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ภาวะสมองเสื่อมและโรคอัลไซเมอร์
ก้องเกียรติ กูณฑ์กันทรากร

ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์

บทน�า
ภาวะสมองเสือ่ม (dementia) เป็นภาวะทีพ่บได้บ่อย 

ในผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ป่วยมีความบกพร่องด้านสมรรถภาพทาง

สมอง ทั้งในด้านความจ�าและการรู ้คิด (cognition) เช่น  

การใช ้ภาษา ทักษะในการด�ารงชีวิตประจ�าวันการรับรู ้ 

สิ่งแวดล้อม การตัดสินใจวางแผนโดยความผิดปรกติที่เกิดขึ้น

มีผลต่อการด�ารงชีวิตประจ�าวันสังคมและอาชีพ ซึ่งอาการ

เหล่านี้มักเกิดขึ้นช้าๆ ค่อยเป็นค่อยไป ซ่ึงต่างจากภาวะเพ้อ  

(delirium) ทีม่กัเกดิอย่างรวดเรว็ และมสีาเหตโุรคทางกายอืน่ๆ 

เป็นสาเหตุหลัก 

วิทยาการระบาด

อุบัติการณ์ของภาวะสมองเสื่อมและโรคอัลไซเมอร์  

(Alzheimer’s disease, AD) ที่ เป ็นสาเหตุหลักให ้

ภาวะสมองเสื่อมนี้มีแนวโน้มสูงขึ้นเรื่อยๆ ตามอายุของ 

ผู้ป่วยที่เพิ่มขึ้นเป็น ๒ เท่า ทุกๆ ๕ ปี ของอายุที่เพิ่มขึ้นจาก 

๖๐ ปี ประมาณการณ์ว่าจ�านวนผู ้ป่วยทั่วโลกจะเพิ่มเป็น  

๒ เท่าทุก ๒๐ ปี จนถึง ๘๑.๑ ล้านคนในปี ค.ศ. 2040 ส่วน

ใหญ่อยู่ในประเทศก�าลังพัฒนาในทวีปเอเชีย๑ จากรายงานในปี  

ค.ศ. 2010 ในประเทศสหรัฐอเมริกาพบว่าความชุกของภาวะ

สมองเสื่อมในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า ๗๐ ปี มีประมาณร้อยละ 

๑๔.๗ โดยมีค่าใช้จ่ายในการดูแลผู้ป่วยประมาณ ๔๐,๖๘๙ - 

๕๖,๒๙๐ ดอลลาร์ ต่อคนต่อปี และคิดเป็นค่าใช้จ่ายในการ

ดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ทั้งประเทศประมาณ ๑๕๗ - ๒๑๕ พันล้าน

ดอลลาร์ต่อปี๒ ส�าหรับประเทศไทยมีการส�ารวจในชุมชนพบ

ความชกุของโรคนีป้ระมาณร้อยละ ๔๓.๘๒ ในประชากรทีม่อีายุ

มากกว่า ๕๐ ปี๓

สาเหตขุองภาวะสมองเสือ่มชนดิทีพ่บบ่อย สามารถ

แบ่งสาเหตุของการเกิดภาวะสมองเสื่อมออกได้เป็น ๒ กลุ่ม  

ดังต่อไปนี้

๑. โรคที่เกิดจากความเสื่อมของอวัยวะระบบ

ประสาท ที่ท�าให้เกิดภาวะสมองเสื่อม ได้แก่

โรคอัลไซเมอร ์ อาการที่พบบ่อยที่สุดในช่วงแรกของ 

ผูป่้วยโรคนี ้ส่วนใหญ่เป็นปัญหาด้านความจ�า โดยเฉพาะความจ�า 

ระยะสั้น ต่อมาจึงมีปัญหาความจ�าระยะยาว โดยอาการ

จะเป็นแบบค่อยเป็นค่อยไป ผู ้ป่วยมักไม่ค่อยทราบความ

เปล่ียนแปลงนี้ ต่อมาญาติหรือผู้อ่ืนจะเริ่มสังเกตอาการที ่

ผิดปรกตินี้ได้ ระยะต่อมาอาจมีอาการด้านจิตเวช เช่น ซึมเศร้า 

วิตกกังวล อารมณ์เปลี่ยนแปลงเมื่อโรคด�าเนินมากขึ้น ผู้ป่วย

จะไม่สามารถท�ากิจวัตรประจ�าวันมากขึ้น เช่น ประสาทหลอน 

หวาดระแวง เฉยเมย จนพูดหรือสื่อสารแทบไม่ได้ เคลื่อนไหว

ล�าบากและเสียชีวิตในที่สุด ในเวลาราว ๑๐ - ๑๕ ปี๔ ในที่นี้

จะกล่าวถึงโรคอัลไซเมอร์เป็นหลักและจะกล่าวในรายละเอียด

ต่อไป

โรคสมองเสือ่มเหตหุลอดเลือด (vascular dementia,  

VaD) โรคน้ีพบเป็นอันดับ ๒ รองจากโรคอัลไซเมอร์ และพบ

ร่วมกับโรคอัลไซเมอร์ (mixed dementia) ได้บ่อย โดยผู้ป่วย

มักมีอาการตามหลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมองไม่ว่าจะเป็น

ชนิดขาดเลือด (cerebral infarction) หรือหลอดเลือดสมอง

แตกท�าให้มีเลือดออกในสมอง (intracerebral hemorrhage) 

อาการส่วนใหญ่มักเกดิขึน้อย่างรวดเร็ว หรอืทรดุลงเป็นล�าดบัขัน้  

มอีาการเปลีย่นแปลงขึน้ลง ผูป่้วยมกัมปัีจจยัเสีย่งด้านโรคหวัใจ

และหลอดเลือดอยู่เดิม ตรวจร่างกายพบความผิดปรกติของ

สมองเฉพาะที่ (focal neurological deficit) 

อย ่างไรก็ตาม โรคหลอดเลือดสมองที่ เกิดกับ 

หลอดเลือดขนาดเล็ก (small vessel disease) ท�าให้เกิดการ

ตายของเนื้อสมองเป็นหย่อมๆ โดยเฉพาะที่ใยประสาท (white 

matter) จึงอาจมีอาการค่อยเป็นค่อยไป ซึ่งจะขัดขวางและ

ท�าให้การเชือ่มต่อของสมองส่วนต่างๆ ผดิปรกต ิการท�างานของ

สมองจึงช้าลง เกิดอาการถดถอยด้านการตัดสินใจ (executive 

dysfunction หรือ psychomotor retardation) คล้ายกับ
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โรคสมองเหตุความเสื่อมได้๕ การวินิจฉัยสาเหตุโรคหลอดเลือด

สมองนี ้จ�าเป็นต้องใช้การตรวจสมองด้วยเอก็ซเรย์คอมพวิเตอร์ 

(CT scan) หรือการตรวจด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (magnetic 

resonance imaging, MRI) เพื่อยืนยันรอยโรคข้างต้น 

จากข้อมูลข้างต้นจึงเกิดแนวคิดใหม่ด้านภาวะการ

รูค้ดิเสือ่มเหตหุลอดเลอืด (vascular cognitive impairment) 

เพื่อเน้นถึงความส�าคัญของโรคหลอดเลือดสมองต่อภาวะสมอง

เสือ่มทีน่่าจะป้องกนั หรอืลดความรนุแรงของอาการสมองเส่ือม

ได้ ถึงแม้ว่าโรคนี้อาจเกิดพร้อมกับโรคที่เกิดจากสาเหตุความ

เสือ่มอืน่๖ การบ�าบดัรกัษาโรคหลอดเลอืดสมองมผีลให้ธรรมชาติ

ของโรคสมองเสือ่มในภาพรวมเป็นไปในทางทีด่ขีึน้ แนวทางการ

รักษาในปัจจุบันจึงเน้นในการควบคุมปัจจัยเสี่ยงต่อโรคหลอด

เลือดสมองตลอดจนโรคหัวใจและหลอดเลือด

โรคสมองเสือ่มทีพ่บ Lewy body (dementia with 

Lewy bodies, DLB) ภาวะนี้เกิดจากการสะสมของ Lewy 

body ซ่ึงอยู่ในเซลล์ประสาท บางรายเกิดจากยีนกลายพันธุ์  

ผู้ป่วยมักมีอาการสมองเส่ือมร่วมกับการเคลื่อนไหวผิดปรกติ

คล้ายโรคพาร์กินสัน (parkinsonism) ซึ่งมักเกิดพร้อมกันหรือ

ห่างกันไม่เกิน ๑ ปี ลักษณะพิเศษในผู้ป่วยเหล่านี้ คือ มีอาการ

เห็นภาพหลอน (visual hallucination) มีอาการทางสมอง

ขึ้นๆ ลงๆ อาจมีความผิดปรกติทางการนอนหลับในช่วงที่มี 

การเคลือ่นไหวของตาเรว็ (REM sleep behavioral disorder)  

ล้มง่าย หลงผดิ ประสาทเสรผีดิปรกต ิและผูป่้วยมกัไวต่อยาต้าน

โรคจติทีท่�าให้อาการพาร์กนิสนัแย่ลงได้มากหากได้รบัยากลุม่นี้  

(neuroleptic hypersensitivity)๗ เน่ืองจากโรคนี้มีพยาธิ

สรีรวิทยาที่ใกล้เคียงกับโรคพาร์กินสันมาก และผู ้ป่วยโรค 

พาร์กินสันเองในระยะท้ายอาจมีอาการสมองเสื่อมเกิดขึ้นตาม

มา (Parkinson’s disease dementia) จึงเชื่อว่าโรคทั้ง ๒ นี้

เป็นโรคเดียวกันแต่แสดงออกเป็นอาการในช่วงแรกที่ต่างกัน๘

โรคสมองเสือ่มชนิด frontotemporal (frontotemporal  

dementia, FTD) โรคนี้พบได้น้อย มักพบในผู้ป่วยวัยกลางคน 

อาการเริ่มต้นมักเป็นด้านการควบคุมอารมณ์ การเข้าสังคม 

การตดัสนิใจผดิปรกต ิมอีาการซมึเศร้า เฉยเมยการกนิหรอืการ

ใช้ภาษาผิดปรกติ เป็นอาการเด่น ซ่ึงต่างจากโรคอัลไซเมอร์ที่

มีปัญหาด้านความจ�าเด่น โรคนี้มักไม่ตอบสนองต่อการรักษา

เท่าไรนัก โดยให้การรักษาตามอาการ โดยใช้ยาด้านจิตเวช เช่น 

ยาต้านเศร้า ที่พอช่วยบรรเทาอาการได้บ้าง๙, ๑๐

๒. โรคทางกายหรอืจติเวชทีอ่าจรักษาให้กลบัเป็น

ปรกติได้ (potentially reversible dementia)

ผู ้ป่วยมักมีโรคทางกายหรือทางจิตเวชอื่นที่แสดง

อาการสมองเสื่อม ร่วมกับอาการโรคเดิม เช่น ภาวะทุพ

โภชนาการหรือพร่องวิตามิน (เช่น วิตามินบี ๑ บี ๑๒) ภาวะ

พร่องฮอร์โมนไทรอยด์ (hypothyroidism) ผลหรือพิษจาก

ยาที่มีฤทธิ์ต่อระบบประสาท โรคทางประสาทศัลยศาสตร์ เช่น 

เลอืดออกใต้เยือ่หุม้สมองชัน้ดรูาชนดิเรือ้รงั (chronic subdural  

hematoma) ภาวะน�้าค่ังในโพรงสมองที่มีความดันปรกติ  

(normal pressure hydrocephalus ) โรคทางจติเวช (เช่นซมึ

เศร้า วติกกงัวล)๕, ๑๑ การบ�าบดัรกัษาโรคข้างต้นจะท�าให้อาการ

สมองเสื่อมดีขึ้นได้มาก 

ดังนั้น การตรวจเบ้ืองต้นในผู้ป่วยที่มีอาการสมอง

เสื่อมจึงท�าเพื่อแยกโรคเหล่านี้ออกไปนั่นเอง 

การประเมินและการตรวจเพิ่มเติม 

การตรวจนี้จะท�าเพื่อหาสาเหตุของภาวะสมองเสื่อม 

ที่อาจรักษาให้เป ็นปรกติได ้ ช ่วยยืนยันการวินิจฉัยหรือ 

แบ่งประเภทของโรคและประเมินภาวะพื้นฐานโรคร่วมหรือ

ปัจจัยเสี่ยงของผู ้ป่วยก่อนและระหว่างการรักษา โดยแบ่ง 

การตรวจประเมินเป็น ๔ กลุ่มหลัก ดังนี้

๑. การประเมินผู้ป่วยในภาพรวม 

การประเมินผู้ป่วยในภาพรวมมีประเด็นต่างๆ ที่

แพทย์ควรกระท�าตั้งแต่แรก และระหว่างการรักษาท�าจากการ

ซักประวัติการตรวจร่างกาย และการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

ดังต่อไปนี้

การใช้ชวีติประจ�าวนั (activities of daily livings)  

ทัง้ในด้านกจิวตัรประจ�าวนัพ้ืนฐาน (เช่น การขบัถ่าย ดูแลความ

สะอาด การกิน การแต่งตัว) และกิจวัตรที่ต้องใช้เคร่ืองมือ

ประกอบ (เช่น การรับประทานยา การใช้โทรศัพท์ การใช้เงิน 

การประกอบอาหาร)

การรู้คิดหรือสติปัญญา สามารถท�าได้โดยใช้แบบ

ทดสอบมาตรฐานในการประเมินเบือ้งต้นและตดิตามการรกัษา

ที่ใช้บ่อย เช่น Montreal Cognitive Assessment (MoCA), 

Mini-Mental state Examination (MMSE) หรือ Thai  

Mental State Examination (TMSE) ซึ่งมีคะแนนเต็ม ๓๐ 

คะแนน และใช้เกณฑ์ที่ ๒๓ คะแนนในการวินิจฉัยภาวะสมอง

เสือ่ม๑๒ ในระยะผู้ป่วยทีไ่ม่มัน่ใจหรือมอีาการน้อย อาจพจิารณา

ตรวจทางประสาทจิตวิทยายืนยัน
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ภาวะผิดปรกติของอารมณ์และพฤติกรรม ในช่วง

แรกมักมีอาการน้อย เช่น เฉยเมย ซึมเศร้า ที่อาจเกิดขึ้นก่อน 

โรคอัลไซเมอร์ แต่ระหว่างการด�าเนินโรคความผิดปรกตินี้จะ

เด่นชัดขึ้น เช่น หลงผิด หูแว่ว ประสาทหลอน กระวนกระวาย 

ก้าวร้าว นอนไม่หลับ เดินเพ่นพ่าน ซึ่งจ�าเป็นต้องบ�าบัดรักษา

ด้วยการใช้ยา และไม่ใช้ยาร่วมกัน

๒. การตรวจทางห้องปฏิบัติการพื้นฐาน

การตรวจที่ควรท�าในผู ้ป ่วยทุกรายท่ีสงสัยภาวะ

สมองเสื่อม ได้แก่ การตรวจนับเม็ดเลือด (complete blood 

count) ระดับน�้าตาล อิเลกโตรไลต์ การท�างานของตับ - ไต 

ระดับฮอร์โมน TSH และฮอร์โมนต่อมธัยรอยด์ การติดเช้ือ

ซิฟิลิส ส่วนการตรวจอื่นที่แนะน�าในรายที่มีข้อบ่งชี้จ�าเพาะ 

หรือมีปัจจัยเสี่ยง เช่น ระดับแคลเซียมการติดเชื้อเอชไอวี การ

เจาะหลังและตรวจน�้าไขสันหลัง ระดับวิตามินบี ๑๒ การตรวจ

คลื่นไฟฟ้าสมอง๑๑

๓. การตรวจประสาทรังสีวิทยา

เพื่อช่วยในการประเมินความเสื่อมหรือฝ่อของสมอง

ส่วนต่างๆ ทีม่คีวามจ�าเพาะต่อโรค ใช้ในการวนิจิฉยัแยกโรคทาง

ประสาทศัลยศาสตร์ และโรคหลอดเลือดสมอง

โดยแนวทางการรักษาของต่างประเทศ แนะน�าให้

ตรวจสมองด้านโครงสร้าง (structural imaging) เช่น CT 

หรือ MRI สมอง โดยท�าทุกรายอย่างน้อย ๑ ครั้ง๑๓ ส�าหรับใน

ประเทศไทย หรือที่ที่มีทรัพยากรจ�ากัด แนะน�าว่าอย่างน้อย

ควรท�าในรายที่มีลักษณะ หรือธรรมชาติของโรคไม่ตรงตาม

แบบของโรค เช่น ผู้ป่วยอายุน้อย มีอาการเกิดขึ้นเร็ว ด�าเนิน

โรคเร็ว มีอาการหรือความผิดปรกติเฉพาะที่ในระบบประสาท 

เช่น แขนขาอ่อนแรง มอีาการของเส้นประสาทสมองทรงตวัไม่ดี  

ปวดศีรษะ ซึมลง๑๑ ส่วนการตรวจการท�างาน (functional 

imaging) ที่ใช้เทคนิคทางเวชศาสตร์นิวเคลียร์ เช่น SPECT 

หรือ PET scan มักใช้ในรายที่ไม่แน่ใจในการวินิจฉัย หรือคัด

กรองผู้ป่วยที่มีประวัติครอบครัวที่มีความเสี่ยงสูง เพื่อน�าไปสู่

การวินิจฉัยให้เร็วขึ้นต่อไป๑๓

โรคอัลไซเมอร์

โรคนี้เป็นโรคที่เกิดจากความเส่ือมของสมองที่ได้รับ

การรายงานไว้ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1906 โดยมีรายละเอียดที่ส�าคัญ

