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บทคัดย่อ Abstract
โรคที่สัมพันธ์กับกรดเป็นโรคที่พบบ่อย รบกวน

การด�ารงชีวิตของผู้ป่วยและเป็นปัญหาทางสาธารณสุข 

แนวทางการรักษาในปัจจุบันมีการใช ้ยายับยั้งการ

หลั่งกรดเพื่อรักษาที่ต้นเหตุของการเกิดโรค โดยยาที่

มีประสิทธิภาพดีและแนะน�าให้ใช้คือยากลุ่มยับยั้งปั ้ม

โปรตอน ซึ่งในระยะหลังพบว่ามีประสิทธิภาพในการ

รักษาลดลงและมีข้อจ�ากัดหลาย ๆ  อย่าง เช่น ยาไม่ทนต่อ

กรดในกระเพาะอาหาร มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ hydrogen/

potassium adenosine triphosphatase (H+/K+- 

ATPase) ได้เฉพาะในภาวะที่ถูกกระตุ้น ให้ผลการรักษา

แตกต่างกันในผู้ป่วยบางกลุ่มที่มีความแตกต่างในทาง

พันธุกรรม ไม่สามารถควบคุมอาการในตอนกลางคืนได้ 

รวมถึงมีอาการข้างเคียงในระยะยาว เช่น ลดการดูดซึม 

วิตามินบี 12 และ แมกนีเซียม เป็นต้น จึงมีความพยายาม

ในการพัฒนายายับยั้งการหลั่งกรดเพื่อลดข้อจ�ากัดต่าง ๆ   

โดยยายับยั้งการหลั่งกรดที่ออกมาล่าสุดคือยาในกลุ่ม 

potassium competitive acid blocker ชื่อว่า vono-

prazan โดยมีข้อดีคือ ออกฤทธิ์ได้เร็ว และนาน มีความ

ทนต่อกรดในกระเพาะอาหาร อาหารไม่รบกวนการดูด

ซึมยา และสามารถควบคุมอาการในตอนกลางคืนได้ จึง

เป็นทางเลือกใหม่ในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับกรด แต่

ยังคงรอผลการศึกษาในระยะยาวต่อไป

รับบทความ: 19 พฤษภาคม 2564 แก้ไขบทความ: 21 กรกฎาคม 2564 ตอบรับบทความ: 8 สิงหาคม 2564

Acid-related disease is a common, public 

health problem that interferes with the liveli-

hoods of patients. The most effective and re–

commended drugs to inhibit acid secretion in 

the current guideline are proton pump inhibi-

tors. It is later found to be less effective as well 

as to have other limitations such as gastric 

acid-lability, inhibition of H+/K+-ATPase enzyme 

only in stimulated state, and variable effects in 

patients with genetic differences. They are also 

unable to control symptoms during the night. In 

addition, long-term side effects such as reduc-

tion of the absorption of vitamin B12 and mag-

nesium are observed. Therefore, efforts have 

been made to develop anti-acid secretion drugs 

to reduce these limitations. The most recent 

class of acid secretion inhibitors is the potas-

sium competitive acid blocker, vonoprazan. The 

drug has advantages of rapid and long-acting. 

It is gastric acid-resistant. Food does not inter-

fere with drug absorption, and drug can control 

nighttime symptoms. It is thus a new alternative 

for the treatment of acid-related diseases. How-

ever, long term study awaits investigation.
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บทน�า

โรคที่สัมพันธ์กับกรด เช่น โรคแผลในทางเดินอา– 

หารทั้งที่เกิดจากสาเหตุอื่นและเกิดจากการติดเชื้อแบค–

ทีเรียเฮลิโคแบคเตอร์ไพโรไล (Helicobacter pylori, 

H. pylori) โรคกรดไหลย้อน เป็นต้น เป็นโรคที่พบบ่อย

มีผลรบกวนการด�ารงชีวิตของผู้ป่วย และเป็นปัญหาทาง

สาธารณสุขท�าให้มีการใช้ยาเกินความจ�าเป็น สาเหตุส�า–

คัญของการเกิดโรคที่สัมพันธ์กับกรดคือ มีการหลั่งกรดที่

สร้างจากเซลล์ในกระเพาะอาหารมากเกินไป ท�าให้เกิด

พยาธิสภาพของโรคที่สัมพันธ์กับกรด ดังนั้นการรักษา

ด้วยยายับยั้งการหลั่งกรดจึงมีประสิทธิภาพดีและได้ผล

ในการรักษาเน่ืองจากเป็นการรักษาท่ีต้นเหตุของโรค1-2 

เป้าหมายในการรักษาของโรคที่สัมพันธ์กับกรดคือ รกัษา

รอยโรคต่าง ๆ ทีเ่กดิข้ึน บรรเทาอาการและป้องกนัการกลบั

เป็นซ�้ารวมถึงภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ  การวิเคราะห์เชิงอนุ– 

มานแสดงให้เห็นว่าการรักษาค่าเฉลี่ยความเป็นกรดด่าง 

(pH) ในกระเพาะอาหารให้มากกว่าหรือเท่ากับ 3 เป็น

เวลา 18-20 ชั่วโมงต่อวัน มีความเหมาะสมในการรักษา

โรคแผลในล�าไส้เล็ก นอกจากนี้ ในผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อน

