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ขอขอบพระคุณพญ.ศศิธร  ศิริมหาราช ผู7อำนวยการโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE ตลอดจน

เจ7าหน7าที่ฝKายเวชระเบียน โรงพยาบาลประสาทเชียงใหมEที่ให7ความอนุเคราะหLในการเก็บรวบรวมและ

คัดเลือกเวชระเบียนผู7ปKวย ทำให7ผู7วิจัยสามารถเก็บข7อมูลได7อยEางครบถ7วนและสำเร็จลุลEวงไปได7ด7วยดี 

ขอขอบพระคุณผู7รEวมวิจัยท่ีคอยให7ความชEวยเหลือ สนับสนุน ให7คำแนะนำและข7อคิดเห็นตEาง ๆ 

ที่เปTนประโยชนLในการจัดทำงานวิจัยในครั้งน้ี และรEวมดำเนินการเก็บข7อมูลงานวิจัยได7อยEางครบถ7วน 

ตลอดจนการวิเคราะหLข7อมูลทางสถิติ สรุปและอภิปรายผลการวิจัย ทำให7งานวิจัยฉบับน้ีเสร็จสมบูรณL 

ท7ายท่ีสุดน้ีผู7วิจัยขอขอบพระคุณมูลนิธิอาจารยLเกษม  ปYงศรีวงศL เปTนอยEางย่ิงท่ีได7มอบทุนวิจัยและ

เปTนแรงผลักดันสำคัญให7งานวิจัยฉบับนี้เกิดขึ้น เพื่อกEอให7เกิดประโยชนLตEอการรักษาผู7ปKวยโรคพารLกินสัน

ในประเทศไทยตEอไป 
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บทคัดย7อ 
 

วัตถุประสงค9: เพ่ือเปรียบเทียบระยะเวลาท่ีผู7ปKวยตอบสนองตEอยาอยEางสม่ำเสมอ (honeymoon 

period) ระหวEางผู7ปKวยพารLกินสันกลุEมที่ได7รับการวินิจฉัยขณะอายุน7อย (YOPD) และอายุมาก (LOPD) 

ท่ีได7รับการรักษาคร้ังแรกด7วยยา levodopa  

วิธีวิจัย: งานวิจัยเชิงพรรณนา (descriptive study) โดยศึกษาเชิงความสัมพันธLและเปรียบเทียบ

เชิงสาเหตุ (causal comparative study) ซึ่งเก็บรวบรวมข7อมูลผู7ปKวยแบบย7อนหลัง (retrospective) 

จากเวชระเบียนของผู7ปKวยท่ีได7รับการวินิจฉัยคร้ังแรกเปTนโรคพารLกินสัน (ICD-10 : G20) ได7รับการรักษา

ครั้งแรกด7วยยา Levodopa และเกิดอาการแสดงด7านการเคลื่อนไหวผิดปกติ (motor fluctuations)  

ท่ีสัมพันธLกับการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ จำนวนทั้งสิ้น 62 ราย โดยผู7วิจัยจะวิเคราะหLเปรียบเทียบ

ความแตกตEางของระยะเวลาที่ผู7ปKวยตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ หรือ Honeymoon period ด7วยสถิติ 

Ranksum test (Mann-Whitney U test) 

ผลการวิจัย: จากจำนวนกลุEมตัวอยEางของงานวิจัยทั้งสิ้น 62 ราย แบEงออกเปTนผู7ปKวยกลุEม YOPD 

31 ราย และ LOPD 31 ราย โดยพบวEามีคEามัธยฐานของอายุขณะได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสัน 

46 และ 60 ป� ตามลำดับ ซึ่งผู7ปKวยทุกรายจะได7รับการรักษาครั้งแรกด7วยยา levodopa ในขนาดยา 

ที่แตกตEางกัน โดยมีคEามัธยฐานของขนาดยา levodopa ที่ผู7ปKวยได7รับตEอวัน เทEากับ 150(50) mg และ 

200(150) mg ซึ่งไมEมีความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติระหวEางผู7ปKวยทั้งสองกลุEม (p=0.22) 

เมื่อผู7ปKวยได7รับการรักษาอยEางตEอเนื่อง ผู7วิจัยพบวEาผู7ปKวยทุกรายจะได7รับการปรับขนาดยา levodopa 

เพิ่มสูงขึ้นเพื่อให7สามารถควบคุมอาการแสดงที่ผิดปกติของโรคพารLกินสันได7 โดยคEามัธยฐานของขนาด

ยา levodopa ที่ผู7ปKวยได7รับตEอวันกEอนที่จะเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ คือ 500(450) mg 

และ 500(350) mg ในผู7ปKวยกลุEม YOPD และ LOPD ตามลำดับ (p=0.90) อีกท้ังเม่ือติดตามประวัติการ

เข7ารับการรักษาของผู7ปKวยไปจนเกิดอาการผิดปกติด7านการเคลื่อนไหวที่สัมพันธLกับการตอบสนองตEอยา
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ไมEสม่ำเสมอ หรือ motor fluctuations พบวEาผู7ปKวยในกลุEม YOPD จะมีคEามัธยฐานของอายุขณะท่ี

ได7รับการวินิจฉัยเทEากับ 50 ป� ขณะที่ผู7ปKวยกลุEม LOPD จะมีอายุเทEากับ 69 ป� และเมื่อเปรียบเทียบ

ระยะเวลาที่ผู7ปKวยตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ (honeymoon period) ซึ่งเปTนผลลัพธLหลักของงานวิจัย 

พบวEาผู7ปKวยกลุEม YOPD มีคEามัธยฐานของระยะเวลาที่ตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอเทEากับ 3 (4) ป� และ 7 

(4) ป� ในกลุEม LOPD และมีความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) สำหรับอาการแสดงท่ี

พบมากที่สุดได7แกE peak-dose dyskinesia โดยมีจำนวนทั้งสิ้น 16 และ 21 ราย หรือคิดเปTนร7อยละ 

51.61 และ 67.74 ของจำนวนผู7ปKวยท้ังหมดในกลุEม YOPD และ LOPD ตามลำดับ 

สรุปผลการวิจัย: จากผลลัพธLหลักของงานวิจัยที่ต7องการวิเคราะหLเปรียบเทียบระยะเวลาที่ผู7ปKวย

โรคพารLกินสันตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ พบวEา ผู7ปKวยในกลุEม YOPD ท่ีเร่ิมได7รับการรักษาโรคพารLกินสัน

ด7วยยา levodopa จะมีระยะ honeymoon period หรือระยะเวลาที่ตอบสนองตEอยาอยEางสม่ำเสมอ 

ที่สั ้นกวEาผู7ปKวยกลุEม LOPD จริงตามสมมติฐานของงานวิจัย แม7วEาจะได7รับการรักษาเริ่มแรกด7วยยา 

levodopa เชEนเดียวกันและมีขนาดยา levodopa ที่ได7รับตEอวันไมEแตกตEางกัน รวมถึงประวัติการได7รับ

รายการยาชนิดอื่นรEวมกันในครั้งแรกก็ไมEแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติเชEนเดียวกัน ดังนั้นผู7ปKวย

จึงควรได7รับการรักษาด7วยยาตามแนวทาง “levodopa-sparing strategy” โดยอาจพิจารณาใช7ยากลุEม 

dopamine agonists หรือ MAO-B inhibitors เปTนทางเลือกแรก แตEถ7าหากผู7ปKวยจำเปTนต7องได7รับยา 

levodopa ควรพิจารณาเริ่มในขนาดต่ำที่สุดที่ยังคงมีประสิทธิภาพรักษาอาการแสดงที่ผิดปกติของโรค 

เพ่ือให7ผู7ปKวยได7รับการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูงสุดท้ังในระยะส้ันและระยะยาวตEอไป 
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ABSTRACT 
 

Objectives: To compare the honeymoon period between young-onset (YOPD) and 

late-onset (LOPD) Parkinson's disease patients who received Levodopa as first treatment. 

Study design: A descriptive study by using a causal comparative that collect data 

retrospectively from the medical records of sixty-two patients who first diagnosed with 

Parkinson’s disease (ICD-10: G20) and received Levodopa as first treatment. In addition, 

all patients who participating in the study required to show abnormal movement signs 

which associated to Motor fluctuations. The researcher will perform a comparison 

analysis of the duration that patients response to the drug consistently or Honeymoon 

period by using Ranksum test (Mann-Whitney U test). 

Results: A total 62 patients in the study were divided into 31 patients each group, 

YOPD and LOPD. The median age at diagnosis was 46 and 60 years, respectively and all 

patients were initially treated with levodopa in different daily dose. The median daily 

dose of levodopa was equal to 150(50) mg and 200(150) mg, which was not significantly 

different between two groups (p=0.22). When patients received continuous treatment, 

the investigators found that incremental levodopa doses were adjusted in all patients 

to control abnormal movement of Parkinson’s disease. The median daily dose of 

levodopa taken by patients prior to the onset of motor fluctuations was 500(450) and 

500(350) mg in YOPD and LOPD groups, respectively (p=0.90). Moreover, when the motor 

fluctuations occur the median age of patients in YOPD group was 50 years and 69 years 

in LOPD group. When the investigator analyses duration of honeymoon period which was 

the main outcome of the study, it was found that YOPD and LOPD group had a 



 จ 

significantly different of median duration (p<0.01), equal to 3(4) years and 7(4) years and 

the most common motor fluctuations symptoms was peak-dose dyskinesia, with a total 

of 16 and 21 patients or 51.61 and 67.74% of the total number of patients in each groups 

respectively. 

 Conclusion: According to the main outcome of the study to compare the duration 

of responding to medication consistently showed that YOPD groups who initiated 

treatment with levodopa had the duration of honeymoon period shorter than LOPD 

groups, although all patients got the similar type of medicine and also daily dosage of 

levodopa which can be proved from the statistically significant difference. Therefore, the 

patients with Parkinson’s disease especially in YOPD groups should be treated by 

“levodopa-sparing strategy” and the Physicians may consider dopamine agonists or MAO-

B inhibitors as a first choice of treatment. On the other hand, if levodopa was necessary, 

starting at the lowest effective daily dose is probably the best approach to provide the 

most effective and safe treatment for all Parkinson’s disease patients for both short term 

and long term treatment. 

 

 

Key words: Parkinson’s disease (PD),  Levodopa,  Honeymoon period,  Symptom 

fluctuations, Motor fluctuations, Young-onset Parkinson’s Disease, Late-onset Parkinson’s 

disease  
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คำนำ 

 

 โรคพารLกินสันถือเปTนโรคทางระบบประสาทท่ีพบได7บEอย ท้ังประเทศไทยและทุกประเทศท่ัวโลก 

ผู7ปKวยมากกวEา 10 ล7านรายเกิดอาการแสดงผิดปกติของโรคพารLกินสันท่ีสEงผลกระทบตEอคุณภาพชีวิต

และการดำเนินกิจวัตรประจำวันของผู7ปKวยเปTนอยEางมาก อยEางไรก็ตามแม7ผู7ปKวยจะได7รับการรักษาด7วย

ยาที่มีประสิทธิภาพ เพื่อรักษาอาการผิดปกติดังกลEาวและทำให7อาการแสดงของโรคอยูEสภาวะปกติได7 

แตEเมื่อผู7ปKวยได7รับการรักษาไปเปTนระยะเวลาหนึ่งก็มักจะเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอตามมา 

ซึ่งเปTนผลมาจากการมีปYจจัยเสี่ยงตEาง ๆ ได7แกE ผู7ปKวยเริ่มมีอาการแสดงของโรคพารLกินสันขณะอายุน7อย 

มีอาการแสดงของโรครุนแรง รวมถึงการได7รับยา levodopa เปTนระยะเวลานานหรือได7รับในขนาดสูง 

ซึ่งภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอนี้อาจทำให7ผู7ปKวยมีอาการผิดปกติทั้งด7านรEางกายที่ทำให7มีอาการ

เคลื่อนไหวผิดปกติ อีกทั้งยังสEงผลให7ผู7ปKวยมีกระบวนความคิด การตัดสินใจแยEลง และมีปYญหาด7าน

สุขภาพจิตท่ีพบวEาผู7ปKวยบางรายมักจะมีอาการประสาทหลอนรEวมด7วย 

ในปYจจุบันมีคำแนะนำให7ผู7ปKวยโรคพารLกินสันได7รับการรักษาด7วยยาตามแนวทาง “levodopa-

sparing strategy” เพื่อเปTนการลดความเสี่ยงและชะลอการเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ 

แตEอยEางไรก็ตามจากการศึกษาและรวบรวมข7อมูลแผนการรักษาของผู7ปKวยโรคพารLกินสันนั้น พบวEา

ผู7ปKวยสEวนใหญEยังคงได7รับการพิจารณาสั่งใช7ยา levodopa เปTนทางเลือกแรก โดยเฉพาะกลุEมผู7ปKวย 

ท่ีได7รับการวินิจฉัยขณะอายุน7อย หรือ Young-onset Parkinson’s Disease (YOPD) ซ่ึงอาจเปTนสาเหตุ

สำคัญท่ีทำให7ผู7ปKวยต7องเผชิญกับภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอและมีอาการเคล่ือนไหวผิดปกติข้ึนได7 

ดังนั้นคณะผู7วิจัยจึงเห็นความสำคัญของการพิสูจนLสมมติฐานวEาการได7รับคำสั่งใช7ยา levodopa 
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การเคล่ือนไหวท่ีสัมพันธLภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอได7เร็วมากย่ิงข้ึน คณะวิจัยจึงได7จัดทำงานวิจัย 
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เกิดประโยชนLสูงสุดตEอผู7ปKวยโรคพารLกินสันท้ังในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE และประเทศไทยตEอไป 
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บทที่ 1 
 

บทนำ 

 

ที่มาและความสำคัญของปTญหา 

ปYจจุบันโรคพารLกินสันถือเปTนโรคทางระบบประสาทที่พบได7บEอยในผู7สูงอายุทั้งในประเทศไทย

และทุกประเทศทั่วโลก อีกทั้งยังเปTนโรคที่สEงผลกระทบตEอคุณภาพชีวิตและการดำเนินกิจวัตรประจำวัน

ของผู7ปKวยเปTนอยEางมาก จากข7อมูลทางสถิติของ U.S. Parkinson’s foundation ในป�ค.ศ. 2021 พบวEา

มีผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันทั่วโลกมากกวEา 10 ล7านรายและมีจำนวนเพิ่มขึ้นอยEางน7อย 

60,000 รายตEอป�ในประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งมีการคาดการณLวEาจำนวนผู7ปKวยพารLกินสันจะเพิ่มขึ้นถึง 

1.2 ล7านรายในป�ค.ศ. 2030[5] ขณะเดียวกันในป�พ.ศ. 2562 ประเทศไทยมีความชุกของผู7ปKวยพารLกินสัน 

242.57 คนตEอประชากร 100,000 คนและยังคงมีแนวโน7มเพ่ิมข้ึนในทุกป�[1] สำหรับโรงพยาบาลประสาท

เชียงใหมEถือเปTนสถาบันทางการแพทยLท่ีเช่ียวชาญเฉพาะทางด7านประสาทวิทยาและประสาทศัลยศาสตรL

ที่ให7บริการทางการแพทยLแกEผู7ปKวยโรคพารLกินสันมากที่สุดเปTนอันดับ 1 จากข7อมูลทางสถิติป�พ.ศ. 2561 

พบวEามีจำนวนผู7ปKวยสะสมทั้งสิ้น 918 ราย และในระยะเวลา 3 ป�ที่ผEานมามีผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัย

เปTนโรคพารLกินสันเพ่ิมข้ึนจำนวน 429 ราย คิดเปTนร7อยละ 46.73 

โรคพารLกินสัน (Parkinson’s disease; PD)[6,7] เปTนโรคทางระบบประสาทและสมองที่มีสาเหตุ

จากความเสื่อมของเซลลLประสาท (progressive neurodegenerative disorder) บริเวณ substantia 

nigra pars compacta (SNc) ซึ่งเปTนสEวนหนึ่งของ nigrostriatal pathway ที่มีการสร7างและหลั่งสาร 

dopamine เพื่อควบคุมการเคลื่อนไหวของรEางกาย โดยจากการศึกษาพยาธิวิทยาของการเกิดโรคพบวEา

ความเสื่อมของเซลลLประสาทนั้นเกิดจากการสะสมโปรตีน alpha-synuclein ที่รวมตัวกันเปTนกลุEมก7อน

ภายในเซลลLประสาท เรียกวEา lewy bodies รEวมกับการเกิด oxidative stress จาก free radicals  

โดยในระยะแรกของโรคมักจะมีความผิดปกติของเซลลLประสาทที่สร7างสารสื่อประสาท dopamine 

บริเวณก7านสมองและเซลลLประสาทรับกลิ่น ทำให7สมองสูญเสียการควบคุมการเคลื่อนไหวของกล7ามเน้ือ

และเกิดอาการผิดปกติทางการเคลื่อนไหวขึ้น (motor symptoms) โดยสEวนใหญEจะพบในผู7ปKวยท่ีมีอายุ

ตั้งแตE 50 ป�ขึ้นไป หรือ late onset Parkinson’s disease (LOPD) แตEในขณะเดียวกันก็พบผู7ปKวยที่มี

อายุน7อยกวEา 50 ป�ที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันเชEนกัน ซึ่งจะเรียกผู7ปKวยกลุEมนี้วEา young 

onset Parkinson’s disease (YOPD)  

สำหรับการรักษาหลักของโรคพารLกินสันมีจุดมุEงหมายเพื่อลดอาการผิดปกติของการเคลื่อนไหว 

ทำให7ผู7ปKวยสามารถชEวยเหลือตนเองได7 เพิ่มคุณภาพชีวิตของผู7ปKวย และชะลอการดำเนินไปของโรค  

ซึ่งในการเลือกใช7ยาสำหรับการรักษาโรคพารLกินสันนั้น ควรพิจารณาถึงปYจจัยตEาง ๆ และความพร7อม



 
 

   
2 

ของผู7ปKวยแตEละราย เชEน ระดับความรุนแรงของโรค อายุของผู7ปKวยขณะเร่ิมมีอาการ โรคประจำตัวอ่ืน ๆ  

และความสามารถในการเข7าถึงยาของผู7ปKวย สำหรับยารักษาโรคพารLกินสันที่แนะนำให7ใช7คือยาในกลุEม 

dopaminergic ที ่ม ีประสิทธิภาพเพิ ่มปริมาณสารสื ่อประสาท dopamine ได7แกEยา levodopa, 

dopamine agonists, monoamine oxidase type B (MAO-B) inhibitors โดยยาที่มีประสิทธิภาพ

ลดอาการของ parkinsonism ได7มากท่ีสุดและแนะนำให7ใช7เปTนยาหลัก คือ levodopa แตEอยEางไรก็ตาม

ยา levodopa มีโอกาสทำให7เกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ หรือ symptom fluctuations ได7

มากกวEายากลุEมอื่น ๆ โดยอาการของ symptom fluctuations นั้นสามารถเกิดได7ทั้งที่ไมEเกี่ยวข7องกับ

การเคลื่อนไหว (non-motor fluctuation) เชEน คิดช7าลง คิดไมEออก วิตกกังวล อารมณLเปลี่ยนแปลงได7

งEาย และอาการท่ีเก่ียวข7องกับการเคล่ือนไหว (motor fluctuations) เชEน อาการยาหมดฤทธ์ิกEอนม้ือยา

มื้อถัดไป (wearing-off) อาการยุกยิก (dyskinesia) อาการยาออกฤทธิ์ช7าหรือไมEออกฤทธิ์  (delayed-

on/dose failure) เปTนต7น ดังนั ้นการเริ ่มใช7ยา levodopa จึงควรพิจารณาใช7กับผู 7ปKวยที ่มีความ

จำเปTนต7องได7รับยานี้ ได7แกE ผู7ปKวย LOPD ที่มีอาการของโรคคEอนข7างรุนแรง แตEถ7าหากมีอาการของโรค

เล็กน7อยถึงปานกลาง การเร่ิมใช7ยา levodopa อาจเพิ่มความเสี่ยงการเกิดปYญหาการตอบสนองตEอยาไมE

