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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์ เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ยาเคตามีนร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า
เปรยีบเทยีบกบัการรกัษาทางจติเวชด้วยไฟฟ้าอย่างเดยีวในการรกัษาภาวะซึมเศร้าในผูป่้วยโรคซมึเศร้า
และโรคอารมณ์สองขั้ว
วิธีการศึกษา เป็นการศึกษาแบบ double-blind randomized control trial ในผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้า 
และโรคอารมณ์สองข้ัว ที่ได้รับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าในหอผู้ป่วยใน ภาควิชาจิตเวชศาสตร์ 
คณะแพทยศาสตร์  โรงพยาบาลรามาธิบดี จ�านวน 12 ราย โดยแบ่งเป็นกลุ่มทดลองได้รับยาเคตามีน 
0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า 7 ราย เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่รับ
การรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าเพียงอย่างเดียว 5 ราย ประเมินการเปลี่ยนแปลงของอาการซึมเศร้าก่อน
การรักษาและหลังการรักษาครั้งที่ 1 ครั้งที่ 3 และทุกๆ 3 ครั้งจนสิ้นสุดการรักษาโดยใช้ Montgomery-
Asberg depression scale (MADRS) รวมถงึบนัทกึการเปลีย่นแปลง hemodynamic และผลข้างเคยีง
ที่เกิดขึ้นจากการรักษา
ผลการศึกษา พบว่าอาการซึมเศร้าในกลุ่มทดลองลดลงหลังการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าครั้งที่ 3 
มากกว่ากลุม่ควบคมุ (p=0.047) และอตัราการหายจากโรคในกลุม่ทดลองเมือ่รกัษาทางจติเวชด้วยไฟฟ้า
ไปแล้ว 6 ครั้งสูงกว่ากลุ่มควบคุม (p=0.048) และไม่พบความแตกต่างของ hemodynamic ระหว่าง
ท�าการรักษา และผลข้างเคียง
สรปุ การให้ยาเคตามนีร่วมกบัการรกัษาทางจติเวชด้วยไฟฟ้าอาจเพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษาอาการ
ซึมเศร้าช่วงแรกแต่ไม่ได้เพิ่มประสิทธิภาพการรักษา ณ จุดสิ้นสุดการรักษา
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ABSTRACT

Objective : To assess the efficacy of ketamine plus electroconvulsive therapy (ECT) compare 

with ECT alone for treatment of major depressive episode in major depressive disorder and 

bipolar disorder 

Method : A double-blind randomized control trial was conducted between July 2015 to July 

2016. Subjects included patients with major depressive episode who received inpatient ECT 

at department of psychiatry, Ramathibodi Hospital, Bangkok.Twelve patients were randomized 

into 2 groups, the experimental group received ketamine 0.5 mg/kg plus ECT (n =7) and control 

group received ECT alone(n =5). Montgomery-Asberg depression scale (MADRS) was used to 

assess depressive symptoms at baseline, after first ECT, after third, then after three consecutive 

ECTs until the end of treatment. Hemodynamic changes and adverse events were recorded.

Results : MADRS score of experimental group had greater decrease than control group after 

third ECT evaluation (p=0.047). Remission rate after sixth ECT evaluation in experimental 

group was higher than control group (p=0.048). No statistical significance between control 

and experimental group was detected in hemodynamic changes and adverse events.

Conclusion : Intravenous injection of ketamine 0.5 mg/kg plus ECT could accelerate the effect 

of ECT in depressive patients during the initial phase. But ketamine injection does not increase 

the effect of ECT at the end of treatment.
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บทน�า
ในช่วงปี ค.ศ. 1940 ค้นพบว่าการรักษาทาง

จิตเวชด้วยไฟฟ้า (electroconvulsive therapy, ECT) 

มีประสิทธิภาพในการรักษาภาวะซึมเศร้า และมีหลาย

งานวิจัยยืนยันว ่าการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า 

มีประสิทธิภาพในรักษาภาวะซึมเศร ้าเหนือกว ่า 

ยาต้านเศร้า1-3 การรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าจึงถูก

มาใช้รักษาภาวะซึมเศร้าที่มีอาการรุนแรงหรือภาวะ

ซึมเศร้าท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาทั้งใน 

ผู้ป่วยโรคซึมเศร้า (major depressive disorder) และ

โรคอารมณ์สองขั้ว (bipolar disorder) การรักษาทาง

จิตเวชด้วยไฟฟ้าในผู้ป่วยโรคซึมเศร้ามีอัตราการหาย 

(remission rate) จากโรคร้อยละ 80-904 และให้ผล

การรักษาที่ดีในผู ้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้วที่มีอาการ 

ซมึเศร้าเช่นกนั1, 3, 5 โดยมอีตัราการตอบสนอง (response  

rate) ประมาณร้อยละ 751 แม้ว่ายังไม่ทราบกลไกของ

การรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าอย่างแน่ชัด แต่เช่ือว่า 

เกิดจากผลต่อระบบประสาทส่วนกลางต่างๆ เช่น  

hormone, neuropeptides, neurotrophic factor และ  

neurotransmitters ชนดิต่างๆ กลไกหนึง่ทีถ่กูน�าเสนอคือ

การท�าให้เกดิการเพิม่ของเซลล์ประสาท (neurogenesis)  

