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บทคัดย่อ Abstract
โรคนอนไม่หลับถือเป็นปัญหาท่ีส�ำคัญในระบบ

สุขภาพ เนื่องจากส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิต การ

ท�ำงาน รวมทั้งเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคต่าง ๆ ตาม

มา ยาในกลุ่ม benzodiazepines และ non-benzo-

diazepines จัดเป็นกลุ่มยาที่น�ำมาใช้รักษาโรคนอนไม่

หลับอย่างแพร่หลาย แต่อย่างไรก็ตามพบปัญหาในด้าน

ความปลอดภัยในการใช้ระยะยาว โดยเฉพาะภาวะพึ่งพา

ยา ภาวะท�ำพฤติกรรมต่าง ๆ ในขณะหลับ รวมทั้งรบกวน

ความจ�ำและการเรียนรู้ ยาที่ปิดกั้นตัวรับ orexin แบบ 

dual เป็นกลุ่มยาใหม่ท่ีน�ำมาใช้รักษาโรคนอนไม่หลับ 

โดยยาจะเหนี่ยวน�ำการนอนหลับและลดการตื่นตัว จาก

การแย่งจับตัวรับ orexin 1 และ 2 กับสารสื่อประสาท 

orexin ยาในกลุ่ม dual orexin receptor antagonists 

ได้แก่ suvorexant และ lemborexant ได้รับการอนุมัติ

จากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาใน

การรักษาโรคนอนไม่หลับ โดยพบรายงานประสิทธิภาพ

ในการลดระยะเวลาในการเข้านอนและเพิ่มระยะเวลาใน

การนอนหลับโดยรวม อีกทั้งยังมีประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยเม่ือใช้ติดต่อกันเป็นระยะเวลานาน ไม่ท�ำให้

เกิดภาวะพึ่งพายา ภาวะถอนยา รวมถึงการท�ำพฤติกรรม 

ต่าง ๆ ในขณะหลับ ส�ำหรับประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยมีแนวโน้มสัมพันธ์กับขนาดยา โดยพบว่า lem-

borexant มีแนวโน้มมีประสิทธิภาพที่เหนือกว่าและมีผล

ข้างเคียงที่มากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ suvorexant โดย

รับบทความ: 11 กุมภาพันธ์ 2565	 แก้ไข: 14 กันยายน 2565	 ตอบรับ: 17 กันยายน 2565

Insomnia is an important problem in 

healthcare systems since it affects quality of life, 

working, and increases risk of certain disease. 

Although, benzodiazepines and non-benzodia–

zepine are the major classes of prescribed me–

dication for insomnia, the long-term treatment 

is still questionable including drug dependence, 

complex sleep behavior, memory and lear–

ning impairment. The new class of medication 

for treatment of insomnia, dual orexin recep-

tor antagonists, were proposed to promote 

sleep and decrease wakefulness via competi-

tively binding to orexin 1 and orexin 2 receptor. 

Suvorexant and lemborexant are dual orexin 

receptor antagonists approved by U.S. FDA for 

treatment of insomnia. The efficacy including 

deceased sleep onset latency and increased 

total sleep time were reported. Also, the effec-

tiveness and safety over long-term treatment 

without dependence and withdrawal symptoms 

as well as no complex sleep behavioral were 

observed. The study suggested that efficacy and 

safety of dual orexin receptor antagonists were 

dose-related. Lemborexant presented supe-
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บทน�ำ

โรคนอนไม่หลับ (insomnia) เป็นโรคที่พบมาก

ที่สุดในกลุ่มโรคที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับการนอน (sleep 

disorder) พบรายงานความชุกของโรคในประชากรทั่วไป 

ร้อยละ 5-50 โดยพบความชุกได้สูงในเพศหญิงและผู้สูง

อายุ (มากกว่าหรือเท่ากับ 65 ปี)1 ปัจจุบันโรคนอนไม่หลับ 

ถูกนิยามว่า “เป็นโรคที่มีปัญหาเกี่ยวกับการนอนหลับทั้ง 

ในด้านปริมาณและคุณภาพ โดยมีอาการอย่างน้อย 1 

อาการคือ เริ่มต้นนอนหลับยาก ตื่นกลางดึกแล้วนอน

หลับต่อไม่ได้ หรือตื่นเช้าเกินไป โดยมีอาการอย่างน้อย 

3 ครั้งต่อสัปดาห์ และต่อเนื่องอย่างน้อย 3 เดือน โดย

อาการที่เกิดขึ้นส่งผลกระทบต่อการท�ำงานอย่างมีนัย–

ส�ำคัญ”2 ผลจากการส�ำรวจในกลุ่มประชากรทั่วไป พบ

รายงานอาการตื่นกลางดึกแล้วนอนหลับต่อไม่ได้ร้อยละ 

61.0 ตื่นเช้าเกินไปร้อยละ 52.2 เริ่มต้นนอนหลับยาก

ร้อยละ 37.73 และพบว่าโรคนอนไม่หลับถือเป็นปัญหาที่

ส�ำคัญเนื่องจากส่งผลกระทบต่อการท�ำงาน คุณภาพชีวิต 

อีกทั้งยังเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคเร้ือรังหรือโรคทาง

จิตเวชตามมาได้1,4

เป้าหมายในการรักษาโรคนอนไม่หลับ คือ รักษา

อาการนอนไม่หลับ ท�ำให้การหลบัมปีระสทิธภิาพ สามารถ 

ท�ำงานหรอืใช้ชวีติในระหว่างวนัได้ และไม่เกดิผลข้างเคียง 

จากการรักษา โดยการรักษาอาการนอนไม่หลับแบ่งเป็น 

2 ประเภท คือ การรักษาโดยไม่ใช้ยาและใช้ยา

การรักษาโดยไม่ใช้ยา แนะน�ำการปรับพฤติกรรม

และสิ่งแวดล้อมในการนอน การท�ำจิตบ�ำบัดโดยเฉพาะ

ค�ำส�ำคัญ: โรคนอนไม่หลับ; dual orexin receptor 

antagonists; suvorexant, lemborexant

Keyword: insomnia; dual orexin receptor anta–

gonists; suvorexant; lemborexant
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สรุป suvorexant และ lemborexant ถือเป็นทางเลือก

ในการรักษาโรคนอนไม่หลับโดยเฉพาะผู้ที่ไม่สามารถ

ทนต่อยา หรือมีข้อห้ามใช้จากยากลุ่มอื่น ๆ และยังต้อง

มีการศึกษาเพิ่มเติมเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยาในกลุ่ม dual orexin receptor anta–

gonists กับยากลุ่มอื่น ๆ ที่ใช้รักษาโรคนอนไม่หลับต่อไป

ในอนาคต

rior efficacy with higher side-effect compared 

to suvorexant. In conclusion, suvorexant and 

lemborexant are an alternative treatment for 

insomnia, especially in people who suffered 

from the side-effect or had contraindication of 

other sleep medication. However, the efficacy 

and safety of dual orexin receptor antagonist 

still needs further investigation.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายข้อมูลที่ส�ำคัญของสารสื่อประสาท orexin และบทบาทในวงจรการหลับ-ตื่นได้

2.	 อธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยา เภสัชจลนศาสตร์ และข้อมูลจากการศึกษาทางคลินิกของยา suvorexant 

และ lemborexant ได้

3.	 อธิบายค�ำแนะน�ำในการใช้ยาที่ส�ำคัญ และประยุกต์ใช้ยา suvorexant และ lemborexant ในการรักษา

โรคนอนไม่หลับได้
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การท�ำจิตบ�ำบัดความคิดและพฤติกรรม (cognitive 

behavioral therapy) เนื่องจากมีหลักฐานในเรื่อง

ประสิทธิภาพ ไม่มีผลข้างเคียง รวมถึงประสิทธิภาพใน

การรักษายังมีระยะเวลาคงอยู่นาน แต่อย่างไรก็ตามค�ำ

แนะน�ำในการรักษาโดยไม่ใช้ยาในรูปแบบเดี่ยว (mono-

therapy) จะถูกแนะน�ำเฉพาะผู้ท่ีเป็นโรคนอนไม่หลับ

แบบชั่วคราวและไม่รุนแรง2,4

การรักษาโรคนอนไม่หลับแบบใช้ยา มักใช้ในผู้ป่วย

ที่เป็นโรคนอนไม่หลับอย่างรุนแรงที่รบกวนชีวิตประจ�ำ– 

วัน ต้องการให้อาการโรคนอนไม่หลับหายอย่างรวดเร็ว 

หรือมีโรคร่วมไม่ว่าโรคเรื้อรังทางกายหรือโรคทางจิตเวช 

ยาที่ใช้ในการรักษาโรคนอนไม่หลับที่ได้รับการรับรอง

จากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 

คือ benzodiazepines (BZDs), non-benzodiaze-

pines (non-BZDs หรือ Z-drugs), melatonin agonist 

(ramelteon) และ doxepin (3-6 มิลลิกรัม/วัน)4-6 ดัง

แสดงในตารางที่ 1 อีกทั้งในปัจจุบันยังมีการน�ำยาที่ไม่

ได้รับการรับรองในข้อบ่งใช้รักษาโรคนอนไม่หลับมาใช้

ตารางที่ 1 รายการยาที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาในการรักษาโรคนอนไม่

หลับ5

ยา
Sleep onset 

insomnia

Sleep maintenance 

insomnia

Early awakening Unspecified 

insomnia

Benzodiazepines (BZDs)

Estazolam   

Flurazepam   

Quazepam   

Temazepam 

Triazolam 

Non-benzodiazepines (Z-drugs)

Eszopiclone  

Zaleplon 

Zolpidem (IR, spray, sublingual) 

Zolpidem ER  

Zolpidem sublingual-MOTN 

Selective melatonin receptor agonist

Ramelteon 

Selective histamine receptor antagonist

Doxepin (3-6 มิลลิกรัม/วัน) 
IR: immediate release;  ER: extended release;  MOTN: middle of the night

