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คำาชี้แจงจากบรรณาธิการ

 วารสารฉบับสุดท้ายของปี พ.ศ. 2562 มีบทความนิพนธ์ต้นฉบับเรื่อง ผลการจัดซื้อยาด้วยวิธีประกวดราคา

อิเล็กทรอนิกส์ ณ โรงพยาบาลชุมชนแม่ข่าย แห่งหนึ่ง เรื่องนี้มีสาระส�าคัญที่การน�าขั้นตอนปฏิบัติการจัดซื้อยาแบบที่ 

เรียกว่าวิธีประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์ (e-bidding) มาด�าเนินการแล้ววิเคราะห์ว่าใช้เวลาในแต่ละขั้นตอนเป็นเท่าใด  

มีปัญหาในการด�าเนินการอย่างไร และมีการเสนอแนะแนวทางแก้ไข 

 บทความเรื่องที่ 2 ของวารสารฉบับนี้ เป็นบทความพิษวิทยาพร้อมกับกรณีศึกษาผู้ป่วย เรื่อง พิษวิทยาของ 

ยา acyclovir เนื้อหามีการทบทวนข้อมูลของยาทั้งข้อมูลทั่วไป ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ ข้อมูลการบริหารยา  

ซึ่งครอบคลุมการปรับขนาดยา ข้อมูลการเกิดพิษและอาการ และข้อมูลการรักษาเมื่อเกิดพิษ ส่วนกรณีศึกษาผู้เขียน 

ได้น�าเสนอผู้ป่วยสูงอายุที่มีภาวะไตวายระยะสุดท้ายและล้างไต ที่ได้ acyclovir เพื่อรักษางูสวัด แล้วเกิดอาการ 

พิษขึ้น กรณีศึกษานี้น่าสนใจมาก เริ่มตั้งแต่ต้องพิจารณาปรับขนาดยาเพราะผู้ป่วยสูงอายุ เวลาที่ให้ยาจะให้เวลาใด 

เพราะผู้ป่วยมีการล้างไต และเมื่อเกิดพิษแล้วจะแก้ไขอย่างไร และสุดท้ายจะรักษางูสวัดอย่างไร

 บทความวิชาการเกี่ยวกับโรคและยาใหม่ จ�านวน 3 เรื่อง 

 • Zonisamide: ยารักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน 

 • Alirocumab: ยาลดไขมันในเลือดกลุ่ม PCSK9 inhibitor

 • วัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 9 สายพันธุ์ 

 เนื้อหาในบทความของยาทั้ง 3 ชนิดนี้ เป็นการสรุปข้อมูลทั่วไป ข้อมูลทางเภสัชวิทยา ซึ่งครอบคลุมเภสัช- 

พลศาสตร์ และเภสัชจลนศาสตร์ อีกทั้งรวบรวมและสรุปรายงานการศึกษาทางคลินิกด้วย 

 บทความการศึกษาต่อเนื่องในฉบับนี้เป็นเรื่อง แนวคิดการพัฒนายา semaglutide แบบรับประทานและการน�า 

ไปใช้ในทางคลินิก เภสัชกรสามารถอ่านและตอบค�าถามท้ายบทเพื่อเก็บสะสมคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง โดย 

จะได้ 4 หน่วยกิต  

   เภสัชกรหญิง รองศาสตราจารย์ ดร.บุษบา จินดาวิจักษณ์

   บรรณาธิการ





คำาแนะนำาแก่ผู้นิพนธ์บทความสำาหรับส่งตีพิมพ์ในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

 วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล เป็นวารสารวิชาการของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) มี

วัตถุประสงค์เพื่อส่งเสริมผลงานวิชาการ วิชาชีพ และนวตกรรมทางด้านเภสัชกรรมโรงพยาบาล รวมทั้งการให้บริการการ

ศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์แก่สมาชิก โดยตีพิมพ์บทความในหลายรูปแบบ ได้แก่ นิพนธ์ต้นฉบับ (original article), 

บทความยาใหม่, บทความ medication safety, บทความพิษวิทยา, บทความปริทัศน์ (review article), และบทความ

การศึกษาต่อเนื่อง (continuing pharmaceutical education; CPE) 

การเตรียมต้นฉบับ

 1. พิมพ์ด้วย Microsoft Word ใช้ font CordiaUPC ขนาด 14 และพิมพ์เป็นคอลัมน์เดียว

 2. ต้นฉบบัต้องอยูใ่นรปูแบบตามทีก่�าหนด หากไม่ถกูต้อง ต้นฉบบัจะถกูส่งคนืผูน้พินธ์หลกัเพือ่แก้ไข จากนัน้จงึจะ

เข้าสู่กระบวนการทบทวนตรวจสอบ (peer review) โดยผู้ทรงคุณวุฒิ

 3. ชื่อบทความ ควรมีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ ไม่ใส่ชื่อสถานที่ท�าการวิจัย เช่น ชื่อโรงพยาบาล/จังหวัด  

ไว้ในชื่อเรื่องวิจัย

 4. ชื่อผู้นิพนธ์หลักและร่วม ให้ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน  

พร้อมทั้งระบุชื่อผู้นิพนธ์หลัก

 5. ค�าย่อ ให้ใช้ค�าย่อที่เป็นสากล และต้องใส่ค�าเต็มไว้ครั้งแรกก่อน 

 6. ชื่อวิทยาศาสตร์ของเชื้อจุลินทรีย์และพืช ให้ใช้ตัวเอน 

 7. กรณนีพินธ์ต้นฉบบั ต้องระบใุนต้นฉบบัด้วยว่าได้ผ่านการพจิารณาและได้รบัอนญุาตจากคณะกรรมการพจิารณา