สม่ำเสมอได7มากกวEาประโยชนLท่ีได7รับ เชEนเดียวกับผู7ปKวย YOPD ท่ีมีรายงานวEาผู7ปKวยพารLกินสันอายุน7อย

มีโอกาสตEอการเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอได7มากกวEาผู7ปKวยที่มีอายุมาก (LOPD) แม7วEาผู7ปKวย

ในกลุEมนี้จะมีการดำเนินของโรคที่คEอนข7างช7ากวEา จึงมีคำแนะนำให7หลีกเลี่ยงการใช7ยา levodopa เปTน

ชนิดแรก และพิจารณาเริ่มต7นการรักษาด7วยยาในกลุEม dopamine agonists หรือ MAO-B inhibitors 

แทน โดยเรียกแนวทางการรักษาเชEนน้ีวEา “levodopa-sparing strategy”[1,2]  

อยEางไรก็ตาม จากการสืบค7นและรวบรวมข7อมูลด7านการรักษาของผู7ปKวยพารLกินสันที่มีอายุน7อย 

(YOPD) ในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมEพบวEาผู7ปKวยสEวนใหญEจะได7รับการรักษาด7วยยา levodopa 

เปTนชนิดแรก ซึ่งอาจสEงผลทำให7เกิดปYญหาการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอได7เร็วขึ้น โดยเฉพาะ motor 

fluctuations ที่เปTนอาการผิดปกติทางการเคลื่อนไหว ผู7ปKวยจึงมีชEวงที่ตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอหรือ 

honeymoon period ส้ันลง ทำให7ผู7ปKวยมีคุณภาพชีวิตลดลงและเกิดปYญหาในการดำเนินชีวิตประจำวัน 

ผู7วิจัยจึงต7องการศึกษาถึงปYจจัยเสี่ยงด7านอายุของผู7ปKวยโรคพารLกินสันในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE

วEามีผลทำให7เกิดปYญหาดังกลEาวหรือไมE เพ่ือเปTนข7อมูลสำหรับประกอบการพิจารณาเลือกใช7ยาของแพทยL

ผู7ทำการรักษา เพ่ือให7ผู7ปKวยทุกรายได7รับการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูงสุด 

 

วัตถุประสงค+การวิจัย 

เพื่อเปรียบเทียบระยะเวลาที่ผู7ปKวยตอบสนองตEอยาอยEางสม่ำเสมอ (honeymoon period) 

ระหวEางผู7ปKวยพารLกินสันกลุEมที่ได7รับการวินิจฉัยขณะอายุน7อย (YOPD) และอายุมาก (LOPD) ที่ได7รับ

การรักษาคร้ังแรกด7วยยา levodopa  
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ประโยชน+ที่คาดวQาจะได>รับ 

1. ชEวยให7ทราบถึงการดำเนินของโรคในกลุEมผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยขณะที่มีอายุแตกตEางกัน 

และลักษณะการเกิดปYญหาการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอของผู7ปKวยพารLกินสันท้ังสองกลุEมอายุ 

2. เพื่อให7เปTนข7อมูลสำหรับการพิจารณาเลือกใช7ยาในการรักษาโรคพารLกินสันอยEางเหมาะสม 

เพ่ือชะลอการเกิดอาการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ และเกิดประโยชนLสูงสุดจากแผนการรักษาด7วยยา 

 

คำสำคัญ (keywords) ของโครงการวิจัย 

 Parkinson’s disease (PD), Levodopa, Honeymoon period, Symptom fluctuations, 

Motor fluctuations, Young-onset Parkinson’s Disease, Late-onset Parkinson’s disease  

  นิยามศัพท9เฉพาะ 

1. ระยะปลอดภาวะแทรกซ0อนของผู0ป|วยพาร9กินสัน (honeymoon period)[1-3] 

หมายถึง ผู7ปKวยโรคพารLกินสันที่มีการดำเนินของโรคอยูEในระยะแรก หรือ early-stage PD 

โดยผู7ปKวยยังคงมีการตอบสนองที่ดีและสม่ำเสมอตEอการรักษาด7วยยา ซึ่งมักอยูEในชEวงเวลาประมาณ 3-5 

ป�แรกหลังได7รับการวินิจฉัยและการรักษา สEวนใหญEผู7ปKวยมักมีอาการของโรคคงที่ (stable Parkinson’s 

disease) และไมEมีอาการแสดงท่ีสัมพันธLกับภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ 

2. การตอบสนองต2อยาไม2สม่ำเสมอ (symptom fluctuations)[1-2] 

 หมายถึง ผู7ปKวยโรคพารLกินสันที่มีอาการของโรคไมEคงที่ (unstable PD) มีการตอบสนอง 

ตEอยารักษาโรคพารLกินสันที่ไมEดีหรือไมEสม่ำเสมอ ผู7ปKวยมักจะมีอาการแสดงด7านการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติ 

(motor fluctuations) ได7แกE ยาหมดฤทธิ์กEอนมื้อยาถัดไป (predictable wearing-off), ยาหมดฤทธ์ิ

กEอนกำหนด โดยไมEสามารถคาดคะเนได7 (unpredictable wearing-off / freezing), อาการยุกยิก 

(dyskinesia), ยาออกฤทธิ์ไมEสม่ำเสมอโดยสลับไปมาระหวEางชEวงยาออกฤทธิ์และยาหมดฤทธิ์ (on-off 

fluctuation) และยาไมEออกฤทธ์ิหรือออกฤทธ์ิช7า (delayed-on / dose failure) นอกจากน้ียังมีอาการ

ผิดปกติที่ไมEเกี ่ยวกับการเคลื่อนไหว (non-motor fluctuations) เชEน คิดช7าลง วิตกกังวล อารมณL

เปล่ียนแปลงงEาย ซ่ึงมักเกิดกับผู7ปKวยท่ีการดำเนินของโรครุนแรงมากข้ึน 

3. ผู0ป|วยพาร9กินสันอายุน0อย (Young-onset Parkinson’s disease patients; YOPD)[4] 

หมายถึง ผู7ปKวยท่ีได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสัน ในชEวงอายุน7อยกวEา 50 ป� 

4. ผู0ป|วยพาร9กินสันอายุมาก (Late-onset Parkinson’s disease patients; LOPD)[4] 

 หมายถึง ผู7ปKวยท่ีได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสัน ในชEวงอายุต้ังแตE 50 ป�ข้ึนไป 
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บทที่ 2 
 

แนวคิดทฤษฎีและงานวิจัยที่เกี่ยวข;อง 
 

โรคพาร+กินสัน (Parkinson’s disease)  

  ระบาดวิทยาของโรคพาร9กินสัน 

 ปYจจุบันโรคพารLกินสันเปTนสาเหตุที่พบได7บEอยที่สุดในกลุEมผู7ปKวยที่มีอาการแสดง parkinsonism 

จากข7อมูลทางสถิติของ U.S. Parkinson’s foundation ป�ค.ศ. 2021[5] พบวEามีผู7ปKวยท่ีได7รับการวินิจฉัย

เปTนโรคพารLกินสันท่ัวโลกมากกวEา 10 ล7านราย และได7รับการวินิจฉัยเพ่ิมข้ึนอยEางน7อย 60,000 รายตEอป�

ในประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งได7มีการคาดการณLวEาจำนวนผู7ปKวยพารLกินสันจะเพิ่มขึ้นถึง 1.2 ล7านรายในป� 

ค.ศ. 2030 สEวนใหญEมักเกิดกับเพศชายมากกวEาเพศหญิงประมาณ 1.5 เทEา และสEวนใหญEพบในผู7ปKวย 

ท่ีมีอายุมากกวEา 50 ป�ข้ึนไป หรือ late-onset Parkinson’s disease (LOPD) สำหรับผู7ปKวยกลุEมท่ีได7รับ

การวินิจฉัยขณะที่มีอายุน7อยกวEา 50 ป� หรือ young onset Parkinson’s disease (YOPD) มีความชุก

ประมาณร7อยละ 4 ในขณะเดียวกันความชุกของผู7ปKวยโรคพารLกินสันในประเทศไทยในป� 2019 เทEากับ 

242.57 คนตEอประชากร 100,000 คน และในประชากรที่อายุมากกวEา 60 ป�ขึ้นไปจะมีความชุกเพิ่มข้ึน

ประมาณร7อยละ 1 แตEอยEางไรก็ตามอาจมีผู7ปKวยพารLกินสันในประเทศไทยอีกจำนวนหนึ่งที่ยังเข7าไมEถึง

การรักษาหรือไมEถูกบันทึกข7อมูลทางสถิติการเกิดโรค[2]  

 โรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE นับวEาเปTนสถาบันทางการแพทยLที่มีความเชี่ยวชาญเฉพาะทาง 

ด7านประสาทวิทยาและประสาทศัลยศาสตรLท่ีให7บริการทางการแพทยLแกEผู7ปKวยท่ีมีความเจ็บปKวยทางด7าน

ระบบประสาทและสมองเปTนจำนวนมาก อ7างอิงจากข7อมูลทางสถิติในป�พ.ศ. 2564 พบวEาโรคพารLกินสัน

เปTนโรคที่พบมากที่สุดเปTนอันดับ 1 ในโรงพยาบาล เมื่อรวบรวมข7อมูลการให7บริการทางการแพทยLแกE

ผู7ปKวยโรคพารLกินสันในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมEพบวEาในป�พ.ศ. 2561 มีจำนวนผู7ปKวยสะสมทั้งส้ิน 

3,146 ราย และมีผู7ปKวยท่ีได7รับการวินิจฉัยเปTนพารLกินสันเพ่ิมข้ึนในป�พ.ศ. 2562-2564 จำนวน 560 ราย 

โดยพบวEามีอัตราการเพ่ิมข้ึนร7อยละ 17.80 และสEวนใหญEเปTนผู7ปKวยท่ีมีอายุมากกวEา 50 ป� หรือ LOPD  

 

 นิยามและสาเหตุการเกิดโรคพาร9กินสัน[2,6,7,8] 

 โรคพารLกินสัน (Parkinson’s disesase; PD) เปTนโรคทางระบบประสาทและสมองที่เกิดจาก

ความเสื่อมของเซลลLประสาท (progressive neurodegenerative disorder) ในบริเวณ substantia 

nigra pars compacta (SNc) ซึ่งเปTนสEวนหนึ่งของ nigrostriatal pathway ที่มีการสร7างและหลั่งสาร 

dopamine เพื่อควบคุมการเคลื่อนไหวของรEางกาย ซึ่งความเสื่อมของเซลลLประสาทนั้นเกิดจากการ

สะสมโปรตีน alpha-synuclein ที่รวมกันเปTนกลุEมก7อนภายในเซลลLประสาทที่เรียกวEา lewy bodies 
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รEวมกับการเกิด oxidative stress จาก free radicals จึงทำให7เกิดพยาธิสภาพของโรคพารLกินสันข้ึน 

โดยระยะแรกของโรคมักมีความผิดปกติของเซลลLประสาทที่ทำหน7าที่สร7างสารสื่อประสาท dopamine 

ในบริเวณก7านสมองและเซลลLประสาทรับกลิ่น ทำให7สมองสูญเสียการควบคุมการเคลื่อนไหวของ

กล7ามเนื ้อและเกิดอาการผิดปกติทางการเคลื่อนไหวขึ้น (motor symptoms) นอกจากนี้ยังพบวEา 

มีพยาธิสภาพบริเวณ autonomic ganglia, spinal cord และ neocortex ซึ่งเกี่ยวข7องกับการควบคุม

ระบบประสาทอัตโนมัติของรEางกาย รวมถึงการรับรู 7ความรู7สึก การนอนหลับ สมรรถภาพทางเพศ 

กระบวนการคิดและการตัดสินใจ จึงสEงผลให7เกิดความผิดปกติที่ไมEเกี่ยวข7องกับการเคลื่อนไหวรEวมด7วย 

(non-motor symptoms) โดยโรคพารLกินสันเปTนโรคที่พบได7บEอยในผู7ปKวยที่มีอายุตั้งแตE 50 ป�ขึ้นไป  

ซ่ึงเรียกผู7ปKวยกลุEมน้ีวEา late onset Parkinson’s disease หรือ LOPD สำหรับผู7ปKวยท่ีได7รับการวินิจฉัย

ขณะท่ีมีอายุน7อยกวEา 50 ป� จะเรียกวEา young onset Parkinson’s disease หรือ YOPD 

 สำหรับสาเหตุของการเกิดโรคพารLกินสันสEวนมากไมEทราบสาเหตุ (Idiopathic Parkinson’s 

disease) แตEอาจมีปYจจัยท่ีทำให7เกิดการเส่ือมหรือตายของเซลลLประสาท[7,8,9] ได7แกE  

1. ความชราภาพของสมองเปTนสาเหตุให7เกิดการเส่ือมของเซลลLประสาท  

2. มีประวัติโรคพารLกินสันในครอบครัว ซ่ึงถือเปTนปYจจัยเส่ียงสำคัญของผู7ปKวย YOPD 

3. การได7รับสารเคมีหรือสารพิษที่มีผลทำลายเซลลLประสาทและสมอง[10] เชEน สารตะก่ัว

แมงกานีส คารLบอนมอนนอกไซดL ยาฆEาแมลง ยาปราบศัตรูพืชเปTนต7น 

4. Methamphetamine[10] จากการศึกษาพบวEาสาร methamphetamine สามารถเข7าจับ

กับ presynaptic dopamine transporter สEงผลให7มีระดับ extracellular dopamine เพิ่มขึ้น ทำให7

การสังเคราะหLสาร dopamine ของรEางกายลดลง และเมื่อศึกษาผลของสาร methamphetamine ใน

สัตวLทดลองพบวEา dopaminergic neurons ในบริเวณ substantia nigra เกิดความเสียหายในลักษณะ

ท่ีคล7ายคลึงกับสมองของผู7ปKวยพารLกินสัน 

5. เคร่ืองด่ืมแอลกอฮอลL เคร่ืองด่ืมท่ีมีคาเฟอีน บุหร่ี[10] 

6. โรคทางพันธุกรรมอื่นๆ ได7แกE Wilson’s disease ซึ่งเปTนภาวะที่มีการสะสมของแรEธาตุ

ทองแดงเปTนจำนวนมาก เนื่องจากตับไมEสามารถกำจัดแรEธาตุทองแดงสEวนเกินออกไปได7 สEงผลทำให7เกิด

ความผิดปกติของระบบประสาทตามมา 

7. มีความผิดปกติหรือโรคทางสมอง เชEน หลอดเลือดสมองตีบ ภาวะที่สมองขาดออกซิเจน  

มีการอักเสบของสมอง หรือได7รับการกระทบกระเทือนทางศีรษะอยEางตEอเน่ืองเปTนเวลานาน[9] 
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 การดำเนินของโรคพาร9กินสัน[2,7] 

 จากพยาธิสภาพของผู7ปKวยพารLกินสัน สามารถแบEงระยะของโรคได7เปTน 6 ระยะ ตาม Braak 

staging โดยประเมินจากการกระจายของพยาธิสภาพจากก7านสมองสEวนลEางไปสูEก7านสมองสEวนต7น และ

ความเส่ือมของเซลลLประสาทท่ีลุกลามเข7าสูEสมองสEวนหน7า (caudal-rostral extension) 

 ระยะที่ 1 มีพยาธิสภาพบริเวณก7านสมองสEวนปลาย ทำให7เกิดความผิดปกติของระบบประสาท

รับกลิ่นและระบบประสาทอัตโนมัติที่ควบคุมการเคลื่อนไหวของลำไส7 ทำให7ผู7ปKวยมีอาการนำกEอนที่จะ

เกิดอาการผิดปกติทางการเคล่ือนไหว (premotor symptom) เชEน ท7องผูก การรับกล่ินท่ีลดลง  

 ระยะที่ 2 มีพยาธิสภาพบริเวณก7านสมองสEวนลEางถึงสEวนกลาง ผู7ปKวยมักมีอาการนอนหลับ

ผิดปกติ อารมณLแปรปรวน วิตกกังวล และซึมเศร7า 

 ระยะที่ 3 มีพยาธิสภาพบริเวณก7านสมองสEวนต7น ทำให7เซลลLสมองที่สร7างสาร dopamine 

บริเวณ substantia nigra เสื่อมลง ซึ่งถ7าหากมีการเสื่อมมากกวEาร7อยละ 60 จะทำให7เกิดความผิดปกติ

ทางการเคลื่อนไหว (motor symptoms) เชEน มีอาการสั่นขณะพัก เคลื่อนไหวช7า กล7ามเนื้อแข็งเกร็ง 

โดยมักมีอาการข7างใดข7างหน่ึงกEอน แล7วจึงมีอาการผิดปกติท้ังสองข7างและรุนแรงมากข้ึนตามมา 

 ระยะที่ 4-6 มีพยาธิสภาพลุกลามไปยังสมองสEวนหน7าและผิวสมอง รวมถึงมีการสะสมโปรตีน

เปTนกลุEมก7อนที่ผิดปกติ (lewy bodies) ทำให7ผู7ปKวยในระยะนี้มีความผิดปกติในการควบคุมอารมณL 

ความรู7สึก กระบวนการคิดและการตัดสินใจอยEางเปTนระบบบกพรEองไป และอาจทำให7ผู7ปKวยมีอาการทาง

จิตประสาทตามมา นอกจากนี้ผู7ปKวยมักมีความผิดปกติของระบบประสาทอัตโนมัติรEวมด7วย สEงผลทำให7

หัวใจเต7นผิดจังหวะ และมีภาวะความดันโลหิตต่ำขณะเปล่ียนทEาได7 เปTนต7น 

 

 
รูปท่ี 1: แสดงการเปล่ียนแปลงพยาธิสภาพของโรคพารLกินสันในแตEละระยะของโรค[2] 
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อาการและอาการแสดงของผู0ป|วยพาร9กินสัน[2,6] 

ผู7ปKวยโรคพารLกินสันจะมีกลุEมอาการผิดปกติที่เรียกวEา parkinsonism ซึ่งเปTนกลุEมอาการที่มี

ความผิดปกติทางการเคล่ือนไหว (motor symptoms) 6 อาการท่ีสำคัญ ได7แกE  

1. เคล่ือนไหวช7า (bradykinesia)  

  2. มีอาการส่ันขณะพัก (tremor-at-rest)  

  3. กล7ามเน้ือเกร็ง (rigidity)  

  4. มีปYญหาการทรงตัว (loss of postural reflexes)  

  5. มีลำตัวโค7งงอ (flexed posture)  

  6. มีการเคล่ือนไหวท่ีติด/เร่ิมเคล่ือนไหวได7ยาก (freezing)  

  โดยผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสัน (Parkinson’s disease) ต7องมีอาการผิดปกติ

อยEางน7อย 2 ใน 6 อาการข7างต7น โดยหนึ่งในอาการนั้นจะต7องมีอาการเคลื่อนไหวช7า หรือ สั่นขณะพัก  

แตEถ7าหากมีเพียงอาการเคลื ่อนไหวช7า หรือ สั ่นขณะพักเพียงอาการเดียวจะจัดวEาเปTน probable 

parkinsonism ขณะท่ีผู7ปKวยท่ีมีอาการข7อท่ี 3-6 โดยไมEมีข7อ 1-2 จะจัดวEาเปTน possible parkinsonism 

  นอกจากนี้ผู7ปKวยโรคพารLกินสันอาจมีอาการผิดปกติที่ไมEเกี่ยวข7องกับการเคลื่อนไหวรEวมด7วย 

(non-motor symptoms) เนื่องจากมีการเกิดพยาธิสภาพบริเวณ autonomic ganglia, spinal cord 

และ neocortex ซึ่งเกี่ยวข7องกับการควบคุมการทำงานของระบบประสาทอัตโนมัติ การรับรู7ความรู7สึก 

การนอนหลับ สมรรถภาพทางเพศ กระบวนการคิด และการตัดสินใจ ทำให7เกิดอาการผิดปกติ เชEน 

  -  การรับรู7กล่ินลดลง 

  -  มีปYญหาการนอนหลับ 

  -  มีปYญหาด7านระบบอัตโนมัติของรEางกาย เชEน ความดันโลหิตต่ำขณะเปลี่ยนทEา น้ำลายไหล 

