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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์: เพือ่ตรวจหาความชกุของโรคจอประสาทตาผดิปกตท่ีิเกิดจากยา chloroquine และ hydroxychloroquine  

และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคของจอประสาทตา

วิธีด�ำเนินการวิจัย: เป็นการศึกษาแบบเกบ็ข้อมลูย้อนหลงัในผูป่้วยโรคภมูต้ิานทานตนเองท่ีมอีายมุากกว่า 18 ปี มปีระวตัิ

ได้รับยา chloroquine, hydroxychloroquine ชนิดใดชนิดหนึ่ง หรือทั้งสองชนิด ในโรงพยาบาลวชิรพยาบาล

ในช่วงเวลา มกราคม 2560 ถึงธันวาคม 2562

ผลการวิจัย: ผู้ป่วยที่เข้าเกณฑ์ทั้งหมดจ�ำนวน 177 คน พบเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยาทั้งหมดจ�ำนวน 19 คน 

คิดเป็นร้อยละ 10.7 โดยที่ 17 คน จาก 19 คน ที่มีภาวะจอประสาทตาผิดปกติมีรอยโรคเกิดที่ต�ำแหน่งไกลกว่า  

10 องศาจากจุดรับภาพ ปัจจัยที่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มที่เกิดและไม่เกิดโรค 

ได้แก่ ระยะเวลาที่ได้รับยา chloroquine (p=0.009) ปริมาณยา chloroquine สะสม (p=0.009) และ  

ปริมาณยาสะสมรวมของ chloroquine และ hydroxychloroquine (p=0.015) ปัจจัยที่เพิ่มความเสี่ยง 

ต่อการเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 2 ปัจจัยจากการวิเคราะห์แบบพหุตัวแปร 

ได้แก่ ระยะเวลาที่ได้รับยา chloroquine (adjusted OR=1.01; 95%CI 1.00-1.02, p=0.01) และ โรคตับ 

(adjusted OR=23.72; 95%CI 1.25-448.68, p=0.035) 

สรุป: ผู้ป่วยโรคภูมิต้านทานตนเองที่ได้รับยา chloroquine และ hydroxychloroquine ในโรงพยาบาลวชิรพยาบาล 

มคีวามชกุของการเกดิโรคจอประสาทตาผดิปกตร้ิอยละ 10.7 ปัจจยัท่ีเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิโรคจอประสาทตา

ผิดปกติ ได้แก่ ระยะเวลาที่ได้รับยา chloroquine และโรคตับ ปัจจัยท่ีอาจเพิ่มความเสี่ยงได้แก่ ปริมาณยา 

chloroquine สะสมและปริมาณยาสะสมรวมของ chloroquine และ hydroxychloroquine

ค�ำส�ำคัญ: ความชุก, ปัจจัยเสี่ยง, โรคจอประสาทตา, ยาคลอโรควิน
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Abstract
Objective: To evaluate the prevalence and risk factors of chloroquine and hydroxychloroquine 

retinopathy.

Methods: Retrospective cohort study was conducted at Vajira hospital. Medical records of 
autoimmune patients who received chloroquine and hydroxychloroquine from January 2017 
to December 2019 were reviewed.

Results: Of the 177 enrolled patients, 19 patients developed retinopathy. The prevalence  
of chloroquine and hydroxychloroquine retinopathy was 10.7%. 17 patients had the  
pericentral pattern of retinal change, whereas only 2 patients had the classic parafoveal 
distribution of retinal damage. Factors associated with retinopathy were duration of chloroquine 
treatment (p=0.009), cumulative dose of chloroquine (p=0.009) and cumulative dose of 
chloroquine with hydroxychloroquine (p=0.015). After using multivariate analysis, duration  
of chloroquine treatment (adjusted OR=1.01; 95%CI 1.00-1.02, p=0.01) and liver disease 
(adjusted OR=23.72; 95%CI 1.25-448.68, p=0.035) were significant. 

Conclusions: The prevalence of chloroquine and hydroxychloroquine retinopathy was 10.7%. 
Factors associated with retinopathy were duration of chloroquine treatment and liver disease. 
Factors that may associated with retinopathy were cumulative dose of chloroquine,  
cumulative dose of chloroquine with hydroxychloroquine.

Keywords: prevalence, risk factor, chloroquine retinopathy, hydroxychloroquine retinopathy
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บทน�ำ
	 Chloroquine (CQ) และ hydroxychloroquine 

