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ผลการใช้ Duloxetine ในการรักษาผู้ป่วย 

โรคสมาธิสั้น
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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์ เพื่อประเมินประสิทธิผลและภาวะไม่พึงประสงค์ของการใช้ยา duloxetine  

ในการรักษาผู้ป่วยเด็กโรคสมาธิสั้น

วธิกีารศกึษา  ผูป่้วยเดก็โรคสมาธสิัน้อาย ุ 6-14 ปีทีม่ารบับรกิารทีโ่รงพยาบาลจติเวชนครสวรรค์

ราชนครินทร์  ตั้งแต่เดือนกุมภาพันธ์ - ตุลาคม 2553 ที่ขาดยา methylphenidate หรือไม่เคย 

ได้รับการรักษามาก่อน สมัครใจรับการรักษาด้วยยา duloxetine เป็นระยะเวลา 10 สัปดาห์    

วัดประสิทธิผลของการรักษาด้วยแบบประเมินอาการโรคสมาธิสั้น Swanson, Nolan and 

Pelham version IV (SNAP-IV), Clinical Global Impression - Severity scale (CGI-Severity),  

และการทดสอบสมาธิต่อเนื่อง (Continuous Performance Test : CPT) วิเคราะห์ข้อมูลด้วย

สถิติเชิงพรรณนา และ Friedman test

ผลการศึกษา  กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยเด็กโรคสมาธิสั้นจ�านวนทั้งหมด 15 ราย เมื่อสิ้นสุดการศึกษา 

ได้รบัยา duloxetine 15-45 มลิลกิรมัต่อวนั  พบว่าอาการของโรคทีส่งัเกตโดยแพทย์และผูป้กครอง

ลดลงอย่างมนียัส�าคญั  ทัง้อาการด้านสมาธไิม่ด ี และอาการด้านอยูไ่ม่นิง่/ขาดความยบัยัง้ชัง่ใจ    

แต่ไม่พบว่ายา duloxetine ท�าให้ผลการทดสอบสมาธต่ิอเนือ่งดขีึน้ ภาวะไม่พงึประสงค์ทีพ่บบ่อย 

คือ คลื่นไส้  และไม่พบภาวะไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง

สรปุ  การใช้ยา duloxetine อาจมปีระโยชน์ในการลดอาการของโรคสมาธสิัน้ในเดก็ได้  โดยไม่ก่อ 

ให้เกิดภาวะไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงใดๆ ในระยะเวลาของการรักษา 10 สัปดาห์  การศึกษานี ้

มีข้อจ�ากัดบางประการ  จึงควรท�าการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยันผลการศึกษาต่อไป   

ค�าส�าคัญ ประสิทธิผล  ภาวะไม่พึงประสงค์  โรคสมาธิสั้น  duloxetine
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate efficacy and adverse events of duloxetine for treatment of 

pediatric patients with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD).

Methods: Pediatric patient, ages 6-14 years, with ADHD who visited Nakhonsawan 

Rajanakarindra Psychiatric Hospital during February to October 2010, and had 

discontinued methylphenidate or had not received any treatment  volunteered to receive  

duloxetine for a period of 10 weeks. Outcomes were evaluated by using the Swanson, 

Nolan and Pelham version IV (SNAP-IV), Clinical Global Impression - Severity scale  

(CGI-Severity), and Continuous Performance Test (CPT).  Statistical analysis was 

performed using descriptive statistics and Friedman test.

Results: The sample included a total of 15 pediatric patients with ADHD.  At the end of 

study, they received duloxetine 15 - 45 mg/day. Results showed a significantly decrease 

in their both inattentive and hyperactive/impulsivity symptoms from baseline observed 

by the doctor and parents, .  Nevertheless, duloxetine did not improve outcome scores 

measured using CPT. The commonly observed adverse event was nausea, and no 

serious adverse event was observed.

Conclusion: Duloxetine may be beneficial for reducing ADHD symptoms in pediatric 

patients  during 10 weeks of its treatment, without any serious adverse events.  However, 

due to a number of limitations, further studies are warranted to confirm.
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บทน�า
 โรคสมาธิสั้น (attention-deficit/hyperactivity 

