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บทคัดย่อ Abstract
โรคหืดชนิดรุนแรงมีพยาธิสรีรวิทยาท่ีซับซ้อน 

ปัจจุบันมียาชีววัตถุหลายชนิดที่ได้รับการรับรองให้ใช้ใน

การรักษาโรคหืดชนิดรุนแรง โดยพิจารณาจากชนิดของ 

phenotype และมีเป้าหมายต่อไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับ  

type 2 inflammation เป็นหลัก ดูพิลูแมบเป็นยาใน

กลุ่ม interleukin-4 receptor antagonist ซ่ึงเป็น 

human monoclonal antibody ท่ีออกฤทธิ์จับกับ 

alpha subunits ของ interleukin-4Rα receptor ส่งผล

ให้ลดการส่งสัญญาณทั้ง interleukin-4 และ interleu-

kin-13 ซึ่งเกี่ยวข้องกับการอักเสบของโรคทางเดินหายใจ

ชนิดเรื้อรังทั้งส่วนบนและส่วนล่างหลายชนิด ยามีข้อบ่ง– 

ใช้ในการรักษาแบบเสริมของการรักษาโรคหืดระดับ 

ปานกลางถึงรุนแรงชนิด type 2 inflammation ที่เกิด

จากการอักเสบชนิดอีโอซิโนฟิลล์ในผู้ป่วยอายุ 12 ปีขึ้นไป  

จากการรวบรวมงานวิจัยที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพพบ

ว่าการใช้ ดูพิลูแมบ ท�ำให้ควบคุมอาการของโรคหืดได้ 

ลดอัตราการเกิดโรคหืดก�ำเริบใน 1 ปีได้มากกว่ายาหลอก

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ช่วยเพิ่มสมรรถภาพปอดได้

โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีระดับอีโอซิโนฟิลล์ในเลือดสูงกว่า 

150 เซลล์ต่อไมโครลิตรหรือมีระดับก๊าซไนตริกอ๊อกไซด์

ในลมหายใจออกสูงกว่า 25 ส่วนในพันล้านส่วน ท�ำให ้

ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตท่ีดี และลดขนาดการใช้ยากลูโค–

รับบทความ: 27 กุมภาพันธ์ 2566	 แก้ไข: 15 สิงหาคม 2566	 ตอบรับ: 18 สิงหาคม 2566

Pathophysiology of severe asthma is 

complicated. Several biologic agents targeting 

cytokines involved in type 2 inflammation have 

been approved for the treatment of uncon-

trolled severe asthma based on phenotype. 

Dupilumab, an interleukin-4 receptor antago-

nist, is a human monoclonal antibody that spe-

cifically binds to the interleukin-4Rα receptor 

alpha subunit, thus inhibits the dual signaling 

pathways of both interleukin-4 and interleu-

kin-13 which are associated with inflammation 

in many chronic upper and lower respiratory 

tract diseases. The drug is recommended as 

an add-on agent for long-term treatment in 

patients, 12 years of age and older, who suffer 

from moderate-to-severe asthma from type 2 

inflammation caused by the eosinophilic phe-

notype. According to a pool analysis of efficacy 

trials, dupilumab significantly reduced severe 

exacerbations in one year and was better for 

asthma control over placebo. This agent also 

improved lung function, particularly in patients 
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โรคหืดชนิดรุนแรง1, 2

โรคหืดเป็นโรคที่มีการอักเสบของหลอดลม ท�ำให้

มีการอุดกั้นของหลอดลม เกิดอาการหอบเป็นช่วง ๆ อา–

การที่พบบ่อย ได้แก่ ไอ หายใจเสียงหวีด (wheezing) 

หายใจไม่เตม็อิม่ แน่นหน้าอก โดยอาการจะมกีารเปล่ียน– 

แปลงขึ้นกับสิ่งกระตุ้น ระยะเวลา และความรุนแรง

การประเมินความรุนแรงของโรคหืด ขึ้นอยู่กับ

ความยากในการรักษาเพื่อควบคุมอาการและการเกิดหืด

ก�ำเริบ โดย นิยามของหืดชนิดรุนแรงคือ หืดที่ไม่สามารถ

ควบคุมอาการได้ แม้ว่าจะได้รับการรักษาด้วย high dose  

inhaled corticosteroid (ICS)/long-acting beta2- 

agonist (LABA) เป็นเวลา 3 – 6 เดือน หรือต้องใช้ high 

dose ICS/LABA ในการป้องกันอาการ โดยที่ผู้ป่วยมีการ

ใช้ยาอย่างต่อเนื่อง มีเทคนิคในการสูดพ่นยาถูกต้อง และ

มีการตัดปัจจัยอื่น ๆ  เช่น การวินิจฉัยโรคผิด โรคที่พบร่วม 

กับหืด (comorbidity) และการสัมผัสปัจจัยกระตุ้นไป

แล้ว แต่ยังไม่สามารถคุมอาการของโรคหืดได้ ซึ่งกรณี

หืดรุนแรงนี้ควรส่งต่อผู้ป่วยไปยังแพทย์ผู้เชี่ยวชาญเพื่อ

ประเมิน phenotype และพิจารณาให้การรักษาเพิ่มเติม

Phenotype และ endotype ของโรคหืด3,4,5

นิยามของค�ำว่า phenotype หมายถึง อาการ

ค�ำส�ำคัญ: ดูพิลูแมบ; โรคหืด; human monoclonal 

antibody; interleukin-4 receptor antagonist

Keyword: dupilumab; asthma; anti-eosinophil; 

interleukin-4 receptor antagonist
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คอร์ติคอยด์ชนิดรับประทานได้ อาการไม่พึงประสงค์จาก

ยาที่พบบ่อย คือ มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา และภาวะอี– 

โอซิโนฟิลล์ในเลือดสูง เมื่อวิเคราะห์ทางเภสัชเศรษฐ–

ศาสตร์พบว่ายามีความคุ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษา

เดิมในผู้ป่วยที่เป็นโรคหืดรุนแรง ท่ีเกิดจากการอักเสบ

ชนิดอีโอซิโนฟิลล์ที่ดื้อต่อการรักษา

with blood eosinophil count above 150 cells/

microliter or exhaled nitric oxide level above 25 

parts per billion. In addition, it improved quality 

of life while decreasing the need for oral gluco-

corticoid use. Injection-site reactions and hyper-

eosinophilia were the most common adverse 

effects of dupilumab. Pharmacoeconomic ana–

lysis showed that dupilumab was cost-effective 

as an add-on agent for maintenance therapy 

in adult patients with refractory eosinophilic 

asthma.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 เพื่อทบทวนเกี่ยวกับโรคหืดชนิดรุนแรงและการรักษาแบบมุ่งเป้า

2.	 เพื่อให้ทราบข้อมูลทางเภสัชวิทยาและบทบาทของ dupilumab ในผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรง

3.	 เพื่อให้ทราบถึงหลักฐานทางวิชาการเกี่ยวกับประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ dupilumab
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แสดงของผู้ป่วยแต่ละราย โดยไม่ได้ค�ำนึงถึงกลไกทาง

พยาธิสรีรวิทยา ดังนั้น ในโรคที่มีความซับซ้อนซึ่งมีพยาธิ

สรีรวิทยาแบบผสมผสาน หากให้การรักษาโดยพิจารณา

เฉพาะ phenotype อาจไม่เพียงพอที่จะควบคุมโรคได้ 

ส่วน endotype หมายถึง ลักษณะทางพยาธิสรีรวิทยา 

หรือกลไกการเกิดโรค ซึ่งท�ำให้ทราบถึงความแตกต่างใน–

ด้านการแสดงออกของอาการ รวมทั้งการตอบสนองใน

การรักษาของผู้ป่วย ส่งผลให้สามารถน�ำมาประกอบการ 

ตัดสินใจที่จะท�ำการรักษาแบบมุ่งเป้าได้ (targeted the–

rapy) การน�ำ endotype มาใช้ในทางปฏิบัติจะต้องวัด

หรือระบุตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (biological indicator) หรือ

