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บทคัดย่อ 
 

ภาวะความดันโลหิตต่่าเมื่อมีการเปลี่ยนท่า (orthostatic hypotension; OH) ที่พบในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน (Parkinson’s 
disease) เก่ียวข้องกับการเสื่อมของระบบประสาทอัตโนมัติ ซึ่งจัดเป็นชนิด neurogenic orthostatic hypotension  โดยเกิดจากการ
หลั่ง norepinephrine จากเซลล์ประสาทซิมพาเทติก (sympathetic neurons) ไม่เพียงพอขณะอยู่ในท่ายืน ท่าให้เกิดความดันโลหิต
ต่่าขณะอยู่ในท่ายืน และภาวะ OH ที่พบในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันอาจเกี่ยวข้องกับการที่ผู้ป่วยมีปัจจัยส่งเสริมท่าให้เกิดความดันโลหิตต่่า  
เช่น การสูญเสียน ่าในหลอดเลือด และการได้รับยาบางชนดิที่มีผลลดความดันโลหิต ส่าหรับข้อมูลในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน พบว่ายารักษา
โรคพาร์กินสัน ได้แก่ levodopa, ยากลุ่ม dopamine agonists และ selegiline ท่าให้เกิดภาวะ OH ได้ โดยความรุนแรงและ
ระยะเวลาการเกิดหลังได้รับยาแตกต่างกัน ส่วนยาอ่ืนนอกเหนือจากยารักษาโรคพาร์กินสันที่พบข้อมูลว่าท่าให้เกิด OH คือ ยากลุ่ม 
diuretics   ในการจัดการภาวะ OH ที่พบในผู้ป่วยโรคพาร์กันสันท่าโดยการก่าจัดปัจจัยกระตุ้นที่ท่าให้เกิดภาวะ OH และการรักษา
ภาวะ OH ด้วยการใช้ยา โดยยาที่น่ามาใช้ในการรักษาภาวะ OH เป็นยาที่มีผลเพิ่มปริมาณน ่าในหลอดเลือดและมีผลเพิ่มการหดตัวของ
หลอดเลือดส่วนปลาย ได้แก่ fludrocortisone, midodrine และยาอ่ืนๆ เช่น erythropoietin ส่วนยาใหม่ที่ได้รับการรับรองจาก
องค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกาในปี ค.ศ. 2014  ส่าหรับข้อบ่งใช้รักษา  neurogenic OH คือ droxidopa ซึ่งเป็นสาร
สังเคราะห์ของ catechol-amino acid และถูกเปลี่ยนในร่างกายให้เป็น norepinephrine โดยผลของ droxidopa จากการศึกษาทาง
คลินิกใน phase ที่ 3 พบว่าเป็นยาที่ให้ประสิทธิภาพในการรักษาระยะสั น แต่ยังไม่พบประสิทธิผลในการรักษาระยะยาว 

 

ค ำส ำคัญ 
ภาวะความดันโลหิตต่่าเมื่อมีการเปลี่ยนท่า, โรคพาร์กินสัน, การจดัการโดยไม่ใช้ยา, การจัดการโดยใช้ยา  

ภาวะความดนัโลหติต่า่เมือ่มกีารเปลีย่นทา่  
(orthostatic hypotension) ในผูป้ว่ยโรคพารก์ินสนั 
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บทน ำ 
 

โรคพาร์กินสัน (Parkinson’s disease: PD) เป็น
โรคความเสื่อมของระบบประสาท (neurodegenerative 
disorders) โดยพบว่ามีพยาธิสภาพจาก lewy body และ 
lewy neurites ท่าให้เกิดการเสื่อมตายของเซลล์และการ
ลดลงของ เซลล์ประสาทโดปามีน  ( dopaminergic 
neurons) ใน nigrostriatal pathway ในส่วนที่เรียกว่า 
substantia nigra pars compacta ท่าให้การท่างานของ 
basal ganglia ผิดปกติ  และเกิดอาการเคลื่ อนไหวที่
ผิดปกติ ได้แก่ อาการสั่น (tremor) กล้ามเนื อแข็งเกร็ง 
( rigidity)  การเคลื่ อนไหวช้าลง (bradykinesia)  และ
สูญเสียการทรงตัว (postural imbalance) ซึ่งความเสื่อม
ของระบบประสาทที่เกิดขึ นจะเป็นไปอย่างช้า ๆ และ
อาการรุนแรงมากขึ น(1)  ส่าหรับการรักษาโรคพาร์กินสันใน
ระยะแรก ประกอบด้วยการรักษาโดยการใช้ยาและการ
รักษาโดยไม่ใช้ยา โดยยา levodopa จัดว่าเป็นยาที่มี
ประสิทธิภาพสูงสุดในการรักษาอาการพาร์กินสัน ซึ่งการ
รักษาโรคในระยะแรกผู้ป่วยจะตอบสนองต่อการรักษาดี 
แต่ในระยะยาวจะพบปัญหาภาวะแทรกซ้อนด้านการ
เคลื่อนไหว (motor complication)(2)   

