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การใช้ยาพราโซซินในการรักษาอาการฝันร้าย

จันทนา ทรัพย์มั่นคงทวี, จุฑามาศ ดีทองงาม

เภสัชกร ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

ผูร้บัผดิชอบบทความ: จนัทนา ทรัพย์ม่ันคงทว ีฝ่ายเภสชักรรม โรงพยาบาลศิรริาช คณะแพทยศาสตร์ศิรริาชพยาบาล มหาวทิยาลยัมหิดล

บทคัดย่อ
	 ยาพราโซซิน	 (prazosin)	 เป็นยาที่มีการใช้

มาอย่างยาวนานและเป็นที่แพร่หลายในข้อบ่งใช้

คือ	 การรักษาโรคความดันโลหิตสูงเป็นหลัก	

นอกจากน้ียังมีการใช ้ยานอกเหนือข ้อบ ่งใช ้	

(off-label)	อกีมากมาย	ได้แก่	การรกัษาภาวะต่อม

ลูกหมากโต	 (benign	prostatic	 hyperplasia)	

รักษาภาวะผิดปกติของการไหลเวียนเลือดที่มี

เลอืดไปเลีย้งนิว้มอืนิว้เท้าไม่เพยีงพอ	(Raynaud’s	

phenomenon)	รวมไปถึงการรกัษาอาการฝันร้าย

ที่เกิดขึ้นกับผู ้ป ่วยในกลุ ่มที่ได้รับการกระทบ

กระเทือนทางจิตใจอย่างรุนแรง	 (posttraumatic	

stress	 disorder,	 PTSD)	 ซึ่งในปัจจุบันมีข้อมูล

การศึกษาทางคลินิกในการใช ้ยา	 prazosin	

เพื่อรักษาอาการฝันร้ายเพิ่มมากขึ้น	เนื่องด้วยเป็น

ยายับย้ังการท�างานของ	 alpha-1	 adrenergic	

receptor	ทีส่มองด้วย	จงึสามารถลดระดบัของสาร

สื่อประสาท	 norepinephrine	 ในระบบประสาท

ส่วนกลาง	จึงมีผลช่วยลดอาการฝันร้าย	นอกจากนี้

ยาให้ผลการรักษาที่ดี	 มีราคาถูก	 ผู้ป่วยสามารถ

เข้าถึงยาได้ง่ายและพบผลข้างเคียงน้อย	ดังนั้น

ยา	 prazosin	 จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่น่าสนใจ

ในการใช้เพื่อรักษาอาการฝันร้ายได้

รับต้นฉบับ 21 ตุลาคม 2563, ปรับปรุงต้นฉบับ 15 ธันวาคม 2563, ตอบรับต้นฉบับตีพิมพ์ 20 ธันวาคม 2563

Topic Review

บทน�ำ
	 ฝันร้าย	 (nightmare)1,2	 เป็นความฝันท่ี

เลวร้ายท�าให้เกิดความหวาดกลัว	วิตกกังวล	และ

เศร้าเสียใจ	 อาจส่งผลให้รู ้สึกตัวข้ึนกลางดึก

รวมไปถึงการกลับไปสู่การนอนหลับอีกครั้งที่ยาก

ล�าบากขึ้น	 พบว่ามีสารสื่อประสาทชนิดหนึ่งคือ	

norepinephrine	 ได้มีบทบาทส�าคัญต่อการ

นอนหลับ	หากมีในปริมาณที่มากเกินไปจะท�าให้

เกิดอาการนอนไม่หลับหรือฝันร้ายขึ้นได้	 โดยตัว

ยาพราโซซิน	 (prazosin)	 จะไปมีผลยับยั้ ง

การท�างานของ	 alpha-1	 adrenergic	 receptor	

ที่สมอง	 มีผลไปลดระดับของสารสื่อประสาท	

norepinephrine	ในระบบประสาทส่วนกลางท�าให้

ลดอาการฝันร้ายลงได้	 และจากข้อมูลการศึกษา

ทางคลินิกที่ได้จากการทบทวนวรรณกรรมอย่าง

เป็นระบบ	 (systemic	 review)	 จะพบว่าตัวยา	
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prazosin	สามารถช่วยลดการกลับมาเป็นซ�้าของ

