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บทคดัย่อ 
วตัถปุระสงค:์ 1) เพื่อส ารวจการสัง่ตรวจติดตามระดบัยาและประเมนิความเหมาะสมของการตรวจตดิตามระดบัยา 

valproate ในเลอืด และ 2) เพื่อประเมนิการสัง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารดา้นความปลอดภยัจากการใชย้า valproate ในผูป่้วยโรค
อารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนั วิธีการ: การศกึษาเกบ็ขอ้มลูแบบยอ้นหลงัจากการทบทวนประวตัผิูป่้วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะ
เฉียบพลนัทีร่กัษาดว้ยยา valproate ณ โรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิ ์ระหว่างเดอืนมถุินายน พ.ศ. 2560 ถงึ ตุลาคม พ.ศ. 2561 
ผู้วิจยัประเมินร้อยละของผู้ป่วยที่ได้รบัการตรวจติดตามระดบัยาในเลือด ผู้ป่วยที่ระดบัยาในเลือดอยู่ในช่วงดชันีการรกัษา      
(50-100 ไมโครกรมั/มลิลลิติร) และประเมนิระยะเวลาการสัง่ตรวจติดตามหลงัได้รบัยา valproate ส่วนการประเมนิด้านความ
ปลอดภยัจากการใชย้าเป็นการประเมนิการสัง่ตรวจการท างานของตบั ระดบั albumin ในเลอืด และความสมบูรณ์ของเมด็เลอืด 
ผลการวิจยั: มผีูป่้วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนัตามเกณฑก์ารศกึษาทัง้สิน้ 95 ราย ผูป่้วยไดร้บัการตรวจตดิตามระดบัยา
ในเลอืดเพื่อประเมนิผลการรกัษา จ านวน 43 ราย ผูป่้วยรอ้ยละ 62.8 มรีะดบัยาอยู่ในช่วงดชันีการรกัษา รอ้ยละ 81.4 ไดร้บัการ
ตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดหลงัจากรกัษาดว้ยยา valproate เป็นระยะเวลา  5 วนั ส าหรบัการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเพื่อ
ตดิตามความปลอดภยั ผูป่้วยรอ้ยละ  66.3, 50.5 และ 77.9 ไดร้บัการตรวจการท างานของตบั ระดบั albumin ในเลอืด และความ
สมบูรณ์ของเมด็เลอืด ตามล าดบั เมื่อวเิคราะหเ์ฉพาะผูป่้วยที่ได้รบัการตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืด มผีูป่้วยทีไ่ดร้บัการตรวจ 
albumin จ านวน 28 ราย ในจ านวนนี้มผีูป่้วยทีม่คี่า albumin < 4.0 กรมั/เดซลิติร รอ้ยละ 25 สรปุ: ผูป่้วยทีไ่ดร้บั ยา valproate 
เพยีงกึง่หนึ่งไดร้บัการตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดในการรกัษาผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนั ส่วนใหญ่เป็นการสัง่
ตรวจตดิตามระดบัยาเมื่อเขา้สู่สภาวะคงตวัแลว้ นอกจากนี้ ควรตรวจระดบั albumin ในเลอืดของผูป่้วยเนื่องจากระดบั albumin 
มผีลต่อความเขม้ขน้ของยาในรูปอสิระ ผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนัจ านวนหนึ่งมภีาวะ albumin ต ่าและอาจเกิด
อาการไม่พงึประสงคจ์ากยา 
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Abstract 
Objective: 1) To investigate the prescribing rate of therapeutic drug monitoring and the appropriate 

measurement of valproate level in blood and 2) to assess the order of laboratory test for safety monitoring of valproate 
use among bipolar disorder patients in the acute phase. Method: The study retrospectively collected the data by 
reviewing history of bipolar disorder patients in the acute phase who were treated with valproate between June 2017 
and October 2018 at Prasrimahabhodi Psychiatric Hospital. The researchers assessed the percentage of patient with 
therapeutic drug monitoring, percentage of patients having valproate level within therapeutic range (50-100 g/mL) and 
the time to valproate monitoring after starting the drug. For laboratory safety monitoring of valproate use, we evaluated 
the prescribing rate for the test of liver function, serum albumin and complete blood count. Results: There were              
95 bipolar disorder patients in the acute phase eligible for the study according to the inclusion criteria. Forty three of 
patients received therapeutic drug monitoring for treatment evaluation. 62.8% of the patient had valproate levels within 
target therapeutic range, while 81.4% were monitored at  5 days after valproate treatment. For laboratory test for 
safety monitoring, 66.3%, 50.5%, and 77.9% of patients received the test for liver function, serum albumin, and complete 
blood count, respectively. Among patients with therapeutic valproate monitoring, 28 were tested. Twenty-five percent of 
them had serum albumin < 4.0 g/dL. Conclusion: Only half of bipolar disorder patients receiving valproate were 
monitored drug level during acute phase of treatment. Most of them were monitored when drug level was at the steady 
state. In addition, the level of albumin in patients should be examined because albumin levels affect the concentration 
of free drug. A number of bipolar disorder patients in acute phase have a low level of albumin and are prone to adverse 
drug reactions.  
Keywords: bipolar disorder, mania, hypomania, therapeutic index range 
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บทน า 
โรคอารมณ์สองขัว้ (bipolar disorder) เป็นโรค