นอกจากปัญหาภาวะแทรกซ้อนที่เกี่ยวข้องกับการ
เ คลื่ อ น ไหว  ผู้ ป่ ว ย โ รคพา ร์ กิ น สั น อ า จพบปัญหา
นอกเหนือจากการเคลื่อนไหว (non-motor symptoms) 
ซึ่งเกิดได้ในหลายระบบ ได้แก่ การท่างานของระบบ
ประสาทอัตโนมัติบกพร่อง เช่น ภาวะความดันโลหิตต่่าเมื่อ
มี ก า ร เ ป ลี่ ย น ท่ า  ( orthostatic hypotension ห รื อ 
postural hypotension) อาการทางจิตประสาท ปัญหา
ด้านการนอนหลับ ภาวะสมองเสื่อมและภาวะซึมเศร้า โดย
พยาธิสภาพเกิดจาก lewy body และ lewy neurites 
นอกบริ เวณ nigrostriatal และที่ ไม่ ใช่ เซลล์ประสาท 
โดปามีน(3) ซึ่งปัญหาเหล่านี มีความสัมพันธ์กับคุณภาพชีวิต
ของผู้ป่วยและผู้ดูแลที่แย่ลง(4)  

ภาวะความดัน โล หิตต่่ า เมื่ อมีการ เปลี่ ยนท่ า 
(orthostatic hypotension; OH) เป็นอาการที่พบได้บ่อย
ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน ความชุกโดยรวมของภาวะนี จาก
การศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมานพบได้ร้อยละ 30 และเป็น
ภาวะที่พบได้ตั งแต่ระยะเริ่มต้นของโรคพาร์กินสัน(5) ภาวะ 
OH เป็นสาเหตุหนึ่งในการการล้มของผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน 
อันท่าให้ผู้ป่วยต้องเข้ารักษาอาการบาดเจ็บหรือท่าให้ผู้ป่วย
เสียชีวิตได้(6) นอกจากนี ยังมีความสัมพันธ์กับภาวะความจ่า
บกพร่อง(7) และเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเสียชีวิต หรือการ
เกิดโรคอ่ืนๆ ด้วย จากการศึกษาของ Ricci ปี ค.ศ. 2015(8) 
โดยรวบรวมผลการศึกษาจ่านวน 13 การศึกษา พบว่า
ภาวะ OH มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มอัตราการเสียชีวิต 
(RR 1.50; 95% CI 1.24-1.81)  เพิ่มการเกิดโรคหัวใจโคโร
นารี (RR 1.41; 95% CI 1.22-1.63)  เพิ่มการเกิดภาวะ
หัวใจล้มเหลว  (RR 2.25; 95% CI 1.52-3.33) และเพิ่ม
การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (RR 1.64; 95% CI 1.13-
2.37)  ทั งนี การเกิดภาวะ OH แบ่งเป็น 2 ประเภท คือ 1) 
ภาวะ OH ที่เกี่ยวข้องกับการเสื่อมของระบบประสาท
อัตโนมัติ ดังเช่นมีสาเหตุจากพยาธิสภาพของโรคพาร์กิน
สัน และ 2) ภาวะ OH ที่ไม่เก่ียวข้องกับการเสื่อมของระบบ
ประสาทอัตโนมัติ ซึ่งยามักเป็นสาเหตุหลักของภาวะ OH 
ในประเภทนี  โดยเฉพาะยารักษาโรคพาร์กินสัน เช่น 
levodopa, ยากลุ่ม dopamine agonists หรือยากลุ่มอื่น 
เช่น ยาขับปัสสาวะ(9, 10)   
 

ค ำจ ำกัดควำมของภำวะ OH 

 

 ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ OH หมายถึง ผู้ป่วยที่เปลี่ยน
อิริยาบถจากท่านอนเป็นท่ายืน แล้วมีความดันโลหิตช่วง
หัวใจบีบตัว (systolic blood pressure, SBP) ลดลงอย่าง
น้อย 20 มิลลิเมตรปรอท และ/หรือมีความดันโลหิตช่วง
หัวใจคลายตัว (diastolic blood pressure, DBP) ลดลง
อย่างน้อย 10 มิลลิเมตรปรอท ภายในเวลา 3  นาที หรือ
เปลี่ยนแปลงตามเกณฑ์นี หลังจากยกศีรษะเอียงอย่างน้อย 
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60 องศา จากการทดสอบด้วย tilt table testing โดย
อาจพบอาการแสดงทางคลินิก ได้แก่ อาการเวียนศีรษะ 
วูบ หรือหมดสติร่วมด้วยหรือไม่ก็ได้ หากพบอาการทาง
คลินิกจะบ่งชี ถึงการมี cardiac output ที่ลดลง และการ
เกิด cerebral hypoperfusion(11, 12) 
 

ประเภทของภำวะ OH ในผู้ป่วยโรคพำร์กินสัน 

 

ภาวะ OH ที่ เกี่ยวข้องกับการเสื่อมของระบบ
ป ร ะ ส า ท อั ต โ น มั ติ  ( neurogenic orthostatic 
hypotension) โดยผู้ป่วยจะมีภาวะ OH จากการล้มเหลว
ของการเพิ่มกระแสประสาทซิมพาเทติก โดยมีการหลั่ง 
norepinephrine ไม่ เพียงพอ ส่งผลให้การหดตัวของ
หลอดเลือดน้อยลงขณะอยู่ในท่ายืน ภาวะ OH ประเภทนี 
พบได้ไม่บ่อย แต่จะเป็นแบบเรื อรัง และมักพบความ
ผิดปกติอ่ืนๆ ของระบบประสาทอัตโนมัติร่วมด้วย เช่น 
อาการท้องผูก กลั นปัสสาวะไม่อยู่ หรือเหงื่อออกมาก
ผิดปกติ นอกจากนี มักพบร่วมกับโรคที่มีความผิดปกติของ
ระบบประสาทด้วย(13)  

