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บทคัดย่อ Abstract
ยา imiglucerase เป็นอนุพันธ์ของ human 

enzyme β-glucocerebrosidase ที่ผลิตโดยเทคโนโลยี 

recombinant DNA ใช้เป็นเอนไซม์ทดแทนส�ำหรับ

รักษาโรคโกเช่ร์ (Gaucher’s disease) ซึ่งเป็นโรคทาง

พันธุกรรมหายาก  ที่เกิดจากยีนผิดปกติ ท�ำให้ร่างกาย

ขาดหรือพร่องเอนไซม์ glucocerebrosidase ในไลโซ

โซม ส่งผลให้เกิดการสะสมของสารประเภทไขมันในไล

โซโซมของแมคโครฟาจ (macrophage) ที่อวัยวะต่างๆ 

ยาออกฤทธิ์โดยช่วยสลายไขมันเชิงซ้อนท่ีสะสมในผู้ป่วย

โรคโกเช่ร์ มีข้อบ่งใช้เป็นการรักษาแบบเอนไซม์ทดแทน 

(enzyme replacement therapy) ส�ำหรับผู้ป่วยเด็ก

และผู้ใหญ่ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคโกเช่ร์ชนิดท่ี 1 

ขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�ำ คือ 30-60 ยูนิตต่อกิโลกรัม โดย

ให้หยดทางหลอดเลือดด�ำอย่างช้า ๆ ภายใน 1-2 ชั่วโมง 

ทุก 2 สัปดาห์ ยาฉีด imiglucerase จัดอยู่ในบัญชียา

หลักแห่งชาติ พ.ศ. 2563 ประเภทบัญชี จ(2) ซึ่งเป็นยาที่

จ�ำเป็นต้องใช้ส�ำหรับผู้ป่วยเฉพาะราย เพราะว่ายามีความ

เหมาะสมเพียงบางข้อบ่งใช้ หรือเป็นยาที่ต้องอาศัยความ

รู้ ความช�ำนาญเฉพาะโรค หรือใช้เทคโนโลยีขั้นสูง และ

เป็นยาที่มีราคาแพงมาก เป็นต้น ซึ่งสอดคล้องกับการ 

เตรียมยาที่มีความส�ำคัญอย่างมากเนื่องจากต้องมีความ

รู้และเทคนิคในการเตรียมเพื่อไม่เกิดการเสื่อมสภาพของ

เอนไซม์ เทคนิคหนึ่ง คือ การหยดน�้ำกลั่นปราศจากเชื้อ

รับบทความ: 20 มิถุนายน 2564	 แก้ไขบทความ: 26 กรกฎาคม 2564	 ตอบรับบทความ: 13 สิงหาคม 2564

Imiglucerase is an analogue of the human 

enzyme β-glucocerebrosidase that is produced 

by recombinant DNA technology. It is used as 

a replacement enzyme for the treatment of 

Gaucher’s disease, a rare genetic disorder that 

causes the functional deficiency of glucocere-

brosidase enzyme in lysosomes resulting in the 

accumulation of lipid substance in lysosomes of 

macrophage of multiple organs. Mechanism of 

action of imiglucerase is the hydrolysis of com-

plex lipid accumulated in patients with Gau-

cher’s disease The drug is indicated to use as 

enzyme replacement therapy for pediatric and 

adult patients with Gaucher’s disease type 1. 

The recommended dosage is 30-60 units per kg 

of body weight infused within 1-2 hours every 

two weeks. Imiglucerase is listed in the National 

List of Essential Medicines B.E. 2563 category 

E(2). This category includes medicines that are 

labeled for specific patients with specific indica-

tions, or prescribed by specialist physicians, or 

produced by advanced technology, and costly.  

The drug admixing is very important because it 
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บทน�ำ

ยาฉีด imiglucerase เป็นเอนไซม์ที่ผลิตด้วยวิธี

พันธุวิศวกรรม1 มีข้อบ่งใช้เป็นการรักษาแบบเอนไซม์ทด 

แทนในระยะยาวส�ำหรับผู ้ป่วยเด็กและผู ้ใหญ่ท่ีได้รับ 

การวินิจฉัยว่าเป็นโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 ซึ่งเป็นโรคทางพันธุ– 

กรรมหายากและไม่ได้พบบ่อยในประเทศไทย ข้อมูลอุบัติ

การณ์พบโรคในช่วงประมาณ 30 ปี ของภาคกุมารเวช–

ศาสตร์ โรงพยาบาลศิริราช พบผู้ป่วยโรคโกเช่ร์จ�ำนวน 20 

ราย2 ยาถูกบัญญัติอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2563 

บัญชี จ(2)3 เนื่องจากยา imiglucerase ที่ใช้ในการรักษา

มีราคาแพง (ประมาณ 45,000 บาท/ขวด) อีกทั้งยังมีขั้น

ตอนการเตรียมยาที่ซับซ้อนและต้องอาศัยความรู้ ความ

ระมัดระวังเพ่ือป้องกันเอนไซม์ที่เป็นโปรตีนเส่ือมสภาพ

และส่งผลต่อประสิทธิภาพของยา รวมถึงผู้ป่วยอาจ 

เกิดอาการแพ้ยาแบบรุนแรง เช่น เกิด anaphylaxis ได้

ดังนั้นเภสัชกรและบุคลากรทางการแพทย์ที่

เกี่ยวข้องจ�ำเป็นต้องมีความรู้ ความเข้าใจเกี่ยวกับโรคโก–

เช่ร์และยาฉีด imiglucerase เพื่อเป็นข้อมูลประกอบการ

ค�ำส�ำคัญ: imiglucerase, โรคโกเช่ร์, glucocerebrosi-

dase

Keyword: imiglucerase, Gaucher’s disease, glu–

cocerebrosidase
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ลงผนังขวดยาด้านในเพื่อละลายยา แทนการเขย่าหรือใช้

แรงกระแทก เป็นต้น อาการไม่พึงประสงค์ของยา imi– 

glucerase ที่พบบ่อย (ร้อยละ 13.8) พบว่ามีความ

สัมพันธ์กับการบริหารยา การเพิ่มความถี่ หรือวิถีทาง

บริหารยา โดยอาจเกิดอาการ เช่น ไม่สบายตัว คัน บวม 

แผลไหม้ ฝีบริเวณที่เจาะหลอดเลือดด�ำ เป็นต้น

must be compounded by personnels who have 

knowledge and technique to avoid degradation. 

One technique is to reconstitute by adding ste–

rile water for injection slowly drop-wise, down 

inside the wall of each vial, instead of shaking 

vigorously. It is found that the common adverse 

reactions (13.8%) are related to imiglucerase 

administration, frequency or route of adminis-

tration. Some of adverse reactions are discom-

fort, pruritus, swelling, burning or abscess at the 

site of venipuncture.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยาฉีด imiglucerase ในการรักษาโรคโกเช่ร์ได้

2.	 ทราบปัจจัยเสี่ยงที่ท�ำให้ยาฉีด imiglucerase เสื่อมสภาพ

3.	 เข้าใจหลักการและอธิบายขั้นตอนการละลายและเจือจางยาได้

4.	 ให้ค�ำแนะน�ำเกี่ยวกับสิ่งที่ควรติดตามในช่วงปีแรกของการรักษา อาการไม่พึงประสงค์จากยา และการป้อง–

กันการเกิดแพ้ยาล่วงหน้าได้
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ตัดสินใจใช้ยาและบริหารยาที่เหมาะสมส�ำหรับผู้ป่วยได้

โรคโกเช่ร์

โรคโกเช่ร์เป็นโรคทางพันธุกรรมหายาก มีอุบัติ

การณ์การเกิด 1 คนต่อ 57,000 คน ถึง 1 คนต่อ 75,000 

คน4 ของเด็กที่เกิดใหม่ทั่วโลก แต่สามารถพบได้บ่อยใน

กลุ่มเชื้อสายยิว Ashkenazi โดยมีอุบัติการณ์การเกิด 1 

คนต่อ 1,000 คน5 ของกลุ่มประชากร โรคโกเช่ร์จัดอยู่

ในกลุ่มโรคพันธุกรรมที่มีการสะสมของสารในไลโซโซม 

(Lysosomal Storage Disorder, LSD) 6, 7 สาเหตุของโรค

โกเช่ร์เกิดจากการกลายพันธุ์ของ glucocerebrosidase 

gene (GBA) ซึ่งท�ำหน้าที่ผลิต glucocerebrosidase 

ซ่ึงเป็นเอนไซม์ในไลโซโซมที่ช่วยสลายสารประเภทไขมัน

ที่เรียกว่า glucocerebroside4 เมื่อบกพร่องเอนไซม์ดัง

กล่าวท�ำให้เกิดการคั่งของสารประเภทไขมันภายในไลโซ

โซมของเซลล์กลุ่มแมคโครฟาจ (macrophage) เมื่อมี

การสะสมมากขึ้นจนเซลล์ใหญ่กว่าปกติเรียกว่า เซลล์โก–

เช่ร์ โดยเซลล์เหล่านี้จะไปแทนที่เซลล์ปกติตามเนื้อเยื่อ

ต่าง ๆ  ของร่างกายส่งผลต่ออวัยวะหลายระบบ ได้แก่ ตับ– 

โต ม้ามโต ปวดกระดูก กระดูกแตกหักง่าย โลหิตจาง 

เลือดออกง่ายและซีด เป็นต้น

โรคโกเช่ร์ถ่ายทอดลักษณะทางพันธุกรรมแบบ

ด้อยบนออโตโซม (autosomal recessive) ดังนั้นหาก

พ่อและแม่เป็นพาหะท�ำให้ลูกมีโอกาสเป็นโรคเท่ากับ 

1 ใน 4 เนื่องจากได้รับ gaucher gene มาจากทั้งพ่อ

และแม่ นอกจากนี้นักวิทยาศาสตร์ยังพบยีนกลายพันธุ์

มากกว่า 400 ยีนที่สัมพันธ์กับโรคโกเช่ร์ ตัวอย่างเช่น มี

การกลายพันธุ์ของยีน L444P จ�ำนวน 2 ชุด เป็นสาเหตุ

ให้เกิดอาการทางระบบประสาทและสัมพันธ์กับโรคโก

เช่ร์ชนิดที่ 2 และ 3 มีการกลายพันธุ์ของยีน N370S 

จ�ำนวน 1 ชุดร่วมกับยีนกลายพันธุ์อื่น มักจะท�ำให้เกิดโรค

โกเช่ร์ชนิดที่ 1 เป็นต้น4

การยืนยันการวินิจฉัยโรคท�ำได้โดยการทดสอบ

ระดับเอนไซม์ในเม็ดเลือดขาว (beta-glucosidase leu-

kocyte testing) และ/หรือตรวจการกลายพันธุ์ของ gau– 

cher gene4

อาการและชนดิของโรคแบ่งได้ 3 ชนดิ โดยแต่ละ

ชนดิมีช่วงเวลาการเกดิโรค อายขุยั และอาการแสดงทีแ่ตก

ต่างกัน (แสดงสรุปดังตารางที ่1) มีรายละเอยีดดังนี้4, 5, 8

ชนิดที่ 1 เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สุด ไม่มีอาการทาง

