
บทที่ 1

บทนํ า

1.  บทนํ าตนเรื่อง

                  ดจิอกซิน (digoxin) เปน  cardiac  glycoside  ที่มีการใชอยางแพรหลาย
ส ําหรับรักษาภาวะหัวใจลมเหลว (congestive  heart  failure: CHF) ใชลดอัตราเร็วของ
เวนตริเคิล (ventricular  rate) ในภาวะ  tachyrhythmias (เชน  atrial  fibrillation: AF) 
atrial flutter  และภาวะ  supraventricular  tachycardia (เชน  paroxysmal  atrial  
tachycardia) นอกจากนี้ยังใชสํ าหรับผูปวย  cardiogenic  shock (Lacy et al., 2000-2001)
                  แมวามีการใชยาดิจอกซินเพื่อรักษาโรคมาเปนเวลาหลายศตวรรษแลว  การ
กํ าหนดขนาดยาดิจอกซินใหเหมาะสมสํ าหรับผูปวยแตละรายก็ยังคงเปนเรื่องยาก  เนื่อง
จากความสัมพันธระหวางขนาดยากับผลการรักษาไมชัดเจน  ชวงความเขมขนของยาที่
ใหผลในการรักษาแคบ  คือจะตองอยูในชวง  0.8-2.0  ng/ml  และคุณสมบัติทางเภสัช
จลนศาสตร  มีความแตกตางกันในผูปวยแตละราย (Yukawa et al., 1992)
                  จากขอมูลการใชยาดิจอกซินสํ าหรับผูปวยตึกอายุรกรรมชายและตึกอายุร-
กรรมหญิง  ในโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช  ระหวางเดือนเมษายน  ถึง  เดือน
พฤษภาคม  พ.ศ.2543  พบวารอยละ  90  ของผูปวยที่ใชยาดิจอกซิน  ไดรับยาในขนาด  
0.25  มิลลิกรัม  วันละครั้ง  ซึ่งเปนขนาดยาที่เหมาะสมสํ าหรับผูปวยที่มีคา  creatinine  
clearance  มากกวา  20  มิลลิลิตรตอนาที (Reuning, 1992) แตผูปวยที่ใชยานี้สวนใหญ
จะเปนผูสูงอายุ  ซึ่งการทํ างานของไตเริ่มบกพรอง  การใชยาในขนาดนี้อาจกอใหเกิดพิษ
จากยาดิจอกซินได
                  จากสถิติการวัดระดับยาดิจอกซินในเลือดผูปวย  ที่รายงานโดยเภสัชกรที่
ปฏบิัติงานในงานบริการ  therapeutic  drug  monitoring (TDM) โรงพยาบาลมหาราช
นครศรีธรรมราช  ในปงบประมาณ  2543 (ตุลาคม  2542  ถึง  กันยายน  2543) พบวา  
แพทยสั่งตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือดใหผูปวย  53  ราย  โดยระดับยาดิจอกซินอยู
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ในชวงที่ใหผลในการรักษาจํ านวน  26  ราย (49.06%) อยูในชวงที่เกิดพิษ (toxic  range) 
จํ านวน 15  ราย (28.30%) และระดับยาตํ่ ากวาชวงที่ใหผลในการรักษา  12  ราย 
(22.64%) ซึ่งพบวาผูปวยที่มีระดับยาดิจอกซินสูงกวาระดับที่ใหผลในการรักษาคอนขาง
สูง
                  การเลือกขนาดยาใหเหมาะสมสํ าหรับผูปวยแตละราย จะทํ าใหระดับยาดิ-
จอกซินในเลือดของผูปวยอยูในชวงการรักษามากขึ้น  ซึ่งนอกจากแพทยจะพิจารณาการ
ทํ างานของไตแลว  ปจจัยอ่ืนที่มีผลตอระดับยาดิจอกซินในเลือดก็มีความสํ าคัญเชนกัน  
ปจจัยเหลานี้ไดแก  ภาวะแทรกซอน  ปฏิกิริยาตอกันของยา  และปจจัยอ่ืน ๆ ที่อาจมีผล
ตอระดับยาในเลือด  และทํ าใหเกิดพิษจากยาดิจอกซินได  ความรูเกี่ยวกับเภสัช
จลนศาสตรของยาดิจอกซินเปนสิ่งจํ าเปนสํ าหรับแพทยในการทํ าใหเกิดการใชยาอยางมี
ประสิทธิภาพและปลอดภัย  ความยุงยากของแพทยในการกํ าหนดขนาดยาที่เหมาะสมนา
จะมีสาเหตุมาจากความแตกตางทางเภสัชจลนศาสตรระหวางบุคคล  แมจะใหยาขนาด
เดียวกันแตระดับยาในเลือดที่ระดับสมํ่ าเสมอ (steady  state) ก็แตกตางกันมากในผูปวย
แตละราย  แพทยจึงตองการวิธีการที่ดีในการคํ านวณคาทางเภสัชจลนศาสตรของยาและ
กํ าหนดขนาดยาที่เหมาะสมสํ าหรับผูปวยแตละราย (Yukawa et al., 1992)
                  ปจจุบันมีสมการทางเภสัชจลนศาสตรที่สามารถใชเปนแนวทางในการ
กํ าหนดขนาดยาดิจอกซินหลายสมการ  ไดแกวิธีของ  Koup, Jusko, Williams, Dobbs, 
Paulson, Keller  และ Sheiner  ดังภาคผนวก ก (Yukawa et al., 1992: El-Sayed, 1995:
Nolan et al., 1996: Williams et al., 1996) ซึ่งสมการเหลานี้เปนเครื่องมือชวยกํ าหนด
ขนาดยาที่เหมาะสมแกผูปวย  ทํ าใหชวยลดโอกาสการเกิดพิษจากยาดิจอกซินได  แต
อยางไรก็ตามภาวะพิษจากยาดิจอกซินก็ยังคงเปนปญหาทางคลินิกที่สํ าคัญ  จากการ
ศึกษาที่ผานมาความถี่ของการเกิดพิษจากยาดิจอกซินของผูปวยใน อยูระหวาง 4-35%  
และในผูปวยกลุมนี้มีอัตราการตายสูงถึง  41% (Nolan et  al., 1996)
                  Williams  และคณะ (1996) เปรียบเทียบวิธีการคํ านวณระดับยาดิจอกซินใน
เลือด  3 วิธี  ไดแกวิธีของ  Koup-Jusko และคณะ, วิธีของ  Sheiner  และคณะ และวิธี
ของWilliams  และคณะ  ในผูปวยที่ใชและไมใชยา  quinidine  และในผูปวยที่มีและไม
มีภาวะหัวใจลมเหลวรวมดวย  โดยใช  prediction  error  analysis  พบวา  วิธีของ  
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Williams  และคณะไมมีอคติในผูปวยทุกกลุม  วิธีของ  Koup-Jusko  และคณะก็ไมมี
อคติในผูปวยทุกกลุม  แตคาระดับยาในเลือดที่ไดจากการคํ านวณตํ่ ากวาคาที่วัดไดจริงใน
ผูปวยที่ไดรับยา  quinidine  และในผูปวยที่มีภาวะหัวใจลมเหลว  สวนวิธีของ  Sheiner  
และคณะจะไดคาจากการคํ านวณตํ่ ากวาคาที่วัดไดจริงในผูที่ไดรับ  quinidine  รวมดวย  
และในผูที่มีภาวะหัวใจลมเหลว  แตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติที่
ระดับ p=0.05 เกี่ยวกับความแมนยํ าเมื่อประเมินโดยใช  absolute  prediction  error
                  El-Sayed (1995) ศึกษาเปรียบเทียบความสามารถของวิธีการในการคํ านวณ  
clearance  ของยาดิจอกซิน  4  วิธีในผูปวยที่มีและไมมีภาวะหัวใจลมเหลวหลังจากนั้น
ใชคา  clearance  ที่คํ านวณไดในการคํ านวณระดับยาดิจอกซินในเลือด  แลวทํ าการ
เปรียบเทียบอคติและความแมนยํ าของแตละวิธี  ผลการศึกษาพบวา  วิธีการของ  Sheiner 
มีอคตินอยที่สุดและมีความแมนยํ าสูงสุดสํ าหรับผูปวยหัวใจลมเหลว  สวนในผูปวยที่ไม
มีภาวะหัวใจลมเหลวพบวาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญ  ถึงแมจะพบวาวิธีของ  
Sheiner  และ  Koup  จะมีอคตินอยกวาและมีความแมนยํ าสูงกวาวิธีของ  Dobbs  และ  
Paulson
                  โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราชไดใชวิธีของ  Sheiner  ในการคํ านวณ
คาทางเภสัชจลนศาสตรและคํ านวณระดับยาดิจอกซินในเลือดของผูปวย  เนื่องจากเปน
วิธีที่มีความแมนยํ าสูง  แตจะคํ านวณคาตาง ๆ หลังจากแพทยสั่งตรวจระดับยาในเลือด  
ทั้งนี้เพื่อใชเปนขอมูลประกอบการแปลผลและเขียนขอเสนอแนะเกี่ยวกับผลการตรวจ
วัดระดับยาดิจอกซินในเลือดเสนอแกแพทย  หากเภสัชกรใชสมการนี้ในการกํ าหนด
ขนาดยาและคํ านวณระดับยาดิจอกซินในเลือดเสนอใหแพทยทราบกอนการสั่งใชยาดิ-
จอกซินใหผูปวย  เพื่อใชเปนขอมูลประกอบการตัดสินใจกํ าหนดขนาดยา  คาดวาระดับ
ยาดิจอกซินในเลือดของผูปวยจะอยูในระดับที่ใหผลในการรักษาเพิ่มขึ้น  และอัตราการ
เกิดภาวะพิษจากยาดิจอกซินนาจะลดลง  โดยเฉพาะอยางยิ่งสํ าหรับโรงพยาบาลมหาราช
นครศรีธรรมราชการปองกันการเกิดพิษจากยาดิจอกซินมีความสํ าคัญอยางยิ่ง  เนื่องจาก
ไมมียาตานพิษดิจอกซินในบัญชียาของโรงพยาบาล  การที่ผูปวยเกิดพิษจากยาดิจอกซิน
จึงอาจมีอันตรายถึงแกชีวิตได
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                  การศึกษานี้จัดทํ าขึ้นเพื่อประเมินวาถาเภสัชกรใชวิธีการของ  Sheiner  
คํ านวณระดับยาดิจอกซินในเลือดเพื่อชวยในการกํ าหนดขนาดยาของผูปวยและเสนอให
แพทยทราบกอนสั่งใชยาดิจอกซิน  จะสามารถลดอัตราการเกิดพิษจากยาดิจอกซินลงได
หรือไม
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2.  การตรวจเอกสาร
     2.1  ขอมูลยาดิจอกซิน
            2.1.1  กลไกการออกฤทธิ์
            2.2.2  ขอบงใช
            2.1.3  เภสัชจลนศาสตร
            2.1.4  อาการไมพึงประสงคจากการใชยา
            2.1.5  ขอหามใช
            2.1.6  คํ าเตือนและขอควรระวัง
            2.1.7  ปฏิกิริยาระหวางยา
            2.1.8  พารามิเตอรสํ าหรับติดตามการใชยา
     2.2  การตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือด
     2.3  การเกิดพิษจากยาดิจอกซิน
     2.4  แนวทางในการกํ าหนดขนาดยาดิจอกซิน
     2.5  ขอควรคํ านึงในการตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือด

     2.1  ขอมูลยาดิจอกซิน
                  ดิจอกซินเปนยาที่มีการสั่งใชบอยและมีประวัติการใชยาวนาน  แตยังคงเปน
ยาที่กอใหเกิดอาการไมพึงประสงคไดบอยที่สุดตัวหนึ่ง (Williamson  et  al., 1998) จาก
สตูรโครงสรางดังรูปที่ 1  ดิจอกซินประกอบดวย  steriod  nucleus  ที่มี  unsaturated  
lactone  ที ่  C17  และมีนํ้ าตาลตอกับ  OH  group  ที่  C3 (Smith  and  Kelly, 1996) 
steroid  nucleus  เปนสวนที่มีฤทธิ์ตอหัวใจ  ถามีการเปลี่ยนแปลงการเรียงตัวของสวนนี้
หรือทํ าให  lactone  ring  อ่ิมตัว  ก็จะทํ าใหยาหมดฤทธิ์  สวนของนํ้ าตาลไมไดเกี่ยวของ
กับการแสดงฤทธิ์  แตมีความสํ าคัญตอคุณสมบัติทางกายภาพและเภสัชจลนศาสตรของ
ยา เชน การละลาย  การดูดซึม (จงกล  เที่ยงดาห, พ.ศ. 2528)
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รูปท่ี 1  สูตรโครงสรางทางเคมีของยาดิจอกซิน

ที่มา: http://www.md.huji.ac.il/mirrors/netpharm/digoxi2d.gif

            2.1.1  กลไกการออกฤทธิ์
                  ดิจอกซินออกฤทธิ์โดยจับและยับยั้ง   Na+/K+ ATPase (sodium/potassium  
pump) ซึ่งเปนเอนไซมที่ลดระดับโซเดียมและเพิ่มระดับโปตัสเซียมภายในเซลล  เมื่อ
เอนไซมนี้ถูกยับยั้งจะทํ าใหระดับโซเดียมในเซลลกลามเนื้อหัวใจเพิ่มขึ้น  มีการกระตุน
การแลกเปลี่ยนระหวางโซเดียมกับแคลเซียมในผนังเซลล  ทํ าใหมีแคลเซียมเขาสูเซลล
มากขึ้น  มีผลเพิ่มแรงหดตัวของกลามเนื้อหัวใจ  ทํ าใหมีการลด  end-systolic  volume  
การลดแรงตึงของผนังเวนตริเคิล  การลด  ventricular  falling  pressure  และ  มีการเพิ่ม  
stroke  volume  ในผูปวยหัวใจวาย  สวนผูปวยที่หัวใจปกติจะมีผลเหลานี้นอย
                  ฤทธิ์ที่เดนอีกอยางหนึ่งของดิจอกซินคือกดการทํ างานของระบบประสาท
ซิมพาเธติกซึ่งเห็นไดจากมีการลดสัญญาณประสาทไปยังกลามเนื้อลงเกือบครึ่ง  และ
ความเขมขนของ noradrenaline ในพลาสมาลดลง  สวนฤทธิ์เกี่ยวกับประสาทพาราซิม-
พาเธติกเพิ่มขึ้น  ดังนั้นฤทธิ์เกี่ยวกับระบบประสาทอัตโนมัติที่ปรากฎใหเห็นจึงเปนปกติ

