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ความเป็นมา: แนวทางการฉีดอิมมูโนโกลบูลินโรคพิษสุนัขบ้า (rabies immunoglobulin, RIG) ก่อนปี 2561 

ให้ฉีดยาเข้าในบาดแผล และรอบ ๆ  บาดแผลให้มากที่สุด ยาที่เหลือให้ฉีดทางกล้ามเนื้อ ต่อมาปี 2561 องค์การอนามัย– 

โลก และกระทรวงสาธารณสุขไทยได้ปรับเปลี่ยนแนวทางการฉีด RIG โดยให้ฉีดยาเข้าในบาดแผล และรอบ ๆ บาดแผล

ให้มากที่สุด ขนาดสูงสุดไม่มากกว่าที่ค�ำนวณตามน�้ำหนัก ยกเลิกการฉีดยาที่เหลือเข้ากล้ามเนื้อ ส่งผลให้ขนาดและ

ปริมาตรยาท่ีฉีดตามแนวทางปัจจุบันจะแปรตามขนาดและจ�ำนวนของบาดแผล จากเดิมขนาดและปริมาตรยาจะ

ค�ำนวณตามน�้ำหนักตัวของผู้ป่วย

วัตถุประสงค์: การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาเปรียบเทียบต้นทุนของการฉีด RIG ตามแนวทางเดิมเทียบ

กับแนวทางปัจจุบัน โดยพิจารณาจากปริมาตรยาและต้นทุนยา

วิธีการวิจัย: ศึกษาข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยสัมผัสโรคพิษสุนัขบ้าที่ได้รับ RIG และเข้ารับการรักษาแบบผู้ป่วย

นอกในปีงบประมาณ 2563 ผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 821 ราย เมื่อเปรียบเทียบการใช้ RIG ระหว่างแนวทางเดิมและ

แนวทางปัจจุบัน

ผลการวิจัย: พบว่า ปริมาตรการใช้ RIG ตามแนวทางเดิมและแนวทางปัจจุบัน เท่ากับ 8,321.5 ml และ 

1,873.1 ml ตามล�ำดับ ปริมาตรเฉลี่ยต่อรายลดลงจาก 10.1 ml เหลือ 2.3 ml ซึ่งลดลงร้อยละ 77.5 ตามแนวทางเดิม

ต้นทุน RIG เท่ากับ 998,268.8 บาท แต่เมื่อใช้ตามแนวทางปัจจุบันต้นทุน RIG เหลือเพียง 236,252.4 บาท ต้นทุนต่อ

รายลดลงจาก 1,215.9 บาทเหลือ 287.7 บาท ซึ่งประหยัดได้ร้อยละ 76.3 พบว่าค่าเฉลี่ยปริมาตร RIG และค่าเฉลี่ย

ต้นทุนตามแนวทางปัจจุบันลดลงแตกต่างจากแนวทางเดิมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P<0.01) พบรายงานอาการไม่–

พึงประสงค์แบบไม่รุนแรง 10 ราย (ร้อยละ 1.2) ไม่พบรายงาน anaphylaxis

สรุปผล: ผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการปรับเปลี่ยนแนวทางการฉีด RIG เป็นแนวทางปัจจุบันสามารถลด

ปริมาตรยาและต้นทุนยาลงได้อย่างชัดเจน

คำ�สำ�คัญ: โรคพิษสุนัขบ้า อิมมูโนโกลบูลิน แนวทาง ต้นทุน RIG

บทคัดย่อ
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Background: Before 2018, the guideline of rabies immunoglobulin (RIG) administration was 

recommended to infiltrate RIG as much as possible into and around the wound if anatomically fea-

sible.  Any remaining volume was injected intramuscularly. In 2018 the World Health Organization 

(WHO) and the Ministry of Public Health of Thailand (Thai MOPH) revised the guideline by infiltrating 

of RIG into and around the wound only up to the maximum calculated volume, does not required 

to be injected intramuscularly. In the previous guideline, the dose and volume of rabies immuno-

globulin was based on body weight while the current guideline based on size and numbers of the 

bite wounds.

Objective: To compare the cost of RIG vaccination between the previous and the current 

guideline according to volume and cost of RIG.

Method: Retrospective study on patients who were rabies exposures and received RIG at 

out-patients department (OPD) during fiscal year 2020.

Results: A total of 821 cases were included in the study. When comparing between the previ-

ous and the current guideline, it was found that the volume of RIG was used 8,321.5 ml and 1,873.1 

ml, respectively. The average volume of RIG per case decreased from 10.1 ml to 2.3 ml (77.5%). 

The total cost of RIG was 998,268.8 baht according to the previous guideline while only 236,252.4 

baht for the current guideline. The average cost per case was decreased from 1,215.9 to 287.7 baht, 

which saved 76.3%. The average volume and cost of RIG according to the current guideline were 

decreased significantly when compare to the previous guideline (P <0.01). Ten cases (1.2%) were 

reported minor adverse events without anaphylaxis.

Conclusion: This study has shown that the current guideline of RIG administration reducing 

volume and cost of RIG obviously.

Keywords: rabies; immunoglobulin; RIG; guideline; cost
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บทน�ำ

โรคพิษสุนัขบ้า (Rabies) เป็นโรคติดเชื้อของระบบ

ประสาทที่ติดต่อจากสัตว์สู่คน (zoonosis) ที่มีอันตราย

ร้ายแรงมากและยังคงเป็นสาเหตุส�ำคัญของการเสียชีวิต

ของคนทั่วโลก โดยอัตราการเกิดโรคสูงที่สุดในทวีปเอเชีย 

โดยเฉพาะในอินเดีย1-2 ส�ำหรับประเทศไทยโรคพิษสุนัข–

บ้ายังคงเป็นโรคที่ต้องให้ความส�ำคัญ เนื่องจากในระยะ

เวลากว่า 50 ปีที่ผ่านมาประเทศไทยพบผู้ป่วยโรคพิษ–

สุนัขบ้ามาตลอดต่อเนื่องทุกปี1 ในปี พ.ศ. 2559, 2560 

และ 2561 พบผู้ป่วย 13, 11 และ 11 รายตามล�ำดับ  

หลังจากนั้นผู้ป่วยมีจ�ำนวนลดลงเหลือปีละ 3 ราย ในปี 

พ.ศ. 2562 และ 25633,4 แม้ว่าปัจจุบันแนวโน้มของผู้–

ป่วยจะลดลง แต่ยังมีรายงานการตรวจพบสัตว์ที่เป็นโรค

พิษสุนัขบ้าอย่างต่อเนื่องอีกด้วย2,3

จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าเชื้อไวรัสพิษ–

สุนัขบ้าไม่สามารถผ่านผิวหนังที่ปกติได้โดยตรง แต่จะเข้า

สู่ร่างกายผ่านทางบาดแผลหรือการสัมผัสพื้นผิวเยื่อเมือก 

(mucosal surfaces) โดยตรงเมื่อเชื้อเข้าสู่ร่างกายแล้วจะ

มีการแบ่งตัวในกล้ามเนื้อหรือเนื้อเยื่อบริเวณรอบ ๆ แล้ว 

ผ่านเข้าสู่ปลายประสาทที่ถ่ายทอดสัญญาณประสาทกับ

กล้ามเนื้อ (motor endplate) และผ่านเส้นใยประสาท 

(motor axon) เข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลาง (central 

nervous system) ต่อไป2,5 ดังนั้นเมื่อมีการสัมผัสโรค

จากสัตว์ที่มีความเสี่ยงผู้สัมผัสควรได้รับการป้องกันด้วย

การล้างแผลเช็ดแผลด้วยน�้ำยาฆ่าเชื้อ รวมทั้งพิจารณาให้

วัคซีน (rabies vaccine) และอิมมูโนโกลบูลิน (rabies 

immune globulin, RIG) ตามข้อบ่งชี้1,4,5

การให้วัคซีนเป็นแนวทางการรักษาแบบ active 

immunization ภูมิคุ้มกันจะขึ้นระดับที่ป้องกันได้จะใช้

เวลา 10-14 วัน แต่ในช่วงก่อนหน้านั้นการให้การรักษา

แบบ passive immunization ด้วยการให้อิมมูโนโกลบู–

ลิน โดยฉีดในและบริเวณรอบบาดแผลจะลบล้างฤทธิ์ของ

เชื้อไวรัสพิษสุนัขบ้า (neutralized rabies virus) ที่ปน– 

เปื้อนบริเวณแผลได้อย่างรวดเร็ว6-8 พิจารณาให้ RIG ใน

ผู้สัมผัสโรคที่ไม่เคยได้วัคซีนหรือเคยได้น้อยกว่า 3 ครั้ง 

และมีการสัมผัสโรคในกลุ่มที่ 3 คือ การสัมผัสที่มีโอกาส

ติดโรคสูง เช่น ถูกกัดโดยสัตว์แทงทะลุผ่านผิวหนัง แผล

เดียวหรือหลายแผล และมีเลือดออก (laceration) ถูก

ข่วนจนผิวหนังขาดและมีเลือดออก ถูกเลียหรือน�้ำลาย 

สิ่งคัดหลั่ง ถูกเยื่อบุของตา ปาก จมูก หรือแผลลึก แผลที่

มีเลือดออก มีแผลที่ผิวหนัง เป็นต้น5

RIG แบ่งออกเป็นสองชนิด คือ RIG ที่ถูกผลิตจาก

ซีรั่มม้า และ RIG ที่ถูกผลิตจากซีรั่มคน ชนิดแรกที่ถูก

ผลิตจากซีรั่มม้า (ERIG: highly purified equine rabies 

immune globulin) ขนาดที่แนะน�ำ 40 IU/kg/dose 

(IU=international unit, kg=กิโลกรัม) จะพิจารณา

การท�ำ intradermal skin test ก่อนฉีด ส่วนชนิดที่

สอง RIG ที่ถูกผลิตจากซีรั่มคน (HRIG: human rabies 

immune globulin) ขนาดที่แนะน�ำ 20 IU/kg/dose ซึ่ง

การให้ HRIG มักจะให้ในกรณีที่ intradermal skin test 

ของ ERIG เป็นผลบวก แนะน�ำให้ฉีดให้เร็วที่สุดในวันแรก

พร้อมกับการให้วัคซีน แต่ไม่ควรให้หลังวันที่ 7 ของการ

ได้รับวัคซีนครั้งแรก เนื่องจากร่างกายเริ่มมีภูมิคุ้มกันจาก

การฉีดวัคซีนป้องกันพิษสุนัขบ้าแล้ว2,5

อาการไม่พึงประสงค์จากการฉีด RIG เป็นแบบ

ไม่รุนแรง เช่น ผื่นคัน ปวดเมื่อย ปวดบวม แดง ร้อน 

บริเวณที่ฉีด ซ่ึงสามารถให้การรักษาตามอาการโดยไม่

เกิดอาการแทรกซ้อน6,9 ค�ำแนะน�ำขององค์การอนามัย–

โลกให้ระมัดระวังการเกิด compartment syndrome 

กรณีให้ RIG ปริมาตรสูง ในบริเวณพื้นที่ขนาดเล็กที่มี

เนื้อเยื่ออ่อนจ�ำกัด เช่น ปลายนิ้ว จมูก ใบหู10 แต่ยังไม่มี

รายงานการเกิด compartment syndrome ของการ

ฉีด RIG บริเวณเล็ก ๆ พื้นที่จ�ำกัด เช่น นิ้วมือ นิ้วเท้า11 ซึ่ง 

compartment syndrome คือ สภาวะที่มีการเพิ่มขึ้น

ของความดันภายในพื้นที่ของช่องกล้ามเนื้อที่มีอยู่อย่าง

จ�ำกัด ความดันที่เพิ่มขึ้นส่งผลรบกวนตอระบบไหลเวียน

เลือดและการทํางานของเนื้อเยื่อออนภายในช่องกล้าม–

เนื้อนั้น ท�ำให้เซลล์บริเวณนั้นตายและเกิดการขาดเลือด

เฉพาะที่ได้ ทั้งนี้การรั่วของน�้ำเกลือหรือยาจากหลอด

เลือดแทรกซึมในเนื้อเยื่อออน (infiltrated infusion) ก็

อาจเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้เกิด compartment syn-

drome ได้เช่นกัน
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แนวทางเวชปฏิบัติเรื่องการบริหาร RIG มีการปรับ

เปลี่ยนตามข้อมูลวิชาการใหม่ ๆ  ที่สนับสนุนอย่างต่อเนื่อง

เดิมองค์การอนามัยโลกแนะน�ำให้ฉีด RIG ครึ่งหนึ่งของ 

ขนาดที่ค�ำนวณได ้ในบาดแผลและรอบบาดแผลที่

เหลือให้ทางกล้ามเนื้อ ต่อมาเปลี่ยนค�ำแนะน�ำให้ฉีดใน

บาดแผลและรอบบาดแผลให้มากที่สุดที่เหลือฉีดทาง

กล้ามเนื้อในต�ำแหน่งที่ไกลจากจุดที่ฉีดวัคซีน6 และค�ำ–

แนะน�ำล่าสุดในปี พ.ศ. 2561 ให้ RIG ในบาดแผลและ

รอบบาดแผลให้มากที่สุดเท่าที่จะท�ำได้ ทั้งนี้ RIG ที่ฉีด

ต้องไม่ให้ขนาดสูงกว่าที่แนะน�ำ (ค�ำนวณตามน�้ำหนัก) ที่

เหลือไม่ต้องฉีดเข้ากล้ามเนื้อ12 ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูล

และการศึกษาต่าง ๆ ท่ีแสดงให้เห็นว่าการล้มเหลวของ

การรักษามาจากการให้ RIG เฉพาะเข้ากล้ามเนื้ออย่าง

เดียวโดยไม่ฉีดรอบแผล หรือจากการฉีดในและรอบแผล

แต่ไม่ครบทุกบาดแผล6,7,13 การศึกษาของ Barthi และ

คณะพบว่าการฉีด RIG เฉพาะในและรอบบาดแผลโดย

ไม่ฉีดเข้ากล้ามเนื้อ มีประสิทธิภาพในสร้างภูมิค้มกันแบบ

พาสซีฟ ไม่พบผู้ป่วยติดเชื้อพิษสุนัขบ้าทั้งที่มีบางราย

สัมผัสกับสุนัขที่ติดเชื้อ ลดค่าใช้จ่ายได้มากถึงร้อยละ 88 

เป็นผลให้การบริการเข้าถึงยาเพิ่มขึ้น6-8

จากแนวทางเวชปฏิบัติเรื่องการบริหาร RIG ของ

องค์การอนามัยโลกท่ีเปลี่ยนแปลง ท�ำให้กระทรวงสา–

ธารณสุขได้ออกหนังสือเลขที่ สธ 0422.5/ว.259 ลงวันที่  

2 พฤษภาคม 2561 เรื่องการปรับปรุงแนวทางเวชปฎิบัติ

การฉีดวัคซีนโรคพิษสุนัขบ้า วิธีการบริหาร RIG ที่เปลี่ยน

จากเดิมคือ จากขนาดและปริมาตรยาค�ำนวณจากน�้ำ–

หนักแล้วบริหารยาโดยฉีดเข้าในบาดแผล และ รอบ ๆ 

บาดแผลให้มากที่สุด RIG ที่เหลือฉีดทางกล้ามเนื้อในต�ำ–

แหน่งที่ไกลจากจุดที่ฉีดวัคซีน มาเป็น RIG ที่เหลือไม่จ�ำ–

เป็นต้องฉีดเข้าส่วนอื่น ๆ ของร่างกาย และลดการสังเกต

อาการหลังฉีด ERIG เหลือ 30 นาที5,14

โรงพยาบาลหนองบัวล�ำภูเป็นโรงพยาบาลท่ัวไป

ในสังกัดกระทรวงสาธารณสุขขนาด 330 เตียง มีนโย–

บายการลดต้นทุนหน่วยบริการซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของการ

เพิ่มประสิทธิภาพการบริหารจัดการด้านการเงินการคลัง 

ต้นทุนดังกล่าวรวมถึงต้นทุนยา เมื่อวิเคราะห์ต้นทุนการ

ใช้ RIG พบว่าปีงบประมาณ 2560-2562 มีมูลค่าการ

ใช้ RIG เพื่อใช้การป้องกันและดูแลรักษาผู้ป่วยสัมผัสพิษ

สุนัขบ้าจ�ำนวน 0.86, 1.20 และ 0.98 ล้านบาท ตาม

ล�ำดับและอยู่ใน 20 ล�ำดับแรกเมื่อเปรียบเทียบกับมูลค่า

การใช้ยารายการอื่น ๆ ของโรงพยาบาล ถึงแม้ในปัจจุบัน

สามารถจัดหา RIG ได้เพียงพอกับความต้องการของผู้– 

ป่วย แต่ก็ยังเป็นยาที่มีมูลค่าสูง เช่น ผู้ป่วยรายหนึ่งถ้า

น�้ำหนัก 50 กิโลกรัม ต้นทุนค่ายา ERIG เท่ากับ 1,120-

1,160 บาท หรือถ้าเป็น HRIG จะมีมูลค่าถึง 6,420 บาท 

ดังนั้นคณะกรรมการเภสัชกรรมและการบ�ำบัด จึงได้มีมติ

ปรับเปลี่ยนแนวทางการฉีด RIG อ้างอิงหนังสือกระทรวง

สาธารณสุขดังกล่าวข้างต้น ตั้งแต่กุมภาพันธ์ 2562 เป็น–

ต้นมาโดยมวีตัถปุระสงค์เพือ่เป็นการลดต้นทนุยา เพิม่ประ– 

สิทธิภาพการบริหารจัดการด้านการเงินการคลังและน�ำ

ต้นทุนที่ประหยัดได้ไปพัฒนาระบบบริการด้านอื่นต่อไป

วัตถุประสงค์ของการศึกษา

เพื่อศึกษาเปรียบเทียบต้นทุนของการฉีด RIG ตาม

แนวทางเดิมเทียบกับแนวทางปัจจุบัน โดยพิจารณาจาก

ปริมาตรยาและต้นทุนยา รวมทั้งอาการไม่พึงประสงค์ของ 

การฉีด RIG ตามแนวทางปัจจุบัน

นิยามศัพท์

1.	 แนวทางการฉีด RIG ตามแนวทางเดิม หมายถึง การ

ฉีด RIG เข้าในบาดแผล และรอบ ๆ บาดแผลให้มาก

ที่สุด ที่เหลือฉีดทางกล้ามเนื้อ

2.	 แนวทางการฉีด RIG ตามแนวทางปัจจุบัน หมายถึง 

การฉีด RIG เข้าในบาดแผล และรอบ ๆ  บาดแผลให้มาก

ที่สุด ที่เหลือไม่ต้องฉีดเข้าส่วนอื่น ๆ  ของร่างกาย ตาม

หนังสือกระทรวงสาธาณสุข เรื่องการปรับปรุงแนว– 

ทางเวชปฎิบัติการฉีดวัคซีนโรคพิษสุนัขบ้า ปี 256114

รายละเอียดของทั้ง 2 แนวทาง ดังแสดงในตารางที่ 1

วัสดุและวิธีการศึกษา

การศึกษานี้ศึกษาข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วยสัมผัส

โรคพิษสุนัขบ้าที่ได้รับ RIG เข้ารับการรักษาแบบผู้ป่วย–



การประหยัดต้นทุนของการปรับเปลี่ยน 

แนวทางการฉีดอิมมูโนโกลบูลินโรคพิษสุนัขบ้า

เภสัชกรรมคลินิก

ปีที่ 27 ฉบับที่ 1 มกราคม - เมษายน 2564

บทความวิจัย
วาทินี บุญญรัตน์ 5

นอก ที่โรงพยาบาลหนองบัวล�ำภู ปีงบประมาณ 2563 

ระหว่าง 1 ตุลาคม 2562 - 30 กันยายน 2563

ข้อมูลการศึกษารวบรวมมาจาก

1.	โปรแกรมงานระบบสารสนเทศโรงพยาบาล 

HOSxP โดยเก็บรวบรวมข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ชนิด

ของสัตว์ที่สัมผัส ต�ำแหน่งที่ถูกกัด ช่วงระยะเวลาที่ใช้ RIG 

ปริมาตร RIG ที่ใช้

2.	โปรแกรมบริหารเวชภัณฑ์ MMIS เก็บข้อมูล

บริษัทผู้ผลิต RIG และราคา

3.	อาการไม่พึงประสงค์ ได้มาจากรายงานอาการ

ไม่พงึประสงค์จากหน่วยเภสชักรรมคลนิกิ กลุม่งานเภสัช–

กรรม

สูตรค�ำนวณปริมาตร RIG และต้นทุน

ปริมาตร RIG (ml) ตามแนวทางเดิมเป็นค่าค�ำนวณ 

จากน�้ำหนักผู้ป่วย ส่วนตามแนวทางปัจจุบันเป็นปริมาตร

จริงท่ีใช้ตามขนาดและจ�ำนวนบาดแผลท่ีได้จากการ

รวบรวมข้อมูล ต้นทุนมาจากราคาซื้อจากผู้จ�ำหน่าย ราย

ละเอียดดังแสดงในตารางที่ 2

การวิเคราะห์ข้อมูล

1.	 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย แจกแจงความถี่ และน�ำเสนอ 

ในรูปร้อยละ

2.	 เปรียบเทียบข้อมูลก่อนและหลังการปรับเปล่ียน

แนวทางการฉีด RIG โดยชุดข้อมูลการฉีดแนวทางเดิม

มาจากการใช้ข้อมูลน�้ำหนักผู้ป่วยมาค�ำนวณปริมาตร

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบแนวทางการฉีด RIG ของโรงพยาบาลหนองบัวล�ำภูในปัจจุบันกับแนวทางเดิม

แนวทางเดิม แนวทางปัจจุบัน

แนวทางการบริหาร RIG •	ขนาดยาสูงสุด ERIG 40 IU/kg/dose 

หรือ ขนาด HRIG 20 IU/kg/dose

•	ฉีดเข้าในบาดแผล และรอบ ๆ 

บาดแผลให้มากที่สุด ที่เหลือฉีดทาง

กล้ามเนื้อ 

•	ขนาดยาสูงสุด ERIG 40 IU/kg/dose หรือ 

ขนาด HRIG 20 IU/kg/dose

•	ฉีดเข้าในบาดแผล และรอบ ๆ บาดแผลให้

มากที่สุด ตามขนาดและปริมาณของบาดแผล 

หากมีขนาดยาจากการค�ำนวณเหลืออยู่  

ไม่ต้องฉีดเข้ากล้ามเนื้อ

กรณีฉีด ERIG skin test skin test ให้อยู่ในดุลยพินิจของแพทย์

การสังเกตอาการหลังฉีด 60 นาที 30 นาที

ตารางที่ 2 สูตรค�ำนวณปริมาตร RIG และต้นทุน ตามแนวทางเดิมและปัจจุบัน

แนวทางเดิม แนวทางปัจจุบัน

ปริมาตร RIG (ml) ERIG* = (BW x 40) x (5/1,000)

HRIG** = (BW x 20) x (2/300)

ข้อมูลจากโปรแกรมงานระบบสารสนเทศ

โรงพยาบาล HOSxP

ต้นทุน (บาท) ERIG* = ปริมาตร (ml) x (580/5)

HRIG** = ปริมาตร (ml) x (1,926/2)

BW = น�้ำหนักตัวหน่วยกิโลกรัม; ml = มิลลิลิตร

*ERIG: TRCS ERIC® 1000 IU / 5 ml (สถานเสาวภา สภากาชาดไทย) ราคา 580 บาท / 5 ml

**HRIG: Berirab P® 300 IU / 2 ml (CSL Behring, Germany) ราคา 1,926 บาท / 2 ml
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การใช้ RIG5 ส่วนชุดข้อมูลการฉีดแนวทางปัจจุบันได้

มาจากการเก็บรวบรวมข้อมูลในระหว่างการศึกษา

2.1	เปรียบเทียบค่าเฉลี่ยต้นทุนและปริมาตร RIG โดย

ใช้ paired T test ก�ำหนดให้ผลการศึกษามีนัย–

ส�ำคัญทางสถิติที่ 0.01

2.2	การเปลี่ยนแปลงต้นทุนและปริมาตร RIG ที่ลดลง 

น�ำเสนอในรูปร้อยละ

การศึกษานี้ได้ผ่านการพิจารณาคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์โรงพยาบาลหนองบัวล�ำภู ตาม

แนวทางหลักจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ เลขที่ 12/2564  

อนุมัติวันที่ 30 เมษายน 2564

ผลการศึกษา

1.	 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย

ข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับ RIG ทั้งหมดจากโปรแกรมงาน

ระบบสารสนเทศโรงพยาบาล 826 ราย มีรายการที่ไม่ได ้

บันทึกขนาดและปริมาตรที่แน่นอนจ�ำนวน 5 ราย จึงเหลือ 

ในการศึกษานี้จ�ำนวน 821 ราย

ผู้ป่วย 821 รายที่ใช้ศึกษาครั้งนี้เป็นเพศชายมาก–

กว่าเพศหญิง ช่วงอายุมากที่สุดคือมากกว่า 15 ปี ร้อยละ 

69.4 อายุเฉลี่ย 35.9±24.10 ปี น�้ำหนักเฉลี่ย 50.8±21.0 

กิโลกรัม สัตว์ที่สัมผัสมากที่สุดคือสุนัข รองลงมาคือแมว 

ร้อยละ 83.2 และ 13.5 ตามล�ำดับ เช่นเดียวกับการ

รายงานของกรมควบคุมโรคที่พบว่าสัตว์ที่กัด/ข่วนมาก

ที่สุดคือสุนัขและแมว5 ต�ำแหน่งที่พบบาดแผลมากที่สุด

คือที่ขา รองลงมาคือมือและเท้า ผู้ป่วยเกือบทั้งหมดได้รับ  

RIG ในวันเดียวกับที่ได้รับวัคซีนเข็มแรกมีเพียง 2 รายได้

วัคซีนที่สถานพยาบาลอื่น วันที่สองหลังฉีดวัคซีนจึงได้รับ  

RIG ที่โรงพยาบาลหนองบัวล�ำภู ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับ 

ERIG ร้อยละ 99.4 ที่เหลือเป็น HRIG ดังแสดงในตาราง

ที่ 3

2.	 การประเมินปริมาตร และต้นทุน RIG

ผู้ป่วยทั้งหมด 821 ราย ถ้าฉีด RIG ตามแนวทาง

เดิมขนาดและปริมาตรของ RIG จะขึ้นกับน�้ำหนักตัวของ 

ผู้ป่วย ซึ่งในการศึกษานี้ประมาณการใช้ RIG เท่ากับ 

8,321.5 ml เปรียบเทียบกับการฉีด RIG ตามแนวทาง

ตารางที่ 3 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย

ข้อมูลทั่วไป จ�ำนวน  

(ร้อยละ)

เพศ

ชาย 423 (51.5)

หญิง 398 (48.5)

อายุ

< 5 ปี 99 (12.1)

6-10 ปี 102 (12.4)

11-15 ปี 50 (6.1)

>15 ปี 570 (69.4)

อายุเฉลี่ย (ปี) ± SD 35.9±24.1

น�้ำหนักเฉลี่ย (kg) ± SD 50.8±21.0

ชนิดสัตว์ที่สัมผัส

สุนัข 683 (83.2)

แมว 111 (13.5)

หนู 11 (1.4)

อื่น ๆ เช่น ลิง หมู กระต่าย 16 (1.9)

ต�ำแหน่งบาดแผล

ขา 388 (47.2)

มือ/เท้า 228 (27.8)

แขน 72 (8.8)

หน้า/ศีรษะ 67 (8.2)

นิ้วมือ/นิ้วเท้า 42 (5.1)

ล�ำตัว/หน้าอก/ท้อง/ก้น 24 (2.9)

ระยะเวลาได้รับ RIG หลังได้วัคซีน 

เข็มแรก

วันเดียวกับวัคซีน 819 (99.8)

หลังจากได้วัคซีน 1 วัน 2 (0.2)

ชนิดของ RIG

ERIG 816 (99.4)

HRIG 5 (0.6)
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ปัจจุบันปริมาตร RIG เท่ากับ 1,873.1 ml และเมื่อ

พิจารณาปริมาตรเฉลี่ยต่อรายพบว่ามีการใช้ลดลงจาก 

10.1 ml เหลือ 2.3 ml ซึ่งลดลงร้อยละ 77.5 ดังแสดง

ในตารางที่ 4

เมื่อพิจารณาเรื่องต้นทุนยา พบว่าเป็นไปในทิศทาง 

เดียวกัน ถ้าฉีด RIG ตามแนวทางเดิม ต้นทุน RIG เท่ากับ 

998,268.8 บาท แต่เมื่อใช้ตามแนวทางปัจจุบันต้นทุน 

RIG เหลือเพียง 236,252.4 บาท ต้นทุนต่อรายลดลงจาก 

1,215.9 เหลือ 287.7 บาท ซึ่งประหยัดได้ร้อยละ 76.3 

ดังแสดงในตารางที่ 5

ผลการวิเคราะห์เปรียบเทียบค่าเฉล่ียปริมาตร 

RIG และค่าเฉลี่ยต้นทุนระหว่างแนวทางเดิมและแนวทาง

ปัจจุบันโดยวิธีทางสถิติ paired T test พบว่าค่าเฉลี่ย

ปริมาตร RIG และค่าเฉลี่ยต้นทุนตามแนวทางปัจจุบัน

ลดลง แตกต่างจากแนวทางเดิมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p<0.01) ดังแสดงในตารางที่ 6

ตารางที่ 6 เปรียบเทียบค่าเฉลี่ยปริมาตร RIG และต้นทุน ระหว่างแนวทางทางเดิมและแนวทางปัจจุบัน

n Mean S.D. t p

ปริมาตร RIG (ml)

แนวทางทางเดิม 821 10.14 4.20 -52.88 < 0.001*

แนวทางปัจจุบัน 821 2.28 2.42

ต้นทุน (บาท)

แนวทางทางเดิม 821 1215.92 720.84 -44.20 < 0.001*

แนวทางปัจจุบัน 821 287.76 492.27

*p<0.01

ตารางที่ 5 ต้นทุน RIG (N= 821 คน)

แนวทางเดิม (บาท) แนวทางปัจจุบัน (บาท) ร้อยละการเปลี่ยนแปลงของต้นทุน

ERIG 960,779.3 214,681.2 -77.7

HRIG 37,489.6 21,571.2 -42.5

รวม 998,268.8 236,252.4 -76.3

ต้นทุนเฉลี่ยต่อราย 1,215.9 287.8 -76.3

ตารางที่ 4 ปริมาตรการใช้ RIG (N= 821 ราย)

ปริมาตร RIG  

แนวทางเดิม (ml)

ปริมาตร RIG  

แนวทางปัจจุบัน (ml)

ร้อยละการปลี่ยนแปลง 

ของปริมาตร

ERIG 8282.58 1,850.7 -77.7

HRIG 38.9 22.4 -42.5

รวม 8,321.5 1,873.1 -77.5

ปริมาตรเฉลี่ยต่อราย 10.1 2.3 -77.5
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บาดแผลที่เกิดจากสุนัขใช้ปริมาตร RIG เฉลี่ยมาก

ที่สุด 2.4 ml แต่บาดแผลจากหนูท�ำให้ประหยัด RIG ได้

มากที่สุดเท่ากับร้อยละ 91.6 โดยการฉีด ERIG ในและรอบ

บาดแผลที่เกิดจากหนูใช้บริมาตร ERIG เท่ากับ 8.4/100 

ของปริมาตรที่ค�ำนวณตามน�้ำหนัก หรือหากต้องฉีด ERIG  

10 IU ตามแนวทางเดิมจะฉีด ERIG เพียง 0.84 IU ตาม

แนวทางปัจจุบัน เมื่อพิจารณาต�ำแหน่งที่ฉีด ขาเป็น

ต�ำแหน่งที่พบบาดแผลมากที่สุดและใช้ปริมาตรเฉลี่ย 

RIG ต่อรายมากที่สุด 2.9 ml ต�ำแหน่ง นิ้วมือ/นิ้วเท้า 

เป็นต�ำแหน่งที่ใช้ปริมาตร RIG เฉลี่ยต่อรายน้อยที่สุดคือ  

1.0 ml ปริมาตร ERIG ระหว่าง 0.1-3.0 ml (20-600 IU) 

ซึ่งสามารถประหยัดต้นทุนได้ร้อยละ 91.1 เมื่อเปลี่ยนมา

ใช้ตามแนวทางปัจจุบัน ดังแสดงในตารางที่ 7

การกระจายปริมาตร RIG ในผู้ป่วย 821 ราย 

ปริมาตร RIG ที่ใช้อยู่ระหว่าง 0.1-13.2 ml (20-2,640 

IU) เฉลี่ย 2.3 ml (455 IU) ผู้ป่วยมากกว่าร้อยละ 90 

(748/821) ได้รับ RIG ≤ 5 ml และร้อยละ 54 ใช้ RIG 

≤1.0 ml น้อยกว่า ¼ ขวดของ ERIG พบผู้ป่วย 14 ราย 

ได้ RIG ขนาดสูงสุดตามน�้ำหนักของแต่ละรายระหว่าง 

3.20-13.20 ml จากการถูกสุนัขกัด ไม่มีรายใดได้รับ

เกินขนาด รายที่ได้รับ RIG สูงสุดในการศึกษานี้เท่ากับ 

13.20 ml (2,640 IU) บันทึกระบุว่าถูกสุนัขคลุ้มคลั่งกัด

มีบาดแผลฉีกขาดขนาดใหญ่หลายแห่ง และ RIG ถูกเจือ

จางด้วยน�้ำเกลือนอร์มัล ดังแสดงในภาพที่ 1

3.	 รายงานอาการไม่พึงประสงค์

จากรายงานอาการไม่พึงประสงค์ ไม่พบรายงาน 

anaphylaxis มีรายงานอาการไม่รุนแรง 10 ราย (ร้อย–

ละ 1.2) ได้แก่ urticaria (ร้อยละ 0.5) swelling (ร้อยละ 

0.2) itching (ร้อยละ 0.2) redness (ร้อยละ 0.2) และ 

angioedema (ร้อยละ 0.1) และไม่พบรายงาน serum 

sickness ดังแสดงในตารางที่ 8

อภิปรายผลการศึกษา

การปรับเปลี่ยนแนวทางเวชปฏิบัติการฉีด RIG 

ตารางที่ 7 ร้อยละที่ลดลงของปริมาตร RIG แยกตามชนิดสัตว์ที่สัมผัส ต�ำแหน่งบาดแผล (N= 821 คน)