เรียกว่า biomarker

ความเข้าใจเกี่ยวกับลักษณะทางพยาธิสรีรวิทยา

ของโรคหืดในปัจจุบันพบว่าเก่ียวข้องกับกลไกการอักเสบ 

ที่เรียกว่า type 2 (T2) inflammation ซึ่งเกี่ยวข้องทั้ง

ระบบภูมิคุ้มกันโดยก�ำเนิด (innate immunity) และระ– 

บบภูมิคุ้มกันแบบจ�ำเพาะ (adaptive immunity) เป็น

พยาธิสรีรวิทยาของโรคเรื้อรังของทางเดินหายใจท้ัง

ส่วนบนและส่วนล่างหลายชนิด เช่น โรคหืด โรคปอด

อุดกั้นเรื้อรัง (chronic obstructive pulmonary di–

sease; COPD) โรคไซนัสอักเสบเรื้อรังร่วมกับริดสีดวง

จมูก (chronic rhinosinusitis with nasal polyps; 

CRSwNP) โรคจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ (allergic rhinitis) 

เป็นต้น

T2 inflammation เกิดจาก helper T cell ชนิด

ที่ 2 (Th2) และ innate lymphoid cell กลุ่มที่ 2 (ILC2) 

ซึ่งผลิตไซโตไคน์ (cytokine) ชนิดที่ 2 ได้แก่ interleukin 

(IL)-4, IL-5, IL-13 รวมทั้งสารสื่ออักเสบอื่น ๆ (inflam-

matory mediator) โดย IL-5 มีบทบาทส�ำคัญในการ

แบ่งตัว และเพิ่มจ�ำนวนของ eosinophil ในไขกระดูก ส่ง

ผลให้เพิ่มระดับ eosinophil ในเลือดและเนื้อเยื่อหลอด– 

ลมซึ่งมีความสัมพันธ์โดยตรงกับความรุนแรงของโรคหืด 

นอกจากน้ี IL-5 ยังช่วยสนับสนุนการเจริญเติบโตของ

เซลล์ชนิดที่ 2 อื่น ๆ เช่น mast cell และ basophil 

เป็นต้น ส่วน IL-4 และ IL-13 มีบทบาทในการเหนี่ยวน�ำ 

B cell ให้สร้าง IgE ส่งผลให้เกิด basophil และ mast 

cell degranulation ปลดปล่อยสารสื่ออักเสบและเกิด

การเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อ (barrier disruption and 

tissue remodeling) IL-13 มีความเกี่ยวข้องกับการสร้าง 

สารคัดหลั่ง และการเกิด goblet cell hyperplasia ซึ่ง

ส่งผลต่อการหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบของทางเดินหายใจ 

และท�ำให้เพ่ิมการสร้าง nitric oxide จากการกระตุ้น

เอนไซม์ nitric oxide synthase ได้ ส่งผลให้ระดับก๊าซ

ไนตริกอ๊อกไซด์ในลมหายใจออก (fractional exhaled 

nitric oxide; FeNO) เพิ่มขึ้น กล่าวโดยสรุป คือ IL-4, IL-5  

และ IL-13 เป็นไซโตไคน์ที่อธิบายพยาธิสรีรวิทยาของ T2 

inflammation ซึ่งส่งผลต่ออาการของผู้ป่วย เช่น การมี

สมรรถภาพปอดลดลง หายใจมีเสียงหวีด แน่นหน้าอก ไอ 

ในผู้ป่วยโรคหืด และมักพบ T2 inflammation เป็นหลัก

ในผู้ป่วยที่เป็นหืดชนิดรุนแรง

โรคหืดสามารถแบ่ง endotype ได้เป็น 2 ชนิด

หลัก ได้แก่ T2-high asthma และ T2-low asthma ซึ่ง

เป็นกลไกทางพยาธิสรีรวิทยา ดังรูปที่ 1

-	หืดชนิด T2-high มีกลไกส�ำคัญเกี่ยวข้องกับ T2 

inflammation ดงัทีก่ล่าวไปแล้วข้างต้น จะพบ eosino–

phil เป็นหลักในกระบวนการอักเสบของทางเดินหายใจ 

ซึ่งสัมพันธ์กับการมีระดับ eosinophil ในเลือดสูงขึ้น หรือ 

มี FeNO เพิ่มขึ้น สามารถแบ่งชนิดของ T2-high เป็น 2 

ชนิด ได้แก่ allergic และ non-allergic eosinophilic 

asthma

-	หืดชนิด T2-low หรือ non-T2 พบได้น้อยกว่า 

ชนิด T2-high แต่รวมไปถึง phenotype ของหืดที่

เกี่ยวข้องกับโรคอ้วน การสูบบุหรี่ การประกอบอาชีพ 

(occupational exposure) และหืดในผู้ป่วยที่ได้รับการ 

วินิจฉัยเมื่ออายุมากกว่า 40 ปี (late-onset asthma) 

ซ่ึงผู้ป่วยในกลุ่มเหล่านี้มักด้ือต่อ ICS ส�ำหรับไซโตไคน์

ที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ IL-8, IL-17, IL-22 และ alarmins 

ซึ่งประกอบด้วย IL-25, IL-33 และ thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP) พบว่า alarmins เป็นสารที่

หลั่งจากเยื่อบุทางเดินหายใจ เพื่อตอบสนองในกรณีที่

มีการติดเชื้อไวรัสหรือแบคทีเรีย หรือมีการอักเสบจาก

สิ่งกระตุ้น มักพบว่าหืดชนิด T2-low มีการเพิ่มขึ้นของ 
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neutrophil จึงเรียกหืดชนิดนี้ว่า neutrophilic asthma 

นอกจากนี้ หืดชนิด T2-low ยังหมายรวมถึง paucigra–

nulocytic asthma (PGA) ซึ่งจะตรวจพบระดับ eosi– 

nophil ในเสมหะน้อยกว่าร้อยละ 1-3 และระดับ neu–

trophil ในเสมหะน้อยกว่าร้อยละ 60

โรคหืดชนิดรุนแรงพบได้ในผู ้ป่วยโรคหืดที่เป็น

ผู้ใหญ่ร้อยละ 10 และในเด็กร้อยละ 2.5 ซึ่งท�ำให้คุณภาพ

ชีวิตลดลง รวมทั้งเพิ่มความเสี่ยงในการเสียชีวิต ซึ่งเมื่อบ่ง

ชี้ endotype ของผู้ป่วยที่เป็นหืดชนิดรุนแรงได้ จะท�ำให้

สามารถพยากรณ์ความรุนแรงของโรค รวมทั้งเลือกใช้ยา

ชีววัตถุได้อย่างเหมาะสม โดยส่วนใหญ่ของผู้ป่วยที่ได้รับ 

oral corticosteroid (OCS) ต่อเนื่องทุกวัน หรือได้รับ 

high dose ICS มักเป็น T2-high เมื่อตรวจ biomarker 

จะพบอย่างน้อยข้อใดข้อหนึ่ง ได้แก่ ระดับ eosinophil 

ในเลือด ≥ 150 เซลล์ต่อไมโครลิตร และ/หรือ FeNO ≥ 

20 ส่วนในพันล้านส่วน และ/หรือ ระดับ eosinophil ใน

เสมหะ ≥ ร้อยละ 2 และ/หรือ อาการของโรคหืดเกิดจาก

สารก่อภูมิแพ้ (allergens)2

การรักษามุ่งเป้าในหืดชนิดรุนแรง2,4,5,6

จากแนวทางของ GINA ปี ค.ศ. 2022 ได้จ�ำแนก

ยาชีววัตถุเป็น 4 กลุ่ม ที่ใช้ในการรักษาหืดชนิดรุนแรง ดัง

ต่อไปนี้

1.	 anti-IgE ได้แก่ omalizumab

ยาเป็น monoclonal antibody ต่อ immuno–

IgE = immunoglobulin E	 IL = interleukin

T2 = Type 2	 Th = helper T cells

TSLP = thymic stromal lymphopoietin

รูปที่ 1 กลไกทางพยาธิสรีรวิทยาของโรคหืด และยาชีววัตถุที่ใช้ในหืดชนิดรุนแรง (ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 4)
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globulin E (IgE) มีกลไกการออกฤทธิ์โดยการจับกับ IgE 