คือ ความจ�าเสื่อม ร่วมกับพฤติกรรม และ อารมณ์ที่ผิดปรกติ 

ในขณะนั้นพบลักษณะทางพยาธิวิทยา คือมีการตายของเซลล์

ประสาทร่วมกับรอยโรคที่ส�าคัญคือ amyloid plaque และ 

neurofibrillary tangle ในช่วงหลายทศวรรษทีผ่่านมามข้ีอมลู

มากข้ึนในด้านพยาธสิรรีวทิยาของโรค และตวัชีว้ดัทางชวีวทิยา 

(biomarker) ต่างๆ ซ่ึงน�าไปสู่สมมติฐานและทฤษฎีที่น�าไปสู่ 

การรักษาต่อไป (รูปที่ ๑)๑๔ 

รูปที่ ๑  แผนภูมิพยาธิสรีรวิทยาของโรคอัลไซเมอร์
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ก�าเนดิพยาธขิองโรคอลัไซเมอร์ มหีลายสมมตฐิานและมคีวาม

สัมพันธ์กัน ดังต่อไปนี้

• Amyloidoses

การเปลี่ยนแปลงการเมแทบอลิซึม Abeta ที่เริ่ม

จาก amyloid precursor protein ที่ถูกตัดโดยเอนไซม์ beta 

secretase และ gamma secretase ให้เป็นสายโปรตนี Abeta 

ทีม่ขีนาดและความยาวต่างๆ กนั ขนาดและสดัส่วนของ Abeta 

ที่ผิดปกติ โดยเฉพาะ Abeta
42
 จะจับตัวเป็นแผ่น (pleated 

sheet) สะสมในสมองเพิ่มมากขึ้นเร่ือยๆ หากกลวิธานของ

ร่างกายมีความผิดปรกติในการขจัด Abeta หรือมีการสร้าง 

Abeta เพิ่มขึ้น จะยิ่งส่งผลให้เกิดการสะสมได้มากขึ้นและ 

เร็วขึ้น ท�าให้เป็นพิษต่อเซลล์เพิ่มขึ้นอีก การตายของเซลล์

ประสาทนี้จึงเกิดข้ึนเป็นหย่อมๆ เห็นเป็นลักษณะทางพยาธิ

วทิยาทีเ่รยีกว่า amyloid plaques ตวัอย่างของยนีและโปรตนี

เกีย่วข้องในกระบวนการนี ้ได้แก่ Apo lipoprotein E (ApoE), 

presenilin 1, presenilin 2๑๕, ๑๖

• Tau phosphorylation 

การเมแทบอลิซึมที่ผิดปรกติของ tau protein ที่

เรียกว่า tau hyperphosphorylation ท�าให้เกิดลักษณะเป็น

สายใยที่ไม่ยืดหยุ่น เกิดการจับตัวเป็นสายแข็งในเซลล์ประสาท 

เห็นเป็นลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีเรียกว่า neurofibrillary 

tangle๑๗ ที่มีความสัมพันธ์กับเมแทบอลิซึมของ Abeta  

โดยพยาธิวิทยาที่เกิดขึ้นส่วนใหญ่มักเป็นไปในทางเดียวกัน แต่

ความผิดปรกติของ tau มักจะเกิดข้ึนตามหลังความผิดปรกติ

ของ Abeta๑๕

• กลวิธานอื่น

เนื่องจากอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นตลอดเวลา ท�าให้เกิด

ความเครียดเค้นและเร่งการตายของเซลล์ประสาทที่เกิดขึ้นเอง  

(apoptosis) การปรับตัวของเซลล์โดยใช้ไมโทคอนเดรียที่

เกี่ยวข้องกับระบบพลังงานในจึงมีความส�าคัญมากเพื่อการอยู่

รอด อย่างไรกต็าม ความพยายามในการใช้วติามนิหรอืสารต้าน

อนมุลูอิสระในการบ�าบดัรกัษาโรคนีย้งัไม่ประสบผลส�าเรจ็นกั๑๖

เกณฑ์การวินิจฉัย

ใน ค.ศ. 1984 มีการตีพิมพ์เกณฑ์การวินิจฉัยจาก

หน่วยงานของสหรฐัอเมรกิาทีช่ือ่ว่า NINCDS-ADRDA Criteria 

ที่กล่าวถึงลักษณะเวชกรรมเฉพาะของภาวะสมองเสื่อมท่ีค่อย

เป็นค่อยไป ในช่วงอายุ ๔๐ ถึง ๙๐ ปี โดยมีผลต่อความจ�าและ

การรู้คิดอื่นๆ และต้องแยกโรคทางกายหรือทางสมองที่ท�าให้

เกิดอาการคล้ายกันออกไป๑๘

เนื่องจากข้อมูลในด้านก�าเนิดพยาธิของโรคมีมากข้ึน 

ในหลายทศวรรษที่ผ ่านมา จึงมีการเสนอปรับเกณฑ์ในปี  

ค.ศ. 2007 เพื่อใช้ในการวิจัย โดยใช้ข้อมูลตัวบ่งชี้ทางชีววิทยา

มาประกอบเพือ่ยนืยนัการวนิจิฉยัให้จ�าเพาะขึน้อกี๑๙ โดยเกณฑ์

ทีป่รบัใหม่นีร้ะบวุ่าผู้ป่วยต้องมคีวามจ�าผิดปรกตทิีเ่พิม่ขึน้เรือ่ยๆ 

มากกว่า ๖ เดือน ร่วมกับความผิดปรกติของตัวชี้วัดที่ยืนยัน

อย่างน้อย ๑ ชนิด ได้แก่ ลักษณะทางกายวิภาคที่ผิดปรกติใน 

MRI ที่พบการผิดของ medial temporal lobe, เมแทบอลิซึม

ของสมองทีล่ดลงจากการตรวจด้วย PET (positron emission 

tomography), ระดบั tau และ Abeta โปรตนีทีผ่ดิปรกตใินน�า้

ไขสันหลัง หรือ มียีนกลายพันธุ์ของโรค (ตารางที่ ๑)

 เกณฑ์การวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์ที่ใช้ในงานวิจัย (NINCDS-ADRDA criteria)

 • Clinical - early and significant episodic memory impairment and

 • At least one abnormal biomarker

 • Structural neuroimaging with MRI : presence of medial temporal lobe atrophy

 • Cerebrospinal fluid analysis of tau/A-beta : abnormal CSF biomarker

 • Molecular neuroimaging with PET: Specific pattern on functional neuroimaging

 • Known autosomal mutation : proven AD autosomal dominant mutation within the immediate family

ตารางที่ ๑ เกณฑ์การวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์ที่ใช้ในงานวิจัย (NINCDS-ADRDA criteria)๑๙
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จากหลักฐานที่ส�าคัญในผู ้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ใน

ครอบครัวที่มียีนเด่นกลายพันธุ์ ท่ีพบว่าการเปลี่ยนแปลงใน

สมองเกิดขึ้นก่อนอาการของผู้ป่วยมานานราว ๒๐ - ๓๐ ปี๒๐ 

จึงเกิดเป็นสมมติฐานของโรคท่ีเชื่อว่า พยาธิสรีรวิทยาของ 

โรคเกิดข้ึนในสมองอย่างช้าๆ มานานก่อนแสดงอาการ กว่า 

ผู้ป่วยจะมีอาการจนได้รับการวินิจฉัย โดยเริ่มจากการสะสม

ของสาร amyloid ที่ค่อยๆ เพิ่มขึ้นในสมอง แล้วตามด้วย tau  

protein hyperphosporylation ในเซลล์ประสาท แล้วเหนีย่วน�า 

ให้เซลล์ประสาทตายเห็นเป็น amyloid plaques และ  

neurofibrillary tangles ซึ่งตรวจได้จาก amyloid PET scan 

หรือวัดระดับสารทั้งสองนี้ในสารน�้าไขสันหลัง เมื่อเป็นมากข้ึน

เร่ือยๆ การท�างานของสมองส่วนต่างๆ จะลดลง ซ่ึงตรวจวดัโดย 

PET scan แล้วจึงเห็นการฝ่อของสมองที่พบใน MRI ในที่สุด 

ผู้ป่วยจึงเริ่มแสดงอาการของโรค๑๔

ดังนั้น ในระยะที่ผู้ป่วยมีอาการสมองเสื่อมและได้รับ

การวนิจิฉยัทางคลนิกิ ความผดิปรกตใินสมองทีพ่บเกดิขึน้มานาน

แล้ว และมกัอยูใ่นระยะท้ายของโรค จะท�าให้การรกัษาได้ผลไม่ดี  

ความรู้ทางการเปล่ียนแปลงของตัวบ่งชี้ทางชีววิทยานี้จะช่วย

ให้น�าไปสู่การวินิจฉัยโรคให้ได้เร็วขึ้น และสามารถให้การรักษา

ตั้งแต่ระยะแรกเพ่ือป้องกันหรือเปลี่ยนธรรมชาติของโรคตั้งแต่

ก่อนมีอาการหรือสงสัยว่าเร่ิมมีอาการระยะแรก๑๔ ดังนั้นจึงมี

การเสนอเกณฑ์การวินิจฉัยใหม่ที่มีการใช้ตัวบ่งชี้ทางชีววิทยา

ร่วมกับระยะของโรค๒๑ เพ่ือพยายามแยกระยะของโรคตั้งแต่

ก่อนมีอาการ เพื่อการค้นหาผู้ป่วยหรือผู้ที่มีความเส่ียงต่อการ

ด�าเนนิโรคทีจ่ะกลายเป็นโรคอลัไซเมอร์ในอนาคต (preclinical  

stage of AD) จนถึงระยะที่มีอาการชัดเจน (Alzheimer  

dementia) โดยตัวช้ีวัดดังกล่าว ได้แก่ Abeta และ tau 

(ตรวจโดย PET หรือ สารน�้าไขสันหลัง) เซลล์ประสาทท่ี 

ผิดปรกติ (ตรวจโดย MRI หรือ FDG-PET) และการตรวจทาง

ประสาทจิตวิทยาโดยละเอียด๒๒ นอกจากนี้ยังมีการแบ่งความ

เปลีย่นแปลงทีพ่บเป็น ๓ ระดบั (stage 1 - 3) ตามความรนุแรง 

(ตารางที่ ๒ และ ตารางที่ ๓)

 การประเมินทางคลินิกและการรู้คิดของภาวะ MCI จากโรคอัลไซเมอร์

Establish clinical and cognitive criteria 

 • Cognitive concern reflecting a change in cognition reported by patient or informant or clinician (i.e., historical  

  or observed evidence of decline over time)

 • Objective evidence of Impairment in one or more cognitive domains, typically including memory (i.e., formal  

  or bedside testing to establish level of cognitive function in multiple domains)

 • Preservation of independence in functional abilities

 • Not demented

Examine etiology of MCI consistent with AD pathophysiological process

 • Rule out vascular, traumatic, medical causes of cognitive decline, where possible

 • Provide evidence of longitudinal decline in cognition, when feasible

 • Report history consistent with AD genetic factors, where relevant

ตารางที่ ๒  การประเมินทางคลินิกและการรู้คิดของภาวะ MCI จากโรคอัลไซเมอร์๒๒

หมายเหตุ: AD, Alzheimer’s disease; MCI, mild cognitive impairment.
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ตวัอย่างเช่น ในรายทีเ่ริม่มอีาการเพยีงเลก็น้อย (mild 

cognitive impairment) จากโรคอัลไซเมอร์ เกณฑ์ที่ใช้โดย

ทั่วไปจะเน้นที่ประวัติด้านความจ�าและการรู้คิดที่ผิดปรกติ 

(จากผูป่้วยหรอืญาต)ิ และการยนืยนัจากการตรวจทางประสาท

จิตวิทยามาตรฐาน ส่วนเกณฑ์ที่ใช้ในงานวิจัยจะต้องมีตัวช้ีวัด

จ�าเพาะประกอบด้วย โดยที่แยกโรคอื่นออกแล้ว และภาวะน้ี

ไม่มีผลต่อการด�ารงชีวิตประจ�าวัน๒๓

ด้านเกณฑ์ในการวนิิจฉยัโรคอลัไซเมอร์นัน้จะใช้กรอบ

ของเกณฑ์ พ.ศ. ๒๕๕๔ คือ จะต้องมี

ลักษณะสมองเสื่อมอย่างชัดเจนจากการซักประวัติ 

ตรวจร่างกายและตรวจเพิ่มเติม ร่วมกับการใช้หลักฐานจาก 

ตวัชีว้ดัทางชวีวทิยาและแยกโรคอ่ืนทีส่�าคญัออก เช่น โรคหลอด

เลือดสมองโรคสมองเส่ือมเหตุโรคหลอดเลือดสมอง โรคสมอง

เส่ือมชนิดฟรอนโตเทมพอรัล๒๑ แล้วแบ่งเป็นระดับความมั่นใจ

ในการวินิจฉัยเป็น possible และ probable ตามตารางที่ ๔

 ตัวชี้วัดทางชีววิทยาของโรคอัลไซเมอร์

Biomarkers of Ab deposition

 • CSF Ab42

 • PET amyloid imaging

Biomarkers of neuronal injury

 • CSF tau/phosphorylated-tau

 • Hippocampal volume or medial temporal atrophy by volumetric measures or visual rating

 • Rate of brain atrophy

 • FDG-PET imaging

 • SPECT perfusion imaging

 • Less well validated biomarkers: fMRI activation studies, resting BOLD functional connectivity, MRI perfusion,  

  MR spectroscopy, diffusion tensor imaging, voxel-based and multivariate measures

Associated biochemical change

 • Inflammatory biomarkers (cytokines)

 • Oxidative stress (isoprostanes)

 • Other markers of synaptic damage and neurodegeneration such as cell death

ตารางที่ ๓ ตัวชี้วัดทางชีววิทยาของโรคอัลไซเมอร์๒๑

หมายเหตุ: Ab, beta-amyloid protein; CSF, cerebrospinal fluid; PET, positron emission tomography; FDG, fluorodeoxyglucose; SPECT,  

 single photon emission tomography; MRI, magnetic resonance imaging; fMRI, functional magnetic resonance imaging;  

 BOLD, blood oxygen level-dependent; MR, magnetic resonance.
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หมายเหตุ: AD, Alzheimer’s disease; Ab, amyloid-beta; PET, positron emission tomography; CSF, cerebrospinal fluid; FDG,๑๘ 

 fluorodeoxyglucose; MRI, magnetic resonance imaging.