http://www.md.huji.ac.il/mirrors/netpharm/digoxi2d.gif
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                  นอกจากนี้ดิจอกซินยังมีผลตอระบบไฟฟาของรางกาย  โดยลด  firing  rate
ที ่  sinoatrial  node  มีการลดการนํ าสัญญาณประสาทลง  และมีการเพิ่ม  refractory
period  ของ  atrioventricular  node  ซึ่งเปนผลจากการกระตุน  vagal  nerve  และฤทธิ์
ของยาโดยตรง  ที่อวัยวะอื่นการนํ าสัญญาณไฟฟาก็จะลดลงดวย (เพิ่ม  refractory
period) แตในกลามเนื้อหัวใจ  refractory  period  จะสั้นลง  ซึ่งเห็นไดจาก  QT  interval
บนคลื่นไฟฟาหัวใจ (electrocardiogram) สัน้ลง (Holford and Tett, 1996)
            2.1.2  ขอบงใช
                      2.1.2.1  ใชรักษาภาวะหัวใจวาย
                      2.1.2.2  ใชลดอัตราเร็วของเวนตริเคิล  ใน  tachyrhythmia  เชน  atrial
fibrillation, atrial  flutter  และ  supraventricular  tachycardia  นอกจากนี้ยังใชรักษาผู-
ปวยที่มีภาวะ  cardiogenic   shock (Lacy et  al., 2000-2001)
            2.1.3  เภสัชจลนศาสตร
                      2.1.3.1  การดูดซึม
                  ดิจอกซินถูกดูดซึมจากลํ าไสเล็กสวนดูโอดินัมและเจจูนัมสวนตน  ความ
สามารถในการดูดซึมขึ้นอยูกับรูปแบบยา  และยาที่ใหรวมดวย  จากหลายการศึกษาพบ
วาคา  bioavailability  ของยาดิจอกซินเปน  70–85%  ส ําหรับชนิดอิลิกเซอร  และ  50–
85%  สํ าหรับยาเม็ดรูปแบบธรรมดา  คาที่สูงกวาของตัวเลขขางตนเกิดจากมีการพัฒนา
วิธีการประเมิน  bioavailability  คาที่ไดจากการศึกษาจึงเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ ตอมาจึงพบวา  
bioavailability  ของดิจอกซินชนิดเม็ดจะเปลี่ยนเปน  75–85%  สํ าหรับผูปวยที่มีภาวะหัว
ใจวายชนิดรุนแรงนั้นคา  bioavailability  ของยาเม็ดดิจอกซิน  ไมมีการเปลี่ยนแปลง  
นอกจากนี้คา  bioavailability  ของยาเม็ดดิจอกซิน  ไมข้ึนกับขนาดยาแมจะใหในขนาด
สูงถึง 8 เทาของขนาดปกติก็ตาม (Reuning et al., 1992)
                      2.1.3.2  การกระจายยา
                  ดิจอกซินกระจายไปยังเนื้อเยื่อตาง ๆ ไดดี  มีคา  volume  of  distribution 
(Vd) สูงประมาณ 6-8 L/Kg (Reuning  et  al., 1992) ยาดิจอกซินกระจายไปยังกลามเนื้อ
ลายเปนหลัก ไมมีการกระจายไปยังเนื้อเยื่อไขมัน   การคํ านวณขนาดยาจึงตองใช  lean  
body  mass เด็กแรกคลอดและทารกสามารถทนตอยาไดดีและตองการขนาดยาสูงกวา
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เดก็โตและผูใหญ  ในกรณีที่ใหผลการรักษาเทากัน  แมวาการดูดซึมยาและการขับยาออก
ทางไตจะพอ ๆ กันก็ตาม (Smith  and  Kelly, 1996)
                  ดิจอกซินมีการกระจายไปยังเนื้อเยื่อตาง ๆ ดังนี้  คือ  กระจายไปยังกลามเนื้อ
ลาย  50% ไปยังตับ 13%  ไปยังกลามเนื้อหัวใจ 4% ไปยังสมอง 3%  และไปยังไต 1.5% 
(Reuning, 1992) ในคนปกติดิจอกซินจับกับ  plasma  protein  ประมาณ 20-30% ซึ่งสวน
ใหญจับกับอัลบูมิน  โดยไมข้ึนกับความเขมขนของยาดิจอกซิน  ความเขมขนของยาดิ-
จอกซินในพลาสมาจะซึมผานเขาในเม็ดเลือดแดงโดยการแพร (passive diffusion) จน
สมดุลซึ่งใชเวลา  0.5  นาทีที่ 37 องศาเซลเซียส  สัดสวนของความเขมขนในเซลลเม็ด
เลือดแดงตอในพลาสมาเปน  0.9 (Reuning, 1992)
                  มีปจจัยหลายอยางที่มีผลตอการกระจายตัวของดิจอกซิน  ที่สํ าคัญคือ  ระดับ
ของอิเลกโทรไลทโดยเฉพาะอยางยิ่งโปตัสเซียม  ปจจัยอ่ืนไดแก  อายุ  การออกกํ าลัง
กาย  สวนความอวนจะไมมีผลเพราะดิจอกซินกระจายไปยังเนื้อเยื่อไขมันนอยมาก 
(Reuning, 1992)
                  ดิจอกซินตองใชเวลาชวงหนึ่งในการกระจายตัว  ความเขมขนของยาในเลือด
หลังจากฉีดเขาหลอดเลือดดํ าอาจสูงถึง  20  ng/ml  แลวมีการกระจายตัวจนไดความเขม
ขนประมาณ  2 ng/ml  ใน  6-8  ชั่วโมง  ถาใหยาโดยวิธีรับประทานดิจอกซินก็ตองใช
เวลาในการดูดซึมและกระจายตัวจนทั่วรางกาย การเจาะเลือดเพื่อวัดระดับยาจึงควรเจาะ
หลังจากใหยาอยางนอย 6 ชั่วโมง (Holford  and  Tett, 1996)
                      2.1.3.3  การเปลี่ยนแปลงยาในรางกาย
                  ดิจอกซินสวนใหญขับออกทางไตในรูปเดิม  แตก็มีกระบวนการเปลี่ยนแปลง
ยาดิจอกซินเกิดขึ้นในรางกาย  จากการตรวจปสสาวะตรวจพบ  metabolites  ของ
ดิจอกซินจํ านวนมาก    เชน  digoxigenin, dihydrodigoxigenin และ dihydrodigoxin 
(Aronson, 1980)
                  การเปลี่ยนแปลงยาดิจอกซินในรางกายประกอบดวย  2  กระบวนการหลัก
คือ 1) การ  hydrolysis  สวนของนํ้ าตาลที่ตํ าแหนง C3  ใน  steroid  nucleus  ไดเปน
digoxigenin  bis-digitoxoside, digoxigenin  mono-digitoxoside และ digoxigenin  สาร 2
ชนิดหลังอาจถูกเปลี่ยนแปลงตอไปโดยกระบวนการ  conjugation  สํ าหรับ  digoxigenin
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สวนใหญจะถูก  oxidized  ไปเปน  3-keto digoxigenin  ซึ่งอาจถูกเปลี่ยนเปน  3-alpha-
digoxigenin (3-epi-digoxigenin) ตอไปโดยกระบวนการ  reduction  และสาร  3-epi-
digoxigenin  อาจถูกเปลี่ยนแปลงไปเปนสารอื่น ๆ ไดอีก  bis-digitoxoside และ mono-
digitoxosides  มีฤทธิ์ตอหัวใจพอ ๆ กบัดิจอกซิน  ในขณะที่  digoxigenin และสารอื่น ๆ
จะมีฤทธิ์ตอหัวใจนอยกวาดิจอกซินมาก  และ 2) การเปลี่ยนแปลงพันธะคูใน  lactone
ring  ไดเปน  dihydrodigoxin  ซึ่งมีฤทธิ์ตอหัวใจนอยมากและสารตัวนี้อาจถูกเปลี่ยน
แปลงตอไปไดอีก (Reuning, 1992)
                      2.1.3.4  การกํ าจัดยา
                  ดิจอกซินสวนใหญถูกกํ าจัดออกทางไตในรูปเดิมโดยกระบวนการ glomeru-
lar  filtration  และ tubular secretion ผูปวยโรคไตจะมีการเปลี่ยนแปลงคาครึ่งชีวิตของ
ดิจอกซิน (Mutnick, 1995) คาครึ่งชีวิตของดิจอกซินคือ 36 ถึง 48 ชั่วโมงในผูปวยที่การ
ทํ างานของไตปกติหรือหนาที่ของไตบกพรองเล็กนอย โดยคา  digoxin  clearance  จะ
เปนสัดสวนกับคา  glomerular  filtration  rate (GFR) ซึ่งจะถูกกํ าจัดออกจากรางกายวัน-
ละประมาณ 1 ใน 3 ของยาที่สะสมในรางกาย  การลางไตและการฟอกเลือดมีผลตอการ
กํ าจัดยานอยมากเนื่องจากยานี้มีคาการกระจายยาสูง (Vd = 4-7 L/Kg) (Smith and Kelly,
1996)
                  ผูปวยกลุมที่ไดรับผลกระทบมากที่สุดจากปญหาการกํ าจัดยาของดิจอกซิน 
คือ ผูสูงอายุ  เนื่องจากเมื่ออายุมากขึ้นคา  creatinine clearance  จะคอย ๆ ลดลง  คาครึ่ง
ชีวิตของยาดิจอกซินอาจจะสูงถึง 69 ชั่วโมง  ในผูสูงอายุจึงจํ าเปนอยางยิ่งตองปรับขนาด
ยาเมื่อมีการใชยาดิจอกซิน (Mutnick, 1995)
            2.1.4  อาการไมพึงประสงคจากการใชยา
                  อาการไมพึงประสงคจากการใชยาสามารถแบงตามอวัยวะที่เกิดและอุบัติ-
การณในการเกิดได (Lacy et  al., 2000-2001) ดังนี้
1% ถึง 10%:
      -  ผลตอระบบทางเดินอาหาร  ไดแก  อาการคลื่นไส  อาเจียน และเบื่ออาหาร
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รูปท่ี 2  แสดงการเปลี่ยนแปลงยาดิจอกซินในรางกายมนุษย (Reuning, 1992)
               Digoxin                                                                          Dihydrodigoxin

Reduction of lactone

            Digoxigenin                                                                   Dihydrodigoxigenin
         Bis-digitoxoside                                                                    Bis-digitoxoside

            Digoxigenin                                                                   Dihydrodigoxigenin
         Mono-digitoxoside               Conjugates                            Mono-digitoxoside

            Digoxigenin                        Conjugates ?                      Dihydrodigoxigenin

                 3-keto-Digoxigenin                                                                          ?

                  3-epi-Digoxigenin                  Conjugates

                  Other  polar  metabolites
 นอยกวา 1%:
      -  ผลตอหัวใจ  ไดแก  sinus   bradycardia, A-V block, S-A block, atrial หรือ nodal  
ectopic  beats, ventricular  arrhythmias, bigeminy, trigeminy, atrial  tachycardia  รวม
กับ  A-V blocks
      -  ผลตอระบบประสาทสวนกลาง  ไดแก  อาการเซื่องซึม  ปวดศีรษะ   เมื่อยลา
งวงซึม   วิงเวียน
      -  ผลตอระบบตอมไรทอ  ทํ าใหเกิด  hyperkalemia  ในกรณีเกิดพิษจากยาดิจอกซิน
      -  ผลตอทางเดินอาหาร  ไมสามารถรับอาหารได  ปวดทอง  ทองเสีย
      -  ผลตอกลามเนื้อ  จะพบอาการปวดประสาท
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      - ผลตอตา  ทํ าใหตามัว  เห็นแสงรอบวัตถุ  เห็นแสงสีเหลืองหรือเขียว  เห็นภาพซอน  
กลัวแสงกะพริบ
            2.1.5  ขอหามใช  หามใชยาดิจอกซินในผูปวย (Lacy et al., 2000-2001) ตอไปนี้
                      2.1.5.1  ผูปวยที่แพยาดิจอกซินหรือสวนประกอบใด ๆ ของยา
                      2.1.5.2  ผูปวยที่มีภาวะ A-V block
                      2.1.5.3  ผูปวยที่มีภาวะ  hypertrophic  subaortic  stenosis  โดยไมทราบ
สาเหตุหรือ ภาวะ  constrictive  pericarditis         
            2.1.6  คํ าเตือนและขอควรระวัง
                      2.1.6.1  ใชดิจอกซินดวยความระมัดระวังในผูปวย (Lacy et  al., 2000-
2001) ดังตอไปนี้

• ผูที่ขาดออกซิเจน
• ผูปวย  myxedema
• ผูปวย  hypothyroid
• ผูปวย  acute  endocarditis
• ผูปวย  incomplete  A-V block (Stokes-Adams attack)
• ผูปวย acute  myocardial  infarction
• ผูปวยโรคปอดชนิดรุนแรง
• ผูปวยหัวใจวาย
• ผูปวย  hypertrophic   subaortic  stenosis  ชนิดไมทราบสาเหตุ
• อาการ  Wolff-parkinson-white
• Sick  sinus  syndrome (bradyarrhythmias)
• Amyloid  heart  disease
• Constrictive  cardiomyopathies

                      2.1.6.2  ปรับขนาดยาดิจอกซินในผูปวย (Lacy et  al., 2000-2001) ดังตอ
ไปนี้

• ผูปวยที่การทํ างานของไตบกพรอง
• คนชราและทารกแรกเกิดเนื่องจากคนกลุมนี้จะมีความเขมขนของ
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ยาดิจอกซินในเลือดและในเนื้อเยื่อมากกวาปกติ
• การออกกํ าลังกายจะทํ าใหความเขมขนของดิจอกซินในเลือดลดลง

เนื่องจากผูปวยมีกลามเนื้อลายมากขึ้น
            2.1.7  ปฎิกิริยาตอกันของยา
                  ปฎิกิริยาตอกันของยาเปนสาเหตุของการเกิดพิษจากยาดิจอกซินที่พบบอย  ยา
บางอยางทํ าใหระดับยาดิจอกซินเพิ่มขึ้นโดยลดการขับออก หรือเพิ่มการดูดซึม  ยาบาง
อยางลดการขับออกทางไต  ทํ าใหระดับอิเลกโทรไลทผิดปกติ  หรือมีฤทธิ์คลายกับดิ-
จอกซิน  ยาที่เคยมีรายงานวาทํ าใหเกิดพิษจากยาดิจอกซิน  ไดแก  amiloride, 
amiodarone, anticholinergics, antibiotics (erythromycin and  tetracycline), calcium 
channel blockers, propafenone, quinidine, quinine, indomethacin, spironolactone,
hydrochlorothiazide, loop  diuretics, triamterene  และ amphotericin B
                  ผูปวยที่รักษาดวยยาดิจอกซิน  และไดรับยาเหลานี้รวมดวยจะตองคอยสังเกต
อาการพิษจากยาดิจอกซิน (Nolan et al., 1996 ; Schreiber, 2001)
            2.1.8  พารามิเตอรท่ีใชติดตามการใชยา
                      2.1.8.1  การวัดระดับยาดิจอกซินในเลือดจะทํ าในกรณีที่ตองการดูความ
รวมมือในการรักษา  ประสิทธิผลของยา  หา  systemic  bioavailability หรือ กรณีสงสัย
พิษจากยาดิจอกซิน  ควรมีการตรวจวัดอัตราการเตนของหัวใจ  ECG  อาการพิษจากยาดิ-
จอกซิน  การทํ างานของไต  อิเลกโทรไลท  โดยวัดตอนเริ่มใชยา และ 1-2 เดือนตอมา 
(Anderson and Knoben, 1997-1998)

