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บทคัดย่อ

baclofen เป็นยาที่ออกฤทธิ์ต ่อระบบ

ประสาทส่วนกลาง โดยกระตุน้ตวัรบั GABA ชนดิ

บี ส่งผลลดการหดเกร็งของกล้ามเน้ือลาย ยา 

Baclofen ถูกน�ำมาใช้ในหลายข้อบ่งใช้ ด้วย

คุณสมบัติ ท า ง เภสั ชพลศาสตร ์ และ เภสั ช

จลนศาสตร์ของยาทีม่ค่ีา ชวีประสทิธผิลด ีมคีวาม

ชอบไขมันสูง ท�ำให้สามารถซึมผ่านแนวกั้นแบ่ง

ระหว่างหลอดเลือดกับเนื้อสมอง และไปออกฤทธิ์

ต่อระบบประสาทส่วนกลางได้อย่างมปีระสทิธภิาพ 

การใช้ยา Baclofen ในขนาดปกติในกลุ่มผู้ป่วย

ทั่วไป อาจพบผลข้างเคียงได้บางประการ เช่น มึน

ศีรษะ แต่ในกลุ ่มผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของไต

บกพร่อง อาจเกิดผลข้างเคียงต่อระบบประสาทที่

รนุแรงจากการใช้ยาได้ เนือ่งจากคณุสมบตัขิองยา

ที่ถูกก�ำจัดออกทางไตในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงถึง

ร้อยละ 50-85 โดยผูป่้วยมกัมอีาการแสดงถงึภาวะ

พษิ คือ มกีารเปลีย่นแปลงของระบบประสาทอย่าง

รวดเร็วหลังเร่ิมใช้ยา เช่น ซึมลง ความตึงตัวของ

กล้ามเนื้อลดลง เป็นต้น อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีค�ำ

แนะน�ำที่ชัดเจนในการปรับขนาดยา Baclofen ใน

กลุ่มผู้ป่วยดังกล่าว และยังไม่มีแนวทางการรักษา

ด้วยยาต้านพิษ ดังนั้น แนวทางปฏิบัติที่เหมาะสม 

เมื่อสงสัยภาวะพิษจากยา Baclofen ที่ส�ำคัญ คือ 

การวินิจฉัยภาวะพิษได้ถูกต้องและรวดเร็วโดย

สังเกตอาการแสดงทางคลินิก ประเมินค่าการ

ท�ำงานของไต ร่วมกบัทบทวนประวตัยิาท่ีได้รบั ซึง่

สามารถให้การรักษาแบบประคับประคองในกลุ่ม

ผูป่้วยท่ีมภีาวะการท�ำงานของไตบกพร่องเพยีงเลก็

น้อย แต่ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย

พบว ่า  การฟอกเลือด เป ็นวิธีการรักษาที่มี

ประสิทธิภาพที่สุดในการรักษาภาวะพิษจากยา 

baclofen

ค�ำส�ำคญั: Baclofen, พษิวทิยา, โรคไตเรือ้รงั, การ

ฟอกเลือด
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บทน�ำ
Baclofen เป็นสารอนุพันธ์ของ gamma-

aminobutyric acid (GABA) ช่วยคลายกล้ามเนือ้ 

ซึ่ งออกฤทธิ์ ต ่ อ  ระบบประสาทส ่ วนกลาง 

(centrally acting muscle relaxant) โดยการ 

กระตุ้นตัวรับ GABA ชนิดบี มีผลยับยั้งการส่ง

กระแสประสาท1, 2 น�ำมาใช้ส�ำหรับรักษาภาวะ

กล้ามเน้ือหดเกร็งท่ีเกิดจากการบาดเจ็บบริเวณ

ไขสนัหลงั (spinal cord injury) อาการสะอกึแบบ

รุนแรง (intractable hiccups) โรคปวดเส้น

ประสาทใบหน้า (Trigeminal neuralgia) ภาวะ

ตากระตุก (acquired nystagmus) โรคกรด

ไหลย้อน (gastroesophageal reflux) ส่งผลท�ำให้

กล้ามเนื้อหดเกร็งลดลง3, 4 นอกจากน้ี มีการน�ำ

ยา baclofen มาใช้บ�ำบัดผู ้ที่ติดสารเสพติด 

แอลกอฮอล์ และโคเคน ได้ด้วย1, 3 ปัจจุบันมีการ

ใช้ยา Baclofen ค่อนข้างแพร่หลาย การเกิดพิษ

จากการรับประทานยานี้พบได้ไม่บ่อย แต่สามารถ

เกิดขึ้นได้ในกลุ่มผู ้ป ่วยท่ีมีการท�ำงานของไต

บกพร่อง เนื่องจากยานี้มีการก�ำจัดยาผ่านทางไต

เป็นหลัก สามารถแสดงอาการพิษที่เกิดขึ้นได้หลัง

จากรับประทานยาคร้ังแรก หรือแม้ว่าจะได้ขนาด

ยาทีต่�ำ่5 ซึง่ข้อมลูของขนาดยาทีเ่หมาะสมในผูป่้วย

กลุ่มนี้ในเอกสารก�ำกับยา6 หรือบทความต่างๆ 

ยังไม่มีการแนะน�ำที่ชัดเจน3

โครงสร้างและคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา

รูปที่ 1 โครงสร้างสารสื่อประสาท GABA และยา Baclofen ตามล�ำดับ1

โครงสร้างของยา Baclofen มีลักษณะ

ใกล้เคียงกับโครงสร้างของ GABA (gamma-

aminobutyric acid) ที่มาจากการเติมหมู ่ 

p-chlorophenyl ที่ต�ำแหน่งบีตา ลงในโครงสร้าง

ของ GABA ดังรูปที่ 1 ซึ่ง GABA เป็นสารสื่อ

ประสาทประเภทยับย้ัง ชนิดหนึ่ง เมื่อยาเข้าสู่

ร่างกายโดยการรับประทาน จะถูกดูดซึมได้ดีใน

ทางเดินอาหาร โดยมค่ีาชวีประสทิธผิล (bioavail-

ability) ร้อยละ 70-851 ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มให้

ยาจนถึงเวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุด (T
max

)  

