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บทคัดย่อ Abstract
ปััจจุุบัันมีียาต้้านเศร้้าหลายชนิิดท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพ

ในการรัักษาโรคซึึมเศร้้า แต่่ยัังคงมีีผู้้�ป่่วยบางส่่วนที่่�ไม่่

หายขาดและมีีอาการหลงเหลืือ นอกจากการรักษาอาการ

ด้้านอารมณ์์แล้้วอาการด้้านการรู้�คิดมีีความสำำ�คัญซึ่่�งอาจ

ส่่งผลให้้เกิิดการกำำ�เริิบของโรคได้้ วอทิิออกซีีทีีน เป็็นยา

ต้้านเศร้้าท่ี่�ออกฤทธิ์์�หลายรููปแบบ สามารถยัับยั้้�งตััวขนส่่ง

ของ serotonin และตััวรัับของ serotonin จึึงมีีผลใน

การรักษาโรคซึึมเศร้้าและลดอาการด้านการรู้�คิดได้้ ยามีี

การดููดซึึมได้้ดีีและมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตเฉลี่่�ย 66 ชั่่�วโมงและมีีเม–

แทบอลิิสมผ่่านเอนไซม์์ CYP2D6 เป็็นหลััก การศึึกษา

ด้้านประสิิทธิิภาพ ทั้้�งในระยะเฉีียบพลััน (6-12 สััปดาห์์) 

และระยะยาว (52 สััปดาห์์) พบว่า วอทิิออกซีีทีีน มีีประ–

สิิทธิิภาพเหนืือกว่่ายาหลอก แต่่การศึึกษาประสิิทธิิภาพ

ของวอทิิออกซีีทีีนเปรียบเทีียบกับยาต้้านเศร้้าอื่่�นไม่่พบ

ว่่าวอทิิออกซีีทีีนเหนืือกว่่ายาต้้านเศร้้าอื่่�น อาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ท่ี่�พบได้้บ่่อยคืือ คลื่่�นไส้้ ยาขนาด 10-20 มิิลลิิ–

กรััมต่อวัันได้้รัับการรับรองจากองค์์การอาหารและยา

แห่่งประเทศสหรััฐอเมริกาในการรักษาโรคซึึมเศร้้าในผู้้�–

ป่่วยผู้้�ใหญ่่ บทบาทของวอทิิออกซีีทีีนอาจมีีประโยชน์์ใน

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการรู้�คิดบกพร่่องหรืือเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์

ด้้านสมรรถภาพทางเพศจากยาต้้านเศร้้าอื่่�น

รับบทความ: 13 กรกฎาคม 2566	 แก้ไข: 6 มีนาคม 2567	 ตอบรับ: 19 มีนาคม 2567

Currently, there are several effective anti-

depressant medications available for treating 

depression. However, some patients still do not 

fully recover and may experience residual symp-

toms. In addition to manage mood aspect, the 

management of cognitive function in depressive 

patient is important otherwise symptom will 

exacerbate. Vortioxetine is a multimodal anti-

depressant that blocks the serotonin reuptake 

transporter and several serotonin receptors. As 

a consequence, it can manage depression and 

reduce symptom of cognitive function. The drug 

is well absorbed with an average half-life of 

66 hours and undergoes metabolism primari–

ly via the CYP2D6 enzyme. Clinical efficacy of 

vortioxetine has been demonstrated in many 

studies both short term (6-12 weeks) and long 

term (52 weeks) studies. But the study that com-

pared to other antidepressants shows no evi-

dence for vortioxetine superiority in depression 

treatments. The most reported adverse effect 
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โรคซึึมเศร้้า (major depressive disorders; 

MDD) เป็็นโรคที่่�มีีผลกระทบต่่อผู้้�ป่่วยทำำ�ให้้มีีอาการทาง 

ด้้านอารมณ์์ (emotional symptoms) โดยผู้้ �ป่่วย

จะมีีอารมณ์์เศร้้าหรือไม่่มีีความสนใจหรือพึึงพอใจใน

กิิจกรรมปกติิที่่�เคยพึึงพอใจ มีีความคิิดอยากตาย รวมไป

ถึึงอาการทางด้้านร่่างกาย (neurovegetative symp-

toms) ทำำ�ให้้มีอาการเหนื่่�อยล้้า มีีปััญหาด้้านการนอน มีี

การเปลี่่�ยนแปลงของน้ำำ��หนักตััว และอาการด้้านการรู้�คิิด 

(cognitive symptoms) ทำำ�ให้้เกิิดการรู้�คิิดบกพร่่องได้้1 

การรัักษาโรคซึึมเศร้้าประกอบด้้วยการรัักษาโดยไม่่ใช้้ยา 

เช่่น จิิตบำำ�บััด เป็็นต้้น การรัักษาด้้วยไฟฟ้้า และการ

รัักษาด้้วยยาต้้านเศร้้า (antidepressant) โดยการเลืือก

แบบแผนการรัักษาขึ้้�นกัับหลายปััจจััย ได้้แก่่ ความรุุนแรง

ของโรคและโรคร่่วม ปััจจััยด้้านชีีวภาพ สัังคม สภาพ

แวดล้้อม การตอบสนองต่่อการรัักษาที่่�ผ่่านมา ความพึึง–

พอใจของผู้้�ป่่วยต่่อการรัักษา เป็็นต้้น2

แม้้ว่าปัจจุุบัันยาต้้านเศร้้ามีใช้้ในทางคลิินิิกหลาย

กลุ่่�ม เช่่น ยาที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเก็็บกลัับของสารสื่่�อ