ที่อยู่ในกระแสเลือดโดยตรง ส่งผลยับยั้ง IgE ที่จะไปจับ

กับ IgE receptor จึงช่วยป้องกันการปลดปล่อยสารสื่อ

อักเสบที่กระตุ้นโดย IgE และท�ำให้เกิดการ downregu-

lation ของ IgE receptor บน mast cell และ baso-

phil ท�ำให้ผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อสารก่อภูมิแพ้ลดลง 

ลักษณะของผู้ป่วยที่เหมาะสมในการเลือกใช้ anti-IgE คือ 

ผู้ป่วยที่เป็นโรคหืดชนิดรุนแรงจากสารก่อภูมิแพ้ (aller-

gic asthma) โดยผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยาได้ดีมักมีระดับ  

eosinophil ในเลือด ≥ 260 เซลล์ต่อไมโครลิตร มี 

FeNO ≥ 20 ส่วนในพันล้านส่วน มีอาการหืดก�ำเริบเมื่อ

สัมผัสสารก่อภูมิแพ้ และได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหืด

ตั้งแต่อายุน้อยกว่า 18 ปี (childhood-onset asthma)

2.	 anti-IL-5 และ anti-IL-5R ได้แก่ mepoli-

zumab, reslizumab และ benralizumab

IL-5 ท�ำให้เกิดกระบวนการสร้าง แบ่งตัว และ

กระตุ้น eosinophil ส่งผลให้เกิดการหดตัวของกล้ามเนื้อ

เรยีบบรเิวณหลอดลม สร้างหลอดเลอืดใหม่ (angiogene–

sis) สร้าง mucus และท�ำให้เกิดการซ่อมสร้างหลอดลม 

(airway remodeling) ท�ำให้หลอดลมตีบแคบถาวร โดย

ยาที่เป็น monoclonal antibody ต่อ IL-5 ได้แก่ mepo-

lizumab และ reslizumab มีกลไกการออกฤทธิ์โดยจับ

กับ IL-5 โดยตรง ท�ำให้ยับยั้งการจับของ IL-5 กับ alpha 

chain ของ IL-5 receptor บน eosinophil และ baso-

phil ส่งผลให้ eosinophil ในกระแสเลือดและเนื้อเยื่อ

ลดลง ส�ำหรับ benralizumab เป็น monoclonal anti-

body ออกฤทธิ์จับโดยตรงบริเวณ IL-5 alpha receptor 

บนผิวของ eosinophil และ basophil ท�ำให้ IL-5 และ 

IL-5 alpha receptor ไม่สามารถจับกันได้ นอกจากนี้ยัง

สามารถท�ำให้ eosinophil และ basophil ตายได้จาก

กระบวนการ antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity โดยลักษณะของผู้ป่วยที่เหมาะสมในการ

เลือกใช้ anti-IL-5 หรือ anti-IL-5R คือ ผู้ป่วยที่เป็นโรค

หืดรุนแรงชนิด eosinophilic ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยาได้

ดีมักมีระดับ eosinophil ในเลือดสูงมาก (≥ 150 เซลล์

ต่อไมโครลิตร) มีหืดก�ำเริบหลายครั้งในช่วงปีที่ผ่านมา ได้

รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหืดตั้งแต่อายุ 18-40 ปี (adult- 

onset asthma) และมีโรคริดสีดวงจมูกร่วมด้วย (nasal 

polyposis)

3.	 anti-IL-4Rα ได้แก่ dupilumab

ยาเป็น monoclonal antibody ต่อ IL-4 recep-

tor บริเวณ alpha subunit ส่งผลยับยั้งกระบวนการส่ง

สัญญาณของทั้ง IL-4 และ IL-13 ลักษณะของผู้ป่วยที่

เหมาะสมในการเลือกใช้ anti-IL-4Rα คือ ผู้ป่วยที่เป็น 

โรคหืดรุนแรงชนิด eosinophilic หรือ T2-high ซึ่งมี

ระดับ eosinophil ในเลือดสูง ≥ 150 และ ≤ 1,500 เซลล ์

ต่อไมโครลิตร หรือ FeNO ≥ 25 ส่วนในพันล้านส่วน หรือ

รับประทาน OCS อย่างต่อเนื่องทุกวัน

4.	 anti-TSLP ได้แก่ tezepelumab

TSLP ถูกสร้างขึ้นจากการกระตุ้นเยื่อบุผิวของปอด  

เนื่องจากมีการตอบสนองต่อสิ่งแวดล้อมต่าง ๆ เช่น ไวรัส 

แบคทีเรีย สารก่อภูมิแพ้ สารเคมีที่ก่อให้เกิดการระคาย–

เคือง และการบาดเจ็บทางร่างกาย เป็นต้น TSLP ถือเป็น 

upstream inflammatory cascade ดังนั้นจึงส่งผลได้

อย่างกว้างขวางต่อไซโตไคน์ต่าง ๆ เมื่อ TSLP จับที่ den-

dritic cell จะส่งผลเพิ่มการตอบสนองใน T2 inflam-

mation (IL-4, IL-5, IL-13)

Tezepelumab เป็น monoclonal antibody 

โดยตรงต่อ TSLP receptor ส่งผลลดการกระตุ้น den-

dritic cell ได้ ลักษณะของผู้ป่วยที่เหมาะสมในการเลือก

ใช้ anti-TSLP คือ ผู้ป่วยที่เป็นโรคหืดรุนแรง ซึ่งมีระดับ 

eosinophil ในเลือดสูง หรือ FeNO สูง

บทความนี้จะน�ำเสนอข้อมูล dupilumab ซึ่งเป็น

ยามุ่งเป้าส�ำหรับโรคหืดรุนแรงที่ออกฤทธิ์ต่อ IL-4Rα 

เท่านั้น

Dupilumab

ข้อมูลทั่วไป7,8

Dupilumab เป็น monoclonal antibody (mAb) 

มีสูตรทางเคมีคือ C
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H
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N
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O
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S
46

 มีจ�ำหน่ายใน

ประเทศไทยในช่ือการค้าคอื Dupixent® โดยบริษทั ซาโนฟ่ี- 

อเวนตีส (ประเทศไทย) จ�ำกัด เป็นผู้แทนจ�ำหน่าย มีรูป
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แบบยาเป็นผลิตภัณฑ์ยาฉีดท่ีเป็นสารละลายใสถึงขุ่นเล็ก

น้อย ไม่มีสีถึงมีสีเหลืองอ่อน บรรจุในกระบอกฉีดยาพร้อม

ฉีด ส�ำหรับใช้ครั้งเดียวที่มีปลอกหุ้มเข็มฉีดยา (solution  

in a single-use pre-filled syringe with needle 

shield) มีขนาด 300 mg/2 mL และ 200 mg/1.14 mL

ข้อบ่งใช้7

Dupilumab มีข้อบ่งใช้ดังนี้

1.	 โรคผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง (atopic dermatitis) 

แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยอายุ 6 ปีข้ึนไปท่ีเป็นโรคผื่นภูมิแพ้

ผิวหนังที่มีความรุนแรงระดับปานกลางถึงมาก ที่ไม่สา–

มารถควบคุมโรคได้อย่างเพียงพอจากการรักษาด้วยยา

เฉพาะที่หรือไม่สามารถรักษาด้วยวิธีการรักษาดังกล่าวได้ 

สามารถใช้ dupilumab ร่วมกับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดทาเฉพาะที่หรือไม่ก็ได้

2.	 ใช้เป็นการรักษาแบบเสริมของการรักษาโรค

หืดระดับปานกลางถึงรุนแรงชนิด T2 inflammation ใน

ผู้ป่วยอายุ 12 ปีขึ้นไป (โดยประเมินความรุนแรงของโรค

หืดจากระดับ eosinophil ในเลือดหรือการวัด FeNO)