(HCQ) เป็นยาที่ใช้กันแพร่หลายในการรักษาโรคภูมิต้าน 

ตัวเอง เนื่องจากเป็นยาที่ปลอดภัยและมีผลข้างเคียงน้อยกว่า

ยากดภูมิคุ้มกันตัวอื่นๆ แต่ยา CQ และ HCQ สามารถท�ำให้

เกดิพษิต่อจอประสาทตา (CQ/HCQ retinopathy) แบบถาวร 

แม้จะหยุดใช้ยาไปแล้วก็ตาม1 ดังนั้นผู้ป่วยที่ได้รับยา CQ และ 

HCQ จึงควรได้รับการตรวจตาเป็นระยะ

	 มีการวิจัยรายงานถึงความชุกของโรคจอประสาทตา

ผดิปกตจิาก CQ และ HCQ ในประเทศไทยอยูท่ี ่2.4-31.3%2-9 

ในโรงพยาบาลวชริพยาบาลเคยมรีายงานของ CQ retinopathy 

ในปีพ.ศ. 2558 อยู่ที่ 7.9%2

	 เนื่องจากตามค�ำแนะน�ำ ของ American Academy 

of Ophthalmology (AAO) ในปี 255410 ได้แนะน�ำให้

ท�ำการตรวจค้นหาภาวะจอประสาทตาผิดปกติจากยา CQ 

และ HCQ ด้วยการตรวจ computerized visual field test 

(CTVF) 10-2 ซ่ึงใช้ในการตรวจลานสายตาที่ผิดปกติบริเวณ

รอบจุดรับภาพ (parafoveal) และ spectral domain 

optical coherence tomography (SD-OCT) ซึ่งจะตรวจ

พบการบางลงของจอประสาทตาทีช่ัน้ outer nuclear layer, 

external limiting membrane, inner/outer segment 

junction หรือชั้น retinal pigment epithelium แต่

เนื่องจากมีรายงานพบความผิดปกติที่ต�ำแหน่งรอบนอก 

ของจุดรับภาพ (perifoveal) เป็นจ�ำนวนมากในผู ้ป่วย  

non-caucasian ดังนั้นในปี 255911 AAO จึงได้เปลี่ยนแปลง

ค�ำแนะน�ำให้ผู้ป่วยที่ได้รับ CQ และ HCQ ต้องได้รับการตรวจ

ตาเพื่อค้นหาภาวะความผิดปกติของจอประสาทตาท่ีอาจเกิด

ขึ้นโดยพบมีการลดความไวต่อการมองเห็น (decrease 

sensitivity) จากการตรวจลานสายตาด้วย computerized 

visual field test (CTVF) 24-2 หรือ 30-2 เป็นจ�ำนวน  

2 ครั้งติดกัน และ wide angle spectral domain optical 

coherence tomography (SD-OCT) ซึ่งจะท�ำการตรวจหา

รอยโรคของจอประสาทตาที่มีบริเวณกว้างขึ้นกว่าเดิม

	 นอกจากนี้ตามค�ำแนะน�ำของ AAO ในปี 255911  

ยังพบว่าปัจจัยเสี่ยงในการเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติจาก 

CQ และ HCQ ได้แก่ การได้รบัยา CQ มากกว่า 2.3 มก./กก./วนั

หรือ การได้รับยา HCQ มากกว่า 5 มก./กก./วัน โดยค�ำนวณ

โดยใช้น�้ำหนักตัวท่ีแท้จริงของผู ้ป ่วย ผู ้ป ่วยท่ีมีโรคของ 

จอประสาทตาอยู่เดิม ผู้ป่วยที่มีโรคไต และผู้ป่วยได้รับยา 

tamoxifen ร่วมด้วย ซ่ึงเป็นความเสี่ยงท่ีเปลี่ยนและเพิ่มเติม

จากค�ำแนะน�ำในปี 255410 ซึ่งประกอบไปด้วย การได้รับ 

ยา CQ มากกว่า 3 มก./กก./วันหรือ HCQ มากกว่า 6.5  

มก./กก./วัน โดยค�ำนวณจากน�้ำหนักในอุดมคติของผู้ป่วย  

ผู้ป่วยท่ีมีโรคของจอประสาทตาอยู่เดิม ผู้ป่วยโรคไต ผู้ป่วย

โรคตับ ผู้สูงอายุ และการถ่ายทอดทางพันธุกรรม (ตารางที่ 1)

	 เนือ่งจากยงัไม่มผีูร้ายงานความชกุของโรคจอประสาทตา

ผิดปกติจาก CQ และ HCQ โดยการตรวจด้วยค�ำแนะน�ำใหม่

ของ AAO ในปี 2559 ในประเทศไทยโดยการตรวจคัดกรอง 

ผู้ป่วยด้วยการตรวจลานสายตา CTVF 30-2 และการตรวจ 

wide angle SD-OCT คณะผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะท�ำ 

การศึกษาหาอุบัติการณ์ของโรคจอประสาทตาผิดปกติจาก 

CQ และ HCQ ท่ีเกิดข้ึนภายในโรงพยาบาลวชิรพยาบาล 

นอกจากนีย้งัจะท�ำการศกึษาหาความเสีย่งเปรยีบเทยีบผูท้ีไ่ด้รบั 

ยา CQ และ HCQ ที่เกิดโรคของจอประสาทตาและไม่เกิดโรค

ของจอประสาทตาอีกด้วย

วัตถุประสงค์
	 วัตถุประสงค์หลัก เพื่อตรวจหาความชุกของโรค 

จอประสาทผิดปกติที่เกิดจากยา CQ และ HCQ 

	 วัตถุประสงค์รอง เพื่อหาปัจจัยที่เพิ่มความเสี่ยง 

ต่อการเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยา CQ และ HCQ

รูปแบบการวิจัย

	 การศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง (retrospective 

cohort study)

เกณฑ์การคัดเข้า

	 ผู้ป่วยโรคภูมิต้านทานตนเองท่ีมีอายุมากกว่า 18 ปี  

ที่ได้รับยา CQ หรือ HCQ ในโรงพยาบาลวชิรพยาบาล 

ในช่วงเวลา มกราคม 2560 ถึง ธันวาคม 2562 	

เกณฑ์การคัดออก

	 1.	 ผู ้ป่วยที่มีโรคซึ่งท�ำให้มีลานสายตาผิดปกติ เช่น

ต้อหิน โรคของเส้นประสาทและจอประสาทตาจากสาเหตุอื่น 
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วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง
ปีที่ 65  ฉบับเพิ่มเติม  พฤศจิกายน พ.ศ. 2564

