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บทคัดย่อ 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง ท าการเก็บข้อมูลระหว่างเดือนพฤษภาคมถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2560 
มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความชุกและลักษณะทางคลินิกของภาวะยุกยิก (dyskinesia) ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน ผู้วิจัยท าการเก็บ
ข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสันแท้ (idiopathic Parkinson’s disease) ในช่วง วันที่ 
1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2559 ที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ 
สยามบรมราชกุมารี และผ่านเกณฑ์การคัดเข้างานวิจัย คือ เป็นผู้ป่วยที่มาพบแพทย์อย่างน้อย 1 ครั้งหลังจากได้รับยารักษาโรค
พาร์กินสันนานอย่างน้อย 6 เดือน ผู้วิจัยศึกษาความแตกต่างของตัวแปรในผู้ป่วยที่เกิด dyskinesia และไม่เกิด dyskinesia โดยใช้
สถิติ Independent t-test หรือ Mann-Whitney U test ส าหรับเปรียบเทียบข้อมูลเชิงปริมาณ และใช้สถิติ Chi-Square test 
ส าหรับเปรียบเทียบข้อมูลเชิงคุณภาพ จากการเก็บข้อมูลในเวชระเบียนในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสันแท้จ านวน 
303 คน ที่โรงพยาบาลศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ สยามบรมราชกุมารี พบว่ามีผู้ป่วยจ านวน  189 คน ที่ผ่าน
เกณฑ์การคัดเข้าร่วมงานวิจัย (เป็นเพศหญิง ร้อยละ 53.4, อายุเฉลี่ย 73.98 ± 9.82 ปี, ระยะเวลาการเป็นโรคพาร์กินสันเฉลี่ย 
5.50 ± 4.12 ปี) ผลการศึกษาพบความชุกของภาวะ dyskinesia ร้อยละ 10.1 (19 คน ใน 189 คน) เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลผู้ป่วย
ที่เกิดกับผู้ป่วยที่ไม่เกิด dyskinesia พบว่าผู้ป่วยที่เกิด dyskinesia เป็นเพศชาย (p = 0.044), อายุน้อย (p < 0.001), ได้รับการ
วินิจฉัยเป็นโรคพาร์กินสันเมื่ออายุน้อย (p < 0.001), ได้รับยา entacapone (p < 0.001), ได้รับ levodopa ขนาดสูง (p = 0.005), 
มีขนาดยารักษาโรคพาร์กินสันต่อวันเทียบเป็นขนาดยา levodopa อยู่ในระดับสูง (p < 0.001) และมีสัดส่วนการได้รับยา 
levodopa ขนาดสูงกว่า 500 มิลลิกรัมต่อวัน (p = 0.008) มากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ dyskinesia อย่างมีนัยส าคัญ กล่าวโดยสรุป 
การศึกษานี้พบความชุกของภาวะ dyskinesia ได้ต่ า (ร้อยละ 10.1) และปัจจัยในผู้ป่วยที่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดภาวะ 
dyskinesia ได้แก่ เป็นเพศชาย, อายุน้อย, เป็นโรคพาร์กินสันเมื่ออายุน้อย, ได้รับยา entacapone, ได้รับยา levodopa ขนาดสูง 
โดยเฉพาะขนาดที่สูงกว่า 500 มิลลิกรัมต่อวัน และมีขนาดยารักษาโรคพาร์กินสันต่อวันเทียบเป็นขนาดยา levodopa ที่สูง ซึ่ง
ผู้ป่วยกลุ่มที่มีปัจจัยดังกล่าวควรได้รับการติดตามการเกิดภาวะ dyskinesia อย่างใกล้ชิดหลังจากเริ่มยารักษาโรคพาร์กินสัน  
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ABSTRACT 

This is a retrospective study which was conducted between May and June 2017 at HRH Princess Maha 

Chakri Sirindhorn Medical Center (MSMC). The objectives of this study was to identify prevalence and clinical 

characteristics of dyskinesia in patients with Parkinson’s disease (PD). Data were collected from the medical 

records of patients who were diagnosed with idiopathic PD between January 1st, 2007 and December 31st, 

2016. The eligible criteria were patients who had at least 1 followed up visit within 6 months after an initiation 

of anti-Parkinson’s medications. We analyzed the differences in variables between patients with dyskinesia and 

without dyskinesia, using Independent t-test or Mann-Whitney U test for continuous data and Chi-Square test 

for categorical data. After the medical records of 303 idiopathic Parkinson’s disease patients at MSMC were 

reviewed, only 189 patients met all of the eligible criteria. And for the eligible patients, 53.4% were female, the 

mean age of the group was 73.98 ± 9.82 years, and mean disease duration was 5.50 ± 4.12 years. The 

prevalence of dyskinesia was 10.1% (19 patients in 189 patients). Compared with no dyskinesia group, the 

significant factors associated with dyskinesia were male gender (p = 0.044), younger age (p < 0.001), early 

onset of PD (p < 0.001), receiving entacapone (p < 0.001), high levodopa daily dose (p = 0.005), high total 

levodopa equivalent daily dose (p<0.001) and taking levodopa more than 500 mg/day (p = 0.008). In 

conclusion, the findings of this study showed the low prevalence of dyskinesia (10.1%) and factors associated 

to dyskinesia were male, younger age, young onset of PD, entacapone exposure, high levodopa daily dose 

especially more than 500 mg/day and high total levodopa equivalent daily dose. Therefore, those patients with 

the factors associated with of dyskinesia should be closely monitor for the presence of dyskinesia after starting 

their anti-Parkinsonian drugs. 
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บทน า  
ยา levodopa เป็นยาทางเลือกแรกในการรักษา

โรคพาร์กินสันเนื่องจากมีประสิทธิภาพชัดเจนในการรักษา
อาการแข็งเกร็งอาการสั่นและช่วยให้การเคลื่อนไหวของ
ผู้ป่วยดีขึ้น1 แต่การใช้ยา levodopa ในระยะยาวส่วนใหญ่
นานเกิน 5 ปี มักก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนด้านการ
เคลื่อนไหว (motor fluctuations) ตามมา โดยพบการ
เกิดร้อยละ 10 ต่อปีหลังได้ยา2 ภาวะยุกยิก (dyskinesia) 
เป็นภาวะหนึ่งใน motor fluctuations ที่แสดงออกด้วย
การเคลื่อนไหวมากผิดปกติอย่างควบคุมไม่ได้โดยการ
เคลื่อนไหวมีลักษณะต่อเนื่องไม่เป็นจังหวะและไม่มีแบบ
แผนแน่นอน มักเกิดบริเวณใบหน้า คอ ล าตัว และแขนทั้ง
สองข้าง ซึ่งภาวะ dyskinesia เป็นภาวะที่พบได้ประมาณ
หนึ่งในสามของผู้ป่วยที่ได้รับยา levodopa นาน 2 ปี และ
พบถึงร้อยละ 50 ในผู้ป่วยที่ได้ยานาน 5 ปี ทั้งนี้ภาวะ 
dyskinesia ที่เกิดขึ้นส่วนใหญ่แล้วจะมีความสัมพันธ์กับ
ขณะที่มีระดับยา levodopa สูงที่สุดในกระแสเลือดจึง
เรียกว่า peak-dose dyskinesia3,4 นอกจาก levodopa 
แล้วยารักษาโรคพาร์กินสันชนิดอ่ืน ๆ เมื่อใช้ในระยะยาวก็
มีหลักฐานว่าท าให้เกิด dyskinesia ได้ โดยพบอัตราการ
เกิด  dyskinesia ได้ แตกต่ า งกัน  เช่น  levodopa พบ 
ร้ อ ยละ 36.85, pramipexole พบร้ อยละ  20.45 แ ล ะ 
rotigotine พบร้อยละ 126 เป็นต้น 