ในสมองส่วน hippocampus การศึกษาหนึ่งพบว่าการ

รักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าท�าให้การท�างานของระบบ

ประสาทในสมองส่วน hippocampus ดีขึ้น และช่วย

เพิม่ขนาด hippocampus ซึง่สมัพนัธ์กบัอาการซมึเศร้า

ที่ลดลง6-8

เคตามีนเป็นยาออกฤทธ์ิยับยั้ง N-methyl- 

D-aspatate (NMDA) receptor ซึง่คณะกรรมการอาหาร

และยาของสหรฐัอเมริการบัรองให้ใช้เป็นยาระงบัความ

รู ้สึก มีงานวิจัยพบว่ายาเคตามีนสามารถลดอาการ 

ซึมเศร้าและมีผลข้างเคียงไม่รุนแรง9-11 โดยลดอาการ

ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าและโรคอารมณ์สองขั้ว  

ในช่วง 1-7 วันหลังจากได้รับยาเคตามีน11 เน่ืองจาก 

เคตามีนจะไปเพิ่มการท�างานของ brain derived  

neurotrophic factor (BDNF) ในสมองและยับยั้ง

การท�างานของ mammalian target of rapamycin 

(mTOR) ท�าให้การท�างานของเซลล์ประสาทดีข้ึน12, 13 

ส่วนผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้น ได้แก่ผลข้างเคียงทาง

จิตเวช เช่น transient perceptual disturbances, 

dissociation, dysphoria, euphoria หรือ anxiety  

ผลข้างเคียงทางร่างกาย เช่น เวียนศีรษะ คลื่นไส้  

ความดันโลหิตสูงและอัตราการเต้นของหัวใจเพิ่ม

สูงขึ้น12 ดังน้ันการให้ยาเคตามีนร่วมกับการรักษา

ทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าน่าจะมีประโยชน์ในการเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการรักษาภาวะซึมเศร้าให้ตอบสนอง

ได้เร็วขึ้น

จากงานวิจัยพบว่าการใช้ยาเคตามีนในการ

ระงับความรู้สึกส�าหรับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า

ท�าให้ระยะเวลาในการชักนานขึ้นมากกว่าการใช้ยา 

โพรโพฟอล (propofol) และหากใช้เคตามีนเป็นยา

ระงับความรู้สึกร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า

อาจท�าให้อาการซึมเศร้าลดลงเร็วข้ึน14 แต่ก็มีงานวิจัย

ท่ีพบว่าการใช้ยาเคตามีนร่วมกับการรักษาทางจิตเวช

ด้วยไฟฟ้าไม่ได้เพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาอาการ

ซึมเศร้า15 จากการศึกษาแบบ systematic review  

และ meta-analysis หนึ่งที่มีผู้ที่มีภาวะซึมเศร้าจ�านวน 

182 ราย พบว่าการใช้ยาเคตามีนร่วมกับการรักษาทาง

จิตเวชด้วยไฟฟ้าไม่ได้ท�าให้ประสิทธิภาพในการรักษา

ภาวะซึมเศร้าสูงข้ึน16 ส่วนผลข้างเคียงของการใช้ยา 

เคตามนีร่วมกบัการรกัษาทางจติเวชด้วยไฟฟ้าจะท�าให้

เกิดภาวะสับสน ภาวะเสียการรับรู้เวลาสถานที่บุคคล 

และภาวะสับสนเฉียบพลันมากขึ้น แต่ไม่ได้ท�าให้เกิด

ความวติกกงัวล ภาวะความดนัโลหิตสงู หรือการเปลีย่น

ขั้วของอารมณ์11, 16
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จากที่กล ่าวมาข ้างต ้นจะเห็นได ้ว ่าผลการ

ศึกษาประสิทธิภาพของการใช้ยาเคตามีนร่วมกับการ

รักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้ายังไม่เป็นที่แน่ชัด และจาก 

องค์ความรู้ที่มีอยู่ในปัจจุบัน ยังไม่เคยมีการศึกษาใน

ประเทศไทย ดังน้ันจึงเป็นที่มาของการศึกษาครั้งน้ีเพื่อ

ศึกษาข้อมูลเบื้องต้นเกี่ยวกับประสิทธิภาพของการ

ใช้ยาเคตามีนร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า 

เปรียบเทียบกับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าเพียง

อย่างเดียวในการรักษาภาวะซึมเศร้าของผู ้ป่วยโรค 

ซมึเศร้าและโรคอารมณ์สองขัว้เพือ่ดคูวามเป็นไปได้ของ

การรกัษาด้วยไฟฟ้าร่วมกบัการให้ยาเคตามนีในอนาคต

วิธีการศึกษา
การศึกษาคร้ังนี้ ได ้ รับการรับรองจากคณะ

กรรมการจริยธรรมการวิจัยในคนคณะแพทยศาสตร ์

โรงพยาบาลรามาธิบดี ตามหนังสือเลขท่ี 2558/359  

เลขที่โครงการรหัส ID 06-58-22

ประชากรที่ศึกษา 

ผู ้ เข ้าร ่วมศึกษาได ้แก ่ผู ้ ที่ เข ้า รับการ 

รักษาแบบผู ้ ใน ณ ภาควิชาจิตเวชศาสตร  ์ 

คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดีในช่วงเดือน 

กรกฎาคม 2558 ถึง กรกฎาคม 2559 โดยมีเกณฑ ์

คัดเข้า คือ มีอายุ 18-70 ปี ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรค 

