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Alpha-2 adrenergic receptor agonist with Delirium
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Abstract
 Delirium is a common clinical syndrome was found in in-patients which cause by acute brain dysfunction 
characterized by cognitive disorder and other behavioral problems. This problem can prolong the length of hospital 
stays or increase the cost of care. Antipsychotics are the first-line recommendation for delirium treatment, but the 
usage has been limited because of side effects such as extrapyramidal side effects, drug abuse, and respiratory 
depression. In another choice, alpha-2 adrenergic receptor agonists have been used as alternative agents for delir-
ium treatment because they have sedative and analgesic effects and may decrease some side effects, especially 
respiratory suppression and drug abuse. Moreover, they are also able to reduce blood pressure too. However, the 
patients receiving their agent should be closely followed for hypotension and bradycardia.
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 ยากระตุ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟา-2 กับ
การรักษาภาวะสับสนเฉียบพลัน

จันทร์จิรา ศักดิ์อรุณชัย ภ.บ.*, สุภัทรา ปุญญนิรันดร์ ภ.บ.**

บทคัดย่อ
 ภาวะสบัสนเฉยีบพลนั เป็นภาวะทีพ่บได้ทัว่ไปในผูป่้วยท่ีเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล โดยเป็นความผดิปกตขิองความคดิ 
ความจ�า และพฤตกิรรมทีเ่กดิขึน้อย่างเฉยีบพลัน เนือ่งจากความผดิปกตขิองระบบประสาท ส่งผลให้ผูป่้วยต้องรกัษาตวัในโรงพยาบาล
นานขึน้และมค่ีาใช้จ่ายในการดแูลรกัษาเพิม่มากขึน้ โดยการรกัษาภาวะสบัสนเฉยีบพลนัในปัจจบุนัมักใช้ยาต้านอาการทางจติเป็น
หลัก แต่พบว่ายาดังกล่าวมีผลข้างเคียง เช่น การเคลื่อนไหวร่างกายที่ผิดปกติ, การติดยา รวมถึงการกดการหายใจ จึงมีการน�ายา
กระตุ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟา-2 มาใช้เพื่อเป็นทางเลือกในการรักษาภาวะสับสนเฉียบพลันแทนยาต้านอาการทางจิต 
เนือ่งจากมฤีทธิส์งบระงบัและบรรเทาอาการปวด โดยยากลุม่นีไ้ม่มผีลกดการหายใจและยงัสามารถปรบัลดความดนัโลหิตได้ แต่จ�าเป็น
ต้องระมัดระวงัเป็นพเิศษในผูป่้วยทีม่ภีาวะความดันโลหติต�า่ เนือ่งจากยาท�าให้เกดิความดนัโลหติลดต�า่ลงและหวัใจเต้นผดิจังหวะได้
ค�ำส�ำคัญ : ยากระตุ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟา-2, สับสนเฉียบพลัน, สงบระงับ

บทน�ำ
 ภาวะสับสนเฉียบพลัน (delirium) เป็นกลุ่มอาการ
ผิดปกติของความคิด ความจ�า และพฤติกรรมที่เกิดขึ้นอย่าง
เฉยีบพลนั จากความผดิปกตขิองระบบประสาท โดยผูป่้วยจะมี
อาการแสดง คือ ไม่สามารถรับข้อมูลที่เป็นปัจจุบันคิดวางแผน
หรอืจดัการสิง่ต่าง ๆ  ได้ และไม่สามารถระลกึข้อมลูหรอืความรู้
เดมิท่ีเคยมีได้1,2 อาการของภาวะสบัสนเฉียบพลนันัน้แบ่งได้เป็น 

3 รูปแบบ คือ 1) ง่วงซึมไม่สนใจสิ่งแวดล้อม (hypoactive) 
2) สับสนกระวนกระวาย (hyperactive) และ 3) แบบผสม
ซ่ึงจะมีอาการง่วงซึมสลับกับอาการสับสนกระวนกระวาย 
(mixed-type delirium)2 ซึ่งอาการเหล่านี้มักมีมากขึ้นในช่วง
กลางคืน และอาจเกิดขึ้นได้นานเป็นชั่วโมงหรือหลายวัน3

 ภาวะสับสนเฉียบพลันน้ันเป็นภาวะที่พบได้บ่อยใน
โรงพยาบาล ในหอผู ้ป่วยอายุรกรรม (medical ward) 
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พบอุบัติการณ์ร้อยละ 29-64 ในหอผู้ป่วยศัลยกรรม (surgical 
ward) พบร้อยละ 11-68 และในหอผู้ป่วยวิกฤต (intensive 
care unit, ICU) พบร้อยละ 26-824 โดยพบได้มากขึ้นใน
ผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ป่วยหลังการผ่าตัด รวมถึงผู้ป่วยระยะสุดท้าย3 

และพบว่ากว่าร้อยละ 80 ของผู้ป่วยหนักที่ใช้เครื่องช่วยหายใจ 
(ventilator) ใน ICU มีภาวะสับสนเฉียบพลัน2 นอกจากนี้ยัง
พบว่ามีผู้ป่วยถึงร้อยละ 66 ที่ไม่ได้รับการวินิจฉัยอย่างถูกต้อง
ว่ามีภาวะสับสนเฉียบพลัน ซึ่งส่งผลท�าให้ผู้ป่วยต้องรักษาตัว
ในโรงพยาบาลนานขึ้นและน�ามาซึ่งค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษา
พยาบาลที่เพิ่มมากขึ้นตามมา2,3,5