0.5-3.5 ชัว่โมง1, 3 มนี�ำ้หนกัโมเลกลุ 213.7 กรมัต่อ

โมล7 จับตัวกับโปรตีนในเลือดร้อยละ 303, 4, 8 และ

มค่ีาการกระจายตวั (volume of distribution; V
d
) 

0.83 ลิตรต่อกิโลกรัม ยานี้มีช่วงการรักษาที่แคบ 

(narrow therapeutic index) มีการกระจายตัว

ของยาสม�่ำเสมอระหว่างไขสันหลัง และ บริเวณ

นอกไขสนัหลงั1 การทีย่ากระจายตวัเข้าสูส่มองและ

ไขสันหลังได้นั้น เนื่องจากยาสามารถละลายได้ดี
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ในไขมัน (lipophilic drug)3 ท�ำให้การก�ำจัดยานี้

จากเนื้อเยื่อประสาทและสมองจะช้ากว่าในเลือด 

ดังน้ันจึงเป็นเหตุผลท่ีว่า ยายังให้ผลการรักษา

แม้ว่าเจาะตรวจไม่พบระดับยาในเลือดก็ตาม1 

เมื่อยาน้ีถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกาย ร้อยละ 15 จะถูก

เปลี่ยนแปลงที่ตับ โดยกระบวนการน�ำหมู่อะมิโน 

(-NH
2
) ในโครงสร้างออก (deamination) 

กลายเป็น beta-(p-chlorophenyl)-gamma-

hydroxybutyric acid ส่วนร้อยละ 50-85 จะถูก

ก�ำจดัออกจากร่างกายในรปูทีไ่ม่เปลีย่นแปลง โดย

กระบวนการกรองที่โกลเมอรูลัสของไต1, 4 การ

ก�ำจัดยาจะเป็นสัดส่วนกับค่าการท�ำงานของไต 

(creatinine clearance) ส�ำหรับค่าคร่ึงชีวิตของ

การก�ำจัดยานี้ (half-life) เท่ากับ 3-7 ชั่วโมง จะมี

ความแตกต่างกนัไปในผูใ้หญ่ทีม่ค่ีาการท�ำงานของ

ไตปกติ3

กลไกการออกฤทธิ์และผลทางเภสัชวิทยา1, 9

รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของสารสื่อประสาท GABA และยา Baclofen1

เมื่อสารสื่อประสาท GABA ถูกปลดปล่อย

ออกจาก presynaptic ของเซลล์ประสาทชนิด

ปลดปล่อย GABA จะไปจับกับตัวรับ GABA 

ชนิดบี ที่บริเวณ postsynaptic neuron ส่งผลให้

เกิดการยับย้ังการกระตุ ้นเซลล์ประสาทจาก

กระบวนการ hyperpolarization อีกทั้งสารสื่อ

ประสาท GABA ที่ ถูกปลดปล่อยออกมายัง

สามารถเกิดกระบวนการ autoregulation โดย

การยับยั้งการปลดปล่อยสารสื่อประสาท GABA 

จาก presynaptic neuron อีกด้วย ส่งผลให้เกิด

การกระตุ้นเซลล์ประสาท (ดังแสดงในรูปที่ 2a) 

นอกจากนี้ ตัวรับ GABA ชนิดบี ยังพบได้บริเวณ 

presynaptic neuron ของเซลล์ประสาทที่ปลด

ปล่อยสารส่ือประสาทชนิดกระตุ ้น เมื่อสารส่ือ

ประสาท GABA ไปจับที่ตัวรับบริเวณนี้ จะท�ำให้

กระบวนการปลดปล่อยสารสื่อประสาทชนิด
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กระตุน้เกดิได้น้อยลง (ดงัแสดงในรปูที ่2b) ส�ำหรบั