ภาวะ dyskinesia เป็นปัญหาที่ส่งผลกระทบต่อ
สุขภาพและการด าเนินชีวิตของผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน พบว่า
เมื่อเกิด dyskinesia ในระยะยาว จะท าให้ผู้ป่วยมีอาการ
อ่อนล้า, น้ าหนักลดอย่างรุนแรงและท้ายที่สุดอาจท าให้
ผู้ป่วยเคลื่อนไหวไม่ได้7 รวมทั้งท าให้ความสามารถในการ
ท ากิจวัตรประจ าวันและคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยแย่ลง 8,9 
นอกจากนี้พบว่าผู้ป่ วยที่ เกิดภาวะ dyskinesia จะมี
ค่าใช้จ่ายในการรักษาเพิ่มขึ้นถึงร้อยละ 29 จากผลของการ
ใช้ยา levodopa ในขนาดที่สูงขึ้นและผลของการใช้ยา
รักษาโรคพาร์กินสันส าหรับรักษาภาวะ dyskinesia10 โดย
ปัจจั ยที่ มี การศึ กษาว่ ามี ความสั มพั นธ์ กับการ เกิ ด 

dyskinesia ได้แก่ เพศ, อายุ, อายุที่เร่ิมเป็นโรคพาร์กินสัน, 
ระยะเวลาที่เป็นโรคพาร์กินสัน, ความรุนแรงของโรคตาม
เ ก ณ ฑ์  Unified Parkinson’s disease Rating Scale 
(UPDRS), ระยะของโรคพาร์กินสันตามเกณฑ์ Hoehn and 
Yahr Stage (H-Y stage), ขนาดยาที่ใช้รักษาโรคพาร์กินสัน
และชนิดยาที่ใช้รักษาโรคพาร์กินสัน11,12 

ส าหรับการศึกษาในประเทศไทยเกี่ยวกับความชุก
และปัจจัยที่สัมพันธ์กับภาวะ dyskinesia ในผู้ป่วยโรค
พาร์กินสันนั้นยังไม่สามารถระบุได้ชัดเจน เนื่องจาก
การศึกษาในประเทศไทยเป็นการศึกษาเกี่ยวกับภาวะ 
motor complications ไม่ได้ท าการศึกษาถึงความชุก
และปัจจัยที่สัมพันธ์กับภาวะ dyskinesia โดยตรง จึงไม่
สามารถตอบได้ชัดเจนว่าความชุกและปัจจัยที่สัมพันธ์กับ
ภาวะ dyskinesia เป็นอย่างไร ทั้งนี้มีการศึกษาที่เกี่ยวข้อง
กับ  motor complications จ านวน 2 การศึ กษา ดั ง
การศึกษาของก้องเกียรติ กูณฑ์กันทรากร และคณะ ปี พ.ศ. 
254913 รายงานว่าผู้ป่วยโรคพาร์กินสันที่ใช้ยา levodopa  
มีอัตราการเกิด motor complications ร้อยละ 25 จาก
ผู้ป่วยทั้งหมด 154 คน และการศึกษาของนรงฤทธิ์ เกษม
ทรัพย์ และคณะ ปี พ.ศ. 255914 รายงานว่ายา levodopa 
ชนิดที่ เป็ น  original drugs ท า ใ ห้ เกิ ดอาการ motor 
complications ได้มากกว่ายาที่เป็น generic drugs อย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 41.5 และร้อยละ 29.92 
ตามล าดับ, p = 0.035) และปัจจัยที่แตกต่างกันระหว่าง
กลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะ motor complications คือ กลุ่ม
ที่เกิด motor complications จะเริ่มเป็นโรคพาร์กินสัน
ตั้งแต่อายุยังน้อย (p < 0.05), มีระยะเวลาเป็นโรคที่นาน (p 
< 0.05), มี ความรุนแรงของโรคมาก (p < 0.05), ใช้ ยา 
levodopa ในขนาดที่สู ง (p < 0.05) และใช้ยาเป็นระยะ
เวลานาน (p < 0.05) การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อ
ศึกษาความชุกของภาวะ dyskinesia และปัจจัยที่สัมพันธ์
กับภาวะนี้ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันชาวไทย โดยเฉพาะ
ปัจจัยด้านยารักษาโรคพาร์กินสันที่ผู้วิจัยมุ่งเน้นศึกษาทั้ง
จุดที่ เริ่มยาและจุดที่ เกิดภาวะ dyskinesia เพื่อน าผล
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การศึกษาด้านปัจจัยเสี่ยงที่พบมาปรับใช้ในการใช้ยารักษา
โรคพาร์กินสันส าหรับผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ 
dyskinesia ต่อไป 

 

วิธีการศึกษา 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง 

(retrospective study) ไปจนถึงปี พ.ศ. 2550 โดยเก็บ
ข้อมูลในช่วงวันที่ 8 พฤษภาคม ถึง 12 มิถุนายน 2560   

 

กลุ่มตัวอย่าง 
ผู้ป่วยโรคพาร์กินสันทุกรายที่ได้รับการวินิจฉัยจาก

ประสาทแพทย์ในช่วง วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2550 ถึง 31 
ธันวาคม พ.ศ. 2559 ที่มารับบริการที่ โรงพยาบาลศูนย์
การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ สยามบรมราชกุมารี 
และผ่านเกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมงานวิจัย  

 

เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย 
1) ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสันแท้  

(idiopathic PD)  
2) ผู้ป่วยที่มีข้อมูลการรักษาโรคพาร์กินสันในเวช

ระเบียนผู้ป่วยนอก 
3) ผู้ป่วยที่มาพบแพทย์อย่างน้อย 1 ครั้ง หลังจาก

ได้รับยารักษาโรคพาร์กินสันนานอย่างน้อย 6 เดือน 
 

เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออกจากการการวิจัย 
1)  ผู้ป่วยที่ไม่สามารถเข้าถึงประวัติการรักษาและ

ประวัติการใช้ยารักษาโรคพาร์กินสัน 
2)  ผู้ป่วยที่ไม่ทราบประวัติการวินิจฉัยโรคพาร์กินสัน 
3)  ผู ้ป่วยที ่ไม่ทราบประวัติการเริ่มยารักษาโรค

พาร์กินสัน 
 

วิธีด าเนินงานวิจัย 
ผู้ วิ จัยคัดเลือกกลุ่ มตัวอย่างตามเกณฑ์คัดเข้า

งานวิจัย โดยรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้ป่วยที่ถูก
วินิจฉัยเป็น idiopathic PD หลังจากนั้นผู้วิจัยบันทึกข้อมูล
การรักษาของผู้ป่วยจากเวชระเบียน ได้แก่ 1) เพศ 2) อายุ  
3) อายุที่เริ่มเป็นโรคพาร์กินสัน  4) ระยะเวลาการเป็นโรค

พาร์กินสัน 5) โรคประจ าตัวอ่ืน ๆ 6) ยารักษาโรคพาร์กิน
สันที่ผู้ป่วยได้รับ 7) ขนาดยา Levodopa ที่ได้รับต่อวัน  
8) ขนาดยารักษาโรคพาร์กินสันชนิดต่าง ๆ เมื่อเทียบเป็น
ขนาดยา  Levodopa ต่ อวั น  (Levodopa equivalent 
dose daily, LEDD) โดยค านวณตามวิธีของ Tomlinson 
และคณะ15 

การวินิจฉัยภาวะ dyskinesia ในการศึกษานี้ ท าโดย
ประสาทแพทย์   ด้ วยการตรวจร่ า งกาย (physical 
examination)  ในระบบประสาทและการเคลื่อนไหว 
ส าหรับการเก็บข้อมูลผู้ป่วยที่ถือว่ามีภาวะ dyskinesia ท า
โดยผู้วิจัยรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยนอกที่มีการ
วินิจฉัยจากประสาทแพทย์ว่าเป็น Parkinson’s disease 
with dyskinesia 

  

การวิเคราะห์ข้อมูล  
ค านวณความชุกของภาวะ dyskinesia เป็นร้อยละ

และวิเคราะห์ความแตกต่างของตัวแปรเปรียบเทียบ
ระหว่ า ง กลุ่ ม ที่ เ กิ ด  dyskinesia แล ะกลุ่ ม ที่ ไ ม่ เ กิ ด 
dyskinesia โดยข้อมูลเชิงปริมาณวิ เคราะห์ด้วยสถิติ  
independent t-test เมื่อการกระจายข้อมูลเป็นปกติ 
และวิเคราะห์ด้วยสถิติ Mann-Whitney U test เมื่อการ
กระจายข้อมูลไม่เป็นปกติ ส าหรับข้อมูลเชิงคุณภาพ
วิเคราะห์ด้วยสถิติ Chi-Square test และ Fisher’s Exact 
test โดยก าหนดระดับความมีนัยส าคัญทางสถิติไว้ที่  