ทางอารมณ์ (mood disorders) ชนิดหนึ่ง ประกอบไปด้วย
อาการในลกัษณะใดลกัษณะหนึ่ง ได้แก่ manic episode, 
hypomanic episode และ major depressive episode (1) 
ส าหรบัการรกัษาในระยะเฉียบพลนันัน้ lithium, valproate 
และ antipsychotics (2) จดัเป็นยาที่แนะน าเป็นล าดบัแรก 
แต่ในทางปฏิบัติ valproate และ/หรือ antipsychotics 
จดัเป็นยาที่เลอืกใชร้กัษา เนื่องจาก lithium เป็นยาทีม่ชี่วง
ดชันีการรกัษาแคบ และมคีวามเสีย่งจากการเกดิพษิจากยา
ได้ (3) อย่างไรก็ตาม การใช้ยา valproate ยงัจ าเป็นต้อง
ตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดเพื่อประเมนิประสทิธภิาพและ
ความปลอดภยั รวมถงึการใชย้าดงักล่าว ต้องตรวจตดิตาม
การท างานของตับ และความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด 
เนื่องจากมรีายงานว่าเกดิความเป็นพษิต่อตบัและเกดิภาวะ
เกลด็เลอืดต ่า ตามล าดบั (4, 5) 

จากแนวเวชปฏิบัติโรคอารมณ์สองขัว้ของ 
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments 
(CANMAT) แ ล ะ  International Society for Bipolar 
Disorders (ISBD) ปี ค.ศ.2018 ระบุว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการ
รกัษาด้วยยา valproate ในระยะเฉียบพลนั ควรได้รบัการ
ตรวจติดตามระดบัยาในเลือดอย่างน้อย 2 ครัง้ และตรวจ
ติดตามทุก ๆ 3-6 เดอืนในการรกัษาระยะต่อเนื่อง รวมถึง
ควรตรวจการท างานของตับ และความสมบูรณ์ของเม็ด
เลอืดก่อนและหลงัจากไดร้บัยา valproate ทุก ๆ 3-6 เดอืน 
ใ น  1 ปี แ รก  (3) เ ช่ น เ ดีย ว กับ แนว เ ว ชปฏิบัติ ข อ ง 
Arbeitsgemeinschaft fuer Neuropsycho pharmakologie 
und Pharmakopsychiatrie (AGNP) ในปี ค.ศ. 2017 ได้
แนะน าว่า ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา valproate จ าเป็นอย่างยิง่ทีต่อ้ง
ตรวจติดตามระดับยาในเลือด รวมถึง การตรวจทาง
ห้องปฏบิตัิการเกี่ยวกบัการท างานของตบัและระบบเลือด 
(6)  

ส าหรบัในประเทศไทยมเีพยีง 1 งานวจิยัทีศ่กึษาการ
ตรวจติดตามระดับยา valproate ในเลือดของผู้ป่วยโรค
อารมณ์สองขัว้ประเภทผูป่้วยนอก พบว่ามผีู้ป่วยเพยีงรอ้ย
ละ 22.8 ที่ได้รบัการตรวจติดตามระดบัยา (7) และยงัไม่มี
งานวจิยัการตรวจตดิตามระดบัยา valproate ในผูป่้วยระยะ
เฉียบพลนั รวมถึงการประเมนิความปลอดภยัในการสัง่ใช้
ยา valproate ที่ยังไม่พบงานวิจัยในประเทศไทยเช่นกัน 
งานวจิยัในต่างประเทศชี้ให้เหน็ว่า ระดบัยา valproate ใน