ซมึเศร้า (major depressive disorder) หรอืโรคอารมณ์

สองข้ัว (bipolar disorder) ท่ีก�าลังมีอาการอยู่ในช่วง

ซึมเศร้า (major depressive episode) และแพทย์

พิจารณาให้การรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า ผู้เข้าร่วม

วิจัยทุกคนได้รับข้อมูลเก่ียวกับการวิจัยจากผู้วิจัย และ

ให้ลงลายมอืชือ่ในหนังสอืยนิยอมเข้าร่วมงานวจัิยอย่าง

เตม็ใจ และมเีกณฑ์ในการคดัออก คอื ผูป่้วยทีเ่คยได้รบั

การวินิจฉัยเป็นโรคจิต (psychotic disorder) มีความ 

บกพร่องทางสติปัญญา มีโรคสมองเสื่อม มีความ 

ผิดปกติทางอารมณ์จากโรคทางกาย มีประวัติใช้ยา

หรือสารเสพติด มีโรคความดันโลหิตสูง มีโรคทางกาย

รุนแรงที่ท�าให้ไม่สามารถเข้าร่วมการวิจัยได้และผู้ที่ 

ไม่ยินยอมเข้าร่วมงานวิจัย 

ผู้เข้าร่วมวิจัยจะถูกสุ่มแบ่งเป็น 2 กลุ่มโดยการ

จับฉลากท่ีถูกเตรียมไว้ล่วงหน้า คือ กลุ่มท่ีได้รับยา 

เคตามีน กลุ่มท่ีได้รับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า

อย่างเดยีว กลุม่ทีไ่ด้รบัยาเคตามีนจะได้ยาเคตามนี 0.5 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วย

ไฟฟ้าในแต่ละครั้ง โดยผู้เข้าร่วมวิจัยและผู้ประเมินผล

ไม่ทราบว่าผู้เข้าร่วมวิจัยจัดอยู่ในกลุ่มใด

การรักษา 

หลังจากผู ้ เข ้าร ่วมวิจัยได้รับไทโอเพนทอล 

(thaiopental) 2-5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมเป็นยาสลบ

แล้ว ผูป่้วยจะได้รบัยา succinylcholine ในขนาด 0.5-1 

มลิลกิรมัต่อกโิลกรัม เพือ่คลายกล้ามเนือ้ การรกัษาทาง

จิตเวชด้วยไฟฟ้าใช้เครื่อง Spectrum 5000Q (Mecta, 

Portlan,Oreg) โดยใช้ brief pulse wave และวาง 

ขั้วไฟฟ้าแบบ right uni lateral หรือ bi lateral  

การก�าหนดปรมิาณกระแสไฟฟ้าท่ีใช้จะท�าหลังจากการ 

titrate หา seizure threshold ในครัง้แรก โดยใช้ปรมิาณ

ไฟฟ้าเป็น 6 เท่าของ seizure threshold ส�าหรับการ

วางขั้วไฟฟ้าแบบ right unilateral และ 1.5 เท่าส�าหรับ

การวางขั้วไฟฟ้าแบบ bilateral ผู ้ป่วยจะได้รับการ

รักษา 3 ครั้งต่อสัปดาห์ การประเมินระยะเวลาในชักท�า

โดยใช้การสังเกตการกระตุกของกล้ามเน้ือโดยใช้ cuff  

technique และการตรวจคลื่นไฟฟ้าสมองในแต่ละครั้ง

ของการรักษาผู้วิจัยจะท�าการบันทึกปริมาณกระแส

ไฟฟ้าท่ีใช้ ระยะเวลาในการชัก การเปล่ียนแปลงของ

ความดันโลหติ อตัราการเต้นของหวัใจ และผลข้างเคยีง

จากการรักษาส�าหรับการพิจารณาการหยุดรักษาทาง

จิตเวชด้วยไฟฟ้า แพทย์ผู้รักษาจะพิจารณาหยุดการ

รกัษาเมือ่ผูป่้วยหายจากอาการซมึเศร้าหรอืถงึ plateau 

effect แล้ว 
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การประเมิน

ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการประเมินยืนยันการ

วนิจิฉยัโดยใช้ The Mini International Neuropsychiatric  

Interview (M.I.N.I.), version 5 ฉบับภาษาไทยโดย 

ผู้ประเมินเป็นนักจิตวิทยา 2 คนที่ไม่มีส่วนเกี่ยวข้องกับ

การสุ่มและกระบวนการรักษา 

primary outcome คือ การเปลี่ยนแปลงความ

รุนแรงของอาการซึมเศร้าซ่ึงวัดจากค่าเฉลี่ยที่ลดลง 

(mean difference) ของคะแนนที่ประเมินได้จาก  

Montgomery-Asberg depression rating scale 

(MADRS) ฉบับภาษาไทย ก่อนได้รับการรักษาทาง

จิตเวชด้วยไฟฟ้า หลังการรักษาครั้งแรก หลังการรักษา

ครั้งที่ 3 จากนั้นจะประเมินหลังการรักษาทุก 3 ครั้งจน

กระทั่งสิ้นสุดการรักษา และในการประเมินแต่ละครั้ง

จะท�าภายใน 24 ชั่วโมงหลังเสร็จสิ้นการรักษาผู้วิจัย 

ได้ท�าการเปรียบเทียบความน่าเชื่อของผู ้ประเมิน  

(inter-rater reliability) โดยใช้สถิติ คือ intraclass  

correlation coefficient มีค่า = 0.97 อัตราการตอบ

สนองต่อการรักษา (response rate) คือ มีคะแนน 

MADRS ลดลงมากกว่าร้อยละ 50 เมือ่เทยีบกบัคะแนน

ก่อนได้รบัการรกัษา และอตัราการหาย (remission rate) 