จริยธรรมการวิจัย (ethic committee) ให้ด�าเนินการวิจัยได้ พร้อมแนบหนังสือรับรองที่ได้รับอนุญาตนั้น (scan ได้)  

 8. ในกรณีที่งานวิจัยนั้นได้รับทุนสนับสนุน ให้ระบุแหล่งเงินทุนไว้ด้วย

 9. เอกสารอ้างอิง ให้เขียนตามแบบ Vancouver และเรียงล�าดับด้วยเลขตามที่อ้างอิงในเนื้อเรื่อง รูปภาพ ตาราง 

ไดอะแกรม ที่ไม่ได้เขียนขึ้นเอง ให้อ้างอิงแหล่งที่มาด้วย

รูปแบบของบทความ

 1. นิพนธ์ต้นฉบับ (original article) เป็นบทความผลงานวิจัย หรือ นวัตกรรม ที่ด�าเนินการอย่างมีแบบแผน และ 

ได้รับการรับรองจริยธรรมการวิจัยแล้ว ความยาวทั้งบทความประมาณ 12 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย หรือ 

ภาษาอังกฤษ ก็ได้ แต่ตรงชื่อเรื่อง ชื่อผู้นิพนธ์ และบทคัดย่อ ต้องมีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

  - ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร) 

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

   ผู้นิพนธ์หลัก (มีทั้งภาษาไทย และภาษาอังกฤษ)

  - บทคัดย่อ: มีทั้งภาษาไทย และภาษาอังกฤษ ที่ต้องเหมือนกัน ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญ  

   (keyword) ไม่เกิน 5 ค�า ประกอบด้วยหัวข้อย่อย ได้แก่ 



   o ความเป็นมา (Background)

   o วัตถุประสงค์ (Objectives)

   o วิธีวิจัย (Method)

   o ผลการวิจัย (Results)

   o สรุปผล (Conclusion)

  - เนื้อเรื่อง ความยาวไม่เกิน 4,000 ค�า เขียนเป็นภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ ประกอบด้วยหัวข้อย่อย ได้แก่ 

   o บทน�า (Introduction)

   o วัตถุประสงค์ (Objectives)

   o วัสดุและวิธีการศึกษา/วิจัย (Material and Method) พร้อมหมายเลขหนังสือรับรองจากคณะกรรมการ 

    จริยธรรมการวิจัย (ethic committee)  

   o ผลการศึกษา/วิจัย (Results) 

   o วิจารณ์ผล/อภิปรายผล (Discussion)

   o สรุปผลการวิจัย (Conclusion)

   o ข้อเสนอแนะ (ถ้ามี) (Suggestion)

   o กิตติกรรมประกาศ และ การเปิดเผยชื่อผู้ให้ทุนวิจัย (ถ้ามี)

   o เอกสารอ้างอิง (References) ใช้แบบ Vancouver

 2. บทความยาใหม่ เป็นบทความปริทัศน์ (review article) ที่เรียบเรียงจากการรวบรวมความรู้ทางวิชาการหรือ

งานวจิยั ของยาทีเ่พิง่มกีารจ�าหน่ายในประเทศไทย แล้วน�ามาอธบิาย โดยผ่านการวเิคราะห์ และ สงัเคราะห์ ขึน้ ความยาว

ทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

  - ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

   ผู้นิพนธ์หลัก

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญไม่เกิน 5 ค�า

  - บทน�า: ประกอบด้วย ข้อมูลเรื่องโรค สาเหตุของโรค อาการของโรค การรักษา ข้อจ�ากัดของยาที่มีอยู่ แนวคิด 

   ในการพัฒนายาใหม่

  - เนื้อเรื่อง: เขียนข้อมูลของยาใหม่ ประกอบด้วย ข้อมูลทั่วไป (ชื่อสามัญ ชื่อการค้า บริษัทผู้จ�าหน่าย ชื่อ 

   ทางเคมี สูตรโมเลกุล รูปแบบยา) เภสัชพลศาสตร์ (กลไกการออกฤทธิ์ และ ผลต่อระบบของร่างกาย)  

   เภสัชจลนศาสตร์ (การดูดซึมยา การกระจายยา การเปลี่ยนสภาพยา การก�าจัดยา) ปฏิกิริยาระหว่างยา 

   การศึกษาทางคลินิก ข้อบ่งใช้  ค�าแนะน�าการใช้ยาตามแนวทางการรักษา ขนาดยาและวิธีการให้ยา (ขนาด 

   ยาในเด็ก ผู้ใหญ่ ผู้ที่มีภาวะตับ/ไตบกพร่อง) อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ ข้อห้ามใช้ (ข้อห้าม 

   ใช้ในเด็ก สตรีตั้งครรภ์และมารดาที่ให้นมบุตร) อื่นๆ เช่น การเก็บรักษายา การละลายยา ความคงตัวหลัง 

   การเปิดใช้หรือหลังการละลายยา

  - บทสรุป

  - เอกสารอ้างอิง ใช้แบบ Vancouver



 3. บทความ Medication Safety: เป็นบทความแบบรายงานเรื่องราวของผู้ป่วยและเหตุการณ์ไม่สบาย/ 

ผิดปกติที่เกิดขึ้น (case report) ร่วมกับ การทบทวนความรู้ทางเภสัชวิทยาและหลักการรักษา เพื่อให้ความรู้และ 