ยา Baclofen ถูกพัฒนาโครงสร้างของยามาจาก

สารส่ือประสาท GABA ส่งผลให้สามารถจับกับ

ตัวรับ GABA ชนิดบี ได้อย่างจ�ำเพาะและมีผลต่อ

เซลล์ประสาทได้คล้ายคลึงกัน จะเห็นว่า ผลของ

การยับยั้งและการกระตุ้นอาจเกิดขึ้นได้เมื่อมีการ

จับกันของยา Baclofen กับตัวรับ GABA ชนิดบี 

ซ่ึงส่วนใหญ่ ถ้าใช้ยาในขนาดที่อยู่ในช่วงที่ให้ผล

ต่อการรกัษา ผลของการยบัยัง้จะเหนือกว่าผลของ

การกระตุ้น

อาการและอาการแสดงของภาวะพษิ
จากยา Baclofen 

ภาวะพิษจากยา Baclofen แบ ่งเป ็น 

2 ประเภท ได้แก่ ภาวะพิษแบบเฉียบพลัน (acute 

poisoning) และภาวะพิษแบบเรื้อรัง (chronic 

poisoning) ซึ่งมีอาการแสดงทางคลินิก ดังนี้

1.	 ภาวะพิษแบบเฉียบพลัน เกิดขึ้น

รวดเรว็ ในระยะเวลาสัน้ แต่แสดงอาการทางคลนิกิ

ทีร่นุแรง ซึง่ส่วนใหญ่แสดงอาการทางคลนิกิส�ำคญั 

4  อาการ ได ้แก ่  ความผิดปกติของสมอง 

(encephalopathy)  การกดระบบหายใจ 

(respiratory depression) ความตึงตัวของ

กล้ามเนือ้ลดลง (muscular hypotonia) และการ

ตอบสนองช้า (generalized hyporeflexia)10 

ส�ำหรับอาการอื่นที่พบได้ เช่น ชัก ความผิดปกติ

ของระบบหัวใจและหลอดเลือด คลื่นไส้ อาเจียน 

ความผิดปกติของการมองเห็น เป็นต้น1 

2.	 ภาวะพิษแบบเรื้อรัง เกิดจากการได้รับ

ยาเป็นระยะเวลานาน ส่วนใหญ่อาการแสดงทาง

คลินิก ได้แก่ มีความผิดปกติเก่ียวกับความจ�ำ 

( impaired memory)  ความผิดปกติของ

จิตประสาท และภาวะประสาทหลอน (hallucinosis) 

อ าการ อ่ืนที่ พบได ้  เ ช ่ น  กดระบบหายใจ 

ความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด 

ชัก หมดสติ เป็นต้น อย่างไรก็ตาม อาการทาง

คลินิกบางอย่างมีความคล้ายคลึงกันกับภาวะพิษ

แบบเฉียบพลัน1 

การใช้ยา Baclofen ในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง

ยา Baclofen ถูกก�ำจัดออกจากร่างกาย

ผ่านทางไตเป็นหลัก ในรูปที่ไม่เปล่ียนแปลง1 

ดงันัน้ผูป่้วยทีม่ค่ีาการท�ำงานของไตบกพร่อง จงึมี

ความเสี่ยงที่จะเกิดพิษจากยานี้ได ้11 ในช่วง

หลายทศวรรษที่ผ่านมา มีรายงานกรณีศึกษา

เกี่ยวกับภาวะพิษจากยา Baclofen ในผู้ป่วยโรค

ไตเรือ้รงั4, 5, 11-13 น�ำไปสูก่ารศกึษาเภสชัจลนศาสตร์

ของยาตัวนี้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เพื่อหาขนาดยา

ที่ เหมาะสมในผู ้ป ่วยกลุ ่มน้ี มีการศึกษาของ 

Vlavonou และคณะ พ.ศ. 25573 ท�ำการศึกษา

เภสัชจลนศาสตร์ของยา Baclofen ในผู้ป่วยโรคไต

เร้ือรงั เทยีบกบัผูป่้วยทีม่ค่ีาการท�ำงานของไตปกติ 

จ�ำนวนทัง้หมด 21 ราย ได้แบ่งกลุม่ย่อยตามค่าการ

ท�ำงานของไต (creatinine clearance; CrCL) 

โดยใช้สมการของ Cockcroft and Gault แบ่งได้

เป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ CrCL มากกว่า 80 มิลลิลิตรต่อ

นาท,ี CrCL 50-80 มลิลลิติรต่อนาท,ี CrCL 30-50 

มลิลลิติรต่อนาท ีและ CrCL น้อยกว่า 30 มิลลลิติร

ต่อนาที ผลการศึกษาพบว่า ระดับความเข้มข้น
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สงูสดุของยาในเลอืด (C
max

) ไม่มคีวามแตกต่างกนั

ระหว่างกลุม่ แต่พืน้ทีใ่ต้กราฟระหว่างความเข้มข้น

ของยาในเลอืดและเวลา (area under the curve; 

AUC) และค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยา (half life; 

T
1/2

) เพิ่มขึ้น และการก�ำจัดยา (clearance) ลดลง 

ตามระดับความรุนแรงของโรคไตเร้ือรัง นอกจาก

นี้ พบว่า ควรลดขนาดยา Baclofen ลงในผู้ป่วย

โรคไตเรือ้รงั โดยค่าเฉลีย่ของขนาดยาทีค่วรลดลง 

เท่ากับ หนึ่งในสาม หนึ่งในสอง และ สองในสาม 

ของขนาดยาปกติ ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไต

บกพร่องเลก็น้อย ปานกลาง และรนุแรง ตามล�ำดบั 

ร่วมกับควรยืดความถ่ีของการให้ยาร่วมด้วย 

(prolong dosing interval) แต่การศึกษานี้ไม่มี

ข้อมลูเภสชัจลนศาสตร์ของยาส�ำหรบัผูป่้วยโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด 

อย่างไรก็ตาม รายงานกรณีศึกษาของ 

Bassilios และคณะ พ.ศ. 254312 พบการเกิดพิษ

จากยา Baclofen ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะ

สุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด หลังจากได้รับยา 

Baclofen เพ่ือรักษาอาการสะอึก โดยเริ่มต้น

ด้วยขนาดยาที่ต�่ำเพียง 5 มิลลิกรัมต่อวัน เป็น

ระยะเวลา 4 วัน ผู ้ป ่วยเริ่มมีอาการสับสน 

กระสบักระส่าย เมือ่ตัดสาเหตอุืน่ทีน่่าจะเป็นไปได้

ออกแล้ว จึงคิดถึงอาการพิษจากยา Baclofen 

มากที่สุด ซ่ึงอาการดังกล่าวกลับมาเป็นปกติหลัง

จากหยดุยาและได้รบัการรกัษาด้วยการ ฟอกเลอืด 

จากการศกึษานี ้จะเหน็ว่า ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะ

สุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด แม้ว่าจะได้รับยาใน

ขนาดต�่ำ และระยะเวลาเพียงสั้นๆ ก็สามารถท�ำให้

เกิดพิษจากยาได้

สรุปได้ว่า การใช้ยา Baclofen ในผู้ป่วย

โรคไตเรือ้รงั แนะน�ำให้เริม่ทีข่นาดยาทีต่�ำ่ก่อน ยดื

ความถีข่องการให้ยา และจงึค่อยๆ เพิม่ขนาดยาจน

เห็นผลของการรักษา รวมทั้งจะต้องตรวจติดตาม

อาการและอาการแสดงของการเกิดพิษอย่างใกล้

ชดิในผูป่้วยกลุม่นี ้ส�ำหรบัผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัระยะ

สดุท้ายทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืด ควรหลีกเลีย่งการใช้

ยา baclofen และพจิารณาเลอืกใช้ยากลุม่อืน่แทน 

ซึ่งในข้อมูลจากเอกสารก�ำกับยาของยา Baclofen 

ไม่ได้มขีนาดยาทีแ่นะน�ำไว้ในผูป่้วยทีม่กีารท�ำงาน

ของไตบกพร่องที่ได้รับการฟอกเลือด

แนวทางการรักษา14

แนวทางปฏิบัติเมื่อสงสัยภาวะพิษจากยา 

Baclofen ให้พจิารณาการท�ำงานของไตของผูป่้วย

เป็นอันดับแรก หากผู้ป่วยมีค่าการท�ำงานของไต

บกพร่องเล็กน้อย หรือปานกลาง ให้ท�ำการรักษา

แบบประคับประคอง และติดตามอาการอย่าง

ใกล้ชิด แต่ในผู ้ป ่วยที่มีค่าการท�ำงานของไต

บกพร่องรุนแรง ได้แก่ ไตวายเฉียบพลันรุนแรง 

โรคไตเรือ้รงัรนุแรง และโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย

ที่ได้รับการฟอกเลือด ผู้ป่วยกลุ่มนี้มักมีอาการ

แสดงให้เห็นถึงภาวะการเปลี่ยนแปลงทางระบบ

ประสาท หรือ อาการอื่นๆ ที่เกิดขึ้นภายในระยะ

เวลาอนัสัน้หลงัจากได้รบัยา การฟอกเลอืด เป็นวธิี

การรักษาที่รวดเร็วและมีประสิทธิภาพในผู้ป่วย

กลุม่นี ้เพือ่ทีจ่ะก�ำจดัยาออกจากร่างกาย เนือ่งจาก

ยา Baclofen มขีนาดโมเลกลุต�ำ่ ดงันัน้จงึสามารถ

ผ่านเย่ือไดอะไลซสิออกไปได้ ท้ังในการฟอกเลอืด

แบบช่วง (intermittent hemodialysis; IHD) 
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หรือการฟอกเลือดแบบต่อเนื่อง (continuous 

renal replacement therapy; CRRT) ซ่ึงการ

ฟอกเลือดแบบช่วงแนะน�ำให้ใช้เยื่อไดอะไลซิส

ชนดิประสทิธภิาพสงู และฟอกเลอืดนานประมาณ 

4-5 ชั่วโมง วันละ 1 ครั้ง จนกระทั่งอาการผู้ป่วยดี

ขึ้นและกลับมาเป็นปกติ 

กรณีศึกษา
ผู ้ป่วยชายไทยคู ่ อายุ 75 ปี ภูมิล�ำเนา 

กรุงเทพมหานคร สิทธิการรักษา ข้าราชการ

อาการส�ำคัญที่น�ำผู ้ป่วยมาโรงพยาบาล: 

เจ็บหน้าอก จุกแน่นลิ้นป ี ่  6 ชั่วโมงก่อนมา

โรงพยาบาล

ประวัติการเจ็บป่วยปัจจุบัน: 6 ชั่วโมงก่อน

มาโรงพยาบาล ผู้ป่วยไปพบแพทย์ตามนัดเพื่อได้

รับการฟอกเลือดตามปกติ 30 นาที ต่อมามีอาการ

เจ็บหน้าอก จุกแน่นลิ้นปี่ ร้าวไปที่ข้อศอก 2 ข้าง 

แพทย์คิดถึงภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด

เฉยีบพลนั จงึส่งตวัผูป่้วยเข้ารบัการรกัษาต่อทีห้่อง

ฉุกเฉิน และได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะกล้ามเน้ือ

หัวใจขาดเลือดเฉียบพลันชนิด ST elevation 

(STEMI) วางแผนการรักษาด้วยการผ่าตัดท�ำทาง

เบีย่งหลอดเลอืดหวัใจ (coronary artery bypass 

graft; CABG) ในวันที่ 1 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2564

ประวัติการเจ็บป่วยในอดีต: ผู้ป่วยมีโรค

ประจ�ำตัว ดังนี้

1. 	 โรคตับแข็ง ได้รับการปลูกถ่ายตับในปี 

พ.ศ. 2555 ปัจจบุนัรบัประทานยากดภมูคิุม้กนั คอื 

tacrolimus 1 มิลลิกรัม  รับประทาน 3 เม็ด เวลา 

7.00 น. และ 19.00 น.

