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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์ เพื่อรายงานการใช้ยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�าในผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้าที่ดื้อ

ต่อการรักษาทั่วไป

วิธีการศึกษา เป็นรายงานกรณีศึกษา (case report) ในผู้ป่วยสองรายที่มีภาวะซึมเศร้า (ภาวะ

ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรค อารมณ์สองขั้ว และโรคซึมเศร้า) ที่ดื้อต่อการรักษา ให้การรักษาด้วย 

ยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�าแบบการรักษาเด่ียว (monotherapy) ผู้เขียนบรรยายประวัติของ

ผูป่้วย กระบวนการให้ยาเคตามนี ผลดีของยาเคตามนีต่ออาการซมึเศร้า ผลข้างเคียง และทบทวน

วรรณกรรมที่เกี่ยวข้องในรายงานนี้

ผลการศึกษา พบว่าอาการซึมเศร้าของผู้ป่วยทั้งสองรายดีขึ้น โดยผู้ป่วยทั้งสองตอบสนองต่อ

การรกัษาในสปัดาห์แรก และเข้าสูร่ะยะโรคสงบในช่วงสปัดาห์ท่ี 3-4 มคีวามคดิฆ่าตวัตายลดลง

มาก และไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่รุนแรง หลังได้ รับยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�า 

สรุป การให้ยาเคตามนีทางหลอดเลือดด�ามปีระโยชน์ในการลดอาการซมึเศร้าในผู้ป่วยท่ีมภีาวะ

ซึมเศร้าที่ดื้อต่อการ รักษาทั่วไป ควรมีการศึกษาเรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู้ป่วย

ไทยเพื่อให้เกิดมาตรฐานของการรักษาด้วยวิธีนี้ ต่อไป

ค�าส�าคัญ  เคตามีน  ภาวะซึมเศร้าที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา  โรคซึมเศร้า
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ABSTRACT

Objective : To report the results of intravenous ketamine infusion in treatment resistant 

mood disorders. 

Method : We report 2 patients (treatment resistant bipolar disorder, currently major 

depressive episode, and major depressive disorder) who received ketamine infusion 

treatment. The clinical data, ketamine infusion process, benefits and adverse effects 

were described. Previous studies on ketamine mechanism and therapeutic use was 

briefly reviewed. 

Results : The depressive symptoms of both cases improved. Both patients reached 

the criteria for treatment response within 1 week then remitted clinically within 3-4 weeks. 

Significant decreasing of suicidal ideation was also reported. No remarkable adverse 

effects from ketamine infusion occurred. 

Conclusion : Intravenous ketamine infusion therapy for treatment resistant major 

depressive episode was beneficial and safe in these 2 cases. Further researches 

regarding its efficacy and safety should be conducted to support the efficacy and 

safety of this novel treatment method in Thailand. 
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บทน�า
โรคซมึเศร้าเป็นโรคทีพ่บบ่อยโดยในปี ค.ศ. 2015 

พบความชุกถึงร้อยละ 4.4 ของประชากรทัว่โลก ท�าให้มี

การสูญเสีย จ�านวนปีสขุภาวะทีเ่กิดจากความเจบ็ป่วยสูง 

(years lived with disability) และสัมพันธ์กับการ

เสียชีวิตจากการฆ่าตัวตายถึง 788,000 คนต่อปี โดย

เฉพาะระยะซึมเศร้าในโรคอารมณ์สองขั้วที่มีการ

ฆ่าตัวตายที่สูงขึ้น1

การรกัษาโรคซมึเศร้าด้วยยาและการท�าจติบ�าบดั

ยังมีประสิทธิภาพที่จ�ากัด อ้างอิงจากผลการศึกษาโดย 

Rush และคณะ ในปี ค.ศ. 2006 ทีพ่บว่าผูป่้วยทีม่ภีาวะ

ซมึเศร้าจะตอบสนองต่อการรกัษาเบือ้งต้นเพยีง ร้อยละ 

67 แต่จะมีผู้ป่วยอีกร้อยละ 33 ท่ียังไม่หายจากโรค2 

นอกจากนั้นยารักษาโรคซึมเศร้าต้องใช้เวลา 2-4 

สัปดาห์จึงจะเร่ิมออกฤทธิ์3 ซึ่งผู้ป่วยหลายรายอาจมี

อาการรุนแรงมากจนไม่สามารถรอผลการรักษาจากยา

ที่ใช้เวลาหลายสัปดาห์ได้ โดยทั่วไปผู้ป่วยที่ไม่ตอบ

สนองต่อการรกัษาด้วยยามากกว่าสองชนดิ (treatment-

resistant depression; TRD) หรือผู้ป่วยที่มีภาวะซึม

เศร้ารุนแรง อาจใช้การรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า 

(electroconvulsive therapy; ECT) เป็นการรักษาเสริม 

ซึ่ง ECT สามารถใช้รักษาอาการซึมเศร้าที่ไม่ตอบสนอง

ต่อการรกัษาได้ด ีออกฤทธิเ์ร็ว แต่มกัพบผลข้างเคียงบ่อย 

เช่น ภาวะเพ้อสับสน และปัญหาด้านความจ�า4-6

ปัจจุบัน นอกจาก ECT แล้ว ยังมีการรักษาชนิด

ใหม่ใน TRD ได้แก่ การให้เคตามีน (ketamine) 

ทางหลอดเลือดด�า (intravenous ketamine, ketamine 

infusion therapy) ซึง่จากผลการวจิยัแบบ randomized 

controlled trial รวมถึง meta-analysis ได้แสดงให้เห็น

ว่าเคตามีนสามารถออกฤทธ์ิลดอาการซึมเศร้าได้เร็ว 

มีประสิทธิภาพ และผลข้างเคียงต�่า7-10 โดยผู้ป่วยมีการ

ตอบสนอง (response) และถงึภาวะโรคสงบ (remission) 