ตารางที่ 1 การจ�ำแนกโรคโกเช่ร์แต่ละชนิด4

ชนิดที่ 1 ชนิดที่ 2 ชนิดที่ 3

เริ่มต้นแสดงอาการ วัยเด็ก/วัยผู้ใหญ่ แรกเกิด วัยเด็ก/วัยรุ่น

สิ้นสุดอายุขัย วัยเด็ก/วัยผู้ใหญ่ ประมาณ 9 เดือน วัยเด็ก/วัยผู้ใหญ่ตอนต้น

อาการตับม้ามโต มี มี มี

อาการเกี่ยวกับกระดูก มี ไม่มี มี

อาการทางระบบประสาท ไม่มี มี มี

อาการระบบอื่น ๆ พังผืดในตับ ความดันปอด

สูง มะเร็งต่อมน�้ำเหลือง

โรคหนังเกล็ดปลาแต่

ก�ำเนิด

หินปูนสะสมในหลอดเลือด 

หัวใจ

ชาติพันธุ์ Panethnic, Ashkenazi 

Jews

Panethnic Panethnic, Norrbottnian

ต�ำแหน่งกลายพันธุ์ N370S หลากหลาย L444P
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ระบบประสาท พบความชุกของโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 ใน

ทวีปยุโรปและอเมริกาเหนือประมาณร้อยละ 90 ถึง 95 

เริ่มแสดงอาการได้ทุกช่วงวัย อาการแสดง เช่น ตับโต 

ม้ามโต เกิดจากมีการสะสมเซลล์โกเช่ร์ในตับ ม้ามของผู้

ป่วย เส้นเลือดโป่งพอง (portal hypertension) มีอาการ

บวม รวมถึงมีเลือดออกง่าย โลหิตจาง อ่อนเพลีย หายใจ  

หอบถี่ ซึ่งเกิดจากมีการสะสมเซลล์โกเช่ร์ในไขกระดูกและ 

ส่งผลต่อการสร้างเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดชนิดอื่น 

รวมถึงพบกระดูกแตก กระดูกพรุน ปวดกระดูก เนื่องจาก

ขาดเลือดไหลเวียนไปเลี้ยงบริเวณกระดูก

ชนิดที่ 2 มีอาการทางระบบประสาทแบบเฉียบ–

พลัน เริ่มแสดงอาการตั้งแต่แรกเกิดจนถึง 1-2 เดือนแรก  

เด็กจะมีปัญหาด้านการทรงตัวและกล้ามเนื้อ อาการ

แสดง เช่น กล้ามเนื้อหดเกร็ง กระตุก ตาเหล่ ส�ำลัก และ

คองอ เป็นต้น นอกจากนี้อาจมีภาวะโลหิตจาง เกล็ด

เลือดต�่ำและม้ามโตร่วมด้วย แต่ไม่มีภาวะตับโตในกลุ่มนี้ 

ผู้ป่วยมักเสียชีวิตใน 3 ปีแรก

ชนิดที่ 3 มีอาการทางระบบประสาทแบบเรื้อรัง 

เริ่มแสดงอาการในช่วงอายุ 10 ปีแรก ผู้ป่วยในกลุ่มนี้จะมี

อาการทางระบบโลหิตและกระดูกคล้ายกลุ่มที่ 1 ร่วมกับ

อาการทางระบบประสาท เช่น ชัก เดินเซ ตาเหล่ เป็นต้น 

อาจพบมีอาการส�ำลักง่ายและติดเชื้อทางเดินหายใจ 

มีอายุขัยได้ถึง 40 ปี

วิธีการรักษาในปัจจุบันมี 3 วิธี ได้แก่ 4, 6, 8, 9

1.	 ให้ยาเอนไซม์ทดแทน (enzyme replace-

ment therapy, ERT) เป็นการรักษาโดยการใช้เอนไซม์

ทดแทน วิธีนี้มีประสิทธิภาพดีกับโรคโกเช่ร์กลุ่ม 1 โดย

เอนไซม์จะช่วยสลาย glucocerebroside ที่สะสมอยู่ใน

ร่างกาย ซึ่งต้องให้ยาตลอดชีวิต ปัจจุบันองค์การอาหาร

และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA) รับรองยา 3 

รายการ ที่สามารถใช้ในการรักษาแบบเอนไซม์ทดแทน ได้ 

แก่ imiglucerase, velaglucerase และ taliglucerase

2.	 การลดการสะสมของเสียภายในเซลล์ (sub–

strate reduction therapy, SRT) ออกฤทธิ์โดยการขัด– 

ขวางกระบวนการสร้าง glucocerebroside ปัจจุบัน US 

FDA รับรองยา 2 รายการ ได้แก่ eliglustat, miglustat 

แต่ยาในกลุ่มนี้มีข้อจ�ำกัด คือ ไม่สามารถใช้ในเด็ก หญิง

ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร ผู้ป่วยโรคตับไต และผู้ป่วยอายุ

มากกว่า 65 ปี

3.	 การปลูกถ่ายสเต็มเซลล์จากไขกระดูก (bone 

marrow transplantation) ท�ำเพื่อกระตุ้นเซลล์ต้นก�ำ–

เนิด (pluripotent stem cell) ให้เจริญเป็นเซลล์ของ

ระบบโลหิตและระบบประสาท

การรักษาผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 มีการก�ำหนด

เป ้าหมายทั้ งระยะสั้นและระยะยาวเพื่อประเมิน

ประสิทธิภาพการรักษาแสดงดังตารางที่ 2 และตารางที่ 

3 ตามล�ำดับ10

ต่างประเทศจะมีตัวยาท่ีได้รับการขึ้นทะเบียน

เพื่อรักษาโรคโกเช่ร์หลายชนิด แต่ประเทศไทยมีเพียง 

imiglucerase เท่านั้น ซึ่งพบว่าเมื่อรักษาตามขนาดยา

ที่แนะน�ำเป็นระยะเวลา 2-5 ปี ยาจะมีประสิทธิภาพใน

การช่วยลดขนาดตับ ม้าม ลงได้ร้อยละ 30-40 และร้อย

ละ 50-60 ตามล�ำดับ อีกทั้งยังเพิ่มจ�ำนวน เกล็ดเลือดในผู้

ป่วยที่มีภาวะเกล็ดเลือดต�่ำจากม้ามโตได้ใน 2 ปี11, 12

ข้อมูลทั่วไปของยาฉีด imiglucerase

ชื่อสามัญ: imiglucerase

สูตรโมเลกุล13: C
2532

H
3843

N
671

O
711

S
16

รูปแบบยา: อนุพันธ์ของ human enzyme β-glucoce-

rebrosidase ที่ผลิตโดยเทคโนโลยี recombinant DNA

ผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่จ�ำหน่ายในประเทศไทย14: Cere-

zyme® ผลิตโดยบริษัท Genzyme Corporation ประ–

เทศสหรัฐอเมริกา และน�ำเข้าโดย บริษัท ซาโนฟี่อเวน

ตีส (ประเทศไทย) จ�ำกัด ในรูปแบบยาฉีดปราศจากเชื้อ 

ปราศจากสารก่อไข้ มีลักษณะเป็นผงแห้ง (lyophilized) 

สีขาวถึงขาวนวล ต้องละลายและเจือจางให้เป็นสารละ–

ลายก่อนหยดเข้าหลอดเลือดด�ำ ผลิตภัณฑ์ที่จัดจ�ำหน่าย 

มี 2 ความแรง ได้แก่ ขนาด 200 และ 400 ยูนิตต่อ vial15 

ส่วนประกอบยาแสดงดังตารางที่ 4

เภสัชพลศาสตร์

กลไกการออกฤทธิ์ : Imiglucerase เป็น recombinant 



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 2 พ.ค.-ส.ค. 2564:99-116

ยาฉีด imiglucerase ในการรักษาโรคโกเช่ร์

กฤติญา เยือกเย็น, ลลิตภัทร ตรีรัตนพันธ์

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 103 

ตารางที่ 2 แสดงเป้าหมายระยะสั้นของการรักษาโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 110

พารามิเตอร์ เป้าหมายระยะสั้น

ภาวะเลือดจาง •	 งดการได้รับเลือด

•	 เพิ่มระดับ Hb ; ผู้หญิงและเด็ก > 11.0 g/dL ผู้ชาย > 12.0 g/dL ภายใน 12-24 เดือน

ของการรักษา

ภาวะเลือดออกง่าย •	 เพิ่มจ�ำนวนเกล็ดเลือดในช่วงปีแรกของการรักษาเพื่อป้องกันภาวะลือดออกจากการ

ผ่าตัด สูตินรีเวชกรรม และเลือดออกโดยไม่มีเหตุน�ำ

•	 ในผู้ป่วยที่ตัดม้าม : ค่าเกล็ดเลือดอยู่ในระดับปกติภายใน 1 ปีของการรักษา

•	 ในผู้ป่วยที่ยังคงมีม้าม : ค่าเกล็ดเลือด ≥ 100,000 /mm3 ภายใน 3 ปีของการรักษา

การเคลื่อนไหว •	 ลดอาการปวดกระดูก (ที่ไม่เป็นโรคกระดูกที่รักษาไม่หาย) ได้ภายใน 1-2 ปีของการรักษา

•	 ลดการลุกลามที่ไขกระดูกในผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคกระดูกที่รักษาไม่หาย วัดโดยใช้คะแนน

ทั่วไป เช่น Bone Marrow Burden (BMB) หรือ Dusseldorf-Gaucher Score (DGS) 

เป็นต้น

•	 เพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกในผู้ใหญ่ที่พื้นฐานเดิมมีค่า T-score ต�่ำกว่า -2.5 ได้

ภายใน 2 ปีของการรักษา

•	ท�ำให้มวลกล้ามเนื้อลายในเด็กอยู่ในระดับปกติหรือระดับสูงสุดในอุดมคติ

•	 ปรับการเจริญเติบโตให้เป็นปกติเพ่ือให้ความสูงของผู้ป่วยอยู่ในช่วงความสูงเป้าหมาย