เลอืดทีเ่พยีงพอในระยะเฉียบพลนัสมัพนัธก์บัผลการรกัษาที่
ดี (8) ดงันัน้ งานวิจยันี้จึงมีวตัถุประสงค์เพื่อส ารวจอตัรา
การสัง่ตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดตามช่วงดชันีการรกัษา 
ความเหมาะสมของการตรวจตดิตามระดบัยา และประเมนิ
การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารดา้นความปลอดภยัจากการใช้
ยา valproate ทัง้การท างานของตบัและความสมบูรณ์ของ
เมด็เลอืดในผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนัที่เขา้
รบัการรกัษาแบบผู้ป่วยใน เพื่อน าผลการศึกษาที่ได้เป็น
ข้อมูลในการพัฒนาแนวปฏิบัติทางคลินิกที่ดีในการดูแล
ผูป่้วยกลุ่มนี้ต่อไป  
 
วิธีการวิจยั 

งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาที่เก็บข้อมูลย้อนหลงัที่
ได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย 
โรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิ ์(เลขที ่COA/no 004_1/2562) 

ตวัอย่าง 
เกณฑ์การคัดผู้ ป่ วยเข้าสู่ การศึกษา ได้แก่             

1) ผูป่้วยโรคอารมณ์สองขัว้ตามเกณฑก์ารวนิิจฉยัของ The 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
Fifth Edition (DSM-5) (9) ซึง่อยู่ในระยะเฉียบพลนัทีเ่ขา้รบั
การรักษาแบบผู้ป่วยใน ณ โรงพยาบาลพระศรีมหาโพธิ ์
ระหว่างเดอืนมถุินายน พ.ศ. 2560 ถึง ตุลาคม พ.ศ. 2561  
2) อายุ  18 ปี และ 3) ไดร้บัยา valproate ในการรกัษาทัง้
รูปแบบยาเดี่ยว หรือ ได้รับยา antipsychotics ร่วมด้วย 
ส าหรบัผู้ป่วยที่ติดตามผลการรกัษาไม่ได้ ส่งต่อการรกัษา
ไปสถานพยาบาลอื่น ปฎิเสธการรักษา หรือข้อมูลใน       
เวชระเบยีนไม่ครบถว้น จะคดัออกจากการศกึษา  

การเกบ็ข้อมูล 
งานวิจัยครัง้นี้ เก็บข้อมูลต่อไปนี้จากผู้ป่วยโรค

อารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลันที่ร ักษาตัวแบบผู้ป่วยใน      
1) ข้อมูลทัว่ไป ได้แก่ อายุ เพศ อาชีพ การศึกษา โรค
ประจ าตัว การวินิจฉัยหลกั จ านวนวนัที่นอนโรงพยาบาล 
และยาที่ใชใ้นการรกัษา (mood stabilizer, antipsychotics)  
2) ข้อมูลการตรวจติดตามระดบัยาในเลือด ได้แก่ จ านวน
ผูป่้วยไดร้บัการตรวจตดิตาม ระยะเวลาการสัง่ตรวจตดิตาม
หลังได้รับยา และระดับยา valproate ที่ตรวจวดัได้  และ    
3) ขอ้มูลประเมนิความปลอดภยัของการสัง่ใชย้า valproate 
ได้แก่  การท างานของตับ ( alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase และ  serum albumin)  และ 
ความสมบรูณ์ของเมด็เลอืด (complete blood count)  
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นิยามศพัท ์
 โรคอารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนั หมายถงึ ระยะ
เฉียบพลนัของกลุ่มโรคอารมณ์สองขัว้ (bipolar and related 
disorders) ตาม DSM-5 ซึง่ประกอบดว้ยอาการทางอารมณ์
ในลักษณะใดลักษณะหนึ่งจาก 3 ลักษณะ ได้แก่ manic 
episode, hypomanic episode แ ล ะ  major depressive 
episode (9) ระดบัยา valproate ทีอ่ยู่ในช่วงดชันีการรกัษา 
คอื 50-100 ไมโครกรมั/มลิลลิติร ส่วน ระดบัยา valproate 
ที่สูงกว่าช่วงดชันีการรกัษา และต ่ากว่าช่วงดชันีการรกัษา 
คือ >100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ <50 ไมโครกรัม/
มลิลลิติร ตามล าดบั (3)  ระยะเวลาทีเ่หมาะสมของการเจาะ
วัดระดับยา คือ เจาะวัดในวันที่  5 หลังจากได้รับยา 
valproate (3) ภาวะ albumin ในเลอืดต ่า คอื ระดบัทีต่ ่ากว่า 
4 กรมั/เดซลิติร (mg%) (10) 
 การวิเคราะหท์างสถิติ 
 ขอ้มูลที่รวบรวมได้น ามาวเิคราะห์โดยใชส้ถิตเิชงิ
พรรณนาในรูปของร้อยละ ค่า เฉลี่ย  (±ค่า เบี่ยง เบน
มาตรฐาน; standard deviation; SD) หรือ ค่ ามัธยฐาน 
(พิสัยระหว่างควอร์ไทล์; interquartile range; IQR) ตาม
ลกัษณะการกระจายของขอ้มลู ส าหรบัสถติเิชงิอา้งองิในการ
เปรยีบเทยีบค่าเฉลีย่หรอืค่ามธัยฐานของตวัแปรต่อเนื่องใช ้
independent t-test หรอื Mann-Whitney U test ส าหรบัการ
เปรียบเทียบข้อมูลเชิงกลุ่มใช้สถิติ Chi-square test หรือ 
Fisher’s exact test ก า รวิ เ ค ร าะห์ข้อมูล ใช้ โปรแกรม           

