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บทคัดย่อ Abstract
เบนราลิซูแมบ เป็นยาในกลุ่ม monoclonal 

antibody ที่ออกฤทธิ์จับแบบเฉพาะเจาะจงกับ alpha 

subunit ของ interleukin-5 (IL-5) receptor ของ

มนุษย์ ท�ำให้ขัดขวางการจับของ IL-5 กับตัวรับ ตามมา

ด้วยการขัดขวางการแบ่งตัวและการเติบโตของอีโอซิโน

ฟิลล์และแบโซฟิลล์ เป็นผลให้มีจ�ำนวนอีโอซิโนฟิลล์และ

แบโซฟิลล์ในเลือดลดลงผ่านกลไก antibody-depen-

dent cell-mediated cytotoxicity ยามีข้อบ่งใช้ร่วม

กับการรักษาเดิมในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เป็นโรคหืดรุนแรงท่ีเกิด

จากการอักเสบชนิดอีโอซิโนฟิลล์ท่ีไม่สามารถควบคุม

อาการได้แม้จะใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูดขนาด

สูงผสมกับยาขยายหลอดลมท่ีออกฤทธิ์ยาวแล้วก็ตาม 

จากการรวบรวมงานวิจัยที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพพบ

ว่าการใช้เบนราลิซูแมบ สามารถลดอัตราการเกิดโรคหืด

ก�ำเริบใน 1 ปีได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ ช่วยเพิ่มสมรรถภาพปอด (แสดงด้วยค่า FEV1) มี

คุณภาพชีวิตที่ดี สามารถควบคุมอาการของโรคหืด ลด

ขนาดการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน และ

สามารถลดระดับอีโอซิโนฟิลล์ในเลือดได้ อย่างไรก็ตาม 

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ เยื่อจมูกและล�ำคอ

อักเสบเฉียบพลัน อาการหอบหืดที่แย่ลง หลอดลมอักเสบ 

มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา การติดเชื้อทางเดินหายใจ

รับบทความ: 26 กรกฎาคม 2564	 แก้ไข: 16 กุมภาพันธ์ 2565	 ตอบรับ: 27 กุมภาพันธ์ 2565

Benralizumab is a novel monoclonal anti-

body that selectively binds to the human inter-

leukin-5 (IL-5) receptor alpha subunit, thereby 

preventing IL-5 from binding to its receptor and 

inhibiting differentiation and maturation of eosi–

nophils and basophils resulting in reduced circu-

lating blood eosinophils and basophils through 

enhanced antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity. It is indicated as an add-on main-

tenance treatment in adult patients with severe 

eosinophilic asthma inadequately controlled 

despite high-dose inhaled corticosteroids plus 

long-acting β-agonists. According to the recent 

studies, benralizumab shown to be significantly 

superior to the placebo as it reduced rates of 

asthma exacerbations in one year, improved 

lung function (expressed as FEV1), provided bet-

ter quality of life and asthma symptoms control, 

decreased the oral glucocorticoid dosage and 

depleted blood eosinophils count. The adverse 

effects of benralizumab included nasopha–

ryngitis, worsening asthma, bronchitis, admi– 
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บทน�ำ1,2

โรคหืดเป็นโรคที่มีความหลากหลายของอาการ

และมีการอักเสบเรื้อรังของหลอดลม วินิจฉัยได้จากการ

ที่ผู้ป่วยมีอาการของระบบทางเดินหายใจ เช่น หายใจ

เสียงหวีด (wheezing) หอบเหนื่อย แน่นหน้าอก ไอ 

ร่วมกับมีความแปรปรวนของการอุดกั้นของหลอดลม

ในช่วงขาออก (variable expiratory air flow limita-

tion) เนื่องจากผู้ป่วยโรคหืดมีลักษณะของหลอดลมไว

เกิน (airway hyperresponsiveness) ต่อสารก่อภูมิแพ้

ท�ำให้หลอดลมอักเสบเรื้อรังอย่างต่อเนื่อง ซึ่งอาการอาจ

หายได้เองหรือหายภายหลังให้ยารักษา บางรายอาจมี

อาการหืดก�ำเริบเฉียบพลัน (exacerbation) รุนแรงและ

อาจท�ำให้เสียชีวิตได้ นอกจากนี้การทดสอบสมรรถภาพ

ปอดโดย spirometry หรือวัดการตอบสนองต่อยาขยาย

หลอดลมพ่นสูดชนิดออกฤทธิ์สั้นจาก peak expiratory 

flow (PEF) variability จะสามารถช่วยเพิ่มความแม่นย�ำ

ในการวินิจฉัยโรคหืดได้มากขึ้น การประเมินระดับอาการ

โรคหืดท�ำให้จ�ำแนกผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือ ผู้ป่วยที่คุม

อาการของโรคได้ และผู้ป่วยที่ไม่สามารถคุมอาการของ

โรค โดยอาศัยค�ำถาม 4 ข้อเกี่ยวกับอาการโรคหืดในรอบ 

4 สัปดาห์ที่ผ่านมา ดังนี้

1.	 มีอาการโรคหืดเกิดขึ้นกลางวันมากกว่า 2 ครั้ง

ต่อสัปดาห์

2.	 ตื่นกลางดึกเนื่องจากอาการหืด

3.	 ใช้ยาบรรเทาอาการหืดก�ำเริบมากกว่า 2 ครั้ง

ต่อสัปดาห์

4.	 มีข้อจ�ำกัดในการออกแรงท�ำกิจกรรมเนื่อง 

จากโรคหืด

หากมีอาการเพียงข้อใดข้อหนึ่งข้างต้น จะถือว่า

อาการโรคหืดของผู้ป่วยคุมไม่ได้ และหากผู้ป่วยมีปัจจัย

เสี่ยงที่ส่งผลต่ออนาคตของโรคหืด (poor asthma out-

come) ก็จะมีความเสี่ยงต่อการด�ำเนินโรคหืดที่แย่ลงใน

อนาคตได้ ตัวอย่างปัจจัยเสี่ยงดังกล่าว ได้แก่

1.	 ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดหืดก�ำเริบเฉียบพลัน 
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ส่วนบน เป็นต้น หากเปรียบเทียบด้านความคุ้มค่าจาก

การวิเคราะห์ต้นทุน-ประสิทธิผล พบว่า เบนราลิซูแมบ 

มีความคุ ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู ้ป่วย 

ผู้ใหญ่ที่เป็นโรคหืดรุนแรง ที่เกิดจากการอักเสบชนิดอีโอ

ซิโนฟิลล์ที่ดื้อต่อการรักษา

nistration site reaction and upper respiratory 

tract infection. The pharmacoeconomic study 

demonstrated that benralizumab is a cost-ef-

fective add-on maintenance treatment in adult 

patients with refractory eosinophilic asthma.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เพื่อทบทวนเกี่ยวกับยาที่ใช้รักษาโรคหืดในปัจจุบัน

2.	 เพื่อให้ทราบข้อมูลทางเภสัชวิทยาและบทบาทของ benralizumab ในผู้ป่วยโรคหืดรุนแรง

3.	 เพื่อให้ทราบถึงหลักฐานทางวิชาการเกี่ยวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ benralizumab
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เช่น ใช้ยาขยายหลอดลมออกฤทธิ์เร็วบรรเทาอาการมาก 

กว่า 1 หลอดต่อเดือน สัมผัสสารก่อภูมิแพ้และบุหรี่

2.	 ปัจจัยเสี่ยงต่อหลอดลมตีบถาวร (fixed air–

flow obstruction) เช่น ค่าสมรรถภาพปอดต�่ำ

3.	 ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ของการรักษา เช่น ได้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูด 