โดยขึ้นอยู่กับความสูงมาตรฐานของประชากร และความสูงของพ่อ แม่ ภายใน 2 ปีของ

การรักษา

ภาวะแทรกซ้อนที่
อวัยวะภายใน

•	หลีกเลี่ยงการตัดม้าม (แต่อาจจ�ำเป็นในกรณีเกิดภาวะเลือดออกที่รุนแรงถึงชีวิต)

•	 บรรเทาอาการที่เกิดจากภาวะม้ามโต เช่น ท้องโต อิ่มเร็ว เกิดบริเวณม้ามที่ขาดเลือดเพิ่ม

ขึ้น

•	 งดการเกิดภาวะ hypersplenism

•	 ลดปริมาตรม้ามให้น้อยกว่า 2-8 เท่าของระดับปกติภายใน 1-2 ปีของการรักษาโดยขึ้น

กับพื้นฐานปริมาตรม้ามเดิม

•	 ลดปริมาตรตับให้น้อยกว่า 1-1.5 เท่าของระดับปกติภายใน 1-2 ปีของการรักษาโดยขึ้น

กับพื้นฐานปริมาตรตับเดิม

สุขภาวะที่ดี •	 เพิ่มคะแนนที่วัดคุณภาพชีวิตจากพื้นฐานเดิมได้ภายใน 2-3 ปีของการรักษาหรือน้อยกว่า

นั้นขึ้นกับความรุนแรงของโรค

•	 ลดความเหนื่อยล้า (ที่ไม่สัมพันธ์กับภาวะเลือดจาง) 

•	 เพิ่มหรือฟื้นฟูศักยภาพทางกายเพื่อให้ด�ำเนินชีวิตประจ�ำวันได้ตามปกติและท�ำหน้าที่ได้

เต็มที่
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ตารางที่ 3 เป้าหมายระยะยาวของการรักษาโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 110

พารามิเตอร์ เป้าหมายระยะยาว

ภาวะเลือดจาง •	 รักษาระดับ Hb ที่ดีขึ้นหลังจากได้รับการรักษาไป 12-24 เดือนแรก

ภาวะเลือดออกง่าย •	 รักษาระดับค่าเกล็ดเลือด ≥ 100,000 /mm3 

•	 ลดแนวโน้มเลือดออก ทั้งจากสาเหตุเกล็ดเลือดต�่ำ เกล็ดเลือดบกพร่องหรือมีความผิดปกติของ
การแข็งตัวของเลือด

การเคลื่อนไหว •	 ป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่กระดูก เช่น หัวกระดูกสะโพกขาดเลือด อาการทางกระดูกวิกฤติ
เฉียบพลัน กระดูกขาดเลือด กระดูกแตก เป็นต้น

•	 ป้องกันภาวะกระดูกบางและกระดูกพรุน เช่น รักษาระดับคะแนน Bone Mineral Density 
T-score > -1 เป็นต้น

•	 ป้องกันการใช้ยาคลายกล้ามเนื้อต่อเนื่องเป็นเวลานานจากการปวดกระดูก

•	 คงสภาพการเคลื่อนไหวที่เป็นปกติ หรือถ้าผิดปกติสามารถท�ำให้ดีขึ้นได้

•	 เพิ่มการบริหารร่างกาย

ภาวะแทรกซ้อนที่อวัยวะ
ภายใน

•	 รักษาปริมาตรม้ามให้น้อยกว่า 2-8 เท่าของระดับปกติ หลังจากปีที่ 1-2 ของการรักษา

•	 รักษาปริมาตรตับให้ใกล้เคียงค่าปกติ หลังจากปีที่ 1-2 ของการรักษา

•	 ป้องกันการเกิดพังผืดที่ตับ ตับแข็ง และเส้นเลือดโป่งพอง

ภาวะแทรกซ้อนที่ปอด •	 ป้องกันหรือรักษาโรคทางปอดให้ดีขึ้น เช่น ภาวะความดันหลอดเลือดในปอดสูง และอาการทาง
ปอดที่เกิดจากโรคตับ (hepatopulmonary syndrome)

สุขภาวะที่ดี •	 รักษาระดับคุณภาพชีวิตที่ดี ซึ่งสามารถวัดได้จากเครื่องมือที่ผ่านการทดสอบความแม่นย�ำ

•	 รักษาการมีส่วนร่วมในโรงเรียนและท�ำงานได้เป็นปกติ

•	 ลดภาระทางจิตสังคมจากการรักษาตลอดชีวิต 

•	 เริ่มต้นเป็นวัยรุ่นได้ตามปกติ

•	 อายุคาดเฉลี่ย (life expectancy) เป็นปกติ

การตั้งครรภ์และคลอดบุตร •	 ป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่จะเกิดขึ้นในช่วงการตั้งครรภ์และคลอดบุตร

ตารางที่ 4 ส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ยา ขนาด 200 และ 400 ยูนิตต่อ vial

ส่วนประกอบ ขนาด 200 ยูนิตต่อ vial ขนาด 400 ยูนิตต่อ vial

Imiglucerase (ปริมาณทั้งหมด) 212 ยูนิต 424 ยูนิต

Mannitol 170 มิลลิกรัม 340 มิลลิกรัม

Sodium citrates
(Trisodium citrate)
(Disodium hydrogen citrate)

70 มิลลิกรัม
(52 มิลลิกรัม)
(18 มิลลิกรัม)

140 มิลลิกรัม
(104 มิลลิกรัม)
(36 มิลลิกรัม)

Polysorbate 80, NF 0.53 มิลลิกรัม 1.06 มิลลิกรัม

ในกระบวนการผลิตอาจมีการเติม citric acid และ/หรือ sodium hydroxide เพื่อปรับ pH
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DNA glucocerebrosidase, monomeric glycopro-

tein ประกอบด้วยกรดอะมิโน 497 ตัว imiglucerase 

ถูกสร้างจากรังไข่ของหนูแฮมสเตอร์จีน มีความแตกต่าง

จาก เอนไซม์ในร่างกายมนุษย์ตรงบริเวณต�ำแหน่งที่ 495 

ซึ่งมีการแทนที่กรดอะมิโน histidine ด้วย arginine16 

และมีการ ดัดแปลง oligosaccharide ในต�ำแหน่งที่จะ

เกิด glycosylation ให้สิ้นสุดสายด้วยน�้ำตาล mannose 

เพื่อให้มีประสิทธิภาพดี ในการจับ mannose receptor 

บนพื้นผิวแมคโครฟาจ (macrophage) โดย imiglucer-

ase ผ่านเข้าสู่แมคโครฟาจโดยการจับกับ mannose 

receptor บนเยื่อหุ้มเซลล์ จากนั้นถูกล�ำเลียงเข้าเซลล์

ด้วยวิธี endocytosis และหลอมรวมกับไลโซโซมท�ำ

หน้าที่สลาย glucocerebroside (GlcCer) แทนเอนไซม์ 

glucocerebrosidase ที่บกพร่อง 17 (แสดงดังรูปที่ 1)

เภสัชจลนศาสตร์

ในการบริหารยาฉีด imiglucerase จ�ำนวน 4 

ขนาด (7.5, 15, 30, 60 ยูนิต/กิโลกรัม) ทางหลอดเลือด

ด�ำนาน 1 ชั่วโมง พบว่าระดับยาถึงสภาวะคงที่ (steady 

state) ในเวลา 30 นาที และยาจะออกฤทธิ์ที่อวัยวะ

ต่าง ๆ ทั่วร่างกาย สามารถประเมินประสิทธิภาพของยา 

ได้จากระดับเอนไซม์ที่ออกฤทธิ์ในอวัยวะต่าง ๆ  โดยพบใน

ตับ (มากกว่าร้อยละ 94 ) สมอง (ประมาณร้อยละ 1.5-3)  

และม้าม (ร้อยละ 0.7-2) และประสิทธิภาพการท�ำงาน

ของเอนไซม์จะลดลงอย่างรวดเร็วโดยมีค่า ครึ่งชีวิต (half- 

life) อยู่ในช่วง 3.6-10.4 นาที ค่าการก�ำจัดยาออกจาก

เลือด (plasma clearance) อยู่ในช่วง 9.8-20.3 มิลลิ–

ลิตร/นาที/กิโลกรัม (ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

เท่ากับ 14.5 ± 4 มิลลิลิตร/นาที/กิโลกรัม) ปริมาตรการ 

รูปที่ 1 กระบวนการออกฤทธิ์ของ imiglucerase
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กระจายตัวของยา (volume of distribution, Vd) ตาม

น�้ำหนักตัวอยู่ในช่วง 0.09-0.15 ลิตร/กิโลกรัม (ค่าเฉลี่ย 

± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน เท่ากับ 0.12 ± 0.02 ลิตร/

กิโลกรัม) โดยขนาดยาและระยะเวลาในการบริหารยาไม่ 

มีผลต่อค่าเภสัชจลนศาสตร์เหล่านี้

ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีการสร้างภูมิคุ้มกัน IgG ต่อ imi-

glucerase จะส่งผลต่อระดับเอนไซม์ในเลือด โดยค่าปริ–

มาตรการกระจายตัวของยาและค่าก�ำจัดยา (clearance) 

ลดลง และค่าครึ่งชีวิตของยาเพิ่มขึ้น เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่

ไม่มีการสร้างภูมิคุ้มกัน IgG15

ข้อบ่งใช้

ยาฉีด imiglucerase มีข้อบ่งใช้เป็นการรักษาแบบ 

เอนไซม์ทดแทนในระยะยาวส�ำหรับผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่

ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคโกเช่ร์ ชนิดที่ 1 โดยมีการ

วินิจฉัยเป็นไปตามอาการอย่างน้อย 1 ข้อ ดังต่อไปนี้15

•	 ภาวะเลือดจาง (เม็ดเลือดแดงต�่ำ)