Sleep onset insomnia: หลับยากในช่วงเริ่มต้น

Sleep maintenance insomnia: ตื่นบ่อยในช่วงกลางดึก

Early awakening: ตื่นเช้ากว่าปกติ

Unspecified insomnia: นอนไม่หลับที่ไม่มีลักษณะจำ�เพาะ
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รักษาโรคนี้ โดยใช้ฤทธิ์ง่วงซึมมาช่วยในการรักษาอาการ

นอนไม่หลับ เช่น ยาต้านซึมเศร้า (เช่น trazodone, mir-

tazapine) ยาต้านจิตเวช (เช่น quetiapine) ยาต้านชัก 

(เช่น gabapentin, pregabalin) ยาต้าน histamine 

(เช่น diphenhydramine, hydroxyzine) โดยยาที่พบ

การสั่งจ่ายในการรักษานอนไม่หลับในปริมาณสูง ได้แก่ 

ยากลุ่ม BZDs และ Z-drugs แต่อย่างไรก็ตามพบผลข้าง

เคียงที่ส�ำคัญจากยาทั้ง 2 กลุ่ม คือ ง่วงซึม เวียนศีรษะ 

รบกวนความจ�ำและการเคลื่อนไหว เกิดพฤติกรรมคล้าย

การละเมอ ท�ำกิจกรรมต่าง ๆ ในขณะหลับ (complex 

sleep behaviors) รวมทั้งเพิ่มความเสี่ยงในการล้ม และ

กระดูกสะโพกหัก (hip fractures) ในผู้สูงอายุ อีกทั้งยา

ในกลุ่ม BZDs ยังพบภาวะติดยา ทนยา และการนอน

ไม่หลับอย่างรุนแรงเมื่อขาดยา (rebound insomnia) 

ส�ำหรับยากลุ่มอื่น ๆ ที่มีการน�ำมาใช้ในการรักษานอนไม่

หลับ พบรายงานผลข้างเคียงในด้านอื่น ๆ ด้วย ไม่ว่าจะ

เป็นฤทธิ์ต้าน cholinergic ฤทธิ์ต้าน adrenergic ความ

ผิดปกติของหัวใจและหลอดเลือด และอาจเพิ่มความ

เสี่ยงในการเสียชีวิตจากการรับประทานยาเกินขนาดได้4-6

ในปัจจุบันมีการพัฒนายารักษาโรคนอนไม่หลับ

อย่างต่อเนื่อง โดยคุณสมบัติของยานอนหลับในอุดมคติ 

อาทิเช่น มีกลไกการออกฤทธิ์ที่จ�ำเพาะ สามารถเหนี่ยว

น�ำให้เกิดการหลับได้อย่างรวดเร็ว ไม่เปลี่ยนแปลงรูป

แบบการนอน ไม่มีผลข้างเคียงของยาในระหว่างวัน ไม่

ท�ำให้เกิดภาวะติดยา ทนยา และการนอนไม่หลับอย่าง

รุนแรงเมื่อขาดยา6 การพัฒนายาที่มีคุณสมบัติในการ

ยับยั้งการท�ำงานของสารสื่อประสาท orexin ถือเป็น

เป้าหมายหน่ึงของการพัฒนายารักษาโรคนอนไม่หลับ 

เนื่องจากพบรายงานว่าระบบการท�ำงานของ orexin 

มีบทบาทส�ำคัญในการควบคุมวงจรการหลับตื่น1 ใน

ปัจจุบันองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา

ได้ให้การรับรองยาในกลุ่มที่มีฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ orexin 1 

และ 2 (dual orexin receptor antagonist) ในข้อบ่ง

ใช้รักษาอาการนอนไม่หลับ 2 รายการ คือ suvorexant 

(ปี พ.ศ.2557) และ lemborexant (ปี พ.ศ.2562)7 ดัง

นั้น ในบทความนี้ผู้เขียนจะน�ำเสนอข้อมูลที่ส�ำคัญทาง

เภสัชวิทยา ข้อมูลด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

ของยากลุ่มที่มีฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ orexin แบบ dual ที่ได้

รับการรับรองในข้อบ่งใช้ในการรักษาโรคนอนไม่หลับ

วงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย์

วงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย ์ถูกควบคุมด ้วย 

2 กลไกที่ท�ำงานร่วมกัน คือ กลไก homeostasis 

(process S) และ circadian (process C) โดยกลไก 

homeostasis เกิดจากการสร้างสาร adenosine ใน

ระหว่างวันที่เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่องจนถึงระดับหนึ่งท่ีเรียก

ว่า homeostatic threshold ท�ำให้เกิดการเปลี่ยนจาก

วงจรตื่นไปเป็นวงจรหลับ โดยสาร adenosine จะไปจับ

กับตัวรับ adenosine 1 ท�ำให้ยับยั้งกลไกการตื่นที่สมอง

บริเวณ basal forebrain อีกทั้งสาร adenosine จะไป

จับตัวรับ adenosine 2 ไปกระตุ้น ventrolateral pre-

optic nucleus (VLPO) เหนี่ยวน�ำท�ำให้เกิดการง่วงนอน

ขึ้น ในขณะที่กลไก circadian จะท�ำหน้าที่เปรียบเสมือน

นาฬิกาชีวิต โดยบริเวณหลักที่ท�ำหน้าที่ควบคุมกลไก

นี้ คือ suprachiasmatic nucleus (SCN) จากการรับรู้

ด้วยแสงสว่าง หากมีแสงสว่างจะท�ำให้มีการกระตุ้นสาร

สื่อประสาทที่ท�ำให้เกิดการตื่นตัว และในทางกลับกันหาก

เข้าสู่เวลากลางคืนไม่มีแสงสว่างหรือมีการปิดไฟ จะมีการ

หลั่งฮอร์โมนที่ส�ำคัญ คือ melatonin เกิดการเหนี่ยว

น�ำท�ำให้เกิดการนอนหลับ คือ ภาวะ non-rapid eye 

movement (NREM) และ rapid-eye movement 

(REM) ตามมา โดย 1 รอบของการเกิดภาวะ NREM และ

เปลี่ยนแปลงไปสู่ REM จะใช้เวลาประมาณ 90 นาที และ

เกิดวงจรนี้ประมาณ 4-5 รอบใน 1 คืน8,9

สารสื่อประสาทในวงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย์ 

แบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม คือ สารสื่อประสาทที่ท�ำให้เกิดการ

ตื่นตัว (wake-promoting) และท�ำให้เกิดการนอนหลับ 

(sleep-promoting)9 ดังแสดงในตารางที่ 2 โดยในเวลา

กลางวัน สมองจะมีการหลั่งสารสื่อประสาทที่ส�ำคัญใน

การกระตุ้นให้เกิดการตื่นตัว เช่น acetylcholine, nor-

epinephrine, serotonin, histamine, orexin และเมื่อ

เข้าสู่เวลากลางคืนจะมีการท�ำงานของสารสื่อประสาท
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ที่ส�ำคัญ คือ melatonin ซึ่งจะเตรียมร่างกายให้เข้าสู่

การนอนหลับ มีการท�ำงานเพิ่มขึ้นของ VLPO เพิ่มการ

หลั่ง gamma aminobutyric acids (GABA) ไปยับยั้ง

การหล่ังสารส่ือประสาทท่ีกระตุ้นการตื่นตัว ท�ำให้เกิด

การนอนหลับตามมา โดยสารสื่อประสาทที่ส�ำคัญใน

การเปลี่ยนแปลงจากภาวะ NREM ไปเป็น REM (REM 

on) คือ acetylcholine บริเวณ LDT/PPT ส่วนสารสื่อ

ประสาท serotonin และ norepinephrine เป็นสารสื่อ

ประสาทที่ท�ำให้ภาวะ REM สิ้นสุดลง (REM off)10 ดังนั้น 

ยาที่เพิ่มสารสื่อประสาท serotonin หรือ norepineph-

rine เช่น ยากลุ่ม selective serotonin reuptake 

inhibitors (SSRIs) ก็จะลดระยะเวลาการนอนหลับใน

ช่วง REM

ข้อมูลทั่วไปของสารสื่อประสาท orexin

Orexin หรือ hypocretin เป็นสารสื่อประสาท

ในกลุ่มเปปไทด์ ถูกค้นพบในปี พ.ศ. 2541 โดยนัก

วิทยาศาสตร์ 2 กลุ่ม กลุ่มแรกคือ Sakurai T และคณะ ได้

ตั้งชื่อสารสื่อประสาทที่ค้นพบว่า orexin ซึ่งมาจากภาษา

กรีกว่า orexis ซึ่งแปลว่า ความอยากอาหาร (appe-

tite) เนื่องจากพบว่าสารสื่อประสาทนี้มีความสัมพันธ์

กับกระบวนการกระตุ้นความอยากอาหาร ส่วนนัก

วิทยาศาสตร์กลุ่มที่สองคือ de Lecea L และคณะ ได้ตั้ง

ชื่อสารสื่อประสาทที่ค้นพบว่า hypocretin เนื่องจากสาร

สื่อประสาทที่ค้นพบนี้ ถูกผลิตจากสมองส่วน hypotha–

lamus (hypo-) และมีการเรียงตัวของกรดอะมิโนเป็น

สายเปปไทด์ที่คล้ายคลึงกับฮอร์โมน incretin (-cretin) 

ที่ถูกผลิตจากระบบทางเดินอาหาร8,11 ในปัจจุบันค�ำว่า 

orexin จะใช้เรียกสารสื่อประสาทกลุ่มเปปไทด์ที่ค้นพบนี้ 

ส่วนค�ำว่า hypocretin จะใช้ในเรื่องของยีน หรือผลผลิต

ของหน่วยพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องกับสารสื่อประสาทนี้8