 เกณฑ์การวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์ที่ใช้ตัวบ่งชี้ทางชีววิทยาร่วมด้วย (AD dementia criteria incorporating biomarkers)

 Diagnostic Biomarker Ab (PET or CSF) Neuronal injury 

 category probability  (CSF tau, FDG-PET,   

  of AD etiology  structural MRI) 

 Probable AD dementia Uninformative Unavailable, conflicting, Unavailable, conflicting,  

 Based on clinical criteria  or indeterminate or indeterminate

 With three levels of Intermediate Unavailable  Positive

 evidence of AD Intermediate or indeterminate Unavailable or 

 pathophysiological High Positive indeterminate  

 process  Positive Positive 

 Possible AD dementia Uninformative Unavailable, Unavailable, conflicting,  

 (atypical presentation)  conflicting, or inderterminate  

 Based on clinical criteria  or indeterminate 

 With evidence of High but does not Positive Positive 

 AD pathophysiological rule out second 

 process etiology  

 Dementia-unlikely Lowest Negative Negative 

 due to AD

ตารางที่ ๔ เกณฑ์การวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์ที่ใช้ตัวบ่งชี้ทางชีววิทยาร่วมด้วย๒๑ (AD dementia criteria incorporating biomarkers๒๑)

การรักษา

ในอดตี การบ�าบดัรกัษาด้วยยามกัมข้ีอจ�ากดั ส่วนมาก

จะเป็นเรือ่งการบรรเทาอาการด้วยการให้ยาทีไ่ม่จ�าเพาะกบัโรค 

แต่ในช่วงไม่กีท่ศวรรษทีผ่่านมา มยีาใหม่ในกลุม่ประสาทจติเวช 

ทีใ่ช้ในการบรรเทาอาการของโรคได้ผลดข้ึีน มกีารคดิค้นพฒันา

ยาที่จ�าเพาะกับโรคมากขึ้น อย่างไรก็ตาม แนวทางในการรักษา

ผู้ป่วยจะต้องเป็นไปในทุกด้านประกอบกันที่ค�านึงถึงปัจจัยทาง

จติสงัคมร่วมด้วย ทัง้การรกัษาทีจ่�าเพาะกบัตวัโรค การบรรเทา

อาการแทรกซ้อนทีเ่กิดข้ึน การให้การรกัษาแบบประคบัประคอง 

และการรักษาที่ไม่ใช้ยาร่วมกัน

การรักษาภาวะสมองเสื่อมโดยไม่ใช้ยา

ผูป่้วยภาวะสมองเส่ือมควรได้รบัการรกัษาแบบประคบั 

ประคองที่ดีเนื่องจากโรคส่วนใหญ่ มักจะเกิดจากการเสื่อมของ

สมอง และจะหยุดยั้งการด�าเนินโรคได้ยาก การเสียชีวิตของ 

ผู้ป่วยมักเกิดจากภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้น ไม่ว่าจะเป็นปัญหา

ทางพฤติกรรมหรือโรคทางกาย ซ่ึงสามารถรักษาและควบคุม

ได้ด้วยยา และการรักษาโดยไม่ใช้ยาร่วมกัน

ในที่นี้จะกล่าวถึงกลุ่มอาการที่พบบ่อยในเวชปฏิบัติ 

การรกัษาโดยไม่ใช้ยามหีลายรปูแบบ จ�าเป็นต้องเลอืกให้เหมาะสม

ตามความรุนแรงของโรคและขีดความสามารถในการเรียนรู้ซึ่ง

จะเปลี่ยนแปลงไปตามระยะเวลาการด�าเนินของโรค
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๑. การรักษาที่เน้นด้านการรู้คิด (Cognition) 

การรักษาด้านนี้อาจท�าได้หลายรูปแบบ โดยใช้

สถานการณ์ หรอืเหตุการณ์ประจ�าวนั ข่าว ปฏทินิ เพือ่ให้ผูป่้วย

รับรู้วัน เวลา สถานที่และบุคคล ญาติควรพูดคุยซักถามอย่าง

เหมาะสมในระหว่างวัน ในกรณีท่ีผู้ป่วยยังมีความจ�าที่พอใช้ได้ 

หรือมอีาการไม่มากนกั ควรฝึกให้ผูป่้วยใช้กิจกรรมเพือ่ฝึกความจ�า  

เช่น ร้องเพลง หรือฟังเพลงที่คุ้นเคย เล่นดนตรี สวดมนต์ วาด

ภาพ ท�างานฝีมอื เล่นเกม ควรมกีารให้แรงจงูใจหรอืชืน่ชม เมือ่

ประสบความส�าเรจ็ หรอืมพีฤตกิรรมท่ีเหมาะสม กจิกรรมเหล่านี้

อาจใช้เป็นตวัต่อตวักไ็ด้หรอืกลุม่บ�าบดัในสถานดแูลผูส้งูอายกุไ็ด้ 

เนื่องจากผู ้ป ่วยกลุ ่มน้ีมักมีสมาธิสั้นจึงควรแบ่ง

กจิกรรมเป็นช่วงๆ สลบักบัพกั ในระยะแรกผูป่้วยยงัคงมอีารมณ์ 

ความรูส้กึ เหมอืนกับคนปรกต ิจึงสามารถแนะน�าและช่วยเหลอื

เท่าทีจ่�าเป็น โดยให้เริม่ต้นกจิกรรมให้และให้ผูป่้วยท�าต่อจนจบ  

หากผูป่้วยมปัีญหาทางภาษามากขึน้ ควรใช้ภาษาทีมี่ศพัท์ง่ายๆ 

พูดสั้นๆ หรือสื่อความหมายโดยไม่ต้องใช้ภาษาแทน การฟื้นฟู

ทกัษะเหล่านีจ้ะช่วยท�าให้ผูป่้วยเกิดความมัน่ใจ ควบคมุอารมณ์

ได้ดีขึ้น และสามารถเข้าสังคมได้ตามปรกติ ด้วยความสะดวก

และปลอดภัยขึ้น 

๒. การรักษาปัญหาทางพฤติกรรมและอาการทางจิต

ความผิดปรกติทางพฤติกรรม อารมณ์๒๔ รวมทั้ง

อาการทางจิต เป็นกลุ่มอาการที่พบร่วมกับโรคสมองเสื่อมชนิด

ต่างๆ ได้บ่อย ตัวอย่างของอาการทางจิตที่พบในผู้ป่วย ได้แก่

• ภาวะสับสน หลงผิด และประสาทหลอน

ผู้ป่วยมักมีอาการหลงผิดคิดว่ามีคนมาท�าร้าย หรือ

ถูกจับตามองจากบุคคลอื่น กลัวคู่สมรสนอกใจ มีคนแปลกหน้า 

เข้าบ้าน หรือคิดว่าญาติเป็นบุคคลอื่นท่ีปลอมตัวมา อาการ

หลงผิดนี้มักพบได้บ่อยกว่าอาการประสาทหลอน ส่วนอาการ

ประสาทหลอนอาจเกดิในประสาทสมัผสัอย่างใดอย่างหนึง่ หรอื

หลายอย่างพร้อมกัน เช่น เห็นภาพหลอน หูแว่ว รู้สึกแปลก

เหมือนมีสัตว์มาไต่ตามตัว บางรายมีอารมณ์แปรปรวนรุนแรง 

ท�าให้ผู้ป่วยแสดงออกเป็นพฤติกรรมที่ก้าวร้าว กระวนกระวาย 

นอนไม่หลับ ท�าร้ายตนเองหรือผู้ดูแล และเกิดอุบัติเหตุได้หาก

ผูป่้วยมอีาการเห็นภาพหลอนเป็นอาการเด่นควรนกึถงึโรคสมอง

เสื่อมที่พบลูอีบอดีและหลีกเลี่ยงการใช้ยาต้านโรคจิต

สิ่งส�าคัญอันดับแรกในการรักษา คือ การหาสาเหตุ

ของพฤติกรรมทีเ่ปลีย่นแปลงไปจากปัจจยัอืน่ๆ เช่น การตดิเช้ือ  

ปัญหาโรคทางกาย ความเจ็บปวด ยา และแก้ไขตามสาเหตุ

กระตุ้นนั้นๆ นอกจากน้ันแล้วปัจจัยภายนอก เช่น อุณหภูมิที่

เปลีย่นแปลง เสยีงดงั การใช้อปุกรณ์ยดึตรงึผูป่้วย ก็อาจกระตุน้

ให้อาการดังกล่าวเป็นมากขึ้นได้ จากนั้นจึงพิจารณาถึงอาการ

แสดงของผู้ป่วยโดยรวมว่า จ�าเป็นต้องใช้ยาเพื่อควบคุมหรือไม่ 

และใช้การรักษาโดยไม่ใช้ยาร่วมกันไปด้วย หากแพทย์ผู้รักษา

หรือผู้ดูแลสามารถหาสาเหตุและควบคุมอาการดังกล่าวได้  

ผู้ป่วยจะสงบลงพฤติกรรมต่างๆ จะกลับมาสู่สภาวะเดิมได้ 

• ภาวะกระวนกระวาย ก้าวร้าว อารมณ์แปรปรวน

ผู้ป่วยมักมีอาการกระสับกระส่าย สับสน ก้าวร้าว 

จนถึงท�าร้ายตนเอง หรือผู้ดูแล และอาจมีอาการหลงผิดหรือ

ประสาทหลอนร่วมด้วยอาการเหล่าน้ี อาการเหล่านี้อาจ

ถูกกระตุ้นด้วยปัจจัยหลายปัจจัย เช่น สับสนหรือเข้าใจผิด

เนือ่งจากสตปัิญญาภาษาหรอืความจ�าทีบ่กพร่อง การตกใจหรอื

หวาดระแวง อาการปวดหรือไม่สบาย ความผิดปกติทางการ

นอนหลับ 

หลักการรักษาจะเป็นตามหัวข้อข้างต้น คือการ

หาสาเหตุและแก้ไขเหตุกระตุ้นนั้นๆ ในระยะยาว การปรับ

พฤติกรรมของผู้ป่วยและลดปัจจัยการกระตุ้นจะมีส่วนช่วย 

อย่างยิง่ต่อการดแูลของญาต ิเช่น ออกก�าลงักายเบาๆ พยายาม

ให้ผู้ป่วยท�ากิจกรรมต่างๆ ที่เคยท�าได้ต่อไปให้นานที่สุดโดย

ค�านึงถึงความปลอดภัยร่วมด้วย การจัดให้ผู้ป่วยมีตารางเวลา

ในการท�ากิจกรรมต่างๆ อย่างสม�่าเสมอทุกวัน เช่น จัดเวลาเข้า

ห้องน�้าหลังอาหาร, รับประทานอาหาร, ดื่มน�้าตามเวลา, ตื่น

และเข้านอนตามเวลา, ปรับห้องให้เป็นระเบียบเรียบง่าย และ

ปลอดภัย

การใช้การบ�าบัดวิธีอื่นร่วมด้วยอาจช่วยได้ เช่น  

สุคนธบ�าบดั๒๕ ดนตรบี�าบดั สามารถลดอาการกระวนกระวายของ 

ผู้ป่วย การสัมผัส นวดเพื่อผ่อนคลาย การใช้สัตว์เล้ียงบ�าบัด  

การปรับแสง - เสียงของสิ่งแวดล้อมตามที่ผู ้ป่วยชอบ ควร 

หลีกเล่ียงการใช้อุปกรณ์ยึดตรึงผู้ป่วย เพราะจะท�าให้ผู้ป่วย 

ต่อต้านและกระวนกระวายมากขึน้อกีเมือ่ผูป่้วยต้องอยูใ่นทีท่ีไ่ม่

คุน้เคยเช่น โรงพยาบาล ควรให้ญาตหิรอืผูด้แูลทีคุ้่นเคย อยูด้่วย

เพื่อให้ความมั่นใจและพูดคุยกับผู้ป่วยเป็นระยะ โดยจะช่วยลด

การผูกมัดผู้ป่วยกับเตียง

• ภาวะซึมเศร้าและเฉยเมย

ภาวะซมึเศร้าเป็นได้ทัง้อาการน�าของสมองเสือ่มและ

มีอาการที่ดูคล้ายสมองเสื่อมได้ โดยมีอาการหลัก เช่น ซึมเศร้า 

ร้องไห้ ไม่สนใจสิ่งแวดล้อม โดยมีอาการร่วม เช่น นอนไม่หลับ 

หรือหลับมาก รู้สึกผิด คิดหรือพยายามฆ่าตัวตาย ไม่มีเรี่ยวแรง 

สมาธลิดลง กนิมากหรอืน้อยกว่าปรกต ิการให้ความรู ้แก่ผูป่้วย 

และญาติมีความส�าคัญมากเพื่อให้เข้าใจถึงธรรมชาติของโรค

และการรักษา ให้ก�าลังใจและกระตุ้นให้ผู้ป่วยท�ากิจกรรมที่
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ชอบอย่างสม�่าเสมอ พาออกนอกบ้านบ้างเพื่อปรับสิ่งแวดล้อม 

ท�ากิจกรรมกลุ่มในบางกรณีอาจต้องใช้จิตบ�าบัดแบบประคับ

ประคองหรือปรึกษาจิตแพทย์ร่วมด้วยส่วนผู้ที่มีอาการเฉยเมย 

มักขาดแรงจูงใจ ไม่สนใจส่ิงแวดล้อมและไม่แสดงความรู้สึก  

ใช้หลักการรักษา เช่นเดียวกับอาการซึมเศร้า 

• ภาวะวิตกกังวล

ผูป่้วยมกัมคีวามวติกกงัวล คดิเรือ่งในอนาคตทีย่งัไม่เกดิ  

ไม่มีสมาธิ นอนไม่หลับหงุดหงิดง่าย กระสับกระส่าย ท�าอะไร

ซ�า้ๆ หรือปฏเิสธกิจวตัรประจ�าวนัทีร่�าคาญหรอืท�าให้ปวด ผู้ดแูล

จึงควรให้ผู้ป่วยระบายเรื่องท่ีกังวล ให้ความม่ันใจเพื่อลดความ

กลัว เบี่ยงเบนให้ท�ากิจกรรมอื่น การออกก�าลังกาย มีกิจกรรม

สันทนาการ ดนตรี จะช่วยให้ผู้ป่วยผ่อนคลายขึ้น หากมีอาการ

ปวดควรให้การรักษาที่เหมาะสม

• ปัญหาการนอนหลับ

ผูป่้วยมกัมภีาวะการนอนผดิปรกต ิหลบัและตืน่ไม่เป็น

เวลา ปัสสาวะบ่อย ฝันร้าย บางครัง้นอนหลบัไม่สนทิ ต้องลกุขึน้

บ่อยๆ ตลอดคืน ซึ่งเกิดร่วมกับภาวะวิตกกังวลหรือซึมเศร้าได้  

ผู ้ดูแลควรฝึกให้ผู ้ป ่วยมีตารางกิจกรรมในแต่ละวันอย่าง

สม�่าเสมอตามเวลาหลีกเลี่ยงการหลับกลางวัน ได้รับแสงสว่าง

ในช่วงกลางวันและลดแสงในห้องนอนให้สงบในช่วงกลางคืน 

ให้ผู้ป่วยเข้านอนและต่ืนตรงเวลา หลีกเลี่ยงอาหารมื้อหนัก 

หรือมีฤทธิ์กระตุ้น หรือดื่มน�้ามาก ช่วงหัวค�่าหรือก่อนนอน 

ผู้ป่วยโรคสมองเสื่อมที่มีอาการคล้ายพาร์กินสันร่วมด้วย มักมี

อาการขาอยู่ไม่สุข กล้ามเนื้อกระตุก ละเมอ ซึ่งควรได้รับการ

รักษาด้วยยาร่วมกัน

• พฤติกรรมที่ท�าซ�้าๆ 

การท�าพฤติกรรมซ�้าๆ ถามค�าถามซ�้าๆ มักเกี่ยวข้อง

กับความจ�าที่แย่ลง ผู ้ดูแลควรมีความอดทนในการชี้แจง 

ท�าความเข้าใจหรือเบ่ียงเบนความสนใจของผู้ป่วย การใช้

อุปกรณ์บางอย่าง เช่น ปฏิทิน นาฬิกา สมุดหรือตารางนัด 

กระดานเตือนความจ�า จะช่วยได้ หากต้องส�ารองสิ่งของที่ใช้

ประจ�าไว้ในกรณีที่หาไม่พบ เช่น แว่นตา หรือเครื่องแต่งกาย

• ภาวะพฤติกรรมทางเพศไม่เหมาะสม

ภาวะนี้พบได้ไม่บ่อยนัก แต่มักก่อให้เกิดความอับอาย

ต่อญาตหิรอืผูพ้บเหน็ ผูป่้วยมกีารแสดงออกทางเพศทีไ่ม่เหมาะสม 

ไม่ว่าจะเป็นทางวาจาหรือการกระท�า ไม่สามารถระงับอารมณ์

และพฤติกรรมทางเพศของตนได้ตามปรกติท่ีอาจแสดงออก

ในรูปแบบของการพูดค�าหยาบ สัมผัสร่างกายตนเองหรือ 

ผู้อื่นโดยไม่สุภาพ แต่งตัวไม่เหมาะสม หรือถอดเสื้อผ้า ผู้ดูแล

ควรปรับสิ่งแวดล้อม สื่อหรือสิ่งเร้าอื่นเพื่อหลีกเลี่ยงสิ่งกระตุ้น

ทางเพศ พยายามใช้การปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเบี่ยงเบนความ