ประสาท serotonin (selective serotonin reuptake 

inhibitors; SSRIs) กลุ่่�มยาต้้านเศร้้าชนิิดสามวง (tricy-

clic antidepressant; TCA) กลุ่่�มยาที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการ

เก็็บกลัับของสารสื่่�อประสาท serotonin และ norepi-

nephrine (serotonin and norepinephrine reuptake 

inhibitors; SNRIs) เป็็นต้้น แต่่ยัังคงมีีข้้อจำำ�กััดในการ

รัักษาโรคซึึมเศร้้าในด้้านต่่าง ๆ เช่่น ความร่่วมมืือในการ

ใช้้ยา การออกฤทธิ์์�ในการรัักษาที่่�ช้้า อาการไม่่พึึงประสงค์์

จากยา รวมถึึงอาการที่่�มีีร่่วมด้้วย เช่่น อาการวิตกกัังวล 

อาการด้้านการรู้�คิิด ดัังนั้้�นการพัฒนายาต้้านเศร้้าที่่�มีีกล–

ไกการออกฤทธิ์์�ที่่�แตกต่่างจากเดิิมและมีีประสิิทธิิภาพใน

การรัักษาอาการหลงเหลือและอาการด้้านอื่่�น เช่่น อาการ

ด้้านการรู้�คิิด เป็็นต้้น จึึงมีีความสำำ�คััญ3 อาการรู้�คิิดมััก

เป็็นอาการที่่�หลงเหลืออยู่่�ของผู้้�ป่่วยโรคซึึมเศร้้า พบร่่วม

คำำ�สำำ�คัญ: ยาต้้านเศร้้า; วอทิิออกซีีทีีน; การรู้�คิิดบกพร่่อง Keyword: antidepressant; vortioxetine; cognitive 

dysfunction
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is nausea. Vortioxetine dose of 10-20 mg/day 

has been approved by USFDA for treatment of 

depression in adults. The role of vortioxetine 

may be beneficial for patients with cognitive 

impairment or experiencing sexual dysfunction 

as adverse effects from other antidepressants.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายกลไกการออกฤทธิ์์�ของวอทิิออกซีีทีีน ที่่�มีีกลไกการออกฤทธิ์์�หลายรููปแบบ

2.	 อธิิบายข้้อบ่่งใช้้ ขนาดยา อาการไม่่พึึงประสงค์์ ปฏิิกิิริิยาระหว่างกัันของวอทิิออกซีีทีีน

3.	 อธิิบายบทบาทของวอทิิออกซีีทีีนในการรัักษาโรคซึึมเศร้้า

บทนำำ�
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กัับอาการอ่อนเพลีียและปััญหาการนอน อาการของการ

รู้้�คิิดที่่�พบ ได้้แก่่ ขาดสมาธิ มีีปััญหาความจำำ� ซึ่่�งอาการที่่�

หลงเหลือเหล่านี้้�สามารถเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการกำำ�เริิบและ

กลัับมาเป็็นซ้ำำ��ของโรคซึึมเศร้้าได้้4

ข้้อมููลทั่่�วไป

วอทิิออกซีีทีีน (vortioxetine) มีีโครงสร้้างทางเคมีี

คืือ 1-[2-(2,4-dimethylphenyl-sulfanyl)-phenyl]- 

piperazine ซึ่่�งแสดงดัังรููปที่่� 1

เภสััชพลศาสตร์

Vortioxetine จััดเป็็นยาต้้านเศร้้าชนิิด multi–

modal เนื่่�องจากมีีกลไกในการออกฤทธิ์์�หลายกลไก โดย 

มีีกลไกที่่�สำำ�คััญคืือ ยัับยั้้�งการเก็็บกลัับของตััวขนส่่ง sero-

tonin (serotonin reuptake transporter; SERT) การ 

กระตุ้้�นตััวรัับ 5-HT1A กระตุ้้�นบางส่่วนที่่�ตััวรัับ 5-HT1B  

และปิิดกั้้�นตััวรัับ 5-HT3, 5-HT7 และ 5-HT1D6 ยามี

ความสามารถในการยัับยั้้�งตััวขนส่่งของ serotonin สููง 

(ค่่า inhibitory constant; Ki = 1.6 มิิลลิิโมลต่่อลิิตร) 

และมีีความสามารถในการปิิดกั้้�นการเก็็บกลัับของตััว

ขนส่่ง serotonin สููง (ค่่า half maximal inhibitory 

concentration; IC50 = 4.5 นาโนโมลต่่อลิิตร) โดยที่่�

ความสามารถในการจับของยาต่อตััวขนส่่งของสารสื่่�อ

ประสาทอื่่�นน้้อยมาก7,8 ในขนาดยาที่่�แนะนำำ�ของการรััก–

ษาโรคซึึมเศร้้าพบว่่า vortioxetine ขนาด 5 มิิลลิิกรััม

ต่่อวัันมีีการจับกัับตััวขนส่่งของ serotonin ได้้ประมาณ

ร้้อยละ 50 ในขนาด 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันมีีการจัับกัับตััว

ขนส่่งของ serotonin ได้้ร้้อยละ 53-65 และในขนาด 20 

มิิลลิิกรััมต่่อวัันสามารถจับได้้มากกว่่าร้้อยละ 809 ผลของ

การปิดกั้้�นการเก็็บกลัับของตััวขนส่่ง serotonin ทำำ�ให้้มี

การเพิ่่�มขึ้้�นของสารสื่่�อประสาท serotonin ในจุุดประ– 

สานประสาท (synapse)