จ�ำนวนผู้ป่วย (ราย) ปริมาตร RIG เฉลี่ย (ml) ร้อยละที่ลดลงของปริมาตร

ชนิดสัตว์ที่สัมผัส

สุนัข 683 2.4 74.6

แมว 111 1.8 83.5

กระต่าย 8 0.5 89.4

หนู 11 0.9 91.6

อื่นๆ เช่น ลิง หมู 8 1.8 83.7

ต�ำแหน่งบาดแผล

หน้า/ศีรษะ 67 1.3 80.9

นิ้วมือ/นิ้วเท้า 42 1.0 91.2

มือ/เท้า 228 1.8 82.4

แขน 72 2.2 73.2

ขา 388 2.9 71.3

ล�ำตัว/หน้าอก/ท้อง/ก้น 24 1.6 78.1
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ตามหนังสือกระทรวงสาธาณสุข เรื่องการปรับปรุงแนว–

ทางเวชปฎิบัติการฉีดวัคซีนโรคพิษสุนัขบ้า ปี 256114 โดย

ให้ฉีด RIG เข้าในบาดแผลและรอบ ๆ  บาดแผลอย่างทั่วถึง

และมากที่สุดและไม่ต้องฉีด RIG ที่เหลือเข้าส่วนอื่น ๆ  ของ 

ร่างกาย ตามมติของคณะกรรมการเภสัชกรรมและการ–

บ�ำบัด ให้เริ่มปฏิบัติตั้งแต่กุมภาพันธ์ 2562 เป็นต้นมา 

แต่เนื่องจากปริมาตร RIG แปรตามขนาดและจ�ำนวน

บาดแผล ผู้ป่วยบางรายใช้ยาเพียงเล็กน้อยเมื่อเปรียบ

เทียบกับแนวทางเดิม ท�ำให้บุคลากรผู้บริหารยาเกิดความ

กังวลไม่ม่ันใจเป็นเหตุให้ยังคงปฏิบัติตามแนวทางเดิม 

การท�ำความเข้าใจสร้างความมั่นใจต่อผู้ปฏิบัติ เช่น จัด

ให้มีการประชุมเพื่อเพิ่มพูนความรู้ ให้ข้อมูลในด้านต่าง ๆ 

เป็นระยะ ๆ  ท�ำให้มกีารปฏบิตัติามแนวทางปัจจบัุนเพิม่ข้ึน 

อย่างต่อเนื่อง

ในการศึกษานี้พิจาณาในมุมมองของการลดต้นทุน 

จากการปรับเปล่ียนแนวทางเวชปฏิบัติโดยไม่ท�ำให  ้

ผลลัพธ์ทางคลินิกลดลง ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าการ

ปรับเปลี่ยนแนวทางเวชปฏิบัติจากแนวทางเดิม มาเป็น

แนวทางปัจจุบันมีผลท�ำให้ปริมาตรการใช้ RIG และต้น– 

ทุน RIG ต่อรายลดลง อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

ภาพที่ 1 การกระจายปริมาตรของ RIG ในผู้ป่วย 821 ราย

ตารางที่ 8 รายงานอาการไม่พึงประสงค์

อาการ
ระดับความน่าจะเป็น*

defenite propable possible doubtful

Angioedema - - 1 -

Urticaria - - 4 -

Swelling - 2 - -

Itching - - 2 -

Redness - 2 - -

*การประเมิน Naranjo’s algorithm (>9= defenite; 5-8= propable; 1-4=possible; 0=doubtful)
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ปริมาตร RIG เฉลี่ยถ้าค�ำนวณตามน�้ำหนักตัวตามแนวทาง

เดิมจะเท่ากับ 10.1 ml (1.6-26.8 ml) แต่ค่าเฉลี่ยตาม

แนวทางปัจจุบันเท่ากับ 2.3 ml ซึ่งประหยัดต้นทุนได ้

ร้อยละ 76.3 จะเห็นว่าหากใช้แนวทางปฏิบัติเดิมจะใช้ 

ERIG เฉลี่ย 2 ขวดต่อราย ขณะที่แนวทางปัจจุบันใช้ ERIG 

เพียง 0.5 ขวดต่อราย ยาที่เหลือสามารถน�ำไปบริหารให ้

กับผู้ป่วยรายอื่นในวันเดียวกันโดยไม่เหลือทิ้ง เช่นเดียว

กับการแบ่งฉีดวัคซีนพิษสุนัขบ้าแบบเข ้าในผิวหนัง 

(intradermal) ให้กับผู้ป่วยรายอื่นที่ได้ด�ำเนินการมา

ก่อนหน้านี้ เป็นผลให้ต้นทุนของวัคซีนลดลงเช่นเดียวกัน8 

การศึกษานี้เหมือนกับการศึกษาในอินเดียท่ีแสดงให้เห็น

ว่า การฉีด RIG เข้าในบาดแผลและรอบ ๆ บาดแผลโดย

ไม่จ�ำเป็นต้องฉีด RIG เข้ากล้ามเนื้อ ท�ำให้ใช้ปริมาตร RIG 

น้อยลง ค่าใช้จ่ายลดลง มียาเพียงพอส�ำหรับให้บริการ 

ผู้ป่วยมากขึ้น นอกจากนี้ยังพบว่าการบริหาร RIG รูป–

แบบดังกล่าวร่วมกับให้วัคซีนตามสูตรสภากาชาดไทย

หลังการติดตามเป็นเวลา 9 เดือน ผู้ป่วยปลอดภัยไม่ติด–

เชื้อพิษสุนัขบ้าทั้งท่ีมีผู้ป่วยบางรายได้รับการยืนยันว่าถูก

สุนัขที่มีเชื้อพิษสุนัขบ้ากัด6-8 ส�ำหรับการศึกษานี้ ถึงแม ้

ไม่ได้ติดตามผลการรักษาผู้ป่วยแต่ระหว่าง 1 ตุลาคม 

2562 ถึง 31 ธันวาคม 2563 ยังไม่พบรายงานผู้ติดเชื้อ

พิษสุนัขบ้าในพื้นที่จังหวัดหนองบัวล�ำภู3  โดยผู้ป่วย

ทั้งหมดได้รับวัคซีนพิษสุนัขบ้าและได้รับ RIG ภายใน 7 วัน 

หลังได้รับวัคซีนเข็มแรกตามแนวทาง2,5,13,14

ปริมาตรยาท่ีได้รับเพียงพอตามขนาดและจ�ำนวน

บาดแผลของผู้ป่วยแต่ละราย จากการศึกษานี้พบว่า

บาดแผลจากสัตว์ขนาดเล็ก เช่น หนูปริมาตรการใช้ RIG  

น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับบาดแผลจากสุนัข เฉลี่ย 0.9 

และ 2.4 ml ตามล�ำดับ ท�ำให้ประหยัดต้นทุนได้มากกว่า 

อวัยวะที่ถูกกัดขนาดเล็ก เช่น ต�ำแหน่งนิ้วมือ/นิ้วเท้า  

ใช้ปริมาตร RIG น้อยกว่าต�ำแหน่ง แขน และขา โดย

ปริมาตรเฉลี่ยเท่ากับ 1.1, 2.2, และ 2.9 ml ตามล�ำดับ 

เมื่อพิจารณาการกระจายปริมาตร ERIG พบว่า ผู้ป่วย

มากกว่าร้อยละ 50.0 ได้รับ RIG ≤ 1.0 ml (ERIG ≤ 200 

IU ต้นทุน ≤ 116.0 บาท) และมีเพียงร้อยละ 0.02 ที่ได้

รับ RIG ในขนาดสูงสุดตามน�้ำหนักตัวของแต่ละราย แต่

เปรียบเทียบจากการศึกษาของ Bharti OK, Thakur B 

และ Rao R พบว่าผู้ป่วยได้รับ ERIG ในขนาดที่น้อยกว่า

เฉลี่ยต่อราย 0.5 ml (20 IU) และน้อยกว่าร้อยละ 70.0 

ได้รับ ERIG < 0.5 ml ผู้ป่วย 66 ราย ได้รับ ERIG เพียง 

0.025 ml ซึ่งเป็นบาดแผลขนาดเล็กที่เกิดจากเล็บของ

สัตว์8

เทคนิคในการฉีด RIG ต้องท�ำอย่างระมัดระวัง โดย 

ใช้เข็มแทงที่ขอบแผลด้านนอก และเคลื่อนเข็มผ่านใต้ก้น 

แผลจนถึงขอบแผลอีกด้านให้ครอบคลุมทุก ๆ บาดแผล 

มีการศึกษาที่ แสดงว ่าหากบุคลากรผู ้บริหารยามี

ประสบการณ์ มีความเชี่ยวชาญ และความมั่นใจมากขึ้น

จะมีผลท�ำให้การใช้ RIG ลดลง8 ดังนั้นหากเพิ่มระยะเวลา

การศึกษาที่นานขึ้น จะท�ำให้เห็นแนวโน้มและรูปแบบ

การใช้ RIG ได้ชัดเจนมากขึ้น ข้อมูลที่ได้สามารถน�ำมา

วางแผนเรื่องการบริหารต้นทุนได้แม่นย�ำขึ้น

การศึกษานี้ไม่พบรายงาน anaphylaxis ซึ่งเป็น

อาการไม่พึงประสงค์แบบรุนแรง แต่พบอาการไม่พึง–

ประสงค์แบบไม่รุนแรงร้อยละ 1.2 (10/821 ราย) และ

ไม่พบรายงานการเกิด serum sickness มีผู้ป่วยเพียง 

3 รายพบอาการระหว่างรอสังเกตอาการหลังฉีดยา 30 

นาที ผู้ป่วยอีก 7 รายให้ประวัติอาการไม่พึงประสงค์เกิด

ขึ้นในวันที่มาฉีดวัคซีนพิษสุนัขบ้าเข็มถัดมา โดยในกลุ่มนี ้

ได้รับยาแก้แพ้เพื่อรักษาอาการจากร้านขายยา 2 ราย 

รายงานส่วนใหญ่มาจากการให้ประวัติของผู้ป่วยซึ่งอาจ

ไม่ได้แจ้งข้อมูลในกรณีที่อาการนั้นไม่รุนแรง เกิดชั่วคราว 

และไม่ต้องการการรักษาที่พิเศษ เปรียบเทียบกับการ

ศึกษาของ Bharti OK และคณะ พบว่า เกิดอาการไม่–

พึงประสงค์แบบไม่รุนแรงเพียงร้อยละ 0.41 และ 0.20 

ในปี 2559 และ 2560 ตามล�ำดับ และเมื่อเปรียบเทียบ

จากการฉีดแบบเดิมคือตามน�้ำหนัก อาการไม่พึงประสงค์

เกิดลดลง 15 เท่า6 ค�ำแนะน�ำขององค์การอนามัยโลกให้

ระมัดระวังการเกิด compartment syndrome กรณี

ให้ RIG ปริมาตรสูง ในบริเวณพื้นที่ขนาดเล็กที่มีเนื้อเยื่อ

อ่อนจ�ำกัด เช่น ปลายนิ้ว จมูก ใบหู10 การศึกษาของ TR 

Behera และคณะ พบว่าการฉีด RIG 0.77±0.38 ml ที่

นิ้วมือ และ 0.44±0.15 ml ที่นิ้วเท้า ไม่พบ compart-



การประหยัดต้นทุนของการปรับเปลี่ยน 

แนวทางการฉีดอิมมูโนโกลบูลินโรคพิษสุนัขบ้า

เภสัชกรรมคลินิก

ปีที่ 27 ฉบับที่ 1 มกราคม - เมษายน 2564

บทความวิจัย
วาทินี บุญญรัตน์ 11

ment syndrome11 จากการศึกษานี้แม้ว่าบริเวณนิ้วมือ/ 

นิ้วเท้ามีการให้ RIG ปริมาตรมากกว่า 1 ml ก็ไม่มีรายงาน

การเกิดภาวะดังกล่าวเช่นเดียวกัน

การน�ำข ้อมูลในการศึกษานี้ ไปใช ้อ ้างอิงควร

พิจารณาในเรื่องข้อจ�ำกัดบางประการของการศึกษานี้ 

ประการแรกข้อมูลท่ีบันทึกและค้นหาได้มีเพียงบริเวณที่

ถูกกัด สัตว์ที่สัมผัส ปริมาตร RIG ที่ใช้ การบันทึกข้อมูล

ไม่ได้ระบุขนาดของบาดแผล และจ�ำนวนของบาดแผล

อย่างละเอียด ท�ำให้ไม่สามารถหาความสัมพันธ์ระหว่าง

ปริมาตร RIG กับขนาดของบาดแผลได้ ประการที่สอง

ปริมาตร RIG ที่ใช้ขึ้นกับบุคลากรผู้ฉีดตามลักษณะของ

บาดแผลโดยฉีดให้มากที่สุดเท่าที่จะมากได้แต่ไม่เกิน

ปริมาตรที่ค�ำนวณจากน�้ำหนัก ซึ่งจะแตกต่างกันตาม

เทคนิคของแต่ละบุคคล ดังนั้นหากมีการศึกษาที่ใหญ่ขึ้น  

จ�ำนวนประชากรที่มากพอ และมีการวิเคราะห์ขนาดของ 

บาดแผลกับปริมาตรที่ใช้อย่างมีระบบ อาจน�ำไปสู่แนว–

ทางปฏิบัติในการก�ำหนดปริมาตรการใช้ RIG โดยสัมพันธ์

กับชนิดและต�ำแหน่งของบาดแผล เช่นเดียวกับบางประ– 

เทศที่ได้ด�ำเนินการแล้ว เช่น ประเทศเนเธอร์แลนด์

ก�ำหนดปริมาตร HRIG บริเวณมือ/เท้า เท่ากับ 2-4 ml 

นิ้วมือ/นิ้วเท้า เท่ากับ 2 ml15 หรือการศึกษาของ A 

Agarwal และคณะ น�ำผลการศึกษามาสร้างสูตรค�ำนวณ

ปริมาตร RIG ตามขนาดของบาดแผลเพื่อเพิ่มความแม่น–

ย�ำให้แก่ผู้สั่งใช้เช่น ปริมาตร RIG (ml) ที่ควรได้รับเท่ากับ  

0.6x + 0.3 (x = ความยาวของแผล) เป็นต้น16

สรุปผล

การปรับเปลี่ยนแนวทางเวชปฏิบัติการฉีด RIG 

ตามหนังสือกระทรวงสาธาณสุขเรื่องการปรับปรุงแนว–

ทางเวชปฎิบัติการฉีดวัคซีนโรคพิษสุนัขบ้า ปี 256114 โดย 

ให้ฉีด RIG เข้าในบาดแผลและรอบ ๆ บาดแผลอย่างทั่ว–

ถึงและมากที่สุดโดยไม่จ�ำเป็นต้องฉีด RIG ที่เหลือเข้าส่วน

อื่น ๆ  ของร่างกาย ท�ำให้ปริมาตรการใช้ RIG ลดลงร้อยละ 

77.5 จาก 8,321.5 ml เหลือ 1,873.1 ml ต้นทุนลดลง

ร้อยละ 76.3 จาก 998,268.80 บาทเหลือ 236,252.40 

บาท ซึ่งประหยัดได้ประมาณ 760,000 บาท เมื่อเปรียบ

เทียบค่าเฉลี่ยปริมาตร RIG และค่าเฉลี่ยต้นทุนพบว่า 

ลดลงแตกต่างจากแนวทางเดิมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p<0.01) โดยไม่พบรายการอาการไม่พึงประสงค์แบบ 

anaphylaxis

กิตติกรรมประกาศ

ผู้วิจัยขอขอบคุณ แพทย์ พยาบาล งานผู้ป่วยนอก 

เจ้าหน้าที่งานสารสนเทศ ที่ให้ความช่วยเหลือเรื่องความ

สมบูรณ์ของข้อมูล ขอบคุณ ดร.ภก.นพดล ชลอธรรม ที่

ให้ค�ำแนะน�ำเรื่องการเขียนและสถิติของงานวิจัยนี้
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วัตถุประสงค์: การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินประสิทธิผลและความปลอดภัยของแคปซูลมะระขี้นก 

ในการควบคุมระดับน�้ำตาลในผู้ที่มีภาวะก่อนเบาหวาน

วิธีการวิจัย: รูปแบบการวิจัยเป็นการทดลองแบบสุ่มชนิดมีกลุ่มควบคุมชนิดปกปิด 2 ทาง ในอาสาสมัคร 193 

คนที่ได้รับมะระขี้นก หรือยาหลอกขนาด 2 กรัม/วัน เป็นเวลา 6 เดือน ซึ่งในทุกเดือนท�ำการประเมินผลลัพธ์หลัก  

คือ ระดับน�้ำตาลในเลือดด้วยค่า fasting plasma glucose (FPG) และค่า glycosylated haemoglobin (HbA
1c
) 

รวมถึงประเมินความปลอดภัยต่อตับและไตด้วยค่าทางห้องปฏิบัติการและการรายงานอาการไม่พึงประสงค์ ส่วน

ผลลัพธ์รองคือ ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 รายใหม่ที่พบ

ผลการวิจัย: ลักษณะพื้นฐานของอาสาสมัครทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกัน (n=96 ในกลุ่มมะระขี้นก n=97 ในกลุ่ม

ยาหลอก) โดยอาสาสมัครมีค่าดัชนีมวลกายเฉลี่ย 26.24 kg/m2 ในกลุ่มมะระขี้นกแคปซูล และ 25.99 kg/m2 ในกลุ่ม

ยาหลอก ในเดือนที่ 6 กลุ่มที่ได้รับมะระขี้นกแคปซูลมีค่า FPG ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับก่อน

ใช้ (p<0.05) แต่ FPG ในแต่ละเดือนไม่แตกต่างจากยาหลอก (p=0.487) นอกจากนั้นยังพบว่ากลุ่มที่ได้รับมะระขี้นก 

มีแนวโน้มการเพิ่มของค่า HbA
1c
 ต่อเดือนน้อยกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ (p=0.035) เมื่อสิ้นสุดการวิจัยไม่พบผู้ป่วย

เบาหวานชนิดที่ 2 รายใหม่แต่พบภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำที่ไม่มีอาการในทั้ง 2 กลุ่ม ๆ ละ 1 ราย และพบว่าค่า HDL ใน

กลุ่มที่ได้รับมะระขี้นกมีการลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.014)

สรุปผล: การศึกษานี้สรุปได้ว่า ในผู้ที่มีภาวะก่อนเบาหวาน การใช้มะระขี้นกแคปซูลขนาด 2 กรัม/วัน เป็นระยะ

เวลา 6 เดือน มีแนวโน้มควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด และไม่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง แต่ยังคงต้องมีการศึกษา

เพิ่มเติมในอาสาสมัครที่มีดัชนีมวลกายตั้งแต่ 30 kg/m2

ค�ำส�ำคัญ: มะระขี้นก ภาวะก่อนเบาหวาน เบาหวานชนิดที่ 2 ระดับน�้ำตาลในเลือด

บทคัดย่อ
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Objective: This study investigated the effectiveness and safety of Momordica charantia L. 

capsules (MC) on glycemic control in volunteers with subjects.