disorder) เป็นโรคทางจติเวชในเดก็และวยัรุน่ทีพ่บบ่อย

ที่สุดโรคหนึ่งทั้งในชุมชน และในคลินิกจิตเวชเด็กและ

วัยรุ่น1 อาการของโรคสมาธิสั้นประกอบด้วยสมาธิไม่ดี  

อยู่ไม่นิ่ง และขาดความยับยั้งชั่งใจ  ในประเทศไทย 

โรคสมาธิสั้นก�าลังได้รับความสนใจมากขึ้น แสดงให้

เห็นจากจ�านวนเด็กวัยเรียนที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

โรคนี้มากขึ้น2 ผลกระทบของโรคสมาธิสั้นนอกจาก 

จะก่อให้เกิดผลกระทบต่อการเรียนแล้ว  เด็กหรือวัยรุ่น 

ที่เป็นโรคสมาธิสั้นยังมีความเสี่ยงสูงที่จะมีปัญหา 

ทางอารมณ์ มีการใช้สารเสพติด และปัญหาพฤติกรรม

ต่อต้านหรือเกเร3

 ยารักษาโรคสมาธิสั้นที่ใช้กันมากที่สุด ได้แก่ 

ยาในกลุ ่มกระตุ ้นระบบประสาทส่วนกลาง (CNS 

stimulants)4 ในประเทศไทยมยีารกัษาโรคสมาธสิัน้กลุม่

กระตุ้นสมองเพียงขนานเดียว คือ methylphenidate5 

ซึง่เป็นยาทีไ่ด้รบัการยอมรบัมานานว่ามปีระสทิธภิาพดี 

และมีความปลอดภัย4 จนเมื่อปี พ.ศ. 2549 ผลการ 

ทบทวนอาการไม่พึงประสงค์ในผู ้ป ่วยที่ได ้รับยา  

methylphenidate โดยองค ์การอาหารและยา

สหรัฐอเมริกา พบมีรายงานผู้เสียชีวิตอย่างเฉียบพลัน

โดยไม่ทราบสาเหต ุ8 ราย6 และผลการทบทวนอบุตักิารณ์ 

การเสียชีวิตของเด็กและวัยรุ่นในสหรัฐอเมริการะหว่าง

ปี พ.ศ. 2528-2539 โดย Gould และคณะ7 พบว่าเด็กที ่

เสยีชวีติอย่างเฉยีบพลนัโดยไม่ทราบสาเหต ุ มคีวามสมัพนัธ์ 

กับประวัติการได้รับยา methylphenidate รายงาน 

ดงักล่าวท�าให้องค์การอาหารและยาสหรฐัอเมรกิาก�าหนด 

ให้บรรจุภัณฑ์ของยา methylphenidate ต้องมีค�าเตือน

เกี่ยวกับความเสี่ยงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือดด้วย8

 ในประเทศไทย ปี พ.ศ. 2553 ส�านักงานคณะ

กรรมการอาหารและยา (อย.) แถลงว่าได้ตดิตามเฝ้าระวงั 

การใช้ยา methylphenidate อย่างใกล้ชิด รวมทั้ง 

ได้ควบคมุปรมิาณการสัง่น�าเข้ามาจ�าหน่ายในประเทศไทย 

ไม่ให้เกินอัตราที่เหมาะสม5 ช่วงเวลาเดียวกันเกิด

ปรากฏการณ์ขาดแคลนยา methylphenidate ของ

สถานพยาบาลทั่วประเทศหลายครั้ง  ท�าให้เด็กโรค 

สมาธสิัน้ขาดยารกัษา9 ยาอืน่นอกจากยาในกลุม่กระตุน้ 

ระบบประสาทส่วนกลางทีใ่ช้รกัษาโรคสมาธสิัน้ได้ ได้แก่  

atomoxetine, clonidine, และยากลุม่รกัษาโรคซมึเศร้า  

เช่น tricylclic antidepressants, bupropion, venlafaxine  

ยาแต่ละขนานต่างกม็ข้ีอดแีละข้อจ�ากดัแตกต่างกนัไป10  

duloxetine เป็นยารักษาโรคซึมเศร้าอีกขนานหนึ่ง  

ซึ่งออกฤทธิ์ต่อสมองโดยยับยั้งการดูดกลับของสารสื่อ

ประสาท serotonin และ norepinephrine บริเวณรอย 

ประสานประสาท (synapse)11 ผลต่อระบบสารสือ่ประสาท  

norepinephrine ของยา duloxetine อาจเป็นประโยชน์

ในการรักษาอาการของโรคสมาธิสั้นได้ เนื่องจากกลไก

ในการรักษาอาการโรคสมาธิสั้นของยา atomoxetine  

ซึ่งใช้ทดแทน methylphenidate ได้นั้น ก็ออกฤทธิ์ผ่าน 

การยบัยัง้การดดูกลบัของสารสือ่ประสาท norepinephrine  

เช่นเดียวกัน12 รายงานผู้ป่วยวัยรุ่นและวัยผู้ใหญ่ที่เป็น

โรคสมาธิสั้นจ�านวน 3 รายของ Niederhofer13 และ 

Tourjman14 แสดงให้เห็นว่า duloxetine อาจช่วยลด

อาการของโรคสมาธิสั้นลงได้ 

 ด้วยเหตุผลดังกล่าวข้างต้น และด้วยความสมัครใจ 

ของผู้ป่วยเด็กโรคสมาธิสั้นที่ต้องการยาอื่นเพื่อรักษา

อาการของโรคในระยะที่สถานพยาบาลไม ่มียา 

methylphenidate จ่ายให้  ผู้วิจัยจึงได้ท�าการศึกษา

การใช้ยา duloxetine ครั้งนี้ขึ้น โดยมีวัตถุประสงค ์

เพือ่ประเมนิประสทิธภิาพและอาการไม่พงึประสงค์ของ

ยา duloxetine ในการรกัษาผูป่้วยเดก็ทีเ่ป็นโรคสมาธสิัน้

วิธีการศึกษา
 การศึกษานี้ เป ็นการวิจัยเชิงทดลองในกลุ ่ม

ตัวอย่างกลุ่มเดียว ท�าการศึกษา (pretest-posttest 
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quasi-experiment study design) การคัดเลือก

ตัวอย่างและเก็บข้อมูลด�าเนินการที่โรงพยาบาลจิตเวช

นครสวรรค์ราชนครินทร์  เริ่มตั้งแต่เดือนกุมภาพันธ์ -  

ตลุาคม 2553 การศกึษานีไ้ด้รบัอนญุาตจากคณะกรรมการ 

จริยธรรมของโรงพยาบาลก่อนเริ่มด�าเนินการศึกษา

 กลุ่มผู้ป่วยและการให้ยา

 ผู้ป่วยโรคสมาธิสั้นและผู้ปกครองที่มารับบริการ

ที่แผนกผู้ป่วยนอกของโรงพยาบาล ซึ่งมีความประสงค์

จะได้รับยาอื่นทดแทนยา methylphenidate เพื่อ

รักษาอาการของโรคจะได้รับการให้ข้อมูลรายละเอียด

ของโครงการศึกษา และได้รับการคัดเลือกตามเกณฑ์ 

การคัดเลือกกลุ ่มตัวอย่างดังตารางที่ 1 แล้วแสดง 

ความยินยอมเข้าร่วมโครงการศึกษาเป็นลายลักษณ์

อักษรก่อนเริ่มด�าเนินการศึกษา

 ก่อนเริ่มท�าการศึกษา ผู ้ป่วยทุกรายจะได้รับ 

การเก็บข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่ เพศ อายุ น�้าหนักตัว  