กล้ันปYสสาวะไมEได7 ปYสสาวะราดตอนกลางคืน และเส่ือมสมรรถภาพทางเพศ 

  -  กระบวนการคิดและการตัดสินใจแยEลง ซ่ึงอาจสEงผลให7เกิดภาวะสมองเส่ือมภายหลังได7 

  -  มีปYญหาด7านอารมณL เห็นภาพหลอน และโรคทางจิตเวช โดยเฉพาะโรคซึมเศร7า 

 

แนวทางการรักษาโรคพาร9กินสัน[1,2,7,11] 

  ปYจจุบันยังไมEมีข7อสรุปที่แนEชัดวEาควรเริ่มรักษาโรคพารLกินสันเมื่อใด และควรใช7ยาชนิดใดเปTน

ชนิดแรก แตEจากข7อมูลการศึกษาพบวEาผู7ปKวยพารLกินสันที่ได7รับการรักษาจะมีระดับคุณภาพชีวิตที่ดีกวEา

ผู7ปKวยที่ไมEได7รับการรักษาอยEางมีนัยสำคัญ ดังนั้นโดยทั่วไปจึงแนะนำให7เริ่มทำการรักษาผู7ปKวยตั้งแตE

ตรวจพบ โดยการรักษาโรคพารLกินสันมีเปªาหมายเพื่อลดอาการผิดปกติของการเคลื่อนไหว ทำให7ผู7ปKวย

สามารถชEวยเหลือตนเองได7 มีความสามารถในการทำกิจวัตรประจำวันได7ตามปกติ เพิ่มคุณภาพชีวิต 

และชะลอการดำเนินของโรคโดยการรักษาสมดุลการทำงานของสารส่ือประสาทในสมอง เน่ืองจากผู7ปKวย

โรคพารLกินสันจะมีการสังเคราะหLสาร dopamine ลดลง ซึ่งจัดเปTน inhibitory neurotransmitter 
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และมีการเพิ่มขึ้นของสารสื่อประสาท acetylcholine ที่เปTน excitatory neurotransmitter เนื่องจาก

บริเวณ striatum ของระบบประสาท dopamine จะทำหน7าท่ียับยั้งการทำงานของระบบ cholinergic 

และเมื่อมีการลดลงของ dopamine จึงทำให7 acetylcholine เพิ่มขึ้น ดังนั้นกลุEมยาที่ใช7ในการรักษา 

จึงออกฤทธิ์เพิ่มปริมาณและเพิ่มการทำงานของระบบประสาท dopamine เปTนหลัก และลดการทำงาน

ของระบบประสาท cholinergic เพื่อลดอาการผิดปกติทางการเคลื่อนไหว ซึ่งในการพิจารณาเลือกใช7ยา

ควรพิจารณาถึงปYจจัยและความพร7อมของผู7ปKวยแตEละราย เชEน ระดับความรุนแรงของโรค คุณภาพชีวิต 

อายุของผู7ปKวยท่ีเร่ิมมีอาการ โรคประจำตัว และความสามารถในการเข7าถึงยาของผู7ปKวย สำหรับยารักษา

โรคพารLกินสันที่แนะนำให7ใช7คือยาในกลุEม dopaminergic ที่มีประสิทธิภาพเพิ่มปริมาณสารสื่อประสาท 

dopamine ได7แกE levodopa, dopamine agonists และ monoamine oxidase type B (MAO-B) 

inhibitors โดยยาที่มีประสิทธิภาพลดอาการ parkinsonism ได7มากที่สุดและแนะนำให7ใช7เปTนยาหลัก

ในการรักษาคือ levodopa แตEอยEางไรก็ตามผู7ปKวย LOPD ที่มีอาการของโรคไมEรุนแรง และผู7ปKวย 

YOPD ควรหลีกเลี่ยงการใช7ยา levodopa เนื่องจากเพิ่มความเสี่ยงการเกิดปYญหาการตอบสนองตEอยา

ไมEสม่ำเสมอได7มากกวEาประโยชนLที ่ได7รับ และพิจารณาเริ ่มต7นการรักษาด7วยยากลุ Eม dopamine 

agonists หรือ MAO-B inhibitors แทน โดยจะเรียกแนวทางการรักษาเชEนนี้วEา “levodopa-sparing 

strategy” สำหรับยารักษาโรคพารLกินสันท่ีมีใช7ในประเทศไทยสามารถแบEงออกเปTน 6 ชนิด ดังน้ี 

 

  1. Levodopa  นับวEาเปTนยาหลักที่มีประสิทธิภาพสูงในการรักษาอาการของโรคพารLกินสัน 

โดยยา levodopa จัดเปTนสารตั้งต7นของ dopamine สามารถผEานเข7า blood brain barrier (BBB) ได7 

และถูก decarboxylated โดย L-amino acid decarboxylated (L-AAD) ได7เปTน dopamine ท่ี SNc 

ดังนั้นจึงทดแทน dopamine ที่ลดลงของผู7ปKวยพารLกินสันได7 แตEอยEางไรก็ตามยา levodopa อาจถูก

เปลี่ยนเปTน dopamine กEอนเข7าสูE BBB ได7ด7วยเอนไซมL dopamine decarboxylase ซึ่ง dopamine 

จะมีขนาดโมเลกุลใหญE ทำให7ไมEสามารถผEานเข7าสูE BBB ได7 ดังนั้นจึงมีการให7ยา levodopa รEวมกับ 

dopamine decarboxylated inhibitors ได7แกEยา carbidopa และ benserazide ชนิดใดชนิดหน่ึง 

โดยจะพัฒนาให7อยูEในเม็ดยาเดียวกับ levodopa เพื่อปªองกันการเปลี่ยน levodopa เปTน dopamine 

นอกระบบประสาทสEวนกลาง (ดังแสดงในรูปท่ี 2) 

  ขนาดยาเร่ิมต7น :  - levodopa/benserazide 62.5 mg วันละ 3-4 คร้ัง 

     - levodopa/carbidopa 100/25 mg วันละ 3 คร้ัง หรือ  

                  250/25 mg คร้ังละ คร่ึงเม็ด วันละ 1-2 คร้ัง 

  อาการข7างเคียงที่พบบEอย :  คลื่นไส7 อาเจียน เวียนศีรษะ ความดันโลหิตต่ำขณะเปลี่ยนทEา 

สับสน เห็นภาพหลอน และมีพฤติกรรมท่ีขาดความยับย้ังช่ังใจ (impulse control disorders, ICDs)  
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  2. Dopamine receptor agonist (DA) ยาในกลุEมนี้แบEงออกเปTนกลุEมอนุพันธLของ ergot 

ได7แกE bromocriptine, pergolide และกลุEมที่ไมEใชEอนุพันธLของ ergot ได7แกE piribedil, ropinirole, 

rotigotine, pramipexole, apomorphine โดยยาจะออกฤทธิ ์กระตุ 7นการทำงานของ dopamine 

receptor ท่ี striatal postsynaptic neuron ทำให7 dopamine จับกับ receptor ได7ดีขึ้น (ดังแสดงใน

รูปที่ 2) ยาในกลุEมนี้มักมีประสิทธิภาพด7อยกวEา levodopa แตEมีคEาครึ่งชีวิตที่นานกวEา สามารถกระตุ7น 

dopamine receptor ได7ตEอเนื่อง จึงมีรายงานการเกิด motor fluctuation น7อยกวEา สำหรับข7อบEงใช7

ของยาในกลุEมนี้สามารถใช7เปTนยาเดี่ยวในการรักษาพารLกินสันได7 โดยเฉพาะในผู7ปKวย YOPD เพื่อลด

ความเสี่ยงการเกิด motor fluctuation รวมถึงผู7ปKวยอายุมากที่ไมEสามารถทนตEออาการไมEพึงประสงคL

ของยา levodopa ได7 นอกจากนี้อาจพิจารณาใช7รEวมกับยา levodopa ในผู7ปKวยที่มีปYญหาตอบสนอง

ตEอยาไมEสม่ำเสมอ เน่ืองจากยามีประสิทธิภาพชEวยเพ่ิมระยะเวลาท่ียาออกฤทธ์ิ (“ON” time)  

  ขนาดยาท่ีใช7 : - bromocriptine 1.25 mg วันละ 1 คร้ัง ปรับเพ่ิมข้ึนเปTน 10-30 mg/day 

- piribedil 50 mg วันละ 1 คร้ัง ปรับเพ่ิมข้ึนเปTน 150-250 mg/day 

- ropinirole 2 mg วันละ 1 คร้ัง ปรับเพ่ิมข้ึนเปTน 3-24 mg/day 

- rotigotine (transdermal patch) 2-4 mg/24 ช่ัวโมง  

- pramipexole 0.375 mg แบEงให7วันละ 3 คร้ัง ปรับเพ่ิมเปTน 1.5-4.5mg/day 

หากเปTน extended-release tablet ให7วันละ 1 คร้ัง 

- apomorphine 3-30 mg intermittent bolus injection 1-10 คร้ัง/วัน 

  อาการข7างเคียง : คลื่นไส7 อาเจียน เวียนศีรษะ ความดันโลหิตต่ำขณะเปลี่ยนทEา มีอาการสับสน 

เห็นภาพหลอน มีภาวะหลงลืม  มีภาวะที่ทำอะไรซ้ำ ๆ โดยไมEสามารถควบคุมได7 (punding) งEวงซึม 

หรือ หลับอยEางฉับพลัน และมีภาวะที่ขาดความยับยั้งชั่งใจ (impulse control disorders, ICDs) เชEน 

ติดพนัน ใช7จEายมากเกินไป มีพฤติกรรมทางเพศเปล่ียนแปลงไป 

 

  3. Monoamine oxidase type B inhibitors (MAOBI) ยาในกลุEมนี้มีกลไกการออกฤทธ์ิ

ไปยับยั ้งเอนไซมL MAO-B ที ่ทำลาย dopamine สEงผลให7ระดับของ dopamine ในระบบประสาท

สEวนกลางเพิ่มขึ้น (ดังแสดงในรูปที่ 2) โดยยากลุEมนี้มีข7อบEงใช7สำหรับเปTนยาเดี่ยวในการรักษาพารLกินสัน

ในระยะแรกที่อาการยังไมEรุนแรง เนื่องจากยามีประสิทธิภาพรักษาพารLกินสันด7อยกวEายา levodopa 

และยาในกลุEม dopamine agonis ทั้งนี้อาจใช7รEวมกับยา levodopa ในผู7ปKวยที่มีปYญหาการตอบสนอง

ตEอยาไมEสม่ำเสมอ เน่ืองจากยามีประสิทธิภาพชEวยเพ่ิมระยะเวลาท่ียาออกฤทธ์ิ (“ON” time) ได7 

  ขนาดยาท่ีใช7: selegiline 5-10 mg วันละ 1-2 คร้ัง (ไมEควรทานหลัง 14.00 น.) 

    rasagiline 0.5-1 mg วันละ 1 คร้ัง (ควรรับประทานชEวงเช7า) 

  อาการข7างเคียง: คล่ืนไส7 อาเจียน  เวียนศีรษะ  ความดันโลหิตต่ำขณะเปล่ียนทEา 
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  ในกรณีของยา selegiline มีคำแนะนำวEาไมEควรทานหลังจาก 14.00 น. เนื่องจากยาสามารถ

แปรสภาพได7 amphetamine-like metabolite ทำให7ผู7ปKวยมีอาการนอนไมEหลับ ขณะที่ยา rasagiline 

ไมEมีการแปรสภาพได7 amphetamine-like เหมือนกับยา selegiline อยEางไรก็ตามพบวEายา rasagiline 

มีผลทำให7ผู7ปKวยนอนไมEหลับได7 จึงแนะนำให7รับประทานยาในชEวงเช7า 

 

  4. Catechol-O-Methyltransferase inhibitors (COMTI) ยาในกลุEมนี ้มีข7อบEงใช7รักษา

อาการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอที่เกิดจากยา levodopa เพื่อเพิ่มระยะเวลาที่ยาออกฤทธ์ิ (“ON” 

time) และลดระยะเวลาที่ยาไมEออกฤทธ์ิ (“OFF” time) เฉลี่ยประมาณ 1 ถึง 1.5 ชั่วโมงตEอวัน แตEไมEมี

คำแนะนำให7ใช7เปTนยาเดี่ยวในการรักษาพารLกินสัน โดยกลไกการออกฤทธิ์ของยาจะยับยั้งเอนไซมL 

COMT ท่ีมีหน7าท่ีทำลาย levodopa และ dopamine ดังน้ันการใช7ยาในกลุEมน้ีจึงเพ่ิมระดับ levodopa 

ท่ีผEาน BBB เข7าไปในระบบสEวนกลาง เพ่ือเปล่ียนเปTน dopamine (ดังแสดงในรูปท่ี 2)  

  ขนาดยาท่ีใช7  :  entacapone 200 mg (ขนาดยาสูงสุด คือ 2,000 mg/day) 

     โดยให7รEวมกับยา levodopa/dopamine-decarboxylase inhibitor 

  อาการข7างเคียง  : คล่ืนไส7 อาเจียน อาจพบปYสสาวะเปล่ียนเปTนสีน้ำตาล-ส7ม 

 

5. Amantadine สำหรับยานี้จัดเปTนยากำพร7าและกลไกการออกฤทธิ์ยังไมEชัดเจน แตEคาดวEา

ยามีฤทธิ์เพิ่มการปลดปลEอย dopamine ออกจาก substantia nigra ผEานกลไกการปดกั้น N-methyl-

D-aspartate (NMDA) glutamate receptors อีกทั้งยายังมีฤทธ์ิ anticholinergic ซึ่งสามารถชEวยลด

อาการสั่น แข็งเกร็ง และการเคลื่อนไหวช7าได7 (ดังแสดงในรูปที่ 3) โดยมีข7อบEงใช7เปTนยาเดี่ยวในชEวงแรก

ของการรักษาในผู7ปKวยที่มีอาการของโรคพารLกินสันไมEมาก และสามารถใช7ในการรักษาอาการตอบสนอง

ตEอยาไมEสม่ำเสมอ คือ levodopa-induced dyskinesia  

  ขนาดยาท่ีใช7  :  amantadine 100-400 mg แบEงให7วันละ 2-3 คร้ัง  

  อาการข7างเคียง :  เวียนศีรษะ ความดันโลหิตต่ำขณะเปลี่ยนทEา ขาบวม ปากแห7ง ปYสสาวะค่ัง

ท7องผูก สับสน ประสาทหลอน อาจเกิดผ่ืนลักษณะคล7ายรEางแหบริเวณแขน-ขาได7 (livedo reticularis) 

 

  6. Anticholinergics ได7แกE trihexyphenidyl และ benztropine ซึ่งยาในกลุEมนี้มีข7อบEงใช7

ในผู7ปKวยพารLกินสันเพื่อลดอาการสั่นที่เกิดจากความไมEสมดุลของสารสื่อประสาท dopamine และ 

acetylcholine ซึ ่งการลดลงของ dopamine ที ่เปTน inhibitory neurotransmitter จะสEงผลทำให7 

acetylcholine ที่เปTน excitatory neurotransmitter เพิ่มขึ้นได7 ผู7ปKวยจึงมีอาการเคลื่อนไหวผิดปกติ 

คือมีอาการสั่นเกิดขึ้น ซึ่งยากลุEม anticholinergics จะออกฤทธิ์โดยการจับและปดกั้น acetylcholine 

receptors จึงสามารถใช7เปTนยาเดี่ยวในการรักษาอาการสั่น หรือใช7รEวมกับยากลุEมอื่น ๆ ในการรักษา

อาการของโรคพารLกินสันได7เชEนเดียวกัน 
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  ขนาดยาท่ีใช7  : -  trihexyphenidyl 1 mg วันละ 1 คร้ัง  

       ปรับเพ่ิมข้ึนเปTน 6-10 mg/day แบEงให7วันละ 3-4 คร้ัง 

    -  benztropine 0.5-1 mg วันละ 1 คร้ัง 

       ปรับเพ่ิมข้ึนเปTน 1-2 mg/day แบEงให7วันละ 3 คร้ัง 

  อาการข7างเคียง  : คลื่นไส7 อาเจียน ท7องผูก ปากแห7ง ตาพรEามัว เวียนศีรษะ ความดันโลหิตต่ำ

ขณะเปล่ียนทEา หัวใจเต7นเร็ว ปYสสาวะค่ัง งEวงนอน กระวนกระวาย สับสน และประสาทหลอน 

 

 
รูปท่ี 2: แสดงกลไกการออกฤทธ์ิของรายการยาชนิดท่ี 1 - 4 ท่ีใช7รักษาอาการของโรคพารLกินสัน[2] 

 

 
รูปท่ี 3: แสดงกลไกการออกฤทธ์ิของยาท้ัง 6 ชนิดท่ีใช7รักษาอาการของโรคพารLกินสัน[12] 
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การตอบสนองต2อยาไม2สม่ำเสมอ (Symptom fluctuations) 

นิยามและป�จจัยเส่ียงของการตอบสนองต2อยาไม2สม่ำเสมอ 

เมื่อผู7ปKวยได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันและเริ่มได7รับการรักษาด7วยยา ผู7ปKวยสEวนใหญE

มักจะมีการดำเนินของโรคในระยะแรก (early-stage PD) และมีการตอบสนองตEอยาที่ดี ซึ่งสามารถ

ประเมินได7ว Eาผู 7ปKวยมีอาการของโรคคงที ่ (stable PD) โดยชEวงระยะเวลาดังกลEาวอาจเรียกวEา 

“Honeymoon period” สEวนใหญEจะมีระยะเวลาประมาณ 3-5 ป� แตEเมื่อผู7ปKวยได7รับการรักษาด7วยยา

เปTนระยะหนึ่งประกอบกับมีการดำเนินของโรคที่รุนแรงมากยิ่งขึ้น อาจเกิดปYญหาการตอบสนองตEอยา 

ไมEสม่ำเสมอได7 (symptom fluctuations) หรืออยูEในสภาวะที่อาการของโรคไมEคงที่ (unstable PD) 

โดยอาจมีอาการผิดปกติทั้งที่เกี่ยวกับการเคลื่อนไหว (motor symptoms) และอาการที่นอกเหนือจาก

การเคลื่อนไหว (non-motor symptoms) โดยปYญหานี้แสดงให7เห็นถึงการดำเนินของโรคสูEระยะหลัง 

(advanced PD) ซ่ึงปYจจุบันพบวEามีผู7ปKวยร7อยละ 80 ที่มีปYญหาการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอภายใน

ระยะเวลา 5 ป� และเมื่อได7รับการรักษาไปเปTนระยะเวลา 10 ป� พบวEามีผู7ปKวยมากกวEาร7อยละ 90 ที่เกิด

ปYญหาดังกลEาวเชEนเดียวกัน สำหรับสาเหตุและปYจจัยเสี่ยงของการเกิด symptom fluctuations เกิดได7

จากหลากหลายสาเหตุ ดังน้ี 

1. ระยะการดำเนินโรคท่ีมีความรุนแรงมากข้ึน (ดังแสดงในรูปท่ี 4) 

 

 
รูปท่ี 4: แสดงการดำเนินของโรคพารLกินสัน[2] 
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2. การได7รับยา levodopa เปTนระยะเวลานานหรือได7รับยาในขนาดสูง[2] 

 จากการศึกษาพบวEาผู7ปKวยพารLกินสันที่ได7รับการรักษาด7วยยา levodopa จะมีโอกาสเกิดปYญหา

การตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอมากกวEาผู7ปKวยทั่วไป โดยพบอัตราการเกิดปYญหาขั้นต่ำร7อยละ 10 ตEอป� 

แตEการศึกษาบางสEวน พบวEาผู7ปKวยพารLกินสันที่ได7รับการรักษายา levodopa ร7อยละ 16-20 เกิดอาการ

ยาหมดฤทธิ์กEอนกำหนด (wearing-off) และอาการยุกยิก (dyskinesia) หลังได7รับยาไปเปTนระยะเวลา

เพียง 9 เดือน ดังนั้นจึงมีคำแนะนำวEาไมEควรใช7ยา levodopa เปTนทางเลือกแรกในการรักษา โดยเฉพาะ

ในผู7ปKวย YOPD และควรพิจารณาใช7ยากลุEมอื่นแทน (levodopa-sparing) ได7แกE dopamine agonists 