Method: A double-blind, randomized controlled trial was conducted, volunteers were ran-

domly assigned to receive either MC or a placebo treatment 2 g/d for six months. Every month, sub-

jects were assessed primary outcomes; fasting plasma glucose (FPG) and glycosylated hemoglobin 

(HbA
1C

), including liver function and renal function tests by laboratory parameters and adverse drug 

reactions and secondary outcome, which was newly diagnosed diabetes type 2.

Results: Basic characteristics among 2 groups were not different (MC 2 g/d [n=96] vs placebo 

[n=97]). The average body mass index of volunteers was 26.24 kg/m2 and 25.99 kg/m2 in MC and 

placebo groups, respectively. In the sixth month, the FPG level decreased significantly from baseline 

(p<0.05) in the MC group. However, monthly FPG did not differ between MC and placebo groups 

(p=0.487). Moreover, HbA
1c
 increased slowly in MC treatment as compared to the placebo group 

(p=0.035). During the study, there were no cases of DM type 2. One case of asymptomatic hypogly-

cemia was reported in each group. There were no within-group changes in safety parameters except 

a significant decrease of high-density lipoprotein (HDL) in the MC group (p=0.014).

Conclusion: Consumption of MC 2 g/day may be beneficial in glycemic control. Further stu–

dies are needed to be done on prediabetes with high risks.

Keywords: bitter melon; prediabetes; type 2 diabetes mellitus; HbA
1c
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ความเป็นมา (Background)

เบาหวานนับเป ็นป ัญหาสาธารณสุขที่ส�ำคัญ

ของประเทศไทย ในปี 2557 พบประชากรไทยที่มีอายุ

ตั้งแต่ 15 ปีขึ้นไปได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวาน 8.8 

คนใน 100 คน และในปี พ.ศ. 2560 พบผู้ป่วยเบาหวาน

ในประเทศไทยจ�ำนวน 4.4 ล้านคน โดยคิดเป็นประมาณ 

8.9% ของประชากร1 กลุ่มที่มีภาวะก่อนเบาหวานจะ

เปลี่ยนเป็นกลุ่มที่เป็นโรคเบาหวาน เฉลี่ยปีละ 5-10% 

ซึ่งมีผลต่อการเปล่ียนแปลงของเส้นเลือดขนาดใหญ่และ

หลอดเลือดเล็ก และน�ำไปสู่โรคภาวะแทรกซ้อนอาจเกิด– 

ข้ึนที่จอตา (diabetic retinopathy) ไต (diabetic 

nephropathy) เส้นประสาท (diabetic neuropathy) 

และโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด2 แต่หากได้รับการดู– 

แลอย่างถูกต้อง คนกลุ่มนี้จะมีโอกาสลดระดับน�้ำตาลใน

เลือดได้กลับมาสู่ระดับปกติได้เช่นเดียวกัน3

การดูแลผูท้ีม่ภีาวะก่อนเบาหวาน เป็นสิง่ท่ีบคุลากร

ทางการแพทย์ให้ความส�ำคัญ โดยมุ่งเป้าที่การลดความ

เสี่ยงที่เกี่ยวข้องกับภาวะก่อนเบาหวาน ป้องกันและชะ–

ลอการเกิดโรคเบาหวาน ปัจจุบันมีแนวทางการรักษาทั้ง 

การใช้โปรแกรมการปรับพฤติกรรมในการด�ำเนินชีวิต

ประจ�ำวัน และการใช้ยา การใช้โปรแกรมการปรับพฤติ–

กรรมในการด�ำเนินชีวิตประจ�ำวันนั้นสามารถลดการเกิด

เบาหวานได้ถึง 58%4 อย่างไรก็ตาม ในบริบทการท�ำงาน

จริงนั้นสามารถท�ำให้เกิดประสิทธิผลได้ยากเนื่องจาก

ปัจจัยหลาย ๆ อย่าง เช่น การขาดซึ่งบุคลากรทางการ

แพทย์ ระดับการศึกษาของกลุ่มเป้าหมาย วัฒนธรรมการ

ใช้ชีวิต เป็นต้น ส่วนยาที่ใช้รักษาเบาหวานแผนปัจจุบัน 

มีข้อมูลการใช้เพื่อป้องกันภาวะเบาหวานแต่เป็นการใช้

ยานอกข้อบ่งใช้ (off-label drug use) ซึ่งพบว่ามีประ–

สิทธิผลดีส�ำหรับผู้ที่มีภาวะก่อนเบาหวาน ทั้งในการลด

ระดับน�้ำตาลในเลือด ลดดัชนีมวลกาย ลดระดับไขมันเลว 

เพิ่มไขมันดี และลดภาวะดื้อต่ออินซูลิน5,6

ในส่วนของสมุนไพรนั้น มะระขี้นก (Momordica 

charantia L.) ยามะระขี้นก เป็นยาสมุนไพรในบัญชี

ยาหลักแห่งชาติในข้อบ่งใช้ แก้ไข้ แก้ร้อนใน กระหายน�้ำ  

ขนาดรับประทานครั้งละ 0.5-1 กรัม วันละ 3 ครั้ง ก่อน

อาหาร7 แต่โดยส่วนใหญ่มะระขี้นกถูกน�ำมาใช้ในระบบ

บริการสุขภาพแบบนอกข้อบ่งใช้ เพื่อควบคุมระดับน�้ำ– 

ตาลในเลือด ซึ่งมีงานวิจัยอยู่จ�ำนวนหนึ่งที่น�ำข้อมูลการ

ใช้มะระขี้นกส�ำหรับผู้ป่วยเบาหวานมาประเมินผลพบ–

ว่ามะระขี้นกมีแนวโน้มว่าน่าจะมีผลช่วยควบคุมระดับ

น�้ำตาลในเลือดในผู้ป่วยกลุ่มนี้8-10 ผู้ป่วยบางรายน�ำมะระ

ขี้นกมาใช้ในการป้องกันเบาหวาน ซึ่งปัจจุบันมีงานวิจัย

ของมะระขี้นกในภาวะก่อนเบาหวาน พบว่าการรับประ–

ทานผงมะระขี้นกขนาด 2.5 กรัม/วัน เป็นระยะเวลา 8 

สัปดาห์ มีผลลดค่า fasting plasma glucose (FPG) 

เฉลี่ย -3.6±10.81 mg/dL ในผู้ที่มีภาวะก่อนเบาหวาน 

ซึ่งแตกต่างกับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ11

สารพฤกษเคมีในมะระข้ีนกท่ีอาจมีส ่วนช ่วย

ในการควบคุมการเปลี่ยนแปลงระดับน�้ำตาลในเลือด 

ได้แก่ charantin, momocharin และ momordicin 

เนื่องจากพฤกษเคมีทั้ง 3 ชนิดนี้มีสูตรโครงสร้างทางเคมี

คล้ายกับอินซูลิน จึงคาดว่าน่าจะเป็นสารออกฤทธิ์12 โดย

คาดว่า charantin มีฤทธิ์แรงที่สุดในบรรดาสารทั้ง 3 

ชนิด13 กลไกที่สนับสนุนการน�ำมาใช้ในเบาหวาน ได้แก่ 

ยับยั้งกระบวนการสร้างกลูโคส12 การกระตุ้นการหล่ัง

อินซูลิน14,15 เพิ่มความไวในการตอบสนองต่ออินซูลิน16,17 

ลดการดูดซึมน�้ำตาลกลูโคสเข้าสู่ล�ำไส้เล็ก18,19 และฤทธิ์

ปกป้องตับอ่อน20

จากการทบทวนวรรณกรรมท�ำให้เห็นถึงศักยภาพ

ของมะระข้ีนกในการน�ำมาใช้ป้องกันเบาหวานในผู้ที่มี

ภาวะก่อนเบาหวาน ซึ่งผู้ป่วยเหล่านี้หากไม่ได้รับการดูแล

สุขภาพที่เหมาะสม จะมีโอกาสที่คนกลุ่มนี้จะพัฒนาไป

เป็นเบาหวานชนิดที่ 2 ประกอบกับข้อจ�ำกัดในการปรับ

เปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพที่ท�ำได้ยากในชีวิตประจ�ำวัน  

การศึกษาวิจัยในเรื่องนี้อาจช่วยให้มีทางเลือกให้กับ 

ผู้บริโภค รวมทั้งเป็นประโยชน์ต่อวงการอุตสาหกรรม

สมุนไพรด้วย

วัตถุประสงค์

1.	 เพื่อศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของมะระ

ขี้นกแคปซูลในการควบคุมน�้ำตาลในเลือดในผู ้ที่มี
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ภาวะก่อนเบาหวาน

2.	 เพื่อศึกษาผลการชะลอการเป็นเบาหวานเบื้องต้นของ

แคปซูลมะระขี้นก

ขอบเขตการวิจัย

การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มชนิด

มีกลุ่มควบคุมแบบปกปิด 2 ทาง (double-blind ran-

domized controlled trial) ด�ำเนินการระหว่างเดือน

กุมภาพันธุ์ 2559 ถึงมกราคม 2561 ในกลุ่มตัวอย่างที่มี

ภาวะก่อนเบาหวาน 220 คน โดยขนาดตัวอย่างในการ

วิจัยค�ำนวณจากงานวิจัยของ Fuangchan A, 201121 ด้วย

โปรแกรม G*Power version ได้อาสาสมัครกลุ่มละ 93 

คน รวมกับ 15% drop out rate ท�ำให้ควรมีอาสาสมัคร 

อย่างน้อย 110 คน/กลุ่มเพื่อให้เห็นผลความแตกต่างของ

กลุ่มรักษากับกลุ่มควบคุมที่ระดับนัยส�ำคัญ 0.05 ด้วยอ�ำ– 

นาจการทดสอบ 80%

วิธีวิจัย

1.	 รูปแบบการวิจัย

การศึกษาวิจัยครั้งนี้ เป็นการทดลองแบบสุ่มชนิด

มีกลุ่มควบคุมชนิดปกปิด 2 ทาง

2.	 กลุ่มตัวอย่างในการศึกษา

กลุ่มตัวอย่าง คือผู้ที่ยินดีที่จะเข้าร่วมโครงการและ

มีภาวะก่อนเบาหวาน ทั้งเพศชายและเพศหญิง และ

–– มีระดับน�้ำตาลในเลือด fasting plasma glu-

cose (FPG) 100-125 mg/dL หรือ glycosylated 

hemoglobin (HbA
1c
) 5.7-6.4%

–– มีอายุ 30-60 ปี 

โดยมีเกณฑ์คัดออก คือ

–– serum creatinine สูงกว่า 1.8 mg/dL

–– serum alanine aminotransferase (ALT), 

aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin 

หรอื alkaline phosphatase สงูเกนิ 2.5 เท่าของค่าปกติ

–– hemogloblin <10 g/dL

–– มีประวัติโรคหัวใจ (angina, heart failure 

with left ventricular hypertrophy (LVH))

–– ตั้งครรภ์และให้นมบุตร

–– ผู้ที่เคยใช้ยากลุ่ม sulfonylureas, metformin,  

thiazolidinediones, glitinides, alphaglucosidase 

inhibitors

–– เคยฉีดยา insulin มาก่อนเข้าโครงการ

–– เข้าร่วมโครงการวจัิยอืน่ก่อนหน้านีน้้อยกว่า 30 วนั

3.	 เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษา

3.1	เครื่องมือที่ใช้ในการท�ำวิจัย ได้แก่ แผ่นพับ ความรู ้

เกี่ยวกับการปรับพฤติกรรมสุขภาพ

3.2	เครื่องมือที่ใช้รวบรวมข้อมูล คือ ทะเบียนประวัติ

ผู้ป่วย

4.	 วิธีการศึกษา

4.1	ขออนุมัติคณะกรรมการพิจารณาการศึกษาวิจัย

ในคนด้านการแพทย์แผนไทยและการแพทย  ์

ทางเลือก กรมพัฒนาการแพทย์แผนไทยและ

การแพทย์ทางเลือก กระทรวงสาธารณสุข โดยมี

เลขที่โครงการที่ได้รับอนุมัติ 07-2558

4.2	ประชาสัมพันธ์โครงการวิจัยให้อาสาสมัครได้

ทราบ

4.3	ผู ้ช ่วยวิจัยสอบถามความยินยอมโดยสมัครใจ 

หากอาสาสมัครยินยอมเข้าร่วมโครงการ จะขอให ้

ลงนามในใบยินยอมด้วยความสมัครใจที่จัด

เตรียมไว้

4.4	แพทย์ท�ำการคัดกรองอาสาสมัครตามเกณฑ์ที่

ก�ำหนดขึ้น

4.5	สุ่มอาสาสมัครเข้ากลุ่ม

ตัวอย่างที่ได้รับการคัดเลือกจะถูกสุ่มด้วยวิธี ran-

domization เป็น 2 กลุ่ม คือ

yy กลุ่มที่ 1 110 คน มะระขี้นกแคปซูล 500 mg 

ที่มี charantin 0.04% รับประทานครั้งละ 2 แคปซูล วัน

ละ 2 ครั้ง ก่อนอาหาร เช้า เย็น เป็นเวลา 6 เดือน อาสา–

สมัครได้รับคนละ 840 แคปซูล โดยแบ่งให้เดือนละ 140 

แคปซูล (อาสาสมัครสามารถมาหลังนัดได้ไม่เกิน 5 วัน)

yy กลุ่มที่ 2 110 คน จะได้รับยาหลอก 500 mg 

รับประทานครั้งละ 2 แคปซูล วันละ 2 ครั้ง ก่อนอาหาร 

เช้า เย็น เป็นเวลา 6 เดือน อาสาสมัครได้รับคนละ 840 
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แคปซูล โดยแบ่งให้เดือนละ 140 แคปซูล (อาสาสมัคร

สามารถมาหลังนัดได้ไม่เกิน 5 วัน)

การเตรียมอาสาสมัครก่อนเข้ารับการศึกษา

–– อาสาสมัครจะได้รับการนัดหมายให้มารับค�ำ–

แนะน�ำปรึกษาเกี่ยวกับการควบคุมอาหารและการออก–

ก�ำลังกายตามโปรแกรมจนสามารถผ่านการทดสอบเพื่อ

ประเมินความรู้ความเข้าใจ ประมาณ 3 ครั้ง

–– นัดหมายอาสาสมัครให้มาติดตามผล และรับ

มะระขี้นกแคปซูล หรือยาหลอกทุก 1 เดือน

–– อาสาสมัครจะต้องงดอาหารและน�้ำ หลังจาก 

20.00 น. ก่อนวันนัด

–– อาสาสมัครจะต้องบันทึกรายการอาหารท่ีรับ

ประทาน ก่อนวันนัด 3 วัน

4.6	นัดครั้งที่ 1 (baseline) เมื่ออาสาสมัครมาถึง 

โรงพยาบาลให้ไปเจาะเลือดที่ห้องปฏิบัติการ เพื่อ

ตรวจ HbA
1c
, fasting plasma glucose (FPG), 

liver function test ได้แก่ aspartate amino-

transferase (AST) และ alanine aminotrans-

ferase (ALT), renal function test ได้แก่ serum 

creatinine, lipid profile ได้แก่ low-den-

sity lipoprotein (LDL), cholesterol (TC),  

triglyceride (TG) และ high density lipopro-

tein (HDL), cell blood count, hemoglobin 

โดยจะเจาะเลือดของอาสาสมัคร 6 ml หลังจาก

นั้นจึงรับมะระขี้นกแคปซูลหรือยาหลอก

4.7	นัดครั้งที่ 2-7 ห่างจากครั้งแรก และห่างกันครั้ง

ละ 1 เดือน เมื่ออาสาสมัครมาถึงโรงพยาบาลให้

ไปเจาะเลือดที่ห้องปฏิบัติการ ตามข้อ 4.6 และ

บันทึกผลการตรวจร่างกายไว้ในบันทึกประจ�ำตัว 

และทะเบียนประวัติผู้ป่วย พบแพทย์เพื่อตรวจ

ร่างกายทั่วไป รับมะระขี้นกแคปซูลหรือยาหลอก

4.8	การนับจ�ำนวนอาสาสมัครที่ถูกวินิจฉัยว่าเป็น

เบาหวานระหว่างการวิจัย โดยแพทย์จะเป็น

ผู ้วินิจฉัยและบันทึกในแบบบันทึกของอาสา

สมัครโดยใช้เกณฑ์ FPG ≥126 mg/dL ไม่เกิน  

180 mg/dL หรือ HbA
1c
 ≥6.5%

5.	 การวิเคราะห์ข้อมูลและสรุปผล

ส�ำหรับตัวแปรต่อเนื่องใช้สถิติ two-tailed stu-

dent t test ในการวิเคราะห์ ส่วนตัวแปรกลุ่มใช้สถิติ 

Chi-square ในการวิเคราะห์เพื่อหาความสัมพันธ์ของ

ปัจจัยต่าง ๆ ต่อผลลัพธ์ใช้ multilevel mixed effect 

linear regression model

ผลการวิจัย

1.	 ข้อมูลทั่วไปผู้ป่วย

อาสาสมัครที่ยินยอมเข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวน 

464 คน ท�ำการคัดออก 244 คน เนื่องจากไม่เข้าเกณฑ์

การคัดเข้าและปฏิเสธเข้าร่วมโครงการ จึงเหลืออาสา–

สมัครทั้งหมด 220 คน สุ่มแบ่งอาสาสมัครเป็น 2 กลุ่มคือ 

กลุ่มที่ได้รับมะระขี้นกและยาหลอก ในการนัดครั้งที่ 1 มี

อาสาสมัครจ�ำนวน 14 และ 13 คนในกลุ่มมะระขี้นกและ

ยาหลอกปฏิเสธการเข้าร่วมการศึกษาด้วยเหตุผลส่วน

ตัวจ�ำนวนอาสาสมัครที่อยู่จนครบการประเมินเป็นระยะ

เวลา 6 เดือน ทั้งหมด 185 คน แบ่งได้เป็นกลุ่มมะระ

ขี้นกแคปซูล จ�ำนวน 93 คน และกลุ่มยาหลอก จ�ำนวน 

92 คน มี 3 คนในกลุ่มมะระขี้นกแคปซูล และจ�ำนวน 

5 คน ในกลุ่มยาหลอกขาดการมาติดตามผลด้วยเหตุผล

ส่วนตัว (ในจ�ำนวนนี้มีกลุ่มละ 1 คนที่ออกจากการศึกษา

เนื่องจากระดับน�้ำตาลในเลือดต�่ำ)