จาก GINA guidelines ปี ค.ศ. 2022 แนะน�ำให้

ใช้ยา anti-IL-4Rα เป็นยาควบคุมโรคหืดขั้นที่ 5 (step 

5 controller) ซึ่งผู้ป่วยควรได้รับการดูแลรักษาในสถาน

พยาบาลที่มีความเชี่ยวชาญ ผู้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุม

โรคด้วยยา high dose ICS ผสมกับยาขยายหลอดลมที่

ออกฤทธิ์ยาวร่วมกับยาอื่น ๆ2 ดังนั้น dupilumab ซึ่งเป็น 

anti-IL-4Rα จึงมีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยโรคหืดระดับปานกลาง 

ถึงรุนแรงและควบคุมไม่ได้ที่เกิดจาก T2 inflammation 

โดยแนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 12 ปี

ขนาดและวิธีการให้ยาส�ำหรับรักษาโรคหืด7

1.	 แนะน�ำให้ใช้ dupilumab เริ่มต้นด้วยขนาด 

400 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละครั้ง และตามด้วย

ขนาด 200 มิลลิกรัม ในครั้งถัดไป ให้ยาทุก 2 สัปดาห์ 

ทั้งนี้ ขนาดยาอาจเพิ่มได้ถึง 300 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ 

ขึ้นอยู่กับการประเมินของแพทย์

2.	 แนะน�ำให้ใช้ dupilumab เริ่มต้นด้วยขนาด 

600 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละครั้ง และตามด้วย

ขนาด 300 มิลลิกรัม ในครั้งถัดไป ทุก 2 สัปดาห์ ส�ำหรับ

ผู้ป่วยโรคหืดที่ได้รับการรักษาด้วย OCS หรือผู้ป่วยโรค

หืดที่เป็นโรคผ่ืนภูมิแพ้ผิวหนังระดับปานกลางถึงรุนแรง

ร่วมด้วย

การฉีดเข้าใต้ผิวหนัง

สามารถบริหาร dupilumab ได้ด้วยตนเองโดย

การฉีดยาเข้าใต้ผิวหนังที่ต้นขาหรือหน้าท้อง ยกเว้นบริ–

เวณที่ห่างจากรอบสะดือไม่เกิน 5 เซนติเมตร หากผู้อื่น

จะด�ำเนินการฉีดยาให้ ก็สามารถฉีดเข้าบริเวณต้นแขนได้  

ส�ำหรับผู้ป่วยโรคหืดที่ใช้ยาขนาด 400 มิลลิกรัม จะบริ–

หารยาโดยการฉีด dupilumab ขนาด 200 มิลลิกรัม จ�ำ– 

นวนสองครั้งติดต่อกันในต�ำแหน่งที่แตกต่างกันของการ

ฉีดยา แนะน�ำให้มีการเปลี่ยนต�ำแหน่งที่ฉีดในการฉีดยา

ทุกครั้ง ไม่ควรฉีดยาเข้าไปในผิวหนังที่มีลักษณะนูน แข็ง 

มีการบาดเจ็บ มีรอยฟกช�้ำ หรือมีรอยแผลเป็น (เมื่อน�ำ

ยาออกจากตู้เย็นควรรอให้ยามีอุณหภูมิเท่ากับอุณหภูมิ

ห้อง ประมาณ 30-45 นาทีก่อนฉีดยา) กรณีลืมฉีดยา 

ควรฉีดยาครั้งที่ลืมโดยเร็วที่สุด หลังจากนั้นให้ฉีดยาตาม

ก�ำหนดการปกติ

การเก็บรักษา7

-	เก็บในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2 - 8 องศาเซลเซียส ใน

กล่องบรรจุเดิมเพื่อป้องกันแสง ห้ามแช่แข็ง ห้ามโดน

ความร้อน ห้ามเขย่า ห้ามใช้หลังวันหมดอายุที่ระบุอยู่บน

กล่องและฉลากของภาชนะบรรจุ

-	ถ้าเก็บยานอกตู้เย็น ควรเก็บที่อุณหภูมิสูงสุดไม่

เกิน 25 องศาเซลเซียส และควรใช้ภายใน 14 วัน

-	 เมือ่เปิดบรรจุภณัฑ์แล้ว ควรใช้ให้หมดในครัง้เดยีว

ข้อห้ามใช้7

ห้ามใช้ในผู้ป่วยท่ีมีปฏิกิริยาการแพ้ต่อยา ตัวยา

ส�ำคัญหรือส่วนประกอบอื่นของยา

ค�ำเตือนและข้อควรระวังเป็นพิเศษ7

-	ไม่ควรใช้ dupilumab เพื่อรักษาอาการหืด

ก�ำเริบเฉียบพลัน ห้ามใช้ยาในการรักษาภาวะหลอดลม

หดเกร็งเฉียบพลันหรือภาวะที่ผู ้ป ่วยมีอาการโรคหืด

ก�ำเริบอย่างรุนแรง

-	ผู้ป่วยไม่ควรหยุดการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดรับประทาน ฉีด ทา หรือสูดพ่น ทันทีเมื่อเริ่มต้นการ
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รักษาด้วย dupilumab การปรับลดขนาดยาคอร์ติโค– 

สเตียรอยด์ตามความเหมาะสมควรท�ำอย่างค่อยเป็นค่อย

ไปและด�ำเนินการภายใต้การดูแลโดยตรงของแพทย์

-	ถ้ามีปฏิกิริยาการแพ้แบบทั่วร่างกายเกิดขึ้น (ทั้ง

ชนิดที่เกิดขึ้นแบบทันทีและเกิดข้ึนช้า) ต้องหยุดการใช้ 

dupilumab ทันทีและเริ่มให้การรักษาที่เหมาะสม

-	หากผู ้ป่วยติดเชื้อหนอนพยาธิในระหว่างที่ได้

รับการรักษาด้วย dupilumab และไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาหนอนพยาธิ ให้หยุดการรักษาด้วย dupilumab จน 

กว่าจะหายจากการติดเชื้อ

-	ผู้ป่วยที่รับการรักษาด้วย dupilumab แล้วเกิด 

ภาวะเยื่อบุตาอักเสบท่ีไม่สามารถแก้ไขได้ด้วยการรักษา

มาตรฐาน หรือมีอาการแสดงและอาการของภาวะกระ–

จกตาอักเสบควรได้รับการตรวจวินิจฉัยจากจักษุแพทย์

ตามความเหมาะสม

-	ผู้ป่วยไม่ควรได้รับวัคซีนเชื้อเป็นในระหว่างท่ีใช้ 

dupilumab เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาทางคลินิกเกี่ยว–

กับความปลอดภัยจากใช้ยาร่วมกับวัคซีนเชื้อเป็น

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ7

การใช้ยาในเด็ก

ไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของ dupilumab ในผู้ป่วยเด็กโรคหืด ที่มีอายุ

ต�่ำกว่า 12 ปี

น�้ำหนักตัว

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาตามน�้ำหนักตัวในผู้–

ป่วยโรคหืดที่มีอายุ 12 ปี ขึ้นไป

ผู้ป่วยสูงอายุ (≥65 ปี)

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยสูงอายุ

ผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไต

บกพร่องชนิดไม่รุนแรงหรือรุนแรงปานกลาง อย่างไรก็–

ตาม ยังไม่มีข้อมูลการใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง

อย่างรุนแรงมาก

ผู้ป่วยที่มีภาวะตับบกพร่อง

ยังไม ่ มีข ้อมูลการใช ้ยาในผู ้ป ่วยที่มีภาวะตับ

บกพร่อง

การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

ข้อมูลเกี่ยวกับการใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์ยังคงมีอยู่