หรือ MAO-B inhibitors แตEถ7าหากจำเปTนต7องใช7ยา levodopa ควรหลีกเลี่ยงการใช7ยาในขนาดสูง

ต้ังแตEระยะแรกของการดำเนินโรค 

 

3. ผู7ปKวยท่ีเร่ิมมีอาการของโรคหรือได7รับการวินิจฉัยเปTนพารLกินสันเม่ืออายุน7อย (YOPD)[2] 

 

  ประเภทของการตอบสนองต2อยาไม2สม่ำเสมอและแนวทางการดูแลรักษาผู0ป|วย[2] 

  การตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ (symptom fluctuations) แบEงเปTน 2 ประเภท ได7แกE อาการ

ผิดปกติที่ไมEเกี่ยวข7องกับการเคลื่อนไหว หรือ non-motor fluctuations ซึ่งมีอาการหลากหลายขึ้นกับ

ปYจจัยทั้งท่ีเกี่ยวข7องกับผู7ปKวย เชEน สารสื่อประสาทที่ผิดปกติ โรครEวมหรือประวัติความเจ็บปKวย รวมไป

ถึงปYจจัยภายนอก เชEน สภาวะแวดล7อมของผู7ปKวย โดยผู7ปKวยอาจมีอาการผิดปกติ ดังนี้ อEอนเพลีย 

เหนื่อยล7า คิดช7าลงหรือคิดไมEออก วิตกกังวล อารมณLเปลี่ยนแปลงงEาย มีอาการเกี่ยวกับระบบประสาท

รับความรู7สึก (เชEน อาการปวด หรือชาปลายประสาท) และอาการที่เกี่ยวกับระบบประสาทอัตโนมัติ 

(เชEน ใจสั่น เหงื่อออกมาก) เปTนต7น แตEอาการของผู7ปKวยสEวนใหญEที่พบมักเกี่ยวข7องกับจิตและประสาท 

(neuropsychiatric symptoms) เนื่องจากมีการเสื่อมของเซลลLประสาทที่สร7าง dopamine ในบริเวณ

mesolimbic และ mesocortical pathway[12] สำหรับรูปแบบการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ

ประเภทท่ี 2 คือ motor fluctuations หรืออาการการเคล่ือนไหวผิดปกติ โดยแบEงเปTน 5 ประเภท ดังน้ี 

 

1. อาการยาหมดฤทธ์ิก2อนม้ือยาม้ือถัดไป (predictable wearing-off) 

 อาการยาหมดฤทธ์ิกEอนกำหนด มักพบเปTนความผิดปกติแรกของปYญหาการตอบสนองการรักษา

ไมEสม่ำเสมอ โดยผู7ปKวยจะมีอาการของโรคพารLกินสันเกิดขึ้นในชEวงกEอนถึงมื้อยาถัดไป เชEน อาการส่ัน 

เคล่ือนไหวช7า แข็งเกร็ง แตEเม่ือผู7ปKวยทานยารักษาโรคพารLกินสันและยาออกฤทธ์ิ อาการดังกลEาวจะดีข้ึน

หรือหายเปTนปกติ ในกรณีที่ผู 7ปKวยมีอาการเคลื่อนไหวลำบาก แข็งเกร็ง สั่นตอนกลางคืนขณะนอน 

(nocturnal hypokinesia) หรือ ชEวงตื่นนอนกEอนรับประทานยามื้อแรก (early morning akinesia) 

จะถือวEาเปTน predictable wearing-off เชEนเดียวกัน  
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 แนวทางการรักษา 

- เพ่ิมการรักษาด7วยยา COMT inhibitors หรือ MAO-B inhibitors  

  ยาทั้งสองกลุEมสามารถลดระยะเวลาที่ยาไมEออกฤทธิ์ (“OFF” time) ได7 1 - 1.5 ชั่วโมงตEอวัน 

และมีหลักฐานรับรองให7ใช7ในการรักษาอาการยาหมดฤทธ์ิกEอนกำหนด  

- เพ่ิมการรักษาด7วยยา ยาในกลุEม dopamine agonists  

- เพ่ิมการรักษาด7วย levodopa/benserazide ชนิดออกฤทธ์ิเน่ิน (extended-release)  

- เพ่ิมความถ่ีของการรับประทานยา levodopa  

  แตEอาจทำให7เกิดการสะสมของยา levodopa และทำให7เกิดอาการยุกยิกในผู7ปKวยบางราย  

 - รักษาด7วยวิธีการใช7ยาฉีดอยEางตEอเนื่อง ได7แกE apomorphine continuous infusion และ 

levodopa/carbidopa intestinal gel (LCIG) 

 - รักษาโดยการผEาตัดฝYงเคร่ืองกระตุ7นสมองสEวนลึก (deep brain stimulation) 

 

2. อาการยาหมดฤทธิ์กะทันหัน โดยไม2สามารถคาดคะเนได0 (unpredictable wearing-

off หรือ freezing) 

  เมื่อมีการดำเนินของโรคนานขึ้น และระยะหรือความรุนแรงของโรคมากขึ้น อาการยาหมดฤทธ์ิ

อาจเกิดขึ้นโดยไมEสามารถคาดคะเนได7 ซึ่งผู7ปKวยจะมีอาการเคลื่อนไหวช7า เกร็งและหยุดชะงักทันที 

ในขณะที่ผู 7ปKวยยังเคลื่อนไหวได7เปTนปกติดีอยู E โดยมักไมEมีอาการนำ นอกจากนี้ผู 7ปKวยมักมีอาการ

กล7ามเนื้อเกร็งบิดผิดรูปและมีอาการปวดรEวมด7วย (painful dystonia) สำหรับแนวทางการดูแลรักษา

ผู7ปKวยที่มีปYญหาการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอแบบ freezing สามารถปรับเปลี่ยนแนวทางการรักษา

ได7เชEนเดียวกับ predictable wearing-off (หัวข7อท่ี 1) 

 

3. อาการยุกยิก (dyskinesia)  

  อาการยุกยิก เปTนอาการเคลื่อนไหวที่มากกวEาปกติ ซึ่งมีอุบัติการณLประมาณร7อยละ 10 ในชEวง 

7 ป�แรกของการรักษา ในกรณีที่ได7รับยา levodopa ขนาดน7อยกวEา 400 mg/day แตEถ7าหากผู7ปKวย

ได7รับยา levodopa ขนาดมากกวEา 600 mg/day พบวEามีอุบัติการณLเพิ่มขึ้นเปTนร7อยละ 55 โดยอาการ

ยุกยิกจะมีลักษณะการเคลื่อนไหวแบบรEายรำ (chorea) และอาจมีอาการกล7ามเนื้อเกร็ง บิด ผิดรูป 

(dystonia) ซึ่งสามารถเกิดขึ้นได7หลายตำแหนEงของรEางกาย เชEน ใบหน7า แขน ขา และลำตัว ขึ้นกับชนิด

และรูปแบบของอาการยุกยิก ได7แกE 

3.1 Peak-dose dyskinesia เปTนชนิดที่พบมากที่สุด โดยอาการยุกยิกจะสัมพันธLกับ

ระดับยาในเลือดสูงและอาการจะหายไปเมื่อระดับยา levodopa ลดลงมาอยูEในระดับของ therapeutic 

threshold ซ่ึงจะคล7ายคลึงกับ “ON” period dystonia 
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แนวทางการรักษา 

- ลดขนาดยา levodopa รEวมกับเพิ่มยาในกลุEม dopamine agonists เพื่อปªองกัน

ไมEให7เกิดอาการยาไมEออกฤทธ์ิ (“OFF” symptoms)  

- กรณีท่ีได7รับยารูปแบบ extended-release อาจเปลี ่ยนเปTน standard-release 

เพ่ือให7สามารถปรับขนาดยาได7สะดวกข้ึน และลดการเกิดอาการ dyskinesia ในชEวงบEายหรือกลางคืน 

- ลดขนาดยาหรือหยุดยาในกลุEม MAO-B inhibitors และ COMT inhibitors 

- การใช7ยาฉีดชนิดตEอเน่ือง หรือเพ่ิมขนาดยา amantadine 

- การผEาตัดฝYงเครื่องกระตุ7นสมองสEวนลึก (deep brain stimulation) เพื่อชEวยลด

ปริมาณการได7รับการ levodopa 

3.2 “OFF” period dystonia เปTนอาการท่ีพบมากเปTนอันดับ 2 ประมาณร7อยละ 30 

ผู7ปKวยมักมีอาการบิดเกร็งของกล7ามเนื้อขาและเท7า รEวมกับมีอาการปวด โดยมักมีอาการเกิดขึ้นชEวงเช7า

กEอนรับประทานยาม้ือแรกหรือม้ือถัดไป เน่ืองจากอาการสัมพันธLกับระดับยา levodopa ในเลือดท่ีต่ำ 

  แนวทางการรักษา 

  - ให7การรักษาเชEนเดียวกับผู7ปKวยท่ีมีอาการยาหมดฤทธ์ิกEอนกำหนด (wearing-off) 

  - เพิ่มขนาดยา levodopa หรือเพิ่มยาในกลุEม dopamine agonists ในชEวงกลางคืน

หรือกEอนนอน เพ่ือลดอาการ early morning dystonia 

3.3 Diphasic dyskinesia อาการจะเกิดในขณะที่ระดับยากำลังเพิ่มและกำลังลดลง 

โดยมักมีลักษณะกล7ามเนื้อแขนขาบิดเกร็ง หรือเคลื่อนไหวแบบ writhing คล7ายการเลื้อย นอกจากน้ี

อาจมีอาการปวดกล7ามเน้ือรEวมด7วย  

แนวทางการรักษา 

- สามารถให7การรักษาเชEนเดียวกับผู7ปKวยท่ีมีปYญหา peak dose dyskinesia 

- ปรับเพิ่มขนาดยา levodopa แตEลดความถี่การบริหารยา ซึ่งอาจชEวยให7เกิดการ

ตอบสนองตEอยาท่ีสม่ำเสมอมากข้ึน แตEก็อาจสEงผลให7เกิดปYญหาจากได7รับขนาดยา levodopa เพ่ิมข้ึน 

 

4. ยาออกฤทธิ ์ไม2สม่ำเสมอ สลับไปมาระหว2างช2วงยาออกฤทธิ ์และหมดฤทธิ ์ (“ON”-

“OFF” fluctuation หรือ Yo-yoing)  

อาการยาออกฤทธิ์ไมEสม่ำเสมอ โดยสลับไปมาระหวEางชEวงยาออกฤทธิ์ (“ON”) และหมดฤทธ์ิ 

(“OFF”) หากอยูEในชEวงที่ยาออกฤทธิ์อาการของโรค เชEน สั่น แข็งเกร็ง เคลื่อนไหวช7า มักจะหายไปหรือ

ดีขึ้น แตEถ7าหากอยูEในชEวงท่ียาหมดฤทธิ์ก็จะมีอาการแสดงของโรคพารLกินสันเกิดขึ้น ซึ่งการตอบสนองตEอ

ยาในลักษณะนี้จะเกิดขึ้นเมื่อผู7ปKวยมีการดำเนินของโรคมาเปTนระยะเวลานาน หรือมีระดับความรุนแรง

ของโรคที่รุนแรงมาก เนื่องจากเซลลLประสาทที่สร7าง dopamine มีการเสื่อมและตายเปTนจำนวนมากข้ึน 

อีกท้ัง dopamine receptor มีลักษณะการตอบสนองตEอ dopamine ท่ีเปล่ียนแปลงไป 
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แนวทางการรักษา 

- รักษาโดยการผEาตัดฝYงเคร่ืองกระตุ7นสมองสEวนลึก (deep brain stimulation) 

- ปYจจุบันยังไมEมีการศึกษาเกี่ยวกับการรักษาผู7ปKวยที่มีปYญหายาออกฤทธิ์ไมEสม่ำเสมอที่ชัดเจน 

จึงแนะนำให7ปรับแนวทางการรักษาตามอาการแสดง เชEน wearing-off, dyskinesia หรือ delayed-on 

  

5. อาการยาออกฤทธ์ิช0า หรือไม2ออกฤทธ์ิ (delayed-on หรือ dose failure)  

 อาการยาออกฤทธ์ิช7าหรือไมEออกฤทธ์ิ เปTนภาวะท่ีผู7ปKวยยังคงมีอาการแสดงของ parkinsonism 

หลังรับประทานยาไปแล7วเปTนระยะเวลามากกวEา 30 นาที หรือยาอาจไมEมีการออกฤทธิ์เลยในมื้อยาน้ัน 

ซึ่งปYญหานี้มีความสัมพันธLกับทั้งปYจจัยภายในของผู7ปKวยและปYจจัยภายนอก เนื่องจากโรคพารLกินสันมีผล

ทำให7การเคลื่อนตัวของระบบทางเดินอาหารช7าลง ทำให7ดูดซึมยา levodopa เข7าสูEกระแสเลือดลดลง 

ขณะที่ยา levodopa ก็มีผลตEอ dopamine receptor บริเวณกระเพาะอาหาร ทำให7การเคลื่อนไหว

ของกระเพาะอาหารช7าลง รวมถึงอาหารประเภทโปรตีนก็มีผลลดการดูดซึมของยาได7เชEนเดียวกัน 

แนวทางการรักษา 

- รับประทานยากEอนอาหารอยEางน7อย 30 นาทีขึ้นไปและหลีกเลี่ยงการรับประทานอาหาร

ประเภทโปรตีนหรือเครื่องดื่มที่มี carbonate เชEน โซดา ใกล7กับเวลาทานยา เพื่อเพิ่มการดูดซึมยา 

levodopa จากระบบทางเดินอาหารเข7าสูEกระแสเลือดได7มากข้ึน 

- ให7การรักษาด7วยยา levodopa dispersible form ซ่ึงจะออกฤทธ์ิได7เร็วมากข้ึน 

- ให7การรักษาด7วยยารูปแบบอื ่นนอกจากยารับประทาน ได7แกE rotigotine transdermal 

patch, apomorphine continuous infusion, levodopa/carbidopa intestinal gel (LCIG) และ

ผEาตัดฝYงเคร่ืองกระตุ7นสมองสEวนลึก (deep brain stimulation) 
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รูปท่ี 5: แนวทางการปรับเปล่ียนการรักษาผู7ปKวยท่ีมีภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ[2] 

 

11.4 งานวิจัยท่ีเก่ียวข0อง 

 จากการศึกษางานวิจัย เรื่อง Early-onset vs Late-onset Parkinson’s disease: A Clinical 

pathological study ของ Ferguson LW และคณะ[13] โดยมีวัตถุประสงคLของงานวิจัยเพ่ือเปรียบเทียบ

ลักษณะทางคลินิก (baseline clinical characteristics) ประวัติการได7รับยารักษาโรคพารLกินสัน

(pharmacological profile) การดำเนินของโรค (disease progression) และการเกิดภาวะตอบสนอง

ตEอยาไมEสม่ำเสมอ (motor fluctuations) จากยา levodopa ของผู7ปKวยกลุEม EOPD (early-onset 

PD) จำนวน 22 ราย และ LOPD (late-onset PD) จำนวน 44 ราย พบวEากลุEมตัวอยEางสEวนใหญEเปTน

เพศชาย และได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันครั้งแรกอายุเฉลี่ย 44.5 และ 72.0 ป�ในกลุEม EOPD 

และ LOPD ตามลำดับ โดยมีความรุนแรงของโรคครั ้งแรกอยูEในระดับ 2 ตาม H&Y stage สำหรับ

รายการยาที่ได7รับในการรักษาโรคพารLกินสัน พบวEากลุEมตัวอยEางสEวนใหญEได7รับยา levodopa คิดเปTน

ร7อยละ 59.1 ในผู7ปKวย EOPD และ ร7อยละ 52.3 ในผู7ปKวย LOPD เมื่อติดตามระยะเวลาการเกิด motor 

fluctuations หลังได7รับยา levodopa โดยพิจารณาเฉพาะการเกิดภาวะ dyskinesia, wearing-off 
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และ on-off phenomenon พบวEาผู7ปKวยในกลุEม EOPD เกิดอาการแสดงท่ีสัมพันธLกับภาวะ dyskinesia 

หลังได7รับยา levodopa ไปเปTนระยะเวลา 3.3±4.7 ป� ในขณะที่กลุEม LOPD เกิดอาการแสดงดังกลEาว

เมื่อระยะเวลาผEานไป 3.8±2.6 ป� ซึ่งช7ากวEากลุEม EOPD แตEไมEมีความแตกตEางอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

อยEางไรก็ตามสำหรับอาการ wearing-off นั้นเกิดขึ้นหลังได7รับยาไปเปTนระยะเวลา 8.8±5.6 ป� ในกลุEม 

EOPD ซึ่งแตกตEางอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติกับกลุEม LOPD ที่เกิดอาการดังกลEาวขึ้นเมื่อเวลาผEานไปนาน 

3.3±2.4 ป�** (p<0.01) สEวนอาการ on-off phenomenon พบวEาในกลุEม EOPD เกิดขึ้นในระยะเวลา

ใกล7เคียงกับ wearing-off คือ 8.3±4.2 ป� แตEไมEปรากฏข7อมูลของกลุEม LOPD (ดังแสดงในตารางท่ี 1) 

 

ตารางท่ี 1 การเกิด motor fluctuations จากยา levodopa ในผู7ปKวยกลุEม EOPD และ LOPD[13] 
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ขณะที่งานวิจัยของ Kostic V. และคณะ[14] ซึ่งได7ทำการศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาที่ผู7ปKวย

เกิด motor fluctuations หลังได7รับการรักษาด7วยยา levodopa ผลการศึกษาพบวEาผู7ปKวยกลุEม YOPD 

เกิดภาวะ motor fluctuations เร็วกวEาผู7ปKวยในกลุEม LOPD อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.05) โดยมี

คEามัธยฐานของระยะเวลาต้ังแตEได7รับการรักษาด7วยยา levodopa จนเกิดอาการผิดปกติดังกลEาวเทEากับ 

3 ป� ในขณะที่ผู7ปKวยกลุEม LOPD มีคEามัธยฐานของระยะเวลาดังกลEาวเทEากับ 6 ป� จึงสEงผลให7คณะผู7วิจัย

มีความเห็นวEาผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันขณะอายุน7อยกวEา 50 ป� ควรหลีกเลี่ยงการใช7

ยา levodopa เปTนชนิดแรก และพิจารณาสั่งใช7ยากลุEมอื่นเพื่อลดความเสี่ยงการภาวะตอบสนองตEอยา

ไมEสม่ำเสมอ โดยเฉพาะอาการของ peak-dose dyskinesia ซึ่งมีความสัมพันธLทางตรงกับการได7รับยา 

levodopa และขนาดของยา อีกทั้งอาการแสดงดังกลEาวยังมีรายงานวEาเปTนอาการผิดปกติทางด7านการ

เคล่ือนไหวท่ีพบได7บEอยท่ีสุด 

 ทั้งนี้เหตุปYจจัยที่ทำให7ผู7ปKวยมีการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอนั้นอาจเกิดได7จากหลายปYจจัย 

จากงานวิจัยของ Bjornestad A. และคณะ[15] ซึ่งเปTนงานวิจัยในรูปแบบ prospective population-

based 5-year longitudinal study โดยติดตามการดำเนินไปของโรคในผู7ปKวยจำนวน 189 รายที่ได7รับ

การวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันและได7รับการรักษาด7วยยาครั้งแรก พร7อมทั้งศึกษาข7อมูลลักษณะพื้นฐาน

และลักษณะทางคลินิกที่เปTนปYจจัยเสี่ยงทำให7เกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ เพื่อใช7เปTนตัวแปร

ในการทำนายโอกาสการเกิดความผิดปกติดังกลEาว โดยใช7สถิติ multivariate Cox regression analysis

ซึ่งจากการศึกษาพบวEาตัวแปรที่มีความสัมพันธLกับการเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอของผู7ปKวย

โรคพารLกินสันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ ได7แกE อายุน7อยขณะได7รับการวินิจฉัย (p=0.001) และคะแนน 

UPDRS motor สูง (p=0.016) ขณะที่ตัวแปรเพศหญิงและระยะเวลาตั้งแตEเริ่มมีอาการของโรคนานข้ึน

