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บทคัดย่อ Abstract
เบรกซ์พิพราโซล เป็นยารักษาโรคจิตรุ ่นที่สาม 

(third-generation antipsychotic agent) ที่ได้รับ

การขึ้นทะเบียนโดยองค์การอาหารและยาแห่งประเทศ

สหรัฐอเมริกาในปี ค.ศ. 2015 ส�ำหรับรักษาโรคจิตเภท 

และโรคซึมเศร้าโดยใช้เป็นยาเสริม มีโครงสร้างทางเคมี

และฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาคล้ายคลึงกับอะริพิพราโซล โดย

กลไกการออกฤทธิ์ที่ส�ำคัญคือ serotonin-dopamine 

activity modulator และมีความสามารถในการจับ

ตัวรับ 5-HT
1A

, α
1B
, D

2
, 5-HT

2A
 และ α

2C
 ได้สูงกว่า

เมื่อเปรียบเทียบกับอะริพิพราโซล นอกจากนี้ยังมีความ

สามารถในการกระตุ้นตัวรับ D
2
 ได้ต�่ำกว่าอะริพิพรา–

โซล และมีคุณสมบัติเป็น antimuscarinic ต�่ำ จากการ

ทบทวนวรรณกรรมพบว่า เบรกซ์พิพราโซลมีประสิทธิผล

ในการลดอาการด้านบวก และอาการด้านลบได้ดีไม่ด้อย

กว่าอะริพิพราโซล นอกจากนี้การศึกษาบางฉบับรายงาน

ว่า เบรกซ์พิพราโซลสามารถลดการหุนหันพลันแล่นและ

ช่วยให้ผู้ป่วยมีหน้าท่ีเชิงสังคมได้ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบ

กับอะริพิพราโซล ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย

ของเบรกซ์พิพราโซล คือความเสี่ยงในด้านหัวใจและ 

เมแทบอลิก รวมถึงน�้ำหนักตัวเพิ่ม ระดับไตรกลีเซอไรด์

และน�้ำตาลในเลือดสูง อย่างไรก็ตาม พบ extrapyra-

รับบทความ: 1 กรกฏาคม 2564	 แก้ไข: 12 ธันวาคม 2564	 ตอบรับ: 27 กุมภาพันธ์ 2565

Brexpiprazole, a third-generation antipsy-

chotic drug, was approved for the treatment 

of schizophrenia and as adjunctive treatment 

of major depressive disorder in 2015 by the 

US Food and Drug Administration. The drug is 

structurally and pharmacologically similar to  

aripiprazole. Its mechanism of action is sero-

tonin-dopamine activity modulator. It has higher 

affinity to 5-HT
1A

, α
1B
, D

2
, 5-HT

2A
 and α

2C
, but 

lower intrinsic activity at dopamine D
2
 receptor 

than aripiprazole. It was also found that brex-

piprazole had low antimuscarinic activity. How-

ever, the efficacy of brexpiprazole is non-inferior 

compared with aripiprazole for improving posi-

tive and negative symptoms of schizophrenia. 

Some studies reported that brexpiprazole was 

better than aripiprazole at reducing impulsi–

vity and showing some benefits of social func-

tion. In terms of safety, cardiometabolic effects, 

including weight gain, hypertriglyceridemia and 

hyperglycemia, are common adverse effects. 
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บทน�ำ

โรคจิตเภท (schizophrenia) เป็นค�ำที่มาจาก

ภาษากรีก schizein แปลว่า แยกออก (splitting) และ 

phren แปลว่า จิตใจ (mind) เมื่อรวมกันจึงหมายถึง

บุคคลที่มีจิตใจแตกแยก1 ซึ่งในทางจิตเวชศาสตร์หมายถึง 

กลุ่มอาการของโรคทางจิตเวชท่ีมีความผิดปกติของสมอง

ด้านความคิด (thought) การรับรู้ (perception) และ

พฤติกรรม (behavior) มีระดับความรุนแรงที่หลากหลาย 

พบความชุกของการเกิดโรคจิตเภทท่ัวโลกประมาณร้อย–

ละ 12 ส่วนใหญ่จะเริ่มมีอาการของโรคในช่วงอายุ 20-30 

ปี และเป็นโรคเรื้อรัง อาจมีช่วงอาการที่ดีขึ้นเป็นระยะ

และมีการกลับเป็นซ�้ำได้บ่อย จึงมีผลกระทบอย่างมากต่อ

ร่างกาย จิตใจ สังคมและคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย3

สาเหตุ4

ในปัจจุบันยังไม่สามารถระบุสาเหตุที่แน่ชัดที่

ท�ำให้เกิดโรคจิตเภทได้ แต่ผลการวิจัยในช่วงทศวรรษที่

ผ่านมาแสดงให้เห็นว่าสาเหตุของโรคจิตเภทสัมพันธ์กับ

ความผิดปกติจากการพัฒนาของระบบประสาท (neu-

rodevelopmental disorder) อีกทั้งยังสัมพันธ์กับ

ปัจจัยที่หลากหลาย เช่น ชีวเคมีในสมอง ปัจจัยด้านจิตใจ 

ด้านสังคมและวัฒนธรรม พันธุกรรม ภูมิคุ้มกัน และ
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midal symptoms (EPS) และภาวะโปรแลคตินในเลือด

สูงได้น้อย อีกทั้งพบรายงานอาการกระวนกระวายน้อย

กว่าเมื่อเปรียบเทียบกับอะริพิพราโซล ส่งผลให้ผู้ป่วยมี

ความทนต่อยาสูง ดังนั้นเบรกซ์พิพราโซลจึงเป็นทางเลือก

ส�ำหรับผู้ป่วยโรคจิตเภทที่มีอาการด้านบวก ด้านลบ และ

อาการด้านการรู้คิด รวมไปถึงผู้ป่วยที่ไม่สามารถทนต่อ

อาการข้างเคียง EPS และภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง

จากยารักษาโรคจิตชนิดอื่นได้

Nevertheless, the incidence of extrapyramidal 

symptoms (EPS) and hyperprolactinemia are re–

latively low. Compared to aripiprazole, patients 

treated with brexpiprazole were well tolerated 

as akathisia was lower. Hence, brexpiprazole is 

considered to be an alternative drug for trea–

ting positive, negative, and cognitive symptoms 

in patients with acute and chronic schizophre-

nia, as well as for patients who are intolerant 

to adverse effects such as EPS, hyperprolactin-

emia from other antipsychotics.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิบายพยาธิสรีรวิทยา และแนวทางการรักษาโรคจิตเภท

2.	 สามารถอธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยา และผลลัพธ์ทางคลินิกของเบรกซ์พิพราโซลได้

3.	 สามารถน�ำความรู้จากบทความมาประยุกต์ใช้ในการบริบาลทางเภสัชกรรมได้
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ความเครียด เป็นต้น

พยาธิสรีรวิทยา4-6

โรคจิตเภทเป็นหนึ่งในโรคทางจิตเวชที่มีความ

ซับซ้อนเนื่องจากมีหลายปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิด

โรค ในปัจจุบันมีทฤษฎีที่ใช้อธิบายพยาธิสรีรวิทยาของ

โรคจิตเภทซึ่งมีความสัมพันธ์กับสารสื่อประสาทหลาย 

ทฤษฏี ได้แก่

1.	 Dopamine hypothesis อธิบายถึงการ

ท�ำงานของสารสื่อประสาท dopamine (DA) ที่วงจรต่าง ๆ   

ซึ่งเกี่ยวข้องกับโรคจิตเภทดังต่อไปนี้

- Mesolimbic pathway มีการหลั่ง DA ที่มาก

ผิดปกติจากสมองส่วน ventral tegmental area (VTA) 

ไปทีต่ัวรับ D
2 

บริเวณสมอง nucleus accumbent 

สัมพันธ์กับอาการด้านบวก (positive symptoms) ของ

โรคจิตเภท เช่น หลงผิด (delusion) ประสาทหลอน (hal-

lucinations) มีความผิดปกติของค�ำพูดและพฤติกรรม 

(disorganized speech and behavior) นิ่งค้างไม่

เคลื่อนไหว (catatonia) เป็นต้น

- Mesocortical pathway มีการหลั่ง DA ที่น้อย

ผิดปกติจากสมองส่วน VTA ไปทีต่ัวรับ D
1 
บริเวณสมอง 

prefrontal cortex สัมพันธ์กับอาการด้านลบ (nega-

tive symptoms) ของโรคจิตเภท เช่น สีหน้าอารมณ์

เฉยเมย พูดน้อย เฉื่อยชา แยกตัวจากสังคม เป็นต้น และ

สัมพันธ์กับอาการด้านการรู้คิด (cognitive symptoms) 