 ภาวะ OH ที่ไม่เกี่ยวข้องกับการเสื่อมของระบบ
ป ร ะ ส า ท อั ต โ น มั ติ  ( non- neurogenic orthostatic 
hypotension) โดยภาวะ OH ประเภทนี พบได้บ่อยและ
มักเกิดในผู้สูงอายุ สาเหตุเกิดจากการได้รับยาหรือความ
ผิดปกติอ่ืนของร่างกาย ซึ่งภาวะ OH ประเภทนี สามารถ
หายได้ หากก่าจัดสาเหตุการเกิดออกไป โดยสาเหตุของ
ภาวะ OH ประเภทนี  ได้แก่(9, 13)  

1) ก า ร สู ญ เ สี ย ป ริ ม า ณ เ ลื อ ด ใ น หล อด เ ลื อ ด : 
dehydration, anemia 

2) โ ร ค หั ว ใ จ :  cardiac arrhythmia, congestive 
heart failure, myocardial infarction, myocarditis 

3) โรคในระบบต่อมไร้ท่อ: adrenal insufficiency, 
diabetes insipidus, hypothyroidism 

4) การได้รับยา: dopaminergics, diuretics, central 
adrenergic inhibitors, α1 antagonists, nitrates, 
antipsychotics และ antidepressants 
 

ยำที่เป็นสำเหตุในกำรเกิดภำวะ OH 
 

1)  ยำรักษำโรคพำร์กินสัน 
- Levodopa มีการศึกษาพบว่าท่าให้เกิด OH ได้

ตั งแต่หลังให้ยาในครั งแรก(14)และอาการจะสิ นสุดลงในไม่กี่
วัน(15) มีหลายการศึกษาพบว่า levodopa ท่าให้ความดัน
โลหิตลดลงได้ จาก SBP ลดลง 4.6-20 มิลลิเมตรปรอท 
และ DBP ลดลง 2.1-5 มิลลิเมตรปรอท(16, 17) แต่ในบาง
การศึกษาพบว่าไม่มีผลท่าให้ความดันโลหิตลดลง (18) โดย
การเกิด OH จาก levodopa เกิดจากยาท่าให้มีการเพิ่มโด
ปามีนทั งในระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาท
ส่วนปลาย ที่ระบบประสาทส่วนกลางโดปามีนจะไปกระตุน้ 
dopamine D1 receptor มีผลในการยับยั งการท่างาน
ของระบบประสาทซิมพาเทติก (sympatholytics) ที่ระบบ
ประสาทส่วนกลาง ซึ่งท่าให้ความดันลดลงผ่านหลายกลไก 
โดยท่าให้อัตราการเต้นของหัวใจลดลง รวมทั งท่าให้เกิด
การหลั่ง renin และ aldosterone ลดลงตามมา ส่วนผลที่
ระบบประสาทส่วนปลาย พบว่าโดปามีนที่เพิ่มขึ นจะไป
กระตุ้ น  presynaptic D2  receptor มี ผลลดการหลั่ ง 
norepinephrine จากปลายประสาทซิมพาเทติก จึงมีผล
ลดการท่างานของระบบประสาทซิมพาเทติกลง และท่าให้
เกิด OH ตามมา(19) 

- Dopamine agonists จากการศึกษาทางคลินิก
หลายการศึกษาพบว่า dopamine agonists ท่าให้เกิด 
OH ในผู้เข้าร่วมการศึกษา ได้ร้อยละ 4.6-44(17) โดยพบ
อาการได้ทั งในกลุ่ม ergot derivatives (bromocriptine 
ร้อยละ 27, pergolide ร้อยละ 29, cabergoline ร้อยละ 
6) และในกลุ่ม non-ergot derivatives (pramipexole 
ร้อยละ 7, ropinirole ร้อยละ 33) ระยะเวลาที่เริ่มเกิด
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อาการ OH พบว่าส่วนใหญ่ร้อยละ 77 เกิดอาการ
ภายใน 1 สัปดาห์หลังจากเริ่มยา(20) โดยอาการ OH ที่
พบในยา กลุ่ม dopamine agonists จะคงอยู่ยาวนาน
กว่ายา levodopa(15, 21)  และพบว่าการใช้ levodopa 
ร่วมกับ dopamine agonists ท่าให้เพ่ิมการเกิด OH 
ได้มากขึ นกว่าการใช้เดี่ยวๆ(22) กลไกการเกิด OH เกิดจาก 
dopamine agonists กระตุ้ น  dopamine receptor ที่  
dopamine D1 receptor ของกล้ามเนื อเรียบที่ผนังหลอด
เลือดท่าให้หลอดเลือดขยาย หรือเกิดจากการกระตุ้น 
presynaptic D2  receptor มี ผ ล ล ด ก า ร ห ลั่ ง 
norepinephrine จากปลายประสาทซิมพาเทติก หรือจาก
กลไก sympatholytics ในระบบประสาทส่วนกลาง ซึ่ง
กลไกดังกล่าวท่าให้อัตราการเต้นของหัวใจลดลง รวมทั งท่า
ให้การหลั่ง renin และ aldosterone ลดลง ซึ่งอาการ OH 
ที่พบในยา กลุ่ม dopamine agonists จะคงอยู่ยาวนาน
กว่า levodopa(23) 