R program (version 3. 5. 2)  ก า รศึกษ าก า หนดระดับ
นยัส าคญัทางสถติทิี ่ = 0.05 
   
ผลการวิจยั 
ข้อมูลทัว่ไป 

จากการเก็บข้อมูลในช่วงเวลาที่ศึกษารวม          
17 เดือน มีผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนัตาม
เกณฑ์คัดเลือกทัง้สิ้น 105 ราย ผู้ป่วยถูกคัดออกจาก
การศกึษาจ านวน 10 ราย เนื่องด้วยปฏเิสธการรกัษาและ
ติดตามผลการรกัษาไม่ได้ จงึมผีู้เขา้ร่วมการศกึษาที่ใช้ยา 
valproate ทัง้สิ้น 95 ราย ตารางที่ 1 แสดงลกัษณะทัว่ไป
และข้อมูลทางคลินิกของตัวอย่าง ตัวอย่างเป็นเพศชาย     
51 ราย (ร้อยละ 53.7) ค่าเฉลี่ยอายุ (±SD) เท่ากับ 40.1         
(±12.1) ปี สว่นใหญ่จบการศกึษาระดบัมธัยมศกึษา (รอ้ยละ 
34.7) ประกอบอาชพีเกษตรกรรม (ร้อยละ 34.7) และไม่มี
โรคทางกายอื่น ๆ ร่วม (ร้อยละ 82.1) ส าหรับการ
วินิจฉัยโรค พบว่าเป็นผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะ
เฉียบพลนัแบบ mania ที่มอีาการโรคจติร่วมด้วยมากทีสุ่ด 
(รอ้ยละ 83.2)  

ขนาดยา valproate เริม่ต้นส าหรบัการรกัษาระยะ
เฉียบพลัน มีค่ามัธยฐาน (IQR) 700 (500) มิลลิกรัม/วัน 
และค่ามัธยฐาน (IQR) ขนาดยา valproate ก่อนจ าหน่าย
ออกจากโรงพยาบาลเท่ากบั 700 (500) มลิลกิรมั/วนั ซึง่ไม่ 

 
 
ตารางท่ี 1.  ลกัษณะทัว่ไปและขอ้มลูทางคลนิิกของกลุ่มตวัอย่าง (N=95) 
 ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่าง จ านวน (ราย) รอ้ยละ 
 เพศ   
 ชาย 51 53.7 
 หญงิ 44 46.3 
 อาย ุ   
 18-29 ปี 20 21.1 
 30-59 ปี 68 71.6 
 มากกว่าหรอืเท่ากบั 60 ปี 7 7.4 
 ระดบัการศกึษา   
 ประถมศกึษา 31 32.6 
 มธัยมศกึษา 33 34.7 
 อนุปรญิญา 12 12.6 
 ปรญิญาตรขีึน้ไป 17 17.9 
 ต ่ากว่าประถมศกึษา 2 2.1 
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ตารางท่ี 1.  ลกัษณะทัว่ไปและขอ้มลูทางคลนิิกของกลุ่มตวัอย่าง (N=95) (ต่อ) 
 ลกัษณะทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่าง จ านวน (ราย) รอ้ยละ 
 อาชพี   
     เกษตรกร 33 34.7 
 คา้ขาย 7 7.4 
 รบัจา้ง 18 18.9 
 ขา้ราชการ 8 8.4 
 นกัเรยีน/นกัศกึษา 6 6.3 
 ไม่ไดป้ระกอบอาชพี 21 22.1 
 อื่นๆ 2 2.2 
 การวนิิจฉยัโรค (รหสั ICD-10)   
 bipolar affective disorder, current episode manic with psychotic symptoms (F31.2) 79 83.2 
 bipolar affective disorder, unspecified (F31.9) 9 9.5 
 bipolar affective disorder, current episode manic without psychotic symptoms (F31.1)      2 2.1 

 
bipolar affective disorder, current episode severe depression with psychotic 
symptoms (F31.5) 

