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โรคซมึเศรา้เป็นโรคทางจติเวชทีเ่ป็นปัญหาส าคญัทางสาธารณสขุซึง่ก่อใหเ้กดิภาวะทุพพลภาพได ้และเป็นโรคทีพ่บร่วมกบัโรค

เรือ้รงัอื่นๆ ไดบ้อ่ย ไดแ้ก่ โรคหวัใจและหลอดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมอง โรคมะเรง็ โรคพารก์นิสนั และโรคอลัไซเมอร ์ปัจจบุนั พบวา่โรค
ซมึเศรา้และโรคเรือ้รงัหลายชนิดมคีวามสมัพนัธต์่อกนัในลกัษณะสองทาง (bidirectional) กลา่วคอื ทัง้สองโรคถอืเป็นปัจจยัเสีย่งซึง่กนัและ
กนั และยงัพบวา่โรคซมึเศรา้จะสง่ผลใหก้ารด าเนินไปของโรคเรือ้รงัแย่ลง การรกัษาโรคซมึเศรา้อยา่งเหมาะสมจงึมคีวามส าคญัอยา่งยิง่ใน
ผูป่้วยทีม่โีรคเรือ้รงัรว่มดว้ย การรกัษาโดยใชย้าถอืเป็นการรกัษาหลกัในโรคซมึเศรา้ หลกัการเลอืกชนิดของยาแกซ้มึเศรา้ในผูป่้วยทีม่โีรค
เรื้อรงัร่วมดว้ย จะต้องพจิารณาถงึประสทิธภิาพร่วมกบัความปลอดภยัของยาทัง้ในเรื่องของอาการไม่พงึประสงค์ทีอ่าจส่งผลต่อโรคร่วม
ของผูป่้วย รวมทัง้อนัตรกริยิาระหว่างยาแก้ซึมเศรา้และยาอื่นของผู้ป่วย การใชย้าแก้ซมึเศรา้ในผู้ป่วยที่มโีรคร่วม ไดแ้ก่ การใชย้าแก้
ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มโีรคหวัใจขาดเลอืด (coronary artery disease) ร่วมด้วย ยาที่แนะน า คอื ยากลุ่ม selective serotonin 
reuptake inhibitors (SSRIs) เช่น sertraline และ escitalopram ซึง่มปีระสทิธภิาพด ีและค่อนขา้งปลอดภยัต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด 
ส่วนยาทีค่วรหลกีเลีย่ง คอื ยากลุ่ม tricyclic antidepressants (TCAs) เช่น amitriptyline เน่ืองจากมอีาการไม่พงึประสงค์ต่อระบบหวัใจ
และหลอดเลอืดค่อนขา้งมาก การใชย้าแก้ซมึเศรา้ในผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่โีรคหวัใจลม้เหลว (heart failure) ร่วมดว้ย จากหลกัฐานทาง
วชิาการในปัจจุบนัทัง้ SADHART-CHF และ MOOD-HF ยงัไม่พบว่าการใหย้าแก้ซมึเศรา้ช่วยรกัษาอาการโรคซมึเศรา้ได้ การใชย้าแก้
ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่เกิดตามหลงัโรคหลอดเลือดสมอง (poststroke depression) ยาที่แนะน า ได้แก่ ยากลุ่ม SSRIs ซึ่งมี
ประสทิธภิาพในการรกัษาอาการซมึเศรา้ และการใชอ้ย่างเหมาะสมยงัสามารถลดอตัราการเสยีชวีติในผูป่้วยกลุ่มน้ีไดอ้กีดว้ย ส่วนการใช้
ยาแก้ซมึเศรา้ในผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่โีรคพารก์นิสนัร่วมดว้ย พบว่ายากลุ่ม TCAs เช่น nortriptyline ซึ่งออกฤทธิเ์พิม่สารสื่อประสาทได้
หลายชนิด ทัง้ norepinephrine (NE) และ serotonin (5-HT) ในสมองส่วนต่างๆ รวมถึง dopamine ที่สมองส่วน prefrontal cortex จงึมี
แนวโน้มดา้นประสทิธภิาพทีด่กีว่ายากลุ่ม SSRIs อย่างไรกต็าม ต้องตดิตามหรอืเฝ้าระวงัอาการไม่พงึประสงค์ของ TCAs ทีอ่าจเกดิกบั
ผูป่้วย โดยเฉพาะในผูป่้วยสงูอายุ การใชย้ารกัษาโรคซมึเศรา้ในผูป่้วยที่มโีรคอลัไซเมอร ์(Alzheimer disease) ร่วมดว้ย ควรหลกีเลีย่งยา
แกซ้มึเศรา้ทีส่ง่ผลเสยีต่อพทุธปัิญญา (cognitive function) คอื ยาทีม่ฤีทธิปิ์ดกัน้ตวัรบัโคลเินอรจ์กิ (anticholinergic effect) ไดแ้ก่ ยากลุ่ม 
TCAs และ paroxetine ส่วนยาทีแ่นะน าใหใ้ชเ้ป็นอนัดบัแรก คือ ยากลุ่ม SSRIs (ยกเวน้ paroxetine) ส่วนการใชย้าแกซ้มึเศรา้ในผูป่้วยที่
มภีาวะปวดเรื้อรงัร่วมดว้ย ควรเลอืกใชย้าแก้ซมึเศรา้ทีส่ามารถเพิม่ระดบัสารสื่อประสาทไดท้ัง้ NE และ 5-HT เช่น ยากลุ่ม TCAs และ 
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) เน่ืองจากใหผ้ลในการรกัษาไดท้ัง้โรคซมึเศรา้และภาวะปวด 
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 Major depressive disorder (MDD) is a psychiatric disorder which affects to public health system and lead to disability. 
MDD is prevalent in several medical illnesses including cardiovascular disease, stroke, cancer, Parkinson’s disease and 
Alzheimer disease. Evidence from clinical studies suggest that the relationship between MDD and chronic medical illness is a 
bidirectional relationship, moreover, depression is associated with poor prognosis of chronic medical illnesses. Therefore, 
appropriate treatment of depression is an important issue in depression with comorbid medical illnesses. Pharmacotherapy is 
the mainstay for treatment of depression. Selection of antidepressant must consider both efficacy and safety of medications in a 
various medical conditions in individual patient. This article will cover some of antidepressant therapy in depression with comorbid 
medical illnesses: treatment of depressive patients with coronary artery disease recommended selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs) such as sertraline and escitalopram as a first-line therapy because SSRIs showed efficacious outcomes and 
low risk for adverse cardiovascular events. Tricyclic antidepressants (TCAs) were associated with a significant risk for 
cardiovascular events. Therefore, TCAs should not use as first-line agents in depressive patients with coronary artery disease. 
Pharmacotherapy of depression in patients with heart failure still has limited data and conflicted results especially in large trial 
(SADHART-CHF and MOOD-HF study), which showed inefficacy for both depressive and cardiovascular outcomes. 
Pharmacotherapy of post-stroke depression (PSD) is an important strategy to improve patient outcome because appropriate use 
of antidepressant can reduce both depressive symptom and mortality risk. SSRIs are first-line therapy in PSD because the study 
showed beneficial effect and well tolerated. Treatment of depression in patients with Parkinson’s disease focused on 
antidepressants that increased various monoamines, therefore, TCAs (e.g. nortriptyline) that increase serotonin, norepinephrine 
in numerous brain areas and dopamine in prefrontal cortex may be more effective than SSRIs in these patients. However, 
weighed risk against benefit of TCAs in depressive patients with Parkinson’s disease especially in elderly should be consider. 
Pharmacotherapy of depression in patients with Alzheimer’s disease recommended SSRIs as first-line therapy and avoided 
antidepressants causing cognitive impairment such as TCAs and paroxetine because these drugs have anticholinergic effect. 
Selection of antidepressants in patients with chronic pain should use drugs that increase both norepinephrine and serotonin such 
as TCAs and serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) because these drugs provide benefit both depressive 
and pain symptoms improvement. 