2. 	 โรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย ได้รับการ

ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 3 ครั้งต่อสัปดาห์ 

3.	 โรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี โดยมี

ประวัติเจ็บป่วยด้วยอาการกล้ามเนื้อหัวใจขาด

เลือดชนิด non-ST elevation เมื่อปี พ.ศ. 2560

4.	  โรคประจ�ำตวัอืน่ๆ ได้แก่ โรคเบาหวาน

ชนิดที่ 2 โรคความดันโลหิตสูง และโรคไขมันใน

เลือดสูง

ยาที่ได้รับในปัจจุบัน: ยาเดิมที่ผู้ป่วยได้รับ

ก่อนเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล

1. 	 Vitamin b complex รับประทาน

ครั้งละ 1 เม็ด หลังอาหารเช้า และเย็น

2. 	 Insulin 70/30 ฉีดเข ้าใต้ผิวหนัง 

30 ยูนิต เช้า และ 14 ยูนิต เย็น (ก่อนอาหาร)

3. 	 Doxazosin 2 มิลลิกรัม รับประทาน

ครั้งละ 1 เม็ด หลังอาหารเย็น

4. 	 Gabapentin 100 มิลลกิรมั รบัประทาน

ครั้งละ 1 เม็ด ก่อนนอน

5. 	 Lercanidipine 20 มิลลิกรัม รับ

ประทานครั้งละ 1 เม็ด ก่อนอาหารเช้า

6. 	 Sennosides รบัประทานครัง้ละ 2 เมด็ 

ก่อนนอน

7. 	 Tacrolimus 1 มิลลิกรัม รับประทาน

ครั้งละ 3 เม็ด เวลา 7.00 น. และ 19.00 น.

8. 	 Simvastatin 20 มลิลกิรัม รบัประทาน

ครั้งละ 1 เม็ด ก่อนนอน

9. 	 Folic acid รับประทานครั้งละ 1 เม็ด 

หลังอาหารเช้า

10. 	Omeprazole 20 มลิลกิรมั รบัประทาน

ครั้งละ 1 เม็ด ก่อนอาหารเช้า 30 นาที
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11. 	Metoprolol 100 มลิลกิรมั รบัประทาน

ครั้งละ ครึ่ง เม็ด หลังอาหารเช้า และเย็น

12. 	Aspirin 81 มิลลิกรัม รับประทาน

ครั้งละ 1 เม็ด หลังอาหารเช้าทันที

13. 	Calcium carbonate 600 มิลลิกรัม 

รับประทานครัง้ละ 1 เมด็ พร้อมอาหารเช้า กลางวนั 

และเย็น

ระหว่างรักษาตัวในโรงพยาบาล เพื่อรอ

ท�ำการผ่าตัด ผู้ป่วยมีอาการปกติ ไม่มีเจ็บแน่น

หน้าอกอีก ได้รับการฟอกเลือดอย่างสม�่ำเสมอ

ต่อมาผู้ป่วยมีอาการสะอึก โดยไม่ทราบ

สาเหตุ แพทย์ให้การรักษาด้วยยา ดังต่อไปนี้

วันที่16 มกราคม 2564 เวลา 10.30 น. 

ผู้ป่วยได้รับยา Metoclopramide 10 มิลลิกรัม 

ฉดีเข้าหลอดเลอืดด�ำ ทนัท ีและ ฉดีซ�ำ้ทกุ 8 ชัว่โมง 

เวลามีอาการสะอึก ต่อมา เวลา 20.00 น. ได้รับยา 

Chlorpromazine 50 มิลลิกรัม ฉีดเข้ากล้าม 

ทันที แต่อาการสะอึกยังไม่ทุเลา จึงได้รับยาฉีด 

Chlorpromazine อีก 25 มิลลิกรัม หลังจากนั้น 

อาการสะอึกของผู้ป่วยบรรเทาลง และหายสนิท

ภายใน 24 ชั่วโมงหลังได้รับยา

3 วันต่อมา ในวันที่ 20 มกราคม พ.ศ. 2564 

ผู้ป่วยมีอาการสะอึกก�ำเริบอีกครั้ง แพทย์ให้การ

รักษาด้วยยา Metoclopramide 5 มิลลิกรัม ฉีด

เข้าหลอดเลือดด�ำทุก 8 ชั่วโมง และ ยา Baclofen 

10 มิลลิกรัม รับประทาน 1 เม็ด หลังอาหาร เช้า 

กลางวัน และเย็น แต่ยังคงไม่สามารถบรรเทา

อาการสะอกึได้ จงึได้รบัยา Baclofen 10 มลิลกิรมั 

รับประทาน 1 เม็ด หลังอาหาร เช้า กลางวัน และ

เย็น อีกครั้งในวันที่ 21 มกราคม พ.ศ. 2564 

หลังได้รับยา Baclofen มื้อล่าสุด (วันที่ 

21 มกราคม พ.ศ.2564 เวลา 17.00 น.) อาการ

สะอึกดีขึ้น หลังจากนั้นประมาณ 16 ชั่วโมง พบว่า

ผู้ป่วยมีอาการซึมลง ไม่สามารถรับประทานยามื้อ

เช้าได้ตามปกติ มีแขนขวาเกร็งกระตุก

ผลตรวจร่างกาย: 

ผู้ป่วยซึม ไม่รู ้สึกตัว เรียกไม่ตอบสนอง 

มีค่าความดันโลหิต 137/59 มิลลิเมตรปรอท, 

อุณหภูมิร่างกาย 36.5 องศาเซลเซียส, อัตราการ

หายใจ 18 คร้ังต่อนาท ีและอัตราการเต้นของหวัใจ 

60 ครั้งต่อนาที

Neurological exam: E2V2M4, hypotonia, 

disorientation to time, place, person, cortical 

myoclonus, motor power grade III+ all 

CT brain non contrast: no intracranial 

lesion

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ: ผลตรวจค่า 

อิเล็กโทรไลต์ ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด ระดับ

น�้ำตาลในเลือด และค่าการท�ำงานของตับอยู่ใน

เกณฑ์ปกติ 

วินิจฉัยและการดูแลผู้ป่วยระหว่าง
อยู่โรงพยาบาล

ผู้ป่วยรายนี้ มีอาการสะอึกโดยไม่ทราบ

สาเหตุ ได้รับการรักษาด้วยยา Baclofen หลังจาก

ที่ได้รับยากลุ่มอื่นแล้วยังไม่สามารถยับยั้งอาการ

สะอึกได้ เมื่อได้รับยา Baclofen ไปรวม 40 

มิลลิกรัม ในเวลาประมาณ 48 ชั่วโมง ผู้ป่วยมี

อาการซึมลง ไม่ท�ำตามส่ัง ผลตรวจเอกซเรย์

คอมพวิเตอร์สมอง รวมถงึผลตรวจทางห้องปฏบิตัิ
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การท่ีเกี่ยวข้องไม่พบความผิดปกติ แพทย์ตรวจ