- Monoamine oxidase inhibitors มีการศึกษา
ของ seligiline พบว่าท่าให้เกิด OH ได้ร้อยละ 30 และมี
รายงานว่า selegiline มีผลท่าให้เกิด OH ไม่แตกต่างจาก 
levodopa และ dopamine agonists แต่มีรายงานว่าท่า
ให้เกิด hypertensive crisis ได้ ส่วน rasagiline พบว่าท่า
ให้เกิด OH ได้ร้อยละ 1.5-6.5 และในบางการศึกษาไม่
พบว่าท่าให้เกิด OH(17) อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ 
Stryjer และคณะ ปี ค.ศ. 2005(24) ท่าการศึกษาในผู้ป่วย 
24 คน โดยตรวจวัดระดับ norepinephrine ทันที หลัง
การให้ยา selegiline ร่วมกับ levodopa เปรียบเทียบกับ
การให้ levodopa เดี่ยวๆ พบว่ากลุ่มที่ ได้  selegiline 
ร่วมกับ levodopa  ท่าให้เกิด OH ได้มากกว่า levodopa 
เดี่ ยวๆ และพบการลดลงของ norepinephrine ใน
พลาสมาได้มากกว่าอย่างมีนัยส่าคัญ (P<0.001) และ
การศึกษาของ Montastruc และคณะปี ค.ศ. 2000 (25) 
พบว่าการให้ selegiline ร่วมกับ levodopa เพิ่มความ

เสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาต่อระบบ
หัวใจ ซึ่งรวมทั งอาการ OH ได้ 1.72 เท่า  

- Catechol-O-methyltransferase (COMT) 
inhibitors ได้แก่ tolcapone และ entacapone ยัง
ไม่มีผลชัดเจนว่าท่าให้เกิด OH(17) แต่มีการศึกษาหนึ่ง
พบว่า entacapone มีผลป้องกันการเกิด OH ได้ (OR, 
95% CI = 0.20, 0.05-0.76)  ซึ่งผู้วิจัยเชื่อว่าการป้องกัน 
OH เ กิ ด จ า ก ก ล ไ ก ข อ ง ย า ที่ ป้ อ ง กั น ก า ร ท่ า ล า ย 
norepinephrine ที่ระบบประสาทส่วนปลาย จึงท่าให้มี 
norepinephrine ที่ synapse เพิ่มขึ น(18) 
 

2) ยำลดควำมดันโลหิต  
 การศึกษาทางคลินิกของการเกิด OH นั นส่วนใหญ่
ท่าการศึกษาในผู้ป่วยสูงอายุ ส่วนการศึกษาที่ท่าในผู้ป่วย
โรคพาร์กินสันมีอยู่อย่างจ่ากัด ข้อมูลของยาลดความดัน
โลหิตต่อการเกิด OH ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันจึงยังไม่มีผล
ชัดเจน มีเพียงข้อมูลของ diuretics เท่านั นที่เพิ่มความ
เสี่ยงต่อการเกิด OH จากกลไกที่ยามีผลลดการดูดกลับน ่า
และโซเดียมที่ท่อไต โดยพบว่าผู้ป่วยสูงอายุที่เกิด OH ร้อย
ละ 65 เคยได้รับ hydrochlorothiazide(26) ส่วนในผู้ป่วย
โรคพาร์กินสัน จากการศึกษาของ Perez-Lloret และคณะ
(18) พบว่า diuretics เป็นปัจจัยเสี่ยงท่าให้เกิด OH ได้
ประมาณ 5 เท่า (OR, 95% CI = 5.48, 1.10-54.76) ของ
ผู้ที่ไม่ได้ยา 
 

3) Tricyclic antidepressants  
 การเกิด OH ของยากลุ่ม tricyclic antidepressants 
เกิดจากยามีฤทธิ์ยับยั ง postsynaptic α1 receptors 

และในช่วงแรกที่ให้ยาอาจมีฤทธิ์ยับยั ง pre-synaptic α2 
receptors โดยมีรายงานการเกิด  OH ร้อยละ 24 ใน
ผู้ป่วยสูงอายุ(21) 
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4) Antipsychotics  
 การเกิด OH ของยากลุ่ม antipsychotics เกิดจาก

ยามีฤทธิ์ปิดกั น α1 adrenergic receptor ท่าให้หลอด
เลือดขยายและท่าให้เกิดความดันโลหิตต่่าตามมา ยาที่พบ 
OH ได้มาก ได้แก่ clozapine และ quetiapine โดยมี
รายงานของ quetiapine ว่าพบอาการได้ตั งแต่ให้ยา
ในช่วง first titration ใน 4 สัปดาห์แรก(26) 
 

กำรรักษำภำวะ OH ในผู้ป่วยโรคพำร์กินสัน 
 

 การรักษาภาวะ OH จะท่าด้วยความระมัดระวัง 
โดยแพทย์จะท่าการชั่งน ่าหนักระหว่างผลดีและผลเสียของ

การรักษา โดยเป้าหมายของการรักษาท่าเพื่อลดอาการของ
ภาวะ OH (ได้แก่ อาการมึนศีรษะ, เวียนศีรษะ, มีอาการ
เหมือนจะเป็นลม) และช่วยปรับปัญหาระหว่างการทรงตัว
ของผู้ป่วย 

- การรักษาด้วยการไม่ใช้ยา ใช้เมื่อเกิดภาวะ OH 
ในขณะเริ่มต้น ประกอบด้วยการหยุดยาที่เป็นสาเหตุของ
ภาวะ OH หรือท่าให้ภาวะ OH แย่ลง ร่วมกับวิธีการจัดการ
อ่ืนๆ (ตารางที่ 1) โดยยาที่มักพิจารณาหยุด ได้แก่ ยากลุ่ม 
diuretics, phosphodiesterase- 5  inhibitors, α1 
antagonists, nitrates และ tricyclic antidepressants(13)   

