
ความรู้พ้ืนฐานเก่ียวกับยาต้านธ้ยรอยต้กลุ่มไธโอนาไมด์ (thionamides)

ในปัจจุปัน การรักษาผู้ป่วยธัยรอยด์เปีนพิษมีอยู่หลายวิธี ข้ึนอยู่กับสาเหตุ เช่น การให้ 
กินยาต้านธัยรอยด์ การผ่าตัด การให้กินน้ําแร่รังสีไอโอดีน แต่อย่างไรก็ตาม โดยเฉพาะใน 
Graves’ disease การให้ยาต้านธ ัย รอยด์ก็ย้งคงเป็นการรักษาหลักอันดับแรกในเกือบทุก
ประเทศท่ัวโลก(6),(7) ยาต้านธัยรอยด์มีท่ีใช่ในผู้ป่วยธัยรอยด์เป็นพิษในสภาวะต่าง ๆ  ตังน้ี

1. สามารถใช่เป็นยาตัวเดียวในการรักษาไต้โดยให้กินยานาน 1 ปีคร่ึงถึง 2 ปีมักให้ 
ในผู้ป่วย Graves’ disease ท่ีมีอายุน้อย เช่น ในเด็กทารกและเด็กวัยรุ่น รวมถึงหญิงมีครรภ์ 
และหญิงในระยะให้นมบุตร หรือใช่กับผู้ใหญ่ท่ีมีอาการเป็นพิษไม่มาก และขนาดของต่อมธัย 
รอยด'ไม่โตมาก

2 . ให้ในผู้ป่วย Graves’ disease ท่ีมีอาการทางตาร่วมด้วยมาก  ๆ (Graves’ 
ophthalmopathy) เช่น ตาโปน มีการกลอกตาไต้น้อยทำให้มองเห็นภาพซ้อน การรักษาโดยให้ 
กินน้ีาแร่รังสีไอโอดีน จะทำให้อาการทางตาแย่ลงไต้8’ เพราะมีการปล่อยฮอร์โมนจากต่อมธัย 
รอยต้ออกมามากกว่าเดิมจากการทำลายเน้ีอต่อมโดยน้ีาแร่รังสีไอโอดีน

3. ให้เป็นการรักษาระยะส้ัน ใช่ในผู้ป่วยท่ีต้องการควบคุมอาการธัยรอยต้เป็นพิษให้ 
น้อยลง ก่อนท่ีจะส่งไปทำการรักษาอ่ืน  ๆ ท่ีให้ผลการรักษาท่ีช่ากว่า เช่น การผ่าตัด, การกินน้ีา 
แร่รังสีไอโอดีน

4. เป็นการรักษาหลักในผู้ป่วยภาวะ thyroid storm ท่ีเกิดจากเหตุต่าง  ๆ เน่ืองจาก 
เป็นภาวะท่ีรุนแรง ต้องการความรวดเร็วในการลดระดับฮอร์โมนของธัยรอยต้ ไม่สามารถใช่การ 
รักษาอ่ืนไต้เพราะความสามารถในการลดปริมาณของฮอร์โมนของธัยรอยด'ไต้ผลช้ากว่ามาก 
โดยจะต้องให้ยาต้านธัยรอยด'ในขนาดสูง ร่วมไปกับการรักษาตามอาการอ่ืนๆ

ดังนั้น จึงจะเห็นไต้ว่า ยาต้านธัยรอยต้ม ีความสำคัญมากต่อการรักษาโรคธัยรอยต้เป ็น 
พ ิษ ในยุคปัจจุบันยาที่ใช่กันอยู่ คือ กลุ่ม’ใธ'โอนาใมต้ (th ionam ides) ยากลุ่มนี้ที่ใช่กันอยู่ใน 
ประเทศไทย ได้แก่ propylthiouracil (PTU) ขนาดเม็ดละ 50 มิลลิกรัม และ ทาethim azole 
(MMI) ขนาดเม็ดละ 5 ม็ลลิกรัม ซึ่งมีแต่เฉพาะในรูปแบบของยากินเท่านั้น ไม่มีในรูปแบบอื่น มี 
รายงานการใช่ in travenous ทาeth im azole อยู่บ ้าง'9’,'32’ แต่ยังไม่มีที่ใช่ในการรักษาทางคลินิก
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กลไกการออกถทธี้ของยาด้านธัยรอยด์
มีผลในการยับย้ังการสร้าง T4 และ T3 ใน thyroid follicular epithelium cells(11) โดยยา 

