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Abstract:
Background: Hemifacial spasm (HFS) and blepharospasm (BS) are commonly found in abnormal craniofacial movements  in
Thailand.  Botulinum toxin type A is a well-known established treatment of choice for these two conditions. Very few reports
of its efficacy from various parts of Thailand have been published.  Further, no extant reports have been published in the south
of Thailand.
Objective: To describe efficacy and side effects in the long term treatment of hemifacial spasm and blepharospasm with
botulinum toxin type A.
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Design: Retrospective and descriptive study.
Materials and methods: All patients with hemifacial spasm and blepharospasm  injected with botulinum toxin type A (BotoxR)
for at least one year or at least three injections were included. The efficacy was assessed and reported in terms of peak
improvement (0-100%), a 6-point disability score and duration of response.  Side effects were recorded in all treatments.
Results: A total of  521 and 289 treatments were injected in 45 patients with HFS and 20 patients with BS respectively. Peak
improvement and duration of response of  HFS and BS were 92% and 17.3 weeks, and 91% and 16.1 weeks, respectively.
Compared with the baseline score, the disability score indicated a significant improvement for the HFS and BS patients.  All
patients responded to the treatment in this study. Side effects occurred in only 5.4% and 2.1% of all treatments for  HFS and
BS, respectively. The most common side effect was facial paresis (5%) for  HFS and ptosis (1%) for BS. All side effects were
mild and transient, lasting from 1-4 weeks after injection.
Conclusion: Botulinum toxin type A is an effective treatment for all patients with hemifacial spasm and blepharospasm in the
long term. Side effects are lower when compared to other studies in Thailand.

Key words: hemifacial spasm, blepharospasm, botulinum toxin type A

บทคดัยอ่:
บทนำ: ใบหน้ากระตุกครึ่งซีกและตากระพริบค้าง เป็นโรคการเคลื่อนไหวผิดปกติที่พบบ่อยในประเทศไทย โบทูลินั่มท๊อกซินชนิดเอ
เป็นทางเลือกหน่ึงของการรักษาโรคท้ังสองท่ีรู้จักกันดี  มีรายงานจำนวนนอ้ยท่ีแสดงถึงประสิทธิภาพของยาน้ีจากภาคต่างๆ ของประเทศ
ไทย ในจำนวนนีไ้ม่มีรายงานจากภาคใตเ้ลย
วัตถุประสงค:์ เพ่ือแสดงประสิทธิภาพและผลข้างเคียงในระยะยาวของการรกัษาใบหน้ากระตุกคร่ึงซีกและตากระพริบค้างด้วยโบทูลิน่ัม
ท๊อกซินชนดิเอ
แบบวจิยั: การศึกษายอ้นหลังเชิงพรรณนา
วัสดุและวิธีการ: ผู้ป่วยทุกรายท่ีได้รับการวินิจฉัยโรคใบหนา้กระตุกคร่ึงซีกและตากระพริบค้าง และได้รับการรักษาโดยการฉดีโบทูลิน่ัม
ท๊อกซินชนิดเออย่างน้อย 1 ปี หรือฉีดยาอย่างน้อย 3 คร้ัง ประสิทธิภาพการรักษาประเมินเป็นอาการดีท่ีสุด (ร้อยละ 0-100) การรบกวน
ต่อกิจกรรมตา่งๆ ในชีวิตประจำวนั 6 ระดับ และระยะเวลาตอบสนองตอ่การรักษา เก็บข้อมูลผลข้างเคียงทุกคร้ังท่ีผู้ป่วยมารบัการรักษา
ผลการศกึษา: ผู้ป่วยใบหนา้กระตกุครึง่ซีก 45 ราย ตากระพรบิคา้ง 20 ราย ได้รับการรกัษารวม 521 และ 289 ครัง้ ตามลำดบั พบวา่
อาการดีท่ีสุด และระยะเวลาตอบสนองตอ่การรักษา สำหรับใบหน้ากระตุกคร่ึงซีก และตากระพริบค้าง คิดเป็นร้อยละ 92, 17.3 สัปดาห์
และร้อยละ 91, 16.1 สัปดาห ์ตามลำดบั  เม่ือวัดการรบกวนตอ่กิจกรรมตา่งๆ ในชวิีตประจำวนัเปรยีบเทยีบกอ่นและหลงัการรกัษา
สำหรับโรคทัง้สอง พบวา่ดีข้ึนอยา่งมีนัยสำคญัทางสถติิ ผู้ป่วยทกุรายตอบสนองตอ่การรกัษา ส่วนผลขา้งเคียงพบเพยีงรอ้ยละ 5.4 และ
ร้อยละ 2.1 ของการรักษาใบหน้ากระตุกคร่ึงซีกและตากระพริบค้าง ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อยคือ ใบหน้าเบ้ียวมุมปากตก (ร้อยละ 5) สำหรับ
ใบหน้ากระตุกคร่ึงซีก และหนังตาตก (ร้อยละ 1) สำหรับตากระพรบิค้าง ผลข้างเคียงท่ีพบมีความรนุแรงเพียงเล็กน้อยและเป็นช่ัวคราว
เกิดขึน้นาน 1-4 สัปดาหห์ลังการฉีดยา
สรุป: โบทูลินั่มท๊อกซิน ชนิดเอ เป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยใบหน้ากระตุกครึ่งซีกและตากระพริบค้างในระยะยาว
ผลขา้งเคยีงจากการรกัษาพบนอ้ยกวา่เมือ่เทยีบกบัการศกึษาอืน่