α=0.05 
 การเปรียบเทียบจ านวนและขนาดของยารักษา

โรคพาร์กินสันที่ผู้ป่วยได้รับระหว่างกลุ่มที่เกิดและไม่เกิด
ภาวะ dyskinesia (ตารางที่ 4 และ 5)  มีค าจ ากัดความ
ของ “ครั้งแรกที ่ได้รับยา” หมายถึง จ านวนหรือขนาด
ของยารักษาโรคพาร์กินสันที ่ผู ้ป่วยได้ร ับเป็นครั ้งแรก 
หลังจากได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสันในผู้ป่วยทั้ง
สองกลุ่ม ส่วนค าจ ากัดความของ “ครั้งล่าสุดที่ได้รับยา” 
หมายถึง จ านวนหรือขนาดของยารักษาโรคพาร์กินสันที่
ผู้ป่วยได้รับ ณ จุดเวลาที่ผู้ป่วยเกิดภาวะ dyskinesia ใน
กลุ ่มที ่เก ิด dyskinesia และจ านวนหรือขนาดของยา
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รักษาโรคพาร์กินสันที ่ผู ้ป่วยได้รับ ณ เวลาที ่ผู ้วิจัยเก็บ
ข้อมูล ในกลุ่มที่ไม่เกิด dyskinesia 

 

ผลการศึกษา 
จากการเก็บข้อมูลในเวชระเบียน พบว่ามีผู้ป่วยที่

ได้รับการวินิจฉัยเป็น idiopathic PD จ านวน 303 คน แต่
เป็นผู้ป่วยที่ไม่มาติดตามการรักษาจ านวน 37 คน และเป็น
ผู้ป่วยโรคพาร์กินสันที่ไม่มีข้อมูลการรักษาด้วยยารักษาโรค
พาร์กินสัน จ านวน 77 คน ดังนั้นมีผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การ
คัดเลือกเข้าการวิจัยจ านวน 189 คน เป็นเพศชาย 88 คน 
(ร้อยละ 46.56), เพศหญิง 101 คน (ร้อยละ 53.44), อายุ
เฉลี่ย (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 73.98 ± 9.82 
ปี, ระยะเวลาเป็นโรคพาร์กินสัน 5.50 ± 4.12 ปี, อายุที่เร่ิม
เป็นโรคพาร์กินสัน 69.19 ± 9.85 ปี และโรคร่วมที่พบได้
บ่อย 3 อันดับแรก ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง 111 คน 
(ร้อยละ 58.73) ไขมันในเลือดสูง 90 คน (ร้อยละ 47.62) 
และโรคสมองเสื่อม 48 คน (ร้อยละ 25.40) ดังตารางที่ 1  

หลังจากได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสัน
ผู้ป่วยทุกราย (N=189) ได้รับยารักษาโรคพาร์กินสันในครั้ง
แรกของการรักษา โดยพบว่าในคร้ังแรกของการรักษาผู้ป่วย
ได้รับยา levodopa จ านวน 179 คน (ร้อยละ 94.71)  และ
ได้รับยากลุ่มอื่น ๆ เรียงตามความถี่จากมากไปหาน้อย ดังนี้ 
กลุ่ม dopamine agonists จ านวน 26 คน (ร้อยละ 13.76), 
ก ลุ่ ม  catechol-O-methyl transferase inhibitors 
(COMT- inhibitors) จ านวน 14 คน (ร้อยละ 7.41) และกลุ่ม 
monoamine oxidase inhibitor (MAO-B inhibitors) 
จ านวน 8 คน (ร้อยละ 4.23) ตามล าดับ และขนาดยา
ที ่ผู ้ป ่วยได้ร ับ  เป็นดังนี ้ levodopa เฉลี ่ย  329.49 ± 
201.94 มิลลิกรัม/วัน  (มก./วัน) , ขนาดยารักษาโรค
พาร์กินสันชนิดต่าง ๆ เทียบเป็นขนาดยา levodopa ต่อวัน  
(levodopa equivalent daily dose: LEDD) เฉลี่ย 341.82 
± 243.53 มก./วัน โดยชนิดของยาและขนาดยารักษาโรค
พาร์กินสันที่ผู้ป่วยได้รับครั้งแรก ดังตารางที่ 2 

 
ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์คัดเข้างานวิจัย (N = 189) 

ตัวแปร จ านวน  (ร้อยละ)  
เพศ  

ชาย 88 (46.56) 
หญิง 101 (53.44) 

อายุ (ปี), (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 73.98 ± 9.82 
อายุที่ได้รับการวินิจฉัยโรคพาร์กินสัน (ปี), (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน) 69.19 ± 9.85 
ระยะเวลาของการเป็นโรคพารก์ินสัน (ปี), (ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน) 5.50 ± 4.12 
โรคประจ าตัว  

โรคสมองเสื่อม 48 (25.40) 
โรคหลอดเลือดสมอง 25 (14.7) 
โรคความดันโลหิตสูง 111 (58.73) 
โรคเบาหวาน 47 (24.87) 
โรคไขมันในเลือดผิดปกต ิ 90 (47.62) 
โรคไตวายเร้ือรัง 20 (10.58) 
โรคกระดูกและข้ออักเสบ 24 (18.70) 
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ตารางที่ 2 ชนิดยาและขนาดยารักษาโรคพาร์กินสันที่ผู้ป่วยได้รับคร้ังแรก (N = 189) 
ยา จ านวนผู้ป่วย 

(ร้อยละ)  
ขนาดยา (มก./วัน) 
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน  

Levodopa 179 (94.71) 329.49 ± 201.94 
COMT inhibitors   

Entacapone  14 (7.41) 457.14 ± 224.34 
Dopamine agonists                  26 (13.76)  

Pramipexole  
Bromocriptine 
Piribedil 

15 (7.94) 
10 (5.29) 
1 (0.53) 

0.69 ± 0.31 
4.63 ± 0.84 
100 

MAO-B inhibitors                      8 (4.23)  
Selegline  
Rasagiline 

7 (3.70) 
1 (0.53) 

5.71 ± 1.89 
0.5 

LEDD - 341.82 ± 243.53 
หมายเหตุ: LEDD; levodopa equivalent daily dose 
 

ความชุกของภาวะ dyskinesia และลักษณะทาง
คลินิกของกลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะ dyskinesia จาก
การศึกษาในผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเข้าการวิจัยจ านวน 
189 คน พบว่ามีผู้ป่วยที่เกิดภาวะ dyskinesia จ านวน 19 
คน  ดั งนั้ น ความชุ กของภาวะ  dyskinesia ที่ พบ ใน
การศึกษานี้เท่ากับร้อยละ 10.1 ส าหรับลักษณะทางคลินิก
ที่แตกต่างกันของผู้ป่ วยกลุ่มที่ เกิดและไม่ เกิดภาวะ 
dyskinesia ได้แก่ กลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia มีสัดส่วน
ของเพศชาย (ร้อยละ 68.4) มากกว่าเพศหญิง (ร้อยละ 
31.6) ต่างกับกลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ dyskinesia ซึ่งมีสัดส่วน
ของเพศชาย (ร้อยละ 44.1) กับเพศหญิง (ร้อยละ 55.9)
ใกล้เคียงกัน อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.044), อายุ
เฉลี่ยขณะที่เกิดภาวะ dyskinesia ของกลุ่มที่เกิดภาวะ 
dyskinesia (63.79 ± 10.45 ปี) น้อยกว่าอายุเฉลี่ยของ
กลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ dyskinesia (75.12 ± 9.10 ปี) อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001), อายุที่ได้รับการวินิจฉัยว่า
เป็นโรคพาร์กินสันในกลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia  (57.21 
± 11.54 ปี ) น้อยกว่ากลุ่ มที่ ไม่ เกิดภาวะ dyskinesia 
(70.52 ± 8.71 ปี) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) 