ที่มีหลอดอาหารอักเสบมีเป้าหมายในการรักษาคือ ท�าให้ 

pH ในกระเพาะอาหารมากกว่าหรือเท่ากับ 4 และการ

ก�าจัดเชื้อ H. pylori การรักษาที่แนะน�ามีเป้าหมายคือ  

ท�าให้ pH ในกระเพาะอาหารมากกว่าหรือเท่ากับ 5 เพื่อ

เร่งให้เชื้อเปลี่ยนสถานะจากระยะพักเป็นระยะเจริญ

เติบโต ท�าให้เชื้อไวต่อยาต้านจุลชีพเพิ่มขึ้น2-3 โดยยายับยั้ง 

การหล่ังกรดกลุ่มแรกที่น�ามาใช้ในการรักษาโรคท่ีสัมพันธ์

กับกรดคือ ยาในกลุ่มต้านตัวรับฮีสตามีนชนิดที่สอง (His-

tamine receptor 2 antagonists, H
2
RA) ซึ่งมีข้อดีกว่า

ยาลดกรด (antacids) คือ มีระยะเวลาการออกฤทธิ์นาน

กว่า ประสิทธิภาพดีกว่าและสามารถใช้ในการรักษาและ

ป้องกันโรคที่สัมพันธ์กับกรดได้ แต่หลังจากใช้ในการรัก–

ษาไประยะหนึ่งพบข้อจ�ากัดของยากลุ่ม H
2
RAs นี้ เช่น มี

ระยะเวลาการออกฤทธิ์สั้น ผู้ป่วยต้องรับประทานยาบ่อย 

มีการเหนี่ยวน�าให้เกิดการแพ้หรือด้ือต่อยาหลังได้รับยา 

ประสิทธิภาพไม่เพียงพอในการบรรเทาอาการกรดไหล 

ย้อนและการก�าจัดเชื้อ H. pylori รวมถึงท�าให้เกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ต่าง ๆ ได้ ท�าให้มีการน�ามาใช้ในการรักษา

ลดลง ต่อมามีการพัฒนายาในกลุ่มยับยั้งการท�างานของ

โปรตอนปั้ม (proton pump inhibitors, PPIs) ซึ่งมี

ประสิทธิภาพในการยับย้ังการหล่ังกรดได้ดีกว่ายากลุ่ม 

H
2
RAs โดยยับยั้งที่เอนไซม์ H+/K+-ATPase ซึ่งเป็นขั้น

ตอนสุดท้ายของการสร้างกรดในกระพาะอาหาร จึงมี

การใช้ยาในกลุ่ม PPIs ในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับกรด

ในทางคลินิกอย่างแพร่หลายมาหลายสิบปีและเป็นยา

ชนิดแรกท่ีถูกเลือกให้ใช้ในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับ

กรดในแนวทางการรักษาต่าง ๆ แต่อย่างไรก็ตามเมื่อน�า
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ยาในกลุ่ม PPIs มาใช้ในการรักษาไประยะหนึ่ง พบว่าไม่

สามารถยับยั้งการหลั่งกรดได้เพียงพอในผู้ป่วยทุกราย

เนื่องจากมีข้อจ�ากัดบางอย่างเช่นต้องใช้ระยะเวลา 3 - 5  

วันที่ยาจะถึงระดับท่ีให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์สูงสุด 

การมีความแตกต่างของ CYP2C19 polymorphism 

ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาใน

กลุ่ม PPIs ท�าให้ส่งผลต่อประสิทธิภาพในการรักษาของ

ยาในกลุ่ม PPIs และเกิดความแปรปรวนระหว่างบุคคล

ในการตอบสนองต่อการรักษา นอกจากนี้ยังมีรายงานว่า

ประสิทธิภาพในการยับยั้งการหลั่งกรดไม่ค่อยสมบูรณ์

โดยเฉพาะการควบคุมอาการของโรคท่ีสัมพันธ์กับกรดใน

ช่วงเวลากลางคืน นอกจากนี้ยาในกลุ่ม PPIs ไม่มีความ

คงตัวในสภาวะกรด สามารถถูกท�าลายโดยกรดในกระ–

เพาะอาหารได้ ดังนั้นการให้ยาในกลุ่ม PPIs ยาจึงอยู่ในรูป  

prodrug และในรูปแบบที่ป้องกันการแตกตัวในกระเพาะ

อาหาร เมื่อยามีการดูดซึมที่ล�าไส้เล็กและกระจายไปยัง 

parietal cell ของกระเพาะอาหารซึง่เป็นอวยัวะเป้าหมาย

ในการออกฤทธิ์และมีสภาวะกรด ยาถูกเปลี่ยนเป็นเม– 

แทบอไลต์ที่ออกฤทธิ์จับกับเอนไซม์ H+/K+-ATPase ที่ 

parietal cell ของกระเพาะอาหารท�าให้ออกฤทธิ์ยับยั้ง

การหลั่งกรดได้ และเพื่อให้ยาออกฤทธิ์ได้ดีวิธีการให้ยา

จึงให้รับประทานยาก่อนอาหารเพื่อให้ยาออกฤทธิ์ได้ดีใน

ช่วงที่ปั้มโปรตอนท�าหน้าที่หลั่งกรด ซึ่งต้องอาศัยความ

ร่วมมือจากผู้ป่วยในการรับประทานยา รวมถึงการเกิด

ปฏิกิริยาต่อกันระหว่างยากับยาอื่นด้วย จึงมีแนวคิดใน

การพัฒนายาเพื่อให้การรักษามีประสิทธิภาพมากขึ้นและ

มีข้อจ�ากัดต่าง ๆ ลดลง ปัจจุบันยายับยั้งการหลั่งกรดใน

กลุ่มล่าสุดออกมาคือ ยาในกลุ่ม Potassium Compe–

titive Acid Blockers (P-CAB) มีประสิทธิภาพในการ 

ยบัยัง้การหลัง่กรดได้ดกีว่ายายบัยัง้การหลัง่กรดกลุ่มอืน่ ๆ   

vonoprazan เป็นยาในกลุ่ม P-CAB ที่ได้รับการพัฒนา

ขึ้นมาและประเทศญี่ปุ่นยอมรับให้ใช้ vonoprazan ใน

เดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 25582-5

ข้อมูลของยา vonoprazan

ชื่อสามัญ: vonoprazan

ชื่อทางเคมี: pyrole derivative (1-[5-(2-fluorphenyl) 