อาการฝันร้ายลงได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อ

เทยีบกบัยาหลอกและพบอาการข้างเคยีงทีเ่หมือน

กันคืออาการเวียนศีรษะชั่วคราว	 (Transient	

dizziness)	ซึ่งเป็นอาการที่ไม่รุนแรง

อุบัติกำรณ์กำรเกิด1,2

จากข้อมูลที่มีการเผยแพร่พบว่าในวัยเด็ก

จะพบความถี่ในการเกิดฝันร ้ายได้บ ่อยกว่า

วัยผู้ใหญ่	 โดยคิดเป็นร้อยละ	 50	 ของเด็กจะเคย

เกิดอาการฝันร้ายข้ึนและมากถึงร้อยละ	20	 ของ

วัยเด็กมักมีอาการฝันร้ายบ่อยๆ	ส่วนในวัยผู้ใหญ่

ร้อยละ	85	จะพบการเกิดฝันร้ายขึ้นประมาณปีละ	

1	 ครั้ง	 และคิดเป็นร้อยละ	 2-6	 ของวัยผู้ใหญ่	

จะมีความถี่ของการเกิดฝันร้ายที่เพิ่มขึ้นเป็น

ทุกสัปดาห์	 และจากข้อมูลการศึกษาและการ

ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบได้มีรายงาน

การศึกษาไว้มากกว่า	 100	การศึกษา	พบว่ามีการ

เกิดในเพศหญิงมากกว่าเพศชายในช่วงวัยรุ่น

จนถึงวัยผู้ใหญ่ตอนต้นเป็นอัตราส่วน	 (ratio	 of	

approximately)	เท่ากบั	1.5	ต่อ	1	แต่จะไม่มคีวาม

แตกต่างของเพศมาเกีย่วข้องในช่วงวยัเดก็หรอืใน

วยัผูส้งูอายคืุอมีอายมุากกว่า	60	ปีขึน้ไป	อาการฝัน

ร้ายโดยท่ัวไปแล้วจะหายได้เอง	 ไม่จ�าเป็นต้องได้

รับการรักษา	 แต่ฝันร้ายนั้นอาจมีความรุนแรง

มากข้ึนได้เมื่อร่างกายต้องเผชิญกับเหตุการณ์ที่

ท�าให้ตกใจกลัวรุนแรง	 เกิดภาวะเครียด	นอนไม่

หลับ	 ผู้ท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคทางจิตเวช	

อาทิเช่น	 โรคซึมเศร้า	 ปัญหาบุคลิกภาพผิดปกติ	

หรือผู้ที่ได้รับยาบางประเภทที่ออกฤทธิ์กระตุ้นให้

ร่างกายหลั่งสาร	 norepinephrine,	 serotonin,	

dopamine	 เป็นต้น	ซึ่งสารเคมีดังกล่าวมานี้ล้วน

เกี่ยวข้องกับโรคทางจิตเวชทั้งสิ้น

อำกำร Nightmare2 

ฝันร้ายมักมีอาการดังต่อไปนี้	ได้แก่	ฝันถึง

เหตกุารณ์ทีน่่าหวาดกลวั	ซึง่ส่งผลกระทบต่อความ

อยู่รอด	ความมั่นคงหรือความภาคภูมิใจในชีวิต	

ผู้ป่วยมักจะรู้สึกตัวและจ�าเหตุการณ์หลังจากตื่น

ได้โดยไม่มีอาการสับสน	การตื่นจากหลับสามารถ

เกิดข้ึนได้ทุกช ่วงเวลาของการนอน	 แต่โดย

ส่วนใหญ่มักพบในช่วงครึ่งหลังของการนอนหลับ	

เหตุการณ์ฝันร้ายที่รุนแรงอาจส่งผลรบกวนต่อ

การนอนหลับ	และการใช้ชีวิตประจ�าวันของผู้ป่วย

อย่างมากได้

พยำธสิภำพของกำรเกดิ Nightmare3

Norepinephrine	เป็นสารสือ่ประสาทส่วน

กลางที่ถูกสร้างอยู่บริเวณ	 locus	 ceruleus	 ที่มี

บทบาทส�าคัญต่อการนอนหลับของมนุษย์	สารสื่อ

ประสาท	norepinephrine	ควบคมุทัง้	tonic	และ	

phasic	 ของในระยะ	 rapid	 eye	movement	

(REM)	sleep	การลดลงของ	REM	จะเพิ่มระดับ	

norepinephrine	 ในสมอง	ซึ่งส่งผลต่อการเพิ่ม

การท�างานของ	Na-K	ATPase	และมีผลต่อการ

ลดลงของของเหลวในเยื่อหุ้มเซลล์	 (membrane	

fluidity)	 ซึ่งท้ังการเพิ่มการท�างานของ	 Na-K	

ATPase	 และการลดลงของของเหลวในเยื่อหุ้ม

เซลล์จะส่งผลต่อการท�างานของเซลล์ประสาทที่

เพ่ิมข้ึนและเกิดการเปลี่ยนแปลงของพฤติกรรมที่

ผิดปกติจากเดิม	เกิดการนอนไม่หลับ	ตื่นง่ายและ

ฝันร้าย	 นอกจากนี้การลดลงของ	 REM	 sleep	
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อาจส่งผลต่อการเกิด	lipid	peroxidation	ลดลง

บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ประสาท	ซึ่งจะไปเหนี่ยวน�าให้

เกิดการกระตุ้นการท�างานของ	 norepinephrine	

ผ่านทาง	alpha-1	adrenergic	 receptor	ทั้งสิ้น	

(ตามรูปที่	1)