•	 ภาวะเกล็ดเลือดต�่ำ

•	 อาการทางกระดูก

•	 ตับหรือม้ามโต

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา

ขนาดยา

ขนาดยาฉีด imiglucerase ที่แนะน�ำ คือ เริ่มต้น

จาก 2.5 ยูนิตต่อกิโลกรัม บริหารยา 3 ครั้งต่อสัปดาห์ 

สามารถเพิ่มขนาดยาได้จนถึง 60 ยูนิตต่อกิโลกรัม บริ–

หารยาทุก 2 สัปดาห์ (เป็นขนาดยาที่มีใช้ในการศึกษา

มากที่สุด) บริหารยาโดยหยดเข้าหลอดเลือดด�ำเป็นเวลา

มากกว่า 1-2 ชั่วโมง ใช้ความรุนแรงของโรคในการก�ำหนด 

ขนาดและความถี่ในการบริหารยา และสามารถปรับเพิ่ม

หรือลดขนาดยาได้ตามผลการประเมินการรักษา หาก

สามารถตอบสนองต่อยาได้ดีอาจพิจารณาลดขนาดยา

ลง 10-15 ยูนิตต่อกิโลกรัม โดยขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 60 

ยูนิตต่อกิโลกรัม บริหารยาทุก 2 สัปดาห์15

วิธีการบริหารยา

ยาฉีด imiglucerase เป็นเอมไซม์ซึ่งเป็นโปรตีน 

อาจเกดิสญูเสียสภาพธรรมชาตขิองโปรตนีจากปัจจยัต่าง ๆ   

เช่น ความร้อน ตัวท�ำละลายอินทรีย์ (ethyl alcohol, rub-

bing alcohol) แรงกล กรด-ด่าง เป็นต้น จนท�ำให้โปรตีน

จับตัวเป็นก้อน (aggregation)18 ส่งผลให้อุดตันเส้นเลือด

ของผู้ป่วยได้ ดังนั้นขั้นตอนการละลายยา เจือจางยา และ

บริหารยา ควรปฏิบัติอย่างถูกต้องโดยใช้เทคนิคปราศ–

จากเชื้อ (aseptic technique) ส่องดูตะกอน เศษผง สี  

ด้วยตาเปล่าหลังละลายยา นอกจากนี้อาจบริหารสาร 

ละลายยาผ่านตัวกรองในสายชนิดที่จับกับโปรตีนได้น้อย

ขนาด 0.2 ไมครอน (in-line low protein–binding 0.2 

µm filter) ร่วมด้วย15

สารน�้ำที่ใช้เจือจางยา คือ 0.9% sodium chlo-

ride เท่านั้น

ขนาดยาฉีด imiglucerase ที่เหมาะสมกับผู้ป่วย

แต่ละรายจะถูกน�ำมาค�ำนวณเพื่อทราบปริมาตรยา imi-

glucerase ที่ต้องใช้ เมื่อทราบปริมาตรยาที่ต้องใช้จาก

นั้นน�ำมาเจือจางด้วย 0.9% sodium chloride ให้ได้

ปริมาตรสุดท้าย 100-200 มิลลิลิตร ซึ่งการปรับขนาด

ยาที่ผู ้ป่วยได้รับจ�ำนวนเล็กน้อยเพื่อประโยชน์ในการ

รับยาได้เต็มขวดหลีกเลี่ยงการทิ้งยาบางส่วนไปพบว่ามี

ความสัมพันธ์กับการเกิดพิษน้อย ดังนั้นการปรับขนาด

ยาเพิ่มขึ้นหรือลดลงเล็กน้อยสามารถท�ำได้โดยไม่มีผล

เปล่ียนแปลงอย่างมีนัยส�ำคัญตราบเท่าที่ขนาดยารวมทั้ง

เดือนยังคงเท่าเดิม15

ข้อควรระวังในขั้นตอนละลายและเจือจางยา คือ 

ห้ามเขย่าหรือใช้แรงกระแทก ควรปิดจุกยางให้สนิทก่อน

เช็ดด้วยแอลกอฮอล์ เพราะการเขย่า/แรงกระแทก รวม

ถึงแอลกอฮอล์ท�ำให้โปรตีนเสียสภาพได้

หน่วยเตรียมยาเด็ก งานเภสัชกรรมผู้ป่วยใน ฝ่าย

เภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช มีแนวทางปฏิบัติส�ำหรับ

การผสมยาฉีด imiglucerase โดยประยุกต์จาก Cere-

zyme® (imiglucerase for injection) Preparation &  

Administration19 ซึ่งท�ำการผสมยาภายใต้อากาศสะอาด

ของตู้ปลอดเชื้อ (laminar air flow hood) แสดงรายละ– 

เอียดดังต่อไปนี้

1.	 น�ำขวดยาออกจากตู้เย็น และวางไว้ให้คลาย
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ความเย็นจนได้อุณหภูมิใกล้เคียงกับอุณหภูมิห้อง

2.	 เช็ดจุกยางของขวดยาและสารน�้ำด้วย iso–

propyl alcohol เมื่อจุกยางแห้งแล้วให้เจาะเข็มคาไว้ที่

ขวดยา

เทคนิค: เจาะเข็มคาไว้เพื่อแลกเปลี่ยนอากาศระ–

หว่างภายในขวดกับอากาศข้างนอก ป้องกันแรงกระแทก

ที่เกิดจากสารน�้ำไหลลงผงยาอย่างแรง

3.	 ใช้กระบอกยาดูดน�้ำกลั่นปราศจากเชื้อส�ำหรับ

ฉีด (sterile water for injection, SWI) จ�ำนวน 10.2 

มิลลิลิตร

4.	 หยด SWI ลงข้างผนังขวดยาด้านในอย่างช้า ๆ 

(รูปทื่ 2)

5.	 ท�ำข้อ 3-4 ซ�้ำจนครบทุกขวดตามจ�ำนวนยาที่

ต้องใช้

6.	 เอียงและหมุน/ม้วนแต่ละขวด ห้ามเขย่าหรือ

พลิกขวดยา (รูปที่ 3)

ข้อควรระวัง: ห้ามเขย่าหรือพลิกขวดยาไปมา เพื่อ

ลดแรงกระแทก รวมถึงเพื่อลดการเกิดฟองอากาศที่ท�ำให้

ปรับปริมาตรได้ยากและไม่แม่นย�ำ

7.	 เมื่อผงยาละลาย ท�ำการส่องดูอนุภาคและการ

เปลี่ยนสี (รูปทื่ 4) สารละลายที่ได้ควรมีลักษณะใสและ

ไม่มีอนุภาคแข็งลอยน�้ำ และไม่ควรใช้หากสารละลายมี

การเปลี่ยนสีหรือมีอนุภาคแข็ง แต่อาจมีเส้นใยลักษณะ

โปร่งแสงสีขาวลอยน�้ำซ่ึงเป็นสายของเอนไซม์ลอยน�้ำอยู่

ได้ ปริมาตรสุดท้ายของยาทั้งหมดเท่ากับ 10.6 มิลลิลิตร 

ความเข้มข้นหลังละลายยาเท่ากับ 40 ยูนิตต่อมิลลิลิตร

8.	 น�ำ syringe ดูดอากาศปริมาตรประมาณครึ่ง

หนึ่งของปริมาตรที่ต้องการดูด จากนั้นค่อย ๆ อัดอากาศ

ลงในพื้นที่เปล่าของขวดยา แล้วคลายแรงกดที่ปลาย 

plunger และดูดยาออกมาให้ได้ปริมาตร 10 มิลลิลิตร 

ซึ่งจะมีเอนไซม์ 400 ยูนิต ท�ำเช่นนี้จนครบทุกขวด

ข้อควรระวัง: ห้ามใช้เข็มฉีดยาแบบกรอง (filter 

needle) เพราะสามารถท�ำให้ยาเกิดการเกาะกลุ่ม ส่งผล

ให้โปรตีนเสื่อมสภาพได้

9.	 น�ำสารน�้ำ 0.9% sodium chloride injec-

tion ขนาด 100 mL มาดูดปริมาตรออกเท่ากับปริมาตร

ของ Cerezyme® ที่ต้องเติมเข้าไป

10.	เติมยาที่ละลายแล้วลงในสารน�้ำข้อ 9 อย่าง 

ช้า ๆ  (รูปที่ 5) โดยเอียงขวดและให้ปลายเข็มอยู่ในสารน�้ำ

และค่อย ๆ  กดยาลงในสารน�้ำ จากนั้นหมุนขวดอย่างช้า ๆ   

รูปที่ 4 แสดงการส่องดูอนุภาคและการเปลี่ยนสี 

หลังละลายผงยา

รูปที่ 5 แสดงการเติมยาลงในสารน�้ำ

รูปที่ 2 แสดงการหยด SWI ลงข้างผนังขวดยา รูปที่ 3 แสดงการเอียงและหมุนขวด แทนการเขย่า
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และเบามือ

11.	ส่องดูอนุภาคของแข็งหลังผสมเสร็จ และไม่

ควรใช้หากมีอนุภาคของแข็งทึบแสง

12.	รอให้รอยเข็มเจาะที่จุกยางเชื่อมปิดสนิท จาก

นั้นเช็ดด้วย isopropyl alcohol

ข้อควรระวัง: ห้ามเช็ดจุกยางด้วยแอลกอฮอล์ทันที 

หลังผสม เพราะอาจท�ำให้แอลกอฮอล์ซึมเข้าไปในสาร 

ละลาย เป็นสาเหตุให้โปรตีนเสื่อมสภาพได้

หมายเหตุ:
-	เส้นใยลักษณะโปร่งแสงสีขาวอาจมองเห็นได้ใน

ขั้นตอนละลายหรือเจือจางยา โดยมีจ�ำนวนมากขึ้นตาม
ระยะเวลาหลังผสมที่นานขึ้น ดังนั้นจึงแนะน�ำให้บริหาร
ยาทันทีหลังผสมเสร็จ

-	การขนส่งยาควรจัดส่งโดยมือ (hand-deliver) 
ให้ถึงผู้ใช้โดยตรง ห้ามใช้ท่อลม (pneumatic tube) หรือ
รถเข็นยาเพราะขนส่งเหล่านี้ท�ำให้โปรตีนเสื่อมสภาพได้