2.2  การตรวจติดตามระดับยาในเลือด
            2.2.1  หลักการสํ าคัญ
                  หลักการสํ าคัญในการตรวจติดตามระดับยาในเลือด (Holford  and  Tett,
1996) มีดังนี้
                      2.2.1.1  ความรูเรื่องระดับยาในเลือดเปนเรื่องสํ าคัญสํ าหรับแพทยที่ใชใน
การตัดสินใจเนื่องจากผลการรักษามีความสัมพันธกับระดับยาในเลือดมากกวาขนาดยา  
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ระดับยาในเลือดเปนคาที่บงบอกไดทั้งผลการรักษาและอาการไมพึงประสงค  ยาหลาย
ชนิดใหผลการรักษาที่ดีข้ึนถามีการปรับขนาดยาตามระดับยาในเลือด
                      2.2.1.1  การแปลผลระดับยาในเลือดจะตองมีความรูและความเขาใจดาน
เภสัชจลนศาสตรและเภสัชวิทยาของยาเปนอยางดี
                      2.2.1.3  การเปรียบเทียบระดับยาในเลือดจากการวัดและจากการคํ านวณ
ทํ าใหทราบถึงการดูดซึม  การกระจายยา  และการกํ าจัดยานั้น ๆ
                      2.2.1.4  การแปลผลระดับยาในเลือดทํ าไดงายถาใหยาอยางงาย ๆ และเจาะ
เลือดถูกเวลา  แตถาประวัติการใชยาซับซอน (เชนมีการเปลี่ยนขนาดและรูปแบบยา
บอย ๆ)  การวัดระดับยาในเลือดควรเลือกทํ าในชวงหนึ่งที่มีประวัติการใชยาชัดเจนและ
ไมซับซอน
                      2.2.1.5  การวัดระดับยาหลังจากใหยามื้อแรกมีประโยชนในการหาคา
volume  of  distribution การวัดระดับยาหลังจากใหยาหลาย ๆ มื้อในขนาดที่เทากันติด
ตอกันนานเปนระยะเวลา 1-2 เทา  ของคาครึ่งชีวิต  ใชสํ าหรับประเมินการกํ าจัดยาออก
จากรางกาย  ถาคาการกํ าจัดยาแตกตางอยางชัดเจนจากคาที่ไดจากการคํ านวณในตอนตน
ควรทํ าการปรับขนาดยาใหมเพื่อไมใหระดับยาสูงหรือต่ํ าเกินไป
                      2.2.1.6  ความแตกตางระหวางระดับยาจากการวัดและจากการคํ านวณสา-
มารถใชบงบอกวาคาคงที่ทางเภสัชจลนศาสตรในแตละคนแตกตางจากคาของประชากร
หรือไม  ถาคาตางกัน  จะตองทบทวนเกี่ยวกับขนาดยา  การเจาะเลือดและการวัดระดับยา  
รวมทั้งโรคที่ผูปวยเปน
                      2.2.1.7  การเปลี่ยนแปลงระดับพลาสมาโปรตีน  จะเปนสาเหตุสํ าคัญที่ทํ า
ใหระดับยาในเลือดเปลี่ยนแปลง  สํ าหรับยาที่จับกับโปรตีนสูง  จํ าเปนตองปรับระดับยา
ทีวั่ดได  กอนทํ าการแปลผลทุกครั้ง  โดยเฉพาะ  phenytoin  และ  lidocaine

2.2.1.8  ระดับยาในเลือดจะตองแปลผลรวมกับอาการทางคลินิกเสมอ
 เนื่องจากระดับยาที่ใหผลในการรักษาไมไดถือวาเปนคาปกติ  แตเปนเพียงระดับยาที่ให
ผลการรักษาและเกิดอาการพิษในระดับที่ยอมรับได
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            2.2.2  วิธีการตรวจติดตามระดับยาในเลือด
                  สิ่งแรกที่ตองทราบเมื่อจะทํ าการตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือดคือ ระดับ
ยาในเลือดที่ตองการที่ใหผลในการรักษาโดยไมทํ าใหเกิดพิษ  และมีปจจัยอะไรบางที่มี
ผลตอระดับยาในเลือด (Dobbs, 1991)  อยางไรก็ตามการวัดระดับยาในเลือดเริ่มแพร
หลายขึ้นแตยังไมไดประโยชนสูงสุดเนื่องจากเปนการวัดเพื่อติดตามการรักษา  ซึ่งมักทํ า
ในหองปฏิบัติการ  การตรวจติดตามระดับยาในเลือดเพื่อใชประกอบการตัดสินใจในการ
รักษาจะเกิดประโยชนและเหมาะสมกวา (Holford and Tett, 1996)
                  Ried, Horn และ McKenna (1990) ไดทบทวนเอกสารทางวิชาการเกี่ยวกับ
การตรวจติดตามระดับยาในเลือด  จํ านวน  14  เรื่องเพื่อประเมินผลของการตรวจติดตาม
ระดับยาในเลือด    ตอการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา  พบวาผูปวยที่ไดรับการติด
ตามเกิดอาการไมพึงประสงคจากยานอยกวากลุมที่ไมมีการติดตามและพบวาการตรวจ
ตดิตามระดับยาในเลือดใหประโยชนมากที่สุดในผูปวยที่ใชดิจอกซินและทีโอฟลลิน
                  การตรวจติดตามระดับยาดิจอกซินในเลือดมีประโยชนตอผูปวยที่รักษาดวย
ยาดิจอกซินแตบางครั้งมีการตรวจติดตามที่ไมเหมาะสม  จากการศึกษา ของ Canas  และ
คณะ (1999) พบวามีผูปวยจํ านวนมากมีการวัดระดับยาดิจอกซินที่ไมเหมาะสมโดย
เฉพาะอยางยิ่งผูปวยใน  สวนใหญเนื่องจากมีการเจาะเลือดเร็วเกินไป  ซึ่งจะมีผลตอขอ
มูลที่สํ าคัญ  การที่เภสัชกรเขาไปมีสวนรวมในการทํ าใหมีการเจาะเลือดที่เหมาะสม  จะ
ชวยประหยัดการใชทรัพยากรโดยไมสูญเสียขอมูลที่สํ าคัญทางคลินิกไป
                  เกณฑในการตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือดสํ าหรับผูปวยนอกและผูปวย
ในจะคลายกัน ดังเกณฑของ Michalko  และ  Blain (Michalko  and  Blain’s  criteria)
(Canas et al., 1999) ดังตารางที่ 1
                  การตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือดจะมีความเหมาะสมก็ตอเมื่อผูปวยไม
ตอบสนองตอการรักษาหรือสงสัยวาจะเกิดอาการพิษจากยาดิจอกซิน  เชน ในผูปวยกลุม
เสี่ยงที่เริ่มใชยาหรือมีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาหลังจากระดับยาสมํ่ าเสมอแลว  ในผูปวย
ที่เริ่มเขารักษาเปนผูปวยใน  และในผูปวยนอกควรตรวจวัดระดับยาทุก ๆ 10 เดือน  ไมมี
หลักฐานที่ระบุความถี่ในการเจาะเลือดผูปวยนอกที่มีสภาวะคงที่และไมมีอาการผิดปกติ
ใด ๆ แตผูเชี่ยวชาญตกลงวาควรทํ าปละครั้งและการเจาะเลือดเพื่อวัดระดับยาดิจอกซิน
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ควรทํ าหลังเริ่มยา หรือมีการเปลี่ยนขนาดยาเปนเวลา  10  วัน เพราะวาระดับยาในเลือด
จะเขาสูระดับสมํ่ าเสมอตองใชเวลา  4-5 เทาของคาครึ่งชีวิต (Canas et al., 1999) แต
ระยะเวลาที่ยอมรับได (ในผูปวย) วาระดับยาถึงระดับสมํ่ าเสมอคือ  อยางนอย 3 เทาของ
คาครึ่งชีวิต (Rowland and Tozer, 1980)
                  ข้ันตอนตาง ๆ ที่นํ าไปสูผลการรักษาตามตองการสํ าหรับผูปวยแตละรายเรียก
วา  The target  concentration  strategy  ซึง่มข้ัีนตอน (Holford  and Tett, 1996) ดังนี้
                  1.  กํ าหนดความเขมขนของยาในเลือดที่ตองการ
                  2.  คํ านวณ  clearance  และ   volume  of  distribution  ของผูปวยโดยอาศัย
ขอมูลจากประชากรรวมกับนํ้ าหนัก  และการทํ างานของไตสํ าหรับแตละคน