มีแนวโน7มเพิ่มความเสี่ยงตEอการเกิดภาวะดังกลEาว แตEไมEพบวEามีความสัมพันธLอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p>0.05) นอกจากนี้ผู7วิจัยได7ศึกษา cumulative 5-year incidence ของภาวะ motor fluctuations 

ในกลุEมผู7ปKวยที่มีอายุขณะได7รับการวินิจฉัยแตกตEางกัน โดยแบEงเปTน 3 กลุEม ได7แกE อายุมากกวEา 80 ป�, 

60-79 ป� และ ต่ำกวEา 60 ป� ซึ่งผลการศึกษาพบวEาเมื่อผู7ปKวยได7รับการรักษาเปTนระยะเวลา 5 ป�เทEากัน 

ผู7ปKวยในแตEละกลุEมอายุมีรายงานการเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอเปTนร7อยละ 11, 41 และ 64 

ตามลำดับ ซึ่งสามารถอภิปรายได7วEาผู7ปKวยกลุEมอายุน7อยแม7วEาจะได7รับการรักษาด7วยยาเปTนระยะเวลา 

ท่ีเทEากับผู7ปKวยกลุEมอายุมาก แตEสัดสEวนของผู7ปKวยที่เกิดภาวะผิดปกติดังกลEาวพบวEามีจำนวนที่มากกวEา

อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ ดังแสดงในรูปท่ี 6 

นอกจากนี้ผู7วิจัยได7ศึกษาเปรียบเทียบความแตกตEางของชนิดยาที่ผู7ปKวยได7รับในการรักษาตEอ

การเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ เพื่อทดสอบสมมติฐานวEาผู7ปKวยที่ได7รับการรักษาด7วยยา 

levodopa จะมีความเสี่ยงตEอการเกิดภาวะดังกลEาวมากกวEายาในกลุEมอื่น โดยผู7วิจัยทำการวิเคราะหL

ข7อมูลด7วยสถิติ multivariate Cox regression with adjustment ตัวแปรที่สัมพันธLกับการเกิดภาวะ

ดังกลEาว ได7แกE ตัวแปรอายุขณะได7รับการวินิจฉัย เพศ ระดับความรุนแรงของโรคที่ประเมินจาก UPDRS 
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motor score และระยะเวลาตั้งแตEเริ่มมีอาการของโรค ซึ่งผลการศึกษาพบวEาผู7ปKวยที่ได7รับการรักษา

ด7วยยา levodopa จะมีความเสี่ยงเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอร7อยละ 84 [HR 1.84 (1.09-

3.10), p=0.023] มากกวEาผู7ปKวยท่ีได7ยากลุEม dopamine agonists อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

 

 
รูปท่ี 6: สัดสEวนของผู7ปKวยในแตEละกลุEมอายุท่ีไมEเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ[15] 

 

งานวิจัยของ Eusebi P. และคณะ[16] ซึ่งได7ทำการศึกษาปYจจัยที่มีผลเพิ่มความเสี่ยงการเกิด

ภาวะ dyskinesia พบวEาปYจจัยที่เพิ่มความเสี่ยงการเกิดภาวะดังกลEาวอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติต ได7แกE 

เพศหญิง, ได7ร ับยา levodopa 1000 mg/day, PD clinical subtype PIGD และ indeterminate, 

MDS-UPDRS part IIII, genetic risk score, caudate asymmetry index และ State-Trait Anxiety 

Inventory-Trait subscore ดังแสดงในตารางที ่ 2 และเมื ่อพิจารณาความสัมพันธLของขนาดยา 

levodopa กับภาวะ dyskinesia พบวEาผู7ปKวยที่ได7รับยา levodopa ในปริมาณสะสมท่ีมากกวEาหรือ

เทEาก ับ 1,000 mg/day จะมีความเสี ่ยงเพิ ่มมากขึ ้นร 7อยละ 26 [HR 1.26 (1.12-1.42); p<0.01]  

แตEอยEางไรก็ตามเนื่องจากผู7ปKวยสEวนใหญEมักได7รับการรักษาด7วยยมาเปTนเวลานานจึงมีโอกาสท่ีจะได7รับ

การปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นมากกวEา 1,000 mg/day ผู7วิจัยจึงได7ทำการวิเคราะหL survival probability 

ของผู7ปKวยที่ได7รับยา levodopa สะสมในปริมาณที่แตกตEางกันตEอการเกิดภาวะ dyskinesia โดยแบEง

ผู7ปKวยเปTน 3 กลุEมตามปริมาณยา levodopa สะสม ได7แกE 100-800mg, 801-1600mg, 1601-9824mg 

ซึ่งพบวEาผู7ปKวยที่ได7รับปริมาณยาสะสมในขนาดสูงกวEาจะมี survival probability ต่ำกวEาหรือมีโอกาส 

ท่ีจะเกิดอาการแสดงของภาวะ dyskinesia สูงกวEาผู7ปKวยท่ีได7รับยาสะสมในขนาดต่ำ ดังแสดงในรูปท่ี 7 
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ตารางท่ี 2 Cox regression analysis ของตัวแปรท่ีเพ่ิมความเส่ียงของภาวะ motor fluctuations [16] 

 
 

 

 
รูปท่ี 7: แสดง survival probability ของผู7ปKวยท่ีได7รับปริมาณยา levodopa สะสมแตกตEางกัน[16] 
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งานวิจัยของ Olanow CW. และคณะ[17] ทำการศึกษาเปรียบเทียบขนาดของยา levodopa 

ตEอการเกิดภาวะ dyskinesia และ wearing-off ในผู7ปKวยโรคพารLกินสันจำนวน 745 ราย และติดตาม

เปTนระยะเวลา 134-208 สัปดาหL โดยจะแบEงผู7ปKวยเปTน 4 กลุEมตามปริมาณยา levodopa ท่ีได7รับตEอวัน 

ได7แกE กลุ Eมที ่ 1 < 400 mg, กลุ Eมที ่ 2 400 mg, กลุ Eมที ่ 3 >400-600 mg และกลุEมที ่ 4 > 600 mg  

ผลการศึกษาพบวEาผู7ปKวยในกลุEมที่ 1 มีอัตราการเกิดภาวะ dyskinesia ต่ำกวEาผู7ปKวยในกลุEม 2, 3 และ 4 

อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) เชEนเดียวกับผลการเปรียบเทียบระหวEางกลุEมที่ 2 และ 4 (p=0.02) 

สำหรับผลการเปรียบเทียบระหวEางผู7ปKวยกลุEมท่ี 2-3 และ 3-4 พบวEามีความเสี่ยงเกิดภาวะ dyskinesia 

ไมEแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p>0.05) ดังแสดงในตารางท่ี 3 และรูปท่ี 8 

 

ตารางท่ี 3 ผลการเปรียบเทียบความแตกตEางของขนาดยา levodopa กับการเกิดภาวะ dyskinesia[17] 

 
 

 
รูปท่ี 8: สัดสEวนของผู7ปKวยในแตEละกลุEมท่ีไมEเกิดภาวะ dyskinesia[17] 

 

ขณะเดียวกันผลการศึกษาขนาดยา levodopa ตEอการเกิดภาวะ wearing-off พบวEากลุEมที่ 1 

และ 2 มีอัตราต่ำกวEากลุEมอื่น ๆ อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.05) มีเพียงผลการเปรียบเทียบระหวEาง

กลุEมท่ี 3 และ 4 ท่ีไมEแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p=0.471) ดังแสดงในตารางท่ี 4 และรูปท่ี 9  
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ตารางท่ี 4 ผลการเปรียบเทียบความแตกตEางของขนาดยา levodopa กับการเกิดภาวะ wearing-off[17] 

 
 

 
รูปท่ี 9: สัดสEวนของผู7ปKวยในแตEละกลุEมท่ีไมEเกิดภาวะ wearing-off[17] 

 

ดังนั้นจึงสามารถสรุปได7วEาความเสี่ยงของการเกิดภาวะ dyskinesia และภาวะ wearing-off  

ซึ่งเปTนอาการแสดงของภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอจะแปรผันโดยตรงกับขนาดของยา levodopa 

โดยผู7ปKวยที่ได7รับยา levodopa £ 400 mg/day จะมีความเสี่ยงเกิดภาวะดังกลEาวในอัตราที่ต่ำกวEา

ผู7ปKวยที่ได7รับยา levodopa ขนาดสูงกวEา 400 mg/day นอกจากนี้ผู7วิจัยยังได7ศึกษาความสัมพันธLของ

ปYจจัยเสี่ยงตEาง ๆ ตEอการเกิดภาวะดังกลEาว พบวEาผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนพารLกินสันขณะอายุน7อย

หรือได7รับยา levodopa ในขนาดสูงจะมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.001) รวมถึง

ผู7ปKวยเพศหญิงหรือมีคะแนน UPDRS สูงก็พบวEามีความเส่ียงเพ่ิมข้ึนเชEนเดียวกัน (p<0.05)  
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บทที่ 3 
 

วิธีดำเนินการศึกษาและระเบียบงานวิจัย 
 

กรอบแนวคิดงานวิจัย 

 

 
รูปท่ี 10 : กรอบแนวคิดงานวิจัย 

 

รูปแบบงานวิจัย 

งานวิจัยเชิงพรรณนา (descriptive study) ที่ทำการศึกษาเชิงความสัมพันธLและเปรียบเทียบ

เชิงสาเหตุ (causal comparative study) โดยเก็บรวบรวมข7อมูลแบบ retrospective จากเวชระเบียน

ของผู7ปKวยในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE 

 

ประชากรและกลุQมตัวอยQางงานวิจัย 

ประชากร ได7แกE ผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยครั้งแรกเปTนโรคพารLกินสัน (ICD-10 : G20) และ

ได7รับการรักษาคร้ังแรกด7วยยา Levodopa ท่ีโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE 

กลุ2มตัวอย2าง ได7แกE ผู 7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยครั้งแรกเปTนโรคพารLกินสัน (ICD-10 : G20)  

ท่ีได7รับการรักษาคร้ังแรกด7วยยา Levodopa ในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE และเกิดอาการแสดงด7าน

การเคล่ือนไหวผิดปกติ (motor fluctuations) ท่ีสัมพันธLกับการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ 

 

ตัวแปรสำคัญที่ทำให7เกิดปYญหาการตอบสนอง 

ตEอการรกัษาไมEสม่ำเสมอ (symptom 

fluctuations) ในผู7ปKวยโรคพารLกินสัน 

 

1. พยาธิสภาพและระดับความรุนแรง 

ของโรคขณะได7รับการวินิจฉัย 

2. การดำเนินไปของโรคที่แยEลง 

3. การได7รับการรักษาด7วยยา levodopa 

ในขนาดสูงหรือได7รบัมาเปTนระยะเวลานาน 

4. ความไมEรEวมมือในการใช7ยาของผู7ปKวย 

การตอบสนองต2อยาไม2สมำ่เสมอ  

(symptom fluctuations) 

ป�จจัยเสี่ยงอ่ืนๆ 

ผู7ปKวยที่ได7รบัการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสัน

ขณะอายุน7อยกวEา 50 ป� (Young-onset 

Parkinson’s disease patients; YOPD) 
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ขนาดของกลุQมตัวอยQาง 

ขนาดของกลุEมตัวอยEางในงานวิจัยนี้คำนวณได7จากโปรแกรม G*Power 3.1 โดยใช7ตัวแปรจาก

การศึกษาของ Ferguson LW และคณะ[13] มาคำนวณคEา effect size เทEากับ 0.928 กำหนดคEาอัลฟKา

เทEากับ 0.05 และกำหนดคEาพาวเวอรLที่ 95% ได7ขนาดกลุEมตัวอยEางกลุEมละ 28 คน และเมื่อเพิ่มจำนวน

กลุEมตัวอยEางอีก 10% ตามมาตรฐานการคำนวณกลุEมตัวอยEาง เพื่อปªองกันความคลาดเคลื่อนของอำนาจ

การทำนายจากการขาดหายของข7อมูล จะได7จำนวนกลุEมละ 31 คน โดยดำเนินการศึกษาใน 2 กลุEมอายุ 

รวมจำนวนกลุEมตัวอยEางของงานวิจัยท้ังส้ิน 62 คน  

 

การคัดเลือกกลุQมตัวอยQาง 

  เกณฑLการคัดเลือกกลุEมตัวอยEางเข7ารEวมในงานวิจัย 

1. ผู7ปKวยท่ีมีอายุมากกวEา 20 ป�ข้ึนไป 

2. ผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสัน (ICD-10 : G20) และ ได7รับการรักษาครั้งแรก

ด7วยยา levodopa ท่ีโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE 

3. ผู7ปKวยโรคพารLกินสันท่ีมีอาการแสดงด7านการเคล่ือนไหวผิดปกติท่ีสัมพันธLกับภาวะตอบสนอง

ตEอยาไมEสม่ำเสมอ (Parkinson’s disease with motor fluctuations) 

 วิธีการคัดเลือกกลุEมตัวอยEาง 

1. รวบรวมข7อมูลผู7ปKวยโรคพารLกินสัน (ICD-10 : G20) ทั้งหมดที่มีประวัติเข7ารับการรักษา 

ท่ีโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE 

2. ดำเนินการสุEมเวชระเบียนของกลุEมตัวอยEางมาทั้งสิ้น 62 แฟªม โดยแบEงออกเปTน 2 กลุEม คือ 

กลุEมผู7ปKวยที่มีอายุน7อยกวEา 50 ป� (YOPD) จำนวน 31 แฟªม และกลุEมผู7ปKวยที่มีอายุตั้งแตE 50 ป�ขึ้นไป 

(LOPD) จำนวน 31 แฟªม ซ่ึงผู7วิจัยใช7วิธีการสุEมด7วยโปรแกรมคอมพิวเตอรL  

3. คัดเลือกเฉพาะกลุEมตัวอยEางที่เปTนไปตามเกณฑLการคัดเลือก หากกลุEมตัวอยEางที่สุ Eมได7 

มีความไมEสมบูรณLของข7อมูล ผู7วิจัยจะทำการสุEมกลุEมตัวอยEางเพิ่มจนกวEาจะได7จำนวนกลุEมตัวอยEาง

ครบถ7วนตามขนาดกลุEมตัวอยEางท่ีเหมาะสมกับงานวิจัย 

 

เครื่องมือที่ใช>ในการเก็บรวบรวมข>อมูล 

ผู7วิจัยได7พัฒนาแบบบันทึกข7อมูลที่สอดคล7องกับงานวิจัย และดำเนินการเก็บรวบรวมข7อมูลจาก

เวชระเบียนของผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยวEาเปTนโรคพารLกินสัน (ICD-10 : G20) โดยแบEงประเภทข7อมูล

ออกเปTน 2 ประเภท ได7แกE 

1. ข7อมูลทั่วไป ประกอบด7วยข7อมูลเพศ อายุ สิทธิการรักษา และลำดับที่ของกลุEมตัวอยEาง 

ท่ีผู7วิจัยจะใช7แทนเลขประจำตัวโรงพยาบาล เพ่ือไมEให7มีข7อมูลท่ีสามารถระบุตัวบุคคลของผู7ปKวยได7 
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2. ข7อมูลทางคลินิก ประกอบด7วย  

2.1 ประวัติแพ7ยา  

2.2 ประวัติโรครEวม  

2.3 วันท่ีและอายุขณะได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสัน  

2.4 อาการและอาการแสดงของโรค  

2.5 วันท่ีเร่ิมได7รับยารักษาโรคพารLกินสัน  

2.6 ชนิด ขนาดยา และการบริหารยารักษาโรคพารLกินสันท่ีได7รับในคร้ังแรก  

2.7 แผนการรักษาด7วยยากEอนท่ีจะเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ  

2.8 วันที่ผู7ปKวยมีอาการแสดงผิดปกติด7านการเคลื่อนไหว และได7รับการวินิจฉัยโดยแพทยL

วEามีภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ (Parkinson’s disease with motor fluctuations) 

2.9 การปรับเปล่ียนแผนการรักษาด7วยยาหลังมีภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ 

2.10 ระยะเวลาท้ังหมดท่ีผู7ปKวยตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ 

 

ผลลัพธ+หลักของงานวิจัย 

 ระยะเวลาท่ีผู7ปKวยตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ หรือ Honeymoon period  

 

การวิเคราะห+ข>อมูลทางสถิติของงานวิจัย 

 ผู7วิจัยดำเนินการวิเคราะหLข7อมูลทางสถิติของงานวิจัยโดยใช7โปรแกรม Stata MP version 14.1 

และ รายงานข7อมูลลักษณะประชากรท่ัวไป ข7อมูลทางคลินิก โดยใช7สถิติเชิงบรรยาย การแจกแจงความถ่ี 

ร7อยละ สำหรบตัวแปรแบบแจงนับ และดำเนินการวิเคราะหLสัดสEวนด7วยสถิติ Chi-square เพื่อทดสอบ

สมมติฐานเก่ียวกับความแตกตEางและความสัมพันธLของข7อมูล ขณะท่ีตัวแปรแบบตEอเน่ือง ได7แกE อายุ (ป�) 

ขนาดยา levodopa ท่ีได7รับในคร้ังแรก (mg/day) และระยะเวลาท่ีตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอของผู7ปKวย

ท้ังสองกลุEม (ป�) ผู7วิจัยจะรายงานผลโดยใช7คEาเฉลี่ยของข7อมูล (mean) และสEวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) 

ในกรณีที่ข7อมูลมีการกระจายปกติ หรือรายงานด7วยคEามัธยฐาน (median) และ พิสัยควอไทลL (IQR) 

สำหรับข7อมูลที่มีการกระจายไมEปกติ และผู7วิจัยจะวิเคราะหLความสัมพันธLของข7อมูลพร7อมทดสอบ

นัยสำคัญทางสถิติ ด7วย Independent T-test หรือ Ranksum test (Mann-Whitney U test) 
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จริยธรรมงานวิจัย 

 งานวิจัยนี้ผEานการพิจารณาและรับรองจริยธรรมการวิจัย จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย

โรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE เมื่อวันที่ 28 มีนาคม พ.ศ. 2565 โดยมีระยะเวลาดำเนินงานวิจัย 1 ป� 

ทั้งนี้ข7อมูลที่เก็บจากเวชระเบียนจะถูกบันทึกในแบบบันทึกข7อมูลที่พัฒนาขึ้น และไมEมีข7อมูลที่สามารถ

ระบุถึงตัวบุคคลของผู7ปKวยได7 เชEนเดียวกับข7อมูลที่บันทึกในโปรแกรมคอมพิวเตอรLที่จะนำไปวิเคราะหL

ข7อมูลทางสถิติตEอไป โดยภายหลังจากทำการวิเคราะหLข7อมูลทางสถิติเรียบร7อยแล7ว ผู7วิจัยจะเก็บข7อมูลน้ี

ไว7เปTนระยะเวลา 5 ป� โดยไมEเปดเผยข7อมูลใดๆ ของกลุEมตัวอยEาง และภายหลังครบระยะเวลาที่กำหนด

จะทำการทำลายเอกสารดังกลEาว เพ่ือปªองกันไมEให7ข7อมูลของกลุEมตัวอยEางถูกเผยแพรEตEอผู7อ่ืน 
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บทที่ 4 

 

ผลการวิจัย 
 

 จากงานวิจัยเรื่อง การศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาที่ตอบสนองตEอยาของผู7ปKวยโรคพารLกินสัน

กลุEมอายุน7อยและผู7ปKวยกลุEมอายุมากที่เริ่มต7นรับการรักษาด7วยยา Levodopa ในโรงพยาบาลประสาท

เชียงใหมE โดยเก็บรวบรวมข7อมูลจากเวชระเบียนของผู7ปKวยจำนวนทั้งสิ้น 62 แฟªม และนำมาวิเคราะหL

ทางสถิติอยEางเปTนระบบ สามารถสรุปผลการวิจัยได7ดังตEอไปน้ี 

 

 จากการรวบรวมข7อมูลจากเวชระเบียนผู7ปKวยโรคพารLกินสันในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE 

จำนวน 62 ราย แบEงเปTนผู7ปKวยท่ีมีอาการของโรคขณะอายุน7อย หรือ YOPD คือผู7ปKวยท่ีได7รับการวินิจฉัย