จากโรคคือ มีคะแนน MADRS น้อยกว่าหรือเท่ากับ 10

นอกจากนี้ยังมีการประเมินเพื่อวัด secondary  

outcomes ได้แก่ค่าเฉลี่ยที่ลดลงของคะแนนในหัวข้อ

ความคิดฆ่าตัวตาย ความแตกต่างของระยะเวลาใน

การชักทั้งที่สังเกตได้จากการกระตุกของกล้ามเนื้อ 

และการตรวจคลื่นไฟฟ้าสมองจ�านวนคร้ังของการ

รักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าที่ผู ้ป ่วยได้ รับคะแนน  

mini-mental state examination (MMSE-Thai 2002) 

ก่อนและหลังได้รับการรักษา และการเปลี่ยนแปลง

ทาง hemodynamic ได้แก่ ความดันโลหิต อัตราการ

เต้นของหัวใจหลังผู้ป่วยได้รับการรักษาทางจิตเวชด้วย

ไฟฟ้าในแต่ละคร้ัง นอกจากนีย้งัมกีารบนัทกึผลข้างเคยีง  

(adverse effects) ท่ีเกิดขึ้นจากการรักษาทางจิตเวช

ด้วยไฟฟ้าในแต่ละครั้งด้วย 

การวิเคราะห์ข้อมูล 

การวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรม SPSS เวอร์ช่ัน 

21 โดยใช้สถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistic) 

ตัวแปรชนิดต่อเนื่อง (continuous variable) ที่มีการ 

ก ร ะ จ า ย ตั ว แ บ บ ป ก ติ จ ะ เ ป รี ย บ เ ที ย บ โ ด ย ใ ช ้  

independent t-test และตัวแปรที่มีการกระจายตัว

แบบไม่ปกติจะเปรียบเทียบโดยใช้ non-parametric 

test (Kruskal-Wallis test, Wilcoxon signed rank 

และ Mann-Whitney U test) ตัวแปรชนิด categorical 

เปรียบเทียบโดยใช้ chi-square และ Fisher’s exact 

test ทั้งนี้จะถือว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติเมื่อค่า p<0.05

ผลการศึกษา
1. ข้อมูลทั่วไป

มีผู้เข้าร่วมวิจัยจ�านวน 12 ราย ถูกแบ่งเป็น  

2 กลุ่มโดย 5 รายอยู่ในกลุ่มควบคุม และ 7 รายอยู่ใน

กลุ่มที่ได้รับยาเคตามีน ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไป

ระหว่าง 2 กลุ่มพบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ

ทางสถิติของอาชีพ ผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมจะมีอัตรา

การว่างงานและเกษียณสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาเคตามีน  

(chi-square=8.9, df=3, p=0.03) แต่ไม่พบความ 

แตกต่างในความรุนแรงของอาการซึมเศร้า คะแนนใน

หัวข้อความคิดฆ่าตัวตายจากแบบประเมิน MADRS 

และข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วยท้ังสองกลุ่ม ดังแสดงใน

ตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไป

ตัวแปร
กลุ่มควบคุม

(5 ราย) 
จ�านวน (ร้อยละ)

กลุ่มที่ได้ยา ketamine
(7 ราย)

จ�านวน (ร้อยละ)
chi-square df P value

เพศหญิง 4 (80) 4 (57.1) 0.7 1 0.576
การวินิจฉัยโรค 

- โรคซึมเศร้า 
- โรคอารมณ์สองขั้ว 

4 (80)
1 (20)

6 (85.7)
1 (14.3)

0.1 1 1

สถานภาพสมรส 
- โสด
- สมรส 

2 (40)
3 (60)

2 (28.6)
5 (71.4)

0.2 1 1

การศึกษา
- ประถมศึกษา
- มัธยมศึกษา
- อนุปริญญา
- ปริญญาตรี
- สูงกว่าปริญญาตรี 

1 (20)
-

1 (20)
2 (40)
1 (20)

-
1 (14.3)
1 (14.3)
4 (57.1)
1 (14.3)

2.4 4 0.663

อาชีพ
- ว่างงาน 
- พนักงานเต็มเวลา 
- เจ้าของธุรกิจ 
- เกษียณ 

2 (40)
-
-

3 (60)

-
5 (71.4)
1 (14.3)
1 (14.3)

8.9 3 0.03*

เคยได้รบัการรกัษาทางจติเวชด้วยไฟฟ้ามาก่อน 1 (20) 1 (14.3) 0.1 1 1
มีโรคร่วมทางกาย 3 (60) 3 (42.9) 0.3 1 1

Mean+SD (Median) Mean+SD (Median) Mann Whitney U P value
อายุ (ปี) 52.7 ± 18.8 (63.4) 43.0 ± 11.6 (42) - - 0.465**
อายุที่เริ่มป่วย (ปี) 48.6 ± 19.5 (60.2) 41.0 ± 11.5 (41.3) - - 0.465**
ระยะเวลาที่ป่วย (ปี) 4.1 ± 2.2 (3.7) 2.0 ± 1.6 (1.9) - - 0.123**
คะแนน MADRS ก่อนเริ่มการรักษา 28.0 ± 6.0 (30) 30.4 ± 10.8 (28) - - 0.935**
คะแนนความคิดฆ่าตัวตาย ก่อนเริ่มการรักษา 2.0 ± 2.4 (2) 2.6 ± 2.0 (2) - - 0.505**
น�้าหนักตัว (กิโลกรัม) 60.0 ± 10.9 (61.1) 60.0 ± 11.4 (63) - - 0.935**