2 2.1 

 others 3 3.2 
 ไม่มโีรคประจ าตวั                                                                   78     82.1 
 มโีรคประจ าตวั                                                                        17 17.9 
 เบาหวาน 2 2.1 
 ความดนัโลหติสงู 2 2.1 
 เบาหวานและความดนัโลหติสงู 2 2.1 
 ตดิเชือ้เอชไอว ี 3 3.2 
 อื่น ๆ  8 8.42 
 ยารกัษาระยะเฉยีบพลนัเมื่ออยู่ในโรงพยาบาล   
      valproate + antipsychotics 94 98.9 
 valproate + risperidone 66 69.5 
 valproate + perphenazine 11 11.6 
 valproate + haloperidol 9 9.5 
 valproate + quetiapine 4 4.2 
 valproate + others 4 4.2 

 
ระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล 
     < 7 วนั 0 0 
      7-14 วนั 30 31.6 
      15-20 วนั 23 24.2 
     21 วนั 42 44.2 
 
แตกต่างกนั (P=0.188) ผูป่้วย 94 รายจาก 95 ราย (รอ้ยละ 
98.9) ได้รับยา valproate ร่วมกับ antipsychotics ซึ่งยา 

antipsychotics ที่ใช้ร่วมมากที่สุด คือ risperidone จ านวน 
66 ราย (ตารางที ่1) 
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การตรวจติดตามระดบัยาในเลือด 
 ผู้ป่วยที่ได้รับยา valproate 95 ราย ได้รับการ
ตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดจ านวน 47 ราย (รอ้ยละ 49.5) 
ซึ่งมีผลการตรวจติดตามระดับยาในเลือด 47 ตัวอย่าง       
(1 ราย ต่อ 1 ตัวอย่าง) เหตุผลของการตรวจติดตามส่วน
ใหญ่ คือ เพื่อติดตามประสิทธิภาพยา valproate ในการ
รกัษาผูป่้วยระยะเฉียบพลนั จ านวน 43 ราย (รอ้ยละ 91.5) 
และเพื่อตรวจสอบความร่วมมอืในการใชย้า จ านวน 4 ราย 
(รอ้ยละ 8.5) 
 ส าหรบัการเจาะวัดระดบัยาในเลือดเพื่อติดตาม
ประสทิธภิาพยาในช่วงการรกัษาเฉียบพลนั จ านวน 43 ราย 
พบว่าค่าเฉลี่ย (±SD) และค่ามธัยฐาน (IQR) ของระดบัยา
ในเลือดเท่ากับ 72.5 (±25.4) ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 
70.7 (35.1) ไมโครกรมั/มลิลลิติร ตามล าดบั คดิเป็นระดบั
ยาที่อยู่ในช่วงดชันีการรกัษาร้อยละ 62.8 โดยสูงกว่าช่วง
ดชันีการรกัษา และต ่ากว่าช่วงดชันีการรกัษาร้อยละ 16.3 
และ 20.9 ตามล าดบั เมื่อจ าแนกเป็นผู้ป่วยที่มรีะดบัยาใน
เลือดน้อยกว่าและ   70 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบว่ามี
จ านวน 21 ราย (ร้อยละ 48.8) และ 22 ราย (ร้อยละ 51.2) 
ตามล าดบั    
 ส าหรบัการเจาะวดัระดบัยาในเลอืดเพื่อตรวจสอบ
ความร่วมมอืในการใชย้าในผูป่้วยจ านวน 4 รายนัน้ เป็นการ
เจาะวัดระดับยาภายใน 24 ชัว่ โมงแรกของการนอน
โรงพยาบาล ส่วนการเจาะวดัระดบัยาในเลอืดเพื่อติดตาม
ประสิทธิภาพยา valproate ในการรักษาผู้ ป่วยระยะ
เฉียบพลนั จ านวน 43 ราย มรีะยะเวลาการสัง่ตรวจตดิตาม
หลังได้รับยา valproate ตัง้แต่ 2 วัน จนถึง 11 วัน ซึ่ง
จ าแนกเป็นผู้ ป่วยที่ได้รับการงตรวจติดตามระดับยา 
valproate หลังจากรักษาด้วยยาเป็นระยะเวลา  5 วัน    
คดิเป็นรอ้ยละ 81.4 และ  4 วนั รอ้ยละ 18.6  
 