เมื่อวิเคราะห์เพิ่มเติมพบว่ากลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia 
มีผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสันเมื่ออายุน้อย
หรือเมื่ออายุไม่เกิน 50 ปี (Young Onset Parkinson’s 
disease; YOPD) ร้อยละ 36.8 และสัดส่วนของผู้ป่วยโรค
ความดันโลหิตสูงในผู้ป่วยที่เกิดภาวะ dyskinesia (ร้อย
ละ 26.3) น ้อยกว ่ากลุ ่มที ่ไม ่เก ิด dyskinesia (ร ้อยละ 
62.4) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.002) ขณะที่โรค
ร่วมอื ่น ๆ ไม่พบความแตกต่างในผู ้ป ่วยทั ้งสองกลุ ่ม  
นอกจากนี้พบว่ากลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia มีระยะเวลา
ของการเป็นโรคพาร์กินสันจนเกิดภาวะ dyskinesia เฉลี่ย 
6.89 ± 5.01 ปี ซึ่งมีแนวโน้มมากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ 
dyskinesia ค ือ  4.76 ± 3.17 ป ี (p = 0.064) โ ด ย
ระยะเวลาดังกล่าวในทั้งสองกลุ่มถือว่าเป็นระยะเวลาใน
การร ักษาด ้วยยาร ักษาโรคพาร ์ก ินส ัน (treatment 
duration) ด้วย เนื่องจากผู้ป่วยทุกรายได้รับยาหลังจาก
ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสัน จึงอาจกล่าวได้ว่า
ผู ้ป ่วยมีระยะเวลาเฉลี ่ย 6.89 ± 5.01 ป ี ในการเก ิด 
dyskinesia หล ังจากเริ ่มยาร ักษาโรคพาร์ก ินส ัน  ด ัง
ตารางที่ 3 
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ตารางที่ 3 เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วยกลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะ dyskinesia 

ตัวแปร ไม่เกิดภาวะ 
dyskinesia 
(N = 170) 

เกิดภาวะ  
dyskinesia 
(N = 19) 

p value 

เพศa, จ านวน (ร้อยละ)    
ชาย 75 (44.1) 13 (68.4) 0.044* 
หญิง 95 (55.9) 6 (31.6)  

อายุc (ปี), ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน (มัธย
ฐาน) 

75.12 ± 9.10 (76) 63.79 ± 10.45 (66) < 0.001* 

อายุที่ได้รับการวินิจฉัยโรคพาร์กินสันc (ปี),  
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (มัธยฐาน) 

70.52 ± 8.71 (71) 57.21 ± 11.54 (59) < 0.001* 

ระยะเวลาของการเป็นโรคพารก์ินสันc (ปี), 
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (มัธยฐาน) 

4.76 ± 3.17 (4) 6.89 ± 5.01 (5) 0.064 

โรคประจ าตัว, จ านวน (ร้อยละ)    
โรคสมองเสื่อมb 44 (25.9) 4 (21.1) 0.786 
โรคหลอดเลือดสมองb 25 (14.7) 0 (0) 0.082 
โรคความดันโลหิตสูงa 106 (62.4) 5 (26.3) 0.002* 
โรคเบาหวานb 45 (26.5) 2 (10.1) 0.166 

โรคไขมันในเลือดผิดปกตaิ 85 (50) 5 (26.3) 0.050 
โรคไตวายเร้ือรังb 18 (10.6) 2 (10.5) 1.000 
โรคกระดูกและข้ออักเสบb 21 (12.4) 3 (15.8) 0.715 

หมายเหตุ : a แสดงค่าสถิติ p value จาก Pearson Chi-Square test, b แสดงค่าสถิติ p value จาก Fisher’s Exact test, c แสดง
ค่าสถิติ p value จาก Mann-Whitney U test, * แสดงความมีนัยส าคัญทางสถิติ p < 0.05 

 
เมื่อเปรียบเทียบจ านวนและสัดส่วนของผู้ป่วยที่

ได้รับยารักษาโรคพาร์กินสันระหว่างกลุ่มที่เกิดและไม่เกิด
ภาวะ dyskinesia ในครั้งแรกที่เริ่มยา พบว่าผู้ป่วยเกือบ
ทุกรายในกลุ่มที่ เกิด dyskinesia ได้รับยา levodopa 
(ร้อยละ 94.7) ซึ่งไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่เกิด dyskinesia 
ที่ได้รับยา levodopa (ร้อยละ 94.7) อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p = 1.000) แต่พบว่ากลุ่มที่เกิด dyskinesia ได้รับ
ยา entacapone (ร้อยละ 26.3) มากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิด
ภาวะ dyskinesia (ร้อยละ 5.3) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(p = 0.007) ส่วนยาอ่ืน ๆ ไม่พบความแตกต่างในผู้ป่วยทั้ง
สองกลุ่ม ดังตารางที่ 4 

ส าหรับการเปรียบเทียบจ านวนและสัดส่วนของ
ผู้ป่วยที่ได้รับยารักษาโรคพาร์กินสัน ในครั้งที่เกิดภาวะ 
dyskinesia ในกลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia กับการได้รับ
ยาคร้ังล่าสุดในกลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ dyskinesia พบว่าผู้ป่วย
กลุ่ ม ที่ เ กิ ด แ ละ ไ ม่ เ กิ ด ภ า ว ะ  dyskinesia ไ ด้ รั บ ย า 
levodopa ร้อยละ 100 และร้อยละ 96.5 ตามล าดับ ซึ่ง
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 1.000) 
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แต่จ านวนของผู้ที่ได้รับยา entacapone ในกลุ่มที่ เกิด
ภาวะ dyskinesia (ร้อยละ 47.4) มากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิด
ภาวะ dyskinesia (ร้อยละ 12.9) อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p < 0.001) ซึ่งให้ผลไปในแนวทางเดียวกับการได้รับ
ยาครั้ งแรกนอกจากนี้กลุ่ มที่ เกิดภาวะ dyskinesia มี
จ านวนผู้ที่ได้รับยา piribedil (ร้อยละ 15.8) มากกว่ากลุ่ม
ที่ไม่เกิดภาวะ dyskinesia (ร้อยละ 0) อย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p < 0.001) ส่วนสัดส่วนการได้ยาอ่ืน ๆ พบว่าไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม 
ได้แก่ pramipexole (p = 0.758), bromocriptine (p = 
1.000), selegiline (p = 0.624) แ ล ะ  rasagiline (p = 
1.000) ดังตารางที่ 4 

ขนาดยาที่ใช้รักษาโรคพาร์กินสันในครั้งแรกที่เริ่ม
ยา พบว่าขนาดยา levodopa เฉลี่ยในกลุ่มที่เกิดภาวะ 

dyskinesia (461.15 ± 282.00 มก./วัน) มากกว่ากลุ่มที่
ไม่ เกิดภาวะ dyskinesia (314.77 ± 186.41 มก./วัน) 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.018) และขนาดยา LEDD 
เฉลี่ยในกลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia (537.39 ± 399.11 
มก./วัน) มากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ dyskinesia (320.87 
± 211.94 มก./ว ัน )  อย ่างม ีน ัยส าค ัญทางสถิต ิ (p = 
0.005) ส่วนขนาดยารักษาโรคพาร์กินสันชนิดอ่ืน ๆ ไม่พบ
ความแตกต่างในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม ขณะที่เมื่อเปรียบเทียบ
ขนาดยา ณ ครั้งที่เกิดภาวะ dyskinesia ในกลุ่มที่เกิด 
dyskinesia กับขนาดยาครั้งล่าสุดในกลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ 
dyskinesia พบว่าขนาดยา levodopa เฉลี่ยในกลุ่มที่เกิด
ภาวะ dyskinesia (813.27 ± 351.20 มก./วัน) มากกว่า
ในกลุ่ มที่ ไม่ เกิดภาวะ dyskinesia (587.02 ± 267.58 
มก./วัน) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.005) 

 
ตารางที่ 4 เปรียบเทียบจ านวนผู้ป่วยที่ได้รับยาที่ใช้รักษาโรคพาร์กินสันระหว่างกลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะ dyskinesia ใน
คร้ังแรกที่ได้รับยา และคร้ังล่าสุดที่ได้รับยา 
ยา 
 

คร้ังแรกที่ได้ยา, จ านวน (ร้อยละ) คร้ังล่าสุดที่ได้ยา,จ านวน (ร้อยละ)  
ไม่เกิด
dyskinesia 
(N=170) 

เกิด 
dyskinesia 
(N=19) 

p valueb ไม่เกิด
dyskinesia 
(N=170) 

+ เกิด 
dyskinesia 
(N=19( 

p valueb 

Levodopa  161 (94.7) 18 (94.7) 1.000 164 (96.5) 19 (100) 1.000 
COMT inhibitors       

Entacapone  9 (5.3) 5 (26.3) 0.007* 22 (12.9) 9 (47.4) <0.001* 
Dopamine 
agonists 