ปัจจัยเส่ียงทีท่�ำให้เกดิภำวะสบัสนเฉยีบพลัน (predisposing 
factors)2

 1. ผู้สูงอายุ 
 2. ภาวะสมองเสื่อม มีความผิดปกติทางความคิด ความ
จ�า และมีความผิดปกติทางสมองอื่น ๆ
 3. ผู้ที่มีโรคประจ�าตัวหลายโรค   
 4. ภาวะเปราะบาง
 5. มีประวัติเสพติดสารเสพติด และ ติดสุรา
 6. ภาวะเจ็บป่วยรุนแรง
ปัจจยักระตุน้ทีท่�ำให้เกดิภำวะสบัสนเฉยีบพลนั (precipitating 
factors)2

 1. ภาวะผิดปกติของสารน�้าและเกลือแร่ในร่างกาย
 2. ภาวะความดันโลหิตต�่า
 3. ภาวะติดเชื้อ
 4. ภาวะเจ็บปวด
 5. ใส่เครื่องช่วยหายใจ
 6. มีปัญหาการนอนหลับผิดปกติ
 7. มีประวัติการใช้ยาในกลุ่ม opioids, benzodiaze-
pines, anticholinergics, steroids
 8. การผ่าตัด เช่น การผ่าตัดช่องท้อง หัวใจ หรือ สะโพก

กำรวินิจฉัยภำวะสับสนเฉียบพลัน 
 ปัจจบัุนใช้เกณฑ์วนิจิฉยั Diagnostic Statistical Manual 
of Mental disorders, fifth edition หรือ DSM V6 ของสมาคม
จิตแพทย์สหรัฐอเมริกา ซึ่งประกอบไปด้วย
 1. เกดิความผดิปกตใินด้านความสนใจ เช่น ไม่ใส่ใจ ไม่มี
สมาธ ิไม่สามารถควบคมุสมาธหิรอืความสนใจให้อยูก่บัสิง่ใดสิง่
หนึง่ได้ เสยีสมาธไิด้ง่าย และไม่รบัทราบสภาพแวดล้อมรอบตวั
 2.  มคีวามผดิปกตใินช่วงระยะเวลาสัน้ ๆ อาจนานเป็น
ชัว่โมง จนถงึสองสามวนั โดยมกีารแสดงออกถงึการเปล่ียนแปลง
ในทางแย่ลงของความสนใจและการรบัรูส้ภาพแวดล้อมรอบตวั
 3.  เกิดความผิดปกติในด้านความเข้าใจ เช่น ความจ�า 
ภาษา ความสามารถในการรับรู้ระยะและทิศทาง
 4.  ความผิดปกติในข้อ 1 และ 3 ไม่ได้เกิดจากปัญหา
ความจ�าเสื่อมที่มีอยู่เดิม และไม่ได้เกิดขึ้นในขณะที่การรับรู้สติ

ลดลง เช่น ภาวะไม่รู้สติ (coma)
 5.  มีหลักฐานจากประวัติของผู้ป่วย การตรวจร่างกาย 
หรือผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่ยืนยันว่าความผิดปกติ
ท่ีเกิดขึ้นน้ันเป็นผลเน่ืองจากโรคทางกายต่าง ๆ การได้รับ
สารพิษ การหยุดยาบางชนิด หรือจากหลายสาเหตุร่วมกัน
 นอกจากนี้ในทางปฏิบัตินิยมน�าเกณฑ์การวินิจฉัยของ 
Confusion Assessment Method หรือ CAM มาใช้เพื่อ
ความสะดวกในการวินิจฉัยภาวะสับสนเฉียบพลันส�าหรับ
บุคลากรทางการแพทย์และผู้ดูแลที่ไม่ได้เป็นจิตแพทย์ ซึ่งใน
ปัจจบุนัมกีารน�าแบบประเมนิ CAM มาดดัแปลงและแปลเป็น
หลายภาษา โดยฉบับภาษาไทยนั้นได้มีการแปลและทดสอบ
ความเที่ยงตรง ซึ่งมีความไว (sensitivity) ร้อยละ 91.9 และ
มคีวามเฉพาะเจาะจง (specificity) ร้อยละ 1007 โดยจะท�าการ
ประเมินผู้ป่วย 4 ข้อ คือ การเปลี่ยนแปลงอย่างเฉียบพลัน 
การเสียสมาธิ ความคิดไม่เป็นระบบ และระดับความรู้สึกตัว
ที่เปลี่ยนไป
กำรรักษำภำวะสับสนเฉียบพลัน
 ส�าหรับการรักษาภาวะสับสนเฉียบพลันน้ัน สามารถ
ท�าได้ 2 วิธี คือการรักษาโดยไม่ใช้ยาและการรักษาโดยใช้ยา 
 การรักษาโดยไม ่ใช ้ยาใน ผู ้ป ่วยที่มีภาวะสับสน
เฉียบพลันน้ันควรท�าควบคู่ไปกับการรักษาโดยการใช้ยา โดย
ผู้ดูแลจ�าเป็นจะต้องค้นหาและลดปัจจัยเสี่ยงที่เป็นสาเหตุ
กระตุ้นให้ผู้ป่วยเกิดอาการสับสน เช่น ในผู้ป่วยสูงอายุที่มี
ปัญหาด้านการมองเหน็หรอืด้านการฟัง ควรจดัหาแว่นตาหรอื
อุปกรณ์ช่วยฟัง เพื่อช่วยให้ผู้ป่วยสามารถมองเห็น ได้ยินและ
รับทราบสถานการณ์รอบตัวได้มากขึ้น รวมท้ังผู้ดูแลจ�าเป็น
ต้องสังเกตการณ์ได้รับความเจ็บปวด ความไม่สบายทางกาย
ต่าง ๆ ของผู้ป่วย แล้วจัดการกับสาเหตุนั้นๆ1 
 ส�าหรบัการรกัษาด้วยยาน้ัน มกัใช้ยาทีช่่วยสงบระงับลด
อาการกระวนกระวาย อาละวาด ของผูป่้วย เช่น ยาต้านอาการ
ทางจติ ในกลุม่ antipsychotics เนือ่งจากออกฤทธิเ์รว็และคมุ
อาการได้นาน ยาที่ใช้บ่อยได้แก่ haloperidol เนื่องจากมีผล
ข้างเคียง anticholinergic effect ค่อนข้างน้อย นอกจากนีย้งัมี
ยาในกลุ่ม atypical antipsychotics ซึ่งเป็นยากลุ่มใหม่ ได้แก่ 
risperidone, quetiapine และ olanzapine แต่อย่างไรก็ตาม
ยาต้านอาการทางจิตอาจเกิดผลข้างเคียงเร่ืองการเคล่ือนไหว
ของร่างกายทีผิ่ดปกต ิ(extrapyramidal side effect, EPS) ซึง่
พบได้บ่อยโดยเฉพาะในผูส้งูอายุ1,3 และการเกดิระยะควิทยีาว 
(QT prolongation) ได้1,2,8 ส่วนยาในกลุ่ม benzodiazepines 
เช่น midazolam, diazepam และ lorazepam ไม่แนะน�าให้ใช้
เป็นตวัเลอืกแรกในการรักษาภาวะสบัสนเฉียบพลนั เน่ืองจาก
อาจท�าให้อาการรุนแรงขึ้นได้1 รวมถึงยังมีปัญหาเรื่องการติด
ยาและกดการหายใจ9 จึงมีการศึกษายากลุ่มอื่นเพื่อเป็นทาง
เลือกในการรักษาภาวะสับสนเฉียบพลัน โดยมีหลักฐานเชิง
ประจักษ์ว่ายากระตุ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟา-2 นั้น
สามารถรักษาภาวะสับสนเฉียบพลันได้
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 ในบทความนี้ได้รวบรวมข้อมูลการใช้ยากระตุ้นตัวรับ
แอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟา-2 ได้แก่ยา clonidine, guanfacine 
และ dexmedetomidine ซึ่งเป็นยาที่มีการขึ้นทะเบียนเป็นยา
ลดความดนัโลหติ ยารกัษาสมาธสิัน้ และยาท�าให้สงบทีปั่จจบุนั
ถกูน�ามาใช้เป็นยาทางเลอืกในการลดภาวะสบัสนเฉยีบพลนั8,10 

