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Abstract
Introduction :  Acute ischemic stroke is a leading cause of life-altering disability and death among the

Thai population. Depression is a significant sequela of stroke which negatively impacts not only physical
recovery, but also the quality of life of stroke survivors.  Fluoxetine has been involved in numerous studies
in improving functional recovery and preventing post-stroke depression, but with limited findings on the
quality of life of stroke patients receiving fluoxetine.  This current study strived to ascertain the effects of
fluoxetine on the quality of life of patients with acute ischemic stroke following discharge.  

Methods :  A prospective, double blinded, randomized controlled trial was conducted at Bhumibol Adulyadej

Hospital  (Bangkok, Thailand)  among  patients  of  consenting  age  admitted with  acute  ischemic  stroke
between  April  2019-March  2020.  Patients  with  a  diagnosed mental  illness,  complications  following
ischemic  stroke,  inability  to  communicate,  or  had  high  scores  on  depression  screening  tools  were
excluded.  Enrolled patients were given either fluoxetine or a matching placebo upon discharge to take
once daily for 90 days.  They were also scheduled for assessments of quality of life, depression screening,
and  stroke  evaluation  at one month and  three months  following  discharge.  As of December  2019,  34
patients have been enrolled and followed up at the outpatient department. The primary outcome is the
proportion of patients who have a clinically significant improvement (>0.1) of quality of life at 3 months as
measured by EQ-5D-5L.  Quality of life as measured by the modified Rankin score (mRS) and incidence
of depression as monitored by the 9Q questionnaire were studied as secondary outcomes.  Proportional
variables were compared using Chi-squared test and Fisher’s exact test and continuous variables were
compared using T-test or Mann Whitney U test where appropriate.  Statistical analyses were carried out
using SPSS version 19.  

Results  :  A  total of 34 patients were enrolled in which 3 patients were lost to  follow up (1  from the

fluoxetine group and 2 from the placebo group).  Patient baseline characteristics including age, sex, body
mass index, and alcohol and tobacco usage were not significantly different between the two groups.  Baseline
EQ-5D-5L, EQ-VAS, hospital anxiety and depression scale (Thai-HADS), and modified Rankin score (mRS)
were similar between the two groups, while 9Q scores in the placebo group (mean=4) was significantly
greater although not exceeding the cut-off point for a positive screening of depression (p=0.015).  Improvements
of EQ-5D-5L scores at the final follow up for patients receiving fluoxetine were higher than those receiving
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(นพินธต์น้ฉบบั)

การศึกษาเปรียบเทียบแบบสุ่มของยา Fluoxetine หรือยาหลอกต่อคุณภาพชีวิต
ในผูป่้วยเสน้เลือดสมองตีบเฉียบพลนั
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บทคดัยอ่
ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา  :  หลอดเลอืดสมองตบีเป็นสาเหตขุองความทพุพลภาพและการเสยีชวีติหลกัใน

ประชากรไทย ภาวะซึมเศรา้เป็นหนึ�งในภาวะแทรกซอ้นภายหลงัการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองตีบที�ไม่เพียงส่งผลเสียต่อการ
ฟื� นฟทูางรา่งกาย แตย่งัมผีลกระทบตอ่คณุภาพชวีติของผูร้อดชวีติ ยา fluoxetine ไดม้กีารนาํมาศกึษาอยา่งแพรห่ลายในการวจิยัและ
พบวา่มผีลดตี่อท ั�งการฟื� นฟูสมรรถภาพร่างกายและการป้องกนัการเกดิภาวะซมึเศรา้ภายหลงัการเกดิภาวะหลอดเลอืดสมองตบี
แต่ยงัคงมีขอ้มูลจาํกดัในแง่ของผลต่อคุณภาพชวีติของผูป่้วย การศึกษานี�มุ่งเนน้ที�จะศึกษาผลกระทบของยา fluoxetine ต่อ
คุณภาพชวีติของผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีภายหลงัการออกจากโรงพยาบาล 

ระเบียบวิธีวิจยั  :  ผูว้จิ ัยทาํการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม โดยอาํพรางสองฝ่าย ณ  โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

กรุงเทพมหานคร ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองระหวา่ง เมษายน ���� ถงึ มนีาคม ���� ผูป่้วยจะถกูคดัออกหากมภีาวะทางจติ
ที�ผิดปกติ มีภาวะแทรกซอ้นรุนแรงภายหลงัการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองตีบ ไม่สามารถสื�อสารได ้หรือมีคะแนนคัดกรอง
โรคซึมเศรา้เกินเกณฑป์กติ ผูป่้วยที�ผ่านเกณฑข์องงานวจิยัไดร้บัยา fluoxetine หรือยาหลอกที�คลา้ยคลงึกนัเมื�อไดร้บัการ
จาํหน่ายจากโรงพยาบาลไปรบัประทานต่อเนื�องเป็นเวลา ��   วนั และมีการนดัหมายมาที� � เดือน และ � เดือนเพื�อประเมิน
แบบสอบถามคุณภาพชวีติ คดักรองโรคซึมเศรา้ และประเมนิการฟื� นฟูโรคหลอดเลอืดสมองตีบ 

มีผูป่้วยท ั�งหมด �� ราย  ไดร้บัการคดัเขา้ร่วมการวจิ ัยและติดตามที�หอ้งตรวจผูป่้วยนอกโดยเสร็จสิ� น ณ  เดือน
ธนัวาคม ���� วตัถปุระสงค์หลกัคือสดัส่วนของผูป่้วยที�มีคะแนนคุณภาพชีวติที� � เดือน  ดีขึ�นอย่างมีนยัสาํคญัทางคลนิิก
(>�.�) โดยวดัดว้ยแบบสอบถาม EQ-5D-5L วตัถปุระสงคร์องไดแ้ก่การประเมนิคุณภาพชวีติดว้ย  modified  Rankin  score

placebo (75 % vs. 46.7 %), but were not statistically significant (p=0.106).  Proportions of patients with mRS
<2 at 3 months were not significantly different between  the placebo and  the  fluoxetine group  (p=1.0).
A greater proportion of patients in the placebo group had a 9Q score of > 7 at the final visit as compared to
the  Fluoxetine  group  (33.5  %  vs.  18.75 %).  No  major  adverse  effects  accountable  to  fluoxetine  were
observed.      

Conclusion  :  In  this  study,  prescribing  fluoxetine  to  patients  after  acute  ischemic  stroke  revealed

a potential  for positive  improvement of quality of  life compared  to placebo,  although  improvements of
functional outcomes were equivocal.  The incidence of higher depression screening scores was greater in
patients who received placebo, suggesting fluoxetine as a potential agent for the prevention of post-stroke
depression.     
Keywords : paralysis, ischemic stroke, depression
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ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา
ในปัจจุบนั  โรคหลอดเลือดสมองตีบเป็นสาเหตุ

การตายอนัดบัสามของคนไทย  และเป็นหนึ�งในสาเหตุหลกั
ของความทุพพลภาพท ั�งทางร่างกายและจิตใจของผูป่้วย(1)

สาํหรบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีที�รอดชวีติ  นอกจากจะ
เสียการใชง้านของร่างกาย  ยงัเกิดความลาํบากในการใชช้ีวติ
ประจาํวนัซึ�งกระทบต่อคุณภาพชวีติและความสามารถในการ
กลบัไปทาํงาน  เป็นที�ทราบกนัดีว่าโรคหลอดเลือดสมองตีบ
สามารถทาํใหผู้ป่้วยเคลื�อนไหว กลนื และพูด ไดล้าํบากมากขึ�น
แต่นอกจากนี�ยงัพบวา่การเป็นโรคหลอดเลอืดสมองตบียงัมผีล
ต่อจิตใจและอารมณ์ของผูป่้วยไดอ้กีดว้ย