ตารางที่ 1:

ตารางเปรียบเทียบค�ำแนะน�ำของ American Academic of Ophthalmology ในการตรวจหาภาวะ HCQ retinopathy  

ในปีพ.ศ. 2554 และปี พ.ศ. 2559

ค�ำแนะน�ำ ปีพ.ศ. 255410 ปี พ.ศ. 255911

ระยะเวลาส่งตรวจตาครั้งแรก ก่อนให้ยา หรือภายใน 1 ปีหลังให้ยา ก่อนให้ยา หรือภายใน 1 ปีหลังให้ยา

การนัดตรวจตาหลังเริ่มยา

ในกรณีไม่มีปัจจัยเสี่ยง

หลังเริ่มยา 5 ปี นัดตรวจทุก 1 ปี หลังเริ่มยา 5 ปี นัดตรวจทุก 1 ปี

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะ 

HCQ retinopathy

HCQ มากกว่า 6.5 มก./กก/วัน

CQ มากกว่า 3 มก./กก/วัน

ค�ำนวณโดยใช้น�้ำหนักในอุดมคติ

มีโรคของจอประสาทตาอยู่เดิม

โรคไต

โรคตับ

ผู้สูงอายุ

การถ่ายทอดทางพันธุกรรม

HCQ มากกว่า 5 มก./กก/วัน

CQ มากกว่า 2.3 มก./กก/วัน

ค�ำนวณโดยใช้น�้ำหนักตัวที่แท้จริง

มีโรคของจอประสาทตาอยู่เดิม

โรคไต

ได้รับยา Tamoxifen

วิธีการตรวจ Computerized visual field test (CTVF) 

10-2

Spectral domain optical coherence 

tomography (SD-OCT)

Multifocal electroretinogram (mfERG)

Fundus autofluorescence (FAF)

Computerized visual field test 

(CTVF) 24-2 หรือ 30-2

Wide angle Spectral domain optical 

coherence tomography (SD-OCT)

Multifocal electroretinogram (mfERG)

Fundus autofluorescence (FAF)

	 2.	 ผู ้ป่วยที่ไม่มีผลลานสายตา CTVF 30-2 หรือ  

ผลการสแกนจอประสาทตาด้วย SD-OCT 

	 3.	 ผลของลานสายตาไม่น่าเชื่อถือ โดยพิจารณา 

จากค่าความน่าเชื่อถือ เช่น fixation loss มากกว่า 20%, 

false positive หรือ false negative มากกว่า 33%  

ในการตรวจ CTVF

	 4.	 ผู้ป่วยที่เคยมีประวัติได้รับยารักษาโรคภูมิต้านทาน

ตนเองจากโรงพยาบาลอื่นมาก่อน

ขนาดตัวอย่าง

	 ค�ำนวณโดยอ้างอิงจากการศึกษา Prevalence and 

risk factors for chloroquine maculopathy and role  

of plasma chloroquine and desethylchloroquine 

concentrat ions in pred ict ing chloroquine 

maculopathy ของ Praveena Chiowchanwisawakit 

และคณะ8 ผลการศึกษาพบว่ามีความชุกของจอประสาทตา

ผิดปกติจากยา HCQ 13.5% ขนาดตัวอย่างท่ีค�ำนวณได้คือ 

179 คน

นิยามตัวแปร

	 ตัวแปรหลัก จ�ำนวนผู ้ป่วยท่ีมีภาวะจอประสาทตา 

ผิดปกติโดยพิจารณาจาก

	 1.	 มีลานสายตา CTVF 30-2 ผิดปกติจากการตรวจ

ด้วยเครือ่ง Humphrey Field Analyzer II (Zeiss Meditech 

Inc., Dublin, CA, USA) โดยพบมีการลดความไวต่อการมอง

เห็น (decrease sensitivity) ในต�ำแหน่งเดิม 2 ครั้งติดกัน

	 2.	 จากการตรวจ Wide angle SD-OCT ด้วยเครื่อง 

Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, 
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Germany) พบการบางลงของจอประสาทตาที่ชั้น outer 

nuclear layer, external limiting membrane, inner/

outer segment junction หรือ retinal pigment 

epithelium

	 ท�ำการลดตัวแปรกวนด้วยการคัดเลือกผู้ป่วยที่ไม่มี

ความผิดปกติของเส้นประสาทตาหรือจอประสาทตาอื่นๆ  

มาเข้าร่วมการวจิยั เพือ่ป้องกนัความคลาดเคลือ่นในการแปลผล

ลานสายตาและผลการสแกนจอประสาทตาผิดปกติที่อาจเกิด

จากสาเหตุอื่น และลดความล�ำเอียงด้วยการอ่านผลโดยผู้วิจัย

สองคนซึง่เป็นจกัษแุพทย์ โดยทีผ่ลการอ่านต้องมคีวามผดิปกติ

ที่ตรงกันเป็นเอกฉันท์จึงท�ำการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยได้

วิธีด�ำเนินการวิจัย
	 หลังจากได้รับอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณา

จริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาลแล้ว  

ได้เก็บข้อมูลจากเวชระเบียนได้แก่ เพศ อายุ น�้ำหนักตัว  

โรคภูมิต้านทานตนเองที่ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับยา CQ และ/หรือ 