สนใจ โดยไม่ควรต�าหนิผู้ป่วยต่อหน้าผู้อื่น การออกก�าลังกาย

หรือเต้นร�าจะช่วยบรรเทาอารมณ์ดังกล่าวได้ ในกรณีที่ควบคุม

ไม่ได้ด้วยวธิกีารข้างต้น ควรปรกึษาผู้เช่ียวชาญเพือ่ให้การรักษา

ด้วยยาต่อไป

• พฤติกรรมเร่ร่อนและหลงทาง

อาการนีอ้าจเป็นผลจากความกระวนกระวาย ซมึเศร้า 

หวาดระแวง หรอืรูส้กึไม่ปลอดภยักบัทีอ่ยู ่บางครัง้อาจเกดิจาก

ความอยากไปท�ากจิกรรมอืน่ ผู้ป่วยมักหลงทางหลงัจากเดนิออก

ไปอย่างไร้จดุหมายซึง่ท�าให้เกดิอบุตัเิหต ุคนหาย และเสยีชีวติได้ 

จงึจ�าเป็นต้องมผู้ีดแูลใกล้ชดิ และเป็นเหตุให้ผูป่้วยต้องเข้าอาศยั

ในสถานที่ดูแลคนชรา ผู้ดูแลควรมีการปฏิบัติเมื่อเหตุการณ ์

ดังกล่าว เช่น ให้ชื่อที่อยู่หรือเบอร์โทรศัพท์ที่ติดต่อได้กับตัว 

ผู้ป่วยในรูปป้ายห้อยคอ หรือสร้อยข้อมือ หรือนามบัตร มีการ

เฝ้าระวังโดยเพ่ือนบ้านหรือยามในหมู่บ้าน ควรมีการพาผู้ป่วย

ออกนอกบ้านบ้าง เพื่อท�ากิจกรรมที่ผู้ป่วยชอบ

ความผิดปรกติต่างๆ ข้างต้นมีผลกระทบท�าให้เกิด

ความเครยีด และส่งผลต่อผู้ป่วยและญาตหิรอืผูด้แูล ความผดิปรกติ 

แต่ละชนิดนี้พบได้แตกต่างกันไปตามระยะของโรค หลักการ

ดูแลข้ันต้นควรพยายามหาสาเหตุ เพื่อให้การรักษาที่ถูกต้อง

เหมาะสม 

การรกัษาโดยไม่ใช้ยามกัได้ผลในผูท้ีม่อีาการไม่รนุแรง 

แต่ถ้าในผู้ที่มีอาการรุนแรงอาจรักษาด้วยยาร่วม โดยพยายาม

ท�าให้ผูป่้วยดแูลตวัเองอย่างอสิระให้ได้มากทีส่ดุ และมคีณุภาพ

ชีวิตที่ดีที่สุด รวมทั้งพยายามลดความเครียดผู้ดูแลให้น้อยที่สุด 

เพิ่มความสามารถของผู้ดูแลในการจัดการกับปัญหาเหล่าน้ัน 

และสามารถปรบัตวัและดแูลผูป่้วยได้อย่างมปีระสทิธภิาพ โดย

เร่ิมจากการหาสาเหตุหรือเหตุการณ์ที่เป็นสาเหตุที่ท�าให้เกิด

พฤติกรรมที่ผิดปรกติ และผลกระทบจากพฤติกรรมที่อาจก่อ

ความรุนแรงต่อตัวผู้ป่วยและญาติหรือผู้ดูแล ตัวอย่างเช่น

- ประเมินหาปัจจัยหรือสาเหตุที่ท�าให้เกิดปัญหา 

เช่น บางครั้งอาจมาจากอาการปวด หิว หรือผ้าอ้อมเปียกแฉะ 

ท�าให้ผู้ป่วยไม่สบาย จึงหงุดหงิด กระสับกระส่าย ซ่ึงเป็นสิ่งท่ี

ต้องสังเกตและสามารถแก้ไขได้ง่ายพยายามดูแลความสะอาด 

สุขภาพกาย เช่น การตัดผม สระผม การตัดเล็บ การเสริมสวย

อย่างสม�่าเสมอ

- เมื่อผู้ป่วยมีอาการภาวะเพ้อคลั่ง (delirium) และ

ภาวะซึมเศร้า ให้ค้นหาเหตุการณ์ที่อาจท�าให้ผู้ป่วยกังวล หรือ

กลัว พยายามจัดการหรือลดผลกระทบนั้นและสนับสนุนให้

ก�าลังใจแก่ผู้ป่วยต่อความรู้สึกที่เครียดและโกรธต่อการที่ไม่
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สามารถควบคมุอาการโกรธหรอืไม่พอใจ บอกว่าเข้าใจและช่วย

กนัหาทางแก้ไขพยายามเบนความสนใจผูป่้วยไปยงักจิกรรมอืน่  

ให้ของว่างรบัประทานใช้การสมัผสัเบาๆ ดนตร ีการอ่านหนงัสอื 

การเดินเล่น เพื่อลดความเครียดและความกังวล

- สือ่สารโดยการพดูสัน้ๆ ประโยคง่ายๆ แต่ได้ใจความ 

อย่าใช้ประโยคทีซั่บซ้อนมหีลายๆ ข้อความ หลายๆ ความหมาย

ในเวลาเดียวกัน อย่าต่อว่าหรือดุผู้ป่วย พูดช้าๆ ชัดๆ อาจต้อง

พูดบ่อยๆ หรือซ�้าๆ ในบางครั้งอย่าเบื่อที่จะพูดหรือบอก หรือ

อธิบายบางอย่าง มองหน้าและสบตาผู้ป่วยเวลาพูด เรียกชื่อ 

ผู้ป่วย พยายามแสดงออกด้วยภาษากายหรือภาษาท่าทางที่บ่ง

บอกถึงความเข้าใจ ความเป็นมิตร เช่น การยิ้ม พยักหน้ารับ 

และพยายามสังเกตภาษาท่าทางการแสดงออกของผู้ป่วยเพื่อ

ให้เข้าใจความหมาย อย่าโต้แย้งหรือโต้เถียงผู้ป่วยในความคิด

หรือการแสดงอาการที่ผิดปรกติ

- พยายามให้ผู้ป่วยมีส่วนร่วมในกิจกรรมบางอย่าง 

เช่น การเตรียมอาหาร การท�ากับข้าว ท�าให้ผู้ป่วยมีความรู้สึก

มีส่วนร่วม และมีความรู้สึกมีคุณค่า

๓. การรักษาโดยการใช้ยา ซึ่งวัตถุประสงค์ของการใช้ยารักษา

โรคอัลไซเมอร์นี้สามารถแบ่งออกได้ ดังต่อไปนี้

๓.๑ การรักษาด้วยยาจ�าเพาะโรค 

 ๓.๑.๑ Acetylcholinesterase inhibitors 

(AchEI)

 เน่ืองจากผู้ป่วยอัลไซเมอร์มีการสูญเสียเซลล์

ประสาทจ�านวนมาก รวมถึงเซลล์ที่ท�าหน้าที่สร้างสาร ace-

tylcholine (Ach) ระดับ Ach ที่ลดลงในสมองส่งผลให้ระบบ

การท�างานที่ใช้สารนี้บกพร่อง ยังผลให้เกิดความผิดปรกติทาง

เวชกรรมตามมา จงึมกีารพฒันายาเพือ่เสรมิระบบ cholinergic 

ในการบ�าบัดรักษาโรคอย่างไรก็ตาม การให้สารเพื่อเพิ่มการ

สร้าง Ach หรือ สารที่จับกับตัวรับ Ach ในสมองนั้นไม่ได้ผล

หรือมีผลข้างเคียงสูง 

ยากลุ่มที่พบว่าได้ผลดี คือยาในกลุ่ม acetylcholin-

esterase inhibitor (AchEI) ซ่ึงออกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม์ทีท่�าลาย 

Ach ณ รอยต่อประสาท (synaptic cleft) ยานีจ้งึเพิม่ระดบัของ 

Ach ในสมอง (รปูที ่๒) และอาจมผีลดีในด้านอืน่เช่นลดการเกดิ 

amyloid precursor protein ป้องกนัผลจากอนมุลูอสิระ และ 

การตายของเซลล์ประสาท๒๖

รูปที่ ๒ กลไกการออกฤทธิ์ของยาที่รักษาโรคอัลไซเมอร์๒๖
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ยาในกลุ่มน้ีเป็นยากลุ่มแรกท่ีได้รับการยอมรับจาก

คณะกรรมการอาหารและยาในประเทศต่างๆ ท่ัวโลก ในการ

ใช้รักษาผู ้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ในระยะเริ่มแรกถึงปานกลาง  

ซึ่งปัจจุบันมีใช้ ๓ ชนิด ได้แก่ donepezil, rivastigmine และ 

galantamine เดิมในอดีตยากลุ ่มนี้มีเฉพาะรูปแบบยารับ

ประทานทีต้่องใช้วนัละ ๑ - ๒ ครัง้ แต่ปัจจบุนัมกีารพฒันารปูแบบ 

ยาใหม่ๆ เพื่อเพิ่มความร่วมมือและความสะดวกของผู้ป่วยและ

ญาต ิเช่น donepezil ชนดิเมด็ทีล่ะลายได้ในปาก (oral disinter-

grating tablet), galantamine รูปแบบแคปซูลชนิดออกฤทธิ์

เนิ่นๆ (prolonged release capsule) ที่สามารถรับประทาน

เพียงวันละ ๑ ครั้ง แทนที่จะเป็น ๒ ครั้ง และ rivastigmine  

รูปแผ่นแปะผิวหนัง (transdermal patch) โดยสามารถใช้วัน

ละคร้ังซึง่ท�าให้ระดบัยาในเลอืดสม�า่เสมอข้ึน และสามารถใช้ใน

ผู้ป่วยที่มีปัญหาในการรับประทานยา

ยาในกลุ่มนี้บางชนิดยังมีข้อบ่งชี้อื่นที่นอกเหนือจาก

การรักษาโรคอัลไซเมอร์ เช่น rivastigmine สามารถใช้ได้ใน

ภาวะสมองเสือ่มในผู้ป่วยโรคพาร์กินสนั๒๗ donepezil สามารถ

ใช้ได้ในภาวะสมองเสื่อมรุนแรง๒๘ และ galantamine สามารถ

ใช้ได้ในโรคอัลไซเมอร์ที่มีโรคหลอดเลือดสมองร่วมด้วย๒๙

การศกึษาผลของยาเหล่านีม้กัเป็นการศกึษาระยะสัน้

ประมาณ ๖ เดอืน - ๑ ปี โดยแสดงถงึประโยชน์ ๓ ประเดน็หลกั  

ได้แก่ ต่อระดับสติปัญญาท่ีวัดโดย Alzheimer’s disease 

Assessment Scale Cognitive subscale (ADAS-Cog) 

อาการทางจิตเวช และผลโดยรวมที่ประเมินโดยแพทย์และ 

ผู้ดูแล ในภาพรวมประสิทธิผลของยาทั้ง ๓ ชนิดอยู่ในระดับที่

ใกล้เคียงกันในการบ�าบัดรักษาโรคอัลไซเมอร์ แต่ข้อมูลในโรค

สมองเส่ือมชนดิอืน่มคีวามแตกต่างกนั ซ่ึงน�าไปสู่ข้อบ่งช้ีเพิม่เตมิ 

ของยาแต่ละชนิด ข้อมลูของขนาดยาทีใ่ช้ในโรคอลัไซเมอร์ และ 

ประสิทธิผลของยาในโรคสมองเสื่อมแต่ละชนิด แสดงในตาราง

ที่ ๕ - ๙

หมายเหตุ: AchE, Acetylcholinesterase; BuChE, Butyrylcholinesterase; nAChR, nicotinic acetylcholine receptor; NA, Not applicable  

 (Adapted from Noetzli M, Eap CB. Clin Pharmacokinet 2013; 52; 225-41. Gauthier S, Massoud F. Update on the  

 pharmacological treatment of Alzheimer’s disease. Curr Neuropharmaol 2010; 8: 69-80.)

 Properties Cholinesterase inhibitors NMDA receptor antagonist

  Donepezil Galantamine Rivastigmine Memantine

 Mode of inhibition Non-competitive, Competitive, Non-competitive, very Non-competitive,

  rapidly reversible rapidly reversible slowly reversible low-affinity  

 Structure (derivative) Piperidine Tertiary alkaloid Carbamate 

 AChE/BuChE ๓๐๐ ๕๐ ๑ NA

 selectivity  

 Brain vs. peripheral Yes No Yes NA

 selectivity 

 ACh isoform None None G1 > G4 NA

 selectivity 

 nAChR No Yes No NA

 modulation 

 Adverse effects Nausea, vomiting, Nausea, vomiting, Nausea, vomiting, Dizziness, headache,

  diarrhea diarrhea diarrhea constipation,  

     somnolence, 

     hypertension

ตารางที่ ๕  Pharmacodynamic properties of acetylcholinesterase inhibitors and memantine



453Thammasat Medical Journal, Vol. 18 No. 3, July - September 2018

จากการวเิคราะห์ถึงข้อมลูจากการวจัิยหลายการวจิยั 

พบว่ายากลุ่มนี้มีผลปานกลางท้ังระดับสติปัญญาอาการทาง

จิตเวชและการด�าเนินชีวิตของผู้ป่วยในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ระดับ