Keywords: major depressive disorder, comorbid medical illness, pharmacotherapy, antidepressant  
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1. บทน ำ 
โรคซมึเศรา้ (major depressive disorder) เป็นโรคทาง

จิตเวชที่พบบ่อย และเป็นปัญหาส าคัญทางสาธารณสุขซึ่ง
ก่อใหเ้กดิภาวะทุพพลภาพไดโ้ดยตลอดช่วงชวีติ (lifetime) จาก
ขอ้มลูงานวจิยัดา้นความชุกของโรคซมึเศรา้ในประเทศไทย พบ
โรคซึมเศร้าร้อยละ 3.7 ในขณะที่ท าการคดักรองผู้ป่วย และมี
ความชุกของการเกิดโรคซึมเศร้าตลอดช่วงชีวิตได้ถึงร้อยละ 
19.9 (Arunpongpaisal, 2015) การเกิดโรคซึมเศร้าเชื่อว่ามา
จากหลายปัจจัยร่วมกัน (multifactor) โดยเฉพาะปัจจัยทาง
พนัธุกรรม (genetic factors) และสิ่งแวดล้อม (environmental 
factors) (Wong and Licinio, 2001) โรคซมึเศรา้มแีนวโน้มเพิม่
สูงขึน้เรื่อยๆ และยงัพบร่วมกบัโรคเรื้อรงัทางกายอื่นๆ ไดบ้่อย 
ไดแ้ก่ โรคหวัใจและหลอดเลอืด (cardiovascular disease) โรค
หลอดเลือดสมอง (stroke) โรคเบาหวาน (dibetes mellitus) 
โรคมะเร็ง  (cancer) โรคลมชัก (epilepsy) โรคพาร์กินสัน 
(Parkinson’s disease) และโรคอลัไซเมอร ์(Alzheimer disease) 
ปัจจุบัน  พบว่า โรคซึมเศร้าและโรคเรื้อร ังหลายช นิดมี
ความสมัพนัธ์ต่อกนัในลกัษณะสองทาง (bidirectional) กล่าวคอื 
ทัง้สองโรคถอืเป็นปัจจยัเสีย่งซึง่กนัและกนั (Ramasubbu et al., 
2012) นอกจากโรคเรือ้รงัจะเหน่ียวน าใหเ้กดิโรคซมึเศรา้ตามมา 
ผู้ป่วยที่เป็นโรคซึมเศร้าก็สามารถเหน่ียวน าให้เกิดโรคเรื้อรงั
อื่นๆ ตามมาได้ ตวัอย่างเช่น ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าจะเพิม่ความ
เสีย่งในการเกดิโรคลมชกั โรคอลัไซเมอร ์โรคหลอดเลอืดสมอง
ตบี (ischemic stroke) และโรคหวัใจขาดเลอืด (coronary artery 
disease) ได ้4-6, 2.1, 1.8, 1.5-2 เท่า ตามล าดบั  และยงัพบวา่
โรคซมึเศรา้จะสง่ผลใหก้ารด าเนินไปของโรคเรือ้รงัแยล่ง เชน่ ท า
ให้การฟ้ืนฟูสมรรถภาพทางร่างกายของผู้ป่วยโรคหลอดเลอืด
สมองชา้ลง สง่ผลต่อคณุภาพชวีติในผูป่้วยโรคลมชกั และยงัเพิม่
ความเสีย่งในการเสยีชวีติในผูป่้วยโรคหวัใจและหลอดเลอืด โรค
หลอดเลือดสมอง และผู้ป่วยโรคมะเร็งอีกด้วย (Ramasubbu    
et al., 2012)  การรักษาโรคซึมเศร้าอย่ าง เหมาะสมจึงมี
ความส าคญัอย่างยิง่ในผูป่้วยทีม่โีรคเรื้อรงัร่วมดว้ย บทความน้ี
จะเน้นถึงความรู้พื้นฐานทางเภสัชวิทยาของยาแก้ซึมเศร้า 
(antidepressant) การรกัษาโรคซมึเศรา้โดยใชย้า และหลกัการ
ใช้ยาแก้ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มโีรคเรื้อรงัต่างๆ ร่วม
ด้วย ได้แก่ โรคหวัใจขาดเลือด โรคหวัใจล้มเหลว โรคหลอด
เลอืดสมอง โรคพารก์นิสนั โรคอลัไซเมอร ์และภาวะปวดเรือ้รงั 
 
 

พยำธิวิทยำและกลไกกำรเกิดโรคซึมเศร้ำ 
 ปัจจุบนัเชื่อว่าทฤษฎีที่ใช้อธบิายการเกิดโรคซึมเศรา้
คอื neuroplasticity hypothesis (หรอื neurotrophic hypothesis) 
(Masi and Brovedani, 2011; Sahay and Hen, 2007) กลา่วคอื 
เกิดความผดิปกตหิรอืสูญเสยีความสามารถในการปรบัตวัของ
เซลล์ประสาทเมื่อเกดิพยาธสิภาพขึน้ โดยเชื่อว่าความผดิปกติ
ของเซลลป์ระสาททีค่วบคุมเรื่องของอารมณ์เริม่เกดิขึน้ตัง้แต่ใน
ระดบัเซลล์ เน่ืองจากพบการลดลงของสารส าคญัในนิวเคลยีส
ของเซลลป์ระสาทโดยเฉพาะ brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) จึงส่งผลเสียต่อระบบประสาทโดยเฉพาะสมองส่วนที่
ควบคมุอารมณ์ คอื hippocampus และ prefrontal cortex ท าให้
เซลล์ประสาทในสมองส่วนดงักล่าวสูญเสยีการปรบัตวัเมื่อเกิด
พยาธสิภาพขึน้ (impairment of neuroplasticity) และท าใหก้าร
สร้างเซลล์ประสาท (neurogenesis) ลดลง ความผิดปกติใน
ระดบัเซลล์ที่เกิดอย่างต่อเน่ืองจะส่งผลให้สมองส่วนดงักล่าวมี
ลักษณะฝ่อ หรือเหี่ยวลง (hippocampal atrophy) และท าให้
สญูเสยีการท างานของสมองสว่นดงักลา่ว และเกดิโรคซมึเศรา้ใน
ทีสุ่ด มหีลกัฐานทางวชิาการแสดงใหเ้หน็ว่าผูป่้วยโรคซมึเศรา้มี
ร ะดับ  BDNF ลดลง  และมีขนาดของ  hippocampus และ 
prefrontal cortex เล็กลง ซึ่ งจะสอดคล้อ งกับการให้ยาแก้
ซึมเศร้าที่จะออกฤทธิร์กัษาโรคซึมเศร้าได้ช้า (delay onset of 
action) เน่ืองจากตอ้งรอใหเ้ซลลม์กีารปรบัสภาพและสรา้งเซลล์
ประสาทใหม่ขึ้นมา เพื่อท าให้สมองส่วนที่ฝ่อ หรือเหี่ยวลง 
กลบัมามปีรมิาณเซลลป์ระสาทใกลเ้คยีง หรอืเท่าเดมิ จงึจะมผีล
ท าใหโ้รคซมึเศรา้เขา้สูภ่าวะสงบได ้
 
อำกำรแสดงของโรคซึมเศร้ำ 

ผูป่้วยโรคซมึเศรา้มกัมอีาการแสดงหลกั 3 ดา้นรว่มกนั 
(Teter et al., 2017) คอื 

1. อาการแสดงดา้นอารมณ์ เป็นอาการแสดงหลกัทีพ่บ
ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าทุกราย ผู้ป่วยมักมีอารมณ์ซึมเศร้า 
(depressed mood) หรอืขาดความสนใจในด้านต่างๆ (loss of 
interest) 

2. อาการแสดงดา้นร่างกาย ทีพ่บไดบ้่อย เช่น อาการ
นอนไมห่ลบั อ่อนเพลยี 

3. อาการด้านพุทธิปัญญา ( cognitive symptoms) 
ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าอาจมีสมาธิจดจ่อกับสิ่งต่าง ๆ ลดลง มี
ความจ าแยล่ง 
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เป้ำหมำยกำรรักษำโรคซึมเศร้ำ  (Jackson and Cates, 
2013; Mann, 2005) 
 เป้าหมายสงูสดุของการรกัษาโรคซมึเศรา้ คอื การเขา้สู่
ภาวะสงบของโรค (remission) กล่าวคือ ท าให้อาการต่างๆ 
กลบัมาเป็นปกตกิ่อนเริม่ป่วย แต่หากไมส่ามารถท าใหผู้ป่้วยเขา้
สูภ่าวะสงบของโรคได ้ผูป่้วยควรจะตอ้งมอีาการของโรคซมึเศรา้
ลดลงอย่างน้อยรอ้ยละ 50 และป้องกนัการฆ่าตวัตายในผูป่้วยที่

มีความเสี่ยงได้ จึงจะจัดว่าผู้ ป่วยมีการตอบสนองต่อยา 
(response) เกิดขึ้น ทัง้น้ีภายหลงัจากที่ผู้ป่วยตอบสนองต่อยา
หรือกลับมาเป็นปกติแล้วสิ่งส าคัญคือ ป้องกันการก าเริบ 
(relapse) และการกลบัเป็นซ ้าของโรค (recurrent) และท าให้
ผูป่้วยสามารถกลบัมาด าเนินชวีติในดา้นต่างๆ ไดเ้หมอืนปกติ 
ทัง้ดา้นการท างาน ดา้นสงัคม และดา้นครอบครวั 
 

 

 
 

รปูท่ี 1 แนวทางการรกัษาผูป่้วยโรคซมึเศรา้ในแต่ละระยะ (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ Jackson and Cates, 2013) 
 
กำรรกัษำโรคซึมเศร้ำโดยกำรใช้ยำ 
 การรกัษาโรคซมึเศรา้ประกอบดว้ยการรกัษาโดยไมใ่ช้
ยา (nonpharmacotherapy) เช่น จิตบ าบัด (psychotherapy) 
การชอ็ตดว้ยไฟฟ้า (electroconvulsive therapy) และการรกัษา
โดยใช้ยา (pharmacotherapy) ซึ่งถือเป็นการรกัษาหลกัในโรค
ซึมเศร้า ในที่น้ีจะเน้นถึงการรกัษาโดยใชย้า ซึ่งแบ่งการรกัษา
เป็น 3 ระยะ (รปูที ่1) คอื ระยะเฉียบพลนั (acute phase) ระยะ
ต่ อ เ น่ื อ ง  ( continuation phase)  แ ล ะ ร ะ ย ะ ค ง ส ภ า พ 
(maintenance phase) โดยมีรายละเอียดดังน้ี (Jackson and 
Cates, 2013) 