(inhaled corticosteroid, ICS) ขนาดสูง

การรักษาโรคหืดมีเป้าหมายเพื่อควบคุมอาการ

ในปัจจุบันและป้องกันความเสี่ยงที่จะเกิดขึ้นในอนาคต 

โดยเริ่มใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูด เป็นยาหลัก

ในขนาดต�่ำ และเมื่อมีอาการของโรคหืดก�ำเริบให้ใช้ยา

ขยายหลอดลมชนิดสูดพ่นที่ออกฤทธิ์สั้น (short-acting 

β2-agonist, SABA) เพิ่มเติม หากยังควบคุมโรคไม่ได้ 

แนะน�ำใช้ร่วมกับยาขยายหลอดลมชนิดสูดพ่นที่ออกฤทธิ์

ยาว (long-acting β2-agonist, LABA) ยาทางเลือกอื่น ๆ   

ได้แก่ ยาต้านลิวโคไตรอีน (leukotriene receptor 

antagonist, LTRA) ยาขยายหลอดลมแบบรับประทาน 

เช่น theophylline เป็นต้น

กรณีหืดรุนแรงและไม่สามารถคุมโรคได้ด ้วย

ยา ICS/LABA ขนาดสูง แนะน�ำให้พิจารณายาควบคุม

หืดเพิ่มเติม เช่น ยาต้านมัสคารินิกที่ออกฤทธิ์นาน 

(long-acting muscarinic antagonist, LAMA) หรือ

ยากลุ่ม biologic agents ทั้งนี้ขึ้นกับลักษณะของ 

ผู้ป่วยโรคหืด ปัจจุบันได้มีการพัฒนายารักษาแบบมุ่งเป้า

ส�ำหรับโรคหืดรุนแรงหลายชนิด โดยยาที่มีจ�ำหน่ายใน

ประเทศไทยแล้ว คือ โอมาลิซูแมบ (omalizumab) ขึ้น

ทะเบียนในเดือนตุลาคม พ.ศ. 2549 และ เบนราลิซูแมบ 

(benralizumab) ขึ้นทะเบียนในเดือนสิงหาคม พ.ศ. 

2562 บทความนี้มีวัตถุประสงค์ในการน�ำเสนอข้อมูล 

benralizumab ซึ่งเป็นยามุ่งเป้าส�ำหรับโรคหืดรุนแรง

ใหม่ล่าสุดในประเทศไทย

รายละเอียดแนวทางการรักษาและยาท่ีใช้รักษา

โรคหืดตาม global strategy for asthma manage-

ment and prevention 2021 (GINA 2021) แสดงดัง

รูปที่ 1 โดยชนิดยาควบคุมโรคหืดและยาบรรเทาอาการ

โรคหืดที่ได้รับการขึ้นทะเบียนที่มีใช้ในประเทศไทยแสดง

ไว้ดังตารางที่ 1

การรักษาโรคหืด1,2

มีค�ำแนะน�ำดังนี้

1.	 ประเมินเรื่องการวินิจฉัยให้ชัดเจนจากอาการ 

ปัจจัยเสี่ยง โรคร่วมอื่น ๆ เทคนิคในการสูดพ่นยา และ

เป้าหมายของการรักษา จากนั้นพิจารณาเรื่องแนวทาง

การรักษา ซึ่งแบ่งออกเป็น 2 แนวทางคือ Track 1 และ 

Track 2 แยกตาม reliever ที่ใช้ โดย Track 1 เป็นการ

ใช้ low-dose ICS/formoterol เป็น reliever ซึ่งเป็น

แนวทางที่ GINA 2021 แนะน�ำ เนื่องจากช่วยลดความ

เสี่ยงของการเกิด severe exacerbation เมื่อเทียบกับ

การใช้ Track 2 ซึ่งใช้ SABA เดี่ยว ๆ เป็น reliever

2.	 ประเมินอาการดังต่อไปนี้

2.1	 กรณีผู ้ป่วยมีอาการน้อยกว่าหรือเท่ากับ 

2 ครั้งต่อเดือน เข้าสู่การรักษาระดับที่ 1 (STEP 1) 

พิจารณาใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูดขนาดต�่ำ

ร่วมกับ formoterol ซึ่งเป็น LABA ชนิดออกฤทธิ์เร็ว 

(low-dose ICS/formoterol) เป็นยาบรรเทาอาการ 

(Track 1) หรือ พิจารณาใช้ยาขยายหลอดลมชนิดพ่น

ออกฤทธิ์สั้น (SABA) เพื่อบรรเทาอาการ และต้องพ่น ICS 

ทุกครั้งเมื่อใช้ SABA (Track 2)

2.2	 กรณีผู้ป่วยมีอาการมากกว่า 2 ครั้งต่อ

เดือนแต่น้อยกว่า 4-5 ครั้งต่อสัปดาห์ เข้าสู่การรักษา

ระดับที่ 2 (STEP 2) พิจารณาใช้ low-dose ICS/formo-

terol พ่นตามอาการ (Track 1) หรือใช้ low-dose ICS 

สูดพ่นทุกวัน และใช้ SABA พ่นบรรเทาอาการ (Track 2) 

กรณีที่ไม่สามารถทนอาการไม่พึงประสงค์ของยาคอร์ติ– 

โคสเตียรอยด์ หรือผู้ป่วยโรคหืดที่มีอาการของจมูกอักเสบ 

ร่วมด้วย อาจพิจารณาใช้ LTRA ชนิดรับประทานทดแทน

ได้ ส�ำหรับผู้ป่วยที่มีอาการไม่มากหรือเป็นโรคหืดตาม

ฤดูกาลอาจพิจารณาใช้ ICS พ่นสูดทันทีที่เริ่มมีอาการ

และใช้เวลาสั้น ๆ ประมาณ 4 สัปดาห์ หรือ theophyl-

line ที่ออกฤทธิ์ยาวชนิดรับประทานในขนาดต�่ำ

ผู้ป่วยที่ถูกจัดอยู่ในการรักษาระดับที่ 1 ถึง 2 จะ

เรียกผู้ป่วยกลุ่มนี้ว่า ผู้ป่วย “mild asthma”
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รูปที่ 1 แนวทางการรักษาสำ�หรับผู้ป่วยโรคหืด2

(ดัดแปลงจาก global strategy for asthma management and prevention 2021)
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ตารางที่ 1 ชนิดยาควบคุมโรคหืดและยาบรรเทาอาการโรคหืดที่ได้รับการขึ้นทะเบียนที่มีใช้ในประเทศไทย  

(ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงที่ 1 และ 2)

กลุ่มยาควบคุมโรคหืด (controller medications) ตัวอย่าง

1. ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ ยาชนิดสูดพ่น ได้แก่ beclomethasone, budesonide

ยาชนิดรับประทาน ได้แก่ prednisolone

ยาชนิดฉีดเข้ากล้ามเนื้อหรือหลอดเลือดด�ำ ได้แก่ hydrocortisone, 

dexamethasone และ methylprednisolone

ชนิดของยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูด (ICS) ขนาดของยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูด

(ไมโครกรัมต่อวัน)

ขนาดต�่ำ ขนาดกลาง ขนาดสูง

Beclomethasone dipropionate 100-200 >200-400 >400

Budesonide 200-400 >400-800 >800

Ciclesonide 80-160 >160-320 >320

Fluticasone furoate 100 200

Fluticasone propionate 100-250 >250-500 >500

Mometasone 200-400 >400

2. ยาสูดพ่นคอร์ติโคสเตียรอยด์ ผสมกับยาขยายหลอดลม

ชนิดออกฤทธิ์ยาว (ICS/LABA)