*p<0.05; **Mann-Whitney U test

2. การเปลี่ยนแปลงของอาการซึมเศร้า 

หลังจากประเมินคะแนน MADRS พบว่าเม่ือ 

สิ้นสุดการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าพบว่าท้ัง 2 กลุ่ม 

มีการลดลงของคะแนนรวมและคะแนนในหัวข ้อ 

ความคิดฆ่าตัวตาย ความแตกต่างของการลดลงของ

คะแนนรวมของทั้ง 2 กลุ่มมีความแตกต่างกันอย่าง 

นัยส�าคัญทางสถติิหลังจากผู้เข้าร่วมวจิยัได้รบัการรกัษา

ทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าในครั้งที่ 3 (p=0.047) โดยกลุ่มที่

ได้ยาเคตามีนมีการลดลงของคะแนนรวมมากกว่ากลุ่ม

ควบคุม แต่ไม่พบความแตกต่างน้ีหลังจากการได้รบัการ

รกัษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าในครัง้ที ่6 (p=0.05) จนส้ินสดุ 

การรักษา (p=0.744) (ตารางที่ 2)
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ตารางที่ 2  เปรยีบเทยีบคะแนนรวมของ MADRS และค่าเฉลีย่ของคะแนน MADRS ทีล่ดลงในแต่ละครัง้ของการรกัษา

การประเมินผล

ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

(ค่ามัธยฐาน) ของคะแนน MADRS

p 

ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

(ค่ามัธยฐาน) ของคะแนน MADRS ที่ลดลง

p กลุ่มควบคุม กลุ่มที่ได้ยา ketamine กลุ่มควบคุม กลุ่มที่ได้ยา ketamine

ก่อน ECT 

(n = 12)

28.0 ± 6.0 (30)

(n = 5)

30.4 ± 10.8 (28)

(n = 7)

0.935 - - -

หลัง ECT ครั้งที่ 1 

(n = 12)

26.0 ± 7.0 (28)

(n = 5)

23.1 ± 13.4 (24)

(n = 7)

0.567 2.0 ± 2.4 (0)

(n = 5)

7.3 ± 6.2 (8)

(n = 7)

0.101

หลัง ECT ครั้งที่ 3

(n = 10)

24.4 ± 6.2 (22)

(n = 5)

18.2 ± 8.4 (18)

(n = 5)

0.206 3.6 ± 6.5 (0)

(n = 5)

16.8 ± 10.4 (12)

(n = 5)

0.047*

หลัง ECT ครั้งที่ 6

(n = 9)

20.5 ± 8.7 (19)

(n = 4)

10.8 ± 11.5 (10)

(n = 5)

0.085 7.5 ± 8.2 (7)

(n = 4)

24.2 ± 11.3 (23)

(n = 5)

0.05

หลัง ECT ครั้งที่ 9

(n = 4)

16.0 ± 5.3 (14)

(n = 3)

15

(n = 1)

0.655 10.0 ± 5.3 (8)

(n = 3)

31

(n = 1)

0.18

หลัง ECT ครั้งที่ 12

(n = 4)

10.7 ± 8.3 (8)

(n = 3)

10

(n = 1)

0.655 15.3 ± 9.2 (10)

(n = 3)

36

(n = 1)

0.157

หลัง ECT ครั้งที่ 15

(n = 3)

8.0 ± 8.5 (8)

(n = 2)

12

(n = 1)

1.0 16.0 ± 0 (16)

(n = 2)

34

(n = 1)

0.157

หลัง ECT ครั้งที่ 18

(n = 2)

4

(n = 1)

14

(n = 1)

0.317 26.0 ± 0 (26)

(n = 1)

32

(n = 1)

0.317

หลัง ECT ครั้งสุดท้าย

(n = 12)

9.6 ± 8.9 (4)

(n = 5)

7.4 ± 4.9 (10)

(n = 7)

0.803 18.4 ± 8.3 (18)

(n = 5)

23.0 ± 11.7 (23)

(n = 7)

0.774

*p<0.05; ECT = Electroconvulsive therapy; MADRS = Montgomery–Asberg Depression Rating Scale

รูปที่ 1 การเปลี่ยนแปลงของคะแนน MADRS ในกลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ได้รับยา Ketamine
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เมื่อเปรียบเทียบคะแนนในหัวข ้อความคิด 
ฆ่าตัวตายก่อนเข้ารับรักษาจนถึงสิ้นสุดการรักษาทาง
จิตเวชด้วยไฟฟ้า ไม่พบความแตกต่างของการลดลง
ของคะแนนในหวัข้อความคดิฆ่าตวัตายของทัง้สองกลุม่
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

เมื่อสิ้นสุดการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าพบว่า 
กลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ได้รับยาเคตามีนมีอัตราการ
ตอบสนองต่อการรักษาร้อยละ 80 และ 85 ตามล�าดับ 
ซ่ึงไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ  
(chi-square=0.1,df=1, p=1.0) และมอีตัราการหายจาก 
โรคร้อยละ 60 และ 85.7 ตามล�าดับ ซึ่งไม่แตกต่าง
กันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (chi-square=0.1,df=1, 
p=0.523) แต่อย่างไรกต็ามพบว่ากลุม่ทีไ่ด้ยาเคตามนีมี
อัตราการหายจากโรค (ร้อยละ 80) สูงกว่ากลุ่มควบคุม 
(ร้อยละ 0) อย่างมีนัยส�าคัญหลังจากได้รับการรักษา
ทางจติเวชด้วยไฟฟ้าในครัง้ที ่6 (chi-square=5.8,df=1, 
p=0.048)