      

Pramipexole  
Bromocriptine 
Piribedil 

13 (7.6) 
9 (5.3) 
0 (0.0) 

2 (10.5) 
1 (5.3) 
1 (5.3) 

0.651 
1.000 
0.101 

31  (18.2) 
12 (7.1) 
0 (0) 

4 (21.1) 
1 (5.3) 
3 (15.8) 

0.758 
1.000 
<0.001* 

MAO-B inhibitors       
Selegline 
Rasagiline 

7 (4.1) 
1 (0.6) 

0 (0) 
0 (0.0) 

1.000 
1.000 

11 (6.5) 
3 (1.8) 

2 (10.5) 
0 (0) 

0.624 
1.000 

หมายเหตุ: + ในกลุ่มที่เกิด dyskinesia ก าหนดให้ ณ จุดเวลาที่ผู้ป่วยเกิดภาวะ dyskinesia ถือเป็นการรับยาครั้งล่าสุด, b แสดง
ค่าสถิติ p-value จาก Fisher’s Exact test, * แสดงความมีนัยส าคัญทางสถิติ p < 0.05 
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และขนาดยา LEDD เฉลี่ยในกลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia 
(1018.28 ± 549.10 มก./วัน) มากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ 
dyskinesia (619.30 ± 316.48 มก./วัน) อย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p < 0.001) นอกจากนี้เมื่อแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 
กลุ่ม ตามขนาดยา levodopa พบว่าสัดส่วนของกลุ่มที่ได้ 
levodopa มากกว่า 500 มก./วัน ในกลุ่มที่ เกิดภาวะ 
dyskinesia (ร้ อยละ  84.21)  มา กกว่ า กลุ่ มที่ ไ ม่ เ กิ ด 
dyskinesia (ร้อยละ 52.35) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p = 0.008)  ดังตารางที่ 5 
 

อภิปรายผลการศึกษา 
การศึกษานี้พบความชุกของภาวะ dyskinesia ใน

ผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน ร้อยละ 10.1 ซึ่งความชุกที่พบใน
การศึกษานี้ต่ ากว่าความชุกที่ได้รายงานไว้ในการศึกษาอ่ืน ๆ 
ในต่างประเทศ อาจเนื่องจากจ านวนผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์คัด
เข้าการศึกษามีจ านวนน้อย (189 คน) จึงไม่สะท้อนความ
ชุกที่เกิดได้ทั้งหมด ซึ่งจากการศึกษาของ Nicoletti A และ
คณะ ปี ค.ศ.201616 ท าการศึกษาแบบมีกลุ่มควบคุม 
(case-control study) ในผู้ป่วยจ านวน 485 คน พบความ
ชุกของภาวะ dyskinesia ร้อยละ 26.4 และจากการศึกษา
ของ Schrag A และคณะ ปี ค.ศ. 200012 พบความชุกของ
ภาวะ dyskinesia ร้อยละ 28 ในผู้ป่วยทั้งหมด 124 คน 
ส าหรับการศึกษาในประเทศไทย ยังไม่มีการศึกษาที่
รายงานความชุกของภาวะ dyskinesia ในผู้ป่วยโรคพาร์
กินสันชาวไทย ทั้งนี้มีการศึกษาความชุกของภาวะ motor 
complications ดั งการศึกษาของก้อง เกี ยรติ  กูณฑ์
กันทรากร และคณะ ปี พ.ศ. 254913 ท าการศึกษาในผู้ป่วย
โรคพาร์กินสันที่ใช้ยา levodopa 154 คน พบความชุก
ของ motor complications ร้อยละ 25 ซึ่งประกอบด้วย
อาการยาหมดประสิทธิภาพก่อนก าหนด (wearing off), 
อ า ก า ร ส ลั บ ไ ป ม า ร ะ ห ว่ า ง  on แ ล ะ  off (on-off 
fluctuation), อาการเดินแล้วขาติดพื้นก้าวขาไม่ออก 
(freezing of gait) และอาการ dyskinesia และการศึกษา
ของนรงฤทธิ์  เกษมทรัพย์ และคณะ ปี พ.ศ. 255914 
ท าการศึกษาในผู้ป่วยจ านวน 400 คน พบว่ายา levodopa 

ชนิดที่ เป็ น  original drugs ท า ใ ห้ เกิ ดอาการ motor 
complications ได้มากกว่ายา generic drugs อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  (ร้อยละ 41.5 และร้อยละ 29.92 
ตามล าดับ, p = 0.035) โดยไม่ได้รายงานความชุกของ 
peak-dose dyskinesia ไว้ การศึกษานี้จึงเป็นการศึกษา
เบื้องต้นเกี่ยวกับความชุกของภาวะ dyskinesia ในผู้ป่วย
โรคพาร์กินสันชาวไทย 

ส าหรับระยะเวลาการใช้ยารักษาโรคพาร์กินสันจน
เกิด dyskinesia การศึกษานี้พบว่ากลุ่มที่เกิด dyskinesia 
มีระยะเวลา เฉลี่ย 6.89 ± 5.01 ปี หลังจากเริ่มยาคร้ังแรก
จนเกิด dyskinesia และการเกิด dyskinesia มีแนวโน้ม
สูงขึ้นตามระยะเวลาการได้รับยารักษาโรคพาร์กินสนัทีน่าน
ขึ้น โดยพบว่าระยะเวลาการได้ยาน้อยกว่า 5 ปี เกิดภาวะ 
dyskinesia จ านวน 7 คน และระยะเวลาการได้ยา
มากกว่าหรือเท่ากับ 5 ปี เกิดภาวะ dyskinesia จ านวน 
12 คน ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Nicoletti A และ
คณะ ปี ค.ศ. 201616 ที่พบการเกิด dyskinesia เพิ่มขึ้น
ตามระยะเวลาเป็นโรคพาร์กินสัน ดังนี้ เป็นโรคพาร์กินสัน
นาน 0 ถึง 3 ปี พบความชุกร้อยละ 2.8, ระยะเวลานาน 4 
ถึง 6 ปี พบความชุกร้อยละ 35.0 และระยะเวลานานกว่า 
6 ปี  พบความชุกร้อยละ 67.4 และเมื่อเปรียบเทียบผล
การศึกษานี้ที่กลุ่มที่ เกิด dyskinesia ทุกราย (19 คน) 
ได้รับยา levodopa แบบ original drug พบว่าระยะเวลา
การได้ยาจนเกิด dyskinesia ของการศึกษานี ้ม ีระยะ 
เวลาที่นานกว่าการได้ยา original drugs ในการศึกษา
ของนรงฤทธิ์ เกษมทรัพย์ และคณะ ปี พ.ศ. 255914 ซึ่ง
รายงานระยะเวลาหลังได้ยา levodopa แบบ original 
drugs และแบบ generic drugs ใช้ระยะเวลาในการเกิด 
dyskinesia เท่ากับ 62.46 ± 37.72 และ 83.52 ± 52.74 
เดือน ตามล าดับ แต่ระยะเวลาการได้ยาทั้งสองแบบ ไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.13)  รวมถึง
ระยะเวลาการเกิด motor fluctuation อ่ืน หลังได้ยา 
levodopa แบบ original drugs และแบบ generic drugs 
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.07)
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ตารางที่ 5 เปรียบเทียบขนาดยาที่ใช้รักษาโรคพาร์กินสันระหว่างกลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะ dyskinesia ในครั้งแรกที่
ได้รับยาและคร้ังล่าสุดที่ได้รับยา 

หมายเหตุ: LEDD; levodopa equivalent daily dose, NA: not applicable, + ในกลุ่มที่เกิด dyskinesia ก าหนดให้ ณ จุดเวลา
ที่ผู้ป่วยเกิดภาวะ dyskinesia ถือเป็นการรับยาครั้งล่าสุด, c แสดงค่าสถิติ p value จาก Mann-Whitney U test, d แสดงค่าสถิติ 
p-value จาก Pearson Chi-Square test, ∆ แสดงค่ าสถิ ติ  p-value จาก Independent sample T test, N/A: data not 
available, * แสดงความมีนัยส าคัญทางสถิติ p < 0.05 
 
 

ยา 
 

คร้ังแรกที่ได้รับยา มก./วัน, 
(ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