โรคหลอดเลือดสมองตีบและโรคซึมเศรา้มีความ
เกี�ยวขอ้งกนัอยา่งลกึซึ�ง  โดยโรคหลอดเลอืดสมองตบีนั�นเป็น
ปจัจยัเสี�ยงต่อการเกิดโรคซึมเศรา้  และโรคซึมเศรา้เองกเ็ป็น
ปจัจยัเสี�ยงที�ทาํใหเ้กิดโรคอมัพาตไดเ้ช่นกนั(2)  จากหลายการ
ศึกษา  พบว่ามีผู ป่้วยเป็นโรคซึมเศรา้ตามหลงัการเป็นโรค
หลอดเลอืดสมองตบี มากถงึรอ้ยละ ��-��(3,  4)  โดยอาจมอีกี
หลายรายที�ไม่ไดก้บัการตรวจพบเนื�องจากมีขอ้จาํกดัทางการ

(mRS) และการวดัอบุตักิารณ์การเกดิโรคซมึเศรา้โดยใชแ้บบสอบถาม �Q เปรยีบเทยีบตวัแปรจดักลุม่ ดว้ย Chi-squared  หรือ
Fisher’s exact test และเปรยีบเทยีบตวัแปรต่อเนื�องดว้ย T-test หรอื Mann Whitney U test การวเิคราะหท์างสถติ ิใช ้SPSS
version 19 

ผลการศึกษา : มผูีเ้ขา้ร่วมงานวจิยัจาํนวนท ั�งสิ�น �� ราย โดยม ี� รายที�ขาดการตดิตาม (� รายจากกลุม่ยา fluoxetine และ

� รายจากกลุม่ยาหลอก) ขอ้มลูและลกัษณะพื�นฐานของผูป่้วยในท ั�งสองกลุม่ ไดแ้ก่ อายุ เพศ ดชันีมวลกาย  การดื�มแอลกอฮอล ์
และการสูบบหุรี�ไมแ่ตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคะแนน EQ-5D-5L,  EQ-VAS,  hospital  anxiety  and  depression
scale  (Thai-HADS) และ modified  Rankin  score  (mRS) ที�แรกเริ�ม ไม่แตกต่างกนัในท ั�งสองกลุ่มเช่นกนั แต่พบว่า
คะแนนเฉลี�ย �Q ในกลุ่มยาหลอกสูงกว่าในกลุ่มยา fluoxetine ที�แรกเริ�ม แต่ไม่สูงไปกวา่ค่าปกต ิ ผลการศึกษาที�สามเดือน 
พบวา่คะแนน EQ-5D  5L ของกลุ่มที�ไดร้บัยา fluoxetine ดีกว่ากลุ่มที�ไดร้บัยาหลอกแต่ไม่มีนยัสาํคญัทางสถติิ (p=0.106) 
สดัสว่นผูป่้วยที�มคีะแนน mRS < � ที�สามเดอืนไมต่า่งกนัในท ั�งสองกลุม่เชน่กนั (p=1.0) พบสดัสว่นผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บัยาหลอก
มคีะแนน �Q  >  � ที�สูงกว่าในกลุม่ยา fluoxetine เมื�อติดตามที�สามเดือน (รอ้ยละ  ��.� กบั ��.��) ไม่พบภาวะแทรกซอ้น
อนัตรายจากการไดร้บัยา fluoxetine ในการศึกษาครั�งนี�  

สรุป :  ผลการวจิยัพบวา่การใหย้า fluoxetine แก่ผูป่้วยเสน้เลอืดสมองตบีมแีนวโนม้ทาํใหเ้กดิผลดตี่อคุณภาพชวีติของผูป่้วย

แต่ผลต่อการฟื� นฟสูมรรถภาพทางรา่งกายไม่ชดัเจน อบุตักิารณ์ของการคดักรอ งโรคซมึเศรา้ที�ผดิปกตมิคีวามชกุมากกวา่ในกลุม่
ที�ไดร้บัยาหลอกเทียบกบัผูป่้วยที�ไดร้บั fluoxetine ซึ�งอาจบ่งบอกว่ายา fluoxetine อาจมีบทบาทในการป้องกนัการเกิด
โรคซมึเศรา้ภายหลงัการเกดิภาวะหลอดเลอืดสมองตบีได ้
คาํสาํคญั : อมัพาต, โรคหลอดเลอืดสมองตบี, ภาวะซึมเศรา้

สื�อสารและความเขา้ใจภายหลงัการเป็นโรคหลอดเลอืดสมอง
ตบี โดยการที�เป็นโรคซมึเศรา้หลงัโรคหลอดเลอืดสมองตบีนั�น
ส่งผลทาํใหก้ารฟื� นฟูร่างกายและคุณภาพชีวติแยล่ง  การเป็น
โรคซมึเศรา้หลงัโรคหลอดเลอืดสมองตีบยงัสมัพนัธ์กบัอตัรา
การเสยีชวีติที�สูงขึ�นอีกดว้ย(5)  ในอดตีที�ผ่านมาอาจเชื�อกนัว่า
ขอ้จาํกดัทางกายนั�นนาํไปสู่อารมณ์ที�ซมึเศรา้  โกรธ  หงุดหงดิ
หรือเครียด  แต่ในปัจจุบนัพบว่าภาวะหลอดเลอืดสมองตีบ
อาจทาํใหเ้กดิโรคซมึเศรา้ผ่านทางหลายกลไก เช่น การทาํลาย
เนื� อสมองในส่วนที�ผลิตสารสื� อประสาทที�ควบคุมอารมณ์
การทาํใหเ้กิดการหล ั �งสารเคมีในสมองที�ทาํใหเ้กิดการอกัเสบ
และเกดิความผิดปกติของระบบต่อมไรท้่อ(2)

EQ-5D-5L  เป็นแบบประเมินคุณภาพชีวิตดา้น
สขุภาพที�จดัทาํโดย EuroQol group สามารถใหผู้ป่้วยประเมนิ
ดว้ยตนเอง  และใชเ้วลาไม่มากในการทาํ  ซึ�งสามารถใชใ้นการ
ตดิตามคุณภาพชวีติของผูป่้วยหลงัการรกัษา ใชใ้นงานวจิยัทาง
คลนิิก และประเมนิความคุม้ค่าทางการแพทย ์ แบบสอบถาม
EQ-5D-5L  ประกอบไปดว้ย  �  ส่วน  ในส่วนแรกเป็นการ
ประเมินมิติทางสุขภาพ  �  ดา้น  ได แ้ก่  การเคลื� อนไหว
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การดูแลตนเอง  กิจกรรมที�ทาํเป็นประจาํ  อาการเจ็บปวด/
อาการไม่ สบายตัว  และความวิตกกังวล/ความซึมเศร ้า
ผูต้อบแบบสอบถามจะใหค้ะแนนตนเองในแต่ละหวัขอ้จาก  �
ถงึ � โดย � หมายถงึไม่มปีญัหา � หมายถงึมปีญัหาเลก็นอ้ย
� หมายถงึมปีญัหาปานกลาง � หมายถงึมปีญัหามาก และ �
หมายถงึไม่สามารถทาํกิจกรรมนั�นไดห้รือมีปญัหามากที�สุด
คะแนนในสว่นนี�สามารถนาํไปคดิคาํนวณคะแนนอรรถประโยชน์
(utility)  ได ้ ในส่วนที�สอง  เป็นแบบประเมนิสุขภาพทางตรง
หรอื visual analog scale (VAS) ใหผู้ต้อบประเมนิสุขภาพ
ของตนเองตั�งแต่ � ถงึ ��� โดย � คือสุขภาพที�แยท่ี�สุด และ
��� คือสุขภาพที�ดทีี�สุด