3. คํ านวณ  loading  และ  maintenance  dose  ที่จะใหระดับยาที่ตองการ
                  4.  ใหยาในขนาดที่คํ านวณได  แลววัดระดับยาในเลือด
                  5.  ใชระดับยาในเลือดที่วัดไดเพื่อคํ านวณ  clearance และ volume of  distri-
bution ของผูปวย
                  6.  พิจารณาแกไขระดับยาที่ตองการตามอาการทางคลินิกของผูปวย
                  7.  เริ่มใหมตามขอ 3
            2.2.3  การตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือด
                  การตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือดมีความจํ าเปนในทางคลินิก  โดย
เฉพาะในผูปวยที่สงสัยเรื่องความรวมมือในการรักษา  หรือผูที่สมควรตองติดตามระดับ
ยาในเลือด  ในผูปวยกลุมพิเศษ เชน ผูสูงอายุ  อาจตองติดตามระดับยาในเลือดอยาง
สมํ่ าเสมอ  แตอยางไรก็ตามการตรวจระดับยาอยางสมํ่ าเสมอไมไดมีการพิสูจนวาได
ประโยชนจริง โดยเฉพาะเรื่องคาใชจาย  ตองพิจารณาทั้งเรื่องกํ าลังคนและอุปกรณ   การ
ใชระดับยาในเลือดชวยในการวินิจฉัยการเกิดพิษจากดิจอกซินเปนเรื่องที่ปฏิเสธไมได  
ถึงแมจะสามารถปรับขนาดยาแลวสังเกตอาการผูปวยหรือหยุดยาได  แตในกรณีที่ผูปวย
มีอาการพิษจากยาดิจอกซิน  การรอผลการตรวจเลือดกอนการปรับขนาดยาคือสิ่งที่ไม
ถกูตอง  การแปลผลการวัดระดับยารวมกับอาการทางคลินิกและประวัติการใชยาจะบอก
ถึงความเบี่ยงเบนจากเปาหมายการรักษาไดอยางหยาบ ๆ  เกี่ยวกับสาเหตุการเกิดพิษหรือ
ไมไดผลในการรักษา (Holford  and  Tett, 1996)
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ตาราง 1  ความเหมาะสมของการตรวจวัดระดับยาดิจอกซินในเลือด (Canas et al.,
              1999)
การวดัระดับยาดิจอกซินมีความเหมาะสมในกรณีตอไปนี้
สํ าหรับผูปวยในและผูปวยนอก
1.  ผูปวยไมตอบสนองตอการรักษา (subtherapeutic  response)
     1.1  ผูปวย  congestive  heart  failure, atrial  fibrillation  หรือ  atrial  flutter  ที่ไมดี
            ขึ้นหรืออาการเลวลง
.    1.2  ผูปวยที่ไมรวมมือในการรักษา

1.3  ผูปวยที่ไดรับยาที่มีปฏิกิริยาตอกัน  เชน antacid, kaolin-pectin, neomycin,
            quinidine, spironolactone, nifedipine, cholestyramine และ verapamil
     1.4  ผูปวยที่ระบบการดูดซึมไมดี
2.  ผูปวยที่สงสัยจะเกิดพิษจากยา  ไดแก
     2.1  ผูปวยที่มีอาการ arrhythmia, supraventricular  tachycardia, atrioventricular
            condition  defects และ multifocal  premature  ventricular  contractions
     2.2  ผูปวยทีม่อีาการพิษจากยาดิจอกซิน  ไดแก ความผิดปกติในการมองเห็น  เบื่อ
            อาหาร  คล่ืนไส  อาเจียน ทองเสีย ปวดทอง สับสน  และปวดหัว
3.  ผูปวยกลุมเสี่ยง  ไดแกผูที่มีการทํ างานของไตไมคงที่  ผูที่มีระดับโปตัสเซียมในเลือด
     ตํ่ า ผูทีไ่ดรับออกซิเจนไมเพียงพอ  ผูที่มีการเพิ่มขนาดยาขับปสสาวะ
4.  ผูทีเ่ร่ิมใชยาเปนครั้งแรกหรือมีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาหลังจากระดับยาถึงระดับ
     สมํ่ าเสมอแลว
สํ าหรับผูปวยใน
5.  ใหเจาะวัดระดับยาในเลือดตอนเริ่มเขารักษาตัวในโรงพยาบาล  กรณทีี่ไมไดวัดระดับ
      ยาในระยะ 9 เดือนกอน
สํ าหรับผูปวยนอก
6.  วดัระดบัยาปละครั้งเมื่อใชยาในขนาดคงที่และถือวาเปนการไมเหมาะสมถาเจาะถี่กวา
     ทุก10 เดือน
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                  การวัดระดับยาดิจอกซินจะทํ าใหไดระดับยาที่ตองการ  เพราะดิจอกซินมีคา
ครึ่งชีวิตยาว (ประมาณ 2 วัน) และใหรับประทานวันละครั้ง  ระดับยาจึงเปลี่ยนแปลงขึ้น
ลงนอย  การเจาะเลือด ณ เวลาใดก็ตามหลังจากกินยาแลวอยางนอย 6 ชั่วโมงและเริ่มยา
มา 1  สัปดาห  จะไดระดับยาเฉลี่ยที่ระดับสมํ่ าเสมอ  คาที่แตกตางจากที่ควรจะเปน
สามารถนํ ามาคํ านวณ maintenance dose ได  การเกิดพิษจากดิจอกซินเปนผลจากความ
เขมขนของโปตัสเซียมและแมกเนเซียมและตองลดระดับยาดิจอกซินลงในผูที่มีโปตัส-
เซียมในเลือดตํ่ า (Holford  and Tett, 1996)