มากกว่ายารกัษาโรคซมึเศร้าทัว่ไปอย่างเหน็ได้ชัด8, 11, 12 

ยาที่ได้ผลคือขนาด 0.5-1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม โดยให้

ทางหลอดเลอืดด�าใน 40 นาที13 เคตามนีจะเร่ิม ออกฤทธิ์

ได้ดีหลังจากท�าไป 3 ครั้ง จากการได้รับเคตามีน 3 ครั้ง/

สัปดาห์ และผลการรักษาจะคงอยู่เป็นเวลา 10-12 วัน 

จากการให้เคตามีนทุก 1 สัปดาห์ เป็นการรักษาแบบ

ต่อเน่ือง (maintenance)7 นอกจากน้ัน ยังมีรายงาน

ประสิทธิภาพ ของการใช้ยาเคตามีนส�าหรับภาวะ

ซึมเศร้าของโรคอารมณ์สองข้ัว14-17 และความคิดอยาก

ฆ่าตัวตายในโรคทางอารมณ์ โดย Yanni และคณะ

พบว่าร้อยละ 65.1 ของผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย

ยาเคตามีนมีความคิดอยากตายลดลงอย่างเห็นได้ชัด 

หลังจากได้รับเคตามีน 6 ครั้ง โดยร้อยละ 57.0 มีความ

คิดฆ่าตัวตายลดลงต้ังแต่ครั้งแรก และผลการรักษา

สามารถคงอยู่ได้ประมาณ 2 สัปดาห์9

เคตามนีเป็น non-competitive NMDA receptor 

antagonist ท่ีเพิ่มระดับ glutamate ระหว่างเซลล์ใน 

prefrontal cortex และ hippocampus ส่งผลให้เกดิการ

เพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็วของ intracellular neurotrophic 

factor ท�าให้เกดิ synaptic signaling และ homeostatic 

plasticity ใน prefrontal cortex ซึ่งอาจเป็นกลไกหลัก

ของการต้านเศร้า18, 19

ในปี ค.ศ. 2019 องค์การอาหารและยาแห่ง

สหรัฐอเมริกา (US. FDA)20 ได้อนุมัติให้อนุพันธ์ของ 

เคตามีนในรูปแบบยาพ่นจมูก (Esketamine inhaler) 

ให้เป็นยาทีส่ามารถใช้ในการรกัษาภาวะซมึเศร้าได้21 แต่

ในประเทศไทยยังไม่มียาชนิดนี้จ�าหน่าย และยังไม่เคย

มีรายงานของการน�ายาเคตามีนมารักษาใน TRD แบบ

การรักษาเดี่ยว (monotherapy) ควบคู่ไปกับการให้ยา

รักษาโรคซึมเศร้ามาก่อน ภาควิชาจิตเวชศาสตร์และ

ภาควิชาวิสัญญีวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์ 

มหาวิทยาลัย โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จึงขอรายงาน

การใช้ยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�าในผู้ป่วยไทยสอง

กรณีศึกษาที่มีภาวะซึมเศร้าที่ดื้อต่อการรักษา
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รายงานผู้ป่วย
กรณีศึกษาที่ 1

ผู้ป่วยหญิงไทยโสด อายุ 22 ปี อาชีพนักศึกษา 

น�้าหนัก 56 กิโลกรัม ดัชนีมวลกาย 21.33 กิโลกรัมต่อ 

ตารางเมตร วนิจิฉยัทางจติเวช ได้แก่ bipolar I disorder; 

major depressive episode, borderline personality 

disorder ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาทางจิตเวชตั้งแต่อาย ุ

19 ปี อาการของผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเป็นด้านซึมเศร้า

โดยมกัมคีวามรูส้กึไร้ค่า ท้อแท้ ชวีติล้มเหลว เครยีดเรือ่ง

เรียน และครอบครัว ส่วนอาการด้านแมเนียพบไม่บ่อย

แต่ถูกบันทึกไว้ชัดเจนช่วงที่ผู ้ป่วยอยู่ในโรงพยาบาล 

ประวัติโรคทางจิตเวชในครอบครัวพบมีมารดาเป็นโรค

ทางอารมณ์และมพีฤตกิรรมท�าร้ายตวัเองในอดตี ผูป่้วย

มีพฤติกรรมท�าร้ายตนเองบ่อย เช่น การใช้ดินสอ หรือ

มีดคัตเตอร์กรีดแขนเป็นประจ�า มีความคิดฆ่าตัวตาย

ตลอดเวลา ตั้งแต่เริ่มป่วย โดยพยายามฆ่าตัวตาย

ทั้งหมด 26 คร้ัง ด้วยวิธีที่รุนแรงข้ึนเรื่อยๆ เช่น การ

รับประทานยาเกินขนาดหลายครั้ง รับประทานสบู ่ 

รมควันจนมีบาดแผลไฟไหม้รุนแรง พยายามกระโดด

สะพาน พยายามกระโดดลงจากรถ ตั้งใจรับประทาน

อาหารก่อนมาท�าการรักษาด้วยไฟฟ้าเพ่ือให้ส�าลัก 

รับประทานน�้ายาล้างห้องน�้า รับประทานยาฆ่าหญ้า 

และพยายามผูกคอตาย 

ผู้ป่วยได้รับการรักษาทางจิตเวชที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์มาโดยตลอด เคยได้รับการรักษาใน