ประสบการณ์การดูแลผู้ป่วยหรือแก้ไขเหตุการณ์ที่แสดงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา อันจะน�าไปสู่ความปลอดภัย

ทางยา (medication safety) ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา 

และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

  - ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อ และนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

   ผู้นิพนธ์หลัก

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญไม่เกิน 5 ค�า

  - บทน�า: ประกอบด้วย เภสัชวิทยาของยา กลไกการออกฤทธิ์ อาการที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจาก 

   การใช้ยา และกลไกการเกิดอาการนั้น

  - เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย เรื่องราวผู้ป่วยและเหตุการณ์ที่แสดงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยา ได้แก่ 

   ประวัติความเจ็บป่วย ประวัติการใช้ยา และอาการที่แสดงถึงความไม่ปลอดภัยที่เกิดจากการใช้ยานั้น  

   ตลอดจนการจัดการแก้ไข และอภิปรายการเกิดและแก้ไขเหตุการณ์นั้น ที่ผ่านกระบวนการวิเคราะห์ และ 

   สังเคราะห์โดยผู้เขียน 

  - ข้อเสนอแนะ: ประกอบด้วยเนือ้หาเกีย่วกบัวธิกีารป้องกนัหรอืจดัการเหตกุารณ์ทีแ่สดงความไม่ปลอดภยัทีเ่กดิ 

   จากการใช้ยา ที่เสนอแนะโดยผู้เขียน   

  - บทสรุป  

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

 4. บทความพิษวิทยา: เป็นบทความแบบรายงานเรื่องราวของผู้ป่วยและเหตุการณ์ไม่สบาย/ผิดปกติที่เกิดขึ้น  

(case report) ร่วมกับ การทบทวนความรู้ทางพิษวิทยาของยาหรือสารพิษหรือพิษที่เกิดจากสัตว์หรือพืช เพื่อให้ 

ความรู้และประสบการณ์การดูแลผู้ป่วยหรือแก้ปัญหาพิษของยาหรือสารพิษหรือพิษที่เกิดจากสัตว์หรือพืชที่เกิดขึ้นกับ 

ผู้ป่วย ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยา สารพิษ สัตว์พิษ หรือ 

พืชพิษ และศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

  - ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

   ผู้นิพนธ์หลัก

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญไม่เกิน 5 ค�า

  - บทน�า: ประกอบด้วย ความรู้เรื่อง ยา สารพิษ สัตว์พิษ หรือพืชพิษ  อาการพิษ และกลไกการเกิดอาการนั้น 

  - เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย เรื่องราวของผู ้ป่วยและเหตุการณ์ที่แสดงถึงความเป็นพิษที่เกิดขึ้น ได้แก่ 

   ประวัติความเจ็บป่วย ประวัติการได้รับยา สารพิษ สัตว์พิษ หรือ พืชพิษ และอาการที่แสดงถึงความเป็นพิษ  

   ตลอดจนการแก้พิษ และ/หรือการจัดการแก้ไข และอภิปรายการเกิดและแก้ไขเหตุการณ์นั้น ที่ผ่านกระบวน 

   การวิเคราะห์และสังเคราะห์โดยผู้เขียน



  - ข้อเสนอแนะ: ประกอบด้วยเนื้อหาเกี่ยวกับวิธีการป้องกันหรือจัดการเหตุการณ์ที่เกิดพิษ ที่เสนอแนะโดย 

   ผู้เขียน   

  - บทสรุป 

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

 5. บทความปริทัศน์: เป็นบทความที่เรียบเรียงจากการรวบรวมความรู้ทางวิชาการหรืองานวิจัยของตนเองหรือ

ของผู้อื่น แล้วน�ามาอธิบาย โดยผ่านการวิเคราะห์ และ สังเคราะห์ ขึ้น ความยาวทั้งบทความประมาณ 8 หน้ากระดาษ 

A4 เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยาและศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

  - ชื่อเรื่อง: ชื่อเต็ม (ความยาวไม่เกิน 150 ตัวอักษร) พร้อมทั้งชื่อเรื่องอย่างย่อ (ความยาวไม่เกิน 40 ตัวอักษร)

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

   ผู้นิพนธ์หลัก

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญไม่เกิน 5 ค�า

  - เนือ้เรือ่ง: ประกอบด้วย บทน�า เนือ้หา อภปิรายและข้อเสนอแนะทีผ่่านกระบวนการวเิคราะห์และสงัเคราะห์ 

   โดยผู้เขียน

  - บทสรุป 

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

 6. บทความการศกึษาต่อเนือ่ง: เป็นบทความทีใ่ห้ความรูเ้รือ่งยาแก่เภสชักร เพือ่ให้เภสชักรได้ทบทวนความรูแ้ละ/

หรือได้ความรู้ใหม่ เขียนเป็นภาษาไทย (ยกเว้นชื่อยาและศัพท์เทคนิค ใช้ภาษาอังกฤษได้)

  รูปแบบของบทความประกอบด้วย:-

  - ชื่อเรื่อง

  - ชื่อผู้นิพนธ์: ใส่ชื่อและนามสกุล คุณวุฒิ (ปริญญาตรี และสูงกว่า) และสังกัด ของทุกคน พร้อมทั้งระบุชื่อ 

   ผู้นิพนธ์หลัก

  - บทคัดย่อ: ความยาวไม่เกิน 300 ค�า พร้อมค�าส�าคัญ ไม่เกิน 5 ค�า

  - วัตถุประสงค์

  - เนื้อเรื่อง: ประกอบด้วย บทน�า เนื้อหา บทสรุป

  - เอกสารอ้างอิง: ใช้แบบ Vancouver

  - แบบทดสอบ: 5 ตัวเลือก จ�านวน 10-15 ข้อเพื่อเก็บคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