- การรักษาด้วยการใช้ยา จะใช้ในกลุ่มที่มีอาการ OH 
รุนแรงมากขึ น(9) 

 

ตำรำงที่ 1 การจัดการภาวะ OH ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสนัด้วยการไม่ใช้ยา(9, 13)  

วิธี ความดันโลหิตที่
เพิ่มขึ น 

(มิลลเิมตรปรอท) 

ร้อยละ 
ความร่วมมือ 

ข้อแนะน่า 

Fluid (water) 
intake 

15-25 88 เนื่องจากความดันโลหิตที่ต่่าลงขณะยืนมีความสัมพันธ์กับการพร่อง
ของปริมาตรน ่าในหลอดเลือด (intravascular volume depletion) 
จึงแนะน่าให้ดื่มน ่าวันละ 2-2.5 ลิตร เพื่อเพิ่มปริมาตรน ่าในหลอด
เลือด  

Salt intake 10-15 82 เนื่องจากการมีระบบประสาทอัตโนมัติบกพร่องจะไม่สามารถลดการ
ขับโซเดียมออกที่ ไตได้  จึ งแนะน่าให้ โซเดียมเสริม 150-200 
mmol/day (เกลือปริมาณ 9-12 g/day) เพื่อเพ่ิมปริมาณโซเดียมใน
พลาสมา และควรติดตามโซเดียมในปัสสาวะไม่ให้เกิน 170-260 
mmol/day  

Meal 
frequency 

ไม่ทราบ 82 รับประทานอาหารมื อ เล็กหลายมื อและลดอาหารประเ ภท
คาร์โบไฮเดรต เพื่อลดการเกิด postprandial hypotension  

Night time 
head-up tilt 
 

2-11 76 แนะน่าการนอนยกศีรษะสูง 15-22 เซนติเมตร เพื่อป้องกันการเกิด
ภาวะ nocturnal hypertension ซึ่งภาวะนี จะพบการหลั่ งของ 
natriuretic peptide ในช่วงกลางคืน ท่าให้ไตขับน ่าและโซเดียม
มากขึ น มีผลให้ปัสสาวะบ่อยในช่วงกลางคืน แล้วเกิดการขาดน ่าและ
โซเดียมตามมา ซึ่งจะท่าให้อาการ OH แย่ลงได้ 

Stocking/ 
abdominal 
bandage 

12-26 59 พบว่าวิธีนี ลดภาวะ OH ได้ จากการลดปริมาณเลือดที่ขังในหลอด
เลือดด่าและที่กระจายไปที่หลอดเลือดเลือดฝอย มีผลท่าให้เลือดด่า
กลับไปที่หัวใจมากขึ น โดยพบว่าการรักษาด้วยการพันผ้ารอบเอวให้
ประสิทธิภาพดีกว่าการสวมถุงน่อง 
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กำรรักษำภำวะ OH โดยกำรใช้ยำ 
 

ยาที่มีการน่ามาใช้ในการรักษาภาวะ OH ส่วนใหญ่
เป็นยาที่อยู่ระหว่างการศึกษาทางคลินิก แต่ยังไม่ได้รับ
การรับรองจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา
ส่าหรับข้อบ่งใช้รักษาภาวะ OH ส่วนยาที่ ได้รับรอง
ส่ า ห รั บ ข้ อ บ่ ง ใ ช้ รั ก ษ า  neurogenic OH มี เ พี ย ง 
droxidopa เท่านั น และเมื่อแบ่งตามการออกฤทธิ์ของยา 
สามารถแบ่งได้ดังนี  

 

1) ยำที่ออกฤทธิ์ต่อระบบประสำทซิมพำเทติก(9, 13)  
- Yohimbine เ ป็ น ย า ก ลุ่ ม  α2  adrenergic 

antagonist สามารถจับได้ทั ง central และ peripheral 
α2  adrenergic receptor ท่ า ใ ห้ เ พิ่ ม ก า ร ห ลั่ ง 
norepinephrine จากปลายประสาทซิมพาเทติก ขนาด
ที่แนะน่า คือ 5 มิลลิกรัม วันละครั ง อาการไม่พึงประสงค์ 
ได้แก่ คลื่นไส้ สั่น และสับสน ส่วนการศึกษาประสิทธิภาพ
ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันที่มีภาวะ OH ยังมีอย่างจ่ากัด มี
บ า ง ร า ย ง านพบว่ า มี ป ร ะ โ ยชน์ ม า กกว่ า ก า ร ใ ห้  
pyridostigmine โดย yohimbine เป็นยาที่มีจ่าหน่ายใน
ประเทศไทย ในรูปแบบยาเม็ด ความแรง 5 มิลลิกรัม 