ในมนุษย์พบเซลล์ประสาทที่สามารถสร้างสารสื่อ

ประสาท orexin ประมาณ 50,000-80,000 เซลล์ พบ

ที่บริเวณสมอง hypothalamus (บริเวณ lateral, peri–

fornical และ posterior) โดยสารสื่อประสาท orexin 

เป็นสารสื่อประสาทชนิดกระตุ้น (excitatory) เมื่อถูก

สร้างขึ้นสามารถไปกระตุ้นการท�ำงานของเซลล์ประสาท

อื่น ๆ ที่สมองส่วนต่าง ๆ ได้ เช่น เซลล์ประสาท nor-

adrenergic (บริเวณ locus coeruleus, LC) histami–

nergic (บริเวณ tuberomammillary nucleus, TMN) 

serotonin (บริเวณ raphe nuclei, RN) dopamine 

(บริเวณ ventral tegmental area, VTA) และ acetyl-

choline (บริเวณ basal forebrain) ซึ่งส่งผลต่อความ

ตื่นตัว แรงจูงใจ สมาธิ ความอยากอาหาร ระบบให้รางวัล

ของร่างกาย (reward systems) เป็นต้น11

สารสื่อประสาท orexin มี 2 ชนิดที่ส�ำคัญ คือ 

ตารางที่ 2 สารสื่อประสาทที่ส�ำคัญในวงจรการหลับ-ตื่น9

สารสื่อประสาทที่กระตุ้นการตื่นตัว 

(wake-promoting)

สารสื่อประสาทที่กระตุ้นการนอนหลับ (sleep-promoting)

NREM REM

Acetylcholine GABA Acetylcholine

Glutamate Galanin Glutamate

Dopamine Adenosine GABA

Histamine Melatonin Glycine

Serotonin

Orexin
GABA: gamma-amino-butyric acid;  NREM: non-rapid eye movement;  REM: rapid eye movement
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orexin A และ orexin B ถูกผลิตจากสารตั้งต้นชื่อ pre-

pro-orexin โดย orexin ทั้ง 2 ชนิดมีการจัดเรียงของ 

กรดอะมิโนที่เหมือนกันร้อยละ 64 โดย orexin A เป็น

สายเปปไทด์ของกรดอะมิโน 33 ตัว และมีพันธะ disul-

fide 2 ต�ำแหน่งภายในสายเปปไทด์ ส�ำหรับ orexin B  

เป็นสายเปปไทด์ของกรดอะมิโน 28 ตัว โดยปลาย

ด้าน C (C-terminal) ของ orexin ทั้ง 2 ชนิดจะจับกับ

หมู่ amide และพบว่าปลายด้าน N (N-terminal) ของ 

orexin A จะจับกับ pyroglutamyl residue ในขณะที่

ปลายด้าน N ของ orexin B มีความหลากหลายค่อนข้าง

มาก11,12 ดังแสดงในรูปที่ 1

การท�ำงานของ orexin A และ orexin B จะจับ

กับตัวรับ orexin (orexin receptors) ซึ่งมี 2 ตัวรับ 

คือ orexin 1 และ orexin 2 ซึ่งเป็นรูปแบบ G pro-

tein coupled (ตัวรับ orexin 1 coupling กับ Gq และ 

orexin 2 coupling กับ Gq หรือ Gi/Go) โดยตัวรับ 

orexin 1 มีความจ�ำเพาะต่อ orexin A มากกว่า orexin 

B ในขณะที่ตัวรับ orexin 2 มีความจ�ำเพาะต่อ orexin 

A และ orexin B ได้ใกล้เคียงกัน ตัวรับ orexin 1 พบ

มากบริเวณ LC และตัวรับ orexin 2 พบมากบริเวณ 

TMN ส่วนบริเวณสมองที่พบตัวรับ orexin ทั้ง 2 ชนิด 

เช่น amygdala, dorsal raphe nuclei, hippocam-

pus, paraventricular thalamic nucleus, lateral 

dorsal tegmental/pedunculopontine tegmental 

(LDT/PPT), VTA โดยตัวรับ orexin ในสมองบริเวณ LC, 

TMN, LDT/PPT และ dorsal raphe nuclei มีผลต่อ

ความตื่นตัวของร่างกาย ในวงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย์ 

เมื่อมีการจับระหว่าง orexin และตัวรับ จะท�ำให้เกิดการ

ส่งสัญญาณส่งผลให้มีการปิด potassium channels 

กระตุ้นการแลกเปลี่ยน sodium และ calcium (เพิ่ม

ระดับ calcium ในเซลล์) ท�ำให้เซลล์ประสาทอยู่ในภาวะ

กระตุ้น และพบว่า orexin ยังสามารถกระตุ้นการเพิ่ม

จ�ำนวนของตัวรับ N-methyl-D-aspartate บริเวณเยื่อ

หุ้มเซลล์ของสมองส่วน VTA ท�ำให้เซลล์ประสาทอยู่ใน

สภาวะถูกกระตุ้นจากสารสื่อประสาท glutamate เป็น

ระยะเวลาหลายชั่วโมงได้11,12

สารสื่อประสาท orexin และวงจรการหลับ-ตื่น

Orexin เป็นสารสื่อประสาทที่ท�ำให้เกิดการตื่น–

ตัว ไม่ง่วงซึม ถูกสร้างขึ้นได้มากในเวลากลางวัน อีกทั้ง

ยังสามารถคงสภาวะความตื่นตัวนี้ไว้จากการกระตุ้นการ

หลั่งสารสื่อประสาทที่ท�ำให้เกิดความตื่นตัวอื่น ๆ ร่วม

ด้วย ดังแสดงในรูปที่ 2 เช่น กระตุ้นการหลั่ง acetylcho-

line จาก basal forebrain และ LDT/PPT ไปยังสมอง

รูปที่ 1 โครงสร้างและความชอบจับกับตัวรับ orexin ของ orexin A และ B 

(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 13)
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ส่วน thalamus กระตุ้นการหลั่ง dopamine จาก VTA 

และกระตุ้นการหลั่ง norepinephrine จาก LC ไปยัง

สมองส่วน cortical รวมถึงกระตุ้นการหลั่ง serotonin 

จาก RN ไปยังสมองส่วน basal forebrain และ thala-

mus และ orexin จะหลั่งลดลงในช่วงเวลากลางคืนเมื่อ

เข้าสู่ภาวะนอนหลับ10

การศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่าการจับของ orexin 

กับตัวรับ orexin ทั้ง 2 ชนิด มีผลต่อการเกิดความตื่นตัว

ที่แตกต่างกัน การศึกษาในหนู mice พบว่า การท�ำงาน

ของตัวรับ orexin 1 มีผลต่อการกดภาวะ NREM (NREM 

suppression) ในช่วงนอนหลับ และการท�ำงานของตัว

รับ orexin 2 มีผลต่อการเริ่มสร้างความตื่นตัว15 อีกทั้ง

ยังพบว่าในหนู mice ที่ไม่มีระดับ orexin หรือไม่มีเซลล์

ประสาทที่ผลิต orexin จะสัมพันธ์กับโรคผล็อยหลับ 

(cataplexy) และปัญหาเรื่องการนอนหลับอย่างรุนแรง 

เช่นเดียวกับการศึกษาในมนุษย์ที่พบว่า ในผู้ป่วยโรคลม

หลับ (narcolepsy) และโรคผล็อยหลับมีการสูญเสีย

เซลล์ประสาท orexin อย่างรุนแรง (ร้อยละ 90) และยัง

พบระดับของ orexin A ในน�้ำไขสันหลังที่ต�่ำ11,12,15

ดังนั้น การยับยั้งการท�ำงานของ orexin โดยการ

ปิดกั้นการจับกันระหว่าง orexin และตัวรับ จะช่วยลด

ความตื่นตัวที่อาจเป็นสาเหตุที่รบกวนการนอนหลับ และ

เป็นทางเลือกในการพัฒนายาในการรักษาโรคนอนไม่

หลับตามมา

กลุ่มยาที่ปิดกั้นตัวรับ orexin กับการรักษาโรคนอนไม่

หลับ

การพัฒนายาที่มีฤทธิ์ปิดกั้นตัวรับ orexin ในการ

รักษาภาวะนอนไม่หลับแบ่งได้เป็น 2 ชนิด คือ ยาที่ปิด

กั้นตัวรับ orexin เพียงชนิดใดชนิดหนึ่ง (single orexin 

receptor antagonist, SORA) และยาที่ปิดกั้นตัวรับ 

orexin ทั้ง 2 ชนิด (dual orexin receptor antagonist, 

DORA) โดยพบว่ายาที่ปิดกั้นตัวรับ orexin เพียงชนิดใด

ชนิดหนึ่ง มีเป้าหมายหลักไปที่ตัวรับ orexin 2 เนื่องจาก

สามารถเหนี่ยวน�ำท�ำให้เกิดการนอนหลับได้ดีกว่าเม่ือ

เปรียบกับตัวรับ orexin 1 เนื่องจากบางการศึกษาที่ใช้ยา

OX1: orexin 1	 OX2 orexin 2	 LC: locus coeruleus

LDT: lateral dorsal tegmental	 NAc: nucleus accumbens	 PPT: pedunculopontine tegmental

RN: raphe nuclei	 TMN: tuberomammillary nucleus	 VTA: ventral tegmental area

รูปที่ 2 การทำ�งานของระบบ orexin (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 14)
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ที่ปิดกั้นตัวรับ orexin 1 ไม่พบผลการศึกษาที่ช่วยในการ

นอนหลับ ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากบริเวณหลักของสมองที่

พบตัวรับ orexin มีความแตกต่างกัน โดยตัวรับ orexin 2  

มักพบบริเวณ TMN ซึ่งเป็นบริเวณหลักท่ีควบคุมวงจร

การหลับ-ตื่น ในขณะที่ตัวรับ orexin 1 มักพบบริเวณ LC 

ซึ่งในการศึกษาบางฉบับพบว่า ยาที่ปิดกั้นตัวรับ orexin 1  

สามารถน�ำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่ใช้สารเสพติดในทาง

ที่ผิด ใช้คลายกังวล หรือรักษาภาวะแพนิคได้12,15

อย่างไรก็ตาม ยังพบรายงานการปิดกั้นตัวรับ 

orexin 1 ที่มีความส�ำคัญในการควบคุมวงจรการหลับ-

ตื่น เนื่องจากการศึกษาในหนู mice ที่ knockout ตัวรับ 

orexin 1 และ 2 พบรายงานการมีความตื่นตัวที่ลดลง มี

การเปลี่ยนแปลงเข้าสู่การนอนหลับ (ภาวะ REM) ที่เพิ่ม

ขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับหนู mice ที่มีการ knockout ตัว

