
การส ีกษาเปรียบเท ียบระด ้บยาในพลาสมาของยาเมธิมาโซลในรูปแบบของการกิน
และการสวนเก็บทางทวาร

นาวาอากาศตรีหญ ิง อ ุษณ ีย ์ร ิงคะนานนท ์

วิทยานิพนธ์น ี้เป ็นส่วนหนึ่งของการสีกษาตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาอาย ุรศาสตร์ ภาควิชาอาย ุรศาสตร์ 
คณะแพทยศาสตร์ จ ุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ปีการส ีกษา 2543 
ISBN 974-346-754-8 

ลิขสิทธ์ของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย



COMPARATIVE STUDY OF 
BETWEEN ORAL

PLASMA DRUG LEVEL OF METHIMAZOLE 
AND RECTAL ADMINISTRATION

Sqn. Ldr. Usanee Ringkananont

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science in Medicine 

Department of Medicine 
Faculty of Medicine 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2000
ISBN 974-346-754-8



ห ัว ข ้อ ว ิท ย า น ิพ น ธ ์ 

โด ย
ภ า ค ว ิช า
อ า จ า ร ย ์ท ี่ป ร ึก ษ า  
อ า จ า ร ย ์ท ี่ป ร ึก ษ า ร ่ว ม

ก า ร ศ ึก ษ า เป ร ีย บ เท ีย บ ร ะ ด ับ ย า ใ น พ ล า ส ม า ข อ ง ย า เม ธ ิม า โซ ล ใ น ร ูป แ บ บ  
ข อ ง ก า ร ก ิน แ ล ะ ก า ร ส ว น เก ็บ ท า ง ท ว า ร  
น า ว า อ า ก า ศ ต ร ีห ญ ิง  อ ุษ ณ ีย ์ร ิง ค ะ น า น น ท ์ 
อ า ย ุร ศ า ส ต ร ์
ร อ ง ศ า ส ต ร า จ า ร ย ์ น า ย แ พ ท ย ์ว ิท ย า  ศ ร ีด า ม า
ร อ ง ศ า ส ต ร า จ า ร ย ์ เภ ส ัช ก ร ห ญ ิง  ส ุพ ี'ชา ว ิท ย เล ิศ ป ัญ ญ า

ค ณ ะ แ พ ฑ ย ศ า ส ต ร ์ จ ุฬ า ล ง ก ร ณ ์ม ห า ว ิท ย า ล ัย  อ น ุม ัต ิใ ห ้น ับ ว ิท ย า น ิพ น ธ ์น ี้เป ็น ส ่ว น ห น ึ่ง  
ข อ ง ก า ร ศ ึก ษ า ต า ม ห ล ัก ส ูต ร ป ร ิญ ญ า ม ห า บ ัณ ฑ ิต

(ศ า ส ต ร า จ า ร ย ์ น า ย แ พ ท ย ์ ภ ิร ม ย ์ ก ม ล ร ัต น ก ุล )
ค ณ บ ด ีค ณ ะ แ พ ฑ ย ศ า ส ต ร ์

คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ์

f  (
...................................ะ น ี้~ ณ ์..................................  ประธานกรรมการ
(รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ พินิจ กุลละวณิชย์)

......................... .โ?..น้ี..!ป?.......... น ี้น ี้.............. อาจารย์ท ี่ปรึกษา
(รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ ว ิทยา ศรีดามา)

( น ี้/ พ '
................ น ี้. . . / ..............7......................................  อาจารย์ทีปรึกษาร่วม
(รองศาสตรา^ารย์ เภสัชกรหญิง สุพีชา วิฑยเลิศปัญญา)

ฬๆ: ๆ? \ นี้. น้ี. 3 น ีt้'4 '1ๆ  I.....น ี้.:...'.'.:........ น ี้..,/ น ี้/ . ? . / . : . : . . . ! น ี้................. กรรมการ
(ผ ้ช ่วยศาสตราจารย์ นายแพทย์ มนต์ชัย ชาลาประวรรตน์)
ข /

r i  น น ี/้-
(อ า จ า ร ย ์ ว ีน ัส  อ ุด ม ป ระ เส ร ิฐ ก ุล )

ก ร ร ม ก า ร



อุษณีย์ริงคะนานนท์ : การศึกษาเปรียบเทียบระดับยาในพลาสมาของยาเมธิมาโชลในรูปแบบของการ 
กินและการสวนเก็บทางทวาร (COMPARATIVE STUDY OF PLASMA DRUG LEVEL OF 
METHIMAZOLE BETWEEN ORAL AND RECTAL ADMINISTRATION) อ. ที่ปรึกษา : รศ. นพ. 
วิทยา ศรีดามา, อ. ที่ปรึกษาร่วม : รศ. สุพี'ชา วิทยเลิศปัญญา, 61 หน้า. ISBN 974-346-754-8.