ยาเกินขนาด

จากที่มีการใช้ขนาดยาสูงถึง 240 ยูนิตต่อกิโลกรัม 

บริหารยาทุก 2 สัปดาห์ ยังไม่พบรายงานการเกิดพิษ15

ข้อห้ามใช้

ยังไม่พบข้อห้ามใช้ในการใช้ยาฉีด imiglucerase 

อย่างไรก็ตามควรประเมินอย่างระมัดระวังเมื่อมีอาการ

แพ้ที่มีการแสดงทางคลินิกที่ชัดเจน15

ค�ำเตือน

ผู้ป่วยที่ได้รับยาฉีด imiglucerase เมื่อท�ำการทด 

สอบภูมิคุ้มกัน พบว่า มีการสร้างภูมิคุ้มกัน IgG ต่อยาฉีด 

imiglucerase ในช่วงปีแรกของการรักษาประมาณร้อย

ละ 15 และส่วนมากเกิดขึ้นภายใน 6 เดือนแรกและเกิด

ขึ้นได้น้อยลงภายหลังได้รับการรักษาไป 12 เดือน ซึ่งผู้

ป่วยที่ตรวจพบ IgG จะมีอาการแสดงของการแพ้ประ–

มาณร้อยละ 46 ดังนั้นผู้ป่วยที่มีการสร้างภูมิคุ้มกัน IgG 

ต่อยาฉีด imiglucerase มีความเสี่ยงสูงในการเกิดปฏิ–

กิริยาการแพ้ ในทางกลับกันไม่ใช่ผู้ป่วยทุกรายที่มีอาการ

แสดงของการแพ้จะตรวจพบ IgG ดังนั้นจึงแนะน�ำให้ผู้

ป่วยควรได้รับการตรวจติดตามการสร้าง IgG เป็นระยะใน

ช่วงปีแรกของการรักษา15 ซึ่งสอดคล้องกับผลศึกษาของ 

Grabowski GA และคณะ ในปี 199520 ที่พบว่าผู้ป่วยที่

ได้รับยาฉีด imiglucerase จะพบการสร้างภูมิคุ้มกันใน

ช่วง 3-6 เดือนแรกของการรักษา ดังนั้นการรักษาด้วยยา

ฉีด imiglucerase จึงควรใช้อย่างระมัดระวังในผู้ป่วยที่

ใช้แล้วมีอาการแพ้

พบรายงานการเกิดปฏิกิริยา anaphylactoid น้อย 

กว่าร้อยละ 1 ของผู้ป่วย โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถรับ

การรักษาต่อเนื่องได้หลังจากลดอัตราเร็วในการบริหาร

ยาและให้ยาป้องกันการเกิดด้วยยากลุ่ม antihistamine 

และ/หรือกลุ่ม corticosteroid15

การศึกษาทางคลินิกของยาฉีด imiglucerase

การศึ กษาทางคลินิ กที่ ศึ กษา เป รียบ เที ยบ

ประสิทธิภาพของเอนไซม์ที่ได้จากธรรมชาติและพันธุ

วิศวกรรมของ Grabowski GA และคณะ20 เป็นการศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของการใช้เอนไซม์ alglucer-

ase ซึ่งเป็น mannose-terminated glucocerebro-

sidase ที่ได้จากธรรมชาติ กับ imiglucerase ที่ผลิต

ด้วยวิธีพันธุวิศวกรรมในผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 และ

ไม่มีอาการทางระบบประสาท (non-neuronopathic) 

จ�ำนวน 30 ราย การศึกษานี้เป็นแบบสุ่ม (randomized) 

ปกปิดข้อมูลทั้งสองทาง (double blind) และ parallel 

trial ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับ alglucerase (Ceredase®) 

และ imiglucerase (Cerezyme®) จะได้รับเอนไซม์ 

alglucerase หรือ imiglucerase ขนาด 60 ยูนิตต่อ

กิโลกรัม ทุก 2 สัปดาห์ เป็นระยะเวลา 9 เดือน

ผลการศึกษาพบว่าอัตราการเพ่ิมระดับฮีโมโกลบิน 

จ�ำนวนเกล็ดเลือด ระดับ acid phosphate การท�ำงาน

ของ เอนไซม์ ACE และปริมาตรตับ ม้ามที่ลดลง ของ 2 

กลุ่มไม่แตกต่างกัน แต่พบอุบัติการณ์การสร้างภูมิคุ้มกัน 

IgG ต่อ alglucerase (6 ราย, ร้อยละ 40) มากกว่า imi-

glucerase (3 ราย, ร้อยละ 20) ในช่วงท�ำการศึกษา 9 

เดือน โดยผู้ป่วยที่ได้รับ imiglucerase จะพบการสร้าง

ภูมิคุ้มกันในช่วง 3-6 เดือนแรกของการรักษา และผู้ป่วย
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ในกลุ่มที่ได้รับ alglucerase จ�ำนวน 3 ราย พบการสร้าง

ภูมิคุ้มกันใน 6 เดือนแรกของการรักษาและอีก 3 ราย พบ

ภายใน 9 เดือน ซึ่งการตรวจพบการสร้างภูมิคุ้มกัน ไม่ส่ง

ผลให้การตอบสนองต่อการรักษาลดลง และมีรายงานผู้

ป่วยที่ตรวจพบการสร้างภูมิคุ้มกันจ�ำนวน 3 ราย มีอาการ

มึนงง คัน มีผื่นหลังจากบริหารยา แต่ไม่มีรายใดอาการ

รุนแรงจนต้องหยุดการรักษา

นอกจากนี้พบรายงานประสิทธิภาพของการได้

รับการรักษาด้วยวิธีเอนไซม์ทดแทนนาน 2-5 ปี ในกลุ่ม 

ผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 จ�ำนวน 1,028 ราย ซึ่งท�ำการ

ศึกษาโดย Weinreb NJ และคณะ21 โดยการเก็บข้อมูล 

ที่ได้จากการรายงานของแพทย์เข้าสู่ระบบ โดยพิจารณา

จากค่าความเข้มข้นของฮีโมโกลบิน ความเข้มข้นของ

เกล็ดเลือด ปริมาตรของตับและม้าม รวมถึงการเกิดการ

ปวดกระดูกและกระดูกหัก จากการรวบรวมและวิเคราะห์

ข้อมูลพบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะโลหิตจาง ระดับความ

เข้มข้นของฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นใกล้เคียงกับค่าปกติภาย

หลังได้รับการรักษาด้วยเอนไซม์ภายใน 6-12 เดือน และ 

ยังสามารถตอบสนองต่อการรักษาตลอดระยะเวลา 5 ปี 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะเกล็ดเลือดต�่ำจะมีการตอบสนอง

ต่อการรักษาได้รวดเร็วในช่วง 2 ปีแรก แต่ในกลุ่มผู้ป่วย

ที่มีภาวะเกล็ดเลือดต�่ำและได้รับการผ่าตัดม้ามร่วมด้วย 

ระดับเกล็ดเลือดจะใกล้เคียงค่าปกติหลังได้รับการรักษา

ภายใน 6-12 เดือน ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีภาวะตับและม้าม

โต พบว่าขนาดของตับและม้ามลดลงหลังจากได้รับการ

รักษาด้วยเอนไซม์ และในกลุ่มผู้ป่วยที่มีรายงานการเกิด

ปวดกระดูกหรือกระดูกหัก พบว่าร้อยละ 52 ไม่มีอาการ

ปวดกระดูกหลังจากได้รับการรักษานาน 2 ปีและร้อยละ 

94 ไม่มีกระดูกหักเพิ่ม

มีการศึกษาประสิทธิภาพของการได้รับการรักษา

ด้วยเอนไซม์ imiglucerase ในระยะยาว ในกลุ่มผู้ป่วย

โรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 จ�ำนวน 457 ราย โดยติดตามหลัง

จากได้รับการรักษานาน 20 ปี22 พบว่าเอนไซม์ imiglu-

cerase สามารถใช้รักษาโรคโกเช่ร์ชนิดที่ 1 แบบระยะ

ยาวได้อย่างมีประสิทธิภาพตั้งแต่ปีแรกของการรักษาและ

สามารถคงประสิทธิผลนี้ต่อไปได้เป็นระยะเวลากว่า 20 

ปี ยกเว้นการปวดกระดูก โดยพบว่าผู้ป่วยที่ยังคงมีม้าม 

ขนาดของตับและม้ามลดลงโดยขนาดของม้ามลดลงจาก

เดิม 18.2 เท่าของขนาดปกติก่อนได้รับการรักษาเป็น 5.1 

และ 4.2 เท่าของขนาดปกติ ในปีที่ 10 และ 20 ตามล�ำดับ 

ขนาดของตับลดลงจากเดิม 1.8 เท่าของขนาดปกติเป็น 1 

เท่าของขนาดปกติ ในปีที่ 10 และ 20 รวมถึงระดับเกล็ด

เลือดและความเข้มข้นของฮีโมโกลบินท่ีเพ่ิมข้ึนใกล้เคียง

ค่าปกติ โดยระดับเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้นจากค่า 91.6x109/L 

ก่อนเริ่มการรักษาเป็น 168x109/L และ 169.1 x109/L 

ในปีที่ 10 และ 20 ตามล�ำดับ และความเข้มข้นของฮีโม

โกลบินเพิ่มขึ้นจาก 11.4 g/dL เป็น 13.7 และ 13.8 g/

dL ในปีที่ 10 และ 20 ตามล�ำดับ และอาการปวดกระดูก

รวมถึงการเกิดกระดูกหักที่ลดลง และในผู้ป่วยที่ตัดม้าม

ออกแล้ว ขนาดของตับลดลงจากเดิม 2.3 เท่าของขนาด

ปกติก่อนได้รับการรักษาเป็น 1.1 และ 1 เท่าของขนาด

ปกติ ในปีที่ 10 และ 20 ตามล�ำดับ ความเข้มข้นของ 

ฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นจากเดิม 11.7 g/dL ก่อนเริ่มการ

รักษาเป็น 13.3 และ 13.4 g/dL ในปีที่ 10 และ 20 ตาม

ล�ำดับ ระดับเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้นจาก 229.1x109/L เป็น 

288.1x109/L และ 257x109/L ในปีที่ 10 และ 20 ตาม

ล�ำดับ และอาการปวดกระดูกรวมถึงการเกิดกระดูกหัก

ที่ลดลง อีกทั้งพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยเอนไซม์ 

imiglucerase ตั้งแต่เด็กมีการเจริญเติบโตปกติ คือ มี

ค่าน�้ำหนักและส่วนสูงที่อยู่ในเกณฑ์ปกติเมื่อเข้าสู่ช่วงวัย

รุ่น

ข้อควรระวังการใช้

ข้อมูลทั่วไป

ภาวะความดันในปอดสูง (pulmonary hyper-

tension) และปอดอักเสบ (pneumonia) พบได้น้อย

กว่าร้อยละ 1 ของผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ที่ได้รับการรักษาด้วย

ยาฉีด imiglucerase และจากการเฝ้าสังเกตพบว่าภาวะ

ความดันในปอดสูงและปอดอักเสบเป็นภาวะแทรกซ้อน

ของโรคโกเช่ร์ท่ีสามารถเกิดได้ท้ังในผู้ท่ีได้รับและไม่ได้รับ 

imiglucerase ความสัมพันธ์ในการเกิดนี้จึงยังไม่สามารถ

อธิบายได้ ดังนั้นหากผู้ป่วยมีอาการแสดงของระบบทาง



Imiglucerase in Gaucher’s Disease
Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 31 No 2 May-Aug 2021:99-116