เช่น ความจ�ำบกพร่อง ขาดสมาธิ ความสามารถในการ

วางแผนและการตัดสินใจบกพร่อง

- Nigrostriatal pathway มีการหลั่ง DA จาก 

substantia nigra ไปทีต่ัวรับ D
1 
และ D

2
 บริเวณ stri-

aum มีหน้าที่ควบคุมการเคลื่อนไหว

- Tuberoinfundibular pathway มีการหลั่ง DA 

จาก hypothalamus ไปที่ตัวรับ D
2
 ที่ pituitary gland 

มีหน้าที่ควบคุมการหลั่งฮอร์โมนโปรแลคติน

โดยสรุป โรคจิตเภทเกิดจากการหลั่ง DA มากผิด

ปกติใน mesolimbic pathway สัมพันธ์กับอาการด้าน

บวก และมีการหลั่ง DA น้อยผิดปกติใน mesocortical 

pathway สัมพันธ์กับอาการด้านลบและอาการด้านการ

รู้คิด แต่ไม่มีความผิดปกติในการหลั่ง DA ในส่วนของ 

nigrostriatal และ tuberoinfundibular pathway

2.	 NMDA (N-methyl-D-aspartate) recep-

tor hypofunction hypothesis อธิบายถึงการท�ำงาน

ที่ผิดปกติของสารสื่อประสาท glutamate ซึ่งเกิดจาก

การท�ำงานบกพร่องของตัวรับ NMDA ที่สมองบริเวณ 

prefrontal cortex, hippocampus และ thalamus 

สัมพันธ์กับอาการด้านลบ และอาการด้านการรู้คิด

เกณฑ์การวินิจฉัยโรคจิตเภท7

ในปัจจุบัน เกณฑ์การวินิจฉัยโรคจิตเภท ตาม 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-

order-Fifth Edition (DSM-5) ของสมาคมจิตแพทย์

สหรัฐอเมริกา มีอาการดังต่อไปนี้

ก. มีอาการดังต่อไปนี้อย่างน้อย 2 อาการ ร่วมกัน

อยู่นาน 1 เดือน โดยมีอาการอย่างน้อยหนึ่งข้อในสามข้อ

แรก

1.	 อาการหลงผิด (delusions)

2.	 อาการประสาทหลอน (hallucinations)

3.	 มีความผิดปกติของค�ำพูด พูดจาสับสน 

(disorganized speech)

4.	 มีพฤติกรรมไม่เหมาะสม ผิดปกติไปจาก

เดิม ไม่เป็นที่ยอมรับในสังคม (grossly disorganized 

behavior) หรือมีอาการแข็งทื่อไม่เคลื่อนไหว ค้างอยู่ใน

ท่านั้น (catatonia)

5.	 กลุ่มอาการด้านลบ (negative symptoms) 

เช่น พูดน้อย (alogia) เฉื่อยชา (avolition) อารมณ์ทื่อ 

(blunted affect)

ข. มีปัญหาหรือมีผลกระทบต่อการใช้ชีวิต สุขภาพ

อนามัยของตนเอง การงาน และสัมพันธภาพต่อผู้อื่นใน

สังคม (social or occupational dysfunction)

ค. มีอาการต่อเนื่องอย่างน้อย 6 เดือนขึ้นไป โดย

ต้องมีอาการในระยะก�ำเริบ (active phase) ตรงตาม

เกณฑ์ข้อ ก นานอย่างน้อย 1 เดือน และรวมช่วงที่มี

อาการในระยะอาการน�ำ (prodromal phase) หรือ
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ระยะอาการหลงเหลือ (residual phase) ที่อาจพบเพียง

อาการด้านลบ หรืออาการในข้อ ก อย่างน้อย 2 อาการ

ง. โรคจิตอารมณ์ โรคซึมเศร้า โรคอารมณ์สองขั้ว 

จะถูกวินิจฉัยออกจากโรคจิตเภท

จ. อาการไม่ได้เกิดจากสาเหตุอื่น ๆ เช่น โรคทาง

กาย ยา หรือสารเสพติด

ฉ. ผู้ป่วยที่มีประวัติกลุ่มออทิสติก หรือโรคเกี่ยว

กับการสื่อสารตั้งแต่วัยเด็ก จะวินิจฉัยโรคทางจิตเภทก็ต่อ

เมื่อมีอาการหลงผิดหรืออาการประสาทหลอนท่ีเด่นชัด

เป็นเวลาอย่างน้อย 1 เดือนร่วมด้วย

การรักษาโรคจิตเภท3-5

การรกัษาโรคจติเภท แบ่งออกเป็น 2 ประเภท ดังนี้

1.	 การรักษาโดยไม่ใช้ยา เช่น

- การรักษาด้วยไฟฟ้า (electroconvulsive the–

rapy, ECT) เป็นการรักษาที่มีประสิทธิผลดีในผู้ป่วยที่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา รวมถึงผู้ป่วยที่มีอาการ

ก�ำเริบที่มีพฤติกรรมก้าวร้าวรุนแรงอย่างมาก ท�ำให้

ต้องการผลการรักษาที่รวดเร็วและไม่สามารถรอระยะ

เวลาการออกฤทธิ์ของยาชนิดรับประทานได้

- การรักษาโดยการปรับความคิดและพฤติกรรม 

(cognitive behavior therapy, CBT) มีประสิทธิผลใน

การลดอาการด้านบวกและด้านลบ โดยเฉพาะในผู้ป่วย

จิตเภทที่มีอาการหลงเหลืออยู่ (residual symptoms) 

เช่น แยกตัว อารมณ์ทื่อ วิตกกังวล ช่วยให้คุณภาพชีวิต

และทักษะการเข้าสังคมของผู้ป่วยจิตเภทดีขึ้น8 เป็นต้น

2.	 การรักษาโดยใช้ยา เป็นการรักษาหลักของ

โรคจิตเภท โดยการปรับระดับของสารสื่อประสาทใน

สมองท�ำให้อาการทางจิตดีขึ้นจนสามารถควบคุมอาการ

และลดการก�ำเริบซ�้ำของโรคได้ ในปัจจุบันยารักษา

อาการทางจิต แบ่งออกตามกลไกการออกฤทธิ์ เป็น 2 

กลุ่มใหญ่ ๆ ได้แก่ 

2.1	ยารักษาโรคจิตรุ่นที่หนึ่ง (first-genera–

tion antipsychotics หรือ typical antipsycho–

tics) ออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ DA ในสมองส่วนต่าง ๆ ตาม 

DA pathways ได้แก่ 

- Mesolimbic pathway ยายับยั้งตัวรับ D
2
 ที่ 

nucleus accumbens มีผลลดอาการด้านบวก เช่น 

ประสาทหลอน และ หลงผิด

- Mesocortical pathway ยายับยั้งตัวรับ D
2
 ที่ 

prefrontal cortex มีผลท�ำให้อาการด้านลบแย่ลง เช่น 

เฉื่อยชา พูดน้อย อารมณ์ทื่อ ขาดความสนใจในการเข้า

สังคมและกิจกรรมที่เคยสนใจ รวมทั้งอาการด้านการรู้คิด

แย่ลง เช่น ความจ�ำบกพร่อง ขาดสมาธิ ความสามารถใน

การวางแผน การจัดการ และตัดสินใจลดลง 

- Nigrostriatal pathway ยายับยั้งตัวรับ D
2
 ที่ 

striatum เกิดผลข้างเคียง extrapyramidal symp-

toms (EPS) เช่น ภาวะกล้ามเนื้อบิดเกร็ง (acute dys-

tonia) อาการกระวนกระวาย (akathisia) อาการคล้าย

พาร์กินสัน (parkinsonism) อาการยึกยือ (tardive dys-

kinesia) และ neuroleptic malignant syndrome

- Tuberoinfundibular pathway ยายับยั้งตัวรับ 

D
2
 ที่ pituitary gland เกิดผลข้างเคียง ดังนี้ เพิ่มระดับ

โปรแลคตินในเลือด ท�ำให้เกิดน�้ำนมไหล (galactorrhea) 

ภาวะเต้านมโตในผู้ชาย (gynecomastia) ประจ�ำเดือน

ไม่สม�่ำเสมอ (irregular menstruation) และความ

บกพร่องด้านเพศสัมพันธ์ (sexual dysfunction)

ยารักษาโรคจิตรุ่นท่ีหนึง่ มคีวามสามารถในการ

ยบัยัง้ตัวรับ DA ได้แตกต่างกนั มกีารแบ่งประเภทตาม

ความแรงในการยบัยัง้ตัวรับ DA ดังแสดงในตารางที ่1

ตารางที่ 1 ชนิดของยารักษาอาการทางจิตรุ่นที่หนึ่ง9

Antagonistic D
2
 effect Typical antipsychotics

Low Chlorpromazine, thioridazine

Moderate Perphenazine, trifluoperazine

High Flupentixol, fluphenazine, haloperidol
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2.2	ยารักษาโรคจิตรุ ่นที่สอง (second- 

generation antipsychotics หรือ atypical anti-

psychotics) ได้แก่ amisulpride, clozapine, lurasi-

done, olanzapine, paliperidone, quetiapine, 

risperidone และ ziprasidone เป็นต้น

ยาในกลุ่มนี้ออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ DA ได้เช่นเดียว