     2.3  การเกิดพิษจากยาดิจอกซิน
            2.3.1  บทนํ า
                  อาการพิษจากยาดิจอกซินเริ่มมีการกลาวถึงครั้งแรกเมื่อ ค.ศ.1785 (Schreiber,
2001) และยังคงเปนปญหาทางคลินิกอยูในปจจุบัน
                  การวินิจฉัยอาการพิษจากยาดิจอกซินตองทํ าในผูปวยทุกรายที่ไดยาดิจอกซิน
แลวทํ าใหเกิดอาการ dysrhythmia  การมีความบกพรองของ   atrioventricular
conduction   อาการเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร  การมองเห็น หรือระบบประสาทสวน
กลาง (Johnston, 1993)
            2.3.2  อัตราการเกิดอาการพิษและอัตราการตายเนื่องจากพิษของยาดิจอกซิน
                  ขนาดยาที่ใหผลในการรักษาและขนาดที่ทํ าใหเกิดพิษจะใกลเคียงกัน  จึงทํ า
ใหอุบัติการณการเกิดพิษจากยาดิจอกซินสูง การเกิดพิษจากยาดิจอกซินในสหรัฐอเมริกา
พบประมาณ 0.4% ของผูปวยในทั้งหมด  1.1% ของผูปวยนอกที่ไดรับยาดิจอกซิน และ
10-18% ของผูปวยในบานพักคนชรา  อุบัติการณการเกิดพิษจากยาดิจอกซินในประเทศ
ตาง ๆ ทั่วโลกพบ 2.1% ของผูปวยในที่ไดรับยาดิจอกซิน และ 0.3% ของผูปวยในทั้ง
หมด  การรูเกี่ยวกับคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยาดิจอกซินสามารถลดอุบัติ-
การณการเกิดพิษลงได (Schreiber, 2001)   และการวัดระดับยาดิจอกซินในเลือดสามารถ
ลดความถี่ของการเกิดอาการไมพึงประสงคได (Duhme et al, 1974)
                  การเจ็บปวยจากการมีระดับยาดิจอกซินในเลือดสูงพบประมาณ 4.6–10% แต
อยางไรก็ตามสํ าหรับผูที่ระดับยาสูงกวา 6.0 ng/ml  อัตราการเจ็บปวยสูงถึง 50%  สวน
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อัตราการตายจะไมแนนอนขึ้นอยูกับประชากรที่ใชในการศึกษา  อัตราการตายในผูใหญ
จะขึ้นอยูกับโรคที่เปนรวมดวย  ตามปกติผูสูงอายุจะมีผลการรักษาที่ดอยกวาผูใหญทั่ว
ไป และผูใหญจะมีผลการรักษาที่ดอยกวาเด็ก ๆ  อายุที่มากขึ้นคือปจจัยเสี่ยงที่สํ าคัญที่ทํ า
ใหอัตราการเกิดพิษและอัตราการตายจากพิษของยาดิจอกซินเพิ่มขึ้น (Schreiber, 2001)
            2.3.3  อาการและอาการแสดง
                 อาการพิษจากยาดิจอกซินไมสามารถแยกออกจากโรคที่ผู ปวยเปนอยู ได 
(Johnston,1993; Holford  and Tett, 1996) แตสามารถแบงตามอวัยวะที่เกิดอาการ ไดแก
หัวใจ  ระบบประสาท  ตา และทางเดินอาหาร
                      2.3.3.1  ผลตอหัวใจ
                  หัวใจเตนผิดจังหวะทุกรูปแบบสามารถพบไดในผูที่เกิดพิษจากยาดิจอกซิน ที่
พบบอยที่สุดคือ ventricular  extra  beats  (รวมทั้ง  bigeminal  rhythm) atrioventricular
junctional  escape  rhythms, atrial  tachycardia  รวมกับ  atrioventricular  block,
ventricular  tachycardia, sinoatrial  nodal  block  หรอื  sinus  arrest และ  ventricular
fibrillation อาการ sinus  bradycardia  เพียงอยางเดียวไมไดบงบอกถึงความเปนพิษแต
อาจเกิดจากภาวะอื่น
                  Atrial fibrillation  เปนขอบงใชหลักของดิจอกซินซึ่งบางครั้งอาการนี้ก็เกิด
จากยาดิจอกซินเอง  ซึ่งพบไดนอยแตก็ควรนึกถึงในผูที่ไดรับยาดิจอกซินและมี sinus
rhythm  มากอนภาวะ atrial fibrillation  นอกจากนี้อาจพบ  heart  block  ไดทุกระดับ
และการเกิด  junctional  หรือ  ventricular  arrhythmias  รวมกับ atrioventricular nodal
block  ก็พบไดบอยในผูที่เกิดพิษจากยาดิจอกซิน  นอกจากนี้ดิจอกซินอาจลด  cardiac
output  ในผูปวย  hypertrophic  obstructive  cardiomyopathy เนื่องจากมีการเพิ่ม
outflow  obstruction
                      2.3.3.2  ผลตอระบบประสาท
                  อาการที่พบบอยคือ  ปวดหัว  เซื่องซึม  เพลีย  วิงเวียน  อาการที่เกี่ยวกับความ
คิด  ความจํ า  ไดแก สับสน  เพอ  เห็นภาพหลอน  ซึ่งพบบอยในผูสูงอายุที่มีภาวะ
cerebral  atherosclerosis
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                      2.3.3.3  ผลตอการมองเห็น
                  ความผิดปกติเกี่ยวกับการมองเห็นพบบอยในผู ที่เกิดพิษจากยาดิจอกซิน  
อาการเพียงเล็กนอยอาจสังเกตไมพบ  อาการผิดปกติที่พบไดแก  มองเห็นไมชัด  เห็น
แสงสวางรอบวัตถุสีเขม ๆ   มองเห็นแสง  มักเห็นสีเหลือง  ผลตอการมองเห็นขึ้นอยูกับ
ขนาดยาแตไมคอยเกิดถาระดับยานอยกวา  2  ng/ml
                      2.3.3.4  ผลตอระบบทางเดินอาหาร
                  อาการเบื่ออาหาร  คลื่นไส  อาเจียน เปนอาการเริ่มตนของการเกิดพิษจากยา
ดิจอกซิน  การอาเจียนอาจเกิดเพียงครั้งเดียว  แตมักมีอาการคลื่นไสและเบื่ออาหารนํ ามา
กอน  บางครั้งอาจมีอาการปวดทองรวมดวย  การอาเจียนมักเกิดหลังจากใหยาฉีด  อาจ
เนื่องจากยามีผลตอ cerebral medulla  อาการทองเสียเกิดจากผลเฉพาะที่ตอระบบทาง
เดินอาหาร
            2.3.4  ปจจัยเสี่ยง
                  มีปจจัยเสี่ยงหลายอยางที่อาจทํ าใหผูปวยเกิดพิษจากยาดิจอกซินได  ไดแก
                      2.3.4.1  ความผิดปกติของระดับอิเลกโทรไลทไดแก  ภาวะ hypokalemia
hypomagnesemia   และ hypercalcemia   โดยภาวะ  hypokalemia  และ
hypomagnesemia  ทํ าใหอุบัติการณการเกิดอาการหัวใจเตนผิดจังหวะจากยาดิจอกซิน
เพิ่มขึ้น สวนภาวะ  hypokalemia  จะทํ าใหดิจอกซินเขาสูกลามเนื้อหัวใจมากขึ้น   แมก-
เนเซียม เปน  cofactor  ของเอนไซม  Na+/K+ ATPase   ดังนั้นภาวะแมกเนเซียมในเลือด
ตํ่ า  จะลดระดับโปตัสเซียมระหวางเซลล  (Nolan et al., 1996)
                      2.3.4.2  ผูสูงอายุ   ผูปวยที่อายุมากขึ้นจะเกิดพิษของยาดิจอกซินไดงายขึ้น
โดยไมทราบกลไกที่แนชัด (Miura et al., 2000)   แตอยางไรก็ตามมีปจจัยหลายอยางที่
ทํ าใหผูสูงอายุไวตอยาดิจอกซิน  ไดแก  การทํ างานของไตลดลง  และการลด volume of
distribution มโีรคแทรกซอนหลายอยาง  เชนโรคหัวใจ  โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง  ซึ่งจะไว
ตอการเกิดพิษจากยาดิจอกซิน  และการรักษาโรคเหลานี้ก็จะเกิดปฏิกิริยาตอกันของยา
ทํ าใหระดับยาดิจอกซินเพิ่มขึ้นได  และการใชยาขับปสสาวะก็จะทํ าใหเกิดความผิดปกติ
ของอิเลกโทรไลทไดบอยในผูสูงอายุ (Wofford  and  Ettinger, 1991) ซึ่งพบวาผูที่อายุ
มากกวา 71 ป มีอาการพิษจากยาดิจอกซินทั้งที่มีระดับยาในเลือดอยูในชวงการรักษา
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(Miura et al., 2000) ความผิดปกติของภาวะกรด-ดาง  ภาวะ  alkalosis  มีผลเปลี่ยนแปลง
ระดับโปตัสเซียมในเลือด  และปริมาณโปตัสเซียมในรางกาย  ทํ าใหเกิด hypokalemia
จึงทํ าใหความไวตอยาดิจอกซินเพิ่มมากขึ้น (Nolan et al., 1996)   ภาวะขาดออกซิเจน
จะเพิ่มความไวตอดิจอกซินมากขึ้น  แตไมทราบกลไก (Nolan et al., 1996)
                      2.3.4.3   การทํ างานของไตบกพรอง  เปนปจจัยที่สํ าคัญที่สุด  และตองลด
ขนาดยาลง (Johnston, 1993)
                      2.3.4.4  Hypothyroidism  โรคธัยรอยดเปลี่ยนแปลงการตอบสนองตอยาดิ
จอกซิน  ผูปวย  hypothyroid  ตองลดขนาดยาลงเทาผูปวยที่มีธัยรอยดปกติ  กลไกการ
เปลี่ยนแปลงยังไมทราบแนชัด แตมีหลักฐานวามีการเปลี่ยนแปลงการกระจายยาไปยัง
เนื้อเยื่อ  การดูดซึม  การขับออกทางไต  และความไวของ digitalis  receptors ในผูปวย
โรคธัย-รอยด (Reuning, 1992)
                      2.3.4.5   ปฏิกิริยาของยา  ดูรายละเอียดในขอ  2.1.7
            2.3.5  การวินิจฉัย
                  การวินิจฉัยโรคตองอาศัยผลจากการสัมภาษณประวัติผูปวย การตรวจรางกาย
การตรวจทางหองปฏิบัติการและการตรวจ ECG (Schreiber,  2001) ดังนี้
                  ประวัติ  ผูปวยที่เกิดพิษจากยาดิจอกซินจะมีประวัติของอาการดังนี้
      อาการทั่วไป  ไดแก  เหนื่อย  ออนเพลีย
      อาการเกี่ยวกับหัวใจ  ไดแก  ใจเตนเร็ว  เปนลม  หายใจลํ าบาก
      อาการเกี่ยวกับระบบประสาท  ไดแก  สับสน   งวงนอน  มึนงง  ปนปวน  เพอ
เห็นภาพหลอน  ปวดศีรษะ  ฟนเฟอน  ปวดประสาท  ชัก  (พบนอย)
      อาการเกี่ยวกับการมองเห็น  ไดแก  เห็นแสงผิดปกติ  เห็นภาพไมชัด  เห็นภาพซอน
เห็นแสงรอบวัตถุ  กลัวแสง
      อาการเกี่ยวกับทางเดินอาหาร  ไดแก  คลื่นไส  อาเจียน  เบื่ออาหาร  ทองเสีย  ปวด
ทอง
                  การตรวจรางกาย
                  ความผิดปกติที่เกิดขึ้นในผูปวยที่ไดรับพิษจากยาดิจอกซินเปนผลโดยตรง
จากภาวะ  arrhythmia  หรือ  ภาวะหัวใจวายอยางเฉียบพลัน
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      - การเกิดพิษจากดิจอกซินอาจทํ าใหเกิด arrhythmia  ชนิดตาง ๆ  โดยทั่วไปจะพบ
paroxysmal atrial tachycardia with 2:1 block, accelerated junctional rhythm, bi-
directional ventricular tachycardia  หรือ  Torsade de pointes.
      - Premature ventricular contractions (PVCs) เปน arrhythmia ทีพ่บบอยที่สุด
bigeminy หรือ trigeminy ก็พบไดบอย
      - Sinus bradycardia และ bradyarrhythmias ชนิดอื่นก็พบไดทั่วไป
      - First-degree และ second-degree AV block, complete AV dissociation และ
third-degree heart block ก็พบได
      - Rapid atrial fibrillation หรือ atrial flutter พบนอย
      - Ventricular tachycardia เปนอาการนํ าที่ทํ าใหสงสัยวาเกิดพิษจากยาดิจอกซิน
      - หัวใจหยุดเตนจาก asystole หรือ ventricular fibrillation เปนสาเหตุที่มักทํ าใหผู-
ปวยเสียชีวิต
      - จากการเกี่ยวกับระบบหัวใจและหลอดเลือดที่ตรวจพบจะสัมพันธกับความรุนแรง
ของภาวะหัวใจลมเหลว,  arrhythmias
      - อาการเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร  พบไดทั่วไป  แตการตรวจเกี่ยวกับทางเดิน
อาหารไมสามารถบอกไดชัดเจน
      -  อาการทางระบบประสาท จะเกี่ยวกับการรับความรูสึก  และสภาพจิตใจ
      -  การมองเห็น มีการเปลี่ยนแปลง  รูมานตาเล็กลงและผลการตรวจตาง ๆ มีนอย
                  การตรวจทางหองปฏิบัติการ
      - ตรวจระดับยาดิจอกซินในเลือดเมื่อแรกรับเขารักษา  แตในกรณีเกิดพิษเฉียบพลัน
ใหตรวจซํ้ าหลังจากครั้งแรก  2-4  ชัว่โมงเพื่อใชประกอบการรักษา   พึงระลึกไวเสมอวา
ระดับยาดิจอกซินในเลือดอาจไมสัมพันธกับอาการพิษโดยเฉพาะหลังกินยาทันที  หรือ
หลังการกินยา 4  ชั่วโมงระดับยาอาจสูงมากโดยที่ไมมีอาการพิษ  หลังจากนั้นระดับยาดิ-
จอกซินจะเขาสูสมดุลอยางชา ๆ เพราะการดูดซึมและกระจายยา  การเกิดพิษจากยาดิ-
จอกซินจะสัมพันธกับระดับยาในเซลลไมใชระดับยาในซีรั่ม
      -  ตรวจระดับอเิลกโทรไลท  เชน  โซเดียม โปตัสเซียม  คลอไรด  ไบคารบอเนต
แมกนีเซียม และ แคลเซียม
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      -  ตรวจระดับ  BUN และ creatinine และประเมินการทํ างานของไต
                  การตรวจ ECG (electrocardiogram)
      - ดิจอกซนิมผีลตอ ECG  เชน พบการตํ่ าลงของ  ST segment and inverted T waves
แตไมไดเปนคาที่บงบอกถึงการเกิดพิษจากยาดิจอกซิน  นอกจากนี้อาจพบ QRS
prolongation, AV block  และ arrhythmias  ซึง่ควรเปรียบเทียบกับ ECG ที่เคยทํ าไวกอน
เกิดพิษจากยาครั้งนี้
      -  การทํ า rhythm strips อาจจํ าเปนตอการวินิจฉัยภาวะ arrhythmia
            2.3.6  สาเหตุการเกิดพิษจากยาดิจอกซิน
      -  การทํ างานของไตลดลง  ภาวะขาดนํ้ า  การเปลี่ยนแปลงระดับอิเลกโทรไลท
หรือ  กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด ปจจัยเหลานี้ทํ าใหเกิดอาการพิษแบบเรื้อรัง
      -  การไดรับยาเกินขนาด  หรือไดรับพืชที่มีสาร  cardiac  glycoside โดยบังเอิญ
จะทํ าใหเกิดอาการพิษแบบเฉียบพลัน
      -  ภาวะ hypokalemia, hyperkalemia และ hypernatremia จะเพิ่มพิษของดิจอกซิน
ตอกลามเนื้อหัวใจเพราะยามีผลตอ Na+/K+ ATPase
      -  ภาวะ  hypomagnesemia จะเพิ่มพิษตอหัวใจของดิจอกซิน
      -  ภาวะ  acidosis กดการทํ างานของ Na+/K+ ATPase pump และทํ าใหเกิดพิษจาก
ดิจอกซินได
      - ภาวะ  myocardial ischemia กดการทํ างานของ Na+/K+ ATPase pump และเปลี่ยน
การทํ างานของกลามเนื้อหัวใจ จึงพบอาการพิษจากยาดิจอกซินไดบอยข้ึน
      - ผูปวย hypothyroid เกิดพิษจากยาดิจอกซินไดงายขึ้นเนื่องจากลด volume  of  dis-
tribution  และ การขับยาออกทางไต
      -  การเปลี่ยนรูปแบบยา เนื่องจาก  bioavailability ที่แตกตางกัน