ส่วนสูง การศึกษา และเก็บข้อมูลทางคลินิก ได้แก่  

การวินิจฉัยทางจิต โรคประจ�าตัวหรือโรคทางกายที่ 

เป็นอยู ่คะแนนระดบัความสามารถทางสตปัิญญา (IQ) 

ระยะเวลาทีม่อีาการของโรคสมาธสิัน้ ระยะเวลาทีเ่ริม่ต้น 

รักษาโรคสมาธิสั้น ยาที่เคยใช้และวิธีใช้ และประวัต ิ

การรักษาด้วยพฤติกรรมบ�าบัด

 เมื่ อ เริ่มต ้นการศึกษา ผู ้ป ่ วยจะได ้ รับยา 

duloxetine ในขนาดเริม่ต้นที ่15 มลิลกิรมัต่อวนั ส�าหรบั

รบัประทานวนัละครัง้ เวลาหลงัอาหารเช้า  และนดัตดิตาม 

ผู้ป่วย 3 ครั้ง เมื่อให้ยาครบระยะ 2, 6 และ 10 สัปดาห์  

ในการติดตามผู้ป่วย  จิตแพทย์ผู้ท�าการศึกษาอาจปรับ

ขนาดยาเพิ่มหรือลดตามอาการของโรคสมาธิสั้นและ

อาการไม่พงึประสงค์ทีอ่าจพบระหว่างการให้ยา ในกรณี

ที่เพิ่มขนาดยาจะเพิ่มไม่เกินครั้งละ 15 มิลลิกรัมต่อวัน  

ตลอดช่วงระยะเวลาของการศึกษา ถ้ามีอาการไม่พึง

ประสงค์จากยา ผู้ป่วยจะได้รับการรักษาด้วยวิธีการ 

ตามมาตรฐานการดูแลรักษาของโรงพยาบาล

ตารางที่ 1 เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมการศึกษา

เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง

1) ได้รับการวินิจฉัยโดยจิตแพทย์ว่าเป็นโรคสมาธิสั้น ตามเกณฑ์การวินิจฉัย attention-deficit/hyperactivity disorder ของ

สมาคมจติแพทย์อเมรกินัฉบบัที ่4 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Forth edition: DSM-IV)20 

2) มีอายุตั้งแต่ 6 ถึง 14 ปี

3) เป็นผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษาด้วยยา methylphenidate แล้วขาดยาไป หรือไม่เคยได้รับการรักษาใดๆ มาก่อน 

4) น�้าหนักตัวไม่ต�่ากว่า 20 กิโลกรัม

5)  มีระดับความสามารถทางสติปัญญา (IQ) ไม่ต�่ากว่า 80 

6) ไม่เป็นโรคทางจิตอื่นที่ส�าคัญ (major psychiatric disorder) อันได้แก่ โรคจิต โรคอารมณ์สองขั้ว โรคออทิสติก

7) ไม่มีประวัติใช้สารเสพติด

8) ไม่มีโรคประจ�าตัวที่รุนแรง รวมถึงโรคลมชัก

9) ไม่เคยประสบอุบัติเหตุทางสมองอย่างรุนแรง  
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 การประเมินประสิทธิภาพของยา

 ผู้ป่วยจะได้รับการประเมินอาการโรคสมาธิสั้น 

ด้วยแบบประเมิน Swanson, Nolan and Pelham 

version IV (SNAP-IV) ฉบบัภาษาไทย15, Clinical Global  

Impression - Severity scale (CGI-Severity)16, และ

ทดสอบด้วยแบบทดสอบสมาธิต่อเนื่อง (Continuous 

Performance Test : CPT)17  โดยประเมนิ SNAP-IV และ  

CGI-Severity ก่อนเริ่มให้ยา duloxetine และเมื่อให้

ยาครบระยะ 2, 6 และ 10 สัปดาห์  และทดสอบด้วย 

CPT ก่อนเริม่ให้ยา duloxetine และเมือ่ให้ยาครบระยะ 

6 และ 10 สัปดาห์

 SNAP-IV เป็นแบบประเมนิอาการโรคสมาธสิัน้18 

ได้รับการพัฒนาเป็นหลายฉบับ ฉบับที่ใช้ในการศึกษา 

Multimodal treatment study of ADHD คือฉบับที่มี  

26 ข้อ19 ประกอบด้วยข้อที่สัมพันธ์กับอาการของ 

โรคสมาธิสั้น 18 ข้อ และข้อที่สัมพันธ์กับอาการของ 

โรคดือ้ต่อต้าน (Oppositional defiant disorder: ODD)  

8 ข้อ ในส่วนของอาการทีส่มัพนัธ์กบัโรคสมาธสิัน้ ยงัแบ่ง

ได้เป็นอาการด้านสมาธิไม่ดี (inattention) 9 ข้อ อาการ

ด้านอยู่ไม่นิ่ง/ขาดความยับยั้งชั่งใจ (hyperactivity/ 

impulsivity) 9 ข้อ ซึง่สอดคล้องกบัเกณฑ์การวนิจิฉยัของ  

DSM-IV20  แตล่ะข้อใหป้ระเมินอาการตามความรุนแรง

เป็น 4 ระดับ ตั้งแต่ไม่มีอาการเลยจนถึงมีอาการมาก 

(คะแนน 0-3 ตามล�าดับ) แบบประเมิน SNAP-IV  

มคีณุสมบตัเิป็นเครือ่งมอืวดัทีด่ี21, 22 มค่ีาความสอดคล้อง 

ภายใน (internal consistency) อยู่ในระดับดี  มีความ 

แม่นตรงกับการวินิจฉัย (predictive validation)  