Minimal  clinically  important  difference
(MCID) คือคะแนนคุณภาพชวีติที�เปลี�ยนแปลงไปที�นอ้ยที�สุด
ที�ถอืว่ามีนัยสาํคญัทางคลินิก  ซึ�งมีผลต่อสุขภาพของผูป่้วย
ไม่วา่จะในทางดหีรอืไม่ด ีการทราบค่า MCID มคีวามสาํคญั
เนื� องจากการเปลี�ยนแปลงที�มีน ัยสาํคัญทางสถิติน ั�นไม่ได ้
หมายความว่าการเปลี�ยนแปลงนั�นมนียัสาํคญัทางคลนิิกเสมอ
ไป  โดยเฉพาะในการแปลความขอ้มูลที�ไดจ้ากแบบสอบถาม
ที�ผูป่้วยตอบเอง จากการศึกษาก่อนหนา้พบวา่ MCID ในการ
ศึกษาผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีอยู่ที�  �.�  (รอ้ยละ  ��)
ดงันั�นในการวิจยันี� จึงยึดค่านี� เป็นค่าคะแนนคุณภาพชีวิตที�
เปลี�ยนไปนอ้ยที�สุดที�เกดินยัสาํคญัทางคลนิิกในผูป่้วย(6)

ยารกัษาโรคซึมเศรา้หลายตวัมีบทบาทในการวจิยั
ผูป่้วยอมัพาตโดยเชื�อว่าลดอตัราการเกิดโรคซึมเศรา้และทาํ
ใหฟื้� นฟู ผู ป่้วยทางร่างกายไดด้ียิ� งขึ� น  รวมถึงสมรรถภาพ
การเคลื�อนไหว  และป้องกนัการเกิดโรคซึมเศรา้ในมนุษย์
ในบรรดายาหลายตัวจากการศึกษาต่าง  ๆ    fluoxetine
เป็นยาที� ไดร้ ับการศึกษามากที� สุดและไดแ้สดงศักยภาพ
ในการฟื� นฟูระบบประสาทในผูป่้วยอมัพาตและในสตัวท์ดลอง
โดยอาจผา่นกลไกหลายทาง  เชน่  ผา่นการกระตุน้สารสื�อประสาท
ที�เหนี�ยวนาํใหเ้กดิการฟื� นฟกูารเคลื�อนไหวและการลดการอกัเสบ
ของสมองหลงัเกิดภาวะโรคหลอดเลือดสมองตีบ(2)  ในการ
ศึกษาของ  Chollet  et.al(7)  ไดน้าํยา  fluoxetine  มาใชก้บั
ผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ  พบว่าผู ้ป่วยที� ได ร้ ับยา
fluoxetine  ร่วมกับการทาํกายภาพบาํบดัมีการฟื� นฟูทาง
การเคลื�อนไหวและแรงดกีวา่กลุม่ที�ไดย้าหลอกอยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิ โดยอาจมผีลในทางที�ดตีอ่ขบวนการปรบัเปลี�ยนฟื� นตวั

ของระบบสมองหลงัเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบ  ซึ�งนาํมา
สู่การทาํงานของกลา้มเนื�อและการเคลื�อนไหวที�ดขีึ�น โดยไม่ได ้
มีผลดีต่ออารมณ์ของผูป่้วยเพยีงอย่างเดยีวตามที�อาจคาดไว ้
นอกจากนี�   ยงัพบว่าอบุตัิการณ์การเกิดโรคซึมเศรา้ในผูป่้วย
โรคหลอดเลอืดสมองตบีกลุม่ที�ไดร้บัยา fluoxetine นั�นตํ �ากวา่
กลุม่ที�ไม่ไดร้บัยา จึงอาจเป็นไปไดว้า่การใหย้า fluoxetine ใน
ชว่งแรกหลงัเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีอาจมผีลในการป้องกนั
การเกดิโรคซมึเศรา้  fluoxetine ยงัเป็นยาในบญัชยีาหลกัแหง่ชาติ
และมรีาคาถกูจึงสะดวกต่อการนาํมาใชก้บัผูป่้วยในเวชปฏบิตัิ

จากการคน้ควา้และทบทวนวรรณกรรมที�เกี�ยวขอ้ง
ยงัไม่พบการวิจยัที�ศึกษาผลของการใชย้า  fluoxetine  ใน
ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีเพื�อศึกษาผลต่อคุณภาพชวีติ
หลงัออกจากโรงพยาบาลในประชากรชาวไทย  การวจิยันี� จึงมี
จุดมุ่งหมายในการศึกษาผลของยา fluoxetine ที�มตีอ่คุณภาพ
ชีวติของผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตีบที�ไดร้บัการรกัษาจาก
โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช

วตัถปุระสงคข์องการวจิยั (Objectives)
วตัถปุระสงคห์ลกั

เพื�อทราบผลของยา  fluoxetine  ต่อคุณภาพชีวติ
ของผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลนัเมื�อเทียบกบั
ยาหลอก  โดยวดัสดัส่วนของผูป่้วยที�มีระดบัคุณภาพชีวิต
เพิ�มขึ�นอยา่งมนียัสาํคญัทางคลนิิก โดยใชแ้บบประเมนิคณุภาพ
ชวีติ EQ-5D-5L โดยถอืวา่มกีารเปลี�ยนแปลงอยา่งมนียัสาํคญั
ทางคลนิิกหากคะแนนเทยีบกบัตอนตั�งตน้เพิ�มขึ�น  >0.1
วตัถปุระสงคร์อง

เพื�อศึกษาผลการบาํบดัฟื� นฟูในผูป่้วยโรคหลอด
เลอืดสมองตบีเฉียบพลนัที�ไดร้บัยา  fluoxetine  กบัผูท้ี�ไม่ได ้
รบัยา ทราบลกัษณะการดาํเนินโรคของผูป่้วยอมัพาตหลงัจาก
ออกจากโรงพยาบาล  รวมถงึผลกระทบต่อคุณภาพชีวติและ
อตัราการเกดิโรคซึมเศรา้หลงัโรคหลอดเลอืดสมองตบี

ระเบยีบวธิีวจิยั
ขอบเขตการวิจยั

ศึกษาผลของยา  fluoxetine  ต่อคุณภาพชวีติของ
ผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพล ันเมื� อเทียบกับ
ยาหลอก  โดยประเมินจากความเปลี�ยนแปลงของคะแนน
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คุณภาพชีวติที�วดัโดยการใชแ้บบสอบถาม  EQ-5D-5L  และ
ศึกษาผลการบาํบดัฟื� นฟูในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตีบ
เฉียบพลนัที�ไดร้บัยา  fluoxetine  กบัผูท้ี�ไม่ไดร้บัยา  โดยใช ้
modified  Rankin  score  (mRS)  รวมถึงทราบลกัษณะ
การดาํเนินโรคของผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองตีบหลงัจาก
ออกจากโรงพยาบาล และอตัราการเกดิโรคซมึเศรา้หลงัอมัพาต
โดยประเมนิดว้ยแบบประเมนิโรคซมึเศรา้ � คาํถาม (9Q)