ร่างกายพบภาวะความตึงตัวของกล้ามเนื้อลดลง 

และภาวะเกร็งกระตุกที่แขนขวา 

หลงัจากทีแ่พทย์ได้ตดัสาเหตอุืน่ทีน่่าจะเป็น

ไปได้ เช ่น โรคทางระบบประสาทส่วนกลาง 

การตดิเชือ้ รวมถงึความผดิปกตขิองอเิลก็โทรไลต์

ออกไปแล้ว พบว่า สาเหตุที่เหลืออยู่และอาจเป็น

ไปได้ก็คือ นึกถึงจากยามากที่สุด ซึ่งส่วนใหญ่เป็น

ยาเดิมที่ผู้ป่วยเคยได้รับประทานอยู่เดิมก่อนที่จะ

เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล จึงทบทวนประวัติ

ยาทั้งหมดที่ได้รับ ณ ปัจจุบันอีกครั้งร่วมกับ

เภสัชกรประจ�ำหอผู้ป่วย และพบรายงานกรณี

ศึกษาท่ีกล ่าวถึงภาวะพิษจากยา Baclofen 

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการรักษาด้วยการ

ฟอกเลือด4, 5, 11-13 ดังนั้น จึงวินิจฉัยว่า อาการของ

ผูป่้วยเข้าได้กบัภาวะเป็นพิษจากยา Baclofen มาก

ที่สุด ซึ่งสามารถให้การรักษาด้วยการฟอกเลือด 

เนื่องจากผู ้ป ่วยรายนี้ ได ้รับการบ�ำบัด

ทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดอยู่แล้ว จึงให้ผู้ป่วย

ได้รับการฟอกเลือดฉุกเฉินทันที เพื่อแก้ไขภาวะ

พษิจากยา Baclofen โดยใช้เวลาในการฟอกเลอืด

นาน 4 ชั่วโมงตามปกติท่ีผู้ป่วยเคยได้รับ ภายใน 

24 ชั่วโมงหลังจากได้รับการฟอกเลือด 1 ครั้ง 

ผู้ป่วยกลับมามีความรู้สึกตัวปกติ สามารถพูดคุย 

ถามตอบ ท�ำตามสั่งได้ ความตึงตัวของกล้ามเนื้อ

กลับมาเป็นปกติ ไม่มีอาการกระตุก และสะอึกอีก 

และผูป่้วยได้รบัการผ่าตดัท�ำทางเบีย่งหลอดเลอืด

หัวใจตามแผนการรักษาเดิมในที่สุด

อภิปราย
จากการศึกษาข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา Baclofen พบว่า ค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัด

ยาจะเพิ่มขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง13 น�ำไปสู่

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์เชิงคลินิกของยา 

Baclofen เพื่อก�ำหนดขนาดยาที่เหมาะสมในใน

กลุ่มผู้ป่วยดังกล่าว อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันยังไม่มี

ค�ำแนะน�ำที่ชัดเจนเก่ียวกับการปรับขนาดยาใน

กลุ่มผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังที่ได้รับการรักษาด้วยการ

ฟอกเลือด

ผู้ป่วยรายนี้เป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับ

การรักษาด ้วยการฟอกเลือด และได ้รับยา 

Baclofen เพื่อรักษาอาการสะอึก หลังจากที่ได้รับ

ยา Baclofen รวมขนาดยาสะสมเท่ากับ 40 

มิลลิกรัมใน 48 ชั่วโมง ผู้ป่วยเริ่มมีอาการแสดงที่

ผิดปกติเก่ียวกับระบบประสาทส่วนกลาง ได้แก ่

ซมึลง ปลกุไม่ตืน่ สบัสน ความตงึตวัของกล้ามเนือ้

ลดลง หลงัจากได้ทบทวนรายการยาทีผู่ป่้วยได้รบั 

รวมถึงพิจารณาตัดสาเหตุอื่นๆ ออกแล้ว แพทย์

ให้การวินิจฉัยว่าคิดถึงภาวะพิษจากยา Baclofen 

มากที่สุด และท�ำการรักษาด้วยการฟอกเลือด

ฉุกเฉิน ซึ่งเป็นวิธีการรักษาที่เหมาะสมในการลด

อาการพษิและช่วยให้ผูป่้วยอาการกลบัมาเป็นปกติ

ได้เร็วขึ้น12

ปัจจบัุน ยงัไม่พบกรณศีกึษาในประเทศไทย

ที่รายงานการเกิดภาวะพิษจากยา Baclofen 

ในกลุม่ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั แต่เมือ่สบืค้นการศกึษา

ในต่างประเทศ พบว่า มีรายงานการเกิดภาวะ

ดังกล่าวหลายกรณีศึกษา เช่น การศึกษาของ 

Brvar และคณะ พ.ศ. 255013 พบการเกิดพิษของ
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ยา Baclofen ในผู้ป่วยไตวายเฉียบพลัน ที่ได้รับ