กำรรักษำในระยะเฉียบพลัน (acute phase) มี
เป้าหมายลดอาการของผู้ป่วยให้กลบัมาสู่ภาวะสงบของโรค
โดยทัว่ไปใช้ระยะเวลาประมาณ 6-12 สปัดาห์ ซึ่งการใช้ยาแก้
ซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าระยะเฉียบพลนัมปีระเด็นที่ต้อง
พจิารณาดงัน้ี 

- ระยะเวลาการออกฤทธิ ์ ยาแก้ซึมเศร้าออกฤทธิ ์
ค่อนขา้งชา้โดยทัว่ไปตอ้งใชเ้วลา 1-2 สปัดาหจ์งึเริม่เหน็ผลของ

ยา (onset of action) อาการที่ตอบสนองต่อยาในช่วงแรกมกั
เป็นอาการด้านร่างกาย เช่น อาการนอนไม่หลับ อาการ
อ่อนเพลยี และต้องใช้เวลาประมาณ 4-6 สปัดาห์จงึจะเห็นผล
ของยาเตม็ที ่(full effect) โดยเฉพาะเรือ่งของอาการดา้นอารมณ์ 
เชน่ อารมณ์เศรา้ 

- การเลอืกชนิดของยาแก้ซมึเศรา้ การใหย้าแก้ซมึเศรา้
ครัง้แรกในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าควรเริ่มด้วยยาชนิดเดียว 
(monotherapy) โดยเริม่จากขนาดยาต ่าๆ แลว้คอ่ยเพิม่ขนาดยา
ให้ถึงขนาดยาที่ให้ผลการรักษา ( therapeutic dose) ซึ่งจาก
หลกัฐานทางวชิาการแสดงใหเ้หน็ว่ายาแก้ซมึเศรา้แต่ละชนิดมี
ประสิทธิภาพใกล้เคียงกัน (Jackson and Cates, 2013) การ
เลือกชนิดของยาจึงควรพิจารณาถึงปัจจัยอื่นร่วมด้วย เช่น 
อาการแสดงหลักของผู้ป่วย (target symptom) อาการไม่พึง
ประสงค์ของยา (adverse drug reactions) อนัตรกริยิาระหว่าง
ยา (drug interaction) การตอบสนองต่อยาในอดตี ราคายา เป็น
ตน้  
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กำรรกัษำระยะต่อเน่ือง (continuation phase) มี
จุดประสงคเ์พือ่ป้องกนัการก าเรบิของโรคหลงัผูป่้วยกลบัสูภ่าวะ
สงบของโรคหรอืมกีารตอบสนองต่อยา โดยแนะน าใหใ้ชย้าแก้
ซมึเศรา้ชนิดและขนาดยาเดมิทีใ่ชใ้นระยะเฉียบพลนัต่อเน่ืองไป
อกีอย่างน้อย 4-9 เดอืน ผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทุกรายตอ้งไดร้บัการ
รกัษาทัง้ในระยะเฉียบพลนัและระยะต่อเน่ืองโดยใช้ระยะเวลา
การรกัษารวมอยา่งน้อย 6-9 เดอืน 

กำรรกัษำระยะคงสภำพ (maintenance phase) มี
จดุประสงคเ์พือ่ป้องกนัการกลบัเป็นซ ้าในผูป่้วยหลงัจากทีร่บัการ
รกัษาในระยะเฉียบพลนัและระยะต่อเน่ือง โดยจะพจิารณาให้
การรกัษาระยะน้ีในผูท้ีม่คีวามเสีย่งสงูต่อการกลบัเป็นซ ้า เช่น ผู้
ที่มอีาการรุนแรง ผู้มปีระวตัิก าเรบิหลายครัง้ ผู้สูงอายุ โดยให้
การรกัษาในระยะน้ีอย่างน้อย 1 ปี และอาจพจิารณาใหย้าตลอด
ชวีติในผูป่้วยบางราย 

 
 

ตำรำงท่ี 1 กลไกการออกฤทธิข์องยาแก้ซมึเศรา้แต่ละกลุ่ม (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างองิ Jackson and Cates, 2013; San and Arranz, 
2008; Garnock-Jones, 2014) 
 

Action TCA SSRI SNRI SARI bupropion mirtazapine agomelatine vortioxetine 
5-HT reuptake inhibition X X X X    X 
NE reuptake inhibition X  X  X    
DA reuptake inhibition     X    
α2 receptor antagonist X     X   
5-HT1A receptor agonist        X 
5-HT2A receptor antagonist X   X  X   
5-HT2C receptor antagonist      X X  
5-HT3 receptor antagonist      X  X 
5-HT7 receptor antagonist        X 
α1 receptor antagonist X   X     
H1 receptor antagonist X   X  X   
Muscarinic receptor antagonist X        

Melatonin receptor agonist       X  
DA – dopamine;5-HT – serotonin; NE – norepinephrine; SNRI – serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors; SSRI – selective serotonin reuptake 
inhibitors; TCA – tricyclic antidepressants; SARI – serotonin antagonist and reuptake inhibitors 
 
เภสชัวิทยำของยำแก้ซึมเศร้ำ 

ยาแก้ซมึเศรา้แต่ละกลุ่มมกีลไกการออกฤทธิแ์ตกต่าง
กนั ดงัแสดงในตารางที่ 1 ส่งผลให้ยาแก้ซึมเศร้าแต่ละชนิดมี
ฤทธิท์างเภสชัวทิยาและอาการไมพ่งึประสงคท์ีแ่ตกต่างกนั ดงัน้ี 

1. Tricyclic antidepressants (TCAs) ไ ด้ แ ก่  
amitriptyline, nortriptyline, desipramine, imipramine, 
clomipramine และ doxepin (Mann, 2005; Teter et al., 2017) 
ยากลุ่มน้ีออกฤทธิโ์ดยยบัยัง้การเกบ็กลบัของ serotonin (5-HT) 
และ norepinephrine (NE) มีผลเพิ่มระดับ 5-HT และ NE ที่ 
synaptic cleft ไปออกฤทธิท์ี่  hippocampus และ  prefrontal 
cortex  อย่างไรก็ตาม นอกจากฤทธิด์งักล่าว TCAs ยงัมฤีทธิ ์

ยบัยัง้ตัวรบัต่าง ๆ เช่น muscarinic-1 (M1), histamine-1 (H1) 
และ alpha-1 (α1) สง่ผลใหเ้กดิอาการไมพ่งึประสงคค์อ่นขา้งมาก 
และการใช ้TCAs เป็นยาแกซ้มึเศรา้ตอ้งใชข้นาดยาสูง ปัจจุบนั
จงึไม่นิยมใชเ้ป็นตวัเลอืกแรก (first-line drug) ในการรกัษาโรค
ซมึเศรา้ และควรระมดัระวงัการใชใ้นผูป่้วยโรคหวัใจและหลอด
เลอืด โรคลมชกั และผูส้งูอายุ  

2. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) 
ไ ด้ แ ก่  fluoxetine, paroxetine, fluvoxamine, sertraline และ 
escitalopram ยากลุ่มน้ีออกฤทธิโ์ดยยบัยัง้การเก็บกลบัของ 5-
HT โดยมฤีทธิต์่อตวัรบัอื่นน้อย จงึมอีาการไมพ่งึประสงคต์ ่ากวา่ 
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TCAs และเป็นกลุ่มยาที่ นิยมใช้ (Mann, 2005; Teter et al., 
2017) อาการไมพ่งึประสงคส์ว่นใหญ่เกดิจากฤทธิข์อง 5-HT ต่อ
ตวัรบัชนิดต่างๆ ทัว่ร่างกาย เช่น คลื่นไส้ อาเจยีน ปวดศีรษะ 
นอนไม่หลบั การเสื่อมสมรรถภาพทางเพศ น ้าหนักลด กรณีใช้
ในผูป่้วยสูงอายุอาจต้องระวงัภาวะโซเดยีมในเลอืดต ่า (Draper 
and Berman, 2008)    ยากลุ่ม SSRIs มอีนัตรกริยิาระหว่างยา
ทีส่ าคญั ไดแ้ก่ fluoxetine มฤีทธิย์บัยัง้การท างานของเอนไซม์ 
CYP2D6 ทีแ่รง และยงัสามารถยบัยัง้การท างานของ CYP2C9, 
2C19 ไดเ้ช่นกนั จงึตอ้งคอยระวงัการใชร้ว่มกบัยาอื่นทีเ่มแทบอ
ลิซึมผ่านเอนไซม์ดงักล่าว ส่วน SSRIs ตัวอื่นที่มีฤทธิย์ ับยัง้
เอนไซม์ CYP ได้แก่  paroxetine ซึ่งมีฤทธิย์ ับยัง้ เอนไซม์ 
CYP2D6 และ fluvoxamine ซึ่งมฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม์ CYP3A4, 
2C9, 2C19 และ 1A2 (Teter et al., 2017) 

3. Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors 
(SNRIs) ไ ด้ แ ก่  venlafaxine, duloxetine, milnacipran แ ล ะ 
desvenlafaxine (Mann, 2005; Teter et al., 2017)  ยากลุ่ ม น้ี
ออกฤทธิเ์ป็นยาแก้ซึมเศรา้ด้วยกลไกเหมอืน TCAs คอื ยบัยัง้
การเกบ็กลบัของ 5-HT และ NE โดยไมม่ผีลต่อตวัรบัชนิดอื่น จงึ
มอีาการไมพ่งึประสงคต์ ่ากวา่ TCAs เน่ืองจากยากลุม่น้ีมผีลเพิม่ 
5-HT เช่นเดยีวกบั SSRIs จงึมอีาการไม่พงึประสงค์คล้ายคลงึ
กบัที่พบจากการใช้ยากลุ่ม SSRIs เช่น คลื่นไส้ อาเจยีน ปวด
ศรีษะ นอนไมห่ลบั การเสือ่มสมรรถภาพทางเพศ แต่ SNRIs ยงั
มผีลเพิม่ NE ด้วย จงึอาจเกิดภาวะหวัใจเต้นเรว็และความดนั
โลหติสงูได ้โดยเฉพาะการใช ้venlafaxine ในขนาดสงู (มากกวา่ 
225 มลิลกิรมัต่อวนั) จงึควรระวงัการใชย้าในผูป่้วยโรคหวัใจและ
หลอดเลอืด และโรคความดนัโลหติสงูทีไ่มส่ามารถควบคมุความ
ดนัโลหติได ้

4. Serotonin antagonist and reuptake inhibitors 
(SARIs) (Mann, 2005; Teter et al., 2017)  ได้แก่  trazodone 
ออกฤทธิย์บัยัง้การเกบ็กลบัของ 5-HT เพือ่ใหม้ปีรมิาณ 5-HT ที่
สงูไปกระตุน้ตวัรบั 5-HT1A เพือ่ออกฤทธิเ์ป็นยาแกซ้มึเศรา้ และ
ยังมีฤทธิย์ ับยัง้ตัวร ับ  5-HT2A (5-HT2A antagonist) มีผลลด
อาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิจากการกระตุน้ตวัรบั 5-HT2A เชน่ ไม่
เกิดการเสื่อมสมรรถภาพทางเพศในลักษณะเดียวกับที่ใช้ 
SSRIs รวมถงึออกฤทธิย์บัยัง้ตวัรบั H1 จงึท าใหเ้กดิอาการง่วง
นอน ในทางปฏบิตัิจงึนิยมน า trazodone ในขนาดต ่า (25-100 
มลิลกิรมัต่อวนั) มาใชเ้ป็นยานอนหลบั (Stahl, 2009) อย่างไรก็
ตาม ยานี้มผีลยบัยัง้ตวัรบั α1 จงึตอ้งระวงัความดนัโลหติต ่าขณะ
เปลีย่นทา่ 

5. Norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors 
(NDRIs) (Mann, 2005; Teter et al., 2017)  ได้แก่  bupropion 
ซึ่งออกฤทธิย์บัยัง้การเก็บกลบัของ dopamine (DA) และ NE 
ดงันัน้ ยาชนิดน้ีจงึไมเ่กดิอาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กีย่วขอ้งกบั 5-
HT อกีทัง้ฤทธิข์องยาในการเพิม่ DA ที ่brain reward pathway 
จงึสามารถน ามาใชเ้ป็นยาชว่ยเลกิบหุรีไ่ด ้ 

6. Noradrenergic and specific serotonergic 
antidepressants (NaSSAs) (Mann, 2005; Teter et al., 2017) 
ได้แก่ mirtazapine และ mianserin ออกฤทธิย์บัยัง้ตวัรบั α2 ที่ 
presynaptic noradrenergic / serotonergic neuron มีผ ล เพิ่ม
ระดบั NE และ 5-HT ตามล าดบั และมฤีทธิย์บัยัง้ตวัรบั H1, 5-
HT2A, 5-HT2c และ 5-HT3 ด้วย จงึช่วยลดอาการไม่พงึประสงค์
จากการเพิม่ขึน้ของ 5-HT ไดห้ลายอย่าง เช่น คลื่นไส ้อาเจยีน 
แต่กจ็ะท าใหค้วามอยากอาหารเพิม่ขึน้ รวมถงึน ้าหนกัตวัอาจจะ
เพิม่ขึน้ไดด้ว้ย  

7. Agomelatine (San and Arranz, 2008) เป็นยาที่ออก
ฤทธิย์บัยัง้ตวัรบั 5-HT2C ส่งผลเพิม่ระดบั NE และ DA ทีส่มอง
บรเิวณ prefrontal cortex จงึออกฤทธิร์กัษาโรคซึมเศรา้ได ้อีก
ทัง้ยงัสามารถกระตุ้นตวัรบั melatonin ได้ด้วยจึงช่วยบรรเทา
อาการนอนไมห่ลบัในผูป่้วยโรคซมึเศรา้ได ้

8. Vortioxetine (Garnock-Jones, 2014)  เ ป็ น ย า แ ก้
ซมึเศรา้ชนิดใหมท่ีอ่อกฤทธิไ์ดห้ลากหลาย (multimodal action) 
กล่าวคอื ออกฤทธิย์บัยัง้การเก็บกลบัของ 5-HT, กระตุ้นตวัรบั 
5-HT1A (5-HT1A receptor agonist), กระตุ้นตวัรบั 5-HT1B แบบ 
partial (partial 5-HT1B receptor agonist) และยับยัง้ตัวร ับ 5-
HT1D, 3, 7 ซึ่งฤทธิจ์ากการกระตุ้นตัวรับ 5-HT1A ที่ prefrontal 
cortex มขีอ้ด ีคอื ช่วยรกัษาอาการดา้นพุทธปัิญญา (cognitive 
function) ได ้
 
ควำมสมัพนัธร์ะหว่ำงโรคซึมเศร้ำและโรคเรือ้รงัทำงกำย 
 โรคซึมเศร้าและโรคเรื้อรงัทางกายมคีวามสมัพนัธ์ต่อ
กนัในลกัษณะสองทางดงัได้กล่าวขา้งต้น ท าให้เกิดผลเสียต่อ
ผูป่้วยมากขึน้ เน่ืองจากท าใหก้ารด าเนินไปของแต่ละโรคแย่ลง 
และสง่ผลใหก้ารรกัษาเป็นไปไดย้ากขึน้ หลกัฐานทางวชิาการใน
ปัจจุบนัแสดงให้เห็นถึงปัจจยัและพยาธิสภาพที่เชื่อมโยงกนั
ระหวา่งการเกดิโรคซมึเศรา้และโรคเรือ้รงัทางกาย ดงัน้ี 
 
 



Pharmacotherapy of Depression in Patients with Chronic Medical Illness 
Sathienluckana T. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

7 

IJPS 
Vol. 13 No. 3 July – September 2017 

 

 โรคซึมเศร้ำเป็นปัจจยัเส่ียงให้เกิดโรคเรื้อรงัทำง
กำย (Ramasubbu  et al., 2012) 
 ผู้ป่วยที่เกิดโรคซึมเศร้าสามารถเหน่ียวน าให้เกดิโรค
เรื้อร ังทางกายได้ สาเหตุเชื่อว่าเกิดจากหลายปัจจยัร่วมกัน 
ไดแ้ก่ 

- ปัจจยัทางด้านชีวภาพ (biological factor) ภาวะของ
โรคซึมเศร้าจะกระตุ้นระบบ hypothalamic-pituitary-adrenal 
(HPA) axis ที่มากผิดปกติ ส่งผลเพิ่มการท างานของระบบ 
sympathetic และโรคซึมเศรา้ยงัส่งผลต่อการท างานของระบบ
ภูมิคุ้มกันในร่างกายท าให้เกิดการสร้างสารก่ออักเสบ (pro-
inflammatory cytokines) มากขึ้น ท าให้เกิดความผิดปกติต่อ
รา่งกายในระบบต่างๆ และเกดิโรคเรือ้รงัต่างๆ ตามมาได ้ 

- ปัจจยัดา้นพฤตกิรรม (behavioral factor) ผูป่้วยทีเ่กดิ
โรคซมึเศรา้มกัจะมพีฤตกิรรมทีเ่ปลีย่นแปลงไป เชน่ ไมใ่หค้วาม
ร่วมมอืในการใชย้า (nonadherence) ไม่ออกก าลงักาย ไม่ดูแล
ตวัเอง รบัประทานอาหารทีไ่มถู่กสขุลกัษณะ และเสีย่งต่อการใช้
สารเสพติด ซึ่งพฤติกรรมเหล่าน้ีสามารถท าให้เกิดโรคเรื้อรงั
ตามมาได ้
 โรคเรื้อร ังทำงกำยเป็นปัจจัยเ ส่ียงให้เกิดโรค
ซึมเศร้ำ (Ramasubbu  et al., 2012) 
 ผูป่้วยทีเ่กดิโรคเรือ้รงัทางกายต่างๆ สามารถเหน่ียวน า
ใหเ้กดิโรคซมึเศรา้ขึน้มาไดจ้ากหลายปัจจยัรว่มกนั ไดแ้ก่  