จะเป็น substrateในการจับกับไอโอดีนด้วยเอนไซม์ thyroid peroxidase ชนิด lodinating 
intermediate (TPO - lox ) ทำใหไอโอดีนท่ีถูก oxidized น้ี หลุดออกมาจาก thyrogiobulin ซ่ึง 
เป็น storage pool ของไอโอดีน(12) ทำให้หยุดการสร้างฮอร์โมนโดยท่ีไม่ไต้ยับย้ังการทำงานของ 
เอนไซม์ TPO(13) แต่ไม่ไต้ยับย้ังการจับไอโอดีนของต่อมธัยรอยด์ หรือยับย้ังการปล่อยฮอร์โมน 
ออกมาจากต่อมธัยรอยด้14’

นอกจากยาจะมีผลต่อภายในต่อมธัยรอยด์แล้ว ยายังมีผลต่อภายนอกต่อมธัยรอยด์อีก 
ด้วย โดยมีผลลดระดับธัยรอยด์ฮอร์โมนในร่างกายด้วยกลไกอ่ืน ร่ๆวมด้วย คือ ยับย้ังการเปล่ียน 
รูปของ T4 ไปเป็น T3 (ขบวนการperipheral conversion) โดยการยับยังเอนไซม์ 5’deiodinase 
ทำให้มีการลดลงของ peripheral conversion ซ่ึงผลน้ีจะพบได้เฉพาะในยา propylthiouracil 
เท่าน้ัน05’’061 และผลต่อระบบอิมมูน ทำให้ลดกระบวนการสร้างภูมิด้านทานต่อ thyrotropin 
receptor (TSH-R) ทำให้ anti TSH-R antibody titer ลดลง07’ ลดการตอบสนองของ 
lymphocyte ท้ังทางด้านปริมาณและ infiltration08’

เภสัชจลนศาสตร์
ขบวนการ metabolism ของยาค่อนข้างซับซ้อน เน่ืองจากส่วนประกอบของยาจะออก 

ฤฑธ้ิภายในต่อมธัยรอยด้19’ ทังยา propylthiouracil และ ทาethimazole สามารถถูกดูดซึมได้ดี 
จากทางเดินอาหาร(9) ระดับยาสูงสุดในพลาสมาจะแปรผันตรงกับขนาดของยา และใช้เวลาหลัง 
กินยาใน 1-2 ช่ัวโมงในการข้ึนสู่ระดับสูงสุด06,,(20),(21) ยา propylthiouracil มีค่าคร่ึงชีวิตนาน 75 
นาที เม่ือกินในขนาด 300 มิลลิกรัม มีระดับยาสูงสุดอยู่ท่ี 6 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรในพลาสมา 
ด้วยวิธี RIA04’ และยาmethimazole มีค่าคร่ึงชีวิตนาน 4-6 ช่ัวโมง เม่ือกินในขนาด 30 
มิลลิกรัม จะมีระดับยาสูงสุดอยู่ท่ี 0.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรในพลาสมาด้วยวิธี RIA<21’ ในแง่ 
ของระดับยาในต่อมธัยรอยด์ ยา ทาehimazole อยู่ได้นานถึง 20 ช่ัวโมง (22) ส่วนยา 
propylthiouracil จะส้ันกว่าเล็กน้อย <23),(24) ยาmethimazoleRวนใหญ่จะอยู่ในรูปอิสระ จับกับ 
โปรทีนเป็นส่วนน้อย ซ่ึงต่างกับยาpropylthiouracil ท่ีจะจับกับโปรทีนได้มาก