กับยารักษาโรคจิตรุ ่นที่หนึ่ง มีผลในการรักษาอาการ

ด้านบวกได้ไม่แตกต่างกัน แต่มีข้อดีที่เหนือกว่ายารักษา

โรคจิตรุ่นที่หนึ่ง คือ มีประสิทธิผลในการรักษาอาการด้าน

ลบ อาการด้านการรู้คิด รวมถึงโรคทางอารมณ์ (mood 

disorders) ได้จากกลไกการยับยั้งตัวรับ serotonin 

(5-HT
2A

 , 5-HT
2C

 , 5-HT
6
 และ 5-HT

7
) ที่ mesocortical 

pathway มีผลเพิ่ม DA ที่สมองส่วน prefrontal cortex

นอกจากนี้ยารักษาโรคจิตรุ ่นที่สอง มีผลเพ่ิม 

DA โดยออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 5-HT
2A

 ที่ nigrostriatal 

pathway และ tuberoinfundibular pathway จึงมี

ผลข้างเคียง EPS และภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงน้อย

กว่ายารักษาโรคจิตรุ ่นที่หนึ่งตามล�ำดับ อย่างไรก็ตาม 

พบรายงานความเส่ียงในด้านหัวใจและเมแทบอลิก  

(cardiometabolic risk) เช่น น�้ำหนักตัวเพิ่ม ระดับ

คอเลสเตอรอลในเลือดสูง จากการยับยั้งตัวรับ 5-HT
2C

 

และ H
1 

โดยยาในกลุ่มนี้มีความสามารถในการจับกับตัว

รับได้แตกต่างกัน ส่งผลให้มีข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์

แตกต่างกัน10 ดังแสดงในตารางที่ 2

ในปัจจุบันปัญหาท่ีส�ำคัญในการรักษาผู ้ป ่วย

โรคจิตเภทคือ ความไม่ร่วมมือในการรับประทานยา 

ซ่ึงมักเกิดจากหลายสาเหตุ หนึ่งในสาเหตุที่ส�ำคัญคือ 

อาการไม่พึงประสงค์จากยา5,11,12 เช่น EPS ภาวะโปร–

แลคตินในเลือดสูง เพิ่มความเส่ียงในด้านหัวใจและเม–

แทบอลิก ง่วงซึม รวมทั้งสมรรถนะด้านการรู้คิด (cog-

nitive function) ที่แย่ลง จึงมีการพัฒนายาใหม่ โดยมี 

เป้าหมายที่ส�ำคัญ คือ การออกฤทธิ์ของยาเป็น DA par-

tial agonist เพื่อหลีกเลี่ยงอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิด

ขึ้น ซ่ึงเบรกซ์พิพราโซล (brexpiprazole) มีคุณสมบัติที่

ส�ำคัญดังกล่าว อีกทั้งยังมีคุณสมบัติอื่น ๆ ดังข้อมูลที่จะ

แสดงต่อไปนี้

ข้อมูลของยา brexpiprazole13

ข้อมูลทั่วไป

Brexpiprazole มีชื่อทางเคมีว่า 7-[4-[4-(1-ben-

zothiophen-4-yl)piperazin-1-yl]butoxy]-1H-quin-

olin-2-one และสูตรโมเลกุล C
25
H

27
N

3
O

2
S โดยมีสูตร

โครงสร้างแสดงในรูปที่ 1

ยานี้มีจ�ำหน่ายในชื่อการค้า Rexulti® โดยบริษัท 

Otsuka Pharmaceutical จ�ำกัด เป็นผู้แทนจ�ำหน่าย

รูปแบบยาเป็นยาเม็ดเคลือบฟิล์ม (film-coated 

tablet) มี 6 ขนาด ได้แก่ 0.25 มิลลิกรัม/เม็ด 0.5 

มิลลิกรัม/เม็ด 1 มิลลิกรัม/เม็ด 2 มิลลิกรัม/เม็ด 3 

มิลลิกรัม/เม็ด และ 4 มิลลิกรัม/เม็ด (สามารถหัก แบ่ง 

และบดเม็ดยาได้)

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ 13-16

Brexpiprazole เป็นยารักษาโรคจิตรุ่นที่สาม มี

กลไกการออกฤทธิ์หลักในการรักษาโรคจิตเภทโดยการ

เป็น serotonin-dopamine activity modulator 

(SDAM) ซึ่งออกฤทธิ์กระตุ้นตัวรับ 5-HT
1A 

(partial ago-

nist) และ D
2
 (partial agonist) ได้ใกล้เคียงกัน และมี

ความสามารถในการจับตัวรับ 5-HT
1A

 (partial agonist), 

รูปที่ 1 สูตรโครงสร้าง brexpiprazole
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α
1B
 (antagonist), D

2
 (partial agonist), 5-HT

2A
 (anta–

gonist) และ α
2C 

(antagonist) ได้สูงมากในระดับ sub-

nanomolar นอกจากนี้ยา brexpiprazole ยังออกฤทธิ์

จับกับตัวรับ D
3
 (partial agonist) และ 5-HT

7 
(anta–

gonist) ได้ในระดับสูง จับกับตัวรับ 5-HT
2C

 (antagonist) 

และ H
1 
(antagonist) ได้ในระดับปานกลาง และจับกับ

ตัวรับ M
1 
(antagonist) ไดต้�่ำที่สุด ดังแสดงในตารางที่ 3

ในด้านประสิทธิผล brexpiprazole สามารถ

รักษาอาการด้านบวก จากกลไกการยับยั้งตัวรับ D
2 

ที่ 

mesolimbic pathway และสามารถรักษาอาการด้าน

ลบโดยมีคุณสมบัติเด่นในการเป็น potent 5-HT
1A

 par-

tial agonist ที่ GABAergic interneuron ท�ำให้เพิ่มการ

หลั่ง DA บริเวณสมองส่วน prefrontal cortex มีผลลด

อาการด้านลบ อาการวิตกกังกลและซึมเศร้า ดังแสดงใน

รูปที่ 2 จึงมีการใช้ brexpiprazole เพื่อเสริมการรักษา

ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าได ้ นอกจากนี้ยังม ี procognitive 

effect รวมถึงการกระตุ้นตัวรับ D
3 

(partial agonist) 

และยับยั้งตัวรับ 5-HT
7
 ท�ำให้สมรรถนะด้านการรู้คิดของ

ผู้ป่วยจิตเภทดีขึ้น17

ในด้านอาการไม่พึงประสงค์ brexpiprazole 

ออกฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 5-HT
2A

 ท�ำให้เพิ่มการหลั่ง DA ที่ 

nigrostriatal และ tuberoinfundibular pathway จึง

ลดความเสี่ยงในการเกิด EPS และภาวะโปรแลคตินใน

เลือดสูงได้ ตามล�ำดับ ยิ่งไปกว่านั้น brexpiprazole ยัง

สามารถกระตุ้นตัวรับ D
2 

(intrinsic activity) ได้น้อย 

ท�ำให้อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากการกระตุ้นตัวรับ DA 

เช่น อาการกระวนกระวาย กระสับกระส่าย (agaitation) 

และไม่หยุดนิ่ง (activation) ลดลง นอกจากนี้ brexpi–

prazole มีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ H
1
 และ 5-HT

2C
 ได้น้อย จึง

มีอาการไม่พึงประสงค์เรื่องการเพิ่มน�้ำหนักตัว และความ

ตารางที่ 3 ค่าความสามารถในการจับกับตัวรับ (binding affinities) ชนิดต่างๆ ของ brexpiprazole และ 

aripiprazole16

ความสามารถในการจับกับตัวรับ 

(Binding affinities)

ชนิดของตัวรับ (receptor)

Brexpiprazole Aripiprazole

ระดับสูงมาก (Very high)

(subnanomolar K
i 
< 1 nM)

5-HT
1A

 (0.12 nM)*

α
1B
 (0.17 nM)

D
2
 (0.3 nM)*

5-HT
2A

 (0.47 nM)

α
2C

 (0.59 nM)

D
2
 (0.34 nM)*

5-HT
2B
 (0.36 nM)

D
3
 (0.8 nM)*

ระดับสูง (High)

 (K
i 
1 - 5 nM)

D
3
 (1.1 nM)*

5-HT
7
 (3.7 nM)

5-HT
1A

 (1.7 nM)*

5-HT
2A

 (3.4 nM)

ระดับปานกลาง (Moderate)

(K
i 
5 - 100 nM)

H
1
 (19 nM)

5-HT
2C

 (34 nM)

5-HT
2C

 (15 nM)

α
1B
 (35 nM)

α
2C

 (38 nM)

5-HT
7
 (39 nM)

H
1
 (61 nM)

ระดับต�่ำ (Weak)

(K
i 
> 100 nM)

M
1
 (> 1000 nM) M

1
 (6780 nM)

* Partial agonist
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เสี่ยงด้านหัวใจและเมแทบอลิกลดลง อีกทั้งไม่มีผลต่อตัว

รับ M
1
 จึงไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ เช่น ปากคอแห้ง 

ตาพร่า ท้องผูก ปัสสาวะลําบาก ง่วงซึม เป็นต้น15,16

แม้ว่า brexpiprazole มีโครงสร้างทางเคมีและ

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาคล้ายคลึงกับ aripiprazole ที่เป็นยา

รักษาโรคจิตในรุ่นที่สาม แต่ brexpiprazole มีข้อแตก

ต่างจาก aripiprazole15,16 ดังนี้

1.	 ความสามารถในการจับตัวรับ 5-HT
1A

 (partial 

agonist) พบว่า brexpiprazole มีความสามารถในการ

จับตัวรับสูงกว่า aripiprazole 10 เท่า ดังแสดงในตาราง

ที่ 3 จึงมีแนวโน้มในการรักษาอาการด้านการรู้คิด และ

อาการด้านลบได้ดีกว่าเมื่อเทียบกับ aripiprazole อีกทั้ง

ในด้านอาการไม่พึงประสงค์พบ EPS ได้น้อย (indirect 

effect)