หอผู้ป่วยจิตเวช 9 ครั้ง ส่วนใหญ่ผู้ป่วยให้ความร่วมมือ

ในการรักษาและการใช้ยาต่อเนื่อง โดยยาที่เคยได้รับ

เกือบทุกตัวถูกใช้ในปริมาณและ ระยะเวลาที่เหมาะสม 

ได้แก่ lithium, sodium valproate, lamotrigine, 

quetiapine, topiramate, risperidone, haloperidol, 

aripiprazole, lurasidone, sertraline, venlafaxine, 

mirtazapine, vortioxitine, clorazepate, clonazepam, 

lorazepam, และ prazosin ผูป่้วยได้รบัการท�าจิตบ�าบดั

แบบประคบัประคอง และท�าศลิปะบ�าบดัรวม เป็นระยะ

เวลามากกว่าสองปี ได้รับการบ�าบัดด้วยไฟฟ้าทั้งแบบ 

single และ multiple modified ECT รวมท้ังหมด 15 คร้ัง 

แต่ไม่พบผลดีท่ีชัดเจนและผู้ป่วยมักเกิดผลข้างเคียง

ด้านความจ�าหลังท�า ECT เคยได้รับการรักษาตัวไว้ใน

โรงพยาบาลท่ี หอผู้ป่วยอายุรกรรมและศัลยกรรมรวม 

13 ครั้ง จากการรับประทานยาเกินขนาด รับประทาน

น�า้ยาล้างห้องน�า้จนมหีลอดอาหารตบี รมควนัจนมแีผล

ไฟไหม้รุนแรง สุดท้ายผู้ป่วยรับประทานยาฆ่าหญ้า 

paraquat รวมทัง้หมด 3 ครัง้ ปรมิาณมาก เกอืบเสยีชวีติ

ทุกครั้งในระยะเวลาหนึ่งปี จนก่อให้เกิดภาวะไตอักเสบ 

ปอดอักเสบ และพังผืดสะสมในปอดเรื้อรัง

ครั้งล่าสุดผู้ป่วยมาโรงพยาบาลด้วยพฤติกรรม

การฆ่าตัวตายโดยรบัประทานยาฆ่าหญ้า paraquat 50 

มิลลิลิตร ผู้ป่วยมีอารมณ์เศร้าเบื่อรุนแรง มีความคิด

อยากตายตลอดเวลา อายุรแพทย์พบมี paraquat 

อยู่ในปัสสาวะของผู้ป่วยจริง จาก urine dithionite test 

ผู ้ป่วยปฏิเสธการรักษาทางจิตเวชและการรักษาใน

โรงพยาบาลอื่นๆ ทั้งหมดเนื่องจากอาการป่วยทางจิตที่

เรื้อรังและความคิดอยากตายสูง แพทย์ผู้รักษาจึงเสนอ

แผนการรักษาด้วยยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�าเพื่อ 

เป็นทางเลือกสุดท้ายในการรักษา 

การประเมินผู้ป่วยก่อนการให้ Ketamine พบว่า

ผู้ป่วยปฏิเสธประวัติติดยาเสพติด ปฏิเสธประวัติโรค

ความดันโลหิตสูง โรคหัวใจ หรือโรคหลอดเลือดสมองที่

อาการไม่คงท่ี การตรวจร่างกายท่ัวไปปกติ ตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการพ้ืนฐาน ได้แก่ การตรวจความสมบูรณ์

ของเม็ดเลือด (complete blood count) การตรวจการ

ท�างานของไต (blood urea nitrogen และ creatinine) 

การตรวจเกลือแร่ในเลือด (electrolytes) การตรวจการ

ท�างานของตับ (liver function tests) การตรวจ

การท�างานของต่อมไทรอยด์ (thyroid function test) 

การตรวจปัสสาวะ (urinalysis) และคลื่นไฟฟ้าหัวใจ 
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(electrocardiography) ไม่พบความผิดปกติ เอ็กซ์เรย์

ปอดพบฝ้าบริเวณปอดซ้ายส่วนบนเล็กน้อยซึ่งเป็นผล

จากการรับประทาน paraquat ประเมินแล้วไม่พบ

ข้อห้ามในการใช้ ketamine ผู้ป่วยและครอบครัวให้

ค�ายินยอมรับการรักษา (informed consent) ด้วยการ

ให้ ketamine และมกีารลงชือ่เป็นลายลกัษณ์อกัษรหลงั

ได้รับการอธิบายถึง ประโยชน์และผลข้างเคียง

การรักษาด้วยยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�า

ได้รับการด�าเนินการภายใต้การดูแลของทีมจิตแพทย์ 

วิสัญญีแพทย์ในห้องตรวจผู้ป่วยนอกจิตเวชที่มีเตียง

ผู้ป่วย ขณะท�าได้หรี่ไฟในห้องลง จัดสภาพแวดล้อมให้

เงียบสงบ มีญาติสนิทของ ผู ้ป ่วย จิตแพทย์ หรือ 

พยาบาลจิตเวชอยู่ด้วยตลอด ความรุนแรงของภาวะ

ซมึเศร้าถกูประเมนิเป็นระยะด้วย Montgomery Asberg 

Depression Rating Scale score (MADRS) โดย

ประเมนิก่อนและหลงัท�าการรกัษาแต่ละครัง้เพือ่ตดิตาม

อาการ มีการวัดสัญญานชีพก่อนและขณะได้ยา

ทกุสบินาท ีจากน้ันให้ผูป่้วยนอนพกัต่อเพือ่สงัเกตอาการ

อีก 2 ชั่วโมง ยาเคตามีนที่ผู้ป่วยได้รับคือ 0.5 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมซึ่งในผู้ป่วยรายนี้น�้าหนัก 60 กิโลกรัม จึงได้

รับเคตามีน 30 มิลลิกรัม ใน normal saline (NSS) 

25 มิลลิลิตร ทางหลอดเลือดด�าที่แขนในเวลา 40 นาที 

(35 มิลลิลิตรต่อชั่วโมง) โดยใช้เครื่อง syringe pump 

เบื้องต้นวางแผนให้ผู้ป่วยได้รับยาหน่ึงครั้งต่อสัปดาห์

ตดิต่อกนัสามสปัดาห์ โดยท�าตามข้อแนะน�าของ Oxford 

ketamine service, National Health Service (NHS) 

ประเทศอังกฤษ22 โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มักตอบสนอง

ต่อการรักษาครั้งที่ 2 หรือ 3 

ตารางที่ 1 แสดงสัญญาณชีพ อาการไม่พึงประสงค์ และคะแนนความรุนแรงของโรคซึมเศร้าในช่วงการรักษาด้วย