อยู่ในระดับใช้ได้  ใช้เป็นเครื่องมือในการคัดกรองเด็ก

เพื่อวินิจฉัยโรคสมาธิสั้นได้ดี22 ค่าความเที่ยงระหว่าง 

ผู้ประเมิน (interrater reliability) อยู่ในระดับปานกลาง   

และมีความไวต ่อการเปลี่ยนแปลงที่ เกิดขึ้นจาก 

การบ�าบดัรกัษา18  SNAP-IV ฉบบั 26 ข้อนีไ้ด้รบัการแปล

เป็นภาษาต่างๆ หลายภาษา  ฉบับที่ใช้ในการศึกษานี้

เป็นฉบบัภาษาไทยซึง่แปลโดยณทัธร พทิยรตัย์เสถยีร15   

การใช้แบบประเมิน SNAP-IV ฉบับภาษาไทยใน 

ผู้ปกครองและครูที่ดูแลเด็กโรคสมาธิสั้นพบว่า มีความ

เที่ยงและความตรงอยู ่ในระดับเดียวกับการศึกษา 

ต่างประเทศ15, 22 ในการศึกษาครั้งนี้จะให้ผู้ปกครองที่

ดูแลเด็กโรคสมาธิสั้นเป็นผู้ประเมินอาการตามแบบ

ประเมิน SNAP-IV แต่ถ้าผู้ปกครองอ่านหนังสือไม่ออก 

ผู้วิจัยจะอ่านแบบประเมินให้ฟัง

 CGI-Severity16 เป็นการประเมนิความรนุแรงของ

อาการโรคของผู้ป่วยจากความเห็นโดยรวมของแพทย ์

ผู้รักษา โดยให้ความเห็นเป็น 7 ระดับ ตั้งแต่ 1 หมายถึง

ปกติ/ไม่มีอาการเลย จนถึง 7 หมายถึงมีอาการรุนแรง

มากที่สุด 

 Continuous Performance Test (CPT) เป็นรปูแบบ 

การทดสอบทางจติประสาทวทิยา (neuropsychological 

test) ทีใ่ช้วดัระดบัสมาธ ิ(attention) และระดบัความยบัยัง้

ชัง่ใจ (impulse control) ระดบัสมาธทิีว่ดัได้โดยใช้ CPT 

เป็นผลรวมของสมาธใินการเลอืก (selective attention), 

สมาธใินการแยกแยะ (filtering of attention), ความจดจ่อ 

ของสมาธิ (focusing of attention), และความต่อเนื่อง

ของสมาธิ (sustained attention)23  CPT เป็นรูปแบบ

การทดสอบที่นิยมใช้กันมากและแพร่หลายที่สุดใน 

การประเมนิอาการของผูป่้วยโรคสมาธสิัน้24 และมคีวามไว

ในการใช้ตดิตามการเปลีย่นแปลงของอาการผูป่้วยทีไ่ด้

รบัการรกัษาด้วยยา17, 24, 25  CPT ทีใ่ช้ในการศกึษานีเ้ป็น

แบบทดสอบสมาธด้ิวยรปูภาพบนโปรแกรมคอมพวิเตอร์ 

ซึ่งพัฒนาโดยฐิตวี แก้วพรสวรรค์17  ผู้รับการทดสอบ 

จะต้องดูรูปภาพขนาดกว้าง 3 เซนติเมตร สูง 5 เซนติเมตร 

จ�านวน 12 รปูทีป่รากฏบนจอคอมพวิเตอร์ โดยมหีนึง่รปู 

เป็นรูปที่ระบุให้ผู ้รับการทดสอบต้องตอบสนองด้วย 

การกดปุม่บนแป้นพมิพ์  โปรแกรมคอมพวิเตอร์จะสุม่รปู 

ดงักล่าวแสดงบนจอทลีะรปูเป็นจ�านวนทัง้หมด  200  ครัง้   

เป็นรูปที่ระบุให้ตอบสนอง (target stimuli) 30 ครั้ง  
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และรปูอืน่ๆ (non-target stimuli) 170 ครัง้  การแสดงรปู

แต่ละครั้ง รูปจะปรากฏบนจอเป็นเวลา 200 มิลลิวินาที  

และเว้นช่วง 1,500 มิลลิวินาทีก่อนแสดงรูปต่อไป  ผู้รับ

การทดสอบไม่สามารถคาดเดาได้ว่ารปูต่อไปทีจ่ะแสดง

จะเป็นรูปอะไร17 วัดผลการทดสอบจากจ�านวนครั้ง  

ระยะเวลาและความถูกต้องของการตอบสนอง ได้เป็น 

จ�านวนครั้งที่กระท�าถูกต้อง (commission correct)  

ในกรณีที่กดปุ่มเมื่อปรากฏรูปที่ระบุให้กด จ�านวนครั้งที่

กระท�าผิดพลาด (commission error) ในกรณีที่กดปุ่ม 

เมื่อปรากฏรูปอื่นที่ไม่ใช่รูปที่ระบุให้กด, จ�านวนครั้งที่

ละเว้นถูกต้อง (omission correct) ในกรณีที่ไม่กดปุ่ม 

เมื่อไม่ปรากฏรูปที่ระบุให้กด จ�านวนครั้งที่ละเว้น 

ผิดพลาด (omission error) ในกรณีที่ปรากฏรูปที่ระบุ

ให้กดปุ่มแต่ไม่กด  ระยะเวลาการตอบสนองที่ถูกต้อง  

(reaction time of correct commission) และ 

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานของระยะเวลาตอบสนองที่ 

ถูกต้อง (standard deviation of reaction time)

 ผลที่ส�าคัญที่ได้จาก CPT ได้แก่ จ�านวนครั้งของ  

omission error ซึ่งแสดงถึงความไม่มีสมาธิ ยิ่งมาก

ยิ่งแสดงว่าไม่มีสมาธิ (inattention) จ�านวนครั้งของ 

commission error ซึ่งแสดงถึงความหุนหันพลันแล่น 

ยิ่งมากยิ่งแสดงว่าหุนหันพลันแล่นมาก (impulsivity) 

คา่ reaction time ของการตอบสนองที่ถูกต้อง ซึง่แสดง

ถึงความเร็วในการประมวลผลข้อมูลและตอบสนอง

ทางการเคลือ่นไหว ยิง่น้อยยิง่แสดงว่าความเรว็สงู และ 

ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐานของระยะเวลาตอบสนองทีถ่กูต้อง 