อาสาสมคัรส่วนใหญ่เป็นเพศหญงิ กล่าวคือ 71.88% 

ในกลุ่มมะระขี้นกแคปซูล และ 80.41% ในกลุ่มยาหลอก 

อายุเฉลี่ย 47.81 ปี และ 49.26 ปี (อาสาสมัครอายุต�่ำสุด 

31 ปี และอายุสูงสุด 60 ปี) ในกลุ่มมะระขี้นกแคปซูลและ

ยาหลอกตามล�ำดับ ค่าดัชนีมวลกายเฉลี่ย 26.24 kg/m2  

ในกลุ่มมะระขี้นกแคปซูล และ 25.99 kg/m2 ในกลุ่ม 

ยาหลอก เส้นรอบเอวเฉลี่ย 96.95 เซนติเมตร และ 

100.45 เซนติเมตร ตามล�ำดับ ซึ่งทั้ง 2 กลุ่มอยู่ใน

เกณฑ์น�้ำหนักเกิน (overweight) ตามเกณฑ์ของ WHO 

200422,23 ค่าความดันโลหิตเฉลี่ย 120.72 / 82.74 mmHg  

ในกลุ่มมะระขี้นกแคปซูล และ 115.01 / 80.86 mmHg 

ในกลุ่มยาหลอก ซึ่งถือว่าอยู่ในเกณฑ์ปกติ24 ค่า FPG แรก

เริ่มเข้าโครงการเฉลี่ย 98.38 mg/dL ในกลุ่มมะระขี้นก
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แคปซูลและ 97.24 mg/dL ในกลุ่มยาหลอก ค่า HbA
1c
 

5.97% และ 6.06% ตามล�ำดับ ทั้ง 2 กลุ่มเข้าเกณฑ์

ภาวะก่อนเบาหวาน25

ค่าระดับไขมันในเลือดหลังอดอาหาร ได้แก่ TC, 

TG, HDL, LDL พบว่า แรกเริ่มเข้าโครงการเฉลี่ย 209.60, 

209.44 mg/dL, 149.32, 150.69 mg/dL, 52.90, 

55.14 mg/dL, 127.25, 125.22 mg/dL ในกลุ่มมะระ

ขี้นกแคปซูลและกลุ่มยาหลอก ตามล�ำดับ จากเกณฑ์ของ 

AACE 2017 Guidelines ระดับไขมันทั้ง 2 กลุ่มอยู่ใน

ภาวะ borderline-high26 ค่าทางห้องปฏิบัติการ AST 

และ ALT เพื่อประเมินการท�ำงานของตับในอาสาสมัคร 

พบว่าอยู่ในระดับปกติ โดยเริ่มเข้าโครงการเฉลี่ย 26.21, 

26.99 U/L และ 27.22, 27.94 U/L ในกลุ่มมะระขี้นก

แคปซูลและกลุ่มยาหลอกตามล�ำดับ27 ค่าทางห้องปฏิบตั–ิ

การ estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

และ creatinine เพื่อประเมินการท�ำงานของไตในอาสา–

สมัคร พบว่าอยู่ในระดับปกติ โดยเริ่มเข้าโครงการเฉลี่ย 

106.03, 106.12 ml/min/1.73 m2 และ 0.7, 0.67 

mg/dL ในกลุ่มมะระขี้นกแคปซูลและกลุ่มยาหลอกตาม

ล�ำดับ28 รายละเอียดดังตารางที่ 1

2.	 ผลลัพธ์การศึกษา

2.1	ผลลัพธ์หลัก

ที่เดือน 6 พบว่า ค่าเฉลี่ย FPG ในกลุ่มมะระขี้นก

แคปซูลลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติจาก 98.38 (SD 

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานอาสาสมัคร

MC
(n = 96)

Placebo
(n = 97)

p-value

เพศ

ชาย (%) 27 (28.13) 19 (19.59) 0.164

หญิง (%) 69 (71.88) 78 (80.41)

อายุ (ปี) 47.81 ± 7.52 49.26 ± 7.31 0.177

ดัชนีมวลกาย (kg/m2) 26.24 ± 4.15 25.99 ± 4.03 0.665

รอบเอว (cm) 96.95 ± 18.33 100.45 ± 21. 13 0.227

ความดันโลหิตตัวบน (mmHg) 120.72 ± 29.41 115.01 ± 29.05 0.180

ความดันโลหิตตัวล่าง (mmHg) 82.74 ± 11.07 80.86 ± 9.80 0.218

Total cholesterol (mg/dL) 209.60 ± 37.74 209.44 ± 47.95 0.979

Triglycerides (mg/dL) 149.32 ± 115.71 150.69 ± 92.73 0.928

HDL cholesterol (mg/dL) 52.90 ± 12.87 55.14 ± 13.61 0.240

LDL cholesterol (mg/dL) 127.25 ± 33.70 125.22 ± 40.05 0.703

AST (U/L) 26.21 ± 9.00 26.99 ± 9.83 0.566

ALT (U/L) 27.22 ± 13.86 27.94 ± 14.28 0.723

Estimated glomerular filtration rate 
(ml/min/1.73 m2)

106.03 ± 10.20 106.12 ± 8.40 0.949

Creatinine (mg/dL) 0.70 ± 0.12 0.67 ± 0.15 0.153
หมายเหต:ุ ข้อมูลแสดงในรูป means ± standard deviation ค่า p > 0.05 แสดงให้เห็นว่าไม่มีความแตกต่างของข้อมูลพื้นฐานในทั้ง 

2 กลุ่ม
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13.51) ลดลงเหลือ 94.30 (SD 11.66) ค่าเฉลี่ย FPG 

ดีขึ้น -4.07 mg/dL [95%CI -7.70, -0.45; p=0.028] 

ในกลุ่มยาหลอกค่าเฉลี่ย FPG ลดลง จาก 97.24 (SD 

13.82) ลดลงเหลือ 94.68 (SD 20.40) ค่าเฉลี่ย FPG  

ดีขึ้น - 2.55 mg/dL [95%CI -7.53, 2.43; p=0.318] 

พบว่าไม่มีความแตกต่างกันทางสถิตใินกลุ่มยาหลอก เมื่อ

เปรียบเทียบค่าเฉลี่ย FPG ระหว่างอาสาสมัครทั้ง 2 กลุ่ม 

พบว่าไม่มีความแตกต่างกันทางสถิต ิ(p=0.876) และเมื่อ

น�ำค่าเฉลี่ยของความต่างของ FPG ระหว่างกลุ่มมะระ

ขี้นกแคปซูลกับยาหลอกก็พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน

ทางสถิต ิดังแสดงในตารางที่ 2

ค่าเฉลี่ยของระดับ HbA
1c
 ในกลุ่มมะระขี้นกแคป–

ซูล พบว่าจาก 5.97 (SD 0.48) ที่เริ่มต้น เพิ่มขึ้นเป็น 

6.07 (SD 0.75) ที่เดือน 6 (ค่าเฉลี่ย HbA
1c
 เพิ่มขึ้น 0.05 

(-0.11, 0.22) [95%CI -0.11, 0.22; p=0.529]) ในกลุ่ม

ยาหลอกค่าเฉลี่ย HbA
1c
 เพิ่มขึ้น จาก 6.06 (SD 0.48) ที่

เริ่มต้น เพิ่มขึ้นเป็น 6.22 (SD 0.48) ที่เดือน 6 (ค่าเฉลี่ย 

HbA
1c
 เพิ่มขึ้น 0.15 [95%CI -0.05, 0.36; p=0.141])  

เมื่อเปรียบเทียบค่าเฉลี่ย HbA
1c
 ระหว่างอาสาสมัครทั้ง 

2 กลุ่ม พบว่าไม่มีความแตกต่างกันทางสถิต ิ(p= 0.097)  

แตเ่มื่อเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยความแตกต่างของ HbA
1c
 ระ– 

หว่างกลุ่มมะระขี้นกแคปซูลกับยาหลอก คือ -0.22% 

[95%CI -0.40, -0.03; p= 0.022] พบว่ามีความแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังตารางที่ 2

ในการท�ำ post hoc analysis พบว่า กลุ่มมะระ

ขี้นกแคปซูล ค่า FPG มีแนวโน้มลดลงเฉลี่ย -0.67 mg/dL  

ต่อเดือน [95%CI -1.00, -0.34] กลุ่มยาหลอกค่า FPG 

มีแนวโน้มลดลงเฉลี่ย -0.25 mg/dL ต่อเดือน [95%CI 

-0.58, 0.08] เมื่อเปรียบเทียบค่าความชันของค่า FPG ที่

ลดลงระหว่าง 2 กลุ่มแล้วพบว่า ไม่แตกต่างกันทางสถิติ 

นอกจากนี้ยังพบว่า กลุ่มมะระขี้นกแคปซูล ค่า HbA
1c
 มี

แนวโน้มเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.03% ต่อเดือน [95%CI 0.01, 

0.04] กลุ่มยาหลอกค่า HbA
1c
 มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 

0.05% ต่อเดือน [95%CI 0.03, 0.06] เมื่อเปรียบเทียบค่า

ความชันของค่า HbA
1c 

ที่เพิ่มขึ้นระหว่าง 2 กลุ่มแล้วพบ

ว่าแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.035) ดัง 

ตารางที่ 3

ในด้านความปลอดภยั ท่ีเดือน 6 พบว่า อาสาสมคัร

ท้ัง 2 กลุ่มไม่มคีวามผิดปกติในการตรวจทางห้องปฏบิตั–ิ 

การ ยกเว้น ค่า HDL กลุ่มมะระขี้นกแคปซูลลดลงอย่างมี

นัยส�ำคัญเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ส่วนอาการไม่พึง–

ประสงค์ที่พบในกลุ่มมะระขี้นกแคปซูล ได้แก่ hypogly-

cemia 1 ราย ส่วนกลุ่มยาหลอกพบ มีผื่นขึ้น 2 ราย คัน

ที่ผิวหนัง 2 ราย ท้องผูก 1 ราย hypoglycemia 1 ราย

2.2	ผลลัพธ์รอง

ในระหว่างการศึกษาไม่พบอาสาสมัครรายใดได้รับ

การวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวาน (FPG ≥ 126 mg/dL หรือ 

HbA
1c
 ≥ 6.5%)29

อภิปรายผลการศึกษา

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่น�ำ

มะระขี้นกแคปซูลที่มีการควบคุมสารส�ำคัญมาใช้ในผู้ที่

มีภาวะก่อนเบาหวาน แสดงให้เห็นถึงแนวโน้มของมะระ

ขี้นกในการควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดหลังอดอาหาร

และระดับน�้ำตาลในเลือดสะสม กล่าวคือกลุ่มที่ได้รับ

มะระขี้นกมีค่า FPG ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบกับ

ค่าพื้นฐาน ถึงแม้การลดลงของ FPG นี้จะไม่แตกต่างจาก

กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติก็ตาม อีกทั้งกลุ่มที่

ได้รับมะระขี้นกยังมีการเพิ่มขึ้นของ HbA
1C

 ช้ากว่ากลุ่ม

ควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

การศึกษานี้มีผลลัพธ์ไปในทิศทางเดียวกันกับงาน

วิจัยที่ท�ำในแทนซาเนีย ที่เป็นการศึกษาแบบ crossover  

study เพื่อลด interpersonal variation ซึ่งพบว่าผง

มะระขี้นกขนาด 2.5 กรัม/วัน ให้เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ 

ในผู้ที่มีภาวะก่อนเบาหวาน มีผลลดค่า FPG เฉล่ีย 

5.6 mg/dL ซ่ึงแตกต่างกับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ11 

อย่างไรก็ตามการศึกษาครั้งนี้กลุ ่มที่รับประทานมะระ

ขี้นกแคปซูล 2 กรัม/วัน มีผลลดค่าเฉลี่ย FPG ได้ประมาณ 

4.07 mg/dL ซึ่งระดับน�้ำตาลในเลือดเริ่มต้นอาสาสมัคร

ชาวแทนซาเนียก็อยู่ในระดับ 90-97 mg/dL ซึ่งน้อยกว่า 

การศึกษาของเรา สาเหตุอาจเนื่องมาจาก ขนาดของ

การรับประทานยาในการศึกษาครั้งนี้มีขนาดต�่ำกว่าการ
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ประสิทธิผลของแคปซูลมะระขี้นกต่อการควบคุมระดับน�้ำตาล 

ในเลือดในอาสาสมัครที่มีภาวะก่อนเบาหวาน

เภสัชกรรมคลินิก

ปีที่ 27 ฉบับที่ 1 มกราคม - เมษายน 2564

บทความวิจัย
สุภาภรณ์ ปิติพร, อำ�นาจ รักษ์งาน,  

ณัฐดนัย มุสิกวงศ์, ผกากรอง ขวัญข้าว
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ศึกษาที่ผ่านมา รวมทั้งการควบคุมสารส�ำคัญในมะระขี้นก  

(งานวิจัยในแทนซาเนียไม่ได้ระบุวิธีการควบคุมสาร

ส�ำคัญ) และการปรับพฤติกรรมสุขภาพที่ส่งผลต่อระดับ

น�้ำตาลในเลือดอาสาสมัคร

นอกจากนั้นแล้ว  2 ปัจจัยท่ีอาจมีผลท�ำให้ผล

ของมะระขี้นกในการควบคุมระดับน�้ำตาลนี้ไม่ชัดเจน คือ 

การคัดกรองอาสาสมัคร จากการศึกษาของ Krawinkela 

et al.11 และ Chuengsamarn et al.30 ซึ่งได้ท�ำการศึกษา

ในผู้ที่มีภาวะก่อนเบาหวานนั้น มีการคัดเลือกอาสาสมัคร 

ด้วยการตรวจยืนยันระดับน�้ำตาลในเลือด 2 ครั้ง และทั้ง 

2 ครั้งเป็นการตรวจคนละวัน แต่ในการศึกษานี้ใช้การ

ตรวจเพียงครั้งเดียวเพื่อยืนยันว่ามีภาวะก่อนเบา–หวาน 

จึงอาจมีความเป็นไปได้ว ่าอาสาสมัครท่ีเลือกเข้ามา

บางรายอาจไม่ใช่ผู้ที่ภาวะก่อนเบาหวาน และดัชนีมวล

กายอาสาสมัครในการศึกษานี้ส่วนใหญ่เป็นผู้ที่มีภาวะ

อ้วนระดับ 1 คือ มีดัชนีมวลกายที่มากกว่า 25 kg/m2  

แต่การศึกษาในแทนซาเนียอาสาสมัครมีค่าดัชนีมวลกาย

อยู่ที่ 29-30 kg/m2 การศึกษาในไต้หวันใช้ผู้เข้าร่วมการ

ศึกษาที่มีดัชนีมวลกายประมาณ 30 kg/m2 ซึ่งจัดเป็น

คนอ้วนระดับ 231 เนื่องจากคนกลุ่มนี้มีโอกาสเกิดภาวะ

ดื้อต่ออินซูลินได้ง่าย32 ซึ่งมะระขี้นกมีกลไกเพิ่มความไว

ต่ออินซูลิน (insulin sensitivity)16,17 รวมถึง American 

Diabetes Association 202133 ได้แนะน�ำให้ใช้ met-

formin ในการป้องกันเบาหวานชนิดที่ 2 ในผู้ที่มีดัชนี

มวลกายมากกว่าหรือเท่ากับ 35 kg/m2 ดังนั้นการศึกษา

ในอนาคตอาจคัดเลือกอาสาสมัครที่มีค่าดัชนีมวลกาย

ตั้งแต่ 30 kg/m2

สรุปผลการวิจัย

การใช้มะระขี้นกแคปซูลที่มี charantin 0.04% 

ขนาด 2 กรัม/วัน เป็นระยะเวลา 6 เดือน มีแนวโน้มใน

การควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด รวมทั้งมีความปลอดภัย

ต่อการท�ำงานของตับและไต แต่อย่างไรก็ตามการศึกษา

ในอนาคตควรมีการคัดเลือกอาสาสมัครท่ีมีค่าดัชนีมวล

กายมากกว่า 30 kg/m2 เข้ามาศึกษาเพื่อให้เห็นผลของ

มะระขี้นกที่ชัดเจน รวมทั้งติดตามการปรับพฤติกรรม

สุขภาพของอาสาสมัครตลอดการศึกษา

กิตติกรรมประกาศ

งานวิจัยชิ้นนี้ได้รับทุนวิจัยจากส�ำนักงานพัฒนา–

การวิจัยการเกษตร (องค์การมหาชน)