ภาวะธัยรอยด์เป็นพีษที่เกิดจากต่อมธัยรอยด์สร้างฮอรีโมนเพ่ิมข้ึนมากกว่าปกติ (Hyperthyroidism) 
เป็นภาวะท่ีพบได้บ่อย การรักษาทำได3้ วิธีคือ การกินยาด้านธัยรอยด์กสุ่มไธโอนาไมด์ ได้แก่ propylthiouracil 
(PTU)LLละ ทาethimazole (MMI), การผ่าตัดต่อมธัยรอยด์, การกินน้ําแร่รังสีไอโอดีน (radioactive iodine) โดย 
การรักษามักใช้ยาด้านธัยรอยด์เป็นส่วนใหญ่ และใช้เป็นการรักษาหลักโดยเฉพาะในกรณีท่ีเป็นภาวะธัยรอยด์ 
เป็นพิษแบบรุนแรง คือ thyroid storm เน่ืองจากเป็นวิธีท่ีสามารถควบคุมอาการได้รวดเร็วเหมาะสมกว่าวิธีอ่ืนๆ 
ในปัจจุบันยาด้านธัยรอยด์มีแต่ในรูปแบบของยาเม็ดเท่าน้ัน แต่ถ้าผู้ป่วยพวกน๋ีไม่สามารถรับการบริหารยาทาง 
ปากหรือทางสายยางจมูกเป็นระยะเวลานานๆเน่ืองจากอยู่ในภาวะหลังผ่าตัด, มี'ระดับความรู้สึกตัวต่ํา หรือใน 
ช่วงท่ีมี thyroid storm ในการรักษาจึงต้องตัดแปลงการบริหารยาด้านธัยรอยด์ท่ีมีอยู่มาให้ในรูปแบบของการ 
สวนเก็บทางทวาร ซ่ึงก่อนหน้าน้ีมีรายงานว่าได้ผลในการรักษาผู้ป่วยหลายรายในรายงานของต่างประเทศ

ก า รว ิจ ัย ใน ค ร ั้งน ี้เป ็น ก า รศ ึก ษ า เป ร ีย บ เท ีย บ ห า ระ ต ับ ย า  ทาethimazole ใน พ ล า ส ม า โด ย ทำการให ้ยา 
methimazole ด ้ว ย ก ารส ว น เก ็บ ท างท วา รแ ล ะ ก ารก ิน ใน ข น าด  30 ม ิล ล ิก ร ัม ห ล ังจ าก ท ี่งด อ าห ารแ ล ะ น ั้าก ่อ น ร ับ ยา 
เว ้น ห ่า งใน ก ารให ้ย า ใน แ ต ่ล ะว ิธ ีน าน น าน  2 ส ัป ด าห ์ เจ าะ เล ือ ด ท ี่เวล าต ่างๆค ือ  0, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 
300 และ 360 น าท ี น ำ ไป ว ิเค ราะห ์ห าป ร ิม าณ ย าใน พ ล า ส ม าด ้ว ย ว ิธ ี HPLC ผ ู้เช ้า ร ่วม ก ารศ ึก ษ าน ี้เป ็น อ าส าส ม ัค ร  
หญ ิง 6 ค น ช า ย  1 ค น ม ีส ุข ภ า พ ร ่า ง ก า ย แ ข ็ง แ ร งจ า ก ก า รซ ัก ป ร ะ ว ้ต ิ, ต รวจ ร ่า งก าย  แล ะก ารต รวจ ท างห ้อ งป ฏ ิบ ัต ิ 
การ ม ีก ารท ำงา น ข อ งต ่อ ม ธ ัย รอ ย ด ์เป ็น ป ก ต ิ อ า ส า ส ม ัค รท ุก ค น ได ้ร ับ ก า รบ ร ิห า รย า ค รบ ท ั้ง  2 ร ูป แ บ บ แ ล ะไม ่ม ีก าร  
ไห ล ย ้อ น อ อ ก ข อ งย า  ผ ล ก ารศ ึก ษ าพ บ ว ่า  ระด ับ ป ร ิม าณ ย า methimazole ใน พ ล า ส ม า ท ี่ได ้จ า ก ก า รบ ร ิห า รย า ท ั้ง  2 
ร ูป แ บ บ ไม ่ม ีค วาม แ ต ก ต ่า งก ัน อ ย ่า งม ีน ัย ส ำค ัญ ท า งส ถ ิต ิ (P > 0.05) ค ่า ค วาม แ ป รป รวน ข อ งก ารด ูด ซ ึม ย า
methimazole ระ ห ว ่า งก ารให ้ย าท างป า ก แ ล ะ ก ารส วน เก ็บ ท า งท วารม ีค ว าม แ ต ก ต ่า งอ ย ู่ใน ช ่ว งส ูงส ุด เท ่า ก ับ  3.432 
ไม โค รก ร ัม ต ่อ ม ิล ล ิล ิต ร  (พ ิส ัย  0 .0008 -  3 .432)