โดยยาในกลุ่มดังกล่าวจะมีฤทธิ์สงบระงับประสาท ลดความ
วิตกกังวล และยังสามารถช่วยบรรเทาอาการปวดหลังการท�า
หัตถการได้

ข้อมูลทั่วไปของยำกระตุ ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิด
แอลฟำ-2 
กลไกกำรออกฤทธิ์ (mechanism of action)
 ตัวรับการกระตุ้นประเภทแอดรีเนอร์จิกในร่างกายนั้น
แบ่งออกเป็น ตัวรับแอลฟา (alpha, α receptor) และ ตัว
รับเบต้า (beta, β receptor) และยังสามารถแบ่งเป็นชนิด
ย่อย ๆ ได้แก่ α

1
, α

2
, β

1
, β

2
, β

3
 ตัวรับแต่ละ ชนิดจะอยู่ใน

ต�าแหน่งทีแ่ตกต่างกนัในร่างกายและมหีน้าทีท่ีแ่ตกต่างกนั เช่น 
α

1
 receptor มักพบที่กล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือด (vascular 

smooth muscle) ท�าหน้าท่ีเกี่ยวกับการหดตัวของกล้ามเนื้อ
หลอดเลือด ส่วน α

2 
receptor มักพบที่ presynaptic cell ท�า

หน้าที่ยับยั้งการหลั่ง norepinephrine ออกจาก presynaptic 
neuron ส่งผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous 
system, CNS) เหนีย่วน�าให้เกดิอาการง่วงนอนและลดการหลัง่ 
substance P ท�าให้ลดความเจ็บปวดได้8,11 β

1
 receptor มัก

พบที่หัวใจ ท�าหน้าที่เพิ่มอัตราการเต้นและการบีบตัวของหัวใจ 
ส่วน β

2
 receptor มักพบบริเวณกล้ามเนื้อเรียบในหลอดลม 

ท�าให้กล้ามเนือ้คลายตวัส่งผลให้เกดิหลอดลมขยายตวั และ β
3
 

receptor มักพบที่เนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) ท�าหน้าที่
เกี่ยวกับการเร่งการสลายไขมัน11

 ยากระตุ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟา-2 จะไป
กระตุ้น presynaptic α

2
 receptor ภายในก้านสมอง ท�าให้

ขัดขวางปลดปล่อย norepinephrine ซึ่งเป็นการยับยั้งการหลั่ง 
norepinephrine แบบย้อนกลับ (negative feedback) บริเวณ 
locus coeruleus ท�าให้มีผลต่อระดับความต่ืนตัว (arousal) 
จึงเกิดฤทธิ์ท�าให้สงบ (sedation) รวมท้ังยังมีผลลด sympa-
thetic nervous system activity และเพิ่ม parasympathetic 
nervous system activity จึงส่งผลให้ความดันโลหิตลดลง10,11