ประโยชน์ที�คาดวา่จะไดร้บัจากการวจิยั
          เพื� อศึกษาคุณภาพชีวิตของผู ป่้วยโรคหลอดเลือด
สมองตีบหล ังออกจากโรงพยาบาล  รวมไปถึงผลของยา
fluoxetine ต่อคุณภาพชวีติของผูป่้วย เพื�อพจิารณาถงึความ
เป็นไปไดข้องการใชย้า  fluoxetine  ร่วมกบัการรกัษาผูป่้วย
โรคหลอดเลอืดสมองตบีที�ทาํอยู่ในปจัจุบนั

รูปแบบการวจิยั
การวจิยัแบบ prospective randomized, double

blind, controlled trial

ประชากรกลุม่ตวัอยา่งและเกณฑก์ารคดัเลือก
ผูป่้วยที�เป็นอมัพาตชนดิเสน้เลอืดสมองตบี วนิิจฉยั

โดยอาการแสดง และ การทาํ brain  computer  tomography
ที�มารบัการรกัษาเป็นผูป่้วยใน ณ โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช
กรมแพทยท์หารอากาศ

 เกณฑร์บัเขา้การศึกษา (Inclusion criteria)
-  ไดร้ ับการวินิจฉัยเป็นอัมพาตชนิดเสน้เลือด

สมองตบีเฉียบพลนั
-  อายุตั�งแต่ �� ปี
-  ไดร้บัความยนิยอมจากผูป่้วยโดยสมคัรใจ
 เกณฑไ์ม่รบัเขา้ศึกษา (Exclusion criteria)
-  ผูป่้วยที�ไดร้บัการวินิจฉัยเป็นโรคซึมเศรา้หรือ

โรคทางจิตเวชอยู่เดิม  โดยกาํหนดว่ามีคะแนนแบบประเมิน
โรคซมึเศรา้ Thai-HADS > 11 แตม้ หรอื 9Q > 7 แตม้

-  มภีาวะแทรกซอ้นเลอืดออกในสมอง
-  ผูป่้วยที�มอีปุสรรคใ์นการสื�อสารและเขา้ใจภาษา
-  ผูป่้วยที�มผีลการประเมนิ EQ-5D-5L สูงกวา่ �.�

การกาํหนดขนาดตวัอย่างที�จะศกึษา (Sample size)
การจากสาํรวจคะแนน EQ-5D-5L  ในผูป่้วยที�มาดว้ย

ภาวะเสน้เลอืดสมองตบีเฉียบพลนัพบวา่มผูีป่้วยที�อาจเขา้ไดก้บั
เกณฑป์ระมาณรอ้ยละ �� โดยมค่ีาคะแนน ��.� ค่าเบี�ยงเบน-
มาตรฐาน ��.�� จากการทบทวนวรรณกรรมการเพิ�มขึ�นของค่า
EQ-5D-5L  นอ้ยสุดที�มีความสาํคญัต่อผูป่้วยคือ  ��  ดงันั�น
สามารถคาํนวณขนาดตวัอย่างโดยใชสู้ตร

 

n1=26
n2=K*n1=26
=  |2-1|  =  absolute  difference  between  two
means 
1, 2 = variance of mean #1 and #2 
n1 = sample size for group #1 
n2 = sample size for group #2 
 = probability of type I error = 0.05
 = probability of type II error = 0.2
z = critical Z value for a given  or   
k = ratio of sample size for group #2 to group #1 = 1
ตอ้งการจาํนวนผูป่้วยเขา้ร่วมการศึกษาอย่างนอ้ย  ��  ราย
โดยจะทาํการรบัเขา้การศึกษาท ั�งสิ�น  ��  ราย  โดยคิดเผื�อการ
ขาดหายระหวา่งการตดิตามรอ้ยละ  ��

ขั�นตอนการวิจยั
�. ข ั�นเตรยีมการ
-  ทบทวนวรรณกรรมและโครงร่างงานวจิยั
-  เตรยีมเครื�องมอืที�ใชใ้นการเกบ็ขอ้มูล
-  จัดทาํยาหลอก  ร่วมกบัเตรียมยา  fluoxetine

ใสล่งในถงุยาสชีาและตดิฉลากหนา้ซองยาตามรวมถงึวธิกีารกนิยา
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-  วิเคราะหข์อ้มูลโดยใชก้ารวิเคราะหข์อ้มูลผ่าน
ระบบคอมพิวเตอร์  Statistical  Package  for  Social
Science (SPSS) version 19

งบประมาณในการวจิยั
ไดร้ ับทุนการวิจ ัยซึ� งเป็นค่าบริหารโครงการจาก

โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช  กรมแพทยท์หารอากาศ

จรยิธรรมการวจิยั
การศึกษาคร ั�งนี�   ได ร้ ับอนุญาตใหท้าํวิจ ัยจาก

คณะกรรมการจรยิธรรม (Ethics Committee) โรงพยาบาล
ภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ  ในการทาํวจิยั

ผลการศึกษา
ขอ้มูลพื�นฐาน

จากการศึกษาแบบสุ่ มและมีกลุ่ มเปรียบเทียบ
(double  blinded,  randomized  controlled  trial)
ของผูป่้วยที�มารกัษาโรคหลอดเลอืดสมองตีบในโรงพยาบาล
ภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ ตั�งแต่เดอืน เมษายน
����  ถึง  ธันวาคม  ����  ผูว้จิ ัยไดท้าํการวิเคราะหข์อ้มูล
ข ั�นตอนแรกก่อนการวจิยัสิ�นสุดลงหลงัมผูีเ้ขา้ร่วมเกนิครึ�งของ
จาํนวนกลุ่มตวัอย่างที�คาดการณ์ไว ้ ท ั�งนี� มีผู ป่้วยเขา้เกณฑ์
งานวจิยัท ั�งหมด �� ราย โดยมี

ผูป่้วยขาดการตดิตามไป  �  ราย  ดว้ยสาเหตทุางสุขภาพหรอื
ตดิต่อไม่ได ้ (�  รายจากกลุม่ที�ไดร้บัยา  fluoxetine  และอกี
� ราย จากกลุม่ที�ไดร้บัยาหลอก) ผูป่้วยที�ไดร้บัยา fluoxetine
มที ั�งสิ�น �� ราย โดยมผูีช้าย �� ราย (รอ้ยละ ��.�) ค่าเฉลี�ย
ของอายุคือ ��.�� ปี โดยค่าเฉลี�ยของดชันีมวลกายคือ ��.��
จากกลุม่นี�   มผูีป่้วยที�เป็น  Stroke  FAST  track  ที�ไดร้บัยา

rtPA  ท ั�งหมด  �  ราย  คิดเป็นรอ้ยละ  ��.�  ผูป่้วยที�ไดร้บั
ยาหลอกมที ั�งสิ�น �� ราย โดยมผูีช้าย �� ราย (รอ้ยละ ��.�)
ค่าเฉลี�ยของอายุคือ  ��.��  ปี  โดยค่าเฉลี�ยของดชันีมวลกาย
คือ  ��.�� จากกลุม่นี�  มผูีป่้วยที�เป็น  Stroke  FAST  track
ที�ไดร้บัยา  rtPA  ท ั�งหมด  ��  ราย  คิดเป็นรอ้ยละ  ��.�

แผนผงังานวิจยั
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ผูป่้วยส่วนมากในท ั�งสองกลุ่มเป็นโรคหลอดเลอืด
สมองตีบชนิด  lacunar  infarction  (LACS)  โดยในกลุ่ม
ที�ไดร้บัยา  fluoxetine  นั�น  มีสดัส่วนมากกว่ากลุ่มควบคุม
เลก็นอ้ย (รอ้ยละ ��.� เทยีบกบั รอ้ยละ ��.�) ส่วนในกลุม่
ควบคุมนั�น  มีผู เ้ป็นโรคหลอดเลือดสองชนิด  posterior
circulation อยู ่� ราย คิดเป็นรอ้ยละ ��.� ซึ�งมากกวา่สดัสว่น
ในกลุม่ที�ไดร้บัยา fluoxetine