- ปัจจยัจากตวัโรคที่จ าเพาะ เช่น ผู้ป่วยโรคทางระบบ
ประสาท เช่น โรคอลัไซเมอร์ หรอืโรคพาร์กนิสนั ซึ่งท าใหเ้กิด
การท างานที่ผิดปกติของสมองส่วนที่ควบคุมอารมณ์ เช่น 
hippocampus หรอื prefrontal cortex จงึท าให้เกิดโรคซึมเศร้า
ได ้หรอืโรคฮอร์โมนไทรอยด์ต ่า (hypothyroidism) ซึ่งฮอร์โมน
ไทรอยดเ์ป็นสารทีเ่กีย่วขอ้งกบัอารมณ์เช่นกนั เมือ่มรีะดบัลดลง
จะท าใหเ้กดิโรคซมึเศรา้ตามมาได ้

- ปัจจัยด้านความเครียด (stress-related physiologic 
mechanism) เน่ืองจากโรคเรือ้รงัท าใหผู้ป่้วยเกดิภาวะเครยีดซึง่
เป็นภาวะทีม่กีารกระตุน้ระบบ HPA axis และมกีารสรา้งสารก่อ
อกัเสบมากขึ้น ซึ่งพบว่าสารก่ออกัเสบหลายชนิดมผีลท าลาย 
BDNF และท าใหเ้กดิโรคซมึเศรา้ตามมาได ้

 
กำรใช้ยำแก้ซึมเศร้ำในกำรรกัษำผู้ป่วยโรคซึมเศร้ำท่ีมีโรค
เรือ้รงัทำงกำยชนิดต่ำงๆ ร่วมด้วย 

หลกัการเลอืกชนิดของยาแก้ซึมเศร้าในผู้ป่วยทีม่โีรค
เรือ้รงัทางกายร่วมดว้ย จะตอ้งพจิารณาถงึประสทิธภิาพของยา
แกซ้มึเศรา้ตามหลกัฐานทางวชิาการร่วมกบัความปลอดภยัของ
ยาทัง้อาการไม่พึงประสงค์ที่อาจส่งผลต่อโรคร่วมของผู้ป่วย 
รวมทัง้อนัตรกริยิาระหว่างยาแกซ้มึเศรา้และยาอื่นของผูป่้วย ยา
แก้ซึมเศร้าที่แนะน าในผู้ป่วยที่มโีรคเรื้อรงัทางกายชนิดต่างๆ 
สรปุไดด้งัตารางที ่2 โดยมรีายละเอยีด ดงัน้ี 

 
 

ตำรำงท่ี 2 ยาแกซ้มึเศรา้ทีแ่นะน าในผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่โีรคเรือ้รงัชนิดต่างๆ รว่มดว้ย 
 
โรคเรือ้รงัท่ีเกิดร่วม ยำแก้ซึมเศร้ำท่ีแนะน ำเป็นอนัดบัแรก ค ำแนะน ำ / ข้อเสนอแนะ 
โรคหวัใจขาดเลอืด - SSRIs (sertraline, escitalopram) - กรณีใชย้า fluoxetine ตอ้งระวงัการเกดิอนัตรกริยิากบั lipophilic 

beta-blockers 
- ไมแ่นะน าใหใ้ชย้ากลุม่ TCAs  

โรคหวัใจลม้เหลว - SSRIs - ประสทิธภิาพยงัไมช่ดัเจนเมือ่เทยีบกบัยาหลอก 
โรคหลอดเลอืดสมอง - SSRIs - ต้องติดตามความปลอดภัยจากการ ใช้ย ากลุ่ ม  SSRIs 

โดยเฉพาะภาวะเลอืดออก 
โรคพารก์นิสนั - TCAs (nortriptyline, desipramine) 

- SSRIs (sertraline) 
- ยากลุม่ TCAs มแีนวโน้มประสทิธภิาพเหนือกวา่ยากลุ่ม SSRIs 
แต่มอีาการไมพ่งึประสงคท์ีม่ากกวา่ 

โรคอลัไซเมอร ์ - SSRIs (ยกเวน้ paroxetine) - หลกีเลีย่งยากลุม่ TCAs และ paroxetine 
ภาวะปวดเรือ้รงั - SNRIs (venlafaxine, duloxetine)  

- TCAs (nortriptyline, amitriptyline) 
- ขนาดยาของ TCAs ทีใ่ชบ้รรเทาปวดมขีนาดต ่ากวา่ทีใ่ชใ้นการ
รกัษาโรคซมึเศรา้ 

 
 



เภสชับ าบดัในผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่โีรคเรือ้รงัทางกายรว่ม 
ถนอมพงษ์  เสถยีรลคันา 
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กำรใช้ยำรกัษำผู้ป่วยโรคซึมเศร้ำท่ีมีโรคหวัใจขำด
เลือดร่วมด้วย 
 โรคหวัใจขาดเลอืดเป็นโรคทางระบบหวัใจและหลอด
เลอืดที่เป็นสาเหตุส าคญัของการเจบ็ป่วยและการเสยีชวีติของ
ประชากรทัว่โลก และยงัพบโรคซึมเศร้าร่วมดว้ยในผูป่้วยกลุ่ม
ดังกล่าวได้ถึงร้อยละ 17-27 (Rudisch and Nemeroff, 2003) 
ความสมัพนัธร์ะหวา่งโรคซมึเศรา้และโรคหวัใจขาดเลอืดอาจเกดิ
ได้จ ากหลายกลไกร่ วมกัน  (Grippo and Johnson, 2009; 
Parissis et al., 2007) ไดแ้ก่  

- กลไกทางดา้นชวีภาพ พบวา่ผูป่้วยโรคซมึเศรา้จะมกีาร
ท างานของระบบ HPA axis ทีม่ากผดิปกต ิสง่ผลเพิม่การท างาน
ขอ ง ร ะบบ  sympathetic แล ะ ลดก า รท า ง า นขอ ง ร ะ บบ 
parasympathetic ท าให้อตัราการเต้นของหวัใจ และความดนั
โลหติเพิม่ขึ้น จงึเพิม่ความเสี่ยงต่อการเกดิโรคหวัใจขาดเลอืด 
ในอกีดา้นหน่ึง ผูป่้วยโรคหวัใจขาดเลอืด มกัเกดิภาวะ chronic 
stress มผีลกระตุ้นระบบ HPA axis อย่างต่อเน่ือง ท าให้มกีาร
หลัง่ cortisol เป็นปรมิาณมาก ส่งผลลดระดบั BDNF จงึท าใหม้ี
การสรา้งเซลล์ประสาททีส่มองส่วน hippocampus ลดลง ท าให้
เกดิโรคซมึเศรา้ตามมา  

- ความผิดปกติของระบบการแขง็ตวัของเลือด พบว่า
ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าจะมกีารตอบสนองต่อการท างานของเกลด็
เลอืดทีม่ากขึน้ สง่ผลใหเ้กดิการเกาะกลุ่มกนัของเกลด็เลอืด และ
เกดิการอุดตนัของหลอดเลอืดตามมาได ้

- การตอบสนองต่อระบบภูมคิุ้มกนัที่ผดิปกต ิพบว่าทัง้
ในผู้ป่วยโรคหวัใจขาดเลือดหรือโรคซึมเศร้า จะมกีารกระตุ้น
ระบบภูมคิุ้มกนัในร่างกาย เช่น macrophage และมผีลกระตุ้น
การหลัง่  inflammatory cytokines ต่างๆ เช่น interleukin-1, 
tumor necrosis factor – alpha ท าให้เกิดการอักเสบ ซึ่งเป็น
กระบวนการส าคญัในการเกดิ endothelial cell dysfunction และ 
atherosclerosis ตามมา 