การเขียนเอกสารอ้างอิง (References) 

 ในเนื้อเรื่องให้อ้างอิงด้วยตัวเลข (ใช้เลขอารบิค) ที่เป็นตัวยกขึ้น เรียงเป็นล�าดับเลขที่จากบทน�าเรื่อยไปจนจบ

บทความ และเขียนเรียงเอกสารอ้างอิงตามแบบ Vancouver

 1. การอ้างอิงบทความประเภทวารสาร ให้เขียนเรียงล�าดับดังนี้

  ชือ่ผูน้พินธ์ทกุคน (ถ้ามมีากกว่า 6 ชือ่ ใส่ 6 ชือ่แรก ตามด้วย et al). ชือ่บทความ. ชือ่ย่อวารสาร (ดจูาก Pubmed  

    Journals Database). ปี ค.ศ. หรือ พ.ศ. ที่พิมพ์;ปีที่(ฉบับที่):เลขหน้า ดังตัวอย่าง



  Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman CI, Manning RJ, et al. Magnetic  

    resonance cholangiopancreatography accurately detects common bile duct stones in  

    resolving gallstone pancreatitis. J Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

  น้องเล็ก คุณวราดิศัย, แสวง วัชระธนกิจ, วีระ ดุลย์ชุประภา, ธมลวรรณ นันทา, ธรรมฤทธิ์ สินธุสกุล. การ 

    ประเมนิการตรวจตดิตามการใช้ยาลเิทยีมในผูป่้วยจติเวช โรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิ.์ วารสารเภสชักรรม 

    โรงพยาบาล. 2558;26(1):9-19.

 2. การอ้างอิงบทความประเภทวารสารอิเล็กทรอนิกส์ ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้

  ชื่อผู้นิพนธ์ (ถ้ามีมากกว่า 6 ชื่อ ใส่ 6 ชื่อแรก ตามด้วย et al). ชื่อบทความ. ชื่อย่อวารสาร (ดูจาก Pubmed  

    Journals Database)[อินเตอร์เน็ต]. ปีที่พิมพ์ พร้อมวันที่และเดือน หากมี [สืบค้นเมื่อวันเดือนปี]; 

    ปีที่(ฉบับที่):เลขหน้า. สืบค้นจาก: URL DOI ดังตัวอย่าง

  Kanneganti P, Harris JD, Brophy RH, Carey JL, Lattermann C, Flanigan DC. The effect of smoking 

     on ligament and cartilage surgery in the knee: a systematic review. Am J Sports Med 

     [Internet]. 2012 Dec [cited 2013 Feb 19];40(12):2872-8. Available from: http://ajs.sagepub.com/ 

    content/40/12/2872 DOI: 10.1177/0363546512458223.

 3. การอ้างอิงหนังสือ ตำารา 

  3.1 ถ้าอ้างอิงทั้งเล่ม ให้เขียนเรียงล�าดับ ดังนี้
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Lekkanok J. Outcomes of pharmaceutical medicines procurement by electronic bidding at  

a middle–level (M2) hospital. Thai Journal of Hospital Pharmacy 2019;29(2):203-215

Background: Government Procurement and Supplies Management Act B.E. 2560 (A.D. 2017)  

was effective since August 23, 2017 onwards and had adopted to the state agency for the 

procurement process and inventory management that must be performed through the electronic 

government procurement (e-GP) of the information network system of the Comptroller General’s 

Department. Phimai hospital, a middle–level (M2) hospital has a certain number of medicine  

items that require electronic bidding (e-bidding) procurement.

Objectives: This study aimed to determine the time spent in each process and the medicines’  

cost savings in the procurement by e-bidding.

Method: This study was a prospective action research. Time spent in each process and medicines’ 

cost savings in the procurement by e-bidding that Pharmaceutical Management Section,  

Pharmacy and Consumer Protection Department, Phimai hospital, Nakhon Ratchasima province 

performed in the fiscal year B.E. 2562 were collected.  Eight items of medicines were included in 

the study by purposive sampling.  

Results: Time spent in the e-bidding procurement process were 42-60 working days for processing, 

accounting for 105-150% of the estimated duration. It was found that 8 steps in the process  

did not meet the estimated time spent. However, the e-bidding procurement of medicines could 

save costs, the total value of 411,689 baht.

Conclusion: The procurement by e-bidding could save costs on medicines with the competitive 

drug prices. 

Keywords: Procurement of medicines, electronic bidding, Government Procurement and Supplies 

Management Act B.E. 2560
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ยาอย่างสมเหตุผล ตรงตามหลักจริยธรรมทางการแพทย์  

โดยค�านึงถึงการสั่งใช้ยาที่เป็นประโยชน์แก่ผู ้รับบริการ

ตลอดจนผลกระทบที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ยา ความเท่า

เทียมของผู้รับบริการ และการเคารพในสิทธิผู้ป่วย

 พระราชบัญญัติการจัดซื้อจัดจ้างและการบริหาร

พัสดุภาครัฐ พ.ศ.2560 มีผลบังคับใช้ในวันที่ 23 สิงหาคม 

2560 เป็นต้นมา และก�าหนดให้หน่วยงานของรัฐด�าเนิน 

การจัดซื้อจัดจ้างและบริหารพัสดุด้วยวิธีการทางอิเล็ก- 

บทนำา
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ส�าคัญของการบริหารจัดการทางเภสัชกรรม ต้องกระท�า