คณะผู้วิจัย ขอขอบพระคุณ นพ.จรัญ บุญฤทธิการ  

ผู้อ�ำนวยการโรงพยาบาลเจ้าพระยาอภัยภูเบศร คุณมุก–

ดา จันทร์เกษม นส.นรกมล สุขเจริญ ภญ.วชิราภรณ์ ทอง– 

อ่อน พท.ป.นภัชญา เกษรา และ พท.ป.ปวัสรา คัมภีระธัม 

ที่ได้ช่วยเก็บข้อมูล คุณยดิษฐพล มั่นธรรม นักวิชาการ

เวชสถิติ คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี และ 

นพ.ดลสุข พงษ์นิกร รองผู้อ�ำนวยการด้านการแพทย์ โรง

พยาบาลมะเร็งล�ำปาง ที่ให้ค�ำปรึกษาและด�ำเนินการใช้
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Amphotericin B deoxycholate (AmB-d) เป็นยาทางเลือกแรกส�ำหรับรักษาเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อรา 

คริปโตคอคคัส (cryptococcal meningitis) ทั้งในผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติหรือภูมิคุ้มกันบกพร่อง อาการไม่พึงประสงค์

จากยาที่พบบ่อย ได้แก่ ภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน (acute kidney injury) และอิเล็กโทรไลต์ไม่สมดุลโดยเฉพาะภาวะ

โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ (hypokalemia) ซึ่งสามารถป้องกันหรือลดความรุนแรงได้ด้วยการให้สารน�้ำและอิเล็กโทรไลต์

อย่างเพียงพอ โพแทสเซียมในเลือดต�่ำอาจน�ำไปสู่ภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงต่อระบบหัวใจและกล้ามเนื้อ   ปี พ.ศ. 2561 

องค์การอนามัยโลกแนะน�ำการให้สารน�้ำ (prehydration) ก่อนบริหารยา AmB-d และการทดแทนโพแทสเซียมตั้งแต่

ช่วงแรกของบริหารยา AmB-d แต่การศึกษาทางคลินิกของการทดแทนโพแทสเซียมในช่วงแรกของการให้ AmB-d  

ยังมีอยู่จ�ำกัดจึงยังไม่เป็นที่ยอมรับในวงกว้าง รายงานฉบับนี้แสดงกรณีศึกษาผู้ป่วยชายไทย อายุ 46 ปี มาโรงพยาบาล

ด้วยอาการพูดไม่ชัด ปวดศีรษะ เห็นภาพซ้อน ไม่ได้ประสบอุบัติเหตุ ปฏิเสธโรคประจ�ำตัว ท�ำงานอยู่ในโรงเลื่อยไม ้

เป็นเวลา 10 ปี ผลสแกนสมองไม่มีหลักฐานของภาวะเส้นเลือดในสมองตีบหรือเลือดออกในสมอง ผลตรวจ crypto-

coccal antigen titer เป็นบวก แพทย์วินิจฉัยการติดเชื้อราคริปโตคอคคัสในเยื่อหุ้มสมอง จึงเริ่มรักษาด้วย AmB-d 

ร่วมกับ flucytosine ผู้ป่วยได้รับโพแทสเซียมรูปแบบรับประทานเสริมตั้งแต่ช่วงแรกของการใช้ยา AmB-d ต่อเนื่องจน

กระทั่งระดับโพแทสเซียมเป็นปกติ

ค�ำส�ำคัญ: เชื้อราคริปโตคอคคัส โพแทสเซียมในเลือดต�่ำ การทดแทนโพแทสเซียม

บทคัดย่อ
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Amphotericin B deoxycholate (AmB-d) is a first line therapy for cryptococcal meningitis in both 

immunocompetent and immunocompromised patients. Common adverse events from AmB-d are 

acute kidney injury and electrolyte imbalance especially hypokalemia. But these adverse events 

can prevent or alleviate when giving patients adequate fluids and electrolyte supplementation. 

Hypokalemia may lead to severe cardiological or musculoskeletal complication. Since 2018, the 

World Health Organization (WHO) recommends prehydration and early potassium supplementa-

tion during AmB-d use, but not quite acceptable due to limited of clinical study. In this case study, 

a 46 years old Thai male came to the hospital with slurred speech, headache, double vision, did 

not have any accident, no underlying disease. He worked at a sawmill for 10 years. The brain scan 

showed no evidence of cerebral ischemia or hemorrhage. Until the cryptococcal antigen titer test 

revealed abnormality, physician diagnosed the cryptococcal meningitis. AmB-d and flucytosine 

were started. He received early oral potassium supplementation until potassium level normalized.

Keywords: cryptococcus; hypokalemia; potassium supplementation
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บทน�ำ

Amphotericin B (AmB) เป็นยาฆ่าเชื้อรากลุ่ม 

polyene ออกฤทธิ์ต่อเชื้อราหลายชนิด เช่น Candida 

albicans, non-albican candida, Aspergillus spp., 

Crytococcus neoformans เป็นต้น AmB ออกฤทธิ์

แบบ concentration dependence ยามีประสิทธิภาพ

รักษาการติดเชื้อราในระบบประสาทส่วนกลางได้ดี โดย

ระดับยาในเลือดไม่ขึ้นกับการท�ำงานของตับหรือไต ไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับ

หรือไตบกพร่อง รูปแบบยาที่นิยมใช้ในประเทศไทย คือ 

amphotericin B deoxycholate (AmB-d) เมื่อยากระ–

จายไปยังต�ำแหน่งออกฤทธิ์ AmB จะออกฤทธิ์โดยแทรก

ตัวจับกับ ergosterol ซึ่งเป็นองค์ประกอบส�ำคัญของเยื่อ

หุ้มเซลล์ของเชื้อรา โดย polyene domain จะเป็นตัวจับ

และเเทรกเข้าไปในเยื่อหุ้มเซลล์จัดเรียงตัวใหม่เกิดเป็นรู 

(pore) เพิ่มความสามารถในการซึมผ่านเข้าออก (per-

meability) ของสารต่าง ๆ  มากขึ้น ท�ำให้สามารถต้านเชื้อ 

ราได้ แต่กลไกดังกล่าวก็น�ำไปสู่อาการไม่พึงประสงค์ต่อ

การท�ำงานของไตและอิเล็กโทรไลต์ผิดปกติเช่นกัน

กรณีศึกษา

ผู้ป่วยชายไทย อายุ 46 ปี น�้ำหนัก 48 กิโลกรัม สูง 

160 เซ็นติเมตร ปฏิเสธโรคประจ�ำตัว ปฏิเสธการใช้ยา/

อาหารเสริม/สมุนไพร สูบบุหรี่วันละ 1 ซอง เป็นเวลา 20 

ปี ปฏิเสธการดื่มสุราและการใช้สารเสพติด อาชีพช่างไม้

ท�ำงานในโรงเลื่อยไม้เป็นเวลา 10 ปี สภาพแวดล้อมทึบอับ 

และมีนกพิราบอยู่บริเวณโรงเลื่อยจ�ำนวนมาก ไม่เคย

ประสบอุบัติเหตุ

อาการส�ำคัญ: พูดไม่ชัด พูดลิ้นคับปาก เป็นมา 3 

วัน

อาการปัจจุบัน: 5 วันก่อนมาโรงพยาบาล มีอา–

การปวดตุบ ๆ  ทั่วทั้งศีรษะ ปวดคงที่ตลอดวัน เวียนศีรษะ 

เห็นภาพซ้อนในแนวนอนแยกจากกันเป็น 2 ชั้น เดินเซ

คล้ายเมาสุรา ไม่ชัก ไม่ส�ำลัก ไม่คลื่นไส้อาเจียน

ผลการตรวจร่างกาย: สัญญาณชีพแรกรับปกติ 

อุณหภูมิร่างกาย 36.8 องศาเซลเซียส อัตราการหายใจ 

20 ครั้งต่อนาที อัตราการเต้นของหัวใจ 69 ครั้งต่อนาที 

ความดันโลหิต 109/71 มม.ปรอท ผลการตรวจร่างกาย 

ลักษณะภายนอกปกติ มีสติดี เยื่อบุตาสีปกติ การท�ำงาน

ของหัวใจ เสียง S1, S2 ปกติ ไม่มีเสียง murmur ฟังเสียง

ปอด clear คล�ำท้องนิ่ม ไม่มีแรงต้าน แขนขาไม่บวม

น�้ำ ผลตรวจร่างกายทางระบบประสาท Glasgow coma 

scale ปกติ (E
4
V

5
M

6
) กล้ามเนื้อใบหน้าไม่อ่อนแรง การ

ตรวจกล้ามเนื้อตาปกติ (full extraocular mus-

cles) ตาไม่กระตุก ไม่เดินเซ กล้ามเนื้อคอไม่แข็งเกร็ง 

คะแนนความปวดศีรษะคงที่อยู่ที่ 5 คะแนน การวินิจฉัย

เบื้องต้นแพทย์นึกถึงภาวะสมองขาดเลือดชั่วขณะ (tran-

sient ischemic attack; TIA) แต่ผลเอกซเรย์สมองด้วย

คอมพิวเตอร์ และผลสแกนสมองด้วยเอ็มอาร์ไอ ไม่พบ

หลักฐานของภาวะเส้นเลือดในสมองตีบหรือเลือดออกใน

สมอง

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการและการรักษาท่ีได้

รับในโรงพยาบาล: แรกรับผู้ป่วยเริ่มมีไข้ 37.5-38.5 

องศาเซลเซียส ผลตรวจ cerebrospinal fluid (CSF) 

พบโปรตีนสูง น�้ำตาลต�่ำ นิวโทรฟิลเด่น คล้ายการติดเชื้อ

จากแบคทีเรีย (ตารางที่ 1) แต่ไม่พบแบคทีเรียจากการ

เพาะเชื้อ (CSF culture) ผู้ป่วยได้รับยาฏิชีวนะส�ำหรับ 

empirical therapy รักษาเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อ

แบคทีเรียด้วยยา ceftriaxone 2 g ฉีดเข้าหลอดเลือด

ด�ำทุก 12 ชั่วโมง ต่อมาไข้ของผู้ป่วยไม่ลดลงอยู่ที่ 38.5-

40 องศาเซลเซียส จึงหยุดยา ceftriaxone เปลี่ยนเป็น 

meropenem 2 g ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ ทุก 8 ชม. ผู้–

ป่วยตอบสนองต่อยา meropenem ดี ไข้มีแนวโน้มลดลง  

ความถี่ของการปวดศีรษะลดลงจากเดิมมาก แพทย์ตรวจ 

CSF cytology เพื่อแยกภาวะเนื้องอกแต่ไม่พบ malig-

nant cell ผล CSF PCR for Mycobacterium tuber-

culosis และ non-tuberculosis mycobacterium เป็น

ลบ ซึ่งหลังจากได้รับยา meropenem รวม 21 วัน ผล

เอ็มอาร์ไอยังพบการด�ำเนินไปของรอยโรคในสมองและ

ผู้ป่วยเริ่มมีอาการปวดศีรษะกลับมาใหม่ คะแนนความ

ปวดเท่ากับ 10 คะแนน แพทย์จึงหยุดยา meropenem 

แล้วให้การ empirical therapy ด้วยยาต้านวัณโรคสูตร
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มาตรฐาน isonizid 300 mg/day, rifampin 450 mg/

day, pyrazinamide 1,000 mg/day และ etham-

butol 800 mg/day เนื่องจากสงสัยภาวะเยื่อหุ้มสมอง

อักเสบจากวัณโรค หลังรักษาด้วยยาต้านวัณโรคนาน 15 

วัน ผู้ป่วยยังคงไม่ตอบสนองการรักษาเช่นเดิม จึงตรวจ 

CSF india ink ไม่พบ encapsulated budding yeasts 

แต่ cryptococcal antigen titer มีค่า 1:2,560 จึงเริ่ม

รักษาด้วย amphotericin B deoxycholate 40 mg 

(คิดเป็น 0.93 mg/kg/day) ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำนาน 6 

ชั่วโมง และ flucytosine 500 mg รับประทานครั้ง 2 เม็ด 

ทุก 6 ชั่วโมง premedication เพื่อป้องกันอาการไม่– 

พึงประสงค์จาก AmB-d ในผู้ป่วยรายนี้ ได้แก่ normal 

saline 500 ml ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำและ paracetamol 

500 mg รับประทานครั้งละ 1 เม็ด ก่อนให้ AmB-d  

1 ชั่วโมง หากมีอาการหนาวสั่นให้ pethidine 50 mg ฉีด

เข้าทางหลอดเลือดด�ำเวลามีอาการ ต่อมา (D
18
 ของการ

ได้ AmB-d) ผู้ป่วยเข้ารับการท�ำ biopsy เนื้อสมองส่วน 

basal ganglia โดยน�ำชิ้นเนื้อไปเพาะเชื้อแบคทีเรีย (ae–

robic culture) เชื้อวัณโรคและเชื้อรา ตามล�ำดับ ซึ่งผล

ทั้งหมดเป็นลบ แต่เมื่อดูผ่านกล้องจุลทรรศน์พบรูเล็ก ๆ 

ที่เต็มไปด้วยยีสต์ จึงช่วยยืนยันว่าผู้ป่วยเกิดการติดเชื้อ 

Cryptococcus spp. (ภาพที่ 1) ในส่วนของผลตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการค่าอิเล็กโทรไลต์ ค่าอัตราการกรองของไต  

ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดและค่าการท�ำงานของตับ 

ระหว่างการรักษา แสดงในภาพที่ 2, 3 และ ตารางที่ 2 

ตามล�ำดับ

ภาพที่ 1 ผลการตัดชิ้นเนื้อส่วน basal ganglia พบรูเล็ก ๆ ที่เต็มไปด้วยเซลล์ยีสต์

ตารางที่ 1 ผลตรวจน�้ำไขสันหลัง (CSF for cell diff & count)

ผลทางห้องปฏิบัติการ Day
-34

Day
-30

Day
-14

Day
-4

Day
0
* Day

7

Appearance Clear Clear Clear Clear Clear Clear

White blood cells  

   (0-15 cell/mm3)

1,620 1,080 1260 720 380 400

RBC 90 20 No seen No seen 6 No seen

Neutrophil 97 83 86 89 Degenerate 2

Lymphocyte - 17 14 11 Degenerate 98

Protein (15-45 mg/dL) 155 167 536 378 308 274

Sugar (40-70 mg/dL) 42 47 15 22 23 31

*Day
0
 คือ วันที่เริ่มใช้ยา amphotericin B
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ภาพที่ 2 ระดับอิเล็กโทรไลต์ในเลือดและซีรัมครีเอทินีน (ระดับโพแทสเซียมเริ่มต้นอยู่ที่ 3.8 mEq/L ค่าปกติของ

โพแทสเซียมและแมกนีเซียมในเลือด เท่ากับ 3.5-5.1 mEq/L และ 1.6-2.6 mg/dL ตามล�ำดับ)

ภาพที่ 3 ค่าอัตราการกรองของไต (estimated glomerular filtration rate; eGFR)
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อภิปราย