-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl]-N-me–

thylmethanamine fumarate2 (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 สูตรโครงสร้างของ vonoprazan 2

สูตรโมเลกุล: C
17
H

16
FN

3
O

2
S.C

4
H

4
O

4

รูปแบบยา: ยาเม็ดรับประทานชนิดออกฤทธิ์เร็ว

กลไกการออกฤทธิ์:

P-CAB มีความจ�าเพาะเจาะจงในการแย่ง K+ ใน

การจับกับเอนไซม์ H+/K+-ATPase ท�าให้ยับยั้งการหลั่ง

กรดได้ การจับกับเอนไซม์เป็นการจับด้วยพันธะอิออนิก 

แบบผันกลับได้และสามารถจับกับเอนไซม์ได ้ทั้งใน

สภาวะพักและสภาวะถูกกระตุ้น ความเป็นกรดไม่มีผล

ต่อการออกฤทธิ์ของยา2,4 vonoprazan แสดงฤทธิ์ยับยั้ง

การหลั่งกรดหลังให้ยาในขนาดแรก เมื่อให้ vonoprazan 

20 มิลลิกรัม ในวันที่ 1 พบว่า pH ที่มากกว่า 4 ในตอน

กลางคืนสูงกว่าการให้ esomeprazole 20 มิลลิกรัม 

หรือ rabeprazole 10 มิลลิกรัม (ตารางที่ 1) เมื่อให้ 

vonoprazan 20 มิลลิกรัม สามารถเพิ่ม pH ในกระเพาะ

อาหารเป็น 7 ภายใน 4 ชั่วโมง ด้วยการที่ยาออกฤทธิ์

เร็วจึงสามารถใช้ในการรักษาอาการกรดไหลย้อนท่ีเป็น

ทันทีได้และลดความเป็นกรดในกระเพาะอาหารในช่วง

กลางคืนได้ ยามีผลท�าให้ค่า pH ภายในกระเพาะอาหาร

มากกว่า 4 ตลอด 24 ชั่วโมง การออกฤทธิ์ต่อเนื่องท�าให้ 

ค่า pH คงที่ตลอดวันและเปบซินไม่สามารถถูกกระตุ้นได้ 

ดังนั้น vonoprazan จึงเป็นยาที่มีการยับยั้งการหลั่งกรด

อย่างแรง การออกฤทธิ์เร็ว คงที่ และออกฤทธิ์นานและ

ฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งกรดไม่ด้อยกว่ายากลุ่ม PPIs2-4
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เภสัชจลนศาสตร์ของยา

Vonoprazan มีค่า pKa (acid dissociation con-

stant) เท่ากับ 9.37 ซึ่งสูงกว่ายาในกลุ่ม PPIs และยา กลุ่ม 

P-CAB ตัวอื่น ๆ ท�าให้ยาสามารถเข้าสู่เซลล์ที่หลั่งกรดได้

อย่างรวดเร็วและสามารถคงระดับยาในปริมาณสูงได้เป็น

ระยะเวลานาน ยาถูก protonate และมีความคงตัวดี จึง

สามารถให้ยาในรูปแบบยาเม็ดรับประทานชนิดออกฤทธ์ิ

เร็ว2 vonoprazan ถูกดูดซึมเร็วจากทางเดินอาหาร ออก

ฤทธิ์ได้เร็ว เวลาที่ความเข้มข้นสูงสุดน้อยกว่า 2 ชั่วโมง 

หลังให้ยาโดยการรับประทาน ค่าครึ่งชีวิตของ vonopra–

zan ประมาณ 6.85 ชั่วโมง อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึม

ยา2,4,8 คนที่มีความแตกต่างทางพันธุกรรมของ CYP2C19  

ใม่พบว่ามีความแตกต่างของค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ 

vonoprazan มีความชอบจับกับเอนไซม์ท�าให้เกิดการ

ยับยั้งเอนไซม์ในทุกภาวะ vonoprazan ถูกเปลี่ยนสภาพ 

(metabolize) ด้วยกระบวนการออกซิเดชันและซัลเฟชัน  

โดยเอนไซม์ที่ตับ CYP3A4 เป็นหลักและบางส่วนผ่าน 

CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 และ nonCYP enzyme  

ตารางที่ 1 ความแตกต่างของ vonoprazan และยากลุ่มยับยั้งการท�างานของปั้มโปรตอน (proton pump 

inhibitors, PPIs) 2-7

คุณสมบัติ Vonoprazan PPI

ความคงตัวในสภาวะกรด คงตัวดีกว่า คงตัวน้อย

Prodrug ไม่มี ต้องถูกเปลี่ยนเป็น sulfonamide 
ก่อนออกฤทธิ์

ค่าลอการิทึมลบของค่าคงที่การแยกกรด 9.37 3.8-5.0

การจับกับเอนไซม์ H+/K+-ATPase แย่ง K+ จับกับ K+ binding site 
ด้วยพันธะอิออนิกแบบผันกลับได้