ตังน้ัน เมื่อผู้ป่วยมีภาวะธัยรอยด์เป็นพิษ หริอ thyroid storm ILลัวไม่สามารถรับการบริหารยาทางปาก 
ซึ่งเป็นรูปแบบปกติได้ การให้การรักษาด้วย methimazole ด้วยการสวนเก็บทางทวารจึงเป็นทางเลิอกอีกวิธีหนึ่ง 
ที่สามารถให้ผลดีในการรักษากับผู้ป่วยที่อยู่ในสภาวะพิเศษนี้ และสามารถให้ยาในขนาดที่เท่ากับการบริหารยา 
ทางปาก โดยพิจารณาจากระดับยา methimazole ในพลาสมา เมื่อเปรียบเทียบการให้ยาในทั้ง 2 รูปแบบแก่ 
อาสาสมัครที่มีสุขภาพปกติแข็งแรง
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Hyperthyroidism, a common problem, causes from excessive synthesis of thyroid hormone. There 
are 3 ways to cure this condition; by antithyroid drugs such as propylthiouracil (PTU) and methimazole (MMI), by 
radioactive iodine, and by surgery -  thyroidectomy. Antithyroid drugs are usually effective in the treatment of 
hypethyroidism and thyroid storm, and they are the treatment of choice in thyroid storm. Emergent thyroidectomy 
may be impractical and highly dangerous in the mobid thyrotoxic pateints, and radioactive iodine does not 
provide rapid control of this disorder. At the present time, these antithyroid drugs are commercially available only 
as oral tablets. This renders therapy difficult in patients who are unable to take oral medication or through 
nasogastric tube, such as those already on antithyroid drug treatment who are postoperative and unable to take 
oral preparations for prolonged periods, or an unconscious patients. There were many successfully treated case 
reports about treatment hyperthyroid condition with the special condition by using PTU or MMI through rectal 
administration.

This is a comparative study of plasma drug level of methimazole by oral and rectal administration. 
Six females and 1 male volunteers, between the age of 23 -  35, who were in healthy condition as judged by 
history, physical and laboratory examination, participated in the study. The volunteers, while fasting was received 
methimazole 30 mg. per rectum and oral route respectively. The rectal preparation consisted of a retention 
enema containing the contents of 30 mg. methimazole tablets suspended in 60 ml NSS. study periods were 
separated in 2 weeks. Blood samples for methimazole were obtained at 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360 
minutes post drug administration. Plasma methimazole was determined by HPLC method. The drug was well 
tolerated by all subjects and all retention enemas were retained and not passed intact. Plasma methimazole 
level reached higher peak after rectal route in almost of subjects. There were no statistically significant 
differences in the plasma methimazole level between oral and rectal routes of drug administration at any time.(p> 
0.05) The variability of absorption between the oral and rectal routes is 3.432 |Ig/ml. in a maximum difference in 
peak plasma level.(range 0.0008 -  3.432)

This study suggests that the rectal administration of methimazole by retention enema can be a 
therapeutic option in the treatment of hyperthyroidism determined by plasma methimazole level in healthy 
volunteers between oral and rectal route. Such this alternative therapeutic route of administration is especially 
important in patients who cannot take oral medications, and the rectal methimazole at the same dosage should 
be effective in the control of hyperthyroidism.
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คำย่อ

MMI = methimazole
PTU = propylthiouracil
TPO = thyroid peroxidase
AUC = area under curve
RIA = radioimmuno - assay
HPLC = high -  performance (or high -  pressure) liquid chromatography
rpm = round per minute
IS = internal standard
NSS — normal saline solution
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