอาการถอนยาของผู้้�–

ป่่วยรายนี้้�สััมพัันธ์์กัับการใช้้ fentanyl ในขนาดท่ี่�สููงและ

ระยะเวลาในการใช้้นาน โดย fentanyl จััดเป็็นยาในกลุ่่�ม 

opioids ท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดอาการถอนยาได้้สููงเน่ื่�องจากมีีความ

แรงสููงและระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�สั้้�น ซ่ึ่�งวิิธีีการจััดการ

ผู้้�ป่วยท่ี่�เกิิดภาวะถอนยาทำำ�ได้้ 2 วิิธีี ได้้แก่่ การลดขนาด 

fentanyl อย่่างช้้า ๆ จนกระทั่่�งหยุุดยา ข้้อดีีคืือไม่่ต้้องใส่่ 

ยาทดแทนซ่ึ่�งอาจเส่ี่�ยงกัับการเกิิดผลข้างเคีียงจากยาและ

การเกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอ่ื่�น แต่่ข้้อจำำ�กัดคืือ ต้้องใช้้ระยะ

เวลาหลายวัันในการลดขนาด fentanyl และไม่่เหมาะสม 

กัับผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงในการเกิิดภาวะถอนยาได้้สููง ใน– 

ขณะท่ี่�อีีกวิิธีีคืือการให้้ยาท่ี่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�คล้้ายกััน 

แต่่มีีค่าคร่ึ่�งชีีวิตท่ี่�ยาวกว่่าเข้้าไปทดแทน เช่่น metha-

done และ MSS เป็็นต้้น ซ่ึ่�งวิิธีีนี้้�จะสามารถหยุุด fen-

tanyl ได้้เร็็วกว่่าและเหมาะสมกัับผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงใน

การเกิิดภาวะถอนยาได้้สููง แต่่เม่ื่�อใส่่ยาเข้้าไปทดแทนแล้้ว

ก็็ต้้องใช้้เวลาในการลดขนาดยาที่่�ใส่่เข้้าไปจนกระทั่่�งหยุุด

ยาเช่่นกััน อย่่างไรก็็ตาม ยาท่ี่�ใส่่เข้้าไปทดแทนมีีผลข้าง–

เคีียงเร่ื่�องการกดการหายใจที่�ต่ำำ��กว่่า fentanyl จึึงสามารถ 

ให้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ได้้ใส่่เคร่ื่�องช่่วยหายใจได้้

ทั้้�งนี้้�ในผู้้�ป่วยรายนี้้�มีีความเสี่่�ยงท่ี่�จะเกิิดภาวะถอน

ยาจาก fentanyl ได้้สููงดัังท่ี่�ได้้กล่่าวมาข้้างต้้น ร่่วมกัับมีี

การวางแผนว่่าจะถอดเคร่ื่�องช่่วยหายใจภายใน 1 – 2 วััน 

การให้้ยารัับประทานท่ี่�มีีค่่าคร่ึ่�งชีีวิตท่ี่�ยาวกว่่าเข้้าไปทด–

แทนจึึงมีีความเหมาะสมกว่่า ในส่่วนของการเลืือกใช้้ยา

ทดแทนระหว่่าง methadone และ MSS สามารถเลืือกยา

ใดก็็ได้้หากไม่่มีีข้อห้้าม แต่่เน่ื่�องจากผู้้�ป่วยรายนี้้�มีีโอกาส 

ท่ี่�จะใช้้ยาท่ี่�มีีผลกับอััตราการเต้้นของหััวใจ เช่่น digoxin 

จึึงเล่ี่�ยงไปใช้้ MSS แทน เน่ื่�องจาก methadone ออก

ฤทธิ์์�ปิิดกั้้�นช่่องผ่่านโซเดีียมไอออนท่ี่�หััวใจจึึงอาจจะทำำ�ให้้

เกิิด QT-prolongation ขึ้้�นได้้12

ในการคำำ�นวณขนาด MSS จะคำำ�นวณมาจากขนาด 

fentanyl ท่ี่�ผู้้�ป่วยเคยได้้รัับก่่อนหยุุดยา โดยในผู้้�ป่วยราย–

นี้้�น้ำำ��หนััก 4 กิิโลกรััม ได้้รัับ fentanyl ขนาด 1 ไมโครกรััม/

กิิโลกรััม/ชั่่�วโมง คิิดเป็็น 96 ไมโครกรััม/วััน ซ่ึ่�งเม่ื่�อเปรีียบ– 

เทีียบความแรงระหว่่าง fentanyl และ morphine (IV) 

พบว่่าเป็็นอััตราส่่วน 100:1 ในขณะท่ี่�ความแรงระหว่่าง 

morphine (IV) และ MSS (oral) เป็็นอััตราส่่วน 3:113  

ดัังนั้้�นจึึงเทีียบเท่่ากัับผู้้�ป่วยได้้รัับ MSS 28.8 มิิลลิิกรััม/วััน 

อย่่างไรก็็ตามในหลายการศึึกษาท่ี่�ผ่่านมามัักจะให้้ขนาด  

opioids แบบรัับประทานเพีียงร้้อยละ 25 – 50 ของขนาด

ยาในรููปแบบยาฉีีดเดิิมท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับต่่อวััน เน่ื่�องจากยา

รัับประทานมีีคร่ึ่�งชีีวิตท่ี่�ยาวกว่่า และผู้้�ป่วยไม่่ได้้ต้้องการ

ยาสงบระงัับในขนาดที่่�สููงเท่่ากัับในช่่วงท่ี่�ยัังมีีเคร่ื่�องช่่วย

หายใจอยู่่� ดัังนั้้�นผู้้�ป่วยรายนี้้�จึึงควรได้้รัับ MSS 7.2 – 14.4 

มิิลลิิกรััม/วััน แบ่่งให้้ทุุก 4 – 6 ชั่่�วโมงเป็็น maintenance  

dose นอกจากนี้้�ยัังควรเตรีียม rescue dose กรณีีที่� 

ผู้้�ป่วยเกิิดอาการถอนยาในช่่วงท่ี่�กำำ�ลังให้้การรัักษา โดย

เลืือกเป็็น MSS ขนาดร้้อยละ 25 ของ maintenance 

dose ต่่อครั้้�งท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ (คิิดเป็็นร้้อยละ 6.25 – 9.375 

ของ maintenance dose ของทั้้�งวััน)14 สามารถให้้ถ่ี่�ได้้

ทุุก 2 ชั่่�วโมง และหากผู้้�ป่วยได้้รัับ rescue MSS ตั้้�งแต่่ 4 

ครั้้�งขึ้้�นไป ควรมีีการปรับ maintenance dose ขึ้้�นร้้อย–

ละ 25 – 50

สรุุปผลและข้้อเสนอแนะ

จากกรณีีศึึกษานี้้�แสดงให้้เห็็นว่่าการใช้้ยาในกลุ่่�ม 

opioids ท่ี่�มีีระยะเวลาในการออกฤทธิ์์�สั้้�นและความแรง

สููง เช่่น fentanyl ในรููปแบบให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�อย่่าง



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:155-164

กรณีีศึึกษาภาวะถอนยาจากเฟนทานิิลในผู้้�ป่่วยวิิกฤตเด็็ก

ณัฎฐณิชา ศุภลักษณ์บันลือ, จุฑาลักษณ์ เดชเกษม

รายงานผู้ป่วย (Case Report)

 163 

ต่่อเน่ื่�อง เป็็นเวลานานเกิินกว่่า 5 วััน หรืือขนาด fentanyl 

สะสมท่ี่�มากกว่่า 0.48 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม รวมถึึงการใช้้ยา

ในผู้้�ป่วยเด็็กอายุุน้อย จะทำำ�ให้้เกิิดอาการถอนยาตามมา 

ได้้ แม้้โดยทั่่�วไปอาการดัังกล่่าวไม่่ได้้ทำำ�ให้้อััตราการเสีีย–

ชีีวิตสููงขึ้้�น แต่่ก็็อาจส่งผลให้้ระยะเวลาในการใส่่เคร่ื่�อง–

ช่่วยหายใจและระยะเวลาในการอยู่่�ในหอผู้้�ป่วยวิิกฤติิเด็็ก

นานขึ้้�น ดัังนั้้�นจึึงต้้องมีีการประเมิินผู้้�ป่วยแต่่ละรายอย่่าง

ใกล้้ชิิด กรณีีที่�ผู้้�ป่่วยมีีความเส่ี่�ยงท่ี่�จะเกิิดอาการถอนยา

ควรค่่อย ๆ ลดขนาดยาลงจนหยุุด หรืือมีีการให้้ยากลุ่่�ม 

opioids ท่ี่�ออกฤทธิ์์�ยาว เช่่น methadone หรืือ MSS 

เข้้าไปทดแทน โดยเภสััชกรมีีหน้้าท่ี่�แนะนำำ�ในการเลืือก

ชนิิดยาและคำำ�นวณขนาดยาท่ี่�เหมาะสมแก่่ผู้้�ป่วยแต่่ละ

ราย รวมถึึงติิดตามการลดยาและเฝ้้าระวัังผลข้้างเคีียง

จากยาจนกระทั่่�งผู้้�ป่วยสามารถหยุุดยากลุ่่�ม opioids ได้้
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บทคัดย่อ Abstract
Digoxin เป็็นยาที่่�ใช้้ในการรัักษาภาวะหััวใจล้้ม–

เหลว/วาย และภาวะหััวใจห้้องบนสั่่�นพลิ้้�ว ยาออกฤทธิ์์�

ยัับยั้้�ง sodium-potassium adenosine triphospha-

tase pumps ทำำ�ให้้ปริมาณ calcium ในเซลล์์กล้้ามเนื้้�อ

หััวใจสููงขึ้้�นจึึงสามารถเพิ่่�มแรงบีีบของหััวใจได้้ ยามีีช่่วง

การรัักษาแคบ เม่ื่�อเกิิดพิษจะมีีอาการแสดง ได้้แก่่ อาการ

คลื่�นไส้้ อาเจีียน ระดัับอิิเล็็กโทรไลต์์ที่่�ผิิดปกติิ ภาวะหััวใจ

เต้้นผิิดจัังหวะ การมองเห็็นที่่�ผิิดปกติิ เป็็นต้้น ลัักษณะ

การเกิิดพิษของ digoxin อาจแบ่่งได้้เป็็น 2 ลัักษณะ คืือ 

ภาวะพิิษเฉีียบพลัันและภาวะพิิษเรื้้�อรััง โดยภาวะพิิษ

เฉีียบพลัันจะพบภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดสููง และพบ

ภาวะหััวใจเต้้นช้้าได้้บ่อยกว่่าเม่ื่�อเปรียบเทีียบกัับภาวะ

พิิษเรื้้�อรััง การรัักษาภาวะพิิษโดยทั่่�วไปเป็็นการรัักษาตาม

อาการ ในกรณีีที่่�เกิิดภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดสููง อาจ

พิิจารณาให้้ calcium gluconate หรืือในกรณีีที่่�มีีภาวะ

หััวใจเต้้นช้้าและมีีภาวะ heart block อาจพิจารณาให้้ 

atropine ทั้้�งนี้้�หากไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย atro-

pine อาจต้้องใช้้ยาต้้านพิิษคืือ digitalis Fab fragment 

ซ่ึ่�งไม่่มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทย

รับบทความ: 17 พฤศจิกายน 2566	 แก้ไข: 13 สิงหาคม 2567	 ตอบรับ: 20 สิงหาคม 2567

Digoxin is a medication used to treat heart 

failure and atrial fibrillation. It inhibits sodium- 

potassium adenosine triphosphatase pumps, 

which raises calcium levels in myocardial cells, 

thereby increasing cardiac contraction. Digoxin 

has a narrow therapeutic range. Common 

symptoms of digoxin intoxication include nau-

sea, vomiting, electrolyte imbalance, cardiac 

arrhythmias, and visual disturbances. The cha–

racteristics of digoxin intoxication can be divided 

into two types: acute toxicity and chronic toxi–

city. Hyperkalemia and bradycardia are more 

predominant in acute poisoning than in chronic 

poisoning. The general management of digoxin 

intoxication is symptomatic treatment. For 

example, calcium gluconate may be used in 

cases of hyperkalemia, and atropine may be 

used for bradycardia and heart block. In cases 

where atropine therapy is ineffective, the anti-

dote digitalis Fab fragment should be consi–

dered. However, this antidote is not available 

in Thailand.

คำำ�สำำ�คัญ: digoxin; ภาวะพิิษจาก digoxin; digitalis Fab  

fragment

Keyword: digoxin; digoxin intoxication; digitalis 

Fab fragment
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บทนำำ�

Digoxin เป็็นยาท่ี่�ใช้้ในการรัักษาภาวะหััวใจล้้ม–

เหลว/วาย และภาวะหััวใจห้้องบนสั่่�นพลิ้้�ว (atrial fibril-

lation) โดยเป็็นยาในกลุ่่�ม cardiac glycoside ท่ี่�มีีการ

ใช้้มายาวนาน มีีรายงานการใช้้ digoxin ครั้้�งแรกโดย Sir 

William Withering ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 1785 ท่ี่�ใช้้ foxglove 

plant (Digitalis purpurea) ในการรัักษาภาวะหััวใจวาย 

สารเคมีีในกลุ่่�ม cardiac glycoside พบได้้ในพืืชบางชนิิด 

เช่่น ยี่่�โถ รำำ�เพย ชวนชม ตีีนเป็็ดน้ำำ�� นอกจากนี้้�อาจพบใน

สััตว์์บางชนิิด เช่่น คางคก (bufotoxin) ในปีี ค.ศ. 2017 

การศึึกษาในประเทศสหรััฐอเมริิกาพบอุุบัติิการณ์์เกิิดพิิษ

จาก digoxin ร้้อยละ 0.8 และพบอััตราการเสีียชีีวิตอยู่่�ที่�

ร้้อยละ 1-5 ในประเทศไทยสถิติิของหน่่วยข้้อมููลยาและ

พิิษวิิทยา โรงพยาบาลศิริิราช พบภาวะพิิษจาก digoxin 

ทั้้�งหมด 55 รายในระหว่่างปีี พ.ศ. 2554-2564 และเสีีย

ชีีวิต 3 ราย ดัังนั้้�นความรู้้�เก่ี่�ยวกัับภาวะพิิษจาก digoxin 

จึึงเป็็นเร่ื่�องท่ี่�ควรศึึกษา บทความนี้้�ได้้รวบรวมข้้อมููล

เก่ี่�ยวกัับภาวะพิิษจาก digoxin ได้้แก่่ คุุณสมบััติิทาง

เภสััชวิิทยาของยา กลไกการเกิิดพิิษ อาการแสดง การ

วิินิิจฉัย การดููแลรักษา รวมถึึงข้้อมููลรายละเอีียดเก่ี่�ยวกัับ

การบริิหารยาต้้านพิิษ digitalis Fab fragment พร้้อม–

ทั้้�งยกตััวอย่่างกรณีีศึึกษาท่ี่�เกิิดขึ้้�นจริง เพ่ื่�อให้้ผู้้�อ่่านได้้

เห็็นภาพการนำำ�ความรู้้�ทั้้�งหมดไปประยุุกต์์ใช้้ในการดููแล 

ผู้้�ป่วยได้้ชััดเจนและเกิิดความเข้้าใจมากขึ้้�น1-3

กลไกการออกฤทธิ์์�ของ digoxin

Digoxin ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ sodium-potas-

sium adenosine triphosphatase (Na-K ATPase) 

pumps โดย pump นี้้�สามารถพบได้้ทั่่�วร่่างกาย รวมไป

ถึึงกล้้ามเนื้้�อหััวใจ ในสภาวะปกติิ pump นี้้�จะทำำ�ให้้เกิิด 

action potential ทำำ�ให้้ sodium ไหลออกจากเซลล์และ

โพแทสเซีียมไหลเข้้าเซลล์์ เน่ื่�องจาก digoxin ออกฤทธิ์์� 

ยัับยั้้�ง pump ดัังกล่่าวจึึงส่่งผลให้้ ระดัับโซเดีียมในเซลล์

สููงขึ้้�น ทำำ�ให้้เกิิดการแลกเปลี่�ยนกัับแคลเซีียมผ่่านทาง 

sodium calcium exchanger ซ่ึ่�งทำำ�ให้้ระดัับแคลเซีียม

ในเซลล์์สููงขึ้้�นตามไปด้้วย แคลเซีียมท่ี่�สููงขึ้้�นจะไปจัับกัับ 

Ryanodine receptor ทำำ�ให้้เกิิดการบีีบตััวของหััวใจ ผล

ท่ี่�ตามมาสามารถสรุุปได้้ดัังนี้้�

1.	 แรงบีีบของกล้้ามเนื้้�อหััวใจเพิ่่�ม จึึงนำำ�มาใช้้ใน

การรัักษาภาวะหััวใจล้มเหลว/วาย

2.	 ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดสููง (hyperkale-

mia) เน่ื่�องจากโพแทสเซีียมเข้้าสู่่�เซลล์ไม่่ได้้

3.	 ผลต่อการทำำ�งานของหััวใจโดยรวม สรุุปได้้ดััง

ตารางท่ี่� 11,4,5

ลัักษณะ electrocardiogram (EKG) ท่ี่�มีีความ

สััมพัันธ์์กัับการเกิิดภาวะพิิษจาก digoxin ได้้แก่่ supra-

ventricular tachyarrhythmia (SVT) ร่่วมกัับ atrio-

ventricular block (AV block) ซ่ึ่�งเป็็นภาวะท่ี่�หััวใจ

ห้้องบนเต้้นเร็็วกว่่าปกติิโดยเกิิดจากการลััดวงจรของ

การอ้างอิงบทความ:

ฐิิติิพล เยาวลัักษณ์์. ภาวะพิิษจาก digoxin. วารสารเภสััชกรรม

โรงพยาบาล. 2567;34(2):165-75.
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1.	 ทราบข้้อมููลเก่ี่�ยวกัับภาวะพิิษจาก digoxin ได้้แก่่ อาการพิิษ ลัักษณะการเกิิดพิิษและปััจจััยท่ี่�มีีผลต่อการเกิิด 

พิิษ

2.	 สามารถให้้การดููแลรักษาผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะพิิษจาก digoxin
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กระแสไฟฟ้้าในกล้้ามเนื้้�อหััวใจร่วมกัับพบการนำำ�ไฟฟ้้า

ของหััวใจจากห้้องบนส่่งไปห้้องล่่างช้้าลง หรืือมีี junc-

tional escape rhythms เกิิดจากการท่ี่� SA node หยุุด

ทำำ�งาน ซ่ึ่�งร่่างกายจะมีีกลไกให้้ pacemaker อ่ื่�นทำำ�งาน

แทน ซ่ึ่�งส่่วนใหญ่่เป็็น AV node ท่ี่�ทำำ�งาน จึึงทำำ�ให้้หััวใจ

เต้้นช้้าและไม่่พบ P-wave จััดเป็็นกลไกท่ี่�ชดเชยภาวะ 

bradycardia นอกจากนี้้�อาจพบ bigeminy premature 

ventricular contraction ท่ี่�เป็็นภาวะหััวใจห้องล่่างบีีบ

ตััวมากกว่่าปกติิเน่ื่�องจากมีีการกระตุ้้�นของสััญญาณไฟฟ้้า

ท่ี่�มากกว่่าปกติิจากการเกิิด spontaneous depolari–

zation ท่ี่�เกิิดจากภาวะพิิษจาก digoxin ซ่ึ่�งจะมองเห็็น

ขนาดและรููปร่างของ QRS complex ท่ี่�ผิิดปกติิ4

เภสััชจลนศาสตร์์ของ digoxin

Digoxin มีีค่่าชีีวประสิิทธิิผล (bioavailability)  

ร้้อยละ 60-80 โดยท่ี่�ระยะเวลาท่ี่�ยาเริ่่�มออกฤทธิ์์� (onset) 

คืือ 1.5-6 ชั่่�วโมง กรณีีที่�ให้้โดยการรัับประทาน และ 5-30 

นาทีีกรณีีที่�ให้้โดยการฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ� ยามีีค่่า  

protein binding ร้้อยละ 25 และมีีค่า Vd (volume of 

distribution) ค่่อนข้้างสููง คืือ 5-10 L/kg ระดัับยาสููงสุุด

ในเลืือด คืือ 6-12 ชั่่�วโมง ยาถููกกำำ�จััดออกทางไตเป็็นหลััก

ประมาณร้อยละ 60-80 ค่่าคร่ึ่�งชีีวิตของการกำำ�จััดยาอยู่่�ที่� 

30-50 ชั่่�วโมง ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของไตปกติิ1,5

ค่่าปกติิของระดัับ digoxin ในเลืือด คืือ 0.6-2.0 

ng/mL ในผู้้�ป่วยท่ี่�เกิิดภาวะพิิษแบบเฉีียบพลัันอาจมีีระ–

ดัับยาในเลืือดสููงถึึง 10-20 ng/mL สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยท่ี่�เกิิด

ภาวะพิิษแบบเรื้้�อรัังอาจมีีระดัับยาอยู่่�ในช่่วงการรัักษาแต่่

เกิิดพิิษได้้เน่ื่�องจากร่่างกายไวต่่อฤทธิ์์�ของ digoxin มาก–

ขึ้้�นรวมถึึงมีีปััจจััยอ่ื่�น ๆ เช่่น ภาวะไตวายหรืือการเกิิด

อัันตรกิิริิยากัับยาอ่ื่�นก็็อาจส่งผลทำำ�ให้้เกิิดภาวะพิิษแบบ

เรื้้�อรัังได้้

อาการพิิษจาก digoxin

1.	 กรณีีที่�เกิิดพิิษในระดัับต่ำำ�� ถึึง ปานกลาง

1.1	 หากเกิิดภาวะพิิษแบบเฉีียบพลััน มีีอาการ

แสดง ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ปวดท้้อง อ่่อนแรง (lethar–

gy) หััวใจเต้้นช้้า

1.2	 หากเกิิดภาวะพิิษแบบเรื้้�อรััง จะมีีอาการ

แสดง ได้้แก่่ หััวใจเต้้นช้้า อ่่อนเพลีีย (malaise) คล่ื่�นไส้้ 

เบ่ื่�ออาหาร ภาวะเพ้้อ และการมองเห็็นเปลี่�ยนไป

2.	 กรณีีที่�เกิิดพิิษในระดัับรุุนแรง

2.1	 มัักจะเกิิดภาวะพิิษแบบเฉีียบพลััน โดย

ตารางที่่� 1 ผลของ digoxin ต่่อการทำำ�งานของหััวใจ1

การทำำ�งานของหััวใจ
Atria and 

ventricles
AV node ลัักษณะ EKG ที่่�เกิิดจากการใช้้ digoxin

Excitability (ความสามารถ 

ในการต่ื่�นตััวเม่ื่�อถููกกระตุ้้�น)

เพิ่่�มขึ้้�น ไม่่มีีผล Extrasystoles, tachydysrhythmias

Automaticity (ความสามารถ 

ในการหดตััวได้้เองอััตโนมััติิ)

เพิ่่�มขึ้้�น ไม่่มีีผล Extrasystoles, tachydysrhythmias

Conduction velocity (ความ

สามารถในการนำำ�ไฟฟ้้า)

ลดลง ลดลง PR interval เพิ่่�มขึ้้�น

AV block

Refractoriness ลดลง เพิ่่�มขึ้้�น PR interval เพิ่่�มขึ้้�น

AV block

QT interval ลดลง
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มีีอาการ ได้้แก่่ หััวใจเต้้นช้้าอย่่างรุุนแรง heart block 

อาเจีียน ภาวะช็็อค ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดสููง

2.2	 หากเกิิดภาวะพิิษแบบเรื้้�อรััง จะพบ ven–

tricular dysrhythmias และ heart block แต่่ไม่่ค่่อย

พบภาวะ hyperkalemia6

ปััจจััยที่่�ทำำ�ให้้เกิิดภาวะพิิษจาก digoxin

การเกิิดภาวะพิิษจาก digoxin แบ่่งเป็็น 2 ลัักษณะ 

คืือ แบบเฉีียบพลัันและแบบเรื้้�อรััง ซ่ึ่�งปััจจััยท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิด

ความแตกต่่างของภาวะพิิษจาก digoxin แสดงในตาราง

ท่ี่� 21,4,5

การวิินิิจฉััยภาวะพิิษและการตรวจร่่างกาย

1.	 เน่ื่�องจากผู้้�ป่วยท่ี่�เกิิดภาวะพิิษจาก digoxin มีี

อาการแสดงบางอาการท่ี่�ไม่่จำำ�เพาะเจาะจง ดัังนั้้�นการวิิ–

นิิจฉัยจึึงต้้องอาศััยข้้อมููลจากการซัักประวััติิ โดยประเด็็น

ท่ี่�ควรพิิจารณามีีดังนี้้�

1.1	 รัับประทาน digoxin มานานเท่่าใด มีีการ

รัับประทานยาผิิดจากขนาดปกติิหรืือไม่่ หรืือมีีการตั้้�งใจ

รัับประทานยาเกิินขนาดหรืือไม่่ เริ่่�มเกิิดอาการเม่ื่�อใด 

และระยะเวลาท่ี่�เกิิดอาการ

1.2	 สภาวะของร่่างกายหรืือโรคร่่วมต่่าง ๆ ท่ี่�

อาจมีีผลได้้ เช่่น โรคไตอาจทำำ�ให้้การขัับ digoxin ออก

จากร่่างกายได้้ลดลง การเสีียสมดุุลของอิิเล็็กโทรไลต์์ใน

ร่่างกาย อายุุที่�มากขึ้้�น ทำำ�ให้้มีีโอกาสเกิิดพิิษจาก digoxin 

ได้้มากขึ้้�นได้้

1.3	 ประวััติิยาเดิิมหรืือการรัับประทานอาหาร

เสริม เพ่ื่�อนำำ�มาพิิจารณาการเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่าง

ยากัับยา โดย amiodarone, verapamil, quinidine, 

cyclosporine, erythromycin, clarithromycin อาจมีี

ผลทำำ�ให้้ระดัับ digoxin ในเลืือดสููงเพิ่่�มขึ้้�นได้้ นอกจากนี้้� 

ยาในกลุ่่�ม thiazide และ loop diuretics ทำำ�ให้้ระดัับ 

potassium และ magnesium ในเลืือดต่ำำ��ลง ซ่ึ่�งส่่งผลให้้

ฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง Na-K ATPase pumps ของ digoxin เกิิดได้้

มากขึ้้�นจึึงเกิิดความเป็็นพิิษมากขึ้้�น

2.	 พิิจารณาจากการตรวจคล่ื่�นไฟฟ้้าหััวใจแล้้ว

พบ supraventricular tachyarrhythmia (SVT) ร่่วม

กัับ atrioventricular block (AV block)

ตารางที่่� 2 ปััจจััยท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดความแตกต่่างของภาวะพิิษจาก digoxin แบบเฉีียบพลัันกัับแบบเรื้้�อรััง1,4,5

ปััจจััย ภาวะพิิษจาก digoxin แบบเฉีียบพลััน ภาวะพิิษจาก digoxin แบบเรื้้�อรััง

อายุุ มัักพบในผู้้�ป่วยอายุุน้อย มัักพบในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุมาก

การเป็็นโรคหััวใจ มัักไม่่มีีโรคหััวใจอยู่่�เดิิม เช่่น อุุบัติิเหตุุ หรืือ

ตั้้�งใจรับประทานเพ่ื่�อฆ่่าตััวตาย

มัักมีีโรคหััวใจอยู่่�เดิิม

ขนาดท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดพิิษ ≥ 1 mg ไม่่มีีการกำำ�หนดท่ี่�แน่่นอน

อััตราการเต้้นของหััวใจ พบ bradyarrhythmia บ่่อยกว่่า พบ tachyarrhythmia บ่่อยกว่่า

ระดัับ digoxin ในเลืือด สููงมาก (10-20 ng/mL) ปกติิหรืือไม่่สููงมาก

อััตราการเสีียชีีวิต ต่ำำ�� สููง

ปััจจััยท่ี่�อาจมีีผล พบ hyperkalemia -	 ภาวะไตวาย

-	ภาวะ hypokalemia, hypomagne-

semia โดยอาจมีียาหรืือภาวะอ่ื่�น เช่่น 

อาเจีียน ท้้องเสีีย

-	 เกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอ่ื่�นแล้้วทำำ�ให้้ระดัับ 

digoxin ในเลืือดสููงขึ้้�น
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3.	 พิิจารณาจากผลตรวจทางห้้องปฏิบััติิการ

3.1	 ส่่งวััดระดัับ digoxin ในเลืือด (ถ้้าส่่งได้้) ซ่ึ่�ง

แนะนำำ�ให้้ตรวจ 8-10 ชั่่�วโมงหลัังการบริิหารยาครั้้�งล่่าสุุด 

แม้้ว่่าระดัับ digoxin ในเลืือดจะไม่่ค่่อยมีีความสััมพัันธ์์กัับ 

ความรุุนแรงของการเกิิดพิิษ แต่่ก็็เป็็นประโยชน์์มากใน

การช่่วยวิินิิจฉัยในกรณีีที่�เกิิดภาวะพิิษแบบเฉีียบพลััน

3.2	 การตรวจร่่างกายอ่ื่�น ๆ ได้้แก่่ การตรวจ 

ระดัับอิิเล็็กโทรไลต์ ตรวจค่าการทำำ�งานของไต (BUN, Cr) 

ค่่าการทำำ�งานของตัับ (AST, ALT, ALP) และระดัับ albu-

min ในเลืือด

4.	 ต้้องทำำ�การวิินิิจฉัยแยกโรคของภาวะพิิษจาก 

digoxin ออกจากโรคหรืือภาวะอ่ื่�น ๆ เช่่น acute myo– 

cardial infarction ภาวะพิิษจากยากลุ่่�ม beta-bloc–

kers ภาวะพิิษจากยากลุ่่�ม calcium channel blockers 

เป็็นต้้น5,7

การรัักษาภาวะพิิษจาก digoxin

เม่ื่�อวิินิิจฉัยจากการซัักประวััติิร่่วมกัับการพิิจารณา

อาการแสดงของผู้้�ป่วย และสรุุปว่าเกิิดภาวะพิิษจาก di–

goxin ให้้เริ่่�มการรัักษาท่ี่�เหมาะสมตามอาการแสดงของ 

ผู้้�ป่วย โดยอาจแบ่่งได้้เป็็น 2 แนวทาง ดัังนี้้�

1.	 Supportive treatment

1.1	 ดููแลตามหลััก ABC (Airway-การเปิิดทาง–

เดิินหายใจให้้โล่่ง Breathing-การช่่วยให้้หายใจได้้ และ 

Circulation-การนวดหััวใจเพ่ื่�อช่่วยให้้เกิิดเลืือดไหลเวีียน 

อีีกครั้้�ง) ซ่ึ่�งในบางกรณีีอาจจำำ�เป็็นต้้องใส่่ท่่อช่่วยหายใจ

1.2	 ควรให้้สารน้ำำ��ทางหลอดเลืือดดำำ� เ พ่ื่�อ

เตรีียมการให้้ยารัักษาในภาวะฉุุกเฉิิน

1.3	 ให้้ยารัักษาตามอาการต่่าง ๆ โดยขนาดยา

ท่ี่�แนะนำำ�แสดงดัังตารางท่ี่� 3

2.	 Specific treatment

ตารางที่่� 3 ยาและขนาดยาท่ี่�ใช้้รัักษาอาการต่่าง ๆ จากภาวะพิิษจาก digoxin1,5

ภาวะ ยาที่่�ใช้้รัักษา/ความแรง/รููปแบบยา ขนาดยาที่่�แนะนำำ�

Hyperkalemia

(กรณีี K > 6.5 mEq/L)

10% calcium gluconate

(10 mL injection)

10-20 mL หรืือ 0.2-0.3 mL/kg

ให้้ IV push ช้้า ๆ 

10% calcium chloride

(10 mL และ 250 mL injection)

5-10 mL หรืือ 0.1-0.2 mL/kg

ให้้ IV push ช้้า ๆ

7.5% sodium bicarbonate (50 

mL injection) 

1 mEq/kg

ให้้ IV push ช้้า ๆ

50% glucose (50 mL injection) 

และ regular insulin (injection)

Glucose 0.5 g/kg ให้้พร้้อมกัับ 

insulin 0.1 U/kg ให้้ IV push ช้้า ๆ

Sodium polystyrene sulfonate 

หรืือ calcium polystyrene sulfo–

nate (powder 5 g)

ให้้โดยการรัับประทาน 0.5 g/kg

(ยา 15-30 กรััมผสมน้ำำ�� 30-50 mL)

Bradycardia หรืือ heart block
Atropine 0.6 mg/mL

(1 mL injection)

0.5-2 mg

ให้้ IV push ช้้า ๆ

Ventricular tachyarrhythmias
2% lidocaine (10 mL injection) 1-1.5 mg/kg IV bolus จากนั้้�นตาม

ด้้วย 1-4 mg/min
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2.1	การลดการปนเป้ื้�อนในทางเดิินอาหาร

กรณีีที่�ตั้้�งใจรับประทาน digoxin เกิินขนาด โดย

หากรัับประทานมาไม่่เกิิน 1 ชั่่�วโมง ให้้ทำำ�การล้้างท้้อง 

(nasogastric lavage) และกรณีีที่�รัับประทานมาไม่่เกิิน 

4 ชั่่�วโมง ให้้ผงถ่่านกััมมัันต์์ (activated charcoal) โดย

ผู้้�ใหญ่่ให้้ในขนาด 50 กรััม ผสมน้ำำ��อย่่างน้้อย 400 มิิลลิิ–

ลิิตร ในเด็็กให้้ขนาด 1 กรััม/กิิโลกรััม ผสมน้ำำ��อย่่างน้้อย 8 

เท่่า ให้้โดยการรัับประทานหรืือผ่่านสายให้้อาหาร (naso– 

gastric tube feeding)

2.2	การให้้ยาต้้านพิิษ

ยาต้้านพิิษของ digoxin คืือ digitalis Fab frag-

ment ในประเทศไทยไม่่มีียาต้้านพิิษชนิิดนี้้� แต่่ขอกล่่าว

เป็็นข้้อมููลไว้้ในบทความดัังรายละเอีียดคืือ digitalis Fab 

fragment ออกฤทธิ์์�โดยการดึึง digoxin ออกจากตััวรัับ

ท่ี่�หััวใจและกล้้ามเนื้้�อ ทำำ�ให้้ได้้ digoxin-Fab-complex 

(DFC) ซ่ึ่�ง DFC จะถููกกำำ�จััดออกทางไตโดยใช้้ reticulo-

endothelial system เม่ื่�อให้้ยาไปแล้้วจะเริ่่�มเห็็นอาการ

ของผู้้�ป่วยดีีขึ้้�นภายในประมาณ 30-60 นาทีี

Digitalis Fab fragment 1 ขวดมีีปริมาณ 40 mg 

สามารถออกฤทธิ์์�จัับกัับ digoxin ได้้ 0.5 mg โดยมีีข้อ– 

บ่่งใช้้ดัังนี้้�

1. ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะหััวใจเต้้นผิิดปกติิ เช่่น ventricu-

lar arrhythmia, high-degree AV block ภาวะ symp-

tomatic bradyarrhythmia และ heart block ท่ี่�ไม่่

ตอบสนองต่่อการรัักษาด้้วย atropine

2. กรณีีที่�เกิิดภาวะพิิษเฉีียบพลัันท่ี่�ผู้้�ป่่วยมีีระดัับ 

digoxin ในเลืือดมากกว่่า 10 ng/mL

3. กรณีีที่�เกิิดภาวะพิิษเรื้้�อรัังท่ี่�ผู้้�ป่วยมีีระดัับ digo–

xin ในเลืือดมากกว่่า 6 ng/mL

4. ผู้้�ป่วยมีีภาวะ hyperkalemia (ระดัับโพแทส–

เซีียมในเลืือดมากกว่่า 5 mEq/L)

ควรระมััดระวัังการใช้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�แพ้้ผลิิตภััณฑ์จาก

แกะ ผู้้�ที่�แพ้้เอนไซม์์ papain, chymopapain จากมะละ–

กอ ผู้้�ที่�แพ้้เอนไซม์์ bromelain จากสัับปะรดหรืือแมน– 

นิิทอล

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�อาจพบได้้ คืือ hypokale-

mia ภาวะหััวใจวาย หรืือ rapid ventricular response 

(ซ่ึ่�งเกิิดในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะ atrial fibrillation ท่ี่�รัับประ–

ทาน digoxin อยู่่�แล้้ว และ digoxin ถููกทำำ�ให้้หมดฤทธิ์์�) 

serum sickness และ anaphylactoid reaction

ไม่่มีีรายงานการเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่าง digitalis 

Fab fragment กัับยาอ่ื่�น ๆ8-10

การคำำ�นวณขนาดยา digitalis Fab fragment ท่ี่�

ใช้้รัักษาภาวะพิิษจาก digoxin มีีวิธีีการคำำ�นวณ 3 วิิธีี ดััง

แสดงในตารางท่ี่� 4 โดยแต่่ละวิิธีีมีีข้อจำำ�กัดท่ี่�แตกต่่างกััน

ตััวอย่่างการคำำ�นวณปริมาณ digitalis Fab 

fragment ที่่�ใช้้เพ่ื่�อต้้านพิิษจาก digoxin

ตััวอย่่างที่่� 1 ผู้้�ป่วยให้้ประวััติิว่่ารัับประทาน La–

noxin-PGTM 40 เม็็ด

•	 Lanoxin-PGTM คืือ digoxin ขนาด 0.0625 mg/เม็็ด

•	 ปริมาณ digoxin ท่ี่�รัับประทานจะเท่่ากัับ 0.0625 x 40 

= 2.5 mg

•	 เน่ื่�องจากชีีวประสิิทธิิผลของ digoxin เท่่ากัับ 80%

•	 ดัังนั้้�นปริมาณ digoxin ท่ี่�ได้้รัับเท่่ากัับ 0.8 x 2.5 mg 

= 2 mg

•	 ยา 1 ขวด 40 mg สามารถจัับกัับ digoxin 0.5 mg

•	 ดัังนั้้�น ปริมาณยาท่ี่�ต้้องใช้้ทั้้�งหมด = 2/0.5 = 4 ขวด

ตััวอย่่างที่่� 2 ผู้้�ป่วยหนััก 50 กิิโลกรััม มีี serum 

level digoxin 10 ng/mL

ปริมาณยาในร่่างกาย (mg)

0.5 (mg/vial)

ระดัับ digoxin (ng/mL) x Vd (L/kg) x น้ำำ��หนัักตััว (kg)

1000 x 0.5 (mg)

10 (ng/mL) x 5 (L/kg) x 50 (kg)

1000 x 0.5 (mg)

= 5 ขวด

หมายเหตุุ: ตััวเลข 1000 คืือ conversion factor จาก

การเปลี่�ยน ng/mL เป็็น mg/L ถ้้าคิิด Vd ท่ี่� 5 L/kg

แทนค่่าต่่าง ๆ  ตามสููตร สููตรข้้างต้้นอาจเขีียนให้้ง่่ายขึ้้�น คืือ
ระดัับ digoxin (ng/mL) x น้ำำ��หนัักตััว (kg)

100

จำำ�นวนยาท่ี่�ใช้้ =

=

=

จำำ�นวนยาท่ี่�ใช้้ =
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การบริิหารยา แนะนำำ�ให้้ละลายผงยาตามวิิธีีที่�ระบุุ

ในเอกสารกำำ�กับยา กรณีีที่�เป็็น DigiFab ซ่ึ่�งเป็็นผลิิตภััณฑ์ 

ท่ี่�มีีจำำ�หน่่ายในหลายประเทศ เช่่น อัังกฤษ ออสเตรเลีีย 

สหรััฐอเมริิกา กำำ�หนดให้้ใช้้ sterile water for injection 

(SWI) 4 mL ละลายผงยา (reconstitute) และนำำ�ไป

บริิหารทางหลอดเลืือดดำำ�ได้้เลย หรืือ อาจนำำ�ไปเจืือจาง

ตารางที่่� 4 วิิธีีการคำำ�นวณปริมาณ digitalis Fab fragment สำำ�หรัับภาวะพิิษจาก digoxin8-10

วิิธีีการ การใช้้ ข้้อควรระวััง

1.	 Complete neutralization/

equimolar dosing

1.1	 Based on amount •	 ใช้้เม่ื่�อทราบปริมาณ digoxin ท่ี่�รัับ–

ประทานซ่ึ่�งมัักเกิิดในกรณีีที่�เป็็นภาวะ

พิิษแบบเฉีียบพลััน

•	 ใช้้ค่่าชีีวประสิิทธิิผล = 80% ในการ

คำำ�นวณ

•	 ต้้องทราบขนาดยาท่ี่�รัับประทาน

อย่่างชััดเจน มิิฉะนั้้�นอาจทำำ�ให้้

คำำ�นวณปริมาณ digitalis Fab 

fragment คลาดเคล่ื่�อนได้้

1.2	 Based on serum 

digoxin level

•	 ใช้้เม่ื่�อสามารถวััดระดัับ digoxin ใน

เลืือดได้้

•	 ใช้้ค่่า Vd ซ่ึ่�งมีีค่าอยู่่�ในช่่วง 5-8 L/kg 

(แตกต่่างกัันในแต่่ละการศึึกษา)

•	 รายละเอีียดการคำำ�นวณแสดงตาม

ตััวอย่่างท่ี่� 2

•	 อาจเกิิดความแตกต่่างกัันได้้ ขึ้้�น

กัับค่่า Vd ท่ี่�ใช้้ในการคำำ�นวณ

•	 กรณีีที่�ผลการรัักษาไม่่เป็็นท่ี่�น่่า

พอใจ อาจพิจารณาเพิ่่�มขนาดยา

ประมาณ 50%

2.	 Empiric dosing •	 ใช้้เม่ื่�อไม่่ทราบขนาดยาและระดัับ 

digoxin ในเลืือด

•	ภาวะพิิษเฉีียบพลััน: 10-20 ขวด ทั้้�งใน

เด็็กและผู้้�ใหญ่่ (เฉล่ี่�ยโดยทั่่�วไปใช้้ 10 

ขวด)

•	 ภาวะพิิษแบบเรื้้�อรััง: ผู้้�ใหญ่่ 3-6 ขวด 

(เฉล่ี่�ยโดยทั่่�วไปใช้้ 5 ขวด) เด็็ก 1-2 

ขวด 

•	 ขนาดยาอาจต่ำำ��เกิินไปหรืือสููงเกิิน

ไป โดยเฉพาะผู้้�ป่วยเด็็กเล็็กอาจ

ต้้องระวัังมาก 

3.	 Titration dosing •	 ใช้้เพ่ื่�อการถอนพิิษแต่่ให้้คงระดัับการ

รัักษาของ digoxin ไว้้อยู่่� (reverse 

toxicity but maintain therapeutic 

benefit)

•	 ให้้ยาครั้้�งละ 1-3 ขวด ให้้ยา 1 ชั่่�วโมง

จากนั้้�นหยุุดอีีก 1 ชั่่�วโมงเพ่ื่�อประเมิินผล 

และให้้ยาซ้ำำ��ได้้หากยัังไม่่ได้้ผล

•	 อาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยบางรายมีีภาวะ

พิิษจาก digoxin กลัับมาได้้ แต่่

วิิธีีนี้้�เป็็นการลดการใช้้ยาอย่่างสิ้้�น

เปลืือง

•	 ทำำ�ได้้เฉพาะผู้้�ที่�มีีสััญญาณชีีพ

ปกติิและไม่่มีีภาวะฉุุกเฉิิน
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ต่่อด้้วย normal saline solution (NSS) อีีก 36 mL 

เพ่ื่�อให้้ได้้ความเข้้มข้้น 1 mg/mL บริิหารยานาน 30 นาทีี

ขึ้้�นไป ผ่่านแผ่่นกรองขนาด 0.22 ไมครอน11

2.3	การเร่่งการขัับออก digoxin เน่ื่�องจาก 

digoxin มีีค่่า Vd ท่ี่�สููง จึึงไม่่สามารถขจััดยาออกจาก

ร่่างกายได้้โดยการฟอกโลหิตด้้วยเคร่ื่�องไตเทีียม (hemo-

dialysis) และการกำำ�ซาบโลหิตด้้วยแกนผงถ่่าน (hemo-

perfusion) แต่่การให้้ผงถ่่านกััมมัันต์์แบบซ้ำำ�� ๆ (repea–

ted-dose activated charcoal) ในขนาด 50 g ทุุก 4 

ชั่่�วโมง อาจมีีประโยชน์์ในกรณีีที่�ผู้้�ป่วยมีีการทำำ�งานของไต

บกพร่่อง8,10

คำำ�แนะนำำ�บางประการสำำ�หรัับการรัักษาภาวะ

พิิษจาก digoxin

1.	 มีีคำำ�แนะนำำ�ให้้หลีีกเล่ี่�ยงการใช้้ calcium ในผู้้�– 

ป่่วยท่ี่�เกิิดพิิษจาก cardiac glycoside เพราะอาจทำำ�ให้้

อาการ ventricular arrhythmias แย่่ลง แต่่เน่ื่�องจาก

คำำ�แนะนำำ�ดังกล่่าวได้้มาจากรายงานกรณีีศึึกษาท่ี่�เก่่าและ

ระดัับความน่่าเช่ื่�อถืือต่ำำ�� อีีกทั้้�งยัังไม่่ได้้มีีการศึึกษายืืนยััน

ในสััตว์์ทดลอง ดัังนั้้�น การใช้้แคลเซีียมเพ่ื่�อรัักษาภาวะ 

hyperkalemia จึึงเป็็นยาทางเลืือกอัันดัับแรกในการรััก–

ษา5

2.	 มีีคำำ�แนะนำำ�ให้้หลีีกเล่ี่�ยงการใช้้ antiarrhyth-

mic drugs class Ia และ Ic เช่่น quinidine, procai–

namide, disopyramide เน่ื่�องจากอาจทำำ�ให้้ AV block 

เกิิดมากขึ้้�นและยัับยั้้�ง vagal tone ทำำ�ให้้เกิิด hypoten-

sion และ tachycardia ได้้

3.	 การใส่่เคร่ื่�องกระตุ้้�นหััวใจชนิิดชั่่�วคราวทาง

หลอดเลืือดดำำ� (temporary transvenous cardiac 

pacemaker) จะใช้้เฉพาะกรณีีที่�รัักษาภาวะ bradycar-

dia ไม่่ได้้ผลหรืือไม่่มีียาต้้านพิิษ1,5

กรณีีศึึกษาผู้้�ป่่วยเกิิดภาวะพิิษจาก digoxin

ผู้้�ป่วยหญิิงอายุุ 64 ปีี มาแผนกฉุุกเฉิินด้้วยอาการ 

อาเจีียนมาก มีีโรคประจำำ�ตัว คืือ เบาหวาน (T2DM) ไข–

มัันในเลืือดสููง ภาวะหััวใจล้มเหลวเรื้้�อรััง (LVEF = 26%)

ผู้้�ป่วยได้้รัับ digoxin ขนาด 0.25 mg รัับประทาน

คร่ึ่�งเม็็ด วัันละ 1 ครั้้�ง สำำ�หรัับรัักษาภาวะหััวใจล้มเหลว 

โดยรัับประทานยามาตลอด

รายการยาอื่�นที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ ได้้แก่่

Aspirin 81 mg 1x1 pc

Atorvastatin 40 mg 1x1 hs

Bisoprolol 5 mg ½x2 pc

Clopidogrel 75 mg 1x1 pc

Furosemide 40 mg 1x2 pc เช้้าและกลางวััน

Isosorbide dinitrate 10 mg 1x3 pc

Losartan 50 mg ½x1 pc

ผู้้�ป่วยมีีคล่ื่�นไส้้ เวีียนศีีรษะ 2 วัันก่่อนมาโรงพยา–

บาล

7 ชั่่�วโมงก่่อนมาโรงพยาบาล เริ่่�มมีีอาการอาเจีียน

20 นาทีีก่อนมาโรงพยาบาล อาเจีียนหนัักมากขึ้้�น 

มีีเหง่ื่�อเต็็มตััว หมดสติในท่่านั่่�ง ตามองบน เรีียกไม่่รู้้�สึึกตััว 

1 นาทีี จากนั้้�นต่ื่�นรู้้�เร่ื่�องดีี

สััญญาณชีพแรกรัับ

BP 127/57 mmHg

HR 44 beats/min

RR 24 times/min

T 36.5 °C

ผลการตรวจร่างกายแรกรัับ

Glasgow Coma Score: E
4
V

5
M

6

Oxygen saturation: 98% room air

Pupil 2 mm RTL both eyes

ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการและอ่ื่�น ๆ

ผู้้�ป่วยได้้รัับการตรวจทางห้้องปฏิบััติิการ และตรวจ 

วััดระดัับ digoxin ในเลืือด ได้้ผลดังแสดงในตารางท่ี่� 5

ตรวจคล่ื่�นไฟฟ้้าหััวใจพบ polymorphic ventri–

cular tachycardia

การวิินิิจฉััย

Digoxin intoxication ทำำ�ให้้เกิิด pulseless po–

lymorphic ventricular tachycardia

การรัักษา

แพทย์์ให้้การรัักษาแก่่ผู้้�ป่วยดัังนี้้�

1.	 ให้้ atropine 0.6 mg และ dopamine (2 
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mg/mL) พร้้อมทั้้�ง monitor อััตราการเต้้นของหััวใจ พบ

ว่่าเพิ่่�มขึ้้�นจาก 44 ครั้้�ง/นาทีี เป็็น 55 ครั้้�ง/นาทีี

2.	 ให้้การช่่วยฟื้้�นคืืนชีีพ (CPR) ตอนผู้้�ป่่วยเกิิด

ภาวะหััวใจหยุุดเต้้น (cardiac arrest) เป็็นพััก ๆ โดยทำำ� 

CPR นาน 20 นาทีี จากนั้้�นได้้ทำำ� emergency coronary 

artery angiography (CAG) ไม่่พบรอยโรคใด ๆ ท่ี่�ทำำ�ให้้

นึึกถึึงภาวะหััวใจขาดเลืือด (myocardial infarction) และ

ผู้้�ป่่วยมีีภาวะไตวายเฉีียบพลััน (acute kidney injury;  

AKI) ในวัันท่ี่� 2 ของการรัักษา

3.	 ในวัันท่ี่� 3 ของการรัักษา ตรวจวัดระดัับ digo–

xin ในเลืือดมีีค่า 1.6 ng/mL (ตารางท่ี่� 5) แพทย์์เจ้้าของไข้้

ได้้ปรึึกษาศููนย์์พิิษวิิทยาเร่ื่�องการใช้้ digitalis Fab frag– 

ment แต่่เน่ื่�องจากยาดัังกล่่าวไม่่มีีในประเทศไทย ศููนย์์–

พิิษวิิทยาจึึงแนะนำำ�ให้้รัักษาตามแนวทางการรัักษาท่ี่�

กล่่าวมาข้้างต้้น ให้้ผู้้�ป่่วยงด digoxin พร้้อมทั้้�งติิดตาม

คล่ื่�นไฟฟ้้าหััวใจอย่่างใกล้้ชิิด ร่่วมกัับการรัักษาภาวะ AKI 

จนไตสามารถกลัับมาทำำ�งานได้้ตามปกติิ แล้้วส่่งวััดระดัับ 

digoxin ในเลืือดในวัันท่ี่� 5 ของการรัักษา พบว่่าระดัับ 

digoxin มีีค่า 1.18 ng/mL (ตารางท่ี่� 5)

4.	 ให้้การรัักษาเพิ่่�มเติิมตามอาการจนอาการคงท่ี่�

และให้้ยาเดิิมของผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด และเน่ื่�องจากผู้้�ป่่วยมีี 

cardiogenic shock และมีี left ventricular ejection 

fraction (LVEF) ต่ำำ�� ร่่วมกัับมีี ischemic heart disease 

อยู่่�เดิิม แพทย์์จึึงให้้ Entresto® (sarcubutril/valsartan) 

50 mg รัับประทาน 1x2 pc และ spironolactone 25 

mg ½x1 pc เพิ่่�ม นอกจากนี้้�ผู้้�ป่วยยัังมีี paroxysmal 

AF ด้้วยจึึงให้้ warfarin 5 mg  รัับประทาน 1 เม็็ดก่่อน

นอนวัันจัันทร์์ถึึงวัันศุุกร์์ และ warfarin 2 mg รัับประ– 

ทาน 1 เม็็ดก่่อนนอนเฉพาะวัันเสาร์์และวัันอาทิิตย์์ เพ่ื่�อ

ป้้องกัันการเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

5.	 แพทย์์ให้้การรัักษาจนผู้้�ป่วยมีีอาการโดยรวมดีี

ขึ้้�น รวมเวลานอนโรงพยาบาลนาน 26 วััน

อภิิปรายกรณีีศึึกษา

ผู้้�ป่่วยรายนี้้�มารัับการรัักษาด้้วยอาการแสดง มีี

คล่ื่�นไส้้ อาเจีียนนำำ� และมีีหมดสติ ผลการตรวจร่างกาย

พบ bradycardia อย่่างชััดเจน ประกอบกัับประวััติิยาเดิิม  

ผู้้�ป่วยรัับประทาน digoxin ทำำ�ให้้แพทย์์วิินิิจฉัยว่่าผู้้�ป่วย 

น่่าจะเกิิดพิิษจาก digoxin แบบเรื้้�อรััง ซ่ึ่�งเม่ื่�อตรวจคล่ื่�น

ไฟฟ้้าหััวใจพบลัักษณะท่ี่�เข้้าได้้กัับภาวะพิิษจาก digoxin 

แบบเรื้้�อรััง คืือ พบ polymorphic ventricular tachy-

cardia โดยผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�จะพบ ventricular dysrhyth-

ตารางที่่� 5 ผลการตรวจทางห้้องปฏิบััติิการของผู้้�ป่วย

ก่่อนเกิิดเหตุุ  

1 เดืือน

วัันที่่� 1

แรกรัับ

วัันที่่� 2

หลัังทำำ� CPR

วัันที่่� 3

ตอนเช้้า

วัันที่่� 5

ตอนบ่่าย

BUN (mg/dL) 32.7 15.5 30.3 37.1 19.2

Cr (mg/dL) 0.57 0.86 2.47 3.04 1.20

eGFR 98.97 71.62 20 15.56 47.87

K (mEq/L) 4.8 3.6 4.0 4.4 4.0

AST (U/L) 70 1221 4031 3032 658

ALT (U/L) 60 445 1485 1453 723

ALP (U/L) 178 203 122 125 186

Serum digoxin  

(ng/mL)
1.54 1.37 - 1.60 1.18



Digoxin Intoxication
Thai Journal of Hospital Pharmacy

Vol 34 No 2 May - Aug 2024:165-175

Yaowaluk T

พ
ิษว

ิทย
า 

(T
ox

ic
ol

og
y)

 174 

mias ได้้บ่่อยกว่่าเม่ื่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยกลุ่่�มท่ี่�เกิิดภาวะพิิษ

จาก digoxin แบบเฉีียบพลััน และเม่ื่�อตรวจวัดระดัับ di– 

goxin ในเลืือดพบว่่าอยู่่�ในช่่วงปกติิ แพทย์์ได้้ทำำ�การรัักษา

ด้้วย atropine ในขนาด 0.6 mg และยากลุ่่�ม inotrope 

อ่ื่�น ๆ ตามความเหมาะสมซ่ึ่�งตรงตามแนวทางการรัักษา 

พร้้อมทั้้�งได้้ปรึึกษาท่ี่�ศููนย์์พิิษเร่ื่�องการใช้้ยาต้้านพิิษ digi-

talis Fab fragment เน่ื่�องจากผู้้�ป่วยมีีระดัับ digoxin ใน

เลืือดเพิ่่�มขึ้้�น แต่่เน่ื่�องจากไม่่มีี digitalis Fab fragment 

จำำ�หน่่ายในประเทศไทย จึึงต้้องทำำ�การรัักษาตามอาการ 

และงด digoxin ซ่ึ่�งเม่ื่�อตรวจวัดระดัับ digoxin ในเลืือด

อีีกครั้้�งในวัันท่ี่� 5 ของการรัักษา พบว่่าระดัับ digoxin มีี

ค่่าลดลง และอาการโดยรวมของผู้้�ป่่วยค่่อย ๆ ดีีขึ้้�นจน

สามารถจำำ�หน่่ายกลัับบ้้านได้้

บทสรุุป

ภาวะพิิษจาก digoxin เป็็นภาวะท่ี่�พบได้้ไม่่บ่่อยใน

เวชปฏิบััติิ แต่่เม่ื่�อเกิิดแล้้วอััตราการเสีียชีีวิตค่่อนข้้างสููง  

เน่ื่�องจากยามีีช่่วงระดัับยาท่ี่�ให้้ผลในการรัักษาแคบ 

ลัักษณะอาการแสดงทางคลิินิิกไม่่ได้้มีีความจำำ�เพาะ การ

ดููแลรักษามีีความซัับซ้้อน มีีการใช้้ยารัักษาภาวะต่่าง ๆ ท่ี่� 

หลากหลาย ในต่่างประเทศมีีการใช้้ยาต้้านพิิษ คืือ digi–

talis Fab fragment สำำ�หรัับในประเทศไทยยัังไม่่มีียา

ดัังกล่่าว เภสััชกรควรรู้้�จััก digoxin รููปแบบต่่าง ๆ ท่ี่�มีี

จำำ�หน่่ายในประเทศไทย ซ่ึ่�งแสดงดัังตารางท่ี่� 6 เพ่ื่�อช่่วย

แพทย์์ในการคำำ�นวณขนาดยาทั้้�งในกรณีีที่�ใช้้เพ่ื่�อการ

รัักษาและกรณีีที่�เกิิดพิิษ นอกจากนี้้�ควรให้้คำำ�ปรึึกษา

แนะนำำ�ในลัักษณะการให้้ความรู้้�กับผู้้�ป่วยเก่ี่�ยวกัับการ

สัังเกตอาการพิิษเบื้้�องต้้น เพ่ื่�อให้้ผู้้�ป่่วยตระหนัักถึึงการ

มารัับการรัักษาท่ี่�โรงพยาบาลได้้เร็็วขึ้้�นในกรณีีที่�เกิิดภาวะ

พิิษจาก digoxin หรืือเร่ื่�องอัันตรกริิยาระหว่่าง digoxin 

กัับยาอ่ื่�นเพ่ื่�อเป็็นการป้้องกัันการเกิิดพิิษจาก digoxin 

รวมถึึงควรมีีความรู้้�เก่ี่�ยวกัับยาที่่�ใช้้ในการรัักษาภาวะพิิษ

จาก digoxin ด้้วยเพ่ื่�อช่่วยดููแลผู้้�ป่่วยร่่วมกัับแพทย์์ได้้

อย่่างเหมาะสม

ตารางที่่� 6 รููปแบบยาและความแรงของ digoxin ท่ี่�มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทย

ช่ื่�อการค้้า ความแรง ข้้อควรทราบ

LanoxinTM tablet 0.25 mg ระวัังการจ่่ายยาสลับกััน โดยทั่่�วไป Lanoxin-PG จะ

ใช้้กัับเด็็กหรืือผู้้�สูงอายุุ Lanoxin-PGTM tablet 0.0625 mg

LanoxinTM injection 0.5 mg/2mL ควรเจืือจางด้้วย NSS หรืือ D5W อย่่างน้้อย 4 เท่่า

ของปริมาตรยาท่ี่�จะใช้้ก่่อนนำำ�ไปฉีีดช้้า ๆ

LanoxinTM elixir 0.05 mg/mL บรรจุุ 60 mL มีี alcohol ผสมอยู่่� 10% v/v
NSS = normal saline solution; D5W = 5% dextrose in water injection
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บทคัดย่อ Abstract
การติิดเชื้้�อเอชไอวีีและโรคเอดส์์ยัังเป็็นปััญหา

สาธารณสุุขที่่�สำำ�คััญของโลกและประเทศไทย โดยพบผู้้�–

ติิดเชื้้�อรายใหม่่อย่่างต่่อเน่ื่�องและยัังไม่่สามารถรัักษาให้้

หายขาด ในปััจจุุบัันได้้มีีความรู้้�ความเข้้าใจเกี่่�ยวกัับเชื้้�อ

เอชไอวีีมากขึ้้�น มีีการค้้นพบตำำ�แหน่่งที่่�ยาออกฤทธิ์์�หลาย

ตำำ�แหน่่งมากขึ้้�น และมีีการพััฒนายาต้้านไวรััสเอชไอวีีแล้้ว

หลายชนิิด การรัักษาผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีด้้วยยาต้้านเอชไอวีี  

เป็็นการใช้้ยาอย่่างน้้อย 3 ชนิิดรวมกัน ซ่ึ่�งในปััจจุบัันมีียา

ต้้านเอชไอวีีแล้้วทั้้�งหมด 6 กลุ่่�ม และ ยาในกลุ่่�ม gp120- 

directed attachment inhibitor นัับเป็็นยาต้้านเอช–

ไอวีีกลุ่่�มใหม่่ที่่�ได้้รับการขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การอาหาร

และยาของประเทศสหรััฐอเมริกา โดยใช้้ร่วมกับยาต้้าน

ไวรััสชนิิดอื่�นสำำ�หรัับรัักษาโรคติดเชื้้�อเอชไอวีีชนิิด HIV-1 

ที่่�ดื้้�อต่่อการรัักษาหรืือทนต่่อการใช้้ยาอ่ื่�นไม่่ได้้ โดยรัับ–

ประทาน fostemsavir ขนาด 600 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง 

จะมีีค่่ามััธยฐานของเวลาที่่�ได้้ระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุด 

ในเลืือดคืือ 2 ชั่่�วโมง มีีค่่าการจัับกัับโปรตีีนในพลาสมา

ร้้อยละ 88.4 ค่่าครึ่่�งชีีวิิตเท่่ากัับ 11 ชั่่�วโมง โดยไม่่จำำ�–

เป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของตัับหรืือไต

บกพร่่องและเม่ื่�อติิดตามประสิิทธิิผลที่่� 240 สััปดาห์์หลััง

จากได้้รับยาพบว่่าสามารถยับยั้้�งไวรััสได้้ จำำ�นวนเม็็ดเลืือด

ขาว CD4 เพิ่่�มขึ้้�น สััดส่วนระหว่่างเม็็ดเลืือดขาว CD4 ต่่อ  

CD8 เพิ่่�มขึ้้�น อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ 

คลื่�นไส้้ ท้้องเสีีย ปวดศีรษะ

รับบทความ: 24 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 27 พฤษภาคม 2567	 ตอบรับ: 29 มิถุนายน 2567

Human imunodeficiency virus (HIV) and 

acquired immune deficiency syndrome continue 

to be significant public health problems glo–

bally and in Thailand. Currently, there is a better 

understanding of HIV, and more drug-effective 

locations have been identified. Several types 

of antiretroviral drugs have been developed to 

treat HIV infection. The treatment involves using 

a combination of at least three drugs, and there 

are now six classes of antiretroviral drugs. The 

gp120-directed attachment inhibitor is a new 

class registered by the Food and Drug Adminis–

tration of the United States. This drug is used in 

combination with other antiretroviral drugs to 

treat HIV-1 infection that is resistant to or into–

lerant of other medications. Fostemsavir, taken 

at a dosage of 600 milligrams twice a day, has 

a mean time to maximum blood concentra-

tion of 2 hours and its plasma protein binding 

is 88.4%. The half-life is approximately 11 hours 

and dose adjustment is not required for indi-

viduals with impaired liver or kidney function. 