อย่างจ�ำกัด การศึกษาวิจัยในสัตว์ทดลองไม่พบผลที่เป็น

อันตรายทั้งทางตรงและทางอ้อมที่เกี่ยวข้องกับความเป็น

พิษต่อระบบสืบพันธุ์ ควรใช้ dupilumab ในระหว่างการ

ตั้งครรภ์เฉพาะกรณีที่มีการประเมินแล้วว่าประโยชน์ที่

เกิดขึ้นมีมากกว่าความเสี่ยงต่อทารกในครรภ์

การใช้ยาในมารดาให้นมบุตร

ยังไม่มีข้อมูลว่า dupilumab ถูกขับออกทางน�้ำนม

ของมนุษย์หรือไม่ ดังนั้นจึงต้องมีการตัดสินใจว่าจะหยุด 

การให้นมบุตรหรือจะหยุดการรักษาด้วย dupilumab 

โดยพิจารณาถึงประโยชน์ของการให้นมบุตรต่อทารก

และประโยชน์ที่ได้จากการรักษาต่อมารดา

การสืบพันธุ์

จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าไม่มีผลต่อการ

สืบพันธุ์

เภสัชพลศาสตร์2,3,7,9

Dupilumab เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดี (IgG4) 

ซึ่งจะยับยั้งการส่งสัญญาณของ IL-4 และ IL-13 โดยจับ

อย่างเฉพาะเจาะจงกับตัวรับชนิด interleukin-4 alpha 

(IL-4Rα) ซึ่งเป็นหน่วยย่อยที่ใช้ร่วมกันของตัวรับ IL-4 

และ IL-13 ดังนั้นยาจึงยับยั้งการออกฤทธิ์ของทั้ง IL-4 

และ IL-13 ได้ โดยยาจะยับยั้งการส่งสัญญาณของ IL-4 

ผ่านตัวรับชนิดที่ 1 (IL-4Rα/γc) และยับยั้งการส่งสัญ–

ญาณของทั้ง IL-4 และ IL-13 ผ่านตัวรับชนิดที่ 2 (IL-4Rα/ 

IL-13Rα) ซึ่งทั้ง IL-4 และ IL-13 เป็นไซโตไคน์ชนิดที่ 2 

ที่ส�ำคัญ ซึ่งเกี่ยวข้องกับโรคภูมิแพ้ (รูปที่ 2)

เภสัชจลนศาสตร์7

การดูดซึมยา

หลงัการฉีดยาเข้าใต้ผวิหนงั ระดับความเข้มข้นของยา

จะมค่ีาสงูสดุในซรีัม่ทีเ่วลา 3-7 วนั และค่าชีวประสิทธิผล

สัมบูรณ์อยู่ระหว่างร้อยละ 61-64

การกระจายยา

ยามีค่าปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 4.6 ลิตร 

(4.8±1.3)

การขจัดยา
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การขจัดยาเกิดข้ึนแบบวิถีเชิงเส้นและวิถีท่ีไม่ใช่

เชิงเส้นคู่ขนานกัน (linear and nonlinear pathways)  

ในระดับความเข้มข้นของยาที่สูง การขจัดยาจะเกิดผ่าน

กระบวนการย่อยสลายโปรตีนที่ไม่มีการอิ่มตัว ในขณะ

ท่ีระดับความเข้มข้นที่ต�่ำกว่าการขจัดยาจะเกิดผ่าน

กระบวนการแบบเชิงเส้นที่มีเป้าหมายที่ IL-4Rα ที่มีการ 

อิ่มตัวเป็นหลัก หลังการได้รับยาครั้งสุดท้ายที่ท�ำให้มีระ– 

ดับยาในเลือดคงที่พบว่า ค่ากลางของระยะเวลาที่ความ

เข้มข้นของยาจะลดลงต�่ำกว่าระดับต�่ำสุดท่ีสามารถ

วัดได้จากการวิเคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของกลุ่ม

ประชากรคือ 10 สัปดาห์ ส�ำหรับการให้ยาขนาด 300 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์และ 13 สัปดาห์ ส�ำหรับการให้ยา

ขนาด 300 มิลลิกรัม ทุกสัปดาห์ และ 9 สัปดาห์ส�ำหรับ

การให้ยาขนาด 200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์

ปฏิกิริยาระหว่างยา7

จากการประเมินการตอบสนองของระบบภูมิคุ้ม–

กันต่อวัคซีน ไม่พบปฏิกิริยาท่ีไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นใน

กรณีที่เป็นวัคซีนที่ไม่ใช่เชื้อเป็น ดังนั้น ในระหว่างที่ได้รับ 

dupilumab ผู้ป่วยอาจได้รับการฉีดวัคซีนที่ไม่ใช่เชื้อเป็น

พร้อมกันได้ นอกจากนี้ dupilumab ไม่มีผลต่อการออก

ฤทธิ์ของเอนไซม์ cytochrome P-450 (CYP) จึงไม่มีผล

ต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาอื่นที่ใช้ร่วมกัน

อาการไม่พึงประสงค์7

อาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่ที่พบ ได้แก่ ผื่นแดง  

บวม ปวดและคันบริเวณที่ฉีด ผื่นผิวหนังอักเสบชนิด ec–

zema herpeticum ปวดข้อ ภาวะเยื่อบุตาอักเสบและ

กระจกตาอักเสบ ภาวะ eosinophil ในเลือดสูง นอกจาก

นี้ยังมีรายงานการเกิดปฏิกิริยาการแพ้แบบรุนแรง (ana-

phylaxis) และอาการบวมของเนื้อเยื่อบริเวณใต้ผิวหนัง 

(angioedema) ได้

การได้รับยาเกินขนาด7

ไม่มีการรักษาที่จ�ำเพาะส�ำหรับการใช้ dupilu–

mab เกินขนาด ในกรณีที่มีเหตุการณ์การใช้ยาเกินขนาด

เกิดขึ้น ผู้ป่วยควรได้รับการติดตามการเกิดอาการแสดง

หรืออาการไม่พึงประสงค์ และให้การรักษาตามอาการ

อย่างเหมาะสมตามมาตรฐานของโรงพยาบาลทันที

การศึกษาทางคลินิก

การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

dupilumab เปรียบเทียบกับยาหลอก

งานวิจัยที่ 1

IL = interleukin; JAK= Janus kinase; STAT = signal transducer and activator of transcription; Tyk = tyrosine kinase.

รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของ dupilumab ต่อ IL-4 และ IL-13 (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 9)
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ในปี ค.ศ. 2016 Wenzel S และคณะ10 ท�ำการ

ศึกษาในผู ้ป ่วยโรคหืดระดับปานกลางถึงรุนแรงท่ีไม่

สามารถควบคุมอาการด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด

พ่นสูดขนาดกลางถึงสูงร่วมกับยาขยายหลอดลมที่ออก

ฤทธิ์ยาวจ�ำนวน 776 คน อายุ 18 ปี ขึ้นไป รูปแบบ

งานวิจัยเป็นแบบสุ่ม ผู้ป่วยได้รับ dupilumab ขนาด 

200 หรือ 300 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2 หรือ 

4 สัปดาห์ เทียบกับยาหลอก ท�ำการศึกษา 24 สัปดาห์ 

ผลลัพธ์หลักของการศึกษา (primary endpoint) คือ

การเปล่ียนแปลงของค่าสมรรถภาพปอดท่ี 12 สัปดาห์

เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้นในผู้ป่วยที่มีระดับ eosinophil ใน

เลือดอย่างน้อย 300 เซลล์ต่อไมโครลิตรและศึกษาความ

ปลอดภัยในการใช้ dupilumab

ผลการศึกษาท่ี 12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่มีระดับ 

eosinophil ในเลือดอย่างน้อย 300 เซลล์ต่อไมโครลิตร 

พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ dupilumab สามารถเพิ่มสมรรถภาพ

ปอด (forced expiratory volume in one second; 

FEV1) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก 

(200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean change = 0.43 

ลิตร, mean difference 0.26; 95% CI 0.11–0.40; 

p-value = 0.0008 และ 300 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; 

mean change = 0.39 ลิตร, mean difference 0.21; 

95% CI 0.06–0.36; p-value = 0.0063) และพบว่า

สามารถเพ่ิมสมรรถภาพปอดได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

จนสิ้นสุดการรักษาเมื่อเทียบกับยาหลอก

ผลการศึกษาที่ 24 สัปดาห์ พบว่า dupilumab 

สามารถลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบรุนแรงใน 1 ปี (an–

nualized severe exacerbation) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (200 มิลลิกรัม ทุก 2 