ยาเคตามีน ของผู้ป่วยรายที่ 1

ครั้งที่ สัญญานชีพก่อนได้ยา สัญญานชีพสูงสุด 

ระหว่างได้ยา

อาการไม่พึง

ประสงค์

MADRS

1. ก่อนท�า 1st ketamine infusion 
therapy
หลังจากท�า 2 ชั่วโมง
หลังจากท�า 24 ชั่วโมง

BP 156/92 มิลลิเมตรปรอท

PR 68 ครั้งต่อนาที, 

O
2 
sat 99%

BP 156/92 มิลลิเมตรปรอท

PR 68 ครั้งต่อนาที 

O
2 
sat 99

ไม่มี 42

34

30
2. ก่อนท�า 2nd ketamine infusion 

therapy 
หลังจากท�า 2 ชั่วโมง

BP 113/71 มิลลิเมตรปรอท

PR 102 ครั้งต่อนาที 

O
2 
sat 98%

BP 131/77 มิลลิเมตรปรอท

PR 98 ครั้งต่อนาที 

O
 2
sat N/A

 derealization,

depersonalization

30

28
3. ก่อนท�า 3rd ketamine infusion 

therapy
BP 102/55 มิลลิเมตรปรอท

PR 95 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat N/A

BP 101/61 มิลลิเมตรปรอท

PR 104 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat N/A

ไม่มี 6

4. ก่อนท�า 4th ketamine infusion 
therapy

BP 108/69 มิลลิเมตรปรอท

PR 110 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat 98%

BP 68/321 มิลลิเมตรปรอท

PR 99 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat 98%

ตัวลอย 18

หมายเหตุ BP=Blood Pressure, PR=Pulse Rate, O
2
 sat= Oxygen saturation, MADRS= Montgomery Asberg Depression 

Rating Scale score, N/A= Not available



กรณศีกึษาการใช้ยาเคตามนีแบบฉีดเข้าทางหลอดเลอืดด�าเพือ่รักษาภาวะซึมเศร้า
ที่ดื้อต่อการรักษา