sulfonamide จับกับเอนไซม์ด้วย
พันธะโควาเลนท์ ยับยั้งแบบไม่ผัน
กลับ

การจับกับ H+/K+-ATPase ทั้งระยะพักและระยะถูกกระตุ้น เฉพาะระยะถูกกระตุ้น

ค่าครึ่งชีวิต (ชั่วโมง) 6.85+0.80 0.5-2.1

อิทธิพลของ CYP2C19  polymor-
phism

ไม่มีผล มีผล

อาหารส่งผลต่อการดูดซึม ไม่มีผล มีผล

เวลาการให้ยา ก่อนหรือหลังอาหาร ก่อนอาหาร

การออกฤทธิ์ยับยั้งการหลั่งกรดสูงสุด หลังจากให้ยาครั้งแรก ต้องให้ยาหลายครั้ง

เวลากดการหลั่งกรดสูงสุดหลังการให้ยา 
(วัน)

1 3-5

ความสามารถในการกดการหลั่งกรด 
ตอนกลางคืน (%)

67.9±28.3 เทียบกับ 12.9±10.9 เมื่อใช้ esomeprazole
84.3±20.3 เทียบกับ 15.3±13.3 เมื่อใช้ rabeprazole

อัตราในการก�าจัดเชื้อ H. pylori (%) 92.6 75.9 เมื่อใช้ lansoprazole

อัตราการหายของผู้ป่วยกรดไหลย้อนที่มี
หลอดอาหารอักเสบ 

88.0-96.0 53.9-82.6 เมื่อใช้ lansoprazole
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คือ SULT2A ได้เป็น 5-(2-fluorophenyl)-1-(pyridin-3- 

ylsulfonyl)-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (M-I) และ

ถูกเปลี่ยนสภาพต่อได้ 5-(2-fluorophenyl)-1H-pyr-

role-3-carboxylic acid (M-II) แล้วเกิด conjugate กับ 

glucuronic acid และขับถ่ายออกจากร่างกายทั้งในรูป

เดิมและเมแทบอไลต์ โดยขับออกทางปัสสาวะ (ร้อยละ 

67.8) และอุจจาระ (ร้อยละ 31.1) ควรระมัดระวังการให้

ยาในผู้ป่วยโรคไตเนื่องจากการก�าจัดยาลดลง อาจท�าให้

มีระดับยาในเลือดสูงขึ้นได้และการล้างไตไม่สามารถช่วย

เร่งการก�าจัดยาออกไปได้ 3,8-12

ปฏิกิริยาระหว่างยา

การให้ vonoprazan มีผลท�าให้ pH ในกระเพาะ

อาหารสูงขึ้น ส่งผลต่อการดูดซึมของยาและชีวประสิทธิ– 

ผลของยาบางชนิด เช่น atazanavir, nelfinavir เป็นต้น 

vonoprazan ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ CYP3A4 

เป็นหลัก ดังนั้นควรระมัดระวังการให้ vonoprazan 

ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์เหนี่ยวน�าหรือยับยั้ง CYP3A4 การใช้  

vonoprazan ในสูตรที่มี clarithromycin ร่วมกับ amo– 

xycillin ในการก�าจัดเชื้อ H. pylori ท�าให้ระดับยา vono-

prazan สูงขึ้นแต่ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาของ vono-

prazan8-9 มีการศึกษา ใน in vitro พบว่า vonoprazan 

ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ CYP2B6, CYP2C19 และ 

CYP3A4/5 นอกจากนี้ vonoprazan ยังแสดงผลเหนี่ยว

น�าเล็กน้อยต่อ CYP1A2 และน้อยมากต่อ CYP2B6 และ 

CYP3A4/5 การที่ vonoprazan มีผลต่อการท�างานของ

เอนไซม์ต่าง ๆ นั้นยังไม่มีข้อมูลการศึกษาที่เพียงพอว่าจะ

มีผลทางคลินิกอย่างไร ดังนั้นการให้ vonoprazan ร่วม

กับ CYP substrate ดังกล่าวจึงควรมีความระมัดระวัง

เนื่องจากอาจเพิ่มโอกาสในการเกิดปัญหาทางคลินิกได้13

การรักษาโรคกรดไหลย้อน

ยาที่เลือกใช้เป็นอันดับแรกในปัจจุบันทุกแนวทาง

การรักษาคือ ยาในกลุ่ม PPIs มีรายงานทางระบาดวิทยา

พบว่าร้อยละ 25-40 ของผู้ป่วยมีการดื้อต่อยาหรือตอบ

สนองต่อการรักษาด้วยยาในกลุ่ม PPIs เพียงเล็กน้อย 

สาเหตุอาจเกดิจากการทีย่าในกลุม่ PPIs ไม่มปีระสิทธภิาพ

เพียงพอในการยับยั้งการหลั่งกรด การศึกษาทางคลินิก

ของ vonoprazan ส่วนใหญ่จะท�าการศึกษาเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพในการรักษาที่ไม่ด้อยกว่ายาในกลุ่ม PPIs  

การศึกษาประสิทธิภาพการรักษาโรคกรดไหลย้อนที่มี

หลอดอาหารอักเสบ ท�าการศึกษาในผู้ป่วย 409 คน ให้ 

vonoprazan 20 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบเทียบกับ lanso-

prazole 30 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลา 8 สัปดาห์ ผลการ

ศึกษาพบร้อยละการหายคือร้อยละ 99 และ 95 ในผู้ป่วย

ที่ได้รับ vonoprazan และ lansoprazole ตามล�าดับ14, 15  

vonoprazan มีประสิทธิภาพการรักษาดีในผู้ป่วยโรค

กรดไหลย้อนที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs4 สามารถยับยั้งการ