Vortioxetine สามารถจับแบบกระตุ้้�นตััวรัับของ 

serotonin ได้้แก่่ ตััวรัับ 5-HT1A (Ki = 15 นาโนโมลต่่อ

ลิิตร) จัับบางส่่วนของตััวรัับ 5-HT1B (Ki = 33 นาโนโมล

ต่่อลิิตร) และจัับแบบปิิดกั้้�นที่่�ตััวรัับ 5-HT1D (Ki = 54 

นาโนโมลต่่อลิิตร) ตััวรัับ 5-HT3 (Ki = 3.7 นาโนโมลต่่อ

ลิิตร) และตััวรัับ 5-HT7 (ค่่า Ki = 19 นาโนโมลต่่อลิิตร)8 

การจับกัับตััวรัับเหล่านี้้�ทำำ�ให้้เพิ่่�มปริมาณสารสื่่�อประสาท

ที่่�ส่่งผลต่่ออารมณ์์และการรู้�คิิดจากกระบวนการ down-

stream modulation ของตััวรัับต่่าง ๆ สารสื่่�อประสาท

ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นได้้แก่่ serotonin, norepinephrine, acetyl-

choline, histamine และ dopamine10

ผลต่่อการรู้�คิิดจาก vortioxetine เกิิดจากการจับ

กัับตััวรัับของ serotonin โดยเมื่่�อจัับกัับตััวรัับ 5-HT3 

ทำำ�ให้้เกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของ norepinephrine และ ace-

tylcholine ผ่่านการทำำ�งานของ GABA interneuron 

นอกจากนี้้�การจับกัับตััวรัับของ serotonin เช่่น 5-HT1A, 

5-HT1B, 5-HT3 และ 5-HT7 ยัังเกี่่�ยวข้้องกัับสารสื่่�อ

ประสาท glutamate จากการเปลี่่�ยนแปลงโดยอ้้อมของ 

downstream ของการส่งผ่่านสารสื่่�อประสาท gluta-

mate ซึ่่�งทำำ�ให้้เกิิดผลดีีต่่อการรู้�คิิดตามมา11

รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของ vortioxetine5
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เภสััชจลนศาสตร์

Vortioxetine แสดงลัักษณะของเภสััชจลนศาสตร์์

แบบเส้้นตรงสััมพัันธ์์กัับขนาดยาหลังจากการบริิหารยา

ขนาด 2.5-60 มิิลลิิกรััม วัันละครั้้�งและเข้้าสู่่�ภาวะระดัับ

ยาในเลืือดคงที่่�ภายใน 2 สััปดาห์์ ระดัับยาสููงสุุดเฉลี่่�ยหลัง

จากการบริิหารยาขนาด 5, 10 และ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวัันเป็็น 

9, 18 และ 33 นาโนกรััมต่่อลิิตรตามลำำ�ดัับและมีีระดัับยา

สููงสุุดภายใน 7-11 ชั่่�วโมง การศึกษาในอาสาสมััครสุขภาพ 

ดีีพบว่่าการบริิหารยาพร้้อมอาหารหรืืองดอาหารพบว่่า

อาหารไม่่มีีผลต่่อการดููดซึึมยา ค่่าชีวประสิิทธิิผลสมบููรณ์

ของการดููดซึึมของ vortioxetine คืือร้้อยละ 7512 ยาจับ 

กัับโปรตีนในเลืือดร้้อยละ 98 และกระจายตััวอยู่่�ในเนื้้�อ–

เยื่่�อ ปริมาตรการกระจายตััวประมาณ 2,600 ลิิตร การ

เมแทบอลิิซึึมผ่่านกระบวนการออกซิิเดชัันโดยเอนไซม์ 

cytochrome P450 (CYP) ได้้แก่่ CYP3A4/5, CYP2C19, 

CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8, CYP2B6 และ CYP2D6 

โดยเอนไซม์หลักคืือ CYP2D6 ได้้เป็็นเมแทบอไลต์์ที่่�ไม่่มีี

ฤทธิ์์�และผ่่านกระบวนการ glucuronidation การกำำ�จััด

ยาออกจากร่่างกายผ่่านทางปััสสาวะเป็็นหลักร้้อยละ 59 

และทางอุุจจาระร้้อยละ 26 ยามีค่่าครึ่่�งชีีวิิตประมาณ 66 

ชั่่�วโมง สามารถบริิหารยาวันละครั้้�งได้้13

เภสััชจลนศาสตร์์ของ vortioxetine ไม่่ถููกกระทบ

จากการสููงอายุ เพศ เชื้้�อชาติ การทำำ�งานของไตบกพร่่อง

ในทุุกระดัับ หรือการทำำ�งานของตัับบกพร่่องในระดัับน้้อย

ถึึงปานกลาง ดัังนั้้�นจึึงไม่่ต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

การทำำ�งานของไตบกพร่่อง แต่่ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาในผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรงเนื่่�องจากไม่่มีีการ

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความผิิดปกติิทางเภสััช

พัันธุุศาสตร์์ของ CYP2D6 พบว่่ากลุ่่�ม poor metaboli–

zers มีีระดัับยาในเลืือดเป็็น 2 เท่่าของผู้้�ที่่�เป็็น extensive 

metabolizers14 ดัังนั้้�นในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม poor metaboli– 

zers ขนาดยาสููงสุุดที่่�แนะนำำ�คืือ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน5

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา

การศึกษาปฏิิกิิริิยาระหว่างยาของ vortioxetine 

ในอาสาสมััครสุุขภาพดีีพบว่่าระดัับ vortioxetine ใน

เลืือดสููงขึ้้�นเมื่่�อได้้รัับร่่วมกัับ bupropion ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง

การทำำ�งานของเอนไซม์ CYP2D6 โดยพบว่่า Cmax และ 

AUC เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 114 และ 128 ตามลำำ�ดัับ เมื่่�อให้้

ร่่วมกัับ fluconazole ซึ่่�งยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์์ 

CYP2C9, CYP2C19, CYP3A พบว่่ามี Cmax และ AUC 

เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 15 และ 46 ตามลำำ�ดัับ เมื่่�อให้้ร่่วมกัับ 

ketoconazole ซึ่่�งยัับยั้้�ง CYP3A และ permeability 

glycoprotein (Pgp) พบว่่ามี Cmax และ AUC เพิ่่�มขึ้้�น

ร้้อยละ 26 และ 30 ตามลำำ�ดัับ เมื่่�อให้้ร่วมกัับ rifampi-

cin ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�เหนี่่�ยวนำำ�การทำำ�งานของเอนไซม์ พบว่่ามี 

Cmax และ AUC ลดลงร้้อยละ 51 และ 72 ตามลำำ�ดัับ15 

ดัังนั้้�นควรลดขนาดยาร้้อยละ 50 เมื่่�อให้้ vortioxetine 

ร่่วมกัับยาที่่�มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ CYP2D6 

เช่่น bupropion, paroxetine เป็็นต้้น และเพิ่่�มขนาด

ยาเมื่่�อให้้ร่วมกัับยาที่่�มีีฤทธิ์์�เหนี่่�ยวนำำ�การทำำ�งานของ

เอนไซม์ CYP2D6 ที่่�แรง เช่่น rifampicin, carbama–

zepine เป็็นต้้น แต่่ไม่่ควรให้้ขนาดยาสููงสุุดเกิินสามเท่่า

ของขนาดยาปกติิ อย่่างไรก็ตาม vortioxetine ไม่่มีีฤทธิ์์�

ในการยัับยั้้�งหรือเหนี่่�ยวนำำ�การทำำ�งานเอนไซม์ CYP1A2, 

CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 หรือ 

CYP3A4 ดัังนั้้�นจึึงไม่่มีีความจำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาอื่่�น

เมื่่�อได้้รัับ vortioxetine ร่่วมกัับยาที่่�มีีเมแทบอลิิซึึมผ่่าน

เอนไซม์เหล่านี้้�

การใช้้ vortioxetine ร่่วมกัับยาที่่�มีีการจับโปรตีน

ในเลืือดสููงอาจเพิ่่�มระดัับยารููปอิิสระในเลืือดของยาที่่�ใช้้

ร่่วมกัันได้้ อย่่างไรก็ตามการศึกษาการใช้้ vortioxetine 

ร่่วมกัับ warfarin ซึ่่�งมีีการจับกัับโปรตีนในเลืือดสููงไม่่พบ

การเปลี่่�ยนแปลงทางเภสััชจลนศาสตร์์ที่่�สำำ�คััญ จึึงไม่่ต้้อง

มีีการปรัับขนาดยา warfarin การใช้้ aspirin ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�

ต้้านการรวมกลุ่่�มกัันของเกล็็ดเลืือดก็็ไม่่มีีความจำำ�เป็็น

ต้้องปรัับขนาดยาเมื่่�อให้้ร่่วมกัับ vortioxetine อย่่างไร

ก็็ตามควรติดตามความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะเลืือดออก

โดยเฉพาะเมื่่�อเริ่่�มหรือหยุดให้้ยาที่่�มีีผลต่่อการแข็็งตััวของ

เลืือดร่่วมกัับ vortioxetine นอกจากนี้้� ควรระมััดระวััง

การใช้้ vortioxetine ร่่วมกัับยาที่่�เพิ่่�มการทำำ�งานของสาร

สื่่�อประสาท serotonin เช่่น SSRIs, SNRIs, tramadol, 
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buspirone, triptans เนื่่�องจากอาจทำำ�ให้้เกิิด serotonin 

syndrome ได้้

Vortioxetine มีีข้้อห้้ามใช้้ร่วมกัับยากลุ่่�ม mono-

amine oxidase inhibitors (MAOIs) โดยห้้ามใช้้ vor-

tioxetine ภายใน 14 วัันหลังจากหยุุดยากลุ่่�ม MAOIs 

และห้้ามใช้้ยากลุ่่�ม MAOIs ภายใน 21 วัันหลังจากหยุุด 

vortioxetine16

ประสิิทธิภาพของยา

การศึกษาระยะสั้้�นหรืือระยะเฉีียบพลััน (6-12 สััปดาห์์)

1.	การศึึกษาเปรีียบเทีียบกัับยาหลอกและยาต้้าน

เศร้าอ่ื่�น โดยใช้้ vortioxetine ในขนาด 5, 10, 

15 และ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

Alvarez และคณะ17 ทำำ�การศึกษาในผู้้�ป่่วย 429 

ราย ทำำ�การสุ่่�มแบบ 1:1:1:1 ให้้ได้้รัับยาหลอก และ vorti-

oxetine 5 และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน และ venlafaxine XR 

225 มิิลลิิกรััมต่่อวัันในผู้้�ป่่วยที่่�มีีคะแนน MADRS (Mont 

gomery and Asberg Depression Rating Scale) 

เริ่่�มต้้นมากกว่่าหรือเท่่ากับ 30 คะแนน เมื่่�อวััดผลลััพธ์์ที่่�

สััปดาห์์ที่่� 6 พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ vortioxetine ในขนาด 5 

และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันสามารถลดคะแนน MADRS ได้้

แตกต่่างจากยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ ต่่อมา 

Henigsberg และคณะ18 ได้้ทำำ�การศึกษาแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�ม 

ควบคุุมและปกปิิดสองด้้านในผู้้�ป่่วยโรคซึึมเศร้้าที่่�มีีคะ–

แนน MADRS เริ่่�มต้้นมากกว่่าหรือเท่่ากับ 26 คะแนน 

โดยให้้ได้้รัับ vortioxetine ขนาด 1, 5 และ 10 มิิลลิิกรััม 

เปรียบเทีียบกัับยาหลอกเป็็นระยะเวลา 8 สััปดาห์์ โดยวััด

การลดลงของ 24-Item Hamilton Depression Rating  

Scale (HAM-D24) พบว่่า vortioxetine ขนาด 10 มิิล–

ลิิกรััมต่่อวัันสามารถลด HAM-D24 เฉลี่่�ย 4.9 คะแนนซึ่่�ง

แตกต่่างจากยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ

Mahableshwarkar และคณะ19 ได้้ทำำ�การศึกษา

เปรียบเทีียบ vortioxetine ขนาด 2.5 และ 5 มิิลลิิกรััม

ต่่อวััน ยาหลอก และ duloxetine ขนาด 60 มิิลลิิกรััมต่่อ

วััน ติิดตามผู้้�ป่่วยเป็็นระยะเวลา 8 สััปดาห์์ พบว่่า vor-

tioxetine ลด HAM-D24 ได้้ไม่่แตกต่่างจากยาหลอกทั้้�ง

สองขนาด ส่่วน duloxetine สามารถลด HAM-D24 ได้้

แตกต่่างจากยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ การศึกษา

นี้้�ให้้เหตุผลว่่าอาจเป็็นเพราะขนาดยาของ vortioxetine 

ยัังไม่่ถึึงขนาดการรัักษา ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการศึึกษาของ 

Jain และคณะ พบว่่า vortioxetine ขนาด 5 มิิลลิิกรััม

ต่่อวัันสามารถลด HAM-D24 ได้้ไม่่แตกต่่างจากยาหลอก

ที่่�สััปดาห์์ที่่� 6 การศึกษาที่่�มีีลัักษณะคล้้ายกัันทำำ�การศึก–

ษาโดย Baldwin และคณะ20 ซึ่่�งเปรียบเทีียบ vortioxe–

tine ขนาด 2.5, 5 และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน ยาหลอก 

และ duloxetine ในขนาด 60 มิิลลิิกรััมต่่อวัันพบว่่า 

vortioxetine และ duloxetine ลด MADRS ได้้ไม่่แตก–

ต่่างจากยาหลอก แต่่เมื่่�อวิิเคราะห์์ด้้วย mixed model 

repeated measures (MMRM) พบว่่ามีความแตกต่่าง

อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิจากยาหลอก นอกจากนั้้�นมีีการ

ศึึกษาของ Boulenger และคณะ21 พบว่่า vortioxetine 

ในขนาด 15 และ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวัันสามารถลดคะแนน 

MADRS ได้้แตกต่่างจากยาหลอก และ Mahablesh-

warkar และคณะ22 ทำำ�การศึกษาโดยมีีการออกแบบการ

ศึึกษาคล้้ายกัับ Boulenger และคณะ พบว่่า vortioxe– 

tine ขนาด 20 มิิลลิิกรััมสามารถลด MADRS แตกต่่าง

จากยาหลอกที่่�สััปดาห์์ที่่� 8 ส่่วน vortioxetine ในขนาด 

15 มิิลลิิกรััมไม่่แตกต่่างจากยาหลอก เช่่นเดีียวกัับการ

ศึึกษาของ Jacobsen และคณะ23 ที่่�พบว่่า vortioxetine 

ในขนาด 20 มิิลลิิกรััมต่่อวัันสามารถลด MADRS ได้้แตก–

ต่่างจากยาหลอกที่่�สััปดาห์์ที่่� 8 ในขณะที่่� vortioxetine 

ขนาด 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันลดคะแนน MADRS ได้้ไม่่แตก– 

ต่่างจากยาหลอก

2.	 การศึึกษาผลจากการเปลี่่�ยนยาต้้านเศร้ากลุ่่�ม 

SSRIs หรืือ SNRIs เมื่่ �อมีีการตอบสนองที่่�ไม่่

เพีียงพอเป็็น vortioxetine ขนาด 10-20 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน หรืือ agomelatine ในขนาด 

25-50 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

Montgomery และคณะ24 ทำำ�การศึกษาแบบสุ่่�มที่่�

มีีกลุ่่�มควบคุุมและปกปิิดสองด้้านระยะเวลา 12 สััปดาห์์

พบว่่า vortioxetine สามารถลดคะแนน MADRS ได้้

มากกว่่า agomelatine เฉลี่่�ย 2.2 คะแนนและมีีอััตรา
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การตอบสนองและการหายจากโรคที่่�มากกว่่าตั้้�งแต่่

สััปดาห์์ที่่� 4 จนสิ้้�นสุุดการศึกษา

3.	การศึึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิิมาน (meta-ana–

lysis)