คร้ังล่าสุดที่ได้รบัยา มก./วัน, 
(ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

ไม่เกิด
dyskinesia 
(N=071) 

เกิด 
dyskinesia 
(N=01) 

p value ไม่เกิด
dyskinesia 
(N=071) 

+เกิด 
dyskinesia 
(N=01) 

p value 

Levodopac 314.77 
± 186.41 

461.15 
± 282.00 

0.018* 587.02 
± 267.58 

813.27 
± 351.10 

0.005* 

Levodopa 
≤ 500 มก./วันd, 
จ านวน )ร้อยละ(  

151 (88.82) 14 (73.68) 0.06 81 (47.65) 3 (15.79) 0.008* 

Levodopa 
> 500 มก./วันd, 
จ านวน )ร้อยละ(  

19 (11.18) 5 (26.32)  89 (52.35) 16 (84.21) 

Total LEDDc 320.87  
± 211.94 

537.39  
± 399.11 

0.005* 619.30 
± 316.48 

1018.28 
± 549.10 

<0.001* 

COMT inhibitors 
Entacaponec 444.44 

± 194.37 
480.00 
± 294.96 

0.898 531.82  
± 295.02 

544.44 
± 339.53 

1.000 

Dopamine agonists 
Pramipexole 
Bromocriptine 
Piribedil 

0.72 ± 0.31 
4.58 ± 0.88 
0 

0.50 ± 0.35 
5.00 
100 

∆0.366 

0.800c 
N/A 

0.86 ± 0.71 
6.25 ± 2.20 
0 

1.06 ± 1.32 
10.00 
100 ± 50 

0.7.5c 
∆0.129 
N/A 

MAO-B inhibitors 
Selegiline 
Rasagiline 

5.71 ± 1.89 
0.5 

0 
0 

N/A 
N/A 

5.00 
0.67 ± 0.29 

3.75 ± 1.77 
0 

N/A 
N/A 
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อย่างไรก็ตามการศึกษาดังกล่าวพบว่าขนาดยา levodopa 
ของผู้ป่วยที่ เกิด motor fluctuation ในกลุ่ม generic 
drugs สูงกว่า กลุ่ม  original drugs อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (p < 0.001) เนื่องจากผลทางเภสัชจลนศาสตร์ของ
ย า  generic drugs ที่ พ บ ก า ร ส ล า ย ข อ ง  active 
ingredients และพบปัญหาด้านเวลาในการละลายของยา
มากกว่า original drugs  จึงท าให้ generic drugs ของ 
levodopa มีค่าชีวประสิทธิผลเทียบเท่ากับ original 
drugs ที่ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 90 ตามค าแนะน าของ
องค์การอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา และมี
รายงานว่าต้องใช้ขนาดยาที่มากกว่า original drugs 
ประมาณ 1.5 เท่าในการเกิด motor fluctuation  

ความแตกต่างของผู้ป่วยกลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะ 
dyskinesia ด้านเพศ พบว่ากลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia มี
สัดส่วนของเพศชาย (ร้อยละ 68.4) มากกว่าเพศหญิง 
(ร้อยละ 31.6) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.044) ซึ่ง
แตกต่างจากการศึกษาของ Olanow CW และคณะ ปี 
ค.ศ. 201317 ที่พบว่าผู้ป่วยโรคพาร์กินสันเพศหญิงมี
ความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ dyskinesia มากกว่าเพศ
ชายอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.035) และการศึกษา
ของ Zappia M และคณะ ปี ค.ศ.200518 พบว่าผู้ป่วยโรค
พาร์กินสันเพศหญิงเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ 
dyskinesia มากกว่าเพศชายถึง 3 เท่าอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p < 0.05) โดยเป็นผลมาจากเพศหญิงมี genetic 
protective genotype ต่ อ ก า ร เ กิ ดภ า ว ะ  dyskinesia 
น้อยกว่าในเพศชาย โดยเพศหญิงตรวจพบ Dinucleotide 
Short Tandem Repeat (CAn-STR) 13,14+ genotype 
ซึ่งเป็น genotype ที่มีความสัมพันธ์กับการป้องกันการเกิด 
dyskinesia ได้น้อยกว่าเพศชาย อย่างไรก็ตามยังไม่ทราบ
กลไกที่ชัดเจนของ genetic protective factor ต่อการ
ป้องกันการเกิด dyskinesia แต่ทั้งนี้บางการศึกษา พบการ
เกิด dyskinesia ได้มากกว่าในเพศชาย จากการศึกษาของ 
Nicoletti A และคณะ ปี ค.ศ.201616 พบว่ากลุ่มที่ เกิด
ภาวะ dyskinesia มีสัดส่วนของเพศชาย (ร้อยละ 59.4) 

ไม่แตกต่างจากเพศหญิง (ร้อยละ 40.6) อย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติ (p = 0.8) 

ความแตกต่างของผู้ป่วยกลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะ 
dyskinesia ด้ า น อ า ยุ  พ บ ว่ า อ า ยุ เ ฉ ลี่ ย ข ณ ะ ที่ เ กิ ด 
dyskinesia ของกลุ่มที่ เกิด dyskinesia (63.79 ± 10.45 
ปี) น้อยกว่าอายุเฉลี่ยของกลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ dyskinesia 
(75.12 ± 9.10 ปี) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) 
และอายุที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคพาร์กินสันในกลุ่มที่
เกิดภาวะ dyskinesia  (57.21 ± 11.54 ปี) น้อยกว่ากลุ่ม
ที่ ไม่ เกิดภาวะ dyskinesia  (70.52 ± 8.71 ปี ) อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) ทั้งนี้เกณฑ์วินิจฉัยว่าเป็น
โรคพาร์กินสันเมื่ออายุน้อย (Young Onset Parkinson’s 
Disease; YOPD) ส่วนใหญ่จะวินิจฉัยเมื่อเริ่มเป็นโรคพาร์
กินสันตั้งแต่อายุ 40 ปี19 หรือ 50 ปี20 โดยผู้วิจัยใช้เกณฑ์
อายุที่ 50 ปี ในการตัดสินว่าเป็น YOPD พบว่ากลุ่มที่เกิด
ภาวะ dyskinesia มีผู้ป่วยที่เป็น YOPD (ร้อยละ 36.8) 
มากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ dyskinesia (ร้อยละ 1.2) อย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยโรค
พาร์กินสันที่เป็น YOPD ในการศึกษานี้มีความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะ dyskinesia การที่ผู้วิจัยจัดกลุ่มผู้ป่วยว่าเป็น 
YOPD หรือไม่นั้น เนื่องจากข้อมูลการศึกษาเกี่ยวกับ 
dyskinesia หลายการศึกษาบ่งชี้ว่าภาวะ dyskinesia มี
ความสัมพันธ์กับอายุที่เริ่มเป็นโรคพาร์กินสันและสัมพันธ์
กับ YOPD ดังเช่นการศึกษาของ Olanow CW และคณะ 
ปี ค.ศ. 201317 ที่พบว่าผู้ป่วย YOPD มีความเสี่ยงต่อการ
เกิด dyskinesia อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) 
และสอดคล้องกับการศึกษาของ Quinn N และคณะ ปี 
ค.ศ. 198721 ซึ่งพบว่าผู้ป่วย YOPD ที่ได้รับการวินิจฉัย
ก่อนอายุ 40 ปี พบการเกิดภาวะ dyskinesia สูงถึงร้อยละ 
94 ขณะเดียวกันการศึกษาของ Kumar N และคณะ ปี 
ค.ศ. 200522 ท าการเปรียบเทียบการเกิด dyskinesia 
ภายในระยะเวลา 5 ปี พบว่าผู้ป่วยที่เร่ิมเป็นโรคพาร์กินสัน
ตอนอายุน้อยจะเกิด dyskinesia ได้มากกว่า โดยผู้ป่วยที่
เริ่มเป็นโรคที่อายุ 50 ถึง 59 ปี จะพบความชุกการเกิด 
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dyskinesia ร้อยละ 53 ขณะที่ผู้ป่วยที่เริ่มเป็นโรคที่อายุ  
70 ถึง 79 ปี จะพบความชุกการเกิด dyskinesia ร้อยละ 
16 ตามล าดับ นอกจากนี้พบว่าปัจจัยทางทางพันธุกรรมมี
ความเกี่ยวข้องกับการเกิด dyskinesia ในผู้ป่วย YOPD 
ด้วย โดยพบว่าความผันแปรของยีน PARK2 มีความสัมพันธ์
กับการเกิดภาวะ dyskinesia23,24 และการผันแปรทาง
พันธุกรรมของยีน PARK2 เป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยที่สุดใน
การท าให้เกิด YOPD ด้วย24,25 ซึ่งยีน PARK2  เป็นยีนที่มี
ความเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคพาร์กินสันชนิดที่เกิดจาก
พันธุกรรม (autosomal recessive juvenile Parkinson's 
disease) โดยมีหน้าที่สร้างและควบคุมการท างานของ
โปรตีน parkin ซึ่งเป็นโปรตีนที่ท าหน้าที่ช่วยเซลล์สมองใน
การสลายโปรตีนบางตัวที่เป็นพิษต่อ dopaminergic cell 
เมื่อเกิดความผันแปรของยีน PARK2 ขึ้น จึงท าให้โปรตีน 
parkin ท าหน้ าที่ ผิ ดปกติ และ เกิ ดความ เป็นพิษต่ อ 
dopaminergic neurons ตามมา รวมถึงผู้ป่วย YOPD 
อาจเกิด dyskinesia จากพยาธิสภาพของโรคพาร์กินสันที่ 
nigro-striatal dopaminergic cell ถูกท าลายจนมีจ านวน
ลดลงเร่ือย ๆ หากเป็นโรคตั้งแต่อายุน้อย ๆ จะมีระยะเวลา
ที่ เป็นโรคนาน ส่งผลให้ nigro-striatal dopaminergic 
cell ถูกท าลายไปมากกว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคตอนอายุมาก
และท าให้เกิด dyskinesia ตามมาได้มาก26,27 ส าหรับใน
ประเทศไทย ตรวจพบการเกิด PARK2 point mutation, 
p. M1T จ านวน 4 คน จากทั้งหมด 513 คน (ร้อยละ 0.8) 
ในการศึกษาแบบ cohort study ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน
ชาวไทย ซึ่งเป็นการเกิดความผันแปรในต าแหน่งนี้มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดโรคพาร์กินสัน28  