ภายใต้กฎหมาย กฎระเบียบ ข้อบังคับของการบริหาร 

งานพัสดุ ให้การคัดเลือกยาเป็นไปตามเกณฑ์จริยธรรมว่า

ด้วยการส่งเสริมการขายยาของประเทศไทย รวมถึงการ 

จัดให้เกิดกลไก ระบบ และมาตรการ ตามข้อก�าหนดใน 

การมีปฏิสัมพันธ์กับบริษัทยา ซึ่งผลลัพธ์ที่ได้ คือ กระบวน 

การน�ายาเข้าและออกจากสถานพยาบาลมีความโปร่งใส 
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ทรอนิกส์ ด�าเนินการในระบบเครือข่ายสารสนเทศของ

กรมบัญชีกลางผ่านทางระบบจัดซื้อจัดจ้างภาครัฐด้วย

อิเล็กทรอนิกส์ (Electronic Government Procure-

ment : e-GP) ตามวิธีที่กรมบัญชีกลางก�าหนด1 และ

ระเบียบกระทรวงการคลัง ว่าด้วยการจัดซื้อจัดจ้างและ

การบริหารพัสดุภาครัฐ ข้อ 31 ที่ระบุว่า “วิธีประกวด

ราคาอิเล็กทรอนิกส์ (electronic bidding : e-bidding) 

คือ การซื้อหรือการจ้างครั้งหนึ่งซึ่งมีวงเงินเกิน 500,000 

บาท และเป็นสินค้าหรืองานบริการที่ไม่ได้ก�าหนดราย

ละเอียดคุณลักษณะเฉพาะของพัสดุไว้ในระบบข้อมูล 

สินค้า (e-catalog) โดยให้ด�าเนินการในระบบประกวด

ราคาอเิลก็ทรอนกิส์ ตามวธิกีารทีก่รมบญัชกีลางก�าหนด”2  

เพื่อให้เกิดความคุ ้มค่า โปร่งใส ตรวจสอบได้ มีประ- 

สิทธิภาพและประสิทธิผล ก่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดต่อ

หน่วยงานของรัฐ 

 โรงพยาบาลพิมาย เป็นโรงพยาบาลรับส่งต่อระดับ

กลางหรือโรงพยาบาลชุมชนแม่ข่าย (middle–level 

hospital : M2) ตั้งอยู่ที่อ�าเภอพิมาย จังหวัดนครราชสีมา 

เป็นโรงพยาบาลขนาด 150 เตียง มีแผนการจัดซื้อยาใน

ปีงบประมาณ 2562 มูลค่า 49,232,519.47 บาท โดย

รายการยาที่มีประมาณการงบประมาณในการจัดซื้อยา

เกิน 500,000 บาท มีทั้งหมด 25 รายการ ซึ่งเป็นยาที่

ผลิตโดยองค์การเภสัชกรรมหรือสภากาชาดไทย จ�านวน 

7 รายการ เป็นยาที่มีผู้จ�าหน่ายรายเดียวในประเทศไทย 

จ�านวน 6 รายการ เป็นยาบัญชีนวัตกรรมไทย จ�านวน 4 

รายการ เป็นยาที่ต้องจัดซื้อด้วยวิธี e-bidding จ�านวน 

12 รายการ และจัดท�าคุณลักษณะเฉพาะของยาแล้ว 

เสร็จภายในปีงบประมาณ 2562 จ�านวน 8 รายการ   

 ผู ้วิจัยมีวัตถุประสงค์ที่จะศึกษาระยะเวลาที่ใช้

ในแต่ละขั้นตอนและมูลค่าที่ประหยัดได้ของยาที่จัดซื้อ 

ด้วยวิธี e-bidding ตามพระราชบัญญัติการจัดซื้อจัดจ้าง

และการบริหารพัสดุภาครัฐ พ.ศ.2560 โดยใช้รูปแบบ 

การวิจัยเชิงปฏิบัติการ (action research) เพื่อให้เกิดการ

เรียนรู้จากผลการด�าเนินการจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding 

และเรยีนรูถ้งึปัญหาทีเ่กดิขึน้ เพือ่สามารถน�าไปปรบัใช้และ

พัฒนากระบวนการต่อไป

วัตถุประสงค์

 1. เพื่อศึกษาระยะเวลาที่ใช้ในแต่ละขั้นตอนของ

การด�าเนินการจัดซื้อด้วยวิธี e-bidding โรงพยาบาล 

พิมาย จังหวัดนครราชสีมา ตามพระราชบัญญัติการจัดซื้อ

จัดจ้างและการบริหารพัสดุภาครัฐ พ.ศ.2560

 2. เพื่อศึกษามูลค่าที่ประหยัดได้ของยาที่ด�าเนิน

การจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding โรงพยาบาลพิมาย  

จังหวัดนครราชสีมา 

วิธีวิจัย

 1. รูปแบบการวิจัย

 งานวิจัยนี้มีรูปแบบเป็นการวิจัยเชิงปฏิบัติการ 

(action research) ที่เก็บข้อมูลจากกระบวนการจัด

ซื้อยาด้วยวิธีประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์ (e-bidding) 

ปีงบประมาณ 2562 ของงานบริหารเวชภัณฑ์ กลุ่มงาน

เภสชักรรมและคุม้ครองผูบ้รโิภค โรงพยาบาลพมิาย จงัหวดั

นครราชสีมา

 2. ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

 ท�าการคัดเลือกตัวอย่างแบบเจาะจง (purposive 

sampling) เพื่อน�ามาศึกษา ได้แก่ รายการยาตามแผน 

จัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding ปีงบประมาณ 2562 จ�านวน 