HCQ โรคประจ�ำตัวอื่นๆ ปริมาณยาที่ได้รับในแต่ละวัน 

ปริมาณยาสะสม จ�ำนวนปีที่ได้รับยา CQ และ/หรือ HCQ

	 เนือ่งจากมผู้ีป่วยโรคภมูคุ้ิมกนัตัวเองจ�ำนวนมากท่ีได้รบั

ยาทั้งสองชนิด ในการค�ำนวณปริมาณยารวมจึงอ้างอิงจาก

การทดลองในสัตว์ทดลองพบว่าการกระจายยาสัมบูรณ์ 

(absolute distribution value) ของยา CQ มีค่ามากกว่า 

HCQ อยู่ที่ 2.5 เท่า การค�ำนวณปริมาณยารวมของผู้ป่วย 

ท่ีได้รับยาทั้ง CQ และ HCQ จึงท�ำการค�ำนวณโดยรวม

ปริมาณยา HCQ กับ 2.5 เท่าของปริมาณ CQ ที่ได้รับ12-13

การวิเคราะห์ข้อมูล 

	 ข้อมูลเชิงปริมาณ ได้แก่ อายุ น�้ำหนักตัว ปริมาณยา 

ที่ได้รับในแต่ละวัน ปริมาณยาสะสม และ จ�ำนวนปีที่ได้รับยา 

CQ หรอื HCQ น�ำเสนอโดยค่าเฉลีย่ (mean) และค่าเบ่ียงเบน

มาตรฐาน (standard deviation) วเิคราะห์ด้วยวธิ ีWilcoxon 

rank-sum และ Fisher exact test ก�ำหนดนัยส�ำคัญทางสถิติ

ที่ระดับน้อยกว่า 0.05

	 ข้อมูลเชิงคุณภาพ ได้แก่ เพศ โรคประจ�ำตัวท่ีท�ำให ้

ผู้ป่วยได้รับยา CQ หรือ HCQ และ โรคประจ�ำตัวอื่นๆ ได้แก่ 

เบาหวาน ความดันโลหิตสูง โรคไตและโรคตับ น�ำเสนอ 

โดยการแจกแจงค่าความถี่  (frequency) และร้อยละ 

(percentage)

	 การเปรียบเทียบปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดโรค 

จอประสาทตาผิดปกติจากยา CQ หรือ HCQ แต่ละปัจจัย 

โดยใช้การค�ำนวณ odds ratio โดยใช้การค�ำนวณทางสถิติ 

univariable analysis ปัจจัยเสี่ยงที่มีค่า p values < 0.2  

จะน�ำมาค�ำนวณด้วย multivariable analysis ก�ำหนด 

นัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับน้อยกว่า 0.05

ผลการวิจัย
	 ผู้ป่วยโรคภูมิต้านทานตนเองที่ได้รับยา CQ หรือ HCQ 

ในโรงพยาบาลวชิรพยาบาลในช่วงเวลา มกราคม 2560  

ถึงธันวาคม 2562 มีจ�ำนวนทั้งหมด 192 คน คัดออก 15 คน

เนื่องจากผู้ป่วยมีโรคจอประสาทตาผิดปกติจากสาเหตุอื่น  

2 คน ผู้ป่วยไม่มีผลลานสายตา CTVF 30-2 จ�ำนวน 3 คน 

ไม่มีผลการสแกนจอประสาทตาด้วย SD-OCT จ�ำนวน 2 คน 

และผู้ป่วยเคยมีประวัติได้รับยารักษาโรคภูมิต้านทานตนเอง

จากโรงพยาบาลอื่นมาก่อน 8 คน เหลือผู้ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์ 

การศึกษาจ�ำนวน 177 คน

	 ตารางท่ี 2 แสดงลกัษณะท่ัวไปของผูป่้วยโรคภมูต้ิานทาน

ตนเองที่ได้รับยา CQ หรือ HCQ จ�ำนวน 177 คน พบว่า 

เกิดความผิดปกติของจอประสาทตาจากยาจ�ำนวน 19 คน 

(ร้อยละ 10.7) เมือ่เปรยีบเทียบกลุม่ผูป่้วยท่ีเกดิจอประสาทตา

ผิดปกติกับกลุ่มท่ีไม่เกิดจอประสาทตาผิดปกติ พบว่าปัจจัย 

ท่ีมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (P < 0.05) 

ได้แก่ ระยะเวลาท่ีได้รับยา CQ ปริมาณยา CQ สะสม 

และปริมาณยาสะสมรวมของ CQ และ HCQ

	 ปัจจัยที่พบมีความแตกต่างของกลุ ่มที่มีและไม่มี 

จอประสาทผิดปกติที่มีค่า p value น้อยกว่า 0.2 แต่มากกว่า 

0.05 ได้แก่ ผู ้ป่วยที่มีโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ โรคไขมัน 

ในเลือดสูง และโรคตับ

	 จากการค�ำนวณพบว่าปัจจยัทางด้านอาย ุเพศ น�ำ้หนกั 

โรคภูมิต้านทานตนเองที่เป็นสาเหตุให้ได้รับยา ได้แก่ โรค SLE 

และโรคภูมิต ้านทานตนเองอื่นๆนอกจากโรค SLE และ 

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ โรคความดันโลหิตสูง เบาหวาน  

โรคไต โรคทางเดินหายใจ โรคหัวใจและกล้ามเนื้ออ่อนแรง 

ของทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ
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วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง
ปีที่ 65  ฉบับเพิ่มเติม  พฤศจิกายน พ.ศ. 2564