หลั่งกรดได้ดี โดยวัดค่าเฉลี่ย pH 4 holding time ratio 

(HTR) ซึ่งหมายถึงร้อยละของเวลาในช่วง 24 ชั่วโมง ที่มี

ค่า pH ในกระเพาะอาหาร = 4 และ esophageal pH 

= 4 พบว่า HTR ที่สัปดาห์ที่ 2 มีค่าร้อยละ 100.0 และ 

และ 99.9 ตามล�าดับเมื่อผู้ป่วยได้รับ vonoprazan 40 

มิลลิกรัมต่อวัน และร้อยละ 96.5 และ 98.4 ในผู้ป่วยที่

ได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัมต่อวัน ตามล�าดับ แสดง

ให้เห็นว่า vonoprazan มีประสิทธิภาพดีในการยับยั้ง

การหลั่งกรดในผู้ป่วยที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs16 ยังมีการ

ศึกษา vonoprazan ในการยับยั้งการหลั่งกรดในผู้ป่วย

โรคกรดไหลย้อนที่มีหลอดอาหารอักเสบที่ดื้อต่อยาใน

กลุ่ม PPIs โดยผู้ป่วยได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัม

ต่อวัน 4 สัปดาห์ และ vonoprazan 10 มิลลิกรัมต่อวัน 

ต่อไปอีก 8 สัปดาห์ในผู้ป่วยที่หายแล้ว พบอัตราบรรเทา

อาการในสัปดาห์ที่ 4 เท่ากับ ร้อยละ 88.9 และอัตราการ

หายในสัปดาห์ที่ 8 เท่ากับ ร้อยละ 73.3 และมีการศึกษา

ผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อนที่ดื้อต่อการรักษาด้วย PPIs เมื่อ

ได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่ายาสามารถ

บรรเทาอาการโรคกรดไหลย้อนได้อย่างมีประสิทธิภาพ

และผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตดีขึ้น1,16-19 สรุปได้ว่า vonopra– 

zan มีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่ายาในกลุ่ม PPIs ในการ

รักษาผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อนที่มีหลอดอาหารอักเสบและ

มีประสิทธิภาพดีในผู้ป่วยที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs จึงเป็น

ทางเลือกใหม่ในการรักษาผู ้ป่วยโรคกรดไหลย้อนที่มี
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หลอดอาหารอักเสบ และผู้ป่วยโรคกรดไหลย้อนที่ดื้อต่อ

ยาในกลุ่ม PPIs

การรักษา nonerosive reflux disease (NERD)

ในการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษา NERD ของ 

vonoprazan กับยาหลอก เมื่อเปรียบเทียบจ�านวนวันที่

ไม่มีอาการแสบร้อนกลางอกในกลุ่มที่ได้รับ vonoprazan  

10 มิลลิกรัมต่อวัน หรือ 20 มิลลิกรัมต่อวัน กับกลุ่มที่ 

ได้รับยาหลอกพบว่าไม่มีความแตกต่างกัน แต่พบว่า vo– 

noprazan ช่วยลดความรุนแรงจากการเกิดอาการแสบ

ร้อนกลางอกได้ดีกว่ายาหลอก19-20 และมีการศึกษาประ– 

สิทธิภาพของ vonoprazan ในการรักษาอาการของโรค

กรดไหลย้อนในผู้ป่วย NERD และ NERD ที่ดื้อต่อยาใน

กลุ่ม PPIs พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ vonoprazan มีระดับ

ความพึงพอใจและคุณภาพชีวิตดีขึ้น21 นอกจากนี้มีการ

ประเมินประสิทธิภาพของ vonoprazan ในผู้ป่วย NERD 

ที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs โดยวัดค่า pH ภายในกระเพาะ

อาหาร พบ pH < 4 เท่ากับ ร้อยละ 53.7 ในกลุ่มที่ได้

รับ rabeprazole 20 มิลลิกรัมต่อวัน และร้อยละ 19.8 

ในกลุ่มที่ได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัมต่อวัน vono-

prazan จีงมีประสิทธิภาพในผู้ป่วยหลอดอาหารอักเสบ

ที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม PPIs22 ดังนั้น vonoprazan จึงมี