3. จ�านวนครัง้ของการรกัษาทางจติเวชด้วย
ไฟฟ้า และระยะเวลาในการชัก 

ค่าเฉลีย่ ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน (ค่ามธัยฐาน) 
ของจ�านวนครั้งของการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าของ
กลุ่มควบคุมและกลุ่มที่รับยาเคตามีน คือ 10.8±6.2 
(12) ครัง้และ 6.3±5.7 (6) ครัง้ ตามล�าดบั ซ่ึงไม่แตกต่าง
กันอย่างนัยส�าคัญทางสถิติ (Mann-Whitney U=10.5,  
Z=-1.2, p=0.237) ผู้เข้าร่วมวิจัย 9 ราย (ร้อยละ 75) 
ถูกยุติการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าเนื่องจากหาย
จากอาการซึมเศร้ามี 2 ราย (ร้อยละ 16.7) ที่ถูกยุติการ
รักษาด้วยไฟฟ้าเนื่องจากตอบสนองต่อการรักษาและ
ถึง plateau effect แล้ว (1 รายอยู่ในกลุ่มควบคุมถูก
ยุติหลังการรักษาคร้ังที่ 6 และ 1 รายอยู่ในกลุ่มที่ได้
ยาเคตามีนถูกยุติหลังการรักษาครั้งที่ 18) และมี 1 ราย 
(ร้อยละ 8.3) ถกูยตุกิารรกัษาเนือ่งจากไม่สามารถทนต่อ 
ผลข้างเคียง คือ คลืน่ไส้อาเจียนตัง้แต่ครัง้แรกของการรกัษา 

ส�าหรับระยะเวลาในการชัก ค่าเฉลี่ย ± ส่วน
เบีย่งเบนมาตรฐาน (ค่ามธัยฐาน) ของระยะเวลาในการ 

กระตุกของกล้ามเน้ือของกลุ่มควบคุม และกลุ่มท่ีรับ
ยาเคตามีน คือ 35.2 ± 13.0 (42.2) วินาทีและ 41.6 
± 17.1 (40.3) วินาทีตามล�าดับซึ่งไม่แตกต่างกัน 
อย่างนัยส�าคัญทางสถิติ (Mann-Whitney U=17, 
Z=-0.1, p=0.935) ค่าเฉล่ีย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน  
(ค่ามัธยฐาน) ของระยะเวลาในการชักเม่ือประเมิน
จากคลื่นไฟฟ้าสมองของกลุ่มควบคุมและกลุ่มที่รับยา 
เคตามีน คอื 53.7 ± 20.5 (56.8) วนิาทแีละ 58.7 ± 26.0 
(54.2) วนิาทตีามล�าดบัซึง่ไม่แตกต่างกนัอย่างนยัส�าคญั
ทางสถิติ (Mann-Whitney U=17, Z=-0.1, p=0.935) 

4. การเปลี่ยนแปลงทาง hemodynamic 
ขณะก่อนการรักษาทางจติเวชด้วยไฟฟ้าค่าเฉลีย่  

± ส ่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (ค ่ามัธยฐาน) ของ 
ความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัวของกลุ่มควบคุมและ
กลุ่มที่ได้รับยาเคตามีน คือ 147.8 ± 39.0 (133.9) 
มิลลิเมตรปรอท และ 122.9 ± 14.8 (118.3) มิลลิเมตร
ปรอทตามล�าดับซึ่งไม่แตกต่างกันอย่างนัยส�าคัญ 
ทางสถิติ (Mann-Whitney U=9.5, Z=-1.3, p=0.193)  
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (ค่ามัธยฐาน) ของ
ความดันโลหิตขณะหัวใจคลายตัวของกลุ่มควบคุม
และกลุ่มท่ีได้รับยาเคตามีน คือ 87.8 ± 29.6 (74.7) 
มลิลเิมตรปรอทและ 76.8 ± 9.8 (71.7) มลิลเิมตรปรอท
ตามล�าดับซึ่งไม่แตกต่างกันอย่างนัยส�าคัญทางสถิติ 
(Mann-Whitney U=14.5, Z=-0.5, p=0.626) และ
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (ค่ามัธยฐาน) ของ
อตัราการเต้นของหวัใจของกลุ่มควบคมุ และกลุม่ท่ีได้รบั 
ยาเคตามีน คือ 96.0 ± 31.3 (96.8) ครั้งต่อนาทีและ  
82.7 ± 16.4 (88.3) ครัง้ต่อนาทีตามล�าดับซึง่ไม่แตกต่าง 
กันอย่างนัยส�าคัญทางสถิติ (Mann-Whitney U=12, 
Z=-0.9, p=0.372) แต่อย่างไรก็ดีไม่พบความแตกต่าง
ของการเปล่ียนแปลงของค่าความดันโลหิตขณะหัวใจ
บบีตวัและความดนัโลหติขณะหวัใจคลายตวั และอัตรา
การเต้นของหัวใจอย่างมีนัยส�าคัญทางสถติิระหว่างกลุ่ม
ควบคุมและกลุ่มที่ได้รับยาเคตามีน
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5. ผลข้างเคียง (adverse effects)
จากผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 12 ราย มีจ�านวน  