สัปดาห์; event rate 0.269; 95% CI 0.157–0.462; 

p-value = 0.0002 และขนาด 300 มิลลิกรัม ทุก 2 

สัปดาห์; event rate 0.265; 95% CI 0.157–0.445; 

p-value = 0.0001) โดยพบว่าสามารถลดการเกิดหืด

ก�ำเริบรุนแรงได้ถึงร้อยละ 70

คะแนนความสามารถในการควบคุมอาการของ

หืดดีขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับยาหลอก 

โดยดูจากค่า ACQ-5 (asthma control questionnaire) 

ที่ลดลง (200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean difference 

-0.35; 95%CI -0.57 ถึง -0.14; p-value = 0.0015 และ 

300 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean difference -0.31; 

95%CI -0.52 ถึง -0.09; p-value = 0.0049) และค่า 

AQLQ (asthma quality of life questionnaire) ที่เพิ่ม

ขึ้น (200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean difference 

0.31; 95%CI 0.08 - 0.55; p-value = 0.0090 และ 

300 มิลลิกรัมทุก 2 สัปดาห์; mean difference 0.36; 

95%CI 0.12 - 0.59; p-value = 0.0027) แสดงให้เห็น

ว่ายาสามารถควบคุมอาการโรคหืดได้และมีคุณภาพชีวิต

ที่ดี นอกจากนี้ยังพบว่าอัตราการเกิดหืดก�ำเริบรุนแรงใน 

1 ปี ลดลงและสมรรถภาพปอดเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติในผู้ป่วยที่มีระดับ eosinophil ในเลือด หรือค่า 

FeNO สูงกว่าซึ่งเป็น biomarker ที่บ่งชี้ถึงการอักเสบ

ชนิดที่ 2

ด้านความปลอดภัย พบว่า การเกิดอาการไม่พึง–

ประสงค์ไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม โดยพบอาการไม่–

พึงประสงค์ร้อยละ 75-83 ในกลุ่มที่ได้รับ dupilumab 

และร้อยละ 75 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก อาการไม่พึง–

ประสงค์ ที่พบบ่อยคือ การติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน 

มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา ปวดศีรษะ เยื่อจมูกและล�ำคอ

อักเสบ และหลอดลมอักเสบ เป็นต้น

งานวิจัยที่ 2

ในปี ค.ศ. 2018 Castro M และคณะ (QUEST 

trial)11 ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยโรคหืดระดับปานกลางถึง

รุนแรงที่ไม่สามารถควบคุมโรคได้ จ�ำนวน 1,902 คน 

อายุ 12 ปี ขึ้นไป รูปแบบงานวิจัยเป็นแบบสุ่ม ผู้ป่วยได้

รับ dupilumab ขนาด 200 หรือ 300 มิลลิกรัม ฉีดเข้า

ใต้ผิวหนัง ทุก 2 สัปดาห์ เปรียบเทียบกับยาหลอก ท�ำการ

ศึกษา 52 สัปดาห์ ผลลัพธ์หลักของการศึกษา คือ อัตรา

การเกิดหืดก�ำเริบใน 1 ปี และการเปลี่ยนแปลงของค่า

สมรรถภาพปอด ผลลัพธ์รอง คือ อัตราการเกิดหืดก�ำเริบ

และการเปลี่ยนแปลงของค่าสมรรถภาพปอดในผู้ป่วยที่มี

ระดับ eosinophil ในเลือด 300 เซลล์ต่อไมโครลิตรหรือ

มากกว่า
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ผลการศึกษาที่ 12 สัปดาห์ พบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ 

dupilumab สามารถเพิ่ม FEV1 ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; 

mean change = 0.32 ลิตร, mean difference 0.14; 

95% CI 0.08–0.019; p-value <0.001 และ 300 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์; mean change = 0.34 ลิตร, 

mean difference 0.13; 95% CI 0.08–0.18; p-value 

<0.001) นอกจากนี้ยังพบว่าเมื่อติดตามไปถึง 52 สัปดาห์

ผู้ป่วยที่ได้รับ dupilumab ยังคงมีการท�ำงานของปอดที่

ดีขึ้นอย่างต่อเนื่องเมื่อเทียบกับยาหลอก

ผลการศึกษาที่ 52 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 

dupilumab สามารถลดอัตราการเกิดหืดก�ำเริบใน 1 ปี 

ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (ขนาด 

200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ (rate 0.456, RR 0.523; 

95% CI 0.413–0.662; p-value <0.001) และ 300 

มิลลิกรัมทุก 2 สัปดาห์ (rate 0.524, RR 0.54; 95% CI 

0.43–0.68; p-value <0.001))

คะแนนความสามารถในการควบคุมอาการของ

หืดดีข้ึนเมื่อเทียบกับยาหลอก โดยดูจากค่า คะแนน 

ACQ-5 ที่ลดลง (200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ mean 

difference -0.39; 95% CI -0.53 ถึง -0.25 และ 300 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ mean difference -0.22; 

95% CI -0.36 ถึง -0.08) และค่า AQLQ ที่เพิ่มขึ้น (200 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ mean difference 0.29; 95% 

CI 0.15 ถึง 0.44 และ 300 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ 

mean difference 0.26; 95% CI 0.12 ถึง 0.40)

ด้านความปลอดภัย พบว่า เกิดอาการไม่พึงประ–

สงค์ไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม โดยพบอาการไม่พึงประ–

สงค์ ร้อยละ 81 ในกลุ่มที่ได้รับ dupilumab และร้อยละ 

83 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ– 

บ่อย คือ การติดเชื้อระบบทางเดินหายใจส่วนบน หลอด–

ลมอักเสบ ไซนัสอักเสบ มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา เป็นต้น

งานวิจัยที่ 3

ในปี ค.ศ. 2022 Wechsler ME และคณะ (TRA-

VERSE Trial)12 ท�ำการศึกษา open-label extension 

study เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

dupilumab ขนาด 300 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 2 

สัปดาห์ ท�ำการศึกษา 96 สัปดาห์ ในผู้ป่วยอายุ 12-84 

ปี ที่มีโรคหืดระดับปานกลางถึงรุนแรงหรือผู้ป่วยโรคหืด

ที่ต้องได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ จ�ำนวน 2,282 คน 

ผลลัพธ์หลักของการศึกษา คือ จ�ำนวนและร้อยละของผู้– 

ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ผลลัพธ์ คือ 

อัตราการเกิดหืดก�ำเริบใน 1 ปี การเปลี่ยนแปลงของค่า

สมรรถภาพปอด คะแนนความสามารถในการควบคุม

อาการของโรคหืด ระดับ eosinophil ในเลือด ระดับ IgE 

ในเลือด และการเกิด anti-drug antibodies (ADAs)

ผลการศึกษาที่ 96 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 

dupilumab มี FEV1 ที่ดีขึ้นเมื่อเทียบกับยาหลอก (mean  

change 0.22-0.33 ลิตร) มีอัตราการเกิดอาการก�ำเริบ

ของโรคหืดที่ลดลง (rate 0.227-0.327) นอกจากนี้ยัง

พบว่าเมื่อติดตามไปถึง 148 สัปดาห์ผู้ป่วยที่ได้รับ dupi–

lumab ยังคงมีอัตราการก�ำเริบของโรคหืดที่ลดลง และมี

การท�ำงานของปอดที่ดีขึ้นอย่างต่อเนื่องเมื่อเทียบกับยา

หลอก

ผลการศึกษาที่ 48 สัปดาห์ พบว่าคะแนนความ

สามารถในการควบคุมอาการของโรคหืดดีขึ้น (ค่า ACQ-5  

ที่ลดลง และ AQLQ(S) ที่เพิ่มขึ้น) ในกลุ่มที่ได้รับ dupi–

lumab มีอัตราการตอบสนองที่มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา

หลอก

ด้านความปลอดภัยพบว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ร้อยละ 76.3-94.7 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยได้แก่ 