Yuekyen K, Treerattanapun L

ข้อ
มูล

ยา
 (D

ru
g 

M
on

og
ra

ph
)

 110 

เดินหายใจ โดยไม่มีไข้ควรแจ้งแพทย์เพื่อประเมินภาวะ

ความดันในปอดสูงด้วย

ในผู้ป่วยที่มีประวัติได้รับการรักษาด้วยเอนไซม์ 

alglucerase (Ceredase®) และร่างกายสร้างภูมิคุ้มกัน

หรือเกิด อาการแพ้ต่อเอนไซม์ alglucerase ควรใช้เอน–

ไซม์ imiglucerase ด้วยความระมัดระวัง15

การก่อมะเร็ง การกลายพันธุ์และการเจริญพันธุ์

ผิดปกติ

ไม่มีการท�ำการศึกษาถึงผลของการใช้ยาฉีด imi-

glucerase ต่อการก่อมะเร็ง การกลายพันธุ์ และการ

เจริญพันธุ์ผิดปกติทั้งในสัตว์และมนุษย์15

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

ไม่มีการศึกษาในสัตว์สืบพันธุ์ จึงยังไม่เป็นที่ทราบ

แน่ชัดว่ายาฉีด imiglucerase ท�ำให้เกิดอันตรายต่อทารก

ในครรภ์ของหญิงตั้งครรภ์หรือมีผลต่อความสามารถใน

การเจริญพันธุ์หรือไม่ มีเพียงการรวบรวมข้อมูลจากฐาน

ข้อมูลความปลอดภัยทั่วโลกของบริษัท Sanofi Gen-

zyme ร่วมมือกับ International Collaborative Gau-

cher Group Gaucher Registry (ICGG) และ Preg-

nancy Sub-Registry ในหญิงที่เป็นโรคโกเช่ร์และได้รับ 

imiglucerase ในช่วงก่อนหรือระหว่างตั้งครรภ์ พบว่า

ความถี่ในการแท้งโดยธรรมชาติเท่ากับร้อยละ 11.4 ถึง 

22 และรายงานอัตราการเกิดความผิดปกติแต่ก�ำเนิดซึ่ง

รวบรวมจากฐานข้อมูลความปลอดภัยทั่วโลกเท่ากับร้อย

ละ 3 ถึง 623 ดังนั้นจึงไม่ควรใช้ imiglucerase ในช่วงตั้ง

ครรภ์ เว้นแต่มีข้อบ่งใช้และแพทย์พิจารณาแล้วพบว่ามี

ประโยชน์มากกว่าความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้น โดย imiglu-

cerase ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม pregnancy category C 15, 24

การใช้ยาในมารดาให้นมบุตร

ปัจจุบันไม่มีการจัดว่า imiglucerase อยู่ใน lac-

tation risk category กลุ่มใด โดยเอนไซม์ glucocere-

brosidase นั้นพบได้เป็นปกติในน�้ำนมแม่ ดังนั้นเมื่อได้

รับเอนไซม์ imiglucerase ในขนาดการรักษาจึงสามารถ

พบในน�้ำนมได้แต่พบได้น้อยกว่าเมื่อเทียบกับน�้ำนมแม่

ปกติ ซึ่งคาดว่า imiglucerase ดูดซึมเข้าสู่ร่างกายทารก

ได้น้อยเนื่องจากถูกท�ำลายโดยกรดในทางเดินอาหาร อีก

ทั้งพบว่ามารดาให้นมบุตรที่ป่วยเป็นโรคโกเช่ร์และได้

รับการรักษาด้วย imiglucerase เกิดภาวะแทรกซ้อน

น้อยกว่ามารดาให้นมบุตรที่ไม่ได้รับการรักษา25 ดังนั้น

สามารถใช้ imiglucerase ในมารดาให้นมบุตรได้ แต่ควร

ใช้เอนไซม์ imiglucerase อย่างระมัดระวังโดยพิจารณา

สุขภาพของมารดาและความเสี่ยงต่อการด�ำเนินไปของ

โรคโกเช่ร์จากการให้นมบุตรร่วมด้วย และทั้งนี้พิจารณา

จ�ำกัดระยะเวลาให้นมบุตรไม่เกิน 6 เดือน เพื่อหลีกเลี่ยง

การสูญเสียมวลกระดูกมากเกินไประหว่างให้นมบุตร15, 25

การใช้ยาในเด็ก

สามารถใช้ยานี้ในเด็กตั้งแต่อายุ 2 ถึง 16 ปี ซึ่ง

พบว่ายามีประสิทธิภาพและความปลอดภัยเนื่องจากมี

ข้อมูลผลการศึกษาที่ได้รับการรับรองทางการแพทย์และ

มีประสบการณ์การใช้ยาระยะยาวภายหลังยาออกวาง

จ�ำหน่ายในท้องตลาดแล้ว (long term postmarke–

ting)15

การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของไต

บกพร่อง

ยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิ–

ผลของการใช้ยาฉีด imiglucerase ในผู้ป่วยที่มีภาวะการ

ท�ำงานของไตบกพร่อง 15

การใช้ยาในผู้ป่วยท่ีมีภาวะการท�ำงานของตับ

บกพร่อง

ยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิ–

ผลของการใช้ยาฉีด imiglucerase ในผู้ป่วยที่มีภาวะการ

ท�ำงานของตับบกพร่อง 15

อาการไม่พึงประสงค์

อาการไม่พึงประสงค์เกิดขึ้นได้หลายแบบ แบ่งเป็น

•	อาการไม่พึงประสงค์ที่สัมพันธ์กับการบริหารยา 

การเพิ่มความถี่ หรือวิถีการบริหารยา

เกิดขึ้นได้ประมาณร้อยละ 13.8 ตัวอย่างอาการ 

เช่น ไม่สบายตัว คัน บวม แผลไหม้ ฝีบริเวณที่เจาะหลอด

เลือดด�ำ เป็นต้น โดยอาการไม่พึงประสงค์แต่ละอาการ

เกิดขึ้นน้อยกว่าร้อยละ 1 ของผู้ป่วยทั้งหมด

•	การแพ้ยา
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เกิดขึ้นได้ประมาณร้อยละ 6.6 โดยเริ่มเกิดอาการ 

แพ้ในระหว่างบริหารยาหรือหลังบริหารยาไม่นาน ตัว–

อย่างอาการเช่น คัน วูบวาบ ผื่นลมพิษ (urticaria) บวม

ชั้นใต้ผิวหนัง (angioedema) แน่นหน้าอก หายใจไม่ออก 

ตัวเขียว ความดันต�่ำ เป็นต้น อาการไม่พึงประสงค์แต่ละ

อาการเกิดขึ้นน้อยกว่าร้อยละ 1.5 ของผู้ป่วยทั้งหมด ซึ่ง 

สามารถป้องกันล่วงหน้าก่อนบริหารยาด้วยยากลุ่ม anti-

histamine และ/หรือกลุ่ม corticosteroid และลด

อัตราเร็วในการบริหารยา15

•	อาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ

เกิดขึ้นได้ประมาณร้อยละ 6.5 ตัวอย่างเช่น คลื่น–

ไส้ ปวดท้อง อาเจียน ท้องเสีย ผื่น อ่อนเพลีย ปวดหัว มี

ไข้ วิงเวียน หนาวสั่น ปวดหลัง หัวใจเต้นเร็ว เป็นต้น ซึ่ง

แต่ละอาการเกิดขึ้นน้อยกว่าร้อยละ 1.5 ของผู้ป่วยทั้ง–

หมด26

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยในแต่ละช่วงอายุ

จะแตกต่างกัน โดยวัยเด็ก (อายุ 2-12 ปี) อาการไม่พึง

ประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ หอบเหนื่อย มีไข้ คลื่นไส้ วูบวาบ 

อาเจียน ขณะที่วัยรุ่น (อายุมากกว่า 12-16 ปี) และวัย

ผู้ใหญ่ (อายุมากกว่า 16 ปี) อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย  

ได้แก่ ปวดหัว คัน และผื่น15, 26, 27

ปฏิกิริยาระหว่างยา

ยังไม่มีข้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาฉีด imi-

glucerase กับยาอื่นๆ15

การเก็บรักษา

เก็บยาที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส เนื่องจาก

ตัวยาเป็นเอนไซม์ชนิดผงแห้งไม่มีสารกันเสีย ดังนั้นหลัง

ละลายผงยาจึงควรเจือจางยาต่อทันทีและไม่ควรเก็บไว้

ใช้ต่อในคราวหลัง

ความคงตัวหลังละลายผงยา: มีความคงตัว 12 ชั่ว– 

โมง เมื่อเก็บที่อุณหภูมิห้อง (25 องศาเซลเซียส ) และที่

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส

ความคงตัวหลังเจือจางยา: มีความคงตัว 24 ชั่ว–

โมง เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส15

ประเด็นส�ำคัญในการด�ำเนินงานของเภสัชกรเพื่อให้

เกิดความเหมาะสมและปลอดภัยแก่ผู้ป่วยในการใช้ยา 

imiglucerase

เภสัชกรมีบทบาทตั้งแต่เริ่มการสั่งใช้ยาจนกระทั่ง

การส่งมอบยาให้ผู้ป่วย เนื่องด้วยยาฉีด imiglucerase จัด

อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2563 ประเภทบัญชี จ(2)  

การสั่งใช้ยาให้ถูกต้องตามเกณฑ์และเงื่อนไขจะส่งผลให้

ใช้ยาได้อย่างสมเหตุสมผลและคุ้มค่า การตรวจสอบขนาด

ยา ความถี่และวิถีในการบริหารยา รวมถึงการติดตาม

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาถือเป็นส่ิงส�ำคัญที่

ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับยาขนาดที่ถูกต้อง มีประสิทธิภาพและ

ปลอดภัย นอกจากนี้เภสัชกรต้องมีทักษะ และความรู้

พื้นฐานเกี่ยวกับยา ทั้งเรื่องการเก็บรักษา ข้อควรระวัง

เพื่อคงสภาพของยา เป็นต้น และเภสัชกรที่มีบทบาทใน

กระบวนการเตรียมยาโดยตรงควรมีการถ่ายทอดความรู้

และประเมินผลแก่ผู้ปฏิบัติงานที่เกี่ยวข้องอย่างสม�่ำเสมอ 

เพื่อเป็นการประกันคุณภาพงานที่ได้รับมอบหมาย

บทบาทของยาฉีด imiglucerase ในเวชปฏิบัติ

imiglucerase ได้รับการอนุมัติจากองค์การอา–

หารและยาของสหรัฐอเมริกาในการใช้รักษาโรคโกเช่ร์

ชนิดที่ 1 ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2537 และประเทศไทยบัญญัติอยู่