11 ราย (ร้อยละ 91.6) ที่เกิดผลข้างเคียงจากการรักษา
ทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย คือ  
ปวดศีรษะ 8 ราย (ร้อยละ 66.7) คลื่นไส้อาเจียน 7 ราย  
(ร้อยละ 58.3) ความดันโลหิตสูง 4 ราย (ร้อยละ 33.3) 
ภาวะสับสนหลังชัก 4 ราย (ร้อยละ 33.3) ไข้ 4 ราย  
(ร้อยละ 33.3) ดังแสดงในตารางที่ 3 เมื่อเปรียบเทียบ
ระหว่างกลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ได้รับยาเคตามีนพบว่า 
กลุ่มที่ได้รับยาเคตามีนมีแนวโน้มที่จะคล่ืนไส้อาเจียน 
6 ราย (ร้อยละ 85.5) มากกว่ากลุ่มควบคุม 1 ราย  
(ร้อยละ 20) (chi-square=5.2,df=1, p=0.072)

ส่วนการประเมิน cognitive function โดยใช้
คะแนน MMSE พบว่า เมือ่เทยีบกบัก่อนได้รบัการรกัษา
ทางจติเวชด้วยไฟฟ้าค่าเฉลีย่ ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน
(ค่ามธัยฐาน) ของคะแนน MMSE ของกลุม่ควบคมุและ
กลุ่มที่ได้รับยาเคตามีนลดลง 0.6 ± 1.5 (0) คะแนน
และ 0.1±1.1 (0) คะแนนตามล�าดับ ซึ่งไม่แตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (Mann-Whitney U=16.5, 
Z=-0.2, p=0.864)

วิจารณ์
จากผลการศึกษาพบว่าการให้ยาเคตามีนใน

ขนาด 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมร่วมกับการรักษาทาง
จิตเวชด้วยไฟฟ้ามีส่วนช่วยให้อาการซึมเศร้าลดลง
และหายจากโรคได้เร็วกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษาทาง
จิตเวชด้วยไฟฟ้าเพียงอย่างเดียวโดยเฉพาะตั้งแต่
คร้ังที่ 3 ของการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า และผลน้ี 
จะค่อยๆ ลดลงหลังจากการรักษาคร้ังที่ 6 (รูปที่ 1) 
ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Loo และ
คณะ17และ Okamoto และคณะ14 ท่ีพบว่าการให้ยา 
เคตามีนร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าจะช่วย
ให้อาการซมึเศร้าของผูป่้วยดขีึน้ในช่วงสปัดาห์แรกของ 
การรักษา ย่ิงไปกว่านั้นผลการศึกษายังสอดคล้องกับ 
การศึกษาก่อนหน้านี้ที่รายงานถึงการออกฤทธิ์ของ 

ยาเคตามีนในการรักษาอาการซึมเศร้าซึ่งจะออกฤทธิ์
เป็น rapid onset18-20 ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาของ  
Abdallah และคณะ15 ที่ท�าการศึกษาแบบ double-blind 
randomized control trail โดยแบ่งเป็นกลุ่มทดลอง
ท่ีได้ยาเคตามีน 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมร่วมกับการ
รักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม
ทีไ่ด้การรกัษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าอย่างเดยีวแล้วพบว่า 
การให้ยาเคตามีนไม่ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในรักษา
อาการซึมเศร้าเช่นเดียวกับการศึกษาของ Kuscu และ
คณะ21 ท่ีศึกษาเปรียบเทียบผู้ท่ีรับการรักษาทางจิตเวช
ด้วยไฟฟ้าโดยแบ่งผูเ้ข้าร่วมออกเป็น 3 กลุม่คอื กลุม่แรก 
ได้รบัยา thiopental 4 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมักลุม่ทีส่องได้รบั 
ยาเคตามนี 1 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัและกลุม่ทีส่ามได้รับ
ยาเคตามนี 1 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัร่วมกบัยา thiopental 
4 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม พบว่าไม่มีความแตกต่างในการ
เปล่ียนแปลงของอาการซึมเศร้าของผู้ป่วยท้ังสามกลุ่ม 
แต่เน่ืองจากในการศึกษาน้ีมีผู้เข้าร่วมวิจัยจ�านวนน้อย
ท�าให้ไม่สามารถสรุปได้อย่างชัดเจนว่ายาเคตามีนจะ
ช่วยเพิ่มความเร็วในการตอบสนองต่อการรักษาทาง
จิตเวชด้วยไฟฟ้า และเป็นประเด็นส�าคัญท่ีสามารถ
น�าไปศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตส�าหรับกลไกของยา 
เคตามีนที่ช่วยให้เกิดการตอบสนองต่อการรักษาทาง
จิตเวชด้วยไฟฟ้าเร็วขึ้น เชื่อว่าอาจเกิดจากปัจจัย  
2 ประการคือ การให้ยาเคตามีนเข้าทางหลอดเลือดด�า 
ซึ่งก่อนหน้าน้ีเคยมีการศึกษาพบว่าการให้ยาต้านเศร้า
กลุ่ม tricyclic ทางหลอดเลือดด�าก็จะช่วยให้ฤทธ์ิใน
การรกัษาอาการซมึเศร้าเรว็ขึน้เช่นกนั22, 23 และการเสรมิ
ฤทธิก์ารรกัษาโรคซึมเศร้าด้วยการออกฤทธิเ์ป็น NMDA  
receptor antagonist9-11