2.	 ความสามารถในการออกฤทธิ์กระตุ ้นตัว

รับ D
2
 (intrinsic activity) พบว่า brexpiprazole มี

ความสามารถในการกระตุ้นตัวรับได้ต�่ำกว่า aripipra-

zole ประมาณ 2 เท่า ดังแสดงรูปที่ 3 จึงเกิด อาการ

กระวนกระวาย และ กระสับกระส่าย ได้น้อยกว่า ari–

piprazole

3.	 ความสามารถในการยับยั้งตัวรับ α
1B

 และ 

5-HT
2A

 พบว่า brexpiprazole มีความสามารถในการ

ยับยั้งตัวรับได้สูงกว่า aripiprazole 10 เท่า ดังแสดง

ในตารางที่ 3 (ท�ำให้เพิ่มการหลั่ง DA) ที่ nigrostriatal 

pathway จึงมีแนวโน้มการเกิด EPS ได้น้อยกว่าเมื่อ

เทียบกับ aripiprazole

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์13

การดูดซึมยา

Brexpiprazole ถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร มี

ค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) เท่ากับร้อยละ 95.1 

อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมยา ระดับยาในพลาสมาสูงสุด

หลังรับประทานยา (t
max

) 4 ชั่วโมง และระดับยาคงที่หลัง

จากให้ยาไป 10 - 12 วัน โดยระดับยาในเลือดมีความ

สัมพันธ์แบบเป็นเส้นตรงกับขนาดยาที่ให้ (linear phar-

macokinetics)

การกระจายยา

Brexpiprazole สามารถจับกับโปรตีนในเลือด

รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของยา brexpiprazole17
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ได้สูงกว่าร้อยละ 99 อย่างไรก็ตาม จากการศึกษา in 

vitro การใช้ brexpiprazole ไม่ส่งผลกระทบต่อยาที่

จับโปรตีนในเลือดได้สูง เช่น warfarin, diazepam และ 

digitoxin เมื่อใช้ยาร่วมกัน13 และปริมาตรการกระจาย

ยาสูง (volume of distribution) ประมาณ 1.56 ± 

0.418 ลิตรต่อน�้ำหนักตัว 1 กิโลกรัม

การเปลี่ยนสภาพยา

Brexpiprazole ถูกเปลี่ยนสภาพท่ีตับเป็นหลัก

โดยอาศัยกระบวนการ oxidation ผ่านเอนไซม์ CYP 3A4  

และ CYP 2D6 จากการศึกษา in vivo พบเมแทบอไลต์

ของยาในรูปที่ไม่มีฤทธิ์ (inactive metabolite) คือ 

DM-3411 มากกว่าร้อยละ 10

การก�ำจัดยา

Brexpiprazole ถูกขับออกทางปัสสาวะร้อยละ 

24.6 และ อุจจาระร้อยละ 46 โดยอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยน–

แปลงในปัสสาวะร้อยละ 1 และอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง

ในอุจจาระร้อยละ 14 มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 91.4 ชั่วโมง 

จึงรับประทานวันละ 1-2 ครั้งเท่านั้น

ปฏิกิริยาระหว่างยา

Brexpiprazole ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ 

CYP3A4 และ CYP2D6 ดังนั้นการได้รับยาที่มีผลต่อ

การท�ำงานของเอนไซม์จะมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ 

brexpiprazole ดังนี้

1.	 การใช้ brexpiprazole ร่วมกับยาที่มีผลยับยั้ง

การท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4 (CYP3A4 inhibitors) 

เช่น itraconazole, clarithromycin, ketoconazole 

และ CYP2D6 (CYP2D6 inhibitors) ได้แก่ bupropi-

on, fluoxetine, paroxetine, และ quinidine ท�ำให้

ความเข้มข้นของ brexpiprazole ในเลือด (แสดงด้วยค่า 

AUC ซึ่งเป็นค่าพื้นที่ใต้กราฟระดับยาในเลือดกับเวลา) 

เพิ่มขึ้นร้อยละ 94 ถึง 97 แต่ค่าความเข้มข้นสูงสุดของ 

brexpiprazole ในเลือด (C
max

) ไม่เปลี่ยนแปลง และหาก

ใช้ brexpiprazole ร่วมกับ CYP3A4 inhibitors และ 

รูปที่ 3 ความสัมพันธ์ระหว่างความสามารถในการกระตุ้นตัวรับ D2 (D2 receptor activity)  

และความเสี่ยงในการเกิด EPS ของยารักษาโรคจิต17
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CYP2D6 inhibitors มีผลเพิ่ม AUC ของยา brexpipra-

zole ได้ 5.1 เท่า

2.	 การใช้ brexpiprazole ร่วมกับยาที่เหนี่ยวน�ำ

การท�ำงานของเอนไซม์ CYP3A4 (CYP 3A4 inducers) 

เช่น carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, 

rifampin, และ St. John’s wort มีผลลด AUC และ 

C
max

 ของ brexpiprazole ร้อยละ 73 และ ร้อยละ 31 

ตามล�ำดับ

หากมีการใช้ยาที่มีผลต่อระดับ brexpiprazole 

ในเลือด แนะน�ำให้ปรับขนาดยา brexpiprazole ตาม

ตารางที่ 4

การศึกษาทางคลินิก

จากการทบทวนวรรณกรรม ด้านประสิทธิผลและ

ความปลอดภัยของยา brexpiprazole ในการรักษา

โรคจิตเภท พบการศึกษาทางคลินิกที่ส�ำคัญ ดังนี้

1.	 การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและ

ความปลอดภัยของ brexpiprazole กับยาหลอก

1.1	 Kane JM และคณะ (ปี พ.ศ. 2558)18 

ท�ำการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของ brex-

piprazole ในผู้ป่วยอายุ 18 - 65 ปี จ�ำนวน 674 คน 

ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคจิตเภทที่มีอาการก�ำเริบ

เฉียบพลันตามแนวทางของ Diagnostic and Statis-

tical Manual of Mental Disorders, 4th Edition 

(DSM-IV-TR) โดยรูปแบบงานวิจัยเป็น multicenter, 

double-blind, placebo-controlled มีการสุ่ม

ตัวอย่างผู้เข้าร่วมการศึกษาเป็นสัดส่วน 2:3:3:3 ให้ได้

รับ brexpiprazole 1, 2, 4 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก 

ตามล�ำดับ วัตถุประสงค์การวิจัยหลักเป็นการวัดค่าการ

เปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนรวม Positive and Nega-

tive Syndrome Scale (PANSS) หลังได้รับ brex–

piprazole ที่ 6 สัปดาห์ เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มการ

ศึกษา โดย PANSS คือแบบประเมินความรุนแรงอาการ

ทางจิตของผู้ป่วยจิตเภทมีทั้งหมด 30 ข้อ แต่ละข้อแบ่ง

ความรุนแรงออกเป็น 7 ระดับ (1 = ไม่มีอาการ ถึง 7 = 

มีอาการรุนแรงมาก) คะแนนรวม 210 คะแนน (≤ 58 

คะแนน หมายถึงป่วยเล็กน้อย, 59-75 คะแนน หมายถึง

ป่วยปานกลาง, 76-95 คะแนน หมายถึงป่วยมาก และ 

≥ 96 คะแนน หมายถึงป่วยรุนแรง) โดยค่าเฉลี่ยของ

คะแนนรวม PANSS ของผู้ป่วยทั้งหมดก่อนเริ่มการศึกษา 

คือ 95.0

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า ค่าเฉลี่ยการ

เปลี่ยนแปลงคะแนนรวม PANSS ที่สัปดาห์ที่ 6 เมื่อเปรียบ

เทียบกับก่อนเริ่มการศึกษา กลุ่มได้รับ brexpiprazole  

1, 2, 4 มิลลิกรัม และยาหลอก คือ -16.9, -16.61, -20.00 

และ -13.53 ตามล�ำดับ และพบว่ากลุ่มที่ได้รับ brexpip-

razole 4 มิลลิกรัม มีคะแนนรวม PANSS ลดลงที่สัปดาห์

ที่ 6 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (LS 

ตารางที่ 4 การปรับขนาดยาตามปัจจัยที่มีผลต่อระดับ brexpiprazole ในเลือด13

ปัจจัยที่มีผลต่อระดับ brexpiprazole การปรับขนาดยา

CYP2D6 poor metabolizers ลดขนาดยาลงร้อยละ 50 ของขนาดยาปกติ

CYP2D6 poor metabolizers taking strong/moderate 

CYP3A4 inhibitors

ลดขนาดยาลงร้อยละ 25 ของขนาดยาปกติ

Strong CYP2D6 inhibitors or CYP3A4 inhibitors ลดขนาดยาลงร้อยละ 50 ของขนาดยาปกติ

Strong/moderate CYP2D6 inhibitors with strong/mode–

rate CYP3A4 inhibitors

ลดขนาดยาลงร้อยละ 25 ของขนาดยาปกติ

Strong CYP3A4 inducers เพิ่มขนาดยาเป็น 2 เท่า ของขนาดยาปกติ 

ภายใน 1 ถึง 2 สัปดาห์
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mean difference -6.4, p-value = 0.0022) ซึ่งคะแนน