ประสิทธิภาพดีในการรักษาผู้ป่วย NERD และผู้ป่วยที่ดื้อ

ต่อยาในกลุ่ม PPIs

การรักษาแผลในทางเดินอาหาร

มีการศึกษาเพื่อประเมินประสิทธิภาพในการรักษา

แผลในทางเดินอาหารของ vonoprazan 20 มิลลิกรัม 

วันละครั้ง เปรียบเทียบกับ lansoprazole 30 มิลลิกรัม 

วันละครั้ง ในการรักษา 8 สัปดาห์ (การศึกษาแผลใน

กระเพาะอาหาร) และ 6 สัปดาห์ (การศึกษาแผลใน

ล�าไส้เล็ก) ในผู้ป่วย 857 คน ผลการศึกษาพบว่าอัตราการ

หายของแผลที่ 8 สัปดาห์ในกลุ่มที่ได้รับ vonoprazan 

ร้อยละ 93.5 และในกลุ่มที่ได้รับ lansoprazole ร้อย

ละ 93.8 แสดงให้เห็นว่า vonoprazan มีประสิทธิภาพ

ไม่ด้อยกว่า lansoprazole ในการรักษาแผลในกระเพาะ

อาหาร อัตราการหายของแผลที่ 6 สัปดาห์ในกลุ่มที่ได้รับ 

vonoprazan ร้อยละ 95.5 และในกลุ่มที่ได้รับ lanso-

prazole ร้อยละ 98.3 แสดงให้เห็นว่าไม่มีความแตกต่าง

กันในประสิทธิภาพในการรักษาแผลในล�าไส้เล็ก23 มีการ

ศึกษาอื่นให้ผลในการรักษาเช่นเดียวกันคือไม่มีความแตก

ต่างในประสิทธิภาพการรักษาของ vonoprazan และ 

lansoprazole24

การป้องกันการเกิดแผลในทางเดินอาหารซ�้าในผู้ป่วยที่

ได้รับแอสไพรินขนาดต�่าและยาแก้ปวดกลุ่ม nonste-

roidal anti-inflammatory drugs

จากการที่ยาแก้ปวดกลุ่ม nonsteroidal anti-in-

flammatory drugs (NSAIDs) ท�าให้เกิดแผลในทางเดิน 

อาหาร และเพิ่มความเสี่ยงของภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ที่

ตามมา ปัจจัยเสี่ยงต่าง ๆ เช่น ประวัติของการเกิดแผลใน

ทางเดินอาหาร ยา NSAIDs ที่ใช้ร่วมกันมากกว่า 2 ชนิด  

การใช้ร่วมกับยาต้านการแข็งตัวของเกล็ดเลือด ผู้ป่วยเคย

มีประวัติแผลในทางเดินอาหารที่มีเลือดออก อายุมากกว่า 

70 ปี และการติดเชื้อ H. pylori เป็นต้น การใช้ยาในกลุ่ม 

PPIs ร่วมกับ NSAIDs ช่วยลดความเสี่ยงในการเกิดแผลใน

ทางเดินอาหาร ในผู้ป่วยที่ต้องใช้ NSAIDs เป็นเวลานาน  

มีการศึกษาเปรียบเทียบแบบ noninferiority ในผู้ป่วย

ที่ได้รับ vonoprazan 10 และ 20 มิลลิกรัม และ lan-

soprazole 15 มิลลิกรัม วันละครั้ง ในการป้องกันการ 

กลับเป็นซ�้าของแผลในกระเพาะอาหาร พบว่าไม่มีความ

แตกต่างกันในอัตราการกลับเป็นซ�้าของแผลในทางเดิน

อาหาร แสดงว่า vonoprazan มีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่า 

lansoprazole ในการป้องกันการกลับเป็นซ�้าของแผลใน

ทางเดินอาหารจากการใช้ยาในกลุ่ม NSAIDs25 นอกจาก

นี้ยังมีการศึกษาพบว่า vonoprazan 10 มิลลิกรัมต่อ

วัน มีประสิทธิภาพดีกว่า lansoprazole 15 มิลลิกรัม

ต่อวัน ในการป้องกันการเกิดแผลในทางเดินอาหารจาก

การใช้แอสไพรินในขนาดต�่า พบการเกิดการกลับเป็นซ�้า

ของแผลในทางเดินอาหารในกลุ่ม lansoprazole ร้อย

ละ 5.5 และกลุ่ม vonoprazan ร้อยละ 3.326 และไม่มี

การเกิดปฏิกิริยาระหว่าง vonoprazan กับแอสไพริน
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ขนาดต�่าหรือ NSAIDs กล่าวได้ว่า vonoprazan สามารถ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้าของแผลในทางเดินอาหารที่เกิด

จากการใช้ NSAIDs หรือแอสไพรินในขนาดต�่า โดยอาจ

เกิดจาก vonoprazan สามารถควบคุมระดับความเป็นก

รดได้สูงและนานกว่ายาในกลุ่ม PPIs ท�าให้ลดการสร้าง

กรดที่ไปท�าลายเยื่อเมือกได้9

การรักษาแผลในทางเดินอาหารจากการติดเชื้อแบคที–

เรีย H. pylori

แนวทางการรักษาแผลในทางเดินอาหารท่ีเกิด

จากการติดเชื้อ H. pylori ในปัจจุบันมีหลักการเลือก

ใช้ยายับยั้งการหลั่งกรด 1 ชนิดร่วมกับยาต้านจุลชีพ 2 

ชนิดเป็นทางเลือกแรกในการรักษา เรียกว่าสูตรยา tri-

ple therapy ยายับยั้งการหลั่งกรดที่นิยมใช้ในสูตรยา 

triple therapy คือยาในกลุ่ม PPIs แต่ปัจจุบันมีแนว

โน้มปัญหาในการเกิดเช้ือดื้อยาท�าให้อัตราความส�าเร็จ

ในการก�าจัดเชื้อลดลง2,4,27 โดยในการก�าจัดเชื้อต้องการ

ความเป็นกรดในกระเพาะอาหารมากกว่า 5 เพื่อให้ H. 

pylori เข้าสู่ระยะเจริญเติบโต ท�าให้เชื้อไวต่อยาต้าน

จุลชีพเพิ่มขึ้น จึงมีความพยายามในการศึกษาเพื่อพัฒนา

ยาหรือสูตรยาเพื่อเพิ่มอัตราการก�าจัดเชื้อ โดยเพิ่มขนาด

ยา PPIs หรือเปลี่ยนชนิดของยาต้านจุลชีพ และพบว่า 

vonoprazan มีบทบาทในการเพิ่มอัตราการก�าจัดเชื้อ 

มีการศึกษาเปรียบเทียบการให้ PPI-based triple กับ 

vonoprazan-based triple โดยศึกษาในผู้ป่วย 661 คน

ที่ได้รับยาสูตร triple therapy พบอัตราการก�าจัดเชื้อสูง

ในกลุ่มที่ได้รับ vonoprazan 20 มิลลิกรัม (ร้อยละ 83) 