รับ orexin 2 เพียงอย่างเดียว อาจเนื่องมาจากการกระ

จายตัวของตัวรับ orexin ทั้ง 2 ชนิด ที่มีอยู่ทั่วสมอง แม้

ในบางบริเวณอาจมีปริมาณที่แตกต่างกันก็ตาม12 ดังนั้น 

ตัวรับของ orexin ทั้ง 2 ชนิด จึงยังมีความส�ำคัญในวงจร

การหลับตื่น และเป็นเป้าหมายหลักในการพัฒนายาที่ใช้

รักษาโรคนอนไม่หลับ

พารามิเตอร์ส�ำคัญที่ใช้ในการประเมินการนอนหลับใน

ทางคลินิก

การประเมินการนอนหลับ จะใช้เครื่องมือต่าง ๆ  

เพ่ือช่วยประเมินอาการโดยแบ่งเป็นการประเมินการรับ– 

รู้ของผู้ป่วย หรือการใช้เครื่องมือวัดการนอนหลับ โดย

การประเมินตามการรับรู ้ของผู้ป่วย มักได้ข้อมูลจาก

แบบสอบถามต่าง ๆ หรือใช้สมุดบันทึกการนอนหลับ  

ส่วนการใช้เครื่องมือวัดการนอนหลับ เช่น polysom-

nography หรือ actigraphy โดยค่าพารามิเตอร์ที่ได้

จากการศึกษาจะต้องรายงานวิธีการประเมินร่วมด้วย

เสมอ ตัวอย่างรูปแบบรายงานค่าพารามิเตอร์ท่ีใช้การ

ประเมินจากการรับรู้ของผู้ป่วย เช่น subjective wake 

after sleep onset (sWASO) และรูปแบบรายงานค่า

พารามิเตอร์ที่ใช้เครื่องมือวัดการนอนหลับ เช่น wake 

after sleep onset (WASO) ประเมินด้วย poly-

somnography (ระบุเครื่องมือที่ใช้ประเมิน)16,17 โดย

พารามิเตอร์ที่ส�ำคัญที่ใช้ประเมินการนอนหลับ ดังแสดง

ในตารางที่ 3

บทความนี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับ

ยาที่มีคุณสมบัติปิดกั้นตัวรับ orexin แบบ dual และ

ตารางที ่3 พารามิเตอร์ที่ใช้ในประเมินการนอนหลับ16,17

พารามิเตอร์ ความหมาย เป้าหมายในการรักษา

Latency of persistent sleep (LPS) ระยะเวลาตั้งแต่ปิดไฟนอนจนถึงระยะเวลาการนอน

หลับอย่างต่อเนื่องครั้งแรก (อย่างน้อย 20 นาที)

-

Sleep latency (SL)/

Sleep onset latency (SOL)/

Time to sleep onset (TSO)

ระยะเวลาในการเข้านอนจนถึงเริ่มหลับ ลดลงน้อยกว่า 30 นาที

Time in bed (TIB) ระยะเวลาทั้งหมดที่อยู่บนเตียง (ระยะเวลาที่ใช้ใน

การทดสอบทั้งหมด)

-

Total sleep time (TST) ระยะเวลารวมทั้งหมดในการนอนหลับ มากกว่า 6 ชั่วโมง

Wake after sleep onset (WASO) ผลรวมของระยะเวลาที่ตื่นในระหว่างการทดสอบ 

โดยเริ่มนับจากระยะเวลาที่เริ่มหลับครั้งแรกจนถึง

ระยะเวลาที่ตื่นในครั้งสุดท้าย

ลดลงน้อยลงกว่า 30 นาที

Sleep efficiency (SE) ร้อยละของระยะเวลารวมทั้งหมดในการนอนหลับ 

(TST) ต่อระยะเวลาที่ใช้ในการทดสอบทั้งหมด (TIB)

มากกว่าร้อยละ 80-85
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ได้รับการรับรองโดยองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกา ในข้อบ่งใช้ส�ำหรับรักษาโรคนอนไม่หลับ 

จ�ำนวน 2 รายการ คือ suvorexant และ lemborexant

Suvorexant

ข้อมูลทั่วไป

Suvorexant ได้รับการอนุมัติข้อบ่งใช้ในการ

รักษาโรคนอนไม่หลับ (หลับยากในช่วงเริ่มต้นและ/หรือ

ตื่นบ่อยในช่วงกลางดึก) จากองค์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2557 ยามีกลไกในการ

ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ orexin จากการจับกับ

ตัวรับ orexin 1 และ orexin 218 โดยพบว่ายามีความ

สามารถในการปิดกั้นตัวรับ orexin ทั้ง 2 ชนิดใกล้เคียง

กัน (50% inhibitory concentration; IC
50 

เท่ากับ 8.8 

นาโนโมล/ลิตร และ 12.0 นาโนโมล/ลิตร ตามล�ำดับ)19 ผล

จากการปิดกั้นการท�ำงานของตัวรับ orexin ท�ำให้ยาลด

สภาวะตื่นตัวและช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการนอนหลับ

ได้ อย่างไรก็ตาม พบว่า suvorexant จับและปลดปล่อย

จากตัวรับ orexin ได้ช้า ท�ำให้เกิดผลตกค้างของฤทธิ์ยา

ได้ในระหว่างวัน (ค่าครึ่งชีวิตของกระบวนการ disso– 

ciation จากตัวรับ orexin 2 ประมาณ 42.2 นาที)18,19

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์

Suvorexant มีเภสัชจลนศาสตร์เป็นแบบเส้นตรง  

ระยะเวลาที่ยาเริ่มออกฤทธิ์ประมาณ 30 นาที ค่าชีวประ–

สิทธิผลประมาณร้อยละ 82 ความสามารถในการจับกับ

พลาสมาโปรตีนประมาณร้อยละ 99 ระยะเวลาที่ระดับ

ยาในเลือดสูงสุดประมาณ 2 ชั่วโมง หากรับประทานยา

พร้อมอาหาร พบว่าระยะเวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุดจะ

ถูกชะลอให้นานขึ้นอีก 90 นาที ดังนั้น จึงแนะน�ำให้รับ

ประทาน suvorexant ในขณะท้องว่าง18,20,21

Suvorexant ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ cyto-

chrome 3A4 เป็นหลัก และ cytochrome 2C19 ได้

เล็กน้อย โดยได้เมแทบอไลต์ที่ไม่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 

คือ hydroxyl suvorexant ยาถูกก�ำจัดออกจากร่างกาย

ทางอุจจาระร้อยละ 66 และทางปัสสาวะร้อยละ 23 และ

มีค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิตประมาณ 12 ชั่วโมง18,20,21

ปัจจัยที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา คือ เพศ

และดัชนีมวลกาย โดยพบรายงาน area under the 

concentration-time curve (AUC) และความเข้มข้น

สูงสุดของระดับยาในเลือด เพิ่มขึ้นร้อยละ 17 และ 9 ตาม

ล�ำดับในเพศหญิงเมื่อเปรียบเทียบกับเพศชาย ส�ำหรับผู้

ที่มีโรคอ้วน (ดัชนีมวลกายมากกว่า 30 กิโลกรัม/ตาราง

เมตร) พบรายงาน AUC และความเข้มข้นสูงสุดของระดับ

ยาในเลือดเพิ่มขึ้นร้อยละ 31 และ 17 ตามล�ำดับ เมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่าหรือเท่ากับ 

25 กิโลกรัม/ตารางเมตร และในกลุ่มเพศหญิงที่มีภาวะ

อ้วน พบรายงาน AUC และความเข้มข้นสูงสุดของระดับ

ยาในเลือดเพิ่มขึ้นร้อยละ 46 และ 25 ตามล�ำดับ เมื่อ

เปรียบเทียบกับเพศหญิงที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่าหรือ

เท่ากับ 25 กิโลกรัม/ตารางเมตร20,22,23 ดังนั้นในกลุ่มเพศ

หญิงและ/หรือผู้ที่มีภาวะอ้วน เมื่อเริ่มใช้ยา suvorexant 

แนะน�ำให้เริ่มยาในขนาดต�่ำและค่อย ๆ เพิ่มขนาดยาตาม

อาการทางคลินิก เพื่อลดความเสี่ยงในการได้รับยา su–

vorexant เกินขนาด18,20,22,23

การศึกษาทางคลินิกในด้านประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัย

1. การศึกษาของ Herring JW และคณะ24 

(ระยะเวลาในการศึกษา 3 เดือน)

Herring JW และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยในการใช้ suvorexant ที่ระยะเวลา 3 เดือน 

ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคนอนไม่หลับ 

ชนิดปฐมภูมิ ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM-4-TR ใน

ผู้ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ขึ้นไป ท�ำการศึกษา

แบบ randomized double-blind placebo-con-

trolled trial ซึ่งเป็นการศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3  

ที่ส�ำคัญ จ�ำนวน 2 การศึกษา โดยในการศึกษาที่  1 

ศึกษาจาก 79 สถาบันในทวีปอเมริกา ยุโรป เอเชีย และ

แอฟริกาใต้ และการศึกษาที่ 2 ศึกษาจาก 91 สถาบันใน

ทวีปอเมริกา ออสเตรเลีย ยุโรป เอเชีย และแอฟริกาใต้ 

ศึกษาในผู้ป่วยรวมทั้งหมด 2,030 คน (การศึกษาที่ 1 

และ 2 มีจ�ำนวน 1,021 คน และ 1,009 คน ตามล�ำดับ) 

โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับ suvo–
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rexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน (อายุน้อยกว่า 65 ปี ได้

รับขนาด 40 มิลลิกรัม/วัน และอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 

65 ปี ได้รับขนาด 30 มิลลิกรัม/วัน) จ�ำนวน 770 คน กลุ่ม

ที่ได้รับ suvorexant 20 หรือ 15 มิลลิกรัม/วัน (อายุน้อย

กว่า 65 ปี ได้รับขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน และอายุมากกว่า

เท่ากับ 65 ปี ได้รับขนาด 15 มิลลิกรัม/วัน) จ�ำนวน 493 

คน และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก จ�ำนวน 767 คน โดยการ

ศึกษาที่ 1 แบ่งอัตราส่วนในการได้รับยาทั้ง 3 กลุ่ม เป็น 

3:2:3 และการศึกษาที่ 2 แบ่งอัตราส่วนในการได้รับยา

เป็น 1:1:1 หรือ 2:1:2 และในช่วงสิ้นสุดของการศึกษา 

กลุ่มที่ได้รับ suvorexant จะมีผู้ป่วยได้รับ suvorexant 

ขนาดยาเดิมต่อ หรือมีการเปลี่ยนแปลงให้ได้รับยาหลอก 

(อัตราส่วน 1:1) ส่วนกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจะได้รับยา

หลอกต่อเนื่อง (การศึกษานี้ได้รับเงินทุนในการศึกษาวิจัย

จากบริษัท Merck & Co Inc.)