Fluticasone propionate/salmeterol

Budesonide/formoterol

Beclomethasone/formoterol

Fluticasone furoate/vilanterol

Fluticasone propionate/formoterol

3. ยาต้านลิวโคไตรอีนชนิดรับประทาน Montelukast

4. ยาแซนทีนที่ออกฤทธิ์ยาว Theophylline, doxophylline

5. ยาต้านภูมิอิมมูโนโกลบูลินอี (Anti-IgE) Omalizumab

6. ยาต้าน interleukin-5 (anti-IL-5) และ ยาต้าน inter-

leukin-5 receptor (anti-IL-5 receptor)

Mepolizumab, benralizumab

7. ยาต้านมัสคารินิกที่ออกฤทธิ์นาน (LAMA) Tiotropium bromide handihaler

Tiotropium bromide soft mist inhaler

กลุ่มยาบรรเทาอาการ (reliever medications) ตัวอย่าง

1. ยาขยายหลอดลม (SABA) ยาสูดพ่นชนิดออกฤทธิ์สั้น ได้แก่ salbutamol, procaterol

ยารับประทาน salbutamol, terbutaline, bambuterol และ 

procaterol

2. ยากลุ่มแซนทีน Aminophylline ชนิดฉีดและรับประทาน

3. ยาสูดพ่นกระตุ้นตัวรับบีต้าผสมกับยาต้านมัสคารินิกที่ออก

ฤทธิ์สั้น (SABA/SAMA)

Salbutamol/ipratropium bromide

Fenoterol/ipratropium bromide
ตัวย่อ: ICS = inhaled corticosteroid; LABA = long-acting β2-agonist; IgE = immunoglobulin E; IL-5 = interleukin-5;  

LAMA = long-acting muscarinic antagonist; SABA = short-acting β2-agonist; SAMA = short-acting muscarinic antagonist
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2.3	 กรณีผู้ป่วยมีอาการเกือบทุกวันหรือมีหืด

กลางคืนอย่างน้อย 1 ครั้งต่อสัปดาห์ เข้าสู่การรักษา

ระดับที่ 3 (STEP 3) พิจารณาใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดพ่นสูดขนาดต�่ำร่วมกับยาสูดขยายหลอดลมชนิดที่

ออกฤทธิ์ยาว (low-dose ICS/LABA) ในกรณีที่ใช้ ICS/

LABA ที่มี formoterol ซึ่งเป็น LABA ชนิดออกฤทธิ์เร็ว 

(ICS/formoterol) จะสามารถใช้เป็นทั้งยาควบคุมและ

บรรเทาอาการในหลอดเดียวกันได้ (maintenance and 

reliever therapy, MART) ซึ่งให้ผลในการลดการก�ำเริบ

เฉียบพลันดีกว่า low-dose ICS/LABA ขนาดคงที่ร่วม

กับใช้ SABA พ่นสูดบรรเทาอาการ

2.4	 กรณีผู้ป่วยมีอาการทุกวันหรือมีหืดกลาง

คืนอย่างน้อย 1 ครั้งต่อสัปดาห์ ร่วมกับตรวจพบว่า

สมรรถภาพการท�ำงานของปอดลดลง เข้าสู ่การรักษา

ระดับที่ 4 (STEP 4) แนะน�ำให้ใช้ medium-dose ICS/

formoterol โดยใช้ low-dose ICS/formoterol พ่น

สูดบรรเทาอาการ (Track 1) หรือใช้ medium-to-high 

dose ICS/SABA พ่นทุกวันเพื่อควบคุมอาการและใช้ 

SABA พ่นสูดบรรเทาอาการ (Track 2) โดยการใช้ยา 

medium-dose ICS/formoterol ในแง่การควบคุมและ

บรรเทาอาการเป็นครั้งคราวได้ผลดีกว่าในการลดการ

ก�ำเริบเฉียบพลันเมื่อเปรียบเทียบกับ medium-dose 

ICS/LABA ตัวอื่น หรือ high-dose ICS

2.5	 กรณีผู้ป่วยรักษาด้วยระดับที่ 4 (STEP 4)  

แล้วไม่ได้ผล ให้เข้าสู่การรักษาระดับที่ 5 (STEP 5) โดย

เพิ่มการใช้ long-acting muscarinic antagonist 

(LAMA) เช่น tiotropium bromide เป็น triple combi-

nations คือ ICS/LABA/LAMA ซึ่งการให้ LAMA มีผล

เพิ่มสมรรถภาพการท�ำงานของปอดและลดความถี่ในการ

เกิด exacerbation

ส�ำหรับยาอื่นที่ใช้ได้ การใช้ ICS ร่วมกับ LTRA 

หรือ ICS ร่วมกับ theophylline ชนิดรับประทานที่ออก

ฤทธิ์ยาว แต่ประสิทธิภาพไม่ดีเท่ากับ ICS/LABA

ตั้งแต่การรักษาระดับที่ 4 เป็นต้นไปให้คิดถึงเรื่อง

หืดที่ควบคุมไม่ได้ (uncontrolled asthma) เพื่อประเมิน

ผู้ป่วยเพ่ิมเติมก่อนปรับยา โดยเรียกผู้ป่วยที่ใช้ high-

dose ICS/LABA แล้วยังควบคุมอาการไม่ได้ว่า “severe 

asthma” พิจารณาเลือกใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด 

รับประทานขนาดต�่ำ (low-dose oral corticosteroid) 

เพิ่มเติม คือ prednisolone ขนาดไม่เกิน 7.5 มิลลิกรัม

ต่อวัน

ผู้เชี่ยวชาญอาจพิจารณาการให้ azithromycin 3  

ครั้งต่อสัปดาห์เพิ่มเติม ซึ่งพบว่ามีผลลด exacerbation  

ในผู้ป่วยที่ได้รับ high-dose ICS/LABA รวมถึงลด exa–

cerbation ในผู้ป่วยหืดที่มีการอักเสบชนิดอีโอซิโนฟิลิก  

(eosinophilic asthma) หรือ non-eosinophilic 

asthma ได้อีกด้วย โดยก่อนให้ยาต้องดูเรื่องระยะ QT 

interval ในคลื่นไฟฟ้าหัวใจ electrocardiography 

(ECG) ว่ามีลักษณะยืดยาวหรือไม่ รวมถึงพิจารณาเรื่อง

ความเสี่ยงในการเกิดเชื้อดื้อยาปฏิชีวนะ azithromycin 

ด้วย

พิจารณาใช้การส่องกล้องจี้หลอดลมด้วยความ

ร้อน (bronchial thermoplasty) กรณีที่ได้ high-dose 

ICS/LABA ร่วมกับ LAMA แต่ยังควบคุมอาการไม่ได้และ

มีการก�ำเริบเฉียบพลัน โดยการส่องกล้องจี้หลอดลมด้วย

ความร้อนพบว่าสามารถลด exacerbation และเพิ่ม

คุณภาพชีวิตผู้ป่วยได้

นอกจากนี้อาจเลือกใช ้วิ ธีการรักษามุ ่ ง เป ้า 

(targeted therapy) ในผู้ป่วยโรคหืดรุนแรง (severe 

asthma) ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาข้างต้นซึ่งอาจเกิด

จากปัจจัยทั้งทางด้านพันธุกรรมและสิ่งแวดล้อม ดังนั้น

ผู้ป่วยดังกล่าวต้องอาศัยการรักษาแบบมุ่งเป้าให้ตรงกับ

ลักษณะของผู้ป่วย หรือการรักษาจ�ำเพาะ เพื่อให้ได้ผล

การรักษาสูงสุด และผลข้างเคียงต�่ำสุด

การรักษามุ่งเป้าส�ำหรับโรคหืดรุนแรง

ปัจจุบันผู ้ป ่วยโรคหืดถูกจ�ำแนกตามลักษณะ

จ�ำเพาะของการอักเสบที่เกี่ยวเนื่องกับกลไก type 2 (T2) 

inflammation เช่น หืดที่มีการอักเสบชนิดอีโอซิโนฟิลิก 

จะพบอีโอซิโนฟิลล์ซึ่งเป็นเม็ดเลือดขาวท่ีเกี่ยวข้องกับ

ปฏิกิริยาการอักเสบจากภูมิแพ้ในทางเดินหายใจและใน

เสมหะได้แม้จะได้รับการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ 
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ชนิดพ่นสูดขนาดสูงแล้วก็ตาม หรือหืดที่มีการอักเสบ