ยำกระตุ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟำ-2 และกำร
ศึกษำทำงคลินิกในกำรรักษำภำวะสับสนเฉียบพลัน
 Clonidine
 Clonidine เป็นสารประกอบของ imidazoline สามารถ
กระตุ้น α

2 
receptor และสามารถกระตุ้น imidazoline recep-

tor ได้12 ถูกสังเคราะห์ขึ้นเมื่อปี ค.ศ. 1962 clonidine ถูกขึ้น
ทะเบียนเป็นยารักษาภาวะความดันโลหิตสูง (antihyperten-
sive) แต่การใช้ยา clonidine ในการรักษาภาวะความดันโลหิต
สูง มักพบว่ามีความดันโลหิตสูงกลับมาจากการหยุดยาอย่าง

กะทันหัน (rebound hypertension) หลังจากทีใ่ช้ยามาเป็น
ระยะเวลานาน เนื่องจากจะมีการหลั่ง norepinephrine เพิ่ม
มากขึ้นเมื่อหยุดยา ท�าให้ความดันในเลือดเพิ่มขึ้น11 ดังนั้นจึง
มคี�าแนะน�าว่าหากต้องการหยดุยาจ�าเป็นต้องค่อยๆ ลดขนาด
ยาลง ต่อมามีการพัฒนายาลดความดันโลหิตกลุ่มใหม่ที่มีผล
ข้างเคียงน้อยลง จงึท�าให้ความนิยมในการใช้ clonidine ในการ
รกัษาภาวะความดนัโลหติสงูลดลง นอกจากการใช้รกัษาภาวะ
ความดันโลหิตสูงแล้ว clonidine ยังถูกน�ามาใช้นอกข้อบ่งใช้ 
(off-label) ส�าหรบัรกัษาอาการขาดสรุา อาการกระวนกระวาย 
และภาวะสับสนเฉียบพลัน เนื่องจากฤทธิ์ท�าให้สงบของยาใน
กลุ่มนี้ ส�าหรับการน�า clonidine มาใช้เพื่อรักษาภาวะสับสน
เฉียบพลันนั้นมีข้อดีคือ ไม่กดการหายใจ สามารถใช้เป็นยา
เสริมร่วมกับยาตัวอื่นในการท�าให้สงบ มีราคาถูก และเป็น
ยาในรูปแบบรับประทานจึงสามารถบริหารยาได้สะดวก13 แต่
การใช้ยาดงักล่าวจ�าเป็นต้องค�านงึถงึผลข้างเคยีงในเรือ่งความ
ดนัโลหติลดต�า่ลงเป็นส�าคัญ โดยมกีารศกึษาถงึฤทธิส์งบระงบั
ประสาทของ clonidine ในการรักษาภาวะสับสนเฉียบพลัน 
ดังตารางที่ 1
 Guanfacine
 เป็นยากระตุ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟา-2 ที่มี
ความเฉพาะเจาะจงกับ α

2
 receptor มากกว่า clonidine ถึง 

10 เท่า14 และมากกว่า dexmedetomidine 1.65 เท่า15 เริ่ม
แรกถกูขึน้ทะเบยีนส�าหรบัรกัษาภาวะความดนัโลหติสงู ต่อมา
องค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมริกา (United states Food 
and Drug Administration, U.S. FDA) อนุมัติให้ใช้รูปแบบ
ออกฤทธิเ์นิน่ (extended-release) ส�าหรับรกัษาโรคสมาธสิัน้ 
(attention deficit/hyperactivity disorder, ADHD)12 และ
มีการน�ามาใช้ส�าหรับรักษาภาวะสับสนเฉียบพลันแต่มีข้อมูล
ค่อนข้างน้อยและยาดังกล่าวไม่ได้ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย 
แต่อย่างไรก็ตามมีรายงานผู้ป่วย (case report) ในผู้ป่วย 7 
ราย ถึงการใช้ guanfacine เป็นยาเสริมในการรักษาผู้ป่วยที่มี
ภาวะสับสนเฉียบพลัน ดังตารางที่ 2
 Dexmedetomidine
 Dexmedetomidine เป็นสารประกอบของ imidazoline 
เช่นเดยีวกนักบั clonidine มคีวามเฉพาะเจาะจงกบั α

2
 recep-

tor มากกว่า clonidine 8 เท่า10,11 ในปี ค.ศ. 1999 U.S. FDA 
ขึ้นทะเบียนยา dexmedetomidine เพื่อน�ามาใช้ในการท�าให้
สงบใน ICU และการท�าให้สงบก่อนการท�าหัตถการ โดยยา
ออกฤทธิ์ผ่าน CNS นอกจากนี้ยังไม่มีผลต่อ Gamma amin-
obutyric acid (GABA) และไม่กดการหายใจ11,16,17 จงึเป็นทาง
เลือกในการน�ามาใช้เพื่อใช้สงบระงับประสาทใน ICU อาการ
ข้างเคยีงทีต้่องระมดัระวงัเป็นพเิศษในการใช้ยา dexmedeto-
midine คือ ท�าให้เกิดความดันโลหิตต�่า (hypotension) และ 
หวัใจเต้นช้า (bradycardia)17 โดยมกีารศกึษาเปรียบเทยีบฤทธิ์
สงบระงบัประสาทของยา dexmedetomidine กบัยาอืน่ ๆ  ดงั
ตารางที่ 3
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ตำรำงที่ 1 การศึกษาทางคลินิกของยา clonidine กับภาวะสับสนเฉียบพลัน