ซึง่แสดงถงึความคงเส้นคงวาของสมาธติลอดระยะเวลา

ท�าการทดสอบ17, 24, 25

 การประเมินอาการไม่พึงประสงค์

 ในช่วงก่อนท�าการศึกษาและทุกครั้งที่ผู้ป่วยมา

ติดตามรักษาเมื่อครบ 2, 6, และ 10 สัปดาห์ ผู้ป่วย 

จะได้รับการประเมินความปลอดภัย รวมถึงภาวะ 

ไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา ด้วยการวดัชพีจร ชัง่น�้าหนกั  

ตรวจร่างกายเกี่ยวกับการเคลื่อนไหว (motor and 

movement) ประเมินอาการข้างเคียงจากยาด้วยแบบ

ประเมินอาการข้างเคียงจากการใช้ยา The UKU side 

effect rating scale26 รบัฟังอาการข้างเคยีงทีผู่ป่้วยและ

ผูป้กครองรายงาน ตรวจร่างกายส่วนอืน่ตามอาการทีพ่บ

และส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการถ้ามีข้อบ่งชี้

 The UKU side effect rating scale เป็นแบบ

ประเมินภาวะไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจิตเวช 

ประกอบด้วยอาการที่จะต้องประเมิน 48 ข้อ แบ่งเป็น

อาการด้านจติใจ 10 ข้อ อาการด้านการเคลือ่นไหวและ

การรับสัมผัส 8 ข้อ อาการด้านระบบประสาทอัตโนมัติ 

11 ข้อ และอาการด้านอืน่อกี 19 ข้อ มรีะดบัความรนุแรง

ของอาการจากน้อยไปมาก 4 ระดับ ตั้งแต่ 0 ถึง 326

 การวิเคราะห์ข้อมูล

 ข้อมูลพื้นฐานและข้อมูลทางคลินิกก่อนเริ่ม

ท�าการศึกษาของกลุ่มตัวอย่าง ได้น�าเสนอด้วยค่าเฉลี่ย

และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน  หรือค่าความถี่และร้อยละ   

ส�าหรับประสิทธิภาพของการรักษา น�าเสนอด้วยการ

เปรียบเทียบคะแนนที่ได้จากแบบประเมิน SNAP-IV, 

CGI, จ�านวนครั้งและระยะเวลาของการตอบสนองที่

ได้จากการทดสอบ CPT โดยใช้สถิติ Friedman test   

ส่วนภาวะไม่พึงประสงค์จากการรักษา น�าเสนอด้วย

ความถี่และร้อยละ  การวิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดกระท�า

โดยใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ส�าเร็จรูป  การทดสอบ 

ค่าสถิติเป็นแบบสองทาง ที่ระดับนัยส�าคัญ 0.05

ผลการศึกษา
 ในช่วงระยะเวลาที่ท�าการศึกษา ผู้ป่วยเด็กโรค

สมาธสิัน้ทีเ่ข้าสูก่ารศกึษามจี�านวน 17 คน มผีูป่้วยจ�านวน 

2 คนไม่มาตดิตามการรกัษา โดยคนหนึง่ไม่มาตัง้แต่วนั

ครบนัดครั้งแรกเพราะไปหายา methylphenidate  

ได้จากอกีสถานพยาบาล อกีคนหนึง่ไม่มาตัง้แต่วนัครบ

นัดครั้งที่สองเพราะมีปัญหาค่าใช้จ่ายในการเดินทาง
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มาโรงพยาบาล จึงเหลือผู้ป่วยที่น�ามาวิเคราะห์ในการ

ศึกษานี้จ�านวน 15 ราย เป็นผู้ชายทั้งหมด อายุตั้งแต่ 

6.58-13.57 ปี (เฉลี่ย 9.31 ปี)  ก�าลังศึกษาอยู่ในระดับ

ชั้นประถมศึกษา 14 ราย (ร้อยละ 93.3) ประเภทของ 

โรคสมาธสิัน้เป็น combined type 11 ราย (ร้อยละ 73.3) 

มีอาการของโรคสมาธิสั้นมานานเฉลี่ย 3.93 ปี ระดับ 

สตปัิญญา (IQ) เฉลีย่เท่ากบั 88.73  มภีาวะบกพร่องของ

การเรียนรู้ (learning disability) 4 ราย (ร้อยละ 26.7)   

ไม่มีผู ้ป่วยรายใดมีโรคประจ�าตัวอย่างอื่น  ส�าหรับ

ประวัติการรักษา เป็นผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับการรักษา 

โรคสมาธสิัน้มาก่อน 8 ราย (ร้อยละ 53.3) และเป็นผูป่้วย 

ที่เคยได้รับการรักษาด้วยยา methylphenidate มาก่อน  

7 ราย (ร้อยละ 46.7) โดยเคยได้รบัยาขนาดตัง้แต่ 15-20 

มิลลิกรัมต่อวัน (เฉลี่ย 16.86 มิลลิกรัมต่อวัน) และขาด

ยาไปแล้วทุกคนเป็นระยะเวลาตั้งแต่ 7-30 วัน (เฉลี่ย 

17.57 วัน) มีผู ้ป่วยหนึ่งคนเคยได้รับยา fluoxetine  

ขนาด 20 มิลลิกรัมร่วมกับ methylphenidate  ในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษาด้วยยา methylphenidate  

7 รายนั้น มี 6 รายเคยได้รับการรักษาด้วยพฤติกรรม

บ�าบัดจนครบโปรแกรมไปแล้ว (ตารางที่ 2)

 ขนาดยา duloxetine ที่ผู้ป่วยได้รับเมื่อเริ่มต้น 

การศึกษาเท่ากับ 15.0 มิลลิกรัมต่อวัน และได้รับ 

การปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นจนเมื่อสิ้นสุดการศึกษาได้รับ