Monitoring of effectiveness at 240 weeks after 

receiving the medication showed viral suppres-
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โรคเอดส์์ หรืือ acquired immune deficiency 

syndrome เป็็นกลุ่่�มอาการท่ี่�มีีสาเหตุุมาจากการติิดเชื้้�อ

ไวรััสที่�ช่ื่�อว่่า human immunodeficiency virus (HIV) 

ซ่ึ่�งเป็็นไวรััสที่�ทำำ�ให้้เกิิดภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องในคน โดยการ

ทำำ�ลายเม็็ดเลืือดขาว CD4 เป็็นผลให้้ระบบภููมิิคุ้้�มกัันของ

ผู้้�ป่วยเส่ื่�อมลงอย่่างรวดเร็็ว จนทำำ�หน้้าท่ี่�ป้้องกัันอัันตราย

ให้้แก่่ร่่างกายไม่่ได้้ การรัักษาผู้้�ติดเชื้้�อเอชไอวีีด้วยยาต้้าน

เอชไอวีี ต้้องใช้้ยาอย่่างน้้อย 3 ชนิิดรวมกัันเป็็นสููตรตำำ�รับ

ยาท่ี่�เหมาะสมและถููกต้้อง เพ่ื่�อยัับยั้้�งการแบ่่งตััวชองเชื้้�อ

เอชไอวีี จะนำำ�ไปสู่่�การรัักษาท่ี่�ควบคุุมได้้ คืือ ตรวจไม่่พบ

ไวรััสในพลาสมา ทำำ�ให้้จำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาว CD4 หรืือ

ภููมิิคุ้้�มกัันดีีขึ้้�น มีีอุุบัติิการณ์์ของโรคติิดเชื้้�อฉวยโอกาสลด– 

ลง อััตราการเสีียชีีวิตลดลงและมีีคุุณภาพชีีวิตดีีขึ้้�น1,2 

เน่ื่�องจากยัังไม่่มีียาต้้านเอชไอวีีชนิิดใดท่ี่�สามารถ

กำำ�จััดเชื้้�อเอชไอวีีให้้หมดไปจากร่่างกายได้้ จึึงได้้มีีการ

พััฒนายาต้้านเอชไอวีีอย่่างต่่อเน่ื่�อง ปััจจุุบันมีีการพััฒนา

ยาชนิิดใหม่่ท่ี่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ใหม่่ รัับประทานง่่าย 

ราคาถููกลงกว่่าเดิิม มีีประสิิทธิิภาพสููงและมีีฤทธิ์์�ต่่อเชื้้�อท่ี่�

ดื้้�อยาหลายชนิิด3 โดย fostemsavir เป็็นยาต้้านเอชไอวีี

ชนิิดแรกในกลุ่่�มยัับยั้้�งการจัับกัับ gp1204 ท่ี่�มีีข้อบ่่งใช้้ใน

ผู้้�ติดเชื้้�อเอชไอวีีที่�ดื้้�อยาหลายชนิิดหรืือทนต่่อการใช้้ยาอ่ื่�น

ไม่่ได้้ โดยใช้้ร่่วมกัับยาต้้านเอชไอวีีชนิิดอ่ื่�น

พยาธิิสรีีรวิิทยาของการติิดเชื้้�อเอชไอวีี

เอชไอวีีเป็็นเชื้้�อไวรััสในตระกููล retrovirus ซ่ึ่�งเป็็น

ไวรััสที่�มีีสารพัันธุุกรรมแบบอาร์์เอ็็นเอ และเป็็นไวรััสที่�มีี

เปลืือกชั้้�นนอกหุ้้�ม มีีลักษณะเป็็นทรงกลม เปลืือกนอก

มีีปุ่่�มยื่่�นออกมา และใช้้ปุ่่�มนี้้�เกาะกัับเม็็ดเลืือดขาวแล้้ว

แทรกเข้้าไปอยู่่�ในเม็็ดเลืือดขาวในร่่างกายของเจ้้าบ้้าน 

เพ่ื่�ออยู่่�อาศััย แบ่่งตััว และขยายพัันธ์ุ์� ทำำ�ให้้เม็็ดเลืือดขาว

ท่ี่�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีถูกทำำ�ลาย5

ในกระบวนการติิดเชื้้�อ เอชไอวีีจะใช้้ปุ่่�มยื่่�นท่ี่�อยู่่�

บนเปลืือกของไวรััสโดยรอบท่ี่�เรีียกว่่า docking glyco-

protein (gp120) จัับกัับตััวรัับบนเย่ื่�อหุ้้�มเซลล์์เม็็ดเลืือด

ขาว CD4 เจ้้าบ้้าน ร่่วมกัับ การจัับตััวรัับร่่วม ได้้แก่่ C-C 

chemokine receptor type 5 (CCR5), C-X-C chemo-

kine receptor type 4 (CXCR-4) และอ่ื่�น ๆ จากนั้้�นเกิิด 

การหลอมรวมตััวกัันระหว่่าง เปลืือกของไวรััสและเยื่่�อหุ้้�ม

เซลล์เม็็ดเลืือดขาวเจ้้าบ้้าน แล้้วปล่อย RNA ของไวรััสเข้้า

คำำ�สำำ�คัญ: เอชไอวีี; ยาต้้านเอชไอวีี; gp120; fostemsa-

vir

Keyword: HIV; antiretroviral drug; gp120; fostem-

savir
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sion, an increase in CD4 white blood cell count, 

and an increased CD4+/CD8+ ratio. The most 

commonly observed side effects include nau-

sea, diarrhea, and headache.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเก่ี่�ยวกัับ fostemsavir ในด้้านเภสััชวิิทยาและด้้านการศึึกษาผลลัพธ์์ทางคลิินิิก

2.	 สามารถนำำ�ข้อมููลการใช้้ fostemsavir ไปประยุุกต์์ใช้้ในทางเวชปฏิบััติิ
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สู่่�ไซโตพลาสซึึมของเซลล์เจ้้าบ้้าน ต่่อมาไวรััสจะใช้้เอนไซม์์ 

reverse transcriptase ในการสร้างดีีเอ็็นเอสายคู่่�จาก 

RNA ของไวรััส ซ่ึ่�งจะเข้้าไปรวมตััวกัับ DNA ของเจ้้าบ้้าน

ในนิิวเคลีียส โดยใช้้เอนไซม์์ integrase ในนิิวเคลีียส ต่่อ

มา DNA จะควบคุุมการสร้างโปรตีีนท่ี่�จํําเป็็นในการสร้าง

ไวรััสตัวใหม่่ โดยโปรตีีนท่ี่�สร้้างขึ้้�นจะต้้องถููกตััดแต่่งโดย

เอนไซม์์ protease เพ่ื่�อให้้อยู่่�ในขนาดท่ี่�เหมาะสมสํําหรัับ

การสร้างส่่วนประกอบและเอนไซม์์ท่ี่�จํําเป็็นต่่อวงจรชีีวิต

ของไวรััส และในขั้้�นสุุดท้้าย จะมีีการประกอบกัับส่่วน

ประกอบต่่าง ๆ เกิิดเป็็นไวรััสตัวใหม่่ และเกิิดการหลุุด–

ออกของไวรััสตัวใหม่่ออกจากเซลล์เจ้้าบ้้านไป6 ดัังนั้้�น หาก 

มีีสารหรืือยาใดท่ี่�ไปยับยั้้�งการจัับกัันของ gp120 กัับ CD4 

ก็็จะส่่งผลให้้การติิดเชื้้�อเอชไอวีีไม่่สามารถเกิิดขึ้้�นได้้

คุุณสมบัติิของ fostemsavir

Fostemsavir เป็็นยารููปแบบ prodrugs โดยเป็็น 

phosphonooxymethyl ester ของ temsavir เพ่ื่�อเพิ่่�ม

การละลายในทางเดิินอาหารของ temsavir ซ่ึ่�งเป็็นสารท่ี่�

ออกฤทธิ์์�7 มีีชื่�อทางเคมีีว่า (3-((4-benzoyl-1-pipera–

zinyl) (oxo)acetyl)-4methoxy-7-(3-methyl-1H-1,2, 

4-triazol-1-yl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-1-yl)me– 

thyl dihydrogen phosphate, 2-amino-2-(hydroxy 

methyl)-1,3-propanediol (1:1)

เภสััชพลศาสตร์์ของ fostemsavir7,8

Fostemsavir จะถููกเปลี่�ยนเป็็น temsavir ท่ี่�เป็็น 

สารสำำ�คัญในการออกฤทธิ์์� โดยปฎิกิิริิยาไฮโดรไลซิส (hy–

drolysis) อาศััยเอนไซม์์ alkaline phosphatase ท่ี่�อยู่่�

บน epithelial ของทางเดิินอาหาร จากนั้้�น temsavir 

จะเข้้าจัับกัับ gp120 บนเปลืือกของไวรััส ทำำ�ให้้ยัับยั้้�งการ

จัับกัันระหว่่างเปลืือกของไวรััสและเย่ื่�อหุ้้�มเซลล์เม็็ดเลืือด

ขาวเจ้้าบ้้าน (รููปที่� 1)

Fostemsavir ได้้รัับการรัับรองจากองค์์การอาหาร

และยาของประเทศสหรััฐอเมริิกา เม่ื่�อวัันท่ี่� 2 กรกฏาคม 

พ.ศ. 2563 ในข้้อบ่่งใช้้เพ่ื่�อรัักษาโรคติิดเชื้้�อเอชไอวีีที่�ดื้้�อ

ต่่อการรัักษาหรืือทนต่่อการใช้้ยาอ่ื่�นไม่่ได้้ โดยใช้้ร่่วมกัับ

ยาต้้านไวรััสชนิิดอ่ื่�นในผู้้�ใหญ่่และวััยรุ่่�นท่ี่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีี 

ขึ้้�นไป รููปแบบเป็็นยาเม็็ดชนิิดทยอยปลดปล่อยตััวยา (ex– 

tended-release tablet) ขนาดบรรจุุ fostemsavir 600 

มิิลลิิกรััมต่่อเม็็ด ซ่ึ่�งอยู่่�ในรููป fostemsavir trometha–

mine 725 มิิลลิิกรััม ภายใต้้ช่ื่�อการค้้า Rukobia® ผลิิต

และจััดจำำ�หน่่ายโดย ViiV Healthcare ทั้้�งนี้้�ยัังไม่่ได้้รัับ

การขึ้้�นทะเบีียนยาและจััดจำำ�หน่่ายในประเทศไทย

เภสััชจลนศาสตร์์ของ fostemsavir7,8

การดููดซึึมยา

หลัังจากรัับประทาน fostemsavir ขนาด 600 

รููปที่่� 1 องค์์ประกอบของเชื้้�อเอชไอวีี และตำำ�แหน่่งการออกฤทธิ์์�ของ fostemsavir (คััดลอกจากเอกสารอ้้างอิิง 8)
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มิิลลิิกรััมครั้้�งเดีียว พบว่่ามีีค่าชีีวประสิิทธิิผลร้อยละ 26.9 

มีีค่าความเข้้มข้้นของยาในเลืือดสููงสุุด 1,770 นาโนกรััม/

มิิลลิิลิิตร โดยค่่ามััธยฐานของเวลาท่ี่�ได้้ระดัับความเข้้มข้้น

สููงสุุดของยาในเลืือดคืือ 2 ชั่่�วโมง และการรัับประทานยา

พร้้อมกัับมื้้�ออาหารท่ี่�มีีไขมัันสููง (ประมาณ 985 แคลอร่ี่� 

หรืือ มีีไขมัันร้้อยละ 60) จะเพิ่่�มการดููดซึึมเม่ื่�อเทีียบกัับ

การอดอาหาร โดยค่่าพื้้�นท่ี่�ใต้้กราฟความเข้้มข้้นของยาใน

เลืือดกัับเวลาสููงกว่่าเม่ื่�ออดอาหาร 81 เท่่า

การกระจายตััวของยา

Fostemsavir มีีค่าปริมาตรการกระจายตััว 29.5 

ลิิตร ค่่าการจัับกัับโปรตีีนในพลาสมาร้้อยละ 88.4 โดยจัับ

กัับโปรตีีนอััลบูมิินเป็็นส่่วนใหญ่่

การเปลี่่�ยนสภาพยา

Fostemsavir ถููกเปลี่�ยนสภาพด้้วยกระบวนการ 

hydrolysis ร้้อยละ 36.1 ของขนาดรัับประทาน และ

กระบวนการ oxidation (CYP3A4) ร้้อยละ 21.2 ของ

ขนาดรัับประทาน

การกำำ�จัดยา

ค่่าคร่ึ่�งชีีวิตอ้้างอิิงจากการได้้ fostemsavir ขนาด 

600 มิิลลิิกรััมครั้้�งเดีียว เท่่ากัับ 11 ชั่่�วโมง ยาถููกขจััดออก

ทางปััสสาวะร้้อยละ 51 และทางอุุจจาระร้้อยละ 33

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิเศษ7,8

หญิิงตั้้�งครรภ์์

ยัังไม่่มีีการศึึกษาความเป็็นพิิษต่่อระบบสืืบพัันธ์ุ์�

และปััจจุุบันยัังมีีข้อมููลไม่่เพีียงพอท่ี่�จะประเมิินความเส่ี่�ยง

เก่ี่�ยวกัับความพิิการต่่อทารกในครรภ์์ การแท้้งบุุตร หรืือ

เหตุุการณ์์อัันไม่่พึึงประสงค์์ต่่อมารดาหรืือทารกในครรภ์์ 

จึึงอาจพิจารณาใช้้ fostemsavir ในช่่วงระหว่่างตั้้�งครรภ์์

ได้้หากประโยชน์์ท่ี่�คาดว่่าจะได้้รัับมีีมากกว่่าความเสี่่�ยงท่ี่�

อาจเกิิดขึ้้�นกัับมารดาและทารกในครรภ์์

มารดาระหว่่างให้้นมบุตร

ยัังไม่่มีีข้อมููลเก่ี่�ยวกัับ fostemsavir ว่่าถููกขัับออก

ทางน้ำำ��นมของมนุุษย์์หรืือไม่่

เด็็ก9

Fostemsavir ยัังไม่่ได้้รัับอนุุญาตให้้ใช้้ในเด็็กท่ี่�

มีีอายุุต่ำำ��กว่่า 18 ปีี เน่ื่�องจากยัังไม่่มีีการศึึกษาถึึงความ

ปลอดภััยและประสิิทธิิผล

ผู้้�สููงอายุุ

Fostemsavir ยัังไม่่ได้้รัับอนุุญาตให้้ใช้้ในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�

มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีี เน่ื่�องจากยัังไม่่มีีการศึึกษาถึึงความ

ปลอดภััยและประสิิทธิิผล

ผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง

การทำำ�งานของไตบกพร่่องและการฟอกไตไม่่ส่่ง

ผลกระทบต่่อเภสััชจลนศาสตร์์ของ fostemsavir

ผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

การทำำ�งานของตัับบกพร่่องไม่่ส่่งผลกระทบต่่อ

เภสััชจลนศาสตร์์ของ fostemsavir

ข้้อมููลความปลอดภััยของยา

ผลการศึึกษา BRIGHTE10-14 ในผู้้�ป่วยจำำ�นวน 371 

ราย พบว่่าท่ี่� 96 สััปดาห์์มีีรายงานเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์

ทุุกชนิิดในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ fostemsavir ร่่วมกัับยาต้้านเอช– 

ไอวีีเดิิม จำำ�นวน 357 ราย (ร้้อยละ 96) โดยมีีรายงาน

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับ fostemsavir จำำ�–

นวน 126 ราย (ร้้อยละ 34)  และสำำ�หรัับเหตุุการณ์์ไม่่พึึง– 

ประสงค์์ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับยาท่ี่�พบได้้บ่่อยท่ี่�สุุด ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้้ 

ท้้องเสีีย ปวดศีีรษะ ดัังแสดงในตารางท่ี่� 1 และการศึึกษา 

BRIGHTE ท่ี่� 240 สััปดาห์์ พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์

ชนิิดร้้ายแรงเก่ี่�ยวข้้องกัับ fostemsavir จำำ�นวน 13 ราย 

(ร้้อยละ 4) ได้้แก่่ กลุ่่�มอาการอัักเสบจากการฟ้ื้�นตััวของ

ระบบภููมิิคุ้้�มกััน นิ่่�วในไต ภาวะไตวายเฉีียบพลััน ภาวะ

น้ำำ��ตาลในเลืือดสููง ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดสููง หมดสติ 

กล้้ามเนื้้�อหััวใจอักเสบ และเซลล์ตัับสลายตััว ดัังแสดงใน

ตารางท่ี่� 2

การเกิิดปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา7,9,10,15

การรัับประทาน fostemsavir ร่่วมกัับยาท่ี่�มีีคุุณ–

สมบััติิ strong CYP3A inducers อาจเกิิดอัันตรกิิริิยา

ระหว่่างยาได้้ เน่ื่�องจาก temsavir ซ่ึ่�งเป็็นสารออกฤทธิ์์� 

จะถููกเปลี่�ยนสภาพโดย CYP3A ดัังนั้้�นจึึงทำำ�ให้้ปริมาณ

ความเข้้มข้้นของ temsavir ในเลืือดลดลงจนทำำ�ให้้
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ไม่่สามารถยัับยั้้�งไวรััสได้้ สำำ�หรัับรายการยาท่ี่�มีีรายงานว่่า 

เกิิดปฏิกิิริิยากัับ fostemsavir ได้้แสดงในตารางท่ี่� 3 ขณะ

เดีียวกัันภายหลััง temsavir ถููกเปลี่�ยนสภาพโดย CYP3A 

จะเกิิดเมแทบอไลต์คืือ BMS-930644 ท่ี่�มีีคุุณสมบััติิยัับยั้้�ง 

CYP3A4 ได้้ ดัังนั้้�นควรระวัังการใช้้ยา fostemsavir ร่่วม

กัับ CYP3A4 substrates เช่่น maraviroc, ethinyl 

estradiol เป็็นต้้น

นอกจากนี้้�มีีการศึึกษาของ Chakradhar L และ

คณะ16 พบว่่าการรัับประทาน fostemsavir ในขนาด 

2,400 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง ก่่อให้้เกิิดภาวะ QTc pro-

ตารางที่่� 2 อุุบัติิการณ์์ของเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ชนิิดรุุนแรงของ fostemsavir ในการศึึกษา BRIGHTE ท่ี่� 240 

สััปดาห์์

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากยาชนิิดรุุนแรง ร้้อยละจำำ�นวนเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์

กลุ่่�มอาการอัักเสบจากการฟ้ื้�นตััวของระบบภููมิิคุ้้�มกััน 0.8

นิ่่�วในไต 0.5

ภาวะไตวายเฉีียบพลััน 0.3

ภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง 0.3

ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดสููง 0.3

หมดสติ 0.3

กล้้ามเนื้้�อหััวใจอักเสบ 0.3

เซลล์ตัับสลายตััว 0.3

ตารางที่่� 1 อุุบัติิการณ์์ของเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อยของ fostemsavir ในการศึึกษา BRIGHTE ท่ี่� 96 สััปดาห์์

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ร้้อยละจำำ�นวนเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์

คล่ื่�นไส้้ 9

ท้้องเสีีย 5

ปวดศีีรษะ 3

ผ่ื่�น 3

อาการปวดท้้องเรื้้�อรัังบริิเวณลิ้้�นปี่่� 2

อ่่อนแรง 3

ปวดท้้อง 2

เวีียนศีีรษะ 2

กลุ่่�มอาการอัักเสบจากการฟ้ื้�นตััวของระบบภููมิิคุ้้�มกััน 2

ง่่วงซึึม 2

อาเจีียน 2
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longation อย่่างมีีนัยสำำ�คัญ เพิ่่�มความเส่ี่�ยงของการเกิิด 

Torsade de Pointes ดัังนั้้�นควรระมััดระวัังการใช้้ fos-

temsavir ในผู้้�ที่�มีีประวััติิ QTc prolongation หรืือการ

รัับประทานร่่วมกัับยาท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงในการเกิิดภาวะ Tor-

ตารางที่่� 3 รายการยาท่ี่�มีีรายงานว่่าเกิิดปฏิกิิริิยากัับ fostemsavir7,8

กลุ่่�มยา: ช่ื่�อยา

ผลต่่อระดัับยาในเลืือดของ 

temsavir และ/หรืือยาที่่�ใช้้

ร่่วมกัน

ข้้อแนะนำำ�

กลุ่่�มยาต้้านแอนโดรเจน:

Enzalutamide

 Temsavir ห้้ามรัับประทานยาร่่วมกััน

กลุ่่�มยากัันชััก:

Carbamazepine

Phenytoin

 Temsavir ห้้ามรัับประทานยาร่่วมกััน

กลุ่่�มยาฆ่่าเชื้้�อ:

Rifampin

 Temsavir ห้้ามรัับประทานยาร่่วมกััน

กลุ่่�มยาเคมีีบำำ�บัด:

Mitotane

 Temsavir ห้้ามรัับประทานยาร่่วมกััน

สมุุนไพร:

St John’s wort  

(Hypericum perforatum)

 Temsavir ห้้ามรัับประทานยาร่่วมกััน

กลุ่่�มยาต้้านไวรััสตัับอัักเสบซีี:

Grazoprevir

Voxilaprevir

 Grazoprevir

 Voxilaprevir

ควรเลืือกใช้้ทางเลืือกอ่ื่�นในการรัักษาไวรััส

ตัับอัักเสบซีี

กลุ่่�มยาคุุมกำำ�เนิิดชนิิดรัับประทาน:

Ethinyl estradiol  Ethinyl estradiol

ไม่่ควรรัับประทาน ethinyl estradiol 

มากกว่่า 30 ไมโครกรััมต่อวััน

ควรใช้้ความระมััดระวัังโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง

ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีปััจจััยเส่ี่�ยงภาวะลิ่่�มเลืือดอุุด

ตััน

กลุ่่�มยาลดไขมันสแตติิน:

Rosuvastatin

Atorvastatin

Fluvastatin

Pitavastatin

Simvastatin

 Rosuvastatin

 Atorvastatin

 Fluvastatin

 Pitavastatin

 Simvastatin

ควรเริ่่�มต้้นใช้้ยาลดไขมัันกลุ่่�มสแตติินใน

ขนาดท่ี่�ต่ำำ��ที่�สุุดเท่่าท่ี่�จะเป็็นไปได้้และ

ติิดตามเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เก่ี่�ยวข้้อง 

กัับสแตติิน

หมายเหตุุ:  = ระดัับยาในเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น;   = ระดัับยาในเลืือดลดลง
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ข้้อมููลการศึึกษาประสิิทธิิผลของ fostemsavir

การศึึกษา BRIGHTE11-14 เป็็นการศึึกษา phase 3,  

partially-randomized, international, double- 

blind, placebo-controlled trial เพ่ื่�อดููประสิิทธิิผล

ของ fostemsavir สำำ�หรัับการรัักษาโรคติิดเชื้้�อเอชไอวีี

ชนิิด HIV-1 ท่ี่�ดื้้�อต่่อยาต้้านไวรััสชนิิดอ่ื่�นหลายชนิิด ทำำ�ให้้

มีีทางเลืือกในการรัักษาอย่่างจำำ�กัด หรืือผู้้�ที่�ทนต่่อการใช้้

ยาอ่ื่�นไม่่ได้้

การศึึกษาแบ่่งผู้้�ป่ ่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�มใหญ่่ คืือ 

กลุ่่�ม non-randomized cohort จำำ�นวน 99 ราย และ

กลุ่่�ม randomized cohort จำำ�นวน 272 ราย โดยใน

กลุ่่�ม non-randomized cohort จะได้้รัับ fostemsavir 

ขนาด 600 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�งร่่วมกัับยาต้้านเอชไอวีี

เดิิมของผู้้�ป่วยตั้้�งแต่่วัันแรกของการศึึกษา ส่่วนกลุ่่�ม ran-

domized cohort จะสุ่่�มผู้้�ป่วยออกเป็็นอีีก 2 กลุ่่�มย่่อย 

เพ่ื่�อรัับ fostemsavir ขนาด 600 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 ครั้้�ง

แบบปกปิิดช่ื่�อยา จำำ�นวน 203 ราย หรืือได้้รัับยาหลอก 

จำำ�นวน 69 ราย ร่่วมกัับยาต้้านเอชไอวีีชนิิดท่ี่�เคยล้้มเหลว

ใน 8 วัันแรกของการรัักษา จากนั้้�นในวัันท่ี่� 9 ของการ

ศึึกษาจะได้้รัับ fostemsavir ขนาด 600 มิิลลิิกรััม วัันละ 

2 ครั้้�งร่่วมกัับยาต้้านเอชไอวีีเดิิมของผู้้�ป่วย

ติิดตามผลการศึึกษาท่ี่�เวลา 8 วััน 24 สััปดาห์์ 48 

สััปดาห์์ 96 สััปดาห์์ 192 สััปดาห์์ และ 240 สััปดาห์์ พบ

ว่่าในวัันท่ี่� 8 ของการศึึกษา กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ fostemsavir 

ร่่วมกัับยาต้้านเอชไอวีีชนิิดท่ี่�เคยล้้มเหลวสามารถลด

จำำ�นวนไวรััสในเลืือดได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญเม่ื่�อเทีียบกัับกลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับยาหลอกร่่วมกัับยาต้้านเอชไอวีีชนิิดท่ี่�เคยล้้มเหลว  

อาสาสมัครกลุ่่�ม non-randomized cohort ท่ี่�มีีปริมาณ

เชื้้�อไวรััส HIV-1 RNA ในเลืือดน้้อยกว่่า 40 ตััวต่่อมิิลลิิลิิตร

เท่่ากัับร้้อยละ 37, 38, 37, 35, 35 และ 22 ท่ี่� 8 วััน 24 

สััปดาห์์ 48 สััปดาห์์ 96 สััปดาห์์ 192 สััปดาห์์ และ 240 

สััปดาห์์ตามลำำ�ดับ ส่่วนอาสาสมัครกลุ่่�ม randomized  

cohort ท่ี่�มีีปริมาณเชื้้�อไวรััส HIV-1 RNA ในเลืือดน้้อย

กว่่า 200 ตััวต่่อมิิลลิิลิิตรเท่่ากัับร้้อยละ 68, 69, 64 ท่ี่� 

24 สััปดาห์์ 48 สััปดาห์์ 96 สััปดาห์์ตามลำำ�ดับ ในขณะ

ท่ี่�จำำ�นวนเม็็ดเลืือดขาว CD4 มีีจำำ�นวนเพิ่่�มขึ้้�นตามระยะ

เวลา รวมถึึงสััดส่่วนระหว่่างเม็็ดเลืือดขาว CD4 ต่่อเม็็ด–

เลืือดขาว CD8 เพิ่่�มขึ้้�น ด้้วยเช่่นกััน อาการไม่่พึึงประสงค์์

ท่ี่�พบได้้บ่่อยท่ี่�สุุด ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้้ ท้้องเสีีย ปวดศีีรษะและ

กลุ่่�มอาการอัักเสบจากการฟ้ื้�นตััวของระบบภููมิิคุ้้�มกััน

ข้้อบ่่งใช้้และขนาดยาที่่�แนะนำำ�7,8

Fostemsavir มีีข้้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับรัักษาโรคติิดเชื้้�อ

เอชไอวีีชนิิด HIV-1 ท่ี่�ดื้้�อต่่อการรัักษาหรืือทนต่่อการใช้้

ยาอ่ื่�นไม่่ได้้ โดยใช้้ร่่วมกัับยาต้้านไวรััสชนิิดอ่ื่�น ขนาดยา

แนะนำำ� คืือ รัับประทานครั้้�งละ 600 มิิลลิิกรััม วัันละ 2 

ครั้้�ง โดยไม่่คำำ�นึึงถึึงอาหาร ทั้้�งนี้้�แนะนำำ�ให้้รัับประทานยา

ทั้้�งเม็็ด ไม่่เคี้้�ยว บด หรืือแบ่่งเม็็ดยา

ข้้อห้้ามใช้้7,8

ห้้ามใช้้ fostemsavir ในผู้้�ที่�มีีประวััติิภููมิิไวเกิิน 

รวมถึึงการแพ้้แบบรุุนแรงต่่อ fostemsavir และห้้าม

ใช้้ fostemsavir ในผู้้�ที่�ใช้้ยากลุ่่�ม strong cytochrome 

P450 (CYP)3A inducers เน่ื่�องจากทำำ�ให้้ระดัับ temsa-

vir (สารออกฤทธิ์์�ของ fostemsavir) ในเลืือดลดลงอย่่าง

มีีนัยสำำ�คัญ

คำำ�เตืือนและข้้อควรระวััง7,8

ผู้้�ที่�ได้้รัับ fostemsavir อาจเกิิดภาวะกลุ่่�มอาการ

อัักเสบจากการฟื้้�นตััวของระบบภููมิิคุ้้�มกััน เช่่น Myco-

bacterium avium infection, cytomegalovirus in–

fection, Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP), 

tuberculosis

ควรระมััดระวัังการใช้้ fostemsavir ในผู้้�ที่�เคยมีี

ประวััติิ QTc prolongation

เอ็็นไซม์์ตัับ (hepatic transaminases) อาจเพิ่่�ม

ขึ้้�น ในผู้้�ที่�มีีการติิดเชื้้�อไวรััสตับอัักเสบบีีและซีีร่วมด้้วย

อภิิปราย

ปััจจุุบันยัังไม่่มีียาชนิิดใดสามารถรัักษาการติิดเชื้้�อ
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เอชไอวีีให้้หายขาดได้้และยัังมีีผู้้�ติดเชื้้�อเอชไอวีีจำำ�นวน

หน่ึ่�งท่ี่�ประสบปััญหาการดื้้�อยาต้้านเอชไอวีีซึ่่�งนำำ�ไปสู่่�การ

รัักษาล้้มเหลว ทำำ�ให้้มีีการดื้้�อยาท่ี่�รุุนแรงขึ้้�นเร่ื่�อย ๆ โดย

ผู้้�ติดเชื้้�อเอชไอวีีชนิิด HIV-1 ท่ี่�ดื้้�อต่่อยาต้้านไวรััสชนิิดอ่ื่�น

หลายชนิิด จะทำำ�ให้้มีีทางเลืือกในการรัักษาอย่่างจำำ�กัด

และยาต้้านเอชไอวีีที่�มีีอยู่่�จะถููกใช้้จนหมดไป ดัังนั้้�นการ

ใช้้ยาต้้านเอชไอวีีกลุ่่�มใหม่่จึึงเป็็นอีีกหน่ึ่�งทางเลืือกของผู้้�–

ป่่วยเหล่่านี้้�

ด้้วยกลไกการออกฤทธิ์์�ท่ี่�แตกต่่างออกไป fostem-

savir จึึงเป็็นยาต้้านไวรััสที่�สามารถเพิ่่�มเข้้าไปในสููตรการ

รัักษาเดิิมของผู้้�ป่วยท่ี่�ตรวจพบเชื้้�อไวรััสดื้้�อยาหรืือการ

รัักษาล้้มเหลว แต่่ทั้้�งนี้้�ควรระวัังในการใช้้ร่่วมกัันกัับ ma–

raviroc เน่ื่�องจากคุุณสมบััติิยัับยั้้�ง CYP3A4 ของเมแท– 

บอไลต์ของ temsavir ทำำ�ให้้ระดัับยา maraviroc เพิ่่�มขึ้้�น 

นอกจากนี้้�ควรติิดตามระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด และอิิเล็็ก–

โตรไลต์ภายหลัังเริ่่�มใช้้ยา

จากผลการศึึกษา BRIGHTE ถึึงแม้้จะมีีการศึึกษาท่ี่� 

นานถึึง 240 สััปดาห์์ และมีีการจำำ�หน่่ายแล้้วในหลายประ–

เทศ เช่่น ออสเตรีีย เยอรมนีี ฟิินแลนด์์ ฝรั่่�งเศส อัังกฤษ 

สหรััฐอเมริิกา เป็็นต้้น แต่่เน่ื่�องจากเป็็นยาต้้านเอชไอวีีกลุ่่�ม

ใหม่่ ดัังนั้้�นควรติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์ในระยะยาว

ต่่อไป และควรมีีการศึึกษาถึึงประสิิทธิิภาพของขนาดยานี้้�

ในอนาคต ซ่ึ่�งในปััจจุุบันกำำ�ลังมีีการศึึกษาในผู้้�ป่วยเด็็ก ผู้้�– 

ป่่วยผู้้�ใหญ่่ท่ี่�น้ำำ��หนัักตััวน้้อย โดยใช้้ยาในขนาดต่ำำ��

บทสรุุป

Fostemsavir เป็็นยาต้้านเอชไอวีีชนิิดรัับประทาน

ท่ี่� ไ ด้้ รัับการรัับรองจากองค์์การอาหารและยาของ 

ประเทศสหรััฐอเมริิกา ในข้้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับรัักษาโรคติิดเชื้้�อ

เอชไอวีีชนิิด HIV-1 ท่ี่�ดื้้�อต่่อการรัักษาหรืือทนต่่อการใช้้

ยาอ่ื่�นไม่่ได้้ โดยใช้้ร่่วมกัับยาต้้านไวรััสชนิิดอ่ื่�น ขนาดยา

แนะนำำ�ในผู้้�ใหญ่่ คืือ รัับประทานครั้้�งละ 600 มิิลลิิกรััม 

วัันละ 2 ครั้้�ง โดยไม่่คำำ�นึึงถึึงอาหาร สำำ�หรัับอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้้ ท้้องเสีีย ปวดศีีรษะ
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บทคัดย่อ Abstract
โรคติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส เป็็นโรคที่่�ก่่อให้้เกิิด 

อาการรุุนแรงในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�–

เนิิดเม็็ดเลืือด และนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิตได้้ ยาต้้านไวรััสที่่�

ใช้้ในการรัักษาโรคติดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััสในปััจจุบัันคืือ

ยากลุ่่�ม DNA polymerase inhibitors ซ่ึ่�งมีีผลทำำ�ให้้

เกิิดภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��หรืือมีีความเป็็นพิิษต่่อไต ดัังนั้้�น 

จึึงใช้้ในกรณีีที่่�มีีการติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััสเท่่านั้้�น ไม่่ใช้้ 

สำำ�หรัับป้้องกัันการติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส และจาก

ความเป็็นพิิษของยาดัังกล่่าว จึึงนำำ�ไปสู่่�การคิิดค้้นยาใหม่่

ที่่�มีีประสิิทธิิภาพและความปลอดภัย คืือ letermovir ซ่ึ่�ง 

ได้้รับการขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การอาหารและยาแห่่ง

ประเทศสหรััฐอเมริกาให้้ใช้้ในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อไซ– 

โตเมกาโลไวรััสในผู้้�ใหญ่่ที่่�เข้้ารัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้น–

กำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อ่ื่�นที่่�ตรวจเลืือดพบผลบวกต่่อเชื้้�อ

ไซโตเมกาโลไวรััส ยาออกฤทธิ์์�โดยยัับยั้้�ง terminase 

complex ที่่�กระบวนการสุุดท้้ายของการแบ่่งตััวของไว–

รััสซึ่่�งต่่างจากยากลุ่่�ม DNA polymerase inhibitors 

จึึงสามารถใช้้ในผู้้�ที่่�ดื้้�อต่่อยากลุ่่�มนี้้�ได้้ และจากการศึึกษา 

phase II และ phase III พบว่่ายามีีประสิิทธิิภาพในการ

ป้้องกัันการติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส และช่่วยลดอััตรา

รับบทความ: 27 สิงหาคม 2566	 แก้ไข: 23 สิงหาคม 2567	 ตอบรับ: 26 สิงหาคม 2567

Cytomegalovirus (CMV) infection is a se–

rious complication for allogeneic hematopoietic 

cell transplant (allo-HCT) recipients, associated 

with increased morbidity and mortality. Antivi-

ral drugs currently used to treat CMV infection 

are DNA polymerase inhibitors; however, these 

drugs can cause neutropenia or nephrotoxici–

ty. Therefore, they are typically used only for 

treating active CMV infections, not for preven-

tion. The toxicity of DNA polymerase inhibitors 

has led to the development of a new, effective, 

and safer drug, letermovir. This drug has been 

approved by the United States Food and Drug 

Administration for the prophylaxis of CMV infec-

tion in adult CMV-seropositive allo-HCT recipi-

ents. Letermovir works by inhibiting the viral ter-

minase complex at the end of viral replication, 

making it useful for patients who are resistant 

to DNA polymerase inhibitors. In phase II and 

phase III studies, letermovir has been shown 
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โรคติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส (cytomegalovirus 

infection) เกิิดจากเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส (cytomega-

lovirus; CMV) ซ่ึ่�งเป็็นไวรััสที่�พบได้้ปกติิในร่่างกายโดย

ไม่่ก่่อให้้เกิิดอาการของโรค แต่่ในผู้้�ที่�มีีภูมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง 

เช่่น ผู้้�ที่�ได้้รัับการปลูกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (allo-

geneic hematopoietic cell transplant; allo-HCT) 

อาจก่่อให้้เกิิดอาการของโรคที่่�รุุนแรงซ่ึ่�งนำำ�ไปสู่่�การเสีีย

ชีีวิตได้้ ปััจจุุบันยาท่ี่�ใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อไซโตเมกา–

โลไวรััส คืือ ยาต้้านไวรััสกลุ่่�ม DNA polymerase inhi–

bitors ได้้แก่่ ganciclovir, valganciclovir, cidofovir 

และ foscarnet ยากลุ่่�มนี้้�มีีโอกาสทำำ�ให้้เกิิดความเป็็นพิิษ

สููง โดย ganciclovir และ valganciclovir ทำำ�ให้้เกิิด

การกดไขกระดููก cidofovir ทำำ�ให้้เกิิดเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� 

และ foscarnet มีีพิษต่่อไต จึึงใช้้สำำ�หรัับการรัักษาโรค

ติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััสเท่่านั้้�น ไม่่ใช้้สำำ�หรัับป้้องกัันการ

ติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส และจากความเป็็นพิิษของยา

ดัังกล่่าวรวมถึึงความรุุนแรงของโรคที่่�อาจนำำ�ไปสู่่�การเสีีย

ชีีวิต จึึงนำำ�ไปสู่่�การคิิดค้้นยาใหม่่เพ่ื่�อใช้้ป้้องกัันการติิดเชื้้�อ

ไซโตเมกาโลไวรััส ได้้แก่่ letermovir

จุุลชีีววิิทยาและพยาธิิสรีีรวิิทยาของโรคติิดเชื้้�อไซโตเม–

กาโลไวรััส

CMV infection หรืือโรคติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส 

เกิิดจากการติิดไวรััส CMV ซ่ึ่�งเป็็น double-stranded 

DNA virus จััดอยู่่�ในกลุ่่�มของ herpesvirus โดยเป็็นไวรััส

ท่ี่�สามารถพบได้้ทั่่�วไปในร่่างกายโดยไม่่ทำำ�ให้้เกิิดโรคหรืือ

ไม่่แสดงอาการผิิดปกติิใด ๆ ในคนสุุขภาพดีี แต่่สามารถ

ทำำ�ให้้เกิิดโรคในทารกท่ี่�ได้้รัับเชื้้�อ CMV จากมารดา รวม

ถึึงในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�มีีภาวะภููมิิคุ้้�มกัันต่ำำ�� เช่่น ผู้้�ที่�ได้้รัับการปลูก–

ถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (allo-HCT) ผู้้�ที่�ได้้รัับการ

ปลูกถ่่ายอวััยวะ ผู้้�ที่�ได้้รัับการปลูกถ่่ายไขกระดููก หรืือใน 

คำำ�สำำ�คัญ: ไซโตเมกาโลไวรััส; โรคติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไว– 

รััส; ผู้้�ที่�ได้้รัับการปลูกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด; le–

termovir

Keyword: cytomegalovirus; cytomegalovirus di–

sease; allogeneic hematopoietic cell transplant; 

letermovir
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การเสีียชีีวิิตจากการติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััสเม่ื่�อเทีียบ

กัับยาหลอก อีีกทั้้�งยัังมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ไม่่อัันตราย

และพบได้้น้้อยอีีกด้้วย

to be effective in preventing CMV infection and 

reducing mortality associated with CMV infec-

tion. Additionally, the safety profile of letermo-

vir is comparable to that of a placebo.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายแนวคิิดของการพััฒนา letermovir ได้้

2.	 ทราบข้้อมููลของ letermovir ในด้้านการศึึกษาทางคลิินิิก และเภสััชวิิทยา

3.	 สามารถนำำ�ข้อมููลการใช้้ letermovir ไปประยุุกต์์ใช้้ในทางเวชปฏิบััติิได้้
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ผู้้�ติดเชื้้�อไวรััส HIV1-5

ในกระบวนการแบ่่งตััวของ CMV, DNA ของไวรััส

จะถููกสร้้างเป็็นสายโซ่่ DNA ท่ี่�ประกอบด้้วยลำำ�ดับยีีนส์์

ซ้ำำ��กันหลายชุุด หรืือท่ี่�เรีียกว่่า concatemers ซ่ึ่�งแต่่ละ

ลำำ�ดับยีีนส์์ (monomer) ประกอบด้้วยสารพัันธุุกรรม

สำำ�หรัับไวรััสหน่ึ่�งตััว จากนั้้�นสายโซ่่ DNA จะถููกตััดออก

เป็็น unit-length monomer หลายหน่่วย และแต่่ละ

หน่่วยจะถููกบรรจุุลงใน viral capsid และถููกปล่อยออก

มาเป็็นไวรััสที่�สมบููรณ์์ ซ่ึ่�งกระบวนการตััดสายโซ่่ DNA 

และการบรรจุุ DNA ลงใน capsid ต้้องอาศััยโปรตีีนท่ี่�

มีีชื่�อว่่า “terminase complex” โดย CMV terminase 

complex ประกอบด้้วยโปรตีีนสำำ�คัญ 2 ชนิิด คืือ pUL56 

และ pUL89 ซ่ึ่�งเป็็นตำำ�แหน่่งท่ี่� letermovir ออกฤทธิ์์�8-9

อาการแสดงของ CMV infection ในทารก คืือ น้ำำ��– 

หนัักตััวน้้อย ตัับโต ม้้ามโต ตััวเหลืืองตาเหลืือง ชััก ศีีรษะ

เล็็ก ผ่ื่�น และในระยะยาวอาจทำำ�ให้้สููญเสีียการได้้ยิินและ 

การมองเห็็น ส่่วนอาการแสดงในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�มีีภูมิิคุ้้�มกัันบก–

พร่่อง คืือ ปอดอัักเสบ จอประสาทตาอัักเสบ กระเพาะ

อาหารอัักเสบ ลำำ�ไส้้ใหญ่่อัักเสบ สมองอัักเสบ1-5

CMV สามารถแพร่่ผ่่านสารคััดหลั่่�งในร่่างกาย เช่่น 

น้ำำ��ลาย ปััสสาวะ เลืือด น้ำำ��ตา น้ำำ��นม น้ำำ��อสุุจิ และสามารถ

แพร่่จากมารดาท่ี่�ตั้้�งครรภ์์สู่่�ทารกได้้1-5

การวิินิิจฉัยโรคในปััจจุุบัน ใช้้วิิธีีการตรวจ PCR เพ่ื่�อ 

หา DNA ของ CMV โดยในทารกใช้้การตรวจน้ำำ��ลายและ

ปััสสาวะ ส่่วนในผู้้�ใหญ่่ใช้้การตรวจเลืือด

การรัักษา CMV infection ใช้้ยาต้้านไวรััส กลุ่่�ม 

DNA polymerase inhibitors ได้้แก่่ ganciclovir, val-

ganciclovir, cidofovir, foscarnet ซ่ึ่�งยากลุ่่�มนี้้�มีีผล

ทำำ�ให้้เกิิดภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��หรืือมีีความเป็็นพิิษต่่อไต 

จึึงใช้้สำำ�หรัับการรัักษาเท่่านั้้�น ไม่่ใช้้สำำ�หรัับป้้องกัันการติิด–

เชื้้�อ จึึงนำำ�ไปสู่่�การคิิดค้้นยาใหม่่เพ่ื่�อใช้้ป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV ได้้แก่่ letermovir6-7

Letermovir

Letermovir หรืือ 3,4 dihydro-quinazoline-4-

yl-acetic acid derivatives เป็็นยากลุ่่�ม non-nucleo-

side CMV inhibitors ยาออกฤทธิ์์�โดยยัับยั้้�ง terminase 

complex

Letermovir ยัับยั้้�ง terminase complex ท่ี่�

ตำำ�แหน่่ง pUL56 และ pUL89 จึึงมีีผลต่อการสร้างสาย 

unit-length monomer และทำำ�ให้้เกิิดการสะสมของ 

viral DNA ท่ี่�ไม่่สมบููรณ์์ จึึงมีีผลยัับยั้้�งการจำำ�ลองตััวของ

ไวรััส (viral replication) และเน่ื่�องจากกลไกการออก–

ฤทธิ์์�ท่ี่�ต่่างจากยากลุ่่�ม DNA polymerase inhibitors จึึง

ไม่่ก่่อให้้เกิิดการดื้้�อข้้ามกลุ่่�ม และสามารถใช้้ในผู้้�ที่�ดื้้�อต่่อ

ยากลุ่่�ม DNA polymerse inhibitors ได้้8-9

ยาได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนในประเทศไทย เม่ื่�อวัันท่ี่� 

30 กัันยายน 2565 ในช่ื่�อการค้้า Prevymis® มีีข้อบ่่งใช้้ 

ป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV หรืือโรคในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�เข้้ารัับการ

ปลูกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่�นท่ี่�ตรวจเลืือด

พบผลบวกต่่อเชื้้�อ CMV (CMV [R+]) และในปััจจุุบันยา 

ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การอาหารและยาแห่่ง

ประเทศสหรััฐอเมริิกาให้้ใช้้ในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลูกถ่่ายไตท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููง

ด้้วยเช่่นกััน10-11

งานวิิจััยทางคลิินิิกของ letermovir

ในปััจจุุบันมีีงานวิิจััยทางคลิินิิกท่ี่�ศึึกษาการใช้้ 

letermovir สำำ�หรัับป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ใหญ่่ 

allo-HCT ท่ี่�ตรวจเลืือดพบ CMV[R+] และสำำ�หรัับป้้องกััน

การติิดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลูกถ่่ายไตท่ี่�มีีความเส่ี่�ยงสููง  

สำำ�หรัับบทความนี้้�นำำ�เสนอเฉพาะการศึึกษาในผู้้�ใหญ่่ 

allo-HCT ท่ี่�ตรวจเลืือดพบ CMV[R+]

Phase II study

Phase IIb8,12 การศึึกษาของ Chemaly RF 

และคณะ เป็็นการศึึกษาแบบ multi-center, double- 

blinded, dose-range study ศึึกษาความปลอดภััยและ

ประสิิทธิิภาพของ letermovir ในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV โดยทำำ�การศึึกษาในผู้้�ที่�ได้้รัับการปลูกถ่่ายเซลล์ต้้น–

กำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (CMV-seropositive allo-HCT reci– 

pients) ภายใน 40 วัันและตรวจไม่่พบเชื้้�อ CMV ผู้้�ที่�ได้้รัับ

การปลูกถ่่ายโดยวิิธีี ex vivo T-cell-depleted ผู้้�ที่�ได้้รัับ
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ยาต้้านเชื้้�อ CMV หลัังการปลูกถ่่าย ผู้้�ที่�มีีหรืือเคยมีี CMV 

end-organ disease และผู้้�ที่�ไม่่สามารถควบคุุมการติิด– 

เชื้้�อ จะถููกตััดออกจากการศึึกษา

ในการศึึกษา ผู้้�ป่่วยจะถููกแบ่่งออกเป็็นอััตราส่่วน 

3:1 เพ่ื่�อรัับ letermovir ขนาด 60 mg, 120 mg, 240 

mg และยาหลอก เป็็นเวลา 12 สััปดาห์์ ความล้้มเหลว

ทางไวรััส (virological failure) ถููกกำำ�หนดโดยการตรวจ

พบ CMV antigen หรืือ DNA ท่ี่�สองช่่วงเวลาติิดต่่อกััน 

ซ่ึ่�งนำำ�ไปสู่่�การรัักษาด้้วยยาต้้านเชื้้�อ CMV หรืืออุุบัติิการณ์์

การเกิิด CMV end-organ disease

ผู้้�ป่วย allo-HCT 131 ราย จะถููกสุ่่�มให้้ยา ซ่ึ่�งอุุบัติิ–

การณ์์การเกิิดความล้้มเหลวในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir 120 mg และ 240 mg 

น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ส่่วนกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 60 mg ไม่่ 

มีีความแตกต่่างจากกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ซ่ึ่�งผลการศึึกษา 

แสดงดัังตารางท่ี่� 1 เม่ื่�อประเมิินเฉพาะความล้้มเหลวทาง

ไวรััสพบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา ตรวจพบ CMV น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�

ได้้รัับยาหลอก และการศึึกษานี้้�ไม่่พบผู้้�ที่�มีี CMV end-or-

gan disease

สาเหตุุหลัักของการหยุุดการศึึกษาเกิิดจากการ

ติิดเชื้้�อ CMV ซ่ึ่�งพบในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก (ร้้อยละ 58) 

มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir (ร้้อยละ 26) ส่่วนความ 

ปลอดภััยไม่่มีีความแตกต่่างกัันระหว่่างกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

letermovir และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก และไม่่เกิิด hema-

tologic toxicity ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir ส่่วนอาการ

ข้้างเคีียงท่ี่�พบได้้บ่่อยของทั้้�งสองกลุ่่�มคืือ คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน 

ท้้องเสีีย (letermovir ร้้อยละ 66 ยาหลอกร้้อยละ 61)

การวิิเคราะห์์เพิ่่�มเติิมพบว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

letermovir 240 mg โดยไม่่ได้้รัับ cyclosporine ร่่วม

ด้้วย มีีระดัับ letermovir ในเลืือดใกล้้เคีียงกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ  

60 mg และ 120 mg ซ่ึ่�งไม่่สามารถป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV ได้้ และจากข้้อมููลความปลอดภััยและแบบจำำ�ลอง

การตอบสนองต่่อยา ขนาด letermovir ควรเพิ่่�มเป็็น 

480 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ได้้รัับ cyclosporine  

ร่่วมด้้วย และ 240 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ cy–

closporine ร่่วมด้้วย21

Phase III study

Phase III8,13 การศึึกษาของ Marty FM และคณะ 

เป็็นการศึึกษาแบบ multi-center, double-blinded, 

placebo-controlled study ศึึกษาการป้้องกัันติิดเชื้้�อ 

CMV ด้้วยการใช้้ letermovir ในผู้้�ป่วย allo-HCT ใน

การศึึกษาผู้้�ป่่วยจะถููกแบ่่งแบบสุ่่�มออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ใน

อััตราส่่วน 2:1 เพ่ื่�อรัับ letermovir และยาหลอก โดย

เริ่่�มให้้ยาท่ี่� day 0 และ day 28 จนถึึงสััปดาห์์ท่ี่� 14 

(ประมาณ 100 วััน) ผู้้�ป่่วยจะถููกตััดออกจากการศึึกษา

ถ้้ามีีอายุุน้อยกว่่า 18 ปีี มีีภาวะตัับบกพร่่องอย่่างรุุนแรง 

CrCL < 10 mL/min ตรวจพบ CMV DNA มีีแนวโน้้มท่ี่�จะ

ได้้รัับยาหรืือกำำ�ลังได้้รัับยาต้้านเชื้้�อ CMV ส่่วนผู้้�ป่วยท่ี่�เข้้า

รัับการศึึกษาจะถููกแบ่่งออกเป็็นกลุ่่�ม high risk หรืือ low 

risk ท่ี่�จะติิดเชื้้�อ CMV และ CMV end-organ disease  

โดยผู้้�ป่่วยจะถููกจััดเป็็นกลุ่่�ม high risk หากเข้้าเกณฑ์์

อย่่างน้้อย 1 ข้้อ ต่่อไปนี้้�: haploidentical transplant;  

umbilical cord transplant; major human leuko-

cyte antigen (HLA) mismatch at HLA-A, B หรืือ DR 

donor (related หรืือ unrelated); ex vivo T-cell-de-

pleted graft; และ graft-versus-host disease (GVHD) 

grade II หรืือ higher requiring ≥1 mg/kg of predni-

sone หรืือ equivalent ส่่วนผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการติิดเชื้้�อ CMV 

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางคลิินิิก (clinically significant CMV 

infection; CS-CMVi) จะหยุุดการศึึกษาและเริ่่�มยาต้้าน

เชื้้�อ CMV

ผู้้�ป่วยเข้้ารัับการศึึกษาทั้้�งหมด 565 ราย ถููกตรวจ

พบ CMV DNA ก่่อนเริ่่�มการศึึกษา 70 ราย จึึงถููกตััดออก

จากการศึึกษาประสิิทธิิภาพ และผู้้�ป่วย 495 รายท่ี่�เหลืือ

ถููกจััดอยู่่�ในกลุ่่�ม high risk ของ CS-CMVi 175 ราย (ร้้อย– 

ละ 31) เวลาเฉล่ี่�ยของการเริ่่�ม letermovir หรืือยาหลอก 

คืือ 9 วััน (ช่่วง 0-28 วััน) หลัังได้้รัับการปลูกถ่่าย ระยะ

เวลาเฉล่ี่�ยของการรัับยา คืือ 82 วััน (ช่่วง 1-113 วััน) ใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir และ 56 วััน (ช่่วง 4-115 วััน) ใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก13

สััปดาห์์ท่ี่� 14 มีีความแตกต่่างอย่่างเด่่นชััดของการ 

เกิิด CS-CMVi คืือ กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir เกิิด CS-CMVi 
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62 ราย (ร้้อยละ 19.1) และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 85 ราย 

(ร้้อยละ 50) (p-value<0.001) และสััปดาห์์ท่ี่� 18 อุุบัติิ–

การณ์์ของ CS-CMVi เพิ่่�มขึ้้�นในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir 

หลัังหยุุดการรัักษา แสดงให้้เห็็นถึึงความเส่ี่�ยงของการติิด– 

เชื้้�อ CMV ท่ี่�เกิิดขึ้้�นอย่่างต่่อเน่ื่�องหรืือการติิดเชื้้�อ CMV ท่ี่�

เกิิดขึ้้�นใหม่่13

สััปดาห์์ท่ี่� 24 ศึึกษาประสิิทธิิภาพป้้องกัันการติิด–

เชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วย 495 ราย (กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir 

325 ราย กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 170 ราย) พบว่่า ผู้้�ป่วยท่ี่�

ได้้รัับ letermovir เกิิด CS-CMVi จำำ�นวน 122 ราย (ร้้อย–

ละ 37.5) น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอกซ่ึ่�งเกิิด CS-CMVi 

จำำ�นวน 103 ราย (ร้้อยละ 60.6) (p-value<0.001) ผู้้�–

ป่่วยท่ี่�เหลืือถููกตััดออกจากการศึึกษาเน่ื่�องจากตรวจพบ 

CMV DNA13

อััตราการเสีียชีีวิตท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 24 หลัังการปลูกถ่่าย 

พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา–

หลอก (letermovir ร้้อยละ 10.2 [95%CI: 6.8 - 13.6] ยา

หลอก ร้้อยละ 15.9 [95%CI: 10.2 - 21.6], p-value=0.03) 

แต่่สััปดาห์์ท่ี่� 48 พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ 

ของทั้้�งสองกลุ่่�ม (letermovir ร้้อยละ 20.9 [95%CI: 16.2  

- 25.6] ยาหลอก ร้้อยละ 25.5 [95%CI: 18.6 - 32.5], p- 

value=0.12)13

จากการศึึกษา พบว่่าอาการข้้างเคีียงท่ี่�เกิิดขึ้้�นไม่่มีี 

ความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญระหว่่างกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ leter-

movir และกลุ่่�มท่ี่�ได้้ยาหลอก อาการข้้างเคีียงท่ี่�พบบ่่อย  

คืือ คล่ื่�นไส้้ (letermovir ร้้อยละ 26.5 ยาหลอกร้้อยละ 

23.4) ท้้องเสีีย (letermovir ร้้อยละ 26 ยาหลอกร้้อยละ 

24.5) และอาเจีียน (letermovir ร้้อยละ 18.5 ยาหลอก 

ร้้อยละ 13.5)