ยำ รูปแบบกำร

ศึกษำ

จ�ำนวน

กลุ่ม

ตัวอย่ำง

กลุ่ม

ตัวอย่ำง

ขนำดยำ

ที่ใช้

ศึกษำ

เทียบ

กับ

ผลกำรศึกษำ คุณภำพ

งำนวิจัย*

อ้ำงอิง

cloni-

dine

prospective 

randomized 

double-blind

n=40

(n=27 

no drug 

abuse, 

n=13 

drug 

abuse)

ผู้ป่วยผู้ใหญ่

ใน ICU ที่ใช้

เครื่องช่วย

หายใจ

clonidine 

0.1-0.2 mg 

ทุก 8 ชั่วโมง 

(ใช้เป็นยา

เสริมกับ 

midazolam, 

morphine, 

propofol)

ยา

หลอก

กลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบั 

clonidine สามารถ

ลดขนาดการใช้ยาสงบ

ระงับประสาทในกลุ่ม 

opioid ลงได้ถึงวันละ 

79.6 mg (P=0.005) 

ในผูป่้วย drug abuse 

และลดลงวันละ 143.4 

mg (P=<0.001) ใน

ผูป่้วยท่ีไม่มี drug abuse 

รวมถงึสามารถลดขนาด

ยาในกลุ่ม benzodi-

azepine ลงได้วันละ 

5.41 mg (P=0.05) ใน

ผูป่้วย drug abuse และ

ลดลงวันละ 7.9 mg 

(P=0.008) ในผูป่้วยที่

ไม่ม ีdrug abuse

high risk 

of bias

Farasat-

i n asab 

และคณะ 

201518

cloni-

dine

prospective 

randomized 

n=30 ผูป่้วย acute 

type-A aortic 

dissect ion 

(AAD) ผูใ้หญ่

ทีใ่ช้เครือ่งช่วย

หายใจ

clonidine 

loading dose 

0.5µg/kg, 

Maintenance 

dose 1–2 µg/

kg/hr 

(ใช้เป็นยาเสริม

กับ fentanyl, 

propofol)

ยาหลอก กลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบั clonidine 

มีคะแนนประเมินภาวะ

สบัสนเฉยีบพลนั (delirium 

detection score, DDS) 

น้อยกว่าเมือ่เทียบกับยา

หลอก (0.6±0.7 และ 

1.8±0.8, P<0.001) มี

ระยะเวลาในการใส่เครือ่ง

ช่วยหายใจน้อยว่า (1.4±0.3 

วัน และ 2.2±0.4 วัน, 

P<0.001) รวมถงึมรีะยะ

เวลาในการพกัรกัษาตวัใน 

ICU น้อยกว่า (31.4±28 

ชัว่โมง และ 35.9±35.4 

ชัว่โมง, P<0.001)

some 

concerns

Rubino 

และคณะ 

200919
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ยำ รูปแบบกำร

ศึกษำ

จ�ำนวน

กลุ่ม

ตัวอย่ำง

กลุ่ม

ตัวอย่ำง

ขนำดยำ

ที่ใช้

ศึกษำ

เทียบ

กับ

ผลกำรศึกษำ คุณภำพ

งำนวิจัย*

อ้ำงอิง

clonidine prospective 

observational 

pilot study

n=42 ผูป่้วยผูใ้หญ่ใน 

ICU ที่มีการ

รักษาด้วยยา 

dexmedeto-

midine

clonidine 

0.2-0.5 mg 

ทุก 6 ชั่วโมง 

(ใช้เป็นยา

เสริมกับ 

opioid ben-

zodiazepine 

propofol)

dexme-

detomi-

dine

พบว่าผูป่้วย 75% สามารถ

เปลีย่นจาก 

dexmedetomidine 

เป็น clonidine ได้ส�าเรจ็

ภายใน 48 ชัว่โมงหลัง

จากเริ่มให้ยา อย่างไร

ก็ตามจ�านวนผู ้ป ่วย 

CAM-ICU positive ซ่ึง

บ่งชีเ้กีย่วกบัภาวะสบัสน

เฉียบพลันไม่แตกต่าง

กนัใน 2 กลุ่ม

ดี Gagnon 

และคณะ 

201520

* งานวิจัยประเภท RCT ใช้แบบประเมิน The Cochrane Collaboration’s tool of assessing risk for bias21

งานวิจัยประเภท observational ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale22 (ภาคผนวก)

ตำรำงที่ 2 การศึกษาทางคลินิกของยา guanfacine กับภาวะสับสนเฉียบพลัน

ยำ รูปแบบกำร

ศึกษำ

จ�ำนวน

กลุ่ม

ตัวอย่ำง

กลุ่ม

ตัวอย่ำง

ขนำดยำ

ที่ใช้

ศึกษำ

เทียบ

กับ

ผลกำรศึกษำ คุณภำพ

งำนวิจัย*

อ้ำงอิง

guanfa-

cine

case report n=7 

case

ผู้ป่วยท่ีได้รับ

การวนิิจฉยัว่า

เป็น hyperac-

tive delirium

mild hyperac-

tive = 0.5 mg 

OD, moderate 

hyperactive = 

0.5 mg BID, 

severe hyperac-

tive = 1 mg BID 

(ใช้เป็นยาเสริม

กั บ  dexme -

detomid ine, 

quetiapine, ris-

peridone, halo-

peridol, chlor-

promazine)

