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คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล
	
	 การดูแลรักษาผู้ป่วยโรคพาร์กินสันเป็นสิ่งที่ท้าทาย อาการของโรคมีทางด้าน motor และด้าน nonmotor ซึ่งด้าน motor  
ถ้าได้รับการรักษาไม่เหมาะสมผู้ป่วยจะเกิดภาวะ akinetic rigid syndrome ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตอย่างมาก ยา levodopa จัดว่า
เป็นยาหลักในการรักษาโรคนี้ นอกจากนี ้ยังมียาในกลุ่ม COMT-inhibitor (ยา entacapone), MAO inhibitors และ dopamine 
receptor agonists ที่มีบทบาทในการรักษาโรคพาร์กินสัน
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คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 ค�ำถามที่พบบ่อยเกี่ยวกับโรคพาร์กินสันมี 2 ข้อ ข้อที่ 1. โรคนี้รักษาหายไหม ข้อท่ี 2. โรคนี้มีการด�ำเนินโรคเป็นอย่างไร 
ค�ำตอบส�ำหรับข้อที่ 1. คือ โรคพาร์กินสันรักษาไม่หายเนื่องจากเป็นโรคในกลุ่มที่มีความเสื่อมของระบบประสาท  (neurodegener-
ative disease) ค�ำตอบส�ำหรับข้อที่ 2. คือ โรคนี้มีการด�ำเนินโรคมากขึ้นเรื่อยๆ กล่าวคือ เมื่ออายุมากขึ้นการหลั่งของสารสื่อประสาท 
dopamine จาก presynaptic จะลดลง อาการจะแย่ลง ดังนั้น หลังจากวินิจฉัยโรค 1-5 ปี จะพบการตอบสนองต่อยา levodopa 



ด้วยค�ำถามจาก UPDRS ข้อที ่36 ช่วยในการวนิจิฉยัได้ร้อยละ 43.9 
และ 3) แบบทดสอบ wearing off questionnaire จะช่วยใน
การวินิจฉัยได้ร้อยละ 57.1 
	 2.	 เป็นภาวะที่ถูกมองข้ามท�ำให้ได้รับการรักษาวินิจฉัย
น้อยกว่าปกติ (under-treat) อาการของโรคพาร์กินสันขณะม ี
wearing off เพิ่มความเสี่ยงต่อการหกล้มหรือเกิดอุบัติเหตุ  
แต่มกัพบว่าขาดการปรับยาอย่างเหมาะสม โดยท่ัวไปแพทย์และ 
ผูป่้วยมกัไม่อยากเพ่ิมยา ดงันัน้ การปรบัยาอย่างเหมาะสมจึงเป็น
สิ่งที่ควรท�ำ 
	 วธีิการปรบัยาเพือ่แก้ปัญหา wearing off มหีลายวธิ ี (รูปท่ี 1) 
ได้แก่ 1) การเพิม่ยา COMT-I ร่วมกบัการใช้ยา levodopa เป็นวิธี 
ท่ีนยิมมากท่ีสดุ พบว่าช่วยลดระยะเวลาของ wearing off หรือ 
off-time ลง 1.2-2.1 ชั่วโมงต่อวัน เมื่อเทียบกับยาหลอก และ
พบว่าผู้ป่วยสามารถทนต่อการรักษาได้ดี 2) การให้ยาในกลุ่ม 
dopamine agonist หรือยา MAO inhibitors ซึง่พบว่ามผีลข้างเคียง
บางประการ เช่น อาการ dizziness, hallucination, sleep attacks, 
และ longterm side effect เช่น compulsive behavior เป็นต้น

แบบไม่สม�ำ่เสมอ (fluctuation) ทีพ่บบ่อยคอื ภาวะยา levodopa 
หมดฤทธิ์ (wearing off) ท�ำให้มีอาการส่ัน เคลื่อนไหวช้า 
ทรงตัวไม่ด ี ก่อนมื้อยามื้อถัดไป ความชุกของภาวะ wearing 
off รายงานโดย Wan Y และคณะตีพิมพ์ในวารสาร Frontiers 
in Neurology 2020 พบว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคพาร์กินสัน 5 ป ี
และ 10-15 ป ี พบภาวะ wearing off ประมาณร้อยละ 50  
และร้อยละ 70 ตามล�ำดับ
ปัญหาส�ำคัญ 2 ประการเกี่ยวกับภาวะ wearing off 
	 1.	 เป็นภาวะท่ีถูกมองข้ามท�ำให้วินิจฉัยได้น้อยกว่าปกติ 
(under-recognize) จากรายงายของ Rastgardani Tara และ
คณะ ตีพิมพ์ในวารสาร Frontiers in Neurology 2019 พบว่า
อุปสรรคในการวินิจฉัยภาวะ wearing off คือ การสื่อสารที ่
ไม่เหมาะสม กล่าวคือ แพทย์อาจไม่ได้ถามผู้ป่วย และผู้ป่วย
อาจไม่ได้บอกแพทย์ หรือการบรรยายอาการได้ไม่สมบูรณ์ 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งอาการทาง nonmotor ยากในการอธิบาย 
วิธีวินิจฉัยได้แก่ 1) ค�ำถาม “คุณมีอาการยาหมดฤทธิ์หรือไม่” 
ค�ำถามนี้จะช่วยการวินิจฉัยได้ร้อยละ 29.4 2) การประเมิน 