Meeker และคณะ25 รวบรวมการศึกษาแบบสุ่่�มที่่�

มีีกลุ่่�มควบคุุมและปกปิิดสองด้้านจำำ�นวน 11 การศึึกษา 

มีีผู้้�ป่่วยในการศึกษาทั้้�งหมด 6,415 ราย ซึ่่�งคััดเลืือกการ

ศึึกษาที่่�มีีระยะเวลาการติิดตามไม่่เกิิน 8 สััปดาห์์พบว่่า

อััตราการตอบสนองของ vortioxetine ต่่างจากยาหลอก

ในทุุกขนาดยา อััตราการหายของโรคพบว่่ามีนััยสำำ�คััญใน

ขนาด 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันและ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน เมื่่�อ

พิิจารณาขนาดยาและการตอบสนองพบว่่าไม่่มีีความ

สััมพัันธ์์ และเมื่่�อเปรียบเทีียบกัับยาต้้านเศร้้ากลุ่่�ม SNRIs 

พบว่่าอััตราการตอบสนองของ vortioxetine น้้อยกว่่า

ยากลุ่่�ม SNRIs ทั้้�งในขนาด 15 มิิลลิิกรััมต่่อวัันและ 20 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน ต่่อมามีีการศึึกษาอภิิวิิเคราะห์์โดย Pae 

และคณะ26 ทำำ�การศึึกษารวบรวมการศึึกษาแบบสุ่่�มที่่�มีี

กลุ่่�มควบคุุมและปกปิิดสองด้้านจำำ�นวน 12 การศึกษา ซึ่่�ง

เป็็นการศึกษาในระยะสั้้�น (6-12 สััปดาห์์) พบว่่า vorti-

oxetine มีีประสิิทธิิภาพดีีกว่่ายาหลอกในด้้านอััตราการ

ตอบสนองและอััตราการหายของโรค โดยมีี effect size 

เป็็น 0.217 แต่่ไม่่แตกต่่างจากยากลุ่่�ม SNRIs หรือ ago-

melatine อััตราการหยุุดยาเนื่่�องจากไม่่มีีประสิิทธิิภาพ

ในกลุ่่�มผู้้�ที่่�ได้้รัับ vortioxetine น้้อยกว่่ายาหลอกอย่่างมีี

นััยสำำ�คััญ แต่่การหยุุดยาเนื่่�องจากอาการไม่่พึึงประสงค์์

พบในผู้้�ที่่�ได้้รัับ vortioxetine มากกว่่ายาหลอกแต่่น้้อย–

กว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยากลุ่่�ม SNRIs

การศึกษาของ Gao และคณะ27 ทำำ�การรวบรวม

การศึกษาทดลองแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�มควบคุุมจำำ�นวน 11 การ

ศึึกษา มีีผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 4,908 คน พบว่่ายา vortioxetine 

ในขนาด 10 และ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน มีีคะแนน HADRS-

24, MADRS, Sheehan Disability Scale (SDS) และ 

Clinical Global Impression Scale-Improvement 

(CGI-I) รวมถึึงอััตราการตอบสนองที่่�วััดโดยการประเมิิน 

HADRS-24 ที่่�แตกต่่างจากยาหลอก อย่่างไรก็ตามไม่่พบ 

ความแตกต่่างในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ vortioxetine ขนาด 5 มิิล–

ลิิกรััมต่่อวััน

การศึกษาระยะยาว (52 สััปดาห์์)

1.	การศึึกษาในระยะยาวเพ่ื่�อป้้องกัันการกลัับ 

เป็็นซ้ำำ��ของโรคซึึมเศร้าหลัังการหายขาด

การศึกษาของ Boulenger และคณะ28 ทำำ�การศึก–

ษาในผู้้�ป่่วย 639 รายโดยได้้รัับ vortioxetine ในขนาด 5 

และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวัันโดยไม่่ปกปิิด จากนั้้�นมีีผู้้�ป่่วยมีี

อััตราการหายโดยวััดจาก MADRS น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

10 คะแนนที่่�สััปดาห์์ที่่� 10 หรือ 12 พบว่่ามีผู้้�ป่่วย 396 คน 

จากนั้้�นทำำ�การสุ่่�มให้้ได้้รัับยา vortioxetine ขนาด 5 หรือ 

10 มิิลลิิกรััมหรือยาหลอก ผลการศึกษาพบว่่าระยะเวลา

เกิิดโรคกลัับในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา vortioxetine มากกว่่า

ยาหลอกถึึง 2 เท่่าและอััตราการเกิิดโรคกลัับในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้

รัับ vortioxetine พบร้้อยละ 13 ส่่วนผู้้�ป่่วยได้้รัับยาหลอก 

พบร้้อยละ 26 นอกจากนี้้�มีีการศึกษาของ Baldwin และ

คณะ29 ซึ่่�งทำำ�การศึึกษาต่่อจากการศึึกษาระยะสั้้�นและ

ติิดตามเป็็นเวลา 52 สััปดาห์์ในผู้้�ป่่วย 535 รายพบว่่าเมื่่�อ

สิ้้�นสุุดการศึกษา คะแนน MADRS ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ vorti-

oxetine ลดลง 8 คะแนนและมีีอััตราการตอบสนองเพิ่่�ม

ขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 94 และอััตราการหายของโรคเป็็นร้้อยละ 

83 และมีีผู้้�ป่่วยที่่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��จากผู้้�ที่่�โรคหายเมื่่�อเริ่่�ม

การศึกษาร้้อยละ 9.7 ต่่อมา Alam และคณะ30 ทำำ�การ

ศึึกษาโดยนำำ�ผู้้�ป่่วยจาก 2 การศึึกษาระยะสั้้�นมาติิดตาม

เป็็นระยะเวลา 52 สััปดาห์์ โดยผู้้�ป่่วยมีีค่่าเฉลี่่�ยของ HAM- 

D24 เท่่ากับ 17.6 โดยได้้รัับ vortioxetine ขนาด 2.5, 

5 และ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน พบว่่าเมื่่�อสิ้้�นสุุดการศึกษามี