รูปท่ี 1 แสดงกลไกของสารสื่อประสาทท่ีมีผล 

กระทบต่อการนอนหลับในระยะ	REM	Sleep3

ฝันร้าย2,4	 คือความฝันอันเลวร้ายที่ส่งผล 

กระทบต่ออารมณ์ในเชิงลบท�าให ้เกิดความ

หวาดกลวั	วติกกงัวล	และความรูส้กึเสยีใจ	อาจส่ง

ผลให้รู้สึกตัวขึ้นกลางดึกรวมไปถึงการกลับไปสู่

การนอนหลับอีกครั้งที่ยากล�าบากขึ้น	ฝันร้ายจะ

เกิดข้ึนในช่วงหลังของการนอนหลับในช่วงที่นอน

หลับลึก	(deep	sleep)	คือ	ในระยะการนอนหลับ

ทีเ่รยีกว่า	REM	(rapid	eye	movement)	เป็นช่วง

ทีม่กีารหยดุการท�างานของกล้ามเนือ้ต่างๆ	ยกเว้น	

กล้ามเนื้อตา	กล้ามเนื้อเรียบ	หัวใจ	และกระบังลม	

โดยความถ่ีของฝันร้ายอาจเพ่ิมขึ้นเมื่อมีปัจจัย

ต่างๆ	 มาประกอบ	 เช่น	 ภาวะเครียด	 การได้รับ

การกระทบกระเทือนทางจิตใจท่ีรุนแรง	จนส่งผล

ต่อพฤติกรรมการด�าเนินชีวิตและการท�างานที่

ผิดปกติขึ้นได้

โรค	 posttraumatic	 stress	 disorder	

(PTSD)	5	เป็นโรคจติเภทชนดิหนึง่ทีเ่กดิจากสภาวะ

จิตใจของผู้ป่วยได้รับการกระทบกระเทือนอย่าง

รนุแรงจากเหตกุารณ์เลวร้าย	เช่น	การเกดิอบุตัเิหตุ

ที่รุนแรง	ประสบภัยพิบัติ	การเกิดสงคราม	การถูก

ข่มขืนหรือถูกท�าร้ายร่างกาย	 เป็นต้น	 อาจเกิดขึ้น

โดยตรงกับผู้ป่วยหรือเกิดข้ึนจากการสูญเสีย

บุคคลในครอบครัวในเหตุการณ์เลวร้ายนั้นๆ	

ท�าให้เกิดอาการเครียด	 นอนไม่หลับ	 ฝันร้าย	

ฝันเห็นแต่ภาพเหตุการณ์อันเลวร้ายเกิดขึ้นซ�้าๆ	

โดยอาการดงักล่าวเชือ่ว่าเป็นเพราะการปรบัตวัเพือ่

ตอบสนองต่อเหตุการณ์ท่ีเกิดขึ้นของสารส่ือ

ประสาทในสมอง	คอื	norepinephrine	ซึง่ควบคมุ

โดย	alpha-1	adrenergic	receptor	พบว่าระบบ

ประสาทสว่นกลางของผู้ป่วยโรค	posttraumatic	

stress	 disorder	 (PTSD)	 จะตอบสนองต่อ

การกระตุ้นของ	norepinephrine	ที่มากเกินไป	

โดยการท�างานตรงกันข้ามกับของ	presynaptic	

alpha-2	autoreceptor	และเกดิการตอบสนองต่อ

สิ่งกระตุ้นได้หลายชนิด6

แนวทำงกำรรกัษำ (treatment guideline)7

จาก	The	American	Academy	of	Sleep	

Medicine	 (AASM)	 ในวารสาร	 Journal	 of	

Clinical	Sleep	Medicine	ได้แบ่งการรักษาออก

เป็น	2	ประเภท	ได้แก่

1)  Behavioral and psychological 

treatment	เป็นการบ�าบดัรกัษาแบบความคดิและ

พฤตกิรรมบ�าบดัโดยวธิทีีแ่นะน�าให้ใช้ในการรกัษา

ทั้ง	 PTSD	และ	nightmare	 disorder	คือ	 การ

บ�าบัดด้วยวิธีจินตนาการ	 (image	 rehearsal	
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therapy,	 IRT)7,8	 เป็นเทคนิคการปรับพฤติกรรม

การฝันร้ายด้วยการสร้างภาพความคิดในรูปแบบ

ทีด่	ีวธิกีารนีส้ามารถท�าได้โดยให้ผูป่้วยจนิตนาการ

ถงึเหตกุารณ์ในฝันร้ายนัน้	โดยเมือ่ตืน่จากฝันร้าย

จะให้บันทึกลงในกระดาษและค่อยๆ	 จินตนาการ

เพ่ือปรับเปลี่ยนเหตุการณ์ในฝันนั้นให้มีความเลว

ร้ายลดลง	 มีเรื่องราวในฝันที่จบลงอย่างสวยงาม

มากขึ้นแล้วบันทึกเหตุการณ์ในฝันนั้นข้ึนใหม่ลง

ในกระดาษอีกครั้งแล้วน�ากลับมาอ่านใหม่ซ�้าๆ	

ก่อนเข้านอนด้วยเรื่องราวที่เขียนขึ้นใหม่น้ี	 โดย

ผู้ป่วยจะต้องอาศัยการฝึกจินตนาการเช่นน้ีซ�้าๆ	

จนสุดท้ายผู้ป่วยสามารถก�าจัดเหตุการณ์ในฝันที่

ไม่ต้องการออกไปได้	 ซึ่งนักวิจัยเชื่อว่าจากวิธีการ

น้ีน่าจะท�าให้สามารถเปลี่ยนฝันร้ายให้กลายเป็น

ฝันดีได้	จากการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม	

(randomized	 controlled	 trials)	 เปรียบเทียบ

กลุ ่มที่ได ้รับการรักษาด้วยการบ�าบัดด้วยวิธี

จินตนาการและกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับการบ�าบัด

ด้วยจินตนาการ	พบว่ากลุ่มที่ได้รับการบ�าบัดด้วย

วิธีจินตนาการเกิดอาการนอนไม่หลับต่อสัปดาห์	

3.88	°	 2.06	ครั้ง	 ภายหลัง	 6	 เดือนลดลงเหลือ	

1.33	°	2.06	ครัง้	ส่วนกลุม่ควบคมุเกดิอาการนอน

ไม่หลับ	3.68	°	2.06	ครั้ง	ภายหลัง	6	เดือนลดลง

น้อยกว่าเหลือ	3.28	°	2.31	ครั้ง9 

2)  Pharmacologic treatment7 เป็นการ

บ�าบัดด้วยยา

	 2.1)		ยาท่ีใช้รักษาผู้ป่วยกลุ่ม	 PTSD	

ได้แก่	 atypical	 antipsychotics	 (olanzapine,	

risperidone	 และ	 aripiprazole),	 clonidine,	

cyproheptadine,	fluvoxamine,	gabapentin,	

nabilone,	phenelzine,	prazosin,	topiramate,	

trazodone	และ	TCA

	 2.2)	 ยาที่ใช้รักษาผู้ป่วย	 nightmare	

disorder	กลุม่อืน่ๆ	ได้แก่	nitrazepam,	prazosin	

และ	triazolam

	 2.3)	 ยาที่ไม่แนะน�าให้ใช้รักษาอาการ

ฝันร้าย	 (nightmares)	 คือ	 clonazepam	และ	

venlafaxine	ด้วยเหตุผลดังต่อไปนี้	

	 	 -		 Clonazepam7	 มีข้อมูลการ

ศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมปกปิดหนึ่งทาง	

(randomized,	single-blind)	เปรียบเทียบกับยา

หลอก	โดยมีการศึกษาแบบข้ามกลุ่ม	(crossover)	