คำสำคญั: ใบหนา้กระตกุครึง่ซีก, ตากระพรบิคา้ง, โบทลิูน่ัมทอ๊กซิน ชนดิเอ
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บทนำ
โบทูลินั่มท๊อกซิน ชนิดเอ (BTX-A) สร้างขึ้นจากเชื้อ

Clostridium botulinum โดยทำใหท๊้อกซินบรสุิทธ์ิ  สารนีอ้อกฤทธ์ิ
โดยการยับยั้งการหลั่ง acetylcholine ที่บริเวณปลายประสาท
รอยต่อกล้ามเนื้อ ทำให้กล้ามเนื้อไม่สามารถหดตัวได้ มีลักษณะ
อัมพาต BTX-A ถูกนำมาใชใ้นการรกัษาผูป่้วยทีมี่การหดตวัของ
กล้ามเนือ้มากผดิปกต ิ  ได้แก่ คอบดิเกรง็ ใบหนา้กระตกุครึง่ซีก
และตากระพรบิคา้ง1

โรคใบหนา้กระตกุครึง่ซีก (hemifacial spasm, HFS) คือ
โรคที่มีการกระตุกของกล้ามเนื้อใบหน้าครึ่งซีกตามการกระจาย
ของเส้นประสาทสมองคู่ท่ี 7 ผู้ป่วยจะมีอาการเร้ือรังค่อยเป็นค่อยไป
อาการกระตุกมากขึ้นได้เมื่อผู้ป่วยพูด, เคี้ยวอาหาร หรือตื่นเต้น
โรคนีส่้วนมากไม่พบสาเหต ุ ผู้ป่วยนอ้ยกวา่ร้อยละ 1  พบสาเหตุ
เช่น เน้ืองอก หลอดเลือดโป่งพอง เป็นต้น  การกระตุกของใบหน้า
ส่วนมากอธิบายจากเส้นประสาทสมองคู่ที่ 7 ถูกกระตุ้นจากการ
เต้นของหลอดเลือดขนาดเล็กที่อยู่แนบชิด หรือกดทับบริเวณ
ทางออกของเส้นประสาทสมองคู่ท่ี 7 (root exit zone)2-3 การรักษา
ด้วยยารับประทานพบว่าได้ผลไม่ดี2 การรักษาโดยการผ่าตัด
ด้วยวธีิ microvascular decompression ได้ผลดร้ีอยละ 80-904-5

แต่มีโอกาสกลับเป็นซ้ำหลังการผ่าตัด 2 ปี มากถึงร้อยละ 256 และ
มีภาวะแทรกซ้อนได้ร้อยละ 3-8 โดยเฉพาะอย่างยิ่งหูหนวก4-5

ผู้ป่วยมักปฏิเสธการผ่าตัดเนื่องจากเป็นโรคเรื้อรัง ไม่รุนแรง
กลัวภาวะแทรกซ้อนที ่เกิดขึ ้นจากการผ่าตัด อย่างไรก็ตาม
แม้โรคจะไม่รุนแรงถึงแก่ชีวิต แต่ก็มีผลกระทบต่อชีวิตผู้ป่วย
ทั้งในกิจวัตรประจำวัน การทำงาน และจิตใจผู้ป่วย7 ปัจจุบัน
มีรายงานถึงการใช้ BTX-A ในการรักษาโรคนี้ในต่างประเทศ
พบวา่ได้ผลดร้ีอยละ 75-1008-10 ระยะเวลาตอบสนองนาน 11-
16 สัปดาห์8, 10 โดยมีผลข้างเคียงที่พบบ่อยๆ ได้แก่ ใบหน้า
เบ้ียวมมุปากตกรอ้ยละ 9.1-19.811-12  หนังตาตกรอ้ยละ 2.9-
22.111-14 ตาแห้งร้อยละ 19.812 ภาพซ้อนร้อยละ 2-1012, 15

น้ำตาไหลรอ้ยละ 0.6-1.111, 13

โรคตากระพรบิคา้ง (blepharospasm, BS) เป็นโรคเรือ้รัง
มีอาการค่อยเป็นค่อยไปเช่นเดียวกับ HFS มีลักษณะที่สำคัญ
คือ การหดตัวซ้ำๆ ของกล้ามเนื้อ orbicularis oculi รอบตา
ทำใหต้ากระพรบิบอ่ยๆ หรือตาหรีเ่ล็กลง  บางครัง้ถึงกับเปดิตา
ไม่ได้ชั่วขณะ การหดตัวของกล้ามเนื้อรอบตาจะมากขึ้นเมื่อเจอ
แสงจ้าๆ ต่ืนเตน้ เหน่ือย หรือเครยีด โรคนีส่้วนมากไมพ่บสาเหตุ
มีรายงานพบความสมัพันธ์กับโรคพารกิ์นสันรอ้ยละ 7 และการใช้
ยากลุ่ม neuroleptic ร้อยละ 516 โรคนีมี้ผลกระทบตอ่ชีวิตผูป่้วย
เช่นเดียวกับ HFS การรักษาด้วยยารับประทานมักได้ผลไม่ดี16

ปัจจบัุนการใช ้BTX-A พบวา่ได้ผลดใีนการรกัษารอ้ยละ 78-99
จากรายงานต่างประเทศ16-18 ระยะเวลาตอบสนองนาน 12-16
สัปดาห์17, 19 และมีผลข้างเคียงที่พบบ่อยๆ ได้แก่ หนังตาตก
ร้อยละ 9.9-44.312, 16, 19   ตาแห้งร้อยละ 27.312  ภาพซ้อนร้อยละ
1.1-11.315-16, 19  น้ำตาไหลรอ้ยละ 1.119