ในบัญชียาหลักแห่งชาติ พ.ศ. 2563 ประเภทบัญชี จ(2) 

โดยรายละเอียดเป็นดังนี้

บัญชี จ(2) หมายความถึง รายการยาส�ำหรับผู้ป่วย 

ที่มีความจ�ำเป็นเฉพาะ ให้เข้าถึงยาได้อย่างสมเหตุสมผล 

คุ้มค่าและยั่งยืน ซึ่งมีการจัดกลไกกลางเป็นพิเศษในการ

ก�ำกับการใช้ยาภายใต้ความรับผิดชอบร่วมกันของระบบ

ประกันสุขภาพ ซึ่ง “รายการยาส�ำหรับผู้ป่วยที่มีความ

จ�ำเป็นเฉพาะ” หมายความว่า ยาที่จ�ำเป็นต้องใช้ส�ำหรับผู้

ป่วยเฉพาะราย โดยยามีความเหมาะสมที่จะใช้เพียงบาง 

ข้อบ่งใช้ หรือมีแนวโน้มจะมีการสั่งใช้ยาไม่ถูกต้อง หรือ 

เป็นยาที่ต้องอาศัยความรู้ ความช�ำนาญเฉพาะโรค หรือ

ใช้เทคโนโลยีขั้นสูง และเป็นยาที่มีราคาแพงมาก หรือ

ส่งผลอย่างมากต่อความสามารถในการจ่ายทั้งของสังคม

และผู้ป่วยจึงต้องมีระบบก�ำกับและอนุมัติการสั่งใช้ยาที่
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เหมาะสม เพื่อให้เป็นไปตามข้อบ่งใช้และเงื่อนไขการสั่ง

ใช้ยาจึงจะก่อประโยชน์สูงสุด

ส�ำหรับแนวทางก�ำกับการใช้ยาบัญชี จ(2) ต้อง

ปฏิบัติตามแนวทางที่ก�ำหนดทุกข้อ เพื่อให้ตรวจสอบโดย

กลไกกลางในอนาคตได้ ประกอบด้วยหวัข้อดงัต่อไปนี ้คอื

1.	 ระบบอนุมัติการใช้ยา แบ่งเป็น ระบบที่ต้องขอ 

อนุมัติก่อนการรักษา (pre-authorization) และ ระบบที่

ต้องขออนุมัติภายหลังการรักษา (post-authorization)

2.	 คุณสมบัติของสถานพยาบาล ต้องมีความ

เหมาะสมในประเด็นที่ส�ำคัญ เช่น ความพร้อมของเครื่อง

มืออุปกรณ์ที่ต้องใช้ในการรักษา/วินิจฉัยโรค ความพร้อม

ของบุคลากรที่ต้องใช้ในการรักษา/วินิจฉัยโรค เป็นต้น

3.	 คุณสมบัติของแพทย์ผู้ท�ำการรักษา แพทย์

ผู ้สั่งใช้ยาต้องมีคุณสมบัติในการใช้ยาให้เป็นไปอย่าง

สมเหตุผลตามแนวทางก�ำกับการใช้ยาที่ก�ำหนด โดยมี

การลงทะเบียนแพทย์ผู้ท�ำการรักษากับหน่วยงานสิทธิ

ประโยชน์ หรือหน่วยงานกลางที่ได้รับมอบหมาย

4.	 เกณฑ์อนุมัติการใช้ยา/เกณฑ์การวินิจฉัยโรค 

ได้แก่ ข้อก�ำหนดในการวินิจฉัยโรค หรือการใช้ยาให้เป็น

ไปตามมาตรฐานการรักษาและหลักฐานทางวิชาการ 

เนื่องจากยาบัญชี จ(2) เป็นยาที่มีความเหมาะสมที่จะใช้

เพียงบางข้อบ่งใช้ หรือมีแนวโน้มจะมีการสั่งใช้ยาไม่ถูก

ต้อง หรือเป็นยาที่ต้องอาศัยความรู้ ความช�ำนาญเฉพาะ

โรค หรือใช้เทคโนโลยีขั้นสูง เพื่อให้เป็นไปตามข้อบ่งใช้

5.	 ขนาดยาที่แนะน�ำ/วิธีการให้ยา โดยมีข้อก�ำ–

หนดตามมาตรฐานการรักษาและหลักฐานทางวิชาการ

6.	 ระยะเวลาในการรักษา โดยมีข้อก�ำหนดตาม

มาตรฐานการรักษาและหลักฐานทางวิชาการ

7.	 การติดตาม/การประเมินผลการรักษา โดยมี 

ข้อก�ำหนดตามมาตรฐานการรักษาและหลักฐานทาง

วชิาการ เพือ่ให้ทราบถงึผลการรกัษา อาการไม่พงึประสงค์  

และการพิจารณาตรวจวินิจฉัยที่จ�ำเป็นเพื่อปรับปรุง

แนวทางการรักษาผู้ป่วยตามความเหมาะสม

8.	 ข้อแนะน�ำเพิ่มเติม ที่มีข้อมูลทางวิชาการสนับ 

สนุนเพื่อให้เกิดประโยชน์ในการรักษา

แนวทางการก�ำกับการใช้ยาฉีด imiglucerase

แนวทางการก�ำกับการใช้ยาฉีด imiglucerase ใน

ข้อบ่งใช้รักษาโรคโกเช่ร์ ชนดิท่ี 1 รายละเอยีดเป็นดงันี้3, 15

1.	 ระบบอนุมัติการใช้ยา

1.1	 ก�ำหนดให้ขออนุมัติการใช้ยา imigluce–

rase ชนิดฉีดจากหน่วยงานสิทธิประโยชน์ก่อนการรักษา 

(pre-authorization) โดยมีการลงทะเบียนก่อนท�ำการ

รักษากับหน่วยงานสิทธิประโยชน์ ได้แก่ สถานพยาบาล 

แพทย์ผู ้ เชี่ยวชาญด้านโลหิตวิทยาและด้านเวชพันธุ

ศาสตร์ และลงทะเบียนผู้ป่วยโดยมีแพทย์สองสาขาวิชา

ดังกล่าวต่อผู้ป่วย 1 ราย

1.2	 แพทย์ผู้ท�ำการรักษาต่อเนื่องกรอกแบบ

ฟอร์มที่คณะอนุกรรมการพัฒนาบัญชียาหลักแห่งชาติ

ก�ำหนดทุก 3 เดือน

2.	 คุณสมบัติของสถานพยาบาล

2.1	 มีความพร้อมในการวินิจฉัยโรคสามารถ

ตรวจและ/หรือ แปลผลการท�ำงานของเอนไซม์ gluco-

cerebrosidase ได้ หรือ สามารถตรวจและ/หรือ แปล

ผลการกลายพันธุ์ของยีน GBA1

2.2	 มีความพร้อมในการรักษาโดยการบริหาร

ยา imiglucerase และ บริหารจัดการในการรักษาต่อ

ด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูก

3.	 คุณสมบัติของแพทย์ผู้ท�ำการรักษา

เป็นอายุรแพทย์หรือกุมารแพทย์ท่ีได้รับหนังสือ

อนุมัติหรือวุฒิบัตรจากแพทยสภา และมีความเชี่ยวชาญ

ในอนุสาขาโลหิตวิทยา หรือ เวชพันธุศาสตร์ซึ่งปฏิบัติงาน 

ในสถานพยาบาลตามข้อ 2

4.	 เกณฑ์อนุมัติการใช้ยา

อนุมัติการใช้ยา imiglucerase ในโรคโกเช่ร์ ชนิด

ที่ 1 โดยมีเกณฑ์ดังนี้

4.1	 ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคโกเช่ร์ ชนิดที่ 1 

โดยมีเกณฑ์การวินิจฉัยครบทุกข้อดังนี้

4.1.1	 ได้รับการตรวจยืนยันทางห้องปฏิบัติการ

ด้วยวิธีใดวิธีหนึ่งต่อไปนี้

•	 Enzyme analysis แล้วพบว่าเอนไซม์ glu-

cocerebrosidase มีการท�ำงานลดลงในระดับที่เข้าข่าย

การเป็นโรค หรือ
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•	 ตรวจพบการกลายพันธุ์ก่อโรคของยีน GBA1

4.1.2	 ผู้ป่วยเป็นไปตามเกณฑ์อย่างน้อย 2 ข้อ 

ดังต่อไปนี้

•	 มีภาวะเลือดจางโดย Hb น้อยกว่า 85% ของ 

lower limit ของค่าปกติ

•	 เกล็ดเลือดต�่ำกว่า 50,000/mm3 อย่างน้อย 

2 ครั้งต่อเนื่องกัน เป็นเวลาห่างกัน 1 เดือน โดยไม่มีสาเหตุ 

อื่นที่สามารถแก้ไขได้ หรือ มี spontaneous bleeding 

จากเกล็ดเลือดต�่ำ

•	 แสดงอาการรุนแรงที่เกิดจาก splenic in–

farction

•	 ตรวจม้ามพบ huge splenomegaly (หมาย

ถึง ขอบล่างของม้ามลงมาถึงขอบบนของ iliac crest หรือ  

ขอบด้านในข้าม midline)

•	 มีอาการทางกระดูก ได้แก่ อาการวิกฤติ

เฉียบพลันของกระดูก (acute bone crisis) ได้แก่ ปวด

กระดูกรุนแรงร่วมกับมีไข้และเม็ดเลือดขาวเพิ่มสูงขึ้น 

โดยไม่พบเชื้อจาก blood culture หรือ avascular 

necrosis หรือ กระดูกหักเอง

•	 มีอาการทางปอดที่รุนแรง เช่น ความอิ่มตัว

ของออกซิเจนในเลือดผิดปกติ (เช่น SpO
2
 ต�่ำกว่า 95% 

ที่ room air) ความดันเลือดในปอดสูง (ตรวจโดยการสวน

หัวใจ หรือ echocardiogram) หรือ มีภาวะแทรกซ้อน 

hepatopulmonary syndrome

•	 การเจริญเติบโตของร่างกายช้ามาก (failure 

to thrive) คือ มีน�้ำหนักหรือส่วนสูงต�่ำกว่า 3rd percen-

tile เมื่อเทียบกับอายุทั้งนี้โดยไม่เกิดจากสาเหตุอื่น

4.1.3	 ตรวจไม่พบอาการรนุแรงทางระบบประ–

สาทซ่ึงเป็นลกัษณะของโรคโกเช่ร์ ชนดิที ่2 และ 3 ดังนี้

•	 พัฒนาการช้าในเด็ก

•	พัฒนาการหรือสติปัญญาถดถอยในเด็กและ

สมองเสื่อมในผู้ใหญ่ (dementia)