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ วัดค่าการ

เปลี่ยนแปลงของค่าพารามิเตอร์ในเรื่อง sleep onset 

(time to sleep onset และ latency of persistent 

sleep) และ sleep maintenance (total sleep time 

และ wake after sleep onset) เปรียบเทียบกับก่อนเริ่ม

ใช้ยา ในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/

วัน ที่ระยะเวลา 1 และ 3 เดือน โดยค่า total sleep 

time และ time to sleep onset ได้จากการบันทึกการ

นอนหลับโดยผู้ป่วย และ wake after sleep onset และ 

latency of persistent sleep ได้จากการตรวจด้วย

เครื่อง polysomnography

ผลการศึกษาพบว่า ในทั้ง 2 การศึกษา ที่ระยะ

เวลา 1 และ 3 เดือน ในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 40 

หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน มีค่าการเปลี่ยนแปลง time to 

sleep onset, latency of persistent sleep, total 

sleep time และ wake after sleep onset ที่ดีกว่า

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

ทั้งหมด <0.01) (ยกเว้นค่าการเปลี่ยนแปลง latency of 

persistent sleep ที่ระยะเวลา 3 เดือน ในการศึกษา

ที่ 2) ส�ำหรับในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 20 หรือ 15 

มิลลิกรัม/วัน จากทั้ง 2 การศึกษา พบค่าการเปลี่ยนแปลง 

total sleep time และ wake after sleep onset ที่

ดีกว่ากลุ ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value <0.001)

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยในกลุ่มที่ได้

รับ suvorexant คือ ง่วงซึม (ในการศึกษาที่ 1 กลุ่มที่

ได้รับ suvorexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน, 20 หรือ 

15 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก พบรายงานร้อยละ 10.7, 

5.1 และ 3.4 ตามล�ำดับ ในการศึกษาที่ 2 กลุ่มที่ได้รับ

ยา suvorexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน, 20 หรือ 15 

มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก พบรายงานร้อยละ 10.3, 8.4 

และ 3.1 ตามล�ำดับ และพบรายงานสัดส่วนของผู้ป่วย 

ที่มีภาวะนอนไม่หลับหลังจากไม่ได้รับยา (rebound 

insomnia) จากในการศึกษาที่ 1 และ 2 คือ กลุ่มที่ได้

รับ suvorexant และถูกเปลี่ยนเป็นยาหลอก มีสัดส่วน

ที่ผู้ป่วยที่มีภาวะนอนไม่หลับหลังจากไม่ได้รับยาที่สูงกว่า

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างต่อเนื่อง โดยในการศึกษาที่ 2 

ในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 40 หรือ 30 มิลลิกรัม/วัน 

และถูกเปลี่ยนเป็นยาหลอก ในช่วง 3 คืนแรก พบรายงาน

สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีภาวะนอนไม่หลับที่สูง (พิจารณา

จาก total sleep time) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอกอย่างต่อเนื่องและมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 

49.7 และ 34.2 p-value <0.01)

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า suvorexant มี

ประสิทธิภาพในการรักษาโรคนอนไม่หลับชนิดปฐมภูมิ 

ในผู้ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปีขึ้นไป โดยมีผลทั้ง

การเหนี่ยวน�ำให้เกิดการนอนหลับและท�ำให้หลับอย่าง

ต่อเนื่อง (sleep onset และ sleep maintenance) โดย

ขนาดยา 40 หรือ 30 มิลลิกรัม มีแนวโน้มมีประสิทธิภาพ

ที่ดีกว่าขนาดยา 20 หรือ 15 มิลลิกรัม อย่างไรก็ตามใน

กลุ่มที่ได้ขนาดยา 40 หรือ 30 มิลลิกรัม จะมีผลข้างเคียง

โดยเฉพาะอาการง่วงซึม และอาการนอนไม่หลับหลังจาก

หยุดยาที่สูงเช่นกัน

2. การศึกษาของ Michelson D และคณะ25 

(ระยะเวลาในการศึกษา 1 ปี)

Michelson D และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยในการใช้ suvorexant ระยะเวลา 1 ปี 
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ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคนอนไม่หลับชนิด

ปฐมภูมิ ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM-4-TR ในผู้ที่

มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปีขึ้นไป ท�ำการศึกษาแบบ 

randomized double-blind placebo-controlled 

trial ศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 781 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่มที่ได้รับ suvorexant จ�ำนวน 522 คน และกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 259 คน (อัตราส่วนการได้รับ

ยา suvorexant ต่อยาหลอก คือ 2:1) โดยในกลุ่มที่ได้

รับ suvorexant จะได้รับยา 2 ขนาด คือ 30 มิลลิกรัม/

วัน (ส�ำหรับผู้ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 65 ปี) และ 40 

มิลลิกรัม/วัน (ส�ำหรับผู้ที่มีอายุน้อยกว่า 65 ปี) และเมื่อ

ศึกษาครบระยะเวลา 1 ปี ในกลุ่มผู้ที่ได้รับ suvorexant 

จะถูกแบ่งให้ได้รับ suvorexant ต่อหรือเปลี่ยนเป็นให้ได้

รับยาหลอก (อัตราส่วน 1:1) และในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก

จะได้รับยาหลอกต่อ เป็นระยะเวลาอีก 2 เดือน (การ

ศึกษานี้ได้รับเงินทุนในการศึกษาวิจัยจากบริษัท Merck 

& Co Inc.)

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ ประเมิน

ความปลอดภัยและการทนต่อการใช้ suvorexant เป็น

ระยะเวลา 1 ปี อีกทั้งในการศึกษานี้ยังมีการประเมิน

การเกิดโรคนอนไม่หลับซ�้ำอีกครั้ง (relapse) โดยใช้แบบ

ประเมิน Insomnia Severity Index (ISI) (แบบประเมิน

ความรุนแรงของโรคนอนไม่หลับ ประกอบด้วย 7 หัวข้อ 

โดยแต่ละหัวข้อ มีคะแนนตั้งแต่ 0 (ไม่มีปัญหา) ถึง 4 

(รุนแรงมาก) โดยคะแนนรวมที่มากกว่าหรือเท่ากับ 15 

จะมีอาการโรคนอนไม่หลับปานกลางถึงรุนแรง)

ผลการศึกษาพบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ที่พบได้บ่อย คือ ง่วงซึม อ่อนเพลีย และปากแห้ง โดย

อาการง่วงซึม พบรายงานได้มากในช่วง 3 เดือนแรกหลัง

การใช้ยา (กลุ่มที่ได้รับ suvorexant และยาหลอก พบ

ร้อยละ 11 และ 2 ตามล�ำดับ) อย่างไรก็ตามเมื่อใช้ต่อ

เนื่อง (6 เดือน) พบรายงานอาการง่วงซึมที่ลดลง (กลุ่มที่

ได้รับ suvorexant และยาหลอก พบร้อยละ 3 และน้อย

กว่า 1 ตามล�ำดับ) อีกทั้งในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant 

ยังพบรายงานร้อยละของผู้ป่วยที่มีภาวะง่วงค้างในช่วง

กลางวันที่สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ร้อยละ 2.5 และ 

0.8 ตามล�ำดับ)

ในด้านประสิทธิภาพ ที่ระยะเวลา 1 เดือน และ 1 

ปี กลุ่มที่ได้รับ suvorexant พบรายงานค่าพารามิเตอร์ 

total sleep time, time to sleep onset และ wake 

after sleep onset จากบันทึกการนอนในรูปแบบ

อิเล็กทรอนิกส์โดยผู้ป่วยที่ดีกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

ทั้งหมด <0.05) และเมื่อประเมินการเกิดโรคนอนไม่หลับ

ซ�้ำอีกครั้งในช่วงระยะเวลา 2 เดือนที่ท�ำการศึกษาต่อจาก

ระยะเวลา 1 ปี พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant และ

เปลี่ยนเป็นยาหลอก พบรายงานค่าร้อยละของผู้ที่เกิด

โรคนอนไม่หลับซ�้ำอีกครั้งที่สูงกว่าในกลุ่มที่ได้รับ su–

vorexant ต่อเนื่องอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

ทั้งหมด <0.05) และเมื่อพิจารณาจากการประเมิน ISI 

พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ suvorexant และเปลี่ยนเป็นยา

หลอก พบร้อยละของผู้ป่วยที่มีโรคนอนไม่หลับปานกลาง

ถึงรุนแรง (ค่า ISI มากกว่าหรือเท่ากับ 15) ที่สูงกว่ากลุ่มที่

ได้รับ suvorexant อย่างต่อเนื่อง แต่ไม่แตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 27 และ 22; p-value = 

0.0532)