ประสทิธิภาพของ BTX-A ในการรกัษา HFS และ BS ใน
ประเทศไทยมีรายงานจากภาคตะวันออกเฉียงเหนือ และภาคกลาง
พบว่าได้ผลดีร้อยละ 97-98 สำหรับใบหน้ากระตุกคร่ึงซีก11, 13-14

และรอ้ยละ 88 สำหรบัตากระพรบิคา้ง19 แตย่งัไมม่รีายงานจาก
ภาคใต ้ผู้วิจัยจงึนำเสนอรายงานประสทิธิภาพการรกัษาผูป่้วยโรค
ใบหน้ากระตุกคร่ึงซีกและตากระพริบค้างด้วย BTX-A ในระยะยาว
นาน 9 ปี

วัตถปุระสงคก์ารศกึษา
เพ่ือประเมนิประสิทธิภาพของ BTX-A ในการรกัษา HFS

และ BS ตลอดจนผลขา้งเคียงในโรงพยาบาลสงขลานครนิทร์
ชนิดของการศกึษา
การศกึษายอ้นหลงัเชงิพรรณนา

วัสดแุละวธีิการ
ผู้ป่วยผูใ้หญ่อายุมากกวา่ 15 ปี ท่ีได้รับการวนิิจฉัย HFS

และ BS และได้รับการฉีดยา BTX-A ท่ีคลินิกอายุรกรรมโบท๊อกซ์
ในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ อย่างน้อย 1 ปี หรือฉีดยาอย่างน้อย
3 ครัง้ ต้ังแต่พฤษภาคม พ.ศ. 2535 ถึง สิงหาคม พ.ศ. 2548
ผู้ป่วยทุกรายได้รับการซักประวัติ  ตรวจร่างกายเพ่ือแยกสาเหตุของ
โรคออก

ยาทีใ่ช้ในการศกึษา
โบทูลินั่มท๊อกซิน ชนิดเอ (BotoxR, 100 ยูนิตต่อขวด,

ของบรษัิท Allergan) ผสมดว้ยนำ้กล่ันไดข้นาด 100 ยูนิตตอ่ซีซี
ตำแหนง่ทีฉ่ดียาและวธีิฉดียา
ผู้ป่วย HFS จะได้รับการฉีด BTX-A เข้าที่ชั้นเนื้อเยื่อ

ใต้ผิวหนัง (subcutaneous) ของกล้ามเนื้อใบหน้าด้านที่มีการ
หดเกร็งด้วยเข็มเบอร์ 27 ที่บริเวณ pretarsal ของกล้ามเนื้อ
orbicularis oculi ด้านในและนอกของเปลือกตาบน 2 แห่ง
เปลอืกตาลา่ง 1 แห่ง และบรเิวณดา้นขา้งตอ่ lateral canthus ของ
กล้ามเนือ้ orbicularis oculi อีก 1 แห่ง (รูปที ่1) และรอบปาก
(orbicularis oris) ด้านบนและลา่ง ด้านละ 1 แห่ง ผู้ป่วยทกุราย
จะได้รับการฉีดในบริเวณดังกล่าว ส่วนขนาดยาที่ฉีดในแต่ละ
ตำแหนง่จะปรบัตามความรนุแรงของกลา้มเนือ้ท่ีหดเกรง็
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รูปที ่1 แสดงตำแหนง่ท่ีฉีดยา

ผู้ป่วย BS จะได้รับการฉีด BTX-A เข้าที่ชั้นเนื้อเยื่อ
ใต้ผิวหนังด้วยเข็มเบอร์ 27 ท่ีบริเวณต่างๆ ของกล้ามเน้ือ  orbicu-
laris oculi เช่นเดียวกับ HFS แต่จะไม่ได้รับการฉีดยาบริเวณ
รอบปาก ยกเว้นในรายที่ได้รับการวินิจฉัย Meige's syndrome
ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับการฉีดยาในบริเวณดังกล่าว ผู้ป่วยบางราย
จะได้รับการฉีดที่กล้ามเนื้อ corrugator ขึ้นกับความรุนแรงของ
กล้ามเนื้อที่หดเกร็ง ขนาดของยาที่ฉีดในแต่ละตำแหน่งจะปรับ
ตามความรนุแรงของกลา้มเนือ้ท่ีหดเกรง็

การประเมนิผลการรกัษา
แพทยนั์ดหมายผูป่้วยที ่4  สัปดาหห์ลังการฉดียาครัง้แรก

เพื่อประเมินประสิทธิภาพ และผลข้างเคียง ในการประเมิน
ประสิทธิภาพนั้นจะประเมินสามวิธีคือ อาการที่ดีที่สุด (peak
improvement) การรบกวนต่อกิจกรรมต่างๆ ในชีวิตประจำวัน
(disability scale) และระยะเวลาตอบสนองต่อการรักษา โดย
ให้ผู้ป่วยประเมนิอาการทีดี่ท่ีสุดเป็นเปอรเ์ซ็นต์ (ร้อยละ 0-100)
เปรียบเทียบกับก่อนการรักษา ผู้ป่วยที่มีอาการดีที่สุดน้อยกว่า
ร้อยละ 20 ถือว่าไม่ตอบสนองต่อการรักษา  ประเมินการรบกวนต่อ
กิจกรรมตา่งๆ ในชวิีตประจำวนั  โดยแบง่เป็น 6 ระดบั (0=ปกต,ิ
1=รำคาญหรอืมีปัญหาเล็กน้อย, 2=รำคาญหรอืมีปัญหาเล็กน้อย
ถึงปานกลาง, 3=รำคาญหรือมีปัญหาปานกลาง, 4=รำคาญหรือ
มีปัญหาปานกลางถึงมาก, 5=รำคาญหรือมีปัญหามาก, 6=
มีปัญหามากจนแทบช่วยเหลือตัวเองไม่ได้) เปรียบเทียบกับ
ก่อนการรักษาเช่นกัน และประเมินระยะเวลาตอบสนองต่อการ
รักษาคิดเป็นสัปดาห์  โดยนับเวลาจากหลังฉีดยาจนถึงเวลาท่ีมารับ
การฉีดยาในครั้งถัดไป ส่วนผลข้างเคียงจะประเมินจากการตรวจ
ร่างกายและการซักถามผู้ป่วย หลังจากนั้นแพทย์จะประเมิน
ทุกคร้ังท่ีผู้ป่วยมารบัการรักษาในครัง้ต่อไป  ผู้ป่วยทุกรายจะไดรั้บ
การฉีดยาเป็นระยะๆ โดยแพทย์เป็นผู้นัดหมายตามความตอ้งการ
ของผู้ป่วยแต่จะไม่เร็วกว่า 2 เดือน  หลังการนัดหมายผู้ป่วยสามารถ