การตรวจเพื่อติดตามความปลอดภยั  
 ผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนัที่รกัษา
ด้วยยา valproate 95 ราย ได้รบัการตรวจการท างานของ
ตบั (AST, ALT) ระดบั albumin ในเลอืด และ ความสมบรูณ์
ของเมด็เลอืด จ านวน 63 ราย (ร้อยละ 66.3),  48 (ร้อยละ 
50.5) และ 74 (รอ้ยละ 77.9) ตามล าดบั เมื่อวเิคราะหเ์ฉพาะ
ผู้ป่วยที่ได้รบัการตรวจตดิตามระดบัยา valproate ในเลอืด
จ านวน 47 ราย มผีูป่้วยทีไ่ดร้บัการตรวจระดบั albumin ใน
เลือดจ านวน 28 ราย (ร้อยละ 59.6) โดยมีผู้ป่วยที่มีค่า 

albumin น้อยกว่ า  4.0 กรัม /เดซิลิต ร  จ านวน  7 ราย         
จาก  28 ราย คดิเป็นรอ้ยละ 25 
 
การอภิปรายผล 
 งานวิจัยนี้ เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่
ส ารวจการตรวจติดตามระดับยา valproate ในเลือดและ
ประเมินการตรวจทางห้องปฏิบตัิการด้านความปลอดภยั
จากการใช้ยา valproate ในผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะ
เฉียบพลนั งานวจิยัครัง้นี้มจี านวนผูป่้วยโรคอารมณ์สองขัว้
ระยะเฉียบพลนัแบบ mania ทีม่อีาการโรคจติร่วมดว้ยมาก
ที่สุด เนื่องจากยา valproate เป็นยาที่ถูกแนะน าส าหรับ
ผู้ป่วย manic episode (3) ส าหรบังานวจิยัก่อนหน้านี้ของ 
ภัทรี พหลภาคย์ และคณะ เป็นการตรวจติดตามระดบัยา 
valproate ในเลือดของกลุ่มผู้ ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้         
ณ คลินิกผู้ป่วยนอก โรงพยาบาลศรีนครินทร์ ระหว่างปี 
พ.ศ. 2554-2555 จ านวน 199 ราย ซึ่งมีผู้ ป่วยที่ใช้ยา 
valproate จ านวน 57 ราย พบว่า มผีูป่้วยทีไ่ดร้บัการตรวจ
ติดตามระดบัยาในเลอืด 13 ราย คดิเป็นร้อยะ 22.8 โดยมี
ค่าเฉลี่ยยา valproate ในเลือดเท่ากับ 76.4 (SD=31.8) 
ไมโครกรมั/มลิลลิติร (7)  
 อย่างไรกต็าม แมว้่าแนวเวชปฏบิตัขิอง CANMAT 
และ ISBD ปี ค.ศ.2018 (3) และ AGNP ในปี ค.ศ. 2017 (6) 
ได้แนะน าว่า ผูป่้วยที่ได้รบัยา valproate จ าเป็นอย่างยิง่ที่
ต้องตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืด แต่การศกึษาครัง้นี้พบว่า
มีผู้ป่วยเพียงกึ่งหนึ่งของผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะ
เฉียบพลนัได้รบัการตรวจติดตามระดบัยาในเลอืด การวดั
ระดบัยาในเลอืดในระยะนี้มคีวามส าคญัอย่างยิง่ต่อผลลพัธ์
การรักษา ดังเห็นได้จากงานวิจัยของ Allen และคณะ         
ที่ศกึษาระดบัยา valproate ในเลอืดในการรกัษาผูป่้วยโรค
อารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลันที่พบการตอบสนองทาง
คลินิ กที่ ดี เ มื่ อ ร ะดับยา  valproate ใน เลือดมากกว่ า             
70 ไมโครกรมั/มลิลลิติรขึน้ไป นอกจากนี้ยงัพบว่า ระดบัยา 
valproate ในเลอืดทีส่งูขึน้จะสมัพนัธก์บัอตัราการรกัษาที่ดี
ขึ้นแบบเชิงเส้นตรง ส าหรับอาการไม่พึงประสงค์จากยา
พบว่าไม่แตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละกลุ่ม (8) งานวจิยัครัง้นี้