น้อยถึงปานกลาง๓๐, ๓๑ เมื่อท�าการวิเคราะห์ถึงจ�านวนผู้ป่วย

ที่ต้องรักษาต่อจ�านวนที่จะได้รับประโยชน์ ๑ ราย (number 

needed to treat, NNT) พบว่าต้องรักษาผู้ป่วย ๗ รายต่อ 

ผูป่้วยทีจ่ะมอีาการคงทีห่รอืดีข้ึน ๑ ราย และในทางกลบักนัเมือ่

รักษาผู้ป่วย ๑๒ รายจะพบว่ามีผลข้างเคียง ๑ ราย๓๒ ซึ่งแพทย์

อาจท�านายได้ยากก่อนใช้ยาว่า ผู้ป่วยรายใดจะตอบสนองต่อ

การรักษาหรือไม่

การใช้ยากลุม่นีใ้นระยะยาวอาจมผีลต่อด้านค่าใช้จ่าย

และเภสชัเศรษฐศาสตร์โดยรวมเนือ่งจากท�าให้คณุภาพชวีติดขีึน้ 

ผู้ป่วยไม่ต้องอยู่ในสถานท่ีพักฟื้นคนชราและผู้ดูแลใช้เวลาเพื่อ

ดูแลผู้ป่วยลดลงส่วนข้อมูลความคุ้มค่าทางเภสัชเศรษฐศาสตร์

นัน้ ยงัเป็นทีถ่กเถียงกนัเนือ่งจากข้อมลูพืน้ฐานด้านค่าใช้จ่ายใน

แต่ละประเทศมคีวามแตกต่างกนัมาก แต่คาดว่าในประเทศแถบ

ตะวันตกและประเทศที่มีค่าใช้จ่ายเหล่านี้สูง น่าจะมีความคุ้ม

ค่ามากข้ึน๓๓, ๓๔ แพทย์จึงควรพิจารณาการใช้ยาน้ีให้เหมาะสม 

กับเศรษฐฐานะและความคุ้มค่าในสังคมไทย ส่วนระยะเวลา

ของการรกัษานัน้ยงัไม่เป็นทีช่ดัเจนนกั เนือ่งจากการศกึษาส่วน

ใหญ่เป็นการศกึษาระยะส้ันโดยเทยีบกบัยาหลอก อย่างไรกต็าม

จากการตดิตามผูป่้วยและประสบการณ์การใช้ยาทีผ่่านมาพบว่า 

ผูป่้วยยงัคงได้รบัประโยชน์จากยาในระยะยาว หากผูป่้วยใช้ยาตวั

หนึง่แล้วไม่ได้ผล หรอื มผีลข้างเคียงสงู อาจพจิารณาเปล่ียนเป็น

ยาชนิดอื่นในกลุ่มนี้ได้แต่ไม่แนะน�าให้ใช้ยาหลายตัวในกลุ่มนี ้

ร่วมกัน ยากลุ่มนี้อาจใช้ร่วมกับยาอื่นๆ เช่น วิตามินอี หรือ 

memantine ได้

ข้อมลูจ�าเพาะของยาในกลุม่ acetylcholinester-

ase inhibitors แต่ละชนิด มีดังต่อไปนี้

Donepezil เนื่องจากยานี้มีฤทธิ์จ� า เพาะต ่อ  

acetylcholinesterare และมีค่าครึ่งชีวิตที่ยาว จึงสามารถให้

ยาได้วนัละครัง้ โดยเริม่จากขนาดยา ๕ มก. ก่อนนอน เป็นเวลา 

๔ สัปดาห์ จากนั้นจึงเพิ่มเป็น ๑๐ มก. ก่อนนอน โดยขนาด

ที่แนะน�า คือ ๕ - ๑๐ มก.ต่อวัน ข้อมูลจากการศึกษาขนาด

ยาพบว่าขนาด ๕ มก. มีประสิทธิผลดีกว่ายาหลอกท้ังในด้าน 

การรู้คิด พฤติกรรม และภาพรวมของผู้ป่วย เมื่อเพ่ิมขนาด

ขึ้นเป็น ๑๐ มก. จะมีประสิทธิผลสูงขึ้น๓๕ แต่จะมีผลข้างเคียง 

สูงขึ้นเช่นกันโดยเฉพาะด้านทางเดินอาหาร 

อย่างไรกต็าม ผูป่้วยส่วนหนึง่จะมอีาการทรดุลงขณะที่

ได้รับยาขนาด ๑๐ มก. อยูแ่ล้วนัน้ การรกัษาต่อเนือ่งในขนาดเดมิ

ยังคงมีประโยชน์เมื่อเทียบกับการหยุดยา ซึ่งเท่ากับการเปลี่ยน

ยาจาก donepezil เป็น memantine และการให้ยาทั้งสอง

ร่วมกันจะได้ประสิทธิผลสูงขึ้นกว่ายาตัวใดตัวหนึ่ง๓๖ ในผู้ป่วย

โรคอัลไซเมอร์ระยะปานกลางถึงรุนแรงที่ทนต่อยา donepezil  

ขนาด ๑๐ มก. ได้ มีการศึกษาที่ใช้ยาในขนาดสูงมากขึ้นอีก

คือ ๒๓ มก. ต่อวัน เทียบกับขนาด ๑๐ มก. ต่อวัน ซึ่งพบว่ามี

ประโยชน์พอสมควรในด้านการรูคิ้ด แต่ภาพรวมยงัไม่ต่างกนันกั 

แต่จะมีผลข้างเคียงสูงขึ้น๓๗

ส�าหรบัผลข้างเคียงของยา มกัเกดิขึน้ในช่วงเริม่ยาและ

ปรับขนาดยา ส่วนใหญ่มักเป็นด้านทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ 

อาเจียน ท้องเสีย อาการเหล่านี้โดยทั่วไปมักไม่รุนแรง และ

เกิดขึ้นช่ัวคราวในผู้ป่วยราวร้อยละ ๒๐ แต่หากอาการเหล่านี้ 

ยังคงอยู่ และท�าให้ผู้ป่วยเบ่ืออาหาร น�้าหนักลดมาก ควรลด

ขนาดยาลง หรือพิจารณาหยุดยาในกรณีที่จ�าเป็น ผลข้างเคียง

ด้านหัวใจ จะท�าให้หัวใจเต้นช้าลง และ ความดันเลือดต�่า หรือ

เป็นลมได้ จึงควรเฝ้าระวัง ซึ่งอาจท�าให้เกิดการล้ม และภาวะ

แทรกซ้อนอื่นๆ ตามมาได้

การใช้ยาน้ีในโรคสมองเส่ือมเหตุอื่นน้ัน มีข้อมูล

สนับสนุนในโรคสมองเสื่อมเหตุหลอดเลือด (vascular  

dementia)๓๘ และได้รับข้อบ่งชี้ในกรณีน้ีในประเทศไทย แต่

ในโรคสมองเสื่อมชนิดอื่นๆ ยังมีข้อมูลจ�ากัดหรือไม่มีข้อมูลท่ี

ได้ประโยชน์ชัดเจน ส่วนในการใช้ยาในรายที่เป็น MCI นั้น ไม่มี

ประโยชน์ชดัเจนเช่นเดยีวกบัการให้วติามนิอใีนการป้องกนัการ

ด�าเนินโรคจาก MCI เป็นโรคอัลไซเมอร์ เมื่อติดตามผู้ป่วยไป 

๓ ปี๓๙

Rivastigmine ยานี้มีฤทธิ์ยับยั้งทั้งเอนไซม์ acetyl-

cholinesterase และ butyrylcholinestase ซึ่งมีการท�างาน

มากขึน้ในผู้ป่วยอลัไซเมอร์ ยานีม้ค่ีาครึง่ชีวติส้ัน แต่มฤีทธิย์บัยัง้

เอนไซม์ได้ยาวแบบกึ่งถาวร (pseudo-irreversible) หากใช้ยา

แบบรับประทานควรให้วันละ ๒ ครั้ง การปรับยาให้เริ่มจาก  

๑.๕ มก. วันละ ๒ ครั้ง แล้วเพิ่มเป็น ๓ มก. วันละ ๒ ครั้ง ใน

เวลา ๔ สัปดาห์ ซึ่งเป็นขนาดที่เริ่มได้ผล ควรปรับขนาดยาขึ้น

ทุก ๔ สัปดาห์ เป็น ๔.๕ มก. วันละ ๒ ครั้ง และ ๖ มก. วันละ 

๒ ครัง้ ทีเ่ป็นขนาดสูงสุดทีแ่นะน�า เพือ่ให้ได้ประสิทธผิลมากขึน้ 

แต่ต้องเฝ้าระวงัผลข้างเคยีงด้วย โดยเฉพาะด้านทางเดนิอาหาร 

จึงควรรับประทานยาพร้อมอาหาร

เนื่องจากยามีผลข้างเคียง และจ�าเป็นต้องมีการ

ปรับยาดังกล่าวข้างต้น จึงมีการพัฒนายาในรูปแบบที่เป็นแผ่น

แปะ (transdermal patch) ที่สามารถใช้วันละครั้งในขนาด  

๕ ตร.ซม. (๔.๖ มก./๒๔ ชม.) และอาจปรับเพิ่มเป็นขนาด  
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๑๐ ตร.ซม. (๙.๕ มก./๒๔ ชม.) ซึ่งยารูปแบบที่เป็นแผ่นแปะนี้

มปีระสทิธผิลเทยีบเท่ากบัยารบัประทานขนาด ๖ มก./วนั และ 

๑๒ มก./วัน ตามล�าดับ โดยที่ผลข้างเคียงด้านทางเดินอาหาร

ลดลงมาก๔๐ ส่วนผลข้างเคียงด้านผิวหนังของยารูปแบบน้ีอาจ 

ท�าให้เกิดอาการคันประมาณร้อยละ ๑๕ ของผู้ท่ีใช้ยา ส่วน

ที่ต้องหยุดยาพบราวร้อยละ ๓.๗ ในผู้ป่วยชาวตะวันตก และ 

ร้อยละ ๖.๖ ในผู้ป่วยไทย๔๑ ข้อมูลการวิจัยของการใช้ยา 

รูปแบบแผ่นแปะในขนาด ๑๓.๓ มก./ ๒๔ชม. พบว่ามปีระสิทธผิล 

ดีกว่าขนาด ๔.๖ และ ๙.๕ มก./๒๔ ชม. โดยเฉพาะในด้าน 

การด�ารงชีวิตประจ�าวัน แต่มีผลข้างเคียงด้านทางเดินอาหาร

เพิ่มขึ้นด้วย๔๒, ๔๓

ในด้านโรคสมองเส่ือมชนดิอืน่นัน้ ยานีม้ข้ีอมลูมากใน

ด้านภาวะสมองเสือ่มในผูป่้วยโรคพาร์กนิสนั และโรคสมองเส่ือม

ที่พบลูอีบอดี จึงได้รับข้อบ่งช้ีเพิ่มเติมด้านน้ีโดยมีประสิทธิผล

ด้านการรู้คิดท่ีได้อยู่ในระดับเดียวกับโรคอัลไซเมอร์๘ และลด

ด้านอาการทางจิตเวช เช่น ประสาทหลอน เฉยเมย๔๔

Galantamine ยานีม้สีมบตัทิัง้ในด้านยบัยัง้เอนไซม์ 

AchE แล้ว ยังมีผลต่อการท�างานของส่วนตัวรับ nicotinic 

(nicotinic receptor modulation) ที่เซลล์ประสาทด้วย 

เนื่องจากยานี้มีค่าครึ่งชีวิตสั้น จึงต้องรับประทานวันละ ๒ ครั้ง

หากใช้ในรูปแบบของยาออกฤทธิ์เร็ว (immediate release) 

ต่อมามีการพัฒนารูปแบบยาให้อยู่ในรูปชนิดปลดปล่อยตัวยา

ช้า (prolonged release) จึงสามารถรับประทานวันละครั้งได้ 

โดยขนาดที่ใช้จะเริ่มจาก ๘ มก./วัน แล้วปรับเพิ่ม ๑๖ มก./วัน 

ซึง่เป็นขนาดทีไ่ด้ผล ในผูป่้วยบางรายอาจปรบัได้สูงถงึ ๒๔ มก. 

หรือ ขนาดสงูสดุไม่เกนิ ๓๒ มก./วนั ประสทิธผิลของยานีไ้ม่ต่าง

จากยาอื่นในกลุ่มนี้เช่นกัน๔๕

ยานี้ได้ท�าการศึกษาเพิ่มเติมในโรคอัลไซเมอร์ที่มี

โรคหลอดเลือดสมองร่วมด้วย และในโรคสมองเสื่อมเหตุโรค

หลอดเลอืดสมอง๒๙ ซึง่จากการศกึษาในผูป่้วยไทยทีป่รบัยาจาก  

๘ มก. เป็น ๑๖ หรอื ๒๔ มก./วนั ในเวลา ๕ - ๘ สปัดาห์ พบว่า 

ประสิทธิผลไม่ต่างจากการศึกษาอื่น ผลข้างเคียงด้านทางเดิน

อาหารในผู้ป่วยไทย พบราว ร้อยละ ๑๖๔๖

ค�าแนะน�าในการใช้ยากลุม่ acetylcholinesterase  

inhibitors 

การใช้ยากลุ ่มน้ีจะต้องค่อยๆ เพิ่มขนาดข้ึนช้าๆ  

การปรับยาแต่ละขั้นควรใช้เวลาประมาณ ๑ เดือนจนถึงขนาด

ยาที่ต้องการ แพทย์อาจจะเพิ่มยาขึ้นได้เพื่อหวังประโยชน์

หรือประสิทธิผลที่สูงขึ้น แต่ควรระวังผลข้างเคียงท่ีพบมากขึ้น 

เช่นกัน ผลข้างเคียงที่พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย 

เวียนศีรษะและเบ่ืออาหารซึ่งมักจะเกิดระหว่างปรับขนาดยา  

ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะทนต่อยาได้ดีขึ้น เม่ือให้รับประทาน

ยาพร้อมอาหาร ดื่มน�้าตาม และอาจใช้ยาแก้คลื่นไส้ เช่น  

domperidone ร่วมด้วย

ข้อมูลจากการศึกษาส่วนใหญ่มักมีระยะเวลาราว  

๖ เดือน พบว่าประสิทธิผลของยากลุ่มนี้มักเห็นได้ชัดเมื่อรับยา

ไป ๒ - ๓ เดือน และยังคงแตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาหลอก

ไปตลอดระยะเวลาที่ท�าการศึกษา อย่างไรก็ตามเมื่อติดตาม 

ผู้ป่วยในระยะเวลาที่นานขึ้น ผู้ป่วยจะมีอาการที่ทรุดลงจากจุด

ที่เริ่มยาซึ่งเป็นไปตามธรรมชาติของโรค แต่จะมีอัตราการเสื่อม

ที่ลดลงจากปรกติ ซึ่งอาจเป็นผลของยาท�าให้ต่อการด�าเนินโรค

ช้าลง๔๗ ภายหลังจากที่ได้รับยาในขนาดที่แนะน�าแล้วและยา

ออกฤทธิ์เต็มที่แล้ว (ประมาณ ๒ - ๓ เดือนหลังได้รับยา) หาก

ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อยาได้หรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา

หรือตอบสนองได้ไม่ดีเท่าที่ควร สามารถเปลี่ยนไปใช้ยาตัวอ่ืน 

ในกลุ่มนี้ได้ที่อาจได้ประโยชน์กว่ายาชนิดเดิมเมื่อต้องการ

เปลี่ยนยาสามารถหยุดยาตัวเดิมแล้วเริ่มยาใหม่ได้ทันทีโดยไม่

จ�าเป็นต้องมีช่วงหยุดยา (washout period) แต่อาจใช้ยาใหม่

ในขนาดเริ่มต้นตามค�าแนะน�าก่อน แล้วปรับยาขึ้นช้าๆ หรือใช้

ยา memantine เสริม๑๑

เนื่องจากยาแต่ละตัวมีเภสัชจลนศาสตร์ ผลข้างเคียง

หรืออันตรกิริยาต่างกัน จึงมีโอกาสเกิดปฏิกิริยาระหว่างกัน

กับยาอื่นได้ โดยเฉพาะผู้สูงอายุท่ีมีโรคทางกายหรือได้รับยา

อื่นร่วม ยาที่ยับยั้งระบบเอนไซม์ cytochrome P450 2D6 

และ 3A4 เช่น fluoxetine, erythromycin, ketoconazole,  

verapamil จึงท�าให้ฤทธิ์ยา donepezil และ galantamine 

เพิ่มขึ้น ส่วนยาที่กระตุ้นการท�างานของเอนไซม์ดังกล่าวเช่น 

carbamazepine, phenytoin, rifampicin จะท�าให้ฤทธิ์ยา

ลดลง 

เน่ืองจากยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์โดยการเพิ่มระดับ Ach 

ในสมอง การให้ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งระบบ Ach (anticholinergic  

effect) จะท�าให้ยา AchEI ออกฤทธิ์ลดลงมากหรือไม่ออก

ฤทธิ์เลย ยาเหล่านี้ไม่ว่าจะเป็นยาต้าน anticholinergic drug 

โดยตรง เช่น trihexyphenidyl, benztropine ยาต้านฮสิทามนี 

เช่น diphenhydramine, chlorpheniramine, brompheni-

ramine, dimenhydrinate และยาอื่นๆ เช่น orphenadrine, 

tricyclic antidepressant ส่วนผลที่เก่ียวกับหัวใจนั้น ควร

ระวังการใช้ร่วมกับยา beta blocker, non-hydropyridine 

calcium antagonist ที่ท�าให้หัวใจเต้นช้าลง
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อย่างไรกต็ามในรายทีม่อีาการรนุแรงในระยะท้ายของ

โรคหรือผูป่้วยช่วยเหลอืตนเองไม่ได้เลย (profound dementia)  