เยื่อจมูกและล�ำคออักเสบ (ร้อยละ 17.5-25.9) มีปฏิกิริยา

บริเวณที่ฉีดยา (ร้อยละ 2.2-23.4) หลอดลมอักเสบ (ร้อย– 

ละ 9.3-19.0) หืดก�ำเริบรุนแรง (ร้อยละ 0.5-3.6) และ

ปอดอักเสบ (ร้อยละ 0.7-2.7)

งานวิจัยที่ 4

ในปี ค.ศ. 2019 Xiong XF และคณะ13 ท�ำการ

ศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) เพื่อศึกษา

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ dupilumab ใน

การรักษาโรคหืดที่ควบคุมไม่ได้เทียบกับยาหลอก จาก 5 

การศึกษา ที่เป็น randomized controlled trials ผล 

การวิเคราะห์จากงานวิจัย พบว่ากลุ่มที่ได้รับ dupilumab  
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จาก 5 การศึกษา สามารถเพิ่ม FEV1 ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (mean difference 4.29; 

95% CI 2.78 - 5.81; p-value <0.001) นอกจากนี้ ยา

สามารถลดความเสี่ยงในการเกิดหืดก�ำเริบรุนแรงได้อย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก จาก 4 การ

ศึกษา (risk ratio 0.73; 95% CI 0.67– 0.79; p-value 

< 0.001)

คะแนนความสามารถในการควบคุมอาการของ

โรคหืด จาก 3 การศึกษา พบว่าค่า ACQ-5 มีค่าลดลง

ในกลุ่มที่ได้รับ dupilumab (mean difference -4.95;  

95% CI:-7.30 ถึง -2.60, p-value <0.001) และค่า 

AQLQ มีค่าเพิ่มขึ้นในกลุ่มได้รับ dupilumab (mean  

difference 4.39; 95% CI: 1.44 - 7.34, p-value = 

0.004) ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบ

กับยาหลอก ค่า FeNO จาก 3 การศึกษา พบว่าในกลุ่ม

ที่ได้รับ dupilumab มีค่าลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก (mean difference -2.40; 95% 

CI:-3.64 ถึง-1.17, p-value <0.001)

อาการไม่พึงประสงค์ จาก 5 การศึกษา แสดงให้

เห็นว่าทั้งกลุ่มที่ได้รับ dupilumab และยาหลอกเกิดอา– 

การไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน (ร้อยละ 79.2 และ 78.6  

ตามล�ำดับ) อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยได้แก่ มีปฏิ–

กิริยาบริเวณที่ฉีดยา การติดเชื้อในทางเดินหายใจส่วนบน 

ปวดศีรษะ เยื่อจมูกและล�ำคออักเสบ หลอดลมอักเสบ 

และ ไซนัสอักเสบ

การวิเคราะห์อภิมานฉบับนี้ยังมีข้อจ�ำกัด เนื่องจาก

ข้อมูลการศึกษาที่รวบรวมได้ยังน้อยและมีความแตกต่าง

ของผลจากงานวิจัยในระดับที่สูง จึงต้องรอข้อมูลการศึก– 

ษาเพิ่มเติมในอนาคตต่อไป

งานวิจัยที่ 5

เป็นการศึกษาความสามารถในการลดขนาดการ

ใช้ OCS ที่ใช้ส�ำหรับควบคุมอาการโรคหืดเมื่อเทียบกับ

ขนาดเริ่มต้น เมื่อใช้ dupilumab เปรียบเทียบกับยา

หลอก โดยในปี ค.ศ. 2018 Rabe KF และคณะ (VEN-

TURE trial)14 ท�ำการศึกษาถึงประสิทธิภาพของ dupi–

lumab ขนาด 300 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2 

สัปดาห์ เป็นเวลา 24 สัปดาห์ ในการลดขนาด OCS ที่

ใช้ส�ำหรับควบคุมอาการในผู้ป่วยโรคหืดรุนแรงที่ได้รับ

ยาควบคุมอาการอยู่แล้ว จ�ำนวน 210 คน รูปแบบงาน

วิจัยเป็นแบบสุ่ม ผลลัพธ์หลักของการศึกษา คือ ร้อยละ

ของการลดลงของขนาด OCS ที่ 24 สัปดาห์ ของผู้ป่วย

ที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ผลลัพธ์รอง คือ 

สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการลดลงของขนาด OCS อย่างน้อย

ร้อยละ 50 และมีการลดลงของขนาด OCS น้อยกว่า 5 

มิลลิกรัมต่อวัน นอกจากนี้ยังมีการประเมินการเกิดหืด

ก�ำเริบและการเปลี่ยนแปลงของค่าสมรรถภาพปอดร่วม

ด้วย

ผลการศึกษาที่ 24 สัปดาห์ พบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ 

dupilumab สามารถลดขนาดการใช้ OCS เมื่อเทียบกับ

เริ่มต้นการวิจัยได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ สามารถลด

ได้ ร้อยละ 70 กับร้อยละ 41.9 เมื่อเทียบกัยยาหลอก 

ตามล�ำดับ (p-value < 0.001) สามารถลดขนาด OCS 

ได้จนถึงน้อยกว่า 5 มิลลิกรัมต่อวันได้มากกว่ายาหลอก 

4.48 เท่า (95% CI 2.39-8.39; p-value < 0.001) (ร้อย

ละ 69 กับ 33 ตามล�ำดับ) รายละเอียดแสดงดังตารางที่ 1

ผู้ป่วยที่ได้รับ dupilumab มีอัตราการเกิดโรคหืด

ก�ำเริบรุนแรงน้อยกว่าร้อยละ 59 เมื่อเทียบกับยาหลอก 

(RR 0.407; 95% CI 0.263-0.630)

ผู้ป่วยที่ได้รับ dupilumab มีการเพิ่มขึ้นของค่า 

FEV1 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (mean diffe–

rence 0.22; 95% CI 0.09-0.34) และค่า ACQ-5 ลด

ลง (mean difference -0.47; 95% CI -0.76 ถึง -0.18) 

เมื่อเทียบกับกลุ ่มที่ได้รับยาหลอกและพบว่ากลุ ่มที่ได้

รับ dupilumab สามารถลดระดับ FeNO ได้ตั้งแต่ 2 

สัปดาห์จนถึงสิ้นสุดการศึกษาวิจัย นอกจากนี้ ข้อมูลด้าน

ความปลอดภัยพบว่าทั้ง 2 กลุ่มเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ไม่แตกต่างกัน โดยอาการที่พบบ่อย ได้แก่ การตดิเชือ้

ไวรสัในระบบทางเดินหายใจส่วนบน หลอดลมอกัเสบ ไซนสั

อกัเสบ ไข้หวดัใหญ่ และ eosinophil สงู

ความคุ้มค่าในการใช้

การเปรียบเทียบด้านความคุ้มค่าจากการวิเคราะห์

ต้นทุน-ประสิทธิผล (cost-effectiveness analysis)15 
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ผลจากการศึกษาในประเทศญี่ปุ่น พบว่า dupilumab มี

ความคุ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู้ป่วยที่เป็น

โรคหืดชนิดรุนแรง โดยท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการหืดก�ำเริบรุน–

แรงน้อยกว่าและเพิ่มคุณภาพชีวิตโดยวัดจากจ�ำนวนปี

ชีพ (life-years; LYs) และปีสุขภาวะ (quality-adjusted 

LYs; QALYs) เมื่อเปรียบเทียบกับ benralizumab และ 

mepolizumab นอกจากนี้ พบว่า dupilumab มีอัตรา–

ส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (incremental cost-ef-

fectiveness ratio; ICER) ที่ดีกว่า mepolizumab 

(1,010,921 เยน (9,190 ดอลลาร์สหรัฐ)) แต่เมื่อเปรียบ

เทียบกับ omalizumab พบว่า dupilumab มี ICER 

ด้อยกว่า (10,802,368 เยน (98,203 ดอลลาร์สหรัฐ)) 