แบบ T2 inflammation ต�่ำ เช่น การอักเสบแบบนิว–

โตรฟิลิก (neutrophilic asthma) การอักเสบแบบผสม 

และหืดที่ไม่พบการอักเสบจากการตรวจเสมหะ ตรวจ

เลือด ตรวจหาสารทางชีวภาพ (biomarkers) ในการ

ประเมินท�ำให้สามารถจ�ำแนกผู้ป่วยหืดเป็นหลากหลาย

ลักษณะจ�ำเพาะ (asthma phenotypes) ได้ เนื่องจาก

การท�ำงานของสารที่สร้างและหลั่งโดยระบบภูมิคุ้มกัน 

(cytokines) ในโรคหืดมีความซับซ้อน ท�ำให้ยาบางชนิด

ได้ผลในการรักษา แต่บางชนิดไม่ได้ผล จึงท�ำให้มีการ

พัฒนายารักษาแบบมุ่งเป้า (targeted therapy) ตาม

กลไกพยาธิก�ำเนิดที่เป็นพื้นฐานของโรคหืดรุนแรง การ

รักษาดังกล่าวอาศัยยากลุ่ม biologic agents ที่มีผลต่อ

การยับยั้งการท�ำงานของ cytokines และสารเหนี่ยวน�ำ

การอักเสบ (inflammatory mediators) ที่เกี่ยวข้องกับ

ระบบอิมมูโนวิทยา แนวทางการยับยั้ง T2 inflamma-

tion ประกอบไปด้วย การยับยั้ง T-helper type 2 (Th2) 

cytokine ในกระแสเลือด (circulating cytokines) โดย

การใช้สารยับยั้งที่เรียกว่า monoclonal antibody และ

การยับยั้งการจับของ cytokines กับตัวรับที่ผิวเซลล์ 

(receptor antibody) ท�ำให้ cytokines ไม่สามารถจับ

กับตัวรับได้3

ได้มีการพัฒนาการรักษาหืดจากการใช้ยาสูดพ่น

คอร์ติโคสเตียรอยด์ในผู้ป่วยจ�ำนวนมาก มาสู่การรักษา

แบบ targeted therapy และค้นพบสารสื่อ (media-

tors) หรือ cytokines ที่เกี่ยวข้องกับกลไกการเกิดโรค

ในผู้ป่วยโรคหืดรุนแรงตั้งแต่ IgE (immunoglobulin E), 

IL-5 รวมทั้ง IL-14/IL-13 (interleukin-14/interleu-

kin-13) และน�ำมาซึ่งการพัฒนายาที่มีผลต่อสารสื่อหรือ

สาร cytokines ดังกล่าวในการรักษาหืดรุนแรงในยุคของ

การรักษาจ�ำเพาะ (personalized medicine หรือ pre-

cision medicine)3 ดังรูปที่ 2

ตัวย่อ IgE = immunoglobulin E, ICS = inhaled corticosteroid, IL-5 = interleukin-5, IL-5Rα = interleukin-5 receptor 

alpha, IL-4Rα = interleukin-4 receptor alpha, IL-13 = interleukin-13

รูปที่ 2 ประวัติศาสตร์การพัฒนายารักษาโรคหืด ตั้งแต่การค้นพบคอร์ติโคสเตียรอยด์ การค้นพบ IgE และยายับยั้งสาร

สื่อกลางการอักเสบหรือยับยั้งสาร cytokine หรือตัวรับที่ใช้ในการรักษามุ่งเป้าในโรคหืด  

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3 และ 4)
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การรักษาที่มีผลต่อ T2 inflammation หรือ Th2 

cytokine ในโรคหืด จ�ำแนกได้เป็น 3 กลุ่ม ได้แก่

1) Monoclonal antibody ต่อ IgE ได้แก่ 

omalizumab

พิจารณาใช้กรณีที่ผู ้ป ่วยมีอาการหืดรุนแรงท่ี

ควบคุมอาการไม่ได้และมีหืดก�ำเริบเฉียบพลันแม้ว่าจะ

ได้รับการรักษาด้วย high-dose ICS/LABA ร่วมกับเป็น 

allergic asthma จากการทดสอบภูมิแพ้ทางผิวหนังต่อ

สารก่อภูมิแพ้ในอากาศ (aeroallergen) ให้ผลบวกหรือ

การตรวจวัดระดับของ specific IgE ในเลือด 30-1,500 

ยูนิตต่อมิลลิลิตร พบว่า omalizumab ช่วยลดการเกิด

หืดก�ำเริบได้ โดยต้องมีการประเมินผลภายหลังให้การ

รักษาไปแล้ว 16 สัปดาห์และควรให้ยาต่อเนื่องอย่างน้อย 

1 ปี1,3

2) Monoclonal antibody ต่อ IL-5 คือยับยั้ง 

IL-5 โดยตรง ได้แก่ mepolizumab, reslizumab และ 

monoclonal antibody ต่อ IL-5 receptor alpha 

(IL-5Rα) ได้แก่ benralizumab

พิจารณาใช้ในกรณีที่ผู ้ป่วยมีอาการหืดรุนแรงที่

ควบคุมอาการไม่ได้ท่ีเกิดจากการอักเสบจากอีโอซิโน–

ฟิลล์ (eosinophilic asthma) โดยการตรวจวัดระดับ

ของเม็ดเลือดขาวอีโอซิโนฟิลล์ ส�ำหรับ mepolizumab 

บริหารยาในรูปฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 100 มิลลิกรัม ทุก 4 

สัปดาห์ ช่วยลดการเกิดหืดก�ำเริบเฉียบพลัน ลดอาการ

ของโรคหืด และช่วยท�ำให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยดีขึ้น 

ส่วน benralizumab บริหารยาในรูปฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

30 มิลลิกรัม ทุก 8 สัปดาห์ ช่วยลดการเกิดหืดเฉียบพลัน 

ลดอาการของโรคหืด เพิ่มสมรรถภาพปอด และช่วยท�ำให้

คุณภาพชีวิตดีขึ้น1,3

3) Monoclonal antibody ต่อ IL-13 คือยับยั้ง 

IL-13 โดยตรง ได้แก่ tralokinumab, lebrikizumab 

และ monoclonal antibody ต่อ IL-4 receptor 

alpha (IL-4Rα) ได้แก่ dupilumab3

พิจารณาใช้ในผู้ป่วยที่มีอาการหืดรุนแรงที่ควบคุม

อาการไม่ได้โดยเกี่ยวข้องกับการสร้าง immunoglo–

bulin E (หืดรุนแรงจากภูมิแพ้หรือหืดที่มีการอักเสบชนิด 

อีโอซิโนฟิลล์)

นอกจากการรักษามุ่งเป้าไปที่ T2 inflammation 

ยังมีการรักษาที่มุ่งเป้าที่เม็ดเลือดขาวนิวโตรฟิลล์ (non 

T2 inflammation) ได้แก่ anti-IL-17 เช่น broda-

lumab, secukinmab เป็นต้น ดังแสดงในรูปที่ 3

บทความนี้จะน�ำเสนอข้อมูลยา benralizumab 

รูปที่ 3 กลไก targeted therapy ต่ออีโอซิโนฟิลล์และนิวโตรฟิลล์ในโรคหืด (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 3 และ 5)
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ซึ่งเป็นยามุ ่งเป้าส�ำหรับโรคหืดรุนแรงที่ออกฤทธิ์ต ่อ 