8 รายการ 

 3. เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย ได้แก่

 1. ขั้นตอนการจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding ตาม 

ที่ก�าหนดโดยกรมบัญชีกลาง 

 2. เอกสารที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ 

  2.1 พระราชบญัญตัจิดัซือ้จดัจ้างและการบรหิาร 

พัสดุภาครัฐ พ.ศ.2560

  2.2 ระเบยีบกระทรวงการคลงัว่าด้วยการจดัซือ้
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จัดจ้างและการบริหารพัสดุภาครัฐ พ.ศ.2560

  2.3 กฎกระทรวงฯ ตามพระราชบญัญตักิารจดั

ซื้อจัดจ้างและการบริหารพัสดุภาครัฐ พ.ศ.2560 

  2.4 ค�าสั่งจังหวัดนครราชสีมา ที่ 9218/2560 

เรื่อง แก้ไขการมอบอ�านาจของผู้ว่าราชการจังหวัด ให้รอง 

ผู ้ว่าราชการจังหวัด ปลัดจังหวัด หัวหน้าส่วนราชการ

ประจ�าจังหวัด และนายอ�าเภอ ปฏิบัติราชการแทน ตาม

หนังสือราชการเลขที่ นม0017.3/ว7161 ลงวันที่ 3  

ตุลาคม 2560 ศาลากลางจังหวัดนครราชสีมา เรื่อง การ

มอบอ�านาจของผู้ว่าราชการจังหวัดนครราชสีมาในการ

ด�าเนินการจัดซื้อจัดจ้างและการบริหารพัสดุ3 

 3. แผนจัดซื้อยาปีงบประมาณ 2562 

 4. ราคากลางและราคาอ้างอิงของยา ปีงบประ-

มาณ 2562

 5. แบบเก็บข้อมูลขั้นตอนการด�าเนินการและ 

ระยะเวลาในการด�าเนินการจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding

 4. นิยามศัพท์

 ราคากลาง หมายความว่า ราคาเพื่อใช้เป็นฐาน

ส�าหรับเปรียบเทียบราคาที่ผู ้ยื่นข้อเสนอได้ยื่นเสนอไว้ 

ซึ่งสามารถจัดซื้อจัดจ้างได้จริงตามล�าดับ4 ดังต่อไปนี้

 (1)  ราคาที่ได้มาจากการค�านวณตามหลักเกณฑ์ที่

คณะกรรมการราคากลางก�าหนด

 (2)  ราคาที่ได้มาจากฐานข้อมูลราคาอ้างอิงของ

พัสดุที่กรมบัญชีกลางจัดท�า

 (3)  ราคามาตรฐานที่ส� านักงบประมาณหรือ 

หน่วยงานกลางอื่นก�าหนด

 (4)  ราคาที่ได้มาจากการสืบราคาจากท้องตลาด

 (5)  ราคาทีเ่คยซือ้หรอืจ้างครัง้หลงัสดุภายในระยะ

เวลาสองปีงบประมาณ

 (6)  ราคาอื่นใดตามหลักเกณฑ์ วิธีการ หรือแนว 

ทางปฏิบัติของหน่วยงานของรัฐนั้น ๆ

 ในกรณีที่มีราคาตาม (1) ก่อน ในกรณีที่ไม่มีราคา

ตาม (1) แต่มีราคาตาม (2) หรือ (3) ให้ใช้ราคาตาม (2) 

หรือ (3) ก่อน โดยจะใช้ราคาใดตาม (2) หรือ (3) ให้ค�านึง

ถึงประโยชน์ของหน่วยงานของรัฐเป็นส�าคัญ ในกรณีที่ 

ไม่มีราคาตาม (1) (2) และ (3) ให้ใช้ราคาตาม (4) (5)  