แต่มี QALYs สูงกว่าและลดอาการหืดก�ำเริบรุนแรงได้ 

อย่างไรก็ตาม เกณฑ์ในการพิจารณาว่ายามีความคุ้มค่า

และราคายาในแต่ละประเทศมีความแตกต่างกัน ดังนั้น 

จึงควรมีการศึกษาข้อมูลด้านความคุ้มค่าในประเทศไทย

ต่อไปเพิ่มเติม

ป ัจจุบันยังไม ่มีข ้อมูลการศึกษาเปรียบเทียบ

โดยตรงระหว่างยากลุ่ม anti-IgE, anti-IL-5/5R, anti-IL-

4Rα และ anti-TSLP แต่มีข้อมูลการทบทวนวรรณกรรม

อย่างเป็นระบบ พบว่ายาทั้ง 4 กลุ่ม สามารถลดอัตรา

การเกิดหืดก�ำเริบ เพิ่ม FEV1 และท�ำให้ผู้ป่วยสามารถ

ตารางที่ 1 การศึกษาความสามารถในการลดขนาดการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน เมื่อเทียบกับขนาด

เริ่มต้นของ dupilumab เปรียบเทียบกับยาหลอก14

ผลการศึกษา

กลุ่มใช้

dupilumab

(103 คน)

กลุ่มใช้

ยาหลอก

(107 คน)

p-value

1.	ค่าเฉลี่ยร้อยละการลดลงของขนาดยาคอร์ติโคสเตีย–

รอยด์ชนิดรับประทานต่อวันเมื่อเทียบกับขนาดการ

ใช้เริ่มต้น (ร้อยละ)

และความแตกต่าง (ร้อยละ)

70.1±4.91

28.2 (95% CI; 15.8-40.7)

41.9±4.6 <0.001

2.	ร้อยละการลดลงของขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดรับประทานต่อวันเมื่อเทียบกับขนาดการใช้เริ่ม

ต้น ที่ 24 สัปดาห์ (ร้อยละ)

- ลดลงเท่ากับ 100 52.4 29.0

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 90 55.3 30.8

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 75 68.9 39.3

- ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 50 79.6 53.3

- ลดลงมากกว่า 0 86.4 68.2

- ไม่มีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ 13.6 31.1

3.	สัดส่วนของการลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด

รับประทานได้น้อยกว่า 5 มิลลิกรัมต่อวัน (ร้อยละ)

Odds ratio (95% CI)

71.8

4.48 (2.39-8.39)

37.4 <0.001
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ควบคุมอาการของโรคหืดได้ดีและมีคุณภาพชีวิตที่ดี 

นอกจากนี้ยังพบว่ายากลุ่ม anti-IL-5/5R และ anti-IL-

4Rα สามารถลดขนาดการใช้ยากลูโคคอร์ติคอยด์ชนิด 

รับประทานได้ ส่วนด้านความปลอดภัย ไม่พบว่าทั้ง 4 

กลุ่มท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง16

ยาที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทยในขณะนี้คือ anti-

IgE (omalizumab), anti-IL-5R (benralizumab) และ 

anti-IL-4Rα (dupilumab) หากจ�ำเป็นต้องเลือกยาให้

กับผู้ป่วยโรคหืดระดับปานกลางถึงรุนแรง ซึ่งไม่สามารถ

ควบคุมโรคหืดได้ในการรักษาขั้นที่ 4-5 ต้องพิจารณาดังนี้

1.	 อายุของผู้ป่วย omalizumab แนะน�ำให้ใช้ใน

ผู้ป่วยอายุ 6 ปีขึ้นไป ส่วนยา benralizumab และ dupi-

lumab แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยอายุ 12 ปีขึ้นไป

2.	 ข้อบ่งใช้ของยา

2.1	omalizumab แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยโรค

หืดที่เกิดจากภูมิแพ้ มีระดับ IgE ในเลือด ≥ 30-1,500 

ยูนิตต่อมิลลิลิตร FeNO ≥ 25 ส่วนในพันล้านส่วน และ

ระดับ eosinophil ในกระแสเลือด ≥150 เซลล์ต่อ

ไมโครลิตร

2.2	benralizumab แนะน�ำให้ใช้ในผู้ป่วยที่

เป็นโรคหืดที่เกิดจากภูมิแพ้และการอักเสบจาก eosino–

phil ที่มีระดับ eosinophil ในเลือด ≥150 เซลล์ต่อไม– 

โครลิตร

2.3	 dupilumab แนะน�ำให้ใช้เป็นยาเสริมใน

ผู้ป่วยโรคหืดระดับปานกลางถึงรุนแรงท่ีเกิดจากภูมิแพ้

และการอักเสบจาก eosinophil ที่มีระดับ eosinophil 

ในเลือด ≥ 150 เซลล์ต่อไมโครลิตร และ FeNO ≥ 25 

ส่วนในพันล้านส่วน

3.	 วิธีการให้ยาและความถี่ของการให้ยา ซึ่งมีผล

ต่อความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย (omalizumab ฉีด 

เข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2- 4 สัปดาห์ benralizumab 3 เข็ม

แรก ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 4 สัปดาห์ หลังจากนั้นฉีดทุก ๆ  

8 สัปดาห์ ส่วน dupilumab ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2 

สัปดาห์)

4.	 โรคร่วมอื่น ๆ ของผู้ป่วยเช่น ผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง 

ไซนัสอักเสบเรื้อรัง ริดสีดวงจมูก เป็นต้น

บทสรุป

Dupilumab เป็นยาที่ออกฤทธิ์จับแบบเฉพาะ

เจาะจงกับ IL-4Rα
ยามีข้อบ่งใช้ในการให้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู้–

ป่วยหอบหืดระดับปานกลางถึงรุนแรงชนิดที่เกิดจากการ

อักเสบชนิด eosinophil สูงที่ไม่สามารถควบคุมอาการได้  

แม้จะใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูดขนาดสูงผสม

กับยาขยายหลอดลมที่ออกฤทธิ์ยาวแล้วก็ตาม

จากการรวบรวมงานวิจัยที่เปรียบเทียบประสิทธิ–

ภาพ พบว่า การใช้ dupilumab ลดอัตราการเกิดหืด

ก�ำเริบใน 1 ปี เพิ่ม FEV1 ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก คะแนนผลการประเมินอาการของ

โรคหืดโดยใช้แบบประเมิน ACQ-5 และ AQLQ พบว่า 

คะแนน ACQ-5 ลดลง และ AQLQ เพิ่มขึ้น เมื่อเทียบ

กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แสดง

ให้เห็นว่าผู ้ป่วยสามารถควบคุมอาการของโรคหืดได้ดี

และมีคุณภาพชีวิตที่ดี สามารถลดขนาดการใช้ยากลูโค–

คอร์ติคอยด์ชนิดรับประทานได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

เมื่อเทียบกับยาหลอก นอกจากนี้ยังพบว่าการใช้ dupi-

lumab ในผู้ป่วยที่มีระดับเริ่มต้นของ biomarker ที่บ่งชี้

ถึงการอักเสบชนิดที่ 2 (ระดับ eosinophil ในเลือด และ 

FeNO) ที่สูง ยังคงมีประสิทธิภาพเมื่อเทียบกับยาหลอก

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ส่วนในด้านความปลอดภัยจากการใช้ยาพบว่าเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างระหว่าง

กลุ่มที่ได้รับยาและกลุ่มที่ได้รับยาหลอก โดยอาการไม่–

พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ มีปฏิกิริยาบริเวณที่ฉีดยา การ

ติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน เยื่อจมูกและล�ำคออักเสบ

เฉียบพลัน หลอดลมอักเสบ และภาวะ eosinophil ใน

เลือดสูง เป็นต้น หากเปรียบเทียบด้านความคุ้มค่าจาก

การวิเคราะห์ต้นทุน-ประสิทธิผล พบว่า dupilumab มี

ความคุ้มค่าในการใช้ร่วมกับการรักษาเดิมในผู้ป่วยที่เป็น

โรคหืดรุนแรง ที่เกิดจาก eosinophil phenotype ที่

ดื้อต่อการรักษา (refractory eosinophilic asthma) 

แต่เนื่องจากยามีราคาค่อนข้างแพงและยังขาดข้อมูลการ

วิจัยดังกล่าวในประเทศไทยจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติม
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