IL-5Rα

Benralizumab

ข้อมูลทั่วไป6

Benralizumab มีจ�ำหน่ายในประเทศไทยในชื่อ

การค้าคือ Fasenra® (ฟาเซนรา)  โดยบริษัท แอสตร้า

เซนเนก้า (ประเทศไทย) จ�ำกัด เป็นผู้แทนจ�ำหน่าย

ชื่อทางเคมีและสูตรโครงสร้าง7: humanized mono-

clonal antibody (รูปที่ 4)

สูตรทางเคมี6: C
6492

H
10060

N
1724

O
2028

S
42

รูปแบบยา6: ผลิตภัณฑ์ยาฉีดที่เป็นสารละลายใส ไม่มี

สีถึงสีเหลือง มีรูปแบบเดียวคือ ยาฉีดรูปแบบกระบอก

ฉีดยาที่บรรจุยาพร้อมฉีดแบบใช้ครั้งเดียว (solution for 

injection in a single-dose prefilled syringe) ขนาด 

30 mg/1 ml

ส่วนประกอบที่ไม่ออกฤทธิ์6:

L-histidine

L-histidine hydrochloride monohydrate

α,α-trehalose dihydrate

Polysorbate 20

Water for injections

ข้อบ่งใช้

ใช้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู ้ป่วยโรคหืดรุนแรง

ชนิดอีโอซิโนฟิลล์ที่ไม่สามารถควบคุมอาการได้แม้จะ

ใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูดขนาดสูงผสมกับยา

ขยายหลอดลมที่ออกฤทธิ์ยาวแล้วก็ตาม6

จาก GINA 2021 แนะน�ำ anti-IL-5Rα เป็นทาง

เลือกหนึ่งในการใช้เป็นยาควบคุมโรคหืดระดับ 5 (STEP 

5 Controller) ซึ่งเป็นผู้ป่วยที่ควรได้รับการดูแลรักษาใน

สถานพยาบาลที่มีความเชี่ยวชาญ และผู้ป่วยที่ไม่สามารถ

ควบคุมโรคด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูดขนาด

สูงผสมกับยาขยายหลอดลมที่ออกฤทธิ์ยาวร่วมกับยา 

อื่น ๆ ดังนั้น benralizumab ซึ่งเป็น anti-IL-5Rα จึง

มีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยที่มีโรคหืดรุนแรงและควบคุมไม่ได้ที่

เกิดจากการอักเสบชนิดอีโอซิโนฟิลล์ โดยแนะน�ำให้ใช้ใน 

ผู้ป่วยอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 12 ปี2

ขนาดและวิธีการให้ยา6

แนะน�ำให้ใช้ benralizumab ขนาด 30 มิลลิกรัม 

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 4 สัปดาห์ ส�ำหรับ 3 เข็มแรก หลัง

จากนั้นฉีดทุก 8 สัปดาห์อย่างต่อเนื่อง บริเวณที่แนะน�ำ

ให้ฉีด ได้แก่ หัวไหล่ ต้นขา และหน้าท้อง โดยผู้ฉีดยาต้อง

เป็นบุคลากรทางการแพทย์

การฉีดเข้าใต้ผิวหนัง6

ก่อนฉีดยา ล้างมือให้สะอาดและเช็ดให้แห้ง ตรวจ

สอบชื่อยา ปริมาณ วันหมดอายุ ลักษณะยาใน syringe 

ต้องเป็นสารละลายใส ไม่มีสีถึงสีเหลือง ไม่มีอนุภาคอื่น

เจือปน ใน syringe จะมีฟองอากาศปริมาณเล็กน้อย ไม่

ต้องไล่ออกก่อนฉีด

เลือกบริเวณที่จะฉีดยา ได้แก่ หัวไหล่ ต้นขา และ

รูปที่ 4 โครงสร้างทางเคมีของยา benralizumab (ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงที่ 7)
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หน้าท้อง ก่อนฉีดยาให้เช็ดผิวหนังบริเวณที่จะฉีดด้วย

แอลกอฮอล์

วิธีการฉีดยา6 แสดงภาพประกอบดังรูปที่ 5

1.	 ถอดฝาออกจากเข็มฉีดยา

2.	 ใช้มืออีกข้างดึงผิวหนังขึ้นมา แล้วแทงเข็มเข้า

ใต้ผิวหนัง

3.	 ค่อยๆ ดันยาเข้าไปจนสุด เมื่อยาหมดแล้วให้

ค้างเข็มไว้ ประมาณ 10 วินาที แล้วถอนเข็มออก

4.	 กด plunger ให้สุดแล้วปล่อย ระบบนิรภัยจะ

ท�ำงานอย่างอัตโนมัติ เพื่อป้องกันอันตรายจากการใช้เข็ม

การติดตามอาการหลังฉีดยา6

หลังฉีดยาให้ติดตามอาการท่ีเกี่ยวข้องกับอาการ

แพ้รุนแรง และ ภาวะภูมิไวเกิน เช่น ภูมิแพ้รุนแรง

เฉียบพลัน (anaphylaxis) อาการบวมของเนื้อเยื่อใต้ชั้น

ผิวหนัง (angioedema) ผื่นลมพิษ (papular urticaria) 

และผื่น (rash) อาการดังกล่าวมักเกิดขึ้นประมาณ 1 

ชั่วโมงหลังจากได้รับยาหรือยาวนานถึงเป็นวัน ดังนั้นใน 

ผู ้ป่วยที่มีประวัติแพ้รุนแรงต้องแจ้งบุคลากรทางการ

แพทย์ทุกคร้ังก่อนได้รับยาและติดตามอาการอย่างใกล้

ชิดหลังจากได้รับยาดังกล่าว

การเก็บรักษา6

- เก็บยาไว้ในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส 

และไม่ควรเก็บยาไว้ในช่องแช่แข็ง ป้องกันแสง

- ถ้าเก็บยานอกตู้เย็นที่อุณหภูมิห้อง 25 องศา

เซลเซียส สามารถเก็บได้ไม่เกิน 14 วัน

- ไม่ควรเขย่ายา เมื่อเปิดใช้ยาแล้วแนะน�ำใช้ให้

หมดในครั้งเดียว

ข้อห้ามใช้6

ห้ามใช้ในผู้ที่มีความไวต่อ benralizumab หรือ

ส่วนประกอบอื่น ๆ ของผลิตภัณฑ์ยา

ค�ำเตือนและข้อควรระวังเป็นพิเศษ6

- ไม่แนะน�ำให้ใช้ benralizumab ในการรักษาหืด

ก�ำเริบเฉียบพลัน

- ผู้ป่วยควรพบแพทย์หากพบว่าโรคหืดยังไม่สา–

มารถควบคุมได้หรือมีอาการแย่ลงหลังจากได้รับการ

รักษา

รูปที่ 5 วิธีการฉีดยา benralizumab เข้าทางใต้ผิวหนัง (subcutaneous) (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 6)
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- ผู้ป่วยไม่ควรหยุดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ในขณะ

ท่ีได้รับ benralizumab แพทย์อาจพิจารณาปรับลด

ขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ได้หากอาการโดยรวมดีขึ้น

- ภาวะไวต่อยา อาจเกิดขึ้นได้และควรหยุด ben-

ralizumab ทันทีที่มีอาการดังกล่าว

- ในการศึกษาทางคลินิกของ benralizumab 

ได้คัดผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อพยาธิออก อย่างไรก็ตามหาก 

ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวไม่ตอบสนองต่อยารักษาการติดเชื้อ