ปรับเล่ือนเวลาการมารับบริการได้ตามต้องการ  แต่จะต้องมีอาการ
ทีแ่พทยต์รวจพบไดเ้มือ่มารบับรกิารในครัง้ตอ่ไป

สถติทิีใ่ช้
สถิติเชิงพรรณนา และ Wilcoxon Signed Ranks Test

โดยถอืว่ามีนัยสำคญัทางสถติิเม่ือ p<0.05

ผลการศกึษา
ข้อมูลทั่วไป
ผู้ป่วย HFS 45 ราย ได้รับการฉดียา 521 ครัง้ ผู้ป่วยที่

ได้รับการฉีดยามากกว่าหรือเท่ากับ 10 ครั้ง คิดเป็น 22/45
(ร้อยละ 48) ผู้ป่วย BS 20 รายไดรั้บการฉดียา 289 ครัง้ ผู้ป่วย
ที่ได้รับการฉีดยามากกว่าหรือเท่ากับ 10 ครั้ง คิดเป็น 15/20
(รอ้ยละ 75) ระยะเวลาทีต่ดิตามนานทีสุ่ดสำหรบัทัง้สองโรคคอื
9 ปี (102 เดือนทั้งสองโรค) ผู้ป่วยที่ไม่มาติดตามการรักษา
ต่อเน่ือง (loss to follow up) มากกวา่หรือเท่ากับ 1 ปี พบ 9 ราย
(ร้อยละ 20) และ 1 ราย (ร้อยละ 5) สำหรับ HFS และ BS ตามลำดับ
ลักษณะของผูป่้วยทัง้สองโรคแสดงดงัตารางที ่1

ผู้ป่วย HFS 45 ราย ประกอบดว้ย ชาย 13 ราย (ร้อยละ
29) และหญงิ 32 ราย (ร้อยละ 71) มีอายุเฉล่ีย 56.4±14.2 ปี
ตำแหนง่ท่ีเป็นดา้นซ้าย 24 ราย (ร้อยละ 52) ด้านขวา 20 ราย
(ร้อยละ 44) ท้ังสองด้าน 1 ราย (ร้อยละ 3) ระยะเวลาทีมี่อาการ
ก่อนการรกัษาเฉลีย่ 5.4±5.2 ปี ภาวะทีพ่บรว่ม ได้แก่ เบาหวาน
3 ราย (ร้อยละ 6.7) ความดนัโลหิตสูง 7 ราย (ร้อยละ 15.6)
อุบัติเหตุทางสมอง 1 ราย (ร้อยละ 2.2)  ประวติัในครอบครวั
1 ราย (ร้อยละ 2.2)  ประวติัหูอ้ือ 8 ราย (ร้อยละ 17.8) ผู้ป่วย
3 ราย (ร้อยละ6.7) มีประวัติเคยได้รับการผ่าตัดมาก่อน
ในจำนวนนีมี้ 1ราย ได้รับการผ่าตัด 2 คร้ัง ผู้ป่วย 29 ราย (ร้อยละ
64.4) ได้รับยารบัประทานรว่มดว้ยไดแ้ก่ clonazepam 24 ราย
(ร้อยละ 53.3), trihexyphenedyl 1 ราย (ร้อยละ 2.2), nortrip-
tyline 1 ราย (ร้อยละ 2.2), clorazepate 1 ราย (ร้อยละ 2.2),
ยา 2 ชนดิรว่มกนั 2 ราย (ร้อยละ 4.4)

ผู้ป่วย BS 20 ราย ประกอบดว้ย ชาย 5 ราย (ร้อยละ 25)
หญิง 15 ราย (ร้อยละ 75) มีอายุเฉล่ีย 65.8±9 ปี ระยะเวลา
ที่มีอาการก่อนการรักษา 3.9±3.9 ปี ภาวะที่พบร่วม ได้แก่
เบาหวาน 2 ราย (ร้อยละ 10) ความดนัโลหิตสูง 3 ราย (ร้อยละ
15) และอุบัติเหตุทางสมอง 1 ราย (ร้อยละ 5) ผู้ป่วย 12 ราย
(ร้อยละ 60) ได้รับยารบัประทานรว่มดว้ย ได้แก่ clonazepam 10
ราย (ร้อยละ 50),  nortriptyline 1 ราย (ร้อยละ 5), ยาสองชนดิ
ร่วมกัน 1 ราย (ร้อยละ 5)
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ตารางที ่1  ลักษณะทางคลนิิกของผูป่้วย HFS และ BS