พบว่าไม่ได้ให้ผลในการรักษาอาการนอนไม่หลับ 

ในผู้ป่วย	PTSD	ทั้งทางด้านคุณภาพและความถี่

ของการเกิดอาการฝันร้ายอย่างมีนัยส�าคัญ

	 -	 Venlafaxine7	 มีข้อมูลการศึกษา

แบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุมปกป ิดสองทาง	

(2	randomized,	double-blind)	เปรียบเทียบยา	

Venlafaxine	ER	กับยาหลอกในผู้ป่วย	PTSD	

จ�านวน	340	คน	โดยใช้ยา	Venlafaxine	ในขนาด	

37.5-300	มิลลิกรัมต่อวัน	พบว่าผลที่ได้รับในการ

รักษาอาการนอนไม่หลับไม่มีความแตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�าคัญ

Prazosin treat nightmare
1)  ข้อมูลทั่วไป10

Prazosin	เป็นยาทีใ่ช้ในการรกัษาโรคความ

ดันโลหิตสูง	(hypertension)	ภาวะต่อมลูกหมาก

โต	(benign	prostatic	hyperplasia)	รักษาภาวะ

ผิดปกติของการไหลเวียนเลือดที่มีเลือดไปเลี้ยง
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นิ้วมือนิ้วเท้าไม่เพียงพอ	(Raynaud’s	phenom-

enon)	และภาวะป่วยทางจิตจากเหตุการณ์รุนแรง	

กลไกการออกฤทธิ์11

Prazosin	มีกลไกการออกฤทธิ์โดยการไป

ยับยั้ง	 alpha-1	 adrenergic	 receptor	 อย่าง

จ�าเพาะเจาะจงทีต่�าแหน่ง	postsynaptic	ของเซลล์

ประสาทที่บริเวณกล้ามเน้ือเรียบของผนังหลอด

เลอืดแดง	หลอดเลอืดด�า	รวมทัง้กระเพาะปัสสาวะ	

ส่งผลให้หลอดเลอืดมกีารขยายตวั	ลดแรงต้านของ

หลอดเลือด	 ท�าให้ความดันโลหิตลดลง	 ท�าให้

กล้ามเนือ้บรเิวณกระเพาะปัสสาวะและท่อปัสสาวะ

คลายตัวจึงสามารถปัสสาวะได้คล่องขึ้นจึงน�า

มาใช ้ รักษาโรคของทางเดินป ัสสาวะ	 เช ่น	

ต่อมลูกหมากได้ด้วย	 การที่ยาไม่ได้ไปยับยั้ง	

alpha-2	adrenergic	 receptor	ที่เซลล์ประสาท

ก่อนไซแนปซ์	 (presynaptic)	 ของระบบประสาท

ซิมพาเทติก	 ท�าให้มี	 negative	 feedback	 ของ	

norepinephrine	รวมทัง้ระบบประสาทส่วนกลาง

กด	baroreceptor	 feedback	 จึงไม่เกิด	 reflex	

tachycardia	ที่หัวใจ	(ตามรูปที่	2)

รูปที่ 2 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยา	prazosin	

ที่บริเวณตัวรับ	(receptor)11

เภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์10

การดูดซึมยา	

(Absorption)

1) มค่ีาชวีประสิทธผิล	(bioavailability)	

ร้อยละ	56-63

2) อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมของยา
การกระจายยา	

(Distribution)

1) ยาจับกับโปรตีนในพลาสมา	(protein	

blinding)	ร้อยละ	92-97

2) มีค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจายตัวยา

เมื่อระดับยาในเลือดคงที่	(Vd)	

เท่ากับ	0.57	ลิตรต่อกิโลกรัม
การเปลี่ยน

สภาพยา	

(Metabolism)

1) ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับโดย

กระบวนการ	demethylation	และ	

conjugation	เป็นหลัก
การก�าจัดยา	

(Excretion)

1) ก�าจัดผ่านทางน�้าดีและอุจจาระ

เป็นหลัก	มีบางส่วนที่ก�าจัดผ่านทาง

ไตซึ่งพบได้น้อยกว่าร้อยละ	1

2) มีค่าครึ่งชีวิต	(half-life)	ในการก�าจัด

ยาอยู่ที่ประมาณ	2-3	ชั่วโมง

ขนาดยา10 :

-		 ความดันโลหิตสูง	 (hypertension):	

1	มิลลิกรัม	แบ่งให้วันละ	1-2	ครั้งต่อวัน	สามารถ

เพิ่มขนาดยาได้ถึง	 20	มิลลิกรัมต่อวัน	 (ขนาดยา

สูงสุดไม่เกิน	40	มิลลิกรัมต่อวัน)