Cryptococcal meningitis ในมนุษย์เกิดจากเชื้อ

รา Cryptococcus neoformans หรือ Cryptococcus 

gattii เป็นสาเหตุหลัก C. neoformans var neoformans  

(serotype D) พบได้บ่อยในแถบยุโรปตอนเหนือ เชื้อจะ

พบมากในมูลสัตว์ปีกโดยเฉพาะนกพิราบหรือพบในดินที่

ปนเปื้อนมูลสัตว์เหล่านี้ สามารถพบเชื้อในสัตว์ปีกประ–

เภทอื่น ๆ ได้ด้วย เช่น ไก่ ไก่งวง นกแก้ว นกขมิ้น เป็นต้น 

ในขณะที่ C. gattii จะพบในต้นยูคาลิปตัสและต้นสน1-3

การแพร่กระจายทีส่�ำคญัของเชือ้ C. neoformans  

สามารถพบได้ตามธรรมชาติทั่วไป โดยคนหรือสัตว์จะรับ

เชื้อด้วยการหายใจเอาสปอร์เชื้อราเข้าไปในปอด เนื่อง

จากสปอร์มีน�้ำหนักเบาและถูกพัดพาโดยลมท�ำให้เกิด

การฟุ้งกระจายในอากาศได้ง่าย ผู้ที่อาศัยใกลักับบริเวณที่

มีเชื้อปนเปื้อนอยู่ก็จะมีโอกาสเสี่ยงท่ีจะหายใจเอาสปอร์

ของเชื้อราเข้าสู่ระบบทางเดินหายใจได้4,5 ซึ่งประเทศไทย

มีนกพิราบจ�ำนวนมากและพบว่านกเหล่านี้มักจะท�ำรัง

บริเวณชายคาบ้าน หรือตามมุมอาคารต่าง ๆ หากพื้นที่

เหล่านี้มีความชื้น แสงแดดส่องไม่ถึง หรือไม่ได้รับการ

ท�ำความสะอาด ผู้อยู่อาศัยหรือผู้ที่อยู่บริเวณใกล้เคียงนั้น

มีความเสี่ยงที่จะรับเชื้อ C. neoformans ได้มากขึ้น6

การติดเชื้อราคริปโตคอคคัสในเยื่อหุ้มสมองส่วน

ใหญ่พบในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ human immunodeficiency 

virus (HIV) ส่วนผู้ป่วยที่ไม่เป็น HIV (non-HIV) มักไม่

ค่อยพบ โดยปัจจัยเสี่ยงที่ท�ำให้เกิดการติดเชื้อราในเยื่อ

หุ้มสมองของผู้ป่วย non-HIV เช่น การได้รับการรักษา

ด้วยยากดภูมิคุ ้มกัน ผู ้ป่วยมีปัญหาระบบภูมิคุ้มตั้งแต่

ก�ำเนิด (innate immunological problems) มีภาวะ

อวัยวะล้มเหลว ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ และความผิด

ปกติทางโลหิตวิทยา ซ่ึงระยะเวลาการเกิดอาการหลัง

รับเชื้อมักเกิดขึ้นภายใน 1-2 สัปดาห์ในผู้ป่วย HIV และ 

6-12 สัปดาห์ในผู้ป่วย non-HIV7 ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ไม่ได้มี

โรคประจ�ำตัว ไม่เป็น HIV ไม่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ

หรือใช้ยากดภูมิคุ้มกัน แต่มีอาชีพท�ำงานโรงเลื่อยไม้ที่

ตารางที่ 2 ผลทางห้องปฏิบัติการความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count) และค่าการท�ำงานของตับ

ผลทางห้องปฏิบัติการ ค่าปกติ Day
-1

Day
14

Haemoglobin 14-18 g/dL 13.5 10

Haematocrit 40-54% 39.4 28.4

White blood cells 5,000-10,000/µL 12,590 11,520

Neutrophil 55-75% 82.4 67.7

Eosinophil 1-3% 1.2 2.2

Platelet 140,000-400,000/µL 431,000 422,000

Aspartate aminotransferase; AST 0-50 U/L 29 -

Alanine aminotransferase; ALT 0-50 U/L 35 -

Alkaline phosphatase; ALP 40-129 U/L 72 -

Direct bilirubin; DB 0-0.3 mg/dL 0.2 -

Total bilirubin; TB 0-1.2 mg/dL 0.38 -

Total protein; TP 6.6-8.7 g/dL 7.3 -

Albumin 3.5-5.2 g/dL 4.2 -
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มีสภาพอากาศไม่ค่อยถ่ายเทมา 10 ปี และมีนกพิราบ

จ�ำนวนมากซึ่งคาดว่าเป็นปัจจัยเสี่ยงของการติดเช้ือรา 

คริปโตคอคคัสในเยื่อหุ้มสมองได้

จากแนวเวชปฏิบัติแนะน�ำการใช้ยาทางเลือกแรก

ในการรักษาผู้ป่วยเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อราคริปโต–

คอคคัส ที่ไม่เป็น HIV และไม่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ 

ในระยะเข้มข้น (induction phase) คือ AmB-d 0.7–1.0  

mg/kg/day ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ หรือ liposomal 

amphotericin B 3 mg/kg/day ร่วมกับ flucytosine 

100 mg/kg/day แบ่งรับประทานวันละ 4 ครั้ง เป็น

ระยะเวลาอย่างน้อย 4 สัปดาห์8,9

เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของ AmB 

เป็นยาฆ่าเชื้อรากลุ่ม polyene ออกฤทธิ์ต่อเชื้อราหลาย

ชนิด เช่น Candida albicans, non-albican candida, 

Aspergillus spp., Crytococcus neoformans เป็นต้น 

เมื่อ AmB-d ละลายในสารละลายแล้ว AmB จะแยกตัว

ออกจากเกลือ deoxycholate แล้วจับโปรตีนในเลือด 

โดยจับโปรตีนสูงร้อยละ 95-99 ปริมาตรการกระจายตัว

ของยา (volume of distribution) ประมาณ 2.4-4 L/kg 

อวัยวะที่มีระดับยาสูง ได้แก่ ตับ ม้าม ไต ปอด ตามล�ำดับ 

เนื่องจากยาจับโปรตีนสูงจึงไม่ค่อยซึมผ่านและออก

ฤทธิ์ที่เนื้อเยื่อ ระดับยา AmB ในของเหลวตามอวัยวะ

ต่าง ๆ เช่น น�้ำในช่องเยื่อหุ้มปอด เยื่อหุ้มหัวใจ ช่องท้อง  

น�้ำไขข้อ มีระดับต�่ำและมักน้อยกว่าครึ่งของระดับยาใน

เลือด ระดับยาในน�้ำไขสันหลังมีเพียงร้อยละ 2-4 แต่

สามารถน�ำมาใช้รักษาการติดเช้ือราในระบบประสาท

ส่วนกลางได้ดี อาจเป็นเพราะระดับยาในเยื่อหุ้มสมองซึ่ง

มากกว่าในน�้ำไขสันหลังเพียงพอในการรักษา กลไกการ

ก�ำจัดยาเป็นแบบ biphasic elimination ค่าครึ่งชีวิตใน

ช่วงแรกและระยะหลังอยู่ที่ 24-48 ชั่วโมง และมากกว่า

หรือเท่ากับ 15 วัน ตามล�ำดับ และระดับยาในเลือด

ไม่ขึ้นกับการท�ำงานของตับหรือไต ไม่จ�ำเป็นต้องปรับ

ขนาดยาในผู้ป่วยท่ีมีการท�ำงานของตับหรือไตบกพร่อง 

AmB ออกฤทธิ์แบบ concentration dependence  

ค่า C
max

/MIC ratio เป็นพารามิเตอร์ที่ดีที่สุดที่บ่งชี้การ

ออกฤทธิ์ของยา โดยการออกฤทธิ์ต้านเชื้อราอาจเป็นแบบ  

fungicidal หรือ fungistatic ก็ได้ ขึ้นกับความเข้มข้นของ

ยาและ pH ในบริเวณที่ออกฤทธิ์ โดยจะออกฤทธิ์ดีที่สุด

ที่ pH 6-7.5 และขึ้นกับความไวต่อเชื้อราแต่ละชนิดด้วย 

AmB มี postantifungal effect (PAE) นานถึง 12 ชั่วโมง 

จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าค่า PAE สัมพันธ์กับ

ขนาดยา และระยะเวลาที่เชื้อสัมผัสกับยา อีกทั้งยาออก

ฤทธิ์ได้โดยไม่ขึ้นกับอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อ AmB 

ออกฤทธิ์โดยแทรกตัวจับกับ ergosterol ซึ่งเป็นองค์

ประกอบส�ำคัญของเยื่อหุ้มเซลล์ของเชื้อรา โดย polyene  

domain จะเป็นตัวจับและเเทรกเข้าไปในเยื่อหุ้มเซลล์

จัดเรียงตัวใหม่เกิดเป็นรู เพิ่มความสามารถในการซึมผ่าน

เข้าออก ของสารต่าง ๆ มากขึ้น เช่น โพแทสเซียมและ

แมกนีเซียมออกมานอกเซลล์ ยับยั้งกระบวนการ gly-

colysis ของเชื้อรา มีการไหลของไฮโดรเจนไอออนเข้า

เซลล์ เพิ่มความเป็นกรดในเซลล์ อีกทั้งยา AmB เองยัง

สามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิด auto-oxidation สร้างอนุมูล 

อิสระ โดยไม่ทราบกลไกที่ชัดเจน จนน�ำไปสู่อันตรายต่อ

ออร์แกเนลล์ (organelle) และเยื่อหุ้มเซลล์เชื้อรา10

AmB สามารถจับกับ ergostrol ได้ดีกว่า cho–

lestrol ซึ่งเป็นองค์ประกอบส�ำคัญของเยื่อหุ้มเซลล์มนุษย์  

10 เท่า แต่มีโอกาสที่ยาจะจับแบบไม่จ�ำเพาะ กับ cho-

lesterol ของมนุษย์ก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก

ยาตามมา10,11 พิษต่อไตจาก AmB มีลักษณะสัมพันธ์กับ

ขนาดยา การเกิดพิษต่อไต มีความสอดคล้องกับกลไก

การออกฤทธิ์ของยาเอง10,12-15 ดังนี้

1.	ยามีผลหดตัวของหลอดเลือดแดงขาเข้าหน่วย

ไตโดยตรง ท�ำให้ค่าอัตราการกรองของไตลดลง

2.	กลไก acute tubular necrosis คือ AmB 

จับกับ cholesterol ในเซลล์/เนื้อเยื่อไต สร้างรู (pore 

formation) ท�ำให้เปลี่ยนแปลงการซึมผ่านของเยื่อหุ้ม

เซลล์ (membrane permeability) ของเหลวในเซลล์

แพร่ผ่านออกมาจนเกิด apoptosis ของเซลล์หรือเกิด

ปฏิกิริยา oxidation ท�ำลายโครงสร้างที่ห่อหุ้มเซลล์

3.	กลไกการหดตัวของหลอดเลือดแดงขาเข้า

หน่วยไตทางอ้อม กล่าวคือ เป็นผลจากการสร้างรูท�ำให้

การซึมผ่านของเยื่อหุ้มเซลล์เปลี่ยนแปลง การดูดกลับ
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ของโซเดียมที่ท่อไตส่วนต้น (renal proximal tubule) 

จึงลดลง โซเดียมและคลอไรด์ผ่านไปยังท่อไตส่วนปลาย 

(renal distal tubule) มากขึ้นจนกระตุ้น tubuloglo-

merular feedback ภายในไตให้มีการหลั่งสารที่มีฤทธิ์

หดหลอดเลือดออกมา เกิดการหดตัวของหลอดเลือดแดง

ขาเข้าหน่วยไต การกรองของไตจึงมีค่าลดลง

4.	Distal renal tubular acidosis ในสภาวะ

ปกติ H+ ATPase pump บริเวณท่อไตส่วนปลายจะขับ

ไฮโดรเจนไอออน (H+) ออกนอกเซลล์ เพื่อรักษาสมดุล

ความเป็นกรด-ด่าง แต่การให้ AmB จะไปท�ำให้เกิดรูบน

เยื่อหุ้มเซลล์ เป็นช่องทางให้ H+ ไหลกลับเข้าสู่เซลล์มาก

ขึ้น (backflux) จนเสียสมดุลกรด-ด่างและเกิด meta-

bolic acidosis ตามมา

5.	เกลือ deoxycholate สามารถออกฤทธิ์ de–

tergent action ต่อเยื่อหุ้มเซลล์ จึงมีฤทธิ์ท�ำลายเซลล์

โดยตรง

ปัจจัยต่าง ๆ  ที่อาจจะเกี่ยวข้องกับการเกิดพิษต่อไต 

ของ AmB-d10 ได้แก่

1.	อายุมาก

2.	ภาวะขาดน�้ำและเกลือซึ่งอาจจะเกี่ยวข้องกับ

ความเจ็บป่วยของผู้ป่วยหรือการได้รับยาขับปัสสาวะ

3.	ความผิดปกติของไตที่มีอยู่เดิม

4.	การใช้ยาอื่นที่มีพิษต่อไตร่วมด้วย เช่น vanco-

mycin, aminoglycosides เป็นต้น

5.	ขนาดยาท่ีได้ในแต่ละวันและปริมาณยาสะสมที่

ผู้ป่วยได้รับ หากปริมาณยาสะสมมากกว่า 5 g มีโอกาส

ท�ำให้ไตท�ำงานผิดปกติถาวรร้อยละ 80

6.	ผู ้ป่วยท่ีได้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกมีความ

เสี่ยงที่จะเกิดพิษต่อไตจาก AmB-d มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 

การปลูกถ่ายอวัยวะอื่น ๆ

กลไก pore formation และ membrane per-

meability ยังสามารถอธิบายภาวะสูญเสียโพแทสเซียม

และแมกนีเซียมทางปัสสาวะ อีกด้วย13 ส�ำหรับ flucy-

tosine อาจท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย คือ 

ความผิดปกติของทางเดินอาหาร (ร้อยละ 6) เช่น ปวด

ท้อง ท้องเสีย คลื่นไส้ อาเจียน และอาจพบอาการรุนแรง

ที่พบน้อย ได้แก่ กดไขกระดูก และพิษต่อตับ แต่ในผู้ป่วย

รายนี้ไม่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ข้างต้น (ตารางที่ 2)16

อุบัติการณ์พิษต่อไตและความผิดปกติของอิเล็ก–

โทรไลต์จาก AmB-d มีความหลากหลายในแต่ละการ

ศึกษาและส่วนใหญ่ศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มที่เป็น HIV การ

ศึกษาบางส่วนไม่ให้การทดแทนโพแทสเซียมตั้งแต่ช่วง

แรกของการให้ AmB-d จึงพบอุบัติการณ์โพแทสเซียม

ในเลือดต�่ำค่อนข้างสูง กล่าวคือ สายชล ชําปฏิ และคณะ 

ศึกษาผู้ป่วยที่ใช้ AmB-d ขนาด 1 mg/kg/day หยดยา 

4 ชั่วโมง นาน 14 วัน จ�ำนวน 19 คน พบค่ากลางของ 

eGFR ที่ลดลงเท่ากับ 27 ml/min/1.73 m2 การลดลง

ของ eGFR มากกว่าร้อยละ 30 (acute renal failure) 

และมากกว่าร้อยละ 50 (severe acute renal failure) 

ของค่าเริ่มต้น ร้อยละ 52.6 และ 26.3 ตามล�ำดับ และ 

พบผูป่้วยเกดิโพแทสเซยีมต�ำ่ (โพแทสเซยีมในเลอืดต�ำ่กว่า  

3.5 mEq/L หรือลดลงมากกว่า 0.5 mEq/L จากค่าเริ่ม–

ต้น) ร้อยละ 73.717   Rocha PN และคณะพบผู้ป่วยที่ใช้ 

AmB-d ขนาด 0.8-0.9 mg/kg/day นาน 10 วัน (ค่า

กลาง) จ�ำนวน 120 คน เกิดไตบาดเจ็บเฉียบพลัน (acute 

kidney injury; AKI) ตามเกณฑ์ของ KDIGO stage 1, 

2, 3 เป็นร้อยละ 28.3, 20.8, 10.8 ตามล�ำดับ (ตาราง

ที่ 3) โดย SCr เริ่มเพิ่มขึ้นในวันที่ 2 และเพิ่มสูงสุดใน

วันที่ 8 ของการใช้ยา โดยมีค่ากลางของระยะเวลาการ

เกิดไตบาดเจ็บเฉียบพลันอยู่ที่ 4-7 วัน ความเสี่ยงของไต

บาดเจ็บเฉียบพลันจะยิ่งเพ่ิมขึ้นหากได้รับยาที่เป็นพิษต่อ

ไตร่วมด้วย และพบภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำร้อยละ 

8018

ต่อมาเริ่มมีการน�ำแนวทางทดแทนโพแทสเซียม

ตั้งแต่ช่วงแรกของการให้ AmB-d มาใช้โดยให้ 20 mEq  

KCl ผสมใน normal saline 1 L ก่อนบริหาร AmB-d พบ

ว่าอาการไม่พึงประสงค์ต่อไตและอุบัติการณ์โพแทสเซียม

ในเลือดต�่ำ มีแนวโน้มลดลงจากเดิม ดังการศึกษาต่าง ๆ  

เช่น Molley SF และคณะ ศึกษาผู้ป่วยที่ใช้ AmB-d  

1 mg/kg/day ร่วมกับ fluconazole หรือ flucytosine 2 

สัปดาห์ จ�ำนวน 228 คน พบการเพิ่มขึ้นของระดับครีเอ–

ทินีน เป็น 2.47-4.42 mg/dL และมากกว่า 4.55 mg/dL  
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ร้อยละ 7.0 และ 1.8 ตามล�ำดับ และพบโพแทสเซียมใน 

เลือดต�่ำระดับรุนแรง (2.0-2.4 mEq/L) และระดับอัน–

ตรายถึงชีวิต (น้อยกว่า 2.0 mEq/L) ร้อยละ 6.6 และ 

0.4 ตามล�ำดับ19  Meiring S และคณะ พบว่าขณะผู้ป่วย

ได้รับ AmB-d เกิดพิษต่อไต (SCr เพิ่มมากกว่า 1.1 เท่า

ของค่าสูงสุดขอบบน (1.1 mg/dL)) ร้อยละ 30 (144 

จาก 482 คน) และพบการเกิดโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ 

(โพแทสเซียมในเลือดน้อยกว่า 3.4 mEq/L) ร้อยละ 39 

(163 จาก 423 คน)20   Bicanic T และคณะ ศึกษาผู้ป่วย 

284 คน ที่ได้รับ AmB-d ขนาด 0.7-1 mg/kg/day ร่วม

กับ flucytosine รักษาการติดเชื้อแบบเข้มข้น 7-14 วัน มี 

33 คน (ร้อยละ 9.5) เกิดพิษต่อไตจากยา (เกณฑ์ SCr เพิ่ม

ขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 2.5 mg/dL) ค่าเฉลี่ย SCr ที่เพิ่ม