รูปที่ 1  Off-time options for Parkinson’s disease (MDS/EAN summary recommendation)

	 การเพิ่มยา COMT-inhibitor หรือ entacapone 200 มิลลิกรัม ร่วมกับยา levodopa สามารถใช้ในรูปแบบยาเม็ดรวม  
(single pill, fixed dose combination) ช่วยให้ผู้ป่วยโรคพาร์กินสันสะดวก ม ี compliance ที่ด ี กลืนง่ายกว่ายาเม็ดเดี่ยวๆ 
หลายๆ ชนิด ยาเม็ดรวมเป็นสูตร levodopa + carbidopa + entacapone ชื่อยา stalevo® ทั้งนี ้ยา stalevo® มีหลายขนาด 
ก�ำหนดจากขนาดของยา levodopa ส�ำหรับในประเทศไทยมีขนาดยา stalevo® 100, 150 และ 200 (รูปที่ 2)



	 การค�ำนวณ levodopa equivalent dose (LED) หรือ
ขนาดมิลลิกรัมรวมของยา levodopa ที่ผู้ป่วยได้รับในแต่ละวัน 
ถ้าเป็นยา levodopa + benserazide [เม็ด 250 (50/200) 
มิลลิกรัม] จะมีขนาดยา levodopa 200 มิลลิกรัม ขณะที่ยา 
levodopa + carbidopa [เม็ด 125 (25/100) มิลลิกรัม และ 
250 (25/250) มิลลิกรัม] จะมีขนาดยา levodopa 100 และ 
250 มิลลิกรัม ถ้าผู้ป่วยได้รับยา levodopa + benserazide ใน
รูปแบบ modified release (MR) หรือ immediate release 
(IR) ขนาดของยา levodopa จะค�ำนวณด้วยการคูณด้วย 0.7 
	 ค่า levodopa equivalent dose (LED) ในผู้ป่วยที่ได้รับ 
entacapone เพิ่มจาก levodopa หรือได้รับเป็นยาเม็ดรวม 
stalevo®   เมื่อทราบขนาดของ levodopa ต่อวัน ให้คูณด้วยค่า 
conversion factor คือ 1.33 ก็จะเป็นขนาดของยา LED  
การทราบ LED นี้มีประโยชน์ เพื่อไม่ให้ขนาดต่อวันของยา 
levodopa สูงเกินไป
	 เม่ือผูป่้วยต้องเปลีย่นจากยา levodopa เป็นยา stalevo® 

จะต้องลดขนาดของ levodopa dose ลงหรือไม่ จากรายงาน
ของ Linazasoro G และคณะ ตีพิมพ์ในวารสาร European 
Journal Neurology ป ีค.ศ. 2008 และ Jongkyu P และคณะ 
ตีพิมพ์ในวารสาร Neurology India ปี ค.ศ. 2017 พบว่าการ 
ใช้ขนาด levodopa ต่อวัน ในขนาดเดียวกนัไม่พบผลเสยี แต่ผูป้่วย
ในบางรายอาจมีภาวะ dyskinesia เพิ่มขึ้นบ้าง ดังนั้น ถ้าผู้ป่วย 
ที่มีภาวะ wearing off แต่ไม่มีภาวะ dyskinesia ที่รุนแรง 
ไม่จ�ำเป็นต้องลดขนาดของยา levodopa ต่อวัน ในกรณต้ีองการ

เปลี่ยนไปใช้ยา stalevo®   ข้อพึงระวังในการใช้เริ่มยา comtan 
ในครั้งแรกคือ 1) ผู้ป่วยที่มีภาวะ dyskinesia ต้องลดขนาดยา 
levodopa ในแต่ละวัน 2) ขนาดยา levodopa dose ต่อวัน สูง
กว่า 800 มิลลิกรัม 3) ผู้ป่วยที่มีภาวะความดันต�่ำเมื่อเปลี่ยนท่า 
(orthostatic hypotension) หรือท้องเสีย และ 4) ผู้ป่วยที่มี
ปัญหาโรคตับรุนแรง
	 ในกรณผีูป่้วยใช้ยา levodopa + benserazide แล้วต้องการ
เปลีย่นเป็น stalevo® ซ่ึงองค์ประกอบของยาเป็น carbidopa จะมี
ผลเสียไหม จากรายงานของ Koller W และคณะ ลงตีพิมพ์ใน
วารสาร Journal of Neural Transmission ปี ค.ศ. 2005  
พบว่าการเพิ่มยา entacapone ในผู้ป่วยที่ได้รับ levodopa + 
benserazide (LB) ได้ประสิทธิภาพใกล้เคียงกับ levodopa + 
carbidopa (LC) (รูปที่ 3) 
รูปที่ 3 การเพิ่มยา entacapone ในผู้ป่วยที่ได้รับ levodopa 