- Pyridostigmine เ นื่ อ ง จ า ก ก า ร ท่ า ง า น ของ 
central muscarinic receptor มีผลในการเพิ่มความดัน
และกระตุ้นการท่างานของ sympathetic efferent 
pathway โ ด ย  pyridostigmine ซึ่ ง มี ฤ ท ธิ์ เ ป็ น 
cholinesterase inhibitor มี ผ ล ท่ า ใ ห้ ก า ร ป ล่ อ ย 
acetylcholine จากระบบประสาทซิมพาเทติกส่วนปลาย
ที่มีปมประสาท (sympathetic ganglion) ดีขึ น จึงลด
การเกิด OH ได้ โดยมีการศึกษาพบว่ายาไม่ท่าให้ภาวะ 
supine hypertension (ความดันโลหิตสูงเมื่ออยู่ในท่า
นอน) แย่ลง ขนาดที่แนะน่า คือ 30-60 มิลลิกรัม วันละ 
2 ครั ง หรือ 3 ครั ง โดยแนะน่าให้เร่ิมในขนาดต่่าๆ อาการ
ไม่พึงประสงค์ ได้แก่ ท้องเสีย คลื่นไส้ น ่าลายไหล โดย 
pyridostigmine เป็นยาที่มีจ่าหน่ายในประเทศไทย ใน
รูปแบบยาเม็ด ความแรง 60 มิลลิกรัม 
 
 

2) ยำที่ออกฤทธิ์ต่อหลอดเลือด(9, 13) 
- midodrine เป็นยาที่มีฤทธิ์เป็น selective α1 

adrenergic agonist ออกฤทธิ์สั นเพียง 2-4 ชั่วโมง และ
ไม่ผ่านเข้าสมอง โดยท่าให้หลอดเลือดหดตัวเพิ่มขึ นและ
เพิ่มความดันโลหิต จึงมีผลลดการเกิด OH ได้ แต่สามารถ
พบการเกิด supine hypertension ที่แย่ลงได้ ซึ่งควร
ติดตามความดันโลหิตหลังให้ยาและหลีกเลี่ยงการให้ยา
ก่ อนนอน  เป็ น ย าที่ มี ก า รศึ ก ษาขนาด ใหญ่ แบบ 
randomize controlled trial  ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันที่
มีภาวะ OH ซึ่งพบว่าสามารถเพิ่มความดัน SBP ได้ 20-
22 มิลลิเมตรปรอท และเพิ่ม DBP 11-15 มิลลิเมตร
ปรอท ขนาดที่แนะน่า คือ 2.5-10 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั ง 
หรือ 3 ครั ง อาการไม่พึงประสงค์ ได้แก่ ความดันโลหิตสูง
ในท่านอน รู้สึกชา และมีอาการคัน โดย midodrine เป็น
ยาที่มีจ่าหน่ายในประเทศไทย ในรูปแบบยาเม็ด ความ
แรง 2.5 มิลลิกรัม 

 

3) ยำที่ออกฤทธิ์ต่อปริมำณเลือดในหลอดเลือด(9, 13) 
- fludrocortisone เ ป็ น ย า ใ น ก ลุ่ ม 

mineralocorticoid ที่มีฤทธิ์  glucocorticoid อยู่น้อย 
โ ด ย  fludrocortisone จ ะ ไ ป ท่ า หน้ า ที่ เ ส มื อนกั บ 
aldosterone ท่าให้เกิดการดูดซึมกลับโซเดียมและน ่าที่
ไตเพิ่มขึ น มีผลเพิ่มปริมาณเลือดในหลอดเลือด จึงเพิ่ม
ความดันโลหิตและลดการเกิด OH ได้ การใช้ยาเป็นการ
ใช้ในขนาดต่่า ขนาดที่แนะน่า คือ 0.1-0.2 มิลลิกรัมต่อ
วัน ให้วันละครั ง อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ 
ความดันโลหิตสูงในท่านอน โพแทสเซียมในเลือดต่่า บวม
ที่ ข้อเท้ า  และอาจเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวได้  โดย 
fludrocortisone เป็นยาที่มีจ่าหน่ายในประเทศไทย ใน
รูปแบบยาเม็ด ความแรง 0.1 มิลลิกรัม 

- erythropoietin เนื่องจากระบบประสาทซิมพา
เทติกมีความเกี่ยวข้องกับกระบวนกระตุ้นการสร้างเม็ด
เลือดแดง ความบกพร่องของระบบประสาทซิมพาเทติก 
จึงอาจเป็นสาเหตุในการลดลงของ total erythrocyte 
volume และ erythropoietin ดังนั นการเพิ่มการสร้าง
ปริมาณเม็ดเลือดแดงด้วยการให้ erythropoietin จึงอาจ
ช่วยลดการเกิด OH ได้ แต่การรักษาด้วย erythropoietin 
มีการศึกษาจ่านวนน้อย พบว่ามีการใช้ในผู้ป่วยที่มีความ
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บกพร่องของระบบประสาทอัตโนมัติ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
ในผู้ป่วย pure autonomic failure (PAF) ซึ่งขนาดที่มี
การใช้ คือ 25-50 ยูนิตต่อน ่าหนักตัวหนึ่งกิโลกรัม ฉีดเข้า
ใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 3 ครั ง อาการไม่พึงประสงค์ ได้แก่ 
ความดันโลหิตสูงในท่านอน ส่าหรับในผู้ป่วยโรคพาร์กิน
สันการศึกษาด้านประสิทธิภาพมีอยู่อย่างจ่ากัด มีรายงาน
ว่าพบผู้ป่วยเพียงรายเดียวที่ภาวะ OH ดีขึ น หลังได้รับ 
erythropoietin โ ด ย  erythropoietin เ ป็ น ย า ที่ มี
จ่าหน่ายในประเทศไทย ในรูปแบบยาฉีด  
 