-		 ภาวะต่อมลูกหมากโต	 (BPH):	 เริ่มต้น

ที่	0.5	มิลลิกรัม	วันละ	2	ครั้ง	โดยขนาดที่ใช้รักษา

คือ	2	มิลลิกรัม	วันละ	2	ครั้ง

-		 อาการทีเ่กดิจากเลอืดไปเลีย้งปลายนิว้

มือนิ้วเท้าได้น้อยซึ่งมักมีอาการปวดชาร่วมด้วย	

(Raynaud’s	phenomenon):	ขนาดยาทีเ่หมาะสม

คือ	3	มิลลิกรัมต่อวัน

-		 PTSD-related	 nightmares	 and	

sleep	disruption	 (off-label	use)	 :	 เริ่มต้นที่	1	

มิลลิกรัม	ก่อนนอน	ขนาดยาสามารถปรับให้ได้ถึง	



1515

Vol.16 No.1

15	 มิลลิกรัมต่อวัน	 โดยค่อยๆ	 ปรับยาเพ่ิมขึ้น

ทุก	10	วัน

อาการข้างเคียงจากยา	ที่พบได้บ่อย	ได้แก่	

ความดันต�่าขณะเปลี่ยนอิริยาบถ	 (orthostatic	

hypertension)	 คิดเป็นร ้อยละ	 1-4	 ใจส่ัน	

(palpitations)	 คิดเป็นร้อยละ	 5.3	 คลื่นไส้	

(nausea)	 คิดเป ็นร ้อยละ	 4.9	 เวียนศีรษะ	

(dizziness)	 คิดเป็นร้อยละ	 10.3	 ปวดศีรษะ	

(headache)	 คิดเป็นร้อยละ	 7.8	 และง่วงซึม	

(somnolence)	คิดเป็นร้อยละ	7.6

2)  กลไกการออกฤทธ์ิของยา prazosin 

ในการรักษาอาการฝันร้าย (nightmares)12

เนือ่งจาก	prazosin	มกีลไกการออกฤทธิค์อื	

ยับย้ังการท�างานของ	 alpha-1	 adrenergic	

receptor	ทีส่มองด้วยจงึสามารถลดระดับของสาร

สื่อประสาท	 norepinephrine	 ในระบบประสาท

ส่วนกลาง	(central	nervous	system,	CNS)	ให้

ลดลงได้	ซึ่งการที่สมองมีสารสื่อประสาท	norepi-

nephrine	ที่มากเกินไปจะส่งผลรบกวนการนอน

หลับและกระตุ้นให้เกิดอาการฝันร้ายขึ้นได้โดย

เฉพาะอาการฝันร้ายที่เกิดจากการได้รับบาดเจ็บ

ทางจิตใจอย่างรุนแรง	ดังนั้นตัวยา	prazosin	จึงมี

ผลช่วยลดอาการฝันร้ายลงได้	(ตามรปูที	่1	และ	3)

รูปที่ 3 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยา	prazosin	

ที่สมอง13

3)  ข้อมูลการศึกษาทางคลินิก14

ในปัจจบุนัมข้ีอมูลการศึกษาทางคลนิกิของ

ยา	prazosin	ในการรักษาอาการฝันร้าย	จากการ

ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ	(systematic	

reviews)	โดยการรวบรวมการศึกษาแบบสุ่มและ

มีกลุ่มควบคุม	(randomized	controlled	trials)	

4 	 การศึกษา 	 ได ้ แก ่ก ารทดลองแบบเป ิด	

(open-label	 studies)	 4	การศึกษา	การทบทวน

เวชระเบียนย้อนหลัง	 (retrospective	 chart	

reviews)	 4	 การศึกษา	 และการรายงานกรณี

การศึกษาเดี่ยว	 (single	 case	 reports)	 ในยา	

prazosin	 ขนาด	 1-16	มิลลิกรัมต่อวัน	 โดยการ

ศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม	 (randomized	

controlled	trials)	มค่ีาทีใ่ช้วดัในการศกึษานีไ้ด้แก่	

1)	The	Clinician-Administered	PTSD	Scale	

(CAPS)	ประกอบด้วยค่า	B2	ซึ่งแสดงถึงความถี่

ในการกลับมาฝันร้ายซ�้า	(0	=	ไม่เคย,	1	=	เคยเกิด	

1-2	ครั้ง,	2	=	1-2	ครั้งต่อสัปดาห์,	3	=	หลายครั้ง

ต่อสัปดาห์,	 4	 =	 เกิดขึ้นทุกวันหรือเกือบทุกวัน)	

และค่า	D1	แสดงถึงความยากล�าบากในการนอน

หลับโดยแสดงเป็นช่วงเวลาที่ใช้ในการเข้านอน	

(0	=	ไม่มี,	1	=	ไม่รุนแรง	ใช้เวลา	30	นาทีในการ

นอนหลับ,	2	=	ปานกลาง	ใช้เวลา	30-90	นาทีใน

การนอนหลับ,	 3	 =	 รุนแรง	 ใช้เวลา	 90	 นาที-3	

ชั่วโมงในการนอนหลับ,	 4	=	 รุนแรงมาก	 ใช้เวลา

มากกว่า	 3	 ชั่วโมงในการนอนหลับ	 และ	 2)	The	

Clinical	Global	Impression	of	Change	Scale	

(CGIC)	 เป็นค่าที่แสดงถึงการเปลี่ยนแปลงทาง

คลนิกิหลงัได้รบัยา	prazosin	(1	=	ดขีึน้อย่างมาก,	

2	=	ดีขึ้นปานกลาง,	 3	=	ดีขึ้นเล็กน้อย,	 4	=	 ไม่
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เปลี่ยนแปลง,	 5	 =	 แย่ลงเล็กน้อย,	 6	 =	 แย่ลง

ปานกลาง,	7	=	แย่ลงอย่างมาก)

ประเมินผลลัพธ์คือ	 การท�าประวัติการนอน

หลับ	 (sleep	diary)	 และจ�านวนครั้งที่ฝันร้ายและ

ตื่นกลางดึก	 โดยแบ่งเป็น	 3	 กลุ ่มคือ	 ได้รับยา	

prazosin	 ได้รับยาหลอกเป็นกลุ่มควบคุมและ

การบ�าบดัพฤตกิรรมการนอนหลบั	พบว่ายา	prazosin 

และการบ�าบดัพฤตกิรรมการนอนหลบัมปีระสทิธภิาพ

มากกว่ากลุ่มควบคุมแต่ไม่ลดความถี่ในการเกิด

ฝันร้าย	ข้อมลูพ้ืนฐานค่าเฉลีย่ความถีข่องการฝันร้าย

ในการศกึษา	(baseline	frequency	of	nightmare)	