พยาธิ ให้หยุดการให้ benralizumab จนกว่าจะรักษา

การติดเชื้อพยาธิหายขาด

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ6

การใช้ยาในเด็ก

แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป ยังไม่มี

ข้อมูลการใช้ยาในเด็กที่อายุ 6-18 ปี (แต่มีข้อมูลการ

ศึกษาในเด็กอายุ 12 ปี ดังนั้นบางค�ำแนะน�ำจึงสามารถใช้

ในเด็กที่อายุตั้งแต่ 12 ปีขึ้นไปได้)

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

ยังไม่มีการศึกษาที่เพียงพอในการใช้ benrali-

zumab ในหญิงตั้งครรภ์ แพทย์ควรประเมินระหว่าง

ประโยชน์และความเสี่ยงหากพิจารณาการให้ benrali-

zumab ในผู้ป่วยดังกล่าว

การใช้ยาในหญิงที่ให้นมบุตร

ยังไม่มีการศึกษาท่ีเพียงพอในการใช้ benrali-

zumab ในหญิงให้นมบุตร แพทย์ควรประเมินระหว่าง

ประโยชน์และความเสี่ยงหากพิจารณาการให้ benrali-

zumab ในผู้ป่วยดังกล่าว

Fertility

ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาการใช้ benralizumab 

ในมนุษย์แต่จากการศึกษาในลิงไม่พบ drug related 

change

การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู ้ป่วยมีภาวะไต

บกพร่อง

การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะตับบกพร่อง

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู ้ป่วยมีภาวะตับ

บกพร่อง

เภสัชพลศาสตร์2,3,6,8

Benralizumab เป็นยาในกลุ่ม anti-eosinophil, 

humanized afucosylated, monoclonal antibody 

(IgG1, kappa) ออกฤทธิ์จับแบบเฉพาะเจาะจงกับ alpha 

subunit ของ interleukin-5 receptor (IL-5Rα) ซึ่งอยู่

บนผิวของอีโอซิโนฟิลล์และแบโซฟิลล์ (รูปที่ 6) ท�ำให้ 

IL-5Rα ไม่สามารถจับกับ IL-5 ในกระแสเลือดได้ และยัง

จับกับ NK cell ท�ำให้เกิดขบวนการ apoptosis ต่ออีโอ–

ซิโนฟิลล์และแบโซฟิลล์ ผ่านขบวนการ antibody-de-

pendent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) (รูป

ที่ 7) ซึ่งผลดังกล่าวท�ำให้ benralizumab สามารถลด

จ�ำนวนอีโอซิโนฟิลล์และแบโซฟิลล์ในกระแสเลือดลงได้

Benralizumab ท่ีเข้าสู ่ร่างกายจะท�ำให้ระดับ

อีโอซิโนฟิลล์ในเลือดลดลงภายใน 24 ชั่วโมงหลังได้รับ

ยาขนาดแรก และลดลงอย่างต่อเนื่องตลอดการให้ยา 

นอกจากนี้ยังมีผลการศึกษาที่พบว่า benralizumab 

สามารถลดอีโอซิโนฟิลล์ในไขกระดูกและเยื่อบุหลอดลม

ได้อีกด้วย

เภสัชจลนศาสตร์6

การดูดซึมยา: ค่าครึ่งชีวิตของการดูดซึม (absorp-

tion half-life) 3.5 วัน และยามีค่าชีวประสิทธิผลร้อยละ 

59 โดยไม่ขึ้นกับบริเวณที่ฉีด

การกระจายยา: 3.1 ลิตร (central) และ 2.5 ลิตร 

(peripheral) ในคนที่มีน�้ำหนักประมาณ 70 กิโลกรัม

การขจัดยา: estimated systemic clearance 

(CL) 0.29 ลิตรต่อวัน และค่าครึ่งชีวิต 15.5 วัน

ปฏกิริิยาระหว่างยา6 : ยงัไม่พบปฏกิริยิาระหว่างยา

กับยาตัวอื่น ๆ  หรือกระทบต่อกระบวนการ pro-inflam– 

mation

อาการไม่พึงประสงค์6:

อาการที่พบบ่อยที่สุดคือ ปวดศีรษะ (ร้อยละ 8) 

คออักเสบ (ร้อยละ 3) และไข้ ส่วนปฏิกิริยาบริเวณที่
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6a

6b

ตัวย่อ: IL-5 = interleukin-5, IL-5Rα = interleukin-5 receptor alpha subunit,

IL-5Rβ = interleukin-5 receptor beta subunit, IL-3 = interleukin-3, IL-4 = interleukin-4,

IL-13 = interleukin-13, GM CSF = granulocyte macrophage colony stimulating factor

รูปที่ 6 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม anti-eosinophil, humanized afucosylated, monoclonal antibody

6a คือ ภาพแสดงการทำ�งานของ IL-5 ต่อตัวรับ IL-5Rα และ IL-5Rβ ในสภาวะปกติ

6b คือ ภาพแสดงผลของการจับของ benralizumab กับ IL-5Rα
(ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงที่ 8)

รูปที่ 7 ขบวนการ antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)  

(ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงที่ 9)
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ฉีดยา (injection site reactions) เช่น ปวด บวม แดง 

เป็นต้น พบว่าไม่แตกต่างระหว่างกลุ่มที่ได้รับ benrali–

zumab และยาหลอก นอกจากนี้ยังมีรายงานการเกิด 

anaphylactic reactions ได้

พิษวิทยา6

ในการศึกษาที่ให้ benralizumab ขนาด 200 mg 

ยังไม่พบว่ามี dose related toxicity และหากมีการใช้

ยา over dose เกิดขึ้นให้รักษาแบบประคับประคองและ

ติดตามอาการ

การศึกษาทางคลินิก

การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

benralizumab เปรียบเทียบกับยาหลอก

งานวิจัยที่ 1

Bleecker EB และคณะ ในปี ค.ศ. 2016 

(SIROCCO trial)10 ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยโรคหืดรุนแรง ที่

ไม่สามารถควบคุมอาการด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด

พ่นสูดขนาดสูงผสมกับยาขยายหลอดลมที่ออกฤทธิ์ยาว 

จ�ำนวน 1,205 คน อายุ 12-75 ปี รูปแบบงานวิจัยเป็น

แบบสุ่ม

ผลการศึกษาที่ 48 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 

benralizumab สามารถลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบใน 

1 ปี ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก 

(RR 0.49; 95% CI 0.37–0.64; p-value < 0.0001) 

สามารถเพิ่มสมรรถภาพปอด (FEV
1
 ; forced expira-

tory volume in one second) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (mean difference 0.159; 95% CI 0.068–0.249; 

p-value = 0.0006) มีคะแนนความสามารถในการ

ควบคุมอาการของหืดได้ดีขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก โดยดูจากค่า ACQ-6 (asthma 

control questionaire, six question version) (mean 

difference -0.29; 95%CI -0.48 ถึง -0.10; p-value 

= 0.0028) และ AQLQ(S)+12 (standardized asthma 

quality of life questionnaire for 12 years and 

older) (mean difference 0.30; 95%CI 0.10 - 0.50; 

p-value = 0.0036) ลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบร้อยละ 

40 (HR 0.60; 95% CI 0.46–0.78; p-value = 0.0002) 

แสดงให้เห็นว่าสามารถควบคุมอาการโรคหืดได้และมี

คุณภาพชีวิตที่ดี และสามารถลดระดับอีโอซิโนฟิลล์ใน

เลือดจนเป็น 0 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิลิตรที่ 4 สัปดาห์

ด้านความปลอดภัยพบว่าการเกิดอาการไม่พึง–

ประสงค์ไม่แตกต่างกนัในท้ัง 2 กลุ่ม โดยพบอาการไม่พงึ–

ประสงค์ร้อยละ 72 ในกลุ่มที่ได้รับ benralizumab และ

ร้อยละ 76 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก อาการไม่พึงประสงค์