•	 การกลอกตาผดิปกต ิ(oculomotor apraxia)

•	 กลืนล�ำบาก

•	 อ้าปากไม่ขึ้น (trismus)

•	 แขนขาเกร็ง

•	 มีการเคลื่อนไหวผิดปกติ เช่น เกร็งหลังแอ่น 

(opisthotonos) เดินเซ ชัก

4.1.4	 ผู ้ป่วยและผู ้ปกครองลงนามรับทราบ

ว่าต้องมารักษาอย่างต่อเนื่องด้วยยาและการปลูกถ่าย

ไขกระดกู หากไม่มาตดิตามตามนดัหรอืปฏเิสธการปลกูถ่าย 

ไขกระดกูเมือ่สามารถท�ำได้ อาจมผีลต่อการได้รบัยาต่อ

4.2	 ต้องไม่เป็นผู้ป่วยระยะสุดท้าย (terminal– 

ly ill)

4.3	 หน่วยงานสิทธิประโยชน์จัดต้ังคณะท�ำ

งานฯ (clinical review committee) เพื่อท�ำการทบทวน 

ข้อมูลผู้ป่วยโรคโกเช่ร์ ทุก 6 เดือน

5.	 ขนาดยาที่แนะน�ำ

ขนาดยาฉีด imiglucerase ที่แนะน�ำ ในที่นี้ระบุ

เฉพาะ Cerezyme® ที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย คือ ขนาด 

ยาเริ่มต้น 30-60 ยูนิตต่อกิโลกรัม โดยให้หยดทางหลอด

เลือดด�ำอย่างช้า ๆ ภายใน 1-2 ชั่วโมง ทุก 2 สัปดาห์ 

กรณีผลการตอบสนองเป็นไปอย่างเหมาะสม ให้พิจารณา

ลดขนาดยาลง 10-15 ยูนิตต่อกิโลกรัม โดยขนาดยา

สูงสุดของผู้ป่วยไม่เกิน 60 ยูนิตต่อกิโลกรัม ทุก 2 สัปดาห์

6.	 ระยะเวลาในการรักษาและเกณฑ์การหยุดยา

6.1	 ให้ท�ำการประเมินผลการรักษาทุก 6 เดือน 

เพื่อพิจารณาปรับขนาดยาตามเกณฑ์ในข้อที่ 5

6.2	 ให้พิจารณาหยุดยาเมื่อผู้ป่วยมีเกณฑ์เข้า

กันได้กับเกณฑ์ข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

6.2.1	 ไม่ตอบสนองต่อการรักษาแม้จะให้ยาใน

ขนาดสูงสุดเป็นเวลา 6 เดือนแล้ว โดยประเมินจากเกณฑ์

บ่งชี้การรักษาที่เริ่มให้ยา ตามตารางที่ 5

6.2.2	 มีการก�ำเริบของระบบอื่น

6.2.3	 เกิดปฏิกิริยาการแพ้ยา imiglucerase 

แบบรุนแรง

6.2.4	 ผู้ป่วยไม่มารับการฉีดยาเกิน 3 ครั้ง ใน

ระยะเวลา 3 เดือน อย่างไม่สมเหตุผล

6.2.5	 ได้รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายไข–

กระดูกเป็นผลส�ำเร็จ ด้วยการตรวจเอนไซม์ glucocere-

brosidase ในเม็ดเลือดขาว มีการท�ำงานไม่ต�่ำกว่าครึ่ง

หนึ่งของค่าปกติ
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ตารางที่ 5 เกณฑ์บ่งชี้การรักษาและดัชนีวัดผลการรักษาโรคโกเช่ร์ ชนิดที่ 1 ด้วยยา imiglucerase

อวัยวะ/ระบบ
ร่างกาย (Domain)

เกณฑ์บ่งชี้การรักษา
(Indication for therapy)

Therapeutic goals

ระบบโลหิต 1. เลือดจาง Hb น้อยกว่า 85% ของ lower limit 
ของค่าปกติ

•	 ผู้ชาย ตั้งแต่ 12 g/dL
•	 ผู้หญิง ตั้งแต่ 11 g/dL
•	 เด็ก ตั้งแต่ 10 g/dL

2. เกล็ดเลือดต�่ำกว่า 50,000/mm3 โดยไม่มีสาเหตุ
อื่นที่สามารถแก้ไขได้ หรือ มี spontaneous 
bleeding

•	 ปริมาณเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้นจนถึงระดับที่ไม่เกิดเลือด
ออกเอง

•	 ปริมาณเกล็ดเลือดเป็นปกติในผู้ป่วยที่ตัดม้ามแล้ว

•	 ปริมาณเกล็ดเลือดเพิ่มขึ้น 1.5 เท่า เทียบกับก่อนได้
รับการรักษาในผู้ป่วยที่ไม่ได้ตัดม้าม

ตับและม้าม 3. แสดงอาการรุนแรงที่เกิดจาก splenic infarction •	 ม้ามมีขนาดยุบลงอย่างน้อยร้อยละ 50

•	 ไม่มีอาการจากม้ามขาดเลือดอีก

4. Huge splenomegaly ขอบล่างของม้ามลงมา
ถึงขอบบนของ iliac crest หรือ ขอบด้านในข้าม 
midline ซึ่งวัดขนาดโดยการตรวจร่างกาย

•	 ม้ามมีขนาดยุบลงร้อยละ 50 เทียบกับก่อนได้รับ
การรักษาหรือม้ามมีขนาดยุบลงและใหญ่ไม่เกิน 8 
เท่าของคนปกติ ซึ่งตรวจหรือวัดโดยวิธี ultraso-
nography หรือ MRI

•	 ตับมีขนาดยุบลงร้อยละ 30 เทียบกับก่อนได้รับการ
รักษาหรือตับมีขนาดยุบลงและใหญ่เกิน 1.25 เท่า
ของคนปกติ ซึ่งตรวจหรือวัดโดยวิธี ultrasonogra-
phy หรือ MRI

•	 หน้าที่ตับที่ผิดปกติมีการเปลี่ยนแปลงดีขึ้น

กระดูก 5. อาการวิกฤติเฉียบพลันของกระดูก (acute bone 
crisis) โดยปวดกระดูกรุนแรงร่วมกับมีไข้และเม็ด
เลือดขาวเพิ่มสูงขึ้น โดยเพาะเชื้อจากเลือดไม่ขึ้น 
หรือ มี avascular necrosis หรือ กระดูกหักเอง

•	 ไม่มีอาการวิกฤติเฉียบพลันของกระดูกเกิดขึ้นอีก

•	 อาการปวดลดลง

•	 เอกซเรย์ หรือ MRI หรือ BMD กระดูกมีการ
เปลี่ยนแปลงดีขึ้น 

•	 ไม่มีกระดูกหักเองเพิ่มใหม่อีก

•	 เพื่อให้ผลรักษาด้วยการผ่าตัดโรคทางกระดูกดีขึ้น

ปอด 6. มีอาการทางปอดที่รุนแรง เช่น ความอิ่มตัวของ
ออกซิเจนในเลือดด�ำผิดปกติ (SpO

2
 less than 

95% room air) ความดันเลือดในปอดสูง (pul-
monary hypertension) หรือ มีภาวะแทรกซ้อน 
hepatopulmonary syndrome

•	 ความดันเลือดในปอดสูงมีการเปลี่ยนแปลงดีขึ้น

•	 ความอิ่มต้วของออกซิเจนในเลือดไม่ต�่ำ

•	 ภาวะ hepatopulmonary syndrome กลับมาดี
ขึ้นหรือหายไป

การเจริญเติบโต 7. การเจริญเติบโตของร่างกายช้ามาก คือ มีน�้ำหนัก
หรือส่วนสูงต�่ำกว่า 3 rd percentile เมื่อเทียบกับ
อายุ

•	 น�้ำหนักส่วนสูงค่อย ๆ กลับมาดีขึ้นเข้าสู่เกณฑ์ปกติ
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6.2.6	 ผู ้ป ่วยหรือผู ้ปกครองปฏิเสธการปลูก

ถ่ายไขกระดูก เมื่อสามารถหา donor ได้แล้ว

6.3	 ให้มีคณะกรรมการที่หน่วยงานสิทธิประ–

โยชน์แต่งตั้ง (clinical review committee) พิจารณา

เป็นรายบุคคลในกรณีอื่น ๆ

บทสรุป

ยาฉีด imiglucerase เป็นเอนไซม์ที่น�ำมาใช้ทด 

แทนเพื่อรักษาโรคโกเช่ร์ (enzyme replacement the–

rapy, ERT) ซึ่งเป็นโรคทางพันธุกรรมหายากที่เกิดจาก

ยีนผิดปกติ ท�ำให้ร่างกายขาดหรือบกพร่องเอนไซม์ glu-

cocerebrosidase ท�ำให้เกิดการสะสมของสารประเภท

ไขมันที่บริเวณอวัยวะต่าง ๆ ในร่างกายส่งผลให้เกิดการ

ท�ำงานที่ผิดปกติ การเตรียมยามีความส�ำคัญเพราะยามี

ราคาแพง ต้องใช้ความระมัดระวังเพราะอาจท�ำให้โปรตีน

เสียสภาพซึ่งจะส่งผลต่อประสิทธิภาพของยาได้ ดังนั้น

เภสัชกรจึงมีบทบาทส�ำคัญในการท�ำหน้าที่ให้ค�ำแนะน�ำ

หรือเตรียมยาฉีดนี้เพื่อให้ได้ยาที่มีคุณภาพ รวมทั้งการให้ 

ค�ำแนะน�ำเร่ืองอาการไม่พึงประสงค์และการป้องกันการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่สามารถให้ยาป้องกันล่วงหน้า

ด้วยยากลุ่ม antihistamine และ/หรือยากลุ่ม cortico– 

steroid หรือการลดอัตราเร็วในการบริหารยา ซึ่งเป็นการ

ท�ำให้มีประสิทธิภาพในการรักษาและเพิ่มความปลอดภัย
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