ทั้ง	 3	 กลุ่ม	 คือระหว่าง	 0.09-1	 ครั้งต่อคืนแต่ไม่

ประเมินความรุนแรงของฝันร้าย ข้อสรุปจากการ

ศึกษาคอืยา	prazosin	สามารถลดความรนุแรงของ

การเกิดฝันร้ายท้ังในการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่ม

ควบคุม	การทบทวนเวชระเบียนย้อนหลังและการ

รายงานกรณีการศึกษาเดี่ยว

อย่างไรกต็ามจากข้อมลูพบว่างานวจิยัทีเ่ป็น	

randomized	controlled	trials	ยงัมค่ีอนข้างน้อย	

และยังมีข ้อจ�ากัดของการศึกษาอยู ่มาก	 เช่น	

จ�านวนตวัอย่างทีน้่อยในบางการศกึษา	ตวัอย่างใน

การศึกษาส่วนใหญ่มีโรคร่วมท�าให้ได ้รับยา

มากกว่า	 1	 ชนิด	 ซึ่งยาบางชนิดนั้นอาจส่งผลให้

เสริมฤทธิ์หรือลดฤทธิ์ของยา	prazosin	ที่ท�าการ

ศึกษาได้	แต่อย่างไรก็ตามจะพบว่า	ยา	prazosin	

ยังคงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่ถูกน�ามาใช้ในการ

รักษา	 เนื่องด้วยยามีราคาที่ค่อนข้างต�่า	 ผู ้ป่วย

สามารถเข้าถงึได้ง่าย	อาการข้างเคยีงทีแ่สดงในการ

ศึกษาก็พบไม่มากและไม่ได้รุนแรง	 และจากการ

ศกึษาของ	Germain	ยงัพบว่ามปีระสทิธภิาพเทยีบ

เท่ากับการรักษาหลักนั่นก็คือการบ�าบัดด้วยการ

ปรับพฤตกิรรมนั่นเอง	(ตามตารางที่	1)

ตารางที่ 1	 งานวจิยัทางคลนิกิด้านประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใช้ยา	Prazosin	ในการรกัษา

อาการฝันร้าย
ผู้วิจัย

(ปีที่ตีพิมพ์)

รูปแบบการศึกษา จ�านวน

ตัวอย่าง

/อายุ

ขนาดยา

(มิลลิกรัมต่อวัน)

ผลข้างเคียงจากยา กลุ่ม

ควบคุม

ผลการศึกษา ข้อจ�ากัดของการศึกษา

Raskind	et	al	

(2003)15
การทดลองแบบสุ่ม

และมีกลุ่มควบคุม

ปกปิดสองทาง

(Randomized,	

double	blind)	

เปรียบเทียบกลุ่มที่

ได้รับยา	prazosin	

และยาหลอก	มีการ

ศึกษาข้ามกลุ่ม	

(crossover)	ในช่วง

เวลา	20	สัปดาห์

10	คน	

(อายุ	

53°3	ปี)

9.5

Titration

schedule	(d):

1	mg	x	3	วัน

2	mg	x	4	วัน

4	mg	x	7	วัน

6	mg	x	7	วัน

10	mg	max

ผู้ป่วยทนต่อยาได้ดี

พบเพียง2รายที่มี

ความดันโลหิตเวลา

หัวใจบีบตัวขณะนั่ง	

(Orthostatic	

systolic	blood	

pressure)	ลดลง

เล็กน้อยเพียง	

10-20	mmHg

ยาหลอก 1.	การกลับมาเป็นซ�้าเมื่อเปรียบเทียบ

กับค่าพื้นฐานเดิมของผู้ป่วยลดลง

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบ

กับยาหลอก	(CAPS-B2:	

improvement	of	3.3	vs	placebo	

0.4;	P<.001)

2.	ความยากล�าบากในการนอนหลับ

เมื่อเปรียบเทียบกับค่าพื้นฐานเดิม

ของผู้ป่วยดีกว่ายาหลอกอย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติ	(CAPS-D1:	

improvement	of	3.4	vs	placebo	

0.2;	P<.01)

3.	การเปลี่ยนแปลงทางคลินิกดีกว่า

ยากหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	

(CGI-C:	2.0°0.5	vs	placebo	

4.5°1.8;	P<.01	)

1.	จ�านวนตัวอย่างค่อนข้างน้อยเพียง	

10	คน

2.	มผีูป่้วยบางส่วน	(n=7)	ได้รับยาเก่ียว

กับจิตเวชที่รักษาอยู่ก่อนร่วมด้วย

3.	มีผู้ป่วยบางส่วนที่ออกไปจากการ

ศึกษา	(n=5)	หลังได้ยาหลอกเป็นยา

ชนิดที่	2	แต่ยังได้ยาต่อแบบ	label	

prazosin	therapy	แทน	พบว่าคนไข้

มีอาการดีขึ้นอย่างรวดเร็ว	

4.	ผู้ป่วยทนต่อยาได้ดีพบเพียง	2	ราย

ที่มีความดันโลหิตเวลาหัวใจบีบตัว

ขณะนั่ง	(Orthostatic	systolic	

blood	pressure)	ลดลงเล็กน้อยเพียง	

10-20	mmHg
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ผู้วิจัย

(ปีที่ตีพิมพ์)

รูปแบบการศึกษา จ�านวน

ตัวอย่าง

/อายุ

ขนาดยา

(มิลลิกรัมต่อวัน)

ผลข้างเคียงจากยา กลุ่ม

ควบคุม

ผลการศึกษา ข้อจ�ากัดของการศึกษา

Raskind	et	al	

(2007)9
การทดลองแบบสุ่ม
และมีกลุ่มควบคุม
ปกปิดสองทาง
(Randomized,	
double	blind)	
เปรียบเทียบกลุ่มที่
ได้รับยา	prazosin	
และยาหลอก	มีการ
ศึกษาข้ามกลุ่ม	มี
ระยะเวลาศึกษา	8	
สัปดาห์

40	คน	
(อายุ	
56°9	ปี)

13°3
Titration
schedule	(d):
1	mg	x	3	วัน
2	mg	x	4	วัน
4	mg	x	7	วัน
6	mg	x	7	วัน
10	mg	x	7	วัน
15	mg	max