จากการวเิคราะหท์างสถติิพบว่าขอ้มูลพื�นฐานของ
ผู ้ป่ วยในกลุ่ มการศึกษาท ั�งสองกลุ่ ม  ได ้แก่   อายุ   เพศ
ดชันีมวลกาย  การดื�มแอลกอฮอล ์ และการสูบบุหรี�   มิได ้
แตกต่างกนัอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ  ท ั�งสองกลุ่มมีผูป่้วย

ที�มีโรคประจาํตวัไดแ้ก่  โรคเบาหวาน  โรคความดนัโลหติสูง
โรคไขมนัในเสน้เลือดสูง  โรคหวัใจ  และ  โรคหลอดเลือด
สมองตบีในสดัส่วนที�ใกลเ้คียงกนั

คะแนน EQ-5D-5L, EQ-VAS, Hospital Anxiety
and  Depression  Scale  ฉบบัภาษาไทย  และ  modified
Rankin score (mRS) ของผูป่้วยในท ั�งสองกลุม่นั�นไมแ่ตกตา่ง
กนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิมเีพยีงคะแนนแบบสอบถาม 9Q
ของกลุม่ควบคมุที�สูงกวา่กลุม่ที�ไดร้บัยา Fluoxetine (median
4,  IQR  2.5-6)  อย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ  (p=0.015)
แต่อย่างไรก็ตามไม่ไดสู้งไปกวา่ค่าที�ถอืว่าผิดปกตสิาํหรบัการ
คดักรองโรคซึมเศรา้

ตารางที� � ขอ้มูลพื�นฐานของผูป่้วยที�เขา้ร่วมการศกึษา
     Placebo       Fluoxetine       p-value
      (n=17)          (n=17)

  Age, mean+SD.   62.06+10.37      66.41+12.16         0.270
  Men, no (%)   14 (82.4)      14 (82.4)         1.0
  Body-mass index (kg/m2)   24.76+4.54      26.47+4.50         0.279
  Vascular risk factors

* Diabetes, no. (%)    5 (29.4)      10 (58.8)         0.084
* Hypertension, no. (%)   10 (58.8)      13 (76.5)         0.271
* Dyslipidemia, no. (%)    9 (52.9)      10 (58.8)         0.730
* Previous cardiac disease, no. (%)    2 (11.8)       1 (5.9)         0.545
* Atrial fibrillation, no. (%)    3 (17.6)       1 (5.9)         0.287
* Previous stroke, no. (%)    4 (23.5)       2 (11.8)         0.368
* Smoker, no. (%)    7 (41.2)       8 (47.1)         0.730
* Alcohol drinking, no. (%)    8 (47.1)      10 (58.8)         0.492

  Stroke characteristics
* Total anterior circulation syndrome (TACS)    0       0            -
* Partial anterior circulation syndrome (PACS)   1 (5.9)       1 (5.9)         1.0
* Posterior circulation syndrome (POCS)    3 (17.6)       1 (5.9)         1.0
* Lacunar syndrome (LACS)   13 (76.5)      15 (88.2)         0.368

  EQ-5D-5L, median (IQR)   0.795 (0.538-0.828)    0.714 (0.524-0.824)   0.863
  EQ-VAS, mean (SD)   61.67 (18.97)      63.44 (15.71)         0.845
  9Q questionnaire, median (IQR)    4 (2.5-6)       2 (0-4.5)         0.015*
  Modified Rankin score, median (IQR)    3 (2-4)       3 (2-3)         0.654
  Intravenous thrombolysis   10 (58.8)       7 (41.2)         0.303
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ผลของยา Fluoxetine ต่อคณุภาพชีวิตของผูป่้วยเสน้เลอืด
สมองตีบเฉียบพลนั

จากการวิเคราะหข์อ้มูล  พบว่าเมื�อติดตามผูป่้วย
โรคหลอดเลอืดสมองตีบในท ั�งสองกลุ่มไปเป็นเวลา  ��  วนั
และทาํการประเมนิแบบสอบถาม EQ-5D-5L เปรยีบเทยีบกบั

คร ั�งแรก พบวา่ผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บัยา fluoxetine มคีะแนน
คุณภาพชีวิตที�ดีขึ�นมากกว่าผู ป่้วยที�ไดร้บัยาหลอก  (��  %
เทียบกับ  ��.�  %)  แต่ผลที�พบนั�นไม่แตกต่างกนัอย่างมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ (p=0.106)

ตารางที� � คะแนน EQ-5D-5L และ EQ-VAS และความเปลี�ยนแปลง
Placebo (n=15) Fluoxetine (n=16) p-value

  Day 90
  EQ-5D-5L, median (IQR) 0.814 (0.610-0.944) 0.863 (0.719-0.960) 0.487
  EQ-VAS 74.33 (15.80) 77.50 (14.83) 0.569
  Change from day 0 to day 90
  EQ-5D-5L, % change 7 (46.7) 12 (75) 0.106
  EQ-5D-5L, median (IQR) 0.076 (-0.041-0.352) 0.183 (0.044-0.277) 0.406
  EQ-VAS, mean (SD) 12.67 (22.90) 14.06 (19.43) 0.856

ผลการร ักษาฟื� นฟูโรคเสน้เลือดสมองตีบและอุบตัิการณ์
การเกดิโรคซมึเศรา้

ในส่วนของการวเิคราะหว์ตัถปุระสงค์รอง  พบว่า
เมื�อเปรยีบเทยีบสดัส่วนผูป่้วยที�มคีะแนน modified Rankin
score  (mRS) นอ้ยกวา่ � แตม้ ที�  ��  วนั จากท ั�งสองกลุม่
พบว่าความแตกต่างในกลุ่มที�ไดร้บัยา  fluoxetine  เทยีบกบั

กลุม่ที�ไดร้บัยาหลอกไมไ่ดแ้ตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ
(p=1.0)  โดยกลุม่ควบคุมนั�น มผูีป่้วยที�มคีะแนน modified
Rankin  score ตั�งแต่  �-�  อยู ่ ��  ราย  (รอ้ยละ ��)  และ
กลุ่มที�ไดร้บัยา  fluoxetine  มผูีป่้วยที�มีคะแนน  modified
Rankin score ตั�งแต่ �-� อยู ่�� ราย (รอ้ยละ ��.�)

รูปที� � แสดงสดัสว่นคะแนน modified Rankin score ของผูป่้วยในทั�งสองกลุ่มการศกึษาที� �� วนั
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นอกจากนี� พบวา่การเปลี�ยนแปลงของคะแนน modified
Rankin score จากชว่งเวลาที�ผูป่้วยอยูใ่น โรงพยาบาลไปจนถงึ
การตดิตามครั�งสุดทา้ยที� �� วนั สาํหรบัท ั�งสองกลุม่การศึกษา
นั�นไม่แตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติเิช่นกนั (p=0.677)

ในการวเิคราะหอ์บุตักิารณ์ของการเกดิโรคซมึเศรา้
ดว้ยการทาํแบบสอบถามคดักรองโรคซมึเศรา้  9Q ที�  ��  วนั
พบว่ามีสดัส่วนของผูป่้วยในกลุ่มที�ไดร้บัยาหลอกมีคะแนน
9Q  >  7  แตม้  มากกวา่ผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บัยา  fluoxetine
(รอ้ยละ ��.� เทยีบกบั รอ้ยละ ��.�� )
ภาวะแทรกซอ้นจากการวิจยั