- Antibiotics บางตัวจะกดการเจริญของ normal  flora ในลํ าไสทํ าใหเพิ่มการดูด
ซึมของยาดิจอกซิน
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- การเกิดปฏิกิริยาระหวางยา  เปนสาเหตุสํ าคัญของการเกิดพิษจากยาดิจอกซิน  ยา
บางชนิดทํ าใหระดับยาดิจอกซินในเลือดเพิ่มขึ้น  บางชนิดลดการขับยาออกทางไต  บาง
ชนิดทํ าใหเกิดความผิดปกติของอิเลกโทรไลท  ยาที่มีรายงานวาทํ าใหเกิดพิษจากยาดิ-
จอกซินดังแสดงไวในขอ 2.1.7
            2.3.7  การหลีกเลี่ยงการเกิดพิษจากยาดิจอกซิน
                  มีปจจัยหลายอยางที่สงเสริมใหเกิดพิษจากยาดิจอกซิน  ไดแก  การใหยาเกิน
ขนาด   ผูปวยไวตอยา  การทํ างานของไตลดลง  การเกิดปฏกิิริยาระหวางยา  เปนตน
                  วิธีการหลีกเลี่ยงการเกิดพิษจากยาดิจอกซินสามารถทํ าไดดังนี้
      -  กํ าหนดขนาดยาตามการทํ างานของไต  และ lean  body  weight
      -  ระวังปจจัยตางๆ ที่ทํ าใหเกิดพิษ
      -  วัดระดับยาในเลือด  เพื่อกํ าหนดขนาดยาใหเหมาะสมกับผูปวยแตละราย
      - นํ าความรูเกี่ยวกับยาและโรคที่มีผลตอฤทธิ์ของยาดิจอกซิน มาประยุกตใชในการ
วางแผนการใหยาแกผูปวย
                  ในผูปวยสวนใหญระดับยาดิจอกซินในเลือด  0.8 – 2.0 ng/ml  จะใหผลการ
รักษาที่ดีและมีความเสี่ยงนอยตอการเกิดพิษ  ในผูปวยบางคนอาจตองการระดับยาที่สูง
กวานี้  ความเสี่ยงตอการเกิดพิษจะสูงขึ้นอยางชัดเจนเมื่อระดับยาสูงกวา  3  ng/ml และ
อาจเกิดพิษในผูที่มีระดับยาตํ่ ากวา 3 ng/ml  แตมีระดับโปตัสเซียมในเลือดตํ่ า (Johnston,
1993)
            2.3.8  การรักษา
                      2.3.8.1  กอนผูปวยมาโรงพยาบาล  ใหรักษาดังนี้
      -  ใหออกซิเจน   ตรวจการทํ างานของหัวใจและระบบการไหลเวียนเลือด
      -  ให  atropine ถาตรวจพบ  bradyarrhythmia และให lidocaine ถาตรวจพบ  ventri-
cular  tachycardia
                      2.3.8.2  ที่แผนกฉุกเฉิน
                  หลักในการรักษา คือ รักษาตามอาการของผูปวย  ไมควรรักษาตามระดับยา
ในเลือดเพียงอยางเดียว  การใหการรักษาเริ่มตั้งแตการหยุดยาในผูปวยที่เกิดอาการพิษ
เรื้อรังและมีอาการคงที่  จนถึงการให  Fab fragments, pacemaker, antiarrhythmic drugs,
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magnesium  และการทํ า hemodialysis ในผูที่มีอาการพิษรุนแรงเฉียบพลัน   การรักษามี
ดังนี้
      -  เริ่มดวยการใหออกซิเจน
      -  การตรวจติดตามการทํ างานของหัวใจและระบบการไหลเวียนเลือด
      -  ให  activated charcoal ในผูที่ไดรับยาเกินขนาด หรือไดรับยาโดยไมตั้งใจ
      -  ให cholestyramine เพื่อจับกับดิจอกซินและดิจิทอกซิน ใน enterohepatic
circulation
      -  ถาจํ าเปนตองลางทองควรให  atropine กอนทํ าเพื่อลด vagal  tone  มิฉะนั้นอาจทํ า
ใหเกิด arrhythmia หรือทํ าให arrhythmia เลวลงได
      -  ถามี Digitalis Fab antibodies (Digibind) ซึ่งเปนยาแกพิษก็ไมจํ าเปนตองลางทอง
      -  การรักษาภาวะ arrhythmia อาจเปลี่ยนแปลงไดข้ึนอยูกับภาวะของผูปวย  ชนิดของ
arrhythmia, ระดับอิเลกโทรไลท  และความเชี่ยวชาญของผูรักษา
      -  ถาผูปวยมีการไหลเวียนโลหิตคงที่  ใหหยุดยาและสังเกตอาการ  ใหสารนํ้ าใหเพียง
พอเพื่อใหยาถูกขับออกทางไต  อาจให charcoal, cholestyramine เพื่อจับยาที่ถูกขับออก
ทาง  enterohepatic  circle
      -  ในผูปวย  stable  supraventricular  arrhythmia ตองหยุดยาดิจอกซินและสังเกต
อาการ  กรณีที่มี rate-related ischemia หรือมีอาการไมคงที่ ควรให Digibind

      -  ในผูปวย  unstable  bradyarrhythmia  ตอบสนองดีตอยา  Digibind  อาจให
atropine เปนยาเสริม  หรืออาจทํ า  cardiac pacing แตอาจทํ าใหลด threshold  ในการเกิด
fibrillation  และทํ าใหเกิด  arrhythmia  ได
      -  ผูปวยที่มี PVCs  bigeminy  หรือ trigeminy  ตองคอยสังเกตอาการ  ถาพบวาอาการ
ไมคงที่  ควรให  lidocaine
      -  ถามี  ventricular tachycardia พบวาตอบสนองดีตอ Digibind  สวน  lidocaine
และ phenytoin ก็อาจใชไดผล  lidocaine อาจใหครั้งแรก 100 มิลลิกรัม ตามเกณฑของ
Advanced cardiac life support (ACLS) แตถาไมไดผลควรใหโดยการหยดเขาหลอด
เลอืดดํ าในอัตรา 1-4 มิลลิกรัมตอนาที  ถาใช  phenytoin ควรเริ่มดวยขนาด  100
มลิลกิรมั ทุก 5-10 นาที จนไดขนาด 15 มิลลิกรัมตอนํ้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม   หามใช
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procainamide  และ  bretylium
      -  Asystole และ ventricular  fibrillation จะพบในกรณีที่อาการพิษรุนแรง  ซึ่งจํ าเปน
ตองรักษาดวย Digibind แตผลการรักษาไมดีเทาที่ควรเนื่องจากการไหลเวียนเลือดไป
เลี้ยงหัวใจไมดี   ควรใหรักษาตาม ACLS guidelines
      - ไมควรทํ า cardioversion เพราะอาจทํ าใหเกิด  asystole หรือ  ventricular
fibrillation
      -  หามใช calcium channel blockers  เพราะจะทํ าใหระดับยาดิจอกซินเพิ่มขึ้นได
      - Short-acting beta-blockers (เชน Esmolol)  อาจสามารถใชได  แตอาจเกิด
complete AV block ได
      -  อาจใชแมกนีเซียมในการรักษาเพื่อ เปน antiarrhythmic agent ชั่วคราวกอนจนกวา
จะหา Fab fragments ได  ซึ่งเปนการชวยชีวิตผูปวยกรณีที่มี ventricular tachycardia
หรือ ventricular fibrillation   โดยเริ่มให  2 g IV แลวตามดวย  1-2 กรัมตอชั่วโมง  และ
ตองตรวจวัดระดับแมกนีเซียมในเลือดทุก 2 ชั่วโมง (คาปกติคือ  4-5 mEq/L)
      -  แกไขความผิดปกติของอิเลกโทรไลท โดยเฉพาะภาวะ  hypokalemia  และ  hypo-
magnesemia  ภาวะ dysrhythmias  อาจหายไดเมื่อแกไขความผิดปกติของ อิเลกโทรไลท
      -  รักษาภาวะ hyperkalemia เมื่อ K+ ในเลือดสูงกวา 5.5 mEq/L โดยใช  sodium
bicarbonate และ/หรือ glucose และ insulin
      -  หามใชแคลเซียมรักษาภาวะ hyperkalemia ในผูปวยกลุมนี้เพราะวาอาจทํ าใหเกิด
ventricular tachycardia หรือ ventricular fibrillation ได
      -  กรณีที่มีภาวะ hyperkalemia ซึ่ง K+สูงกวา 6 mEq/Lใหรักษาดวย  Fab
      -  ใหรับประทาน kayexalate (0.5 กรมัตอนํ้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม) เพื่อจับกับโปตัส-
เซียม  และยาดิจอกซินที่ถูกขับออกมาใน  enterohepatic  recirculation  แตอยางไรก็ตาม
ภาวะ  hyperkalemia ที่พบเกิดจาก extracellular shift  ไมใชการเพิ่มของโปตัสเซียมทั้ง
หมดในรางกาย
      -  ระวังการใช kayexalate รวมกับ insulin, glucose, bicarbonate และ/หรือ
Digibindเพราะอาจเกิด hypokalemia ได
      -  Digoxin Fab fragments (Digibind) ใชในกรณีตอไปนี้
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      -  Arrhythmias กรณีที่ผูปวยมีอาการไมคงที่
      -  ผูปวยมีการเปลี่ยนแปลงสภาวะจิตใจ
      -  Hyperkalemia เมื่อ K+ สูงกวา 6 mEq/L
      -  ผูใหญที่มีระดับยาดิจอกซินในเลือดที่ระดับสมํ่ าเสมอสูงกวา 10 ng/ml  เมื่อ
ตรวจวัดหลังไดรับยา 6-8 ชั่วโมง