มัญชุกร ลีละตานนท์ และคณะ

วารสารสมาคมจิตแพทย์แห่งประเทศไทย
ปีท่ี 65 ฉบับท่ี 1 มกราคม - มีนาคม 256368

 ผู ้ป ่วยถูกจ�าหน่ายออกจากโรงพยาบาล

หลังการได้รับยาเคตามีนครั้งที่สอง โดยความคิดอยาก

ฆ่าตัวตายยังมีอยู่ แต่ความตั้งใจที่จะท�าลดลงในวันที่

กลับบ้าน ความรุนแรงของความคิดอยากตายลดลง

เรือ่ยๆ หลงัการรกัษาแต่ละครัง้ ผูป่้วยอธบิายว่าสามารถ

ดึงตัวเองออกจากความคิดอยากตายได้ง่ายขึ้น ผู้ป่วย

สามารถกลบัไปเรยีนและท�างานพเิศษได้ หลงัการรกัษา

ครั้งท่ี 3 แม้ว่าผู้ป่วยจะมีอาการดีขึ้น มีความคิดอยาก

ฆ่าตัวตายลดลง แต่ยังไม่ร่วมมือรับประทานยาจิตเวช 

ร่วมกบัประวัตคิวามเจบ็ป่วยทีร่นุแรงยาวนาน ท�าให้ทมี

แพทย์ตัดสินใจให้ยาเคตามีนหนึ่งคร้ังต่อสัปดาห์ต่อไป 

ก่อนการรักษาครั้งที่ 4 ผู้ป่วยกลับไปเจอสิ่งกระตุ้นใน

ครอบครัวท�าให้อาการซึมเศร้าแย่ลง และมีความคิด

อยากตายมากขึน้ ทมีแพทย์จงึตดัสนิใจให้การรกัษาด้วย

ยาเคตามีนทางเส้นเลือดด�าต่อเนื่องทุกสัปดาห์ ร่วมกับ

การท�าจติบ�าบดั ช่วงแรกทีผู่ป่้วยได้รบัยาเคตามนี ผูป่้วย

ปฏเิสธการใช้ยารกัษาโรคซมึเศร้า ยาท�าให้อารมณ์คงที่

ทั้งหมด ยกเว้นๆ Quetiapine 25 มิลลิกรัม ส�าหรับ

อาการนอนไม่หลับ ผู้ป่วยยินยอมรับประทานยาจิตเวช

อีกครั้งหลังการรักษาด้วยเคตามีนไปแล้ว 4 ครั้ง โดยได้

รับยาเริ่มต้นคือ Aripiprazole 2.5 มิลลิกรัมต่อวัน

กรณีศึกษาที่ 2 

ผู้ป่วยหญิงไทยโสดอายุ 62 ปี อาชีพนักธุรกิจ 

น�้าหนัก 59 กิโลกรัม ดัชนีมวลกาย 24.6 กิโลกรัม

ต่อตารางเมตร ได้รับการวินิจฉัย ทางจิตเวชเป็น major 

depressive disorder ผูป่้วยมโีรคประจ�าตวัทางกายเป็น

โรคความดันสูง มีระดับความดันโลหิตอยู่ ประมาณ 

140/90 มลิลเิมตรปรอท ผูป่้วยมปีระวตัมิอีารมณ์เบือ่ท้อ

มานานเกินกว่า 10 ปี รู้สึกเหนื่อย ไม่มีแรง อ่อนเพลีย

ประจ�า จนต้องเข้ารับการรักษาโดยการให้สารน�้าทาง

หลอดเลือดด�าในโรงพยาบาลบ่อยๆ ผู้ป่วยรู้สึกท้อแท้ 

เนื่องจากอาการเจ็บป่วยที่เกิดขึ้นท�าให้ไม่สามารถ

ท�างานได้เต็มความสามารถ แม้จะไม่มีความคิดเรื่อง

ฆ่าตัวตายเพราะกลัวเรื่องบาป แต่ผู้ป่วยก็มีความรู้สึก

ไม่อยากอยู่เป็นครั้งคราว ผู้ป่วยมีปัญหาการนอน โดย

นอนหลบัยาก หลบัๆ ต่ืนๆ ความอยากอาหาร ลดลง และ

สมาธิความจ�าไม่ดีเท่าเดิม มีความกังวลง่าย เคยได้รับ

ยารักษาโรคซึมเศร้าหลายชนิด ได้แก่ trazodone, 

fluoxetine, sertraline, venlafaxine, desvenlafaxine, 

bupropion, agomelatine, mianserin, vortioxetine 

และ moclobemide ในขนาดที่ใช้รักษาภาวะซึมเศร้าใน

ระยะเวลาตามมาตรฐาน แต่อาการของผู้ป่วยไม่ตอบ

สนองต่อการได้ยา ผู้ป่วยได้รับการบ�าบัดโดยจิตบ�าบัด

มาเป็นเวลาเกินกว่าหน่ึงปี แต่ภาวะซึมเศร้ายังไม่ตอบ

สนองเท่าท่ีควร แพทย์ผู้รักษาจึงส่งต่อมารับการรักษา

ภาวะ TRD ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

เม่ือผู้ป่วยมาตรวจประเมินครั้งแรก ผู้ป่วยยังอยู่

ในการรักษาในโรงพยาบาลแห่งหน่ึงด ้วยอาการ

อ่อนเพลีย ไม่มีแรง ตรวจร่างกายทั่วไปปกติ แพทย์

ผูร้กัษาส่งตรวจทางห้องปฏบิตักิารพืน้ฐานท้ัง การตรวจ

ความสมบูรณ์ของเม็ดเลือด (complete blood count) 

การตรวจการท�างานของไต (blood urea nitrogen และ 

creatinine) การตรวจเกลือแร่ในเลือด (electrolytes) 

และคลื่นไฟฟ้าหัวใจ (electrocardiography) ไม่พบ

ความผิดปกติ ทางเลือกการรักษาได้ถูกเสนอให้ผู้ป่วย

เลอืกระหว่าง ECT และเคตามนี ผูป่้วยเลอืกการใช้เคตา

มีนเนื่องจากกังวลเรื่องผลข้างเคียงด้านความรู้คิดของ 

ECT แพทย์ผูร้กัษาตกลงกบัผูป่้วยว่าจะรกัษาด้วยเคตา

มนี 3 ครัง้ หน่ึงครัง้ต่อสัปดาห์ แล้วประเมินอาการ ผู้ป่วย

ให้ค�ายนิยอมรบัการรกัษา (informed consent) ด้วยการ

ให้ ketamine และมีการลงชื่อเป็นลายลักษณ์อักษร

การรักษาด้วยยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�าใน

ผู้ป่วยรายนี้ ท�าตามข้อแนะน�าตาม Oxford ketamine 

service ของ National Health Service (NHS) เช่นเดยีว

กบัผู้ป่วยในกรณศึีกษาท่ี 1 ยาเคตามนีท่ีผู้ป่วยได้รบั คือ 

0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมซึ่งในผู้ป่วยรายน้ีน�้าหนัก 
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59 กิโลกรัม จึงได้รับเคตามีน 30 มิลลิกรัม ใน NSS 25 

มิลลิลิตร ทางหลอดเลือดด�าที่แขนในเวลา 40 นาที 

(35 มิลลิลิตรต่อชั่วโมง) 

ตารางที่ 2 แสดงสัญญาณชีพ อาการไม่พึงประสงค์ และคะแนนความรุนแรงของโรคซึมเศร้าในช่วงการรักษาด้วย

ยาเคตามีน ของผู้ป่วยรายที่ 2

ครั้งที่ สัญญานชีพก่อนได้ยา สัญญานชีพสูงสุด  

ระหว่างได้ยา

อาการไม่พึง

ประสงค์

MADRS

1. ก่อนท�า 1st ketamine 
infusion therapy

BP 154/97 มิลลิเมตรปรอท 

PR 104 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat 98%

BP 152/88 มิลลิเมตรปรอท 

PR 100 ครั้งต่อนาที 

O
2
 sat 97%

ไม่มี 34

2. ก่อนท�า 2nd ketamine 
infusion therapy 

BP 128/78 มิลลิเมตรปรอท 

PR 109 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat 97%

BP 153/87 มิลลิเมตรปรอท 

PR 105 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat 97%

derealization, 

depersonalization,

anxiety, dizziness

22

3. ก่อนท�า 3rd ketamine 
infusion therapy

BP 127/65 มิลลิเมตรปรอท

PR 92 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat 97%

BP 131/70 มิลลิเมตรปรอท 

PR 90 ครั้งต่อนาที

O
2
 sat 96%

dizziness 8

ในกรณีศึกษาที่  2 แพทย์ผู ้ รักษาได้ท�าการ

สมัภาษณ์ทางจติเวชตลอดในช่วงทีผู่ป่้วยได้รบัยาเคตามนี 

ผู้ป่วย รายงานประสบการณ์ระหว่างการได้เคตามีน

คร้ังที่ 1 ที่นาทีที่ 10 ว่า “รู้สึกเหมือนมีอะไรกระเพื่อม

ในตัว เบลอๆ มึนๆ เล็กน้อย” รายงานประสบการณ์ที่

นาททีี ่20 ว่า “เหมอืนมลีกูโป่งเป่าข้างล่างดนัตวัให้ลอย 

รูส้กึตวัลอยๆ เหมอืนลฟิท์ ขึน้ลง” รายงานประสบการณ์

นาทีที่ 30 ว่า “รู้สึกเหมือนตัวขยายใหญ่ขึ้น ล่องลอย 

รู้สึกข�า ตลก” และรายงานประสบการณ์นาทีที่ 40 ว่า 

“ไม่ทราบว่าตัวเองคนเดิมอยู่ที่ไหน รู้สึกมีความสุข

สบายใจ” หลังจากให้ผู้ป่วยนอนพัก 1 ช่ัวโมง ผู้ป่วย

รายงานก่อนกลับว่า “รู้สึกมีพลัง มีอารมณ์ดีมากข้ึน

ชัดเจน คิดกังวลน้อยลง รู้สึกตนเองสุขุมขึ้น เป็นชีวิต

ใหม่” 