ที� �� วนั และ �� วนั ผูป่้วยในท ั�งสองกลุม่การศกึษา
ไดม้าติดตามการรกัษาตามนัดเพื�อติดตามอาการดา้นระบบ
ประสาทและตรวจหาผลขา้งเคยีงที�ไม่พงึประสงคจ์ากการรกัษา
นอกจากนี� ยงัตรวจคัดกรองโรคซึมเศรา้เพื�อหาผูป่้วยที�อาจ
มีความจาํเป็นตอ้งรกัษาโรคซมึเศรา้ร่วมกบัจ่ายยาที�ใชใ้นงาน
วจิยัต่อเนื�อง จากการตดิตามครั�งแรกที� �� วนั และคร ั�งสุดทา้ย
�� วนั ไมพ่บวา่มผูีป่้วยรายใดมผีลขา้งเคยีงผดิปกตจิากการได ้
รบัยาในการวจิยั  เชน่ ภาวะโซเดยีมในเลอืดตํ �า  (hyponatremia)
อาการช ัก  เลือดออกในสมอง  อาการนอนไม่หลบั  อาการ
คลื�นไสอ้าเจียน  หรืออบุตัเิหตุที�เกดิจากการใชย้าแต่อยา่งใด

อภปิรายผลการศึกษา
ในงานวจิยันี�มีความตั�งใจในการคดัผูป่้วยเขา้ร่วม

เป็นจาํนวน �� ราย ใหท้นัในหว้งเวลาที�กาํหนดไว ้แต่สามารถ
มผูีเ้ขา้ร่วมไดเ้พยีง �� ราย สาเหตทุี�การคดัผูป่้วยเขา้ร่วมเป็น
ไปดว้ยความยากลาํบากมปีจัจยัท ั�งความสมคัรใจในการเขา้รว่ม
และปัจจัยดา้นการโดนคัดออก  พบว่ามีผู ป่้วยจาํนวนมาก
ที�มคีะแนนคดักรองภาวะซมึเศรา้สูงผดิปกต ิ(Thai Hospital
Anxiety and Depression Scale >11 แตม้ หรอื 9Q >7
แตม้) หรอืคะแนนคุณภาพชวีติที�ดเีกนิไป (EQ-5D-5L >0.9)
ซึ�งเป็นหนึ�งใน exclusion criteria ของงานวจิยันี�  นอกจากนี�
ยงัมีผูป่้วยที�การวนิิจฉัยสุดทา้ยมิใช่โรคหลอดเลอืดสมองตีบ
จงึไดร้บัการคดัออกจากการวจิยัในที�สดุในการพฒันางานวจิยันี�
โดยหากมกีารศกึษาต่อใหค้รบตามจาํนวนที�วางแผนไว ้อาจได ้
ขอ้มูลที�สมบูรณ์ขึ�นและอาจพบนยัสาํคญัทางสถติกิ็เป็นได ้

ผูป่้วยที�เขา้ร่วมการศึกษาเป็นเพศชายเป็นส่วนใหญ่
และมีโรคประจาํตัวอยู่ เดิมร่วมกับมีอ ัตราการสูบบุหรี� และ

ดื�มสุราค่อนขา้งมากดงันั�นเมื�อเทยีบประชากรท ั �วไปอาจมปีจัจยั
เสี�ยงต่อการเกดิโรค หลอดเลอืดสมองตบีค่อนขา้งมาก ในการ
ศึกษาของ Guajardo et al. ในปี ����(8) มกีารเปรยีบเทยีบ
คุณภาพชวีติ  (health  related quality of  life) ของผูป่้วย
โรคหลอดเลอืดสมองตีบระหวา่งท ั�งสองเพศ  พบว่าเพศหญิง
มีคะแนนคุณภาพชีวิตที�แย่กว่าเพศชาย  โดยคณะผู เ้ขียน
ไดต้ ั�งสมมตุิฐานวา่อาจเป็นเพราะเพศหญิงมแีนวโนม้ที�จะเป็น
ผูดู้แลผูป่้วยที�เป็นเพศชาย ในขณะที�หากผูห้ญงิเป็นผูป่้วยเอง
อาจไมม่ผูีดู้แลเสมอไป ในการศึกษาปจัจุบนั มผูีป่้วยที�เขา้ร่วม
เป็นเพศชายเป็นส่วนใหญ่ร่วมกบัมผูีดู้แลทกุราย  ดงันั�นอาจ
มีผลต่อคะแนนคุณภาพชีวติเมื�อเทยีบกบักลุ่มประชากรอื�น
ในการศึกษาวจิยัที�ผ่านมา

ชนิดของโรคหลอดเลือดสมองที�พบมากที�สุดใน
ท ั�งสองกลุ่มการศึกษาไดแ้ก่  lacunar  infarction  ซึ�งคาดวา่
นอกจากจะเป็นชนิดที�มคีวามชกุสูงแลว้(9) ยงัอาจมแีนวโนม้ใน
การคดัเลอืกเขา้ร่วมงานวจิยัไดม้ากกวา่โรคหลอดเลอืดสมอง
ชนิดอื�น  เนื�องจากเป็นกลุม่ผูป่้วยที�อาการไม่รุนแรงมากจนไม่
สามารถสื�อสารกบัผูด้าํเนินวจิยัได ้ แต่กย็งัพอมคีวามผดิปกติ
ทางร่างกายที�เพียงพอต่อการผ่านเกณฑค์ดัเลอืก

ปจัจบุนัมงีานวจิยัหลายเรื�องที�นาํยารกัษาโรคซมึเศรา้
มาใชร้่วมกบัการรกัษาผู ป่้วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเพื� อ
ศึกษาผลต่อการฟื� นฟูการใชง้านของร่างกาย(10)  และเพื�อลด
อุบตัิการณ์ของโรคซึมเศรา้ภายหลงัการเป็นโรคหลอดเลอืด
สมองตีบ(3)  แต่ยงัไม่มีงานวิจ ัยหลกัที�ศึกษาความสมัพ ันธ์
ของการใชย้า fluoxetine ต่อคณุภาพชวีติของผูป่้วยโรคหลอด
เลอืดสมองตบี

จากการศึกษาคร ั�งนี�   พบวา่มผูีป่้วยโรคหลอดเลอืด
สมองตีบที� ไดร้ ับยา  fluoxetine  ควบคู่กับการรกัษาตาม
มาตรฐานเป็นเวลา  ��  วนั  มคีวามเปลี�ยนแปลงของคุณภาพ
ชีวิตไปในทางที�ดีเทียบกบักลุ่มที�ไม่ไดร้บัยา  ผลดงักล่าวนี�
วดัโดยการประเมนิแบบสอบถามดา้นคุณภาพชวีติ EQ-5D-5L
จาก EuroQoL Research Foundation ซึ�งเป็นแบบสอบถาม
ที�ใหผู้ป่้วยประเมินสุขภาพของตนเองใน  �  มิติ  ร่วมกบัให ้
คะแนนสุขภาพประจาํวนั  ถงึแมผ้ลที�พบนี� จะยงัไม่แตกต่าง
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติกิต็าม  แต่กเ็ป็นจุดเริ�มตน้ที�น่าสนใจ
ในการจะนาํยา  fluoxetine  มาใชร้่วมกบัการรกัษาโรคหลอด
เลอืดสมองตบีในปจัจุบนั
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การศึกษาหลกัที�เกี�ยวขอ้งกบัการใชย้า  fluoxetine
ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตีบเช่น  FLAME  study(10)