หรือ (6) โดยจะใช้ราคาใดตาม (4) (5) หรือ (6) ให้ค�านึงถึง

ประโยชน์ของหน่วยงานของรัฐเป็นส�าคัญ    

 ราคากลางยา  หมายถงึ ราคาเพือ่ใช้เป็นฐานส�าหรบั 

เปรียบเทียบราคาที่ผู ้ยื่นข้อเสนอได้ยื่นเสนอไว้ ตาม

ประกาศคณะกรรมการพัฒนาระบบยาแห่งชาติ เรื่อง

ก�าหนดราคากลางยา ซึ่งในงานวิจัย ผู้วิจัยใช้ราคากลาง 

(5) ราคาที่เคยซื้อหรือจ้างครั้งหลังสุดภายในระยะเวลา

สองปีงบประมาณ ในการจัดท�าแผนและซื้อยาด้วยวิธี 

e-bidding

 ราคาอ้างอิงของยา หมายถึง ค่าสถิติที่ได้มีการ

วิเคราะห์จากราคาของยาในฐานข้อมูลราคายา ได้ แก่ 

ค่าเฉลี่ย (mean), ค่าฐานนิยม (mode), ค่ามัธยฐาน 

(median), ค่าต�่าสุด (minimum) ราคาอ้างอิง 4 รายการ

นี้ เป็นรายการที่แสดงอยู ่ในฐานข้อมูลในปัจจุบัน5 ใน 

การจัดซื้อครั้งนี้ใช้ค่ามัธยฐาน (median) เป็นราคาอ้างอิง 

 วันท�าการ หมายถึง วันจันทร์ถึงศุกร์ ไม่รวมวัน 

หยุดเสาร์อาทิตย์และวันหยุดนักขัตฤกษ์

 5. ขั้นตอนดำาเนินการวิจัย

 ด�าเนินการวิจัยตามขั้นตอนดังนี้

 1. จัดท�าแผนการจัดซื้อยาปีงบประมาณ 2562

 2. คัดเลือกรายการยาแบบเจาะจงจากรายการยา 

ที่มีแผนการจัดซื้อยามูลค่ารวมในปีงบประมาณ 2562 

วงเงินเกิน 500,000 บาท เพื่อท�า e-bidding โดยตัด 

รายการยาที่ผลิตโดยองค์การเภสัชกรรมหรือสภากาชาด- 

ไทย และยาบัญชีนวัตกรรมไทยออก เพราะต้องจัดซื้อโดย

วิธีเฉพาะเจาะจง6 ได้รายการยาจ�านวน 8 รายการ 

 3. ศึกษาพระราชบัญญัติการจัดซื้อจัดจ้างและ 

การบริหารพัสดุภาครัฐ พ.ศ.2560 ระเบียบกระทรวงการ

คลังว่าด้วยการจัดซื้อจัดจ้างและการบริหารพัสดุภาครัฐ 

พ.ศ.2560 กฎกระทรวงตาม พ.ร.บ.การจัดซื้อจัดจ้างและ



Vol 29  No 3 September - December 2019 207ผลการจัดซื้อยาด้วยวิธีประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์

การบริหารพัสดุภาครัฐ พ.ศ.2560 และ การจัดซื้อจัดหา

ยาด้วยวิธี e-bidding 

 4. ก�าหนดคุณลักษณะเฉพาะของยาที่จัดซื้อด้วย 

วิธี e-bidding จ�านวน 8 รายการ

 5. ประกาศเผยแพร่แผนการจัดซื้อจัดจ้าง ณ วันที่  

14 สิงหาคม พ.ศ. 2561 โดยมีรายการยาที่ประกาศเผย

แพร่ แสดงในตารางที่ 1

 งานบริหารเวชภัณฑ์ กลุ ่มงานเภสัชกรรมและ

คุ้มครองผู้บริโภค โรงพยาบาลพิมาย ได้เริ่มจัดซื้อยาด้วย 

วิธี e-bidding ส�าหรับปีงบประมาณ 2562 โดยเริ่ม 

ด�าเนินการปลายปีงบประมาณ 2561 เพื่อให้สามารถจัด

ซื้อยาตามปีงบประมาณ 2562 (1 ตุลาคม 2561 ถึง 30 

กันยายน 2562) หลังการจัดท�าคุณลักษณะเฉพาะของ 

ยาด�าเนินการเสร็จเรียบร้อย จ�านวน 8 รายการ

 6. ด�าเนินการจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding หลัง 

การประกาศเผยแพร่แผนการจัดซื้อจัดจ้าง ตามที่ก�าหนด

โดยกรมบัญชีกลาง ดังนี้ (รูปที่ 1)7

  6.1 หัวหน้าเจ้าหน้าที่เผยแพร่ประกาศและ

เอกสารประกวดราคา ก�าหนดระยะเวลาการเผยแพร่

  6.2  ผูเ้สนอราคาเข้าเสนอราคาผ่านระบบ  e-GP  

ภายในเวลาที่ก�าหนด โดยเสนอราคาได้เพียงครั้งเดียว

  6.3  คณะกรรมการพิจารณาผลการประกวด

ราคาอิเล็กทรอนิกส์ ด�าเนินการพิจารณาผลการคัดเลือก

ข้อเสนอของผู้เสนอราคา

  6.4  คณะกรรมการพิจารณาผลการประกวด

ราคาอิเล็กทรอนิกส์ จัดท�ารายงานผลการพิจารณาพร้อม

ความเหน็ต่อหวัหน้าหน่วยงานของรฐัเพือ่ขอความเหน็ชอบ 

  6.5  หัวหน้าหน่วยงานของรัฐและผู้มีอ�านาจ

อนุมัติซื้อหรือจ้าง เห็นชอบผลการพิจารณา

  6.6 คณะกรรมการพิจารณาผลการประกวด

ราคาอิเล็กทรอนิกส์ ประกาศผู้ชนะการเสนอราคา 

  6.7 แจ้งผลผูช้นะการเสนอราคาแก่ผูเ้สนอราคา 

ทุกรายทราบ

  6.8 กรณีรายการยาที่มีผู้ยื่นข้อเสนอและเสนอ 

ราคาทางระบบอิเล็กทรอนิกส์มากกว่า 2 ราย จะมีระยะ

เวลาการอุทธรณ์ 7 วันท�าการ

  6.9 ท�าสัญญาจะซื้อจะขายแบบราคาคงที่ไม่

จ�ากัดปริมาณ

 7. เปรียบเทียบระยะเวลาการด�าเนินการที่ล่าช้า 

ไปจากระยะเวลาประมาณการของกรมบัญชีกลาง8

ตารางที่ 1 รายการยาที่ด�าเนินการจัดซื้อด้วยวิธี e-bidding ที่คัดเลือกเข้ามาในการศึกษา 

  รายการยา งบประมาณจัดซื้อยา (บาท)