โดยรายละเอียดของยา methimazole คือ มีค่า bioavailability 95% ขับออกโดยไม่ 
เปล่ียนรูปแบบได้เพียง 7% ทางปัสสาวะ ดังน้ันผู้ป่วยท่ีมีโรคไตจะมีผลต่อค่าคร่ึงชีวิตของยา 
methimazole ได้โม่มากนัก ยาจะถูก metabolised ท่ีดับเป็นส่วนใหญ่กลายเป็น inactive
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metabolite และมี active metabolite อย่างน้อย 1 ตัวคือ 3-methyl-2-thiohydantoin ซ่ึงจะมีค่า 
คร่ึงชีวิตนานถึง 9-13 ช่ัวโมง ผู้ป่วยท่ีมีโรคตับจะทำให้ค่าคร่ึงชีวิตของยายาวนานข้ึนมาก ค่า 
volume of distribution เท่ากับ 0.6 L/kg. มีแต่เฉพาะยา methimazole เท่าน้ันท่ีสามารถละลาย 
ได้อย่างอิสระใน neutral aqueous solutions ส่วนยา propylthiouracil เม่ือเปรียบเทียบกันแล้ว 
จะไม่ละลายน้ัาท่ี pH ของร่ากาย'25*

การใช้ยาเพ่ือการรักษา
ในภาวะต่อมธัยรอยด์เป็นพิษจาก Graves’ disease สามารถรักษาโดยใช้ได้ท้ังยา 

propylthiouracil หรือยา methimazole ตัวใดตัวหน่ึงก็ไตัในคนไทยสามารถให้ยาในขนาดต่ําได้ 
เม่ือเปรียบเทียบกับต่างประเทศ'26’ โดยให้ยา PTU 50 มิลลิกรัม วันละ 3 คร้ัง หรือยา MMI 7.5- 
15 มิลลิกรัม วันละคร้ัง เป็นระยะเวลา18-24 เดือน อาจให้ในระยะส้ันเพ่ือให้ผู้ป่วยมีอาการของ 
ธัยรอยด์เป็นพิษน้อยลงก่อนท่ีจะไปท่าการผ่าตัดหรือกินรังสีไอโอดีนต่อไป ถึงแม้ว่ายา PTU จะ 
สามารถยับย้ังขบวนการ peripheral conversion ได้ แต่ในการศึกษาทางคลินิกไม่พบว่ายา 
PTU จะสามารถควบคุมอาการธัยรอยด์เป็นพิษได้เร็วกว่ายา MMl'27’ ตังน้ัน ในทางปฏิบ้ตใน 
คลินิกธัยรอยด์จะนิยมให้ยา MMI มากกว่ายา PTU เพราะบริหารยาง่ายและสะดวก ให้รับ 
ประทานเพียงวันละม้ือเดียวได้ ผลช้างเคียงน้อยเน่ืองจากใช้ยาในขนาดต่ํากว่า (ความแรงของ 
ยา MMI มีขนาดเป็น10เท่าของยา PTu'27’ ในทางคลินิก) แต่ในผู้ป่วยหญิงต้ังครรภ์หรือหญิงให้ 
นมบุตร ควรให้เป็นยา PTU มากกว่าเน่ืองจากตัวยาสามารถจับกับโปรตีนได้สูงกว่ามาก ท่าให้ 
ยาอาจผ่านรกไปสู่ทารกในครรภ์ใตัน้อย อย่างไรกิตาม ในรายงานระยะหลังพบว่าสามารถให้ยา 
MMI ในผู้ป่วยกลุ่มน่ืไดีโดยไม่มีผลเสียต่อแม่และเด็ก'27’' (28)