ไม่มกีลุม่

ควบคุม

ผู้ป่วยทุกรายสามารถ

ลดการใช ้ยาที่มีฤทธิ์

ท�าให้สงบชนดิอ่ืนลงและ

สามารถควบคุมอาการ

สบัสนกระวนกระวายของ

ผู้ป่วยได้เมือ่ใช้เป็นยาเสริม

ปานกลาง J i a n g 

และคณะ 

202015

* งานวิจัยประเภท RCT ใช้แบบประเมิน The Cochrane Collaboration’s tool of assessing risk for bias21

งานวิจัยประเภท observational ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale22 (ภาคผนวก) 
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ตำรำงที่ 3 การศึกษาทางคลินิกของยา dexmedetomidine กับภาวะสับสนเฉียบพลัน

ยำ รูปแบบกำร
ศึกษำ

จ�ำนวน
กลุ่ม

ตัวอย่ำง

กลุ่ม
ตัวอย่ำง

ขนำดยำ
ที่ใช้

ศึกษำ
เทียบ
กับ

ผลกำรศึกษำ คุณภำพ
งำนวิจัย*

อ้ำงอิง

dexme-
detomi-
dine

prospective 
randomized 
double-blind

n=106 ผู้ป่วยผู ้ใหญ่
ที่ ใ ช ้ เ ค รื่ อ ง
ช่วยหายใจมา
มากกว่า 24 
ชัว่โมง

dexmedeto-
midine (0.15-
1.5 µg/kg/
hr)

Loraze-
pam 
( 1 - 1 0 
mg/hr)

กลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบั 
dexmedetomidine 
มีจ�านวนวันทีไ่ม่มีภาวะ
สับสนเฉียบพลันหรือ
ไม่รูส้กึตวัมากกว่ากลุม่
ผูป่้วยทีไ่ด้รบั lorazepam 
(7 วัน และ 3 วัน, 
P=0.01) นอกจากนี้
ยงัพบความชกุของการ
เกดิภาวะไม่รู้สึกตัวน้อย
กว่า (63% และ 92%, 
P<0.001)

low risk 
of bias

Pandhari-
pande 
และคณะ 
200723

dexme-
detomi-
dine

prospective 
randomized 
double-blind

n=375 ผูป่้วยผูใ้หญ่ที่
ใช้เครื่องช่วย
หายใจมาไม่
เกนิ 96 ชัว่โมง

dexmedeto-
midine (0.2-
1.4 µg/kg/
hr)

M i d a -
z o l a m 
(0.02-0.1 
mg/kg/
hr) 

กลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบั 
dexmedetomidine มี
ความชุกของการเกิด
ภาวะสับสนเฉียบพลัน
ในระหว่างการรักษา
น้อยกว่ากลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้
รับ midazolam (54% 
และ 76.6%, P<0.001) 
และมีค่ามัธยฐานของ
เวลาในการถอดเครื่อง
ช ่ ว ยหาย ใจสั้ นกว ่ า 
(3.7 วัน และ 5.6 วนั, 
P=0.01) 

low risk 
of bias

Riker 
และคณะ 
200924

dexme-
detomi-
dine

randomized 
double-blind

n=306 ผูป่้วยอายมุาก 
กว่า 60 ปี ท่ี
ได้รบัการผ่าตัด
ศลัยกรรมหวัใจ

dexmedetomi-
dine (0.1-0.7 
µg/kg/hr)

morphine 
(10-70 
µg/kg/
hr)

กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ dex-
medetomidine มีอุบัติ
การณ์ของการเกิดภาวะ
สับสนเฉียบพลันไม่แตก
ต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่ได้
รับ morphine (8.6% 
และ 15%, P=0.088) 
อย่างไรกต็าม พบว่ากลุม่
ผู ้ป่วยที่ได้รับ dexme-
detomidine มรีะยะเวลา
เกดิภาวะสบัสนเฉียบพลัน
น้อยกว่าเมือ่เทยีบกับกลุม่
ทีไ่ด้รบั morphine (2 วนั 
และ 5 วนั, P=0.0317)

some 
concerns

Shehabi 
และคณะ 
200925
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ยำ รูปแบบกำร
ศึกษำ

จ�ำนวน
กลุ่ม

ตัวอย่ำง

กลุ่ม
ตัวอย่ำง

ขนำดยำ
ที่ใช้

ศึกษำ
เทียบ
กับ

ผลกำรศึกษำ คุณภำพ
งำนวิจัย*

อ้ำงอิง

dexme-

detomi-

dine

randomized 

double-blind

n=545 ผูป่้วยอายมุาก

กว่า 60 ปี ทีไ่ด้

รับการผ่าตัด

เปลีย่นข้อ

dexmedeto-

midine 0.1 

µg/kg/hr

ยาหลอก กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ 

dexmedetomidine มี

อบุตักิารณ์ของการเกดิ

ภาวะสับสนเฉยีบพลัน

น้อยกว่ากลุ่มที่ใช้ยา

หลอก (13.2% และ 

28.3%, OR=0.385, 

95%CI 0.238-0.624; 

P<0.0001)

low risk 

of bias

Xuan 

และคณะ 

201826

* งานวิจัยประเภท RCT ใช้แบบประเมิน The Cochrane Collaboration’s tool of assessing risk for bias21

งานวิจัยประเภท observational ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale22 (ภาคผนวก)