Phase III study follow-up analyses

ผู้้�ป่วย 70 ราย จาก phase III มีีการตรวจพบ CMV 

DNA แต่่เน่ื่�องจากการตรวจ viral load ต้้องใช้้ระยะเวลา

ในการรอผล ผู้้�ป่วยเหล่่านี้้�จึึงยัังอยู่่�ในการศึึกษาและได้้รัับ

ยาต่่อ แต่่จะถููกตััดออกจากการศึึกษาประสิิทธิิภาพป้้อง–

กัันการติิดเชื้้�อ CMV (primary efficacy analysis) ผู้้�ป่วย 

ท่ี่�ได้้รัับยาต่่อจนครบ 14 สััปดาห์์ของการศึึกษาในกลุ่่�มท่ี่� 

ได้้รัับ letermovir (25 จาก 48) มีีมากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ยา–

หลอก (2 จาก 22) ซ่ึ่�งเหตุุผลของการหยุุดการศึึกษาคืือ 

เกิิด CS-CMVi โดยสััดส่่วนของผู้้�ป่่วยในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ le–

termovir ท่ี่�เกิิด CS-CMVi ในสััปดาห์์ท่ี่� 14 และ 24 น้้อย

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก คืือ สััปดาห์์ท่ี่� 14: letermovir  

22 ราย (ร้้อยละ 45.8) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 20 ราย 

(ร้้อยละ 90.9) p-value<0.001 สััปดาห์์ท่ี่� 24: letermo-

vir 31 ราย (ร้้อยละ 64.6) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 20 ราย 

(ร้้อยละ 90.9) p-value<0.018,14

เวลาเฉล่ี่�ยของการเกิิด CS-CMVi ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ le–

termovir (156 วััน 95%CI: 113 - not reached) นาน

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ยาหลอก (36 วััน 95%CI: 29 - 41) อััตราการ

เสีียชีีวิตท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 24: letermovir ร้้อยละ 15 (95%CI: 

4.8 - 25.3) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ร้้อยละ 18.2 (95%CI: 

2.1 - 34.3) และสััปดาห์์ท่ี่� 48: letermovir ร้้อยละ 26.5  

(95%CI: 13.6 - 39.5) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ร้้อยละ 40.9  

(95%CI: 20.4 - 61.5) p-value=0.268 ถึึงแม้้การศึึกษา

นี้้�ถููกจำำ�กัดด้้วยจำำ�นวนกลุ่่�มตััวอย่่างน้้อยและการตรวจ

พบ CMV ในระดัับต่ำำ�� แต่่แสดงให้้เห็็นถึึงความสำำ�คัญของ

การเริ่่�มให้้ letermovir โดยเร็็วเพ่ื่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV8,14

Post hoc analysis of phase III study8,15

ศึึกษาผลของ letemovir ต่่อการเสีียชีีวิตจากทุุก

สาเหตุุ เพ่ื่�อวิิเคราะห์์ว่่า letermovir ลดอััตราการเสีียชีี–

วิิตได้้อย่่างไร

ในผู้้�ป่วย 495 รายท่ี่�ตรวจไม่่พบ CMV DNA ตอน

เริ่่�มการศึึกษาพบว่่า สััปดาห์์ท่ี่� 24 อััตราการเสีียชีีวิตจาก

ทุุกสาเหตุุของกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ

ยาหลอกมีีความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ และการวิิเคราะห์์

โดยใช้้ข้้อมููลการมีีชีีวิตอยู่่�จนถึึงสััปดาห์์ท่ี่� 24 แสดงให้้เห็็น 

ผลลัพท์์ท่ี่�คล้้ายคลึึงกััน และข้้อมููลที่�ได้้จาก Kaplan-

Meier อััตราการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุที่�สััปดาห์์ท่ี่� 24 ใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้ letermovir (ร้้อยละ 12.1, 95%CI: 8.6 - 15.7) 

น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก (ร้้อยละ 17.2, 95%CI: 11.5 

- 22.9, log-rank test, 2-side, p-value=0.04) และอััตรา 

การเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุที่�สััปดาห์์ท่ี่� 48 กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 
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letermovir (ร้้อยละ 23.8, 95%CI: 19.1 - 28.5) น้้อยกว่่า

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก (ร้้อยละ 27.6, 95%CI: 20.8 - 30.4),  

p-value=0.21

Cox model แบบตััวแปรเดีียวและหลายตััวแปร

สำำ�หรัับอุุบัติิการณ์์การเสีียชีีวิตจนถึึงสััปดาห์์ท่ี่� 24 คำำ�นวณ

ปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�เป็็นไปได้้สำำ�หรัับการเสีียชีีวิต พบว่่าปััจจััยท่ี่�มีี

ผลต่ออััตราการเสีียชีีวิตนอกเหนืือจากการได้้ letermo– 

vir และ baseline risk ของ CMV reactivation คืือ อายุุ

และ GVHD grade II-IV หลัังจากตััดปััจจััยเส่ี่�ยงเร่ื่�องอายุุ 

GVHD grade II-IV และ baseline risk ของ CMV reac-

tivation พบว่่าความเส่ี่�ยงต่่อการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุที่�  

24 สััปดาห์์ของกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir ต่ำำ��กว่่ายาหลอก

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ hazard ratio (HR) 0.58 

[95%CI: 0.35 – 0.98, p-value=0.04] ในขณะท่ี่�ไม่่พบ 

ความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิท่ี่� 48 สััปดาห์์ 

(HR 0.74, 95%CI: 0.49 – 1.11, p-value=0.14)

อุุบัติิการณ์์ของการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุถูก

ประเมิินในสััปดาห์์ท่ี่� 48 ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีหรืือไม่่มีี CS-CMVi 

ท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 24 หลัังปลูกถ่่าย โดยในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 

อุุบัติิการณ์์การเสีียชีีวิตในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี CS-CMVi มากกว่่า

ผู้้�ป่่วยไม่่มีี CS-CMVi (HR 2.34, 95%CI: 1.17 – 4.67, 

p-value=0.02) ส่่วนในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir อุุบัติิ

การณ์์การเสีียชีีวิตของทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่ต่่างกััน (HR 1.15 

(95%CI: 0.56 – 2.37, p-value=0.71) สำำ�หรัับแบบจำำ�ลอง  

Cox regression พบว่่า HR for all-cause mortality 

ท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 48 ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี CS-CMVi ของ letermovir 

เทีียบกัับยาหลอก คืือ 0.45 (95%CI: 0.21 – 1.00, p- 

value=0.05) การศึึกษานี้้�สนับสนุุนว่่า letermovir ช่่วย

ลดอััตราการเสีียชีีวิตโดยการป้้องกัันหรืืออาจชะลอการ

เกิิด CS-CMVi

Retrospective, single-center, real-world 

data

Foolad F และคณะ ศึึกษาความปลอดภััยและ

ประสิิทธิิภาพของ letermovir ในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV โดยศึึกษาในผู้้�ป่วย allo-HCT 74 รายครบ 100 วััน 

ผู้้�ป่วย 53 รายได้้รัับ letermovir และ 21 รายไม่่ได้้รัับยา 

พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir เกิิด CS-CMVi น้้อยกว่่า

กลุ่่�มท่ี่�ไม่่ได้้รัับยา (ร้้อยละ 21 และ 25, p-value= 0.01) 

และอุุบัติิการณ์์การเสีียชีีวิต ณ วัันท่ี่� 100 ในกลุ่่�มท่ี่�ไม่่ได้้

รัับยามากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir (ร้้อยละ 14 และ 

4, p-value=0.10)16

Sharma P และคณะ ศึึกษาการใช้้ letermovir 

ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการปลูกถ่่ายเลืือดทางสายสะดืือ (cord 

blood transplantation; CBT) ผู้้�ป่วยถููกแบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�ม 

คืือ กลุ่่�ม [1] ได้้รัับ letermovir จนครบ 100 วัันหลัังปลูก

ถ่่าย (32 ราย) กลุ่่�ม [2] ได้้รัับ valacyclovir 2 g จนครบ 

100 วัันหลัังปลูกถ่่าย (60 ราย) และกลุ่่�ม [3] ได้้รัับ va–

lacyclovir 2 g จนออกจากโรงพยาบาลและต่่อด้้วย acy–

clovir 800 mg (41 ราย) เม่ื่�อให้้ยาครบ 100 วััน พบว่่า  

ไม่่มีีผู้้�ป่วยในกลุ่่�ม [1] ท่ี่�ได้้รัับ letermovir เกิิด CS-CMVi 

(0%) กลุ่่�ม [2] เกิิด CS-CMVi 6 ราย (ร้้อยละ 10) และกลุ่่�ม 

[3] เกิิด CS-CMVi 9 ราย (ร้้อยละ 22) p-value=0.005, 

letermovir เทีียบกัับ valacyclovir 2 g จนออกจากโรง– 

พยาบาลและต่่อด้้วย acyclovir 800 mg และ leter-

movir เทีียบกัับ valacyclovir 2 g จนครบ 100 วััน 

p-value=0.06 โดยสรุุป letermovir มีีประสิิทธิิภาพใน

การป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการปลูกถ่่าย 

เลืือดทางสายสะดืือ17

Lin A และคณะ ศึึกษาการใช้้ letermovir ในผู้้�–

ป่่วย allo-HCT พบว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ letermovir ป้้องกััน

การติิดเชื้้�อ CMV เกิิด CS-CMVi 2 ราย จาก 39 ราย (ร้้อย–

ละ 5) และผู้้�ป่วย 29 รายท่ี่�ใช้้ยาต่่อเน่ื่�อง 100 วััน พบว่่า 

มีีผู้้�ป่วยเพีียง 1 ราย (ร้้อยละ 3.4) ท่ี่�เกิิด CS-CMVi และ

ศึึกษาการใช้้ letermovir ป้้องกัันการติิดเชื้้�อซ้ำำ��ในผู้้�ป่วย 

14 ราย ไม่่พบผู้้�ที่�ติิดเชื้้�อซ้ำำ�� การศึึกษานี้้�แสดงให้้เห็็นประ– 

สิิทธิิภาพป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV ของ letermovir เม่ื่�อ

ใช้้ต่่อเน่ื่�อง 100 วัันและประสิิทธิิภาพป้้องกัันการติิดเชื้้�อ

ซ้ำำ��18

ข้้อบ่่งใช้้19-20

Letermovir มีีข้้อบ่่งใช้้ป้้องกัันการติิดเชื้้�อ CMV 

และโรคในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�เข้้ารัับการปลูกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิด 
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เม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่�นท่ี่�ตรวจเลืือดพบผลบวกต่่อเชื้้�อ CMV

รููปแบบยา20

Film-coted tablet 240 mg และ 480 mg

Solution for injection 240 mg/vial และ 480 

mg/vial

ขนาดยา8,19-20

ยารัับประทาน:

- 480 mg วัันละ 1 ครั้้�ง หรืือ 240 mg วัันละ 1 

ครั้้�งในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ cyclosporine ร่่วมด้้วย

- รัับประทานพร้้อมหรืือไม่่พร้้อมอาหารก็็ได้้

- กลืืนยาทั้้�งเม็็ด ห้้ามเคี้้�ยว แบ่่ง หรืือบดเม็็ดยา

ยาฉีีดทางหลอดเลืือดดำำ�:

- 480 mg วัันละ 1 ครั้้�ง หรืือ 240 mg วัันละ 1 

ครั้้�งในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ cyclosporine ร่่วมด้้วย

- ให้้ยานาน 1 ชั่่�วโมง

- ให้้ยาผ่่านทางสายให้้ยาโดยผ่่านตััวกรองชนิิด 

polyethersulfone in-line filter ขนาด 0.2 

ไมครอน

- เจืือจางยาด้้วยสารละลาย NSS หรืือ 5% dex-

trose in water 250 mL สารละลายท่ี่�เจืือ

จางแล้้วสามารถเก็็บได้้ 24 ชั่่�วโมงท่ี่�อุุณหภููมิิ

ห้้อง หรืือ 48 ชั่่�วโมงท่ี่�อุุณหภููมิิ 2-8 องศาเซล– 

เซีียส

เริ่่�มให้้ยาในวัันท่ี่�ปลูกถ่่ายหรืือภายใน 28 วัันหลััง

ปลูกถ่่าย และให้้ยาต่่อเน่ื่�อง 100 วััน

ภาวะไตบกพร่อง: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา (ยััง

มีีข้อมููลไม่่เพีียงพอในคนไข้้ท่ี่�มีี CrCL ≤10 mL/min หรืือ

ผู้้�ป่วยล้้างไต) มีีข้อควรระวัังในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี CrCL ≤50 mL/

min ท่ี่�ได้้รัับยาทางหลอดเลืือดดำำ� เน่ื่�องจากอาจมีีการสะ– 

สมของ hydroxypropyl betadex ซ่ึ่�งเป็็นน้ำำ��กระสายยา

โดยสารนี้้�ขัับออกทางไตเป็็นหลััก

ภาวะตัับบกพร่่อง: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่องเล็็กน้้อย (Child-

Pugh class A) ถึึงปานกลาง (Child-Pugh class B) และ

ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

รุุนแรง (Child-Pugh class C)

เภสััชจลนศาสตร์์

การดููดซึึมยา8,20

Letermovir ถููกดููดซึึมเข้้าสู่่�ร่่างกายอย่่างรวดเร็็ว 

โดยมีีค่ามััธยฐานของเวลาจนกระทั่่�งถึึงระดัับความเข้้มข้้น

สููงสุุด (median time to peak concentration) เท่่ากัับ 

1.5 ชั่่�วโมง ค่่าชีีวประสิิทธิิผล (bioavailability) ในอาสา–

สมัครสุุขภาพดีี คืือ ร้้อยละ 94 ในผู้้�ป่วย allo-HCT ท่ี่�ได้้

รัับ letermovir ขนาด 480 mg วัันละครั้้�งโดยไม่่ได้้รัับ 

cyclosporine ร่่วมด้้วย คืือ ร้้อยละ 35 และในผู้้�ป่่วย 

allo-HCT ท่ี่�ได้้รัับ cyclosporine ร่่วมด้้วย คืือ ร้้อยละ 85 

สาหตุุที่�ค่่าชีีวประสิิทธิิผลเพิ่่�มขึ้้�นเน่ื่�องจาก cyclosporine  

ยัับยั้้�ง OATP1B

การกระจายตััวของยา8,20

Letermovir มีีปริมาตรการกระจายตััว 45.5 ลิิตร 

ยาจัับกัับโปรตีีนในเลืือดได้้ดีี (ร้้อยละ 92) โดยจัับกัับ al–

bumin และ alpha 1-acid glycoprotein

การกำำ�จัดยา8,20

Letermovir ถููกขัับออกทางอุุจจาระเป็็นหลััก 

(ร้้อยละ 93) โดยถููกขัับออกในรููปเดิิม ค่่าคร่ึ่�งชีีวิตของยา 

คืือ 12 ชั่่�วโมง

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิเศษ20

เด็็ก: ยัังไม่่มีีข้อมููลในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุน้อยกว่่า 18 ปีี

หญิิงตั้้�งครรภ์์: ยัังไม่่มีีข้อมููลเพีียงพอว่่า letermo-

vir มีีผลต่อการตั้้�งครรภ์์หรืือไม่่

มารดาให้้นมบุตร: ยัังไม่่มีีข้้อมููลว่่า letermovir 

ถููกขัับทางน้ำำ��นมได้้หรืือไม่่

ผู้้�สููงอายุุ: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

อาการไม่่พึึงประสงค์์8,13

การศึึกษาของ Chemaly RF และคณะ และการ 

ศึึกษาของ Marty FM และคณะ พบว่่าอาการไม่่พึึงประ–

สงค์์ท่ี่�พบบ่่อย คืือ คล่ื่�นไส้้ ท้้องเสีีย และอาเจีียน โดย
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แสดงดัังตารางท่ี่� 2

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา20

อัันตรกิิริิยาระหว่่าง letermovir และยาอ่ื่�นท่ี่�ให้้

ร่่วมกััน แสดงดัังตารางท่ี่� 3 โดยมีีรายงานว่่า letermo-

vir เป็็นได้้ทั้้�ง substrate, inhibitor และ inducer ของ

เอนไซม์์และ transporter ดัังนี้้�

1.	 เป็็น substrate ของ CYP3A, CYP2D6, 

UGT1A1, UGT1A3, P-glycoprotein transporter และ 

OATP1B1/3

2.	 เป็็น moderate inhibitor ของ CYP3A, CYP– 

2C8 และ ยัับยั้้�ง P-glycoprotein, OAT3, OATP1B1/3

3.	 เป็็น inducer ของ CYP2C9, CYP2C19, CYP– 

2B6 และ CYP3A

ข้้อห้้ามใช้้20

ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่�แพ้้ letermovir หรืือส่่วนประกอบอ่ื่�น 

ใดของยา

ห้้ามใช้้ร่่วมกัับ pimozide และ ergot alkaloids 

เน่ื่�องจากทำำ�ให้้ระดัับยาในเลืือดของ pimozol และ ergot  

เพิ่่�มมากขึ้้�น

นอกจากนี้้� letermovir ยัังมีีข้อห้้ามใช้้ร่่วมกัับยา 

กลุ่่�ม statins และ dabigatran ดัังสรุุปในตารางท่ี่� 4

ข้้อควรระวัังการใช้้ letermovir ในผู้้�ป่่วย allo-HCT

Letermovir มีีอันตรกิิริิยาระหว่่างยาหลายตััว ซ่ึ่�ง

ยาท่ี่�มีีการใช้้บ่่อยในผู้้�ป่วย allo-HCT คืือ ยากดภููมิิคุ้้�มกััน

และยาต้้านเชื้้�อรา ซ่ึ่�งมีีรายงานการศึึกษาว่่า letermovir  

เพิ่่�ม AUC ของ cyclosporine, tacrolimus และ siro-

limus เน่ื่�องจากฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง CYP3A ของ letermovir 

นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า cyclosporine เพิ่่�ม AUC และระดัับ 

letermovir ในเลืือด เน่ื่�องจาก cyclosporine ยัับยั้้�ง 

OATP1B1/3 ส่่งผลต่อการกำำ�จััด letermovir ออกจาก

ร่่างกาย จึึงควรลดขนาด letermovir เป็็น 240 mg ต่่อ

วัันเม่ื่�อให้้ร่่วมกัับ cyclosporine21

การให้้ letermovir ร่่วมกัับ voriconazole พบ

ว่่า AUC และระดัับยาในเลืือดของ voriconazole ลดลง 

เน่ื่�องจากการเป็็น CYP2C9 inducer และ CYP2C19 

inducer ของ letermovir หากจำำ�เป็็นต้้องให้้ยาร่่วมกััน

ควรตรวจติดตามวััดระดัับยาในเลืือดของ voriconazole 

ในช่่วง 2 สััปดาห์์แรกของการเริ่่�มให้้ยาหรืือหลัังการให้้ 

letermovir20,22

ตารางที่่� 2 อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อยในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ letermovir8,13

อาการไม่่พึึงประสงค์์ Letermovir (n=373) Placebo (n=192)

คล่ื่�นไส้้ 26.5% 23.4%

ท้้องเสีีย 26.0% 24.5%

ไข้้ 20.6% 22.4%

ผ่ื่�น 20.4% 21.4%

อาเจีียน 18.5% 13.5%

อาการบวม 14.5% 9.4%

ไอ 14.2% 10.4%

ปวดหััว 13.9% 9.4%

อ่่อนเพลีีย 13.4% 10.9%

ปวดท้้อง 11.8% 9.4%
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ตารางที่่� 3 อัันตรกิิริิยาระหว่่าง letermovir และยาอ่ื่�นท่ี่�ใช้้ร่่วม20

ยาที่่�ใช้้ร่่วม ระดัับยาในเลืือด ข้้อแนะนำำ�การใช้้ร่่วมกับ letermovir

Antifungal

Fluconazole ↔ Fluconazole •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Posaconazole ↔ Posaconazole •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Voriconazole ↓ Voriconazole •	ติิดตามระดัับยาในเลืือดของ voricanazole หลัังให้้ยาหรืือ

หยุุด letermovir 2 สััปดาห์์

Antivirals

Acyclovir ↔ Acyclovir •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Valacyclovir ↔ Valacyclovir •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

HMG-CoA reductase inhibitors

Atorvastatin ↑ Atorvastatin •	ติิดตามอาการข้้างเคีียงจากยากลุ่่�ม statins อย่่างใกล้้ชิิด เช่่น 

อาการกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง

•	ขนาดยา atorvastatin เม่ื่�อให้้ร่่วมกัับ letermovir ไม่่ควร

เกิิน 20 mg ต่่อวััน

Simvastatin, pitava–

statin, rosuvastatin

↑ Simvastatin, pitavastatin, 

rosuvastatin

•	letermovir เพิ่่�มระดัับยาในเลืือดของ simvastatin, 

pitavastatin, rosuvastatin จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ร่่วมกััน

Pravastatin ↑ Pravastatin •	ติิดตามอาการข้้างเคีียงจากยากลุ่่�ม statins อย่่างใกล้้ชิิด 

เช่่น อาการกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง และอาจต้องปรับลดขนาดยา 

pravastatin ลง

•	หากให้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ 

pravastatin ร่่วมด้้วย

Immunosuppressants

Cyclosporine

(50 mg single dose)

↑ Cyclosporine

•	หากให้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ขนาด leter-

movir ควรลดลงเป็็น 240 mg ต่่อวัันCyclosporine

(200 mg single dose)

↑ Letermovir

Mycophenolate 

mofetil

↔ Mycophenolate mofetil •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Sirolimus ↑ Sirolimus •	ติิดตามระดัับยา sirolimus ในเลืือดในระหว่่างให้้ letermo-

vir เม่ื่�อเปลี่�ยนวิิธีีการบริิหารยา และเม่ื่�อหยุุดให้้ letermovir

•	เม่ื่�อให้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ควรติิดตาม

ระดัับยา sirolimus ในเลืือด เม่ื่�อเริ่่�มและหยุุดให้้ cyclospo-

rine

•	เม่ื่�อให้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ระดัับยาในเลืือด

ของ sirolimus จะเพ่ื่�มขึ้้�นมากกว่่าการให้้ letermovir เพีียง

อย่่างเดีียว
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อภิิปราย

Letermovir เป็็นยาท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพป้้องกัันการติิด

เชื้้�อ CMV ในผู้้�ใหญ่่ allo-HCT ท่ี่�ตรวจเลืือดพบ CMV[R+] 

เน่ื่�องจากการศึึกษาใน phase II และ phase III แสดงให้้

เห็็นว่่าการติิดเชื้้�อ CMV และการเกิิด CS-CMVi ในกลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับ letermovir น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก อััตรา

การเสีียชีีวิตในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ 

รัับยาหลอก และ letermovir ยัังมีีประสิิทธิิภาพป้้องกััน

การติิดเชื้้�อซ้ำำ�� นอกจากนี้้�การศึึกษา phase III พบว่่า 

letermovir สามารถป้้องกัันการเกิิด CS-CMVi ได้้ดีีกว่่า 

ยาที่่�ใช้้ร่่วม ระดัับยาในเลืือด ข้้อแนะนำำ�การใช้้ร่่วมกับ letermovir

Tacrolimus ↑ Tacrolimus •	ติิดตามระดัับ tacrolimus ในเลืือดในระหว่่างให้้ letermovir 

เม่ื่�อเปลี่�ยนวิิธีีการบริิหารยาและเม่ื่�อหยุุดให้้ letermovir

Oral contraceptives

Ethinylestradiol ↔ Ethinylestradiol •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Levonorgestrel ↔ Levonorgestrel •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Antidiabetics

Repaglinide ↑ หรืือ ↓ repaglinide •	ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ร่่วมกััน

Antiepileptics

Phenytoin ↓ Phenytoin, letermovir •	ติิดตามระดัับ phenytoin ในเลืือดหลัังให้้หรืือหยุุดให้้ leter-

movir 2 สััปดาห์์

Oral anticoagulants

Warfarin ↓ Warfarin •	ติิดตามระดัับ INR หลัังให้้หรืือหยุุดให้้ letermovir 2 สััปดาห์์

Dabigatran ↓ Dabigatran •	ควรหลีีกเล่ี่�ยงการให้้ยาร่่วมกัันเน่ื่�องจากความเส่ี่�ยงในการลด

ประสิิทธิิภาพของ dabigatran

Antiarrhythmics

Amiodarone ↑ Amiodarone •	ติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก amiodarone

Cardiovascular medicinal products

Digoxin ↔ Digoxin •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

ตารางที่่� 3 อัันตรกิิริิยาระหว่่าง letermovir และยาอ่ื่�นท่ี่�ใช้้ร่่วม20 (ต่่อ)

ตารางที่่� 4 ยาท่ี่�ห้้ามใช้้ร่่วมกัับ letermovir

รายการยา ข้้อแนะนำำ�การใช้้ยาร่่วมกับ letermovir

Atorvastatin, simvastatin, 

pitavastatin, rosuvastatin

หากใช้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ห้้ามให้้ยากลุ่่�ม statins เหล่่านี้้�ร่่วม

ด้้วย เน่ื่�องจากมีีผลเพิ่่�มระดัับ statin ในเลืือด

Dabigatran หากใช้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ห้้ามให้้ dabigatran ร่่วมด้้วย
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valacyclovir และความปลอดภััยในภาพรวมไม่่แตกต่่าง

จากยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ

การใช้้ letermovir ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะตัับหรืือไต

บกพร่่อง ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา แต่่อาจต้องระวัังใน

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีี CrCL ≤50 mL/min ท่ี่�ได้้รัับยาทางหลอดเลืือด 

ดำำ� เน่ื่�องจากอาจมีีการสะสมของ hydroxypropyl beta-

dex ซ่ึ่�งเป็็นน้ำำ��กระสายยา และไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�

มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรง (Child-Pugh class 

C) และ letermovir จัับกัับโปรตีีนในเลืือดสููงจึึงอาจต้อง

ระวัังในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะ hypoalbuminemia

การใช้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ทำำ�ให้้

ระดัับยาในเลืือดของ cyclosporine และ letermovir 

เพิ่่�มขึ้้�น จึึงควรลดขนาด letermovir เป็็น 240 mg ต่่อ

วัันเม่ื่�อให้้ร่่วมกัับ cyclosporine

ห้้ามใช้้ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับยาลดไขมัันกลุ่่�ม statins 

หรืือผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ dabigatran และอาจต้้องระมััดระวััง

การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่าง letermovir กัับยาเดิิมของ 

ผู้้�ป่วย

บทสรุุป

Letermovir ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การ

อาหารและยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกาให้้ใช้้ป้้องกัันการ

ติิดเชื้้�อ CMV และโรคในผู้้�ใหญ่่ allo-HCT ท่ี่�ตรวจเลืือดพบ

ผลบวกต่่อเชื้้�อ โดยยามีีประสิิทธิิภาพป้้องกัันการติิดเชื้้�อ 

CMV ช่่วยลดอััตราการเกิิด CS-CMVi และช่่วยลดอััตรา

การเสีียชีีวิตจากการติิดเชื้้�อ CMV อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�

พบได้้บ่่อย คืือ คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ท้้องเสีีย ยาออกฤทธิ์์�ท่ี่�

จำำ�เพาะจึึงสามารถใช้้ในผู้้�ที่�ดื้้�อต่่อยาต้้านไวรััสกลุ่่�ม DNA 

polymerase inhibitors โดยไม่่เกิิดการดื้้�อข้้ามกลุ่่�ม 

และไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะตัับหรืือ

ไตบกพร่่อง อีีกทั้้�งยัังมีีความปลอดภััย อย่่างไรก็็ตามควรมีี

การติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์ในระยะยาวต่่อไป
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บทคัดย่อ Abstract
เทคโนโลยีีช่่วยการเจริญพัันธุ์์�เป็็นกระบวนการทำำ�– 

ให้้คู่่�สมรสที่่�มีีบุุตรยากสามารถมีีบุุตรได้้ ข้้อมููลในประเทศ

สหรััฐอเมริกาพบว่่าผู้้�หญิิงประมาณ 1 ใน 5 หรืือร้้อยละ 

19 ประสบกัับปััญหานี้้� สำำ�หรัับประเทศไทยพบว่่าอััตรา

การเกิิดมีีชีีพต่่อผู้้�หญิิง 1 คน ลดลงอย่่างต่่อเนื่่�อง ในปีี 

พ.ศ. 2530 อััตราการเกิิดมีีชีีพ 2.429 คน ต่่อผู้้�หญิิง 1 คน 

ลดลงเหลืือ 1.461 คน ต่่อผู้้�หญิิง 1 คน ในปีี พ.ศ. 2566 

การรัักษาภาวะมีีบุุตรยากจึึงมีีความสำำ�คััญเพิ่่�มขึ้้�นในยุุค

ปััจจุบััน สำำ�หรัับการกระตุ้้�นไข่่เป็็นขั้้�นตอนที่่�สำำ�คััญลำำ�ดับ

แรก โดยขั้้�นตอนจะเริ่่�มจากการกระตุ้้�นฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่

ให้้เจริญเติิบโตเพ่ื่�อเก็็บไข่่แล้้วนำำ�มาปฏิิสนธิิกัับเชื้้�ออสุุจิิ

ภายนอกร่่างกาย เม่ื่�อเจริญเป็็นตััวอ่่อนจะนำำ�ตัวอ่่อนใส่่ใน

มดลููกเพ่ื่�อฝัังตััว โดยตััวอ่่อนที่่�เหลืือ สามารถนำำ�ไปแช่่แข็็ง

เพ่ื่�อใส่่ในอนาคตได้้ follitropin delta เป็็น recombi-

nant human follicle stimulating hormone ชนิิด

แรกที่่�ผลิตจาก human cell line ที่่�ใช้้สำำ�หรัับการกระ–

ตุ้้�นฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่ จากการศึึกษาประสิิทธิิภาพโดยการ

ให้้ follitropin delta ขนาดยาคงที่่�แบบเฉพาะเจาะจง

แต่่ละรายตามค่า anti-Mullerian hormone และน้ำำ��– 

หนัักตััว โดยเปรียบเทีียบกัับ follitropin alfa หรืือ fol-

litropin beta ซึ่่�งผลการศึึกษาพบว่่าอััตราการตั้้�งครรภ์์

และจำำ�นวนไข่่ที่่�เก็็บได้้จากการใช้้เทคโนโลยีีช่่วยการเจริญ–

รับบทความ: 8 ตุลาคม 2566	 แก้ไข: 14 พฤษภาคม 2567	 ตอบรับ: 5 กรกฎาคม 2567

Assisted reproductive technology com-

prises various treatments that enable couples 

struggling with infertility to have children. Data 

from the United States show that approxi-

mately 1 in 5 women, or 19 percent, suffer from 

infertility. In Thailand, the number of live births 

per woman has been steadily decreasing, from 

2.429 in 1987 to just 1.461 in 2023. As a result, 

infertility treatment has become increasingly 

important in the modern era. The first critical 

step in treatment is ovarian stimulation, which 

induces the development of multiple follicles  

in the ovaries. The matured eggs are then re–

trieved, fertilized with sperm outside the body, 

and implanted in the uterus. Any remaining fer-

tilized eggs or embryos can be frozen for future 

use. Follitropin delta is the first recombinant 

human follicle-stimulating hormone produced 

in a human cell line, used to stimulate the 

development of multiple ovarian follicles. A 

study on the efficacy of follitropin delta found 

that administering an individualized fixed dose 
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บทนำำ�

จากข้้อมููลในสหรััฐอเมริิกาพบว่่าผู้้�หญิิงท่ี่�แต่่งงาน

อายุุระหว่่าง 15-49 ปีี ประมาณ 1 ใน 5 (ร้้อยละ 19) 

ไม่่สามารถตั้้�งครรภ์์ได้้หลัังจากการมีีเพศสััมพัันธ์์อย่่าง

สม่ำำ��เสมอเป็็นระยะเวลา 1 ปีี1 สำำ�หรัับประเทศไทยพบว่่า

อััตราการเกิิดมีีชีีพต่่อผู้้�หญิิง 1 คน ลดลงอย่่างต่่อเน่ื่�อง โดย 

ในปีี พ.ศ. 2530 อััตราการเกิิดมีีชีีพ คืือ 2.429 คน ต่่อผู้้�

หญิิง 1 คน ลดลงเหลืือ 1.461 คน ต่่อผู้้�หญิิง 1 คน ในปีี 

คำำ�สำำ�คัญ: เทคโนโลยีีช่วยการเจริญพัันธ์ุ์�; มีีบุุตรยาก; fol– 

litropin delta; in vitro fertilization/intracytoplas-

mic sperm injection; กลุ่่�มอาการกระตุ้้�นรัังไข่่มากเกิิน

ไป

Keyword: assisted reproductive technologies; 

infertility; follitropin delta; in vitro fertilization/

intracytoplasmic sperm injection; ovarian hyper-

stimulation syndrome
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พัันธุ์์� in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm  

injection ของ follitropin delta ไม่่ด้้อยกว่่า follitro-

pin alfa และ follitropin beta แต่่พบว่่าอุุบััติิการณ์์ของ 

กลุ่่�มอาการกระตุ้้�นรัังไข่่มากเกิินไปต่ำำ��กว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�–

คััญทางสถิติิ การให้้ follitropin delta แบบคงที่่�เฉพาะ–

เจาะจงแต่่ละราย มีีประสิิทธิิภาพไม่่แตกต่่างจากยาเดิิม

แต่่มีีความปลอดภััยมากกว่่า อย่่างไรก็็ตามการศึึกษาใน 

phase 3 ยัังไม่่ครอบคลุมผู้้�หญิิงที่่�มีีบุุตรยากบางกลุ่่�ม เช่่น  

polycystic ovarian syndrome เป็็นต้้น จึึงยัังคงต้้องมีี

การศึึกษาเพิ่่�มเติิมถึึงขนาดยาที่่�ให้้ต่อไป

based on anti-Mullerian hormone levels and 

body weight showed that the in vitro fertilization 

and intracytoplasmic sperm injection, the preg-

nancy rates and the number of eggs retrieved 

with follitropin delta were comparable to those 

with follitropin alfa and follitropin beta. How-

ever, the incidence of ovarian hyperstimulation 

syndrome was significantly lower in the folli-

tropin delta group. This individualized fixed-

dose administration of follitropin delta proved 

to be as effective as its predecessors but with 

improved safety. However, the phase III study 

did not include certain groups, such as those 

with polycystic ovarian syndrome, so further re–

search is needed to determine the appropriate  

dosage for this population.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายเก่ี่�ยวกัับ follitropin delta ในด้้านคุุณสมบััติิของยา การศึึกษาผลลัพธ์์ทางคลิินิิก และข้้อมููล

ผลิิตภััณฑ์ยา

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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ความเสี่่�ยงของการมีีบุุตรยากของผู้้�หญิิงจะเพิ่่�ม

ขึ้้�นจาก อายุุที่�มากขึ้้�น การสููบบุุหร่ี่� การด่ื่�มแอลกอฮอล์์

มากเกิินไป น้ำำ��หนัักตััวมากหรืือน้้อยเกิินไป ความเครีียด

ซ่ึ่�งอาจส่งผลให้้ไม่่มีีประจำำ�เดืือน โดยสาเหตุุพบบ่่อยท่ี่�สุุด

ในผู้้�หญิิงมีีบุุตรยากคืือกลุ่่�มอาการถุุงน้ำำ��หลายใบในรัังไข่่ 

(polycystic ovary syndrome; PCOS) ส่่วนสาเหตุุอื่�น

เกิิดจากการทำำ�งานของ hypothalamus และ pituitary 

gland ผิิดปกติิ รัังไข่่หยุุดทำำ�งาน รอบประจำำ�เดืือนผิิด

ปกติิ จำำ�นวนไข่่ท่ี่�ลดลงตามอายุุที่�เพิ่่�มขึ้้�น

สำำ�หรัับฝ่่ายชาย ความเส่ี่�ยงของการมีีบุุตรยากจะ

เพิ่่�มขึ้้�นเม่ื่�อมีีอายุุมากกว่่า 40 ปีีขึ้้�นไป น้ำำ��หนัักเกิินหรืือ

โรคอ้้วน สููบบุุหร่ี่� ด่ื่�มแอลกอฮอล์์หรืือใช้้สารเสพติิด มีี

ประวััติิการบาดเจ็็บท่ี่�อััณฑะ การได้้รัับฮอร์์โมนเทสโท–

สเตอโรน การฉายรัังสีี อััณฑะอยู่่�ในอุุณหภููมิิท่ี่�สููงเป็็น

ประจำำ� การใช้้ยาต่่าง ๆ  ได้้แก่่ flutamide, cyproterone, 

bicalutamide, spironolactone, ketoconazole หรืือ 

cimetidine การสััมผััสสารพิิษต่่าง ๆ รวมถึึงยาฆ่่าแมลง  

ตะกั่่�ว แคดเมีียม หรืือปรอท โรคทางพัันธุุกรรม ความผิิด

ปกติิของฮอร์์โมนและพัันธุุกรรม นอกจากนี้้� อาจเกิิดจาก

ความผิิดปกติิในการสร้างอสุุจิ การหลั่่�งน้ำำ��อสุุจิ ซ่ึ่�งการหา

สาเหตุุความผิิดปกติิทำำ�ได้้โดยการตรวจน้ำำ��อสุุจิ ซ่ึ่�งจะดููทั้้�ง

ปริมาตร จำำ�นวน รููปร่างและการเคล่ื่�อนไหว

แนวทางการรัักษาภาวะมีีบุุตรยากทั้้�งในผู้้�ชายและ

ผู้้�หญิิงเริ่่�มจากการประเมิินและปรัับเปลี่�ยนพฤติิกรรมการ

ดำำ�เนิินชีีวิตเพ่ื่�อเพิ่่�มโอกาสการตั้้�งครรภ์์ และให้้พิิจารณา

รัักษาหรืือแก้้ไขสาเหตุุที่�เก่ี่�ยวข้้องกัับภาวะมีีบุุตรยาก ทั้้�งนี้้�

การรัักษาเบื้้�องต้้น ได้้แก่่ การใช้้ยากระตุ้้�นไข่่ร่่วมกัับใช้้ยา

เหน่ี่�ยวนำำ�การตกไข่่ โดยมีีเป้้าหมายคืือทำำ�ให้้มีีไข่่ตก 1-2 

ใบในรอบเดืือนนั้้�น อาจจะร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิเข้้าโพรง– 

มดลููก โดยไม่่แนะนำำ�ให้้กระตุ้้�นไข่่ร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิเข้้า

สู่่�โพรงมดลููกติิดต่่อกัันมากกว่่า 6 รอบเดืือน เน่ื่�องจาก

อััตราการประสบความสำำ�เร็็จไม่่เพิ่่�มขึ้้�น

สำำ�หรัับการรัักษาท่ี่�ต้้องอาศััยเทคโนโลยีีช่วยการ

เจริญพัันธ์ุ์�การปฏิสนธิินอกร่่างกาย ได้้แก่่ conventional 

in vitro fertilization (IVF), intracytoplasmic sperm 

injection (ICSI) การกระตุ้้�นไข่่ด้้วยยา ได้้แก่่ ยาฉีีดกลุ่่�ม  

gonadotropin อาจใช้้เป็็นยาเสริมร่่วมกัับยากลุ่่�ม se–

lective estrogen receptor modulator (SERM) หรืือ 

aromatase inhibitor (AI)3 โดยขั้้�นตอนการกระตุ้้�น 

ฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่เป็็นขั้้�นตอนท่ี่�สำำ�คัญ จึึงเป็็นท่ี่�มาของการ 

ศึึกษา follitropin delta ซ่ึ่�งเป็็นยากลุ่่�ม recombinant 

human follicle stimulating hormone ท่ี่�มีีข้อบ่่งใช้้

สำำ�หรัับกระตุ้้�นการเจริญของฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่

เทคโนโลยีีช่่วยการเจริิญพัันธุ์์� (assisted reproduc-

tive technology; ART)

ตามพระราชบััญญััติิคุ้้�มครองเด็็กท่ี่�เกิิดโดยอาศััย

เทคโนโลยีีช่่วยการเจริญพัันธ์ุ์�ทางการแพทย์์ พ.ศ. 2558 

หมายความว่่า กรรมวิิธีีใด ๆ  ทางวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ท่ี่�

นำำ�อสุุจิและไข่่ออกจากร่่างกายมนุุษย์์ เพ่ื่�อให้้เกิิดการตั้้�ง– 

ครรภ์์โดยไม่่เป็็นไปตามธรรมชาติิรวมทั้้�งการผสมเทีียม4

เทคโนโลยีีช่วยการเจริญพัันธ์ุ์� ได้้แก่่

1.	 Intra-uterine insemination (IUI) เป็็นการ

ฉีีดเชื้้�ออสุุจิเข้้าสู่่�โพรงมดลููกในช่่วงเวลาท่ี่�ไข่่ตก โดยอสุุจิ

จะเข้้าไปปฏิสนธิิกัับไข่่ท่ี่�ท่่อนำำ�ไข่่เอง วิิธีีนี้้�คล้้ายกัับวิิธีี

ธรรมชาติิ3

2.	 In vitro fertilization (IVF) เป็็นวิิธีีการปฏิ–

สนธิินอกร่่างกาย โดยนำำ�ไข่่และอสุุจิมาปฏิสนธิิกัันในห้้อง

ทดลอง เม่ื่�อได้้ตััวอ่่อนอายุุ 3-5 วััน จะนำำ�ใส่่กลัับเข้้าไปใน

มดลููกเข้้าไปฝังตััวในเย่ื่�อบุุโพรงมดลููก ตััวอ่่อนสามารถแช่่– 

แข็็งไว้้สำำ�หรัับใส่่ในอนาคตได้้ ตััวอ่่อนแช่่แข็็งท่ี่�นำำ�มาละ–

ลายและใส่่กลัับเข้้าไปในมดลููก เรีียก ตััวอ่่อนนี้้�ว่่า frozen 

embryo transfer5

3.	 Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) 

เป็็น IVF ชนิิดหน่ึ่�ง มัักใช้้สำำ�หรัับคู่่�สมรสฝ่ายชายท่ี่�มีีภาวะ

มีีบุุตรยาก เช่่น ในกรณีีที่�อสุุจิของฝ่่ายชายมีีปริมาณและ

ลัักษณะท่ี่�ผิิดปกติิ โดยนำำ�อสุุจิ 1 ตััว ฉีีดเข้้าไปในไข่่5

4.	 Gamete intrafallopian transfer (GIFT) 

เป็็นการนำำ�ไข่่และอสุุจิ ใส่่เข้้าไปในท่่อนำำ�ไข่่ โดยให้้ไข่่และ

อสุุจิผสมกัันเป็็นตััวอ่่อนภายในร่่างกายและฝัังตััวในโพรง

มดลููก5
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5.	 Zygote intrafallopian transfer (ZIFT) เป็็น

วิิธีีการปฏิสนธิิในห้้องทดลอง จากนั้้�นจะย้้ายตััวอ่่อนระยะ

เซลล์เดีียวเข้้าไปในท่่อนำำ�ไข่่และให้้มีีการฝัังตััวในโพรง–

มดลููก5

การควบคุุมการเจริิญเติิบโตของฟองไข่่ในรัังไข่่

ในระยะแรกฟองไข่่อยู่่�ในระยะ primordial folli-

cle ซ่ึ่�งเป็็นระยะท่ี่�มีี granulosa cell เป็็นชั้้�นแบน ๆ เป็็น

ช่่วงท่ี่�ฟองไข่่อยู่่�ในระยะสงบจนกว่่าจะถููกกระตุ้้�นโดยรัังไข่่

และเซลล์ข้้างเคีียง ซ่ึ่�งเป็็นการกระตุ้้�นอย่่างต่่อเน่ื่�องและ

เป็็นแบบสุ่่�ม ฟองไข่่จะพััฒนาต่่อไปเป็็นระยะ primary 

follicle การพััฒนาดัังกล่่าวเป็็นลัักษณะท่ี่�บ่่งว่่าฟองไข่่นั้้�น

ได้้รัับการคััดเลืือก เรีียกช่่วงนี้้�ว่่า “initial recruitment”  

โดยเป็็นระยะท่ี่�ไม่่ต้้องการการแสดงออกของ gonado–

tropin (gonadotropin-independent) หลัังจากนั้้�น

จะเริ่่�มเป็็นช่่วง “cyclic recruitment” ซ่ึ่�งต้้องอาศััย

การทำำ�งานร่่วมกัันของรัังไข่่และ gonadotropin โดยจะ

เริ่่�มมีีการตอบสนองต่่อ gonadotropin ดัังท่ี่�จะเห็็นได้้

จากการแสดงออกของตััวรัับของ follicle stimulating 

hormone (FSH receptor) ใน primary follicle และ

จะพััฒนาต่่อไปเป็็นระยะ secondary follicle และเข้้าสู่่�

ระยะ preantral follicle ซ่ึ่�งมีีการพััฒนาของ theca cell 

เป็็นชั้้�นท่ี่�อยู่่�ล้้อมรอบ granulosa cell โดยจะพบการ

แสดงของตััวรัับ luteinizing hormone (LH receptor) 

มีีการสร้้างเส้้นเลืือดขึ้้�นและพััฒนามาถึึงระยะ antral 

follicle ซ่ึ่�งเป็็นระยะ gonadotropin dependent ทั้้�ง

การแสดงออกของ FSH receptor และ LH receptor 

เม่ื่�อฟองไข่่ถึึงระยะ antral follicle จะเข้้าสู่่�กระบวนการ

คััดเลืือก dominant follicle ซ่ึ่�งอาศััยการทำำ�งานของ 

gonadotropin โดยในรอบธรรมชาติิจะมีี antral folli-

cle เพีียง 1 ใบ ท่ี่�มีีความหนาแน่่นของ FSH receptor 

สููงท่ี่�สุุดจะสามารถพััฒนาไปเป็็น dominant follicle 

โดย antral follicle ใบนั้้�น จะต้้องมีีระดัับ FSH ท่ี่�สููงกว่่า 

FSH threshold และระดัับ FSH ท่ี่�สููงกว่่า threshold นี้้�

ต้้องอยู่่�ในระยะเวลาท่ี่�เหมาะสม เรีียกว่่า FSH window  

ดัังนั้้�นในกระบวนการกระตุ้้�นไข่่ท่ี่�ต้้องการให้้ได้้เซลล์ไข่่

จำำ�นวนหลายใบ จึึงมีีความจำำ�เป็็นท่ี่�จะต้้องใช้้ FSH จาก

ภายนอกปริมาณที่�มากพอและสููงกว่่า FSH threshold 

และให้้เป็็นเวลาท่ี่�เหมาะสม เพ่ื่�อให้้เกิิด dominant folli-

cle จำำ�นวนหลายใบ นอกจากนี้้� ระดัับของ LH ก็็มีีความ

สำำ�คัญ โดย LH ceiling คืือ ระดัับของ LH สููงท่ี่�สุุดท่ี่�ไม่่

ทำำ�ให้้ฟองไข่่เกิิดการฝ่่อตััว6

แนวทางเวชปฏิิบััติิภาวะมีีบุุตรยาก

หลัังจากแพทย์์ทั่่�วไปทำำ�การประเมิินและแนะนำำ�

ให้้คู่่�สมรสปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรมการดำำ�เนิินชีีวิตเพ่ื่�อเพิ่่�ม

โอกาสการตั้้�งครรภ์์และมีีบุุตรแล้้ว คู่่�สมรสจะได้้รัับการ

ส่่งต่่อสููติินรีีแพทย์์ ซ่ึ่�งอาจส่่งต่่อแพทย์์ผู้้�เช่ี่�ยวชาญด้้าน

เวชศาสตร์์การเจริญพัันธ์ุ์�ต่อไป

การรัักษาหรืือแก้้ไขจะพิิจารณาตามสาเหตุุที่�สััม–

พัันธ์์กัับภาวะมีีบุุตรยาก เช่่น รัักษาด้้วยการผ่่าตััดแก้้ไข

โรคนรีีเวชท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับภาวะมีีบุุตรยาก และให้้การรััก–

ษาเบื้้�องต้้น ได้้แก่่ การใช้้ยากระตุ้้�นไข่่หรืือใช้้ยาเหน่ี่�ยวนำำ�

การตกไข่่ โดยอาจร่วมกัับการฉีีดอสุุจิเข้้าโพรงมดลููก ทั้้�งนี้้�

เป้้าหมายของการกระตุ้้�นไข่่ด้้วยยา คืือ ทำำ�ให้้มีีไข่่ตก 1-2  

ใบในรอบเดืือนนั้้�น

ยากระตุ้้�นไข่่

1.	 ยากลุ่่�ม SERM คืือ clomiphene citrate 

เป็็นยากระตุ้้�นไข่่ลำำ�ดับแรกท่ี่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�หญิิงท่ี่�มีี

บุุตรยากท่ี่�ไม่่สามารถอธิิบายสาเหตุุ พบอััตราไข่่ตกร้้อย–

ละ 70-92 ขนาดยารัับประทาน 50-150 mg/day เริ่่�มยา

ภายในวัันท่ี่� 5 ของรอบเดืือน รัับประทานติิดต่่อกััน 5 วััน 

ยากลุ่่�ม aromatase inhibitor (AI) คืือ letrozole เป็็น

ยากระตุ้้�นไข่่ลำำ�ดับแรกท่ี่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�หญิิงท่ี่�มีีภาวะ

มีีบุุตรยากจากโรค PCOS ขนาดยารัับประทาน 2.5-7.5 

mg/day เริ่่�มยาภายในวัันท่ี่� 5 ของรอบเดืือน รัับประทาน

ติิดต่่อกััน 5 วััน

ในกรณีีที่�ผู้้�ป่วยได้้รัับการวิินิิจฉัยว่่าเป็็นโรค PCOS 

และมีีภาวะดื้้�อต่่ออิินซููลิิน หรืือดััชนีีมวลกายมากกว่่า 30 

กิิโลกรััมต่่อตารางเมตร การใช้้ยากลุ่่�ม insulin-sensiti–

zing agents คืือ metformin มีีประสิิทธิิภาพในการลด

ภาวะ insulin resistance ใช้้เป็็นยาเสริมระหว่่างใช้้ยา 
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กระตุ้้�นไข่่กลุ่่�ม SERM หรืือ AI พิิจารณาให้้ขนาดยารัับ–

ประทาน 500-2,000 mg/day

2.	 ยากลุ่่�ม dopamine agonist คืือ bromo–

criptine มีีประสิิทธิิภาพในการลดระดัับฮอร์์โมนโปร– 

แลคติิน และกระตุ้้�นการสร้าง gonadotropin-releasing 

hormone (GnRH) และสามารถชัักนำำ�ให้้เกิิดการตกไข่่ได้้ 

ขนาดยาเริ่่�มต้้นคืือรัับประทาน 1.25 mg/day และปรับ

เพิ่่�มขึ้้�นจนระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดปกติิ จากนั้้�น

ให้้ยาเหน่ี่�ยวนำำ�การตกไข่่ ได้้แก่่ urinary human chorio– 

nic gonadotropin (hCG) ฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ 5,000 unit 

เม่ื่�อมีีฟองไข่่โตตั้้�งแต่่ 18-20 mm ขึ้้�นไป หรืือใช้้ recom-

binant hCG ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังบริิเวณหน้้าท้้อง ขนาด 250 

mcg เม่ื่�อมีีฟองไข่่โตตั้้�งแต่่ 18-20 mm ขึ้้�นไป ยาฉีีดกลุ่่�ม 

gonadotropin ในผู้้�หญิิงท่ี่�ไม่่ตอบสนองหรืือตอบสนอง

ต่่อยากระตุ้้�นไข่่ชนิิดรัับประทานน้้อยกว่่าท่ี่�คาดไว้้ แนะนำำ�

ให้้ใช้้ gonadotropin ในขนาดต่ำำ�� คืือ เริ่่�มต้้นท่ี่� 37.5-75 

unit/day และไม่่เกิิน 150 unit/day3

3.	 ยากลุ่่�ม GnRH antagonist

GnRH antagonist มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการ 

หลั่่�ง gonadotropin จากต่่อมใต้้สมองโดยไปจัับกัับตััวรัับ  

GnRH ทำำ�ให้้ลดการหลั่่�งฮอร์์โมน FSH และ LH ภายใน 

8 ชั่่�วโมง โดยมีีผลลดการหลั่่�ง LH มากกว่่า FSH และ

ป้้องกัันการเพิ่่�มสููงขึ้้�นของ LH อย่่างไรก็็ตาม การหลั่่�งของ 

FSH และ LH จะกลัับมาเป็็นปกติิอย่่างรวดเร็็วเม่ื่�อหยุุด

การใช้้ GnRH antagonist ทั้้�งนี้้� จะเริ่่�มให้้ยาในวัันท่ี่�คาด

ว่่าจะมีีการเพิ่่�มสููงขึ้้�นของ LH ระยะเวลาใช้้ยาประมาณ 

4-7 วััน GnRH antagonist ท่ี่�มีีใช้้ในปััจจุุบัน ได้้แก่่ gani–

relix และ cetrorelix ขนาดยา 0.25 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 

ครั้้�ง6

4.	 ยากลุ่่�ม GnRH agonist

hCG ถืือเป็็นฮอร์์โมนมาตรฐานท่ี่�ใช้้ในการกระตุ้้�น 

ให้้ไข่่สุุกในระยะสุุดท้้าย แต่่การท่ี่� hCG มีีค่าคร่ึ่�งชีีวิตยาว 

จะทำำ�ให้้กระตุ้้�นการทำำ�งานจนนำำ�ไปสู่่�ความเส่ี่�ยงของการ

เกิิดภาวะรัังไข่่ถููกกระตุ้้�นมากเกิินไป จากการกระตุ้้�นไข่่

ด้้วย GnRH antagonist ตามรููปแบบข้้างต้้น ทำำ�ให้้พบว่่า 

การใช้้ GnRH agonist รููปแบบฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังสามารถ

กระตุ้้�นไข่่ให้้สุุกได้้เช่่นเดีียวกัับ hCG โดย GnRH agonist 

จะเข้้าไปจัับแทนท่ี่� GnRH antagonist ท่ี่�บริิเวณตัวรัับ

ของฮอร์์โมนทำำ�ให้้ตััวรัับถููกกระตุ้้�นเกิิดการหลั่่�ง gonado– 

tropin ออกมา การใช้้ GnRH agonist จะทำำ�ให้้เกิิดการ 

เพิ่่�มขึ้้�นของทั้้�งฮอร์์โมน FSH และ LH ซ่ึ่�งมีีความคล้้ายคลึึง

กัับธรรมชาติิมากกว่่าการใช้้ hCG และจะช่่วยลดความ

เส่ี่�ยงของการเกิิดภาวะรัังไข่่ถููกกระตุ้้�นมากเกิินไปได้้ 

เน่ื่�องจากระยะเวลาการออกฤทธิ์์�สั้้�นกว่่า hCG6

เทคโนโลยีีทางการแพทย์์

1.	 การฉีีดอสุุจิิเข้้าสู่่�โพรงมดลููก (intrauterine 

insemination; IUI)3

การฉีีดอสุุจิเข้้าสู่่�โพรงมดลููก คืือ การฉีีดน้ำำ��เชื้้�ออสุุจิ 

ท่ี่�ผ่่านการเตรีียมจากห้้องปฏิบััติิการเข้้าสู่่�โพรงมดลููก 

เป็็นการรัักษาเบื้้�องต้้นท่ี่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ที่�มีีภาวะมีีบุุตร

ยากท่ี่�ไม่่สามารถอธิิบายสาเหตุุ หรืือมีีความผิิดปกติิของ

อสุุจิเพีียงเล็็กน้้อย แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาเหน่ี่�ยวนำำ�การตกไข่่

ร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิเข้้าสู่่�โพรงมดลููก ไม่่แนะนำำ�ให้้กระตุ้้�น

ไข่่ร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิเข้้าสู่่�โพรงมดลููกติิดต่่อกัันมากกว่่า 6 

รอบเดืือนน่ื่�องจากอััตราการประสบความสำำ�เร็็จไม่่เพิ่่�มขึ้้�น

2.	 การรัักษาภาวะมีีบุุตรยากโดยอาศััยเทคโน–

โลยีีทางการแพทย์์ขั้้�นสููง3

การรัักษาภาวะมีีบุุตรยากท่ี่�อาศััยเทคโนโลยีีช่วย

การเจริญพัันธ์ุ์� การปฏิสนธิินอกร่่างกาย ได้้แก่่ conven-

tional in vitro fertilization (IVF), intracytoplasmic 

sperm injection (ICSI)

ยากระตุ้้�นฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่

ปััจจุุบันมีียาชนิิดใหม่่ท่ี่�เป็็น FSH ของคนท่ี่�สััง–

เคราะห์์ด้้วยเทคโนโลยีี recombinant (recombinant 

human follicle stimulating hormone; rhFSH)7,8 ทำำ�

หน้้าท่ี่�เช่่นเดีียวกัับฮอร์์โมน FSH จึึงกระตุ้้�นฟอลลิิเคิิลใน

รัังไข่่

ผลิิตภััณฑ์ rhFSH ท่ี่�มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทยมีี 3 

ชนิิด ได้้แก่่ follitropin alfa, follitropin beta, และ fol-

litropin delta ส่่วน follitropin epsilon ยัังอยู่่�ระหว่่าง

การพััฒนา
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Follitropin alfa และ follitropin beta ผลิิตใน

เซลล์ของหนูู Chinese hamster แต่่ follitropin delta 

ผลิิตจาก retina cell ของทารก rhFSH ทั้้�งสามชนิิดมีี

ค่่าคร่ึ่�งชีีวิตค่่อนข้้างสั้้�น การให้้ยาจะฉีีดทุุกวัันร่่วมกัับการ

ประเมิินการตอบสนองของรัังไข่่

Follitropin delta8

โครงสร้างของ follitropin delta มีี glycosyla-

tion ท่ี่� α2,3- และ α2,6-linked sialic acid แตกต่่าง

จาก follitropin alfa และ follitropin beta ท่ี่�มีี α2,3-

linked sialic acid เท่่านั้้�น ทำำ�ให้้ follitropin delta มีี

โครงสร้างเหมืือนกัับ human FSH ทำำ�ให้้มีี potency สููง

กว่่า

เภสััชวิิทยาของ follitropin delta9

Follitropin delta เป็็น FSH ตััวแรกท่ี่�ผลิิตด้้วย

วิิธีี DNA recombinant technology จาก human cell 

โดยการเรีียงกรดอะมิิโนของ FSH 2 subunit ใน folli-

tropin delta ให้้เหมืือนกัับ endogenous human FSH  

จึึงทำำ�ให้้ follitropin delta มีี potency สููงกว่่าและ 

clearance ช้้ากว่่าเม่ื่�อเทีียบกัับ follitropin alfa

Follitropin delta เป็็นยาตััวแรกท่ี่�ใช้้หลัักการให้้

ยาแบบ individualized dosing regimen โดยเป็็นการ

หาขนาดยาท่ี่�เหมาะสมสำำ�หรัับผู้้�ป่วยแต่่ละราย จากการใช้้

ค่่าความเข้้มข้้นของฮอร์์โมน anti-Mullerian hormone  

ในซีีรั่่�มและน้ำำ��หนัักตััวของผู้้�หญิิง ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับขนาด

ยาท่ี่�เหมาะสม

Anti-Mullerian hormone (AMH)10 สารยัับยั้้�ง 

Mullerian ใช้้บอกถึึงการทำำ�งานของรัังไข่่ สร้างจากเซลล์ 

granulosa ของฟองไข่่ ค่่า AMH จึึงนำำ�มาใช้้ในการบอก

ถึึงการทำำ�งานของฟองไข่่ท่ี่�เหลืือ ระดัับของ AMH จะลด

ลงตามอายุุ พบว่่ามีีความสััมพัันธ์์กัันอย่่างมากระหว่่าง

ระดัับของ AMH ต่่อการตอบสนองการกระตุ้้�นไข่่ และนำำ�

มาใช้้ในการบอกถึึงเซลล์ไข่่ท่ี่�เหลืือ

Follitropin delta ได้้รัับการรัับรองจากสำำ�นักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา ในข้้อบ่่งใช้้เพ่ื่�อกระตุ้้�นการ

ตอบสนองของรัังไข่่ในผู้้�หญิิงท่ี่�ใช้้เทคโนโลยีีช่วยเจริญ–

พัันธ์ุ์� ได้้แก่่ การปฏิสนธิิในหลอดทดลอง หรืือการฉีีดเชื้้�อ–

อสุุจิเข้้าไปในไข่่

เภสััชพลศาสตร์์ของ follitropin delta9

Follitropin delta มีีกลไกการออกฤทธิ์์�กระตุ้้�น

การเจริญของฟองไข่่ในผู้้�หญิิงท่ี่�รัังไข่่ยัังทำำ�งาน

เภสััชจลนศาสตร์์ของ follitropin delta9

การดููดซึึมยา

หลัังจากให้้ follitropin delta ฉีีดเข้้าทางใต้้ผิิว–

หนัังครั้้�งเดีียว พบว่่าได้้ระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดในซีีรั่่�มท่ี่� 

เวลา 20 ชั่่�วโมง แต่่หลัังจากให้้วัันละ 1 ครั้้�ง เป็็นเวลา 

7 วััน พบว่่าได้้ระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดในซีีรั่่�มท่ี่�เวลา 10 

ชั่่�วโมง มีีชีีวประสิิทธิิผลสััมบููรณ์์ ร้้อยละ 64

การกระจายยา

ปริมาตรการกระจายยาหลัังจากฉีีดยาเข้้าทางใต้้–

ผิิวหนัังมีีค่าเท่่ากัับ 25 ลิิตร และปริมาตรการกระจายยา

คงท่ี่�หลัังจากฉีีดยาเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�มีีค่าเท่่ากัับ 9 ลิิตร

การกำำ�จััดยา

หลัังจากฉีีดยาเข้้าทางใต้้ผิิวหนัังค่่าการกำำ�จััดยา

เท่่ากัับ 0.6 L/h และหลัังจากฉีีดยาทางหลอดเลืือดดำำ�ค่า

การกำำ�จััดยาเท่่ากัับ 0.3 L/h ค่่าคร่ึ่�งชีีวิตของการกำำ�จััดยา 

หลัังจากฉีีดยาเข้้าทางใต้้ผิิวหนัังครั้้�งเดีียวเท่่ากัับ 40 ชั่่�ว–

โมงและหลัังจากฉีีดยาเข้้าทางใต้้ผิิวหนัังหลายครั้้�งเท่่ากัับ 

28 ชั่่�วโมง follitropin delta มีีการขจััดยาเหมืือนกัับ 

follitropin ชนิิดอ่ื่�น ๆ โดยขจััดออกทางไตเป็็นหลัักและ

ถููกขัับออกทางปััสสาวะในรููปไม่่เปลี่�ยนแปลงประมาณ

ร้้อยละ 9

การใช้้ follitropin delta ในประชากรกลุ่่�มพิ–

เศษ9

ผู้้�สูงอายุ

ไม่่มีีการศึึกษาการใช้้ follitropin delta ในผู้้�สูง

อายุุ

ผู้้�ที่่�มีีภาวะการทำำ�งานของตัับและไตบกพร่อง

ยัังไม่่มีีการศึึกษาถึึงความปลอดภััย ประสิิทธิิภาพ

และเภสััชจลนศาสตร์์ของ follitropin delta ในผู้้�ที่�มีี

ภาวะการทำำ�งานของตัับและไตบกพร่่อง ถึึงแม้้ว่่าข้้อมููล

จะมีีจำำ�กัด ก็็ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�
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ผู้้�ที่่�มีีภาวะถุุงน้ำำ��หลายใบในรัังไข่่ (polycystic 

ovary syndrome: PCOS) หรืือผู้้�ที่่�มีีภาวะไข่่ไม่่ตก 

(anovulatory disorders)

ไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะไข่่ไม่่ตกร่่วมกัับ

ภาวะถุุงน้ำำ��หลายใบในรัังไข่่ สำำ�หรัับผู้้�ที่�มีีไข่่ตกร่่วมกัับภา–

วะถุุงน้ำำ��หลายใบในรัังไข่่มีีการศึึกษาการให้้ follitropin 

delta พบว่่ามีีอุุบัติิการณ์์เกิิด early moderate/severe 

ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) และ/

หรืือ preventive intervention สำำ�หรัับ early OHSS 

7.7% เทีียบกัับ follitropin alfa 26.7%

สตรีีตั้้�งครรภ์์

Follitropin delta ไม่่มีีข้อบ่่งใช้้ในสตรีีตั้้�งครรภ์์ ไม่่ 

มีีรายงานการเกิิดทารกวิิรููปจากการใช้้ follitropin กระ– 

ตุ้้�นฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่ ไม่่มีีข้อมููลการศึึกษาการให้้ folli-

tropin delta แก่่สตรีีตั้้�งครรภ์์ แต่่มีีการศึึกษาในสััตว์์ทด–

ลองท่ี่�แสดงให้้เห็็นพิิษต่่อระบบสืืบพัันธ์ุ์�ในขนาดท่ี่�มาก 

กว่่าขนาดสููงสุุดในมนุุษย์์

มารดาให้้นมบุุตร

Follitropin delta ไม่่มีีข้อบ่่งใช้้ในมารดาท่ี่�อยู่่�ระ–

หว่่างให้้นมบุุตร

ภาวะเจริญพัันธุ์์�

Follitropin delta มีีข้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับผู้้�ที่�มีีภาวะมีี

บุุตรยาก

กลุ่่�มอาการที่่�รังไข่่ตอบสนองการกระตุ้้�นมากเกิิน

ไป

ภาวะรัังไข่่ถููกกระตุ้้�นมากเกิินไป (ovarian hy–

perstimulation syndrome; OHSS)11,12 คืือ การท่ี่�

รัังไข่่มีีการตอบสนองมากเกิินไปต่อการกระตุ้้�นไข่่ในกระ– 

บวนการเทคโนโลยีีช่วยเจริญพัันธ์ุ์� โดยพบภาวะท่ี่�มีีของ–

เหลวรั่่�วซึึมออกมาจากระบบหลอดเลืือด มีีการเพิ่่�มขึ้้�น

ของการซึึมผ่่านเส้้นเลืือดฝอยขนาดเล็็ก ในรายท่ี่�มีีอาการ

รุุนแรงพบรัังไข่่มีีขนาดขยายใหญ่่ขึ้้�น มีีน้ำำ��คั่่�งในช่่องเย่ื่�อ

หุ้้�มปอดและในช่่องท้้อง ปััสสาวะน้้อยลง อาการท่ี่�แสดง

มีีตั้้�งแต่่ อีีดอััดไม่่สบายท้้อง แน่่นท้้อง หน้้าท้้องขยาย 

คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ท้้องเสีีย ในรายท่ี่�มีีอาการรุุนแรงจะมีี

อาการแน่่นหน้้าอก ปััสสาวะออกน้้อย ภาวะเลืือดข้้น มีี 

hematocrit มากกว่่าร้้อยละ 45 และโปรตีีนในเลืือดต่ำำ��

ผู้้�ที่�มีีปััจจััยเส่ี่�ยงต่่อ OHSS ได้้แก่่ การมีีระดัับ AMH 

สููงตั้้�งแต่่ 3.36 ng/mL ขึ้้�นไป การมีีจำำ�นวน antral folli-

cle count (AFC) > 14 ใบ ผู้้�ที่�มีีประวััติิการเกิิด OHSS 

มาก่่อน ผู้้�ที่�มีีภาวะ PCOS ผู้้�ที่�อายุุน้อยกว่่า 33 ปีี ผู้้�ที่�มีี 

จำำ�นวนฟอลลิิเคิิลขนาดโตกว่่า 11 mm มากกว่่า 14 ใบ 

ค่่าระดัับ estradiol มากกว่่า 4,500 ng/L ผู้้�ที่�มีีการเพิ่่�ม

ขึ้้�นของระดัับ inhibin-B การรัักษาถ้้ามีีอาการน้้อยจะให้้ 

การรัักษาตามอาการ ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอาการรุุนแรงอาจจะต้้อง 

เจาะน้ำำ��ออกจากช่่องท้้อง ให้้น้ำำ��เกลืือทางหลอดเลืือดดำำ�

ในอััตรา 100-150 mL/h ถ้้ายัังพบว่่ามีีอาการขาดน้ำำ��ควร

ให้้ albumin ร่่วมด้้วย

ข้้อมููลความปลอดภััยของ follitropin delta

ในการศึึกษา ESTHER-19 การให้้ยา follitropin 

delta ขนาดตาม individualized AMH-stratified do–

sing algorithm พบว่่ามีีอัตราการเกิิด OHSS any grade 

and/or preventive intervention น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ follitropin alfa อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ (ร้้อยละ 

5.6 เทีียบกัับ ร้้อยละ 8, p-value = 0.037 และเม่ื่�อดูู 

sub group ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�เกิิด OHSS สููง เช่่น ovula-

tory PCOS พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta เกิิด 

early OHSS ระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงน้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ follitropin alfa อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ดัังแสดง

ในตารางท่ี่� 1

สำำ�หรัับภาวะรัังไข่่บิิดขั้้�วและภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

เป็็นภาวะแทรกซ้้อนท่ี่�พบได้้น้้อยจากการกระตุ้้�นไข่่

การเกิิดอัันตรกิิริิยาระหว่่างยา9

ยัังไม่่มีีข้อมููลการเกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอ่ื่�น ๆ

ข้้อมููลการศึึกษาของ follitropin delta

การศึึกษา phase 3 ของ follitropin delta

มีี 3 การศึึกษา ของ follitropin delta เปรีียบ

เทีียบกัับ follitropin alfa หรืือ follitropin beta (ตาราง

ท่ี่� 2) ดัังนี้้�

1.	 การศึึกษา ESTHER-113 เป็็นการศึึกษา ran–

domized, multicenter, assessor-blinded, nonin-

feriority trial เพ่ื่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพและความ
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ปลอดภััยของ follitropin delta individualized fixed 

dose regimen และ conventional follitropin alfa 

dosing ในผู้้�หญิิงท่ี่�ทำำ� IVF ผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษาทั้้�งหมด 

1,326 ราย อายุุ 18-40 ปีี แบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�ม คืือ กลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta ขนาดยาท่ี่�ให้้ปรับตาม serum 

AMH และน้ำำ��หนัักตััว โดย AMH<15 pmol/L ให้้ 12 

mcg/day, AMH≥15 pmol/L ให้้ 0.10-0.19 mcg/

kg/day ขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 12 mcg/day และกลุ่่�มท่ี่�

ได้้รัับ follitropin alfa ขนาดยา 150 IU/day สามารถ

ปรับขนาดยาได้้สููงสุุดไม่่เกิิน 450 IU/day ผลลัพธ์์การ

ศึึกษาหลัักคืือ กำำ�หนด non-inferiority margin มีีค่า 

-8.0% พบว่่าอััตราการตั้้�งครรภ์์ (ongoing pregnancy 

rate) ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta เท่่ากัับ 30.7% 

เทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin alfa คืือ 31.6% ซ่ึ่�งต่่าง

กััน -0.9% [95% confidence interval (CI): -5.9% ถึึง 

4.1%] ส่่วนอััตราการฝัังตััว (ongoing implantation 

rate) เป็็น 35.2% กัับ 35.8% ซ่ึ่�งต่่างกััน -0.6% [95%CI: 

-6.1% ถึึง 4.8%] ตามลำำ�ดับ ผลลัพธ์์การศึึกษารองคืือ 

อััตราการเกิิดของทารกท่ี่�มีีชีีวิต (live birth rate) พบใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta 29.8% กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ folli-

tropin alfa 30.7% ซ่ึ่�งต่่างกััน -0.9% [95%CI: -5.8% 

ถึึง 4.0%] อััตราการเกิิด OHSS ในกลุ่่�ม any grade and/

or preventive intervention ของ follitropin delta 

น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin alfa อย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิติิ คืือ 5.6% กัับ 8.0% (p-value=0.037) รวมทั้้�ง

ในกลุ่่�มท่ี่�เกิิด OHSS ระดัับปานกลางและรุุนแรงก็็พบใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta น้้อยกว่่า follitropin alfa 

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ คืือ 4.4% กัับ 6.7% (p-value= 

0.013) ค่่า p-value มาจากการ adjust ใน multivariate  

model สรุุปได้้ว่่า การให้้ยารููปแบบ individualized 

dosing ทำำ�ให้้ได้้ประสิิทธิิภาพใกล้้เคีียงกัับการให้้ยาแบบ

ดั้้�งเดิิมและช่่วยให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา

น้้อยลงในการกระตุ้้�นการเจริญของรัังไข่่มากเกิินไป

2.	 การศึึกษา STORK14 เป็็นการศึึกษา rando–

mized, multicenter, assessor-blinded, noninfe-

riority trial เพ่ื่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพและความ

ปลอดภััยของ follitropin delta individualized fixed 

dose regimen และ conventional follitropin beta 

dosing ในผู้้�หญิิงชาวญ่ี่�ปุ่่�นท่ี่�ทำำ� IVF หรืือ ICSI ผู้้�เข้้าร่่วม

การศึึกษา 347 รายแบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

follitropin delta ขนาดยาท่ี่�ให้้ปรับตาม serum AMH 

และน้ำำ��หนัักตััว โดย AMH<15 pmol/L ให้้ 12 mcg/

day, AMH≥15 pmol/L ให้้ 0.10-0.19 mcg/kg/day 

ขนาดยาต่ำำ��สุุด 6 mcg/day และขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 12 

mcg/day และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin beta ขนาดยา  

150 IU/day ใน 5 วัันแรกร่่วมกัับการปรับขนาดยาตาม

ตารางที่่� 1 อาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ follitropin delta ในการศึึกษาทางคลิินิิก9

ระบบของอวััยวะในร่่างกาย พบบ่่อย  

(≥1/100 ถึึง <1/10)

พบไม่่บ่่อย  

(≥1/1,000 ถึึง <1/100)

ความผิิดปกติิทางจิิตเวช อารมณ์์แปรปรวน

ความผิิดปกติิทางของระบบประสาท ปวดศีีรษะ ง่่วงนอน เวีียนศีีรษะ

ความผิิดปกติิของระบบทางเดิินอาหาร คล่ื่�นไส้้ ท้้องเสีีย อาเจีียน ท้้องผููก  

ไม่่สบายท้้อง

ความผิิดปกติิของระสืืบพัันธ์ุ์� 

และเต้้านม

OHSS, ปวดท้้องน้้อย ปวดปีีก–

มดลููก รู้้�สึึกไม่่สบายท้้องน้้อย

เลืือดออกจากช่่องคลอด  

ปวดเต้้านม คััดตึึงเต้้านม

ความผิิดปกติิทั่่�วไปและบริิเวณฉีีดยา อ่่อนเพลีีย
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ความเห็็นของแพทย์์ ผลลัพธ์์การศึึกษาหลัักคืือจำำ�นวนไข่่

ท่ี่�เก็็บได้้ (number of oocytes retrieved) โดยกำำ�หนด 

non-inferiority margin คืือ -3.0 oocytes ผลการ

ศึึกษาพบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta ได้้ไข่่ 9.3 ใบ

เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin beta ได้้ไข่่ 10.5 

ใบ [95%CI: -2.3 ถึึง -0.1] อุุบัติิการณ์์การเกิิดภาวะรัังไข่่

ถููกกระตุ้้�นมากเกิินไป (OHSS) ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitro-

pin delta ต่ำำ��กว่่า follitropin beta อย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิติิในทุุกระยะคืือ 11.2% และ 19.8% ตามลำำ�ดับ 

(p-value=0.021) และ 7.1% และ 14.1% ตามลำำ�ดับ 

(p-value=0.027) สำำ�หรัับภาวะ OHSS ระดัับปานกลาง

ถึึงรุุนแรง ผลสรุุปของการศึึกษานี้้�คืือ การให้้ follitropin 

delta แบบ individualized dosing ในผู้้�หญิิงชาวญ่ี่�ปุ่่�น

ไม่่ด้้อยกว่่าการให้้ follitropin beta ในรููปแบบ conven-

tional dosing ต่่อจำำ�นวนไข่่ท่ี่�เก็็บได้้จากการกระตุ้้�นฟอล– 

ลิิเคิิลในรัังไข่่ ในการให้้ยาแบบ individualized dosing 

นั้้�นแสดงให้้เห็็นว่่าสามารถลดอุุบัติิการณ์์ของ OHSS ได้้

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ

3.	 การศึึกษา GRAPE15 เป็็นการศึึกษาแบบ ran–

domized, controlled, assessor-blinded, parallel 

groups, multicenter, noninferiority trial เพ่ื่�อเปรีียบ– 

เทีียบประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของ follitropin 

delta individualized fixed dose regimen และ 

conventional follitropin alfa dosing ในผู้้�หญิิงเอ–

เชีียท่ี่�ทำำ� IVF หรืือ ICSI ผู้้�หญิิงเอเชีียส่่วนใหญ่่เป็็นชาวจีีน  

เกาหลีีใต้้ เวีียดนาม ไต้้หวััน 1,009 ราย ท่ี่�ทำำ� IVF/ICSI 

ครั้้�งแรก จััดกลุ่่�มตามอายุุ <35 ปีี 35-37 ปีี 38-40 ปีี แบ่่ง

ผู้้�ป่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta 

ขนาดยาท่ี่�ให้้ปรับตาม serum AMH และน้ำำ��หนัักตััว 

โดย AMH<15 pmol/L ให้้ 12 mcg/day, AMH≥15 

pmol/L ให้้ 0.10-0.19 mcg/kg/day ขนาดยาต่ำำ��สุุด 6 

mcg/day และขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 12 mcg/day และ

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin alfa ขนาดยา 150 IU/day ใน 5 

วัันแรกร่่วมกัับการปรับขนาดยาตามความเห็็นของแพทย์์ 

โดยกำำ�หนด non-inferiority margin เท่่ากัับ -10.0% 

ผลลัพธ์์การศึึกษาหลัักคืืออััตราการตั้้�งครรภ์์ ซ่ึ่�งอััตราการ 

ตั้้�งครรภ์์ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta 31.3% และ

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin alfa คืือ 25.7% [95%CI: -0.2% 

ถึึง 11.0%] อััตราการเกิิดของทารกท่ี่�มีีชีีวิตในกลุ่่�ม folli-

tropin delta คืือ 31.3% และในกลุ่่�ม follitropin alfa 

คืือ 24.7% [95%CI: 0.9% ถึึง 11.9%] (p-value=0.023) 

อุุบัติิการณ์์ของ OHSS ในระยะ early พบในกลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ follitropin delta ต่ำำ��กว่่า follitropin beta อย่่าง

มีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ คืือ 5.0% และ 9.6% ตามลำำ�ดับ 

(p-value=0.004) ผลการศึึกษาสรุุปได้้ว่่าในกระบวนการ

กระตุ้้�นรัังไข่่ การให้้ follitropin delta แบบ individua–

lized dosing ให้้ผลลัพธ์์ต่่ออััตราการตั้้�งครรภ์์ไม่่ด้้อยกว่่า

การให้้ follitropin alfa แบบ conventional dosing 

แต่่ให้้ผลลัพธ์์ดีีกว่่าต่่ออััตราการเกิิดของทารกที่่�มีีชีีวิต 

(live birth rate) และลดอุุบัติิการณ์์เกิิด OHSS อย่่าง 

มีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ

การศึึกษาทางคลินิิกของ follitropin delta

มีี 2 การศึึกษา ได้้แก่่

1.	 การศึึกษา PROFILE16 เป็็น real-world, pro–

spective multicenter, observational study เก็็บ 

ข้้อมููลการใช้้ follitropin delta ในผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษา 

1,013 ราย 34 sites ใน 10 ประเทศ ผลลัพธ์์พบว่่ามีี

อััตราการตั้้�งครรภ์์ท่ี่�ดีีและเกิิดภาวะ OHSS ต่ำำ�� ใน cycle 

แรกของการกระตุ้้�น โดยแพทย์์ใช้้ขนาดยาตามคำำ�แนะนำำ� 

94.5% จำำ�นวนไข่่ท่ี่�เก็็บได้้ 10.1±7.03 ใบ อััตราการตั้้�ง–

ครรภ์์ใน cycle แรก 27.0% ซ่ึ่�งอััตราการตั้้�งครรภ์์แนว–

โน้้มใกล้้เคีียงกัับการศึึกษา phase 3 ท่ี่�ผ่่านมา

2.	 การศึึกษาย้้อนหลััง ให้้ follitropin delta ตาม 

แนวทางของ ESHRE และ ASRM17 ผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษา 

อายุุ 21-42 ปีี 157 ราย ท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta 

สำำ�หรัับ IUI ตั้้�งแต่่ มกราคม ค.ศ. 2017 ถึึง มีีนาคม ค.ศ. 

2020 จากมหาวิิทยาลััยแห่่งหน่ึ่�ง เก็็บข้้อมููลการกระตุ้้�น

ล้้มเหลว การกระตุ้้�นเหมาะสม หรืือการกระตุ้้�นท่ี่�มากเกิิน

ไป ท่ี่�กำำ�หนดให้้ไม่่เกิิน 2 ฟอลลิิเคิิล การศึึกษาจััดกลุ่่�มผู้้�–

ป่่วยตาม AFC, AMH และน้ำำ��หนัักตััว การศึึกษาให้้ขนาด

ยาเริ่่�มต้้นต่่างกััน ผู้้�หญิิงท่ี่�น้ำำ��หนัักตััว < 80 กิิโลกรััม หรืือ 

AMH ≥ 1.5 ng/mL หรืือ AFC ≥ 10 ใบ ขนาดยาเริ่่�มต้้น
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ของ follitropin delta 2.0 ถึึง 3.0 mcg/day ผู้้�หญิิงท่ี่�

มีี AFC 6-9 ใบ จะให้้ follitropin delta 3.0 mcg/day 

ผู้้�หญิิงท่ี่� AFC < 6 ใบหรืือ AMH < 1.5 ng/mL จะให้้  

3.0-4.0 mcg/day ผู้้�หญิิงท่ี่�น้ำำ��หนััก > 80 กิิโลกรััมจะเริ่่�ม

ต้้นด้้วยขนาดยา 4.0-6.0 mcg/day ผลการศึึกษาพบว่่า

สามารถกระตุ้้�นไข่่ได้้เหมาะสมร้้อยละ 49 กระตุ้้�นไข่่ล้้ม–

เหลวร้้อยละ 5.6 และกระตุ้้�นไข่่มากเกิินไป ร้้อยละ 45.4 

ผลการศึึกษาพบว่่า follitropin delta สามารถใช้้กระตุ้้�น

รัังไข่่ตามแนวทางการรัักษาในปััจจุุบันได้้

ข้้อบ่่งใช้้และขนาดยาที่่�แนะนำำ�9

Follitropin delta มีีข้อบ่่งใช้้เพ่ื่�อควบคุุมการกระ–

ตุ้้�นรัังไข่่เพ่ื่�อให้้มีีการเจริญของฟอลลิิเคิิลหลาย ๆ ฟอลลิิ–

เคิิลในสตรีีที่�ใช้้เทคโนโลยีีช่วยการเจริญพัันธ์ุ์� เช่่น IVF หรืือ  

ICSI

ยัังไม่่มีีการศึึกษาทางคลิินิิกของ follitropin delta 

ใน GnRH agonist protocol

การเริ่่�มใช้้ยาควรอยู่่�ภายใต้้การดููแลของแพทย์์ท่ี่�

มีีประสบการณ์์การรัักษาภาวะมีีบุุตรยาก โดยขนาดยา

ของ follitropin delta กำำ�หนดอย่่างจำำ�เพาะเจาะจงเพ่ื่�อ

ให้้มีีประสิิทธิิภาพและปลอดภััยจากกระบวนการกระตุ้้�น

รัังไข่่ โดยมีีจุุดประสงค์์เพ่ื่�อให้้ได้้จำำ�นวนไข่่ท่ี่�ต้้องการและ

ป้้องกัันการเกิิดภาวะ OHSS ขนาดยา follitropin delta 

มีีหน่่วยเป็็นไมโครกรััม ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�ไม่่สามารถนำำ�ไป

ใช้้กัับ gonadotropin ชนิิดอ่ื่�นได้้

สำำ�หรัับการให้้การรัักษาใน cycle แรก ให้้ขนาดยา

ต่่อวัันแบบเฉพาะเจาะจงในผู้้�หญิิงแต่่ละรายตามค่่า AMH 

และน้ำำ��หนัักตััว ค่่า AMH ล่่าสุุดท่ี่�วััดได้้ควรอยู่่�ภายใน 12  

เดืือน ซ่ึ่�งวััดโดยชุุดทดสอบของ Roche: ELECSYS AMH 

plus immunoassay ขนาดยาต่่อวัันของแต่่ละรายจะ

คงท่ี่�ตลอดช่่วงการกระตุ้้�นรัังไข่่ สำำ�หรัับสตรีีที่�มีีค่า AMH 

< 15 pmol/L ขนาดยาต่่อวัันเท่่า 12 ไมโครกรััมโดยไม่่

ขึ้้�นกัับน้ำำ��หนัักตััว สตรีีที่�มีีค่า AMH ≥ 15 pmol/L ขนาด

ยาต่่อวัันจะลดลงถ้้าความเข้้มข้้นของ AMH เพิ่่�มขึ้้�น ตั้้�งแต่่ 

0.19 ถึึง 0.10 mcg/kg ดัังแสดงในตารางท่ี่� 3 ขนาดยา

ควรปรับให้้ลงด้้วย 0.33 mcg ซ่ึ่�งเป็็นช่่องในสเกลของ

ปากกาสำำ�หรัับฉีีด ขนาดยาสููงสุุดต่่อวัันสำำ�หรัับ cycle 

แรกคืือ 12 ไมโครกรััม

ความเข้้มข้้นของ AMH แสดงในหน่่วย pmol/L 

ถ้้าความเข้้มข้้นของ AMH แสดงในหน่่วย ng/ml ให้้ปรับ

เป็็น pmol/L โดยการคููณด้วย 7.14 ก่่อน: ng/ml x 7.14 

= pmol/L

ข้้อห้้ามใช้้9

ข้้อห้้ามใช้้มีีดังนี้้�

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่�แพ้้สารออกฤทธิ์์�หรืือสารประกอบ

อ่ื่�น ๆ

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่�มีีเนื้้�องอกท่ี่�ไฮโพทาลามััสหรืือต่่อม

ใต้้สมอง

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่�มีีรังไข่่โตหรืือถุุงน้ำำ��รังไข่่เน่ื่�องจาก

ภาวะ PCOS

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่่�มีีเลืือดออกที่่�โพรงมดลููกโดยไม่่

ทราบสาเหตุุ

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่�เป็็นมะเร็็งรัังไข่่ มดลููก เต้้านม

คำำ�เตืือนและข้้อควรระวััง

Follitropin delta เป็็น gonadotropin ท่ี่�ทำำ�ให้้

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�เล็็กน้้อยจนถึึงรุุนแรงได้้ การ

ใช้้ยาควรอยู่่�ภายใต้้การดููแลของแพทย์์ผู้้�เช่ี่�ยวชาญเร่ื่�อง

ตารางที่่� 3 ขนาดยา follitropin delta ท่ี่�ใช้้ใน cycle แรก9

AMH 

(pmol/L)

<15 15-16 17 18 19-20 21-22 23-24 25-27 28-32 33-39 ≥40

ขนาดยาคงท่ี่�

ต่่อวััน

12 0.19 0.18 0.17 0.16 0.15 0.14 0.13 0.12 0.11 0.10

หน่่วย mcg mcg/kg
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ภาวะมีีบุุตรยากและสามารถแก้้ไขจััดการอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ท่ี่�เกิิดขึ้้�นได้้ แพทย์์และบุุคลากรทางการแพทย์์ 

ควรมีีการติิดตามการใช้้ยาอย่่างเหมาะสม ติิดตามประ–

สิิทธิิภาพและความปลอดภััยจากการใช้้ follitropin 

delta การตอบสนองของรัังไข่่อาจจะใช้้วิิธีีการอััลตรา–

ซาวน์์อย่่างเดีียวหรืือร่่วมกัับการวััดระดัับ estradiol ใน 

ซีีรั่่�ม ขนาด follitropin delta ท่ี่�กำำ�หนดขึ้้�นอย่่างจำำ�เพาะ

เจาะจงเพ่ื่�อให้้ประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยต่่อการ

ตอบสนองของรัังไข่่เหมาะสม ก่่อนเริ่่�มการให้้ยา คู่่�สามีี

ภรรยาท่ี่�มีีภาวะมีีบุุตรยากควรได้้รัับการประเมิินความ

เหมาะสมและข้้อห้้ามสำำ�หรัับการตั้้�งครรภ์์ ภาวะฮอร์์โมน

ไทรอยด์์ต่ำำ�� ภาวะโปรแลคติินในเลืือดสููง ถ้้าพบภาวะดััง–

กล่่าวควรให้้การรัักษาอย่่างเหมาะสม9

สำำ�หรัับการหาขนาดยา follitropin delta ไม่่

แนะนำำ�ให้้ใช้้ผล AMH จากชุุดทดสอบปริมาณด้วยวิิธีีอื่�น ๆ   

นอกเหนืือจากวิิธีี ELECSYS AMH plus immunoassay 

ของ Roche เน่ื่�องจากยัังไม่่มีีการเทีียบมาตรฐาน สำำ�หรัับ

ผู้้�ที่�ได้้รัับการกระตุ้้�นให้้มีีการเจริญของฟอลลิิเคิิลจะทำำ�ให้้

รัังไข่่มีีขนาดใหญ่่ขึ้้�นและมีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ 

OHSS การใช้้ขนาดยา follitropin delta ตามคำำ�แนะนำำ�

และติิดตามอย่่างใกล้้ชิิดจะช่่วยลดอุุบัติิการณ์์การเกิิด

เหตุุการณ์์ดัังกล่่าวได้้9

การใช้้ยานี้้�อาจจะมีีผลทำำ�ให้้เกิิดการตั้้�งครรภ์์แฝด 

แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่วยรัับทราบถึึงความเส่ี่�ยงก่่อนท่ี่�จะเริ่่�มใช้้ยา18

ขั้้�นตอนการใช้้ปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ follitropin  

delta มีีดังนี้้�9

Follitropin delta เป็็นปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ สา–

มารถปรับเพ่ื่�อให้้ได้้ขนาดยาตั้้�งแต่่ 0.33 ถึึง 20 mcg โดย

สามารถปรับขนาดยาขึ้้�นได้้ครั้้�งละ 0.33 mcg เม่ื่�อหมุุน

ปรับขนาดยาจะได้้ยิินเสีียงคลิิก

1.	 ล้้างมืือ ตรวจสอบปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ ดููว่่า

ยาใสและไม่่มีีอนุุภาคปนเป้ื้�อน ห้้ามใช้้ปากกาฉีีดยาพร้้อม

ใช้้ท่ี่�มีีอนุุภาคปนเป้ื้�อนหรืือยาท่ี่�มีีลักษณะขุ่่�น ตรวจสอบ

วัันหมดอายุุบนฉลากปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้

2.	 การประกอบเข็็ม ใช้้เข็็มใหม่่สำำ�หรัับการฉีีด

แต่่ละครั้้�ง ดึึงฝาครอบปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ออก ดึึง

ฟอยล์์ออกจากเข็็ม ประกอบเข็็ม หมุุนเข็็มจนรู้้�สึึกถึึงแรง

ต้้านเล็็กน้้อย แสดงว่่าใส่่ได้้อย่่างแน่่นหนาและปลอดภััย 

ดึึงฝาครอบเข็็มด้้านนอกออก ห้้ามทิ้้�งฝาครอบเข็็มด้้าน

นอก เพราะจะใช้้มัันอีีกครั้้�งเพ่ื่�อทิ้้�งเข็็มหลัังฉีีดยา ดึึงฝา

ครอบเข็็มด้้านในออกและทิ้้�ง

3.	 การฉีีดยานำำ� (priming) ก่่อนการใช้้ปากกาฉีีด–

ยาพร้้อมใช้้ครั้้�งแรก ให้้ไล่่ฟองอากาศออกจากส่่วนท่ี่�บรรจุุ

ยา การฉีีดยานำำ�ทำำ�เฉพาะครั้้�งแรกของการฉีีดยาเท่่านั้้�น 

หมุุนปุ่่�มปรับขนาดยาตามเข็็มนาฬิิกาจนกระทั่่�งสััญ–

ลัักษณ์์หยดน้ำำ��ปรากฎตรงกัับตััวชี้้�ขนาดยา สามารถปรับ

ขนาดยาแก้้ไขให้้ถููกต้้องได้้ด้้วยการหมุุนปุ่่�มปรับไปทิศ 

ทางใดทิิศทางหน่ึ่�ง จัับปากกาในลัักษณะชี้้�ขึ้้�น เคาะส่่วน

ท่ี่�บรรจุุยาด้้วยนิ้้�ว เพ่ื่�อให้้ฟองอากาศในส่่วนท่ี่�บรรจุุยาขึ้้�น

สู่่�ด้านบน กดปุ่่�มฉีีดยาจนสุุด จนกระทั่่�งเห็็นเลข 0 ท่ี่�ตััวชี้้�

ขนาดยา ตรวจสอบว่่ามีีหยดของเหลวปรากฏท่ี่�ปลายเข็็ม 

หากไม่่มีีหยดน้ำำ��ให้้ทำำ�ซ้ำำ��ขั้้�นตอนเดิิม หากทำำ�แล้้ว 5 ครั้้�ง

ยัังไม่่มีีหยดของเหลวให้้ประกอบเข็็มอัันใหม่่

4.	 การปรับขนาดฉีีดยา หมุุนปุ่่�มปรับขนาดยา

ตามเข็็มนาฬิิกาจนกระทั่่�งขนาดยาที่่�ต้้องการตรงกัับตััวชี้้�

ขนาดยาในช่่องแสดงขนาดยา สามารถปรับขนาดยาแก้้ไข 

ให้้ถููกต้้องได้้ด้้วยการหมุุนปุ่่�มปรับไปทิศทางใดทิิศทาง

หน่ึ่�ง

5.	 การฉีีดยา ให้้ฉีีดยาเข้้าใต้้ผิิวหนััง (subcuta-

neous) ในบริิเวณหน้้าท้้อง เช็็ดทำำ�ความสะอาดผิิวหนััง

ตรงตำำ�แหน่่งท่ี่�จะฉีีดยาด้้วยแผ่่นทำำ�ความสะอาดชุุบ

แอลกอฮอล์์ จัับปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ให้้เห็็นช่่องแสดง

ขนาดยาได้้ระหว่่างการฉีีดยา ดึึงผิิวหนัังขึ้้�นมาและแทง

เข็็มเข้้าสู่่�ผิวหนัังตรง ๆ  หลัังจากเข็็มฉีีดยาแทงเข้้าสู่่�ผิวหนััง

แล้้ว กดปุ่่�มฉีีดยาให้้สุุดและค้้างไว้้จนเห็็นเลข 0 ให้้รอจน

ครบ 5 วิินาทีีเพ่ื่�อให้้แน่่ใจว่าได้้รัับขนาดยาครบถ้้วน ปล่อย 

ปุ่่�มฉีีดยาแล้้วดึึงเข็็มออกช้้า ๆ ในแนวตรง หากพบมีีเลืือด

ออกในตำำ�แหน่่งท่ี่�ฉีีดยา ให้้กดด้้วยผ้้าก๊๊อซหรืือสำำ�ลีีตรง

ตำำ�แหน่ง่ท่ี่�ฉีีดยาเบา ๆ  เปลี่่�ยนบริเิวณฉีีดยาใหม่ส่ำำ�หรับัการ 

ฉีีดแต่่ละครั้้�ง เพ่ื่�อลดการเกิิดปฏิกิิริิยาทางผิิวหนััง เช่่น 

รอยแดงและการระคายเคืือง

6.	 การทิ้้�งเข็็ม ให้้ใส่่ฝาครอบเข็็มฉีีดยาอย่่างระ– 
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มััดระวััง กดให้้แน่่น คลายเกลีียวเข็็มฉีีดยาในทิิศทวนเข็็ม

นาฬิิกา เพ่ื่�อนำำ�เข็็มออกจากปากกา ทิ้้�งเข็็มฉีีดยา จากนั้้�น

ใส่่ฝาครอบปากกา

การเก็็บรัักษา9

ก่่อนการใช้้: เก็็บในตู้้�เย็็นท่ี่�อุุณหภููมิิ 2 °C ถึึง 8 °C 

ห้้ามแช่่แข็็ง

หลัังการเปิิดใช้้ครั้้�งแรก: เก็็บได้้นานถึึง 28 วััน ท่ี่�

อุุณหภููมิิ 2 °C ถึึง 25 °C

อภิิปราย

การกระตุ้้�นฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่ในภาวะมีีบุุตรยาก 

เป็็นกระบวนการท่ี่�มีีความสำำ�คัญ ส่่งผลต่อจำำ�นวนไข่่ท่ี่�เก็็บ

ได้้ การกระตุ้้�นท่ี่�มากเกิินไปจะทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีความเส่ี่�ยงต่่อ 

การเกิิดภาวะ OHSS สำำ�หรัับ follitropin delta เป็็น 

rhFSH ท่ี่�แตกต่่างจากตััวอ่ื่�น ๆ เพราะผลิิตจาก human 

cell line มีีความคล้้ายคลึึงกัับฮอร์์โมนของมนุุษย์์มาก–

กว่่า จากการศึึกษาใน phase 3 พบว่่าการให้้ยา follitro-

pin delta แบบ fixed dose individualized เปรีียบ

เทีียบกัับการให้้แบบ conventional dose (follitropin 

alfa และ beta) ท่ี่�แพทย์์สามารถปรับขนาดยาเพิ่่�มขึ้้�น

ได้้ตามความเห็็นแพทย์์โดยไม่่เกิินขนาดยาสููงสุุด ผลการ

ศึึกษาพบว่่าประสิิทธิิภาพของ follitropin delta ไม่่ด้้อย

กว่่า follitropin alfa และ follitropin beta แต่่พบว่่ามีี

อุุบัติิการณ์์เกิิดภาวะ OHSS น้้อยกว่่าอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทาง

สถิติิ13-15,22 บ่่งบอกถึึงการให้้ยาด้้วย fixed dose จะให้้ผล

เร่ื่�องความปลอดภััยดีีกว่่าการให้้แบบสามารถปรับขนาด

ยาได้้ โดยการใช้้ค่่า AMH ร่่วมกัับน้ำำ��หนัักตััว มากำำ�หนด

ขนาดยา follitropin delta นั้้�น มีีข้้อมููลการศึึกษาว่่า 

AMH เป็็นตััวทำำ�นายท่ี่�ดีีในการทำำ�นายการตอบสนองของ

รัังไข่่23,24 โดยแสดงข้้อมููลของ recombinant FSH แต่่ละ

ชนิิดดัังตารางท่ี่� 4 สำำ�หรัับการกระตุ้้�นไข่่ท่ี่�เหมาะสมจะเป็็น 

การใช้้ gonadotropin ในปริมาณที่�เหมาะสมเพ่ื่�อให้้ได้้

ปริมาณไข่่ท่ี่�เพีียงพอโดยเกิิดอาการข้้างเคีียงท่ี่�น้้อยท่ี่�สุุด 

ซ่ึ่�งในผู้้�หญิิงแต่่ละคนอาจจะได้้รัับปริมาณยาไม่่เท่่ากััน จึึง

อาจจะเปรีียบเทีียบความคุ้้�มค่่าของ rhFSH แต่่ละตััวได้้ยาก

สำำ�หรัับการการศึึกษาใน phase 3 พบว่่าไม่่ได้้มีี

การศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่วย PCOS เน่ื่�องจาก PCOS เป็็นสา– 

เหตุุหน่ึ่�งของการมีีภาวะมีีบุุตรยาก ต่่อมาได้้มีีการศึึกษา

แบบย้้อนหลัังโดย Trio fertility ในผู้้�หญิิง 74 ราย ท่ี่�มีี

ภาวะ PCOS พบว่่าในกลุ่่�ม PCOS phenotype B (hy–

per-androgenism และ ovulatory disorder) จำำ�นวน

ไข่่ท่ี่�เก็็บได้้ค่่อนข้้างน้้อย25 ท่ี่�เป็็นเช่่นนี้้�อาจเกิิดจากผู้้�ที่�เป็็น 

PCOS จะมีีค่า AMH สููง ทำำ�ให้้ขนาดยาท่ี่�คำำ�นวณได้้ต่ำำ��กว่่า 

ท่ี่�ควรจะเป็็น ดัังนั้้�น การใช้้ follitropin delta ในผู้้�ป่วย

กลุ่่�มนี้้�ควรพิิจารณาถึึงการตอบสนองและเป้้าหมายของ

จำำ�นวนไข่่ท่ี่�ต้้องการ

บทสรุุป

การกระตุ้้�นไข่่เป็็นขั้้�นตอนท่ี่�สำำ�คัญ เน่ื่�องจากการ 

กระตุ้้�นไข่่ท่ี่�เหมาะสมจะทำำ�ให้้มีีผลต่อความสำำ�เร็็จในกระ– 

บวนการปฏิสนธิินอกร่่างกาย การใช้้ gonadotropin ใน

ขนาดท่ี่�เพีียงพอท่ี่�จะทำำ�ให้้ได้้จำำ�นวนไข่่ในปริมาณที่�เหมาะ

สม ทำำ�ให้้อััตราการเกิิดมีีชีีพสููงและมีีภาวะแทรกซ้้อนจาก

กระบวนการรัักษาน้้อยท่ี่�สุุด สำำ�หรัับ follitropin delta 

นั้้�นเป็็น recombinant human FSH ท่ี่�ผลิิตมาจาก 

human cell line ทำำ�ให้้ยามีี potency สููงกว่่า follitro-

pin ท่ี่�ได้้จาก Chinese hamster มีีประสิิทธิิภาพท่ี่�ดีีและ

เกิิดภาวะ OHSS น้้อยกว่่า สามารถใช้้กระตุ้้�นการเจริญ

ของฟอลลิิเคิิลในกระบวนการ IVF/ICSI การให้้ขนาดยา

แบบ individualized fixed dose อาจจะมีีความเหมาะ– 

สมเพ่ื่�อลด OHSS แต่่อาจจะต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมถึึง

ขนาดยาต่่อผู้้�ป่วยกลุ่่�มอ่ื่�น ๆ ต่่อไปในอนาคต
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ตารางที่่� 4 ความแตกต่่างของ recombinant FSH แต่่ละชนิิดสำำ�หรัับข้้อบ่่งใช้้ กระตุ้้�นการเจริญของฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่

ในผู้้�หญิิงท่ี่�ใช้้เทคโนโลยีีช่วยการเจริญพัันธ์ุ์�

Recombinant FSH Follitropin alfa20 Follitropin beta21 Follitropin delta9

ช่ื่�อทางการค้้า Gonal-f® Puregon® Rekovelle®

บริิษััทผู้้�ผลิิต Merck Serono S.p.A Vetter Pharma-Fertigung 

GmbH & Co.KG 

Vetter Pharma-Fertigung 

GmbH & Co.KG

บริิษััทผู้้�รับอนุุญาต Merck Ltd. Organon (Thailand) Ltd. Ferring Pharmaceuticals 

Co., Ltd.

บริิษััทผู้้�จำำ�หน่่าย DKSH (Thailand) Ltd. Zuellig Pharma Ltd. DKSH (Thailand) Ltd.

ชนิิดของเซลล์ท่ี่�ใช้้

ผลิิต

Chinese hamster cell 

line

Chinese hamster cell 

line

Human cell line

การบริิหารยา Subcutaneous Subcutaneous Subcutaneous

ขนาดยาเริ่่�มต้้น/วััน 150-225 IU 150-225 IU

AMH ≥ 15 pmol/L

: 0.1-0.19 mcg/kg

AMH < 15 pmol/L

: 12 mcg

ขนาดยาสููงสุุด/วััน 450 IU 450 IU 24 mcg

กลไกการออกฤทธิ์์� ผู้้�หญิิง: กระตุ้้�นการเจริญของ

ฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่

ผู้้�ชาย: กระตุ้้�นการสร้าง

สเปิิร์์ม

ผู้้�หญิิง: กระตุ้้�นการเจริญของ

ฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่

ผู้้�ชาย: กระตุ้้�นการสร้าง

สเปิิร์์ม

ผู้้�หญิิง: กระตุ้้�นการเจริญของ

ฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่

ผู้้�ชาย: กระตุ้้�นการสร้าง

สเปิิร์์ม

ขนาดยาเทีียบเท่่า13 150 IU 150 IU 10 mcg

รููปแบบ Pre-filled multidose pen 

delivers

Solution for injection 

use with pen

Pre-filled multidose pen 

delivers

การเก็็บรัักษา •	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิตู้้�เย็็น  

2°C - 8°C ห้้ามแช่่แข็็ง

•	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C 

ได้้ไม่่เกิิน 3 เดืือน

•	 กรณีีเปิิดใช้้แล้้ว เก็็บท่ี่�

อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C  

ได้้ไม่่เกิิน 28 วััน

•	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิตู้้�เย็็น  

2°C - 8°C ห้้ามแช่่แข็็ง

•	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C 

ได้้ไม่่เกิิน 3 เดืือน

•	 กรณีีเปิิดใช้้แล้้ว เก็็บท่ี่�

อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C  

ได้้ไม่่เกิิน 28 วััน

•	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิตู้้�เย็็น  

2°C - 8°C ห้้ามแช่่แข็็ง

•	 ไม่่มีีการศึึกษาการเก็็บท่ี่�

อุุณหภููมิิห้้อง

•	 กรณีีเปิิดใช้้แล้้ว เก็็บท่ี่�

อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C  

ได้้ไม่่เกิิน 28 วััน
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บทคัดย่อ Abstract
Rezafungin เป็็นยาในกลุ่่�ม echinocandins รุ่่�น 

ที่่�สอง ถััดจาก anidulafungin, micafungin และ cas– 

pofungin กลไกการออกฤทธิ์์�ของยาคืือไปยัับยั้้�ง 1,3-β- 
D-glucan synthase โดย rezafungin เป็็นยาในรููปแบบ 

ฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ� สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง และยาได้้รับ

การขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศ

สหรััฐอเมริกาในวัันที่่� 22 มีีนาคม ค.ศ. 2023 สำำ�หรัับ

การรัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการ

ติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 18 ปีี ซ่ึ่�งมีีข้้อจำำ�กัดในการใช้้ยาหรืือไม่่มีีทาง

เลืือกในการรัักษาอ่ื่�นแล้้ว นอกจากนั้้�นยายัังถููกพััฒนาขึ้้�น

เพ่ื่�อใช้้ป้้องกัันการติิดเชื้้�อราในกระแสเลืือดและผู้้�เปลี่่�ยน

ถ่่ายไขกระดููกด้้วย จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็น 

ระบบพบว่่า ยามีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตยาวทำำ�ให้้สามารถให้้ยาสััป–

ดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้ นอกจากนี้้� rezafungin ยัังมีีความเป็็น

พิิษต่่อตัับน้้อยกว่่ายาในกลุ่่�ม echinocandin รุ่่�นแรก ทำำ�– 

ให้้มีีความปลอดภัยในการใช้้ยามากขึ้้�น

รับบทความ: 19 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 1 มิถุนายน 2567	 ตอบรับ: 29 มิถุนายน 2567

Rezafungin is a second-generation echino-

candin, following in the footsteps of anidula-

fungin, micafungin, and caspofungin. It works by 

inhibiting 1,3-β-D-glucan synthase, an enzyme 

involved in the synthesis of fungal cell walls. 

Administered as a once-weekly intravenous 

injection, it received approval from the United 

States Food and Drug Administration on March 

22, 2017. Rezafungin is indicated for the treat-

ment of candidemia and invasive candidiasis 

in patients aged 18 years and older who have 

limited or no alternative treatment options. 

Additionally, rezafungin has been developed for 

the prevention of fungal infections in patients 

undergoing bloodstream and bone marrow 

transplants. Systematic reviews have demon-

strated that its long half-life allows for weekly 

administration. Rezafungin is also safer to use 

than first-generation echinocandins, as it has 

lower hepatotoxicity.

คำำ�สำำ�คัญ: rezafungin; การติิดเชื้้�อราแคนดิิดาในกระแส

เลืือด; การติิดเชื้้�อราแคนดิิดาแบบรุุกราน

Keyword: rezafungin; candidemia; invasive can–

didiasis
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การติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานเป็็นสาเหตุุสำำ�คัญ

ของการเจ็็บป่่วยและการเสีียชีีวิตในโรงพยาบาล โดยเชื้้�อ

แคนดิิดาท่ี่�ก่่อให้้เกิิดโรคในมนุุษย์์นั้้�นมีีอย่่างน้้อย 15 สาย– 

พัันธ์ุ์�ที่�แตกต่่างกััน แต่่การติิดเชื้้�อมากกว่่าร้้อยละ 95 เกิิด

จากเชื้้�อ 6 สายพัันธ์ุ์�ที่�พบบ่่อยท่ี่�สุุดได้้แก่่ Candida albi-

cans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, 

C. krusei และ C. auris1 ซ่ึ่�งเชื้้�อเหล่่านี้้�แต่่ละชนิิดจะก่่อ

ให้้เกิิดความรุุนแรง ความไวต่่อยาต้้านเชื้้�อรา และระบาด

วิิทยาท่ี่�แตกต่่างกััน การติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานนั้้�น

เชื้้�อจะกระจายไปทั่่�วร่่างกายรวมทั้้�งในเลืือด ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิด

การติิดเชื้้�อในกระแสเลืือดได้้ ในปััจจุุบันโรคติิดเชื้้�อแคน–

ดิิดาพบเป็็นปััญหามากขึ้้�นทั่่�วโลก โดยพบการติิดเชื้้�อรา C.  

albicans เป็็นสาเหตุุมากท่ี่�สุุดและมีีรายงาน Candida 

non-albicans เพิ่่�มขึ้้�นเร่ื่�อย ๆ การติิดเชื้้�อราแคนดิิดาใน 

กระแสเลืือดยัังเป็็นสาเหตุุที่�พบบ่่อยอัันดัับท่ี่� 4 ของการ

ติิดเชื้้�อในกระแสเลืือดในผู้้�ป่วยท่ี่�นอนโรงพยาบาลใน

ประเทศต่่าง ๆ 2 โดยทั่่�วไปการติิดเชื้้�อจะเกิิดในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี

ภููมิิคุ้้�มกัันต่ำำ��หรืือผู้้�ที่�มีีการบาดเจ็็บบริิเวณเนื้้�อเยื่่�อซ่ึ่�งทำำ�ให้้

เชื้้�อสามารถแพร่่กระจายได้้ อาการของผู้้�ป่วยท่ี่�ติิดเชื้้�อคืือ 

มีีไข้้และหนาวสั่่�นซ่ึ่�งยาปฏิชีีวนะไม่่สามารถทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยดีี

ขึ้้�นได้้ การติิดเชื้้�ออาจส่งผลให้้ผู้้�ป่วยเกิิดอาการช็็อกร่่วมกัับ 

มีีความดัันโลหิตต่ำำ�� หััวใจเต้้นเร็็ว และหายใจเร็็ว การแพร่่

กระจายของเชื้้�อแคนดิิดาสามารถทำำ�ให้้อวััยวะต่่าง ๆ เช่่น 

ไต หััวใจ ตัับ ม้้าม ตา และสมอง ได้้รัับความเสีียหายได้้3

ในประเทศสหรััฐอเมริิกานั้้�นศููนย์์ควบคุุมโรคติิดต่่อ 

รายงานอุุบัติิการณ์์การติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือด

ระหว่่างปีี ค.ศ. 2013 ถึึง 2017 ประมาณ 9 ใน 100,000 

คน ซ่ึ่�งคิิดเป็็นประมาณ 25,000 คนต่่อปีี4 ส่่วนประเทศ

ในแถบยุุโรปพบการติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานประมาณ 

1.2 ใน 10,000 คนต่่อปีี ซ่ึ่�งคิิดเป็็นประมาณ 62,000 

คนต่่อปีี3 และสำำ�หรัับในประเทศไทย พบอุุบัติิการณ์์การ

ติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดระหว่่างปีี ค.ศ. 2010 ถึึง 

2011 ประมาณ 1.31 ต่่อ 1,000 คนของผู้้�ป่วยท่ี่�ออกจาก

โรงพยาบาล5

ยาต้้านเชื้้�อราท่ี่�ใช้้สำำ�หรัับการติิดเชื้้�อแคนดิิดาใน

กระแสเลืือดและการติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานท่ี่�มีีใน

ปััจจุุบัน ได้้แก่่ fluconazole, voriconazole, ampho-

tericin B deoxycholate, amphotericin B liposomal 

และ echinocandins ซ่ึ่�งได้้แก่่ anidulafungin, mica-

fungin, caspofungin4 และ rezafungin6 โดย reza-

fungin เป็็นยาในกลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นท่ี่�สองซ่ึ่�งถููก

พััฒนาขึ้้�นเพ่ื่�อปรับปรุุงความคงตััวทางเคมีี การผ่่านเข้้าสู่่�

เนื้้�อเยื่่�อ ค่่าคร่ึ่�งชีีวิต และเพิ่่�มความปลอดภััยในการใช้้ยา

มากขึ้้�นเม่ื่�อเทีียบกัับยากลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นแรก6  

(anidulafungin, caspofungin, micafungin) ทั้้�งนี้้� re–

zafungin ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและ

ยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกา ในวัันท่ี่� 22 มีีนาคม ค.ศ. 