พ บผู้ ป่ ว ยที่ มี ร ะ ดับ ยา  valproate ใ น เ ลือ ดม ากกว่ า              
70 ไมโครกรมั/มลิลลิติรขึน้ไปเพยีงรอ้ยละ 51.2 ดงันัน้ การ
ติดตามระดบัยา valproate ในเลือดของผู้ป่วยโรคอารมณ์
สองขัว้ระยะเฉียบพลนั จึงมีความส าคญัและพึงกระท าใน
ผูป่้วยทุกรายเพื่อใหผ้ลการรกัษาเป็นไปตามเป้าหมาย 
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 แมว้่างานวจิยัครัง้นี้พบผูป่้วยทีถู่กสัง่ตรวจตดิตาม
ระดบัยา valproate ไม่เหมาะสม (การตรวจตดิตามระดบัยา 
ระยะเวลา 4 วนั) คดิเป็นรอ้ยละ 18.6 แนวเวชปฏบิตัขิอง 
CANMAT และ ISBD ปี ค.ศ.2018 (3) ก าหนดว่าสามารถ
ตรวจติดตามระดับยา ในวันที่  3-5 หลังจากได้รับยา 
valproate ได ้อย่างไรกต็าม ค่าครึง่ชวีติของยา valproate มี
ความผนัแปรอยู่ในช่วงระหว่าง 14-30 ชัว่โมง (11) ดงันัน้ 
การตรวจติดตามระดับยา  5 วัน หลังจากได้รับยา 
valproate จงึเป็นเวลาทีเ่หมาะสม เน่ืองจากระดบัยาไดเ้ขา้สู่
ภาวะคงตวัแลว้ (steady state)   
 แม้ว่างานวิจัยครัง้นี้ จะพบผู้ ป่วยที่มีระดับยา 
valproate ต ่ ากว่าช่วงดัชนีการรักษา (< 50 ไมโครกรัม/
มลิลลิติร) รอ้ยละ 20.9 ซึง่มโีอกาสเกดิความลม้เหลวในการ
รักษา อย่างไรก็ตาม ผู้ ป่วยโรคอารมณ์สองขัว้ระยะ
เฉี ยบพลันส่ วน ให ญ่ ได้ รับย า  valproate ร่ ว มกับยา 
antipsychotics ซึง่จากงานวจิยัของ Geoffroy และคณะ ได้
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) 
พบว่า การใชย้าร่วมกนั (combination therapy) สามารถลด
อาการ acute mania ช่วยให้ผู้ป่วยตอบสนองต่อการรกัษา
เรว็ขึน้ และป้องกนัการกลบัเป็นซ ้าได้ดกีว่าการใชย้าเดีย่ว  
(12) ดงันัน้ ผลการตอบสนองการรกัษาจากยา valproate 
ในระยะเฉียบพลนั อาจไม่ขึน้กบัการตรวจติดตามระดบัยา 
valproate ให้อยู่ในช่วงดัชนีการรกัษาเพียงประเด็นเดียว 
โดยยาที่ใช้ร่วมกนัอาจช่วยลดโอกาสเกดิความล้มเหลวใน
การรกัษาได ้แมว้่าระดบัยา valproate จะมรีะดบัต ่ากว่าช่วง
ดชันีการรกัษากต็าม   
 แนวเวชปฏบิตัขิอง CANMAT/ISBD ปี ค.ศ.2018 
(3) และ AGNP ในปี ค.ศ. 2017 (6) ไดร้ะบุว่าควรตรวจการ
ท างานของตบัและความสมบูรณ์ของเมด็เลอืดในผูป่้วยทีใ่ช้
ยา valproate การศึกษาครัง้นี้พบผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจ
การท างานของตบัและความสมบูรณ์ของเมด็เลือดร้อยละ 
66.3 และ 77.9 ตามล าดับ อย่างไรก็ดี ยังไม่มีแนวทาง
ชดัเจนเกีย่วกบัความถี่ของการตรวจค่าทางหอ้งปฏบิตัิการ
เพื่อติดตามอาการไม่พงึประสงค์ การทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบของ Meijboom และ Grootens ในประเดน็นี้
พบว่า ความเป็นพิษต่อตับเกิดได้น้อยมาก ไม่สามารถ
ประเมนิความชุกได ้และสามารถป้องกนัโดยการตรวจเป็น
ประจ าได ้ในขณะทีส่ว่นใหญ่มกัเกดิการเพิม่ขึน้ของเอนไซม์
ตบัแบบชัว่คราว และมกัไม่เป็นอนัตรายต่อผูป่้วย สว่นความ
ผดิปกตขิองเมด็เลอืดมรีายงานตัง้แต่รอ้ยละ 0.6 จนถงึ 27.8 