ตารางที่ 2:

ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยได้รับยา CQ และ/ หรือ HCQ จ�ำแนกตามการเกิดจอประสาทตาผิดปกติ

ลักษณะทั่วไป
จอประสาทตาผิดปกต ิ

n = 19 (10.7%)

ไม่มีจอประสาทตาผิดปกต ิ

n = 158 (89.3%)
P-value

อายุเฉลี่ย ±SD (ปี) 52.37±13.48 48.99±13.18 0.294

เพศ

	 หญิง, จ�ำนวน (ร้อยละ) 19 (100) 145 (91.77)

	 ชาย, จ�ำนวน (ร้อยละ) 0 (0) 13 (8.23) 0.366

น�้ำหนักเฉลี่ย ±SD (กิโลกรัม) 58.16±15.4 59.15±13.04 0.76

ค่าดัชนีมวลกายเฉลี่ย ±SD 24.06±5.75 23.8±4.79 0.83

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด,์ จ�ำนวน (ร้อยละ) 12 (63.16) 70 (44.30) 0.147

Systemic Lupus Erythematosus, จ�ำนวน (ร้อยละ) 7 (36.84) 79 (50) 0.336

โรคภูมิต้านทานตนเองอื่นๆ จ�ำนวน (ร้อยละ)

	 Systemic sclerosis 0 (0) 3 (1.9)

	 Still's disease 0 (0) 1 (0.63)

	 Erythema nodosum 0 (0) 1 (0.63)

	 Viral arthritis 0 (0) 1 (0.63)

	 Behcet’s disease 0 (0) 1 (0.63)

	 Polyclonal hypergammaglobulinemia arthritis 0 (0) 1 (0.63)

	 CREST Syndrome 0 (0) 1 (0.63) 1.000

โรคเบาหวาน, จ�ำนวน (ร้อยละ) 2 (10.53) 10 (6.33) 0.621

โรคความดันโลหิตสูง, จ�ำนวน (ร้อยละ) 7 (36.84) 49 (31.01) 0.609

โรคไขมันในเส้นเลือดสูง, จ�ำนวน (ร้อยละ) 4 (21.05) 15 (9.49) 0.128

โรคไต, จ�ำนวน (ร้อยละ) 1 (5.26) 6 (3.80) 0.555

โรคทางเดินหายใจ, จ�ำนวน (ร้อยละ) 0 (0) 3 (1.90) 1.000

โรคตับ, จ�ำนวน (ร้อยละ) 1 (5.26) 1 (0.63) 0.204

โรคหัวใจ, จ�ำนวน (ร้อยละ) 0 (0) 3 (1.90) 1.000

โรคกล้ามเนื้ออ่อนแรง Myasthenia gravis, 

จ�ำนวน (ร้อยละ)
0 (0) 1 (0.63) 1.000

ระยะเวลาที่ได้รับยา CQ เฉลี่ย ±SD (เดือน) 49.79±48.29 24.71±37.6 0.009*

ระยะเวลาที่ได้รับยา HCQ เฉลี่ย ±SD (เดือน) 32±34.98 38.37±43.42 0.539

ระยะเวลาทีไ่ด้รบัยา CQ และ HCQ เฉลีย่ ±SD (เดอืน) 81.79±44.23 63.08±43.11 0.095

ปริมาณยา CQ สะสมเฉลี่ย ±SD (มิลลิกรัม) 225246.7±223311 112680±168859.96 0.009*

ปริมาณยา HCQ สะสมเฉลี่ย ±SD (มิลลิกรัม) 226084.2±299413.8 243988.7±294763.7 0.803
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ตารางที่ 2:

ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยได้รับยา CQ และ/ หรือ HCQ จ�ำแนกตามการเกิดจอประสาทตาผิดปกติ (ต่อ)

ลักษณะทั่วไป
จอประสาทตาผิดปกต ิ

n = 19 (10.7%)

ไม่มีจอประสาทตาผิดปกต ิ

n = 158 (89.3%)
P-value

ปรมิาณยา CQ และ HCQ สะสมเฉลีย่ ±SD (มลิลกิรมั)** 789201±490367.1 525688.9±435157.1 0.015*

ปริมาณยา CQ ต่อน�้ำหนักตัวต่อวัน เฉลี่ย ±SD 

(มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน)
2.05±1.92 1.4±1.77 0.133

ปริมาณยา HCQ ต่อน�ำ้หนักตัวต่อวัน เฉลี่ย ±SD 

(มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน)
3.25±2.95 2.81±2.3 0.446

ปริมาณยา CQ และ HCQ ต่อน�้ำหนักตัวต่อวัน 

เฉลี่ย ±SD (มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน)**
6.10±3.29 5.07±2.78 0.137

*มีนัยส�ำคัญทางสถิติ
** ค�ำนวณโดยรวมปริมาณยา HCQ กับ 2.5 เท่าของปริมาณ CQ ที่ได้รับ 