4) ยำที่มีผลเพิ่มระดับ norepinephrine 
 droxidopa ( L- threo- 3,4- dihydroxyphenyl-
serine หรือ L-DOPS) เป็นสารสังเคราะห์ของ catechol-
amino acid ซึ่ ง  dihydroxyphenyl- serine ( DOPS) 
เ ฉพาะ โครงสร้ า งที่ เ ป็ น  L- threo-3,4 DOPS หรื อ 
droxidopa เท่านั น ที่จะถูกเปลี่ยนแปลงในร่างกายให้
เป็น norepinephrine  โดย droxidopa เป็นยาที่ได้รับ
การรับรองจากองค์การอาหารและยาของประเทศ
สหรั ฐอ เมริ กาส่ าหรับข้ อบ่ ง ใช้ รั กษา  neurogenic 
orthostatic hypotension ในปี  ค .ศ .  2014( 13) โดย
ปัจจุบันยา droxidopa เป็นยาที่ยั งไม่มีจ่ าหน่ายใน
ประเทศไทย 
 ข้อมูลทางเคมี: ยา droxidopa มีโครงสร้างทางเคมี
คล้ายกับ precursor ของ dopamine คือ คล้ายกับ L-

DOPA ต่างกันที่มีหมู่ –OH เพิ่มขึ นจ่านวน 1 หมู่ โดย 
droxidopa จะถูกเปลี่ยนเป็น active catecholamines 
ด้วยเอนไซม์ aromatic amino acid decarboxylase 
(AAAD) ในร่างกาย ผ่านกระบวนการ decarboxylation 
จากนั นจะถูกเปลี่ยนอีกครั งเป็น L-norepinephrine(13) 
(รูปที่ 1)  
 ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์: การดูดซึมยา พบว่า 
droxidopa มีค่าชีวประสิทธิมูล (bioavailability) ร้อย
ละ 90 ส่าหรับเวลาที่ระดับยาสูงสุดในเลือด (Tmax) 
เท่ากับ 1-4 ชั่วโมง การกระจายยา พบว่ายาจะมีการ
กระจายไปที่ตับและไตได้สูงที่สุด และยากระจายเข้าสู่
ระบบประสาทส่วนกลางน้อยมาก  การเปลี่ยนแปลงยา 
พบว่า droxidopa ถูกเปลี่ยนแปลงตาม catecholamine 
pathway ซึ่งเปลี่ยนแปลงใน 3 วิธี ได้แก่ 1) เปลี่ยนเป็น 
major metabolite คื อ  3 - O- methyl- DOPS ด้ ว ย
เ อ น ไ ซ ม์  catechol- O- methyl- transferase 2) 
เปลี่ ยน เป็น protocatechualdehyde ด้ วย เอนไซม์  
DOPS adolase 3) เปลี่ยนเป็นสารที่ต้องการให้ออกฤทธิ์ 
คื อ  norepinephrine ด้ ว ย เ อ น ไ ซ ม์  AAAD ซึ่ ง 
norepinephrine ที่ได้จะอยู่ในระบบหมุนเวียนเลือดได้
ประมาณ 9 ชั่วโมง ส่าหรับการก่าจัดยา พบว่ายามีค่าคร่ึง
ชีวิต 2-3 ชั่วโมง และก่าจัดทางไตประมาณร้อยละ 75 
ภายใน 24 ชั่วโมงหลังให้ยา(13)

 

 

รูปที่ 1 การเปลี่ยนแปลงของ droxidopa เป็น 
norepinephrine  
(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 13) 
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การออกฤทธิ์ของ droxidopa คาดว่ามีกลไกหลัก 
3 กลไก ได้แก่ 1) การกระตุ้นระบบซิมพาเทติกในระบบ
ประสาทส่วนกลาง เกิดจาก droxidopa ผ่าน blood 
brain barrier และเปลี่ยนเป็น norepinephrine ด้วย
เอนไซม์ AAAD ในระบบประสาทส่วนกลาง และท่าให้
เ กิ ด ก ร ะ แ ส ป ร ะส าท ซิ ม พ า เ ทติ ก  ( sympathetic 
outflow)  ต า ม ม า  2)  อ อ ก ฤ ท ธิ์ เ ป็ น  circulating 
hormone เนื่องจากเอนไซม์  AAAD สามารถพบใน
เนื อเยื่อของไต ระบบทางเดินอาหาร และตับได้ และมี
รายงานว่า droxidopa ถูกเปลี่ยนเป็น norepinephrine 
ได้ในเนื อเยื่อนอกระบบประสาท ซึ่งเมื่อเปลี่ยนเป็น 
norepinephrine แล้ว norepinephrine จะท่าหน้าที่
เสมือนเป็น  circulating hormone ในการกระตุ้นการ
หดตัวของหลอดเลือด 3) ออกฤทธิ์เป็นสารสื่อประสาทซิม
พาเทติกที่ระบบประสาทส่วนปลาย โดย droxidopa 
สามารถ เปลี่ ยน เป็น  norepinephrine ได้ ในปลาย
ประสาทซิมพาเทติก ซึ่ง norepinephrine ที่สร้างขึ นมา
นี จะท่าหน้าที่เป็นสารสื่อประสาท และจะหลั่งออกจาก
ปลายประสาท เมื่อมีการกระตุ้นระบบประสาทแล้ว ทั งนี 
มีข้อมูลว่า norepinephrine ที่สร้างโดยการเปลี่ยนจาก 
droxidopa  เกิดขึ นได้ในเนื อเยื่อระบบประสาท และถูก
เก็บใน vesicle ก่อนที่จะมีการหลั่งออกมาจากปลาย
ประสาท(13) 