ประโยชน์ในภาพรวมจะลดลงและอาจไม่คุ้มกับผลข้างเคียงที่

อาจเกดิข้ึน ควรพจิารณาถึงความจ�าเป็นในการใช้ยาต่อไป หาก

หยุดยาควรลดขนาดยาลงช้าๆ และหยุดยาใน ๒ - ๔ สัปดาห์

  ๓.๑.๒ Memantine

 ในภาวะปรกติ ระบบกลูทาเมต (glutamate 

system) มีผลต่อการเรียนรู้และความจ�า แต่เมื่อมีการตาย

ของเซลล์ประสาทจะเกิดการหลั่งของกลูทาเมตออกมามาก  

ซึ่งกลูทาเมตที่หลั่งออกมาน้ีจะจับ NMDA receptor ส่งผล

ท�าให้เกดิการกระตุน้การท�างานของเซลล์ประสาท ถ้าหากมกีาร 

กระตุ้นมากเกินไปจะมีผลให้แคลเซียมเข้าสู่เซลล์ปริมาณมาก  

และท�าให้เซลล์ประสาทตาย

Memantine เป็นยาทีอ่อกฤทธิย์บัย้ัง NMDA recep-

tor (NMDA receptor antagonist) โดยมีกลไกการยับยั้งเป็น

แบบไม่แข่งขัน (noncompetitive) และมี affinity ในการจับ

กับตัวรับต�่าหรือปานกลาง รวมทั้งมีการจับและปล่อยกับตัว

รับอย่างรวดเร็วโดยการปรับการท�างานของระบบกลูทาเมต

แบบจ�าเพาะที่มากเกินไป โดยไม่รบกวนการท�างานของเซลล์

ประสาทที่ใช้กลูทาเมตในภาวะปรกติ ซ่ึงน่าจะมีผลดีในการ

ปกป้องเซลล์ประสาทได้ด้วย ยาน้ีจึงน่าจะได้ประโยชน์ตาม

สมมติฐานของโรคข้างต้น

ยานี้ถูกดูดซึมได้ดี และจับกับโปรตีนในเลือดราว 

ร้อยละ ๔๕ แทบจะไม่ถกูเมแทบอลซิมึทีต่บั และขบัออกทางไต

เกือบทั้งหมด จึงมีความปลอดภัยค่อนข้างสูง มักไม่มีปฏิกิริยา

กับยาอื่น โดยเฉพาะยากลุ่ม AchEI จึงใช้ร่วมกันได้๔๘ อย่างไร

ก็ตาม ควรระวังและปรับขนาดในผู้ป่วยท่ีมีการท�างานของไต

บกพร่อง ในทางทฤษฎ ีควรระวงัการใช้ร่วมกบัยาอ่ืนทีอ่อกฤทธิ์

กับตัวรับ NMDA เช่น dextromethorphan, amantadine,  

ketamine เพราะอาจเกิดการกระตุ ้นมากเกินไป ท�าให้มี

อาการประสาทหลอนได้ แต่ผลข้างเคียงน้ีพบได้น้อยมาก  

ยานีจ้งึสามารถใช้เป็นทางเลือกในผูป่้วยทีท่นต่อยา AchEI ไม่ได้ 

ขนาดของยาทีใ่ช้ แนะน�าให้เริม่จาก ๕ มก. วนัละครัง้

ในมือ้เยน็ และปรบัเพิม่ ๕ มก. ทกุสปัดาห์ จนถงึขนาดทีแ่นะน�า 

คือ ๑๐ มก. วันละ ๒ ครั้ง เช้า - เย็น ยานี้มีทั้งชนิดแบบเม็ด

และแบบน�้า ข้อบ่งชี้ในการใช้ยานี้มีประโยชน์เฉพาะในผู้ป่วย

อัลไซเมอร์ระยะปานกลาง - รุนแรงเท่านั้น๔๙, ๕๐ ยานี้สามารถ

ใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยากลุ่ม AchEI ได้ ในการศึกษา

เปรียบเทียบกับยาหลอก ในกรณีที่ใช้เป็นยาเดี่ยวพบว่า ผู้ป่วย

มีอาการดีขึ้นบ้างทั้งในด้านภาพรวม การรู้คิด พฤติกรรม และ 

การด�ารงชีวิตประจ�าวัน๕๑ ในรายที่มีอาการรุนแรง พบว่าลด

ปัญหาทางพฤตกิรรมได้ด ีเช่น อาการก้าวร้าว กระวนกระวาย แต่

ขนาดประโยชน์ที่ได้รับอยู่ในเกณฑ์ปานกลาง เมื่อเปรียบเทียบ 

กับ donepezil ในขนาดสูง ในผู้ป่วยที่มีอาการทรุดลง พบว่ามี

ประสิทธิผลด้อยกว่าเล็กน้อย๓๖

อย่างไรก็ตาม การใช้ยานี้เป็นยาเดี่ยวในระยะท่ีมี

อาการน้อย พบว่าไม่ได้ผลทั้งในด้านการรู้คิด และภาพรวม

ของผู้ป่วย๑๐, ๕๑ เมื่อใช้ยานี้ร่วมกับยากลุ่ม AchEI ในรายที่มี

อาการปานกลาง - รุนแรง พบว่า ได้ผลดีกว่าเมื่อเทียบกับ

การให้ AchEI เพียงชนิดเดียว ซึ่งประสิทธิผลในการใช้ร่วมกับ

ยา AchEI แต่ละชนิดนั้นไม่ต่างกัน โดยช่วยลดหรือป้องกัน

อาการกระวนกระวาย ก้าวร้าวและการกินอาหารที่ผิดปรกติ

ได้อย่างไรก็ตามผลที่ได้ในทางคลินิกน้ัน อาจไม่มากนัก ผู้ป่วย

มักมีอาการคงที่หรือดีขึ้นเล็กน้อยในแง่การใช้ชีวิตประจ�าวัน  

และการตัดสินผลการรักษาควรท�าเป็นรายๆ ไปเมื่อใช้ยามาได้

ระยะหน่ึง๕๒ ส่วนการศึกษาในผู้ป่วยโรคสมองเส่ือมเหตุหลอด

เลือดสมอง พบว่าไม่ได้ประโยชน์๕๓
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 Parameter Donepezil Galantamine Rivastigmine Memantine

 Daily dose (mg) 5 - 10, 23 16 - 24 6 - 12 10 - 20

 Bioavailability (%) 100 100 35 (3 mg), 70 (6 mg) 100

 Protein binding (%) 93 17 40 45

 t ½ (h) 70 6 - 8 ๑.๕ - ๒ (cap), ๓.๔ (patch) ๖๐ - ๗๐

 T
max

, steady state (h) 4 (IR), 6 (SR) 1 (IR), 4 - 5 (ER) 1 (cap), 8 (patch) 3 - 8

 C
max

, steady 61 ± 10  53 ± 10 30 ± 13 70 - 180 (20 mg) 

 state [ng/mL] (10 mg/day), (ER 16 mg/day) (cap 12 mg/day),  

  129 (23 mg/day)  7.9 ± 2.9

    (patch 9.5 mg/24 h)  

 AUCss [ng.h/mL] 1128 ±196 830 ± 177 191 ± 140  386 ± 59 (5 mg)

  (10 mg/day)  (ER 16 mg/day) (cap 12 mg/ day), 

    127 ± 41 

    (patch 9.5 mg/24 h) 

 CLtot c [L/h] 10 ± 2.5 20 ± 5 120 5 - 10

 Vdc [L/kg] 12 ± 2 2.64 1.8 - 2.7 4 - 9

 Metabolism Hepatic CYP2D6, Hepatic CYP2D6, Esterases in liver Urinary excretion 

  CYP3A4, UGT CYP3A4, UGT and intestine 

    Urinary excretion 

 Kinetics Linear Linear Non-linear Linear

 Steady state (days) 14 - 21 6 1 11

ตารางที่ ๖  Pharmacokinetic properties of acetylcholinesterase inhibitors and memantine

หมายเหตุ: ss, steady state; IR, immediate release; ER, extended release; SR, sustained release; Vd, volume of distribution; AUC,  

 area under concentration-time curve; CLtot, total systemic clearance

 Adapted from Noetzli M, Eap CB. Clin Pharmacokinet 2013; 52; 225-41. Gauthier S, Massoud F. Update on the  

 pharmacological treatment of Alzheimer’s disease. Curr Neuropharmaol 2010; 8: 69-80.
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 กลุ่มยา ตัวยา ปฏิกิริยาหรือข้อเสียที่เกิดขึ้น

 ยาที่มีฤทธิ์ Sedating antihistamines เช่น ขัดขวางการจับของ Ach กับ

 Anticholinergic chlorpheniramine, muscarinic receptor 

  brompheniramine,  ท�าให้ลดประโยชน์จากการใช้ยา

  dimenhydrinate, antispasmodics, ChEIs และอาจท�าให้เกิดอาการ 

  tricyclic antidepressants,  สับสนหรือเพ้อ (delirium) 

  benztropine, trihexyphenidyl, 

  orphenadrine 

 Cholinergic drug Urecholine เกิด cholinergic overdose 

   ท�าให้หัวใจเต้นช้า และปวดท้อง

 Antiarrhythmic drug β-blockers, verapamil,  ท�าให้เกิด bradycardia

  diltiazem, digoxin

 เหนี่ยวน�าเอนไซม์ Carbamazepine, phenytoin, ฤทธิ์ยา donepezil และ 

 CYP2D6 และ CYP3A4*  rifampin, dexamethasone galantamine ลดลง

 ยับยั้งเอนไซม์ CYP2D6 Fluoxetine, paroxetine, ฤทธิ์ยา donepezil และ galantamine 

 และ CYP3A4 duloxetine, quinidine เพิ่มขึ้น

  Fluoxetine, fluvoxamine, 

  erythromycin, clarithromycin, 

  ketoconazole, itraconazole, 

  verapamil, diltiazem, 

  ritonavir, atazanavir 

ตารางที่ ๗  ข้อควรระวังในการใช้ยากลุ่ม acetylcholinesterase inhibitor๑๑
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 น�้าหนัก ยา ขนาดเมื่อเริ่มยา ขนาดยาสูงสุด ระยะเวลา ข้อควรระวัง
 ค�าแนะน�า  และวิธีการปรับยา  ก่อนเพิ่มยา 

 + Donepezil ๕ มก. วันละครั้ง ๑๐ มก. วันละครั้ง ๔ - ๖ สัปดาห์ คลื่นไส้ เบื่ออาหาร

   อาจเพิ่มเป็น ๑๐ มก.   ท้องเดิน ควรให้รับ 

   วันละครั้ง   ประทานตอนเช้าเพื่อ

      ลดการนอนไม่หลับ

 + Rivastigmine ๑.๕ มก. วันละสองครั้ง ๖.๐ มก. วันละครั้ง ๔ สัปดาห์ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ 

   อาจจะเพิ่มครั้งละ    น�้าหนักตัวลดซึ่ง

   ๑.๕ มก. วันละครั้ง    การปรับขนาดยา

   จนถึงขนาดสูงสุด    อย่างช้าๆ จะช่วยลด

      อาการข้างเคียง  

      เหล่านี้ได้

   แผ่นแปะผิวหนัง ๙.๕ มก. ๔ สัปดาห์ ร้อยละ ๑๐ - ๒๐ 

   เริ่มจากขนาด (๑๐ cm๒)  อาจพบปฏิกิริยา  

   ๔.๖ มก. (๕ cm๒) วันละครั้ง   ที่ผิวหนัง

   วันละครั้ง 

 + Galantamine PR ๘ มก. วันละครั้ง ๑๖ มก. ๔ สัปดาห์ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ 

    วันละครั้ง  น�้าหนักตัวลด

 + Memantine ๕ มก. วันละครั้ง ๑๐ มก. ๑ สัปดาห์ ใช้เฉพาะผู้ป่วย  

   และเพิ่ม ๕ มก. วันละสองครั้ง  สมองเสื่อมระยะ 

   ทุกสัปดาห์จน   ปานกลาง

   ถึงขนาดสูงสุด   ถึงรุนแรง

   อาจใช้ร่วมกับ ACEI  

  

ตารางที่ ๘  ขนาดของยาที่ใช้ในโรคอัลไซเมอร์๑๑
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๓.๑.๓ ยาในกลุ่มอื่นๆ 

 ๓.๑.๓.๑ สารต้านอนมุลูอสิระ (antioxidants)

 จากสมมติฐานเรื่อง อนุมูลอิสระที่มีผลต่อเซลล์

ประสาท จึงมีการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่โดยใช้ วิตามินอี  

(alpha tocopherol) ขนาด ๒,๐๐๐ ยูนิต/วัน และ หรือ  

selegiline ขนาด ๑๐ มก./วนั ซ่ึงเป็น monoamine oxidase - B  

inhibitor เทียบกับยาหลอกเพื่อหวังผลในการรักษาหรือ

ชะลอโรค การศึกษานี้พบว่า ยาทั้งสองสามารถยืดระยะเวลาที ่

ผู้ป่วยจะเข้าสู่จุดยุติการศึกษาคือ เข้าอยู่ในบ้านพักคนชราเสีย

ชีวิต หรือเกิดอาการสมองเสื่อมรุนแรง แต่ไม่มีผลต่อระดับ 

สติปัญญา๕๔ จึงเชื่อว ่ายาในกลุ ่มน้ีน่าจะมีประโยชน์บ้าง  

ส่วนการให้ยาสองตัวน้ีพร้อมกันมีผลไม่ต่างจากให้ยาอย่างใด

อย่างหนึ่งตัวเดียว อย่างไรก็ตามการศึกษาระยะต่อมา พบผล

ที่ได้ไม่เป็นไปในทางเดียวกัน และอาจเกิดผลข้างเคียงด้าน

เลือดออกในกลุ่มที่ได้วิตามินอี๕๕ ส่วนการศึกษาขนาดใหญ่ที่ใช้ 

วติามนิอเีปรยีบเทยีบกับ donepezil ในผูป่้วยทีม่ีการรู้คดิหรือ

ความจ�าบกพร่องเล็กน้อย (MCI) นั้น พบว่าไม่มีประโยชน์ใน

การชะลอโรคหรือป้องกันโรคอัลไซเมอร์ได้เม่ือติดตามผู้ป่วยถึง  

๓ ปี๓๙ มีการศึกษายาลดไขมัน กลุ่ม statin โดยเชื่อว่ายาอาจ

มีฤทธิ์ยับยั้งการสะสมของ amyloid protein และต้านอนุมูล

อิสระ แต่ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนว่าได้ประโยชน์มาว่าจะเป็น 

การรักษาหรือการป้องกัน๕๖, ๕๗

ดังนั้นจากการวิเคราะห์หลักฐานท้ังหมด ไม่พบ

ประโยชน์ทีช่ดัเจนของการใช้วติามนิอ ีในการป้องกนัหรือรกัษา

โรคอัลไซเมอร์ ด้านสารต้านอนุมูลอิสระอื่น เช่น วิตามินอี และ

วิตามินชนิดอื่น กรดไขมันชนิดโอเมกา-3, melatonin ไม่มี

ข้อมูลเพียงพอ๒๖

 ๓.๑.๓.๒ สารต้านการอักเสบ (anti-inflam-

matory drug)