บทสรุป
 ปัจจุบันมีการน�ายากระตุ้นตัวรับแอดรีเนอร์จิกชนิด
แอลฟา-2 ซึ่งได้แก่ clonidine, guanfacine และ dexmedeto-
midine มาใช้เป็นทางเลือกในการรักษาภาวะสับสนเฉียบพลัน
มากขึ้น เนื่องจากมีฤทธิ์ท�าให้สงบและสามารถลดภาวะสับสน
เฉียบพลันได้ โดยมีข้อดีคือไม่กดการหายใจและยังสามารถ
ปรับความดันโลหิตให้คงที่ได้ โดยยา clonidine มีการใช้มา
เป็นระยะเวลานานจึงมีข้อมูลด้านความปลอดภัยค่อนข้างมาก 
และเน่ืองจากมีรูปแบบยาเม็ดชนิดรับประทานจึงสะดวกต่อ
การบริหารยาให้กับผู้ป่วย รวมถึงมีราคาถูกจึงเป็นทางเลือกที่
ดีส�าหรับผู้ป่วยที่สามารถรับประทานได้ท่ีต้องการเปล่ียนจาก
การใช้ยารูปแบบยาฉีดเป็นยารูปแบบรับประทาน โดยสามารถ
ใช้ยา clonidine เป็นยาเสริมร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ท�าให้สงบชนิด
อื่นเพื่อรักษาภาวะสับสนเฉียบพลัน ส�าหรับยา dexmedeto-
midine ในประเทศไทยมีในรูปแบบยาฉีด สามารถออกฤทธิ์
ได้รวดเร็วและมีการศึกษาทางคลินิกค่อนข้างมาก สามารถใช้
เป็นยาเด่ียวส�าหรับท�าให้สงบและรักษาภาวะสับสนเฉียบพลัน
ในหอผู้ป่วย โดยเฉพาะใน ICU ท้ังนี้การใช้ยากระตุ้นตัวรับ
แอดรีเนอร์จิกชนิดแอลฟา-2 เพื่อรักษาภาวะสับสนเฉียบพลัน
นั้น อาจต้องระมัดระวังเป็นพิเศษในผู้ป่วยที่มีภาวะความดัน
โลหิตต�่า เนื่องจากทั้งยา clonidine และ dexmedetomidine 
อาจท�าให้เกิดความดันโลหิตลดต�่าลงและหัวใจเต้นผิดจังหวะ
ได้ นอกจากน้ียงัมีการศึกษาถงึยา guanfacine ซึง่เป็น ยากระตุ้น
ตวัรบัแอดรเีนอร์จกิชนดิแอลฟา-2 อกีตวัทีส่ามารถน�ามาใช้เป็น
ยาเสริมร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ท�าให้สงบตัวอื่นในการรักษาภาวะ

สับสนเฉียบพลันได้เช่นกัน แต่เน่ืองจากยาดังกล่าวยังไม่ได้
ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย และมีข้อมูลการศึกษาทางคลินิก
ในการรักษาภาวะสับสนเฉียบพลันค่อนข้างจ�ากัด จึงจ�าเป็น
ที่จะต้องรอผลการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป 
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ภำคผนวก
ตารางแสดงผลการประเมินคุณภาพเอกสารงานวิจัย โดยใช้ The Cochrane Collaboration’s tool of assessing risk for bias

ประเด็นกำรประเมินคุณภำพ Farasatinasab 
และคณะ 2015

Rubino 
และคณะ 

2009

Pandharipande 
และคณะ 2007

Riker 
และคณะ 

2009

Shehabi 
และคณะ 

2009

Xuan 
และคณะ 

2018
Domain 1: Bias arising from the randomization process

1.1 Was the allocation sequence 
random?

NI Y Y Y Y Y

1 .2  Was the a l l oca t ion 
sequence concealed until 
participants were enrolled and 
assigned to interventions?

NI NI Y Y NI Y

1.3 Did baseline differences 
between intervention groups 
suggest a problem with the 
randomization process?

N N N N N N

Risk of bias judgement Some concerns Some 
concerns

Low risk of 
bias

Low risk 
of bias

Some 
concerns

Low risk 
of bias

Domain 2: Bias due to deviations from intended interventions
2.1 Were participants aware 
of their assigned intervention 
during the trial?

NI NI N N NI N

2.2 Were carers and people 
delivering the interventions 
aware of participants’ assigned 
intervention during the trial?

NI N N N N N

2.3 If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: 
Were there deviations from the 
intended intervention that arose 
because of the trial context? 

NI N NA NA N NA

2.4 If Y/PY/NI to 2.3: Were 
these deviations likely to have 
affected the outcome? 

NI NA NA NA NA NA

2.5 If Y/PY to 2.4: Were these de-
viations from intended intervention 
balanced between groups? 

NA NA NA NA NA NA

2.6 Was an appropriate analysis 
used to estimate the effect of 
assignment to intervention? 

Y Y Y Y Y Y

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was 
there potential for a substantial 
impact (on the result) of the 
failure to analyse participants in 
the group to which they were 
randomised? 

NA NA NA NA NA NA
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ประเด็นกำรประเมินคุณภำพ Farasatinasab 
และคณะ 2015

Rubino 
และคณะ 

2009

Pandharipande 
และคณะ 2007

Riker 
และคณะ 

2009

Shehabi 
และคณะ 

2009

Xuan 
และคณะ 

2018
Risk of bias judgement Some concerns Low risk 

of bias
Low risk of 

bias
Low risk 
of bias

Low risk 
of bias

Low risk 
of bias

Domain 3: Bias due to missing outcome data
3.1 Were data for this 
outcome available for all, 
or nearly all, participants 
randomised? 

N Y PY Y Y Y

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is 
there evidence that the 
result was not biased by 
missing outcome data? 

NI NA NA NA NA NA

3.3 If N/PN to 3.2: Could 
missingness in the out-
come depend on its true 
value? 

Y NA NA NA NA NA

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it 
likely that missingness in 
the outcome depended on 
its true value?