ท่ีลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติอยู่ในหัวข้ออาการด้าน

บวก (PANSS positive subscale score) และอาการ

ด้านลบ (PANSS negative subscale score) (p-value 

= 0.0166 และ 0.0231 ตามล�ำดับ) ในขณะที่กลุ่มที่ได้

รับ brexpiprazole 1 และ 2 มิลลิกรัม พบว่าคะแนน

รวม PANSS ลดลงเมื่อเทียบกับยาหลอก แต่ไม่แตก

ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (LS mean difference -3.37, 

p-value = 0.1588 และ LS mean difference -3.08, 

p-value = 0.1448 ตามล�ำดับ) และพบว่าร้อยละ 48.1 

ในกลุ่มที่ได้ brexpiprazole 4 มิลลิกรัม มีการตอบสนอง

ต่อการรักษามากกว่าร้อยละ 50 (RR 1.6, 95%CI 1.22-

2.10, p-value = 0.0004) นอกจากนี้ ยังพบว่าในกลุ่มที่

ได้รับ brexpiprazole 4 มิลลิกรัม มีคะแนนรวม CGI-S 

ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก 

(LS mean difference -0.38, p-value = 0.0015) 

โดย Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) 

คือ แบบประเมินระดับความรุนแรงของอาการทางจิต  

(1 คะแนน หมายถึงไม่พบอาการของโรค, 7 คะแนน 

หมายถึงอาการรุนแรงที่สุด)

ผลการวิจัยในด้านความปลอดภัย ค่าเฉลี่ยคะแนน

จากการประเมิน Simpson-Angus Scale (SAS) ซึ่ง

เป็นเครื่องมือที่ใช้ประเมินความรุนแรงของอาการ par-

kinsonism ที่เกิดจากยารักษาโรคจิต (คะแนนเฉลี่ย > 

0.3 หมายถึงเกิดอาการ parkinsonism) และค่าเฉลี่ย

คะแนนจากการประเมิน Barnes Akathisia Rating 

Scale (BARS) ซึ่งใช้ประเมินอาการกระวนกระวาย (0 

คะแนน หมายถึงไม่มีอาการ, 9 คะแนน หมายถึงอาการ

รุนแรง) ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญในกลุ่มที่ได้

รับ brexpiprazole 4 มิลลิกรัม/วัน เมื่อเปรียบเทียบกับ

ยาหลอก ((SAS: LS mean difference -0.03, p-value 

> 0.05) และ (BARNS: LS mean difference -0.02, 

p-value > 0.05) ตามล�ำดับ) โดยระยะเวลาที่เริ่มเกิด

อาการกระวนกระวาย ส่วนใหญ่เกิดขึ้นในช่วง 3 สัปดาห์

แรกของการรักษาและไม่มีการหยุดการรักษาเนื่องจาก

อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว อย่างไรก็ตามพบจ�ำนวน

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงข้ึนในกลุ่มที่ได้รับ 

brexpiprazole 4 มิลลิกรัม มากกว่ากลุ่มที่ได้ brexpi–

prazole 1, 2 มิลลิกรัม และยาหลอกตามล�ำดับ (ร้อยละ 

19.1, ร้อยละ 16.4, ร้อยละ 10.5 และ ร้อยละ 13.9 ตาม

ล�ำดับ) ส�ำหรับภาวะน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น พบว่ากลุ่มที่ได้

รับ brexpiprazole 1, 2, 4 มิลลิกรัม และกลุ่มที่ได้รับยา

หลอก มีน�้ำหนักตัวเฉลี่ยเพิ่มขึ้น 1.23, 1.89, 1.52 และ 

0.35 กิโลกรัม ในสัปดาห์ที่ 6 ตามล�ำดับ

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า brexpiprazole 4 

มิลลิกรัม/วัน มีประสิทธิผลในการรักษาโรคจิตเภทในระ– 

ยะอาการก�ำเริบเฉียบพลัน ทั้งอาการด้านบวกและด้าน

ลบได้ดีกว่ายาหลอก และมีอาการไม่พึงประสงค์ที่ส�ำคัญ 

เช่น parkinsonism และ อาการกระวนกระวายไม่แตก

ต่างจากยาหลอก แต่การใช้ brexpiprazole มีผลท�ำให้

น�้ำหนักตัวและระดับโปรแลคตินในเลือดเพ่ิมขึ้นเม่ือ

เทียบกับยาหลอก

1.2	 Correll CU และคณะ (ปี พ.ศ. 2558)19 

ท�ำศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของ brexpipra-

zole ในผู้ป่วยอายุ 18 - 65 ปี จ�ำนวน 623 คน ที่ได้รับ

การวินิจฉัยว่าเป็นโรคจิตเภทที่มีอาการก�ำเริบเฉียบพลัน

ตามแนวทางของ DSM-IV-TR โดยรูปแบบงานวิจัยเป็น 

multicenter, double-blind, placebo-controlled 

มีการสุ่มตัวอย่างผู้เข้าร่วมการศึกษาเป็นสัดส่วน 1:2:2:2 

ให้ได้รับ brexpiprazole 0.25, 2, 4 มิลลิกรัม/วัน และ

ยาหลอก ตามล�ำดับ โดยผู้ท�ำการวิจัยตั้งสมมติฐานให้

กลุ่มที่ได้รับยาขนาด 0.25 มิลลิกรัม ไม่ได้ประสิทธิผลใน

การรักษาและกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 2 และ 4 มิลลิกรัม มี

ประสิทธิผลในการรักษา อ้างอิงข้อมูลจากข้อมูลก่อนการ

วิจัยทางคลินิก วัตถุประสงค์หลักของการวิจัยเป็นการวัด

ค่าการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนรวม PANSS ที่ 6 

สัปดาห์ เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มการศึกษา ค่าเฉลี่ยของ

คะแนนรวม PANSS ของผู้ป่วยทั้งหมดก่อนเริ่มการศึกษา 

คือ 95.2

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า ค่าเฉลี่ยการ

เปลี่ยนแปลงของคะแนนรวม PANSS ที่สัปดาห์ที่ 6 เมื่อ

เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มการศึกษา กลุ่มที่ได้รับ brexpi–
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prazole 0.25, 2, 4 มิลลิกรัม และยาหลอก คือ -14.9, 

-20.73, -19.65 และ -12.01 ตามล�ำดับ และพบว่ากลุ่ม

ที่ได้รับ brexpiprazole 2 และ 4 มิลลิกรัม มีค่าเฉลี่ย

ของคะแนนรวม PANSS ลดลงที่สัปดาห์ที่ 6 อย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (LS mean differ-

ence: –8.72, p-value < 0.0001 และ –7.64, p-value 

= 0.0006 ตามล�ำดับ) โดยพบคะแนนเฉลี่ย PANSS ของ

อาการด้านบวกและด้านลบลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p-value < 0.05) และในกลุ่มที่ได้รับ brexpipra-

zole 0.25 มิลลิกรัม มีค่าเฉลี่ยของคะแนนรวม PANSS 

ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญเม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก 

(p-value = 0.3) นอกจากนี้ในกลุ่มที่ได้รับ brexpipra-

zole 2 และ 4 มิลลิกรัม มีค่าเฉลี่ยของคะแนนรวม CGI-S 

ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (LS 

mean difference -0.33, p-value = 0.006 และ LS 

mean difference -0.38, p-value = 0.002)

ในด้านความปลอดภัย อุบัติการณ์ parkinsonism  

และ อาการกระวนกระวาย ประเมินโดยใช้ค่าเฉลี่ย

คะแนน SAS และ BARNS ตามล�ำดับ ไม่พบความแตก

ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญในกลุ่มที่ได้รับ brexpiprazole 

เมื่อเปรียบเทียบยาหลอก (p-value > 0.05) อย่างไร

ก็ตามพบค่าเฉลี่ยระดับโปรแลคตินในเลือดสูงขึ้นในกลุ่ม

ที่ได้รับ brexpiprazole แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างม ี

นัยส�ำคัญเมื่อเทียบกับยาหลอก และพบรายงานน�้ำหนัก

ตัวเพิ่มในสัปดาห์ที่ 6 โดยกลุ่มที่ได้ brexpiprazole 2, 4 

มิลลิกรัม และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก มีน�้ำหนักตัวเฉลี่ยเพิ่ม

ขึ้น 1.45, 1.28, และ 0.42 กิโลกรัม ตามล�ำดับ แต่พบ

การเพิ่มระดับน�้ำตาลและไตรกรีเซอไรด์ในเลือดไม่แตก

ต่างกันในกลุ่มที่ได้รับ brexpiprazole เมื่อเปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มการศึกษา

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า brexpiprazole 

ขนาด 2 และ 4 มิลลิกรัม/วัน มีประสิทธิผลในการรักษา

โรคจิตเภทที่มีอาการก�ำเริบเฉียบพลัน ทั้งอาการด้านบวก

และด้านลบได้ดีกว่ายาหลอก ในด้านความปลอดภัยพบ 

parkinsonism และ อาการกระวนกระวาย ไม่แตกต่าง

จากยาหลอก อีกทั้งไม่พบการเพิ่มระดับน�้ำตาล ไตรกรี–

เซอไรด์ และโปรแลคตินในเลือดที่สูงขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ 