นอกจากนี้ไม่พบความแตกต่างในเรื่องของ
จ�านวนครั้งของการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าอย่างม ี
นัยส�าคัญทางสถิติแต่อย่างไรก็ดีพบว่ากลุ่มท่ีได้รับยา 
เคตามนีมีแนวโน้มท่ีจ�านวนครัง้ของการรกัษาทางจติเวช
ด้วยไฟฟ้าน้อยกว่ากลุ่มที่ได้การรักษาทางจิตเวชด้วย
ไฟฟ้าเพียงอย่างเดียว และไม่พบความแตกต่างของ
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ระยะเวลาในการชักทั้งที่วัดจากการชักเกร็งกระตุกของ
กล้ามเนื้อและคลื่นไฟฟ้าสมอง ซ่ึงสอดคล้องกับการ
ศึกษาก่อนหน้าน้ีของ Salehi และคณะ24 และ Loo 
และคณะ17 แต่แตกต่างจากการศกึษาของ Kuscu และ
คณะ21 ซึง่พบว่าระยะเวลาในการชกัจะสัน้กว่าในกลุม่ท่ี
รบัยาเคตามนีและ Abdallah และคณะ15 ซึง่พบว่าระยะ
เวลาของการชกัเกรง็กระตกุของกล้ามเนือ้เพิม่ขึน้ในกลุม่
ที่ได้รับยาเคตามีนและที่จุดสิ้นสุดของการรักษาพบว่า
คะแนน MADRS อัตราการตอบสนองต่อการรักษา 
และอัตราการหายจากโรคของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่าง
กันอาจเนื่องมาจากในการพิจารณาหยุดการรักษาทาง
จิตเวชด้วยไฟฟ้าของผู้ป่วยแต่ละราย จะหยุดก็ต่อเม่ือ
หายจากอาการซึมเศร้า หรือถึง plateau effect แล้ว

จากการศึกษานี้ไม่พบความแตกต่างของการ
เปลี่ยนแปลงทาง hemodynamicเช่น ความดันโลหิต 
อัตราการเต้นของหัวใจในขณะท�าการรักษาด้วยไฟฟ้า
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาเคตามีน และไม่ได้รับยาเคตา
มีนซึ่งแตกต่างจากการศึกษาของ Salehi และคณะ24ที่
พบว่ายาเคตามีนจะท�าให้ความดันโลหิตขณะหัวใจ
บีบตัวและขณะหัวใจคลายตัวเพิ่มสูงข้ึน ซ่ึงผลการ
ศึกษาที่แตกต่างกันนี้อาจเป็นเพราะในการศึกษาของ 
Salehi และคณะ24 ใช้ขนาดของยาเคตามีนสูงกว่า (0.8 
มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั) ในการศกึษานีซ้ึง่ใช้เคตามนีขนาด
ต�่ากว่า (0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม)

ส่วนผลข้างเคียงเม่ือเทียบกับกลุ่มที่ได้รับการ
รกัษาทางจติเวชด้วยไฟฟ้าเพยีงอย่างเดยีว พบว่ากลุม่ที่
ได้รับยาเคตามีนมีแนวโน้มจะเกดิอาการคลืน่ไส้อาเจียน
มากกว่าแต่อย่างไรก็ตามผู้เข้าร่วมวิจัยสามารถทนต่อ
ผลข้างเคียงดังกล่าวได้และอาการที่เกิดขึ้นเป็นเพียง
ชัว่คราว หายภายใน 2 ชัว่โมงหลงัเสรจ็สิน้การรกัษาทาง
จติเวชด้วยไฟฟ้า นอกจากนีจ้ากการประเมนิ cognitive 
function โดยใช้คะแนน MMSE ไม่พบความแตกต่าง
ของการเปลี่ยนแปลงของ MMSE อย่างมีนัยส�าคัญทาง
สถิติระหว่างกลุ่มท่ีได้รับยาเคตามีนและกลุ่มควบคุม
ซึ่งสอดคล้องศึกษาของ Kranaster และคณะ25 ที่พบว่า

คะแนน MMSE ของผู้ที่ได้รับยาเคตามีนเป็นยาสลบใน
การรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าไม่ลดลง

จุดแข็งของการศึกษาครั้งนี้ได้แก่ เป็นการศึกษา
แบบ double-blind randomized control trial และมี
ข้อจ�ากัด ได้แก่ การมีผู้เข้าร่วมวิจัยจ�านวนน้อยซึ่งอาจ
ท�าให้ไม่สามารถหาความแตกต่างในตัวแปรต่างๆ ได้ 
นอกจากนี้การประเมินผู้เข้าร่วมวิจัยหลังจากได้รับการ
รักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าในแต่ละครั้ง ถึงแม้จะมีการ
ก�าหนดว่าต้องประเมินภายใน 24 ชั่วโมงแรก แต่การ
ประเมินในช่วงเวลาท่ีแตกต่างกันอาจส่งผลถึงคะแนน
ของ MADRS และ MMSE ที่แตกต่างกันได้ 

สรุป
จากการศึกษาน้ีพบว่าการให้ยาเคตามีน 0.5 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วย
ไฟฟ้าอาจเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาในช่วงแรก 
แต่ไม่ได้เพิ่มประสิทธิภาพการรักษา ณ จุดส้ินสุดการ
รักษา และมีผลข้างเคียงท่ีผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถทน
ได้ในอนาคตอาจมีการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับผลการ
รักษาภาวะซึมเศร้าในระยะยาวของกลุ ่มท่ีได้รับยา 
เคตามีนร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า โดยใช้
จ�านวนประชากรมากข้ึน เพื่อวัดประสิทธิภาพของการ
ใช้ยาเคตามีนร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้า 
ได้ชัดเจนขึ้น
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