พบอาการเวียน
ศีรษะชั่วคราว	
(Transient	
dizziness)	15	คน	
เป็นผู้ที่ได้รับยา	
prazosin	9	คนและ
ยาหลอก	6	คน	โดย
มีผู้ป่วย	2	คนขอ
ถอนตัวออกจากการ
ศึกษา

ยาหลอก 1.	การกลับมาเป็นซ�้าเมื่อเปรียบเทียบ
กับค่าพื้นฐานเดิมของผู้ป่วยลดลง
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบ
กับยาหลอก	(CAPS-B2:	
improvement	of	3.3	vs	placebo	
0.9;	P=.02)
2.	คณุภาพในการนอนหลบัเม่ือเปรยีบ
เทียบกับค่าพ้ืนฐานเดิมของผู้ป่วยดี
กว่ายาหลอกอย่างมนียัส�าคญัทางสถิต	ิ
(PSQI:	 improvement	 of	 3.8	 vs	
placebo	0.8;	P=.008)
3.	การเปลี่ยนแปลงทางคลินิกดีกว่า
ยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	
(CGI-C:	2.41°1.1	vs	placebo	
3.65°1.2;	P=.002)

1.	พบอาการเวียนศีรษะชั่วขณะ	
(Transient	dizziness)	15	คน	เป็น
ผู้ที่ได้รับยา	prazosin	9	คนและยา
หลอก	6	คน	
2.	มีคนไข้ขอถอนตัวจากการศึกษา	
6	คน	โดย	4	คนเกิดจากอาการข้าง
เคียงและมี	2	คนติดตามไม่ได้
3.	จากข้อมูลการศึกษาพลว่า	
prazosin	มีประสิทธิภาพในการรักษา
ที่ดีเมื่อเทียบกับยาหลอก	อย่างมี
นัยส�าคัญทางสถิติแค่ช่วงการรักษาที่	
8	สัปดาห์	แต่ช่วงการรักษาที่	4	
สัปดาห์แรกกับไม่แตกต่างจากยา
หลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

Taylor	et	al	

(2008)16
Randomized,	
double	blind,	
Placebo	
controlled;	7	wk	
with	washout/
crossover	after	3	
wk

13	คน
(อายุ	
49°10	
ปี)

3.1°3
Titration
schedule	(d):
1	mg	initial
dose,	then
increase	by	

1mg	
every	2-3	d
6	mg	max

เกิดอาการเวียน
ศีรษะ	3	ครั้ง	ทั้งใน
กลุ่มที่ได้รับยา	
prazosin	และยา
หลอก	โดยความดัน
เวลาหัวใจบีบตัว	
(systolic	blood	
pressure)
ขณะนั่งไม่แตกต่าง
กัน	ผู้ป่วยที่ได้รับยา	
prazosin	มีค่าความ
ดันเวลาหัวใจคลาย
ตัว	(diastolic	
blood	pressure)	
ต�่ากว่ายาหลอก
อย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถิติ	(78°6	vs	
82°5	mmHg,	
p=0.03)	และมีอัตรา
การเต้นของหัวใจ
ขณะพักสูงกว่ายา
หลอกอย่างมีนัย
ส�าคัญ	(73°3	vs	
70°3	mmHg,	
p=0.03)

ยาหลอก 1.	กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา	prazosin	
มีช่วงเวลาการนอนยาวกว่ากลุ่มยา
หลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	
(374°86	vs	280°105	นาที,	
p<0.01)	และมีช่วง	REM	sleep	
ยาวนานกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมี
นัยส�าคัญทางสถิติ	(138°63	vs	
97°70	นาที,	p<0.01)
2.	การกลับมาเป็นซ�้าลดลงอย่างมีนัย
ส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	
(CAPS-B2:	improvement	of	1.5	
vs	placebo	0;	P=.04)
3.	ความยากล�าบากในการนอนหลับ
ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ
เมื่อเทียบกับยาหลอก	(CAPS-D1:	
improvement	of	1.2	vs	placebo	
0.5;	P=.35)
4.	การเปลี่ยนแปลงทางคลินิกดีกว่า
ยากหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	
(CGI-I:	2.6°0.9	vs	placebo	
4.1°1.1;	P=.002)
5.	NNDA	(non-nightmare	
distressed	awakenings)	แสดงถึง
การรู้สึกตัวตื่นแล้วมีความยากล�าบาก
ของการนอนหลับดีขึ้นกว่ายาหลอก
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	(2.8	vs	
placebo	0.1,	p=0.05)
6.	เมื่อเปรียบเทียบค่า	PDRS	กับค่า
พื้นฐานเดิมของผู้ป่วยได้ชี้ให้เห็นถึง
การเปลี่ยนแปลงไปในทางที่ดีขึ้นของ
การกลับมาฝันเป็นปกติอย่างมีนัย
ส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	
(10.6	vs	placebo	0.5,	p=0.006)

1.	มีจ�านวนตัวอย่างที่น้อย	(n=13)
2.	 มีคนส่วนใหญ่ได้รับยาเกี่ยวกับ
จิตเวช	 (n=11)	 ที่รักษาอยู่ก่อนซึ่งมี
ความหลากหลายร่วมด้วย	 ซึ่งอาจมี
ผลกระทบท�าให้คนไข้มี	baseline	ของ
การนอนหลับและ	 noradrenergic	
function	ที่แตกต่างกันได้
3.	ตัวอย่างทั้งหมดมีความแตกต่างทั้ง
ในแง่ของประเภทและระยะเวลาของ
เหตุการณ์เลวร้ายที่เกิดกับคนไข้	
(trauma	stress)

ตารางที่ 1	 งานวจิยัทางคลนิกิด้านประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใช้ยา	Prazosin	ในการรกัษา

อาการฝันร้าย	(ต่อ)
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ตารางที่ 1	 งานวจิยัทางคลนิกิด้านประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใช้ยา	Prazosin	ในการรกัษา