ขึ้นหลังรักษา 14 วัน อยู่ที่ 0.55 mg/dL (พิสัย 0.4-0.72 

mg/dL) ระยะเวลาเกิดตั้งแต่วันที่ 4-14 ของการรักษา 

และ 16 คน (ร้อยละ 5.6) เกิดโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ

ระดับ 3 (ระดับโพแทสเซียมในเลือดน้อยกว่า 2.5 mEq/L)  

และ 3 คน (ร้อยละ 1.1) เกิดโพแทสเซียมในเลือดต�่ำระดับ 

4 (ระดับโพแทสเซียมในเลือดน้อยกว่า 2 mEq/L)21

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วยที่ไม่แสดง

อาการสามารถรักษาด้วยโพแทสเซียมรูปแบบรับ–

ประทาน ส่วนการให้โพแทสเซียมฉีดทางหลอดเลือดด�ำ

จะให้ในผู ้ป่วยที่แสดงอาการร่วมกับมีโพแทสเซียมต�่ำ

ระดับรุนแรงหรือในผู้ป่วยที่มีข้อจ�ำกัดในการรับประทาน

ยา ในผู้ป่วยที่มีภาวะแมกนีเซียมต�่ำควรได้รับการทดแทน

แมกนีเซียมร่วมด้วยเพราะหากไม่แก้ไขจะท�ำให้การ

รักษาโพแทสเซียมต�่ำจัดการได้ยาก ตามทฤษฎีผู้ที่มีโพ– 

แทสเซียมในเลือดต�่ำกว่า 3 mEq/L  ทุกการลดลงของ

ระดับโพแทสเซียมในเลือด 1 mEq/L เทียบเท่ากับการลด

ลงของโพแทสเซียมในเลือด 100-400 mEq จึงสามารถ

ประมาณการโพแทสเซียมท่ีผู้ป่วยควรได้รับทดแทนอย่าง

หยาบจากสูตร22  ต่อไปนี้

แนวทางการรักษาโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ ขึ้นกับ

ระดับความรุนแรงของระดับโพแทสเซียมในเลือดหรือ

อาการทางคลินิก22-23 ดังนี้

1.	โพแทสเซียมในเลือดต�่ำปานกลาง (serum po–

tassium 2.5-3.5 mEq/L) ร่วมกับไม่มีอาการ ให้ทดแทน

โพแทสเซียมรูปแบบรับประทาน ขนาด 40-120 mEq/

day หรือทดแทนโพแทสเซียมทางหลอดเลือดด�ำความ

เข้มข้นสูงสุดทาง peripheral line 40 mEq/L (ความ

เข้มข้นต่อวันสูงสุด 200 mEq/day) อัตราเร็วสูงสุด 10 

mEq/hr

2.	กรณีโพแทสเซียมในเลือดต�่ำรุนแรง (serum 

potassium < 2.5 mEq/L) หรือมีคลื่นไฟฟ้าหัวใจหรือ 

อาการทางคลินิกที่ผิดปกติร่วมด้วย ให้ทดแทนโพแทส– 

เซียมทางหลอดเลือดด�ำความเข้มข้นสูงสุดทาง peri–

pheral line 80 mEq/L (ความเข้มข้นต่อวันสูงสุด 

400 mEq/day) อัตราเร็วสูงสุด 40 mEq/hr การบริ– 

หารโพแทสเซียมทางหลอดเลือดด�ำด้วยอัตราเร็วเกิน 10 

mEq/hr ต้องติดตามคลื่นไฟฟ้าหัวใจร่วมด้วยเสมอ อีกทั้ง 

การให้ยาที่ความเข้มข้นมากกว่า 80 mEq/L ต้องบริหาร 

ทาง central line เท่านั้น เพื่อป้องกันภาวะแทรกซ้อน 

thrombophlebitis และ extravasation

การให้โพแทสเซียมทางหลอดเลือดด�ำให้ผสม

ตารางที่ 3 เกณฑ์วินิจฉัยไตบาดเจ็บเฉียบพลัน (acute kidney injury; AKI) ของ KDIGO

ระยะของ AKI เกณฑ์ค่าซีรัมครีเอทินีน

1 เพิ่มขึ้น 1.5-1.9 เท่าของค่าเริ่มต้น (baseline) หรือ เพิ่มขึ้น ≥ 0.3 mg/dL

2 เพิ่มขึ้น 2.0-2.9 เท่าของค่าเริ่มต้น (baseline)

3 เพิ่มขึ้น 3.0 เท่าของค่าเริ่มต้น (baseline) หรือ ต้องเริ่มการบ�ำบัดทดแทนไต

Potassium deficit (mEq หรือ mmol)

= (4.0 - current serum potassium) x 100
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กับ 0.45% หรือ 0.9% normal saline ไม่ควรผสม

โพแทสเซียมในสารน�้ำที่มี dextrose เนื่องจาก dextrose 

จะกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนอินซูลินท�ำให้เกิด intracellu-

lar potassium shift และการรักษาโพแทสเซียมในเลือด

ต�่ำไม่บรรลุประสิทธิภาพสูงสุด22

ผู ้ ป ่ วยรายนี้ ได ้ รับการรักษาการติด เชื้ อรา 

คริปโตคอคคัสในเยื่อหุ ้มสมองพบว่าผู ้ป่วยเกิดภาวะ

โพแทสเซียมในเลือดต�่ำบ่อยคร้ังแต่ไม่เกิดไตบาดเจ็บ

เฉียบพลัน ผู ้ป่วยได้รับสารน�้ำในปริมาณที่เหมาะสม 

ปริมาณน�้ำเข้า-ออกจากร่างกายอยู่ในเกณฑ์ปกต ิ สาเหตุ

ที่ท�ำให้เกิดภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำมีได้หลายสาเหตุ 

เช่น ภาวะเลือดเป็นด่าง ระดับแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ การ

สูญเสียโพแทสเซียมออกทางระบบทางเดินอาหาร เช่น 

คลื่นไส้ อาเจียน หรือท้องเสีย และจากยา เช่น ยาขับ–

ปัสสาวะ และ AmB ซึ่งผู้ป่วยไม่มีโรคประจ�ำตัว ปริมาตร

น�้ำเข้า-ออกจากร่างกายสมดุล ค่าการท�ำงานของไตปกติ 

ระดับแมกในเซียมในเลือดปกติ ผู้ป่วยรับประทานอาหาร

อ่อนได้ตลอดการรักษา ไม่มีคลื่นไส้ อาเจียน หรือท้อง–

เสีย ดังนั้นสาเหตุของโพแทสเซียมในเลือดต�่ำในผู้ป่วย

รายนี้จึงสัมพันธ์กับการได้รับยา AmB-d มากที่สุด โดย

ก่อนได้ยา AmB-d ผู้ป่วยมีระดับโพแทสเซียมในเลือด

ปกติมาตลอด หลังจากใช้ยา AmB-d ไป 3 วัน ระดับ

โพแทสเซียมลดลงอยู่ที่ 2.8 mEq/L โดยไม่มีอาการแสดง

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำ การจัดการโพแทสเซียมใน

เลือดต�่ำของผู้–ป่วยรายนี้ (ตารางที่ 4) แพทย์มีค�ำสั่งให้ 

10% potassium chloride elixir (20 mEq/15 mL)  

30 mL ทุก 4 ชั่วโมง จ�ำนวน 4 dose เป็นเวลา 1 วัน 

และให้ 30 mL รับประทานวันละ 1 ครั้ง ต่อเนื่องเป็น

เวลา 2 วัน แต่ระดับโพแทสเซียมยังคงเดิมที่ 2.8 mEq/L 

แพทย์จึงเพิ่มขนาดเป็น 30 mL รับประทานวันละ 2 ครั้ง  

เป็นเวลาต่อเนื่อง 3 วัน แต่ค่าโพแทสเซียมในเลือดของ

ผู้ป่วยยังคงไม่เพ่ิมข้ึน เภสัชกรจึงแนะน�ำแพทย์ให้เพิ่ม

ขนาดยาเป็น 30 mL รับประทานวันละ 3 ครั้ง โดยให้ต่อ

เนื่องทุกวัน และเเพทย์ได้ท�ำการรักษาตามที่แนะน�ำ และ

ระดับโพแทสเซียมในเลือดกลับเข้าสู่ระดับปกติ หลังจาก

ผ่านไปประมาณ 3 สัปดาห์ระดับโพแทสเซียมในเลือด

ก็ลดลงต�่ำอีกครั้ง (Day
23

 K+ = 3.0 mEq/L) สาเหตุที่

ท�ำให้โพแทสเซียมในเลือดต�่ำเพ่ิมเติมอาจเกิดจากผู้ป่วย

รับประทานอาหารได้น้อยลง โดยไม่คลื่นไส้ อาเจียน 

หรือท้องเสีย ส�ำหรับระดับแมกนีเซียมในเลือดเป็นปกติ

มาตลอด เภสัชกรจึงแนะน�ำเเพทย์ให้ใช้ทางหลอดเลือด

ด�ำแทน แต่แพทย์ไม่เห็นด้วย ต่อมาประมาณ 1 เดือน 

แม้ว่าผู้ป่วยจะได้รับ 10% potassium chloride elixir 

30 mL รับประทานวันละ 3 ครั้งต่อเนื่องทุกวัน แต่ค่า

โพแทสเซียมในเลือดกลับลดต�่ำลง (Day
34
 K+ = 2.7 mEq)  

แพทย์จึงเพิ่มขนาดจากเดิมอีก 30 mL ทุก 4 ชั่วโมง 

จ�ำนวน 2 dose วันถัดมาระดับโพแทสเซียมในเลือดยัง

คงเดิม (2.7 mEq/L) แพทย์จึงเพิ่มขนาดเป็น 30 mL  

รับประทานวันละ 4 ครั้ง ระดับโพแทสเซียมในเลือดเพิ่ม

ขึ้นเป็น 2.8 mEq/L แพทย์จึงปรับขนาดเป็น 30 mL รับ–

ประทานทุก 4 ชั่วโมง จ�ำนวน 6 dose จนท�ำให้ระดับ

โพแทสเซียมในเลือดอยู่ในเกณฑ์ปกติแล้วอายุรแพทย์

โรคติดเชื้อวางแผนให้ผู้ป่วยรายนี้ได้รับ AmB-d ต่อเนื่อง

นาน 8 สัปดาห์ โดยติดตามผลสแกนสมองด้วยเอ็มอาร์ไอ 

อย่างต่อเนื่อง

อุบัติการณ์ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจาก 

AmB-d ส�ำหรับรักษาเยื่อหุ ้มสมองอักเสบจากเช้ือรา 

คริปโตคอคคัสพบได้มากในทุกการศึกษา onset ส่วน–

ใหญ่เกิดขึ้นในวันที่ 8-14 ของการใช้ยา (สัปดาห์ที่ 2)24 

การทดแทนโพแทสเซียมตั้งแต่ช่วงแรกของบริหารยา 

AmB-d สามารถป้องกันและลดความรุนแรงของภาวะ

โพแทสเซียมในเลือดต�่ำได้ การศึกษาของ Bahr NC และ

คณะ พบว่าการให้สารน�้ำก่อนบริหารยา AmB-d และ

การทดแทนโพแทสเซียมตั้งแต่ช่วงแรกของบริหารยา 

AmB-d เพิ่มอัตราการรอดชีวิตใน 30 วัน เป็นร้อยละ 78 

และลดอุบัติการณ์โพแทสเซียมในเลือดต�่ำระดับรุนแรง

เหลือร้อยละ 8.5 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ24 สอดคล้อง

กับค�ำแนะน�ำขององค์การอนามัยโลก พ.ศ. 2561 ที่

แนะน�ำให้ใช้ 20 mEq potassium chloride ผสมใน 1 L  

normal saline หยดยา 2 ชั่วโมง ก่อนบริหาร AmB ใน

ผู้ป่วย HIV ที่ติดเชื้อราคริปโตคอคคัส25 แต่ในทางปฏิบัติ

แพทย์มักจะไม่ทดแทนโพแทสเซียมตั้งแต่ช่วงแรกของ



การจัดการภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจากยา  

Amphotericin-B deoxycholate : รายงานกรณีศึกษาผู้ป่วย 1 ราย

เภสัชกรรมคลินิก

ปีที่ 27 ฉบับที่ 1 มกราคม - เมษายน 2564

รายงานผู้ป่วย
สุทธิเกียรติ สำ�เภา, รุจาภา สายบัว, 

ปิ่นประภา ชัชวาลยางกูร
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ตารางที่ 4 ระดับโพแทสเซียมในเลือดของผู้ป่วยและการให้โพแทสเซียมทดแทน ขณะรักษาในโรงพยาบาล  

โดย Day
0
 หมายถึงวันที่เริ่มใช้ยา AmB-d

วันที่ได้รับยา 

AmB-d (Day)

K+ (mEq/L)  

(ค่าปกติ 3.5-5.1)

Potassium chloride elixir (mEq)* คาดการณ์ระดับโพแทสเซียมที่

อาจเพิ่มขึ้นตามทฤษฎี (mEq)Continue dose One day dose

Day
-35

3.5 - - -

Day
-16

4 - - -

Day
-1

3.8 - - -

Day
3

2.8 ↓ - 160 0.4 - 1.6

Day
4-5

- 40 - 0.1 - 0.4

Day
6

2.8 ↓ - 160 0.4 - 1.6

Day
7-9

- - 80 0.2 - 0.8

Day
10

2.6 ↓ 160 - 0.4 - 1.6

Day
11

- - 80 0.2 - 0.8

Day
12-18

- 120 - 0.3 - 1.2

Day
19

4.4 - 120 0.3 - 1.2

Day
20 

3.4 ↓ - 120 0.3 - 1.2

Day
21-22

- หยุดยา หยุดยา -

Day
23
** 3 ↓ 40 95 0.33 - 1.35

Day
24-26

- 120 - 0.3 - 1.2

Day
27

3.7 120 - 0.3 - 1.2

Day
28-33

- 120 - 0.3 - 1.2

Day
34

2.7 ↓ 120 80 0.5 - 2.0

Day
35

2.7 ↓ 160 - 0.4 - 1.6

Day
36

2.8 ↓ 240 - 0.6 - 2.4

Day
37-39

- 240 - 0.6 - 2.4

Day
40

4.7 240 - 0.6 - 2.4

Day
41-43

- 240 - 0.6 - 2.4

Day
44

3.2 ↓ 240 - 0.6 - 2.4

Day
45

3.7 240 - 0.6 - 2.4

Day
46-48

- 240 - 0.6 - 2.4

*ขนาดยาในโรงพยาบาล: 10% potassium chloride elixir (20 mEq/15 ml)

**เป็นช่วงที่มีการย้ายหอผู้ป่วย
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บริหารยา AmB-d เพราะกังวลภาวะแทรกซ้อนจาก

โพแทสเซียมในเลือดสูงหรือคิดว่าเกินความจ�ำเป็นหาก 

ผู้ป่วยสามารถรับประทานอาหารได้20 และการศึกษาทาง

คลินิกในแง่ของการลดอัตราการเสียชีวิตจากการทดแทน

โพแทสเซียมในผู้ป่วย HIV และ non-HIV ที่ได้รับ AmB-d 

ยังมีจ�ำกัด

ข้อคิดเห็น

ผู้ป่วยในกรณีศึกษานี้เป็นตัวอย่างของการจัดการ

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจาก AmB-d ท่ีได้รับการ

ทดแทนโพแทสเซียมตั้งแต่ช่วงแรกของการใช้ AmB-d  

ผู้ป่วยที่ควรได้รับทดแทนโพแทสเซียมตั้งแต่ช่วงแรกของ

การใช้ AmB-d อาจพิจารณาจาก

1.	 มีค่าโพแทสเซียมก่อนการให้ AmB-d ใกล้ค่าขอบล่าง

2.	 Hemodynamic stable

3.	 ไม่เกิดภาวะไตบาดเจ็บเฉียบพลัน

4.	 ได้รับ AmB-d ขนาดสูงหรือระยะเวลานาน

โดยให้ potassium chloride 20 mEq ผสมใน 

normal saline 1 L หยดเข้าหลอดเลือดด�ำนาน 2-4 ชั่ว– 

โมง ก่อนบริหาร AmB-d ทุกวัน หรือให้ normal saline 

1 L หยดเข้าหลอดเลือดด�ำนาน 30 นาทีถึง 1 ชั่วโมง 

ก่อนบริหาร AmB-d ร่วมกับรับประทาน 40-80 mEq/

day ทุกวัน ส�ำหรับการตรวจอิเล็กโทรไลต์โดยเฉพาะ

โพแทสเซียม แมกนีเซียม ซีรัมครีเอทินีนและค่าอัตรา

การกรองของไต แนะน�ำตรวจก่อนเริ่ม AmB-d ไม่เกิน 

1 สัปดาห์ ระหว่างการรักษาติดตามอย่างน้อย 1 ครั้ง ใน

สัปดาห์แรก และอย่างน้อย 2 ครั้ง ในสัปดาห์ที่ 2 เป็นต้น

ไป

สรุป

ปัญหาโพแทสเซียมในเลือดต�่ำจากยา AmB-d ใน

ผู้ป่วยเยื่อหุ้มสมองอักเสบจากเชื้อราคริปโตคอคคัสพบได้

มากในเวชปฏิบัติ อาการไม่พึงประสงค์นี้สามารถอธิบาย

ได้ด้วยกลไกทางเภสัชวิทยาและสามารถป้องกันได้
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