ขนาดยาเฉลี่ย 30 มิลลิกรัมต่อวัน (SD = 9.82) คิดเป็น

ขนาดยาต่อน�า้หนกัตวัเมือ่เริม่ต้นการศกึษาเท่ากบั 0.58 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน (SD = 0.10) และเมื่อสิ้นสุด 

การศึกษาเท่ากับ 1.18 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน  

(SD = 0.47)  ขนาดยาต�า่สดุ-สงูสดุทีผู่ป่้วยได้รบัเมือ่สิน้

สุดการศึกษาอยู่ที่ 15-45 มิลลิกรัมต่อวัน (0.39 - 2.05 

มิลลิกรัมต่อน�้าหนักตัวหนึ่งกิโลกรัมต่อวัน)

ตารางที่ 2 ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยก่อนเริ่มการศึกษา (n = 15)

ลักษณะ จ�านวน (ร้อยละ) หรือ ค่าเฉลี่ย (SD)
จ�านวนเพศชาย 15 (100.0)
อายุเฉลี่ย (ปี) 9.31 (2.09)
น�้าหนักเฉลี่ย (กิโลกรัม) 26.50 (5.11)
ส่วนสูงเฉลี่ย (เซนติเมตร) 132.33 (9.20)
จ�านวนคนในแต่ละระดับการศึกษา
 ประถมศึกษา 14 (93.3)
 มัธยมศึกษาตอนต้น 1 (6.7)
จ�านวนคนตามประเภทของโรคสมาธิสั้น
 Combined type 11 (73.3)
 Inattentive type 4 (26.7)
 Hyperactive-impulsive type 0
ระยะเวลาเฉลี่ยที่มีอาการของโรคสมาธิสั้น (ปี) 3.93 (2.25)
คะแนนระดับสติปัญญาเฉลี่ย 88.73 (10.50)
จ�านวนคนที่มีภาวะ learning disability 4 (26.7)
ประวัติการรักษาโรคสมาธิสั้น
 จ�านวนคนที่ไม่เคยรักษามาก่อน 8 (53.3)
 จ�านวนคนที่เคยรักษาด้วย methylphenidate 7 (46.7)
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ตารางที่ 3 ผลการประเมินอาการโรคสมาธิสั้นและการทดสอบสมาธิต่อเนื่อง (n=15)

                    ค่าเฉลี่ย (SD)    ค่าสถิติ

 Friedman 

test

p- value

เริ่มการศึกษา  หลังรักษา
   2 สัปดาห์

หลังรักษา
6 สัปดาห์

  หลังรักษา
  10 สัปดาห์

คะแนน SNAP-IV <.0
ADHD + ODD 47.00 (10.64) 38.00 (12.44) 34.13 (14.44) 33.26 (12.57) 25.52 <0.001
ADHD 35.07 (7.25) 28.00 (8.38) 25.40 (9.25) 25.33 (8.52) 19.58 <0.001
  - ด้าน inattention 18.73 (3.59) 14.60 (4.17) 13.27 (4.03) 12.53 (5.24) 23.67 <0.001
  - ด้าน hyperactivity/
    impulsivity

16.33 (5.51) 13.40 (5.32) 12.13 (6.09) 12.80 (4.46) 15.48 0.001

ODD 11.93 (4.43) 10.00 (5.25) 8.73 (6.10) 7.93 (4.92) 19.49 <0.001
คะแนน CGI-Severity 5.40 (0.63) 4.60 (0.83) 3.93 (0.70) 3.20 (0.68) 39.99 <0.001
ผลทดสอบ CPT
Commission Correct 23.47 (6.61) 27.13 (2.64) 27.40 (3.46) 4.79 0.087
Commission Error 19.60 (28.85) 13.93 (23.06) 22.20 (31.38) 1.42 0.508
Omission Correct 150.40 (28.85) 156.07 (23.06) 141.13 (36.53) 1.75 0.431
Omission Error 6.53 (6.61) 3.27 (3.08) 3.00 (3.84) 2.30 0.327
Reaction Time (มิลลิวินาที) 622.23 (251.77) 580.51 (149.93) 577.30 (114.68) 1.66 0.451

SD ของ Reaction Time 213.90 (128.94) 176.94 (130.47) 203.38 (118.01) 3.29 0.197

   

 ประสิทธิภาพของยา duloxetine

 ประสิทธิภาพของยา duloxetine ต่ออาการ

โรคสมาธิสั้น จากการประเมินโดยใช้ SNAP-IV พบว่า

คะแนน ADHD เฉลี่ยเมื่อเริ่มต้นการศึกษาลดลงอย่าง

มีนัยส�าคัญเมื่อสิ้นสุดการศึกษา (p <0.001) โดยลดลง 

เฉลี่ย 9.74 คะแนน (ร้อยละ 27.8) จากคะแนนเฉลี่ย

เมื่อเริ่มต้นการศึกษา 35.07 คะแนน  ส�าหรับคะแนน 

CGI-Severity เฉลีย่เมือ่เริม่ต้นการศกึษา (5.40 คะแนน)  

ก็ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญเมื่อสิ้นสุดการศึกษาเช่นเดียวกัน 

(p<0.001) และเมื่อเปรียบเทียบคะแนนดังกล่าว 

ในแต่ละช่วงเวลากับคะแนนเมื่อเริ่มต้นการศึกษา 

(pairwise comparison) พบว่า คะแนน ADHD  

รวม คะแนนด้านสมาธิไม่ดี คะแนนด้านอยู ่ไม่นิ่ง/ 

ขาดความยบัยัง้ชัง่ใจ ทีว่ดัได้จาก SNAP-IV และคะแนน 

CGI-Severity ลดลงอย่างมนียัส�าคญัตัง้แต่สิน้สปัดาห์ที่ 

2 เป็นต้นไป  ส่วนคะแนนพฤติกรรมดื้อต่อต้าน (ODD) 