การได้รับยาและขนาดยาที่ใช้รักษาโรคพาร์กินสัน 
เมื่อพิจารณา ณ เวลาที่ได้ยารักษาโรคพาร์กินสันครั้งแรก 
พบว่าสัดส่วนการได้รับยา entacapone ในกลุ่มที่เกิด 
dyskinesia มากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิด dyskinesia (p = 0.007) 
แต่ไม่พบว่าขนาดยา entacapone ในคนที่ได้ยานี้แตกต่าง
ในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม (p = 0.898) ส่วนขนาดยาที่พบว่ามี
ความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยที่เกิด dyskinesia และไม่เกิด 

dyskinesia คื อ  ผู้ ป่ ว ยที่ เ กิ ด  dyskinesia มี ขน าดย า 
levodopa และขนาดรวมของยารักษาโรคพาร์กินสันชนิด
ต่าง ๆ เทียบเป็นขนาดยา levodopa (LEDD) สูงกว่า
ผู้ป่วยที่ไม่เกิด dyskinesia (p = 0.018 และ p = 0.005 
ตามล าดับ)  แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษายังไม่อาจสรุปได้
ว่าการให้การรักษาโรคพาร์กินสันในครั้งแรกด้วยยา 
entacapone หรือ ยา levodopa ในขนาดที่ สู ง  หรือ 
LEDD ในขนาดที่สู ง  เป็นปัจจัยท าให้เกิด dyskinesia 
เนื่องจากข้อจ ากัดของการศึกษาที่ไม่ได้ติดตามการให้ยาใน
ทุกรอบการรักษาไปจนเกิดภาวะ dyskinesia   

การได้รับยาและขนาดยาที่ใช้รักษาโรคพาร์กินสัน 
ณ เวลาที่เกิดภาวะ dyskinesia จากการศึกษานี้ พบว่า
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ dyskinesia มีขนาดยา levodopa และ 
LEDD เฉลี่ยมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่เกิด dyskinesia อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  (813.27 ± 351.10 และ 587.02 ± 
267.58, p = 0.005 และ 619.30 ± 316.48 และ 1018.28 
± 549.10, p < 0.001 ตามล าดับ) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
พบว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับ levodopa ขนาดมากกว่า 
500 มก./วัน ในกลุ่มที่เกิดภาวะ dyskinesia สูงกว่ากลุ่มที่
ไม่เกิด dyskinesia อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.008) 
สอดคล้องกับการศึกษาของ Nicoletti A และคณะปี ค.ศ. 
201616 ซึ่งพบว่าการได้รับยา levodopa มากกว่า 500 
มก./วันจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ dyskinesia ถึง 
7.75 เท่า เมื่อเทียบกับการได้รับยา levodopa น้อยกว่า
หรือเท่ากับ 500 มก./วัน และจากการศึกษาของ Olanow 
CW และคณะปี ค.ศ. 201317 พบว่า ขนาดยา levodopa 
เฉลี่ยต่อวันที่สู งขึ้นมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ 
dyskinesia อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) ส าหรับ
การเกิดภาวะ dyskinesia จากยา levodopa26,27 สามารถ
อธิบายได้ด้วยเภสัชจลนศาสตร์และกลไกการออกฤทธิ์ของ
ยา โดย levodopa เป็นยาที่มีค่าครึ่งชีวิตสั้นเพียง 1.5-2 
ชั่วโมง จึงท าให้ไปกระตุ้น dopaminergic neuron แบบ
เป็นช่วง ๆ ไม่สม่ าเสมอ (pulsatile stimulation) โดยที่
ย า  levodopa มี เ ป้ า หม า ยออกฤท ธิ์ ที่  GABA-ergic 



  
 

Klanbut S. et al.  

 

 

Thai Bull Pharm Sci. 2019;14(2):15-30                                                                                                                                                                        |27| 
 
 

medium spiny neuron (MSNs) ที่ ป ร ะ ก อ บ อ ยู่ ใ น 
striatum และเป็นบริเวณที่เชื่อมต่อการท างานร่วมกัน
ระหว่าง striatum และ globus pallidus internus (GPi) 
จ า ก ก า ร ก ร ะ ตุ้ น ข อ ง  levodopa แ บ บ  pulsatile 
stimulation จะเหนี่ยวน าให้โปรตีนและยีนที่บริ เวณ 
striatal มีจ านวนลดลง ท าให้ striatal output เกิดการ
เปลี่ยนแปลง โดยมีผลเพิ่ม output ของ motor cortex 
ร่วมกับมีผลต่อ  GPi ซึ่ ง เป็น  inhibitory output ที่ ส่ ง
สัญญาณไปยัง thalamus เกิดความถี่ของการส่งสัญญาณ
ลดลง แล้วท าให้การส่งสัญญาณไปยับยั้ง thalamus ลดลง 
ท้ายที่สุดท าให้ motor cortex ท างานมากขึ้น และส่งผล
ให้เกิดภาวะ dyskinesia ตามมาได้ ส าหรับผลของ LEDD 
ซึ่งในการศึกษานี้พบว่าขนาดยา LEDD ในกลุ่มที่เกิดภาวะ 
dyskinesia (1018.28 ± 549.10 มก./วัน) มากกว่ากลุ่มที่
ไม่ เกิดภาวะ dyskinesia (619.30 ± 316.48 มก./วัน ) 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001) แสดงให้เห็นว่าหลัง
เริ่มยารักษาโรคพาร์กินสันมาระยะหนึ่งมีการปรับเพิ่ม
ขนาดยาต่าง ๆ สูงขึ้น เพื่อควบคุมอาการของโรคจากการที่
มีขนาดยาชนิดต่าง ๆ ที่สูงขึ้นกว่าช่วงที่มีการเริ่มยา 
โดยเฉพาะขนาดของ levodopa ที่เพิ่มขึ้นน่าจะมีผลต่อ
ขนาดยารวมของ LEDD อย่างมาก เนื่องจากพบขนาดของ 
levodopa ที่สูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในกลุ่มที่เกิด 
dyskinesia ขณะที่ยาอ่ืน ๆ ไม่พบความแตกต่างนี้ การที่
พ บ  LEDD ที่ สู ง ขึ้ น ใ น ก ลุ่ ม ที่ เ กิ ด ภ า ว ะ  dyskinesia 
สอดคล้องกับการศึกษาของ Nicoletti A และคณะ ปี ค.ศ. 
201616 ที่พบว่าขนาดยา LEDD ที่สูงขึ้นมีความสัมพันธ์กับ
การเกิดภาวะ dyskinesia อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p < 0.0001)  