             HFS             BS

จำนวนผู้ป่วย (ราย) 45 20
อายเุฉลีย่ (ป)ี 56.4 (±14.2) 65.8 (±9)
เพศ
ชาย 13 (28.9%)   5 (25%)
หญงิ 32 (71.1%) 15 (75%)

ใบหน้าด้านที่มีอาการ
ซ้าย 24 (53.3%) -
ขวา 20 (44.4%) -
สองด้าน   1 (0.3%) -

ระยะเวลาทีม่อีาการกอ่นรกัษา (ป)ี 5.4 (±5.2) 3.9 (±3.9)
ระยะเวลาที่ติดตามการรักษา (ปี) 3.9 (1-9) 4.5 (1-9)
โรคที่พบร่วม (ราย)
เบาหวาน   3 (6.7%)   2 (10%)
ความดนัโลหติสงู   7 (15.6%)   3 (15%)
อุบัติเหตุทางสมอง   1 (2.2%)   1 (5%)

ประวัติอดีต (ราย)
ประวัติหูอื้อ   8 (17.8%) -
ประวัติในครอบครัว   1 (2.2%) -
ประวัติการผ่าตัดชนิด   3 (6.7%) -
   Microvascular decompression

การใช้ยาอื่นร่วม (ราย) 24 (64.4%) 12 (60%)
Clonazepam 24 (53.3%) 10 (50%)
Trihexyphenedyl   1 (2.2%) -
Nortriptyline   1 (2.2%)   1 (5%)
Tranxene   1 (2.2%) -
Combined   2 (4.4%)   1 (5%)

ตารางที ่2 ขนาดยา BTX-A และการตอบสนองตอ่การรกัษา
ในผู้ป่วย HFS และ BS

                                                    HFS                 BS

จำนวนผู้ป่วย/จำนวนครั้งที่ฉีดยา 45/521 20/289
ขนาดยา BTX-A เฉลี่ย (ยูนิต) 30.2 (±8.7) 44.9 (±11.5)
เวลาที่ยาเริ่มออกฤทธิ์ (วัน)   6.8 (±6.2)   6.7 (±4.6)
เวลาที่ยาออกฤทธิ์เต็มที่ (วัน) 17.8 (±13.7) 26.6 (±12.9)
ระยะเวลาตอบสนองต่อการรักษา 17.3 (±7.6) 16.1 (±5.0)
   (สัปดาห์)
อาการที่ดีที่สุดหลังการรักษาเฉลี่ย 92 (±9.5) 91 (±8.8)
   (ร้อยละ)
ระดับการรบกวนต่อกิจกรรม   4 (2-6)   5 (2-6)
   ก่อนการรักษาเฉลี่ย
ระดับการรบกวนต่อกิจกรรม   0 (0-1)* 0.5 (0-5)*
   หลังการรักษาเฉลี่ย

P=0.000

ตารางที ่3 ผลข้างเคยีงจากการฉดียา BTX-A ในผู้ป่วย HFS
และ BS

                                                      HFS                BS

จำนวนครั้งที่เกิดผลข้างเคียง/ 28/521 (5.4%) 6/289(2.1%)
จำนวนครั้งของการฉีดยา

เวลาที่เริ่มมีอาการของ 7.3 (±7.7) 7.2 (±3.3)
ผลข้างเคียง (วัน)

ระยะเวลาที่มีอาการข้างเคียง (วัน) 16.9 (±10) 10 (±6.5)
อาการของผลข้างเคียง
ใบหน้าเบี้ยวมุมปากตก 26/521 (5%)        -
หนังตาตก 2/521 (0.4%) 3/289 (1%)
นำ้ตาไหล       - 2/289 (0.7%)
ตาปิดไม่สนิท       - 1/289 (0.3%)

ขนาดของยา BTX-A ท่ีใช้ในผู้ป่วย HFS มีค่าเฉล่ีย 30.18
±8.7 ยูนิต ระยะเวลาในการตอบสนองตอ่การรกัษาเฉลีย่ 17.3±
7.6 สัปดาห ์  การตอบสนองตอ่การรกัษาเริม่เมือ่ 6.8±6.2 วนั
การตอบสนองสงูสุดในเวลา 17.9±13.7 วัน ผู้ป่วยตอบสนองตอ่
การรักษามีอาการดีที่สุดคิดเป็นร้อยละ 92 (±9.5) ไม่มีผู้ป่วย
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาเลย เมื่อประเมินจากการรบกวนต่อ
กิจกรรมต่างๆ ในชีวิตประจำวันโดยแบ่งเป็นระดับพบว่า การ
ตอบสนองดข้ึีนอยา่งมีนัยสำคญัทางสถติิ (p=0.000) ตารางที ่2

ผู้ป่วย BS ได้รับ BTX-A เฉล่ีย 44.9±11.5 ยูนิต  การ
ตอบสนองต่อการรักษาเริ่มเมื่อ 6.7±4.6 วัน การตอบสนอง
สูงสุดในเวลา 26.6±12.9 วัน ระยะเวลาในการตอบสนองต่อ
การรกัษาเฉล่ีย 16.1±5.0 สัปดาห ์ผู้ป่วยตอบสนองตอ่การรกัษา
มีอาการดีท่ีสุดคิดเป็นร้อยละ 91 (±8.8) ไม่มีผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาเลย เมื่อประเมินการรบกวนต่อกิจกรรมต่างๆ ใน
ชีวิตประจำวันโดยแบ่งเป็นระดับพบว่า การตอบสนองดีขึ้นอย่าง
มีนัยสำคญัทางสถติิ (p=0.000) ตารางที ่2