เทียบกับ lansoprazole 30 มิลลิกรัม (ร้อยละ 67) และ 

rabeprazole 10 มิลลิกรัม (ร้อยละ 67)28-31 นอกจาก

นี้ vonoprazan ยังมีรายงานในการก�าจัดเชื้อที่ดื้อต่อ 

clarithromycin มีการศึกษาในผู้ป่วย 420 ราย อัตรา

การก�าจัดเชื้อที่ดื้อต่อ clarithromycin ในผู้ป่วยที่ได้รับ 

vonoprazan คือ ร้อยละ 76.1 เทียบกับ ร้อยละ 40.2 

ในผู้ป่วยที่ได้รับ PPIs (amoxicillin 750 มิลลิกรัม clari-

thromycin 200 มิลลิกรัม และ PPIs ในขนาดมาตรฐาน

หรือ vonoprazan 20 มิลลิกรัม) แสดงให้เห็นว่า vono-

prazan มีประสิทธิภาพดีกว่า PPIs กลไกอาจเกิดจาก

การที่ clarithromycin ออกฤทธิ์ยับยั้ง CYP3A4 ท�าให้

เพิ่มระดับของ vonoprazan และฤทธิ์การยับยั้งกรด

ของ vonoprazan ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของ amoxicil-

lin32-34 ส�าหรับผู้ป่วยที่แพ้ยาในกลุ่มเพนนิซิลลิน vono-

prazan ช่วยในการก�าจัดเชื้อโดยมีการศึกษาเปรียบเทียบ 

ประสิทธิภาพของยา 4 สูตรเป็นเวลา 7 วัน คือ clarithro-

mycin-metronidazole-PPI, clarithromycin-metro– 

nidazole-vonoprazan, metronidazole-sitafloxa–

cin-PPI และ metronidazole-sitafloxacin-vono–

prazan ยาสูตรผสมของ vonoprazan ร่วมกับ clari-

thromycin-metronidazole ให้ผลการก�าจัดเชื้อดีกว่า

สูตรที่มี PPIs อย่างมีนัยส�าคัญ (ร้อยละ 92.9 และ ร้อยละ 

46.2 ตามล�าดับ) แต่การก�าจัดเชื้อไม่แตกต่างกันระหว่าง 

vonoprazan และ PPIs ในกลุ่มที่ให้ metronida-

zole-sitafloxacin35 สูตรยาที่ใช้ในการรักษาการติดเชื้อ 

ที่มี vonoprazan มีประสิทธิภาพสูงในแง่ของการก�าจัด 

เชื้อ H. pylori เมื่อเทียบกับการรักษาด้วย PPIs โดย

เฉพาะในผู้ป่วยติดเชื้อสายพันธุ์ที่ดื้อต่อคลาริโทรไมซิน

หรือผู้ป่วยที่แพ้ยาเพนนิซิลลิน รวมถึงผู้ป่วยที่มีความแตก

ต่างของเภสัชพันธุศาสตร์ นอกจากนี้ยังมีปัจจัยอื่น ๆ ที่มี

ผลในการเลือกสูตรในการรักษา เช่น ความร่วมมือของผู้

ป่วย ความคุ้มค่าในการรักษาและความปลอดภัยในการ 

รักษา เป็นต้น36 สรุปได้ว่า vonoprazan เหนือกว่า 

PPIs ในการก�าจัดเชื้อทั้งที่ไวหรือดื้อต่อคลาริโทรไมซิน  

และได้ผลดีในผู้ป่วยที่แพ้เพนนิซิลลิน ดังนั้น vonopra–

zan-based triple therapy จึงเป็นทางเลือกในการ

ก�าจัดเชื้อ ซึ่งควรท�าการศึกษาต่อไปเกี่ยวกับขนาดยาที่

เหมาะสม ระยะเวลาในการให้ยาและส่วนประกอบชอง 

vonoprazan-based therapy ต่อไป

ข้อบ่งใช้

Vonoprazan ใช้ในการรักษาโรคแผลในกระเพาะ

อาหารและล�าไส้เล็กส่วนต้น โรคหลอดอาหารอักเสบจาก 

กรดไหลย้อน ป้องกันการเกิดแผลในทางเดินอาหารจาก

การกินแอสไพรินหรือ NSAIDs ให้ร่วมกับยาสูตรการ
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รักษามาตรฐานในการรักษาแผลในทางเดินอาหารจาก