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า การใช้ suvorexant 

(ขนาด 30 และ 40 มิลลิกรัม) ติดต่อกันเป็นระยะเวลา 1 

ปี มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคนอนไม่หลับชนิดปฐม

ภูมิ ในผู้ที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป ส่วนในด้านความปลอดภัย

พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบมาก คือ อาการ

ง่วงซึม และพบการเกิดโรคนอนไม่หลับซ�้ำอีกคร้ังหลัง

การหยุดใช้ suvorexant ได้

ค�ำแนะน�ำในการใช้ suvorexant

ขนาดยา suvorexant เริ่มต้น คือ 10 มิลลิกรัม/วัน 

โดยรับประทานก่อนที่จะนอนประมาณ 30 นาที และต้อง

มีระยะเวลาการนอนอย่างน้อย 7 ชั่วโมง ขนาดยา suvo–

rexant สูงสุดที่แนะน�ำคือ 20 มิลลิกรัม/วัน (เนื่องจาก

ขนาดยาที่มากกว่า 20 มิลลิกรัม/วัน มีรายงานเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ คือ ภาวะง่วงระหว่างวันและความเสี่ยง 

ในการเกิดอุบัติเหตุทางรถยนต์) และมีค�ำแนะน�ำในการ 

ปรับขนาดยา suvorexant ในสภาวะต่าง ๆ 21-23 ดงัแสดง 
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ในตารางที่ 4

Lemborexant

ข้อมูลทั่วไป

Lemborexant ได้รับการรับรองในข้อบ่งใช้การ

รักษาโรคนอนไม่หลับ (หลับยากในช่วงเริ่มต้นและ/หรือ

ตื่นบ่อยในช่วงกลางดึก) จากองค์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาในเดือนธันวาคม ปี พ.ศ. 2562 โดย

ยามีกลไกในการออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ orexin 

จากการจับกับตัวรับ orexin 1 และ orexin 226,27 โดย

พบว่ายามีความสามารถในการปิดกั้นตัวรับ orexin 2 ได้

มากกว่า orexin 1 (IC
50 

เท่ากับ 2.6 นาโนโมล/ลิตร และ 

6.1 นาโนโมล/ลิตร ตามล�ำดับ) ผลจากการปิดกั้นการ

ท�ำงานของตัวรับ orexin ท�ำให้ยาสามารถลดสภาวะตื่น

ตัวและช่วยลดปัญหาการนอนไม่หลับ จากการศึกษาใน

สัตว์ทดลอง (หนู rat (wild type) และหนู mice) พบว่า

ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant จะเพิ่มระยะเวลาในการ

นอนหลับและเพิ่มระยะเวลาในภาวะ REM และ NREM 

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา26 อีกทั้ง lembo-

rexant ยังมีความสามารถจับและปลดปล่อยจากตัวรับ 

orexin ได้อย่างรวดเร็ว ท�ำให้ไม่เกิดผลตกค้างของฤทธิ์

ยาในช่วงระหว่างวัน (ค่าครึ่งชีวิตของกระบวนการ dis– 

sociation จากตัวรับ orexin 2 ประมาณ 11.1 นาที)19,26

ข้อมูลทางด้านเภสัชจลนศาสตร์

พบรายงานระยะเวลาที่ lemborexant เริ่มออก

ฤทธิ์ ที่ประมาณ 15-20 นาที ความสามารถในการจับกับ

พลาสมาโปรตีนประมาณร้อยละ 94 ระยะเวลาที่ระดับ

ยาในเลือดสูงสุดประมาณ 1-3 ชั่วโมง หากรับประทาน

ยาพร้อมอาหารท่ีมีไขมันสูงและแคลอร่ีสูงจะท�ำให้ระยะ

เวลาที่ระดับยาในเลือดสูงสุดช้าลงจากเดิมถึง 2 ชั่วโมง 

และลดความเข้มข้นสูงสุดของระดับยาในเลือดลงร้อยละ 

23 และเพิ่ม AUC ร้อยละ 18 ดังนั้น หากรับประทาน 

lemborexant พร้อมกับอาหารที่มีไขมันสูงและแคลอรี่

สูง จะท�ำให้ผลการเหนี่ยวน�ำให้เกิดการนอนหลับใช้ระยะ

เวลานานขึ้น26,27

Lemborexant ถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ 

cytochrome 3A4 เป็นหลัก และ cytochrome 3A5 

ได้เล็กน้อย ได้เมแทบอไลต์ที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา คือ 

ตารางที่ 4 ค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา suvorexant ในสภาวะต่าง ๆ21-23

ขนาดยาที่แนะนำ� สภาวะ

5-10 มิลลิกรัม/วัน •	 ผู้หญิงที่มีโรคอ้วน (ดัชนีมวลกายมากกว่า 30 กิโลกรัม/ตารางเมตร)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง cytochrome 3A4 (ปานกลาง) เช่น diltiazem, 

verapramil, erythromycin, ciprofloxacin, fluconazole, grapefruit juice,  

imatinib

ไม่แนะนำ�ให้ใช้ยา •	 ผู้ป่วยที่แพ้ยาหรือแพ้ส่วนประกอบต่าง ๆ ในผลิตภัณฑ์ (ข้อห้ามใช้)

•	 โรคลมหลับ (ข้อห้ามใช้)

•	 การท�ำงานของตับแย่ลงระดับรุนแรง (Child-Pugh C)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง cytochrome 3A4 (รุนแรง) เช่น clarithromycin, 

ketoconazole, itraconazole, posaconazole, boceprevir, indinavir, ritonavir, 

saquinavir

•	 ใช้ร่วมกับยาหรือสารที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง (รุนแรง) เช่น alcohol, 

orphenadrine, kratom, thalidomide 
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M10 (โดยมีความสามารถในการยับยั้งตัวรับ orexin 2 

ได้มากกว่า orexin 1 เช่นเดียวกับ lemborexant) ยา

ถูกก�ำจัดออกจากร่างกายทางอุจจาระร้อยละ 57.4 และ

ทางปัสสาวะร้อยละ 29.1 และมีค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิต

ประมาณ 17-19 ชั่วโมง26

ปัจจัยเรื่องเพศ ดัชนีมวลกาย และเชื้อชาติ ไม่พบ

รายงานผลกระทบต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ lembore–

xant อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับแย่ลง

ในระดับปานกลาง (Child-Pugh B) พบรายงานค่าครึ่ง

ชีวิตของยาที่เพิ่มขึ้น จึงมีค�ำแนะน�ำให้ใช้ขนาดยา lem-

borexant สูงสุดไม่เกิน 5 มิลลิกรัม/วัน และไม่แนะน�ำ

ให้ lemborexant ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับแย่ลง

ระดับรุนแรง (Child-Pugh C) เนื่องจากไม่มีการศึกษาใน

กลุ่มผู้ป่วยนี้ ส�ำหรับผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง ไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา lemborexant26

การศึกษาทางคลินิกในด้านประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัย

1. การศึกษาของ Rosenberg R และคณะ28 

(SUNRISE 1 trial)

Rosenberg R และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของการใช้ lemborexant ในผู้ที่ได้รับ

การวินิจฉัยเป็นโรคนอนไม่หลับ ตามเกณฑ์การวินิจฉัย

ของ DSM-5 ในผู้หญิงที่มีอายุมากกว่า 55 ปี และผู้ชาย

ที่มีอายุมากกว่า 65 ปี โดยมีปัญหาตื่นกลางดึกเป็นหลัก 

(ผู้ป่วยมีรายงาน wake after sleep onset มากกว่า 

60 นาที หรือมีอาการตื่นกลางดึกมากกว่า 3 คืนต่อ

สัปดาห์ เป็นติดต่อกัน 4 สัปดาห์ ก่อนเริ่มการศึกษา) 

ท�ำการศึกษาแบบ global randomized double-blind  

parallel-group placebo-controlled active-com-

parator ศึกษาในผู้ป่วยจ�ำนวน 1,006 คน แบ่งเป็น 4 

กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน 

(266 คน) กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 10 มิลลิกรัม/วัน 

(269 คน) กลุ่มที่ได้รับ zolpidem tartrate extended 

release (zolpidem ER) 6.25 มิลลิกรัม/วัน (263 คน) 

และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (208 คน) อัตราส่วนในการได้

รับยา 3 รายการ และยาหลอก คือ 5:5:5:4 ศึกษาเป็น

ระยะเวลา 30 วัน (การศึกษานี้ได้รับเงินทุนในการศึกษา

วิจัยจากบริษัท Eisai Inc.)