อย ่างไรก็ตาม ในการได ้ เคตามีนครั้ ง  2 

ประสบการณ์ของผู้ป่วยต่างจากครั้งแรกในแง่ของผล

ข้างเคียง โดยผู้ป่วย รายงานในนาทีที่ 20 และ 30 ว่า 

“รูส้กึตวัลอยๆ เหมอืนอยูใ่นทีท่ีก่ว้างใหญ่ รูส้กึว่างเปล่า 

รูสึ้กกลวั โคลงเคลง” และหลงัจากได้รบัยาจนหมดแล้วก

ลับไปพักฟื้น ผู้ป่วยรายงานอาการมึนศีรษะและปวด

ศีรษะท่ีตอบสนองดีต่อการได้ยาพาราเซตามอล และ

ผูป่้วยไม่รูส้กึอารมณ์ดขีึน้แบบครัง้แรก แพทย์ผูร้กัษาได้

ให้ความเหน็ว่าอาการปวดศรีษะจะค่อยๆ ดขีึน้ หลงัผ่าน

ไปหนึ่งวัน และเป็นไปได้ว่า อาการซึมเศร้าของผู้ป่วยดี

ขึน้มากจากการได้เคตามนีครัง้แรกโดยวดัจาก MADRS 

ฉะน้ัน ครั้งท่ีสองจึงไม่เห็นความต่างของระดับอารมณ์

มาก ในการได้ยาเคตามีนครั้งท่ี 3 ผู ้ป่วยรายงาน

ประสบการณ์ใกล้เคียงกับครั้งแรก “รู้สึกตัวลอยๆ และ

อารมณ์ดีขึ้น” โดยหลังจากได้ยาครบและนอนพักฟื้น 

ผู้ป่วยรายงานว่าไม่ได้รู ้สึกเบื่อ ท้อแล้ว รู ้สึกน่ิงและ

สุขุมขึ้น  การนอนในสัปดาห ์ที่ผ ่ านมาดีขึ้นมาก 

ความอยากอาหารกลับเป็นปกติ ไม่มีปัญหาเรื่องสมาธิ 

ไม่ค่อยมีความคิดด้านลบและไม่มีความคิดไม่อยาก

มีชีวิตอยู่ อย่างไรก็ตาม อาการหน่ึงท่ีผู้ป่วยยังรายงาน
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และแพทย์ผูร้กัษายงัประเมนิได้อยูค่อื อาการอ่อนเพลยี 

ซึง่ไม่ได้ลดลงชดัเจนเหมอืนลกัษณะหรอือาการอืน่ๆ เมือ่

วัดด้วย MADRS

วิจารณ์
บทความนี้รายงานกรณีศึกษาสองรายที่ได้รับ

การวินิจฉัยเป็นโรคซึมเศร้าและภาวะซึมเศร้าในโรค

อารมณ์สองขัว้ท่ีมอีาการรนุแรง เรือ้รงั และไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาด้วยยาจิตเวชหลายตัวรวมถึงการท�า