ในภาวะ thyroid storm สามารถให้ใตัท้ังยา PTU และยา MMI แต่ยา PTU จะเป็นท่ี 
นิยมมากกว่าในด้านของการท่ียาสามารถยับย้ัง peripheral conversion ได้ ถึงแม้ในทางคลินิก 
จะยังไม่มีข้อมูลสนับสนุนว่า การใช้ยาใดจะมีผลดีกว่า'29’ ในการรักษาภาวะ thyroid storm น้ี จะ 
ต้องให้ยาในขนาดสูง คือ PTU load 600 - 1,000 มิลลิกรัม แล้วตามด้วย 200-250 มิลลิกรัม 
ทุก 4 ช่ัวโมง หรือให้ MMI 20 มิลลิกรัม ทุก 4 ช่ัวโมง
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ผลข้างเค ียงของยา
กลไกการเกิดผลข้างเคียงมีความเกี่ยวข้องกับระบบอิมมูน ในรายที่ได้ยา MMI จะเกี่ยว 

ข้องก ับ ขนาดของยา (dose -  related) แต่สำหรับยา PTU ไม่พบว่ามีความเกี่ยวข้องกับขนาดที่ 
ให้ (idiosyncrasy/31* ลักษณะอาการมีตั้งแต่ ผื่น ไข ้ ลมพิษ ปวดข้อ มี liver function test ผิด 
ปกติ, จนถึงตับอักเสบรุนแรง (ในยา MMlqะมีความรุนแรงน้อยกว่าคือเป็น cholestatic type แต่ 
ในยา PTU จะเป็น hepatitis type) และ agranulocytosis โดยเฉพาะ 2 กรณีหลังถือว่ามีอาการ 
รุนแรงมากต้องหยุดยาด้านธัยรอยตักลุ่มไธโอนาไมด์ (thionamides) ทั้งหมดและเปลี่ยนไปให้ 
การรักษาด้วยวิธ ีอ ื่น คือ ผ ่าต ัดต่อมธัยรอยตั หรือ รับประทานนํ้าแร่รังสีแทน แต่ถ้าอาการไม่ 
มากนัก สามารถเปลี่ยนยาสลับระหว่างยา PTU กับ MMI ได ้

เนื่องจากยาด้านธัยรอยตักลุ่มไธโอนาไมตั (thionamides) ท้ัง PTU และ MMI มีแต่ใน 
เฉพาะรูปแบบของยาเม็ด แม้จะมีรายงานการให้ MMI ในรูปแบบของยาฉีดบ้าง(9)' (10> แต่ก็ยังไม่ 
มีการผลิตออกมาในรูปแบบอื่นๆ การบริหารยาคงมีแต่ทางปากหรือใส่ทางสายให้อาหารทาง
จมูก (nasogastric tube) ด้งนั้นในผู้ป่วยธัยรอยตัเป็นพิษหรือที่อยู่ในภาวะ thyroid storm เมื่อ 
อยู่ในภาวะที่ทำให้ไม่สามารถรับการบริหารยาทางปากหรือสายยางให้อาหารได้ เช่น กรณีที่ได้ 
รับการผ่าตัดช่องท้อง มีภาวะทางเดินอาหารอุดด้น หรือ เลือดออกในทางเดินอาหาร, มีระดับ 
ความรู้ส ึกตัวตํ่ามาก หรือ ต้องงดเว้นอาหารทางปากเป็นระยะเวลานานๆ ก็จะมีปัญหาในการ 
ร ักษาควบคุมอาการของภาวะธัยรอยตัเป ็นพิษได้ถ ้าไม่ได้ยาด้านธัยรอยตั ด้งนั้น การให้ยาด้าน 
ธัยรอยด'ในทางอื่นนอกเหนือจากการบริหารทางปาก จึงม ีความจำเป ็นในการรักษาผู้ป ่วยรัย
รอยตัเป ็นพิษที่ไม่สามารถให้ยาทางปากหรือสายยางทางจมูก
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