วัตถุประสงค์หลักของการศึกษา คือ ศึกษาการ

เปลี่ยนแปลงค่าพารามิเตอร์ latency of persistent 

sleep (จากการวัดด้วย polysomnography) ที่ระยะ

เวลา 30 วัน เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ lemborexant 

5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน

ผลการศึกษาพบว่า ในกลุ่มที่ได้รับ lemborex-

ant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/วัน สามารถลด

ค่า latency of persistent sleep ที่ระยะเวลา 30 วัน 

ได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับ zolpidem ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน 

และยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่าเฉลี่ยการ

เปลี่ยนแปลงของค่า latency of persistent sleep ที่

ระยะเวลา 30 วันเปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้ยา คือ 

-19.5, -21.5, -7.5 และ -7.9 นาที ตามล�ำดับ p-value 

ทั้งหมด <0.001) และพบผลการศึกษาว่า ในกลุ่มที่ได้

รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/

วัน สามารถลดค่า latency of persistent sleep ที่คืนที่ 

1 และ 2 หลังได้รับยาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่าเฉลี่ย

การเปลี่ยนแปลงของค่า latency of persistent sleep 

ที่คืนที่ 1 และ 2 หลังได้รับยา เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้

ยา คือ -16.6, -19.5 และ p-value=0.009, <0.001 ตาม

ล�ำดับ) และเมื่อพิจารณาค่าการเปลี่ยนแปลง wake after 

sleep onset ที่ระยะเวลา 30 วัน เมื่อเปรียบเทียบกับ

ก่อนเริ่มใช้ยา ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/

วัน และ 10 มิลลิกรัม/วัน มีค่าการเปลี่ยนแปลง wake 

after sleep onset ที่สูงกว่า กลุ่มที่ได้รับ zolpidem 

ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (ค่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงของค่า wake after 

sleep onset คือ -43.9, -46.4, -36.5 และ -18.6 นาที 

ตามล�ำดับ p-value ทั้งหมด <0.001 ส�ำหรับการเปรียบ

เทียบ lemborexant ทั้ง 2 ขนาดกับยาหลอก, p-value 

= 0.007, 0.002 ส�ำหรับการเปรียบเทียบ lemborexant 

ทั้ง 2 ขนาดกับยา zolpidem ER ตามล�ำดับ)

ด้านความปลอดภัยพบรายงานเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์ที่พบมากที่สุด คือ อาการปวดศีรษะและง่วงซึม 
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โดยอาการปวดศีรษะในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน zolpidem ER 6.25 มิลลิกรัม/

วัน และยาหลอก พบร้อยละ 6.4, 4.9, 5.3 และ 6.2 ตาม

ล�ำดับ และอาการง่วงซึมในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน zolpidem ER 6.25 มิลลิกรัม/

วัน และยาหลอก พบร้อยละ 4.1, 7.1, 1.5 และ 1.9 ตาม

ล�ำดับ โดยไม่พบรายงานพฤติกรรมคล้ายการละเมอ ท�ำ

กิจกรรมต่าง ๆ ในขณะหลับ และเมื่อประเมินภาวะถอน

ยา (withdrawal) โดยใช้แบบประเมิน Tyler Benzodi-

azepines Withdrawal Symptom (แบบประเมินความ

รุนแรงของอาการถอนยา ประเมินจาก 20 อาการ โดย

แต่ละอาการมีการให้คะแนน 0-2 โดย 0 คือ ไม่มีอาการ 

และ 2 คือ อาการรุนแรง โดยคะแนนรวมที่มากกว่าหรือ

เท่ากับ 20 คือ ระดับความรุนแรงที่มีความส�ำคัญทาง

คลินิก) โดยผลการประเมินไม่พบภาวะถอนยาจากทั้ง 4 

กลุ่มที่ท�ำการศึกษา (ค่าเฉลี่ยของคะแนนจากทั้ง 4 กลุ่ม 

อยู่ระหว่าง 0.8-1.2)

ดังนั้น จากผลการศึกษาพบว่าการใช้ lembo-

rexant 5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน ระยะเวลา 1 เดือน มี

ประสิทธิภาพในการรักษาโรคนอนไม่หลับในผู้ที่มีอายุ

มากกว่าหรือเท่ากับ 55 ปี โดยยามีประสิทธิภาพทั้งการ

รักษาอาการนอนไม่หลับในช่วงเริ่มต้น และอาการต่ืน

นอนในระหว่างคืน โดยขนาดยา 10 มิลลิกรัม/วัน มีแนว

โน้มมีประสิทธิภาพที่ดีกว่า 5 มิลลิกรัม/วัน อีกทั้งยังมี

ความปลอดภัย โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย 

คือ ปวดศีรษะและง่วงซึม และไม่พบอาการถอนยาหลัง

จากหยุด lemborexant

2. การศึกษาของ Kärppä M และคณะ29,30 

(SUNRISE 2 trial)

Kärppä M และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยการใช้ lemborexant ระยะยาว (1 ปี) ใน

ผู้ป่วยอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ที่ได้รับการวินิจฉัย

เป็นโรคนอนไม่หลับ ตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ DSM-5 

ท�ำการศึกษาแบบ global, multicenter, randomized, 

double-blind, parallel-group ศึกษาในผู้ป่วยทั้งหมด 

949 คน แบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 

5 มิลลิกรัม/วัน 316 คน กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 10 

มิลลิกรัม/วัน 315 คน และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 318 คน 

โดยช่วง 6 เดือนแรกในการศึกษา ผู้ป่วยทั้งหมดจะได้รับ 

lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน, 10 มิลลิกรัม/วัน และยา

หลอก ในอัตราส่วน 1:1:1 และในช่วงหลังจาก 6 เดือน-1 

ปี ผู้ป่วยทั้งหมดจะได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน ในอัตราส่วน 1:1 โดยผู้ป่วยที่เคย

ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/

วัน จะคงได้รับยาเช่นเดิม ส่วนในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก จะ

ท�ำการสุ่มให้ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 

10 มิลลิกรัม/วัน (การศึกษานี้ได้รับเงินทุนในการศึกษา

วิจัยจากบริษัท Eisai Inc.)

วัตถุประสงค์หลักในการศึกษา คือ วัดค่าการ

เปลี่ยนแปลงของค่าพารามิเตอร์ subjective sleep 

onset latency ที่ระยะเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบกับ

ก่อนเริ่มการใช้ยา และก�ำหนดการตอบสนองต่อการใช้

ยา คือ ในทุกครั้งที่มาติดตามการรักษา ต้องมีค่าเฉลี่ย 

subjective sleep onset latency ที่น้อยกว่าหรือ

เท่ากับ 20 นาที (ส�ำหรับปัญหาการนอนหลับยากในช่วง

แรก) และต้องมีค่าเฉลี่ย subjective wake after sleep 

onset ที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 นาที และมีค่าที่ลดลง

มากกว่า 10 นาที (ส�ำหรับปัญหาการนอนหลับในระหว่าง

คืน) โดยค่าพารามิเตอร์ต่าง ๆ ได้จากบันทึกการนอน

หลับอิเล็กทรอนิกส์ของผู้ป่วย

ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ พบรายงานค่า

มัธยฐานของการเปลี่ยนแปลงของ subjective sleep 

onset latency ที่ระยะเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มใช้ยา ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/วัน ที่สูงกว่ากลุ่มที่ได้

รับยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่ามัธยฐานของ

การเปลี่ยนแปลง subjective sleep onset latency 

คือ -21.81, -28.21 และ -11.43 นาท ีp-value ทั้งหมด 

<0.0001) อีกทั้งในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

มิลลิกรัม/วัน และ 10 มิลลิกรัม/วัน พบรายงานค่าเฉลี่ย

ของการเปลี่ยนแปลง subjective wake after sleep 

onset ที่ระยะเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบกับก่อนเริ่มใช้
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ยา สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(ค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง subjective wake after 

sleep onset คือ -46.75, -41.95 และ -29.28 นาท ี

p-value = 0.005 และ 0.0105 ส�ำหรับการเปรียบเทียบ

ในกลุ่มที่ได้ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน และ 10 

มิลลิกรัม/วัน กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกตามล�ำดับ) และพบ

ว่าที่ระยะเวลา 12 เดือน ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน ยังคงมีการลดลงของ subjective 

sleep onset latency และ subjective wake after 

sleep onset (ค่ามัธยฐานของการเปลี่ยนแปลง subjec-

tive sleep onset latency คือ -25.7 และ -32.9 นาที 

ตามล�ำดับ และค่าเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลง subjective 

wake after sleep onset คือ -53.4 และ -56.8 นาที 

ตามล�ำดับ)

เม่ือพิจารณาประสิทธิภาพในการรักษาในกลุ่มผู้ที่

มีปัญหาการนอนไม่หลับในช่วงแรก พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ 

lemborexant 5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน มีร้อยละของ

ผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อยาที่สูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบ

กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อย–

ละ 31.2, 30.1 และ 17.7 ตามล�ำดับ p-value ทั้งหมด 

<0.001) และในกลุ่มผู้ที่มีปัญหาการนอนไม่หลับระหว่าง

คืน ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 และ 10 มิลลิกรัม/

วัน มีร้อยละของผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อยาที่สูงกว่า

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเช่นกัน (ร้อยละ 35.0, 30.0 และ 20.4 ตาม

ล�ำดับ p-value <0.001 และ <0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับ

ยาหลอกตามล�ำดับ)

ผลการศึกษาด้านความปลอดภัย พบรายงานเหตุ– 

การณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบมากที่สุด คือ ภาวะง่วงซึม (ใน

กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน, 10 มิลลิ–

กรัม/วัน และยาหลอก พบรายงานร้อยละ 8.6, 13.1 และ 

1.6 ตามล�ำดับ) และพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในกลุ่มที่

ได้รับ lemborexant ที่มากกว่าร้อยละ 5 คือ ภาวะง่วงซึม  

ปวดศีรษะ และอาการไข้ และไม่พบภาวะอาการนอนไม่

หลับหลังการหยุดใช้ยาหรือภาวะถอนยาหลังจากหยุดยา

ในกลุ่มที่ได้รับ lemborexant 5 และ 10 มิลลิกรัม/วัน

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า lemborexant 5 

และ 10 มิลลิกรัม/วัน มีประสิทธิภาพในการรักษาอาการ

นอนไม่หลับเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกในระยะยาว ใน

ผู้ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี โดยมีประสิทธิภาพ

ทั้งในกลุ ่มท่ีมีปัญหาการนอนหลับในช่วงแรกและใน

ระหว่างคืน อีกทั้งยังมีความปลอดภัยจากการใช้ยา โดย

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบรายงานมากที่สุดจากการใช้

ยา คือ อาการง่วงซึม

ค�ำแนะน�ำในการใช้ lemborexant

ขนาดยา lemborexant เริ่มต้น คือ 5 มิลลิกรัม/

วัน โดยรับประทานก่อนนอน และมีระยะเวลาการนอน

อย่างน้อย 7 ชั่วโมง ขนาดยา lemborexant สูงสุดที่

แนะน�ำคือ 10 มิลลิกรัม/วัน และมีค�ำแนะน�ำในการปรับ

ขนาดยา lemborexant ในสภาวะต่าง ๆ31,32 ดังแสดงใน

ตารางที่ 5

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอด–

ภัยของ suvorexant และ lemborexant

Kishinev T และคณะ33 ท�ำการศึกษาวิเคราะห์

อภิมานเครือข่ายเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยในการใช้ lemborexant, suvorexant, zol– 

pidem ER และยาหลอก ในการรักษาโรคนอนไม่หลับ  

โดยคัดเลือกงานวิจัยในรูปแบบ double-blind rando–

mized controlled trials และมีวัตถุประสงค์หลักในการ

วิจัย คือ ศึกษาประสิทธิภาพจากการใช้ยาโดยพิจาณา

จากผลต่างของค่าเฉล่ียมาตรฐานของค่าพารามิเตอร์ 

subjective time to sleep onset, subjective total 

sleep time และ subjective wake-after-sleep 

onset ที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์ (การศึกษานี้ได้รับเงินทุน