อย่างไรก็ตามการใช้ brexpiprazole มีผลท�ำให้น�้ำหนัก

ตัวเพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับยาหลอก

1.3	 Meade N และคณะ (ปี พ.ศ. 2563)20 

ท�ำการศึกษาวิเคราะห์รูปแบบ post hoc เปรียบเทียบ

ประสิทธิผลของ brexpiprazole กับยาหลอกทั้งในระยะ

สั้นและระยะยาว ในผู้ป่วยอายุ 18-65 ปี ที่ได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็นโรคจิตเภทที่มีอาการรุนแรงตามแนวทาง

ของ DSM-IV-TR โดยการศึกษาระยะสั้น มีทั้งหมด 3 

การศึกษา ติดตามผลการรักษาที่สัปดาห์ที่ 6 รูปแบบงาน

วิจัยเป็น randomized, double-blind, placebo-con-

trolled จ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาวิจัย 1,405 คน 

ขนาดยาที่ใช้คือ brexpiprazole 2 - 4 มิลลิกรัม/วัน และ

การศึกษาระยะยาว มีทั้งหมด 2 การศึกษา ติดตามผลการ

รักษาที่สัปดาห์ที่ 52 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น open-label 

extension ในประชากร 412 คน ขนาดยาที่ใช้คือ brex-

piprazole 1 - 4 มิลลิกรัม/วัน วัตถุประสงค์หลักของการ

วิจัยคือ ค่าการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนรวม PANSS 

ที่สัปดาห์ที่ 6 เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก

ผลการวิจัยในด้านประสิทธิผลพบว่า กลุ่มผู้ป่วย

โรคจิตเภทที่มีอาการรุนแรงมาก (คะแนน PANNS > 

95) ได้รับ brexpiprazole 2 - 4 มิลลิกรัม ที่สัปดาห์ที่ 

6 มีค่าเฉลี่ยการลดลงของคะแนนรวม PANSS มากกว่า

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก 

(LS mean difference -6.76, p-value <0.0001) และ

ประเมินระดับความสามารถในการท�ำหน้าที่ส่วนบุคคล

และทางสังคมของผู้ป่วย โดยใช้ Personal and Social 

Performance scale score (PSP) คะแนนรวม 100 

คะแนน (1 หมายถึงแย่มาก, 100 หมายถึงดีมาก) จาก

การศึกษาพบว่า brexpiprazole 2-4 มิลลิกรัม มีค่า

เฉลี่ยของคะแนน PSP เพิ่มขึ้นมากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก (mean differ-

ence 4.38, p-value = 0.0001) ส�ำหรับการศึกษา

ประสิทธิผลในระยะยาวพบว่าในกลุ่มที่ได้รับ brexpipra-

zole สามารถคงค่าเฉลี่ยคะแนนรวม PANSS ที่ลดลงใน

ทุกหัวข้อได้จนถึงสัปดาห์ที่ 52
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อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย (มากกว่าร้อยละ 

5) ที่สัปดาห์ที่ 6 ของการรักษา ได้แก่ นอนไม่หลับ ปวด

ศีรษะ อาการกระวนกระวาย และพบค่าเฉลี่ยน�้ำหนักตัว

เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้ brexpiprazole และ ยาหลอก คือ 

1.5 และ 0.4 กิโลกรัม ส�ำหรับการศึกษาระยาวพบว่าค่า

เฉลี่ยน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้ brexpiprazole 2.7 - 

4.4 กิโลกรัม และไม่พบผลข้างเคียงอื่นเพิ่มเติมที่แตกต่าง

จากการศึกษาระยะสั้น

ดังนั้น จากการศึกษาข้างต้นชี้ให้เห็นว่า brexpi–

prazole ขนาด 2 - 4 มิลลิกรัม/วัน มีประสิทธิผลเหนือ

กว่ายาหลอกในการรักษาโรคจิตเภทที่มีอาการรุนแรง ทั้ง

อาการด้านบวก อาการด้านลบ และท�ำให้ผู้ป่วยมีระดับ

ความสามารถในการท�ำหน้าท่ีส่วนบุคคลและทางสังคม 

ที่ดีขึ้นท้ังในการรักษาระยะเฉียบพลันและการรักษาใน

ระยะยาว ในด้านของความปลอดภัยไม่พบอาการไม่พึง

ประสงค์ที่รุนแรง แต่พบรายงานภาวะน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น

จากการใช้ยา

2.	 การศกึษาเปรยีบเทียบประสทิธผิลและความ

ปลอดภยัของ brexpiprazole กบั aripiprazole

2.1	 Citrome และคณะ (ปี พ.ศ. 2559)21 

ท�ำการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผล สมรรถนะด้านการ

รู้คิดและความปลอดภัยระหว่าง brexpiprazole และ 

aripiprazole ในผู้ป่วยอายุ 18 - 65 ปี จ�ำนวน 97 คน 

ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคจิตเภทที่มีอาการก�ำเริบ

เฉียบพลันตามแนวทางของ DSM-IV-TR รูปแบบงานวิจัย

เป็น multicenter, randomized, open-label และ

เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 โดยมีการสุ่มตัวอย่างผู้เข้าร่วม

การศึกษาเป็นสัดส่วน 2:1 ให้ได้รับ brexpiprazole 3 

มิลลิกรัม/วัน และ aripiprazole 15 มิลลิกรัม/วัน ระยะ

เวลาการวิจัย 6 สัปดาห์ ตามล�ำดับ วัตถุประสงค์หลักของ

การวิจัยเป็นการวัดค่าการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนน

รวม PANSS ก่อนให้ยาและสัปดาห์ที่ 6 ของการได้รับยา

จากการศึกษาพบว่าค่าเฉลี่ยคะแนนรวม PANSS 

ลดลงในกลุ่มที่ได้รับ brexpiprazole (LS mean differ-

ence -22.9 คะแนน p-value < 0.0001) และ aripi–

prazole (LS mean difference -19.4 คะแนน p-value 

< 0.0001) แสดงถึงประสิทธิผลในการลดอาการทางจิต

ของยาทั้งสองกลุ่มได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และพบ

ว่าคะแนน PANSS ลดลงอย่างชัดเจนตั้งแต่ สัปดาห์ที่ 1 

ของการได้รับยาทั้งสองกลุ่ม (brexpiprazole; p-value 

< 0.0001 และ aripiprazole; p-value = 0.0005) อีก

ทั้งในกลุ่มที่ได้รับ brexpiprazole สามารถลดอาการ

หุนหันพลันแล่น (impulsitivity) ซึ่งประเมินโดยใช้ Bar-

ratt Impulsiveness Scale (BIS-11) ได้ดีกว่าเมื่อเปรียบ

เทียบกับกลุ่มที่ได้รับ aripriprazole (brexpiprazole; 

mean change -2.7, p-value = 0.0392 และ aripri–

prazole mean change 0.1, p-value = 0.9716) และ

เมื่อประเมินในด้านผลกระทบต่อภารกิจประจ�ำวันของ 

ผู้ป่วย ในหัวข้อสัมพันธภาพระหว่างบุคคล และ การเป็น

ที่ยอมรับของสังคม หลังได้รับยาเปรียบเทียบกับก่อนเริ่ม 

ใช้ยา ซึ่งประเมินโดยใช้ Specific levels of Functio–

ning Scale (SLOF) พบว่ากลุ่มที่ได้รับ brexpiprazole 

มีค่าการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนน SLOF มากกว่า

กลุ่มที่ได้รับ aripiprazole อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ

(mean change of interpersonal relationship: 

brexpiprazole 2.0, p-value < 0.0065; aripipra-

zole 1.1, p-value = 0.0824) และ (mean change 

of social acceptance: brexpiprazole 0.7, p-value 

= 0.0223; aripiprazole 0, p-value = 0.8201) ไม่

พบการเปลี่ยนแปลงของคะแนน cogstate ที่แสดงถึง

สมรรถนะด้านการรู้คิดที่สัปดาห์ที่ 6 เมื่อเปรียบเทียบกับ

ก่อนเริ่มการศึกษาในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มและไม่ท�ำให้ cog-

nitive function แย่ลงในกลุ่มที่ได้ brexpiprazole

ในด้านอาการไม่พึงประสงค์ พบอบุติัการณ์การเกดิ

อาการกระวนกระวาย ในกลุ่มท่ีได้รับ brexpiprazole 

(ร้อยละ 9.4) น้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับ aripiprazole (ร้อยละ 

21.2) และมนี�ำ้หนกัตัวเพ่ิมข้ึนไม่แตกต่างกนั (brexpipra-

zole ร้อยละ 9.4 และ aripiprazole ร้อยละ 9.1)

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า brexpiprazole 3 

มิลลิกรัม/วัน มีประสิทธิผลในการรักษาโรคจิตเภทได้ไม่

แตกต่างจาก aripiprazole 15 มิลลิกรัม/วัน แต่ brex-

piprazole สามารถลดอาการหุนหันพลันแล่นและช่วย
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ให้ผู้ป่วยมีหน้าที่เชิงสังคมได้ดีกว่า aripiprazole ในด้าน