	 ตารางที่ 3 แสดงอัตราเสี่ยงของการเกิดจอประสาทตา

ผดิปกต ิพบว่าปัจจยัทีส่มัพนัธ์กบัการเกดิจอประสาทตาผดิปกติ

อย่างมีนัยส�ำคัญคือ ระยะเวลาที่ได้รับยา CQ ปริมาณยา CQ 

สะสมและปริมาณยาสะสมรวมของ CQ และ HCQ 

	 จากตารางที่ 2 และตารางที่ 3 น�ำปัจจัยเสี่ยงที่พบ 

มีค่า p value ต�่ำกว่า 0.2 และมีค่า odds ratio สูง ได้แก่  

โรคภูมิต้านทานตนเองรูมาตอยด์ ภาวะไขมันในเลือดสูง  

โรคตับ และระยะเวลาที่ได้รับ CQ มาค�ำนวณ multivariable 

analysis แสดงในตารางที่ 4 โดยพบว่า ระยะเวลาที่ผู้ป่วย 

ได้รับยา CQ นานขึ้น 1 เดือนจะเพ่ิมอัตราเสี่ยงในการเกิด 

โรคจอประสาทตาผิดปกติ 1.01 เท่า โดยมีระดับความเชื่อมั่น 

95% อยู่ระหว่าง 1.00 ถึง 1.03 เท่า มีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

(p value 0.01) ส�ำหรับโรคตับเพิ่มอัตราเสี่ยงการเกิดโรค 

จอประสาทตาผิดปกติ 23.72 เท่า โดยมีระดับความเช่ือมั่น 

95% อยู่ระหว่าง 1.25 ถึง 448.68 เท่า มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p value 0.035) ส�ำหรบัในผูป่้วยทีม่โีรคต้านทานตัวเองรมูาตอยด์ 

และไขมนัในเลือดสงู จะเพิม่อตัราเสีย่งในการเกดิจอประสาทตา 

ผดิปกต ิ2.39 และ 2.74 เท่าตามล�ำดบั แต่ไม่มนียัส�ำคญัทางสถติ ิ

(p value 0.1, 0.13)

วิจารณ์
	 จากการวิจัยนี้พบมีความชุกของโรคที่ร้อยละ 10.7 

ใกล้เคยีงผลจากการรายงานในโรงพยาบาลวชริพยาบาล2 ทีท่�ำ

ในปี 2551-2552 ซ่ึงพบอยูท่ี่ร้อยละ 7.9 ลานสายตาท่ีผดิปกติ

ในงานวิจัยนี้พบมีลักษณะ parafoveal หรือ bull’s eye 

maculopathy เพียง 2 คน ในขณะที่ 17 คนมีความผิดปกติ

ของลานสายตาที่ตรวจพบไกลมากกว่าสิบองศาจากจุด

กึ่งกลาง (pericentral scotoma) ซึ่งตรงกับการรายงาน 

ของ Melles RB 14 ที่ว่าในคนเอเชียลานสายตาที่ผิดปกติ 

จะพบในบริเวณห่างจาก fovea มากกว่าคน Caucasian  

ดังนั้นจึงแนะน�ำการตรวจลานสายตาชนิด 30-2 หรือ 24-2 

แทนชนิด 10-2 ในคนเอเชียเสมอ นอกจากนี้เมื่อท�ำการตรวจ

ตดิตามชัน้จอประสาทตาของผูป่้วยด้วย OCT แม้ว่าจะหยดุยา

ไปแล้ว พบว่าความผิดปกติท่ีเกิดข้ึนไม่สามารถฟื ้นตัวได ้

หากมีการท�ำลายชั้น external limiting membrane  

หรือชั้น retinal pigment epithelium ไปแล้ว และมี

รายงานพบว่าความผิดปกติอาจลุกลามมากขึ้นไปบริเวณอื่น

ของจอประสาทตาได้ด ้วยแม้หยุดยาไปแล้ว15-16 ดังนั้น 

การตรวจตาจึงมีความจ�ำเป็นในการสืบหาความผิดปกต ิ

ให้ได ้ตั้งแต่ช ่วงระยะแรกของการเกิดโรค เพื่อป้องกัน 

ความเสียหายแบบถาวร
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วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง
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ตารางที่ 3:

อัตราความเสี่ยงการเกิดจอประสาทตาผิดปกติ จ�ำแนกตามลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย

ประเภทความเสี่ยง Crude OR 95% CI P-value

อายุ 1.02 0.98 -1.06 0.293

น�้ำหนักตัว 0.99 0.96-1.03 0.757

ดัชนีมวลกาย 1.01 0.92-1.11 0.828

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 2.16   0.81-5.76 0.126

Systemic Lupus erythematosus 0.58 0.22-1.56 0.282

โรคเบาหวาน 1.74 0.35-8.62 0.497

โรคความดันโลหิตสูง 1.30 0.48-3.5 0.606

โรคไขมันในเลือดสูง    2.54 0.75-8.65 0.135

โรคไต 1.41 0.16-12.36 0.758

โรคตับ 8.72 0.52-145.51 0.131

ระยะเวลาที่ได้รับยา CQ 1.01 1.00-1.02 0.012*

ระยะเวลาที่ได้รับยา HCQ 1.0 0.98-1.01 0.538

ระยะเวลาที่ได้รับยา CQ และ HCQ 1.00 1.0-1.02                                      0.099

ปริมาณยา CQ  สะสม 1.0 1.00-1.00 0.013*

ปริมาณยา HCQ  สะสม 1.0 1.00-1.00 0.802

ปริมาณยา CQ และ HCQ สะสม ** 1 1.00-1.00 0.02*

ปริมาณยา CQ ต่อน�้ำหนักตัวต่อวัน 1.21 0.94-1.55 0.137

ปริมาณยา HCQ ต่อน�้ำหนักตัวต่อวัน 1.08 0.89-1.31 0.445

ปริมาณยา CQ และ HCQ ** ต่อน�้ำหนักตัวต่อวัน 1.12 0.96-1.29 0.142
*มีนัยส�ำคัญทางสถิติ
** ค�ำนวณโดยรวมปริมาณยา HCQ กับ 2.5 เท่าของปริมาณ CQ ที่ได้รับ 