การติดเชื้อแบคทีเรีย H. pylori 2,4,37

ขนาดยาและวิธีการให้ยา

ขนาดยาส�าหรับผู้ป่วยผู้ใหญ่ คือ vonoprazan 

20 มิลลิกรัม วันละครั้ง โดยให้ 8 สัปดาห์ส�าหรับแผลใน

กระเพาะอาหาร และ 6 สัปดาห์ส�าหรับแผลในล�าไส้เล็ก 

โรคกรดไหลย้อนที่มีหลอดอาหารอักเสบ ให้ 4-8 สัปดาห์

ขึ้นกับการตอบสนองต่อยาของผู้ป่วยโดยให้ยาขนาด 10 

มิลลิกรัม รับประทานวันละครั้งหากการตอบสนองต่อ

ยาของผู้ป่วยไม่ดีขึ้น สามารถปรับขนาดขึ้นไปเป็น 20 

มิลลิกรัมได้ ขนาดที่ใช้ป้องกันการกลับเป็นซ�้าของแผลใน

ทางเดินอาหารขณะใช้แอสไพรินขนาดต�่า และ NSAIDs 

คือ 10 มิลลิกรัม วันละครั้ง

ในผู้ป่วยสูงอายุหากต้องใช้ยาให้ติดตามหน้าที่การ

ท�างานของตับและไตในขณะใช้ยา ยังไม่มีข้อมูลการใช้ยา 

ในเด็กอายนุ้อยกว่า 18 ปี และควรตดิตามหน้าทีก่ารท�างาน

ของตับและไตในผู้ป่วยโรคตับหรอืโรคไตทีใ่ช้ยานี ้2-4,37

อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ

ยาในกลุ่ม P-CAB ที่ท�าการศึกษาในระยะแรกมีข้อ

จ�ากัดเน่ืองจากเมื่อให้ไประยะเวลาหนึ่งเกิดอาการพิษต่อ

ตับในผู้ป่วย จึงมีการพัฒนายาและ vonoprazan เป็น

ยาในกลุ่ม P-CAB ที่มีการศึกษาในด้านความปลอดภัย

และผู้ป่วยสามารถทนยาได้8,10,15-16 อาการไม่พึงประสงค์

ของ vonoprazan ไม่แตกต่างจากยาหลอกและยาใน

กลุ่ม PPIs อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้แก่ ท้องเสีย 

อาหารไม่ย่อย ปวดศีรษะและปวดท้อง การอักเสบของ

ทางเดินหายใจส่วนบน ทางเดินอาหารอักเสบ และผื่น

แพ้ยา เป็นต้น โดยมีระดับอ่อนหรือปานกลาง ยังไม่มี

รายงานอาการข้างเคียงที่อันตรายถึงชีวิต การให้ vono-

prazan 4-8 สัปดาห์ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงระดับ alanine 

transaminase (ALT) และ aspartate transaminase 

(AST) 8-9,15-16,23,33 ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงสัญญาณชีพ คลื่น

ไฟฟ้าหัวใจ ไม่มีผลต่อระบบเลือด เมื่อใช้ vonoprazan 

เป็นเวลานานอาจพบอาการข้างเคียงเช่น การมีแกสตริน 

ในเลือดสงู โรคปอดอกัเสบ การเจรญิเติบโตอย่างผิดปกติ

ของแบคทเีรยีในล�าไส้เล็ก การติดเชือ้ Clostridium diffi-

cile2,10,15-16 มกีารศกึษาตดิตามความปลอดภยัของยา vo–

noprazan เปรยีบเทยีบกบั PPIs พบว่ากลุ่มทีไ่ด้รับ vono-

prazan เกดิผืน่แพ้ยา การท�างานของตับผดิปกตแิละล�าไส้

อกัเสบ ความผดิปกติของตบัและผวิหนงัพบทัง้ในกลุม่ท่ีได้

รบั PPIs และ vonoprazan ในขณะทีอ่าการข้างเคียงต่อ

โรคปอดไม่พบในกลุม่ทีไ่ด้รบั vonoprazan38 ดงันัน้ควร

ศกึษาและตดิตามความปลอดภยัในระยะยาวต่อไป

ข้อห้ามใช้

ห้ามใช้ยาในผู ้ป ่วยที่มีประวัติแพ้ยาหรือส่วน

ประกอบของยา และผู้ป่วยที่ก�าลังได้รับ atazanavir หรือ 

nelfinavir ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาในสตรีตั้งครรภ์ และ

มารดาที่ให้นมบุตร ดังนั้นจึงไม่แนะน�าให้ใช้ในผู้ป่วยกลุ่ม

นี้ ยกเว้นแพทย์พิจารณาแล้วเห็นว่ามีประโยชน์มากกว่า

โทษ และให้หลีกเลี่ยงการให้นมบุตร2,4,37

สรุป

Vonoprazan เป็นยายับยั้งการหลั่งกรดกลุ่ม 

P-CAB มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคที่สัมพันธ์กับกรด

ไม่ด้อยกว่ายาในกลุ่ม PPIs โดยเฉพาะการควบคุมอาการ

ในเวลากลางคืนและไม่มีความแตกต่างในประสิทธิภาพ

ของผู้ป่วยที่มีความแตกต่างของ CYP2C19 genotype 

ข้อดีของ vonoprazan เมื่อเปรียบเทียบกับ P-CAB ชนิด

แรก ๆ ที่ออกมาคือ ทนต่อกรดในกระเพาะอาหาร มี

ความสามารถในการจับกับเอนไซม์ H+/K+-ATPase ดี

และจับกับเอนไซม์ได้ทั้งในระยะพักและระยะถูกกระตุ้น 

จึงออกฤทธิ์ได้เร็วและนาน มีการศึกษาทางคลินิก vono-

prazan ออกฤทธิ์อย่างแรงในการยับยั้งการหลั่งกรดใน

การรักษาโรคที่เกี่ยวข้องกับกรด รวมทั้ง โรคกรดไหลย้อน

ที่มีหลอดอาหารอักเสบ การป้องกันการกลับเป็นซ�้าของ 

NSAIDs ที่เหนี่ยวน�าการเกิดแผลในทางเดินอาหาร และ

การติดเชื้อแบคทีเรีย H. pylori มีรายงานความปลอดภัย

และผู้ป่วยทนยาได้ หลังจากการใช้ติดต่อกันนาน 1 ปี แต่

ต้องรอข้อมูลการศึกษาความปลอดภัยในระยะยาวต่อไป
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