ที่พบบ่อยคือ อาการหืดที่แย่ลง พบร้อยละ 13 เยื่อจมูก

และล�ำคออักเสบเฉียบพลัน พบร้อยละ 12 และการติด

เชื้อทางเดินหายใจส่วนบน พบร้อยละ 10 ส่วนอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงพบว่าไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม 

โดยพบร้อยละ 12 ในกลุ่มที่ได้รับ benralizumab และ

ร้อยละ 14 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก

งานวิจัยที่ 2

Fitzgerald JM และคณะ ในปี ค.ศ. 2016 

(CALIMA trial)11 ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยโรคหืดรุนแรงที่

ไม่สามารถควบคุมโรคและมีการเพิ่มขึ้นของอีโอซิโนฟิลล์

ในเลือด จ�ำนวน 1,306 คน อายุ 12-75 ปี รูปแบบงาน

วิจัยเป็นแบบสุ่ม

ผลการศึกษาที่ 56 สัปดาห์ พบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ 

benralizumab สามารถลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบใน 1 

ปี ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก โดย

เกิดอาการร้อยละ 28 (mean difference 0.72; 95% CI 

0.54–0.95; p-value = 0.0188) สามารถเพิ่มสมรรถภาพ

ปอดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (mean difference 

0.116; 95% CI 0.028–0.204; p-value = 0.0102) มี

คะแนนความสามารถในการควบคุมอาการของหืดได้ดี

ขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (mean difference -0.23; 

95% CI -0.43 ถึง -0.04; p-value = 0.0816) มีระยะ

เวลาในการเกิดหืดก�ำเริบในคร้ังแรกที่นานกว่ากลุ่มที่ได้

รับยาหลอก (HR 0.73; 95% CI 0.55–0.95; p-value = 

0.0182) สามารถลดระดับอีโอซิโนฟิลล์ในเลือดจนเป็น 0 

เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิลิตร ที่ 4 สัปดาห์

ด้านความปลอดภัยพบว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค์
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ไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม โดยพบอาการไม่พึงประสงค์

ร้อยละ 74 ในกลุ่มที่ได้รับ benralizumab และร้อยละ 

78 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ

บ่อยคือ เยื่อจมูกและล�ำคออักเสบเฉียบพลัน พบร้อยละ 

20 และพบ anti-drug antibody ในกลุ่มที่ได้รับ ben-

ralizumab ร้อยละ 15

งานวิจัยที่ 3

Tian BP และคณะ ในปี ค.ศ. 201712 ท�ำการ

ศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ศึกษา

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ benralizumab 

เทียบกับยาหลอก จาก 7 การศึกษา ที่เป็น randomized 

controlled trials

ผลการวิเคราะห์จากงานวิจัย พบว่ากลุ่มที่ได้รับ 

benralizumab จ�ำนวน 6 การศึกษา ยาสามารถลด

ความเสี่ยงในการเกิดหืดก�ำเริบได้อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (RR 0.63; 95% CI 0.52–

0.76; p-value < 0.00001) โดยมีสัดส่วนของการเกิด

อาการก�ำเริบของโรคหืดร้อยละ 26.28

ความสามารถในการเพิ่มสมรรถภาพปอด พบว่า 

จาก 3 การศึกษา benralizumab สามารถเพิ่มค่า FEV1 

ได้ แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบ

กับยาหลอก (mean difference -0.10; 95% CI -0.31 

ถึง 0.10; p-value = 0.33)

คะแนนความสามารถควบคุมอาการของโรคหืด 

จาก 4 การศึกษา พบว่า ACQ-6 มีค่าลดลงในกลุ่มที่ได้รับ 

benralizumab (SMD -0.10; 95% CI -0.26 ถึง 0.06; 

p-value = 0.22) ค่า AQLQ (asthma control and 

quality of life assessment questionaire) มีค่าเพิ่ม

ขึ้นในกลุ่มที่ได้รับ benralizumab (RR 1.00; 95% CI 

0.95–1.05; p-value = 0.96) แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก

อาการไม่พึงประสงค์ จากการศึกษาทั้งหมด 7 การ

ศึกษา แสดงให้เห็นว่าทั้งกลุ่มที่ได้รับ benralizumab 

และยาหลอก เกิดอาการไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน

เนื่องจากข้อมูลการศึกษาที่รวบรวมได้ยังน้อย จึง

ต้องรอข้อมูลการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตต่อไป

การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

benralizumab เปรียบเทียบกับยาหลอก แสดงราย

ละเอียดในแต่ละงานวิจัย ดังตารางที่ 2

งานวิจัยที่ 4

เป็นการศึกษาความสามารถในการลดขนาดการ

ใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน เมื่อเทียบกับ

ขนาดเริ่มต้นของ benralizumab เปรียบเทียบกับยา

หลอก

Nair P และคณะ ในปี ค.ศ. 2017 (ZONDA trial)13 

ท�ำการศึกษาถึงประสิทธิภาพของ benralizumab ใน

การลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทานใน

ผู้ป่วยโรคหืดรุนแรง ที่ได้รับยาควบคุมอาการอยู่แล้ว 

จ�ำนวน 220 คน รูปแบบงานวิจัยเป็นแบบสุ่ม

ผลการศึกษาที่ 28 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 

benralizumab สามารถลดขนาดการใช้ยาคอร์ติโค– 

สเตียรอยด์ชนิดรับประทานอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

เมื่อเทียบกับเริ่มต้นการวิจัยได้ร้อยละ 75 (p-value < 

0.001) สามารถลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับ–

ประทานได้มากกว่ายาหลอก 4.12 เท่า (95% CI 2.22-

7.63; p-value < 0.001) นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มที่ได้

รับ benralizumb มีอัตราการเกิดโรคหืดก�ำเริบใน 1 ปี

น้อยกว่าร้อยละ 70 เมื่อเทียบกับยาหลอก (marginal 

rate 0.54 vs. 1.83; RR 0.30; 95% CI 0.17-0.53; 

p-value < 0.001) ผลต่อสมรรถภาพปอด พบว่าไม่แตก

ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อสิ้นสุดการศึกษา ใน

ทั้ง 2 กลุ่มและคะแนนผลการประเมินอาการของโรคหืด 

(ACQ-6 และ AQLQ(S) +12) พบว่าในกลุ่มที่ได้ benra–

lizumab ทุก 8 สัปดาห์ มีคะแนน ACQ-6 ลดลง (mean 

difference 0.55; 95% CI 0.23-0.86; p-value = 

0.001) และ AQLQ(S)+12 เพิ่มขึ้น (mean difference 

0.45; 95% CI 0.14-0.76; p-value = 0.004) เมื่อเทียบ

กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก รายละเอียดแสดงดังตารางที่ 3

ด้านความปลอดภัยพบว่าทั้ง 2 กลุ่มเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน โดยอาการที่พบบ่อย ได้แก่ 

เยื่อจมูก/ล�ำคออักเสบเฉียบพลัน อาการหอบหืดแย่ลง 

และหลอดลมอักเสบ คิดเป็นร้อยละ 17, 13 และ 10 ตาม
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ล�ำดับ

Cost effectiveness analysis14:

การเปรียบเทียบด้านความคุ้มค่าจากการวิเคราะห์

ต้นทุน-ประสิทธิผล ในประเทศสเปนพบว่า benrali-

zumab มีความคุ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู้

ป่วยที่เป็นโรคหืดรุนแรง ที่เกิดจากการอักเสบชนิดอีโอ–

ซิโนฟิลล์ที่ดื้อต่อการรักษา (refractory eosinophilic 

asthma) แต่เนื่องจากยามีราคาค่อนข้างแพง และใน

แต่ละประเทศมีราคายาที่แตกต่างกัน ดังนั้นจึงควรมีการ

ศึกษาข้อมูลด้านความคุ้มค่าต่อไปเพิ่มเติม

การเปรียบเทียบกับยามุ่งเป้าตัวอื่นที่มีจ�ำหน่ายใน

ประเทศไทย

ยาที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทยในขณะนี้คือ anti-

IgE (omalizumab) และ IL-5Rα inhibitors (benra–

lizumab) ปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาเปรียบเทียบ

โดยตรงระหว่างยากลุ่ม anti-IgE และ IL-5Rα inhibi-

tors แต่มีข้อมูลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 

พบว่ายาทั้ง 2 กลุ่ม สามารถลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบ 

เพิ่มสมรรถภาพปอด และท�ำให้ผู้ป่วยสามารถควบคุม

อาการของโรคหืดได้ดีและมีคุณภาพชีวิตที่ดี นอกจากนี้

ยังพบว่ายากลุ่ม IL-5Rα inhibitors สามารถลดขนาด

การใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทานได้ ส่วน

ด้านความปลอดภัย ไม่พบว่าทั้ง 2 กลุ่มท�ำให้เกิดอาการ

ข้างเคียงที่รุนแรง3,15

ดังนั้นหากจ�ำเป็นต้องเลือกใช้ยาให้กับผู้ป่วยโรค

หืด ระดับ 5 (STEP 5 Controller) ซึ่งเป็นผู้ป่วยที่ควร

ได้รับการดูแลรักษาในสถานพยาบาลที่มีความเชี่ยวชาญ 

ผู้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุมโรคด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดพ่นสูดขนาดสูงผสมกับยาขยายหลอดลมที่ออกฤทธิ์

ยาว ร่วมกับยาอื่น ๆ ต้องพิจารณาดังนี้

ตารางที่ 3 การศึกษาความสามารถในการลดขนาดการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน เมื่อเทียบกับขนาด

เริ่มต้นของ benralizumab เปรียบเทียบกับยาหลอก (ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิงที่ 13)

ผลการศึกษา

กลุ่มที่ใช ้

benralizumab

(73 คน)

กลุ่มที่ใช ้

ยาหลอก

(75 คน)

p-value

1. ร้อยละการลดลงของขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดรับประทานต่อวันเมื่อเทียบกับขนาดการใช้

เริ่มต้น (ร้อยละ)

75

(95% CI: 60-88)

25

(95% CI: 0-33) <0.001

2. ร้อยละการลดลงของขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดรับประทานต่อวันเมื่อเทียบกับขนาดการใช้

เริ่มต้น ที่ 28 สัปดาห์ (ร้อยละ)

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 90 37 12 <0.001

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 75 51 20 <0.001

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 50 66 37 <0.001

- ลดลงมากกว่า 0 79 53 <0.001

- ไม่มีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ 21 47 <0.001

Odds ratio 4.12 (95% CI: 2.22-7.63)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
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เบนราลิซูแมบ ยารักษาโรคหืดรุนแรงชนิดใหม่

รสสุคนธ์ ทาขัด, ทิพย์นภา จารุจิตมณีกุล

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)
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1.	 อายุของผู้ป่วย omalizumab แนะน�ำให้ใช้ใน

ผู้ป่วย อายุ 6 ปีขึ้นไป ส่วน benralizumab แนะน�ำให้ใช้

ในผู้ป่วย อายุ 12 ปีขึ้นไป

2.	 ข้อบ่งใช้ของ omalizumab แนะน�ำให้ใช้ใน

ผู้ป่วยโรคหืดที่เกิดจากภูมิแพ้ มีระดับ IgE ในเลือด ≥ 

30-1500 IU/mL, FeNO ≥25 ppb และระดับอีโอซิโน–

ฟิลล์ในกระแสเลือด ≥150 cell/µL ส่วน benralizu–

mab แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่เป็นโรคหืดที่เกิดจากภูมิแพ้

และการอักเสบจากอีโอซิโนฟิลล์ ที่มีระดับอีโอซิโนฟิลล์

ในกระแสเลือด ≥300 cell/µL

3.	 วิธีการให้ยาและความถี่ของการให้ยา ซึ่งมีผล

ต่อความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย (omalizumab 

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2- 4 สัปดาห์, benralizumab ฉีด

เข้าใต้ผิวหนังเช่นกันโดยฉีดทุก 4 สัปดาห์ ส�ำหรับ 3 เข็ม

แรก หลังจากนั้นฉีดทุก ๆ 8 สัปดาห์อย่างต่อเนื่อง)

4.	 โรคร่วมอื่น ๆ ของผู้ป่วย เช่น ไซนัสอักเสบ

เรื้อรัง ริดสีดวงจมูก เป็นต้น

บทสรุป

Benralizumab เป็นยาที่ออกฤทธิ์จับแบบเฉพาะ

เจาะจงกบั IL-5Rα ซึง่อยูบ่นผวิของอโีอซโินฟิลล์และแบ–

โซฟิลล์ และสามารถลดจ�ำนวนอีโอซิโนฟิลล์และแบโซ–

ฟิลล์ในเลือดได้ ยามีข้อบ่งใช้ในการให้ร่วมกับการรักษา

เดิมในผู ้ป่วยโรคหืดรุนแรงชนิดท่ีเกิดจากการอักเสบ

ชนิดอีโอซิโนฟิลล์ท่ีไม่สามารถควบคุมอาการได้แม้จะใช้

ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นขนาดสูงผสมกับยาขยาย

หลอดลมที่ออกฤทธิ์ยาวแล้วก็ตาม จากการรวบรวมงาน

วิจัยที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพพบว่าการใช้ benrali-

zumab สามารถลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบใน 1 ปี เพิ่ม

สมรรถภาพปอด ผลการประเมินอาการของโรคหืดดี

ขึ้น ผู ้ป่วยสามารถควบคุมอาการของโรคหืดได้ดีและมี

คุณภาพชีวิตที่ดี และสามารถลดขนาดการใช้ยาคอร์ติโค– 

สเตียรอยด์ชนิดรับประทานได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก นอกจากนี้ยังพบว่าการใช้ benra–

lizumab สามารถลดระดับอีโอซิโนฟิลล์ในเลือดลงเป็น 0 

เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิลิตรที่ 4 สัปดาห์ แต่กลุ่มที่ได้รับยา

หลอกยังคงมีระดับเท่าเดิม ด้านความปลอดภัยจากการ

ใช้ยาพบว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตก

ต่างระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาและกลุ่มที่ได้รับยาหลอก โดย

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ เยื่อจมูกและล�ำคอ

อักเสบเฉียบพลัน อาการหอบหืดที่แย่ลง หลอดลมอักเสบ 

มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา การติดเชื้อทางเดินหายใจส่วน

บน เป็นต้น อาจเกิดอาการแพ้รุนแรงและภาวะภูมิไวเกิน

ได้จากการใช้ benralizumab ดังนั้นผู้ที่มีประวัติดังกล่าว

ต้องมีการแจ้งแพทย์ก่อนใช้และสังเกตอาการอย่างใกล้

ชิดหลังได้รับยา หากเปรียบเทียบด้านความคุ้มค่าจาก

การวิเคราะห์ต้นทุน-ประสิทธิผล พบว่า benralizumab 

มีความคุ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู้ป่วยที่

เป็นโรคหืดรุนแรงที่เกิดจากการอักเสบชนิดอีโอซิโนฟิลล์

ที่ด้ือต่อการรักษา แต่เนื่องจากยามีราคาค่อนข้างแพง

และยังขาดข้อมูลการวิจัยดังกล่าวในประเทศไทยจึงต้อง

มีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
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