ซึ่งมกัเกดิขึน้ใน 2 ปีแรก ดงันัน้ การตรวจการท างานของ
ตบัและจ านวนเมด็เลอืดจงึจ าเป็นเฉพาะในช่วง 2 ปีแรก (4) 
ดงันัน้ผูป่้วยโรคนี้ทีเ่ริม่ยา valproate จงึต้องไดร้บัการตรวจ
การท างานของตบัและความสมบูรณ์ของเมด็เลือดทุกราย
ส าหรบัเป็นค่าพืน้ฐานเพื่อใชเ้ปรยีบเทยีบกบัค่าทีต่ดิตามใน
การรกัษาระยะต่อเนื่อง 
 จากงานวจิยัครัง้นี้พบว่า ผูป่้วยโรคอารมณ์สองขัว้
ระยะเฉียบพลนัรอ้ยละ 25 มรีะดบั albumin ในเลอืดต ่า ซึง่ 
valproate เป็นยาทีจ่บักบัโปรตนีในเลอืดไดส้งูถงึรอ้ยละ 90 
หากผูป่้วยมรีะดบั albumin ในเลอืดต ่า ยา valproate ในรูป
อิสระจะมีสัดส่วนเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับรูปที่จ ับ albumin 
Doré และคณะ ศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่างอาการไม่พึง
ประสงค์ที่เกิดขึ้นกับระดับยา valproate ในรูปที่จ ับกับ 
albumin และในรูปอิสระ พบว่า ระดบัยา valproate ในรูป
อสิระที่สูงขึน้เนื่องจากระดบั albumin ในเลอืดต ่า สมัพนัธ์
กบัการเกดิความผดิปกตขิองระบบประสาท ในขณะทีร่ะดบั
ยา valproate โดยรวมไม่มคีวามสมัพนัธ์กบัความผิดปกติ 
ดงันัน้ ภาวะ albumin ในเลอืดต ่า ซึง่มผีลต่อระดบัยาในรูป
อิสระที่สูงขึ้น เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคท์ีม่ากขึน้ (13)  
 จากที่กล่าวข้างต้น การตรวจติดตามระดับยา 
valproate ในรูปอิสระในผู้ป่วยที่มีระดบั albumin ในเลือด
ต ่า จงึเป็นประเดน็ส าคญัเพื่อป้องกนัอาการไม่พงึประสงค์
จากยา ระดบัยาโดยรวมซึง่เป็น valproate ทัง้ในรปูทีจ่บักบั 
albumin และรูปอิสระไม่มีความสมัพนัธ์กบัความผิดปกติ 
อย่างไรกต็าม โรงพยาบาลในประเทศไทยยงัมขีอ้จ ากดัใน
เครื่องมือที่สามารถวัดระดับยา valproate ในรูปอิสระได้ 
ดังนัน้ แนวทางที่เป็นไปได้ในทางปฏิบัติ คือ ผู้ป่วยต้อง
ไดร้บัการตรวจระดบั albumin ในเลอืดร่วมดว้ย หากผูป่้วย
มรีะดบั albumin ในเลอืดประมาณ 4.0, 3.0 และ 2.0 กรมั/
เดซลิติร พบว่ายา valproate ในรูปอสิระจะเป็นรอ้ยละ 7.3, 
15.0 และ 31.0 ตามล าดบั (10) จึงต้องระมดัระวงัการเกดิ
อาการไม่พงึประสงค์จากยาในผู้ป่วยทีม่ีระดบั albumin ใน
เลือดต ่า โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีระดบัยา valproate ในเลือด
ใกล้เคียงกับค่าขอบบนของช่วงดัชนีการรักษา (100 
ไมโครกรมั/มลิลลิติร) 
 
สรปุผลและข้อเสนอแนะ    
  การวจิยัครัง้นี้แสดงใหเ้หน็ว่ามผีูป่้วยเพยีงกึง่หนึ่ง
ที่ได้รบัการตรวจตดิตามระดบัยาในเลอืดในการรกัษาผูป่้วย
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โรคอารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนั โดยส่วนใหญ่เป็นการสัง่
ตรวจติดตามระดบัยาเมื่อเขา้สู่สภาวะคงตวัแล้ว นอกจากนี้ 
ควรตรวจระดบั albumin ในเลอืดของผูป่้วย เนื่องจากระดบั 
albumin มสีว่นส าคญัต่อปรมิาณยาในรปูอสิระ และผูป่้วยโรค
อารมณ์สองขัว้ระยะเฉียบพลนัจ านวนหนึ่งมภีาวะ albumin 
ต ่า ส าหรบัผูป่้วยทีเ่ริม่ยา valproate ควรไดร้บัการตรวจการ
ท างานของตบัและความสมบูรณ์ของเมด็เลอืดทุกรายส าหรบั
เป็นค่าพื้นฐานเพื่อใช้เปรียบเทียบกับค่าที่ติดตามในการ
รกัษาระยะต่อเนื่อง 
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