Y NA NA NA NA NA

Risk of bias judgement High risk of 
bias

Low risk 
of bias

Low risk of 
bias

Low risk 
of bias

Low risk 
of bias

Low risk 
of bias

Domain 4: Bias in measurement of the outcome
4.1 Was the method of measur-
ing the outcome inappropriate?

N N N N N N

4.2 Could measurement or 
ascertainment of the outcome 
have differed between inter-
vention groups? 

N N N N N N

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 
4.2: Were outcome asses-
sors aware of the intervention 
received by study participants? 

NI N N N N N

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could 
assessment of the outcome 
have been influenced by knowl-
edge of intervention received?

NI NA NA NA NA NA

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely 
that assessment of the outcome 
was influenced by knowledge 
of intervention received? 

NI NA NA NA NA NA
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ประเด็นกำรประเมินคุณภำพ Farasatinasab 
และคณะ 2015

Rubino 
และคณะ 

2009

Pandharipande 
และคณะ 2007

Riker 
และคณะ 

2009

Shehabi 
และคณะ 

2009

Xuan 
และคณะ 

2018
Risk of bias judgement High risk of 

bias
Low risk 
of bias

Low risk of 
bias

Low risk 
of bias

Low risk 
of bias

Low risk 
of bias

Domain 5: Bias in selection of the reported result
5.1 Were the data that pro-
duced this result analysed in 
accordance with a prespec-
ified analysis plan that was 
finalised before unblinded 
outcome data were available 
for analysis? 

PY Y Y Y Y Y

Is the numerical result being 
assessed likely to have been 
selected, on the basis of the 
results, from:
5.2 ... multiple eligible outcome 
measurements (eg, scales, 
definitions, time points) within 
the outcome domain?

N N N N N N

5.3 ... multiple eligible analyses 
of the data?

N N N N N N

Risk of bias judgement Low risk of 
bias

Low risk 
of bias

Low risk of 
bias

Low risk 
of bias

Low risk 
of bias

Low risk 
of bias

Overall bias
Risk of bias judgement High risk of 

bias
Some 

concerns
Low risk of 

bias
Low risk 
of bias

Some 
concerns

Low risk 
of bias

Y=yes PY=probably yes N=no PN=probably no NI=no information NA=not available

ตารางแสดงเกณฑ์การประเมณิภาพรวมคณุภาพงานวจิยัโดยใช้ The Cochrane Collaboration’s tool of assessing risk for bias

Overall risk-of-bias judgement Criteria

Low risk of bias The study is judged to be at low risk of bias for all domains 
for this result.

Some concerns The study is judged to raise some concerns in at least one 
domain for this result, but not to be at high risk of bias for any 
domain.

High risk of bias The study is judged to be at high risk of bias in at least one 
domain for this result.
Or
The study is judged to have some concerns for multiple 
domains in a way that substantially lowers confidence in the 
result.
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ตารางแสดงผลการประเมินคณุภาพเอกสารงานวจิยั โดยใช้ Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale 

ประเด็นการประเมินคุณภาพ Gagnon และ
คณะ 2015

Jiang และ
คณะ 2020

1. Representativeness of the exposed cohort การเป็นตัวแทนของกลุ่มที่มีปัจจัย * *

(* = เป็นตัวแทนอย่างแท้จริง/เป็นตัวแทนบางส่วน)

2. Selection of the non-exposed cohort การคัดเลือกกลุ่มที่ไม่มีปัจจัย * -

(* = มาจากชุมชนเดียวกันกับกลุ่มที่มีปัจจัย)

3. Ascertainment of exposure การเก็บรวบรวมข้อมูล * -

(* = มีแบบบันทึกการรักษา/มีการสัมภาษณ์แบบมีโครงสร้าง)

4. Demonstration that outcome of interest was not present at start of study การ
พิสูจน์ว่าผลลัพธ์ที่สนใจไม่ได้เกิดขึ้นตั้งแต่เริ่มการศึกษา (* = ใช่)

* *

1. Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis การเปรียบ
เทียบกลุ่มศึกษาบนพื้นฐานของการออกแบบหรือการวิเคราะห์ 

* *

(* = การศึกษามีการควบคุมปัจจัยที่ส�าคัญที่สุด/มีการควบคุมปัจจัยอื่น ๆ เพิ่มเติม)

1. Assessment of outcome การประเมิณผลลัพธ์ (* = มีการปกปิดอิสระ) - -

2. Was follow-up long enough for outcomes to occur มีการติดตามผลลัพธ์นาน
พอ (* = ใช่)

* *

3. Adequacy of follow up of cohorts มีความเพียงพอในการติดตามผลประชากรที่
ศึกษา 

* *

(* = การติดตามผลสมบูรณ์/อาสาสมัครสูญหายแต่ไม่น่าจะท�าให้เกิดอคติ)

คณุภาพด:ี 3 หรอื 4 ดาวในหวัข้อ selection และ 1 หรอื 2 ดาวในหวัข้อ comparability และ 2 หรอื 3 ดาวในหวัข้อ outcome/exposure,
คณุภาพปานกลาง: 2 ดาวในหวัข้อ selection และ 1 หรอื 2 ดาวในหวัข้อ comparability และ 2 หรอื 3 ดาวในหวัข้อ outcome/exposure,
คณุภาพต�า่: 0 หรอื 1 ดาวในหวัข้อ selection หรอื 0 ดาวในหวัข้อ comparability หรอื 0 หรอื 1 ดาว ในหวัข้อ outcome/exposure 