ยาแก้ซมึเศรา้ทีแ่นะน าใหใ้ชเ้ป็นตวัเลอืกแรกในผูป่้วย
กลุ่มน้ี คอื ยากลุ่ม SSRIs เน่ืองจากเป็นยาทีค่่อนขา้งปลอดภยั 
มอีาการไม่พงึประสงค์ต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืดค่อนข้าง
น้อย (Jiang and Davidson, 2005) และยงัพบว่ายากลุ่ม SSRIs 
อาจมฤีทธิต์า้นการเกาะกลุ่มของเกลด็เลอืด (antiplatelet effect) 
ซึง่เป็นประโยชน์ในผูป่้วยโรคหวัใจขาดเลอืด อย่างไรกต็าม จาก
ฤทธิด์งักล่าว จงึต้องระวงัความเสีย่งในการเกดิภาวะเลอืดออก 
(Serebruany, 2006) เน่ืองจากผู้ป่วยมกัมียาต้านเกล็ดเลือด
รับประทานร่วมด้วย ยาที่แนะน า  ได้แก่  sertraline และ 

escitalopram ส่วน fluoxetine เป็นยาที่มฤีทธิย์บัยัง้การท างาน
ของเอนไซม์ CYP2D6 ที่แรง ต้องระวงัการใช้ร่วมกบัยาระบบ
หัวใจและหลอดเลือดอื่นๆ ที่เมแทบอลิซึมผ่าน CYP2D6 
โ ด ย เ ฉ พ า ะ  lipophilic beta-blockers เ ช่ น  propranolol, 
metoprolol และ carvedilol เป็นตน้ การศกึษาทางคลนิิกทีส่ าคญั
ของ SSRIs ในผู้ป่วยโรคหวัใจขาดเลอืด ได้แก่ การศึกษาของ 
Glassman AH และคณะ (Glassman et al., 2002: SADHART 
study) ซึ่งท าการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ระหว่างการใช้ sertraline 50-200 มลิลิกรมัต่อวนั เทียบกบัยา
หลอกในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีโรคหัวใจขาดเลือดร่วมด้วย 
จ านวน 369 คน ผลการศึกษาพบว่าการใช้ sertraline มคีวาม
ปลอดภัยต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด คือ พบว่าการ
เปลี่ยนแปลงของ left ventricular ejection fraction (LVEF) ซึ่ง
เป็นผลลพัธ์หลกัของการศกึษาไม่มคีวามแตกต่างจากยาหลอก 
ในดา้นประสทิธภิาพการรกัษาโรคซมึเศรา้ พบว่า sertraline มี
ประสิทธิภาพที่ดีกว่ายาหลอกอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ ส่วน
ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง  Kim JM แ ล ะ คณ ะ  ( Kim et al., 2015: 
EsDEPACS study)  เ ป็นการศึกษาแบบสุ่ ม เปรียบ เทียบ
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัระหวา่งการใช ้escitalopram 5-
20 มลิลกิรมัต่อวนั และยาหลอก ในผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่ภีาวะ
หลอดเลือดหัวใจตีบเฉียบพลัน (acute coronary syndrome) 
ร่วมดว้ย ผลการศกึษา พบว่า escitalopram มปีระสทิธภิาพใน
การลดอาการซึมเศรา้ดกีว่ายาหลอกอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ
ในด้านความปลอดภยั พบว่า อาการไม่พงึประสงค์ที่เกิดจาก 
escitalopram ไมแ่ตกต่างจากยาหลอก 

ขอ้ควรพจิารณาในการใช้ยาแก้ซึมเศร้ากลุ่มอื่นๆ ใน
ผูป่้วยโรคหวัใจขาดเลอืด ไดแ้ก่ ไมแ่นะน าใหใ้ช ้TCAs เน่ืองจาก
มีอาการไม่พึงประสงค์ต่ อร ะบบหัว ใจและหลอดเลือด
ค่อนขา้งมาก เช่น หวัใจเต้นเรว็ ความดนัโลหติต ่าขณะเปลี่ยน
ท่า และการใช้ในขนาดสูงมผีลยบัยัง้ Na+ channel และอาจท า
ให้เกิดภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะได้ ส่วนการใช้ยากลุ่ม SNRIs 
และ bupropion ต้องระวงัอาการไม่พงึประสงค์ในเรื่องการเพิม่
ระดบัความดนัโลหติ ส่วนการใช ้mirtazapine ต้องระวงัอาการ
ไมพ่งึประสงคใ์นเรือ่งเมแทบอลกิ โดยเฉพาะน ้าหนกัตวัเพิม่ และ
ระดบัไขมนัในเลอืดสงูขึน้(Teter et al., 2017) 
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กำรใช้ยำรกัษำผู้ป่วยโรคซึมเศร้ำท่ีมีโรคหัวใจ
ล้มเหลวร่วมด้วย 
 พบโรคซึมเศร้าในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว (heart 
failure) ไดถ้งึรอ้ยละ 21.5 (Fan H et al., 2014) และพบวา่ผูป่้วย
โรคหัวใจล้มเหลวที่พบโรคซึมเศร้าร่วมด้วยจะส่งผลให้การ
ด าเนินไปของโรคหวัใจลม้เหลวแย่ลง และเพิม่ความเสีย่งในการ
เสียชีวิต ดังนัน้การรักษาโรคซึมเศร้าอย่างเหมาะสมจึงมี
ความส าคญัอย่างยิง่ในผู้ป่วยโรคหวัใจล้มเหลว อย่างไรก็ตาม 
จากหลกัฐานทางวิชาการในปัจจุบนัยงัไม่พบว่าการให้ยาแก้
ซมึเศรา้มปีระสทิธภิาพเหนือกว่ายาหลอก ทัง้ดา้นการลดอาการ
ซมึเศรา้และลดความเสีย่งในการเกดิภาวะหวัใจและหลอดเลอืด 
เช่น การศกึษาของ O’Connor CM และคณะ (O’Connor et al., 
2010: SADHART-CHF study) เป็นการศึกษาเปรียบเทียบ
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัระหว่างการใช้ sertraline 50-
200 มิลลิกรัมต่อวัน  และยาหลอกในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มี
โรคหวัใจลม้เหลวรว่มดว้ย ผลการศกึษา พบว่า ประสทิธภิาพใน
การลดอาการซมึเศรา้และการเกดิภาวะหวัใจและหลอดเลือดที่
สปัดาห์ที่ 12 ไม่มคีวามแตกต่างกนัระหว่าง sertraline และยา
ห ลอก  ส่ ว น ก า ร ศึ กษ า ขอ ง  Angermann CE แ ล ะ คณะ 
(Angermann et al., 2016: MOOD-HF study) เป็นการศึกษา
เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยในระยะยาว
ระหว่างการใช ้escitalopram 5-20 มลิลกิรมัต่อวนั และยาหลอก
ในผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่โีรคหวัใจลม้เหลวร่วมดว้ย ผลการศกึษา 
พบว่า การเกดิการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ (all-cause mortality) 
และการเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลทีร่ะยะเวลา 2 ปี ไมม่ี
ความแตกต่างกนัระหว่าง escitalopram และยาหลอก รวมถึง
ประสิทธิภาพในการลดอาการซึมเศร้าที่ 12 สปัดาห์ก็ไม่พบ
ความแตกต่างระหวา่ง escitalopram และยาหลอกเชน่กนั  
 จากผลการศึกษาดงักล่าว ทัง้ SADHART-CHF และ 
MOOD-HF พบว่าการใชย้าแก้ซมึเศรา้ในผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่ ี
โรคหวัใจลม้เหลวร่วมดว้ย มปีระสทิธภิาพทีไ่ม่แตกต่างจากยา
หลอก อย่างไรก็ตาม พบว่า ทัง้ 2 การศึกษา มีอัตราการ
ตอบสนองในกลุ่มยาหลอก (placebo response) ที่ค่อนขา้งสูง 
และผูป่้วยในการศกึษามรีะดบัความรนุแรงของโรคซมึเศรา้อยู่ใน
ระดบัเลก็น้อยถงึปานกลาง ดงันัน้ ผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่อีาการ
ในระดบัเลก็น้อยถงึปานกลางทีม่โีรคหวัใจลม้เหลวร่วมดว้ย อาจ
พจิารณาเริม่การรกัษาโดยไมใ่ชย้า เชน่ จติบ าบดั สว่นผูป่้วยทีม่ี
อาการในระดบัปานกลางถงึรุนแรงหรอืผูป่้วยทีไ่มต่อบสนองต่อ
การรักษาโดยไม่ใช้ยา อาจพิจารณาให้การรักษาด้วยยาแก้

ซึมเศร้าโดยพจิารณาในผู้ป่วยเฉพาะราย และท าการติดตาม
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัจากการใชย้าอยา่งต่อเน่ือง 
  