ความปลอดภัย พบอาการกระวนกระวาย ได้น้อยกว่าใน

กลุ่มที่ได้รับ brexpiprazole และมีรายงานน�้ำหนักตัว

เพิ่มขึ้นได้ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับ brexpipra-

zole และ aripiprazole

2.2	 Kishi T และคณะ (ปี พ.ศ. 2563)22 ท�ำ 

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัย

ระหว่าง brexpiprazole, aripiprazole และยาหลอก 

ในผู้ป่วยโรคจิตเภทที่มีอาการก�ำเริบเฉียบพลัน รูปแบบ

งานวิจัยเป็น systematic review และ network meta-

nalysis ทั้งหมด 13 การศึกษาที่เป็น randomized,  

placebo-controlled trials (12 การศึกษาเป็น 

double-blind และ 1 การศึกษาเป็น open-label) โดย

แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ brexpiprazole 2 - 4 

มิลลิกรัม aripiprazole 10 - 30 มิลลิกรัม และยาหลอก 

ระยะเวลาการวิจัย 4 – 6 สัปดาห์ วัตถุประสงค์หลักของ

การวิจัยคือ การตอบสนองต่อการรักษาหลังได้รับยา โดย

ท�ำการประเมินค่าการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนนรวม 

PANSS ≥ 30 หรือ คะแนน CGI-S 1-2

จากการศึกษาพบว่าทั้ง brexpiprazole และ 

aripiprazole มีการตอบสนองต่อการรักษาเหนือกว่ายา

หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (RR (95%CI): brexpi–

prazole = 0.84 (0.77, 0.92); aripiprazole = 0.84 

(0.78, 0.92)) และมีอุบัติการณ์ในการหยุดยาจากทุก

สาเหตุน้อยกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (RR 

(95%CI): brexpiprazole = 0.83 (0.72, 0.95); ari–

piprazole = 0.80 (0.71, 0.95)) แต่อย่างไรก็ตามพบ

รายงานภาวะน�้ำหนักตัวที่เพิ่มขึ้นมากกว่าร้อยละ 7 เมื่อ

เทียบกับก่อนเริ่มการศึกษา จากทั้ง brexpiprazole 

และ aripiprazole มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (RR (95%CI): brexpiprazole = 2.14 (1.35, 

3.42); aripiprazole = 2.12 (1.28, 3.68)) แต่อาการไม่

พึงประสงค์อื่น ๆ เช่น ง่วงซึม อาการกระวนกระวาย EPS 

และเวียนศีรษะ ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบกับ

ยาหลอก

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า brexpiprazole 2 - 4 

มิลลิกรัม/วัน และ aripiprazole 10 - 30 มิลลิกรัม/วัน 

มีประสิทธิผลในการรักษาโรคจิตเภทได้ดีกว่ายาหลอก ใน

ด้านความปลอดภัย ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

ของอาการไม่พึงประสงค์ EPS อาการกระวนกระวาย 

เวียนศีรษะและง่วงซึม ระหว่างกลุ่มที่ได้ brexpiprazole, 

aripiprazole และยาหลอก อีกทั้งในกลุ่มที่ได้รับ brex-

piprazole และ aripiprazole มีรายงานการหยุดยาจาก

ทุกสาเหตุน้อยกว่ายาหลอก แสดงถึงความทนต่อยาได้

และไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง อย่างไรก็ตามพบ 

รายงานน�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยที่ได้รับ brexpipra-

zole และ aripiprazole เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก

ข้อบ่งใช้ที่ได้รับการรับรอง13

1.	 รักษาโรคจิตเภท (schizophrenia)

2.	 รักษาโรคซึมเศร้าโดยใช้เป็นยาเสริมในการ

รักษาโรคซึมเศร้า (adjunctive treatment of major 

depressive disorder)

ค�ำแนะน�ำการใช้ยาตามแนวทางการรักษา

ตามแนวทางการรักษาของ APA guideline 

20207 แนะน�ำการเลือกยาในการรักษาโรคจิตเภท โดย

พิจารณาให้การรักษาตามลักษณะของผู้ป่วยเฉพาะราย 

คือ อาการเป้าหมาย (target symptoms) เช่นผู้ป่วยที่

มีอาการด้านลบเป็นอาการหลัก ควรพิจารณาเลือกใช้ยา

รักษาโรคจิตรุ่นที่สอง เนื่องจากมีหลักฐานทางวิชาการ

จากการศึกษา meta-analysis พบว่ายารักษาโรคจิตรุ่น

ที่สองช่วยลดอาการทางลบได้ดีกว่ายารักษาโรคจิตรุ่นที่

หนึ่ง23 เป็นต้น นอกจากนี้จะพิจารณาให้การรักษาอาการ

ทางจิตเวชอื่นที่เป็นร่วม โรคร่วมอื่น ๆ รวมทั้งอาการไม่

พึงประสงค์และปฏิกิริยาระหว่างยา

ขนาดยาและวิธีการให้ยา13

ขนาดและวิธีการให้ยา แสดงในตารางที่ 5 ขนาด

ยาสูงสุดของ brexpiprazole 4 มิลลิกรัม ส�ำหรับรักษา

โรคจิตเภท และ 3 มิลลิกรัม ส�ำหรับรักษาโรคซึมเศร้า 

โดยสามารถรับประทาน brexpiprazole วันละ 1 ครั้ง 
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พร้อมอาหารหรือไม่ก็ได้ ท้ังนี้การพิจารณาปรับขนาด

ยาขึ้นอยู่กับการตอบสนองต่อยาและการทนต่อยาของ 

ผู้ป่วย ควรประเมินการตอบสนองหลังจากได้รับขนาดยา

ที่เหมาะสมไปแล้วอย่างน้อย 4-6 สัปดาห์ และในผู้ป่วย

บางรายอาจใช้เวลานาน 16-20 สัปดาห์จึงจะเห็นการ

ตอบสนอง โดยเฉพาะอาการด้านการรู้คิดและคุณภาพ

ชีวิตของผู้ป่วย24

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ13,25

การใช้ยาในเด็ก

ยังไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิผลและความปลอดภัย

ของ brexpiprazole ในเด็กและวัยรุ่นต�่ำกว่า 18 ปี

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์และให้นมบุตร

การใช้ brexpiprazole ขณะตั้งครรภ์ไตรมาสที่

สาม พบว่าทารกแรกเกิดมีความเสี่ยงที่จะเกิดความผิด

ปกติของการเคลื่อนไหวกล้ามเนื้อท้อง (abdominal 

muscle movement) โดยเฉพาะกลุ่มอาการ EPS หรือ

อาจมีอาการถอนยา (withdrawal symptoms) เช่น 

อาการกระสับกระส่าย (agitation) ความตึงตัวของกล้าม

เนื้อผิดปกติ (hypertonia/hypotonia) สั่น (tremor) 

ง่วงซึม (somnolence) ภาวะหายใจล�ำบาก (respira-

tory distress) และพฤติกรรมการรับประทานอาหารที่

ผิดปกติ (feeding disorder) เป็นต้น โดยอาการเหล่านี้มี

ความรุนแรงแตกต่างกันไป ทารกบางรายสามารถฟื้นตัว

เองได้ บางรายจ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาในโรงพยาบาล 

อย่างไรก็ตามยังไม่มีข้อมูลเพียงพอในการศึกษาวิจัย ดัง

นั้น สตรีมีครรภ์ควรใช้ยาเมื่อพิจารณาแล้วว่ามีประโยชน์

มากกว่าความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นต่อทารกในครรภ์

ไม่พบข้อมูลการใช้ brexpiprazole ในหญิงให้นม

บุตร

การใช้ยาในผู้ที่มีภาวะไตบกพร่อง

ผู ้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องระดับปาน

กลางถึงรุนแรง (CL
cr
< 60 mL/minute) หรือระยะ

สุดท้าย (end-stage renal impairment) ขนาดยาสูงสุด

ที่แนะน�ำในการรักษาโรคจิตเภทคือ 3 มิลลิกรัม/วัน

การใช้ยาในผู้ที่มีภาวะตับบกพร่อง

ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับบกพร่องระดับปาน

กลางถึงรุนแรง (Child-pugh score 7) ขนาดยาสูงสุดที่

แนะน�ำในการรักษาโรคจิตเภทคือ 3 มิลลิกรัม/วัน

การใช้ยาในผูท่ี้มกีารท�ำงานของเอนไซม์ CYP2D6  

บกพร่อง (CYP2D6 poor metabolizer)

ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของเอนไซม์ CYP2D6 บก–

พร่อง (CYP2D6 poor metabolizer) แนะน�ำให้ปรับ

ขนาดยาดังตารางที่ 4

อาการไม่พึงประสงค์13,25

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากกว่าร้อยละ 10

ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: น�้ำหนักตัวเพิ่ม

ขึ้น (การใช้ยาระยะสั้น พบร้อยละ 2-11 การใช้ยาระยะ

ยาว พบร้อยละ 20-30) ระดับไตรกรีเซอไรด์ในเลือดสูง 

(ระดับไตรกลีเซอไรด์น้อยกว่า 500 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 

พบร้อยละ 8-13 และ มากกว่าหรือเท่ากับ 500 มิลลิกรัม

ต่อเดซิลิตร พบน้อยกว่าร้อยละ 1) ภาวะน�้ำตาลในเลือด

สูง (ร้อยละ 9-10)

ระบบประสาท: อาการกระวนกระวาย (ร้อยละ 

4-14 ขึ้นกับขนาดยาที่ได้รับ)