20236 สำำ�หรัับการรัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแส–

เลืือดและการติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานในผู้้�ป่วยท่ี่�

มีีอายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 18 ปีี ซ่ึ่�งไม่่มีีทางเลืือกในการ

รัักษาอ่ื่�นแล้้ว7
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1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเก่ี่�ยวกัับ rezafungin ในด้้านเภสััชวิิทยาและการศึึกษาผลลัพธ์์ทางคลิินิิก

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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Rezafungin ถููกพััฒนาขึ้้�นจาก anidulafungin 

โดย rezafungin เป็็น lipopeptide ท่ี่�มีี cyclic depsi-

peptide และ N-linked acyl lipid side chain (ส่่วน

สำำ�คัญในการออกฤทธ์์ต้้านเชื้้�อรา) เหมืือนกัับ anidula-

fungin แตกต่่างกัันตรง C5 ornithine residue ท่ี่�บริิเวณ 

hemiaminal ของ cyclic core ถููกแทนท่ี่�ด้้วย choline 

aminal ether ดัังรููปที่� 1 ซ่ึ่�งการเปลี่�ยนโครงสร้างส่่วน

นี้้�ทำำ�ให้้การย่่อยสลายท่ี่�ไม่่ใช้้เอนไซม์์ท่ี่�ปกติิเกิิดบริิเวณ 

hemiaminal ของ anidulafungin นั้้�นลดลงอย่่างมีีนัย–

สำำ�คัญ rezafungin จึึงมีีค่าคร่ึ่�งชีีวิตยาวนานขึ้้�นกว่่ายาใน

กลุ่่�ม echinocandins ตััวอ่ื่�น ๆ ทำำ�ให้้สามารถให้้ยาแบบ

สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้ นอกจากนั้้�น rezafungin ยัังมีีความ

คงตััวทางเคมีีมากกว่่า และทนต่่อการถููกเปลี่�ยนสภาพได้้

มากกว่่า anidulafungin ทำำ�ให้้ลดความเป็็นพิิษต่่อตัับได้้6

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา2,6-9

Rezafungin ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ 1,3- 

β-D-glucan synthase ดัังนั้้�นจึึงป้้องกัันการสัังเคราะห์์ 

glucan ซ่ึ่�งเป็็นส่่วนประกอบท่ี่�สำำ�คัญของเย่ื่�อหุ้้�มเซลล์์ 

การยัับยั้้�งเอนไซม์์ 1,3-β-D-glucan synthase ทำำ�ให้้ glu-

can polymers ในเซลล์เชื้้�อราลดลง ส่่งผลให้้ผนัังเซลล์ 

ผิิดปกติิ อ่่อนแอลง และไม่่สามารถทนต่่อแรงดัันออสโม–

ซิิสได้้ ทำำ�ให้้เซลล์เชื้้�อราตาย6 ข้้อดีีของ rezafungin ซ่ึ่�ง

เป็็นยาในกลุ่่�ม echinocandins คืือ ยาออกฤทธิ์์�ท่ี่�ผนััง–

เซลล์ของเชื้้�อราซ่ึ่�งเป็็นโครงสร้างท่ี่�ไม่่พบในเซลล์ของสััตว์์ 

ทำำ�ให้้มีีความเส่ี่�ยงในการเกิิดผลข้างเคีียงต่ำำ��กว่่ายาต้้าน

เชื้้�อรากลุ่่�มอ่ื่�น

ยาต้้านเชื้้�อราแบ่่งออกได้้เป็็น 5 กลุ่่�มใหญ่่ ได้้แก่่ 

polyenes, triazoles, allylamines, echinocandins 

และ antimetabolites ซ่ึ่�งมีีกลไกการออกฤทธิ์์�ดัังตาราง

ท่ี่� 1

เภสััชพลศาสตร์์7,12

ในการศึึกษาทางคลิินิิกพบว่่า การได้้รัับ rezafun–

gin ในขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�นั้้�นการตอบสนองจะสููงสุุดและ

ไม่่ขึ้้�นกัับขนาดของยาท่ี่�ให้้เพิ่่�มขึ้้�นอีีกต่่อไป (plateau 

of flat exposure-efficacy response curve)

สรีีรวิิทยาไฟฟ้้าหััวใจ

Rezafungin ไม่่ได้้ยืืดระยะเวลาของ QTs ให้้นาน

ขึ้้�นแม้้จะให้้ขนาดยาซ่ึ่�งสููงเป็็น 3.5 เท่่าของขนาดยาท่ี่�

รููปที่่� 1 โครงสร้างทางเคมีีของยา (คััดลอกจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 8)
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แนะนำำ�สำำ�หรัับ loading dose

ขอบเขตการออกฤทธิ์์�

การศึึกษาในหลอดทดลองและการทดลองการ 

ติิดเชื้้�อสำำ�หรัับ rezafungin พบว่่า ยามีีฤทธิ์์�ต้้าน C. albi-

cans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis และ  

C.tropicalis

การศึึกษาในหลอดทดลอง พบว่่า ท่ี่�ความเข้้มข้้น

น้้อยสุุดท่ี่�สามารถยัับยั้้�งเชื้้�อได้้ร้้อยละ 90 (MIC90) reza–

fungin มีีฤทธิ์์�ต้้าน C. krusei, C. auris, C. dublinien-

sis, C. fabianii, C. guilliermondii, C. inconspicua, 

C. kefyr, C. lusitaniae, C. metapsilosis, C. orthop-

sillosis, C. pulcherrima, C. rugosa และ C. sojae แต่่

ในส่่วนของประสิิทธิิภาพของยาในการรัักษาการติิดเชื้้�อ

ทางคลิินิิกนั้้�นยัังไม่่มีีข้อมููลที่�เพีียงพอ

การเกิิดเชื้้�อดื้้�อยา

เชื้้�อราลดความไวต่่อยากลุ่่�ม echinocandin โดย

การเกิิดกลายพัันธ์ุ์�ของยีีน glucan synthase catalytic 

subunit-encoding FKS (FKS1 และ/หรืือ FKS2) ซ่ึ่�ง

ส่่งผลในส่่วน hot spot ของโปรตีีน Fks rezafungin มีี 

ความต้้านทานต่่อการกลายพัันธ์ุ์�ของยีีน FKS ในระดัับหน่ึ่�ง  

ทำำ�ให้้ยามีีความไวต่่อเชื้้�อมากกว่่ายากลุ่่�ม echinocandin 

รุ่่�นแรก ความเก่ี่�ยวข้้องของโปรตีีน Fks ท่ี่�ลดความไวของ

ยาซ่ึ่�งมีีผลลัพธ์์ทางคลิินิิกนั้้�นยัังไม่่พบอย่่างสมบููรณ์์ใน 

rezafungin

เภสััชจลนศาสตร์์

จากการศึึกษาการให้้ยาแบบครั้้�งเดีียวและแบบ

หลายครั้้�ง Cmax และ AUC ของ rezafungin จะเพิ่่�มขึ้้�น 

ตารางที่่� 1 กลไกการออกฤทธิ์์�ของยาต้้านเชื้้�อราแต่่ละกลุ่่�ม (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 10 และ 11)

กลุ่่�มของยาต้้านเชื้้�อรา กลไกการออกฤทธิ์์�

Polyenes

Amphotericin B จัับกัับ ergosterol ท่ี่� cell membrane ของเชื้้�อรา ทำำ�ให้้การซึึมผ่่านของ

เซลล์ถููกขััดขวางส่่งผลให้้เซลล์ตาย

Triazoles

Fluconazole, itraconazole, 

voriconazole, posaconazole, 

isavuconazole

ขััดขวางการเกิิด demethylation ของ lanosterol ส่่งผลในการยัับยั้้�งการ

สร้าง ergosterol ซ่ึ่�งเป็็นส่่วนประกอบของ cell membrane

Allylamines

Naftifine, terbinafine ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ squalene epoxidase ส่่งผลในการยัับยั้้�งการ

สร้าง ergosterol ซ่ึ่�งเป็็นส่่วนประกอบของ cell membrane

Echinocandins

Anidulafungin, micafungin, 

caspofungin, rezafungin

ขััดขวางการทำำ�งานของเอนไซม์์ 1,3-β-D-glucan synthase ยัับยั้้�งการสร้าง 

cell membrane

Antimetabolites

Flucytosine ยาเปลี่�ยนเป็็น 5-fluorouracil ภายในเซลล์ของเชื้้�อราและขััดขวางการสร้าง 

nucleic acid
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ตามสััดส่่วนของขนาดยาท่ี่�ได้้รัับในช่่วงขนาดยา 50 mg 

(ขนาดยาเท่่ากัับ 0.125 เท่่าของขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�สำำ�หรัับ 

loading dose) ถึึง 400 mg และจากการวิิเคราะห์์ค่่า

เภสััชจลนศาสตร์์ของประชากรพบว่่าค่่าเภสััชจลนศาสตร์์

ของ rezafungin จะอธิิบายได้้ด้้วยรููปแบบการกำำ�จััดยา 

three compartment model ร่่วมกัับการกำำ�จััดยาท่ี่�

ขึ้้�นกัับความเข้้มข้้นของยา (linear pharmacokinetics) 

และการปลดปล่อยยาท่ี่�เวลาใด ๆ  เป็็นแบบช้้า ๆ  และคงท่ี่�  

(zero order drug input)6

ในผู้้�ป่วยท่ี่�ติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดหรืือติิด– 

เชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานซ่ึ่�งได้้รัับ rezafungin แบบ iv in–

fusion ท่ี่�ขนาดยา loading dose ครั้้�งเดีียวคืือ 400 mg  

และตามด้้วยขนาดยา 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง จะมีี

ค่่าเฉล่ี่�ยของ Cmax เท่่ากัับ 19.2 และ 11.8 mcg/mL 

ส่่วนค่่า AUC เท่่ากัับ 827 และ 667 mcg.h/mL ส่่วนค่่า 

Cmin เท่่ากัับ 2.4 และ 2.2 mcg/mL ในวัันท่ี่� 1 และ 15 

ตามลำำ�ดับ ร้้อยละการจัับกัับโปรตีีนในพลาสมาเท่่ากัับ 

87.5-93.6 (ส่่วนในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�มีีสุุขภาพดีี มีีร้้อยละการจัับ

กัับโปรตีีนในพลาสมา เท่่ากัับ 95.6 หรืือมากกว่่าร้้อยละ 

98.6)12 Vd เท่่ากัับ 67 ลิิตร ค่่าการกำำ�จััดเท่่ากัับ 0.35 L/h 

และค่่าคร่ึ่�งชีีวิตเท่่ากัับ 152 ชั่่�วโมง rezafungin ไม่่ได้้ถููก

เปลี่�ยนสภาพท่ี่�ตัับ การขจััดยาส่่วนใหญ่่ออกทางอุุจจาระ 

ในอาสาสมัครสุุขภาพดีีที่�ได้้รัับ radioactive rezafungin 

พบยาในอุุจจาระร้้อยละ 74.3 (ส่่วนใหญ่่อยู่่�ในรููป un–

changed drug) และพบยาในปััสสาวะร้้อยละ 25.7 

(ส่่วนใหญ่่อยู่่�ในรููป inactive metabolites)6

ค่่าเภสััชจลนศาสตร์์ของ rezafungin ไม่่แตกต่่าง–

กัันอย่่างมีีนัยสำำ�คัญในปััจจััยเร่ื่�องอายุุ (ช่่วงอายุุ 20-89 ปีี) 

เพศ (ชายและหญิิง) เชื้้�อชาติิ (ผิิวขาว ผิิวดำำ� ผิิวเหลืือง) 

น้ำำ��หนัักตััว (ช่่วง 34-155 กิิโลกรััม) ค่่าการทำำ�งานของตัับ

ท่ี่�ผิิดปกติิ (Child Pugh class B หรืือ C) ค่่าการทำำ�งาน

ของไตท่ี่�ผิิดปกติิ (CrCl อยู่่�ในช่่วง 9.3 ถึึงค่่ามากกว่่า 120 

mL/min) รวมทั้้�งการทำำ� hemodialysis หรืือ conti–

nuous renal replacement therapy ก็็ไม่่พบความ

แตกต่่างในค่่าเภสััชจลนศาสตร์์6

การศึึกษาในหลอดทดลองพบว่่า rezafungin ไม่่ได้้ 

ถููกเปลี่�ยนสภาพผ่่านตัับ และไม่่ใช่่ substrate ของเอนไซม์์ 

CYP หรืือ drug transporters และไม่่ใช่่ inhibitor หรืือ 

inducer ของเอนไซม์์ CYP ท่ี่�พบทั่่�วไป สำำ�หรัับอัันตร–

กิิริิยาระหว่่างยานั้้�นมีีการศึึกษาในอาสาสมัครสุุขภาพดีี 

พบว่่า rezafungin ไม่่มีีผลต่อ substrate สำำ�หรัับเอนไซม์์  

CYP หรืือ drug transporters ได้้แก่่ caffeine (CYP– 

1A2), digoxin (P-gp), efavirenz (CYP3A), metformin 

(OCT, MATE), midazolam (CYP3A), pitavastatin 

(OATP), repaglinide (CYP2C8), rosuvastatin (BCRP, 

OATP) และ tacrolimus (CYP3A, P-gp) รวมทั้ง reza-

fungin ไม่มีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาที่ให้ร่วมกัน  

เช่่น cyclosporine, ibrutinib, mycophenolate mo–

fetil และ venetoclax6

ยาต้้านเชื้้�อราท่ี่�ใช้้สำำ�หรัับรัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิ–

ดาในกระแสเลืือดและการติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน ใน

ปััจจุุบัน ได้้แก่่ amphotericin B deoxycholate, am–

photericin B liposomal, fluconazole, voricona–

zole, adidulafungin, micafungin, caspofungin และ 

rezafungin ซ่ึ่�งค่่าทางเภสััชพลศาสตร์์และเภสััชจลน–

ศาสตร์์ของยาแต่่ละตััว มีีค่าตามตารางท่ี่� 2

การศึึกษาทางคลิินิิก

การศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิก ระยะที่่� 2 (STRIVE)15

การศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิก ระยะท่ี่� 2 ในหลายประ– 

เทศแบบ double-blind และ double-dummy การ

ศึึกษานี้้�มีีผู้้�ใหญ่่จำำ�นวน 207 คนท่ี่�มีีอายุุมากกว่่าหรืือเท่่า– 

กัับ 18 ปีี ร่่วมกัับมีีอาการแสดงทั้้�งระบบและการยืืนยััน

ว่่ามีีการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดหรืือติิดเชื้้�อแคน–

ดิิดาแบบรุุกราน เกณฑ์ในการคััดออกจากการศึึกษาคืือ 

รููปแบบของการติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานบางอย่่าง 

เช่่น endocarditis, myocarditis, osteomyelitis และ 

meningitis รวมทั้้�งผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยาต้้าน–

เชื้้�อราทางหลอดเลืือดดำำ�มามากกว่่า 48 ชั่่�วโมง โดยผู้้�ป่วย

จะได้้รัับการสุ่่�มให้้ rezafungin ฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ� 

400 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง หรืือให้้ rezafungin ฉีีดเข้้า

ทางหลอดเลืือดดำำ� 400 mg ในสััปดาห์์ท่ี่� 1 ตามด้้วยการ
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ให้้ขนาด 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง หรืือ ให้้ caspo-

fungin ทางหลอดเลืือดดำำ� 70 mg ในวัันท่ี่� 1 ตามด้้วย

การให้้ขนาด 50 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ร่่วมกัับการให้้ fluco-

nazole รููปแบบรัับประทานสำำ�หรัับการรัักษาแบบ step-

down หลัังจากการรัักษาในวัันท่ี่� 3 โดยให้้ยาเป็็นระยะ

เวลาน้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 4 สััปดาห์์ ประสิิทธิิภาพของยา

ถููกประเมิินในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ยาทั้้�งหมด 183 คน โดยแบ่่ง

เป็็นให้้ rezafungin 400 mg จำำ�นวน 76 คน rezafungin 

400/200 mg จำำ�นวน 46 คน และ caspofungin จำำ�นวน 

61 คน พบว่่า อััตราการรัักษาหายโดยรวมในวัันท่ี่� 14 ซ่ึ่�ง

เป็็นผลลัพธ์์หลัักมีีค่าเท่่ากัับร้้อยละ 60.5 (46/76) ร้้อยละ 

76.1 (35/46) และ ร้้อยละ 67.2 (41/61) ส่่วนผลลัพธ์์

รองได้้แก่่ อััตราการรัักษาหายทางคลิินิิกซ่ึ่�งประเมิินโดย

ผู้้�วิจััยมีีค่่าเท่่ากัับ ร้้อยละ 69.7 (53/76) ร้้อยละ 80.4 

(37/46) และ ร้้อยละ 70.5 (43/61) อััตราการเสีียชีีวิต

ทุุกสาเหตุุในวัันท่ี่� 30 มีีค่่าเท่่ากัับร้้อยละ 15.8 ร้้อยละ 

4.4 และ ร้้อยละ 13.1 รวมทั้้�งอััตราการรัักษาหายในวััน

ท่ี่� 14 ของผู้้�ป่่วยท่ี่�ติิดเชื้้�อ C. albicans เท่่ากัับร้้อยละ 

57.9 ร้้อยละ 84.2 และ ร้้อยละ 73.5 เปรีียบเทีียบกัับ

อััตราการรัักษาหายในวัันท่ี่� 14 ของผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่ได้้ติิดเชื้้�อ 

C. albicans คืือ ร้้อยละ 80.5 ร้้อยละ 81.3 และ ร้้อย–

ละ 68.8 ในการศึึกษานี้้�สรุุปได้้ว่่า rezafungin มีีความ

ปลอดภััยและประสิิทธิิภาพในการรัักษาการติิดเชื้้�อแคน–

ดิิดาในกระแสเลืือดหรืือติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน แต่่

ยัังไม่่สามารถพิิสููจน์ความแตกต่่างในเร่ื่�องประสิิทธิิภาพ

ของการรัักษาด้้วยยาแต่่ละกลุ่่�มได้้

ตารางที่่� 2 ค่่าเภสััชจลนศาสตร์์ของยาต้้านเชื้้�อราสำำ�หรัับการรัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการติิดเชื้้�อ

แคนดิิดาแบบรุุกราน7,13,14

รายการยา
Cmax 

(mcg/mL)

AUC

(mg x h/L)

ร้้อยละการจัับกัับ

โปรตีีนในพลาสมา

การเปลี่่�ยน

สภาพยา

การกำำ�จัด

ยา

ค่่าครึ่่�งชีีวิิต 

(ชั่่�วโมง)

Polyenes

Amphotericin B 

deoxycholate

0.5-2 17 >95 ตัับ (ส่่วนน้้อย) อุุจจาระ 50

Amphotericin B 

liposomal

83 555 >95 ไม่่ทราบ ไม่่ทราบ 100-150

Triazoles

Fluconazole 6-20 400-800 10 ตัับ ไต 27-34

Voriconazole 3-4.6 20.3 58 ตัับ อุุจจาระ 6

Echinocandins

Anidulafungin 6-7 99 84 การย่่อยสลาย

ทางเคมีี

อุุจจาระ 26

Micafungin 10-16 158 99 ตัับ อุุจจาระ 15

Caspofungin 8-10 119 97 ตัับ ปััสสาวะ 30

Rezafungin 13-24 827 87.5-93.6 ไม่่ทราบ อุุจจาระ 152
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การศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิก ระยะที่่� 3 (ReSTORE)16

การศึึกษาวิิจััยทางคลิินิิก ระยะท่ี่� 3 ในหลายประ–

เทศแบบ double-blind และ double-dummy การ

ศึึกษานี้้�มีีผู้้�ใหญ่่จำำ�นวน 199 คนท่ี่�มีีอายุุมากกว่่าหรืือเท่่า–

กัับ 18 ปีี ร่่วมกัับมีีอาการแสดงทั้้�งระบบและการยืืนยััน

ว่่ามีีการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดหรืือติิดเชื้้�อแคน– 

ดิิดาแบบรุุกราน ผู้้�ป่วยประมาณร้อยละ 70 มีีการติิดเชื้้�อ 

แคนดิิดาในกระแสเลืือดเท่่านั้้�น เกณฑ์ในการคััดออกจาก 

การศึึกษาคืือ รููปแบบของการติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน 

บางอย่่าง เช่่น endocarditis, myocarditis, osteo-

myelitis และ meningitis รวมทั้้�งผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับการ

รัักษาด้้วยยาต้้านเชื้้�อราทางหลอดเลืือดดำำ�มามากกว่่า 48 

ชั่่�วโมง โดยผู้้�ป่่วยจะได้้รัับการสุ่่�มให้้ rezafungin ฉีีดเข้้า

ทางหลอดเลืือดดำำ� 400 mg ในสััปดาห์์ท่ี่� 1 ตามด้้วยการ

ให้้ขนาด 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง รวมทั้้�งหมดท่ี่�ให้้ยา

คืือ 2-4 ครั้้�ง หรืือ ให้้ caspofungin ทางหลอดเลืือดดำำ� 

70 mg ในวัันท่ี่� 1 ตามด้้วยการให้้ขนาด 50 mg วัันละ 

1 ครั้้�ง ร่่วมกัับการให้้ fluconazole รููปแบบรัับประทาน

สำำ�หรัับการรัักษาแบบ stepdown เป็็นระยะเวลา 14-28 

วััน ซ่ึ่�งพบว่่า ประสิิทธิิภาพของ rezafungin ไม่่ด้้อยกว่่า 

caspofungin ในเร่ื่�องผลลัพธ์์หลัักคืือ การรัักษาหายจาก

โรคในวัันท่ี่� 14 และ สถานะของการเสีียชีีวิตหรืือการ

ไม่่ทราบถึึงการรอดชีีวิตท่ี่� 30 วััน โดยในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้

รัับ rezafungin และกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ caspofungin มีี

การรัักษาหายจากโรคในวัันท่ี่� 14 เท่่ากัับ ร้้อยละ 59.1 

เปรีียบเทีียบกัับ ร้้อยละ 60.6 (ค่่าความต่่างท่ี่�ถ่่วงน้ำำ��หนััก

เท่่ากัับ ร้้อยละ -1.1 และช่่วงความเช่ื่�อมั่่�นท่ี่�ร้้อยละ 95 

เท่่ากัับ -14.9 ถึึง 12.7) ในส่่วนสถานะของการเสีียชีีวิต

หรืือการไม่่ทราบถึึงการรอดชีีวิตท่ี่� 30 วััน ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�

ได้้รัับ rezafungin และกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ caspofungin 

มีีค่าเท่่ากัับ ร้้อยละ 23.6 และร้้อยละ 21.2 ตามลำำ�ดับ 

(ค่่าความต่่างเท่่ากัับร้้อยละ 2.4 และช่่วงความเช่ื่�อมั่่�นท่ี่�

ร้้อยละ 95 เท่่ากัับ -9.7 ถึึง 14.4) ผลลัพธ์์ในกลุ่่�มผู้้�ป่วย

ท่ี่�ติิดเชื้้�อในกระแสเลืือดเท่่านั้้�นและกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ติิดเชื้้�อ 

แคนดิิดาแบบรุุกรานมีีลักษณะคล้้ายกััน การรัักษาหาย

จากโรคจะประกอบด้้วย การประเมิินอาการทางคลิินิิก

ของผู้้�วิจััย การรัักษาด้้วยรัังสีี และการกำำ�จััดเชื้้�อรา ซ่ึ่�ง

ทั้้�งหมดจะทบทวนข้้อมููลแบบปกปิิด

ในการศึึกษา ReSTORE พบประสิิทธิิภาพของ 

rezafungin เปรีียบเทีียบกัับ caspofungin ในระยะแรก

ของการรัักษา โดยสััดส่่วนในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีผลเลืือดเป็็น

ลบท่ี่� 24 ชั่่�วโมง และ 48 ชั่่�วโมง คืือ ร้้อยละ 54 เปรีียบ

เทีียบกัับร้้อยละ 46 และร้้อยละ 74 เปรีียบเทีียบกัับร้้อย–

ละ 64 ตามลำำ�ดับ ส่่วนอััตราการรัักษาหายจากโรค คืือ 

ร้้อยละ 56 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 52 รวมทั้้�งอััตราการ

กำำ�จััดเชื้้�อราในวัันท่ี่� 5 คืือ ร้้อยละ 69 เปรีียบเทีียบกัับ 

ร้้อยละ 62 โดยในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ rezafungin และ cas–

pofungin มีีการรัักษาหายจากโรคและอััตราการกำำ�จััดเชื้้�อ

ราในวัันท่ี่� 14 ไม่่แตกต่่างกัันในเชื้้�อสายพัันธ์ุ์�แคนดิิดา (C. 

albicans, C. glabrata, C. tropicalis และ C. parapsi-

losis) ส่่วนอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบอย่่างน้้อยร้้อยละ 5 

ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ rezafungin และ caspofungin ได้้แก่่ 

ไข้้ ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดต่ำำ�� ปอดบวม ภาวะช็็อคจาก

การติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด และภาวะโลหิตจาง รวมทั้้�งยััง

พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ reza-

fungin จำำ�นวน 55 คน (ร้้อยละ 56) และกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ให้้ 

caspofungin จำำ�นวน 52 คน (ร้้อยละ 53)

ในการศึึกษาของ Thompson GR 3rd และคณะ17 

ได้้นำำ�ข้อมููลของการศึึกษา STRIVE และ ReSTORE มา

วิิเคราะห์์ร่่วมกัันเพ่ื่�อศึึกษาถึึงประสิิทธิิภาพและความ

ปลอดภััยของยา rezafungin พบว่่า จากทั้้�ง 2 การศึึกษา 

มีีผู้้�ป่วยทั้้�งหมด 294 คน โดยมีีผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ rezafungin 

จำำ�นวน 139 คน และมีีผู้้�ป่ ่วยท่ี่�ได้้รัับ caspofungin 

จำำ�นวน 155 คน พบอััตราการเสีียชีีวิตทุุกสาเหตุุที่� 30 วััน 

ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ rezafungin และ caspofungin มีี

ค่่าเท่่ากัับ ร้้อยละ 19 (26 จาก 139 คน) และร้้อยละ 19 

(30 จาก 155 คน) ตามลำำ�ดับ สำำ�หรัับค่่าขอบบนของช่่วง

ความเช่ื่�อมั่่�นท่ี่�ร้้อยละ 95 ในเร่ื่�องความแตกต่่างในการ

รัักษามีีค่าต่ำำ��กว่่าร้้อยละ 10 (ค่่าความแตกต่่างท่ี่�ถ่่วงน้ำำ��–

หนัักเท่่ากัับ ร้้อยละ -1.5 และช่่วงความเช่ื่�อมั่่�นท่ี่�ร้้อยละ 

95 เท่่ากัับ -10.7 ถึึง 7.7) อััตรการกำำ�จััดเชื้้�อราท่ี่� 5 วััน ใน

กลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ rezafungin และ caspofungin มีีค่่า
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เท่่ากัับ ร้้อยละ 73 (102 จาก 139 คน) และร้้อยละ 65 

(100 จาก 155 คน) ตามลำำ�ดับ (ค่่าความต่่างท่ี่�ถ่่วงน้ำำ��–

หนัักเท่่ากัับ ร้้อยละ 10 และช่่วงความเช่ื่�อมั่่�นท่ี่�ร้้อยละ 95 

เท่่ากัับ -0.3 ถึึง 20.4) ในเร่ื่�องข้้อมููลความปลอดภััยของ

ยานั้้�นไม่่แตกต่่างกััน จากการศึึกษานี้้�จึึงสรุุปได้้ว่่า reza-

fungin ไม่่ได้้มีีข้อดีีเหนืือกว่่า caspofungin สำำ�หรัับการ

เสีียชีีวิตทุุกสาเหตุุ แต่่มีีข้อดีีกว่่าในเร่ื่�องประสิิทธิิภาพใน

การเริ่่�มรัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการ

ติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน

ข้้อบ่่งใช้้7

ใช้้รัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและ

การติิดเชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุมากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 18 ปีี ซ่ึ่�งมีีข้อจำำ�กัดในการใช้้ยาหรืือไม่่มีีทาง

เลืือกอ่ื่�นในการรัักษาแล้้ว

ขนาดยา7,12

Rezafungin บริิหารยาโดยหยดเข้้าทางหลอด–

เลืือดดำำ� สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง โดยขนาดยาเริ่่�มต้้นท่ี่�แนะนำำ� 

ได้้แก่่ loading dose 400 mg และหลัังจากนั้้�นตามด้้วย

ขนาดยา 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง โดยความปลอดภััย

ของยายัังไม่่ได้้ศึึกษาในการให้้ยามากกว่่า 4 ครั้้�ง

กรณีีไม่่ได้้บริิหารยาในวัันท่ี่�กำำ�หนด ควรบริิหารยา

ทัันทีีที่�เป็็นไปได้้ โดยถ้้าบริิหารยาภายใน 3 วััน ของวััน

ท่ี่�กำำ�หนดไว้้ การบริิหารในสััปดาห์์ถััดไปสามารถบริิหาร

ตามวัันเดิิมท่ี่�กำำ�หนดได้้ แต่่ถ้้าบริิหารยาเกิิน 3 วััน ของ

วัันท่ี่�กำำ�หนดไว้้ ควรทบทวนการบริิหารยาใหม่่โดยให้้ห่่าง

จากขนาดยาถััดไปอย่่างน้้อย 4 วััน กรณีีกลัับมาบริิหาร

ยาใหม่่อีีกครั้้�ง ให้้เริ่่�ม loading dose ท่ี่�ขนาด 400 mg

อาการไม่่พึึงประสงค์์7

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

ร้้อยละ 5 ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยา loading dose 400 mg 

และตามด้้วยขนาด 200 mg สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง มีีดังนี้้�

ความผิิดปกติิทางระบบทางเดิินอาหาร ได้้แก่่ ท้้อง– 

เสีีย อาเจีียน คล่ื่�นไส้้ ปวดท้้อง และท้้องผููก

ความผิิดปกติิในระดัับอิิเล็็กโทรไลต์ในเลืือด ได้้แก่่ 

ภาวะโพแทสเซีียมในเลืือดต่ำำ�� ภาวะแมกนีีเซีียมในเลืือดต่ำำ��  

และภาวะฟอสเฟตในเลืือดต่ำำ��

ความผิิดปกติิทั่่�วไป ได้้แก่่ มีีไข้้

ความผิิดปกติิของระบบเลืือดและน้ำำ��เหลืือง ได้้แก่่ 

ภาวะโลหิตจาง

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบไม่่บ่่อย

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบน้้อยกว่่าร้้อยละ 5 ได้้แก่่ 

ปฏิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ� สั่่�น ภาวะลิ่่�ม–

เลืือดแพร่่กระจายในหลอดเลืือด ภาวะกลืืนลำำ�บาก ภาวะ

เลืือดออกในทางเดิินอาหาร ภาวะน้ำำ��เกิิน นอนไม่่หลัับ 

อาการผิิวหนัังร้้อนแดง ปวดศีีรษะ เวีียนศีีรษะ ภาวะไต–

วายเฉีียบพลััน ค่่าตัับผิิดปกติิ (ค่่าเอนไซม์์ตัับผิิดปกติิ และ

มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของเอนไซม์์ gamma-glutamyltransfe–

rase) และภาวะปลายประสาทอัักเสบ

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิเศษ7

หญิิงตั้้�งครรภ์์

ไม่่มีีข้อมููลการใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

มารดาให้้นมบุตร

ไม่่มีีข้อมููลว่าพบ rezafungin หรืือ เมแทบอไลท์ 

ในน้ำำ��นมของมนุุษย์์ แต่่มีีข้อมููลว่าพบ rezafungin ในน้ำำ��–

นมของหนูู เม่ื่�อยาถููกพบในน้ำำ��นมของสััตว์์เลี้้�ยงลููกด้้วยนม 

ก็็มีีความเป็็นไปได้้ท่ี่�จะพบยาในน้ำำ��นมของมนุุษย์์ ดัังนั้้�น

จึึงต้้องพิิจารณาสภาวะของผู้้�ป่วยถึึงความจำำ�เป็็นท่ี่�ต้้องใช้้

ยาร่่วมกัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�อาจเกิิดขึ้้�นกัับทารกได้้

ข้้อห้้ามในการใช้้ยา7

ห้้ามใช้้ยาในผู้้�ป่่วยท่ี่�ไวต่่อ rezafungin หรืือยาใน

กลุ่่�ม echinocandins ตััวอ่ื่�น

การติิดตามการใช้้ยา7

1.	 ปฏิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดํํา: 

อาจพบหน้้าแดง รู้้�สึึกร้้อน ผ่ื่�นลมพิิษ คล่ื่�นไส้้ และอาการ

แน่่นหน้้าอก ถ้้ามีีอาการเหล่่านี้้�ควรให้้ยาช้้าลงหรืือหยุุด
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ยา แล้้วเริ่่�มให้้ใหม่่ในอััตราการให้้ยาต่ำำ�� ๆ

2.	 ความไวต่่อแสง: ยาอาจทำำ�ให้้ไวต่่อแสงได้้ ผู้้�–

ป่่วยจึึงควรได้้รัับคำำ�แนะนำำ�ให้้หลีีกเล่ี่�ยงการเจอแดดหรืือ

แหล่่งท่ี่�พบรัังสีียูวีีในช่่วงท่ี่�ให้้ยาอยู่่�

3.	 อาการไม่่พึึงประสงค์์ต่่อตัับ: อาจพบค่่าการ

ทำำ�งานของตัับท่ี่�ผิิดปกติิได้้ และเม่ื่�อมีีค่่าความผิิดปกติิท่ี่�

ชััดเจน ควรมีีการติิดตามผู้้�ป่่วยระหว่่างการให้้ยาร่่วมกัับ

ประเมิินความเส่ี่�ยงและประโยชน์์ท่ี่�ได้้รัับจากการให้้ยา

การเตรีียมยาก่่อนบริิหาร7

ยาเป็็นผงสีีขาวถึึงเหลืืองอ่่อน บรรจุุในขวดยาแบบ

ใช้้ครั้้�งเดีียว ยามีีความแรงเดีียว คืือ 200 mg โดยก่่อน

บริิหารยาต้้องผสมยาด้้วย sterile water for injection 

USP การบริิหารยาขนาด 200 mg ต้้องผสม sterile 

water for injection 9.5 mL ได้้ความเข้้มข้้นสุุดท้้าย 

20 mg/mL ส่่วนการบริิหารยาขนาด 400 mg ต้้องผสม

ยาจำำ�นวน 2 ขวด หลัังจากนั้้�นเจืือจางยาท่ี่�ผสมแล้้วใน 

0.9% sodium chloride injection, 0.45% sodium 

chloride injection หรืือ 5% dextrose injection ให้้

มีีปริมาตร 250 mL ยาท่ี่�ผสมแล้้วให้้ทางหลอดเลืือดดำำ�

อย่่างช้้า ๆ อย่่างน้้อย 1 ชั่่�วโมง

การเก็็บรัักษายาและความคงสภาพของยา7

ยาท่ี่�ยัังไม่่ได้้ผสมให้้เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิ 20-25 องศา

เซลเซีียส

ยาท่ี่�ผสม sterile water for injection แล้้วสา–

มารถเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิ 5-25 องศาเซลเซีียส และมีีความคง

สภาพ 24 ชั่่�วโมง

ยาท่ี่�ผสมเป็็นสารละลายแล้้วจะให้้ทางหลอดเลืือด

ดำำ� สามารถเก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิ 5-25 องศาเซลเซีียส และห้้าม

นำำ�ยาเก็็บในช่่องแช่่แข็็ง

อภิิปราย

การติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการติิด

เชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกราน เป็็นสาเหตุุสำำ�คัญในการทำำ�ให้้

เกิิดการเจ็็บป่่วยและเสีียชีีวิตในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการรัักษาใน 

โรงพยาบาล นอกจากนี้้�ยัังมีีผลกระทบในเร่ื่�องค่่าใช้้จ่่าย

ต่่อผู้้�ป่วยและครอบครััวเน่ื่�องจากค่่ารัักษาพยาบาลที่�สููง

อีีกด้้วย ยากลุ่่�ม echinocandins เป็็นยาทางเลืือกแรกท่ี่� 

ใช้้รัักษาการติิดเชื้้�อแคนดิิดาในกระแสเลืือดและการติิด

เชื้้�อแคนดิิดาแบบรุุกรานทั้้�งในประเทศสหรััฐอเมริิกาและ

ประเทศแถบยุุโรปซึ่�งสอดคล้้องกัับแนวทางการรัักษาของ

ประเทศไทยซ่ึ่�งอ้้างอิิงแนวทางการดููแลรักษาจากสมาคม

โรคติิดเชื้้�อแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกา แต่่ในทางปฏิบััติิ

ประเทศไทยจะแนะนำำ�ให้้ใช้้ amphotericin B deoxy-

cholate เน่ื่�องจากมีีข้อจำำ�กัดด้้านราคายา

ยากลุ่่�ม echinocandins มีีประสิิทธิิภาพในการ

ต้้านเชื้้�อราได้้ดีี รวมถึึงเชื้้�อก่่อโรคท่ี่�ดื้้�อต่่อยากลุ่่�ม azoles 

ข้้อดีีของยากลุ่่�ม echinocandins เม่ื่�อเปรีียบเทีียบกัับยา

ต้้านเชื้้�อรากลุ่่�มอ่ื่�น ๆ ได้้แก่่ ขอบเขตการออกฤทธิ์์�กว้้าง มีี

ความเป็็นพิิษน้้อย และสามารถให้้ร่่วมกัับยากลุ่่�มอ่ื่�นได้้ 

แต่่ยากลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นแรกก็็ยัังมีีข้อจำำ�กัด เช่่น 

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อยคืือภาวะตัับอัักเสบและ

ผ่ื่�นแพ้้ การให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�ที่�จำำ�เป็็นต้้องให้้ทุุกวััน  

ดัังนั้้�นจึึงมีีการพััฒนายารุ่่�นใหม่่เพ่ื่�อแก้้ไขข้้อจำำ�กัดเหล่่านี้้�  

rezafungin เป็็นยารุ่่�นท่ี่�สองในกลุ่่�ม echinocandins ซ่ึ่�ง

มีีข้อดีีกว่่ายากลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นแรก (anidula-

fungin, caspofungin, micafungin) ในเร่ื่�องความคงตััว

ของยาและเภสััชจลนศาสตร์์ โดยยาสามารถให้้ทางหลอด– 

เลืือดดำำ�แบบสััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้ เน่ื่�องจากยามีีค่าคร่ึ่�ง–

ชีีวิตยาว (ค่่าคร่ึ่�งชีีวิตของยาในการให้้ยาครั้้�งแรกมากกว่่า 

80 ชั่่�วโมง และจะเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นประมาณ 150 ชั่่�วโมง เม่ื่�อ

ให้้ยาในครั้้�งท่ี่� 2 และ 3) และยัังพบว่่า อาจมีีค่่าความ

เข้้มข้้นของยาสููงตั้้�งแต่่เริ่่�มการรัักษา (ความเข้้มข้้นสููงสุุด

ในกระแสเลืือดท่ี่�ประมาณ 1 ชั่่�วโมง) ซ่ึ่�งเป็็นข้้อดีีในการ

ออกฤทธิ์์�ฆ่่าเชื้้�อรา นอกจากนี้้�ยายังัทำำ�ให้้เกิิดอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ต่่อตัับและปฏิกิิริิยาระหว่่างยาท่ี่�น้้อยลงอีีกด้้วย

การศึึกษาระยะท่ี่� 2 STRIVE เป็็นการศึึกษาท่ี่�มีี

วััตถุุประสงค์์ในการประเมิินความปลอดภััยและประ–

สิิทธิิภาพของ rezafungin เปรีียบเทีียบกัับ caspofungin 

ซ่ึ่�งเป็็น echinocandins รุ่่�นแรก โดยเม่ื่�อวิิเคราะห์์ผล

การศึึกษาแล้้วพบว่่า ยามีีความปลอดภััย ความทนต่่อยา 
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และมีีประสิิทธิิภาพในการให้้ยาแบบสััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้  

เม่ื่�อเปรีียบเทีียบกัับการให้้ caspofungin แบบวัันละ 1 

ครั้้�งร่่วมกัับการให้้ fluconazole โดยเม่ื่�อพิิจารณาในเร่ื่�อง 

ประสิิทธิิภาพของยาแล้้วพบว่่าไม่่แตกต่่างกััน แต่่ระยะ

เวลาในการให้้ rezafungin กัับ caspofungin นั้้�นต่่างกััน 

การให้้ rezafungin น่่าจะเป็็นทางเลืือกท่ี่�ดีีกว่่าเน่ื่�องจาก

ให้้ยาแค่่สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง ซ่ึ่�งช่่วยเพิ่่�มความร่่วมมืือในการ

ใช้้ยาของผู้้�ป่วย รวมทั้้�งค่่ารัักษาโดยรวมน่่าจะมีีความคุ้้�ม–

ค่่ามากกว่่า ส่่วนการศึึกษาระยะท่ี่� 3 ReSTORE เป็็นการ

ศึึกษาท่ี่�มีีวัตถุุประสงค์์การประเมิินความปลอดภััยและ

ประสิิทธิิภาพของ rezafungin เปรีียบเทีียบกัับ caspo-

fungin เช่่นเดีียวกัับการศึึกษา STRIVE แต่่มีีความชััดเจน

กว่่าในเร่ื่�องการแบ่่งกลุ่่�มผู้้�ป่วยเหลืือแค่่ 2 กลุ่่�มคืือ กลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับ rezafungin 400 mg ในสััปดาห์์ท่ี่� 1 และได้้รัับ 

rezafungin 200 mg ในสััปดาห์์ท่ี่� 2-4 เปรีียบเทีียบกัับ

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ caspofungin แบบวัันละ 1 ครั้้�ง โดยเม่ื่�อ

พิิจารณาผลการศึึกษาแล้้วพบว่่า ข้้อมููลประสิิทธิิภาพของ 

ยานั้้�นไม่่แตกต่่างกัันซ่ึ่�งเป็็นไปในทิิศทางเดีียวกัับการ

ศึึกษา STRIVE รวมทั้้�งไม่่พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรง  

ซ่ึ่�งช่่วยสนับสนุุนข้้อมููลความปลอดภััยในการใช้้ยาได้้ แต่่

อย่่างไรก็็ตามยัังขาดผลการศึึกษาความปลอดภััยในผู้้�ป่วย 

จำำ�นวนมากเน่ื่�องจากเม่ื่�อพิิจารณาจากการศึึกษาของ 

Thompson GR 3rd และคณะ ท่ี่�ได้้นำำ�ข้อมููลของการ

ศึึกษา STRIVE และ ReSTORE มาวิิเคราะห์์ร่่วมกัันยัังมีี

จำำ�นวนผู้้�ป่วยเพีียง 294 คน ซ่ึ่�งอาจยัังไม่่สามารถยืืนยััน

ได้้ว่่า rezafungin มีีความเหมาะสมในผู้้�ป่่วยทุุกคนได้้ 

จำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษาข้้อมููลเพิ่่�มเติิมต่่อไป

สรุุป

Rezafungin เป็็นยารุ่่�นท่ี่�สองในกลุ่่�ม echinocan– 

dins ออกฤทธิ์์�ขััดขวางการทำำ�งานของเอนไซม์์ 1,3-β- 

D-glucan synthase ส่่งผลในการยัับยั้้�งการสร้้าง cell 

membrane ทำำ�ให้้เซลล์ของเชื้้�อราตาย ข้้อดีีของ reza–

fungin ท่ี่�ดีีกว่่ายาในกลุ่่�ม echinocandins รุ่่�นแรกคืือ ยา

มีีค่าคร่ึ่�งชีีวิตยาวทำำ�ให้้สามารถให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�

เพีียงสััปดาห์์ละ 1 ครั้้�งได้้ และยามีีประสิิทธิิภาพในการฆ่่า

เชื้้�อราสููงเน่ื่�องจากผ่่านเข้้าสู่่�บริิเวณที่�ติิดเชื้้�อได้้ดีี นอกจาก

นั้้�นยายัังมีีความปลอดภััยเพิ่่�มขึ้้�นเน่ื่�องจากไม่่ได้้ถููกเปลี่�ยน

สภาพท่ี่�ตัับ และพบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงน้้อย 

สำำ�หรัับเภสััชกรจะมีีบทบาทสำำ�คัญในการให้้คำำ�แนะนำำ�แก่่

แพทย์์และพยาบาลในเร่ื่�องข้้อบ่่งใช้้ยา ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ� 

รวมทั้้�งการเฝ้้าติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�อาจพบจาก

ยา เช่่น ปฏิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ�และ
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บทคัดย่อ Abstract
โรคเบาหวานเกิิดจากความผิดปกติิเกี่่�ยวกัับกระ–

บวนการเมแทบอลิิซึึมในร่่างกายที่่�ส่่งผลให้้มีีระดัับน้ำำ��ตาล

ในเลืือดสููง โดยสาเหตุุหลัักของการเสีียชีีวิิตในผู้้�ป่่วยโรค

เบาหวานคืือโรคหลอดเลืือดหััวใจและโรคหลอดเลืือด

สมอง การควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดให้้อยู่่�ในเป้้าหมาย

จะมีีประโยชน์์ช่่วยลดอุบััติิการณ์์ของโรคหัวใจและหลอด– 

เลืือด นอกจากนี้้�ชนิิดของยาเบาหวานเองก็็มีีผลต่่อโรค

หััวใจและหลอดเลืือดที่่�แตกต่่างกััน ในปััจจุุบัันมีีผลการ

ศึึกษาทางคลิินิิกพบว่่า ยาเบาหวานชนิิดใหม่่บางชนิิดมีี

ส่่วนช่่วยลดอัตราการเกิิดโรคหัวใจและหลอดเลืือด รวม–

ถึึงลดอัตราการเสีียชีีวิิตได้้ ซ่ึ่�งเป็็นผลมาจากการออกฤทธิ์์�

ที่่�หััวใจโดยตรงหรืือการช่่วยลดปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ  ของโรค 

หััวใจและหลอดเลืือด เช่่น น้ำำ��หนัักตััว ความดัันโลหิิต 

หรืือไขมัันในเลืือด เป็็นต้้น ดัังนั้้�นในผู้้�ป่่วยเบาหวานที่่�มีี

โรคหลอดเลืือดหัวใจและหลอดเลืือดสมองหรืือมีีความ

เสี่่�ยง ควรพิิจารณาเลืือกใช้้ยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด

กลุ่่�มที่่�มีีข้้อมููลว่่าสามารถลดอัตราการเกิิดโรคหัวใจและ

หลอดเลืือดได้้

รับบทความ: 8 สิงหาคม 2566	 แก้ไข: 31 กรกฎาคม 2567	 ตอบรับ: 3 สิงหาคม 2567

Diabetes Mellitus is a metabolic disorder 

that causes hyperglycemia. It is well-known that 

the main cause of death in diabetics are cardio-

vascular and cerebrovascular disease. Maintai–

ning blood glucose levels within the target range 

is beneficial in reducing incidence of cardiovas-

cular disease. In addition, types of glucose-lo–

wering medications have different effects on 

cardiovascular disease. Recently, clinical trials 

revealed that some classes of new glucose-lo–

wering medications were able to reduce car-

diovascular events, including decreasing death 

rate. These resulted from direct action on heart 

or reducing other risk factors of cardiovascular 

disease, such as body weight, blood pressure, 

or blood lipids. Therefore, diabetic patients with 

cardiovascular or cerebrovascular disease or 

those in risk should take glucose-lowering medi-

cations that have evidence of reducing the inci-

dence of cardiovascular disease.
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บทนำำ�

โรคเบาหวาน (diabetes mellitus) เป็็นโรคเรื้้�อ– 

รัังท่ี่�เกิิดจากความบกพร่่องของฮอร์์โมนอิินซููลิิน (insulin)  

ท่ี่�สร้างขึ้้�นจากตัับอ่่อน ส่่งผลให้้เกิิดความผิิดปกติิเก่ี่�ยวกัับ 

กระบวนการเมแทบอลิิซึึม (metabolism) ของคาร์์โบ– 

ไฮเดรต ไขมััน โปรตีีน ในร่่างกาย จึึงทำำ�ให้้เกิิดภาวะท่ี่�มีี

ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง โดยโรคเบาหวานจััดเป็็นโรคไม่่

ติิดต่่อท่ี่�พบบ่่อยท่ี่�สุุดในประเทศไทย และเป็็นปััญหาสา–

ธารณสุุขท่ี่�คุุกคามสุุขภาพคนไทยเพิ่่�มสููงขึ้้�นทุุกปีี ข้้อมููล

จากกระทรวงสาธารณสุุขเม่ื่�อปีี พ.ศ. 2561 พบว่่ามีีผู้้�ป่วย

โรคเบาหวานในอััตรา 14,035 คน ต่่อประชากร 100,000 

คน และเสีียชีีวิต 21.87 คนต่่อประชากร 100,000 คน1 

และข้้อมููลจากสหพัันธ์์โรคเบาหวานนานาชาติิ (Interna-

tional Diabetes Federation; IDF) คาดการณ์์ความชุุก

ของโรคเบาหวานในประชากรทั่่�วโลกว่่าในปีี ค.ศ. 2019 

ประชากรทั่่�วโลกท่ี่�เป็็นโรคเบาหวานมีีจำำ�นวนประมาณ 

463 ล้้านคน คิิดเป็็นร้้อยละ 9.3 จะเพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 578 ล้้าน

คน คิิดเป็็นร้้อยละ 10.2 ในปีี ค.ศ. 2030 และเพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 

700 ล้้านคน คิิดเป็็นร้้อยละ 10.9 ในปีี ค.ศ. 20452

โรคเบาหวานแบ่่งเป็็น 4 ชนิิด ตามสาเหตุุของการเกิิด

โรค

1.	 โรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 1 (type 1 diabetes melli-

tus; T1DM)

2.	 โรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 (type 2 diabetes melli-

tus; T2DM)

3.	 โรคเบาหวานขณะตั้้�งครรภ์์ (gestational diabe-

tes mellitus; GDM)

4.	 โรคเบาหวานท่ี่�มีีสาเหตุุจำำ�เพาะ (specific types 

of diabetes due to other causes)

โรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 เป็็นชนิิดท่ี่�พบบ่่อยท่ี่�สุุดใน

คนไทย คิิดเป็็นประมาณร้อยละ 95 ของผู้้�ป่วยเบาหวาน

ทั้้�งหมด เป็็นผลจากการมีีภาวะดื้้�อต่่ออิินซููลิิน (insulin  

resistance)3 ซ่ึ่�งโรคเบาหวานหากไม่่ได้้รัับการดููแลรักษา 

ท่ี่�ถููกต้้องอาจเกิิดภาวะแทรกซ้้อนในหลายระบบของ

ร่่างกาย ได้้แก่่ ตา ไต เท้้า หััวใจ หลอดเลืือด และสมอง 

ซ่ึ่�งโรคหลอดเลืือดหััวใจและโรคหลอดเลืือดสมองเป็็น

สาเหตุุหลัักของการเสีียชีีวิตในผู้้�ป่วยโรคเบาหวาน จาก

ข้้อมููลการศึึกษาของ Haffner SM และคณะพบว่่าผู้้�ป่วย

เบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ท่ี่�ไม่่เคยมีีโรคหลอดเลืือดหััวใจมาก่่อน 

คำำ�สำำ�คัญ: ยาเบาหวาน; ยาลดระดัับน้ำำ��ตาล; โรคหััวใจ

และหลอดเลืือด; ยากระตุ้้�นตััวรัับเพปไทด์์ตััวเหมืือนกลูู–

คากอนชนิิดท่ี่� 1; ยายัับยั้้�งโซเดีียมกลููโคสโคทรานสปอร์์ต– 

เตอร์์ ชนิิดท่ี่� 2

Keyword: antidiabetic agent; glucose-lowering  

medications; cardiovascular disease; glucagon- 

like peptide 1 receptor agonist; sodium glucose 

cotransporter 2 inhibitor

การอ้างอิงบทความ:

ธนาพร คุ้้�มสว่าง. ผลต่อระบบหััวใจและหลอดเลืือดในผู้้�ป่วยเบา–

หวานชนิิดท่ี่� 2 ของยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดกลุ่่�มกระตุ้้�นตััวรัับ

เพปไทด์์ตััวเหมืือนกลููคากอนชนิิดท่ี่� 1 และ กลุ่่�มยัับยั้้�งโซเดีียมกลูู– 

โคสโคทรานสปอร์์ตเตอร์์ชนิิดท่ี่� 2. วารสารเภสััชกรรมโรงพยา–

บาล. 2567;34(2):229-43.

Citation:
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถบอกได้้ว่่ายาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดชนิิดใดบ้้างท่ี่�มีีผลลดอััตราการเกิิดโรคหััวใจและหลอดเลืือด

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�ที่�ได้้จากบทความนี้้�ไปประยุุกต์์ใช้้ในการดููแลผู้้�ป่วยอย่่างเหมาะสม
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มีีโอกาสเส่ี่�ยงต่่อการเสีียชีีวิตจากโรคหััวใจและหลอด–

เลืือดใกล้้เคีียงกัับผู้้�ป่วยท่ี่�เคยมีีประวััติิกล้้ามเนื้้�อหััวใจขาด

เลืือด4 ดัังนั้้�นการควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดให้้ได้้ตามเป้้า– 

หมาย ถืือเป็็นสิ่่�งสำำ�คัญในการดููแลผู้้�ป่วยโรคเบาหวานเพ่ื่�อ

ป้้องกัันหรืือชะลอภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ โดยยาท่ี่�ใช้้รัักษา

เบาหวานมีีหลายกลุ่่�มควรมีีการพิิจารณาให้้เหมาะสมกัับ

ผู้้�ป่วยแต่่ละราย และควรคำำ�นึึงถึึงประสิิทธิิภาพในการลด

ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด กลไกการออกฤทธิ์์� ความเส่ี่�ยงในการ

เกิิดภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดต่ำำ�� ผลต่อน้ำำ��หนัักตััว อาการไม่่พึึง

ประสงค์์อ่ื่�น วิิธีีการบริิหารยาและราคายาร่่วมด้้วย โดย

ประสิิทธิิภาพและข้้อมููลของยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด

กลุ่่�มต่่าง ๆ ตามคํําแนะนํําของแนวเวชปฏิบััติิของสมาคม

โรคเบาหวานของสหรััฐอเมริิกา ในปีี ค.ศ. 2023 และ

สมาคมโรคเบาหวานของไทย แสดงในตารางท่ี่� 1 และ 23,5

ในการรัักษาเบาหวานแนะนำำ�ให้้เริ่่�มด้้วยยา met-

formin เป็็นตััวแรก เน่ื่�องจากมีีประสิิทธิิภาพในการลด

ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดได้้ดีี ราคาถููก ความเส่ี่�ยงน้้อยต่่อการ 

เกิิดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดต่ำำ�� ไม่่เปลี่�ยนแปลงน้ำำ��หนัักตััว3 

และเป็็นยาเบาหวานตััวแรกที่่�มีีข้อมููลว่าช่่วยลดการเกิิด

กล้้ามเนื้้�อหััวใจขาดเลืือด (myocardial infarction) การ 

ตายจากโรคหลอดเลืือดหััวใจ (coronary death) และ

การตายจากทุุกสาเหตุุ (all-cause mortality)6 เม่ื่�อได้้

รัับ metformin ในขนาดยาท่ี่�เหมาะสมแล้้วแต่่ผู้้�ป่วยยััง

มีีระดัับน้ำำ��ตาลสะสม (HbA1C) มากกว่่าระดัับเป้้าหมาย 

ควรเริ่่�มใช้้ยาชนิิดท่ี่� 2 เพ่ื่�อควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด

ให้้ใกล้้เคีียงค่่าปกติิมากท่ี่�สุุด3 แต่่มีีหลายการศึึกษาแสดง

ให้้เห็็นว่่าการควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดให้้ใกล้้เคีียง

ค่่าปกติิในผู้้�ป่วยเบาหวานเป็็นระยะเวลานานหรืือมีีโรค

หััวใจและหลอดเลืือดแล้้วอาจจะก่่อให้้เกิิดผลเสีียต่่อผู้้�– 

ป่่วยมากกว่่า เช่่น การศึึกษาของ Diabetes Control and 

Complications Trial Research Group (DCCT) เปรีียบ–

เทีียบระหว่่างกลุ่่�มท่ี่�ควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลอย่่างเข้้มงวด  

(intensive therapy) (HbA1C น้้อยกว่่าร้้อยละ 6) กัับ

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับการรัักษาตามมาตรฐาน (standard thera–

py) ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 1 พบว่่าในกลุ่่�ม 

intensive therapy มีีค่า HbA1C เม่ื่�อสิ้้�นสุุดการศึึกษา

อยู่่�ที่�ร้้อยละ 7 ส่่วนในกลุ่่�ม standard therapy มีีค่่า 

HbA1C เม่ื่�อสิ้้�นสุุดการศึึกษาอยู่่�ที่�ร้้อยละ 9 และมีีการ

ลดลงของการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนของหลอดเลืือดขนาด

เล็็ก (microvascular complication) ได้้แก่่ โรคของเส้้น

ประสาท (neuropathy) โรคจอประสาทตา (retinopa-

thy) และ โรคไต (nephropathy) ลงได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิติิในกลุ่่�ม intensive therapy และเม่ื่�อติิดตามใน

ระยะยาวพบว่่า ผลดังกล่่าวยัังคงอยู่่�แม้้ว่่าระดัับน้ำำ��ตาลใน 

ตารางที่่� 1 ประสิิทธิิภาพในการลด HbA1C ของยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดแต่่ละชนิิด3,5

ชนิิดของยารัักษา ประสิิทธิิภาพในการลด HbA1C (ร้้อยละ)

Insulin 1.5-3.5 หรืือ มากกว่่า

Metformin 1-2

Sulfonylurea 1-2

Thiazolidinedione 0.5-1.4

DPP-4 inhibitor 0.8

SGLT-2 inhibitor 0.8

GLP-1 analog หรืือ GLP-1 receptor agonist 1-1.5
DPP = dipeptidyl peptidase;  GLP = glucagon-like peptide;  SGLT-2 = sodium-glucose co-transporter-2
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เลืือดของผู้้�ป่วยจะสููงขึ้้�น อย่่างไรก็็ตามในผู้้�ป่วยกลุ่่�ม in–

tensive therapy อาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการเกิิดภาวะ

ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดต่ำำ�� รวมทั้้�งการลดระดัับ HbA1C ลง 

อาจมีีผลช่วยลดความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะแทรกซ้้อน

ของหลอดเลืือดขนาดเล็็กได้้เพีียงเล็็กน้้อยเท่่านั้้�น ดัังนั้้�น

การลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดให้้ต่ำำ��มากเกิินไปอาจจะก่่อให้้

เกิิดผลเสีียต่่อผู้้�ป่วยมากกว่่าผลดีีที่�จะได้้รัับ7 นอกจากการ

ควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลที่่�มีีผลต่อโรคหััวใจและหลอดเลืือด

แล้้ว ชนิิดของยาเบาหวานเองก็็มีีผลต่่อโรคหััวใจและ

หลอดเลืือดท่ี่�แตกต่่างกััน แนวทางการรัักษาโรคเบาหวาน 

ของสมาคมโรคเบาหวานแห่่งสหรััฐอเมริิกา (American 

Diabetes Association; ADA) และของสมาคมโรคหััวใจ

แห่่งทวีีปยุุโรป (European Society of Cardiology; ESC)  

ได้้ออกแนวทางการรัักษาใหม่่ท่ี่�มีีการเปลี่่�ยนแปลงไปจาก

เดิิม โดยแนะนำำ�ว่าในการเลืือกยาเพ่ื่�อลดระดัับน้ำำ��ตาลใน

เลืือดควรพิิจารณาถึึงโรคร่่วมต่่าง ๆ เช่่น atherosclero–

tic cardiovascular disease (ASCVD) ภาวะไตวายเรื้้�อ– 

รััง (chronic kidney disease; CKD) และภาวะหััวใจล้ม

เหลวเรื้้�อรััง (chronic heart failure; HF) ของผู้้�ป่วยร่่วม5 

ซ่ึ่�งในบทความนี้้�จะขอเน้้นไปที่�กลุ่่�มยารัักษาโรคเบาหวาน 

ท่ี่�ลดความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดโรคหััวใจและหลอดเลืือดเป็็น

หลััก เน่ื่�องจากผู้้�ป่่วยเบาหวานมีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด

หลอดเลืือดแดงตีีบตัันสููงกว่่าประชากรทั่่�วไป ซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิด

โรคหลอดเลืือดหััวใจและโรคหลอดเลืือดสมอง เม่ื่�อผู้้�ป่วย

เบาหวานเกิิดภาวะกล้้ามเนื้้�อหััวใจตายจะมีีความรุุนแรง

กว่่าผู้้�ที่�ไม่่เป็็นโรคเบาหวาน มีีการศึึกษาเก่ี่�ยวกัับยาเบา–

หวานชนิิดใหม่่ได้้แก่่ ยากลุ่่�ม dipeptidyl-peptidase-4 

inhibitor (DPP-4i), sodium-glucose co-transpor–

ter-2 inhibitor (SGLT-2i) และ glucagon-like pep-

tide-1 receptor agonist (GLP-1RA) เพ่ื่�อประเมิินผล

ของยาต่่อการเกิิดโรคหััวใจและหลอดเลืือดโดยตรง เรีียก

ว่่า cardiovascular outcome trial (CVOT) โดยเป็็น 

การศึึกษาแบบสุ่่�มท่ี่�มีีกลุ่่�มควบคุุมซ่ึ่�งผลลัพธ์์ของการ

ศึึกษามีีทั้้�งข้้อมููลที่�เป็็นผลดีีและผลเสีีย โดยข้้อมููลจาก

การศึึกษาดัังกล่่าวทำำ�ให้้ในปััจจุุบันมีีหลัักฐานสนับสนุุน

ผลของยาเบาหวานที่่�มีีต่อโรคหััวใจและหลอดเลืือดเพิ่่�ม

มากขึ้้�นอย่่างชััดเจน8 โดย 3 การศึึกษาหลัักของ DPP-4i 

ได้้แก่่ การศึึกษา EXAMINE ของ alogliptin รวมถึึงการ

ศึึกษา SAVOR-TIMI 53 ของ saxagliptin และ TECOS 

ของ sitagliptin พบว่่าการใช้้ยาไม่่สามารถช่่วยลดอััตรา

การเสีียชีีวิตรวมถึึงอาจจะเพิ่่�มอััตราการนอนโรงพยาบาล

จากภาวะหััวใจล้มเหลวใน saxagliptin9-11
 ในขณะท่ี่� em– 

pagliflozin ซ่ึ่�งเป็็นกลุ่่�ม SGLT-2i รวมถึึง liraglutide 

และ semaglutide ซ่ึ่�งเป็็นกลุ่่�ม GLP-1RA นั้้�นมีีหลัักฐาน

การศึึกษาชััดเจนว่่าสามารถลดอััตราการเกิิดโรคหััวใจ

และหลอดเลืือดรวมถึึงอััตราการเสีียชีีวิตได้้12-14

ดัังนั้้�นจากการศึึกษาข้้างต้้นทำำ�ให้้ยารัักษาเบา–

หวานรุ่่�นใหม่่ ได้้แก่่ SGLT-2i และ GLP-1RA มีีประโยชน์์ต่่อ

การลดความเส่ี่�ยงในการเกิิดโรคหััวใจ (major adverse  

cardiac event; MACE) ซ่ึ่�งประกอบด้้วยอััตราการเสีียชีีวิต

จากโรคหััวใจและหลอดเลืือด (cardiovascular death;  

CV death) กล้้ามเนื้้�อหััวใจขาดเลืือดแบบไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต 

(nonfatal myocardial infarction) หรืือโรคหลอดเลืือด

สมองแบบไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต (nonfatal stroke) และโรคไต

เส่ื่�อมจากเบาหวานโดยไม่่ขึ้้�นกัับผลการลดระดัับน้ำำ��ตาล

ในเลืือด จึึงนำำ�ไปสู่่�การเปลี่�ยนแปลงของแนวทางเวชปฏิ–

บััติิการรัักษาโรคเบาหวานในปััจจุุบัน15

แนวทางเวชปฏิิบััติิของสมาคมโรคเบาหวานของ

สหรััฐอเมริิกา ในปีี ค.ศ. 2023 มีีการแนะนำำ�ให้้ใช้้ยากลุ่่�ม 

GLP-1RA หรืือ SGLT-2i ในผู้้�ที่�เป็็นเบาหวานท่ี่�มีีโรคร่่วม 

โดยสามารถใช้้เป็็นยาตััวแรกหรืือร่่วมกัับยาตััวอ่ื่�น และไม่่

ต้้องคำำ�นึึงถึึงระดัับ HbA1C ก่่อนเริ่่�มยา ดัังต่่อไปนี้้�

1.	 ผู้้�ที่�เป็็นโรคหััวใจและหลอดเลืือด (ASCVD) และ 

ผู้้�ที่�มีีความเส่ี่�ยงสููง ได้้แก่่ อายุุตั้้�งแต่่ 55 ปีี ร่่วมกัับมีีการ

ตีีบของหลอดเลืือดแดง carotid coronary หรืือหลอด–

เลืือดส่่วนปลายมากกว่่าร้้อยละ 50 หรืือหััวใจห้องล่่างซ้้าย 

โต ให้้เลืือกใช้้ยากลุ่่�ม SGLT-2i หรืือ GLP-1RA

2.	 ผู้้�ที่�มีีภาวะหััวใจล้้มเหลว ให้้เลืือกใช้้ยากลุ่่�ม 

SGLT-2i

3.	 ผู้้�ที่�มีีโรคไตเรื้้�อรััง

3.1	 ถ้้าร่่วมกัับภาวะท่ี่�มีีโปรตีีนแอลบูมิินใน

ปััสสาวะ (albuminuria) ตั้้�งแต่่ 200 mg/g ให้้เลืือกใช้้ยา 
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กลุ่่�ม SGLT-2i แต่่ถ้้าไม่่สามารถใช้้ยากลุ่่�มนี้้�ได้้ ให้้ใช้้ยากลุ่่�ม  