อาการฝันร้าย	(ต่อ)
ผู้วิจัย

(ปีที่ตีพิมพ์)

รูปแบบการศึกษา จ�านวน

ตัวอย่าง

/อายุ

ขนาดยา

(มิลลิกรัมต่อวัน)

ผลข้างเคียงจากยา กลุ่ม

ควบคุม

ผลการศึกษา ข้อจ�ากัดของการศึกษา

Germain	et	al	

(2012)17
Randomized,	
placebo	
comparison;	8	
wk

50	คน
(อายุ	
40.9	°	
13.2	ปี)

8.9°5.7
Titration
schedule	(d):
1	mg	x	7
2	mg	x	7
4	mg	x	7
6	mg	x	7
10	mg	x	7
15	mg	max

1.	มีรายงานความ
ดันขณะเปลี่ยนท่า
แบบไม่รุนแรงใน
ผู้ป่วย	13	คน
2.	ความดันเวลา
หัวใจบีบตัวและ
คลายตัวไม่แตกต่าง
กันระหว่างกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยา	
prazosin	และยา
หลอก
3.	รายงานเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์ที่พบ
บ่อย	คือ	ง่วงซึม	
ปวดศีรษะ	ร่างกาย
อ่อนเพลีย	และปาก
แห้ง

ยาหลอก
และการ	
ปรับ	
พฤติกรรม
บ�าบัด	
(Behav-
ioral	
Sleep	
Inter-
vention,
BSI)

1.	ที่	8	สัปดาห์	พบว่าการลดลงของ
ความรุนแรงของการนอนไม่หลับ	
(ISI)	ของ	BSI	และ	prazosin	
มากกว่า	ยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญ
ทางสถิติ	[F(2,37)	=	6.06,	p<0.01]	
แต่หลังติดตามการรักษาใน	4	เดือน
ถัดมาพบว่า	BSI	ให้ผลลดมากกว่า	
prazosin	อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	
[F(2,71)	=	3.47,	p<0.04]
2.	การเปลี่ยนแปลงทางคลินิก	
(CGI-I)	ไม่แตกต่างกันระหว่างวิธี	
BSI	รวมกับ	prazosin	และยาหลอก
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	[BSI	
และprazosin	(61.6%;	95%CI	=	
40.8-79.3%)]vs	ยาหลอก	(25%;	
95%CI	=	8.3-53.9%)
3.	มีการปรับปรุงการนอนที่ดีขึ้นทั้งใน
วธิ	ีBSI	และ	prazosin	คดิเป็น	61.9%,	
95%CI=40.8-79.3%	 ส่วนยาหลอก
คิดเป็น	25%,	95%CI=8.3-53.9%	

1.	มีคนไข้บางส่วนได้รับยาเกี่ยวกับ
จิตเวชและยาอื่นร่วมด้วย	(n=17)
2.	มีคนไข้ที่ใช้วิธี	BSI	คิดเป็น	17	คน,	
ได้รับยา	prazosin	คิดเป็น	18	คน
และได้รับยาหลอกอีก	15	คน
3.	ผลลัพธ์ที่เป็นทุติยภูมิ	(ผลลัพธ์รอง)	
ได้วดัผลด้วยวธิกีารตรวจการนอนหลบั	
(polysomnography)	ร่วมด้วย

CAPS	=	Clinician-Administered	PTSD	Scale,	item	B2	=	recurrent	distressing	dreams	of	the	event,	item	D1	=	difficulty	falling	or	staying	asleep,	CGI-C	=	
Clinical	Global	Impression	of	Change,	CGI-I	=	Clinical	Global	Impression	of	Improvement,	PSQI	=	Pittsburgh	Sleep	Quality	Index,	PDRS	=	PTSD	Dream	
Rating	Scale,	ISI	=	Insomnia	Severity	Index

สรุป
	 ยาพราโซซิน	(prazosin)	เป็นยาที่มีการใช้มา

อย่างยาวนานและเป็นที่แพร่หลายในข้อบ่งใช้หลัก	

คือ	 การรักษาโรคความดันโลหิตสูง18	 นอกจากนี้

ในปัจจุบันยังมีการน�ามาใช้ในการรักษาอาการฝัน

ร้ายในผู้ป่วยกลุ่มอาการทางจิตเภทมากขึ้นโดย

เฉพาะผู้ป่วยกลุ่มโรค	 posttraumatic	 stress	

disorder	(PTSD)	แต่เนือ่งจากข้อมลูการศกึษายงั

มีค่อนข้างน้อย	 บทความน้ีจึงได้ท�าการทบทวน

วรรณกรรมอย่างเป็นระบบโดยรวบรวมข้อมลูการ

ศึกษาทางคลินิกที่มีอยุ ่ 	 พบว่ายา	 prazosin	

สามารถลดความรุนแรงและการกลับเป็นซ�้าของ

การเกิดฝันร ้ายลงได้และจากการศึกษาของ	

Germain17	 ได้แสดงให้เห็นว่ายา	 prazosin	

มีประสิทธิภาพในการรักษาเทียบเท่ากับการรักษา

หลกั	คอื	การบ�าบดัด้วยการปรบัพฤตกิรรมอีกด้วย	

รวมถึงอาการข้างเคียงที่พบส่วนใหญ่	คือ	 อาการ

เวยีนศรีษะชัว่คราว	(transient	dizziness)	ซึง่เป็น

อาการที่ไม่รุนแรง	ดังนั้นยา	prazosin	จึงยังเป็น

อีกทางเลือกหนึ่งที่น่าสนใจในการน�ามาใช้ในการ

รักษาอาการฝันร้ายได้

กิตติกรรมประกำศ
	 ขอขอบคุณ	 เภสัชกรหญิงพลอยลาภ	

เลิศวิภาภัทร	 หน่วนแพ้ยา	 ฝ ่ายเภสัชกรรม
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