ค่่าเฉลี่่�ย HAM-D24 เท่่ากับ 8.2 อััตราการตอบสนองเป็็น

ร้้อยละ 51 และอััตราการหายวััดจาก HAM-D17 เป็็น

ร้้อยละ 55.6 ดัังนั้้�น vortioxetine จึึงมีีประสิิทธิิภาพใน

การป้องกัันการเกิิดโรคกลัับในผู้้�ป่่วยโรคซึึมเศร้้า

2.	 การศึึกษาแบบวิิเคราะห์์อภิิมาน

Zhang และคณะ31 การรวบรวมการศึึกษาจำำ�–

นวน 20 การศึึกษา มีีผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 8,547 คน พบว่่า 

vortioxetine มีีประสิิทธิิภาพเหนือกว่่ายาหลอกในด้้าน

การตอบสนอง การเกิิดภาวะโรคสงบ และด้้านการรู้�คิิด 

เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับยากลุ่่�ม SNRIs พบว่่า vortioxetine 
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มีีประสิิทธิิภาพไม่่แตกต่่างกัันแต่่มีีความทนต่่อยาได้้ดีกว่่า 

และเมื่่�อเปรียบเทีียบกัับยากลุ่่�ม SSRIs พบว่่าไม่่แตกต่่าง

กัันในด้้านการตอบสนอง การเกิิดภาวะโรคสงบ

ขนาดยาและวิิธีีการให้้ยา

ขนาดยาเริ่่�มต้้นในผู้้�ใหญ่่ คืือ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน 

โดยให้้ยาวัันละครั้้�ง สามารถให้้ก่่อนหรืือหลัังอาหารก็็ได้้ 

ขนาดยาสููงสุุดคืือ 20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ในผู้้�ป่่วยที่่�ต้้องหยุุดยาที่่�ให้้อยู่่�ในขนาดสููง (15-20 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน) ให้้ลดขนาดยาเหลือ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 1 สััปดาห์์จึึงพิิจารณาหยุดยาเพื่่�อป้้อง– 

กัันการเกิิดภาวะถอนยา

ขนาดยาในผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของ CYP2D6 บกพร่่อง 

ควรให้้ขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน และต้้อง

ลดขนาดยาร้้อยละ 50 เมื่่�อได้้รัับร่่วมกัับยาที่่�มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง 

CYP2D6

ไม่่ต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยสููงอายุุ (อายุุ >65 ปีี) 

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่องหรือการทำำ�งานของ

ตัับบกพร่่องเล็็กน้้อยถึึงปานกลาง สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีการ

ทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรงยัังไม่่มีีการศึกษาในผู้้�ป่่วย

กลุ่่�มนี้้�13

อาการไม่่พึึงประสงค์์และความเป็็นพิิษ

อาการไม่่พึึงประสงค์์ของ vortioxetine ที่่�พบได้้

บ่่อย คืือ อาการคลื่่�นไส้้ ซึ่่�งมีีความรุุนแรงเล็็กน้้อยถึึงปาน

กลาง ซึ่่�งเกิิดในช่่วงสััปดาห์์แรกและผู้้�ป่่วยสามารถทนได้้

ภายใน 2 สััปดาห์์ นอกจากนี้้�ยามีอาการไม่่พึึงประสงค์์อื่่�น ๆ   

ได้้แก่่ ปากแห้้ง ท้้องเสีีย มึึนงง อาเจีียนและท้้องผููก

การศึกษาวิเคราะห์์อภิิมานโดยรวบรวมข้้อมููล

จากการศึกษาแบบสุ่่�มที่่�มีีกลุ่่�มควบคุุมพบว่่าอาการไม่่

พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่อยคืือ คลื่่�นไส้้ ภาวะเหงื่่�อออกมาก

ผิิดปกติิ (hyperhidrosis) นอนไม่่หลัับ และอาเจีียน27 

สำำ�หรัับในผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีีมีีอััตราการ

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่ากลุ่่�มอื่่�น โดยมีีการศึกษา

พบว่่าผู้้�ป่่วยสููงอายุุที่่�ได้้ vortioxetine ขนาด 20 มิิลลิิกรััม

ต่่อวัันมีีการเกิิดอาการคลื่่�นไส้้และท้้องผููกมากกว่่าผู้้�ป่่วย

ผู้้�ใหญ่ สำำ�หรัับการเกิิดภาวะสมรรถภาพทางเพศบกพร่่อง 

พบว่่า กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้ vortioxetine มีีอุุบััติิการณ์์การ

เกิิดไม่่แตกต่่างจากยาหลอกยกเว้้นในขนาด 20 มิิลลิิกรััม

ต่่อวััน13 อาการไม่่พึึงประสงค์์ด้้านสมรรถภาพทางเพศพบ

ว่่าอุบััติิการณ์การเกิิด treatment-emergent sexual 

dysfunction (TESD) ซึ่่�งประกอบด้้วยความรู้้�สึึกทางเพศ

ลดลง หมดความรู้้�สึึกทางเพศ ไม่่สามารถถึึงจุุดสุุดยอดได้้ 

ความต้้องการทางเพศลดลง การหลั่่�งน้ำำ��กามช้้า การไม่่

สามารถหลั่่�งน้ำำ��กามได้้ สมรรถภาพทางเพศผิิดปกติิ พบ

ว่่าในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ vortioxetine มีีอุุบััติิการณ์์การเกิิด