นั�นมุง่ประเดน็ไปที�การศกึษาผลดตีอ่การฟื� นฟทูางแรงและการใช ้
ชวีติ โดยประเมนิการเปลี�ยนแปลงของ Fugl-Meyer motor
scale  (FMMS)  และ modified  Rankin  score  (mRS)
และพบวา่ตวัชี�วดัท ั�งสองอยา่งนี�มกีารพฒันาดขีึ�นในกลุม่ผูป่้วย
ที�ไดร้บัยา fluoxetine เทยีบกบัผูท้ี�ไดร้บั placebo ที� �� วนั

ในการศึกษาปจัจุบนั  ไดม้กีารประเมิน  modified
Rankin score (mRS) เพื�อประเมนิความสามารถของผูป่้วย
ในการใชช้ีวิตอย่างอิสระภายหลงัการออกจากโรงพยาบาล
(mRS<2) แต่พบวา่เมื�อเปรยีบเทยีบ modified Rankin score
ที� �� วนั และความเปลี�ยนแปลงของ modified Rankin score
ระหวา่งช่วงที�รกัษาตวัอยูใ่นโรงพยาบาลกบัที�  ��  วนั  ของท ั�ง
สองกลุม่กพ็บวา่ไมม่คีวามแตกตา่งกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ
ผลที�พบนี�ไมส่อดคลอ้งกบัผลที�งานวจิยัในการทบทวนวรรณกรรม
ศกึษาพบ แต่อาจเนื�องดว้ยจาํนวนกลุม่ประชากรที�นอ้ยกวา่มาก
และความหลากหลายของกลุม่ประชากรที�ไม่เทยีบเทา่ท ั�งในแง่
ของชนิดของโรคหลอดเลอืดสมอง  ความรุนแรงของผูป่้วยที�
เขา้ร่วมและจาํนวนศูนยท์ี�ทาํการวจิยั  เป็นตน้

การคดักรองผูป่้วยดว้ยแบบประเมนิโรคซมึเศรา้ �
คาํถาม  (9Q)  เมื�อแรกเขา้ร่วมการวจิยัพบว่ามีผูป่้วยในกลุ่ม
ควบคุมที�มีคะแนนค่ามธัยฐานของการคัดกรองโรคซึมเศรา้
สูงกว่ากลุม่ที�ไดร้บัยา  fluoxetine  อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ
(p=0.015)  แต่อย่างไรกต็ามไม่ไดสู้งไปกวา่ค่าที�ถอืวา่ผดิปกติ
สาํหรบัการคดักรองโรคซมึเศรา้ ดงันั�นจงึคาดวา่ความแตกต่าง
ของคะแนน 9Q พื�นฐานนี� ไม่น่ามผีลต่อคะแนนคุณภาพชวีติ
ที�วดัโดย EQ-5D-5L แต่อยา่งใด

การคดักรองผูป่้วยดว้ยแบบประเมนิโรคซมึเศรา้ �
คาํถาม (9Q) ที� �� วนัพบวา่มสีดัสว่นของผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บั
ยาหลอกมคีะแนน  9Q >  7 แตม้  มากกวา่ผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บั
ยา fluoxetine ดงันั�นอาจเป็นไปไดว้า่การไดร้บัยา fluoxetine
นั�นมีผลช่วยลดอุบตัิการณ์ของโรคซึมเศรา้ได ้ โดยจากการ
ทบทวนวรรณกรรมพบวา่มอีบุตักิารณข์องโรคซมึเศรา้ภายหลงั
การเป็นโรคหลอดเลอืดสมองตบีราว  �  ใน  �  ของผูป่้วย(8,11)

ซึ�งใกลเ้คียงผลที�พบในการศึกษาครั�งนี�  (รอ้ยละ ��.� ในกลุม่
ผูป่้วยที�ไม่ไดร้บัยา fluoxetine)

การศึกษาส่วนใหญ่ยงัไม่ทราบผลที�แน่ชดัของการ
ใชย้ารกัษาโรคซมึเศรา้กบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองในระยะยาว

เนื�องจากรูปแบบการศกึษาของงานวจิยัที�ผา่นมามกัไมเ่กนิชว่งเวลา
�  เดอืน(10,12)  นอกจากนี�ยงัไม่มีระยะเวลาที�แน่ชดัว่าควรเริ�ม
ยารกัษาโรคซึมเศรา้เพื�อป้องกนัภาวะซึมเศรา้ภายหลงัภาวะ
หลอดเลอืดสมองตบีเมื�อใด แต่มงีานวจิยัสนบัสนุนวา่การเริ�ม
ยาภายใน  �-�  สปัดาหห์ลงัการเป็นโรคหลอดเลอืดสมองตีบ
อาจมผีลดใีนการป้องกนัอบุตักิารณข์องโรคซมึเศรา้ได ้และการ
ใหย้ารกัษาโรคซมึเศรา้เป็นระยะเวลานานขึ�นอาจช่วยลดอาการ
ซึมเศรา้ไดด้ีกว่าการใหใ้นระยะส ั�น(3)  ในแง่ของการศึกษาวจิยั
อาจเริ�มไม่ชา้ไปแต่กไ็ม่เรว็จนเกนิไป เนื�องจากหากเริ�มเรว็มาก
อาจมผูีป่้วยบางรายที�มภีาวะแทรกซอ้นระหวา่งนอนโรงพยาบาล
เช่น เลอืกออกในสมอง หรอื ตดิเชื�อ ซึ�งนอกจากจะเป็นผลเสยี
แก่ผู ป่้วยแลว้  อาจทาํใหก้ารติดตามและเก็บขอ้มูลการวจิ ัย
เป็นไปอยา่งลาํบาก  ซึ�งในการศกึษาปจัจบุนัคร ั�งนี�  ไดก้าํหนดให ้
เริ�มยา fluoxetine เมื�อผูป่้วยอาการคงที�และไดร้บัการจาํหน่าย
ออกจากโรงพยาบาลแลว้

ในแงข่องความปลอดภยัของงานวจิยัปจัจบุนัเทยีบกบั
งานวจิยัที�ไดท้บทวนมา พบวา่ความปลอดภยัด ีเนื�องจากไมพ่บ
ภาวะแทรกซอ้นอันตรายที� การศึกษาอื� นไดก้ล่าวถึง  เช่น
ภาวะโซเดยีมตํ �า  ภาวะชกั(10)  ผูป่้วยของการศึกษานี�ที�ถอนตวั
เพราะสาเหตุทางสุขภาพและสามารถติดต่อไดพ้บว่ามตีน้เหตุ
มาจากโรคที�ไม่ไดเ้กี�ยวขอ้งกบัผลขา้งเคียงของยา fluoxetine
แต่อย่างใด  มีบางการศึกษาตั�งขอ้สงสยัว่าการหยุดยารกัษา
โรคซมึเศรา้ในผูป่้วยโรค หลอดเลอืดสมองตบี อาจเพิ�มโอกาส
การเกิดโรคหลอดเลอืดสมองตีบซํ�า(3)  ดงันั�นผูป่้วยโรคหลอด
เลอืดสมองตีบที�ไดร้บัยารกัษาโรคซึมเศรา้ควรตอ้งไดร้บัการ
ตดิตามเฝ้าระวงัผูป่้วยอย่างต่อเนื�อง