จติบ�าบดั กรณศีกึษาแรกม ีความเสีย่งในการฆ่าตวัตาย

สูงมาก ทีมรักษาจึงพิจารณาให้ยาเคตามีนทางหลอด

เลอืดด�าในช่วงแรก 1 คร้ังต่อสปัดาห์ รวมทัง้หมด 4 ครัง้ 

ส่วนกรณีศึกษาท่ีสอง ไม่พบว่าตอบสนองต่อยารักษา

โรคซมึเศร้าหลายชนดิและการท�าจติบ�าบดัระยะยาว ทมี

รักษาจึงพิจารณาให้ยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�า 

1 ครั้งต่อสัปดาห์ รวมทั้งหมด 3 ครั้ง ผลการรักษาพบว่า

ผูป่้วยทัง้ สองรายตอบสนองต่อการรกัษาด้วยวธินีีด้มีาก

จนอาการของภาวะซมึเศร้าสงบ (remission) ทัง้สองราย

ภายในสองถึงสามสัปดาห์ รวมถึงปัญหาความคิดและ

พฤตกิรรมฆ่าตวัตายหรอืท�าร้ายตนเองกล็ดลงอย่างมาก 

โดยไม่เกิดผลข้างเคียงที่ รุนแรง จากการทบทวน

วรรณกรรมในประเทศ กรณีศึกษาทั้งสองนี้จัดเป็น

รายงานกรณีศึกษาครั้งแรกของประเทศไทยที่ ใช้การ

รักษาด้วยยาเคตามีนแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�าแบบ 

monotherapy ควบคู่ไปกับการให้ยารักษาโรคซึมเศร้า 

ซึง่แตกต่าง จากรปูแบบการศกึษาของ Vichaikosol และ

คณะ23 ทีน่�ายาเคตามนีมาใช้ร่วมกบัการรกัษาด้วย ECT 

ซึ่งพบว่ากลุ่มท่ี ได้รับยาเคตามีนร่วมกับการรักษาด้วย 

ECT มีอาการซึมเศร้าดีขึ้นเร็วกว่ากลุ่มที่ไม่ได้เคตามีน 

แต่ไม่มีความแตกต่างกนั ของประสิทธภิาพระหว่างสอง

กลุ่มเมื่อสิ้นสุดการรักษา

ปัจจบุนัมกีารน�ายาเคตามนีมารักษาโรคซึมเศร้า 

หรือภาวะซึมเศร้าในโรคอารมณ์สองขั้วท่ีดื้อต่อการ

รักษาอย่าง แพร่หลายในต่างประเทศ โดยองค์การ

อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาได้ยอมรับให ้

เคตามีนทั้งแบบฉีดเข้าหลอดเลือดและอนุพันธ์ของ 

เคตามีนแบบพ่นจมูกมีข้อบ่งชี้ในการรักษาโรคซึมเศร้า

ได้ในปี ค.ศ. 201920 แต่ในวงการจติเวชประเทศ ไทยยงั

ไม่มปีระสบการณ์ในการใช้ยาเคตามนีเพือ่รกัษาโรคทาง

จติเวชมากนัก จงึยงัไม่มกีารก�าหนดข้อบ่งชีข้องโรค ไม่มี

ค�าแนะน�าในการให้ยาเคตามีน หรือการประเมินดูแล

ความปลอดภัยท้ังก่อน ระหว่าง และหลังการให้ยา 

เคตามีน รวมถึงขาดนโยบายในการควบคุมการใช้ 

ยาเคตามีนในการรักษาโรคซึมเศร้า เพราะยาเคตามีน

เป็นสารควบคุมระดับ 324 เนื่องจากเคตามีนสามารถ

ออกฤทธิ์ต่อจิตประสาทและก่อให้เกิดอาการเสพติดได้ 

ปัจจบุนั ยงัไม่มข้ีอสรปุท่ีชดัเจนในเรือ่งกลไกการ

ท�างานของยาเคตามีนท่ีส่งผลดีต่อโรคซึมเศร้า ข้อมูล

จากการ ศกึษาในสตัว์และมนษุย์พบว่ายาเคตามนีอาจ

มปีระโยชน์ในการลดภาวะซมึเศร้าผ่านหลายกลไก เช่น 

การยบัยัง้ NMDA receptor การเพิม่ขึน้ของ glutamate 

ท่ี prefrontal cortex รวมถึงการเพิ่มข้ึนของ BDNF, 

TrkB/mTor และการลดลงของ GSK-3 ล้วนส่งผลให้เกดิ

การเสริมสร้างเติบโตของ dendrite, neuron และ 

synapse ท�าให้การท�างานของวงจรสมองทีเ่กีย่วข้องกบั

โรคซมึเศร้าดขีึน้ นอกจากนัน้ยาเคตามนียงัอาจเกีย่วข้อง

กับการท�างานท่ีดีขึ้นของระบบ opioid ระบบต้านการ

อักเสบ และระบบสารส่ือประสาทอื่นๆ ท่ีช่วยเสริมให้

อาการซึมเศร้าดีขึ้นได้อีก18, 19 

กรณศีกึษาสองรายในรายงานนีไ้ด้รบัยาเคตามนี

ในระดบัต�า่กว่าระดบัยาท่ีใช้ในการน�าสลบ คอื ได้ยาใน

ปริมาณ 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน�้าหนักผู้ป่วย 

ผสมใน NSS และให้ทางหลอดเลือดด�าในเวลา 40 นาที

ผ่านเครื่อง syringe pump โดยได้รับความร่วมมือจาก

วิสัญญีแพทย์ในการเบิกจ่ายยาและให้ยาในช่วงต้น 

ระดับยาที่มีรายงานในการศึกษา ยาเคตามีนส่วนใหญ่
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คือ 0.5-1.0 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ผสมกับ NSS แล้วให้

ใน 40-60 นาที โดยมีการบันทึกสัญญานชีพ ก่อนได้รับ

ยาและระหว่างได้รับยาทุก 10 นาท ีรวมถงึช่วงหลงัหยดุ

ยา ผู ้ป่วยจะได้รับการสังเกตอาการในโรงพยาบาล 

1-2 ชัว่โมงก่อนจะอนญุาตให้กลบับ้าน ในผูป่้วยสองราย

นี้ได้รับยาเคตามีนซ�้าทุก 1 สัปดาห์เป็นจ�านวนครบ 3-4 

ครัง้ในช่วงแรก ซึง่อาจแตกต่างจากความถีใ่นการให้ยา

จากการศกึษาอืน่ๆ บ้าง เช่น มกีารให้ยาเคตามนีถงึ 2-3 

ครั้งต่อสัปดาห์ในบางโรงพยาบาล8

หลังได้รับยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�า ผู้ป่วย

ทั้งสองรายมีอาการซึมเศร้าและความคิดอยากตาย

ลดลง โดยมีการตอบสนองต่อการรักษาคือมีคะแนน

ความรุนแรงของโรคซึมเศร้าจากเครื่องมือ MADRS 

ลดลง 50% ในช่วงสัปดาห์ แรก และผู้ป่วยเข้าสู่ระยะ

โรคสงบ คอืคะแนน MADRS น้อยกว่า 10 ในช่วงสปัดาห์

ที่ 3-4 และความรุนแรงของความคิด อยากตายลดลง

เรื่อยๆ หลังการรักษาแต่ละคร้ัง ซ่ึงสอดคล้องกับการ

ศึกษาในหลายๆ ประเทศ เช่น การศึกษาของ Phillips 

และคณะในปี 2018 ที่พบว่าการให้เคตามีนทาง 

หลอดเลือดด�าสามารถลดความรุนแรงของโรคซึมเศร้า

ได้รวดเร็วภายใน 24 ชั่วโมง ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีการตอบ

สนองทีข่ึน้ชดัเจนหลงัได้รบัยาเคตามนีไปสามครัง้7 และ

การศึกษาของ Yanni และคณะ ที่พบว่าความคิดอยาก

ตายลดลงหลังจากการให้ยาเคตามีนคร้ังแรงและดีขึ้น

อีกหลังได้รับยาทั้งหมดหกครั้งในสองสัปดาห์9

ผลข้างเคยีงท่ีพบบ่อยจากการรกัษาชนดินี ้ได้แก่ 

ภาวะหลุดลอย (dissociative state) ซึ่งแสดงออกเป็น

อาการ derealization และ depersonalization และ

สามารถมีอาการรุนแรงถึงระดับมีอาการเพ้อสับสน 

(delir ium) หรืออาการโรคจิต (psychosis) ได ้ 

ส่วนอาการทางกายที่มีรายงานบ่อยหากมีการให้ยา

ปรมิาณมากด้วยความรวดเรว็ ได้แก่ ชีพจร เรว็ขึน้ ความ

ดันสูงขึ้น เวียนศีรษะ ปวดศีรษะ คลื่นไส้อาเจียน 

เป ็นต ้น14 โดยในกรณีศึกษาท้ังสองรายมีอาการ 

derealization และ depersonalization รวมถึงภาวะ

วติกกงัวลเลก็น้อยขณะได้รบัยา และอาการเหล่านีก้ลบั

เป็นปกติเมื่อส้ินสุดการให้ยาแต่ละครั้ง อย่างไรก็ตาม 

จากผลข้างเคยีงทีอ่าจเกดิขึน้ซึง่สามารถท�าให้ผูป่้วยเกดิ

ความกลัวได้ จึงจ�าเป็นท่ีจะต้องมีบุคลากรทางการ

แพทย์อย่างน้อยหน่ึงคนเพื่อคอยปลอบ (reassure) 

ผูป่้วยถงึผลข้างเคยีงทีเ่กดิว่าจะเกดิขึน้ช่วงสัน้ๆ และจะ

หายไปได้ในที่สุด

กรณีศึกษาแรก หลังให้ครบ 3 สัปดาห์ พบว่า

ผู้ป่วยมีอาการซึมเศร้าแย่ลงเนื่องจากมีปัจจัยกระตุ้น

อารมณ์ทางสังคม และผู้ป่วยยังไม่ร่วมมือกับการรับ

ประทานยาจิตเวช จึงมีการให้ยาเคตามีนต่อเนื่องอีก

ทกุ 1 สปัดาห์ ซืง่แตกต่างจากกรณศีกึษาที ่2 ทีห่ลงัจาก

ตามไปเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ แล้วยังพบว่าอยู่ใน

ภาวะซมึเศร้าสงบ จงึไม่จ�าเป็นต้องให้ต่อ ทัง้นีข้้อมลูการ

ศึกษาในปัจจุบันยังไม่มีข้อสรุปท่ีชัดเจนของระยะเวลา

การให้ยาซ�า้ในระยะด�าเนนิต่อเนือ่ง (continuation and 

maintenance phase) แต่พอมข้ีอมลูเบือ้งต้นถงึการให้

ยาเคตามีนในระยะยาวอยู่บ้าง เช่น ในการรายงานของ 

Wilkinson และคณะ8 ในปี ค.ศ. 2018 ที่มีผู้ป่วย 14 คน

ที่ได้รับยาเคตามีนยาวนานในระดับ 1-2 ปี ทุกทุก 2-3 

สัปดาห์

รายงานกรณศีกึษานีเ้ป็นเพียงจดุเริม่ต้นของการ

รักษาโรคซึมเศร้าด้วยยาเคตามีนในประเทศไทย ผู้ป่วย

ท้ังสอง รายได้ช่วยเน้นให้เห็นประโยชน์ทางการแพทย์

ของยาเคตามีนต่อภาวะซึมเศร้ารุนแรงและความคิด

อยากฆ่าตัวตาย ขณะเดียวกันก็ต้องพึงระวังในผลข้าง

เคียงต่างๆ ที่อาจเกิดขึ้นขณะให้ยา รวมถึงความเป็นไป

ได้ท่ีจะมกีารใช้เคตามีนแบบผดิวตัถปุระสงค์ (ketamine 

abuse) ซึ่งอาจน�าไปสู่ภาวะติดเคตามีน (ketamine 

dependence) ได้ ดังนั้นความพร้อมของ โรงพยาบาล 

บุคลากร และนโยบายควบคุมการใช้ยาในประเทศไทย
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จึงเป็นสิ่งส�าคัญก่อนที่จะเริ่มใช้ยาเคตามีนเพื่อรักษา 

ภาวะซึมเศร้าในทั่วประเทศ โดยเฉพาะอย่างย่ิงเพื่อ

เป็นการเตรียมความพร้อมก่อนจะมีการน�ายาอนุพันธ์

ของเคตามีนในรูปแบบพ่นจมูกเข้ามาจ�าหน่ายใน

ประเทศในอีกไม่กี่ปีข้างหน้า หน่วยงานที่เก่ียวข้องอาจ

ต้องออกแนวทางมาตรฐานการ รักษาและแนวทางการ

ควบคุมการใช้ยาเคตามีนเพื่อให้เกิดความปลอดภัยต่อ

ผู้ป่วย และเพื่อป้องกันการในยาเคตามีนไปใช้ในทางที่

ผดิ ข้อจ�ากดัของกรณศีกึษานีค้อืยงัไม่มข้ีอมลูตดิตามใน

ระยะยาวทางด้านประสิทธิภาพ และผลข้างเคียงของ

ยาเคตามนี สดุท้ายนี ้ควรมกีารศกึษาเพิม่เตมิในการใช้

ยาเคตามีนในผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้าในประเทศไทยใน

รปูแบบ ของการวจิยัเชงิพรรณนา และเชงิทดลองต่อไป

สรุป
 กรณีศึกษาสองรายนี้สนับสนุนว ่าการให ้

ยาเคตามีนทางหลอดเลือดด�าสามารถรักษาภาวะ

ซึมเศร้าท่ีไม่ตอบ สนองต่อการรักษาทั่วไปได้อย่างมี

ประสิทธิภาพ ลดความคิดฆ่าตัวตายได้ดี ใช้ระยะ

เวลาสั้น และมีความปลอดภัยพอควร แต่เป็นเพียงการ

รายงานกรณีศึกษา จึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมใน

รูปแบบของการวิจัยอ่ืนๆ ในประเทศไทยต่อไปเพื่อ 

ประเมนิประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการรกัษา
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