ตารางที่ 4:

อัตราความเสี่ยงการเกิดจอประสาทตาผิดปกติ โดยการวิเคราะห์พหุตัวแปร

ปัจจัยเสี่ยง Adjusted OR 95%CI P-value

ระยะเวลาที่ได้รับยา CQ 1.01 1.00-1.02 0.010*

โรคตับ 23.72 1.25-448.68 0.035*

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 2.39 0.84-6.87 0.103
*มีนัยส�ำคัญทางสถิติ
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Vajira Medical Journal: Journal of Urban Medicine
Vol. 65  Supplement  November 2021

	 จากตารางที่ 5 จะพบว่ามีผู้ป่วยที่เกิดโรคจอประสาท

ตาผิดปกติจากยาเกิดโรคที่ระยะเวลาน้อยกว่า 5 ปี ถึง 7 คน

จาก 19 คนและเกิดภายในระยะเวลาหน่ึงปีแรก 1 คน  

ซึ่งตรงกับรายงานในผู้ป่วยคนไทยก่อนหน้าน้ีหลายรายงาน  

ท่ีพบว่าระยะเวลาการเกิดโรคในผู้ป่วยส่วนใหญ่น้อยกว่าห้าปี 

และทั้งหมดสามารถเกิดได้ภายในหนึ่งปีแรกของการให้ยา5-9 

โดยที่ผู ้ป่วยจ�ำนวน 5 คนใน 7 คน มีประวัติการได้รับยา  

HCQ และ/หรือ CQ มากกว่าค�ำแนะน�ำของ AAO กล่าวคือ 

ได้รับยา HCQ มากกว่า 5 มก./กก./วัน และ CQ มากกว่า  

2.3 มก./กก./วัน และพบมีผู ้ป่วยที่เกิดโรคจอประสาทตา 

ผิดปกติถึง 11 คน จาก 19 คนที่มีการให้ยาเกินกว่าค�ำแนะน�ำ

ของ AAO ซึ่งสาเหตุน่าจะเกิดจากการเปลี่ยนแปลงค�ำแนะน�ำ

เมื่อปี 2554 ที่ให้ค�ำนวณปริมาณยาโดยใช้น�้ำหนักในอุดมคติ10 

มาเป็นการใช้น�้ำหนักที่แท้จริงในปี 255911 การค�ำนวณ

ปริมาณยาจึงต้องระมัดระวังโดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีรูปร่างผอม 

(BMI<18.5)