ข้อมูลการศึกษาทางคลินิก ในการศึกษา phase 3  
มีผลการศึกษาจากการศึกษาในระยะสั นของ Kaufmann 
แ ล ะ ค ณ ะ  ปี  ค . ศ .  2014( 27)  ท่ า ก า ร ศึ ก ษ า แ บ บ 
randomized placebo-controlled trial ท่าการศึกษา
ในผู้ป่วย 162 คน ที่เป็น neurogenic OH ประกอบด้วย
ผู้ ป่ ว ย  PD, multiple system atrophy (MSA)  และ 
pure autonomic failure ( PAF)  โ ดย ใ ห้  droxidopa 
ขนาด 100-600 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั ง ท่าการติดตามผล
จากการให้ยานาน 7 วัน พบว่าอาการของภาวะ OH ของ
ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ droxidopa ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก 
อย่างมีนัยส่าคัญ (p=0.003) และความดัน SBP ที่เพิ่มขึ น
ในท่ายืนในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้ droxidopa มากกว่ากลุ่มที่
ได้รับยาหลอก อย่างมีนัยส่าคัญ (p=0.001) แสดงให้เห็น
ว่า droxidopa ท่าให้อาการของภาวะ OH ในผู้ป่วย 
neurogenic OH ดีขึ นในช่วงเวลาระยะสั น 7 วัน ส่าหรับ

การศึกษาผลในระยะยาวของ droxidopa แบบให้ยา
ต่อเนื่องนาน 8 สัปดาห์ พบว่ายังไม่มีประสิทธิภาพในการ
ท่าให้อาการโดยรวมของภาวะ neurogenic OH ดีขึ น 
จากการศึกษาของ Hauser และคณะ(28) ปี ค.ศ. 2014 
ท่าการศึกษาแบบ randomized placebo-controlled 
trial  ในผู้ป่วย neurogenic OH ที่เป็นผู้ป่วย PD จ่านวน 
51 คน โดยให้ droxidopa ขนาด 100-600 mg วันละ 3 
ครั ง และให้ต่อเนื่องนาน 8 สัปดาห์ และติดตามผลจาก
การให้ยาที่ 8 สัปดาห์ พบว่าอาการโดยรวมของภาวะ OH 
ไม่แตกต่างในกลุ่มที่ได้ droxidopa เทียบกับกลุ่มที่ได้ยา
หลอก (p=0.98)   และการศึกษาต่อเนื่องของ Hauser 
และคณะ(29) ปี ค.ศ. 2014 ในผู้ป่วย PD จ่านวน 171 คน 
โดยมีวิธีการศึกษาเช่นเดิม พบว่าอาการของภาวะ OH 
เฉพาะอาการเวียนศีรษะและมึนศีรษะดีขึ น ในเวลา 1 
สัปดาห์หลังให้ยา โดยกลุ่มที่ได้ droxidopa ดีขึ นกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับยาหลอก อย่างมีนัยส่าคัญ (p=0.018) แต่ในเวลา 
2, 4 และ 8 สัปดาห์ ก็ไม่พบความแตกต่างนี ในผู้ป่วยทั ง
สองกลุ่ม (p=0.077) 

ส่าหรับข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์ของยา 
droxidopa ที่พบได้บ่อย ได้แก่ การล้ม ร้อยละ 24, การ
ติดเชื อในทางเดินปัสสาวะ ร้อยละ 15, อาการปวดศีรษะ 
ร้อยละ 13, การเป็นลม ร้อยละ 13 และอาการเวียน
ศีรษะ ร้อยละ 10 ทั งนี อาการไม่พึงประสงค์ที่มีการแจ้ง
เตือนให้ระวัง คือ ท่าให้เกิด supine hypertension ได้
(13, 29) 
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บทสรุป  
ภาวะ OH ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน เกิดได้จากการล้มเหลวของการเพ่ิมกระแสประสาทซิมพาเทติก จากการ

หลั่ง norepinephrine ไม่เพียงพอขณะอยู่ในท่ายืน ท่าให้เกิดความดันโลหิตต่่าขณะอยู่ในท่ายืน และอาจเกิดได้จาก
ปัจจัยกระตุ้นในการท่าให้ความดันโลหิตต่่า โดยมากเกิดจากการสูญเสียน ่าในหลอดเลือด และการได้รับยาบางชนิดที่
ท่าให้เกิดภาวะ OH ซึ่งในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันอาจเกิดจากการได้ยารักษาโรคพาร์กินสัน ได้แก่ levodopa ยากลุ่ม 
dopamine agonists และ selegiline ส่วนยาอ่ืนนอกเหนือจากยารักษาโรคพาร์กินสันที่พบข้อมูลชัดเจนว่าท่าให้
เกิด OH คือ กลุ่ม diuretics   ส่าหรับการจัดการภาวะ OH ที่พบในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันมีทั งการจัดการด้วยการไม่ใช้
ยา ส่วนการจัดการด้วยการใช้ยาจะท่าเม่ือมีอาการของภาวะ OH ที่รุนแรง โดยยาที่น่ามาใช้ในการรักษาเป็นยาที่มีผล
เพ่ิมปริมาณน ่าในหลอดเลือดและมีผลเพ่ิมการหดตัวของหลอดเลือดส่วนปลาย ได้แก่ fludrocortisone, midodrine 
และยาอ่ืนๆ เช่น erythropoietin ส่วนยาใหม่ที่มีการรับรองให้ใช้ส่าหรับรักษา neurogenic OH คือ droxidopa 
โดยเป็นยาที่ให้ประสิทธิภาพในการรักษาระยะสั น 
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