กำรใช้ยำรกัษำผู้ป่วยโรคซึมเศร้ำท่ีเกิดตำมหลงั
โรคหลอดเลือดสมอง 
 ผู้ป่วยที่เกิดโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลนั (acute 
stroke) จะพบโรคซมึเศรา้ตามมาไดถ้งึรอ้ยละ 30 พบมากทีสุ่ด
ในชว่ง 3-6 เดอืนแรกหลงัเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง จากหลกัฐาน
ทางวชิาการ พบว่า การเกดิโรคซมึเศรา้ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืด
สมอง จะส่งผลกระทบต่อผู้ป่วยหลายด้าน คอื ท าให้เกิดภาวะ
พุทธิปัญญาบกพร่อง การฟ้ืนฟูสมรรถภาพทางร่างกายลดลง 
และเพิม่อตัราการเสยีชีวติ (Robinson and Jorge, 2016) การ
รกัษาโรคซมึเศรา้อยา่งเหมาะสมในผูป่้วยกลุ่มน้ีจงึมคีวามส าคญั
อยา่งยิง่ กลไกการเกดิโรคซมึเศรา้จากโรคหลอดเลอืดสมอง เริม่
จากผู้ป่วยโรคหลอดเลอืดเมื่อเกิดภาวะสมองขาดเลอืดจะมผีล
กระตุน้การหลัง่สารก่ออกัเสบหลายชนิด โดยเฉพาะ interleukin-
1 และ interleukin-6 ซึง่มผีลลดระดบัสารสื่อประสาท 5-HT และ
กระตุ้นภาวะ oxidative stress ท าให้เกิดการลดลงของ BDNF 
และเกิดโรคซึมเศร้าตามมา (Robinson and Jorge, 2016) ยา
แก้ซึมเศร้าที่แนะน าให้ใช้เป็นยาเลือกอนัดบัแรก คอื ยา กลุ่ม 
SSRIs เ น่ื องจากมีหลักฐานทางวิชาการรับรองในด้าน
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัมากทีสุ่ด และพบว่า ประโยชน์
ของการใชย้าแกซ้มึเศรา้ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมอง นอกจาก
ช่วยลดอาการซึมเศร้าแล้ว ยังช่วยในการฟ้ืนฟูสมรรถภาพ
ร่างกายและท าให้ผู้ป่วยสามารถท ากิจวตัรประจ าวนัได้ดีขึ้น
โดยเฉพาะการให้ยาแก้ซึมเศร้าภายใน 1 เดือนหลงัเกิดโรค
หลอดเลือดสมอง (Robinson and Spalletta, 2010) รวมถึง
ประโยชน์ในระยะยาวจะช่วยลดอตัราการเสยีชวีติไดม้ากกวา่ยา
หลอกอย่างมนียัส าคญั (Jorge et al., 2003) อย่างไรกต็าม จาก
การศึกษาของ Mortensen JK และคณะ (Mortensen et al., 
2013) ซึ่งเป็นการศกึษาเพื่อดูผลของการใช้ยากลุ่ม SSRIs ทัง้
ด้านประสทิธภิาพและความปลอดภยัในผู้ป่วยโรคหลอดเลือด
สมอง ผลการศกึษา พบว่า แมผู้ป่้วยทีไ่ดร้บั SSRIs จะสามารถ
ลดความเสี่ยงในการเกิดโรคกล้ามเน้ือหวัใจตายหรือการกลบั
เป็นซ ้าของโรคหลอดเลอืดสมองอย่างมนีัยส าคัญทางสถติ ิ(HR 
= 0.77; 95% CI = 0.62 - 0.96) แต่พบว่าเพิม่ความเสีย่งในการ
เกดิภาวะเลอืดออกอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(HR = 1.33; 95% 
CI = 1.14 - 1.55)  และมแีนวโน้มการเสียชีวิตเพิ่มขึ้น (HR = 
1.13; 95% CI = 1.00 - 1.28) ดังนัน้การใช้ยาแก้ซึมเศร้าใน
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ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองจึงต้องมีการใช้อย่างเหมาะสม 
พิจารณาถึงประโยชน์และความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้น พร้อมทัง้
ตดิตามผลการรกัษาอยา่งต่อเนื่อง เพือ่ใหเ้กดิประโยชน์สงูสุดแก่
ผูป่้วย 
   

กำรใช้ยำรกัษำผู้ป่วยโรคซึมเศร้ำในผู้ป่วยโรคพำร์
กินสนั 
 พบโรคซึมเศร้าในผู้ป่วยพาร์กินสนัได้ถึงร้อยละ 35 
และอาจเกิดอาการได้ตัง้แต่ในช่วง premotor stage คือ ช่วง
ก่อนที่จะมอีาการด้านการเคลื่อนไหว (Aarsland et al., 2012) 
กลไกการเกิดโรคพาร์กินสนั เชื่อว่าเกิดจาก Lewy bodies ซึ่ง
เป็นพยาธิสภาพส าคัญที่เกิดจากการแปรผันของยีน alpha-
synuclein ซึ่งพยาธิสภาพดังกล่าว จะกระตุ้นการหลัง่สารก่อ
อักเสบหลายชนิดและเกิดอนุมูลอิสระจ านวนมาก ส่งผลไป
ท าลายเซลล์ประสาทในระบบประสาทส่วนกลาง โดยเฉพาะ
เซลล์ประสาท dopaminergic ที่ nigrostriatal tract ส่งผลให้
ระดับ DA ลดลงและเกิดความผิดปกติในการเคลื่อนไหวขึ้น 
นอกจากน้ี พยาธสิภาพ Lewy bodies ที่เกิดขึ้นยงัมผีลท าลาย
เซลลป์ระสาทอื่นๆ เชน่ เซลลป์ระสาท dopaminergic ที ่ventral 
tegmental area (VTA) และเซลล์ประสาท noradrenergic ซึ่ง
เป็นเซลล์ประสาทที่เกี่ยวขอ้งกบัการควบคุมอารมณ์ จงึท าให้
เกดิโรคซมึเศรา้ตามมาได ้รวมถงึเซลลป์ระสาท serotonergic ก็
พบว่าอาจเกี่ยวขอ้งดว้ยเช่นกนั (Aarsland et al., 2012) ยาแก้
ซมึเศรา้ทีม่กีารศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยกลุม่น้ี ไดแ้ก่ 

- SSRIs จากหลกัฐานทางวิชาการถึงประสิทธิภาพใน
การรกัษาอาการซึมเศร้าในผู้ป่วยพาร์กินสนั พบว่ายงัมคีวาม
ขดัแย้ง และมแีนวโน้มประสิทธิภาพที่น้อยกว่ายากลุ่ม TCAs 
(Menza et al., 2009) อาจเน่ืองมาจากกลไกการออกฤทธิท์ีเ่พิม่
เฉพาะ 5-HT เป็นหลกั ซึ่งไม่ตรงกบัพยาธสิรรีวทิยาในการเกดิ
โรคซึมเศร้าในผู้ป่วยกลุ่มน้ี ซึ่งพบว่ามกีารลดลงของ DA และ 
NE รว่มดว้ย อยา่งไรกต็าม หากพจิารณาเลอืกใชย้ากลุม่ SSRIs 
อาจพิจารณาใช้ sertraline เน่ืองจากมีการศึกษาที่แสดงถึง
ประสทิธภิาพในการบรรเทาอาการซมึเศรา้ และยงัอาจช่วยเรื่อง
อาการด้านการเคลื่อนไหวได้ ซึ่งอาจมาจากฤทธิเ์สริมของ 
sertraline ซึ่งสามารถยบัยัง้การเก็บกลบัของ DA ได้ (Marino  
et al., 2008) 

- TCAs จากหลกัฐานทางวิชาการในปัจจุบนั พบว่ามี
แนวโน้มประสทิธภิาพเหนือกว่ายากลุ่ม SSRIs (Menza et al., 
2009) อาจเน่ืองมาจากกลไกการออกฤทธิซ์ึง่สามารถเพิม่สารสื่อ

ประสาทได้หลายชนิด ทัง้ NE และ 5-HT ในสมองส่วนต่างๆ 
ร วมถึ ง  DA ที่ ส มอ ง ส่ ว น  prefrontal cortex ร วมถึ ง ฤทธิ  ์
anticholinergic ยงัอาจมปีระโยชน์เสริมในการบรรเทาอาการ
ดา้นการเคลือ่นไหวทีผ่ดิปกตไิด ้จงึอาจพจิารณาใชย้ากลุ่มน้ีเป็น
ยาเลอืกอนัดบัแรกหรอืใชใ้นผูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษา
ดว้ยยา SSRIs กไ็ด ้โดยพจิารณาจากประโยชน์และความเสีย่งที่
อาจเกิดขึ้นในผู้ป่วยเฉพาะราย ยาที่มีการศึกษาทางคลินิก
รองรบัมากที่สุด คอื nortriptyline ในขนาดยา 25-75 มลิลกิรมั
ต่อวนั (Aarsland et al., 2012; Menza et al., 2009) 

- ยาแก้ซึมเศร้ากลุ่มอื่นๆ ได้แก่ bupropion ซึ่งยังมี
หลกัฐานทางวชิาการทีจ่ ากดั แต่เน่ืองจากกลไกการออกฤทธิท์ี่
สามารถเพิ่มระดับ DA และ NE ร่วมกับรายงานกรณีศึกษา 
(case report) พบว่าอาจมปีระสทิธภิาพทีด่ใีนการรกัษาอาการ
ซมึเศรา้ในผูป่้วยกลุม่น้ี (Zatuska and Dyduch, 2011) สว่นยาก
ลุ่ม SNRIs จากการศึกษาของ Richard IH และคณะ (Richard 
et al., 2012) ซึง่เป็นการศกึษาแบบสุม่เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ
แ ล ะ ค ว า มปลอดภัย ร ะ ห ว่ า ง  SSRI (paroxetine), SNRI 
(venlafaxine extended release) และยาหลอกในผูป่้วยโรคพาร์
กนิสนัทีม่โีรคซึมเศร้าร่วมดว้ยจ านวน 115 คน ผลการศกึษาที่ 
12 สัปดาห์ พบว่าทัง้ paroxetine และ venlafaxine extended 
release มปีระสทิธภิาพเหนือกว่ายาหลอกอย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติ ิและผูป่้วยสามารถทนต่อยาทัง้ 2 ชนิดไดด้ ี
  