	 ในขณะทีร่ายงานความเสีย่งในการเกดิโรคจากค�ำแนะน�ำ

ของ AAO ในปี 255911 พบรายงานผู้ป่วยโรคจอประสาทตา

จากยาเกดิขึน้ได้น้อยกว่าร้อยละ 1 ทีร่ะยะเวลา 5 ปี เกดิน้อยกว่า

ร้อยละ 2 ที่ระยะเวลา 10 ปี และเกิดน้อยกว่าร้อยละ 20  

ท่ีระยะเวลา 20 ปี และแนะน�ำให้ผู้ป่วยทุกรายที่จะเริ่มยา  

CQ และ HCQ ได้รับการตรวจตาเป็นพื้นฐานก่อนเริ่มยา  

และหากไม่มคีวามเสีย่งใด กล่าวคือ มภีาวะไตปกติ ไม่ได้รบัยา 

tamoxifen และไม่มีภาวะโรคจอประสาทตาอื่นๆ ร่วมด้วย 

แนะน�ำให้ท�ำการนัดตรวจตาอีกครั้งหลังได้รับยาแล้วเป็นเวลา 

5 ปี แต่หากพิจารณาจากรายงานในเอเชียและในประเทศไทย

แล้วการเกิดโรคพบได้เร็วกว่ามาก การตรวจตาที่หลังได้รับยา

เป็นเวลา 5 ปี อาจจะท�ำให้พลาดโอกาสตรวจพบโรค 

ในระยะแรกได้ การศึกษาเพ่ิมเติมถึงความแตกต่างของ 

ระยะเวลาการเกิดโรคจอประสาทตาผิดปกติจากยา CQ และ 

HCQ ที่เกิดได้เร็วกว่าในผู้ป่วยเชื้อชาติ Asian เมื่อเทียบกับ

เชื้อชาติ Caucasian จึงมีความจ�ำเป็น รวมถึงการศึกษา

สาเหตุที่ท�ำให้เกิดความผิดปกติของจอประสาทตาในบริเวณ

ส่วนรอบนอกของจอรับภาพ (pericentral) มากกว่าในกลุ่ม 

ผู้ป่วยเชื้อชาติ Asian อีกด้วย

	 ส�ำหรบัความเสีย่งท่ีพบมนียัส�ำคญัทางสถิตคิอื ระยะเวลา 

ท่ีได้รับยา CQ ปริมาณยาสะสมของ CQ และ ปริมาณยา

สะสมรวมของ CQ และ HCQ ปัจจัยเสี่ยงอื่นที่น�ำมาค�ำนวณ

แบบพหุตัวแปร และพบมีความส�ำคัญทางสถิติได้แก่ โรคตับ 

ซึ่งตรงกับค�ำแนะน�ำของ AAO ในปี 255410 เนื่องจากยา CQ 

และ HCQ มีการเผาผลาญท่ีตับ การท�ำงานของตับท่ีผิดปกติ

อาจมผีลต่อการสะสมของยาท�ำให้เกดิพษิได้ แต่จากค�ำแนะน�ำ

ในปี 255911 ไม่พบความสมัพนัธ์ท่ีชัดเจนของโรคตบักบัการเกดิ

โรคจอประสาทตาจากยา

	 ในรายงานนีไ้ม่พบว่าโรคไตเป็นความเสีย่งทีม่นียัส�ำคัญ

ทางสถิติ แต่เนื่องมาจากปริมาณผู ้ป่วยที่มีจ�ำนวนไม่มาก  

การศกึษาเป็นระยะเวลานานข้ึนหรอืการท�ำวจิยัแบบพหสุถาบนั 

(multicenter study) อาจช่วยในการแปลผลมากขึ้น

	 รายงานนีไ้ม่พบความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ

ในปรมิาณยาต่อน�ำ้หนกัตวัในแต่ละวนั แต่หากพจิารณาดตูาม

ตารางที่ 2 จะพบว่าค่าเฉลี่ยของปริมาณยา CQ และ HCQ  

ในผู้ป่วยที่เกิดภาวะจอประสาทตาผิดปกติจากยามีปริมาณ

น้อยกว่าค่าท่ี AAO แนะน�ำ11 กล่าวคอืน้อยกว่า 2.3 มก./กก./วัน 

และ 5 มก./กก./วัน ตามล�ำดับ ในขณะที่ผู้ป่วยรายท่ีได้รับ 

ยาท้ังสองชนิด และได้ท�ำการค�ำนวณการกระจายยาสัมบูรณ์ 

(Absolute distribution value) ของยา CQ ว่ามีค่ามากกว่า 

HCQ อยู่ที่ 2.5 เท่า เมื่อท�ำการค�ำนวณจะพบว่ากลุ่มที่เกิดโรค

มีค่าเฉลี่ยของยาที่ได้รับอยู่ที่ 6.10 มก./กก./วัน ซึ่งมากกว่า

ค่าแนะน�ำของ AAO แต่อย่างไรกต็ามค่าท่ีได้ไม่มคีวามแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มท่ีไม่เกิดโรค

จอประสาทตา

	 การศกึษาความเสีย่งในการเกดิโรคจอประสาทตาจากยา 

CQ และ HCQ เช่น เชือ้ชาต ิพนัธกุรรม การใช้ยาบางชนดิทีม่ผีล 

ต่อการท�ำงานของตับเพิ่มเติม จะเป็นประโยชน์เพื่ออธิบาย

สาเหตขุองความแตกต่างในระยะเวลาการเกดิโรคและต�ำแหน่ง

จอประสาทตาที่ผิดปกติในผู้ป่วยแต่ละรายต่อไป
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สรุป
	 ยากลุ่ม CQ และ HCQ เป็นยาที่ใช้กันอย่างแพร่หลาย

และเป็นประโยชน์ในการรักษาโรคแพ้ภูมิตนเองหลายชนิด 

แพทย์ที่ท�ำการรักษาและจักษุแพทย์ควรมีความตระหนักถึง

ผลข้างเคียงต่อจอประสาทตาที่เกิดจากยา การส่งตรวจตา

ควรท�ำก่อนได้รับยาเพื่อประเมินความเสี่ยงในการเกิดโรคจอ

ประสาทตาของผู ้ป ่วย และตรวจติดตามภายในปีแรก 

หลังให้ยา โดยใช้เครื่องมือในการตรวจที่เหมาะสมเพื่อให้

สามารถตรวจพบรอยโรคได้ตัง้แต่ในระยะเริม่ต้น เป็นการป้องกนั 

ไม่ให้เกิดความผิดปกติของจอประสาทตาที่ถาวรฟื้นตัวไม่ได้ 

และอาจมีการด�ำเนินโรคต่อไปในบางรายถึงแม้จะหยุดยา 

ไปแล้วก็ตาม

การมีส่วนได้ส่วนเสียในโครงการวิจัย (conflict 
of interest)
	 คณะผู้วิจัยไม่มีผลประโยชน์ทับซ้อนในการวิจัยนี้

รูปที ่1:	 OCT แสดงชั้นจอประสาทตาปกติ

รูปที่ 2:	 OCT ของผู้ป่วยรายที่ 4 พบว่าจอประสาทตาด้านซ้ายมีการขาดของช้ัน external limiting membrane  

ที่บริเวณ parafoveal (ลูกศร)
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รูปที่ 3:	 ลานสายตาด้านซ้ายของผู้ป่วยรายที่ 4  พบมีความผิดปกติบริเวณ parafoveal

รูปที่ 4:	 OCT ของผู้ป่วยรายที่ 2 พบว่ามีการบางลงของช้ัน external limiting membrane, IS/OS junction  

และ retinal pigment epithelium (ลูกศร) และชั้นต่างๆ เริ่มแยกจากกันได้ยากขึ้น (หัวลูกศร) โดยต�ำแหน่งที่เกิด 

อยู่ไกลกว่า 10 องศาจาก fovea  (pericentral) 
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รูปที ่5:	 ลานสายตาด้านขวาของผู้ป่วยรายที่ 2  พบมีความผิดปกติด้านบนบริเวณ pericentral
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