ผลข้างเคียงจากยาแสดงดังตารางท่ี 3 พบว่าในผู้ป่วย HFS
มีผลขา้งเคียงเกิดขึน้ 28/521 ครัง้ (ร้อยละ 5.4) ของการฉดียา
ได้แก่ หนังตาตก 2 ราย (ร้อยละ 0.4) ใบหนา้เบ้ียว มุมปากตก
26 ราย (ร้อยละ 5) ผลข้างเคียงทั้งหมดมีความรุนแรงน้อย
เร่ิมมีอาการหลังฉีดยา 7.3±7.7 วันและเกิดข้ึนช่ัวคราวเฉล่ีย 16.9
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±10 วัน ขณะที่ BS มีผลข้างเคียงเกิดขึ้นเพียง 6/289 ครั้ง
(ร้อยละ 2.1) ของการฉดียา ได้แก่ หนังตาตก 3 ราย (ร้อยละ 1)
น้ำตาไหล 2 ราย (ร้อยละ 0.7) และตาปดิไมส่นิท 1 ราย (ร้อยละ
0.3) ผลขา้งเคียงทัง้หมดมคีวามรนุแรงนอ้ยเชน่กัน  เร่ิมมอีาการ
หลังฉีดยา 7.2±5.3 วัน และเกิดข้ึนช่ัวคราวนานเฉลีย่ 10±6.5 วัน

วิจารณ์
โบทูลินั่มท๊อกซิน ชนิดเอ เป็นยาที่นำมาใช้ในการรักษา

การหดตัวมากผิดปกติของกล้ามเนื้อใบหน้า ข้อดีของยา คือ
เป็นยาที่ได้ผลดีในการรักษาโรคต่างๆ ไม่มีผลข้างเคียงต่อระบบ
อื่นๆ ของร่างกาย ขนาดของยาสามารถปรับตามความรุนแรง
ของโรคหรือตามความต้องการของผู้ป่วยได้ มีความสะดวก
ในการใช ้ สามารถใหก้ารรกัษาแบบผูป่้วยนอกได ้ มีผลขา้งเคียง
เล็กน้อยและเป็นชั่วคราว1 ส่วนข้อด้อยของยา คือ ยาออกฤทธิ์
ชั่วคราวได้ผลดีในการรักษาประมาณ 3-4 เดือน ผู้ป่วยจะต้อง
ได้รับการฉีดยาเป็นระยะๆ นอกจากนี้อาจมีอาการอ่อนแรงของ
กล้ามเนื้อที่ไม่ต้องการได้ อาจเกิดภูมิคุ้มกัน (antibody) และ
ยามีราคาแพง  จากการศึกษานี้ผู้วิจัยได้นำเสนอประสิทธิภาพ
ของการรกัษา HFS และ BS ด้วย BTX-A โดยประเมนิจากการ
วัดอาการดีที่สุดหลังการฉีดยา คิดเป็นร้อยละ 92 (±9.5) และ
ร้อยละ 91 (±8.8) ตามลำดบั  และประเมนิจากการรบกวนตอ่
กิจกรรมต่างๆ ในชีวิตประจำวันโดยแบ่งเป็นระดับ พบว่าดีขึ้น
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p=0.000) สำหรับ HFS และ BS
การประเมินโดยการวัดอาการดีที่สุดและการรบกวนต่อกิจกรรม
ต่างๆ ในชีวิตประจำวัน ในการศึกษานี้มีความสอดคล้องและ
ไปในทศิทางเดียวกัน  เม่ือเปรียบเทยีบประสทิธิภาพการรกัษากับ
การศึกษาอ่ืน (ตารางที ่4 และ 5) พบว่า ไม่ต่างกัน  อย่างไรก็ตาม
การเปรียบเทียบทำได้ยาก เนื่องจากวิธีการประเมินแตกต่างกัน
ในประเทศไทย  นิพนธ์ พวงวรินทร์ และคณะ11 และอารีรัตน์
สุพุทธิธาดา และคณะ13 ประเมนิผูป่้วย HFS เป็นรอ้ยละของการ
ฉีดยาทีท่ำให้อาการทีดี่ข้ึนมากกวา่ร้อยละ 50-80  ส่วนการศกึษา
ของสุทธิพันธ์ จิตพิมลมาศ และคณะ14 ประเมินเป็นร้อยละของ
อาการดีที่สุดเช่นเดียวกับการศึกษานี้ นิพนธ์ พวงวรินทร์ และ
คณะ19 ประเมินผู้ป่วย BS เป็นร้อยละของคนท่ีมีอาการดีข้ึนมากกว่า
ร้อยละ 75 การศึกษานีไ้ม่มีผู้ป่วยทีไ่ม่ตอบสนองตอ่การรกัษาเลย
ขณะที่รายงานจากการศึกษาในไทยพบร้อยละ 0.1-3.9 สำหรับ
HFS11, 13-14 และร้อยละ 1.1 สำหรับ BS19 ส่วนรายงานจากต่างประเทศ
พบรอ้ยละ 2.318 สำหรับ HFS  และร้อยละ 4.1-7.316, 18 สำหรับ
BS ความแตกต่างในการตอบสนองต่อการรักษานี้อาจอธิบาย
ได้จากความรนุแรงของโรค วิธีการ และขนาดยาทีใ่ช้แตกตา่งกัน

การพบภาวะภูมิคุ้มกัน หรืออาจเกิดจากปัจจัยส่วนบุคคล เช่น
อารมณข์ณะประเมนิ ความเขา้ใจในวธีิการประเมนิ เป็นตน้