ที่วัดได้จาก SNAP-IV ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญตั้งแต ่

สิ้นสัปดาห์ที่ 6 เป็นต้นไป (ตารางที่ 3 และรูปที่ 1)

 การเปรียบเทียบผลการทดสอบสมาธิต่อเนื่อง

พบว่า เมื่อสิ้นสุดการศึกษาค่าเฉลี่ยจ�านวนครั้งของ 

commission correct, omission correct, commission 

error, omission error, ระยะเวลาการตอบสนองที ่

ถูกต้อง (reaction time), และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน

ของระยะเวลาการตอบสนอง ไม่แตกต่างจากเมือ่เริม่ต้น 

การศึกษา (ตารางที่ 3) 
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 ภาวะไม่พึงประสงค์ของยา duloxetine

 ในระหว่างการศึกษา ไม่พบความผิดปกติของ 

สัญญาณชีพในผู้ป่วยที่ได้รับยา duloxetine น�้าหนักตัว 

เฉลีย่ภายหลงัการศกึษา (26.76 กโิลกรมั) ไม่เปลีย่นแปลง 

ไปจากน�้าหนกัตวัเฉลีย่ก่อนการศกึษา (26.50 กโิลกรมั)  

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยที่สุดคือ คลื่นไส้ 8 ราย 

(ร้อยละ 53.3) ภาวะไม่พึงประสงค์อย่างอื่นที่พบได้แก่ 

ปวดศรีษะ 2 ราย ง่วงนอน 1 ราย และถ่ายอจุจาระเหลว 

1 ราย อาการไม่พึงประสงค์ทั้งหมดที่พบมีความรุนแรง

ระดบัน้อย และไม่มผีูป่้วยรายใดต้องใช้ยาอืน่เพือ่รกัษา

อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว  

วิจารณ์
 การศึกษาครั้ งนี้ เป ็นการศึกษาแรกๆ ที่ ใช ้

ยา duloxetine เพื่อรักษาอาการโรคสมาธิสั้นในเด็ก  

ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า การใช้ยา duloxetine  

ในผู้ป่วยเด็กโรคสมาธิสั้นท�าให้อาการโรคสมาธิสั้นที่

สังเกตได้โดยแพทย์ และโดยผู้ปกครอง ทั้งอาการด้าน

สมาธิไม่ดี และอาการด้านอยู่ไม่นิ่ง/ขาดความยับยั้ง

ชั่งใจลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับรายงานผลการใช้ยา 

duloxetine ในผู้ป่วยโรคสมาธิสั้นก่อนหน้านี้  ก็พบว่า

ผลการศกึษาครัง้นีส้อดคล้องกบัรายงานของ Tourjman 

และ Bilodeau ในผูใ้หญ่ 1 รายทีเ่ป็นโรคสมาธสิัน้14 และ

รายงานของ Niederhofer ในผู้ป่วยวัยรุ่นโรคสมาธิสั้น  

2 ราย13  และเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาเกี่ยวกับ

ประสิทธิผลของยาในกลุ่มที่ออกฤทธิ์เป็น serotonin-

รูปที่ 1  การเปลี่ยนแปลงของคะแนนรวม และคะแนนย่อยแต่ละด้านของ SNAP-IV
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norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI) เช่นเดยีว

กับ duloxetine  การศึกษาครั้งนี้ก็ได้ผลเช่นเดียวกัน 

การศกึษาทีใ่ช้ยา venlafaxine ในผูป่้วยโรคสมาธสิัน้27-29

 ผลการทดสอบด้วยการทดสอบสมาธิต่อเนื่อง 

(CPT) ในการศกึษาครัง้นี ้ไม่พบว่ายา duloxetine ท�าให้

จ�านวนครัง้และความถกูต้องของการตอบสนอง รวมทัง้

ความเร็วของการตอบสนองดีขึ้น  หมายความว่าระดับ

ความใส่ใจและสมาธิที่วัดได้จากตัวผู้ป่วยโดยตรงยัง

ไม่เปลีย่นแปลง ในขณะทีก่ารรกัษาโรคสมาธสิัน้ด้วยยา 

methylphenidate25 และ atomoxetine30 มีผลท�าให้ผล

การทดสอบด้วย CPT ดีขึ้นด้วย  แสดงว่าประสิทธิภาพ

ในการลดอาการโรคสมาธิสั้นของยา duloxetine  

ยังไม่เทียบเท่า methylphenidate และ atomoxetine   

แต่เมื่อเทียบกับ venlafaxine ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม SNRI 