GLP-1RA

3.2	 ถ้้าไม่่มีีโปรตีีนแอลบูมิินในปััสสาวะ แต่่ 

GFR <60 mL/min/1.73m2 ให้้เลืือกใช้้ยากลุ่่�ม SGLT-2i 

หรืือ GLP-1RA5

ยากลุ่่�ม glucagon-like peptide-1 receptor ago-

nist (GLP-1RA)

อิินเครทิิน (incretin) เป็็นฮอร์์โมนท่ี่�สร้างขึ้้�นจาก

ลำำ�ไส้้เล็็ก แบ่่งออกเป็็น 2 ชนิิด ได้้แก่่ glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1) และ glucose-dependent insuli-

notropic peptide (GIP) โดยข้้อแตกต่่างของฮอร์์โมน 2 

ชนิิดนี้้� คืือ GLP-1 สามารถลดการหลั่่�งกลููคากอนได้้ แต่่  

GIP ไม่่สามารถลดได้้ เม่ื่�อร่่างกายหลั่่�ง GLP-1 จะมีีฤทธิ์์�

กระตุ้้�นการหลั่่�งอิินซููลิินและยัับยั้้�งการหลั่่�งกลููคากอน

จากตัับอ่่อน ในภาวะท่ี่�มีีน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง GLP-1 ยัังมีี

ฤทธิ์์�ในการยัับยั้้�งการบีีบตััวของกระเพาะอาหาร (gastric 

emptying) และมีีฤทธิ์์�โดยตรงท่ี่�สมองส่่วนไฮโปธาลามััส 

ทำำ�ให้้รัับประทานอาหารได้้ลดลงและรู้้�สึึกอิ่่�มเร็็วขึ้้�น ส่่งผล

ให้้น้ำำ��หนัักตััวลดลง โดย GLP-1 มีีค่าคร่ึ่�งชีีวิตสั้้�น ถููกย่่อย

สลายได้้โดยเอนไซม์์ dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)  

อย่่างรวดเร็็ว จึึงมีีการพััฒนายาท่ี่�มีีฤทธิ์์�เหมืือนกัับ hu–

man GLP-1 แต่่ไม่่ถููกทำำ�ลายโดยเอนไซม์์ DPP-4 ขึ้้�น 

หรืือยาท่ี่�มีีคุุณสมบััติิยัับยั้้�ง DPP-4 ทำำ�ให้้ระดัับน้ำำ��ตาลใน

เลืือดลดลง แต่่มีีการศึึกษาว่่าไม่่พบประโยชน์์ทางหััวใจ

และหลอดเลืือดของยากลุ่่�ม DPP-4i ในขณะท่ี่�ยาในกลุ่่�ม 

GLP-1RA มีีผลดีีด้านหััวใจและหลอดเลืือด ซ่ึ่�งการพััฒนา

ยากลุ่่�ม GLP-1RA เกิิดจากการเปลี่�ยนแปลงโมเลกุุลหรืือ

เติิมสารบางอย่่างเข้้าไปใน human GLP-1 ทำำ�ให้้ไม่่ถููก

ทำำ�ลายโดยเอนไซม์์ DPP-4 ได้้แก่่ยา liraglutide, dula-

glutide และ semaglutide ท่ี่�อยู่่�ในรููปแบบยาฉีีดเข้้าใต้้

ผิิวหนััง และในปััจจุุบันมีี semaglutide ในรููปแบบยา 

รัับประทาน โดยประสิิทธิิภาพในการลดระดัับน้ำำ��ตาลของ

ยากลุ่่�มนี้้�ถืือว่่าสููง และยัังมีีคุุณสมบััติิในการลดน้ำำ��หนัักตััว

ของผู้้�ป่วยได้้3,16

ผลไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อยของยากลุ่่�มนี้้� คืือ 

ความผิิดปกติิของระบบทางเดิินอาหาร ได้้แก่่ ท้้องเสีีย 

คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน โดยจะพบในช่่วง 2 – 4 สััปดาห์์แรกของ

การเริ่่�มใช้้ยา ควรเพิ่่�มขนาดยาอย่่างช้้า ๆ  แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่วย

งดรัับประทานอาหารท่ี่�มีีไขมัันสููง และการรัับประทาน

อาหารทีีละน้้อย ๆ  สามารถช่่วยลดอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�

จะเกิิดขึ้้�นได้้ และหลีีกเล่ี่�ยงการใช้้ยากลุ่่�มนี้้�ในผู้้�ที่�มีีประวััติิ 

การเกิิดตัับอ่่อนอัักเสบ หากมีีอาการตัับอ่่อนอัักเสบเกิิด

ขึ้้�นให้้หยุุดยากลุ่่�มนี้้� ยากลุ่่�ม GLP-1RA ท่ี่�ขึ้้�นทะเบีียนใน

ประเทศไทยส่่วนใหญ่่จะอยู่่�ในรููปแบบยาฉีีด ได้้แก่่ lira-

glutide, dulaglutide, semaglutide, lixisenatide 

(ไม่่มีียาเด่ี่�ยว มีีเฉพาะท่ี่�ผสมกัับ insulin glargine) และ 

semaglutide รููปแบบยารัับประทาน3,16

ผลการศึึกษาทางคลิินิิก

จากข้้อมููลในตารางท่ี่� 3 ยาท่ี่�มีีการศึึกษาท่ี่�แสดงผล 

ลดความเส่ี่�ยงต่่อโรคหััวใจและหลอดเลืือดอย่่างชััดเจน 

คืือ liraglutide จากการศึึกษาของ Marso และคณะ ช่ื่�อว่่า  

liraglutide effect and action in diabetes: evalua-

tion of cardiovascular outcome results (LEADER) 

ทำำ�การศึึกษาแบบ RCT (randomized controlled trial)  

โดยคััดเลืือกผู้้�ป่่วยโรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ท่ี่�มีีโรคหััวใจ

และหลอดเลืือดหรืือมีีความเส่ี่�ยงสููงท่ี่�ได้้รัับ liraglutide 

เปรีียบเทีียบกัับยาหลอก โดยวััดผลลัพธ์์เป็็นการเกิิดเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ทางหััวใจและหลอดเลืือดท่ี่�สำำ�คัญ 3 

ประการ คืือ การเสีียชีีวิตด้้วยโรคหััวใจและหลอดเลืือด 

กล้้ามเนื้้�อหััวใจตายท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต โรคหลอดเลืือดสมองท่ี่�

ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต (3-point major adverse cardiovascular 

events; 3P-MACE) โดยผลการศึึกษาพบว่่า liraglutide 

เกิิดผลต่อโรคหััวใจและหลอดเลืือดน้้อยกว่่ายาหลอก

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ13

Semaglutide จากการศึึกษาของ Steven P และ

คณะ ช่ื่�อว่่า semaglutide and cardiovascular out-

comes in patients with type 2 diabetes (SUS-

TAIN-6) ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ท่ี่�มีี

โรคหััวใจและหลอดเลืือด ได้้รัับ semaglutide วััดผลลัพธ์์

เป็็น 3P-MACE เช่่นเดีียวกัับการศึึกษา LEADER ผลการ

ศึึกษาพบว่่าผลต่อโรคหััวใจและหลอดเลืือดเกิิดในกลุ่่�มท่ี่�
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ได้้ semaglutide น้้อยกว่่ายาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทาง

สถิติิ โดยเป็็นผลหลัักมาจากโรคหลอดเลืือดสมองท่ี่�ไม่่ถึึง 

แก่่ชีีวิต14

Dulaglutide จากการศึึกษาของ Hertzel C และ

คณะช่ื่�อว่่า dulaglutide and cardiovascular out-

comes in type 2 diabetes: a double-blind, ran-

domised placebo-controlled trial (REWIND) ทำำ� 

การศึึกษาในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 และได้้รัับ du–

laglutide ท่ี่�มีีโรคหััวใจและหลอดเลืือดหรืือมีีความเส่ี่�ยง

สููง วััดผลรวมของ 3P-MACE พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ dulaglu-

tide เกิิดต่ำำ��กว่่ายาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ โดย

เป็็นผลมาจากโรคหลอดเลืือดสมองท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิตลดลง

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ แต่่การเกิิดกล้้ามเนื้้�อหััวใจตาย

ท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต การเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุ การเสีียชีีวิต

จากหััวใจและหลอดเลืือด และการนอนโรงพยาบาลจาก

ภาวะหััวใจล้มเหลวไม่่ต่่างจากยาหลอก17

Lixisenatide จากการศึึกษาของ Marc A และ

คณะ ช่ื่�อว่่า lixisenatide in patients with type 2 

diabetes and acute coronary syndrome (ELIXA) 

ศึึกษาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีประวััติิภาวะหััวใจขาดเลืือดเฉีียบพลััน 

(acute coronary syndrome) มาไม่่เกิิน 180 วััน ท่ี่�ได้้

รัับ lixisenatide เปรีียบเทีียบกัับยาหลอก และวััดผลลัพธ์์ 

เป็็นการเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ทางหััวใจและหลอด

เลืือดท่ี่�สำำ�คัญ 4 ประการ คืือ การเสีียชีีวิตด้้วยโรคหััวใจ

และหลอดเลืือด กล้้ามเนื้้�อหััวใจตายท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต โรค 

หลอดเลืือดสมองท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต และ การนอนโรงพยา–

บาลจากอาการเจ็็บหน้้าอกไม่่คงท่ี่� (unstable angina 

requiring hospitalization) (4-point major adverse 

cardiovascular events; 4P-MACE) ได้้ผลลัพธ์์ว่่า li–

xisenatide ไม่่ด้้อยไปกว่่ายาหลอก เม่ื่�อวิิเคราะห์์ผลแยก

พบว่่าโรคหลอดเลืือดสมองท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิิตลดลงอย่่างมีี

นััยสำำ�คัญทางสถิติิ แต่่การเกิิดกล้้ามเนื้้�อหััวใจตายท่ี่�ไม่่ถึึง 

แก่่ชีีวิต การเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุ การเสีียชีีวิตจากหััวใจ

และหลอดเลืือด และการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหััวใจ

ล้้มเหลวไม่่ต่่างจากยาหลอก นั่่�นคืือ ไม่่เพิ่่�มประโยชน์์ทาง

หััวใจและหลอดเลืือด18

Exenatide extended release มีีผลการศึึกษา

จาก rationale and design of the exenatide study of 

cardiovascular event lowering trial (EXSCEL) โดย 

Holman และคณะ ได้้ศึึกษาผลต่อหััวใจและหลอดเลืือด

ของ exenatide extended release เปรีียบเทีียบกัับยา

หลอก โดยคััดเลืือกในประชากรขนาดใหญ่่มากทั้้�งท่ี่�เคย

เป็็นและไม่่เป็็นโรคหััวใจและหลอดเลืือด ผลการศึึกษา

พบว่่า exenatide extended release ไม่่ได้้ด้้อยกว่่ายา

หลอกในเร่ื่�องผลต่อโรคหััวใจและหลอดเลืือด ส่่วนผลของ

การเกิิดกล้้ามเนื้้�อหััวใจตายท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต โรคหลอด– 

เลืือดสมองท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิต การนอนโรงพยาบาลจากภาวะ

หััวใจล้มเหลวไม่่ต่่างจากยาหลอก19

ส่่วนการศึึกษาของ semaglutide ในรููปแบบยา

รัับประทานพบว่่าไม่่ลดอััตราการเกิิด MACE อย่่างมีีนัย– 

สำำ�คัญทางสถิติิ จากการศึึกษาของ Mansoor H และคณะ  

ช่ื่�อว่่า oral semaglutide and cardiovascular out-

comes in patients with type 2 diabetes (PIO-

NEER-6) ท่ี่�ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 

ท่ี่�มีีความเสี่่�ยงต่่อโรคหััวใจและหลอดเลืือดสููงท่ี่�ได้้รัับยา 

semaglutide ในรููปแบบยารัับประทาน เปรีียบเทีียบกัับ

ยาหลอก20

ดัังนั้้�นยาในกลุ่่�ม GLP-1RA สามารถลด MACE ได้้

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ได้้แก่่ liraglutide, dulaglu-

tide, semaglutide โดยมีีรายละเอีียดแสดงดัังตารางท่ี่� 3 

และในปััจจุุบันยากลุ่่�ม GLP-1RA ยัังไม่่มีีข้อมููลที่�เป็็นประ– 

โยชน์์ต่่อเร่ื่�องภาวะหััวใจล้มเหลวและโรคไตเส่ื่�อมเรื้้�อรัังท่ี่�

ชััดเจน

ยากลุ่่�ม sodium-glucose cotransporter-2 inhibi-

tor (SGLT-2 inhibitor, SGLT-2i)

ยานี้้�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการดููดกลัับของกลููโคสที่�ท่่อ

ไตส่่วน proximal tubule ส่่งผลให้้มีีการขัับน้ำำ��ตาลออก

มาในปััสสาวะและทำำ�ให้้ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดลดลง ใน

สภาวะร่่างกายปกติิกลููโคสที่�กรองผ่่าน glomerulus ของ

ไต จะถููกดููดกลัับท่ี่� proximal tubule ซ่ึ่�งมีีตัวนำำ�ส่งสำำ�คัญ

ท่ี่�ทำำ�หน้้าท่ี่�ดููดกลููโคสและโซเดีียมกลัับ คืือ sodium glu-
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cose cotransporter (SGLT) 2 ชนิิด ได้้แก่่ SGLT-1 และ 

SGLT-2 โดยท่ี่� SGLT-2 จะอยู่่�ในท่่อขดไตส่่วนต้้น (pro–

ximal convoluted tubule) ทำำ�หน้้าท่ี่�ดููดกลัับประมาณ

ร้้อยละ 90 และ ผ่่านทาง SGLT-1 ร้้อยละ 10 ซ่ึ่�งอยู่่�ที่�

ส่่วนปลายของ proximal tubule ในผู้้�ที่�เป็็นเบาหวานจะ

มีีจำำ�นวน SGLT-2 เพิ่่�มมากขึ้้�น ทำำ�ให้้การดููดกลัับกลููโคส

มากขึ้้�นและมีีระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง หากสามารถยัับยั้้�ง

กระบวนการดููดกลัับกลููโคสผ่่านทาง SGLT-2 นี้้�ได้้ จะ

สามารถลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดได้้ จึึงนำำ�ไปสู่่�การพััฒนา

ยาท่ี่�ยัับยั้้�งตััวนำำ�ส่งร่่วมนี้้� เรีียกว่่ายากลุ่่�ม SGLT-2i21

ผลข้างเคีียงท่ี่�พบบ่่อยของยาในกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ ปััส–

สาวะบ่่อยและมีีปริมาณเพิ่่�มขึ้้�น มัักพบในช่่วง 1 – 3 เดืือน

แรกของการรัักษา อาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงต่่อภาวะขาดน้ำำ�� 

ภาวะติิดเชื้้�อท่ี่�อวััยวะเพศและทางเดิินปััสสาวะ น้ำำ��หนััก

ตััวลดลง ความดัันโลหิตต่ำำ�� ภาวะเลืือดเป็็นกรดคีีโตนจาก

เบาหวาน (diabetic ketoacidosis; DKA) ซ่ึ่�งเป็็นอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ของยากลุ่่�มนี้้�ท่ี่�พบได้้น้้อยแต่่มีีความรุุนแรง 

องค์์การอาหารและยาแห่่งสหรััฐอเมริิกา (U.S. FDA) จึึง

ได้้ออกประกาศเตืือนให้้ระมััดระวััง โดยอาจเกิิด DKA ขึ้้�น

ได้้แม้้ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดไม่่สููง และปััจจุุบัน U.S. FDA 

และ Society for Perioperative Assessment and 

Quality Improvement (SPAQI) แนะนำำ�ให้้หยุุดยาเบา– 

หวานกลุ่่�ม SGLT-2i อย่่างน้้อย 3 วัันก่่อนการผ่่าตััด เน่ื่�อง– 

จากเส่ี่�ยงต่่อการเกิิด DKA22 ยากลุ่่�ม SGLT-2i ท่ี่�มีีในประ–

เทศไทย ได้้แก่่ dapagliflozin, empagliflozin, cana-

gliflozin

ผลการศึึกษาทางคลิินิิก

จากข้้อมููลในตารางท่ี่� 4 มีีการศึึกษา CVOT ของ

ยากลุ่่�ม SGLT-2i จำำ�นวน 4 การศึึกษาท่ี่�เปรีียบเทีียบผล 

ของยาท่ี่�ให้้กัับยาหลอก โดยวััดผลลัพธ์์เป็็นการเกิิดเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ทางหััวใจและหลอดเลืือดท่ี่�สำำ�คัญ 3 

ประการ (3P-MACE) โดยพบว่่า empagliflozin จากการ

ศึึกษาของ Bernard Z และคณะช่ื่�อว่่า empagliflozin 

cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 

diabetes (EMPA-REG OUTCOME) เป็็นการศึึกษาแบบ  

RCT ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วยโรคเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ท่ี่�เกิิด

โรคหััวใจและหลอดเลืือดแล้้วและได้้รัับยา empagliflo–

zin ผลการศึึกษาพบว่่ามีีการเสีียชีีวิตจากหััวใจและหลอด

เลืือด การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหััวใจล้มเหลว รวม

ถึึงการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุที่�ลดลงอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทาง

สถิติิ นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าปััจจััยเส่ี่�ยงต่่าง ๆ ของโรคหััวใจ

และหลอดเลืือดดีีขึ้้�น หลัังได้้รัับ empagliflozin ได้้แก่ ่

HbA1C น้ำำ��หนัักตััว รอบเอว ความดัันโลหิต และ ระดัับ 

HDL12

Canagliflozin จากการศึึกษาของ Bruce N และ

คณะช่ื่�อว่่า canagliflozin and cardiovascular and 

ตารางที่่� 3 Cardiovascular outcome trial ของ GLP-1RA13-17

การศึึกษา LEADER REWIND SUSTAIN-6

ยาและกลุ่่�มควบคุุม (ยาหลอก) liraglutide dulaglutide semaglutide

MACE, HR (CI) 0.87 (0.78-0.97) 0.88 (0.79-0.99) 0.74 (0.58-0.95)

CV death, HR (CI) 0.78 (0.66-0.93) 0.91 (0.78-1.06) 0.98 (0.65-1.48)

Non-fatal MI, HR (CI) 0.86 (0.73-1.00) 0.96 (0.79-1.15) 0.74 (0.51-1.08)

Non-fatal stroke, HR (CI) 0.86 (0.71-1.06) 0.76 (0.62-0.94) 0.61 (0.38-0.99)
CI = confidence interval; CV = cardiovascular; GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist;  

HR = hazard ratio; MACE= major adverse cardiovascular events; MI = myocardial infarction)
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renal events in type 2 diabetes (CANVAS Program)  

ได้้ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วยเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ท่ี่�เป็็นโรคหััวใจ

และหลอดเลืือดหรืือมีีความเส่ี่�ยงสููง (high ASCVD risk) 

และได้้รัับ canagliflozin พบว่่าผลรวมของ 3P-MACE ต่ำำ��

กว่่ายาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ และเม่ื่�อวิิเคราะห์์ 

เพิ่่�มเติิมพบว่่า canagliflozin สามารถลดอััตรานอนโรง–

พยาบาลจากภาวะหััวใจล้มเหลวได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทาง

สถิติิ ในขณะท่ี่�การเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุ การเสีียชีีวิต

จากโรคหััวใจและหลอดเลืือด กล้้ามเนื้้�อหััวใจตายท่ี่�ไม่่ถึึง 

แก่่ชีีวิต และโรคหลอดเลืือดสมองท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิตในกลุ่่�มท่ี่�

ได้้รัับ canagliflozin ต่ำำ��กว่่ายาหลอกอย่่างไม่่มีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิติิ23

การศึึกษาของ Stephen D และคณะช่ื่�อว่่า da–

pagliflozin and cardiovascular outcomes in type 

2 diabetes (DECLARE TIMI-58) ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย

เบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ท่ี่�เป็็นโรคหััวใจและหลอดเลืือดหรืือมีี

ความเส่ี่�ยงสููงและได้้รัับ dapagliflozin พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ 

dapagliflozin สามารถลดผลลัพธ์์รวมของการเสีียชีีวิต

จากโรคหััวใจและหลอดเลืือดและการนอนโรงพยาบาล

จากภาวะหััวใจล้้มเหลวได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ แม้้

ผลลัพธ์์ 3P-MACE ได้้ผลเป็็นเพีียงไม่่ด้้อยกว่่ายาหลอก 

(non-inferiority) แต่่เม่ื่�อวิิเคราะห์์แยกรายละเอีียดพบว่่า 

กลุ่่�มท่ี่�ได้้ dapagliflozin ลดการนอนโรงพยาบาลจาก

ภาวะหััวใจล้้มเหลวได้้มากอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ใน

ขณะที่่�ผลด้านการเสีียชีีวิตจากโรคหััวใจและหลอดเลืือด

และโรคหลอดเลืือดสมองท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิตไม่่ต่่างจากยา

หลอก ส่่วนการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุและกล้้ามเนื้้�อหััวใจ

ตายท่ี่�ไม่่ถึึงแก่่ชีีวิตต่ำำ��กว่่ายาหลอกอย่่างไม่่มีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิติิ24

ส่่วน ertugliflozin จากการศึึกษาของ Christo-

pher P และคณะ ช่ื่�อว่่า cardiovascular outcomes 

with ertugliflozin in type 2 diabetes (VERTIS-CV) 

ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 ท่ี่�มีีโรคหััวใจ

และหลอดเลืือดจากภาวะหลอดเลืือดแดงแข็็งและได้้รัับ 

ertugliflozin ผลการศึึกษาพบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ ertugliflozin 

ไม่่ได้้ด้้อยไปกว่่ากลุ่่�มยาหลอก และไม่่มีีผลช่วยลด MACE 

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ25 ดัังนั้้�นจากการศึึกษา CVOT 

ของยากลุ่่�ม SGLT-2i จำำ�นวน 4 การศึึกษา พบว่่าการ

ศึึกษาของ empagliflozin และ canagliflozin ลด 

MACE ได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ส่่วน dapagliflozin 

และ ertugliflozin ไม่่ลดอััตราการเกิิด MACE อย่่างมีี

นััยสำำ�คัญทางสถิติิดัังแสดงในตารางท่ี่� 4 จึึงเป็็นท่ี่�มาใน

แนวทางการรัักษาเบาหวานในเวชปฏิบััติิตั้้�งแต่่ช่่วงปีี ค.ศ. 

2019 ว่่าผู้้�ที่�เป็็นเบาหวานท่ี่�มีีประวััติิ ASCVD แนะนำำ�ให้้

ยากลุ่่�ม SGLT-2i รัักษาตั้้�งแต่่แรก26

จากการศึึกษา CVOT ของ SGLT-2i พบว่่ายากลุ่่�ม

นี้้�มีีประโยชน์์ในการลดอััตราการเกิิดภาวะหััวใจล้มเหลว

อย่่างชััดเจนและได้้ผลใกล้้เคีียงกัันทั้้�งกลุ่่�ม จึึงมีีการศึึกษา

ใหม่่เฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ที่�มีีประวััติิหััวใจล้มเหลวทั้้�งชนิิด 

reduced (HFrEF) และ preserved (HFpEF) ejection 

fraction (EF) โดยดููผลการศึึกษาในด้้าน heart failure 

outcome เป็็นหลััก จากการศึึกษาของ John J และคณะ 

ช่ื่�อว่่า dapagliflozin in patients with heart failure 

and reduced ejection fraction (DAPA-HF) ทำำ�การ

ศึึกษาในผู้้�ป่วยท่ี่�เป็็นและไม่่เป็็นเบาหวานท่ี่�มีี heart fai– 

lure ชนิิด reduced EF พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ dapagliflozin 

ได้้ประโยชน์์จากการใช้้ยานี้้� แนวทางเวชปฏิบััติิการรัักษา

เบาหวานจึึงเริ่่�มมีีการแนะนำำ�ให้้ผู้้�ที่�มีี heart failure ชนิิด 

reduced EF ใช้้ dapagliflozin รัักษาร่่วมด้้วย โดยไม่่

ต้้องคำำ�นึึงถึึงระดัับน้ำำ��ตาล27 หลัังจากนั้้�นมีีการศึึกษาของ

ยากลุ่่�ม SGLT-2i ท่ี่�ได้้ผลไปในทางเดีียวกััน ดัังแสดงใน

ตารางท่ี่� 5 ล่่าสุุดมีีการศึึกษาของ Stefan D และคณะ ช่ื่�อ

ว่่า empagliflozin in heart failure with a preserved 

ejection fraction (EMPOROR-Preserved) ผลการ

ศึึกษาพบว่่าประโยชน์์ในการลดอััตราการเกิิดภาวะหััวใจ

ล้้มเหลวในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ empagliflozin ได้้ผลดีีแม้้ EF ยััง

อยู่่�ในระดัับปกติิ ทั้้�งในผู้้�ที่�เป็็นและไม่่เป็็นเบาหวาน ดัังนั้้�น 

จึึงเป็็นท่ี่�มาของการแนะนำำ�ให้้ใช้้ยากลุ่่�มนี้้�ในผู้้�เป็็นเบา–

หวานท่ี่�มีีภาวะหััวใจล้มเหลวทั้้�งชนิิด reduced และ pre-

served EF รวมถึึงผู้้�ที่�ไม่่เป็็นเบาหวานด้้วย28 โดยกลไก

ของ SGLT-2i ท่ี่�ส่่งผลลดอััตราการเกิิดภาวะหััวใจล้มเหลว

และโรคหััวใจและหลอดเลืือด เกิิดจากการเปลี่�ยนแปลง
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ทาง hemodynamic ทำำ�ให้้มีีปััสสาวะเพิ่่�มขึ้้�น (osmotic 

diuresis) และเพิ่่�มการขัับออกของโซเดีียมไอออน (Na+) 

ในปััสสาวะ (natriuresis) ลด preload และ afterload 

ในหััวใจ23-26

ตารางที่่� 4 Cardiovascular outcome trial ของ SGLT-2i23-26

การศึึกษา EMPA-REG  

outcome

CANVAS DECLARE-TIMI-58 VERTIS CV

ยาและกลุ่่�มควบคุุม (ยา

หลอก)

empagliflozin canagliflozin dapagliflozin ertugliflozin

MACE, HR (CI) 0.86 (0.74-0.99) 0.86 (0.75-0.97) 0.93 (0.84-1.03) 0.97 (0.85-1.11)

CV death, HR (CI) 0.62 (0.49-0.77) 0.87 (0.72-1.06) 0.98 (0.82-1.17) 0.92 (0.77-1.11)

MI, HR (CI) 0.87 (0.70-1.09) 0.85 (0.69-1.05) 0.89 (0.77-1.01) 1.00 (0.86-1.27)

Stroke, HR (CI) 1.24 (0.92-1.67) 0.90 (0.71-1.15) 1.01 (0.84-1.21) 1.00 (0.76-1.32)

Hospitalized heart 

failure, HR (CI)

0.65 (0.50-0.85) 0.67 (0.52-0.87) 0.73 (0.60-0.88) 0.70 (0.54-0.90)

Major adverse renal 

event, HR (CI)

0.54 (0.40-0.75) 0.60 (0.47-0.77) 0.53 (0.43-0.66) 0.81 (0.63-1.04)

CI = confidence interval; CV = cardiovascular; HR = hazard ratio; MACE= major adverse cardiovascular events;  

MI = myocardial infarction; SGLT-2i = sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor

ตารางที่่� 5 Heart failure outcome trial ของ SGLT-2i26-30

การศึึกษา DAPA-HF EMPOROR- 

Reduced

SOLOIST EMPOROR- 

Preserved

VERTIS CV

ยาและกลุ่่�มควบคุุม (ยา–

หลอก)

dapagliflozin empagliflo–

zin

sotagliflozin empagliflo–

zin

ertugliflozin

CV death-hospitalized 

heart failure, HR (CI)

0.74  

(0.65-0.85)

0.75  

(0.65-0.86)

0.67  

(0.52-0.85)

0.79  

(0.69-0.90)

0.83  

(0.72–0.96)

Hospitalized heart  

failure, HR (CI)

0.70  

(0.59-0.83)

0.69  

(0.59-0.81)

0.64  

(0.49-0.83)

0.71  

(0.60-0.83)

0.70  

(0.56–0.87)

Major adverse renal 

event, HR (CI)

0.71  

(0.44-1.16)

0.50  

(0.32-0.77)

N/A 0.95  

(0.73-1.24)

N/A

CI = confidence interval; CV = cardiovascular; HR = hazard ratio; N/A = not available;  

SGLT-2i = sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor
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สรุุป

ปััจจุุบันยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดนอกจากมีี

คุุณสมบััติิในการลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดได้้แล้้ว บางกลุ่่�ม 

เช่่น GLP-1RA และ SGLT-2i มีีผลลดความเส่ี่�ยงต่่อโรค

หััวใจและหลอดเลืือดหรืือภาวะหััวใจล้มเหลว โดยยากลุ่่�ม 

GLP-1RA ได้้แก่่ liraglutide, dulaglutide และ sema-

glutide มีีการศึึกษาท่ี่�แสดงผลลดความเส่ี่�ยงต่่อโรคหััวใจ

และหลอดเลืือดอย่่างชััดเจน ส่่วนยากลุ่่�ม SGLT-2i ท่ี่�ลด

ความเส่ี่�ยงต่่อโรคหััวใจและหลอดเลืือดคืือ empagliflo–

zin และ canagliflozin และยากลุ่่�มนี้้�มีีประโยชน์์ลด

อััตราการเกิิดภาวะหััวใจล้มเหลวอย่่างชััดเจนและได้้ผล

ใกล้้เคีียงกัันทั้้�งกลุ่่�ม จึึงเป็็นท่ี่�มาของแนวทางการรัักษา

เบาหวานในปััจจุุบันท่ี่�แนะนำำ�ให้้เลืือกใช้้ยากลุ่่�ม GLP-1RA  

หรืือ SGLT-2i เป็็นอัันดัับแรกในผู้้�ป่่วยเบาหวานท่ี่�มีีโรค

หััวใจและหลอดเลืือด หรืือภาวะหััวใจล้้มเหลวร่่วมด้้วย 

แต่่เน่ื่�องจากยาทั้้�ง 2 กลุ่่�มนี้้�ยัังจััดเป็็นยานอกบััญชีียาหลััก

แห่่งชาติิ ทำำ�ให้้เป็็นข้้อจำำ�กัดในการเข้้าถึึงยาของผู้้�ป่่วยท่ี่�
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บทคัดย่อ Abstract
โรคอ้้วน เป็็นโรคไม่่ติิดต่อเรื้้�อรััง ที่่�เป็็นสาเหตุุนำำ�ไป

สู่่�โรคต่างๆ เช่่น โรคหัวใจและหลอดเลืือด โรคเบาหวาน 

โรคไตเรื้้�อรััง เป็็นต้้น โรคอ้้วนและโรคแทรกซ้้อนที่่�เกิิดจาก

โรคอ้้วนเป็็นปััญหาสาธารณสุุขที่่�สำำ�คััญทั้้�งในระดัับประ–

เทศและระดัับโลก ส่่งผลต่่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย การ

เจ็็บป่่วยและเสีียชีีวิิตก่่อนวััยอัันควร หนึ่่�งในโรคแทรก–

ซ้้อนที่่�กำำ�ลังมีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นทั่่�วโลกและเป็็นปััญหาทาง

สาธารณสุุข ได้้แก่่ โรคเบาหวานประเภทที่่� 2 จากหลาย

งานวิิจััยพบว่่า ยาสำำ�หรัับลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด ได้้แก่่ 

biguanides, amylin analogues, sodium glucose 

co-transporter subtype 2 (SGLT2) inhibitors, glu-

cagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists 

และ dual glucose-dependent insulinotropic po–

lypeptides/glucagon-like peptide-1 (GIP/GLP-1) 

receptor agonists มีีประสิิทธิิภาพทั้้�งในการลดระดัับ 

hemoglobin A1c (HbA1c) และลดน้ำำ��หนัักตััว ดัังนั้้�น 

การเลืือกใช้้ยาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยโรคอ้้วนที่่�มีีโรคเบาหวาน

ประเภทที่่� 2 ร่่วมด้้วย จำำ�เป็็นต้้องพิิจารณาว่่ายากลุ่่�มนั้้�น

มีีผลกัับน้ำำ��หนัักตััวหรืือไม่่ และควรหลีีกเลี่่�ยงยากลุ่่�มที่่�มีี

ผลทำำ�ให้้น้ำำ��หนัักตััวเพิ่่�ม ยาลดระดัับน้ำำ��ตาลที่่�ได้้รัับการ

รัับรองจากองค์์การอาหารและยาแห่่งสหรััฐอเมริกา (U.S. 

FDA) สำำ�หรัับข้้อบ่่งใช้้การลดน้ำำ��หนััก ได้้แก่่ liraglutide, 

semaglutide และ tirzepatide สำำ�หรัับประเทศไทย

รับบทความ: 12 ตุลาคม 2566	 แก้ไข: 8 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 28 มีนาคม 2567

Obesity is a noncommunicable disease 

(NCD) and an important cause of many diseases 

and complications such as coronary heart di–

sease, type 2 diabetes mellitus, and chronic 

kidney disease. Obesity and its complications 

are public health problems at both national 

and global levels, resulting in reduced quali–

ty of life, increased morbidity, and premature 

mortality. One of the significant complications 

is type 2 diabetes mellitus, which is on the rise 

worldwide. Several studies have shown that 

some glucose-lowering medications, including 

biguanides, amylin analogues, sodium glucose 

co-transporter subtype 2 (SGLT2) inhibitors, glu-

cagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, 

and dual glucose-dependent insulinotropic po–

lypeptides/glucagon-like peptide-1 (GIP/GLP-1)  

receptor agonists, can improve HbA1C levels and 

decrease body weight. Therefore, when selecting  

glucose-lowering medications for patients with 

obesity and type 2 diabetes mellitus, it is crucial  

to consider whether the medications affect 

body weight and to avoid those associated with 
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ยาที่่�ได้้รับการรัับรองจากสำำ�นักงานคณะกรรมการอาหาร

และยาของประเทศไทย สำำ�หรัับข้้อบ่่งใช้้การลดน้ำำ��หนััก 

ได้้แก่่ liraglutide รููปแบบ prefilled pen ความแรง 6 

มิิลลิิกรััมต่อมิิลลิิลิิตร และ semaglutide  รููปแบบ Flex-

touch® ความแรง 0.25, 0.5, 1, 1.7 และ 2.4 มิิลลิิกรััม

ต่่อขนาดยา ในการประเมิินผลการรัักษา ถ้้าน้ำำ��หนัักลด

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 5 จากน้ำำ��หนัักตััวเริ่่�มต้้นใน 

3 เดืือนแรกจะพิิจารณาใช้้ยาต่่อเน่ื่�อง แต่่หากน้ำำ��หนัักลด

น้้อยกว่่าร้้อยละ 5 แนะนำำ�ให้้หยุุดยาและพิิจารณาหาทาง

เลืือกอ่ื่�น ๆ ในการรัักษา

weight gain. Liraglutide, semaglutide, and tirze-

patide have been approved by the U.S. FDA 

for the treatment of obesity and diabetes. The 

Thai FDA has approved two drugs for obesity 

and diabetes: liraglutide, which contains a 6 

mg/mL solution for injection in a pre-filled pen, 

and semaglutide Flextouch® with five strengths 

(0.25, 0.5, 1, 1.7, and 2.4 mg/dose). The treat-

ment’s effectiveness is evaluated by conside–

ring weight loss. If weight loss is greater than 

or equal to 5% after 3 months of treatment, 

the medication should be continued. However, 

if weight loss is less than 5% after 3 months of 

treatment, discontinuation of the medication is 

recommended, and alternative medications or 

other treatments should be considered.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ
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ด้้วย ตามแนวทางการรัักษา The American Diabetes Association (ADA) guidelines 2023 และแนวทางเวช–

ปฏิบััติิสำำ�หรัับโรคเบาหวาน 2566

3.	 อธิิบายข้้อมููลประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของกลุ่่�มยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดท่ี่�มีีผลในการลดน้ำำ��หนััก

4.	 เพ่ื่�อให้้ทราบข้้อมููลของการใช้้ยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดท่ี่�มีีข้อบ่่งใช้้เพ่ื่�อลดน้ำำ��หนัักในผู้้�ป่วยโรคอ้้วนท่ี่�มีีใน

ประเทศไทย
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บทนำำ�

Bramante และคณะ1 ได้้ให้้คำำ�นิยามของโรคอ้้วน

ไว้้ดัังนี้้� โรคอ้้วน คืือ โรคเรื้้�อรัังท่ี่�มีีการดำำ�เนิินโรคแบบค่่อย– 

เป็็นค่่อยไป เป็็นภาวะท่ี่�ร่่างกายมีีการสะสมของไขมัันมาก– 

กว่่าปกติิ ซ่ึ่�งอาจเป็็นผลมาจากการท่ี่�ร่่างกายได้้รัับพลััง– 

งานเกิินกว่่าท่ี่�ร่่างกายต้้องการ จึึงเกิิดการสะสมพลัังงาน

ท่ี่�เหลืือนั้้�นเอาไว้้ในรููปของไขมัันตามอวััยวะต่่าง ๆ ส่่งผล 

เสีียต่่อสุุขภาพและเพิ่่�มความเส่ี่�ยงในการเกิิดโรคแทรก–

ซ้้อนอ่ื่�น ๆ ตามมา ยกตััวอย่่างเช่่น โรคเบาหวานประเภท

ท่ี่� 2 โรคหลอดเลืือดและหััวใจ โรคความดัันโลหิตสููง ภาวะ 

หยุุดหายใจขณะหลัับ รวมถึึงโรคมะเร็็งบางประเภท เป็็นต้้น 

แนวทางเวชปฏิบััติิการป้้องกัันและดููแลรักษาโรค

อ้้วน ปีี พ.ศ. 2553 ให้้คำำ�นิยามของโรคอ้้วนไว้้ว่่า คืือ ภาวะ 

ท่ี่�มีีปริมาณไขมัันเพิ่่�มขึ้้�นในร่่างกายทุุกส่่วนทั้้�งไขมัันใต้้

ผิิวหนัังและไขมัันในช่่องท้้อง ซ่ึ่�งโรคอ้้วนเกิิดจากการท่ี่�มีี

ปริมาณไขมัันในร่่างกาย (body fat) มากเกิินกว่่าปกติิจน

มีีผลกระทบต่่อสุุขภาพ2

ในปีี ค.ศ. 2023 The American Diabetes As–

sociation (ADA) guidelines3 ได้้กำำ�หนดดััชนีีมวลกาย 

(body mass index; BMI) ท่ี่�ใช้้เป็็นเกณฑ์คััดกรองภาวะ

น้ำำ��หนัักเกิินและโรคอ้้วน ซ่ึ่�งดััชนีีมวลกายหมายถึึงค่่าดััชนีี 

ความสััมพัันธ์์ระหว่่างส่่วนสููงและน้ำำ��หนัักตััว โดยคำำ�นวณ

จากน้ำำ��หนัักตััว (กิิโลกรััม) หารด้้วยความสููง(เมตร)ยกกำำ�–

ลัังสอง และ จััดกลุ่่�มน้ำำ��หนัักตามค่่า BMI ดัังแสดงในตา–

รางท่ี่� 1

สำำ�หรัับประเทศไทยกำำ�หนด BMI สำำ�หรัับประเมิิน

ภาวะโภชนาการในผู้้�ที่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 18 ปีีขึ้้�นไปตามแนว–

ทางเวชปฏิบััติิการป้้องกัันและดููแลรักษาโรคอ้้วน ปีี พ.ศ. 

25532 ดัังตารางท่ี่� 2

เพ่ื่�อให้้สอดคล้้องกัับการศึึกษาในกลุ่่�มประชากร

ทวีีปเอเชีียและรููปร่างของคนไทย จััดให้้ผู้้�ที่�มีี BMI ตั้้�งแต่่ 

25.0 kg/m2 เป็็นโรคอ้้วนระดัับ 1a และให้้ทุุกคนเริ่่�มตระ– 

หนัักถึึงอัันตรายต่่อสุุขภาพระยะแรกเม่ื่�อมีี BMI 23.0 kg/

m2 ขึ้้�นไป

ตารางที่่� 2 การจำำ�แนกระดัับภาวะน้ำำ��หนัักเกิินและโรคอ้้วนตามเกณฑ์ของแนวทางเวชปฏิบััติิการป้้องกัันและดููแลรักษา

โรคอ้้วน พ.ศ. 2553

การจััดกลุ่่�มน้ำำ��หนััก BMI (kg/m2)

ภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน 23.0-24.9

โรคอ้้วนระดัับ 1a 25.0-29.9

โรคอ้้วนระดัับ 1b 30.0-34.9

โรคอ้้วนระดัับท่ี่� 2 35.0-39.9

โรคอ้้วนระดัับท่ี่� 3 ≥40.0

ตารางที่่� 1 การจำำ�แนกระดัับภาวะน้ำำ��หนัักเกิินและโรคอ้้วนตามเกณฑ์ของ ADA guidelines 2023

การจััดกลุ่่�มน้ำำ��หนััก BMI (kg/m2)

ภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน 25.0-29.9

โรคอ้้วนระดัับท่ี่� 1 30.0-34.9

โรคอ้้วนระดัับท่ี่� 2 35.0-39.9

โรคอ้้วนระดัับท่ี่� 3 ≥40.0
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รายงานจาก World Obesity Federation 20234 

พบว่่าในปีี ค.ศ. 2020 ทั่่�วโลกมีีประชากรเป็็นโรคอ้้วน 988 

ล้้านคน และมีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นเป็็น 1,600 ล้้านคนในปีี  

ค.ศ. 2030 เม่ื่�อความชุุกของโรคอ้้วนเพิ่่�มขึ้้�นส่่งผลให้้เกิิด

โรคแทรกซ้้อนท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นทั่่�วโลกเช่่นกััน โดยเฉพาะโรคเบา– 

หวานประเภทท่ี่� 2 (type 2 diabetes mellitus; T2DM) 

โดยมีีรายงานการเกิิด T2DM ในประชากรท่ี่�เป็็นโรคอ้้วน 

ถึึงร้้อยละ 85.2 และคาดการณ์์ว่่า ปีี ค.ศ. 2025 ประชากร

มากกว่่า 300 ล้้านคนทั่่�วโลกจะเป็็นผู้้�ป่่วยโรคอ้้วนท่ี่�มีี 

T2DM ร่่วมด้้วย5 เช่่นเดีียวกัับสถานการณ์์ในประเทศไทย

ปีี ค.ศ. 2022 มีีรายงานความชุุกของภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน

ร้้อยละ 14.79 ความชุุกโรคอ้้วนสููงถึึงร้้อยละ 40.24 โดย 

พบในเพศชายมากกว่่าเพศหญิิง และความชุุกของโรคเบา–

หวานประเภทท่ี่� 2 ท่ี่�เกิิดจากปััญหาโรคอ้้วนและพฤติิ–

กรรมการใช้้ชีีวิตมีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นลำำ�ดับ โดยมีีอัตรา 

ผู้้�ป่วยรายใหม่่ประมาณหน่ึ่�งแสนคนต่่อปีี6

พยาธิิสภาพความสัมพันธ์์ของโรคอ้้วนและโรคแทรก–

ซ้้อนที่่�เกิิดจากโรคอ้้วน

ปีี ค.ศ. 2023 Obesity Medicine Association 

(OMA)7 ได้้จััดว่่า โรคอ้้วนทำำ�ให้้เกิิดความผิิดปกติิต่่อเซลล์

ไขมััน ท่ี่�เรีียกว่่า adiposopathy หรืือ sick fat disease 

ซ่ึ่�งจะส่่งผลให้้ระบบภููมิิคุ้้�มกัันและระบบฮอร์์โมนของ

ร่่างกายทำำ�งานผิิดปกติิ ระดัับกรดไขมัันอิิสระเพิ่่�มขึ้้�นและ

ถููกดููดซึึมเข้้าสู่่�กระแสเลืือดมากขึ้้�น นำำ�ไปสู่่�ภาวะดื้้�อต่่อ

อิินซููลิิน (insulin resistance) และเบต้้าเซลล์ท่ี่�ตัับอ่่อน

ทำำ�งานผิิดปกติิ (beta-cell dysfunction) ทำำ�ให้้ระดัับ

น้ำำ��ตาลในเลืือดสููงกว่่าคนปกติิ และมีีผลต่่อการเพิ่่�มขึ้้�น

ของ cytokines เช่่น interleukin 6 (IL-6) และ tumor 

necrosis factor (TNF)-alpha ทำำ�ให้้เนื้้�อเยื่่�อต่่าง ๆ เกิิด

การอัักเสบ ฮอร์์โมนและสารต่่าง ๆ  ท่ี่�สร้างจากเซลล์ไขมััน 

ผิิดปกติิ จะสามารถนำำ�ไปสู่่�การเกิิดโรคทางระบบหััวใจ

และหลอดเลืือด โรคท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับการอัักเสบ ความเส่ื่�อม 

ของสมองและระบบประสาท รวมถึึงความผิิดปกติิของ

ฮอร์์โมนในระบบอ่ื่�น ๆ  เช่่น โรคเบาหวานประเภทท่ี่� 2 และ  

การเกิิดมะเร็็งบางชนิิด นอกจากนี้้�การสะสมของเซลล์ไข–

มัันและน้ำำ��หนัักตััวท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�นอาจทำำ�ให้้เกิิดโรคได้้โดยตรง 

เช่่น โรคข้้อเส่ื่�อม ข้้ออัักเสบ เป็็นต้้น เน่ื่�องจากทำำ�ให้้มีีแรง

กดกระทำำ�ต่อข้้อเข่่าเพิ่่�มขึ้้�น รวมถึึงการสะสมของเซลล์ไข– 

มัันในส่่วนลำำ�คออาจทำำ�ให้้ทางเดิินหายใจถูกบีีบเกิิดภาวะ

หยุุดหายใจขณะนอนหลัับได้้8 ดัังนั้้�นเป้้าหมายของการรััก– 

ษาโรคอ้้วนท่ี่�มีี T2DM ร่่วมด้้วยคืือการลดน้ำำ��หนััก พบว่่า 

การลดน้ำำ��หนัักได้้ร้้อยละ 5-10 จากน้ำำ��หนัักตััวเริ่่�มต้้น สา–

มารถลดระดัับ HbA1c ได้้ร้้อยละ 0.6-1.0 และลดปััจจััย

เส่ี่�ยงต่่าง ๆ ของการเกิิดโรคหััวใจและหลอดเลืือด เช่่น โรค

ความดัันโลหิตสููง และโรคไขมัันในเลืือดสููง เป็็นต้้น1 ยิ่่�งไป

กว่่านั้้�นหากลดน้ำำ��หนัักได้้มากกว่่าร้้อยละ 15 จะสามารถ

ลดความเส่ี่�ยงการเกิิดภาวะหยุุดหายใจขณะหลัับ โรคตัับ

คั่่�งไขมัันท่ี่�มีีภาวะตัับอัักเสบรวมถึึงอััตราการเสีียชีีวิต5

การรัักษา

ADA guidelines 2023 อธิิบายทางเลืือกการรัักษา 

กลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคอ้้วนท่ี่�มีี T2DM ร่่วมด้้วยว่่าสามารถทำำ�ได้้

หลายทางเลืือก ได้้แก่่ 1) ปรับเปลี่�ยนแบบแผนการดำำ�เนิิน

ชีีวิต การออกกำำ�ลังกาย (lifestyle modification) 2) การ 

รัักษาด้้วยยา (pharmacotherapy) และ 3) การผ่่าตััด 

(surgery)3 สำำ�หรัับชาวเอเชีียอาจพิจารณาการใช้้ทางเลืือก 

การรัักษาท่ี่�แตกต่่างจากประเทศทางตะวัันตกตามแนว–

ทางเวชปฏิบััติิการป้้องกัันและดููแลรักษาโรคอ้้วน พ.ศ. 

2553 เน่ื่�องจากเกณฑ์การจำำ�แนกระดัับภาวะน้ำำ��หนัักเกิิน

และโรคอ้้วนมีีความแตกต่่างกััน และพิิจารณาตามปััจจััย–

เส่ี่�ยง เส้้นรอบเอวเกิินเกณฑ์ ≥90 เซนติิเมตร (ชาย) ≥80 

เซนติิเมตร (หญิิง) และโรคร่่วม ได้้แก่่ โรคเบาหวานชนิิด

ท่ี่� 2 โรคความดัันโลหิตสููง โรคไขมัันในเลืือดสููงและโรค

หลอดเลืือดหััวใจ2 ซ่ึ่�งจะมีีรายละเอีียดการพิิจารณาของ

แต่่ละทางเลืือกท่ี่�มากกว่่า ADA guidelines 2023 ดัังสรุุป 

ความแตกต่่างในตารางท่ี่� 3

การรัักษาด้้วยยา

ADA guidelines 2023 แนะนำำ�หลัักการเลืือกใช้้ยา

ลดระดัับน้ำำ��ตาลในกลุ่่�มผู้้�ป่วยโรคอ้้วนท่ี่�มีี T2DM ร่่วมด้้วย 

โดยเป้้าหมายของการรัักษา คืือ ควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลและ
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ลดน้ำำ��หนััก9 โดยการเลืือกใช้้ยาลดระดัับน้ำำ��ตาลจำำ�เป็็นต้้อง

พิิจารณาว่่ายากลุ่่�มนั้้�นมีีผลกับน้ำำ��หนัักตััวหรืือไม่่ เน่ื่�องจาก

ยาบางกลุ่่�มทำำ�ให้้น้ำำ��หนัักตััวเพิ่่�มขึ้้�น ได้้แก่่ sulfonylureas, 

meglitinides, thiazolidinediones และ insulins ยา 

กลุ่่�มไม่่มีีผลต่อน้ำำ��หนัักตััว ได้้แก่่ dipeptidyl peptidase 

4 (DPP-4) inhibitors, alpha-glucosidase inhibitors 

และ bile acid sequestrants และยากลุ่่�มท่ี่�ทำำ�ให้้น้ำำ��หนััก 

ตััวลด ได้้แก่่ biguanides, amylin analogues, sodium 

glucose co-transporter subtype 2 (SGLT2) inhi–

bitors, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor 

agonists และ dual glucose-dependent insulino-

tropic polypeptides/glucagon-like peptide-1 (GIP/

GLP-1) receptor agonist ซ่ึ่�งเป็็นยากลุ่่�มใหม่่ท่ี่�ได้้รัับการ

รัับรองจาก U.S. FDA ในปีี ค.ศ. 2023 ว่่ามีีประสิิทธิิภาพ

ทั้้�งลดระดัับน้ำำ��ตาลและลดน้ำำ��หนัักได้้10 สำำ�หรัับเป้้าหมาย

การควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลและลดน้ำำ��หนัักแนะนำำ�การใช้้ 

metformin เป็็นทางเลืือกแรกในการรัักษา เน่ื่�องจากมีี

ประโยชน์์ในการลด HbA1C ลดน้ำำ��หนััก และลดอััตรา

เสีียชีีวิตจากโรคหััวใจและหลอดเลืือด หากผลการรัักษา

ยัังไม่่ถึึงเป้้าหมาย ควรเลืือกใช้้ยากลุ่่�มท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพใน 

การลดน้ำำ��หนัักตััวตั้้�งแต่่ระดัับปานกลางขึ้้�นไปจนถึึงสููงมาก

ควบคู่่�กับ metformin หรืือสามารถใช้้เป็็นยาเด่ี่�ยวได้้ ยาท่ี่� 

มีีประสิิทธิิภาพลดน้ำำ��หนัักได้้สููงมาก ได้้แก่่ semaglutide 

และ tirzepatide ยาท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพลดน้ำำ��หนัักได้้สููง 

ได้้แก่่ dulaglutide และ liraglutide ยาท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพ

ลดน้ำำ��หนัักปานกลาง ได้้แก่่ กลุ่่�มยา SGLT2 inhibitors 

และ กลุ่่�มยา GLP-1 receptor agonists ตััวอ่ื่�นนอกเหนืือ 

จากช่ื่�อยาข้้างต้้น9

แนวทางเวชปฏิบััติิสำำ�หรัับโรคเบาหวาน 256611 

แนะนำำ�ให้้พิิจารณาการเริ่่�มต้้นให้้การรัักษาขึ้้�นอยู่่�กับ  

1) ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดและ HbA1C 2) อาการหรืือความ

รุุนแรงของโรค (อาการแสดงของโรคเบาหวานและโรค

แทรกซ้้อน) 3) สภาพร่่างกายของผู้้�ป่วย ได้้แก่่ โรคอ้้วน  

โรคอ่ื่�น ๆ  ท่ี่�อาจมีีร่วมด้้วย การทำำ�งานของตัับและไต 4) โรค

ร่่วมของผู้้�ป่วย ได้้แก่่ โรคหััวใจและหลอดเลืือด โรคหััวใจ

ล้้มเหลว และหรืือโรคไตเรื้้�อรััง โดยทางเวชปฏิบััติิทั่่�วไป

มัักจะเริ่่�มด้้วยการให้้ metformin เป็็นยาตััวแรกเช่่นเดีียว 

กัับ ADA guidelines 2023 แต่่สำำ�หรัับผู้้�ป่วยเบาหวาน

ท่ี่�มีีโรคอ้้วนร่่วมควรพิิจารณากลุ่่�มยาท่ี่�ทำำ�ให้้น้ำำ��หนัักตััวลด 

ได้้แก่่ GLP-1 receptor agonists และ SGLT2 inhibitors 

ซ่ึ่�งสามารถใช้้เป็็นยาเด่ี่�ยวหรืือใช้้ร่่วมกัับ metformin ได้้ 

การประเมิินผลลัพธ์์การรัักษาและความปลอดภััย จะ

ประเมิินใน 3 เดืือนแรกของการเริ่่�มการรัักษา ถ้้าน้ำำ��หนััก

ลดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 5 จากน้ำำ��หนัักตััวเริ่่�มต้้นให้้

พิิจารณาใช้้ยาต่่อเน่ื่�อง แต่่หากน้ำำ��หนัักลดน้้อยกว่่าร้้อยละ 

5 แนะนำำ�ให้้หยุุดยาและประเมิินทางเลืือกการใช้้ยาอ่ื่�นๆ 

หรืือเปลี่�ยนวิิธีีการรัักษา3 กลุ่่�มยาลดระดัับน้ำำ��ตาลที่�มีีผล 

ต่่อน้ำำ��หนัักตััว ทั้้�งเพิ่่�มน้ำำ��หนััก ลดน้ำำ��หนััก และไม่่เปลี่�ยน–

แปลงน้ำำ��หนััก12-13 แสดงในตารางท่ี่� 4

กลุ่่�มยาลดระดัับน้ำำ��ตาลที่่�มีผลในการลดน้ำำ��หนัักและ

ตััวอย่่างงานวิิจััยที่่�เกี่่�ยวข้้อง

1. ยากลุ่่�ม biguanides ได้้แก่่ metformin

Metformin ได้้รัับการรัับรองจาก U.S. FDA และ 

จากสำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยาของประเทศ–

ไทย (อย.) เป็็นยาลำำ�ดับแรกใช้้สำำ�หรัับรัักษาผู้้�ป่วยเบาหวาน 

ประเภทท่ี่� 2 มีีหลายการศึึกษาท่ี่�อธิิบายกลไกของ met-

formin ในการลดน้ำำ��หนัักดัังนี้้�13

1.	 ลดการสร้างน้ำำ��ตาลที่�ตัับ ลดการดููดซึึมน้ำำ��ตาล

จากทางเดิินอาหารและออกฤทธิ์์�ให้้เนื้้�อเยื่่�อเพิ่่�มความ

สามารถในการนำำ�น้ำำ��ตาลไปใช้้

2.	 กระตุ้้�นเซลล์์ประสาท pro-opiomelano-

cortin (POMC) ท่ี่�ไฮโปทาลามััส ส่่งผลเพิ่่�มการเผาผลาญ

พลัังงานในร่่างกาย และลดความอยากอาหาร

3.	 เพิ่่�มประสิิทธิิภาพฮอร์์โมน leptin ซ่ึ่�งเป็็น

ฮอร์์โมนท่ี่�ผลิิตจากเซลล์์ไขมััน มีีหน้้าท่ี่�ควบคุุมระบบเม–

แทบอลิิซึึมของร่่างกาย ยัับยั้้�งความอยากอาหารและเพิ่่�ม

อััตราการใช้้พลัังงานของร่่างกาย14

4.	 เพิ่่�มความไวของอิินซููลิิน โรคอ้้วนทำำ�ให้้เกิิด

ภาวะดื้้�อต่่ออิินซููลิิน โดยหากร่่างกายมีีความไวต่่ออิินซููลิิน

ต่ำำ�� ส่่งผลให้้ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดสููง

5.	 เพิ่่�มการหลั่่�งนิิวโรเปปไทด์์ท่ี่�ควบคุุมความอิ่่�ม
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ของร่่างกาย ได้้แก่่ cholecystokinin (CCK), gluca-

gon-like peptide 1 (GLP-1), peptideYY (PYY) เพ่ื่�อ

ส่่งสััญญาณไปยังประสาทส่่วนไฮโปทาลามััสเพ่ื่�อกระตุ้้�น

การหลั่่�ง cocaine and amphetamine related tran-

script (CART) และ POMC ร่่วมกัับลดการทำำ�งานของ 

neuropeptide Y (NPY) และ agouti-related protein 

(AgRP) ส่่งผลให้้เกิิดความรู้้�สึึกอิ่่�ม15

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย16 ได้้แก่่ ท้้องอืืด 

แน่่นท้้อง คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ซ่ึ่�งเกิิดขึ้้�นร้้อยละ 20-30 ของ

ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยา จึึงแนะนำำ�ให้้เริ่่�มใช้้ยานี้้�ในขนาดต่ำำ��ก่่อน

และค่่อย ๆ เพิ่่�มขนาดยา

งานวิจััย metformin สำำ�หรัับรัักษาโรคอ้วน

Pu และคณะ ในปีี ค.ศ. 202017 ศึึกษาผลของ 

metformin สำำ�หรัับรัักษาโรคอ้้วนในประชากรกลุ่่�มต่่าง ๆ   

4 กลุ่่�ม ได้้แก่่ 1) โรคอ้้วนทั่่�วไปที่�ไม่่มีีโรคแทรกซ้้อน 2) 

ภาวะ impaired fasting glucose (IFG) 3) โรคถุุงน้ำำ��

รัังไข่่หลายใบ (polycystic ovary syndrome; PCOS) 

4) โรคเบาหวาน (T2DM) โดยรวบรวมงานวิิจััยแบบ 

meta-analysis จำำ�นวน 21 งานวิิจััย จำำ�นวนผู้้�ป่่วย

ทั้้�งหมด 1,004 ราย ขนาดยาท่ี่�ใช้้มีีตั้้�งแต่่ 1,000-2,550 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน ผลการศึึกษาพบว่่า metformin สามารถ