เปTนโรคพารLกินสันอายุน7อยกวEา 50 ป� จำนวน 31 ราย และผู7ปKวยที่มีอาการของโรคขณะอายุมาก หรือ 

LOPD คือผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันตั้งแตEอายุ 50 ป�ขึ้นไป จำนวน 31 ราย พบวEา

ผู7ปKวยสEวนใหญEเปTนเพศหญิง จำนวน 35 ราย คิดเปTนร7อยละ 56.45 และมีคEามัธยฐานของอายุขณะได7รับ

การวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันเทEากับ 45 ป�และ 60 ป� ในกลุEม YOPD และ LOPD ตามลำดับ สำหรับ

สิทธิการรักษาพยาบาล ซึ่งเปTนปYจจัยที่อาจสEงผลตEอการพิจารณาเลือกใช7ยาในการรักษาโรคพารLกินสัน 

พบวEาสัดสEวนของผู7ปKวยท่ีใช7สิทธิประกันสุขภาพถ7วนหน7าและสิทธิเบิกจEายตรงจากต7นสังกัดมีสัดสEวน 

ที่ใกล7เคียงกัน สำหรับประวัติแพ7ยา พบวEา ไมEมีผู7ปKวยในงานวิจัยมีประวัติแพ7ยารักษาโรคพารLกินสัน 

สำหรับข7อมูลด7านประวัติโรคประจำตัว พบวEามีผู7ปKวยกลุEม YOPD จำนวน 10 ราย หรือร7อยละ 32.26  

ที่มีประวัติโรคประจำตัว และพบผู7ปKวยที่มีประวัติโรคหลอดเลือดในสมองตีบหรืออุดตันเพียง 3 ราย 

ในขณะที่ผู7ปKวยในกลุEม LOPD มีประวัติโรคประจำตัวทั้งสิ้น 16 ราย คิดเปTนร7อยละ 51.61 โดยมีประวัติ

เปTนโรคความดันโลหิตสูง 9 ราย และไขมันในเลือดผิดปกติ 9 ราย คิดเปTนร7อยละ 29.03 ของจำนวน

ผู7ปKวยในกลุEม LOPD ทั้งหมด นอกจากนี้มีผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคทางระบบประสาทและสมอง

จำนวน 3 รายในกลุEม YOPD และ 5 รายในกลุEม LOPD โดยสEวนใหญEจะเปTนโรคหลอดเลือดในสมองตีบ

หรืออุดตัน ดังแสดงในตารางท่ี 5 
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ตารางท่ี 5  ข7อมูลลักษณะพ้ืนฐานประชากรของผู7ปKวยโรคพารLกินสันกลุEม YOPD และ LOPD 

ลักษณะกลุ2มตัวอย2าง 

จำนวน (ร0อยละ) 

p-value 
Total (%) 

Yong-onset PD 

(n=31) 

Late-onset PD 

(n=31) 

เพศ 

ชาย 

หญิง 

 

27 (43.55) 

35 (56.45) 

 

19 (61.29) 

12 (38.71) 

 

8 (25.81) 

23 (74.19) 

<0.01 

 

 

อายุขณะได0รับการวินิจฉัยเป�นโรคพาร9กินสัน (ป4)  46 (5)* 60 (10)* <0.01 

สิทธิการรักษาพยาบาล 

ประกันสุขภาพถ7วนหน7า 

ประกันสังคม 

เบิกจEายตรง 

ชำระเงิน 

 

34 (54.84) 

1 (1.61) 

26 (41.94) 

1 (1.61) 

 

16 (51.61) 

1 (3.23) 

13 (41.94) 

1 (3.23) 

 

18 (58.06) 

0 

13 (41.94) 

0 

0.55 

 

 

 

 

ประวัติแพ0ยา 

ไมEมี 

มี 

 

56 (90.32) 

6 (9.68) 

 

29 (93.55) 

2 (6.45) 

 

27 (87.10) 

4 (12.90) 

0.39 

 

 

ประวัติโรคประจำตัว 

ไมEมี 

มี 

โรคเบาหวาน 

โรคความดันโลหิตสูง 

ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 

โรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตัน 

โรคลมชัก 

โรคสมองเส่ือม 

โรคมะเร็ง 

 

36 (58.06) 

26 (41.94) 

4 (6.45) 

16 (25.81) 

15 (24.19) 

7 (11.29) 

1 (1.61) 

1 (1.61) 

1 (1.61) 

 

21 (67.74) 

10 (32.26) 

0 

7 (22.58) 

6 (19.35) 

3 (9.68) 

0 

0 

1 (3.23) 

 

15 (48.39) 

16 (51.61) 

4 (12.90) 

9 (29.03) 

9 (29.03) 

4 (12.90) 

1 (3.23) 

1 (3.23) 

0 

0.12 

 

 

0.04 

0.56 

0.37 

0.69 

0.31 

0.31 

0.31 
* แสดงข(อมูลเป/นค2ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล>) 
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ตารางท่ี 6  ข7อมูลทางคลินิกของผู7ปKวยโรคพารLกินสันกลุEม YOPD และ LOPD 

ลักษณะกลุ2มตัวอย2าง 

จำนวน (ร0อยละ) 

p-value Total 

(%) 

Yong-onset PD 

(n=31) 

Late-onset PD 

(n=31) 

อาการแสดงทางคลินิก 

Bradykinesia 

Resting tremor 

Rigidity 

Postural instability 

Masked face 

 

31 (50.00) 

51 (82.26) 

36 (58.06) 

41 (66.13) 

20 (32.26) 

 

15 (48.39) 

23 (74.19) 

24 (77.42) 

18 (58.06) 

12 (38.71) 

 

16 (51.61) 

28 (90.32) 

12 (38.71) 

23 (74.19) 

8 (25.81) 

 

0.80 

0.10 

<0.01 

0.18 

0.28 

รายการยาท่ีได0รับการรักษาในคร้ังแรก 

Levodopa 

Levodopa/Carbidopa 

Levodopa/Benserazide 

Levodopa/Benserazide DT 

Levodopa/Benserazide HBS 

Levodopa/Carbidopa/Entacapone 

Dopamine receptor agonist 

ไมEได7รับยา 

Bromocriptine 

Piribedil 

Ropinirole 

Pramipexole 

Monoamine oxidase type B inhibitors 

ไมEได7รับยา 

Rasagiline 

Catechol-O-Methyltransferase inhibitors 

ไมEได7รับยา 

Entacapone 

 

 

33 (53.23) 

19 (30.65) 

3 (4.84) 

5 (8.06) 

2 (3.23) 

 

52 (83.87) 

1 (1.61) 

3 (4.84) 

2 (3.23) 

4 (6.45) 

 

61 (98.39) 

1 (1.61) 

 

61 (98.39) 

1 (1.61) 

 

 

18 (58.06) 

8 (25.81) 

2 (6.45) 

3 (9.68) 

0 

 

25 (80.64) 

1 (3.23) 

3 (9.67) 

1 (3.23) 

1 (3.23) 

 

31 (100.00) 

0 

 

30 (96.77) 

1 (3.23) 

 

 

15 (48.39) 

11 (35.48) 

1 (3.23) 

2 (6.45) 

2 (6.45) 

 

27 (87.10) 

0 

0 

1 (3.23) 

3 (9.67) 

 

30 (96.77) 

1 (3.23) 

 

31 (100.00) 

0 

 

 

0.45 

0.41 

0.55 

0.64 

0.15 

 

0.49 

0.31 

0.08 

1.00 

0.30 

 

 

0.31 

 

 

0.31 
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ตารางท่ี 6  ข7อมูลทางคลินิกของผู7ปKวยโรคพารLกินสันกลุEม YOPD และ LOPD (ตEอ) 

ลักษณะกลุ2มตัวอย2าง 

จำนวน (ร0อยละ) 

p-value Total 

(%) 

Yong-onset PD 

(n=31) 

Late-onset PD 

(n=31) 

รายการยาท่ีได0รับการรักษาในคร้ังแรก 

Anticholinergics 

ไมEได7รับยา 

Trihexyphenidyl 

 

 

52 (83.87) 

10 (16.13) 

 

 

24 (77.42) 

7 (22.58) 

 

 

28 (90.32) 

3 (9.68) 

 

 

 

0.17 

ขนาดยา Levodopa ท่ีได0รับในคร้ังแรก (mg/day)   150 (50)* 200 (150)* 0.22 
* แสดงข(อมูลเป/นค2ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล>) 

 

 จากข7อมูลทางคลินิก พบวEาอายุขณะได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันของกลุEม YOPD และ 

LOPD มีคEามัธยฐานเทEากับ 45 ป� และ 60 ป� ตามลำดับ โดยผู7ปKวยทุกรายมีอาการแสดงที่เปTนไปตาม

เกณฑLการวินิจฉัยโรคพารLกินสัน และเมื่อเปรียบเทียบอาการแสดงของผู7ปKวยทั้งสองกลุEม พบวEากลุEม 

YOPD สEวนใหญEมีอาการแข็งเกร็ง จำนวนท้ังส้ิน 24 ราย คิดเปTนร7อยละ 77.42 ซ่ึงมีจำนวนมากกวEากลุEม 

LOPD ที่พบเพียง 12 ราย ซึ่งพบความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ขณะที่กลุEม 

LOPD สEวนใหญEมีอาการสั่นขณะพัก ในสัดสEวนที่มากกวEากลุEม YOPD โดยพบจำนวนทั้งสิ้น 28 ราย 

(ร7อยละ 90.32) สEวนอาการผิดปกติที่พบน7อยที่สุดทั้งสองกลุEม คือ masked face ซึ่งพบเพียง 12 ราย 

(ร7อยละ 38.71) และ 8 ราย (ร7อยละ 25.81) ในกลุEม YOPD และ LOPD ตามลำดับ  

สำหรับชนิดยารักษาโรคพารLกินสันท่ีได7รับคร้ังแรก พบวEาผู7ปKวยสEวนใหญEได7รับยาเพียงชนิดเดียว 

คือ levodopa โดยมีคEามัธยฐานของขนาดยาที่ได7รับตEอวันเทEากับ 150 (50) mg และ 200 (150) mg 

ในกลุEม YOPD และ LOPD ซ่ึงชนิดของยา levodopa ท่ีผู7ปKวยได7รับมากท่ีสุดคือ levodopa/carbidopa 

จำนวนทั้งสิ้น 33 ราย (ร7อยละ 53.23) ของจำนวนผู7ปKวยทั้งหมด โดยแบEงออกเปTน 18 ราย (ร7อยละ 

58.06) ในกลุEม YOPD และ 15 ราย (ร7อยละ 48.39) ในกลุEม LOPD ซึ่งไมEแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (p=0.45) ดังแสดงในตารางที่ 6 สำหรับผู7ปKวยที่ได7รับยามากกวEา 1 ชนิด พบวEามีผู7ปKวยจำนวน

ท้ังส้ิน 10 รายในกลุEม YOPD ได7รับยา 2 กลุEมรEวมกัน แบEงเปTน 4 รายได7รับยา levodopa + DA, 5 ราย 

ได7รับยา levodopa + anticholinergics และ 1 รายได7รับ levodopa + COMTI ขณะที่ผู7ปKวย 2 ราย 

ได7รับการรักษาด7วยยา 3 กลุEมรEวมกัน คือ levodopa + DA + anticholinergics สำหรับผู7ปKวยกลุEม 

LOPD มีจำนวนผู7ปKวยท่ีได7รับยามากกวEา 1 ชนิด น7อยกวEากลุEม YOPD โดยมีผู7ปKวยเพียง 6 รายท่ีได7รับยา 

2 กลุEม และผู7ปKวยอีก 1 รายท่ีได7รับยารEวมกัน 3 กลุEม  
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ตารางท่ี 7 ผลการเปรียบเทียบชนิดยาและขนาดยา Levodopa ท่ีผู7ปKวยได7รับตEอวันกEอนเกิดอาการแสดง 

  motor fluctuations ท่ีสัมพันธLกับการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ 

ลักษณะกลุ(มตัวอย(าง 

จำนวน (ร6อยละ) 

p-value 
Total (%) 

Yong-onset PD 

(n=31) 

Late-onset PD 

(n=31) 

รายการยาท่ีผู6ปSวยได6รับ** 

Levodopa 

ไม+ได-รับยา 

Levodopa/Carbidopa 

Levodopa/Benserazide 

Levodopa/Benserazide DT 

Levodopa/Benserazide HBS 

Levodopa/Carbidopa/Entacapone 

Dopamine receptor agonist 

ไม+ได-รับยา 

Bromocriptine 

Piribedil 

Ropinirole 

Rotigotine 

Pramipexole 

Monoamine oxidase type B inhibitors 

ไม+ได-รับยา 

Rasagiline 

Catechol-O-Methyltransferase inhibitors 

ไม+ได-รับยา 

Entacapone 

Anticholinergics 

ไม+ได-รับยา 

Trihexyphenidyl 

 

 

1 (1.61) 

27 (43.55) 

23 (37.10) 

13 (20.97) 

28 (45.16) 

3 (4.84) 

 

20 (32.26) 

1 (1.61) 

8 (12.90) 

20 (32.26) 

4 (6.45) 

11 (17.74) 

 

52 (83.87) 

10 (16.13) 

 

36 (58.06) 

26 (41.94) 

 

42 (67.74) 

20 (32.26) 

 

 

0 

17 (54.84) 

8 (25.81) 

4 (12.90) 

10 (32.26) 

2 (6.45) 

 

11 (35.48) 

0 

8 (25.81) 

6 (19.35) 

1 (3.23) 

5 (16.13) 

 

28 (90.32) 

3 (9.68) 

 

21 (67.74) 

10 (32.26) 

 

21 (67.74) 

10 (32.26) 

 

 

1 (3.23) 

10 (32.26) 

15 (48.39) 

9 (29.03) 

18 (58.06) 

1 (3.23) 

 

9 (29.03) 

1 (3.23) 

0 

14 (45.16) 

3 (9.68) 

6 (19.35) 

 

24 (77.42) 

7 (22.58) 

 

15 (48.39) 

16 (51.61) 

 

21 (67.74) 

10 (32.26) 

 

 

0.31 

0.07 

0.07 

0.12 

0.04 

0.55 

 

0.59 

0.31 

<0.01 

0.03 

0.30 

0.74 

 

 

0.17 

 

 

0.12 

 

 

1.00 

ขนาดยา Levodopa ท่ีได6รับก(อนมีอาการ  

motor fluctuations (mg/day)**  
 500 (450)* 500 (350)* 0.90 

* แสดงข(อมูลเป/นค2ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล>) ** ข(อมูลจาก visit ก2อนที่จะได(รับการวินิจฉัยเป/น PD with motor fluctuations 
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 เมื่อผู7ปKวยได7รับการรักษาไปเปTนระยะเวลาหนึ่ง อาจได7รับการปรับเปลี่ยนแผนการรักษาให7

เหมาะสมกับอาการแสดงและการดำเนินไปของโรคพารLกินสัน ซึ่งผู 7วิจัยได7ติดตามการปรับเปลี่ยน

แผนการรักษาโรคพารLกินสันด7วยยาของผู7ปKวยในงานวิจัยตั้งแตEครั้งแรกที่รับการรักษา จนถึงครั้งที่ผู7ปKวย

มาพบแพทยLกEอนจะมีอาการแสดงของ motor fluctuations ซึ่งพบวEามีผู7ปKวย 1 รายในกลุEม LOPD 

ได7รับคำสั่งหยุดใช7ยา levodopa และมีผู7ปKวยในงานวิจัยอีก 6 รายที่ได7รับเฉพาะยา levodopa เทEาน้ัน 

โดยแบEงเปTน 4 รายในกลุEม YOPD และ 2 รายในกลุEม LOPD ขณะที่ผู7ปKวยสEวนใหญEจะได7รับยามากกวEา 

1 ชนิดในการรักษา ซึ่งสามารถอธิบายได7ดังนี้ ผู7ปKวยกลุEม YOPD จำนวน 15 รายได7รับยารEวมกัน 2 กลุEม 

แบEงเปTนผู7ปKวยจำนวน 8 รายได7รับยา levodopa + DA, 5 รายได7รับยา levodopa + anticholinergics 

และ 2 รายได7รับ levodopa + COMTI สEวนผู7ปKวยที่ได7รับยารEวมกันทั้งหมด 3 กลุEมนั้นมีจำนวน 9 ราย 

โดยผู7ปKวย 5 รายได7รับ levodopa + DA + COMTI, 3 ราย ได7รับ levodopa + DA + anticholinergics 

และผู7ปKวยอีก 1 รายได7รับ levodopa + DA + MAOBI นอกจากน้ีมีผู7ปKวยในกลุEม YOPD จำนวน 2 ราย

ที่ได7รับยารEวมกัน 4 กลุEม และผู7ปKวย 1 รายได7รับการรักษาด7วยยาทั้ง 5 กลุEม เมื่อเปรียบเทียบกับประวัติ

การได7รับยาของผู7ปKวยกลุEม LOPD พบวEามีจำนวนผู7ปKวยที่ได7รับยารEวมกันทั้งสิ ้น 2, 3 และ 4 กลุEม 

เทEากับ 10, 12 และ 7 ราย ตามลำดับ โดยไมEมีผู7ปKวยรายใดท่ีได7รับยารEวมกันท้ัง 5 กลุEม 

 เมื่อผู7วิจัยได7ดำเนินการวิเคราะหLเปรียบเทียบแผนการรักษาด7วยยาของผู7ปKวยกลุEม YOPD และ 

LOPD ดังแสดงในตารางที่ 7 พบวEาผู7ปKวยกลุEม LOPD มีแนวโน7มได7รับคำสั่งใช7ยารEวมกันมากกวEา 1 ชนิด 

มากกวEาผู7ปKวยในกลุEม YOPD แตEเมื่อเปรียบเทียบความสัมพันธLของการได7รับยาในแตEละรายการไมEพบ

ความแตกตEางอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p>0.05) ยกเว7นการได7รับยา levodopa/benserazide HBS 

และยาในกลุEม DA 2 รายการ ได7แกE piribedil และ ropinirole ที่มีความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (p>0.05) โดยพบวEาผู7ปKวยในกลุEม LOPD ได7รับยา levodopa/benserazide HBS มากที่สุด 

จำนวนทั้งสิ้น 18 ราย คิดเปTนร7อยละ 58.06 ของผู7ปKวยกลุEม LOPD ทั้งหมด และมีจำนวนมากกวEาผู7ปKวย

ในกลุEม YOPD ที่ได7รับยาดังกลEาว 8 ราย (p=0.04) ในขณะที่ผู 7ปKวยกลุEม YOPD จะได7รับคำสั่งใช7ยา 

levodopa/carbidopa มากท่ีสุดจำนวน 17 ราย (ร7อยละ 54.84) ซ่ึงไมEมีความแตกตEางอยEางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับการได7รับยาดังกลEาวของผู7ปKวยในกลุEม LOPD (p=0.07) นอกจากนี้ประวัติ

การได7รับยาในกลุEม DA พบวEาไมEมีผู7ปKวยรายใดในกลุEม LOPD ได7รับยา piribedil แตEในขณะท่ีผู7ปKวยกลุEม 

YOPD จะได7รับคำสั่งใช7ยา piribedil มากที่สุด จำนวนทั้งสิ้น 8 ราย (ร7อยละ 25.81) ของจำนวนผู7ปKวย

กลุEม YOPD ที่ได7รับยากลุEม DA ทั้งหมด (p<0.01) สำหรับประวัติการได7รับยา ropinirole พบวEาผู7ปKวย

ในกลุEม LOPD ได7รับยาดังกลEาวมากที่สุด คือ 14 ราย หรือร7อยละ 45.16 ของจำนวนผู7ปKวยกลุEม LOPD 

ที่ได7รับยากลุEม DA ทั้งหมด ซึ่งมากกวEาผู7ปKวยกลุEม YOPD ที่ได7รับยา ropinirole ถึง 8 ราย (p=0.03) 

ทั้งนี้เมื่อวิเคราะหLข7อมูลขนาดยา levodopa ที่ผู7ปKวยได7รับสะสมตEอวัน พบวEา คEามัธยฐานของขนาดยา 

levodopa ท่ีผู7ปKวยในกลุEม YOPD และ LOPD ได7รับตEอวัน เทEากับ 500 (450) mg และ 500 (350) mg

ซึ่งไมEมีความแตกตEางอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติระหวEางผู7ปKวยทั้งสองกลุEม (p=0.90) แตEอยEางไรก็ตาม 
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เมื่อเปรียบเทียบขนาดยา levodopa สะสมตEอวันที่ผู7ปKวยได7รับในครั้งแรกและตลอดชEวงเวลาที่ได7รับ 

การรักษาโรคพารLกินสัน พบวEาผู7ปKวยทั้งสองกลุEมได7รับยา levodopa ในขนาดที่มีแนวโน7มสูงขึ้นทุกราย 

โดยขนาดยา levodopa สะสมตEอวันที่ผู7ปKวยได7รับคำสั่งใช7กEอนที่จะเกิดอาการ motor fluctuations  

มีปริมาณเพ่ิมข้ึนประมาณ 3 เทEา เม่ือเปรียบเทียบกับคร้ังแรกท่ีผู7ปKวยได7รับยา 

 

ตารางท่ี 8 ผลการเปรียบเทียบระยะเวลาท่ีผู7ปKวยตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ และอาการแสดงของ motor fluctuations 

 ของผู7ปKวยกลุEม YOPD และ LOPD 

ลักษณะกลุ2มตัวอย2าง 

จำนวน (ร0อยละ) 

p-value 
Total (%) 

Yong-onset PD 

(n=31) 

Late-onset PD 

(n=31) 

อายุขณะได0รับการวินิจฉัยเป�น PD with motor 

fluctuations (ป4)  
 50 (7)* 69 (9)* <0.01 

ระยะเวลาท่ีผู0ป|วยตอบสนองต2อยาสม่ำเสมอ 

หรือ Honeymoon period (ป4)  
 3 (4)* 7 (4)* <0.01 

อาการแสดงของ motor fluctuations 

Predictable wearing-off 

Unpredictable wearing-off 

Peak-dose dyskinesia 

Off-period dystonia 

On-off fluctuation 

Delayed-on 

 

17 (27.42) 

2 (3.23) 

37 (59.68) 

2 (3.23) 

1 (1.61) 

3 (4.84) 

 

12 (38.71) 

1 (3.23) 

16 (51.61) 

1 (3.23) 

1 (3.23) 

0 

 

5 (16.13) 

1 (3.23) 

21 (67.74) 

1 (3.23) 

0 

3 (9.68) 

 

<0.05 

1.00 

0.20 

1.00 

0.31 

0.08 

  

 เมื่อติดตามข7อมูลการเข7ารับการรักษาของผู7ปKวยไปจนเกิดอาการผิดปกติด7านการเคลื่อนไหว 

ที่สัมพันธLกับการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ หรือ motor fluctuations พบวEาผู7ปKวยในกลุEม YOPD 

จะมีคEามัธยฐานของอายุขณะที่ได7รับการวินิจฉัยเทEากับ 50 ป� ขณะที่ผู7ปKวยกลุEม LOPD จะมีอายุเทEากับ 

69 ป� และเมื่อเปรียบเทียบระยะเวลาที่ผู7ปKวยตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ (honeymoon period) พบวEา

ผู7ปKวยกลุEม YOPD จะมีระยะเวลาตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอสั้นกวEาผู7ปKวยกลุEม LOPD หรือกลEาวได7วEา

ผู7ปKวยจะเกิดอาการแสดงของ motor fluctuations เร็วกวEากลุEม LOPD โดยมีคEามัธยฐานของระยะเวลา

ที่ตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ(พิสัยควอไทลL) เทEากับ 3 (4) ป� และ 7 (4) ป� ในกลุEม YOPD และ LOPD 

ตามลำดับ เมื่อนำไปวิเคราะหLความสัมพันธLทางสถิติพบวEามีความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.01)  
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 สำหรับอาการแสดงของ motor fluctuations ที ่พบมากที ่สุดคือ peak-dose dyskinesia 

หรืออาการยุกยิกที่มีความสัมพันธLกับระดับยาในเลือดที่สูงกวEา therapeutic threshold โดยพบผู7ปKวย

ท่ีมีอาการแสดงดังกลEาวท้ังส้ิน 37 ราย คิดเปTนร7อยละ 59.68 ของจำนวนกลุEมตัวอยEางท้ังหมดในงานวิจัย 

แบEงออกเปTนผู7ปKวยในกลุEม YOPD จำนวน 16 ราย และในกลุEม LOPD จำนวน 21 ราย ซ่ึงไมEแตกตEางกัน

อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติระหวEางผู7ปKวยทั้งสองกลุEม (p=0.20) สEวนอาการแสดงที่พบรองลงมา คือ 

predictable wearing-off หรืออาการยาหมดฤทธิ์กEอนกำหนด ทำให7ผู7ปKวยมีอาการของโรคพารLกินสัน

เกิดขึ้นในชEวงเวลากEอนถึงมื้อยาถัดไป สำหรับกลุEมตัวอยEางในงานวิจัยพบรายงานการเกิดอาการดังกลEาว

จำนวน 17 ราย (ร7อยละ 27.42) โดยพบในกลุEม YOPD มากกวEา LOPD 7 ราย ซึ่งมีความแตกตEางกัน

อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.05) ดังแสดงในตารางที่ 8 อยEางไรก็ตามอาการแสดงชนิดอื่นๆ ก็พบได7

เชEนเดียวกัน โดยมีผู7ปKวยที่มีอาการแสดงของ delayed-on, unpredictable wearing-off, off-period 

dystonia และ on-off fluctuation มีจำนวนเทEากับ 3, 2, 2 และ 1 ราย ตามลำดับ เมื่อเปรียบเทียบ

ความสัมพันธLของข7อมูลอาการแสดงทั้ง 4 อาการข7างต7นระหวEางกลุEมตัวอยEางทั้งสองกลุEมพร7อมทดสอบ

นัยสำคัญทางสถิติ พบวEาไมEมีความแตกตEางอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p>0.05) 

 นอกจากนี้เมื่อผู7วิจัยรวบรวมข7อมูลแผนการรักษาโรคพารLกินสันด7วยยาของผู7ปKวยภายหลังเกิด

อาการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ เพื่อวิเคราะหLความเหมาะสมในการปรับเปลี่ยนแผนการรักษา และ

เปรียบเทียบขนาดยา levodopa ที่ผู7ปKวยได7รับตEอวันระหวEางกEอนและหลังเกิด motor fluctuations 

โดยพบวEาผู7ปKวยทุกรายได7รับการพิจารณาปรับเปลี่ยนแผนการรักษาด7วยยาให7เหมาะสมตามแนวทาง 

การรักษาผู7ปKวยโรคพารLกินสันที่มีอาการแสดงของ motor fluctuations เพื่อลดอาการเคลื่อนไหว

ผิดปกติชนิดตEาง ๆ ของผู7ปKวย โดยคEามัธยฐานของขนาดยา levodopa ที่ผู7ปKวยได7รับตEอวันภายหลังจาก

เกิดอาการผิดปกติ เทEากับ 500 (450) mg และ 600 (350) mg ในกลุEม YOPD และ LOPD ตามลำดับ 

เมื่อเปรียบเทียบความแตกตEางระหวEางคEามัธยฐานของขนาดยา levodopa ที่ผู7ปKวยทั้งสองกลุEมได7รับ 

พบวEาไมEมีความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p=0.57) สำหรับรายละเอียดการปรับเปลี่ยน

แผนการรักษาด7วยยา ผู7วิจัยพบวEามีผู7ปKวยจำนวน 1 รายในกลุEม LOPD ท่ีมีอาการแสดงของ peak-dose 

dyskinesia ได7รับคำสั่งจากแพทยLให7หยุดใช7ยา levodopa และได7รับคำสั่งใช7เฉพาะยา pramipexole 

ในขณะที่ผู 7ปKวยรายอื่นในกลุEม LOPD สEวนใหญEจะได7รับยารEวมกัน 3 ชนิด โดยสามารถอธิบายได7

ดังตEอไปนี้ ผู7ปKวยจำนวนทั้งสิ้น 5 ราย มีประวัติได7รับยา levodopa + DA + COMTI, 3 ราย ได7รับยา 

levodopa + DA + MAOBI, 3 ราย ได7รับยา levodopa + DA + anticholinergics, 1 ราย ได7รับยา 

levodopa + MAOBI + COMTI และผู7ปKวยอีก 1 รายได7รับยา levodopa + COMTI+ anticholinergics 

ขณะที่ผู7ปKวยรายอื่นในกลุEม LOPD พบวEามีจำนวน 11 รายที่ได7รับยารEวมกัน 2 กลุEม, 5 รายได7รับยา

รEวมกัน 4 กลุEม และมีผู7ปKวยอีก 1 รายที่ได7รับการรักษาด7วยยา levodopa ชนิดเดียว ทั้งนี้ไมEพบวEา 

มีผู7ปKวยรายใดได7รับการรักษาด7วยยาทั้ง 5 กลุEม อยEางไรก็ตามเมื่อประเมินแนวทางการสั่งใช7ยารักษา 

โรคพารLกินสันพบวEา ผู7ปKวยมักจะได7รับคำสั่งใช7 levodopa รEวมกับยาในกลุEม DA และเมื่อเปรียบเทียบ
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กับแผนการรักษาที่ผู7ปKวยในกลุEม YOPD ได7รับภายหลังเกิดอาการแสดงของ motor complications 

พบวEา ผู7ปKวยจำนวน 13 รายได7รับยารEวมกัน 2 ชนิด โดยสEวนใหญEได7รับคำสั่งใช7ยา levodopa รEวมกับ 

DA เชEนเดียวกับกลุEม LOPD ขณะที่ผู7ปKวยอีก 17 ราย ได7รับยามากกวEา 2 กลุEม แบEงเปTนผู7ปKวย 12 ราย 

ได7รับยารEวมกัน 3 กลุEม, 4 รายได7รับยารEวมกัน 4 กลุEม และ 1 รายได7รับยาทั้งสิ้น 5 กลุEม ตามลำดับ 

นอกจากนี้มีผู7ปKวยอีก 1 รายที่ได7รับการรักษาเพียงยา levodopa คล7ายคลึงกับผู7ปKวยในกลุEม LOPD 

ดังนั้นเมื่อเปรียบเทียบลักษณะแผนการรักษาโรคพารLกินสันระหวEางผู7ปKวยในกลุEม YOPD และ LOPD 

พบวEาผู7ปKวยในงานวิจัยสEวนใหญEได7รับคำสั่งใช7ยารักษาโรคพารLกินสันท่ีไมEแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (p>0.05) ยกเว7น ประวัติการได7รับยา levodopa/benserazide HBS ที่ผู7ปKวยในกลุEม LOPD 

ได7รับคำส่ังใช7มากกวEากลุEม YOPD 8 ราย (p=0.04) รวมถึงการได7รับยา piribedil ซึ่งไมEมีผู7ปKวยรายใดใน

กลุEม LOPD ได7รับคำสั่งใช7ยาดังกลEาว ในขณะที่กลุEม LOPD มีผู7ปKวยทั้งสิ้น 9 รายที่ได7รับคำสั่งใช7ยา 

piribedil (p<0.01) ดังแสดงในตารางท่ี 9 
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ตารางท่ี 9 ผลการเปรียบเทียบชนิดยาและขนาดยา Levodopa ท่ีผู7ปKวยได7รับตEอวันหลังเกิดอาการแสดง 

  motor fluctuations ท่ีสัมพันธLกับการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ 

ลักษณะกลุ(มตัวอย(าง 

จำนวน (ร6อยละ) 

p-value 
Total (%) 

Yong-onset PD 

(n=31) 

Late-onset PD 

(n=31) 

รายการยาท่ีผู6ปSวยได6รับ 

Levodopa 

ไม+ได-รับยา 

Levodopa/Carbidopa 

Levodopa/Benserazide 

Levodopa/Benserazide DT 

Levodopa/Benserazide HBS 

Dopamine receptor agonist 

ไม+ได-รับยา 

Piribedil 

Ropinirole 

Rotigotine 

Pramipexole 

Monoamine oxidase type B inhibitors 

ไม+ได-รับยา 

Rasagiline 

Catechol-O-Methyltransferase inhibitors 

ไม+ได-รับยา 

Entacapone 

Anticholinergics 

ไม+ได-รับยา 

Trihexyphenidyl 

 

 

1 (1.61) 

26 (41.94) 

22 (35.48) 

16 (25.81) 

24 (38.71) 

 

18 (29.03) 

9 (14.52) 

20 (32.26) 

4 (6.45) 

12 (19.35) 

 

50 (80.65) 

12 (19.35) 

 

32 (51.61) 

30 (48.39) 

 

42 (67.74) 

20 (32.26) 

 

 

0 

15 (48.39) 

8 (25.81) 

6 (19.35) 

8 (25.81) 

 

6 (19.35) 

9 (29.03) 

9 (29.03) 

1 (3.23) 

6 (19.35) 

 

27 (87.10) 

4 (12.90) 

 

17 (54.84) 

14 (45.16) 

 

21 (67.74) 

10 (32.26) 

 

 

1 (3.23) 

11 (35.48) 

14 (45.16) 

10 (32.26) 

16 (51.61) 

 

12 (38.71) 

0 

11 (35.48) 

3 (9.68) 

6 (19.35) 

 

23 (74.19) 

8 (25.81) 

 

15 (48.39) 

16 (51.61) 

 

21 (67.74) 

10 (32.26) 

 

 

0.31 

0.30 

0.11 

0.25 

0.04 

 

0.09 

<0.01 

0.59 

0.30 

1.00 

 

 

0.20 

 

 

0.61 

 

 

1.00 

ขนาดยา Levodopa ท่ีได6รับภายหลังมีอาการ 

motor fluctuations (mg/day)  
 500 (450)* 600 (300)* 0.57 

* แสดงข(อมูลเป/นค2ามัธยฐาน (พิสัยควอไทล>)  
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บทที่ 5 

 

สรุปและอภิปรายผลการศึกษา 
 

จากการศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาที่ตอบสนองตEอยาของผู7ปKวยโรคพารLกินสันกลุEมอายุน7อย

และผู7ปKวยกลุEมอายุมากที่เริ ่มต7นรับการรักษาด7วยยา Levodopa ในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE 

จำนวนทั้งสิ้น 62 ราย โดยมีวัตถุประสงคLเพื่อเปรียบเทียบระยะเวลาตอบสนองตEอยา (honeymoon 

period) ระหวEางกลุEมผู7ปKวยพารLกินสันที่มีอาการของโรคเมื่ออายุน7อย (YOPD) และอายุมาก (LOPD)  

ที ่ได7ร ับการรักษาครั ้งแรกด7วยยา levodopa ซึ ่งทำการศึกษาในรูปแบบงานวิจ ัยเชิงพรรณนา 

(descriptive study) ที่ศึกษาเชิงความสัมพันธLและเปรียบเทียบเชิงสาเหตุ (causal comparative) 

และเก็บรวบรวมข7อมูลย7อนหลังจากเวชระเบียนของผู7ปKวย สามารถสรุปผลการศึกษาได7ดังตEอไปน้ี 

 

1. ข0อมูลตัวแปรด0านลักษณะพ้ืนฐานประชากรและตัวแปรทางคลินิกของผู0ป|วยโรคพาร9กินสัน 

จากผลการวิเคราะหLข7อมูลตัวแปรลักษณะประชากรและตัวแปรทางคลินิก พบวEาผู7ปKวยในกลุEม 

YOPD เปTนเพศชาย ขณะที่กลุEม LOPD ผู7ปKวยสEวนใหญEจะเปTนเพศหญิง โดยผู7ปKวยทั้งสองกลุEมมากกวEา

ร7อยละ 50 ใช7สิทธิการรักษาประกันสุขภาพถ7วนหน7า ผู7ปKวยทุกรายไมEมีประวัติแพ7ยารักษาโรคพารLกินสัน 

และผู7ปKวยสEวนใหญEไมEมีประวัติโรคประจำตัวอื่นที่นอกเหนือจากโรคพารLกินสัน โดยในครั้งแรกที่ผู7ปKวย

ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันนั้น ผู7ปKวยในกลุEม YOPD มีคEามัธยฐานอายุเทEากับ 46 ป� ในขณะท่ี

กลุEม LOPD จะมีคEามัธยฐานของอายุเทEากับ 60 ป� เมื่อพิจารณาถึงอาการแสดงทางคลินิกของโรค พบวEา

สEวนใหญEจะมีอาการแสดงทางคลินิกมากกวEา 1 อาการ โดยอาการผิดปกติที่พบมาก ได7แกE resting 

tremor, postural instability และ rigidity ซึ ่งเปTนไปตามเกณฑLการวินิจฉัยโรคพารLกินสันท่ีต7องมี

อาการผิดปกติอยEางน7อย 2 อาการ โดยจะต7องมีอาการ bradykinesia หรือ resting tremor รEวมด7วย 

ตEอมาเมื่อผู7ปKวยได7รับการรักษาด7วยยา levodopa พบวEาคEามัธยฐานของขนาดยาที่ได7รับตEอวันเทEากับ 

150 และ 200 mg ในผู7ปKวยกลุEม YOPD และ LOPD โดยมีผู7ปKวยบางรายได7รับยากลุEมอ่ืนๆ รEวมด7วย  

เมื่อวิเคราะหLความสัมพันธLทางสถิติของตัวแปรด7านลักษณะประชากรและตัวแปรทางคลินิก 

พบวEาสEวนใหญEไมEมีความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p>0.05) รวมถึงรายการยาและขนาดยา 

levodopa ตEอวันท่ีผู7ปKวยได7รับในคร้ังแรก ยกเว7นเพียงตัวแปรด7านเพศ ประวัติเปTนโรคเบาหวาน ประวัติ

มีอาการแข็งเกร็ง และตัวแปรอายุขณะได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันที่พบวEามีความแตกตEางกัน

อยEางมีนัยสำคัญ (p<0.05) ซึ่งมีความเหมาะสมตามเกณฑLการแบEงกลุEมตัวอยEางของงานวิจัยที่ต7องการ

ศึกษาเปรียบเทียบผู7ปKวยโรคพารLกินสันที่ได7รับการวินิจฉัยขณะอายุน7อยกวEาหรือเทEากับ 50 ป� (YOPD) 

และมากกวEา 50 ป� (LOPD) 
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2. ผลการวิเคราะห9เปรียบเทียบระยะเวลาที ่ผู 0ป|วยตอบสนองต2อยาสม่ำเสมอ (honeymoon 

period) และอาการแสดงของ motor fluctuations ท่ีเกิดข้ึน 

  จากผลลัพธLหลักของงานวิจัยที่ต7องการวิเคราะหLเปรียบเทียบระยะเวลาที่ผู7ปKวยโรคพารLกินสัน

ตอบสนองตEอยาสม่ำเสมอ พบวEา ผู7ปKวยในกลุEม YOPD ที่เริ ่มได7รับการรักษาโรคพารLกินสันด7วยยา 

levodopa จะมีระยะ honeymoon period หรือระยะเวลาที่ตอบสนองตEอยาอยEางสม่ำเสมอที่สั้นกวEา

ผู7ปKวยกลุEม LOPD จริงตามสมมติฐานของงานวิจัย แม7วEาจะได7รับการรักษาเริ่มแรกด7วยยา levodopa 

เชEนเดียวกันและมีขนาดยา levodopa ที่ได7รับตEอวัน รวมถึงประวัติการได7รับรายการยาชนิดอื่นรEวมกัน

ในคร้ังแรกไมEแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ กลEาวคือผู7ปKวยกลุEม YOPD จะมีการตอบสนองตEอยา

ไมEสม่ำเสมอและมีอาการแสดงด7านการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติ (motor fluctuations) เกิดขึ้นเร็วกวEา

ผู7ปKวยกลุEม LOPD ประมาณ 4 ป�อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p=0.0003) ในขณะที่ลักษณะอาการแสดง

ของ motor fluctuations ที่พบนั้นไมEแตกตEางกันระหวEางผู7ปKวยสองกลุEม ยกเว7น อาการ predictable 

wearing-off ท่ีพบในผู7ปKวยกลุEม YOPD มากกวEา 7 ราย (p<0.05) 

 

3. ผลการวิเคราะห9เปรียบเทียบรายการยาและขนาดยา levodopa ต2อวันที่ผู0ป|วยได0รับในคร้ังแรก 