- ผูใหญที่ไดรับดิจอกซินมากกวา 10 มิลลิกรัม  หรอืดิจอกซินขนาด 0.25 มิลลิกรัม
มากกวา  40 เมด็หรือมากกวา 0.3 มิลลิกรัม/กโิลกรัม ในเด็ก

     2.4  แนวทางในการกํ าหนดขนาดยาดิจอกซิน
                  ขนาดยาที่เหมาะสมที่สุด คือขนาดที่ใหผลการรักษาเปนที่พอใจและโอกาส
เกิดพิษนอยที่สุด (Lee  and  Smith, 1983)  การกํ าหนดขนาดยาที่เหมาะสมเปนเรื่องยาก
สํ าหรับแพทย  เพราะยานี้มีชวงการรักษาแคบ  มีความแตกตางระหวางบุคคล  โรคที่เปน
และยาที่ใชรวมดวยก็มีผลตอยาดิจอกซิน
                  แมจะมีวิธีกํ าหนดขนาดยาดิจอกซินตีพิมพในวารสารตาง ๆ หลายวิธี  การ
กํ าหนดขนาดยาดิจอกซินก็ยังคงเปนเรื่องยากสํ าหรับแพทย  วาจะเลือกวิธีใดที่ดีที่สุด  แต
ละวิธีมีขอดีอยางไร (Mutnick, 1995)  มีหลายการศึกษาทํ าการประเมินและเปรียบเทียบ
ความสามารถของสมการทางเภสัชจลนศาสตรที่ใชคํ านวณขนาดยาดิจอกซิน  ในป
คศ.1992 Yukawa และคณะพบวิธีคํ านวณระดับยาที่  steady  state  จากคาการกํ าจัดยา
ทางไต  และ  ขนาดยาที่ให  โดยอาศัย  NONMEM  analysis (Yukawa, 1992)  การศึกษา
เปรียบเทียบความสามารถวิธีการของ Sheiner, Koup, Dobbs  และ  Paulson ในการ
คํ านวณ total  body  clearance และ Css ของ  ดิจอกซินในผูปวย  59  รายที่มีและไมมี
โรคหัวใจลมเหลวรวมดวย โดย El-Sayed   พบวาวิธีของ  Sheiner  มีอคตินอยที่สุดและ
คํ านวณระดับยาไดแมนยํ าที่สุดในผูปวยที่มีโรคหัวใจลมเหลวรวมดวย  สวนผูปวยที่ไมมี
ภาวะโรคหัวใจลมเหลวรวมดวย  พบวา  วิธีของ  Sheiner  กับ  Koup  และวิธีของ
Dobbs  กบั  Paulson  ไมแตกตางกันแมวาสองวิธีแรกจะมีอคตินอยกวา และแมนยํ ากวา
(El-Sayed, 1995)



27

                  ในป คศ. 1996 William  และคณะทํ าการเปรียบเทียบการคํ านวณระดับยาดิ-
จอกซินในเลือด 3 วิธี  พบวาวิธีของ William และคณะไมมีอคติในทุกกลุมประชากร
สวนวิธีการของ  Koup และคณะ  Jusko และคณะ  ไมมีอคติเชนกันแตใหคาที่ตํ่ ากวา
ความจริงในผูปวยที่ไดรับ Quinidine และในผูปวยที่เปนโรคหัวใจลมเหลว แตไมมีความ
แตกตางเรื่องความแมนยํ าในแตละวิธี
                  วิธีที่เพิ่งพัฒนามาเพื่อคํ านวณ  clearance  และ  volume  of  distribution  ของ
ประชากรมักเนนที่ขนาดยาเริ่มตนเพื่อใหไดระดับยาที่ตองการดีกวาวิธีเดิม ๆ ทํ าใหไม
ตองเปลี่ยนขนาดยาและวัดระดับยาบอย  จึงประหยัดคารักษาพยาบาล  การหาขนาดยาที่
เหมาะสมกับผูปวย  ควรใชเวลาชวงสั้น ๆ และเกิดพิษนอยที่สุด  เพื่อประหยัดคาใชจาย  
ซึ่งในปจจุบันจะเนนเรื่องผลลัพธควบคูกับคาใชจายเสมอ  การพัฒนาจึงมีความจํ าเปน
(William et al., 1996)
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3.  วัตถุประสงคของการวิจัย
                  การศึกษานี้จัดทํ าขึ้นเพื่อประเมินผลการใชวิธีการทางเภสัชจลนศาสตรโดย
อาศัยสมการของ  Sheiner  คํ านวณระดับยาดิจอกซินในเลือดเพื่อชวยในการกํ าหนด
ขนาดยาของผูปวยและเสนอใหแพทยทราบกอนสั่งใชยาดิจอกซินวาจะสามารถลดอัตรา
การเกิดพิษจากยาดิจอกซินลงไดหรือไม โดยมีการศึกษาดังนี้
     3.1  เปรียบเทียบรอยละการเกิดพิษจากยาดิจอกซินในผูปวย 2 กลุม คือ
            3.1.1  กลุมทดลอง คือ  กลุมที่เภสัชกรเฝาระวังการเกิดพิษจากยา ดิจอกซินโดย
ใชสมการทางเภสัชจลนศาสตรคํ านวณระดับยาในเลือดเพื่อชวยในการกํ าหนดขนาดยา
            3.1.2  กลุมควบคุม  คือ  กลุมที่ใชยาดิจอกซินที่แพทยสั่งตามปกติ
     3.2  เปรียบเทียบรอยละของผูปวยที่มีแนวโนมจะเกิดพิษจากยาดิจอกซินในแตละ
กลุมโดยอาศัยตัวชี้วัดคือ
            3.2.1  รอยละของผูปวยที่มีระดับยาดิจอกซินในเลือดจากการวัดและการคํ า-
นวณสูงกวาระดับยาที่ใหผลในการรักษา
            3.2.2  ระดับยาดิจอกซินในเลือดเฉลี่ย
            3.2.3  คะแนนจากการประเมินอาการอันไมพึงประสงคจากการใชยา
     3.3  เปรียบเทียบปจจัยที่เอื้อตอการเกิดพิษจากยาดิจอกซิน (predisposing factors)
ที่พบบอยในผูปวยทั้งสองกลุม
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4.   คํ านิยามศัพทท่ีใชในการวิจัย
     4.1  ความผิดปกติของอิเลกโทรไลท  ผูปวยมีความผิดปกติของอิเลกโทรไลทถาผล
การตรวจระดับอิเลกโทรไลทในเลือดไมอยูในชวงปกติอยางใดอยางหนึ่งหรือมากกวา
หนึ่งอยาง  เชน
           - Hypokalemia: เมื่อระดับโปตัสเซียมในเลือดตํ่ ากวา  3.6  mmol/L
           - Hypomagnesemia: เมื่อระดับแมกเนเซียมในเลือดตํ่ ากวา  1.9  mg/dl
           - Hypercalcemia: เมื่อระดับแคลเซียมในเลือดสูงกวา  10.4  mg/dl
     4.2  ผูสูงอายุ  สํ าหรับการศึกษานี้ถือวาอายุตั้งแต 60 ปข้ึนไปเปนผูสูงอายุ
     4.3  ภาวะ  alkalosis  สํ าหรับการศึกษานี้ถือวาผูปวยมีภาวะ alkalosis  ถาหากมี
pH > 7.45, ระดับ  serum HCO3

-  หรือ  Pco2  สูงขึ้น  โดยอาศัยคาปกติของโรงพยาบาล
มหาราช นครศรีธรรมราชเปนเกณฑคือ  serum HCO3  =  23-30  mmol/L  หรือ
Pco2  =  35-45 mmHg
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