ยา Baclofen ขนาด 25 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง 

ซึ่งได้รับการรักษาด้วยการฟอกเลือด และอาการ

กลับมาเป็นปกติหลังจากการฟอกเลือดเพียง 

1 ครัง้ นอกจากนีก้ารศกึษาดงักล่าวได้ท�ำการศึกษา

เภสชัจลนศาสตร์ของยา Baclofen เพิม่เตมิ พบว่า 

ค่าครึง่ชีวติของการก�ำจดัยาในผูป่้วยรายนีเ้พิม่ขึน้

เป็น 2 เท่าเมื่อเทียบกับคนปกติ

การศึกษาของ Wu และคณะ พ.ศ.255015 

พบการเกิดพิษของยา Baclofen ในผู้ป่วยโรคไต

เร้ือรังท่ีได้รับการฟอกเลือด ได้รับยา Baclofen 

รวมขนาดยาสะสมเท่ากับ 45 มิลลิกรัม ใน 72 

ชัว่โมง และมาโรงพยาบาลด้วยอาการสบัสน ได้รบั

การวนิจิฉยัว่า เกดิภาวะพษิจากยา Baclofen จงึได้

รบัการรกัษาด้วยการฟอกเลอืดฉกุเฉนิ 1 ครัง้ และ

มีอาการกลับมาเป็นปกติภายใน 8 ชั่วโมง

การศกึษาของ Porter และคณะ พ.ศ. 25595 

ที่พบภาวะพิษของยา Baclofen ในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังที่ได้รับการรักษาด้วยการฟอกเลือด และได้

รับยา Baclofen 40 มิลลิกรัมต่อวัน ผู้ป่วยมาโรง

พยาบาลด้วยอาการซมึ สบัสน ได้รบัการวนิจิฉัยว่า 

เกดิภาวะพษิจากยา Baclofen และได้รบัการรกัษา

ด้วยการฟอกเลอืดฉกุเฉนิ ผูป่้วยมีอาการดีขึน้หลงั

จากสิ้นสุดการฟอกเลือดในครั้งแรก ผู้ป่วยยังคง

ได้รับการฟอกเลือดต่อเนื่อง จนอาการทางระบบ

ประสาทกลบัมาเป็นปกตหิลงัสิน้สดุการฟอกเลอืด

ครั้งที่ 3 นอกจากนี้ การศึกษานี้มีเจาะวัดระดับยา 

Baclofen ในเลือด โดยก่อนเริ่มการฟอกเลือดใน

ครั้งแรก มีระดับยาอยู ่ที่ 0.51 ไมโครกรัมต่อ

มลิลลิติร (ระดบัยาในช่วงการรกัษาในผูป่้วยทัว่ไป

อยู่ระหว่าง 0.08 ถึง 0.40 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) 

และ หลังสิ้นสุดการฟอกเลือดคร้ังแรกลดลงมา

เหลือ 0.17 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

ส�ำหรับรายงานกรณีศึกษานี้ ผู้ป่วยท่ีเกิด

ภาวะพิษจากยา Baclofen มีอาการทางระบบ

ประสาทกลบัมาเป็นปกตหิลงัจากได้รบัการฟอกเลอืด

เพียง 1 ครั้ง ซึ่งเหมือนกับการศึกษาก่อนหน้า13, 15 

แต่ยังพบว่า มีบางการศึกษาที่ผู้ป่วยต้องได้รับ

การฟอกเลือดมากกว่า 1 ครั้ง5 นอกจากนี้ รายงาน

กรณศีกึษานีไ้ม่สามารถเจาะวดัระดบัยา Baclofen 

ในเลอืดได้ ท�ำให้ไม่สามารถยนืยนัการเกดิภาวะพษิ

จากยา Baclofen ได้ อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยรายนีไ้ด้

รับการวินิจฉัยภาวะพิษจากยา Baclofen จาก

อาการแสดงทางคลนิกิเป็นหลกั และผูป่้วยมอีาการ

ดีขึ้นหลังจากได้รับการรักษาด้วยการฟอกเลือด

บทบาทเภสัชกรในกรณีศึกษา 
จากกรณีศึกษาข้างต้น สรุปได้ว่า ระหว่าง

นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล ผู้ป่วยรายนี้ได้รับยา 

Baclofen เพื่อรักษาอาการสะอึก แต่เนื่องจาก

ผู้ป่วยเป็นโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย ซึ่งมีโอกาส

เกิดพิษจากยา Baclofen ได้ง่าย แม้ว่าจะได้รับยา

ในขนาดปกติที่ใช้รักษา หลังจากผู้ป่วยได้รับยา 

Baclofen และมีอาการแสดงของภาวะพิษจากยา

ดังกล่าว ในเบื้องต้นเภสัชกรได้ท�ำงานร่วมกับ

แพทย์และทีมสหสาขาวิชาชีพอื่นๆ ในการทบทวน

รายการยาที่ผู้ป่วยได้รับทั้งหมด โดยพิจารณาใน

แง่ของเภสัชวิทยาของยา การเกิดผลข้างเคียงจาก

ยา ซึง่อาจจะท�ำให้เกดิอาการแสดงดงักล่าว รวมถงึ

ผู้ป่วยรายนี้ มีโรคร่วมอื่นๆ ร่วมด้วย ท�ำให้ต้องได้
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รับยาหลายชนิดร่วมกัน เภสัชกรจึงต้องค�ำนึงถึง

และประเมินโอกาสการเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา

ที่ผู้ป่วยได้รับด้วย นอกเหนือจากการพิจารณาผล

ข้างเคียงทั่วไปของยา

หลังจากพิจารณารายการยาที่ผู้ป่วยรายนี้

ได้รับทั้งหมดร่วมกับแพทย์แล้ว แพทย์ให้การ

วินิจฉัยว่า อาการที่เกิดขึ้นคิดถึงจากภาวะพิษจาก

ยา Baclofen มากทีส่ดุ และให้การรักษาผูป่้วยด้วย

การฟอกเลือดฉุกเฉิน เภสัชกรได้มีบทบาทร่วมใน

การให้ข้อมูลเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ของยา

เพื่อติดตามและประเมินผลการรักษา นอกจากนี้ 

หลังสิ้นสุดการรักษาและผู้ป่วยกลับมามีอาการ

ปกติแล้ว เภสัชกรได้มีบทบาทในการแนะน�ำและ

ให้ข้อมูลแก่แพทย์ในการพิจารณาปรับขนาดยา

หรือเลือกใช้ยากลุ่มอื่นเพื่อรักษาอาการต่อไป 

สรุป
การเกิดพิษจากยา Baclofen เป็นภาวะที่

รนุแรงและอาจท�ำให้เกดิอนัตรายถงึชีวติ เนือ่งจาก

ยา Baclofen มีการก�ำจัดยาผ่านทางไตเป็นหลัก 

ท�ำให้ผู้ป่วยท่ีมีการท�ำงานของไตบกพร่องรุนแรง 

รวมถงึผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืดมโีอกาสเกดิพษิ

จากยาได้ ดงันัน้การใช้ยา Baclofen ในผูป่้วยกลุม่

ดงักล่าว ควรมกีารปรบัลดขนาดยาให้เหมาะสมใน

ผู้ป่วยท่ีมีค่าการท�ำงานของไตบกพร่อง และควร

หลีกเลี่ยงในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการ

ฟอกเลือด เน่ืองจากภาวะพิษจากยา Baclofen 

ไม่มียาต้านพิษในการรักษา และจากข้อมูลของยา

ท่ียามีขนาดโมเลกุลต�่ำ ท�ำให้สามารถผ่านเยื่อได

อะไลซิสได้ ดังนั้น ฟอกเลือดจึงเป็นวิธีที่ดีที่สุด

ส�ำหรับการรักษาภาวะพิษจากยา Baclofen

เอกสารอ้างอิง
1.	 Stewart E, Tormoehlen L. Baclofen 

2017:1119-31.

2.	 Vivisenco C, Ulmeanu C. Diagnostic 

and therapeutic approach in a case of 

severe acute baclofen poisoning. 

Medicina Moderna-Modern Medicine 

2019;26:85-8.

3.	 Vlavonou R, Perreault MM, Barriere O, 

et al. Pharmacokinetic characterization 

of baclofen in patients with chronic 

kidney disease: dose adjustment 

recommendations. J Clin Pharmacol 

2014;54:584-92.

4.	 Wolf E, Kothari NR, Roberts JK, Sparks 

MA. Baclofen Toxicity in Kidney 

Disease. American Journal of Kidney 

Diseases 2018;71:275-80.

5.	 Porter LM, Merrick SS, Katz KD. 

Baclofen toxicity in a patient with 

hemodialysis-dependent end-stage 

renal disease. J Emerg Med 2017;52: 

99-100.

6.	 Lioresal [package insert]. Novartis 

Pharmaceutical UK Limited; 2019. 

Available from: https://www.medi-

cines.org.uk/emc/files/pil.1279.pdf.



7676

Vol.17 No.1

7.	 Pubchem Compound Summary for CID 

228, Baclofen [Internet]. 2021 [cited 

2021 Feb 17]. Available from: https://

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/

Baclofen#section=GC-MS.

8.	 Chauvin KJ, Blake PG, Garg AX, Weir 

MA, Bathini L, Dixon SN, et al. Baclofen 

has a risk of encephalopathy in older 

adults receiving dialysis. Kidney 

International 2020;98:979-88.

9.	 ณัฐวุธ สิบหมู่. เภสัชวิทยา: เนื้อหาส�ำคัญและ

แบบฝึกหัด. พิมพ์คร้ังที ่2. กรุงเทพฯ: โฮลสิติก 

พับลิชชิ่ง; 2553.

10.	 Chen KS, Bullard MJ, Chien YY, Lee SY. 

Baclofen toxicity in patients with 

severely impaired renal function. Ann 

Pharmacother 1997;31:1315-20.

11.	 Ijaz M, Tariq H, Kashif M, Marquez JG. 

Encephalopathy and hypotonia due to 

baclofen toxicity in a patient with 

end-stage renal disease. Am J Case 

Rep 2015;16:232-5.

12.	 Bassi l ios  N,  Launay-Vacher  V, 

Mercadal  L,  Deray G.  Baclofen 

neurotoxicity [correction of unerotoxicity] 

in a chronic haemodialysis patient. 

Nephrol Dial Transplant 2000;15: 

715-6.

13.	 Brvar M, Vrtovec M, Kovac D, Kozelj G, 

Pezdir T, Bunc M. Haemodialysis 

clearance of baclofen. Eur J Clin 

Pharmacol 2007;63:1143-6.

14.	 Roberts JK, Westphal S, Sparks MA. 

Iatrogenic Baclofen Neurotoxicity in 

ESRD: Recognition and Management. 

Semin Dial 2015;28:525-9.

15.	 Wu VC, Lin SL, Lin SM, Fang CC. 

Treatment of baclofen overdose by 

haemodialysis: a pharmacokinetic 

study.  Nephrol  Dial  Transplant 

2005;20:441-3.