ตารางที่ 5 ขนาดยาและวิธีการให้ brexpiprazole

ข้อบ่งใช้
ขนาดยาเริ่มต้น ขนาดยาเป้าหมาย

วันที่ 1-4 วันที่ 5-7 วันที่ 8 เป็นต้นไป

1. โรคจิตเภท 1 มิลลิกรัม 2 มิลลิกรัม 2 - 4 มิลลิกรัม

2. โรคซึมเศร้า (ใช้เสริมยารักษาโรคซึมเศร้า) 0.5 - 1 มิลลิกรัม 2 มิลลิกรัม
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อาการไม่พึงประสงค์ที่พบร้อยละ 1-10

ระบบผิวหนัง: เหงื่อออกมาก (hyperhidrosis) 

(มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 1)

ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: ฮอร์โมนคอร์ติ–

ซอลลดลง (ร้อยละ 3-4) ฮอร์โมนโปรแลคตินเพิ่มขึ้น 

(มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 1)

ระบบทางเดินอาหาร: ปวดท้อง (มากกว่าหรือ

เท่ากับร้อยละ 1) ท้องผูก (ร้อยละ 2-3) ท้องเสีย (ร้อย

ละ 3) โรคกระเพาะอาหาร (ร้อยละ 3-6) เพิ่มความอยาก

อาหาร (ร้อยละ 3) ท้องอืด คลื่นไส้ (มากกว่าหรือเท่ากับ

ร้อยละ 1) น�้ำลายมาก (sialorrhea) น�้ำลายน้อย (xero-

stomia) (มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 1)

ระบบทางเดินปัสสาวะ: ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 

(มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 1)

ระบบประสาท: ปวดศีรษะ (ร้อยละ 9) EPS  

(ร้อยละ 5-6) มึนเวียนศีรษะ (ร้อยละ 5-6) ง่วงซึม  

(ร้อยละ 4-6) อ่อนเพลีย (ร้อยละ 3-5) วิตกกังวล  

(ร้อยละ 3-4) สั่น (ร้อยละ 2-5) กระสับกระส่าย 

(restlessness) (ร้อยละ 2-4) นอนไม่หลับ (มากกว่า

หรือเท่ากับร้อยละ 1)

ระบบกล้ามเนื้อและกระดูก: ระดับเอนไซม์ crea– 

tinine phosphokinase ในเลือดเพิ่มขึ้น (ร้อยละ 2-4) 

ปวดกล้ามเนื้อ (มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 1)

ระบบทางเดินหายใจ: เยื่อจมูกและล�ำคออักเสบ 

(nasopharyngitis) (ร้อยละ 3-7)

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบน้อยกว่าร้อยละ 1

หัวใจและหลอดเลือด: ภาวะความดันโลหิตต�่ำเมื่อ 

มีการเปลี่ยนอิริยาบถ (orthostatic hypotension) และ

อาการเป็นลมหมดสติ (syncope)

อาการไม่พึงประสงค์อื่นๆ25

ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: ภาวะน�้ำตาลใน

เลือดสูงชนิด diabetic ketoacidosis

ระบบประสาท: ชัก ภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราว 

(transient ischemic attack) ภาวะกล้ามเนื้อบิดเกร็ง 

(dystonia) ความคิดฆ่าตัวตาย (suicidal ideation) 

อาการขาดความยับยั้งชั่งใจ (impulse control disor-

der) ภาวะ neuroleptic malignant syndrome

ระบบเลือด: agranulocytosis

ข้อห้ามใช้13

ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภูมิไวเกินต่อ brexpiprazole 

หรือส่วนประกอบของผลิตภัณฑ์ยา brexpiprazole

การเก็บรักษา13

เก็บที่อุณหภูมิห้อง 15-30 องศาเซลเซียส

อภิปราย

โรคจิตเภทเป็นโรคเรื้อรัง ที่มีความจ�ำเป็นต้องได้

รับการรักษาด้วยยาอย่างต่อเนื่อง ท�ำให้ผู ้ป่วยมีความ

เสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่าง ๆ เช่น EPS 

ความเสี่ยงด้านหัวใจและเมแทบอลิก ซึ่งส่งผลต่อคุณภาพ

ชีวิตและน�ำไปสู่ความไม่ร่วมมือในการรับประทานยาตาม

มา

Brexpiprazole เป็นยารักษาโรคจิตที่ออกฤทธิ์

แตกต่างจากยารักษาโรคจิตรุ่นที่หนึ่งและรุ่นที่สอง โดย

มีความสามารถในการจับกับตัวรับ 5-HT
1A

, α
1B
, D

2
, 

5-HT
2A

 และ
 
α

2C
 ได้สูงมาก และมีความสามารถในการ 

กระตุ้นตัวรับ D
2
 ได้น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ aripi–

prazole อีกทั้งไม่มีผลต่อตัวรับ M
1

จากการศึกษาพบว่า brexpiprazole มีประสิทธิ–

ผลในการรักษาโรคจิตเภทท่ีมีอาการด้านบวกและอาการ

ด้านลบ จากกลไกกระตุ้นตัวรับ 5-HT
1A

 (partial ago-

nist), D
2
 (partial agonist) และยับยั้งตัวรับ 5-HT

2A
 รวม

ถึงผู้ป่วยที่มีปัญหาด้านอาการรู้คิด เนื่องจากยามีฤทธิ์เป็น 

precognitive effect จึงไม่ท�ำให้สมรรถนะด้านการรู้คิด

ของผู้ป่วยแย่ลง นอกจากนี้ brexpiprazole สามารถลด

การหุนหันพลันแล่นและช่วยให้ผู้ป่วยมีหน้าที่เชิงสังคมได้

ดีกว่า aripiprazole อย่างไรก็ตามในปัจจุบัน ยังไม่พบ

การศึกษาที่เปรียบเทียบประสิทธิผลของ brexpiprazole 

และ aripiprazole แบบ head-to-head แต่ brexpi–

prazole มแีนวโน้มท่ีดใีนการรักษาอาการด้านบวก อาการ

ด้านลบ และอาการด้านการรู้คิดได้ดีจากกลไกการออก
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ฤทธิ์ของยาที่มีความสามารถในการจับตัวรับที่สูงกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับ aripiprazole

ในด้านผลไม่พึงประสงค์ พบรายงาน EPS และ 

ภาวะโปรแลคตินในเลือดสูงได้น้อย เนื่องจาก brexpip-

razole ออกฤทธิ์เพิ่มการหลั่ง DA ที่ nigrostriatal path-

way และ tuberoinfundibular pathway ตามล�ำดับ 

จากกลไกการยับยั้งตัวรับ 5-HT
2A

, α
1B 

และกระตุ้นตัวรับ 

5-HT
1A 

(partial agonist) อีกทั้งมีความสามารถในการ 

กระตุ้นตัวรับ D
2
 น้อยกว่า aripiprazole จึงพบรายงาน

การเกิดอาการกระวนกระวายน้อยกว่าเมื่อเทียบกับ 

aripiprazole และในด้านความเสี่ยงต่อหัวใจและเมแท–

บอลิก พบรายงานน�้ำหนักตัวเพิ่มมากขึ้น แต่ไม่แตกต่าง

จากการใช้ aripiprazole และไม่พบอาการง่วงซึม ปาก

แห้ง คอแห้ง ท้องผูก

แต่อย่างไรก็ตาม brexpiprazole ถูกเปลี่ยนสภาพ

โดยเอนไซม์ CYP2D6 และ CYP3A4 ดังนั้นควรระวังการ

ใช้ brexpiprazole ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้งหรือ

เหนี่ยวน�ำ CYP2D6 และ CYP3A4 เช่น bupropion, 

carbamazepine, rifampin, fluoxetine และ paro–

xetine เป็นต้น เนื่องจากท�ำให้ระดับ brexpiprazole ใน

เลือดเปลี่ยนแปลง มีผลต่อประสิทธิผลและอาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยา

ดังนั้น brexpiprazole จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่ง

ในการรักษาโรคจิตเภท โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีอาการด้าน

ลบและอาการด้านการรู้คิดเป็นอาการเด่น อีกทั้งเหมาะ

ส�ำหรับผู้ป่วยที่ไม่สามารถทนต่ออาการไม่พึงประสงค์

ด้าน EPS ภาวะโปรแลคตินในเลือดสูง และความเสี่ยง

ด้านหัวใจและเมแทบอลิกได้

บทสรุป

Brexpiprazole เป็นยารักษาโรคจิตที่ออกฤทธิ์

เป็น serotonin-dopamine activity modulator โดย

มีความสามารถในการจับ 5-HT
2A

 และ D
2 

receptor 

ใกล้เคียงกัน จุดเด่นของ brexpiprazole คือ สามารถ

จับ 5-HT
1A

 ได้สูงที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับยาในกลุ่ม

เดียวกัน มีประสิทธิผลในรักษาโรคจิตเภทในระยะ

เฉียบพลันและระยะยาว สามารถลดอาการด้านบวกและ

ด้านลบได้ไม่แตกต่างจากการใช้ยา aripiprazole อีก

ทั้งไม่ท�ำให้อาการด้านการรู้คิดของผู้ป่วยแย่ลง ในด้าน

ความปลอดภัย พบรายงานอาการ EPS รวมทั้งอาการ

กระวนกระวายได้น้อยเมื่อเปรียบเทียบกับ aripiprazole 

อย่างไรก็ตาม ควรระมัดระวังการใช้ brexpiprazole 

ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้งหรือเหนี่ยวน�ำ CYP2D6 

และ CYP3A4
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