กำรใช้ยำรักษำผู้ป่วยโรคซึมเศร้ำในผู้ป่วยท่ีมี
โรคอลัไซเมอรร์่วมด้วย 
 โรคอลัไซเมอร ์เป็นภาวะสมองเสื่อมแบบไมผ่นักลบั ที่
เกิดความบกพร่องด้านพุทธิปัญญา โดยเฉพาะด้านความจ า 
นอกจากน้ียงัพบอาการดา้นอารมณ์และพฤตกิรรม (behavioral 
and psychological symptoms of dementia, BPSD) ร่วมด้วย
ไดบ้่อยครัง้ เช่น อาการกา้วรา้ว อาการโรคจติ อาการวติกกงัวล 
และอารมณ์ซมึเศรา้ ในบรรดาอาการ BPSD ทีเ่กดิขึน้ สามารถ
พบภาวะซึมเศร้าร่วมด้วยถึงร้อยละ 30-50 และส่งผลกระทบ
อย่างรุนแรงต่อผูป่้วย ทัง้ผลต่อคุณภาพชวีติ ความสามารถใน
การท ากจิวตัรประจ าวนั การเสื่อมถอยลงของพุทธปัิญญา และ
ยงัเพิม่อตัราการเสยีชวีติ (Siarkos et al., 2015) ดงันัน้จงึควรให้
การรกัษาภาวะซมึเศรา้ในผู้ป่วยโรคอลัไซเมอร์อย่างเหมาะสม 
หลักการส าคัญของการใช้ยาแก้ซึมเศร้าในการรักษาภาวะ
ซมึเศรา้ในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร ์คอื หลกีเลีย่งยาทีส่่งผลเสยีต่อ
พุทธิปัญญา คือ ยาที่มีฤทธิ ์anticholinergic ได้แก่ ยากลุ่ม 
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TCAs และ paroxetine ส่วนยาทีแ่นะน าใหใ้ชเ้ป็นอนัดบัแรก คอื 
ยากลุ่ม SSRIs (ยกเว้น paroxetine) เน่ืองจากมกีารศกึษาทาง
คลนิิกรองรบัมากที่สุด อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษายงัมคีวาม
ขัดแย้ง  โดยเฉพาะการศึกษาของ Banerjee S และคณะ 
(Banerjee et al., 2011: HTA-SADD study) ซึ่งเป็นการศึกษา
แบบสุ่มขนาดใหญ่ เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยของการใช้ sertraline, mirtazapine และยาหลอกใน
ผูป่้วยโรคซมึเศรา้ทีม่โีรคอลัไซเมอรร์ว่มดว้ยจ านวน 218 คน ผล
การศกึษาที ่13 สปัดาห ์พบว่าทัง้ 3 กลุ่มไมม่คีวามแตกต่างกนั
ในด้านประสิทธิภาพในการลดอาการซึมเศร้า ดังนัน้การ
พิจารณาใช้ยาแก้ซึมเศร้าในผู้ป่วยกลุ่มน้ีควรพิจารณาถึง
ประโยชน์และความเสีย่งในผูป่้วยเฉพาะราย และระวงัการเกดิ
อันตรกิริยา เช่น fluoxetine อาจเกิดอันตรกิริยากับยากลุ่ม 
cholinesterase inhibitors ทีเ่มแทบอลซิมึผา่นเอนไซม ์CYP2D6 
คอื donepezil และ galantamine เน่ืองจาก fluoxetine อาจเพิม่
ระดบัยาดงักลา่วและท าใหเ้กดิอาการไมพ่งึประสงคจ์ากยาได ้
  

กำรใช้ยำรกัษำผู้ป่วยโรคซึมเศร้ำท่ีมีภำวะปวด
เรือ้รงัร่วมด้วย 
 ผูป่้วยทีม่ภีาวะปวดเรือ้รงัมกัพบภาวะซมึเศรา้ร่วมดว้ย
ถงึรอ้ยละ 55 เน่ืองจากภาวะปวดเรือ้รงัและภาวะซมึเศรา้มพียาธิ
สภาพที่เกิดขึ้นในบางกระบวนการที่เหมอืนกนั คอื เกิดความ
ผดิปกตใินการท างานของสารสื่อประสาทจ าพวก monoamines 
ได้แก่ 5-HT, NE และ DA ซึ่งการลดระดบัของสารสื่อประสาท
เหล่าน้ีจะเกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะซึมเศร้าและอาการปวด 
(Maletic and DeMuri, 2016) การใช้ยาแก้ซึมเศร้าในกลุ่มที่
สามารถเพิม่ระดบัสารสื่อประสาทไดห้ลายชนิด เช่น TCAs และ 
SNRIs จงึน ามาใชใ้นการรกัษาไดท้ัง้โรคซมึเศรา้ และภาวะปวด 
โดยเฉพาะภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท (neuropathic 
pain) โดยฤทธิใ์นการบรรเทาปวด (analgesic effect) จะเริม่เหน็
ผลภายใน 1 สปัดาห์หลงัได้รบัยาซึ่งเรว็กว่าฤทธิใ์นการรกัษา
อาการซมึเศรา้ (Attal et al., 2010) รายละเอยีดและหลกัการน า
ยาแก้ซึมเศรา้มาใช้ในผูป่้วยโรคซึมเศรา้ที่มภีาวะปวดเรื้อรงั มี
ดงัน้ี 

- TCAs เช่น amitriptyline และ nortriptyline เป็นยาที่มี
ประสทิธภิาพดใีนการบรรเทาปวดเหตุพยาธสิภาพประสาท และ
เหมาะในผูป่้วยทีม่ปัีญหานอนไม่หลบัร่วมดว้ย ซึ่งเป็นปัญหาที่
พบได้บ่อยในผู้ป่วยที่มภีาวะปวดเรื้อรงั (Maletic and DeMuri, 
2016) อยา่งไรกต็าม ตอ้งระวงัการใชย้ากลุม่น้ีในผูป่้วยโรคหวัใจ

และหลอดเลอืด โรคลมชกั ผูป่้วยสูงอายุ และภาวะสมองเสื่อม 
โดยทัว่ไป ขนาดยาที่ใช้ในการบรรเทาปวดจะใช้ในขนาดที่ต ่า
กว่าในการรกัษาโรคซึมเศร้า เช่น ขนาดยาของ amitriptyline 
และ nortriptyline ในการบรรเทาปวดอยู่ที่ประมาณ 10-75 
มิล ลิก รัม ต่ อ วัน  (Thai Association for the Study of Pain,   
2008) ขณะทีก่ารรกัษาโรคซมึเศรา้อาจตอ้งใช ้amitriptyline และ 
nortriptyline ถึ ง  100-300 แ ล ะ  50-150 มิ ล ลิ ก รั ม ต่ อ วั น 
ตามล าดบั (Teter et al., 2017) 

- SNRIs ( Attal et al., 2010; Maletic and DeMuri, 
2016) เชน่ venlafaxine และ duloxetine เป็นยาทีม่อีาการไมพ่งึ
ประสงคน้์อยกว่า TCAs อย่างไรกต็าม ควรระวงัการใชใ้นผูป่้วย
โรคความดนัโลหิตสูง โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ยงัไม่สามารถคุม
ระดบัความดนัได ้หลกัการใชย้ากลุ่มน้ีในการบรรเทาปวด ควร
ใชใ้นขนาดยาทีส่ามารถออกฤทธิเ์พิม่สารสือ่ประสาทไดท้ัง้ 5-HT 
และ NE เชน่ venlafaxine ควรใชใ้นขนาดยาตัง้แต่ 150 มลิลกิรมั
ต่อวนั ขึ้นไป เน่ืองจากเป็นขนาดยาที่เพิม่ระดบั NE ได้อย่าง
ชดัเจน ในขณะที่ขนาดยาส าหรบัการรกัษาโรคซึมเศร้าจะอยู่
ในช่วง 75-375 มิลลิกรมัต่อวนั ส่วน duloxetine มีขนาดยาที่
แนะน า คอื 60-120 มลิลกิรมัต่อวนั ซึง่เป็นขนาดยาทีแ่นะน าทัง้
ในการรักษาโรคซึมเศร้าและบ าบัดความปวด (Teter et al., 
2017) 
 

บทสรปุ 
 โรคซมึเศรา้เป็นโรคทางจติเวชทีพ่บร่วมกบัโรคเรื้อรงั
ทางกายอื่นๆ ไดบ้่อย และส่งผลใหก้ารด าเนินไปของโรคเรือ้รงั
แย่ลง การรกัษาโรคซึมเศร้าอย่างเหมาะสมในผู้ป่วยที่มีโรค
เรือ้รงัร่วมดว้ยจงึมคีวามส าคญัอย่างยิง่ การใชย้าแกซ้ึมเศรา้ถอื
เป็นการรกัษาหลกั หลกัการเลือกชนิดของยาแก้ซึมเศร้าใน
ผู้ป่วยที่มโีรคเรื้อรงัร่วมด้วย จะต้องพจิารณาถึงประสิทธิภาพ
ตามหลักฐานทางวิชาการร่วมกับความปลอดภัยของยาทัง้
อาการไม่พงึประสงค์ที่อาจส่งผลต่อโรคร่วมของผู้ป่วย รวมทัง้
อนัตรกริยิาระหว่างยาแกซ้มึเศรา้และยาอื่นทีใ่ชใ้นการรกัษาโรค
เรือ้รงัของผูป่้วย 
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