ในการศึกษาวิจัยจาก Health and Labor Sciences 

Research Grants)

ผลการศึกษา พบ 4 การศึกษาที่ผ่านตามเกณฑ์

ของระเบียบวิธีวิจัย มีจ�ำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 3,237 คน ค่า

เฉลี่ยของอายุ คือ 58 ปี แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ lembore–

xant 5 มิลลิกรัม/วัน (589 คน) กลุ่มที่ได้รับ lembore–

xant 10 มิลลิกรัม/วัน (592 คน) กลุ่มที่ได้รับ suvore–
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xant 20 และ 15 มิลลิกรัม/วัน (493 คน) กลุ่มที่ได้รับ 

zolpidem ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน (263 คน) และกลุ่มที่

ได้รับยาหลอก (1,300 คน)

ด้านประสิทธิภาพ พบรายงานผลต่างของค่าเฉลี่ย

มาตรฐานของค่าพารามิเตอร์ subjective time to sleep 

onset, subjective total sleep time และ subjective 

wake-after-sleep onset ที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์หลัง

การใช้ยาเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ดังแสดง

ในตารางที่ 6 โดยกลุ่มที่ได้รับยาทั้ง 4 รายการ มีรายงาน

ผลต่างค่าเฉลี่ยมาตรฐานของทุกค่าพารามิเตอร์ตาม

วัตถุประสงค์หลักที่ศึกษาที่เหนือกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับ

ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value <0.05) โดย

กลุ่มที่ได้รับ lemborexant 10 มิลลิกรัม/วัน มีแนวโน้มที่

มีผลต่างค่าเฉลี่ยมาตรฐานของทุกค่าพารามิเตอร์ที่เหนือ

กว่ากลุ่มที่ได้รับยาอื่นในการรักษา อีกทั้งผลการศึกษาที่

ระยะเวลา 1 เดือนและ 3 เดือน มีแนวโน้มที่สอดคล้อง

กับที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์

ด้านความปลอดภัย พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ zolpi–

dem ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน พบรายงานการหยุดใช้

ยาจากทุกสาเหตุท่ีสูงเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ 

lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน suvorexant 20 และ 

15 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value ทั้งหมด <0.05) และในกลุ่มที่ได้รับ lembo-

rexant 10 มิลลิกรัม/วัน และ suvorexant 20 และ 15 

มิลลิกรัม/วัน มีรายงานอุบัติการณ์ภาวะง่วงซึมที่สูงเมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (ความเสี่ยงสัมพันธ์ 

(ร้อยละ 95 ช่วงความเชื่อมั่น) เมื่อเปรียบเทียบกับยา

หลอก คือ 3.70 (1.61-13.52) และ 2.05 (1.17-3.57) 

ตามล�ำดับ)

ดังนั้น จากการศึกษาพบว่า lemborexant 10 

มิลลิกรัม/วัน มีรายงานประสิทธิภาพที่ดีในการรักษาโรค

นอนไม่หลับที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์ 1 เดือน และ 3 เดือน 

ตารางที่ 5 ค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา lemborexant ในสภาวะต่าง ๆ31,32

ขนาดยาที่แนะนำ� สภาวะ

5 มิลลิกรัม/วัน •	 ผู้ที่มีอายุมากกว่า 65 ปี

•	 การท�ำงานของตับแย่ลงระดับปานกลาง (Child-Pugh B)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง cytochrome 3A4 (น้อย) เช่น chloroxazone, ranitidine

ไม่แนะนำ�ให้ใช้ยา •	 ผู้ป่วยที่แพ้ยาหรือแพ้ส่วนประกอบต่าง ๆ ในผลิตภัณฑ์ (ข้อห้ามใช้)

•	 โรคลมหลับ (ข้อห้ามใช้)

•	 การท�ำงานของตับแย่ลงระดับรุนแรง (Child-Pugh C)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้ง cytochrome 3A4 (ปานกลาง-รุนแรง) เช่น

-	 clarithromycin, ketoconazole, itraconazole (ยับยั้ง cytochrome 3A4 รุนแรง)

-	verapamil, diltiazem, fluconazole (ยับยั้ง cytochrome 3A4 ปานกลาง)

•	 ใช้ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติเหนี่ยวน�ำ cytochrome 3A4 (ปานกลาง-รุนแรง) เช่น

-	 carbamazepine, rifampicin, St. John’s wort (เหนี่ยวน�ำ cytochrome 3A4 

รุนแรง)

-	bosentan, efavirenz, etravirine (เหนี่ยวน�ำ cytochrome 3A4 ปานกลาง)

•	 ใช้ร่วมกับยาหรือสารที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง (รุนแรง) เช่น alcohol, 

orphenadrine, kratom, thalidomide 
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เมื่อเปรียบเทียบกับ lemborexant 5 มิลลิกรัม/วัน, 

suvorexant 20 และ 15 มิลลิกรัม/วัน และ zolpidem 

ER 6.25 มิลลิกรัม/วัน อย่างไรก็ตาม lemborexant 10 

มิลลิกรัม/วัน ก็ยังพบรายงานความเสี่ยงในการเกิดภาวะ

ง่วงซึมได้สูงเช่นกัน

สรุป

Suvorexant และ lemborexant เป็นยาในกลุ่ม 

dual orexin receptor antagonists โดยฤทธิ์ในการปิด

กั้นตัวรับ orexin 1 และ 2 จะลดภาวะความตื่นตัว และ

เหนี่ยวน�ำให้เกิดการนอนหลับ โดยพบว่า lemborexant 

สามารถจับและปลดปล่อยจากตัวรับ orexin ได้อย่าง

รวดเร็วเมื่อเปรียบเทียบกับ suvorexant ท�ำให้ไม่เกิดผล

ตกค้างของฤทธิ์ยาในระหว่างวัน ปัจจัยที่ส�ำคัญที่ส่งผล

ต่อเภสัชจลนศาสตร์และต้องพิจารณาเมื่อมีการใช้ยาทั้ง 

2 รายการ คือ อาหาร (ไขมันสูงและแคลอรี่สูง) ปฏิกิริยา

ระหว่างยาอันเนื่องจาก cytochrome 3A4 ภาวะพร่อง

ของตับตามระดับ Child-Pugh อีกทั้ง suvorexant พบ

ว่าปัจจัยเรื่องเพศและดัชนีมวลกายยังเป็นปัจจัยที่ส�ำคัญ

ที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์และควรพิจารณาเพิ่มเติม

เมื่อมีการใช้ยา ทั้ง suvorexant และ lemborexant 

ได้รับการขึ้นทะเบียนจากองค์การอาหารและยาของ

ประเทศสหรัฐอเมริกาในการรักษาโรคนอนไม่หลับ ทั้ง

รูปแบบหลับยากในช่วงเริ่มต้น (sleep onset) และ/

หรือตื่นบ่อยในช่วงกลางดึก (sleep maintenance) ใน

ผู้ที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป โดย lemborexant มีแนว

โน้มมีประสิทธิภาพในการรักษาท่ีสูงกว่าเมื่อเปรียบเทียบ

กับ suvorexant และในด้านความปลอดภัย ยาทั้ง 2 

รายการ พบรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย 

คือ ภาวะง่วงซึม แต่เมื่อใช้ยาอย่างต่อเนื่องภาวะง่วงซึม

จะมีแนวโน้มที่ลดลง อีกทั้งพบรายงานอาการนอนไม่

หลับหลังหยุดยาได้ในช่วงแรก แต่ไม่พบอาการถอนยา

อื่น ๆ ภาวะติดยา ภาวะทนยา รวมถึงผลข้างเคียงด้าน

อื่น เช่น anticholinergic เมื่อใช้ติดต่อกันเป็นระยะเวลา

นาน อย่างไรก็ตามต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยแบบ head to head 

กับยากลุ่มอื่น ๆ ที่ใช้ในการรักษาโรคนอนไม่หลับต่อไป

ในอนาคต

ตารางที่ 6 ผลต่างของค่าเฉลี่ยมาตรฐานของค่าพารามิเตอร์ที่ใช้ประเมินประสิทธิภาพของ lemborexant, 

suvorexant และ zolpidem ER เปรียบเทียบกับยาหลอก33

พารา-

มิเตอร์

ผลต่างของค่าเฉลี่ยมาตรฐาน (ร้อยละ 95 ช่วงความเชื่อมั่น) ที่ระยะเวลา 1 สัปดาห์

LEM 5 มิลลิกรัม/วัน LEM 10 มิลลิกรัม/วัน SUV 20 และ 15 

มิลลิกรัม/วัน

ZOL 6.25 มิลลิกรัม/วัน

sTSO -0.48 (-0.60, -0.36) -0.51 (-0.63, -0.39) -0.21 (-0.33, -0.10) -0.30 (-0.46, -0.14)

sTST -0.33 (-0.46, -0.21) -0.58 (-0.70, -0.45) -0.34 (-0.46, -0.23) -0.42 (-0.59, -0.25)

sWASO -0.26 (-0.40, -0.11) -0.42 (-0.57, -0.28) -0.18 (-0.32, -0.05) -0.37 (-0.56, -0.18).
LEM: lemborexant;   SUV: suvorexant;   ZOL: zolpidem ER

sTSO: subjective time to sleep onset

sTST: subjective total sleep time

sWASO: subjective wake-after-sleep onset
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