 จากการศึกษาทางวิทยาการระบาดพบว่าผู้ท่ี

ได้รับยาในกลุ่มต้านการอักเสบมีโอกาสเสี่ยงต่อโรคน้อยกว่า

กลุ่มควบคุม จึงมีการวิจัยโดยใช้ยากลุ่ม NSAIDs หรือ COX-2 

inhibitors หลายชนิด เช่น rofecoxib, naproxen, aspirin 

ในการรักษาหรือป้องกันโรคอัลไซเมอร์ แต่พบว่าไม่ได้ผลทั้ง

อาจท�าให้มีผลข้างเคียงมากข้ึน๕๘ เช่นเดียวกับการให้ฮอร์โมน

เพศหญิงทดแทน (estrogen replacement therapy) ไม่ว่า

จะใช้เป็นการรักษาโรคหรือเพื่อป้องกันโรคก็ตามและอาจเป็น

อันตรายหรืออาจเพิ่มความเสี่ยงต่อโรคอัลไซเมอร์ได้ในรายที่

ใช้เพื่อป้องกัน๕๙

ส่วนสมุนไพรหรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่เช่ือว่าช่วย

ให้การท�างานของสมองดข้ึีน แต่ไม่ทราบกลไกชัดเจน เช่น Ginkgo  

biloba น้ันพบว่ายังไม่มีหลักฐานที่เช่ือได้ว่ามีประสิทธิภาพ

ในการรักษา การศึกษาส่วนใหญ่ที่มีอยู่มักมีคุณภาพไม่ดีนัก๖๐ 

นอกจากน้ีผลการศึกษาขนาดใหญ่ที่ใช้ Ginkgo biloba เพื่อ

ป้องกันภาวะสมองเส่ือมในผู้สูงอายุปรกติ หรือมีความจ�า

บกพร่องเลก็น้อย (MCI) กพ็บว่าไม่มปีระโยชน์เช่นกนั๖๑ อย่างไร

ก็ตามยานี้มีผลข้างเคียงต�่า แต่ควรระวังภาวะเลือดออกง่าย 

แนวทางเวชปฏิบัติในปัจจุบันจึงไม่แนะน�าให้ใช้สารนี้ในผู้ป่วย

โรคอัลไซเมอร์๑๑, ๖๒

ยา dimebon (latrepirdine) ที่เดิมใช้เป็นยาต้าน

ฮิสทามีน และพบว่ามีฤทธิ์ป้องกันเซลล์ประสาทจากพิษของ  

amyloid และปรับการท�างานของไมโทคอนเดรีย จึงมีการ

ศึกษาแบบสุ่มเปรียบเทียบกับยาหลอก เป็นเวลา ๒๖ สัปดาห์ 

พบว่ายาน้ีมีประสิทธิภาพในด้านการรู้คิด กิจวัตรประจ�าวัน 

และพฤติกรรมดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญ โดยผลข้างเคียง

ที่พบบ่อย ได้แก่ ปากแห้งและอาการซึมเศร้า๖๓ แต่การศึกษา

ขนาดใหญ่ท่ีท�าภายหลังและติดตามผู้ป่วยในระยะยาวพบว่า

ไม่ได้ผลชัดเจน๖๔

  ๓.๑.๓.๓ การรกัษาด้วยภมูคิุม้กนั (immuno-

therapy) 

 เป็นแนวทางใหม่ทีไ่ด้รบัความสนใจในช่วงหลาย

ทศวรรษที่ผ่านมา โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อยับย้ังการสะสมของ

โปรตนี Abeta หรอื amyloid ในสมองการใช้วคัซนีเพือ่กระตุน้

ให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกัน (active immunization) ที่เรียกว่า  

Abeta vaccine การศึกษาระยะแรกในหนูทดลอง พบว่า  

การให้วัคซีนสามารถสร้างแอนติบอดีเพื่อขจัด amyloid ได้  

แต่เมื่อศึกษาในมนุษย์พบว่ามีผลข้างเคียงที่รุนแรงโดยเฉพาะ

ด้านสมองอักเสบ ขณะนี้จึงมีการปรับปรุงและพัฒนาวัคซีนรุ่น

ใหม่ เพื่อท�าการศึกษาระยะยาว โดยติดตามผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด 

ทั้งในด้านประสิทธิผลและความปลอดภัย หรือใช้วัคซีนนี้ในผู้ที่

มคีวามเสีย่งต่อโรคสงู หรอือยูใ่นระยะก่อนมอีาการเพือ่ป้องกนั

การกลายเป็นโรค๖๕, ๖๖

ส่วนการให้แอนติบอดี (passive immunization) 

ที่มีความจ�าเพาะต่อสาร amyloid (Abeta monoclonal 

antibody) โดยเฉพาะที่ส่วนต่างๆของโปรตีน A beta เช่นที่ 

N-terminus, mid-region, C-terminus มีการศึกษาในผู้ป่วย

มากขึ้น เช่น bapineuxumab (N-terminal specifcmAb)  

ที่สามารถลดปริมาณ beta ในสมองได้โดยวัดจาก PET 

scan แต่ไม่พบว่ามีประโยชน์เมื่อวัดจากเกณฑ์ชี้วัดทางคลินิก  
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สารอื่นในกลุ่มนี้ที่ก�าลังท�าการศึกษา เช่น solanezumab, 

gantenerumab, crenezumabและ แอนติบอดีอื่นๆ ที่ใช้

หลักการเดียวกัน๖๖

ด้านการให้แอนติบอดีโดยรวมที่ไม่จ�าเพาะ เช่น  

intravenous immunoglobulin นั้น ข้อมูลเบื้องต้นพบว่าไม่

ได้ผล แต่ยังมีการศึกษาในระยะยาวด�าเนินอยู่๖๗ อย่างไรก็ตาม

การศกึษาวจิยัในด้านการรกัษาด้วยภมูคิุม้กนันีก้�าลงัเป็นทีส่นใจ 

และด�าเนินการอยู่เป็นจ�านวนมาก โดยเฉพาะในรายที่มีความ 

ผดิปรกตขิอง amyloid สะสมในสมองโดยทีผู่ป่้วยยังไม่มอีาการ 

โดยหวังว่าจะชะลอหรือป้องกันการด�าเนินโรคได้บ้าง

นอกจากนีม้ีการพัฒนายากลุ่ม beta- และ gamma-

secretase inhibitor เพือ่เร่งการท�าลาย amyloid ลดการสร้าง 

amyloid ที่ผิดปรกติและชะลอการด�าเนินโรค ไม่ว่าจะเป็น 

รปูแบบยารบัประทาน ยาฉดี ซึง่ข้อมลูของการรกัษาแนวทางนีม้ี

เพิม่ขึน้เรือ่ยๆ ในอนาคตซึง่แพทย์ควรจะตดิตามต่อไปแต่ข้อมลู

ทีม่จีากการศึกษาขนาดเลก็ไม่พบว่ามีประสทิธิผลในการป้องกนั

หรือบรรเทาอาการของโรค 

        Citicholine/

  Donepezil Rivastigmine Galantamine Memantine Ginkgobiloba Nicergoline Cerebrolysin/

        Piracetam

 Alzheimer’s  ดี ดี ดี ดี ไม่ได้ผล ข้อมูลไม่ชัดเจน ข้อมูลไม่ชัดเจน

 disease     (ปานกลาง - 

     รุนแรง)  

 Vascular ดี พอใช้ ดี ดี ไม่มีข้อมูล ข้อมูลไม่ชัดเจน ข้อมูลไม่ชัดเจน

 dementia   

 Alzheimer’s ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล ดี ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล ข้อมูลไม่ชัดเจน ข้อมูลไม่ชัดเจน 

 disease with 

 cerebrovascular 

 disease  

 Parkinson’s  ไม่ได้ผล ดี ไม่ได้ผล พอใช้ ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล ข้อมูลไม่ชัดเจน

 disease(PDD)/ 

 Dementia with 

 Lewy bodies  

ตารางที่ ๙  ข้อมูลประสิทธิผลของยาชนิดต่างๆ ในโรคสมองเสื่อมแต่ละชนิด๑๑

แนวทางการใช้ยาโดยสรุป

แนวทางการใช้ยาปัจจุบัน ยังเกี่ยวข้องกับยากลุ่ม  

AchEI และ memantine เป็นหลัก ในแนวทางของประเทศ

อังกฤษ แนะน�าให้ใช้ยากลุ ่ม AchEI เป็นทางเลือกในการ

รักษาผู้ป่วยที่มีอาการน้อย - ปานกลาง และ memantin

eในรายที่มีอาการปานกลางที่ไม่สามารถใช้ยา AchEI ได้ 

หรือในรายที่รุนแรง แพทย์ผู ้ที่สั่งจ่ายยานี้เป็นครั้งแรกควร

เป็นผู้เชี่ยวชาญในการดูแลผู้ป่วยสมองเสื่อม เช่น จิตแพทย์ 

ประสาทแพทย์ แพทย์ผู ้สูงอายุ และมีการเฝ้าระวังผู้ป่วย

เป็นระยะๆ โดยพิจารณาให้ยาต่อเนื่องเมื่อประเมินว่าได้

ประโยชน์ไม่ว่าด้านการรู้คิดการด�ารงชีวิต หรือพฤติกรรม๑๐, ๖๘  

ส่วนแนวทางทางในสหภาพยุโรปและแคนาดา ก็เป็นไปใน

ทางเดียวกัน๕, ๖๙ แต่ในค�าแนะน�าของแคนาดากล่าวว่าการ

ใช้ยา AchEI ร่วมกับ memantine เพื่อหวังจะลดพฤติกรรม 

ทีผ่ดิปรกตเิป็นหลกัอาจมปีระโยชน์ไม่มากนกั และไม่มีข้อมลูใน

โรคสมองเส่ือมเหตุหลอดเลือด๖๙ ในโรคสมองเส่ือมชนิดอื่นนั้น  

แนวทางของสหภาพยุโรปไม่แนะน�าให้ใช้ยา AchEI หรือ  

memantine ในโรคสมองเสื่อมชนิดฟรอนโตเทมพอรัล (FTD) 

แต่อาจใช้ rivastigmine ได้ในผูป่้วยโรคสมองเสือ่มทีพ่บลอีูบอดี 

หรือจากโรคพาร์กินสัน
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ส่วนในประเทศไทย ยาดังกล่าวยังไม่อยู่ในบัญชียา

หลกัแห่งชาต ิ(ฉบับ พ.ศ. ๒๕๕๖) จงึยงัไม่เป็นมาตรฐานส�าหรบั

ผูป่้วยทกุราย เนือ่งจากเหตุผลด้านเภสชัเศรษฐศาสตร์เป็นหลกั 

อย่างไรก็ตามในผู้ท่ีสามารถเข้าถึงยาได้ ควรพิจารณาเป็นทาง

เลอืกในการรกัษาผูป่้วยโดยใช้ในรายท่ีมกีารวนิจิฉยัถูกต้องตาม

ขั้นตอน มีข้อบ่งชี้ชัดเจนตามยาแต่ละชนิด เฝ้าระวังติดตาม

และบันทึกการเปลี่ยนแปลงเป็นระยะ พิจารณาปรับเปล่ียน 

การรักษาได้ตามระยะๆ ของการด�าเนินโรค และหยุดยาได้เมื่อ

ทุกฝ่ายเห็นควร

๓.๒ การรักษาอาการทางประสาทจิตเวชโดยใช้ยา

รายละเอยีดของยาแต่ละชนดิ ข้อบ่งชี ้ขนาดทีแ่นะน�า

และข้อควรระวังได้สรุปอยู่ในตารางที่ ๑๐ - ๑๓ ในที่นี้สามารถ

แบ่งได้ตามกลุ่มอาการที่พบบ่อย ดังนี้

 ๓.๒.๑ ภาวะซึมเศร้า

 เป็นกลุ่มอาการทางจิตเวชที่พบได้บ่อย ท�าให ้

ผู้ป่วยมีอาการทรุดลงได้อย่างรวดเร็วกว่าปรกติ ผู้ป่วยอาจมี

อาการทางกายร่วมด้วย เช่น เบือ่อาหาร นอนไม่หลบั ร้องไห้บ่อย  

แยกตัวจากสิ่งแวดล้อมโดยแพทย์ควรให้การวินิจฉัยเป็นหลัก 

ภาวะนี้ได้ตั้งแต่ระยะแรกๆ และให้การรักษาเพื่อให้ผู้ป่วยมี

คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น หากต้องใช้ยาต้านเศร้าแนะน�าให้ใช้ยา 

กลุ่ม selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) เช่น  

sertraline, citalopram เนือ่งจากมผีลข้างเคยีงน้อยกว่ายากลุม่

เดิม (tricyclic antidepressant , TCA) เช่น amitryptypine,  

nortryptyline imipramine, doxepin เน่ืองจากฤทธิ์ต้าน 

โคลิเนอจิกของยา TCA ที่อาจท�าให้อาการสมองเสื่อมทรุดลง 

อย่างไรก็ตาม ข้อมลูจากการศกึษาขนาดใหญ่ในผูป่้วย

กลุ่มนี้ยังมีไม่มากนัก แต่จากประสบการณ์ของผู้นิพนธ์ และ

ข้อมลูท่ีใช้ยา SSRI ในผูป่้วยสงูอายท่ัุวไป พบว่ามีความปลอดภยั

ค่อนข้างสูง ในแนวทางเวชปฏิบัติของประเทศไทยแนะน�าให้ใช้

ยา sertraline และ citalopram หรือ escitalopram เป็นยา

ขนานแรก หรืออาจใช้ fluoxetine หากไม่มียาสองชนิดข้างต้น 

แต่ fluoxetine จะมผีลข้างเคยีงสงูกว่า ข้อควรระวงัของการใช้

ยากลุม่ SSRI คอื ฤทธิใ์นการยบัยัง้เอนไซม์ CYP2D6 โดยเฉพาะ 

fluoxetine และ paroxetine ที่อาจเกิดอันตรกิริยากับยาอื่น 

เช่น beta blocker, donepezil, galantamine ท่ีเมแทบอลิซมึ 

ผ่านเอนไซม์นี ้เป็นผลท�าให้ระดบัของยาทีใ่ห้ร่วมกนันัน้สูงขึน้ จน

เป็นอนัตรายได้ ยาต้านเศร้าชนดิอืน่ทีอ่าจใช้ได้ เช่น trazodone  

อยู่ในกลุ่ม atypical antidepressants ที่มีฤทธิ์ต้านเศร้าเมื่อ

ใช้ในขนาดสูงกว่า ๕๐ มก. และใช้เป็นยาช่วยให้หลับได้ จึง

มักให้ก่อนนอนในขนาด ๒๕ - ๕๐ มก. และสามารถให้ร่วม

กับ SSRI ได้ ส่วนยาในกลุ่ม serotonin norepinephrine  

reuptake inhibitor (SNRI) เช่น venlafaxine, desvenlafaxine,  

duloxetine มีข้อมูลไม่มากในผู้ป่วยสูงอายุ ควรระวังผล 

ข้างเคียง เช่น นอนไม่หลับ ความดันโลหิตสูง

 ๓.๒.๒ ภาวะก้าวร้าว หวาดระแวง ประสาทหลอน

 หากแพทย์ได้ตรวจหาสาเหตอุืน่ทีก่ระตุน้อาการ

ดงักล่าวออกไปแล้ว อาจพจิารณาให้ยาบรรเทาอาการเหล่านีซ้ึง่ 

โดยทัว่ไปมกัใช้ยาต้านโรคจติ (antipsychotic) ในขนาดต�า่ๆ เช่น 

haloperidol โดยควรเริม่ในขนาดท่ีต�า่ก่อนเช่น ๐.๒๕ - ๐.๕ มก.  