น้้อยกว่่ายาต้้านเศร้้ากลุ่่�ม SSRIs32

อภิิปราย

Vortioxetine เป็็นยาที่่�มีีบทบาทในผู้้�ป่่วยโรคซึึม– 

เศร้้าที่่�มีีปััญหาการรู้้�คิิดบกพร่่องที่่�ให้้ผลการรัักษาที่่�แตก–

ต่่างจากยาต้้านเศร้้าอื่่�น โดยมีีการวิิเคราะห์์อภิิมานของ 

vortioxetine จากการศึกษาที่่�ทำำ�ในเวชปฏิิบััติิจริิงพบว่่า  

vortioxetine มีีประสิิทธิิภาพ ความทนต่่อยาและความ

ปลอดภััยเมื่่�อใช้้ในการรัักษาโรคซึึมเศร้้า นอกจากนี้้�ยัังพบ 

ว่่ามีความรุุนแรงของโรคซึึมเศร้้าลดลง มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ

การรู้้�คิิดและหน้้าที่่�การทำำ�งาน อย่่างไรก็็ตามการศึึกษา

เปรียบเทีียบระหว่าง vortioxetine กัับยาต้้านเศร้้าชนิิด

อื่่�นในเวชปฏิิบััติิยัังคงต้้องรอการศึกษาต่อไป33 นอกจากนี้้� 

ยัังมีีการศึกษาในผู้้�สููงอายุที่่�เป็็นโรคซึึมเศร้้าที่่�มีีโรคร่่วม

เป็็นภาวะสมองเสื่่�อมระยะเริ่่�มต้้น พบว่่า vortioxetine 

สามารถลดอาการของโรคซึึมเศร้้าและช่่วยเพิ่่�มความ

สามารถทางด้้านการรู้�คิิดได้้ด้้วย34 ด้้านอาการไม่่พึึงประ– 

สงค์์จากยาพบว่่า vortioxetine แม้้จะมีีอััตราการหยุุดยา

เนื่่�องจากเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์มากกว่่ายาหลอก แต่่ใน

ขณะเดีียวกััน vortioxetine มีีอาการไม่่พึึงประสงค์์น้้อย

กว่่ายาต้้านเศร้้าอื่่�นในการศึึกษาทางคลิินิิก โดย vortio–

xetine มีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมากที่่�สุุดคืือ คลื่่�นไส้้6  

ซึ่่�งโดยส่่วนใหญ่มัักหายได้้เองเมื่่�อเวลาผ่านไป นอกจากนี้้� 

ในอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยาต้้านเศร้้าที่่�พบได้้บ่อยที่่�

เป็็นปััญหา เช่่น สมรรถภาพทางเพศบกพร่่อง พบว่่า vor-

tioxetine มีีรายงานไม่่แตกต่่างจากยาหลอก ดัังนั้้�น vor-



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2567:42-51

วอทิิออกซีีทีีน: ยาต้้านเศร้้าชนิิดใหม่่ที่่�ออกฤทธ์ิ์�ได้้หลายรููปแบบ

ธนรัตน์ สรวลเสน่ห์, ทวนธน บุญลือ

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 49 

tioxetine อาจมีีบทบาทในการรัักษาผู้้�ป่่วยโรคซึึมเศร้้า

ที่่�มีีปััญหาด้้านการรู้้�คิิดหลงเหลืืออยู่่�หลังจากการได้้รัับ

การรัักษาด้้วยยาต้้านเศร้้าอื่่�นหรือในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถ

ทนต่่อยาต้้านเศร้้าอื่่�น เช่่น เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ด้้าน

สมรรถภาพทางเพศ เป็็นต้้น

สรุป

Vortioxetine เป็็นยาต้้านเศร้้าชนิิดใหม่่ที่่�มีีกลไก

การออกฤทธิ์์�หลายแบบทั้้�งการปิดกั้้�นตััวขนส่่งของ sero-

tonin และการปิดกั้้�นตััวรัับต่่าง ๆ ของ serotonin ทำำ�ให้้

เกิิดการเพิ่่�มขึ้้�นของสารสื่่�อประสาทหลายชนิิด ได้้แก่่ se– 

rotonin, dopamine, norepinephrine, acetylcho– 

line, histamine การศึึกษาผลของยา vortioxetine  

มีีการศึกษาในผู้้� ป่่วยโรคซึึมเศร้้าทั้้� งการรัักษาแบบ

เฉีียบพลัันและการศึกษาในระยะยาวพบว่่ายา vortioxe-

tine มีีประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยในการรัักษาโรค

ซึึมเศร้้า อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่อยคืือ คลื่่�นไส้้ ดััง– 

นั้้�นองค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกาจึง

รัับรองให้้ใช้้ vortioxetine ขนาด 10-20 มิิลลิิกรััมต่่อวััน

ในการรัักษาโรคซึึมเศร้้าในผู้้�ใหญ่ นอกจากนี้้� vortioxe-

tine ยัังมีีอุุบััติิการณ์การเกิิดสมรรถภาพทางเพศผิิดปกติิ

น้้อยกว่่ายาต้้านเศร้้าอื่่�นและมีีผลเพิ่่�มการรู้�คิิดในผู้้�ป่่วย

โรคซึึมเศร้้าได้้จึงอาจมีีบทบาทการใช้้ในผู้้�ป่่วยโรคซึึมเศร้้า

ที่่�มีีอาการเหล่านี้้�ด้้วย
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