ระยะเวลาตอบสนองต่อการรักษาสำหรับใบหน้ากระตุก
ครึง่ซีกในการศกึษานีคื้อ 17.3 สัปดาหซ่ึ์งใกล้เคียงกับการศกึษา
ของนพินธ์ พวงวรนิทร ์และคณะ11 และอารีรัตน ์สุพุทธิธาดา และ
คณะ13 แต่ขนาดยาท่ีใช้ในการศึกษาน้ีมากกว่าเล็กน้อย  อย่างไรก็ตาม
ขนาดยาที่ใช้ในการศึกษานี้ใกล้เคียงกับการศึกษาของสุทธิพันธ์
จิตพิมลมาศ และคณะ14   (ใช้ DYSPORTR ซ่ึงเทียบกับ BOTOXR

ได้ในอัตราสว่น 3-5 ต่อ 1) แต่มีระยะเวลาในการตอบสนองตอ่
การรักษานานกว่า  ผลที่แตกต่างกันเล็กน้อยนี้อาจอธิบายจาก
ความรนุแรงของโรคตา่งกัน  ความแตกตา่งในวธีิการฉีดยา  ชนดิ
ของยาท่ีใช้  และขนาดของยาท่ีฉีดในแต่ละตำแหน่ง  ส่วนระยะเวลา
ในการตอบสนองต่อการรักษา สำหรับตากระพริบค้างในการศึกษาน้ี
คอื 16.1 สัปดาห ์  ซ่ึงนานกวา่การศึกษาของนพินธ์ พวงวรนิทร์
และคณะ19 โดยที่ขนาดยาไม่ต่างกันซึ่งอาจอธิบายได้ในทำนอง
เดียวกัน  ในการศึกษานี้ยังพบว่าระยะเวลาในการตอบสนองต่อ
การรักษาสำหรับ HFS นานกว่าของ BS  ซึ่งเป็นเช่นเดียวกับ
การศึกษาของนพินธ์ พวงวรนิทร์11, 19 และ Dutton20

การตอบสนองต่อการรักษาหลังจากฉีดยาเริ่มสูงสุดเมื่อ
17.9±13.7 วันสำหรบั HFS และ 26.6±12.9 วันสำหรบั BS ซ่ึง
ค่อนข้างนานกว่าการศึกษาของ Park และคณะ12  ความแตกต่างน้ี
ยังไม่แน่ชัดว่าเกิดจากเหตุใด อาจเป็นจากวิธีการฉีดยาต่างกัน หรือ
ความรุนแรงของโรคต่างกัน หรือเป็นความแตกต่างในตัวบุคคล
เอง

ผลข้างเคียงจากการใช้ BTX-A ในการศึกษานี้ต่ำกว่า
การศึกษาอ่ืนมาก พบเพียงรอ้ยละ 5.4 ใน HFS และร้อยละ 2.1
ใน BS ซึ่งอาจอธิบายจากตำแหน่งที่ฉีดยาและขนาดยาในแต่ละ
ตำแหน่งต่างกัน เม่ือเปรียบเทียบกับการศึกษาอ่ืนของไทย (ตาราง
ท่ี 6) พบว่า ตำแหน่งท่ีฉีดยามีความแตกตา่งกัน กล่าวคือ ใน HFS
นั้น การศึกษาของสุทธิพันธ์ จิตพิมลมาศ และคณะ14 พบผล
ข้างเคียงชนิดหนังตาตกร้อยละ 27.2 จากการฉีดยาที่บริเวณ
preseptal ของกล้ามเนือ้ orbicularis oculi ด้านนอกของเปลอืกตา
บน และหนังตาตกรอ้ยละ 9.7 จากการฉดียาทีก่ล้ามเนือ้ orbicu-
laris oculi บริเวณเหนือคิ้วด้านนอก โดยมีระยะเวลาตอบสนอง
นาน 13.6 และ 13.2 สัปดาห ์ตามลำดบั  ในการศกึษานีไ้ด้ฉีดยา
ที่บริเวณ pretarsal ด้านในและด้านนอกของเปลือกตาบน พบ
หนังตาตกเพียงร้อยละ 0.4 โดยมีระยะเวลาตอบสนองต่อการรักษา
นาน 17.3 สัปดาห์ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Cakmur
และคณะ22 ที่พบว่า การฉีดยาที่บริเวณ pretarsal มีผลข้างเคียง
ชนิดหนังตาตกต่ำกว่า และมีระยะเวลาในการตอบสนองนานกวา่
การฉีดท่ีบริเวณ preseptal  อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  อย่างไรก็ตาม
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การฉีดที่กล้ามเนื้อ orbicularis oculi บริเวณเหนือคิ้วจะมีผล
ข้างเคียงชนดิหนังตาตกตำ่กว่าการฉีดท่ีบริเวณ pretarsal เล็กน้อย
แตม่รีะยะเวลาในการตอบสนองสัน้กวา่23 การศกึษาของอารรีตัน์
สุพุทธิธาดา และคณะ13 ได้ฉีดยาที่กล้ามเนื้อ orbicularis oculi
ด้านในของเปลอืกตาบน 1 แห่งไม่ได้ระบวุ่าเป็นบรเิวณใด นิพนธ์
พวงวรินทร์ และคณะ11 ฉีดที่บริเวณ pretarsal ด้านนอกของ
เปลือกตาบน 1 แห่ง การฉีด 1 ตำแหน่งอาจส่งผลต่อสัดส่วน
ของการตอบสนองตอ่การรกัษาทีไ่ม่ดีในผูป่้วย (ตารางที ่6) ส่วน
ผลข้างเคียงชนิดใบหน้าเบี้ยวมุมปากตกนั้น การปรับลดขนาดยา
ท่ีบรเิวณ กล้ามเนือ้ orbicularis oris ด้านบน และเพ่ิมตำแหนง่
ฉีดยาที่บริเวณกล้ามเนื้อ zygomaticus อาจลดผลข้างเคียงนี้ได้
สำหรับ BS มีรายงานของนพินธ์ พวงวรนิทร ์และคณะ19 ไดฉี้ด
ที่บริเวณ pretarsal ด้านในและด้านนอกเช่นเดียวกับการศึกษานี้