วนัละครัง้ ก่อนนอน และปรบัเพิม่ช้าๆ ไม่เกนิวนัละ ๑ มก. แบ่ง

ให้ ๑ - ๒ ครั้ง โดยระวังผลข้างเคียงที่ส�าคัญ คือ อาการคล้าย

พาร์กินสัน (parkinsonism) ตัวแข็งเกร็ง และล้มง่าย ปัจจุบัน

มีการใช้ยาต้านโรคจิตรุ่นใหม่ (atypical antipsychotic) เช่น 

risperidone, olanzapine, quetiapine ซึ่งมีผลข้างเคียง

ด้านนี้น้อยกว่า 

ระหว่างการรักษาควรระวังผลข้างเคียงจ�าเพาะของ

ยาแต่ละชนดิซึง่เป็นเหตหุลกัทีผู่ป่้วยต้องหยดุยา ยากลุม่นีม้กัได้

ผลดใีนบางอาการเท่านัน้ เช่น โกรธก้าวร้าวและหลงผดิ อย่างไร

กต็ามอาการเหล่านีอ้าจเกดิเป็นช่วงๆ และหายไปได้เอง แพทย์จงึ

ควรประเมินถึงความจ�าเป็นในการใช้เป็นระยะ เนื่องจากพบว่า 

ผู้ที่ได้ยาต้านโรคจิตอาจมีผลข้างเคียงรุนแรง โดยเฉพาะจาก

โรคหัวใจและหลอดเลือด และโรคหลอดเลือดสมอง ผู้ที่ได้รับ

ยาเหล่านีต่้อเนือ่งจะมคีวามเส่ียงต่อการเสียชีวติสูงกว่าผู้ทีไ่ม่ได้

รบัยาราว ๑.๗ เท่า ดังนัน้จงึควรใช้เพยีงระยะสัน้ๆ เท่านัน้๑๑, ๗๐ 

ในรายที่หยุดยาไปอาจมีอาการกลับซ�้าได้ ซึ่งสามารถให้ยาใหม่

อีกครั้งเป็นช่วงๆ๗๑

ในผู้ป่วยโรคสมองเสื่อมชนิดที่พบลูอีบอดี หรือที่พบ

ร่วมกับโรคพาร์กินสัน ไม่ควรใช้ยาต้านโรคจิต เนื่องจากเกิด

ผลข้างเคียงได้ง่าย หากจ�าเป็นอาจพิจารณาให้ยารุ่นใหม่ เช่น  

quetiapine ในขนาดต�่าที่สุด ยารุ่นเก่าที่ควรหลีกเลี่ยง เช่น  

thioridazine, chlorpromazine, perphenazine เนื่องจาก

ฤทธ์ิ anticholinergic ส่วนยา clozapine อาจมีผลกด

ไขกระดกู จึงต้องตรวจเลอืดใกล้ชดิเป็นระยะ อย่างไรกต็ามการ

ใช้ยาทีจ่�าเพาะกบัโรค ได้แก่ AchEI และ memantine สามารถ

บรรเทาอาการทางจิตประสาทได้ หรือสามารถป้องกันอาการ

เหล่านี้ได้บ้าง 

ในรายที่มีอาการก้าวร้าวหรือกระวนกระวาย หาก

ต้องการหลีกเล่ียงยาต้านโรคจิต อาจใช้ยากลุ่ม SSRI แทนได้ 

หรอือาจใช้ยาในกลุม่ benzodiazepine ทีอ่อกฤทธิส์ัน้ร่วมด้วย

เป็นครั้งคราวเช่น lorazepam ๐.๒๕ - ๐.๕ มก. ต่อวัน โดย 
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ไม่ควรใช้เกิน ๒ สัปดาห์ แต่ควรระวังเรื่องง่วงซึม ทรงตัวไม่ดี  

หรอืผูป่้วยบางรายอาจมอีาการสบัสนเพิม่ขึน้ได้ ในกรณจี�าเพาะ

การใช้ยาเพือ่ปรบัอารมณ์ของผูป่้วยอาจช่วยได้ ทีใ่ช้บ่อยมกัเป็น 

กลุม่ยากนัชัก เช่น carbamazepine ในขนาด ๒๐๐ - ๔๐๐ มก./วนั,  

sodium valproate ในขนาด ๔๐๐ - ๘๐๐ มก./วัน  

แต่ข้อมลูยงัมไีม่มากนกั แพทย์ควรระวงัเรือ่งผลข้างเคยีงจ�าเพาะ

ของยาแต่ละชนิดด้วย เช่น อันตรกิริยากับยาอื่นท่ีใช้ร่วม ผ่ืน

แพ้ยารุนแรง การกดไขกระดูก ตับอักเสบ และควรใช้ร่วมกับ

การรักษาโดยการปรับพฤติกรรมผู้ป่วยและการรักษาโดยไม่ใช้

ยาเสมอ

 ๓.๒.๓ ภาวะนอนไม่หลับ

 การใช้ยานอนหลับควรกระท�าร่วมกับการรักษา

โดยไม่ใช้ยาเสมอ ยานอนหลับที่ใช้ควรออกฤทธิ์สั้นๆ หรือไม่มี

เมแทบอไลต์ที่ยังมีฤทธ์ิ เพื่อหลีกเลี่ยงผลง่วงซึมในเวลาเช้า

หรือกลางวัน ยาที่ควรใช้ในกรณีน้ี ได้แก่ lorazepam ขนาด  

๐.๕ - ๑ มก./วัน ยาเหล่านี้อาจท�าให้ผู้ป่วยล้มได้ง่าย และบาง

รายมีผลในทางตรงข้าม คือ สับสน ก้าวร้าว ส่วนผู้ท่ีมีอาการ

นอนไม่หลับร่วมกับซึมเศร้า ให้พิจารณาใช้ยาต้านเศร้าที่มีฤทธิ์

ง่วงซึม เช่น trazodone ขนาดเริ่มต้น ๒๕ มก. และไม่เกิน 

๕๐ - ๑๐๐ มก. ก่อนนอนควรระวงัเรือ่งความดนัโลหติต�า่ ขณะ

เปลี่ยนอิริยาบถ และอวัยวะเพศชายแข็งตัวเกิน (priaprism)๑๑

 ๓.๒.๔ ภาวะพฤติกรรมทางเพศที่ไม่เหมาะสม

 ภาวะนี้มักเกิดในผู้ป่วยเพศชาย ข้อมูลการใช้

ยาในภาวะนี้มีจ�ากัด ในรายที่จ�าเป็นต้องพิจารณาใช้ยาเพ่ือลด

ความต้องการทางเพศหรือลด/ยับยั้งฮอร์โมนเพศชาย โดยมัก

ใช้ยาต้านเศร้ากลุ่ม SSRI เป็นยาขนานแรก หากไม่ได้ผลอาจใช้

ยาต้านโรคจิตขนาดต�่าๆ หรือ progesterone เพื่อลดฮอร์โมน

เพศชายร่วมด้วย ยาอื่นท่ีมีรายงานบ้าง เช่น gabapentin, 

cimetidine๗๒

 น�้าหนักค�าแนะน�า ยา ผลข้างเคียงส�าคัญของกลุ่ม เหตุผลที่ไม่ควรใช้

 Tricyclic Antidepressants 

 - Amitryptyline ความจ�าแย่ลง ง่วงซึม ตัดสินใจช้า ผลจากฤทธิ์ anticholinergic 

  Imipramine ท้องผูก หัวใจเต้นผิดจังหวะ Prolonged QTc interval 

  Clomipramine เต้นเร็ว ปากแห้ง คอแห้ง 

  Doxepine ขาอ่อนแรง หกล้มง่าย 

 Typical Antipsychotics 

 --  Thioridazine ความจ�าแย่ลง ง่วงซึม ตัดสินใจช้า ผลจากฤทธิ์ anticholinergic 

  Chlopromazine ท้องผูก หัวใจเต้นผิดจังหวะ เสี่ยงต่อ cardiovascular 

  Perphenazine  เต้นเร็ว ปากแห้ง คอแห้ง events ในอัตราที่สูงกว่า 

   extrapyramidal symptoms  ผูส้งูอายทุีไ่ม่ใช้ยา และผูส้งูอายุ

    ที่ใช้ยา atypical 

    antipsychotics๑๑๒ - ๑๑๕ 

 ยากลุ่มอื่นๆ 

 --  Trihexyphenidryl 

  Benztropine   

 -  Diphenhydramine ความจ�าแย่ลง ง่วงซึม ตัดสินใจช้า ผลจากฤทธิ์ anticholinergic 

  Dimenhydrinate  ท้องผูก หัวใจเต้นผิดจังหวะ 

   เต้นเร็ว ปากแห้ง คอแห้ง  

ตารางที่ ๑๐ ยาบรรเทาอาการทางจิตเวชที่ควรหลีกเลี่ยง๑๑

น�้าหนักค�าแนะน�า: ++ , ควรท�า ; +, น่าท�า ; +/-; อาจท�าหรือไม่ท�า ; -, ไม่น่าท�า ; --, ไม่ควรท�า
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น�้าหนักค�าแนะน�า: ++ , ควรท�า ; +, น่าท�า ; +/-; อาจท�าหรือไม่ท�า ; -, ไม่น่าท�า ; --, ไม่ควรท�า

 น�้าหนัก ยา ขนาดเริ่มต้น ขนาด ผลข้างเคียงที่ส�าคัญของกลุ่ม  ค�าแนะน�าพิเศษ
 ค�าแนะน�า (มก.) ต่อวัน (มก.) 

กลุ่ม SSRI 

 ++  Sertraline  ๕๐  ๕๐ - ๒๐๐  คลื่นไส้ อาเจียน  ไม่ควรให้ก่อนนอนอาจ

     ปัญหาทางเพศ (หลั่งช้า) ท�าให้ผู้ป่วยตื่นตัวได้ 

 ++  Escitalopram  ๑๐  ๑๐ - ๒๐  คลื่นไส้ อาเจียน 

     ปัญหาทางเพศ (หลั่งช้า)   

 +  Fluoxetine  ๑๐  ๒๐ - ๔๐  คลื่นไส้ อาเจียน 

     ปัญหาทางเพศ (หลั่งช้า) 

     ระวังปฏิกิริยาระหว่างกันของยา  

กลุ่ม tricyclic antidepressant 

 +/-  Nortriptyline  ๑๐  ๑๐ - ๕๐  Anticholinergic, sedation  ระวังในผู้ป่วยโรคหัวใจ 

      ความดันโลหิตต�่า 

กลุ่ม antidepressants อื่นๆ 

 +  Mirtazapine  ๗.๕  ๑๕ - ๓๐  ง่วง ซึม น�้าหนักขึ้น  ใช้เป็นยานอนหลับได้ 

 +/-  Venlafaxine  ๓๗.๕  ๗๕ - ๑๕๐  เบื่ออาหาร คลื่นไส้  อาจเกิดความดันโลหิตสูง 

 +/-  Trazodone  ๒๕  ๕๐ - ๑๐๐  Priapism, orthostatic ใช้เป็นยานอนหลับได้ 

     hypotension  

ตารางที่ ๑๑ ยาต้านเศร้าที่ใช้ในผู้ป่วยสมองเสื่อม๑๑
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๔. ปัจจัยอื่นๆ ที่แพทย์ควรแนะน�าผู้ป่วยและญาติ

แพทย์ควรจะให้ค�าปรกึษากบัผู้ป่วยและญาติเกีย่วกบั 

โรคเป็นขั้นตอนตั้งแต่การพบแพทย์ครั้งแรกถึงการวินิจฉัย  

การตรวจเพิม่เตมิและตดิตามการด�าเนนิโรคเป็นระยะ ญาตคิวร

ได้รับการฝึกและมีความรู้ด้านทักษะต่างๆ ในการปรับตัวกับ 

โรคทีด่�าเนนิไป การปรบัตวันีจ้ะค่อยเป็นค่อยไป และมคีวามซบัซ้อน

เพิ่มขึ้นตามความรุนแรงของโรค แพทย์ควรให้การสนับสนุน 

ผูด้แูลให้ท�าหน้าทีต่่อไปอย่างดทีีส่ดุ และไม่ควรละเลยทีจ่ะใส่ใจ

กับสุขภาพของผู้ดูแลเช่นกัน การพูดคุยสนทนากันอย่างตรงไป

ตรงมาจะช่วยให้ผูด้แูลผ่อนคลายลง และลดความอ่อนล้าท้ังกาย

และใจจากการดแูลผูป่้วยตลอดเวลาได้ การมีกลุม่หรอืชมรมของ

ผู้ดูแลเพื่อสนับสนุนจะช่วยแบ่งเบาภาระของผู้ดูแลได้

เมือ่โรคด�าเนนิมากขึน้ ผูป่้วยจะสญูเสยีความสามารถ

ในการคดิ - ตดัสนิใจ ท�าให้การบรหิารจดัการภายในบ้าน มรดก 

และพนิยักรรม หรอืกระทัง่การตดัสนิใจในการวางแผนเกีย่วกบั  

ตัวเองและครอบครัวผิดพลาดได้ การวางแผนล่วงหน้าขณะ

ที่ผู ้ป ่วยยังพอตัดสินใจได้ร ่วมกับญาติ จึงมีส่วนส�าคัญใน 

การบริหาร หรือตัดสินใจในเร่ืองส�าคัญ หากเป็นไปได้ควรจะ

มีการพูดคุยเกี่ยวกับการรักษาในระยะยาว การใส่ท่อเพื่อให้

อาหาร การให้ยารักษาอาการเจ็บป่วย หรือกระทั่งการกู้ชีพ 

เมื่อถึงระยะสุดท้าย

สรุป
ภาวะสมองเส่ือมเป็นภาวะที่พบได้บ่อยในเวชปฏิบัติ 

และมีแนวโน้มสูงขึ้นตามโครงสร้างประชากรที่เปลี่ยนแปลงที่

มีผู้สูงอายุเพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็ว โดยโรคอัลไซเมอร์เป็นสาเหตุท่ี

พบบ่อยที่สุด ผู้ป่วยมีความบกพร่องด้านสมรรถภาพสมองใน

หลายด้าน และมีผลต่อการด�ารงชีวิตประจ�าวัน การประเมิน

และวนิจิฉยัทีถ่กูต้องจงึมคีวามส�าคญัมากในการดแูลรกัษาผูป่้วย

เหล่านี้ โดยต้องแยกโรคทางกายหรือจิตเวชที่อาจรักษาให้กลับ

เป็นปรกตไิด้ออกไปก่อนทีจ่ะให้การวนิจิฉัยว่าเป็นโรคเหตคุวาม

เส่ือมของสมอง อาจตรวจเพิ่มเติมเพื่อให้ได้การวินิจฉัยตาม

เกณฑ์มาตรฐานของแต่ละโรค เกณฑ์เหล่านี้มีการเปลี่ยนแปลง

อย่างมากในช่วงทศวรรษทีผ่่านมา ตามข้อมลูงานวจิยัทางพยาธิ

สรีรวิทยาที่ก้าวหน้าขึ้น โดยใช้ตัวชี้วัดทางชีววิทยามาประกอบ

เพื่อให้การวินิจฉัยได้เร็วกว่าก่อน โดยหวังที่จะมีการพัฒนาการ

รักษาที่ได้ผลขึ้นหรืออย่างน้อยสามารถชะลอโรคได้ 

 น�้าหนัก ยา ขนาดที่เริ่ม ขนาด ผลข้างเคียงที่ส�าคัญของกลุ่ม ค�าแนะน�าพิเศษ
 ค�าแนะน�า  (มก.) ต่อวัน (มก.) 
กลุ่ม Conventional Antipsychotic* 
 +  Haloperidol*  ๐.๒๕ - ๐.๕  ๐.๕ - ๒.๐  Extrapyramidal side ห้ามใช้ในผู้ป่วย DLB, PDD,  
     effect (พบบ่อยและรุนแรง), FTD ให้ใช้ในขนาดต�่าที่สุด 
     fall, Sedation  และระยะเวลาสั้นที่สุด 
กลุ่ม Atypical Antipsychotic 
 +/-  Olanzapine*  ๒.๕  ๕  Extrapyramidal side น�้าหนักเพิ่มขึ้น 
     effect (high dose), sedation   
 +/-  Quetiapine*  ๑๒.๕  ๒๕ - ๑๐๐  Sedation, dizziness, 
     Orthostatic hypotension  
 +  Risperidone*  ๐.๒๕  ๐.๕ - ๒  Extrapyramidal side 
     effects, sedation  
 +/-  Aripiprazole  ๑.๒๕  ๑.๒๕ - ๕  Extrapyramidal side 
     effects, sedation  
 +/-  Clozapine*/**  ๖.๒๕ - ๑๒.๕  ๒๕ - ๑๐๐  Agranulocytosis, sedation, ใช้เฉพาะในผูป่้วย PDD เท่านัน้ 
     drooling , anticholinergic ต้องเจาะเลือด CBC ทุก 
     (เมื่อใช้ในขนาดสูง)  ๑ - ๒ สปัดาห์ เพือ่ เฝ้าระวงั

      ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่า 

น�้าหนักค�าแนะน�า: ++ , ควรท�า ; +, น่าท�า ; +/-; อาจท�าหรือไม่ท�า ; -, ไม่น่าท�า ; --, ไม่ควรท�า

ตารางที่ ๑๒ ยาต้านโรคจิตที่ใช้ในผู้ป่วยสมองเสื่อม๑๑
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ยากลุม่ AchEI และ memantine เป็นยาหลกัทีจ่�าเพาะ

กับโรคอัลไซเมอร์ แนะน�าให้ใช้ยากลุ่ม AchEI เป็นทางเลือกใน

การรักษาผู้ป่วยที่มีอาการน้อย - ปานกลาง และ memantine  

ในรายที่มีอาการปานกลาง - รุนแรงหรือท่ีไม่สามารถใช้ยา 

AchEI ได้ แพทย์ผู้ใช้ยานี้ควรเป็นผู้เชี่ยวชาญในการดูแลผู้ป่วย
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ได้บ่อยในผูป่้วยสมองเสือ่ม การบรรเทาอาการเหล่านีจ้ะช่วยให้
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