ก2อนและหลังเกิดภาวะตอบสนองต2อยาไม2สม่ำเสมอ  

เมื่อวิเคราะหLเปรียบเทียบแผนการรักษาโรคพารLกินสันด7วยยาใน 3 ชEวงเวลา ได7แกE ครั้งแรก 

ท่ีผู7ปKวยได7รับการรักษาด7วยยา ครั้งลEาสุดกEอนได7รับการวินิจฉัยวEามีการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ และ

ภายหลังเกิดอาการแสดง motor fluctuations ท่ีสัมพันธLกับภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ พบวEา

เม่ือระยะเวลาผEานไป ผู7ปKวยทุกรายในงานวิจัยจะได7รับการพิจารณาส่ังใช7ยา levodopa ในขนาดเพ่ิมข้ึน 

รวมถึงได7รับคำสั่งใช7ยาในกลุEมอื่นๆ รEวมด7วย เพื่อควบคุมอาการผิดปกติของโรคและชะลอการดำเนินไป

ของโรคพารLกินสัน ทั้งน้ีจากผลการศึกษาพบวEาผู7ปKวยสEวนใหญEได7รับคำสั่งใช7ยารEวมกันมากกวEา 1 ชนิด 

โดยแพทยLจะพิจารณาสั่งใช7ยา levodopa ชนิดตEางๆ รEวมกับยากลุEม dopamine agonist มากที่สุด 

ในขณะที่คEามัธยฐานของขนาดยา levodopa ที่ได7รับตEอวันเพิ่มสูงขึ้นจากครั้งแรกในผู7ปKวยทั้งสองกลุEม 

จากเดิมที่ผู 7ปKวยได7รับการรักษาครั้งแรกด7วยยา levodopa ในขนาด 150 และ 200 mg/day ตEอมา

ได7รับการพิจารณาปรับขนาดยา levodopa เพ่ิมข้ึนเปTน 500 mg/day ให7เหมาะสมกับอาการแสดงและ

ความรุนแรงของโรคในครั้งที่ผู7ปKวยมาพบแพทยLกEอนที่จะเกิดอาการแสดงของ motor fluctuations 

และจากนั้นเมื่อผู7ปKวยเกิดอาการผิดปกติดังกลEาวแพทยLจึงพิจารณาปรับเปลี่ยนแผนการรักษาด7วยยา 

แตEอยEางไรก็ตามผู7ปKวยโดยสEวนใหญEยังคงได7รับยามากกวEา 2 ชนิดเชEนเดิม ในขณะที่คEามัธยฐานของ

ขนาดยา levodopa ที่ผู7ปKวยกลุEม YOPD และ LOPD ได7รับเทEากับ 500 และ 600 mg/day ตามลำดับ 

ซึ่งผู7วิจัยพบวEาไมEมีความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติของขนาดยา levodopa ที่ผู7ปKวยสองกลุEม

ได7รับในทั้ง 3 ชEวงเวลา (p>0.05) จึงสามารถสรุปได7วEาแผนการรักษาโรคพารLกินสันด7วยยาที่ผู7ปKวยกลุEม 

YOPD และ LOPD ได7รับไมEมีความแตกตEางกัน 
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อภิปรายผลการศึกษา 

 จากผลการศึกษาของงานวิจัยตามที่กลEาวมาข7างต7นนั้นแสดงให7เห็นวEาผู7ปKวยที่ได7รับการวินิจฉัย

เปTนโรคพารLกินสันในขณะอายุน7อยกวEา 50 ป� หรือ Young-onset Parkinson’s disease (YOPD) และ

ได7รับการรักษาด7วยยา levodopa เปTนชนิดแรก ในขนาดเร่ิมต7น 150 mg/day เม่ือมีการดำเนินของโรค

ในขณะท่ีผู7ปKวยได7รับการรักษาด7วยยามาเปTนระยะเวลาเพียง 3 ป� พบวEาผู7ปKวยมีอาการแสดงท่ีผิดปกติ

ด7านการเคลื่อนไหวและมีการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ ซึ่งสEงผลกระทบตEอคุณภาพชีวิตของผู7ปKวย

เปTนอยEางมาก และจำเปTนต7องได7รับการปรับเปลี่ยนแผนการรักษาด7วยยา ในขณะที่ผู7ปKวยกลุEมที่ได7รับ

การวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันขณะอายุมากกวEาเทEากับ 50 ป� หรือ Late-onset Parkinson’s disease 

(LOPD) พบวEามีอาการผิดปกติเกิดขึ้นเมื่อมีการดำเนินของโรคและได7รับยาเปTนระยะเวลานาน 7 ป� 

แม7วEาขนาดของยา levodopa เริ่มต7นที่ผู7ปKวยได7รับจะไมEมีความแตกตEางกันอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติกับ

ผู7ปKวยกลุEม YOPD จากข7อมูลทางวิชาการพบวEา ภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอถือเปTนภาวะผิดปกติ

ที่พบได7บEอยในผู7ปKวยทั้งสองกลุEมอายุ โดยมักเกิดขึ้นภายหลังผู7ปKวยได7รับการรักษาไปเปTนระยะเวลาหน่ึง 

ทั้งนี้อาจเกิดขึ้นช7าหรือเร็วแตกตEางกันตามปYจจัยเสี่ยงของผู7ปKวย ซึ่งปYจจัยเสี่ยงสำคัญที่มีการรายงาน 

ได7แกE อายุของผู7ปKวยขณะได7รับการวินิจฉัย และระดับความรุนแรงของโรค โดยผู7ปKวยกลุEม YOPD รวมถึง

ผู7ปKวยที่มีอาการแสดงของโรครุนแรงมักจะมีการดำเนินของโรคท่ีเร็วกวEา ทำให7ผู7ปKวยเกิดอาการแสดง

ด7านการเคลื่อนไหวผิดปกติที่สัมพันธLกับปYญหาการตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ ซึ่งมีความสอดคล7องกับ

ผลการศึกษาของงานวิจัยของ Ferguson LW และคณะ[13] ท่ีพบวEาระยะเวลาที่ผู7ปKวยกลุEม YOPD และ 

LOPD เกิดอาการผิดปกติดังกลEาวคือ 3.3 ป�และ 3.8 ป� แตEไมEพบความแตกตEางอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

ขณะที่งานวิจัยของ Kostic V. และคณะ[14] พบวEาผู7ปKวยกลุEม YOPD เกิด motor fluctuations เร็วกวEา

ผู7ปKวยกลุEม LOPD อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีคEามัธยฐานของระยะเวลาตั้งแตEได7รับยา levodopa 

จนเกิดอาการผิดปกติเทEากับ 3 ป� และ 6 ป� ตามลำดับ ทั้งนี้ข7อมูลด7านพยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติ

ดังกลEาวนั้นอาจไมEสามารถระบุได7แนEชัด เนื่องจากอาจมีเหตุปYจจัยอื่นที่สEงผลกระทบนอกเหนือจากอายุ

และความรุนแรงของโรค คือชนิดยาที่ผู 7ปKวยได7รับการรักษา เนื่องจาก Bjornestad A. และคณะ[15] 

พบวEาผู7ปKวยท่ีได7รับยา levodopa จะมีความเสี่ยงเกิดภาวะดังกลEาวเพิ่มสูงขึ้นอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

จึงเปTนสาเหตุทำให7คณะผู7วิจัยมีความเห็นวEาผู7ปKวยในกลุEม YOPD ควรหลีกเลี่ยงการใช7ยา levodopa 

เปTนทางเลือกแรกตามแนวทางการรักษาโรคพารLกินสัน และให7พิจารณาใช7ยากลุEม dopamine agonists 

หรือ MAO-B inhibitors เพื่อลดความเสี่ยงการเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ โดยเฉพาะอาการ

ของ peak-dose dyskinesia ท่ีมีความสัมพันธLทางตรงกับระยะเวลาท่ีได7รับยา levodopa รวมถึง

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา อีกทั้งอาการแสดงดังกลEาวยังมีรายงานวEาเปTนอาการผิดปกติทางการ

เคลื่อนไหวที่พบได7บEอยที่สุดในผู7ปKวยโรคพารLกินสัน ซึ่งข7อมูลนั้นสอดคล7องกับกลุEมตัวอยEางในงานวิจัย

ของโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมEท่ีมีรายงานวEาผู7ปKวยทั้งในกลุEม YOPD และ LOPD เกิดอาการแสดง
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ของ peak-dose dyskinesia มากกวEาร7อยละ 50 ตามลำดับ แตEอยEางไรก็ตามในประเทศไทยยังคงมี

ผู7ปKวยจำนวนมากที่ยังคงได7รับการรักษาด7วยยา levodopa เปTนทางเลือกแรกสEงผลให7ผู7ปKวยมีความเสี่ยง

ของเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอท่ีมีสาเหตุสำคัญจากการได7รับการรักษาด7วยยาท่ีไมEเหมาะสม  

ทั้งนี้ในการศึกษาที่กลEาวมาข7างต7นอาจเปTนข7อมูลพื้นฐานที่ทำให7ทราบถึงปYจจัยเสี่ยงของภาวะ

ตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ แตEยังคงมีข7อจำกัดด7านการศึกษาความสัมพันธLของขนาดยา levodopa  

ที่ผู7ปKวยได7รับตEอวันและการเกิดภาวะดังกลEาว ซึ่งงานวิจัยของ Eusebi P. และคณะ[16] พบวEาความเสี่ยง

ของการเกิดภาวะดังกลEาวนั้นมีความสัมพันธLทางตรงกับขนาดยา levodopa สะสมตEอวัน รวมไปถึง

ขนาดยาสะสมตลอดระยะเวลาที่ได7รับการรักษาด7วยยา โดยข7อมูลดังกลEาวมีความสอดคล7องกับงานวิจัย

ของ Olanow CW. และคณะ[17] ที่พบวEาหากผู7ปKวยได7รับยา levodopa ในขนาดต่ำกวEา 400 mg/day 

จะลดความเสี่ยงการเกิดภาวะ dyskinesia และ wearing-off อยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ จึงมีคำแนะนำ

ให7จำกัดขนาดยา levodopa ไมEให7เกิน 400 mg/day โดยเฉพาะในระยะแรกของการเริ่มรักษาด7วยยา 

ตามคูEมือการใช7ยารักษาโรคพารLกินสันอยEางสมเหตุผลตามบัญชียาหลักแหEงชาติของประเทศไทย  

ดังนั้นจากข7อมูลที่สืบค7นอยEางเปTนระบบรวมถึงงานวิจัยฉบับนี้ที่รวบรวมข7อมูลประวัติการรักษา

โรคพารLกินสันของผู7ปKวยในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมEสามารถแสดงให7เห็นอยEางชัดเจนวEาเหตุปYจจัย

ที่เพิ่มความเสี่ยงทำให7ผู7ปKวยโรคพารLกินสันเกิดอาการเคลื่อนไหวผิดปกติที่สอดคล7องกับภาวะตอบสนอง

ตEอยาไมEสม่ำเสมอน้ัน ผู7ปKวยจะมีเหตุปYจจัย ชนิดของอาการแสดง รวมไปถึงระยะเวลากEอนท่ีจะเกิดภาวะ

ดังกลEาวเปTนไปในทิศทางที่คล7ายคลึงกัน กลEาวคือผู7ปKวยที่มีอายุน7อยขณะได7รับการวินิจฉัยและได7รับยา 

levodopa เปTนชนิดแรก อีกทั้งการปรับขนาดยา levodopa เพิ่มขึ้นเพื่อควบคุมอาการแสดงของโรค 

ซ่ึงมีผู7ปKวยมากกวEาร7อยละ 60 ท่ีได7รับยา levodopa ในขนาดมากกวEา 400 mg/day ตลอดจนการได7รับ

ยา levodopa ในการรักษาอยEางตEอเนื่องทำให7ขนาดยาสะสมเพิ่มสูงขึ้นจนกลายเปTนอีกเหตุปYจจัยหน่ึง 

ท่ีทำให7ผู7ปKวยมีภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอท่ีมีอาการแสดงด7านการเคล่ือนไหวผิดปกติ แม7วEาผู7ปKวย

ในงานวิจัยจะมีลักษณะตัวแปรด7านพื้นฐานประชากรและตัวแปรทางคลินิกที่ไมEแตกตEางกัน แตEผู7ปKวย 

ในกลุEม YOPD ถือเปTนกลุEมท่ีมีปYจจัยเส่ียงด7านอายุขณะท่ีผู7ปKวยกลุEม LOPD ไมEถือวEามีปYจจัยเส่ียงดังกลEาว 

จึงสEงผลให7ระยะเวลาท่ีผู7ปKวยตอบสนองตEอยาอยEางสม่ำเสมอหรือ Honeymoon period ของผู7ปKวยกลุEม 

YOPD มีแนวโน7มสั้นกวEากลุEม LOPD ซึ่งผลการศึกษาพบวEาเปTนจริงดังสมมติฐานงานวิจัยที่กำหนดไว7 

ดังน้ันเพ่ือชะลอการเกิดภาวะตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอซ่ึงถือเปTนภาวะท่ีรบกวนกิจวัตรประจำวันและ

ลดคุณภาพชีวิตของผู7ปKวย อีกทั้งยังสEงผลกระทบทางอ7อมตEอผู7ดูแลและบุคคลใกล7ชิดของผู7ปKวยเชEนกัน 

การพิจารณาสั่งใช7ยาในการรักษาผู7ปKวยโรคพารLกินสันตามแนวทาง “levodopa-sparing strategy”  

จึงมีความสมเหตุผลอยEางย่ิง โดยอาจพิจารณาใช7ยากลุEม dopamine agonists หรือ MAO-B inhibitors 

แตEถ7าหากผู7ปKวยจำเปTนต7องได7รับยา levodopa ควรพิจารณาเริ่มในขนาดต่ำที่สุดที่ยังคงมีประสิทธิภาพ 

โดยเฉพาะผู7ปKวยในกลุEมที่ได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันขณะอายุน7อย เพื่อให7ผู7ปKวยได7รับการรักษา

ท่ีมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูงสุดท้ังในระยะส้ันและระยะยาว 
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ข>อจำกัดและข>อเสนอแนะงานวิจัย 

 อยEางไรก็ตามในงานวิจัยฉบับนี้ยังมีข7อจำกัดในการรวบรวมข7อมูลด7านความรุนแรงของโรค 

เนื่องจากเปTนการรวบรวมข7อมูลย7อนหลังและไมEมีการระบุผลการประเมินความรุนแรงของโรคท่ีชัดเจน 

ทำให7ขาดการควบคุมอิทธิพลของตัวแปรดังกลEาว ซึ่งถือเปTนปYจจัยเสี่ยงท่ีทำให7เกิดความผิดปกติเชEนกัน 

และแม7วEาผลลัพธLหลักของการศึกษาจะสามารถแสดงให7เห็นถึงความแตกตEางอยEางมีนัยสำคัญทางสถิติ 

แตEผู7วิจัยได7ทำการศึกษาเฉพาะผู7ปKวยในโรงพยาบาลประสาทเชียงใหมE ซึ่งอาจไมEสามารถเปTนตัวแทน

ประชากรที่ดีของผู7ปKวยโรคพารLกินสันในประเทศไทยได7 นอกจากน้ีเพื่อเปTนการพัฒนาตEอยอดงานวิจัย

ควรศึกษาในกลุEมตัวอยEางจำนวนเพ่ิมข้ึน ท้ังท่ีได7รับการรักษาจากโรงพยาบาลศูนยLและโรงพยาบาลท่ัวไป 

อีกทั้งควรติดตามผลการศึกษาไปข7างหน7า เพื่อเพิ่มศักยภาพในการเก็บข7อมูลและควบคุมตัวแปรหรือ

ปYจจัยตEาง ๆ ท่ีสEงผลกระทบตEอความเสี่ยงการเกิดความผิดปกติด7านการเคลื่อนไหวที่สัมพันธLกับภาวะ

ตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ เชEน ระดับความรุนแรงของโรคที่สามารถวิเคราะหLได7จากคะแนนของแบบ

ประเมินอาการและการวินิจฉัยโรคมาตรฐานสำหรับผู7ปKวยโรคพารLกินสัน นอกจากนี้ควรทำการศึกษา

เปรียบเทียบความแตกตEางของชนิดยาท่ีผู7ปKวยกลุEม YOPD และ/หรือ กลุEม LOPD ได7รับในการรักษา

ระหวEางผู7ปKวยที่ได7รับยา levodopa และผู7ปKวยที่ได7รับยากลุEม dopamine agonists หรือ MAO-B 

inhibitors หรือ COMT inhibitors ในชEวงระยะแรกของโรคพารLกินสัน (stable PD) ตEอการเกิดภาวะ

ตอบสนองตEอยาไมEสม่ำเสมอ เพื่อเปTนการพิสูจนLสมมติฐานของปYจจัยเสี่ยงด7านยา อีกทั้งยังกEอให7เกิด

ประโยชนLตEอการพิจารณาเลือกใช7ยาในการรักษาผู7ปKวยโรคพารLกินสันตEอไป 
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2. อายุขณะท่ีได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสัน.................ป� 

3. อาการ อาการแสดงของโรคในวันท่ีได7รับการวินิจฉัยเปTนโรคพารLกินสันคร้ังแรก 

……………........................…….……………........................…….……………........................…….…………….

..........……………........................…….……………........................…….……………........................…….…… 

4. ระดับความรุนแรงของโรค……………........................…….……………........................……..................... 

5. วันท่ีผู7ปKวยเร่ิมได7รับยาในการรักษาโรคพารLกินสัน ………....…/……….....…./………......… 

6. ชนิด ขนาดยา และการบริหารยารักษาโรคพารLกินสันท่ีได7รับคร้ังแรก 

ช่ือยา ขนาดยา การบริหารยา 

   

   

   

   
 

7. ประวัติการแพ7ยา……………........................…….……………........................…….…………….................... 

8. ประวัติโรครEวม (ถ7ามี ตอบได7มากกวEา 1 ข7อ)   � ไมEมี     � มี    

มี ได7แกE  � 1. โรคเบาหวาน    �  2. โรคความดันโลหิตสูง     �  3. โรคไขมันในเลือดผิดปกติ  

            � 4. โรคหัวใจ        �  5. โรคไตวายเร้ือรัง           �  6. โรคตับเร้ือรัง           

            � 7. โรคลมชัก       �  8. โรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตัน     

            � 9. โรคทางระบบประสาทอ่ืนๆ ระบุ…….…………..………........….…………..………….….… 

            � 10. โรคทางจิตเวช  ระบุ…….…………..………….…………..….……….…………..….……….....     

               � 11. โรคอ่ืนๆ ระบุ…..………….…………..………….…………....…...………….…………..……….. 
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9. การรักษาโรครEวมท่ีได7รับ  

ช่ือยา ขนาดยา การบริหารยา 

   

   

   

   

   
 

10. ระยะเวลาท่ีได7รับการรักษาจนถึงปYจจุบัน ..….....….…. ป� ................. เดือน 

11. การปรับเปล่ียนการรักษากEอนเกิดภาวะตอบสนองตEอการรักษาไมEสม่ำเสมอ  � 1. มี  � 2. ไมEมี 

คร้ังท่ี รายละเอียด สาเหตุการปรับเปล่ียนยา 

   

   

   

   

   
 

12. วันท่ีผู7ปKวยมีอาการแสดงผิดปกติทางด7านการเคล่ือนไหว หรือ วันท่ีได7รับการวินิจฉัยวEามีภาวะ

ตอบสนองตEอการรักษาไมEสม่ำเสมอ (motor fluctuations) …….....…/…….…...…./………......… 

อธิบายอาการเพ่ิมเติม........................…….……………........................…….……………........................… 

........................…….……………........................…….……………........................…….……………................

...........................…….……………........................…….……………........................…….……………............. 

13. การปรับเปล่ียนแผนการรักษาท่ีผู7ปKวยได7รับ 

ช่ือยา ขนาดยา การบริหารยา การเปล่ียนแปลง 

    

    

    

    

    
 

 

ผู7บันทึกข7อมูล....................................................... 

วันท่ี………………………………...…...…….. 
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ภาคผนวก ข 

เอกสารรับรองจริยธรรมการวิจัย 
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