การคัดกรองโรคซึมเศรา้ควรทาํทุกรายเนื�องดว้ย
เป็นภาวะท่�พบบ่อยและสามารถรกัษาไดไ้ม่ยาก  แต่กลบัมี
ผลกระทบในทางที�ดตีอ่การบาํบดัรกัษาโรคหลอดเลอืดสมองตบี
อย่างมาก  อย่างไรก็ตามผลดีของการใหย้ารกัษาซึมเศรา้นั�น
ยอ่มจะมปีระโยชนสู์งสุดเมื�อทาํร่วมกบัการรกัษาตามมาตรฐาน
ในท ั�งการรกัษาดว้ยยาและการรกัษาดว้ยการกายภาพบาํบดั(2)

ซึ�งในการศึกษาคร ั�งนี� ผูป่้วยไดร้บัการนอนรกัษาตวัในหน่วย
Stroke Unit  และไดย้ารกัษาโรคหลอดเลอืดสมองตามมาตรฐาน
รว่มกบัการกายภาพบาํบดั  ฝึกพดู และฝึกกลนื  ตามความจาํเป็น
ของผูป่้วยแต่ละราย  ผูป่้วยท ั�งหมดไดร้บัการรกัษาเบื�องตน้
และตดิตามการรกัษา ณ  โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดชท ั�งสิ�น
ดงันั�นจึงอาจพออนุมานไดว้่าความแตกต่างในมาตรฐานการ
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รกัษาระหว่างผูป่้วยแต่ละรายอาจไม่ต่างกนัมาก  นอกจากนี�
คะแนนคุณภาพชีวติ  (health  related  quality  of  life)
ยงัอาจเป็นตวัชี�วดัในการพยากรณ์อบุตัิการณ์ของโรคซมึเศรา้
อกีดว้ย(8) ดงันั�นการประเมนิ health related quality of life
อาจเป็นอีกหนึ�งแนวทางในการคดักรองโรคซึมเศรา้ภายหลงั
การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีไดอ้กีทาง

สรุปผลการวจิยั
จากการวิจ ัยนี�  พบว่าการใหย้า fluoxetine  แก่

ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีทาํใหม้แีนวโนม้วา่อาจเกดิผลดี
ต่อคุณภาพชีวิตของผู ป่้วยแต่ผลต่อการฟื� นฟูสมรรถภาพ
ทางรา่งกายไม่ชดัเจน  อบุตักิารณ์ของการคดักรองโรคซมึเศรา้
ที�ผดิปกตมิคีวามชุกมากกวา่ในกลุม่ที�ไดร้บัยาหลอกเทยีบกบั
ผู ป่้วยที� ไดร้ ับ fluoxetine ซึ� งอาจบ่งชี� ว่ายา fluoxetine
อาจมีบทบาทในการป้องกนัการ  เกิดโรคซึมเศรา้ภายหลงั
การเกดิภาวะหลอดเลอืดสมองตบีได ้

ขอ้จาํกดัของการศึกษา
�) จาํนวนผูป่้วยที�เขา้ร่วมงานวจิยัไม่เทา่กบัจาํนวน

ที�คาดการณ์ไว ้ เนื� องจากมีผู ป่้วยที�โดนคัดออกจาํนวนมาก
ร่วมกบัมผูีป่้วยปฏเิสธในการเขา้ร่วมจาํนวนหนึ�ง ดงันั�นผลงาน
วจิยัที�ยงัไมพ่บนยัสาํคญัทางสถติอิาจเป็นจากอาํนาจการทดสอบ
ของงานวจิยัที�ไม่เพียงพอ

�)  การเก็บขอ้มูลจากผูป่้วยมีท ั�งที�สอบถามจาก
ผู ป่้วยโดยตรงร่วมกบัการใหญ้าติของผู ป่้วยช่วยสอบถาม
ซึ�งอาจมผีลต่อคาํตอบที�ประเมินได ้

�)  ผูด้าํเนินวจิยัไม่สามารถม ั �นใจไดเ้ตม็ที�ว่าผูป่้วย
กินยาถูกตอ้งและครบตามจาํนวนที�กาํหนดทุกราย  เนื�องจาก
อาศยัเพยีงการสอบถามปากเปลา่เมื�อผูป่้วยมาตดิตามการรกัษา
ที�โรงพยาบาล

�)  ชนิดของโรคหลอดเลือดสมองตีบในผู ป่้วย
ส่วนมากเป็นชนิด  small  vessel  disease  ซึ�งอาจทาํใหผ้ล
การวจิยัมขีอ้จาํกดัสาํหรบัการนาํไปใชก้บัผูป่้วยโรคหลอดเลอืด
สมองตบีชนิดอื�น ๆ

�)  ช่วงเวลาการติดตามอาการของผูป่้วยหลงัออก
จากโรงพยาบาลเป็นเวลา ��  วนั  นั�นอาจไม่ยาวนานเพยีงพอ
ที�จะสามารถทราบถึงผลระยะยาวของการใชย้า  fluoxetine

ต่อคุณภาพชวีติได ้ ท ั�งนี� ผูป่้วยโรคเสน้เลอืดสมองตบีเองกย็งั
คงอยูใ่นช่วงของการฟื� นฟอูยา่งต่อเนื�องดว้ยเช่นกนั ซึ�งอาจเป็น
ปจัจัยที�รบกวนการศึกษาผลของยา  fluoxetine  ต่อผูป่้วย
โดยตรง

�)  การศึกษาที�ทาํในคร ั�งนี� เป็นการศึกษาที�ทาํใน
สถานพยาบาลแห่งเดียวและผู เ้ขา้ร่วมเป็นชาวไทยท ั�งหมด
ดงันั�นอาจมีขอ้จาํกดัหากจะนาํไปปรบัใชใ้นวงกวา้งหรือกบั
ผูป่้วยเชื�อชาตอิื�น  ๆ

ขอ้เสนอแนะ
�)  เพื�อที�จะมผูีเ้ขา้ร่วมวจิยัที�เพยีงพอ อาจใชเ้กณฑ์

ในการคดัผูป่้วยออกจากการเขา้ร่วมที�หยอ่นกวา่ที�ใชใ้นการศกึษา
ปจัจุบนั  เพื�อใหม้กีลุม่ประชากรที�กวา้งขึ�น

�)  ในการศึกษาปัจจุบนัไม่ไดก้ล่าวถึงระยะเวลา
การนอนโรงพยาบาลหรอืภาวะแทรกซอ้นที�เกดิขึ�นก่อนที�ผูป่้วย
จะไดอ้อกจากโรงพยาบาล หากทาํงานวจิยัในคร ั�งตอ่ไป อาจเกบ็
ขอ้มูลเพิ�มเติมในส่วนนี� ร่วมดว้ย  เพื�อลดปจัจยัที�แปรปรวน
ผลของงานวจิยั

�)  หากมีกลุ่ มประชากรที� ใหญ่พอและมีความ
หลากหลายของชนิดของโรคหลอดเลอืดสมองที�มากการศึกษา
ความเชื�อมโยงของตาํแหน่งของพยาธสิภาพในสมองกบัอบุตักิารณ์
ของโรคซึมเศรา้กเ็ป็นหวัขอ้ที�น่าศึกษาต่อยอดเพิ�มเตมิ

�) คุณภาพชวีติของผูป่้วยมคีวามสมัพนัธก์บัความ
พรอ้มของผูดู้แลและสงัคมรอบขา้ง การศึกษาผูดู้แลและปจัจยั
ทางสงัคมที�ช่วยสนบัสนุนการฟื� นฟูของผูป่้วยโรคหลอดเลอืด
สมองในหลาย ๆ มติอิาจทาํใหม้คีวามสมบูรณ์มากขึ�นของการ
ประเมนิคุณภาพชีวติ
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