ลด BMI ของประชากรทุุกกลุ่่�มโรคได้้พอประมาณ มีีค่า

เฉล่ี่�ยการลดลงของ BMI ท่ี่�แตกต่่างจาก baseline 0.98 

kg/m2 (weighted mean difference (WMD) -0.98, 

95%CI: -1.25, -0.72; p-value 0.998) โรคอ้้วนทั่่�วไปที่�

ไม่่มีีโรคแทรกซ้้อน WMD -1.31 (95%CI: -2.07, -0.54) 

ภาวะ IFG WMD -0.60 (95%CI: -1.65, 0.45) PCOS 

WMD -0.77 (95%CI: -1.88, 0.33) และ T2DM WMD 

-0.98 (95%CI: -1.28, -0.67) และกลุ่่�มท่ี่�ได้้ metformin 

ขนาดสููง (มากกว่่า 1,500 มิิลลิิกรััมต่่อวััน) มีีประสิิทธิิภาพ

ในการลด BMI ได้้มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ metformin ขนาด

ต่ำำ�� WMD คืือ 1.01 และ 0.88 kg/m2ตามลำำ�ดับ

2. ยากลุ่่�ม amylin analogues ได้้แก่่ pram-

lintide13

Amylin เป็็นฮอร์์โมนท่ี่�หลั่่�งออกมาจากเบต้้าเซลล์

พร้้อมกัับอิินซููลิิน มีีหน้้าท่ี่�ยัับยั้้�งการหลั่่�งกลููคากอน ยืืด

ตารางที่่� 4 ตารางสรุุปยาลดระดัับน้ำำ��ตาลที่�มีีผลต่อน้ำำ��หนััก

กลุ่่�มยาที่่�มีผลในการเพิ่่�มน้ำำ��หนััก กลุ่่�มยาที่่�มีผลในการลดน้ำำ��หนััก กลุ่่�มยาที่่�ไม่่เปลี่่�ยนแปลงน้ำำ��หนััก

Sulfonylureas (เช่่น glipizide, 

glyburide และ glimepiride)

GLP-1 receptor agonists (เช่่น 

exenatide liraglutide และ sema-

glutide)

DPP-4 inhibitors (เช่่น sitagliptin 

saxagliptin และ linagliptin)

Thiazolidinediones (pioglita-

zone)

SGLT2 inhibitors (เช่่น canagliflo–

zin, dapaglifozin และ empagli-

flozin)

Alpha-glucosidase inhibitors 

(acarbose)

Meglitinides (nataglinide และ 

repaglinide)

Dual GIP/GLP-1 receptor agonist 

(tirzepatide)

Bile acid sequestrants (เช่่น 

colesevelam)

Insulins Biguanides (metformin)

Amylin analogues (pramlintide)
DPP-4 = dipeptidyl peptidase 4

GIP/GLP-1 = glucose-dependent insulinotropic polypeptides/glucagon-like peptide-1

SGLT2 = sodium glucose co-transporter subtype 2
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ระยะเวลาการบีีบตััวของกระเพาะอาหาร และช่่วยเพิ่่�ม

ความอิ่่�ม ในทางคลิินิิกนำำ�มาใช้้เป็็นยารัักษาโรคเบาหวาน

ทั้้�งประเภทท่ี่� 1 และท่ี่� 2 มัักใช้้ร่่วมกัับอิินซููลิินในการ

รัักษาโรคเบาหวาน ช่่วยทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยใช้้อิินซููลิินน้้อยลง10 

แต่่ยัังไม่่มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทย

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย18 ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้้ 

อาเจีียน ท้้องผููก ปวดศีีรษะ และภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดต่ำำ��

หากใช้้ร่่วมกัับยาฉีีดอิินซููลิิน

งานวิจััย pramlintide เสริิมคู่่�กับอิินซูลิินที่่�มีีผล

ต่่อน้ำำ��หนัักตััว

Hollander และคณะ ในปีี ค.ศ. 200419 ศึึกษา

ประสิิทธิิภาพของ pramlintide ท่ี่�มีีผลต่อน้ำำ��หนัักตััวใน 

ผู้้�ป่วย T2DM ท่ี่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินและโรคอ้้วนท่ี่�ใช้้อิิน–

ซููลิิน โดยใช้้ pramlintide 120 ไมโครกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิิว–

หนััง วัันละ 2 ครั้้�งเป็็นยาเสริม การศึึกษาเป็็นการทดลอง

แบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุุม (randomized controlled  

trial; RCT) ระยะเวลา 26 สััปดาห์์ จำำ�นวนผู้้�ป่วย 498 

ราย แบ่่งเป็็นกลุ่่�มท่ี่�ได้้ pramlintide คู่่�กับอิินซููลิิน 254 

ราย และกลุ่่�มท่ี่�ได้้ placebo คู่่�กับอิินซููลิิน 244 ราย ผล

การศึึกษาพบว่่าสััปดาห์์ท่ี่� 26 กลุ่่�มท่ี่�ได้้ pramlintide มีี

ค่่าเฉล่ี่�ยน้ำำ��หนัักลดลงจาก baseline 1.5 กิิโลกรััม กลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้ placebo ค่่าเฉล่ี่�ยน้ำำ��หนัักเพิ่่�มขึ้้�น 0.3 กิิโลกรััม ดััง–

นั้้�นความแตกต่่างของค่่าเฉล่ี่�ยน้ำำ��หนัักระหว่่าง 2 กลุ่่�ม คืือ 

-1.8 กิิโลกรััม ซ่ึ่�งกลุ่่�มท่ี่�ได้้ pramlintide สามารถลดน้ำำ��– 

หนัักมากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ placebo อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทาง

สถิติิ (p-value < 0.0001) เม่ื่�อศึึกษาสััดส่่วนของผู้้�ป่วยท่ี่�

น้ำำ��หนัักลดระหว่่างร้้อยละ 2.5-5 พบร้้อยละ 17 ในกลุ่่�ม 

ท่ี่�ได้้ pramlintide และร้้อยละ 9 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ placebo 

(p-value < 0.05) ผู้้�ป่วยท่ี่�น้ำำ��หนัักลดระหว่่างร้้อยละ 5- 

7.5 พบร้้อยละ 5 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ pramlintide และร้้อยละ 

2 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ placebo (p-value < 0.05) ด้้านความ

ปลอดภััย พบว่่าผู้้�ป่วยสามารถทนต่่อยาได้้ดีี อาการไม่่– 

พึึงประสงค์์ท่ี่�พบ คืือ คล่ื่�นไส้้ในระดัับน้้อยถึึงปานกลาง 

สามารถสรุุปได้้ว่่า การใช้้ pramlintide คู่่�กับยาฉีีด

อิินซููลิินซ่ึ่�งมีีผลเพิ่่�มน้ำำ��หนัักตััว มีีประสิิทธิิภาพในการ

ลดน้ำำ��หนัักตััวในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะน้ำำ��หนัักเกิินหรืือโรคอ้้วนท่ี่�

มีี T2DM ร่่วมด้้วยได้้อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ

3. ยากลุ่่�ม SGLT2 inhibitors

ยากลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ canagliflozin, dapagliflozin, 

empagliflozin และ ertugliflozin เป็็นต้้น ถึึงแม้้ยากลุ่่�ม  

SGLT2 inhibitors จะมีีประสิิทธิิภาพในการลดน้ำำ��หนััก

แต่่ยัังไม่่ได้้การรัับรองจาก U.S. FDA และ อย. เพ่ื่�อใช้้ใน

การลดน้ำำ��หนััก ซ่ึ่�งกลไกการออกฤทธิ์์�ของยาท่ี่�ส่่งผลต่่อ 

น้ำำ��หนััก5 มีีดังนี้้�

1.	 เพิ่่�มการขัับออกของกลููโคสทางปััสสาวะ 

ประมาณ 75 กรััมต่่อวััน คิิดเป็็นพลัังงาน 300 แคลอร่ี่�ท่ี่�

ร่่างกายสููญเสีียไป16

2.	 เหน่ี่�ยวนำำ�ให้้ร่่างกายมีีอัตราส่่วนของอิินซููลิิน

ต่่อกลููคากอนเพิ่่�มขึ้้�น ส่่งผลให้้ลดการสร้างกลููโคสและเพิ่่�ม

การสัังเคราะห์์โปรตีีน กระตุ้้�นการใช้้ไขมัันในร่่างกายให้ ้

เป็็นแหล่่งพลัังงานมากขึ้้�น

3.	 เพิ่่�มความเข้้มข้้นของ adiponectin ซ่ึ่�งเป็็น

โปรตีีนท่ี่�สร้างจากเซลล์ไขมัันในร่่างกาย มีีความเก่ี่�ยวข้้อง

กัับกระบวนการเผาผลาญพลัังงาน ทำำ�ให้้เกิิดการสลาย 

ไขมัันมากขึ้้�น น้ำำ��หนัักลดลงและลดการสะสมไขมัันบริิเวณ

กล้้ามเนื้้�อหััวใจได้้

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อ

บริิเวณทางเดิินปััสสาวะและบริิเวณอวััยวะสืืบพัันธ์ุ์�

งานวิจััย SGLT2 inhibitors ที่่�มีีผลต่่อน้ำำ��หนัักตััว

การศึึกษาของ Cheong และคณะในปีี ค.ศ. 

202220 ศึึกษาประสิิทธิิภาพของยากลุ่่�ม SGLT2 inhib-

itors ท่ี่�มีีผลต่่อการลดน้ำำ��หนัักในผู้้�ป่่วย T2DM โดย

รวบรวมงานวิิจััยแบบ meta-analysis จำำ�นวน 116 

งานวิิจััย จำำ�นวนผู้้�ป่วย 98,497 ราย โดยแบ่่งผู้้�ป่วยเป็็น 

2 กลุ่่�ม 1) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ SGLT2 inhibitors หรืือยาผสม

ระหว่่าง SGLT1/SGLT2 inhibitors 2) placebo ผลลัพธ์์

การศึึกษา พบว่่า กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยามีีค่าเฉล่ี่�ยน้ำำ��หนัักท่ี่�ลดลง

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิเม่ื่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�ม pla-

cebo 1.79 กิิโลกรััม (95%CI: -1.93, -1.66; p-value 

<0.001) และ BMI ลดลงอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิเม่ื่�อ

เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�ม placebo 0.71 kg/m2 (95%CI: 

-0.94, -0.47; p-value <0.001) เม่ื่�อวิิเคราะห์์ในแต่่ละ
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ตััวยา พบว่่า ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ luseogliflozin ค่่าเฉล่ี่�ย

น้ำำ��หนัักลดลง 2.38 กิิโลกรััม (95%CI: -4.54, -0.23; 

p-value 0.03)  ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ canagliflozin ค่่าเฉล่ี่�ย

น้ำำ��หนัักลดลง 2.05 กิิโลกรััม (95%CI: -2.40, -1.69; 

p-value <0.001) ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ empagliflozin ค่่า

เฉล่ี่�ยน้ำำ��หนัักลดลง 1.70 กิิโลกรััม (95%CI: -1.94, 

-1.45; p-value <0.001) ผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ dapagliflozin 

ค่่าเฉล่ี่�ยน้ำำ��หนัักลดลง 1.69 กิิโลกรััม (95%CI: -1.95, 

-1.43; p-value <0.001) และผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับ sotagli-

flozin ท่ี่�เป็็นยาสููตรผสม ค่่าเฉล่ี่�ยน้ำำ��หนัักลดลง 2.29 

กิิโลกรััม (95%CI: -3.09, -1.50; p-value <0.001) นอก– 

จากนี้้�ยัังพบว่่าการเพิ่่�มขนาด canagliflozin, empagli-

flozin และ sotagliflozin มีีผลต่อน้ำำ��หนััก โดยการเพิ่่�ม

ขนาดยาทุุก ๆ  5 มิิลลิิกรััมของ canagliflozin สามารถลด

น้ำำ��หนัักได้้ 0.0139 กิิโลกรััม empagliflozin สามารถลด

น้ำำ��หนัักได้้ 0.0878 กิิโลกรััม และ sotagliflozin สามารถ

ลดน้ำำ��หนัักได้้ 0.0246 กิิโลกรััม

4. ยากลุ่่�ม GLP-1 receptor agonists

ยาท่ี่�ได้้รัับรองให้้ใช้้รัักษาโรคอ้้วนจาก U.S. FDA 

ได้้แก่่ liraglutide ได้้รัับการรัับรองให้้ใช้้ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 

2014 และ semaglutide ได้้รัับการรัับรองให้้ใช้้ตั้้�งแต่่ปีี 

ค.ศ. 2021 กลไกการออกฤทธิ์์�ของยาท่ี่�ส่่งผลต่อน้ำำ��หนััก5 

มีีดังนี้้�

1.	 กระตุ้้�นตััวรัับ GLP-1 ท่ี่�อยู่่�ในสมองส่่วนท่ี่�ควบ– 

คุุมความอยากอาหารทำำ�ให้้ลดความอยากอาหาร

2.	 เพิ่่�มการหลั่่�งอิินซููลิินและยัับยั้้�งการหลั่่�งกลููคา–

กอน ลดการสลายไกลโคเจนเป็็นน้ำำ��ตาลและกลููโคส เพิ่่�ม

การเผาผลาญคาร์์โบไฮเดรต

3.	 ยืืดระยะเวลาการบีีบตััวของกระเพาะอาหาร 

ลดการเคล่ื่�อนไหวของลำำ�ไส้้ ทำำ�ให้้รู้้�สึึกอิ่่�มเร็็วขึ้้�น

4.	 ลดการสร้างน้ำำ��ตาลที่�ตัับ ลดการดููดซึึมน้ำำ��ตาล

จากทางเดิินอาหารและออกฤทธิ์์�ให้้เนื้้�อเยื่่�อเพิ่่�มความ

สามารถในการนำำ�น้ำำ��ตาลไปใช้้

นอกจากได้้รัับการรัับรองจาก U.S. FDA แล้้วยัังได้้ 

รัับการขึ้้�นทะเบีียนให้้ใช้้ในประเทศไทยด้้วยข้้อบ่่งใช้้ลด

น้ำำ��หนััก ขนาดความแรงของ liraglutide ท่ี่�ได้้รัับการขึ้้�น

ทะเบีียนในประเทศไทย21 คืือ 6 มิิลลิิกรััมต่่อมิิลลิิลิิตร 

เป็็นยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง วัันละ 1 ครั้้�ง ใช้้ได้้ตั้้�งแต่่ผู้้�ป่วยท่ี่�

มีี BMI ≥30.0 หรืือ BMI 27.0-30.0 kg/m2 และมีีปััญหา

สุุขภาพท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับน้ำำ��หนััก เช่่น โรคเบาหวาน โรค

ความดัันโลหิตสููง ระดัับไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ หรืือภาวะ

หยุุดหายใจขณะนอนหลัับ การปรับขนาดยา liraglutide  

เริ่่�มท่ี่�ขนาด 0.6 มิิลลิิกรััมในสััปดาห์์แรก เพิ่่�มเป็็น 1.2 มิิล–

ลิิกรััมในสััปดาห์์ท่ี่�สอง เพิ่่�มเป็็น 1.8 มิิลลิิกรััมในสััปดาห์์ท่ี่�

สาม เพิ่่�มเป็็น 2.4 มิิลลิิกรััมในสััปดาห์์ท่ี่�ส่ี่� และสััปดาห์์ท่ี่� 5 

เป็็นต้้นไปใช้้ขนาด 3 มิิลลิิกรััมซ่ึ่�งเป็็นขนาดยาท่ี่�ให้้ผลต่อ

การรัักษา และความแรงของ semaglutide ท่ี่�ได้้รัับการ

ขึ้้�นทะเบีียนในประเทศไทย มีีทั้้�งหมด 5 ความแรง ดัังนี้้� 

0.25, 0.5, 1, 1.7 และ 2.4 มิิลลิิกรััมต่่อขนาดยา22-26 เป็็น

ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง ใช้้ได้้ตั้้�งแต่่ผู้้�ป่วยท่ี่�

มีี BMI ≥30.0 หรืือ BMI 27.0-30.0 kg/m2 และมีีปััญหา

สุุขภาพท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องกัับน้ำำ��หนััก เช่่น โรคเบาหวาน โรค

ความดัันโลหิตสููง ระดัับไขมัันในเลืือดผิิดปกติิ หรืือภาวะ

หยุุดหายใจขณะนอนหลัับเช่่นเดีียวกัับ liraglutide การ

ปรับขนาดยา semaglutide เริ่่�มท่ี่�ขนาด 0.25 มิิลลิิกรััม

ในสััปดาห์์ท่ี่� 1-4 ต่่อไปเพิ่่�มขนาดยาเป็็น 0.5 มิิลลิิกรััมใน

สััปดาห์์ท่ี่� 5-8 เพิ่่�มขนาดยาเป็็น 1 มิิลลิิกรััมในสััปดาห์์ท่ี่� 

9-12 เพิ่่�มขนาดยาเป็็น 1.7 มิิลลิิกรััมในสััปดาห์์ท่ี่� 13-16 

และเข้้าสู่่�ขนาดท่ี่�ให้้ผลต่อการรัักษา คืือ 2.4 มิิลลิิกรััมใน

สััปดาห์์ท่ี่� 17 เป็็นต้้นไป27

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้้ 

อาเจีียน และท้้องเสีีย ซ่ึ่�งอาการไม่่พึึงประสงค์์สััมพัันธ์์

กัับขนาดยา ดัังนั้้�นควรเริ่่�มยาท่ี่�ขนาดต่ำำ��และค่่อย ๆ เพิ่่�ม

ขนาดยา เพ่ื่�อลดอาการไม่่พึึงประสงค์์ดัังกล่่าว

งานวิจััย liraglutide 3 มิิลลิิกรััม (SCALE Dia– 

betes trial)

Davies และคณะ ในปีี ค.ศ. 201528 ศึึกษาประ– 

สิิทธิิภาพและความปลอดภััยของยา liraglutide 3 มิิลลิิ–

กรััมเปรีียบเทีียบกัับ liraglutide 1.8 มิิลลิิกรััมและ pla-

cebo บริิหารยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง วัันละ 1 ครั้้�ง สำำ�หรัับผู้้�–

ป่่วยโรคอ้้วนหรืือน้ำำ��หนัักเกิินท่ี่�มีี T2DM ร่่วมด้้วย ทำำ�การ

ศึึกษา 56 สััปดาห์์ จำำ�นวนผู้้�ป่วย 846 ราย แบ่่งเป็็นกลุ่่�มท่ี่�
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ได้้รัับ liraglutide 3 มิิลลิิกรััม 423 ราย กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ lira-

glutide 1.8 มิิลลิิกรััม 211 ราย และ placebo 212 ราย 

การบริิหารยา liraglutide เริ่่�มท่ี่� 0.6 มิิลลิิกรััมจากนั้้�น

ค่่อย ๆ เพิ่่�มขึ้้�นสััปดาห์์ละ 0.6 มิิลลิิกรััม ซ่ึ่�งจะถึึงขนาดยา 

1.8 มิิลลิิกรััมในสััปดาห์์ท่ี่� 2 และขนาดยา 3 มิิลลิิกรััมใน

สััปดาห์์ท่ี่� 4 ผลการศึึกษาพบว่่า กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ liraglutide 3 

มิิลลิิกรััม มีีน้ำำ��หนัักลดลงเฉล่ี่�ย 6.4 กิิโลกรััมคิิดเป็็นร้้อย– 

ละ 6 กลุ่่�มท่ี่�ได้้ liraglutide 1.8 มิิลลิิกรััม มีีน้ำำ��หนัักลดลง

เฉล่ี่�ย 5 กิิโลกรััมคิิดเป็็นร้้อยละ 4.7 และกลุ่่�ม placebo 

มีีน้ำำ��หนัักลดลงเฉล่ี่�ย 2.2 กิิโลกรััมคิิดเป็็นร้้อยละ 2 esti-

mated treatment difference (ETD) ระหว่่าง liraglu-

tide 3 มิิลลิิกรััมและ placebo เท่่ากัับ -4.00 (95%CI: 

-5.10, -2.90; p-value <0.001) และ ETD ระหว่่าง 

liraglutide 1.8 มิิลลิิกรััมและ placebo เท่่ากัับ -2.71 

(95%CI: -4.00, -1.42; p-value <0.001) และเม่ื่�อศึึกษา

น้ำำ��หนัักท่ี่�ลดจาก baseline มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 

5 พบร้้อยละ 54.3 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ liraglutide 3 มิิลลิิกรััม 

ร้้อยละ 40.4 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ liraglutide 1.8 มิิลลิิกรััม และ

ร้้อยละ 21.4 ในกลุ่่�ม placebo ซ่ึ่�งผลลัพธ์์ท่ี่�ได้้เป็็นไปใน 

ทิิศทางเดีียวกัับน้ำำ��หนัักท่ี่�ลดจาก baseline มากกว่่าหรืือ 

เท่่ากัับร้้อยละ 10 นั่่�นคืือ กลุ่่�มท่ี่�ได้้ liraglutide 3 มิิลลิิกรััม 

มีีน้ำำ��หนัักท่ี่�ลดลงมากกว่่าอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ด้้าน

ความปลอดภััย อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบส่่วนมาก ได้้แก่่ 

อาการทางทางเดิินอาหาร เช่่น คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ท้้องอืืด 

ปวดท้้อง เป็็นต้้น โดยพบมากท่ี่�สุุดในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ liraglu-

tide 3 มิิลลิิกรััม ร้้อยละ 65.2 รองลงมา คืือ กลุ่่�มท่ี่�ได้้ 

liraglutide 1.8 มิิลลิิกรััม และ placebo ร้้อยละ 56.2 

และ 39.2 ตามลำำ�ดับ จึึงสามารถสรุุปการศึึกษาได้้ว่่า lira-

glutide 3 มิิลลิิกรััม มีีประสิิทธิิภาพในการลดน้ำำ��หนัักใน

ผู้้�ป่วยโรคอ้้วนหรืือภาวะน้ำำ��หนัักเกิินท่ี่�มีี T2DM ร่่วมด้้วย

มากกว่่าขนาด 1.8 มิิลลิิกรััมและ placebo อย่่างมีีนัย–

สำำ�คัญทางสถิติิ

งานวิจััย semaglutide 2.4 มิิลลิิกรััม (STEP 2 

trial)

Davies และคณะในปีี ค.ศ. 202129 ศึึกษาประ–

สิิทธิิภาพและความปลอดภััยของยา semaglutide 2.4 

มิิลลิิกรััม เปรีียบเทีียบกัับ semaglutide 1 มิิลลิิกรััม 

(ขนาดยาท่ี่�ได้้รัับการรัับรองให้้ใช้้ใน T2DM) และ pla-

cebo ศึึกษาแบบ RCT อยู่่�ในระยะท่ี่� 3 ทำำ�การศึึกษา 68 

สััปดาห์์ จำำ�นวนผู้้�ป่วย 1,210 รายท่ี่�เป็็นโรคอ้้วนหรืือน้ำำ��–

หนัักเกิินและมีี T2DM ร่่วมด้้วย บริิหารยาโดยการฉีีดเข้้า

ใต้้ผิิวหนััง สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง แบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น 3 กลุ่่�ม

คืือ กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ semaglutide 2.4 มิิลลิิกรััม 404 ราย 

กลุ่่�มท่ี่�ได้้ semaglutide 1 มิิลลิิกรััม 403 ราย และ pla-

cebo 403 ราย การบริิหารยา semaglutide เริ่่�มท่ี่� 0.25 

มิิลลิิกรััมจากนั้้�นค่่อย ๆ เพิ่่�มขึ้้�นตามขนาดยาท่ี่�กำำ�หนดใน

ทุุก ๆ 4 สััปดาห์์จนได้้ขนาดยาท่ี่�ต้้องการ ผลการศึึกษา 

พบว่่า เม่ื่�อเปรีียบเทีียบกัับ placebo กลุ่่�มท่ี่�ได้้ sema-

glutide 2.4 มิิลลิิกรััม น้ำำ��หนัักลดลงจาก baseline อย่่าง

มีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ร้้อยละ 3.42 และร้้อยละ 9.64 ตาม

ลำำ�ดับ ETD เท่่ากัับร้้อยละ -6.21 (95%CI: -7.28, -5.15; 

p-value <0.001) และเม่ื่�อเปรีียบเทีียบระหว่่าง sema-

glutide 2 ขนาด กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ semaglutide 1 มิิลลิิกรััม 

น้ำำ��หนัักลดลงจาก baseline ร้้อยละ 6.99 ETD เท่่ากัับ

ร้้อยละ -2.65 (95%CI: -3.66, -1.64; p-value <0.001) 

และเม่ื่�อศึึกษาน้ำำ��หนัักท่ี่�ลดจาก baseline มากกว่่าหรืือ 

เท่่ากัับร้้อยละ 5 พบร้้อยละ 68.8 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ sema-

glutide 2.4 มิิลลิิกรััม ร้้อยละ 57.1 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

semaglutide 1.0 มิิลลิิกรััม และ ร้้อยละ 28.5 ในกลุ่่�มท่ี่�

ได้้รัับ placebo ซ่ึ่�งผลลัพธ์์ท่ี่�ได้้เป็็นไปในทิิศทางเดีียวกัับ

น้ำำ��หนัักท่ี่�ลดจาก baseline มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ  

10 และ 15 นั่่�นคืือ กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ semaglutide 2.4 มิิลลิิ– 

กรััม มีีน้ำำ��หนัักท่ี่�ลดลงมากกว่่าอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ 

ด้้านความปลอดภััย อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบ ได้้แก่่ 

คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ท้้องเสีีย ท้้องผููก และโรคติิดเชื้้�อทาง

เดิินหายใจส่วนบน โดยพบในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ semaglutide 

2.4 มิิลลิิกรััมมากท่ี่�สุุด รองลงมา คืือ semaglutide 1 

มิิลลิิกรััม และ placebo ตามลำำ�ดับ สามารถสรุุปได้้ว่่า 

semaglutide 2.4 มิิลลิิกรััมมีีประสิิทธิิภาพในการลด 

น้ำำ��หนัักในผู้้�ป่วยโรคอ้้วนหรืือภาวะน้ำำ��หนัักเกิินท่ี่�มีี T2DM 

มากกว่่าขนาด 1 มิิลลิิกรััมและ placebo อย่่างมีีนัยสำำ�–

คััญทางสถิติิ
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5. ยากลุ่่�ม dual GIP/GLP-1 receptor agonist 

ได้้แก่่ tirzepatide

Tirzepatide เป็็นยากลุ่่�มใหม่่ท่ี่�ได้้รัับการรัับรอง

จาก U.S. FDA ในปีี ค.ศ. 202330 ว่่ามีีประสิิทธิิภาพทั้้�ง

ลดระดัับน้ำำ��ตาลและลดน้ำำ��หนัักได้้ แต่่ยัังไม่่มีีจำำ�หน่่ายใน

ประเทศไทย tirzepatide มีีทั้้�งหมด 6 ความแรง31 ดัังนี้้� 

2.5, 5, 7.5, 10, 12.5 และ 15 มิิลลิิกรััม ซ่ึ่�งการปรับ

ขนาด tirzepatide เริ่่�มท่ี่�ขนาด 2.5 มิิลลิิกรััมในสััปดาห์์

ท่ี่� 1-4 และเพิ่่�มเป็็น 5 มิิลลิิกรััมในสััปดาห์์ท่ี่� 5 เป็็นต้้นไป

สามารถเพิ่่�มขนาดยาได้้สััปดาห์์ละ 2.5 มิิลลิิกรััม ซ่ึ่�งขนาด

ยาสููงสุุดคืือ 15 มิิลลิิกรััมต่่อสััปดาห์์ ออกฤทธิ์์�เป็็น glu-

cose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 

receptor agonist และ glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) receptor agonist จึึงช่่วยเสริมฤทธิ์์�กััน ส่่งผลต่อ

การเพิ่่�มกระตุ้้�นการหลั่่�งอิินซููลิินและยัับยั้้�งการหลั่่�งกลูู– 

คากอน หน้้าท่ี่�ของ GIP และ GLP-1 ท่ี่�มีีผลต่อกลููโคสและ

เมแทบอลิิซึึมของพลัังงาน ดัังนี้้�

1.	 บริิเวณตับอ่่อนมีีทั้้�งเซลล์ alpha และ beta 

สามารถพบได้้ทั้้�งฮอร์์โมน GIP และ GLP-1 โดยเซลล์์ 

alpha ทำำ�หน้้าท่ี่�ยัับยั้้�งการหลั่่�งกลููคากอน เซลล์ beta ทำำ�

หน้้าท่ี่�เพิ่่�มการสร้างและการสัังเคราะห์์อิินซููลิิน

2.	 กระตุ้้�นตััวรัับ GLP-1 ท่ี่�อยู่่�ในสมองส่่วนท่ี่�ควบ– 

คุุมความอยากอาหารทำำ�ให้้ลดความอยากอาหาร

3.	 ท่ี่�ระบบทางเดิินอาหาร GLP-1 ลดการเคล่ื่�อน– 

ไหวของลำำ�ไส้้ และ ยืืดระยะเวลาการบีีบตััวของกระเพาะ

อาหาร

4.	 GIP เพิ่่�มการสลายไขมัันบริิเวณเนื้้�อเยื่่�อไขมััน

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้้ อา–

เจีียน ท้้องเสีีย อุุบัติิการณ์์การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์นั้้�น 

สััมพัันธ์์กัับขนาดยา พบว่่า tirzepatide 15 มิิลลิิกรััม เกิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์ร้้อยละ 66 tirzepatide 10 มิิลลิิ–

กรััม เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ร้้อยละ 51 tirzepatide 5 

มิิลลิิกรััม เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ร้้อยละ 32.7

งานวิจััย tirzepatide (SURMOUNT-2 trial)

Gravey และคณะ ในปีี ค.ศ. 202332 ศึึกษาประ–

สิิทธิิภาพในการจััดการน้ำำ��หนัักและความปลอดภััยของ 

tirzepatide 10 มิิลลิิกรััม เปรีียบเทีียบกัับ tirzepatide 

15 มิิลลิิกรััม และ placebo บริิหารยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง 

สััปดาห์์ละ 1 ครั้้�ง สำำ�หรัับผู้้�ป่วยโรคอ้้วนท่ี่�มีี T2DM ร่่วม

ด้้วย (SURMOUNT-2) การศึึกษานี้้�อยู่่�ในระยะท่ี่� 3 ทำำ�การ

ศึึกษาแบบ RCT ระยะเวลาการศึึกษา 72 สััปดาห์์ จำำ�นวน

ผู้้�ป่วย 938 ราย แบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น 3 กลุ่่�มคืือ กลุ่่�มท่ี่�

ได้้รัับ tirzepatide 10 มิิลลิิกรััม 312 ราย กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

tirzepatide 15 มิิลลิิกรััม 311 รายและกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ pla-

cebo 3,215 ราย การบริิหารยา tirzepatide เริ่่�มท่ี่�ขนาด 

2.5 มิิลลิิกรััมใน 4 สััปดาห์์แรกจากนั้้�นค่่อย ๆ เพิ่่�มขึ้้�นตาม

ขนาดยาท่ี่�กำำ�หนด (2.5 มิิลลิิกรััมต่่อสััปดาห์์) จนได้้ขนาด

ยาท่ี่�ต้้องการ ผลลัพธ์์การศึึกษา พบว่่า ท่ี่� 72 สััปดาห์์ ค่่า

เฉล่ี่�ยของน้ำำ��หนัักท่ี่�เปลี่�ยนแปลงจาก baseline ของกลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับ tirzepatide 15 มิิลลิิกรััมลดลงมากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ tirzepatide 10 มิิลลิิกรััมและกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ placebo 

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ ร้้อยละ 14.7, 12.8 และ 3.2 

ตามลำำ�ดับ ETD ระหว่่าง tirzepatide 15 มิิลลิิกรััม และ 

placebo เท่่ากัับ -11.6 (95%CI: -13.0, -10.1; p-value 

<0.0001) ในขณะท่ี่� ETD ระหว่่าง tirzepatide 10 

มิิลลิิกรััม และ placebo เท่่ากัับ -9.6 (95%CI: -11.1, 

-8.1; p-value <0.0001) และเม่ื่�อศึึกษาน้ำำ��หนัักท่ี่�ลดจาก 

baseline มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 5 พบร้้อยละ 82.8 

ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ tirzepatide 15 มิิลลิิกรััม ร้้อยละ 79.2 

ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ tirzepatide 10 มิิลลิิกรััม และ ร้้อยละ 

32.5 ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ placebo ซ่ึ่�งผลลัพธ์์ท่ี่�ได้้เป็็นไปใน

ทิิศทางเดีียวกัับน้ำำ��หนัักท่ี่�ลดจาก baseline มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับร้้อยละ 20 นั่่�นคืือกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ tirzepatide 15 

มิิลลิิกรััมมีีน้ำำ��หนัักท่ี่�ลดลงมากกว่่ากลุ่่�มอ่ื่�น ๆ อย่่างมีีนัย– 

สำำ�คัญทางสถิติิ โดยลดลงถึึงร้้อยละ 30.8

อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อย ได้้แก่่ คล่ื่�นไส้ ้

อาเจีียน ท้้องเสีีย ความรุุนแรงอยู่่�ในระดัับน้้อยถึึงปาน

กลาง ดัังนั้้�นจึึงสามารถสรุุปได้้ว่่า tirzepatide 15 มิิลลิิ–

กรััมมีีประสิิทธิิภาพในการลดน้ำำ��หนัักในผู้้�ป่วยโรคอ้้วนท่ี่�

มีี T2DM ร่่วมด้้วยมากกว่่าขนาด 10 มิิลลิิกรััมและ pla-

cebo อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ และมีีพบอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์มากกว่่าขนาดอ่ื่�น ๆ
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จากข้้อมููลข้างต้้น ADA guidelines ปีี ค.ศ. 2023 

จึึงได้้สรุุปข้อมููลของยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดท่ี่�มีีผลลด

น้ำำ��หนัักตััวไว้้ดัังแสดงในตารางท่ี่� 59,33

บทสรุุป

โรคอ้้วนเป็็นปััจจััยเส่ี่�ยงท่ี่�สำำ�คัญท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดโรค

ต่่างๆ มากมาย เป้้าหมายสำำ�คัญท่ี่�จะลดอุุบัติิการณ์์ของโรค  

คืือ การควบคุุมน้ำำ��หนััก ซ่ึ่�งสามารถทำำ�ได้้ทั้้�งวิิธีีไม่่ใช้้ยาและ

การใช้้ยารัักษา จากข้้อมููลของ ADA guidelines 2023 

แนะนำำ�ให้้เริ่่�มใช้้ยา เม่ื่�อ BMI มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 27 kg/

m2 แต่่แนวทางเวชปฏิบััติิการป้้องกัันและดููแลรักษาโรค

อ้้วน พ.ศ.2553 ท่ี่�จำำ�แนกระดัับภาวะน้ำำ��หนัักเกิินและโรค

อ้้วนตามเกณฑ์์ประชากรทวีีปเอเชีีย แนะนำำ�ให้้เริ่่�มการ

รัักษาด้้วยยาเม่ื่�อ BMI มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 25 kg/m2 และ

มีีโรคร่่วม ได้้แก่่ โรคเบาหวานประเภทท่ี่� 2 โรคความดััน

โลหิตสููง โรคไขมัันในเลืือดสููงและโรคหลอดเลืือดหััวใจ ใน

ปััจจุุบันมีียาลดระดัับน้ำำ��ตาลเลืือดบางกลุ่่�มท่ี่�นอกจากจะ

มีีประสิิทธิิภาพในการลดระดัับ HbA1c แล้้วยัังสามารถ

ลดน้ำำ��หนัักได้้ด้้วยกลไกท่ี่�แตกต่่างกััน เช่่น ลดความอยาก

อาหาร ลดการสร้างน้ำำ��ตาลที่�ตัับ ยัับยั้้�งการหลั่่�งกลููคากอน  

เพิ่่�มความไวของอิินซููลิิน ลดการเคล่ื่�อนไหวลำำ�ไส้้ ยืืดระยะ

เวลาการบีีบตััวของกระเพาะอาหาร เป็็นต้้น กลุ่่�มยาเหล่่า– 

นี้้� ได้้แก่่ biguanides, amylin analogues, SGLT2 

inhibitors, GLP-1 receptor agonists และ dual 

GIP/GLP-1 receptor agonist ทางเวชปฏิบััติิทั้้�ง ADA 

guidelines 2023 และแนวทางเวชปฏิบััติิสำำ�หรัับโรค 

เบาหวาน 2566 แนะนำำ�การใช้้ metformin เป็็นทางเลืือก

แรกในการรัักษา เน่ื่�องจากมีีประโยชน์์ในการลด HbA1C 

ลดน้ำำ��หนััก และลดอััตราเสีียชีีวิตจากโรคหััวใจและหลอด– 

เลืือด หากผลลัพธ์์ยัังไม่่เข้้าสู่่�เป้้าหมาย ควรพิิจารณาเลืือก

ยากลุ่่�มท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพในการลดน้ำำ��หนัักตััวตั้้�งแต่่ระดัับ

ปานกลางขึ้้�นไปจนถึึงสููงมากควบคู่่�กับ metformin หรืือ 

สามารถใช้้เป็็นยาเด่ี่�ยวได้้ ซ่ึ่�ง U.S. FDA ได้้รัับรองยาลด

ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดว่่ามีีประสิิทธิิภาพในการลดน้ำำ��หนััก 

3 รายการด้้วยกััน ได้้แก่่ liraglutide ได้้รัับการรัับรองให้้ใช้้

ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2014 semaglutide ได้้รัับการรัับรองให้้ใช้้

ตั้้�งแต่่ปีี ค.ศ. 2021 และล่่าสุุดในปีี ค.ศ. 2023 tirzepatide 

ได้้รัับการรัับรองให้้ใช้้สำำ�หรัับรัักษาผู้้�ที่�มีีภาวะน้ำำ��หนััก 

เกิินและโรคอ้้วนว่่ามีีประสิิทธิิภาพในการลดน้ำำ��หนััก

มากกว่่าเม่ื่�อเปรีียบเทีียบกัับยากลุ่่�มลดระดัับน้ำำ��ตาลใน

เลืือดกลุ่่�มอ่ื่�น ๆ สำำ�หรัับประเทศไทย ยาท่ี่�ได้้รัับการขึ้้�น

ทะเบีียนในไทยสำำ�หรัับข้้อบ่่งใช้้การลดน้ำำ��หนััก ได้้แก่่ lira-

glutide รููปแบบ prefilled pen ความแรง 6 มิิลลิิกรััม

ต่่อมิิลลิิลิิตร และ semaglutide รููปแบบ Flextouch® 

ทั้้�งหมด 5 ความแรง ได้้แก่่ 0.25, 0.5, 1, 1.7 และ 2.4 

มิิลลิิกรััมต่่อขนาดยา ส่่วน tirzepatide ยัังไม่่มีีจำำ�หน่่าย 

ในประเทศไทย ด้้านอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อยใน

ทุุกกลุ่่�มยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด คืือพบอาการทางเดิิน 

อาหารมากท่ี่�สุุด เช่่น คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ไม่่สบายท้้อง 

เป็็นต้้น ยกเว้้น ยากลุ่่�ม SGLT2 inhibitors พบการติิด–

เชื้้�อบริิเวณทางเดิินปััสสาวะและบริิเวณอวััยวะสืืบพัันธ์ุ์�ได้้

บ่่อย ผลลัพธ์์การรัักษา แนะนำำ�ให้้ประเมิินใน 3 เดืือนแรก

ของการเริ่่�มการรัักษา ถ้้าน้ำำ��หนัักลดได้้ตามเป้้าหมายให้ ้

ใช้้ยาต่่อไปอย่่างต่่อเน่ื่�อง แต่่หากน้ำำ��หนัักลดน้้อยกว่่าเป้้า–

หมายให้้พิิจารณาหาทางเลืือกอ่ื่�น ๆ ในการรัักษา เพ่ื่�อให้้

สามารถลดทั้้�งระดัับน้ำำ��ตาลและการลดน้ำำ��หนัักตััวซ่ึ่�งมีีผล

ช่่วยป้้องกัันการเกิิดโรคแทรกซ้้อน และเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิต

ของผู้้�ป่วย



Efficacy of Weight Management of Glucose-Lowering Medications 
for Obese Patients with Type 2 DM

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 2 May - Aug 2024:244-260

Chaipadung K

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 256 

ตา
รา

งที่่�
 5

 ข้
อมู

ลข
อง

ยา
รัก

ษา
โร

คเ
บา

หว
าน

ที่�มีี
ผล

ใน
กา

รล
ดน้ำ

ำ��ห
นัก

กลุ่่�ม
ย

า
กา

รรั
บร

อง
จา

ก 

U
.S

. F
DA

กา
รขึ้้

�นท
ะเ

บีย
น 

ใน
ปร

ะเ
ทศ

ไท
ย

กล
ไก

ขอ
งย

าที่่�มี
ผ

ลต่
อน้ำ

ำ��ห
นัก

กา
รล

ดล
ง 

ขอ
งน้ำ

ำ��ห
นัก

อา
กา

รไ
ม่พึ

งป
ระ

สง
ค์ 

ที่่�พ
บบ่

อย

Bi
gu

an
id

es
ไม่

ได้
รับ

กา
รรั

บร
อง

ไม่
ได้

รับ
กา

รขึ้้
�นท

ะเ
บีีย

น
กล

ไก
ขอ

ง 
m

et
fo

rm
in

 ใน
กา

ร 

ลด
น้ำำ��

หนั
ก13

-1
5

1.
 ล

ดก
าร

สร้
าง

น้ำำ��
ตา

ลที่
�ตับ

2.
 ก

ระ
ตุ้้�น

เซ
ลล์

ปร
ะส

าท
 P

O
M

C

3.
 เพิ่่

�มป
ระ

สิท
ธิภ

าพ
ฮอ

ร์โ
มน

 le
pt

in

4.
 เพิ่่

�มค
วา

มไ
วข

อง
อิน

ซูลิ
น

5.
 เพิ่่

�มก
าร

หลั่่
�งนิ

วโ
รเ

ปป
ไท

ด์

2-
4 

กิโ
ลก

รัม
13

อา
กา

รท
าง

ทา
งเ

ดิน
อา

หา
ร16

 

ได้
แก่

 ท้
อง

อืืด
 แ

น่น
ท้อ

ง 

คลื่
�นไ

ส้ 
อา

เจีี
ยน

Am
yl

in
  

an
al

og
ue

s

ไม่
ได้

รับ
กา

รรั
บร

อง
ไม่

มีีจำ
ำ�ห

น่า
ยใ

น

ปร
ะเ

ทศ
ไท

ย

กล
ไก

ขอ
ง 

pr
am

lin
tid

e 
ใน

กา
ร 

ลด
น้ำำ��

หนั
ก10

,1
3

1.
 ยั

ับยั้้
�งก

าร
หลั่่

�งก
ลูค

าก
อน

2.
 ยืื

ดร
ะย

ะเ
วล

าก
าร

บีีบ
ตัว

ขอ
งก

ระ
เพ

าะ

อา
หา

ร 

2-
5 

กิโ
ลก

รัม
34

ได้
แก่

18

คลื่
�นไ

ส้ 
อา

เจีี
ยน

 ท้
อง

ผูก
 ป

วด

ศีีร
ษะ

 แ
ละ

ภา
วะ

น้ำำ��
ตา

ลใ
น

เลืื
อด

ต่ำำ��
หา

กใ
ช้ร่

วม
กับ

ยา
ฉีีด

อิน
ซูลิ

น

SG
LT

2 
in

hi
bi

to
rs

ไม่
ได้

รับ
กา

รรั
บร

อง
ไม่

ได้
รับ

กา
รขึ้้

�นท
ะเ

บีีย
น

กล
ไก

ขอ
ง 

SG
LT

2 
in

hi
bi

to
rs

 ใน
กา

ร 

ลด
น้ำำ��

หนั
ก5

1.
 เพิ่่

�มก
าร

ขับ
ออ

กข
อง

กลู
โค

สท
าง

ปัสส
า

วะ

2.
 เพิ่่

�มอั
ตร

าส่
วน

อิน
ซูลิ

นต่
อก

ลูค
าก

อน

3.
 เพิ่่

�มค
วา

มเ
ข้ม

ข้น
ขอ

ง 
ad

ip
on

ec
tin

2-
5 

กิโ
ลก

รัม
 

ขึ้้�น
อยู่่�กั

บ
 

ขน
าด

ยา
35

ได้
แก่

36

กา
รติ

ดเ
ชื้้�อ

บริ
เว

ณ
ทา

งเ
ดิน

ปัสส
า

วะ
แล

ะบ
ริเ

วณ
อวั

ยว
ะ

สืืบ
พัน

ธุ์�



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:244-260

ประสิิทธิิภาพของยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดในการลดน้ำำ��หนััก 

สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยโรคอ้้วนที่่�มีโรคเบาหวานประเภทที่่� 2 ร่่วมด้้วย

กันต์กนก ชัยผดุง

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 257 

กลุ่่�ม
ย

า
กา

รรั
บร

อง
จา

ก 

U
.S

. F
DA

กา
รขึ้้

�นท
ะเ

บีย
น 

ใน
ปร

ะเ
ทศ

ไท
ย

กล
ไก

ขอ
งย

าที่่�มี
ผ

ลต่
อน้ำ

ำ��ห
นัก

กา
รล

ดล
ง 

ขอ
งน้ำ

ำ��ห
นัก

อา
กา

รไ
ม่พึ

งป
ระ

สง
ค์ 

ที่่�พ
บบ่

อย

GL
P-

1 
re

ce
pt

or
 

ag
on

ist
s

Li
ra

gl
ut

id
e 

คว
าม

แร
ง 

 

6 
มิล

ลิก
รัม

ต่อ
มิล

ลิลิ
ตร

Li
ra

gl
ut

id
e21

รูป
แบ

บ 
pr

efi
lle

d 
pe

n 

คว
าม

แร
ง 

6 
มิล

ลิก
รัม

ต่อ

มิล
ลิลิ

ตร
 

กล
ไก

ขอ
ง 

GL
P-

1 
re

ce
pt

or
 a

go
ni

st
s 

ใน

กา
รล

ดน้ำ
ำ��ห

นัก
5 

1.
 ล

ดค
วา

มอ
ยา

กอ
าห

าร
โด

ยก
าร

กร
ะตุ้้�

น

ตัว
รับ

 G
LP

-1
 ที่

�อยู่่�
ใน

สม
อง

2.
 เพิ่่

�มก
าร

หลั่่
�งอิ

นซู
ลิน

แล
ะยั

ับยั้้
�งก

าร
หลั่่

�ง

กลู
คา

กอ
น

3.
 ยืื

ดร
ะย

ะเ
วล

าก
าร

บีีบ
ตัว

ขอ
งก

ระ
เพ

าะ

อา
หา

ร

4.
 ล

ดก
าร

สร้
าง

น้ำำ��
ตา

ลที่
�ตับ

3-
8 

กิโ
ลก

รัม
ขึ้้�น

อยู่่�กั
บ

ขน
าด

ยา
5  

อา
กา

รท
าง

ทา
งเ

ดิน
อา

หา
ร5  

ได้
แก่

 ค
ลื่�น

ไส้
 อ

าเ
จีีย

น 
แล

ะ

ท้อ
งเ

สีีย

Se
m

ag
lu

tid
e 

คว
าม

แร
ง 

0.
25

, 0
.5

, 1
, 1

.7
 แ

ละ
 

2.
4 

มิล
ลิก

รัม
ต่อ

ขน
าด

ยา

Se
m

ag
lu

tid
e22

-2
6

รูป
แบ

บ 
fle

xt
ou

ch
 

คว
าม

แร
ง 

0.
25

, 0
.5

, 1
, 

1.
7 

แล
ะ 

2.
4 

มิล
ลิก

รัม

ต่อ
ขน

าด
ยา

Du
al

 G
IP

/G
LP

-1
 

re
ce

pt
or

 a
go

ni
st

Ti
rz

ep
at

id
e 

คว
าม

แร
ง 

2.
5,

 5
, 7

.5
, 1

0,
 1

2.
5 

แล
ะ 

15
 มิ

ลลิ
กรั

ม31

ไม่
มีีจำ

ำ�ห
น่า

ยใ
น

ปร
ะเ

ทศ
ไท

ย

กล
ไก

ขอ
ง 

tir
ze

pa
tid

e 
ใน

กา
ร 

ลด
น้ำำ��

หนั
ก30

1.
 ยั

ับยั้้
�งก

าร
หลั่่

�งก
ลูค

าก
อน

2.
 เพิ่่

�มก
าร

สร้
าง

แล
ะก

าร
สัง

เค
รา

ะห์

อิน
ซูลิ

น

3.
 ล

ดค
วา

มอ
ยา

กอ
าห

าร
โด

ยก
าร

กร
ะตุ้้�

น

ตัว
รับ

 G
LP

-1
 ที่

�อยู่่�
ใน

สม
อง

4.
 ล

ดก
าร

เค
ลื่�อ

นไ
หว

ลำำ�
ไส้

 ยืื
ดร

ะย
ะเ

วล
า

กา
รบีี

บตั
วข

อง
กร

ะเ
พา

ะอ
าห

าร

5.
 เพิ่่

�มก
าร

สล
าย

ไข
มัน

บริ
เว

ณ
เนื้้

�อเ
ยื่่�อ

 

ไข
มัน

5-
12

 กิ
โล

กรั
ม

ขึ้้�น
อยู่่�กั

บ
 

ขน
าด

ยา
37

อา
กา

รท
าง

ทา
งเ

ดิน
อา

หา
ร30

 

ได้
แก่

 ค
ลื่�น

ไส้
 อ

าเ
จีีย

น 
แล

ะ

ท้อ
งเ

สีีย

GI
P/

GL
P-

1 
= 

gl
uc

os
e-

de
pe

nd
en

t i
ns

ul
in

ot
ro

pi
c 

po
ly

pe
pt

id
es

/g
lu

ca
go

n-
lik

e 
pe

pt
id

e-
1;

  G
LP

-1
 =

 g
lu

ca
go

n-
lik

e 
pe

pt
id

e-
1;

  P
O

M
C 

= 
pr

o-
op

io
m

el
an

oc
or

tin

SG
LT

2 
= 

so
di

um
 g

lu
co

se
 c

o-
tra

ns
po

rte
r s

ub
ty

pe
 2

ตา
รา

งที่่�
 5

 ข้
อมู

ลข
อง

ยา
รัก

ษา
โร

คเ
บา

หว
าน

ที่�มีี
ผล

ใน
กา

รล
ดน้ำ

ำ��ห
นัก

 (ต่
อ)



Efficacy of Weight Management of Glucose-Lowering Medications 
for Obese Patients with Type 2 DM

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 2 May - Aug 2024:244-260

Chaipadung K

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 258 

1.	 Bramante CT, Lee CJ, Gudzune KA. Treatment of 

obesity in patients with diabetes. Diabetes Spectr. 

2017;30(4):237-43. doi: 10.2337/ds17-0030.

2.	 กรมการแพทย์์ สถาบัันวิิจััยและประเมิินเทคโนโลยีีทางการ

แพทย์์. แนวทางเวชปฏิบััติิการป้้องกัันและดููแลรักษาโรคอ้้วน 

[อิินเทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: สถาบัันวิิจััยและประเมิินเทคโนโลยีี

ทางการแพทย์์ กรมการแพทย์์ กระทรวงสาธารณสุุข; 2553 

[สืืบค้้นเม่ื่�อ 5 ธ.ค. 2566]. สืืบค้้นจาก:  http://www.imrta.

dms.moph.go.th/imrta/images/pdf_cpg/2553/53-4.

pdf

3.	 ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown 

FM, Bruemmer D, et al. 8. Obesity and weight ma–

nagement for the prevention and treatment of type 

2 diabetes: Standards of care in diabetes-2023. Dia-

betes Care. 2023;46(Suppl 1):S128-39. doi: 10.2337/

dc23-S008.

4.	 World Obesity Federation. World Obesity Atlas 2023. 

[Internet]. London: World Obesity Federation; 2023 

[cited 2023 Jul 29]. Available from: https://data.

worldobesity.org/publications/?cat=19

5.	 Lazzaroni E, Ben Nasr M, Loretelli C, Pastore I, Ple-

bani L, Lunati ME, et al. Anti-diabetic drugs and 

weight loss in patients with type 2 diabetes. Phar-

macol Res. 2021;171:105782. doi: 10.1016/j.phrs. 

2021.105782.

6.	 Intarakamhang P, Chansaenwilai P, Kaewput W, 

Thakhampaeng P, Lertwanichwattana T, Intarakam-

hang U. Prevalence and factors of overweight and 

obesity among medical personnel in a district hos-

pital. J Med Assoc Thai. 2023;106(10):956-64. doi: 

10.35755/jmedassocthai.2023.10.13896.

7.	 Bays HE, Bindlish S, Clayton TL. Obesity, diabe-

tes mellitus, and cardiometabolic risk: an Obesity 

Medicine Association (OMA) Clinical Practice State-

ment (CPS) 2023. Obes Pillars. 2023;5:100056. doi: 

10.1016/j.obpill.2023.100056.

8.	 กิิติิยศ ยศสมบััติิ. บทบาทของเภสััชกรชุุมชนในการรัักษาโรค

อ้้วน [อิินเทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: ศููนย์์การศึึกษาต่่อเน่ื่�องทางเภ–

สััชศาสตร์์ สภาเภสััชกรรม; 2561 [สืืบค้้นเม่ื่�อ 5 ธ.ค. 2566]. 

สืืบค้้นจาก: https://ccpe.pharmacycouncil.org/index.

php?option=article_detail&subpage=article_detail 

&id=475

9.	 ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown 

FM, Bruemmer D, et al. 9. Pharmacologic approaches 

to glycemic treatment: Standards of care in diabe-

tes-2023. Diabetes Care. 2023; 46(Suppl 1):S140-57. 

doi: 10.2337/dc23-S009.

10.	Chen S. New trial results position Mounjaro for FDA 

weight loss drug approval [Internet]. San Francisco: 

The diaTribe Foundation; 2023 [cited 2023 Jul 16]. 

Available from: https://diatribe.org/new-lilly-trial-

results-show-big-weight-loss-results-positioning-

mounjaro-obesity-drug-approval

11.	สมาคมโรคเบาหวานแห่่งประเทศไทยในพระบรมราชููปถัมภ์์

สมเด็็จพระเทพรััตนราชสุุดาฯ สยามบรมราชกุุมารีี, สมาคม

ต่่อมไร้้ท่่อแห่่งประเทศไทย. แนวทางเวชปฏิบััติิสำำ�หรัับโรค

เบาหวาน 2566 [อิินเทอร์์เน็็ต]. กรุุงเทพมหานคร: สมาคม

โรคเบาหวานแห่่งประเทศไทย ในพระบรมราชููปถัมภ์์สมเด็็จ

พระเทพรััตนราชสุุดาฯ สยามบรมราชกุุมารีี และ สมาคม

ต่่อมไร้้ท่่อแห่่งประเทศไทย; 2566 [สืืบค้้นเม่ื่�อ 5 ธ.ค. 2566]. 

สืืบค้้นจาก: https://www.uckkpho.com/wp-content/

uploads/2023/08/CPG.DM2566.pdf

12.	Garber AJ, Handelsman Y, Grunberger G, Einhorn D, 

Abrahamson MJ, Barzilay JI, et al. Consensus state-

ment by the American Association of Clinical Endo-

crinologists and American College of Endocrinology 

on the comprehensive type 2 diabetes manage-

ment algorithm – 2020 executive summary. Endocr 

Pract. 2020;26(1):107-39. doi: 10.4158/CS-2019-0472.

13.	Kahan S, Fujioka K. Obesity pharmacotherapy in 

patients with type 2 diabetes. Diabetes Spectr. 

2017;30(4):250-7. doi: 10.2337/ds17-0044.

14.	ต่่อศัักดิ์์� อิินทรไพโรจน์, ปััทมวรรณ เผืือกผ่่อง. ฮอร์์โมนจาก

เนื้้�อเยื่่�อไขมััน: เลปทิน อดิิโพเนคทิิน และ รีีซิสทิน.วารสารไทย

ไภษััชยนิิพนธ. 2554;6(1):139-54. doi: 10.14456/tbps.20 

11.10.

15.	อรภา สุุธีีโรจน์ตระกููล. การรัักษาโรคอ้้วนในวััยรุ่่�น. จุุฬาลง–

กรณ์์เวชสาร. 2561;62(6):1067-80. doi: 10.14456/clmj. 

2018.21.

16.	Barlow B, Barlow A. Management of obesity in 

เอกสารอ้้างอิิง



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:244-260

ประสิิทธิิภาพของยาลดระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดในการลดน้ำำ��หนััก 

สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยโรคอ้้วนที่่�มีโรคเบาหวานประเภทที่่� 2 ร่่วมด้้วย

กันต์กนก ชัยผดุง

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 259 

patients with diabetes. US Pharm [Internet]. 2021 

[cited 2023 Jul 16];46(11):31-42. Available from: 

https://www.uspharmacist.com/article/manage-

ment-of-obesity-in-patients-with-diabetes

17.	Pu R, Shi D, Gan T, Ren X, Ba Y, Huo Y, et al. Effects 

of metformin in obesity treatment in different popu-

lations: a meta-analysis. Ther Adv Endocrinol Metab. 

2020;11: 2042018820926000. doi: 10.1177/204201 

8820926000.

18.	Dehestani B, Stratford NR, le Roux CW. Amylin as 

a future obesity treatment. J Obes Metab Syndr. 

2021;30(4):320-5. doi: 10.7570/jomes21071.

19.	Hollander P, Maggs DG, Ruggles JA, Fineman M, Shen 

L, Kolterman OG, et al. Effect of pramlintide on 

weight in overweight and obese insulin-treated type 

2 diabetes patients. Obes Res. 2004;12(4):661-8. doi: 

10.1038/oby.2004.76.

20.	Cheong AJY, Teo YN, Teo YH, Syn NL, Ong HT, Ting 

AZH, et al. SGLT inhibitors on weight and body mass: 

a meta-analysis of 116 randomized-controlled trials. 

Obesity (Silver Spring). 2022;30(1):117-28. doi: 10.10 

02/oby.23331.