แต่มีผลข้างเคียงชนิดหนังตาตกร้อยละ 9.9 ความแตกต่างนี้
อาจอธิบายได้จากขนาดยาที่ฉีด และความรุนแรงของโรค ดังนั้น
การฉีดยาท่ีบริเวณ pretarsal ด้านในและด้านนอกของเปลือกตาบน
อาจเป็นตำแหน่งท่ีดีท่ีมีผลข้างเคียงชนิดหนังตาตกต่ำ  มีระยะเวลา
ตอบสนองต่อการรักษานาน และผู้ป่วยตอบสนองต่อการรักษาดี
อย่างไรก็ตาม ควรมีการศึกษาถึงขนาดท่ีเหมาะสมสำหรับการฉีดยา

การใช้ BTX-A ในการรักษาโรคใบหน้ากระตุกคร่ึงซีก และ
ตากระพริบค้างเป็นที่ยอมรับกันทั่วไปว่าได้ผลดี ช่วยให้ผู้ป่วย
มีอาการดีข้ึน มีคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน  อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยยังคงต้อง
มารับการฉีดยาเป็นระยะๆ ประกอบกับยามีราคาสูง ในอนาคต
ควรมีการศึกษาวิจัยถึงขนาดของยาที่น้อยที่สุดที่ได้ผล ตำแหน่ง
ของการฉีดยาท่ีได้ผลดีท่ีสุด ตลอดจนวิธีการท่ีจะทำให้ยาออกฤทธ์ิ
ได้นานทีสุ่ด

ตารางที ่4  เปรยีบเทยีบประสทิธิภาพการรกัษา HFS ด้วย BTX-A จากการศกึษาตา่งๆ

Type of BTX-A             Author                  Follow up      Patients        No. of         Mean dose     Response          Duration          Side
                                     (yr)   (n)        treatments         (unit)        rate (%)        of response        effect

                                             to treatment        (%)
                                                  (wk)

BOTOXR Duton20   4   60 148     -   96.8   14.4  23
Flanders8   8   65   -    34 100   16.2   8
Taylor9   - 130 336                -   98   16.9  32
Poungvarin11* 10 875 3061    25   98   16.2 24.4
Suputtitada13*   8 112 874    25   98   18.7 8.13
Setthawatcahrawanich*   9   45 521    30.2   92   17.3  5.4

DysportR Elston10   7   73   - 120-160         75 11.2-14       19-33
Bergh21   5   40 144    53 100   19.7  22
Jitpimolmard14*   7 175 883    92   97   13.6  29

*รายงานการศึกษาในผู้ป่วยไทย

ตารางที ่5  เปรยีบเทยีบประสทิธิภาพการรกัษา BS ด้วย BTX-A จากการศกึษาตา่งๆ

Type of  BTX-A              Author                 Follow up      Patients       No. of          Mean dose       Response        Duration         Side
                                      (yr)            (n)       treatments         (unit)          rate (%)       of response       effect

                                              to treatment       (%)
                                                  (wk)

BOTOXR Ainsworth17   9   20   -   83 99 16.5 35
Hsiung18 10   36 398   51.5 92    - 61
Poungvarin19*   6 100   - 30-50 83 12   9.8
Setthawatcharawanich*   9   20 289    45 91 16.1   2.1

*รายงานการศึกษาในผู้ป่วยไทย
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ตารางที ่6 เปรยีบเทยีบผลขา้งเคยีงชนิดหนงัตาตก ตำแหนง่การฉดียาบรเิวณเปลือกตา และรอ้ยละของการตอบสนองทีไ่ม่ดี
(น้อยกว่ารอ้ยละ 60) ในผู้ป่วย HFS และ BS จากการศกึษาตา่งๆ ของไทย

     Author       Ptosis                  Site of  injection              Poor to fair      Ptosis              Site of injection            Poor to fair
                     in HFS            in HFS                 response        in BS                     in BS            response

                                 (%)                                                           (%)           (%)                                                    (%)

Poungvarin11, 19              4.5 Upper: pretarsal- lateral 5.5  9.9 Upper: pretarsal-medial,  3.3
Lower: pretarsal-middle lateral, lower: pretarsal middle

Suputtitada13   2.9 Upper: medial 0.4
Lower: middle, lateral

Jitpimolmard14 22.1 Upper: preseptal-lateral 15
or eyebrow
Lower: preseptal-medial, lateral

Setthawatcharawanich   0.4 Upper: pretarsal-medial, lateral 0  1 Same as HFS  0
Lower: pretarsal-middle, lateral to
lateral canthus

สรุป
ผู้วิจัยได้รายงานการรักษาโรคใบหน้ากระตุกครึ่งซีก

และตากระพรบิคา้งดว้ยโบทลิูน่ัมทอ็กซิน ชนิดเอ ในระยะยาว
พบว่าได้ผลดีทุกราย  โดยมีผลข้างเคียงต่ำกว่าเม่ือเปรียบเทียบ
กับการศกึษาอืน่
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