+ benserazide (LB) กับ levodopa + carbidopa (LC)

 

รูปที่ 2 ยา stalevo® มีหลายขนาดตามขนาดของยา levodopa



	 ปัญหาด้านการนอนในผู ้ป่วยโรคพาร์กินสันพบได้บ่อย 
โดยเฉพาะการเกิดอาการจากยาหมดฤทธิข์ณะนอน (nocturnal 
off time) จากรายงานผลการศึกษาเพือ่แก้ไขปัญหาด้านการนอน
ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันด้วยยาแบบ triple therapy หรือการใช้
ยา fixed dose combination ของ levodopa/carbidopa/
entacapone (stalevo®) โดย Park KW และคณะ ลงตีพิมพ ์
ในวารสาร Journal of Movement Disorders ปี ค.ศ. 2020 
พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา stalevo® ผลการประเมินการนอนด้วย
คะแนน total Parkinson’s disease sleep scale (PDSS)  
ดีขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ p-value <0.001 ทั้งนี้ มีการ 
ลดลงของภาวะ akinesia ขณะนอน จึงท�ำให้ลดภาวะ sleep 
fragmentation และพบว่าภาวะนอนไม่หลับ (insomnia) 
ประเมินจากคะแนน PDSS items 2 และ item 4 ลดลง 
อย่างมีนัยส�ำคัญ ค่า p-value = 0.005 และ p-value <0.001  
ตามล�ำดบั นอกจากน้ี ภาวะ rapid eye movement behavior 
disorders (RBD) ประเมินจากคะแนน PDSS item 6 และ RBD 

สรุป
	 ภาวะ wearing off ส่งผลให้ผู้ป่วยโรคพาร์กินสันมีคุณภาพชีวิตที่ไม่ดี ดังนั้น แพทย์ควรรีบค้นหาภาวะเหล่านี้แต่เนิ่นๆ 
และท�ำการรักษาอย่างเหมาะสม การเพิ่มยา entacapone หรือการเปลี่ยนยาจากยา levodopa ร่วมกับยายับยั้งเอนไซม ์
DOPA decarboxylase เป็นยา Stalevo® เป็นทางแก้ปัญหาวิธหีนึง่ซึง่สามารถเพ่ิมระยะเวลา on time ท�ำให้อาการ wearing off 
ของผู้ป่วยลดลง มีอาการดีขึ้นทั้งช่วงตื่นและช่วงหลับ ส่งผลให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้น

screening questionnaire (RBDSQ) ดีขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทาง
สถิติ ค่า p-value = 0.002 และ p-value <0.001 ตามล�ำดับ 
รายงานนี้มีความสอดคล้องกับการศึกษาของ Keisuke S และคณะ 
ทีต่พิีมพ์ในวารสาร Journal of Parkinson’s disease ปี ค.ศ. 2021  
ที่พบว่าการใช้ยา stalevo® เพิ่มประสิทธิภาพทั้งด้าน motor และ 
non-motor โดยเฉพาะด้านการนอนหลับได้ประสทิธภิาพดท้ัีงช่วงใน
ระยะ sleep onset และ sleep maintenance และลดการเกิด
ภาวะ RBD
	 จากการศึกษาโดย Nissinen H และคณะ ตีพิมพ์ในวารสาร  
European Journal of Neurology ปี ค.ศ. 2009 พบว่า เมือ่ติดตาม 
ผลการรกัษาไปเป็นระยะเวลา 5 ปี กลุ่มผูป่้วยโรคพาร์กนิสันทีมี่ภาวะ 
wearing off ท่ีได้รบัการ add on ยา entacapone กบัยา levodopa/
DDCI ในภายใน 6 เดือนแรก (early add on group) ได้ประโยชน์
ทางอาการด้าน motor (motor symptoms) กว่าการให้ยา add on 
ในภายหลัง (late add on group) จึงเสมือนการให ้entacapone 
ช่วยเปลี่ยนการด�ำเนินโรค (natural history) รูปที่ 4

รูปที่ 4 Early versus delayed initiation of entacapone in levodopa-treated patients with Parkinson’s disease 