ส าหรับการได้ยา piribedil ณ เวลาที ่เกิดภาวะ 
dyskinesia พบว่ากลุ่มที่เกิด dyskinesia มีสัดส่วนการได้
ยา piribedil (ร้อยละ 15.8) มากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิดภาวะ 
dyskinesia (ร้อยละ 0) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 
0.001) แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษามีผู้ป่วยได้รับยานี้
จ านวนน้อย โดยมีผู้ป่วยเพียง 3 คนเท่านั้นที่ได้รับยา 

piribedil จึงไม่อาจสรุปได้ว่า piribedil เป็นปัจจัยที่ท าให้
เกิดภาวะ dyskinesia ทั้งนี้มีเพียงข้อมูลการศึกษาของ 
piribedil ในสัตว์ทดลอง แต่พบว่าการเปลี่ยนการให้ยา
จ า ก  levodopa เ ป็ น  piribedil ซึ่ ง เ ป็ น  long-acting 
dopamine D2/D3 agonist ท าให้การเกิด dyskinesia 
และความรุนแรงของ dyskinesia ในสัตว์ทดลองลดลงได้29 

ส าหรับการได้รับยา entacapone ในการศึกษานี้
พบว่ามีสัดส่วนของกลุ่มที่ได้รับ entacapone ในกลุ่มที่เกิด 
dyskinesia สู งกว่ ากลุ่ มที่ ไ ม่ เ กิ ด  dyskinesia อย่ า งมี
นัยส าคัญทางสถิติ ทั้งจุดเวลาที่เริ่มให้ยารักษาโรคพาร์กินสัน
และจุดที่เกิดภาวะ dyskinesia (p = 0.007 และ p < 0.001 
ตามล าดับ) สอดคล้องกับผลการศึกษาแบบ systematic 
review ของ Li J และคณะ ปี ค.ศ. 201730 โดยรวบรวม
การศึกษาแบบ randomized controlled trial ที่ ผ่ าน
เกณฑ์คัดเข้า จ านวน 14 การศึกษา เปรียบเทียบผลของ
การได้ยา entacapone เพื่อเป็นยาเสริมในการรักษา
ผู้ป่วยโรคพาร์กินสันระยะท้ายที่มี  motor fluctuation 
เทียบกับยาหลอก ผลการศึกษาพบว่ายา entacapone 
เพิ่มความเสี่ยงการเกิด dyskinesia ได้ 2 เท่า เมื่อเทียบกับ
หลอก อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (Odd ratio 2.00, 95% 
CI: 1.56-2.58, p < 0.01) แสดงให้เห็นว่าผลโดยรวมของ
ยา entacapone ท าให้ความเสี่ยงการเกิด dyskinesia 
มากขึ้น นอกจากนี้จากการศึกษาของ Koller W และคณะ 
ปี ค.ศ. 200531 ศึกษาการให้ยา levodopa/carbidopa/ 
entacapone  (LCE) แทนการให้ยา levodopa/carbidopa 
ในผู้ป่วยที่มีภาวะ wearing off โดยติดตามผลหลังจากให้
ยานาน 4 สัปดาห์ พบว่าการให้ LCE ท าให้เกิดภาวะ 
dyskinesia ร้อยละ 8.5 และท าให้อาการ dyskinesia เป็น
มากขึ้นร้อยละ 43.6 ในผู้ป่วยที่ เดิมมีภาวะนี้อยู่แล้ว 
อย่างไรก็ตามยังมีผลการศึกษาที่ขัดแย้งของ entacapone 
ต่อการเกิด dyskinesia ดังการศึกษาของ Olanow CW 
และคณะ ปีค.ศ. 201317  ซึ่งศึกษาผลของ LCE ในกลุ่ม
ผู้ป่วยโรคพาร์กินสันรายใหม่ที่ยังไม่มี motor fluctuation 
พบว่า LCE ไม่มีผลต่อการเกิด dyskinesia แต่การเกิด
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ภาวะนี้สัมพันธ์กับขนาดยา levodopa ที่สูงขึ้น ทั้งนี้กลไก
การออกฤทธิ์ของยา entacapone เกิดจากยาไปยับยั้ง
เอนไซม์ COMT บริเวณนอกระบบประสาทส่วนกลาง มีผล
ลดการท าลายยา levodopa ส่งผลให้ยา levodopa เข้าสู่
ระบบประสาทส่วนกลางและออกฤทธิ์ได้ดีขึ้น32 ดังนั้นจึง
ควรมีการติดตามการเกิด dyskinesia เป็นระยะ ๆ ใน
ผู้ป่วยที่ได้รับยา entacapone  

การศึกษานี้มีข้อจ ากัดของการศึกษาบางประการ 
โดยเป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังและการจัดว่า
ผู้ป่วยมีภาวะ dyskinesia ท าโดยการรวบรวมข้อมูลจาก
เวชระเบียนที่ประสาทแพทย์วินิจฉัยว่าเป็น Parkinson’s 
disease with dyskinesia การศึกษานี้จึงเป็นการศึกษา
เบื้องต้นเกี่ยวกับความชุกของภาวะ dyskinesia เท่านั้น 
และการศึกษาไม่ได้หาความสัมพันธ์ของปัจจัยต่าง ๆ ต่อ
การเกิด dyskinesia ด้วยสถิติวิเคราะห์แบบหลายตัวแปร 
(Multivariate analysis) ท าให้ไม่สามารถก าจัดผลของตัว
แปรต่าง ๆ ต่อการเกิด dyskinesia ได้ จึงไม่อาจสรุปว่า
ปัจจัยจากการได้รับยา entacapone, ขนาดยา levodopa 
ที่สูง และขนาดยา LEDD ที่สูง เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด 
dyskinesia ได้อย่างแท้จริง รวมถึงในการศึกษาไม่ได้เก็บ
ข้อมูลของยากลุ่มอ่ืน ๆ ที่มีรายงานว่ากระตุ้นให้เกิดอาการ 
dyskinesia เช่น ยารักษาโรคทางจิต (antipsychotics) รุ่น
ที่ 1 และ 2 ที่กระตุ้นให้เกิด tardive dyskinesia ต่อปี ร้อยละ 
5.5 และร้อยละ 3.9 ตามล าดับ33 ดังนั้นจึงไม่สามารถสรุป
ได้ชัดเจนว่าการเกิด dyskinesia ในการศึกษานี้ไม่มีผล
รบกวนจากตัวแปรด้านยาอ่ืน ๆ นอกเหนือจากยารักษา
โรคพาร์กินสัน นอกจากนี้การศึกษานี้เป็นการศึกษาใน
สถานพยาบาลแห่งเดียว ผลการศึกษาที่ได้จึงอาจพบความ
แตกต่างจากผลที่ได้ในสถานพยาบาลอ่ืน ๆ ซึ่งควรมีการ
เก็บข้อมูลเพิ่มเติมต่อไปในอนาคต 

 
 

 
 
 

สรุปผลการศึกษา 
ภาวะ dyskinesia เป็นหนึ่งในภาวะแทรกซ้อนด้าน

การเคลื่อนไหว การศึกษาเบื้องต้นนี้พบความชุกของภาวะ 
dyskinesia ร้อยละ 10.1 ปัจจัยในผู้ป่วยที่มีความสัมพันธ์
ต่อการเกิดภาวะ dyskinesia เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่
เกิด dyskinesia ได้แก่ เพศชาย, อายุน้อย, อายุที่เริ่มเป็น
โรคพาร์กินสันน้อย, ได้รับยา entacapone,  มีขนาดยา 
levodopa ที่สูง โดยเฉพาะขนาดที่สูงกว่า 500 มิลลิกรัม
ต่อวันและมีขนาดยา LEDD ที่สูง ผู้ป่วยที่มีลักษณะทาง
คลินิกดังกล่าวข้างต้นควรได้รับการติดตามการเกิดภาวะ 
dyskinesia เป็นระยะอย่างใกล้ชิดภายหลังจากเริ่มยารักษา
โรคพาร์กินสัน 
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