เหมือนกันนั้น การศึกษาของ Olvera และคณะ27 ก็ได้

ผลเช่นเดยีวกบัผลของยา duloxetine ในการศกึษาครัง้นี้  

โดย Olveray พบว่ายา venlafaxine ช่วยท�าให้คะแนน 

ADHD ที่ประเมินโดยผู ้ปกครองดีขึ้น แต่ไม่ท�าให้ 

ผลการทดสอบ CPT ที่วัดจากตัวผู้ป่วยโดยตรงดีขึ้น   

จึงอาจเป็นไปได้ว่า ประสิทธิภาพในการลดอาการ 

โรคสมาธิสั้นของ duloxetine อยู ่ในระดับเดียวกับ 

ยา venlafaxine ซึ่งจัดเป็นยาทางเลือกล�าดับสอง 

หรือสามในการใช้รักษาโรคสมาธิสั้น10

 เมื่ อพิจารณาจากกลไกการออกฤทธิ์ ของ 

duloxetine ที่ยับยั้งการดูดกลับของสารสื่อประสาท 

serotonin และ norepinephrine บริเวณรอยประสาน

ประสาทนัน้11  กลไกของยา duloxetine ทีช่่วยลดอาการ 

สมาธิไม่ดี และอาการอยู่ไม่นิ่ง/ขาดความยับยั้งชั่งใจ 

ในโรคสมาธิสั้น น่าจะเป็นผลของยาต่อสารสื่อประสาท 

norepinephrine มากกว่าที่จะเป็นผลของยาต่อสารสื่อ

ประสาท serotonin เนือ่งจากมหีลกัฐานว่าความผดิปกติ

ของการท�างานของสารสื่อประสาท norepinephrine  

ในสมองมบีทบาทส�าคญัในการท�าให้เกดิอาการโรคสมาธิ

สัน้31, 32 และยารกัษาโรคสมาธสิัน้ เช่น methylphenidate  

และ atomoxetine ก็ออกฤทธิ์ผ่านทางระบบสารสื่อ

ประสาท norepinephrine ด้วย12, 33 ในขณะทีก่ารศกึษา

ที่ผ่านมายังไม่พบหลักฐานที่ชัดเจนเกี่ยวกับบทบาท

ของสารสื่อประสาท serotonin ในการรักษาอาการ 

โรคสมาธิสั้น34

 นอกจากผลการศกึษาครัง้นีจ้ะพบว่า duloxetine 

ช่วยลดอาการของโรคสมาธิสั้นแล้ว ยังพบว่าท�าให้

พฤติกรรมของโรคดื้อต่อต้าน (oppositional defiant 

disorder) ลดลงด้วย อย่างไรก็ดีกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วย 

โรคสมาธิสั้นในการศึกษานี้ไม่ได้เป็นโรคดื้อต่อต้าน

ร่วมด้วยทุกคน แสดงให้เห็นจากคะแนนพฤติกรรม 

ดื้อต่อต้านที่วัดได้จาก SNAP-IV ก่อนเริ่มการศึกษา 

อยู่ในระดับที่ไม่สูง จึงยังไม่อาจสรุปได้ว่า duloxetine  

มีประสิทธิภาพในการลดอาการโรคดื้อต่อต้าน

 อาการไม่พึงประสงค์ของ duloxetine ที่พบได้

บ่อยที่สุดในการศึกษาครั้งนี้ คือ คลื่นไส้ สอดคล้องกับ 

ผลการวิเคราะห์ของ Brunton และคณะเกี่ยวกับอาการ

ไม่พงึประสงค์ของการใช้ยา duloxetine ใน 52 การศกึษา 

ทีผ่่านมา35  และเมือ่เปรยีบเทยีบกบัอาการไม่พงึประสงค์ 

ของการใช้ยา venlafaxine ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม SNRI 

เหมือนกัน อาการไม่พึงประสงค์จากยา venlafaxine  

ที่พบบ่อยที่สุดคือคลื่นไส้เช่นเดียวกัน36  ส�าหรับอาการ

ไม่พึงประสงค์อื่นๆของ duloxetine ในการศึกษานี ้

พบได้น้อย และไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง

 การน�ายา duloxetine ไปใช้ในผู ้ป ่วยเด็ก 

โรคสมาธสิัน้ อาจใช้ได้ในกรณทีีผู่ป่้วยไม่สามารถทนผล

ข้างเคียงของยา methylphenidate หรือ atomoxetine 

ได้ หรือใช้ยารักษาโรคสมาธิสั้นดังกล่าวแล้วไม่ได้ผล  

หรอืผูป่้วยทีเ่กดิอบุตักิารณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลอืด 

ระหว่างได้ยา methylphenidate  หรือใช้ในระยะที่ไม่มี
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ยา methylphenidate ให้ใช้ อย่างไรก็ดีไม่ควรใช้ยา 

duloxetine เพื่อรักษาโรคสมาธิสั้นในเด็กต่อเนื่องเป็น

ระยะเวลานาน 

 การศึกษานี้มีข ้อจ�ากัดบางประการ ได ้แก ่  

ท�าการศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มเดียว โดยไม่มีกลุ่มควบคุม  

จ�านวนกลุ่มตัวอย่างค่อนข้างน้อย  มีผู้ป่วยจ�านวนหนึ่ง 

ออกจากการศึกษาไปตั้งแต่ระยะแรกของการศึกษา 

และใช้ระยะเวลาการศึกษาสั้นเพียง 10 สัปดาห์   

ผลการศึกษาที่แสดงว่ายา duloxetine ช่วยลดอาการ

โรคสมาธิสั้นลงได้  จึงควรได้รับการศึกษาเพิ่มเติม

ในรูปแบบของการทดลองแบบสุ่ม มีกลุ่มควบคุม ใน

กลุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่ และใช้ระยะเวลานานขึ้น เพื่อ

ยืนยันผลการศึกษาดังกล่าวเกี่ยวกับประสิทธิภาพและ 

ความปลอดภัยของยา duloxetine ในเด็กโรคสมาธิสั้น

ต่อไป

 

สรุป
 การศึกษาในผู ้ป ่วยเด็กโรคสมาธิสั้นครั้ งนี้

แสดงให้เห็นว่า การให้ยา duloxetine เป็นระยะเวลา  

10 สัปดาห์ ท�าให้อาการของโรคที่สังเกตโดยแพทย์

และผู้ปกครองลดลง ทั้งอาการด้านสมาธิไม่ดี และ

อาการด้านอยู่ไม่นิ่ง/ขาดความยับยั้งชั่งใจ  แต่ไม่พบว่า 

ยา duloxetine ท�าให้ระดับสมาธิที่วัดโดยตรงจาก 

ตวัเดก็โรคสมาธสิัน้ดขีึน้ เนือ่งจากการศกึษานีม้ข้ีอจ�ากดั 

บางประการ การน�าผลการศึกษาไปใช้จึงควรท�าด้วย 

ความระมัดระวัง และควรท�าการศึกษาเพิ่มเติม 

เพื่อยืนยันผลการศึกษาต่อไป

กิตติกรรมประกาศ
 การศึกษานี้ได้รับการสนับสนุนยา duloxetine 

ส�าหรับผู้ป่วยจ�านวน 5 รายจากบริษัท อีไล ลิลลี่ เอเชีย 

อิงค์ (สาขาประเทศไทย) จ�ากัด
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