21.	สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา. SAXENDA® [อิิน–

เทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา; 

2566 [สืืบค้้นเม่ื่�อ 4 ธ.ค. 2566]. สืืบค้้นจาก: http://per-

tento.fda.moph.go.th/FDA_SEARCH_DRUG/SEARCH_

DRUG/pop-up_drug_ex.aspx?Newcode=U1DR1C10 

B2601500311C

22.	สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา. WEGOVY® 0.25 MG 

FLEXTOUCH [อิินเทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: สำำ�นักงานคณะกรรม– 

การอาหารและยา; 2566 [สืืบค้้นเม่ื่�อ 4 ธ.ค. 2566]. สืืบค้้น

จาก: http://pertento.fda.moph.go.th/FDA_SEARCH_

DRUG/SEARCH_DRUG/pop-up_drug_ex.aspx?New-

code=U1DR1C1072661505311C

23.	สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา. WEGOVY® 0.5 MG 

FLEXTOUCH [อิินเทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: สำำ�นักงานคณะกรรม– 

การอาหารและยา; 2566 [สืืบค้้นเม่ื่�อ 4 ธ.ค. 2566]. สืืบค้้น

จาก: http://pertento.fda.moph.go.th/FDA_SEARCH_

DRUG/SEARCH_DRUG/pop-up_drug_ex.aspx?New-

code=U1DR1C1072661505411C

24.	สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา. WEGOVY® 1 MG 

FLEXTOUCH [อิินเทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: สำำ�นักงานคณะกรรม– 

การอาหารและยา; 2566 [สืืบค้้นเม่ื่�อ 4 ธ.ค. 2566]. สืืบค้้น

จาก: http://pertento.fda.moph.go.th/FDA_SEARCH_

DRUG/SEARCH_DRUG/pop-up_drug_ex.aspx?New-

code=U1DR1C1072661505511C

25.	สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา. WEGOVY® 1.7 MG 

FLEXTOUCH [อิินเทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: สำำ�นักงานคณะกรรม– 

การอาหารและยา; 2566 [สืืบค้้นเม่ื่�อ 4 ธ.ค. 2566]. สืืบค้้น

จาก: http://pertento.fda.moph.go.th/FDA_SEARCH_

DRUG/SEARCH_DRUG/pop-up_drug_ex.aspx?New-

code=U1DR1C1072661505611C

26.	สำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา. WEGOVY® 2.4 MG 

FLEXTOUCH [อิินเทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: สำำ�นักงานคณะกรรม– 

การอาหารและยา; 2566 [สืืบค้้นเม่ื่�อ 4 ธ.ค. 2566]. สืืบค้้น

จาก: http://pertento.fda.moph.go.th/FDA_SEARCH_

DRUG/SEARCH_DRUG/pop-up_drug_ex.aspx?New-

code=U1DR1C1072661505711C

27.	Novo Nordisk Inc. Wegovy® dosing schedule for 

adults. Plainsboro (NJ): Novo Nordisk Inc.; 2023 

[cited 2023 Dec 5]. Available from: https://www.

wegovy.com/taking-wegovy/dosing-schedule.html

28.	Davies MJ, Bergenstal R, Bode B, Kushner RF, Lewin 

A, Skjøth TV, et al. Efficacy of liraglutide for weight 

loss among patients with type 2 diabetes: the 

SCALE diabetes randomized clinical trial. JAMA. 

2015;314(7):687-99. doi: 10.1001/jama.2015.9676.

29.	Davies MJ, Færch L, Jeppesen OK, Pakseresht A, 

Pedersen SD, Perreault L, et al. Semaglutide 2.4 mg  

once a week in adults with overweight or obesity, 

and type 2 diabetes (STEP 2): a randomised, double- 

blind, double-dummy, placebo-controlled, phase 3 

trial. Lancet. 2021. 397(10278):971-84. doi: 10.1016/

S0140-6736(21)00213-0.

30.	Min T, Bain SC. The role of tirzepatide, dual GIP and 

GLP-1 receptor agonist, in the management of type 

2 diabetes: The SURPASS clinical trials. Diabetes 

Ther. 2021;12(1):143-57. doi: 10.1007/s13300-020-

00981-0.

31.	Eli Lilly and Company. ZEPBOUND® (tirzepatide) 

injection, for subcutaneous use [Internet]. India-

napolis: Eli Lilly and Company; 2023 [cited 2023 



Efficacy of Weight Management of Glucose-Lowering Medications 
for Obese Patients with Type 2 DM

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 34 No 2 May - Aug 2024:244-260

Chaipadung K

บท
คว

าม
ปร

ิทัศ
น์ 

(R
ev

ie
w

 A
rt

ic
le

)

 260 

Dec 5]. Available from: https://pi.lilly.com/us/zep-

bound-uspi.pdf

32.	Garvey WT, Frias JP, Jastreboff AM, le Roux CW, Sat-

tar N, Aizenberg D, et al. Tirzepatide once weekly 

for the treatment of obesity in people with type 

2 diabetes (SURMOUNT-2): a double-blind, ran-

domised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 

trial. Lancet. 2023;402(10402):613-26. doi: 10.1016/

S0140-6736(23)01200-X.

33.	Ruze R, Liu T, Zou X, Song J, Chen Y, Xu R, et al. 

Obesity and type 2 diabetes mellitus: connections 

in epidemiology, pathogenesis, and treatments. 

Front Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1161521. doi: 

10.3389/fendo.2023.1161521.

34.	Tuttle KR. Chapter 11 - Complications and manage–

ment of chronic kidney disease: diabetes. In: Science– 

Direct [Internet]. Amsterdam: Elsevier Inc; 2010 

[cited 2023 Jul 16]. Available from: https://www.

sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B97814 

3770987200011X

35.	Janež A, Fioretto P. SGLT2 inhibitors and the clini-

cal implications of associated weight loss in type 2  

diabetes: A narrative review. Diabetes Ther. 2021; 

12(8):2249-61. doi: 10.1007/s13300-021-01104-z.

36.	เกีียรติิเกรีียงไกร โกยรััตโกศล, ณรรฐนน กาญจนถม. ความ

ปลอดภััยของการใช้้ยากลุ่่�ม sodium-glucose cotranspor–

ter 2 (SGLT2) inhibitors ในผู้้�ป่วยเบาหวานชนิิดท่ี่� 2 (type 2 

diabetes mellitus) [อิินเทอร์์เน็็ต]. นนทบุุรีี: ศููนย์์การศึึกษา

ต่่อเน่ื่�องทางเภสััชศาสตร์์ สภาเภสััชกรรม; 2559 [สืืบค้้นเม่ื่�อ  

8 ก.ย. 2566]. สืืบค้้นจาก: https://ccpe.pharmacy-

council.org/index.php?option=article_detail&sub-

page=article_detail&id=141

37.	Nauck MA, D’Alessio DA. Tirzepatide, a dual GIP/

GLP-1 receptor co-agonist for the treatment of type 

2 diabetes with unmatched effectiveness regrading  

glycaemic control and body weight reduction. Car-

diovasc Diabetol. 2022;21(1):169. doi: 10.1186/s129 

33-022-01604-7.



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:261-271

Ritlecitinib: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม

สุวิชชา สเวกกุลชล

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 261 

Ritlecitinib: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคผมร่วงเป็็นหย่่อม

Ritlecitinib: A New Approach for Alopecia areata

สุุวิชชา สเวกกุุลชล, ภ.บ.
กลุ่่�มงานเภสััชกรรม โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์

e-mail: dsb35833@gmail.com

Suwitcha Sawekkulchol, B.Sc. in Pharm.
Pharmacy Department,  

King Chulalongkorn Memorial Hospital

e-mail: dsb35833@gmail.com

บทคัดย่อ Abstract
Ritlecitinib เป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�ม selective 

Janus kinase3 (JAK3) / Tyrosine kinase expressed 

in hepatocellular carcinoma (TEC) inhibitor ที่่�

ได้้รับการขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและยาประเทศ

สหรััฐอเมริกาในวัันที่่� 23 มิิถุุนายน ค.ศ. 2023 สำำ�หรัับ

การรัักษาโรคผมร่วงเป็็นหย่่อม ยาออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง JAK3  

และ TEC family โดยไปปิดกั้้�น adenosine triphos-

phate binding site แบบไม่่ผัันกลัับซ่ึ่�งส่่งผลในการยัับ–

ยั้้�งสััญญาณของตััวรัับ gamma-chain สำำ�หรัับโมเลกุุลส่่ง

สััญญาณ IL-15 และ IL-21 รวมทั้้�งยัับยั้้�งการทำำ�ลายเซลล์์

ของ CD8+ T cell และ natural killer cell ซึ่่�งทั้้�งหมด

นี้้�เป็็นสาเหตุุของการเกิิดโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม ข้้อดีีของ 

ritlecitinib เม่ื่�อเปรียบเทีียบกัับยาในกลุ่่�ม JAK inhibitor  

ตััวอื่่�น ๆ คืือ ยาไม่่ส่่งผลกระทบทางคลิินิิกในการยัับยั้้�ง 

JAK1/JAK2 รวมถึึงผลทางเภสััชพลศาสตร์ เช่่น การเพิ่่�ม

ระดัับคอเลสเตอรอลและค่่าเอนไซม์์ตัับ การเกิิดภาวะ

เกล็็ดเลืือดต่ำำ��และภาวะโลหิิตจาง อย่่างไรก็็ตามการศึึกษา

ถึึงความปลอดภััยในระยะยาวของ ritlecitinib ยัังคงมีี

ข้้อมููลไม่่มากนััก ดัังนั้้�นจึึงมีีความจำำ�เป็็นต้้องติิดตามผล

การศึึกษาระยะยาวเพิ่่�มเติิมต่อไป

รับบทความ: 8 ตุลาคม 2566	 แก้ไข: 20 กรกฎาคม 2567	 ตอบรับ: 6 สิงหาคม 2567

Ritlecitinib is the first selective Janus 

kinase 3 (JAK3) and Tyrosine kinase expressed 

in hepatocellular carcinoma (TEC) inhibitor to 

be approved by the United States Food and 

Drug Administration on June 23, 2023, for the 

treatment of alopecia areata. The drug works 

by inhibiting JAK3 and the TEC kinase family 

through the irreversible blockade of the ade-

nosine triphosphate (ATP) binding site. This 

inhibition results in the suppression of signaling 

through gamma-chain receptors for cytokines 

IL-15 and IL-21, as well as the prevention of the 

destruction of CD8+ T cells and natural killer 

cells, all of which contribute to alopecia areata. 

An advantage of ritlecitinib, compared to other 

JAK inhibitors, is that it does not exhibit clini-

cal effects associated with JAK1/JAK2 inhibition, 

including pharmacodynamic effects such as 

increased cholesterol levels and elevated liver 

enzymes, as well as a reduced incidence of 
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โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม (alopecia areata; AA) เป็็น 

โรคภููมิิคุ้้�มกัันต้้านตนเองชนิิดหน่ึ่�งซ่ึ่�งทำำ�ให้้เกิิดผมร่่วงเป็็น

หย่่อม โดยพบเป็็นอัันดัับ 2 รองจากโรคผมร่่วงท่ี่�เกิิดจาก

กรรมพัันธ์ุ์� (androgenetic alopecia) ซ่ึ่�งส่่งผลกระทบ

ต่่อผู้้�ป่วยในทุุกช่่วงอายุุ เชื้้�อชาติิ และเพศ โดยเพศชาย

และหญิิงพบโรคนี้้�ใกล้้เคีียงกััน ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่จะมีีผมร่่วง

เริ่่�มตั้้�งแต่่อายุุ 40 ปีี โดยมีีค่าเฉล่ี่�ยอายุุอยู่่�ที่� 25-36 ปีี1 

อาการท่ี่�พบคืือ มีีผมร่่วงเฉพาะท่ี่�อย่่างเฉีียบพลััน และใน

บางครั้้�งอาจมีีการร่่วงของขนบริิเวณอื่�นร่่วมด้้วย เช่่น คิ้้�ว 

หนวด ขนรัักแร้้ เป็็นต้้น2 โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมมีีความชุุก

ทั่่�วโลกประมาณร้อยละ 0.1-0.2 และมีีอุุบัติิการณ์์ท่ี่�จะพบ 

ตลอดชีีวิตประมาณร้อยละ 2.13 สาเหตุุของโรคเก่ี่�ยวข้้อง

กัับการทำำ�งานของ T-cell ซ่ึ่�งผู้้�ป่วยจะมีีโรคเก่ี่�ยวกัับภููมิิ–

คุ้้�มกัันต้้านตนเองอ่ื่�น ๆ  ร่่วมด้้วย สาเหตุุและระยะเวลา 

ของโรคนั้้�นไม่่สามารถทำำ�นายได้้ รวมทั้้�งการกลัับมาเป็็น–

ซ้ำำ��และการบรรเทาอาการของโรค ดัังนั้้�นโรคนี้้�จึึงเป็็นโรค

เรื้้�อรัังท่ี่�ทำำ�ให้้การรัักษาแตกต่่างจากผมร่่วงรููปแบบอ่ื่�น ๆ

ปััจจััยท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมมีีรายละ–

เอีียดดัังนี้้�3

1.	 พัันธุุกรรม จากการศึึกษารููปแบบความเช่ื่�อม– 

โยงในจีีโนม (genome-wide association study; 

GWAS) ท่ี่�เก่ี่�ยวกัับโรคผมร่่วมเป็็นหย่่อมนั้้�นมีียีีนท่ี่�เก่ี่�ยว–

ข้้องคืือ human leukocyte antigen (HLA) class II loci,  

UL16-binding protein 3/6 loci, cytotoxic T lympho-

cytes-associated protein 4 (CTLA-4), IL-2/IL-21  

locus, IL-2RA locus และ Eos locus ซ่ึ่�งยีีนเหล่่านี้้�มีี

บทบาทในการกระตุ้้�นหรืือการอยู่่�รอดของ T cell

2.	 วงจรการเจริญเติิบโตของเส้้นผม ปกติิวงจร

การเจริญเติิบโตจะประกอบด้้วย ช่่วงเติิบโต (anagen 

phase) ช่่วงควบคุุมการตายของเซลล์์เยื่่�อบุุ (catagen 

phase) และช่่วงพััก (telogen/resting phase) อภิิสิิทธิ์์�

ทางภููมิิคุ้้�มกัันของเส้้นผม (hair follicle immune pri–

vilege) ท่ี่�ทำำ�ให้้ไม่่เกิิดปฏิกิิริิยาทางภููมิิคุ้้�มกัันจะคงอยู่่�ใน 

anagen phase แต่่จะเสีียไปใน telogen phase และ 

catagen phase ในโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม การอัักเสบจะ 

ทำำ�ให้้ anagen phase เส่ื่�อมและการท่ี่�เส้้นผมเติิบโตไม่่

เต็็มท่ี่�จะทำำ�ให้้เข้้าสู่่� telogen phase ส่่วนในระหว่่าง ca–

tagen phase นั้้�นการเพิ่่�มขึ้้�นของ leukocyte จะเพิ่่�ม

การตายของเซลล์ (apoptosis) การอัักเสบจะสำำ�รองส่่วน

ประกอบเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดของเส้้นผมทำำ�ให้้เกิิดผมร่่วงซ่ึ่�ง

โดยปกติิสามารถกลัับมาเป็็นเหมืือนเดิิมได้้
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thrombocytopenia and anemia. However, there 

is limited research on the long-term safety of rit-

lecitinib, therefore, additional long-term studies 

are necessary.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเก่ี่�ยวกัับ ritlecitinib ในด้้านเภสััชวิิทยาและด้้านการศึึกษาผลลัพธ์์ทางคลิินิิก

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:261-271

Ritlecitinib: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม

สุวิชชา สเวกกุลชล

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 263 

3.	 การสููญเสีียอภิิสิิทธิ์์�ทางภููมิิคุ้้�มกัันของเส้้นผม 

ใน anagen phase สามารถคงอยู่่�เน่ื่�องจากขาด major 

histocompatibility complex (MHC) class I และการ 

พบ CD200 ท่ี่�รากผมส่่วนนอก โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมเกิิด– 

จากเซลล์ท่ี่�ทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบรุุมโจมตีีกระเปาะผม โดย

เซลล์เส้้นผมของผู้้�ที่�เป็็นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมจะมีีการ

ทำำ�งานของ MHC class I และ MHC class II เพิ่่�มขึ้้�น

ซ่ึ่�งส่่งผลให้้มีี autoantigens ต่่อ CD8+ T-cells, CD4+ 

T-cells และ natural killer (NK) cells เพิ่่�มขึ้้�น

4.	 วงจรสะท้้อนกลัับเชิิงบวกทำำ�ให้้เกิิดการอัักเสบ

และโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม ในช่่วงท่ี่�สููญเสีียอภิิสิิทธิ์์�ทาง

ภููมิิคุ้้�มกัันของเส้้นผม เซลล์ของเส้้นผมจะมีีการหลั่่�ง cyto-

kines และ chemokines เพ่ื่�อให้้มีีการรวมตััวกัันของ 

CD4+ T-cells และ NK cells Interferon (IFN) และ 

IFN-inducible chemokines เป็็นตััวกระตุ้้�นหลัักในการ

รวมตััวกัันของ leukocyte ท่ี่�เส้้นผม การจัับกัันท่ี่�ตััวรัับ

ของ IFN ทำำ�ให้้มีีการสร้างโมเลกุุลส่งสััญญาณที่�ทำำ�ให้้เกิิด

การอัักเสบได้้แก่่ interleukin-15 (IL-15) และ IFN-gam-

ma รวมทั้้�งเพิ่่�มการหลั่่�ง cytotoxic granzymes ได้้แก่่ 

granzyme B IL-15 จะไปกระตุ้้�น Janus kinase (JAK)/

signal transducer and activator of transcription 

(STAT) pathway ของ CD8+ T-cells ทำำ�ให้้มีีการสร้าง 

IFN-gamma เพิ่่�มขึ้้�นและเกิิดการสร้างวงจรสะท้้อนกลัับ

เชิิงบวก โดย CD8+ T-cells จะเพิ่่�มจำำ�นวนมากขึ้้�นภายใน

เส้้นผม เม่ื่�อเกิิดการสะสมของ cytotoxic granzymes 

และ IFN-gamma ทำำ�ให้้มีีการทำำ�ลายเซลล์์เส้้นผมและ

หยุุดวงจรการเจริญเติิบโตของเส้้นผม โมเลกุุลส่งสััญญาณ 

IL-15 นอกจากจะเป็็น serum biomarker ของโรคผม–

ร่่วงเป็็นหย่่อมแล้้วยัังเป็็นส่่วนสำำ�คัญในการสร้างความจำำ�

ระยะยาวของ T cell สำำ�หรัับโรคด่่างขาว (vililigo) และ

โรคผิิวหนัังท่ี่�เก่ี่�ยวกัับภููมิิคุ้้�มกัันต้้านตนเองอ่ื่�น ๆ ด้้วย

จากการศึึกษาของ Xing และคณะ4 พบว่่า หนููทด–

ลองท่ี่�เป็็นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมนั้้�น T cell มีีส่วนสำำ�คัญใน

การเกิิดโรค ซ่ึ่�งสามารถทำำ�ให้้กลัับมาเป็็นแบบเดิิมได้้โดย

การยัับยั้้�งการทำำ�งานของ JAK/STAT pathway IL-15 ท่ี่�

หลั่่�งจากเซลล์เย่ื่�อบุุของเส้้นผมจะไปกระตุ้้�น CD8+ natu-

ral killer, gene 2D-expressing CD81 (NKG2D+) T 

cell ทำำ�ให้้เกิิดการหลั่่�ง IFN-gamma ซ่ึ่�งมีีตัวรัับอยู่่�บน

เซลล์เยื่่�อบุุของเส้้นผมและไปกระตุ้้�นให้้มีีการหลั่่�ง IL-15 

เพิ่่�ม โดยทั้้�ง IL-15 และ IFN-gamma จะส่่งสััญญาณผ่าน 

JAK/STAT pathway (NKG2D+ T cell, IL-15 เพิ่่�มการ

สร้าง perforin และ cytotoxic granzymes ซ่ึ่�งกระตุ้้�น

ผ่่าน JAK/STAT pathway โดย NKG2D+ T cell และ 

CD4+ T cell สามารถจัับกัับ NKG2D ligands บนรูู

ขุุมขนได้้ เม่ื่�อมีีการกระตุ้้�นยิ่่�งมีีการหลั่่�ง perforin และ 

cytotoxic granzymes ส่่งผลให้้เกิิดการตายของเซลล์

รููขุุมขน3) ดัังนั้้�นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมจึึงมีีลักษณะคืือ 

ทำำ�ให้้เกิิด deregulation ของ JAK/STAT pathway โดย

เฉพาะอย่่างยิ่่�งการส่่งสััญญาณของโมเลกุุลส่งสััญญาณ 

gamma-chain และ IFN-gamma การทำำ�ให้้เกิิด upre–

gulation ของ IL-15 ในเส้้นผมนั้้�นจะไปกระตุ้้�น NKG2D+ 

T cells ซ่ึ่�งส่่งผลให้้เพิ่่�มการผลิิต IFN-gamma ทำำ�ให้้เกิิด

การสููญเสีียภููมิิคุ้้�มกัันของเส้้นผมและทำำ�ให้้เกิิดผมร่่วง

โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมสามารถแบ่่งชนิิดตามตำำ�–

แหน่่งและความรุุนแรง ได้้แก่่ ผมร่่วงเป็็นหย่่อมท่ี่�หนััง–

ศีีรษะ (alopecia areata) ผมร่่วงเป็็นบริิเวณกว้้างทั่่�ว

ศีีรษะ (alopecia totalis; AT) และ ผมร่่วงทั้้�งหมดท่ี่�

ศีีรษะและขนบริิเวณอื่�น ๆ (alopecia universalis; AU) 

เกณฑ์การวััดระดัับความรุุนแรงของโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม

จะใช้้ severity of alopecia tool score (SALT) โดยมีี

คะแนนอยู่่�ในช่่วง 0 ถึึง 100 โดยคะแนน 100 หมายถึึง 

ผมร่่วงทั้้�งหมด คะแนน 0 หมายถึึง ไม่่มีีผมร่่วงเลย ซ่ึ่�งโรค

ผมร่่วงเป็็นหย่่อมระดัับรุุนแรงจะมีีค่า SALT มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 50 ในผู้้�ป่่วยโรคนี้้�จะมีีส่่วนเก่ี่�ยวข้้องกัับสุุขภาพ

และคุุณภาพชีีวิตท่ี่�แย่่ลง ซ่ึ่�งนำำ�ไปสู่่�การเกิิดโรควิิตกกัังวล

และโรคซึึมเศร้าได้้2

ยาท่ี่�ใช้้รัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมมีีดังนี้้�5-9

1.	 Corticosteroid กรณีีผมร่่วงมีีบริิเวณจำำ�กัด 

การฉีีดหรืือทา corticosteroid บริิเวณรอยโรคจะเป็็น

ทางเลืือกแรกท่ี่�ใช้้ โดยการฉีีดยาเป็็นการรัักษาท่ี่�มีีประ– 

สิิทธิิภาพสููงสุุด แต่่มีีข้อพิิจารณาคืือ ความเจ็็บปวดบริิเวณ

ท่ี่�ฉีีด จำำ�นวนเข็็มท่ี่�ต้้องฉีีดและความถ่ี่�ท่ี่�ต้้องฉีีดทุุก 1-2 
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เดืือน ซ่ึ่�งไม่่เหมาะสมในเด็็กและผู้้�ที่�ผมร่่วงเป็็นบริิเวณกว้้าง  

ส่่วนยาในรููปแบบรัับประทานจะใช้้กรณีีผมร่่วงเป็็นจำำ�–

นวนมากและบริิเวณกว้้าง โดยมีีการศึึกษาให้้ predniso–

lone5 ท่ี่�ขนาดน้้อยกว่่า 0.8 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััมเป็็นระ– 

ยะเวลา 6 สััปดาห์์ และการให้้ prednisolone ขนาด 20 

– 30 มิิลลิิกรััมต่่อวััน เป็็นระยะเวลา 3 – 5 เดืือน สามารถ

รัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมได้้แต่่ผลการรัักษาอยู่่�ได้้ไม่่

นาน ผู้้�ป่วยจะกลัับมามีีผมร่่วงใหม่่ภายใน 4 – 9 สััปดาห์์ 

หลัังจากหยุุดยาแล้้ว

2.	 Topical calcineurin inhibitor ได้้แก่่ tacro-

limus, pimecrolimus ผู้้�ป่่วยทนต่่อยาได้้ดีี พิิจารณา

ใช้้ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมท่ี่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ�� หรืือผู้้�ที่�

มีีผลข้างเคีียงจาก topical corticosteroid

3.	 Topical calcipotriol พิิจารณาใช้้ในผู้้�ป่่วย

โรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมท่ี่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��หรืือผู้้�ที่�มีีผลข้าง–

เคีียงจาก topical corticosteroid

4.	 Minoxidil ไม่่สามารถใช้้เป็็นยาหลัักในการ

รัักษาได้้ ใช้้เป็็นตััวเสริมเท่่านั้้�นเน่ื่�องจาก minoxidil ไม่่

สามารถส่่งเสริมให้้เส้้นผมเติิบโตอย่่างสมบููรณ์์ได้้

5.	 Prostaglandin analogs ได้้แก่่ latanoprost,  

bimatoprost พิิจารณาใช้้ในผู้้�ที่�มีีขนตาร่่วงได้้

6.	 Topical immunotherapy ได้้แก่่ การทา 

diphenylcyclopropenone (DPCP) ได้้ผลการรัักษา

ประมาณร้อยละ 60 ถึึง 70 และเป็็นทางเลืือกในการรััก–

ษาผู้้�ป่วยท่ี่�มีีผมร่่วงเป็็นปริมาณมาก (ผมร่่วงท่ี่�ศีีรษะมาก– 

กว่่าร้้อยละ 50) และมีีข้อควรระวัังคืือ สามารถทำำ�ให้้เกิิด 

allergic contact dermatitis และเกิิดการเปลี่�ยนแปลง

ระบบภููมิิคุ้้�มของเส้้นผมได้้ ในผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่ตอบสนองต่่อ 

DPCP อาจใช้้ squaric acid dibutylester แทนได้้

7.	 Topical anthralin ใช้้ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็น

หย่่อมท่ี่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��หลัังจากใช้้ topical immuno-

therapy หรืือใช้้ร่่วมกัับ topical immunotherapy ได้้

8.	 Janus kinase (JAK) inhibitor ยามีีทั้้�งรููป–

แบบทาและรัับประทาน โดยรููปแบบทา ได้้แก่่ ruxoli-

tinib และ tofacitinib ส่่วนรููปแบบรัับประทานได้้แก่่ 

ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib และ ritlecitinib 

โดยแนวทางเวชปฏิิบััติิของประเทศเกาหลีีใต้้แนะนำำ�ให้้ใช้้ 

JAK inhibitor รููปแบบรัับประทานสำำ�หรัับโรคผมร่่วงเป็็น

หย่่อมระดัับรุุนแรง ซ่ึ่�ง ritlecitinib เป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�ม 

selective Janus kinase3 (JAK3) / Tyrosine kinase 

expressed in hepatocellular carcinoma (TEC) 

inhibitor ท่ี่�ได้้รัับขึ้้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและยา

ประเทศสหรััฐอเมริิกาเม่ื่�อวัันท่ี่� 23 มิิถุุนายน ค.ศ. 202310

9.	 ยากดภููมิิคุ้้�มกัันอ่ื่�น ๆ ได้้แก่่ cyclosporine, 

azathioprine, methotrexate และ sulfasalazine ซ่ึ่�ง

ใช้้รัักษาโรคผมร่่วงระดัับรุุนแรง โดยใช้้เป็็นยาเด่ี่�ยวหรืือใช้้

ร่่วมกัับยากลุ่่�ม corticosteroid รููปแบบรัับประทาน

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา

Cytokines และ downstream pathway มีีบท–

บาทสำำ�คัญในการรัักษาสมดุุลของระบบภููมิิคุ้้�มกัันของ

ร่่างกาย2 โดยการส่่งข้้อมููลสภาพแวดล้้อมภายนอกเซลล์

ไปสู่่�นิวเคลีียสของเซลล์ ระบบภููมิิคุ้้�มกัันนั้้�นขึ้้�นอยู่่�กับ JAK- 

STAT pathway เอนไซม์์ใน กลุ่่�ม JAK family (JAK1, 

JAK2, JAK3 และ tyrosine kinase 2; TYK2) เป็็น tyro-

sine kinases ท่ี่�อยู่่�ภายในเซลล์และทำำ�หน้้าท่ี่�จัับคู่่�และส่่ง

สััญญาณจาก type I/II cytokine receptors โดยหลััง–

จากเริ่่�มส่่งสััญญาณถ่ายโอนข้้อมููลจากเยื่่�อหุ้้�มเซลล์ แล้้ว

ส่่งสััญญาณต่อเข้้ามาภายในเซลล์ภููมิิคุ้้�มกััน แล้้วเอนไซม์์  

JAK จะไปกระตุ้้�น STAT pathway แล้้วทำำ�ให้้เกิิดการถอด 

รหััส ส่่งผลให้้มีีการสร้าง cytokines เพิ่่�มขึ้้�นและทำำ�ให้้

เกิิดการอัักเสบเรื้้�อรัังซ่ึ่�งเป็็นลัักษณะของโรคแพ้้ภููมิิตนเอง

Ritlecitinib จะไปยัับยั้้�ง JAK3 และ TEC kinase 

family แบบไม่่ผัันกลัับ โดยไปปิดกั้้�น adenosine tri-

phosphate (ATP) binding site และในระดัับเซลล์ rit–

lecitinib ยัับยั้้�งสารส่่งสััญญาณ (IL-15 และ IL-21) ท่ี่�ไป

เหน่ี่�ยวนำำ� STAT phosphorylation ผ่่าน JAK3-depen–

dent receptors นอกจากนั้้�น ritlecitinib ยัังยัับยั้้�ง

การส่่งสััญญาณของตััวรัับท่ี่�ขึ้้�นกัับ TEC kinase family  

members อีีกด้้วย สำำ�หรัับความเก่ี่�ยวข้้องการยัับยั้้�ง

เอนไซม์์ JAK หรืือ TEC family อย่่างเฉพาะเจาะจงถึึง

ประสิิทธิิภาพในการรัักษานั้้�นยัังไม่่ทราบแน่่ชััด11,12
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ความจำำ�เพาะของ ritlecitinib ต่่อเอนไซม์์ JAK3 

เน่ื่�องจากยาไปจัับกัับ Cys-909 ใน JAK3 ซ่ึ่�ง JAK iso-

forms อ่ื่�น ๆ จะถููกแทนท่ี่�ด้้วย serine residue โดยยา

มีีค่า half-maximal inhibitory concentration (IC50) 

สำำ�หรัับการยัับยั้้�ง JAK3 เท่่ากัับ 33.1 nM แต่่ไม่่มีีการ

ยัับยั้้�ง JAK kinases อ่ื่�น ๆ ( JAK1, JAK2 และ TYK2) 

โดยมีีค่า IC50 > 10,000 nM ซ่ึ่�งหมายความว่่ายามีีความ

จำำ�เพาะต่่อ JAK3 สููง และแทบจะไม่่มีีความจำำ�เพาะต่่อ 

JAK1, JAK2 และ TYK2 เลย การท่ี่� ritlecitinib มีีความ

จำำ�เพาะต่่อ JAK3 ทำำ�ให้้ยาไม่่มีีผลต่อการส่่งสััญญาณของ 

IL-6 เช่่นเดีียวกัับสารส่่งสััญญาณที่�ขึ้้�นกัับ JAK-1 เช่่น 

IL-10, IL-27 และ IL-3513 ประสิิทธิิภาพของยาในกลุ่่�ม 

JAK inhibitors แสดงด้้วยค่่า IC50 ตามตารางท่ี่� 113

เภสััชพลศาสตร์์

ผลต่่อ lymphocyte subsets12

การลดลงของระดัับ lymphocyte ได้้แก่่ T lym-

phocytes (CD3) และ T lymphocytes subsets (CD4, 

CD8) ขึ้้�นกัับขนาด ritlecitinib ในระยะเริ่่�มต้้นสำำ�หรัับผู้้�–

ป่่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม นอกจากนั้้�นยัังมีีการลดลงของ 

NK cells (CD16/56) ท่ี่�ขึ้้�นกัับขนาด ritlecitinib ในระยะ

เริ่่�มต้้น โดยระดัับของ CD16/56 จะเริ่่�มคงท่ี่�ท่ี่�ระดัับต่ำำ��ใน

สััปดาห์์ท่ี่� 48 สำำ�หรัับการใช้้ ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม 

วัันละ 1 ครั้้�ง และมีีการลดลงของระดัับ median lym-

phocyte ในระยะเริ่่�มต้้นซ่ึ่�งจะมีีระดัับเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างคงท่ี่�

ในสััปดาห์์ท่ี่� 48 และไม่่มีีการเปลี่�ยนแปลงของระดัับ B 

lymphocytes (CD19) ในทุุกกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับการรัักษา

ผลต่่อสรีีรวิิทยาคล่ื่�นไฟฟ้้าหััวใจ12

Ritlecitinib ขนาด 600 มิิลลิิกรััมซ่ึ่�งเป็็น 12 เท่่า

ของขนาดปกติิท่ี่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ (50 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง) 

ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมนั้้�นไม่่พบการเปลี่�ยนแปลง

ทางคลิินิิกท่ี่�มีีผลต่อ QTc interval

เภสััชจลนศาสตร์์12

ค่่า AUC
0
-tau และ Cmax ของ ritlecitinib จะเพิ่่�ม

ขึ้้�นอย่่างเป็็นสััดส่่วนกัับขนาดของยาจนถึึง 200 มิิลลิิกรััม  

โดยระดัับ ยาจะถึึง steady state ประมาณวันท่ี่� 4

การดููดซึึมยา12

ยามีีค่าชีีวประสิิทธิิผล (bioavailability) ประมาณ

ร้้อยละ 64 ค่่าความเข้้มข้้นของยาสููงสุุดจะถึึงภายใน 1 

ตารางที่่� 1 ประสิิทธิิภาพของยาในกลุ่่�ม JAK inhibitors สำำ�หรัับการรัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม13

รายการยา
IC50* (nM)

JAK1 JAK2 JAK3 TYK2

Tofacitinib 15 71 45 472

Ruxolitinib 3.3 2.8 428 19

Baricitinib 0.78 2 253 14

Abrocitinib 29 803 >10,0000 1,253

Delgocitinib 2.6 2.8 13 8

Upadacitinib 0.76 19 224 118

Brepocitinib 23 17 77 6,494

Ritlecitinib >10,000 >10,000 33.1 >10,000
*IC50

 
(inhibitory concentration ท่ี่� 50%) คืือ ความเข้้มข้้นของยาท่ี่�สามารถลดการทำำ�งานของเอนไซม์์ JAK ลงร้้อยละ 50
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ชั่่�วโมง หลัังรัับประทานยา

ผลของอาหารต่่อยา12

อาหารไม่่มีีผลกระทบต่่อการดููดซึึมยา การให้้ rit-

lecitinib ในขนาด 100 มิิลลิิกรััม รููปแบบแคปซูลร่วมกัับ

อาหารท่ี่�มีีไขมัันสููงลดระดัับ Cmax ของ ritlecitinib ประ–

มาณร้อยละ 32 และ AUC เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 11 ในการศึึกษา 

ทางคลิินิิกนั้้�นให้้ยา ritlecitinib ไม่่ได้้คำำ�นึึงถึึงมื้้�ออาหาร

การกระจายของยา2,12

ค่่าปริมาตรการกระจายตััว (volume of distri-

bution) อยู่่�ที่� 1.3 ลิิตร/กิิโลกรััม ค่่า protein binding 

ประมาณร้อยละ 14

การกำำ�จัดยา2,12

ค่่าคร่ึ่�งชีีวิต (half-life; t
1/2

) อยู่่�ที่�ประมาณ 2 ชั่่�วโมง  

และมีีค่่าคร่ึ่�งชีีวิตการกำำ�จััดออกของยา (terminal half 

life) อยู่่�ในช่่วง 1.3 – 2.3 ชั่่�วโมง

การเปลี่่�ยนสภาพยา12

ยาเปลี่�ยนสภาพผ่่านหลากหลายกระบวนการซึ่่�ง

ไม่่มีีทางใดท่ี่�เปลี่�ยนสภาพยามากกว่่าร้้อยละ 25 ทางท่ี่�

เปลี่�ยนสภาพยามีีดังนี้้�

•	Glutathione S-transferase (GST): cytosolic 

GST A1/3, M1/3/5, P1, S1, T2, Z1 และ microsomal 

GST 1/2/3

•	CYP enzymes (CYP3A, CYP2C8, CYP1A2 

และ CYP2C9)

การขจัดยา12

radiolabeled ritlecitinib ถููกขัับออกทางปััสสา–

วะประมาณร้อยละ 66 และทางอุุจจาระประมาณร้อยละ 

20 นอกจากนั้้�น ritlecitinib ยัังถููกขัับออกทางปััสสาวะ

ในรููป unchanged drug ประมาณร้อยละ 4

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา12

Ritlecitinib เป็็น CYP3A inhibitor การใช้้ยาร่่วม

กัับ CYP3A substrates จะเพิ่่�ม AUC และ Cmax ซ่ึ่�ง

อาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก CYP3A 

substrates ได้้ ดัังนั้้�นควรมีีการติิดตามและปรับขนาดยา

เพ่ื่�อป้้องกัันอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงเม่ื่�อมีีการใช้้ยา

ร่่วมกัับ ritlecitinib

Ritlecitinib เป็็น CYP1A2 inhibitor การใช้้ยา

ร่่วมกัับ CYP1A2 substrates จะเพิ่่�ม AUC และ Cmax 

ซ่ึ่�งอาจเพิ่่�มความเส่ี่�ยงเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก 

CYP1A2 substrates ได้้ ดัังนั้้�นควรมีีการติิดตามและปรับ 

ขนาดยาเพ่ื่�อป้้องกัันอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงเม่ื่�อมีี

การใช้้ยาร่่วมกัับ ritlecitinib

การให้้ ritlecitinib ร่่วมกัับ strong CYP3A indu–

cer เช่่น rifampin อาจลด AUC และ Cmax ของ ritleci-

tinib ซ่ึ่�งส่่งผลต่อผลการรัักษาได้้ ดัังนั้้�นจึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้

ร่่วมกัับ strong CYP3A inducer

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิเศษ12

หญิิงตั้้�งครรภ์์

ข้้อมููลความเสี่่�ยงการเกิิดความผิิดปกติิโดยกำำ�เนิิด

และการแท้้งบุุตรยัังไม่่มีีข้อมููลที่�เพีียงพอ หญิิงตั้้�งครรภ์์ทุุก 

คนมีีความเส่ี่�ยงเกิิดความผิิดปกติิโดยกำำ�เนิิด การแท้้งบุุตร 

และอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาได้้

มารดาให้้นมบุตร

ไม่่พบข้้อมููลว่่า ritlecitinib ผ่่านน้ำำ��นมมนุุษย์์ 

หรืือมีีผลต่่อทารกท่ี่�ดููดนมแม่่ หรืือผลต่่อการสร้้างน้ำำ��นม 

อย่่างไรก็็ตามพบว่่ายาสามารถผ่่านน้ำำ��นมของหนููได้้ ดัังนั้้�น 

ยาน่่าจะผ่่านน้ำำ��นมมนุุษย์์ได้้เช่่นกัันและจากผลข้างเคีียงท่ี่�

รุุนแรงของยาท่ี่�เพิ่่�มความเส่ี่�ยงการติิดเชื้้�อและมะเร็็ง ดััง–

นั้้�นจึึงไม่่แนะนำำ�มารดาท่ี่�ให้้นมบุุตรจะให้้นมทารกในช่่วง

ท่ี่�รัับประทาน ritlecitinib เป็็นระยะเวลาประมาณ 14 

ชั่่�วโมงหลัังจากท่ี่�รัับประทานยาครั้้�งสุุดท้้าย

การใช้้ยาในเด็็ก

มีีข้อมููลการใช้้ยาในเด็็กท่ี่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 12 ปีีขึ้้�นไป 

โดยยามีีประสิิทธิิภาพและอาการไม่่พึึงประสงค์์เหมืือน

การใช้้ยาในผู้้�ใหญ่่ ส่่วนข้้อมููลการใช้้ยาในเด็็กท่ี่�มีีอายุุต่ำำ��

กว่่า 12 ปีี ยัังไม่่มีีข้อมููล

การใช้้ยาในผู้้�สููงอายุุ

ไม่่จำำ� เ ป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุ

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 65 ปีี แต่่เน่ื่�องจากมีีข้อมููลอุุบัติิการณ์์

ของการติิดเชื้้�อเพิ่่�มมากขึ้้�นในผู้้�สูงอายุุ ดัังนั้้�นจำำ�เป็็นต้้องมีี
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Ritlecitinib: ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม
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การใช้้และติิดตามอย่่างระมััดระวัังในผู้้�สูงอายุุ

ผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งาน

ของตัับบกพร่่องระดัับอ่่อน (Child Pugh A) หรืือปาน–

กลาง (Child Pugh B) สำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของ

ตัับบกพร่่องระดัับรุุนแรง (Child Pugh C) ไม่่แนะนำำ�ให้้

ใช้้ยา

การศึึกษาทางคลิินิิก

การศึึกษา ALLEGRO14 เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพ

และความปลอดภััยของ ritlecitinib กัับ brepocitinib ซ่ึ่�ง

เป็็น TYK2/JAK1 inhibitor ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม  

เป็็นการศึึกษาในเฟส 2a แบบ multicenter ปกปิิดสอง

ทางและสุ่่�ม ซ่ึ่�งมีีผู้้�ป่วยรวมทั้้�งหมด 14,218 คน อายุุเฉล่ี่�ย 

75 ปีี โดยผู้้�ป่วยเป็็นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมระดัับปานกลาง

จนถึึงรุุนแรง (มีีผมร่่วงมากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 50) 

รวมถึึงผู้้�ป่่วย AT และ AU วััตถุุประสงค์์หลัักคืือ ศึึกษา

ค่่าเฉล่ี่�ยของการเปลี่�ยนแปลงคะแนน SALT เม่ื่�อเทีียบ

กัับค่่าพื้้�นฐานในสััปดาห์์ท่ี่� 24 โดยการศึึกษานี้้�ยัังรวมการ

วิิเคราะห์์การเปลี่�ยนแปลงคะแนน SALT เม่ื่�อเทีียบกัับ

ค่่าพื้้�นฐานเพ่ื่�อพิิจารณาระยะเวลาครั้้�งแรกท่ี่�ยามีีค่าสถิติิ

แตกต่่างกัับยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ และรวมถึึงการ

วิิเคราะห์์ประสิิทธิิภาพของยาในกลุ่่�มย่่อยเพ่ื่�อประเมิิน

ระยะเวลาท่ี่�ส่่งผลต่่อการเกิิดโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม (น้้อย

กว่่า 3.5 ปีี เปรีียบเทีียบกัับมากกว่่า 3.5 ปีี) จากการ

ศึึกษาพบว่่า ritlecitinib มีี onset ในสััปดาห์์ท่ี่� 6 และ

การตอบสนองใน 24 สััปดาห์์ ยาอาจมีีผลดีีกว่่าในผู้้�ป่วย

ท่ี่�มีีผมร่่วงเป็็นหย่่อมในกลุ่่�มท่ี่�มีีระยะเวลาผมร่่วงท่ี่�สั้้�นกว่่า 

จากการศึึกษาของ King และคณะพบว่่า ผู้้�ป่วยโรคผมร่่วง

เป็็นหย่่อม 48 คน ซ่ึ่�งมีีผู้้�ป่วยอย่่างน้้อยร้้อยละ 50 ท่ี่�ได้้รัับ 

ritlecitinb มีีคะแนน SALT30 และผู้้�ป่วยท่ี่�เหลืือร้้อยละ  

25 มีีคะแนน SALT90 หลัังจาก 24 สััปดาห์์ ผู้้�ป่่วยมีี

รายงานการพััฒนาของขนตาร้้อยละ 81 และมีีรายงาน

การพััฒนาของขนคิ้้�วร้้อยละ 72 นอกจากนี้้�ยัังใช้้คะแนน 

Alopecia Areata Symptom Impact Scale (AASIS) 

เพ่ื่�อประเมิินอาการโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมและผลกระทบ

ต่่อการใช้้ชีีวิตประจำำ�วันด้้วย โดยคะแนนมีีการพััฒนา

ดีีขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยท่ี่�ได้้รัับยาไปแล้้ว 24 สััปดาห์์ (-10.8 

[90%CI: -15.6, -5.9]) แต่่คะแนนไม่่ดีีขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�

ได้้รัับยาหลอก ดัังนั้้�น ritlecitinib จึึงช่่วยพััฒนาคุุณภาพ

ชีีวิตของผู้้�ป่วยอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ

การศึึกษา ALLEGRO ในเฟส 2b/315 ทำำ�การศึึกษา

ในผู้้�ป่วยโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมท่ี่�อายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

12 ปีี ซ่ึ่�งมีีผู้้�ป่วยรวมทั้้�งหมด 718 คน ผู้้�ป่วยในการศึึกษา

นี้้�มีีผมร่่วงมากว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 50 และเกิิดในช่่วงท่ี่�

มีีผมร่่วงล่่าสุุด 6 เดืือนถึึง 10 ปีี ผู้้�ป่วยจะแบ่่งเป็็น 4 กลุ่่�ม 

คืือ ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ 

ritlecitinib 30 มิิลลิิกรััม (ทั้้�งผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับและไม่่ได้้รัับ 

ritlecitinib 200 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ใน 1 เดืือนแรก

ท่ี่�เริ่่�มการรัักษา) ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ ritlecitinib 10 มิิลลิิกรััม 

และผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาหลอก โดยมีีการติิดตามผู้้�ป่วยทุุกคน

ต่่อไปอีีก 24 สััปดาห์์ ในขณะท่ี่�ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาหลอกใน

ช่่วง 24 สััปดาห์์แรกนั้้�นจะได้้รัับ ritlecitinib 1 ใน 2 สููตร 

คืือ สููตร ritlecitinib 200 มิิลลิิกรััม นาน 4 สััปดาห์์ ตาม

ด้้วย ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม นาน 20 สััปดาห์์ หรืือสููตร 

ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม นาน 24 สััปดาห์์ สำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�

ได้้รัับ ritlecitinib 10 มิิลลิิกรััม จะใช้้สำำ�หรัับประเมิินช่่วง

ขนาดยาแต่่ไม่่มีีประสิิทธิิภาพการรัักษาอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิติิเม่ื่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับยาหลอก วััตถุุประสงค์์

หลัักคืือ คะแนน absolute SALT น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

20 ในสััปดาห์์ท่ี่� 24 เม่ื่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา–

หลอก ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ ritlecitinib 30 มิิลลิิกรััมหรืือ 50 

มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง โดยมีีการเริ่่�มต้้นให้้ ritlecitinib 

200 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง นาน 4 สััปดาห์์หรืือไม่่มีีการ

ให้้ยานั้้�น พบว่่า มีีอัตราส่่วนคะแนน absolute SALT 

เท่่ากัับ 20 หลัังจากได้้รัับการรัักษาไปแล้้ว 24 สััปดาห์์ 

มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ

การศึึกษา ALLEGRO LT16 เป็็นการศึึกษาการใช้้ 

ritlecitinib ในระยะยาว ซ่ึ่�งเป็็นการศึึกษาเฟส 3 ทั่่�วโลก 

โดยมีีเป้้าหมายเพ่ื่�อประเมิินความปลอดภััยและประ–

สิิทธิิภาพของยาในผู้้�ใหญ่่และวััยรุ่่�น (อายุุมากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 12 ปีี) ท่ี่�เป็็นโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อม การศึึกษานี้้�
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ในปััจจุุบันยัังสรรหาผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษาอยู่่� โดยเป็็นการ

ศึึกษาแบบเปิิด ผู้้�ป่วยท่ี่�เข้้าร่่วมจะได้้รัับ ritlecitinib 50 

มิิลลิิกรััม การศึึกษาในกลุ่่�มย่่อยมีีผู้้�ป่วยประมาณ 60 คน 

ซ่ึ่�งทำำ�การศึึกษาในประเทศสหรััฐอเมริิกาและแคนาดา 

การศึึกษาในกลุ่่�มย่่อยนี้้�จะประเมิินการตอบสนองทาง

ภููมิิคุ้้�มกัันต่่อวััคซีีนบาดทะยััก และวััคซีีนไข้้กาฬหลัังแอ่่น 

(meningococcal vaccine) ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ ritleciti–

nib 50 มิิลลิิกรััม เป็็นระยะเวลานานอย่่างน้้อย 6 เดืือน

นอกจากนี้้�มีีการศึึกษาทางคลิินิิกของ ritlecitinib  

ในเฟส 2 ของการรัักษา Crohn’s disease โรคข้้ออัักเสบรูู–

มาตอยด์์ โรคลำำ�ไส้้ใหญ่่อัักเสบเรื้้�อรััง (ulcerative colitis) 

และโรคด่่างขาวอีีกด้้วย15 โดยจากการศึึกษาของ Robin– 

son และคณะ พบว่่า การให้้ ritlecitinib ในผู้้�ป่วยโรคข้้อ

อัักเสบรููมาตอยด์์เป็็นระยะเวลา 8 สััปดาห์์ มีีความสััม–

พัันธ์์กัับอาการของโรคท่ี่�ดีีขึ้้�น รวมทั้้�งผู้้�ป่วยทนต่่อยาได้้ดีี17

ข้้อบ่่งใช้้12

Ritlecitinib ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนและรัับรองจาก 

U.S. FDA สำำ�หรัับใช้้รัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมระดัับรุุน–

แรงในผู้้�ป่วยท่ี่�อายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 12 ปีี

ขนาดยา12

ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�คืือ 50 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง 

โดยรัับประทานพร้้อมอาหารหรืือไม่่ก็็ได้้ กลืืนแคปซูลทั้้�ง

เม็็ด ไม่่บด แบ่่ง หรืือเคี้้�ยวเม็็ดยา

คำำ�เตืือนและข้้อแนะนำำ�การใช้้ยา12

1.	 ภาวะภููมิิไวเกิิน กรณีีเกิิดปฏิกิิริิยาภาวะภููมิิไว–

เกิินให้้หยุุด ritlecitinib

2.	 ควรมีีการตรวจผลทางห้้องปฏิบััติิการ abso-

lute lymphocyte count (ALC) และ platelet count 

ก่่อนเริ่่�มให้้ ritlecitinib กรณีีมีีผลทางห้้องปฏิบััติิการท่ี่�ผิิด

ปกติิให้้หยุุดยา

3.	 การฉีีดวััคซีีน ให้้หลีีกเล่ี่�ยงการฉีีดวััคซีีนเชื้้�อ–

เป็็นในช่่วงท่ี่�รัับประทาน ritlecitinib

4.	 ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความบกพร่่องของตัับระดัับรุุน–

แรง (Child Pugh C) ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ ritlecitinib

อาการไม่่พึึงประสงค์์18

อาการที่่�พบทั่่�วไป

-	ผิิวหนััง: สิิวร้้อยละ 6.2 รููขุุมขนอัักเสบร้้อยละ 

3.1 ผ่ื่�นร้้อยละ 5.4 ลมพิิษร้้อยละ 4.6

-	ทางเดิินอาหาร: ท้้องเสีียร้้อยละ 10

-	ระบบประสาท: ปวดศีีรษะร้้อยละ 10.8

-	อาการอ่ื่�น ๆ: ไข้้ร้้อยละ 3.1

อาการรุุนแรง

-	ระบบหััวใจและหลอดเลืือด: กล้้ามเนื้้�อหััวใจตาย 

(0.06 ต่่อผู้้�ป่วย 100 คนต่่อปีี)

-	ระบบเลืือด: ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือด

ดำำ�ส่วนลึึก ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

-	ระบบภููมิิคุ้้�มกััน: อาการแพ้้รุุนแรง มะเร็็ง งููสวัด 

ร้้อยละ 1.3 – 1.5 ภาวะภููมิิไวเกิิน มะเร็็งต่่อมน้ำำ��เหลืือง 

วััณโรค

-	ระบบประสาท: กลุ่่�มอาการทางระบบประสาท

ซ่ึ่�งเกิิดจากความผิิดปกติิของระบบการไหลเวีียนของ 

เลืือดไปที่�สมอง

-	ระบบทางเดิินหายใจ: มะเร็็งปอด ภาวะลิ่่�มเลืือด

อุุดตัันในปอด ร้้อยละ 0.06

-	อาการอ่ื่�น ๆ: โรคติิดเชื้้�อร้้อยละ 0.4

การศึึกษาของ King และคณะ19 พบว่่า ผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้

รัับ ritlecitinib ร้้อยละ 67 มีีรายงานอาการไม่่พึึงประ–

สงค์์อย่่างน้้อย 1 อย่่าง อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย

ท่ี่�สุุดคืือ ปวดศีีรษะร้้อยละ 10 ช่่องจมูกอัักเสบร้้อยละ 10 

และการติิดเชื้้�อท่ี่�ทางเดิินหายใจส่วนบนร้้อยละ 8 ผลข้าง

เคีียงอ่ื่�น ๆ ได้้แก่่ สิิวร้้อยละ 10 และคล่ื่�นไส้้ ไม่่มีีรายงาน 

ความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางคลิินิิกของค่่าสรีีร–

วิิทยาคล่ื่�นไฟฟ้้าหััวใจ ค่่าผลเลืือด หรืือ สััญญาณชีีพ เม่ื่�อ

เปรีียบเทีียบกัับค่่าพื้้�นฐาน มีีรายงานพบผู้้�ป่วย 1 คน มีี 

lymphocyte count ลดลง ผู้้�ป่วย 2 คน หยุุด ritleci-

tinib เน่ื่�องจากอาการไม่่พึึงประสงค์์ โดยผู้้�ป่วย 1 ใน 2 

คนนี้้�เกิิด angioedema และอีีกคนพบระดัับของ crea–

tine phosphokinase (CPK) สููงขึ้้�น และยัังพบว่่ามีีผู้้�ป่วย  
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กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ ritlecitinib 50 มิิลลิิกรััม มีี 8 คนเป็็นโรค

งููสวัดระดัับอ่่อนถึึงปานกลาง มีี 1 คนพบภาวะลิ่่�มเลืือด

อุุดตัันในปอด (pulmonary embolism) นอกจากนั้้�น

พบมะเร็็งเต้้านม 2 คน ซ่ึ่�งผู้้�ป่วยรวม 11 คนนี้้�ต้้องหยุุด

ใช้้ ritlecitinib ในการศึึกษานี้้�ไม่่พบเหตุุการณ์์ชนิิดรุุนแรง

จากสาเหตุุหัวใจและหลอดเลืือด (major adverse car-

diovascular events) การติิดเชื้้�อฉวยโอกาส หรืือการ

เสีียชีีวิต

เน่ื่�องจาก ritlecitinib ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง JAK3 อย่่าง

เฉพาะเจาะจงจึึงลดผลข้้างเคีียงหลัักของยาในกลุ่่�ม JAK 

inhibitors รุ่่�นเดิิมได้้ คืือ ภาวะไวต่่อการติิดเชื้้�อท่ี่�พบส่่วน

ใหญ่่ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อทางเดิินหายใจส่วนบน ซ่ึ่�งพบในผู้้�–

ป่่วยมากกว่่าร้้อยละ 10 ส่่วนการติิดเชื้้�ออ่ื่�น ๆ ท่ี่�พบได้้แก่่ 

วััณโรค เริิม งููสวัด และการติิดเชื้้�อราในช่่องปาก ritleci-

tinib ยัังลดความเส่ี่�ยงการเกิิดมะเร็็งจากการไม่่ได้้ยัับยั้้�ง 

JAK1 โดยการยัับยั้้�ง JAK1 จะไปลดการส่่งสััญญาณของ 

IFN type I, IFN type II และลดจำำ�นวน NK cells ท่ี่�เป็็น

ส่่วนสำำ�คัญในการกำำ�จััดเซลล์์มะเร็็ง นอกจากนี้้� ritleci-

tinib ยัังลดความเส่ี่�ยงของระดัับคอเลสเตอรอลที่�เพิ่่�มขึ้้�น 

จากการท่ี่�ไม่่ได้้ยัับยั้้�ง JAK1 ทำำ�ให้้ลดความเส่ี่�ยงการเกิิด

โรคหลอดเลืือดหััวใจ ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในปอดและ

ภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในหลอดเลืือดดำำ�ส่วนลึึก สำำ�หรัับการ

ท่ี่� ritlecitinib ไม่่ได้้ยัับยั้้�ง JAK2 จึึงส่่งผลลดความเส่ี่�ยง

การเกิิดภาวะโลหิตจาง ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� และอาการ

เก่ี่�ยวกัับทางเดิินอาหารเช่่น ท้้องเสีีย คล่ื่�นไส้้

ข้้อห้้ามใช้้ยา12

1.	 ห้้ามใช้้ ritlecitinib ในผู้้�ป่วยท่ี่�ทราบว่่ามีีภาวะ

ภููมิิไวเกิินต่่อ ritlecitinib หรืือส่่วนประกอบอ่ื่�น ๆ ของ 

ritlecitinib

2.	 ห้้ามใช้้ ritlecitinib ในผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีการติิดเชื้้�อ

เรื้้�อรััง หรืือมีีการติิดเชื้้�อแล้้วจำำ�เป็็นต้้องได้้รัับยาปฏิชีีวนะ

แบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ภายใน 6 เดืือน รวมทั้้�งผู้้�ป่วย 

ท่ี่�มีีตับอัักเสบ วััณโรค และงููสวัดแบบแพร่่กระจาย เน่ื่�อง–

จากยาเพิ่่�มความเส่ี่�ยงการติิดเชื้้�อ

การติิดตามการใช้้ยา12

1.	 ติิดตามการติิดเชื้้�อท่ี่�รุุนแรง ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อ

โควิิด-19 ปอดบวม การติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด รวมทั้้�ง

การติิดเชื้้�อฉวยโอกาส และงููสวัด

2.	 ติิดตามการเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในปอด

3.	 ติิดตามค่่าความผิิดปกติิของผลเลืือด ได้้แก่่ 

ALC และ platelet count โดยถ้้า ALC น้้อยกว่่า 500/

mm3 ให้้หยุุด ritlecitinib ก่่อนและกลัับมาให้้ยาอีีกครั้้�ง

เม่ื่�อ ALC มากกว่่า 500/mm3 ในส่่วนของ platelet 

count ถ้้าน้้อยกว่่า 50,000/mm3 จะให้้หยุุดยา

4.	 ติิดตามระดัับ CPK

สรุุป

Ritlecitinib เป็็นยาในกลุ่่�ม JAK3/TEC inhibitor  

ท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพรัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมได้้ดีี โดย

แนวทางเวชปฏิบััติิในหลายประเทศแนะนำำ�ให้้ใช้้ ritleci-

tinib รัักษาโรคผมร่่วงเป็็นหย่่อมระดัับรุุนแรง นอกจาก–

นี้้�ยายัังมีีข้อมููลความปลอดภััยสููงและพบอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์ท่ี่�รุุนแรงน้้อย ซ่ึ่�งข้้อดีีเหล่่านี้้�ทำำ�ให้้ ritlecitinib 

แตกต่่างจากยาในกลุ่่�ม JAK inhibitor ตััวอ่ื่�น ๆ เช่่น ru–

xolitinib, tofacitinib และ baricitinib ท่ี่�ไม่่ได้้ออกฤทธิ์์�

อย่่างจำำ�เพาะเจาะจงต่่อ JAK3 อย่่างไรก็็ตามเภสััชกรควร

มีีหน้้าท่ี่�พิิจารณาความเหมาะสมของขนาดยา การใช้้ยา

ร่่วมกัับยาอ่ื่�น ๆ ท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับอยู่่�ประจำำ� รวมทั้้�งการให้้คำำ�

แนะนำำ�อาการไม่่พึึงประสงค์์ต่่าง ๆ  ท่ี่�อาจเกิิดจากการใช้้ยา 

เพ่ื่�อความปลอดภััยในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วยด้้วย สำำ�หรัับ

ประเทศไทยยาตััวนี้้�ยัังไม่่ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนจากสำำ�–

นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา ดัังนั้้�น ritlecitinib 

จึึงอาจเป็็นอีีกหน่ึ่�งทางเลืือกในการรัักษาผู้้�ป่วยโรคผมร่่วง

เป็็นหย่่อมได้้เม่ื่�อยาได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนในประเทศไทย
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

ท่านสามารถเข้าไปทำ�แบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่เว็บไซต์

ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบประกอบวิชาชีพ 

และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจำ�รหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทาง

เภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เม่ื่�อพบบทความท่ี่�ท่่านต้้องการ ให้้เข้้าไปในรายละเอีียดของบทความ ซ่ึ่�งท่่านจะพบปุ่่�ม “เริ่่�มทำำ�แบบทดสอบ” ท่ี่�

ส่่วนล่่างของหน้้าเว็็บไซต์์ ให้้กดปุ่่�มดัังกล่่าวเพ่ื่�อเข้้าสู่่�การทำำ�แบบทดสอบต่่อไป 

ท่านจะต้องตอบคำ�ถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง
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