1. Salmeterol xinafoate 25 mcg and Fluticasone propionate 250 mcg inhalation 1,575,896.00 

 aerosol (120 doses) จ�านวน 2,800 กล่อง

2. Etonorgestrel 68 mg implant จ�านวน 600 กล่อง 1,097,820.00 

3. Insulin aspart 30%/Protamine aspart 70% 300 iu in 3 mL ชนิด penfill  1,059,300.00

 จ�านวน 6,000 หลอด

4. 0.9% sodium chloride 100 mL injection จ�านวน 68,000 ขวด 873,120.00 

5. Hydralazine 25 mg tablets จ�านวน 900,000 เม็ด 826,713.00 

6. Phenytoin sodium 100 mg Extended Release Capsules จ�านวน 220,000 แคปซูล 725,032.00 

7. Salmeterol xinafoate 50 mcg and Fluticasone propionate 250 mcg accuhaler  702,604.80

 (60 doses) จ�านวน 1,520 กล่อง

8. Imipenem 500 mg and Cilastatin sodium 500 mg sterile powder for Injection  678,456.00

 จ�านวน 2,400 vials
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รูปที่ 1  การด�าเนินการจัดซื้อยาด้วยวิธีประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์ (e-bidding) ตามที่ก�าหนดโดยกรมบัญชีกลาง7
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ผลการวิจัย

 การด�าเนินการประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์ (e- 

bidding) ทั้งหมดประกอบด้วยขั้นตอน 11 ล�าดับ พบ 

6 ล�าดับที่ระยะเวลาด�าเนินการเป็นไปตามระยะเวลา

ประมาณการ (ตารางที่ 2) ได้แก่ ล�าดับ 1 การจัดท�า

แผนการจัดซื้อจัดจ้าง (บันทึกแผนการจัดซื้อจัดจ้างใน

ระบบ e-GP) ล�าดับ 2 การจัดท�าราคากลางในขั้นตอน  

2.1 การแต่งตั้งคณะกรรมการก�าหนดราคากลางและ 

ขั้นตอน 2.2 คณะกรรมการด�าเนินการก�าหนดราคา 

กลาง ล�าดับ 3 การจัดท�าร่างเอกสารประกวดราคาอิเล็ก-

ทรอนิกส์ ล�าดับ 5 การเสนอหัวหน้าหน่วยงานให้ความ 

เห็นชอบรายงานขอซื้อขอจ้าง ล�าดับ 6 การด�าเนินการ 

เผยแพร่ประกาศเชิญชวนและเอกสารประกวดราคาใน

ขั้นตอน 6.2 ระยะเวลาการเผยแพร่และระยะเวลาจัด

เตรียมเอกสารและค�านวณราคาไม่น้อยกว่า 5 วันท�าการ 

และล�าดับ 7 ก�าหนดยื่นข้อเสนอและราคาทางระบบ

อิเล็กทรอนิกส์ 

 ส�าหรบัขัน้ตอนทีไ่ม่เป็นไปตามระยะเวลาประมาณ

การในการด�าเนินการ e-bidding พบ 8 ล�าดับ (ตาราง 

ที่ 2) ได้แก่ ล�าดับ 2 การจัดท�าราคากลางในขั้นตอน 2.3 

การเสนอหัวหน้าหน่วยงานให้ความเห็นชอบราคากลาง

ใช้เวลา 3 - 6 วันท�าการ (ระยะเวลาประมาณการ 1 วัน

ท�าการ) ล�าดับ 4 การบันทึกข้อมูลในระบบ e-GP พร้อม

ตรวจสอบความถูกต้อง ใช้เวลา 1 - 13 วันท�าการ (ระยะ

เวลาประมาณการ 2 วันท�าการ) ล�าดับ 6 การด�าเนินการ

เผยแพร่ประกาศเชิญชวนและเอกสารประกวดราคา ใน

ขั้นตอน 6.1 การปิดประกาศ ณ ที่ท�าการของหน่วยงาน 

ประกาศผ่านเว็บไซต์หน่วยงาน และเว็บไซต์ระบบ e-GP 

ใช้เวลา 1 – 10 วันท�าการ (ระยะเวลาประมาณการ 1 วัน

ท�าการ) ล�าดับ 8 การรับตัวอย่าง ใช้เวลา 5 วันท�าการ 

(ระยะเวลาประมาณการ 3 วันท�าการ) ล�าดับ 9 คณะ 

กรรมการพิจารณาฯ ดาวน์โหลดเอกสาร ตรวจสอบ 

เอกสาร พิจารณาคัดเลือก และจัดท�ารายงานผลการ

พิจารณาเสนอหัวหน้าหน่วยงานให้ความเห็นชอบใช้เวลา 

5 - 7 วันท�าการ (ระยะเวลาประมาณการ 5 วันท�าการ) 

ล�าดับ 10 การเสนอผู้มีอ�านาจสั่งซื้อสั่งจ้างใช้เวลา 1 - 12 

วันท�าการ (ระยะเวลาประมาณการ 2 วันท�าการ) ใน 

ขั้นตอน 10.1 การจัดท�าประกาศผล และแจ้งผลให้ผู ้ 

เสนอราคาทุกรายทราบ ใช้เวลา 1 - 3 วันท�าการ (ระยะ

เวลาประมาณการ 1 วันท�าการ) และล�าดับ 11 การท�า

สัญญาหรือข้อตกลงใช้เวลา 5 - 9 วันท�าการ (ระยะเวลา

ประมาณการ 5 วันท�าการ) 

 จ�านวนบริษัทที่เข้ามาดาวน์โหลดเอกสาร พบว่า 

มี 5 รายการยาที่มีบริษัทยื่นเอกสารเพียงรายเดียว ได้แก่ 

salmeterol xinafoate 25 mcg and fluticasone 

propionate 250 mcg inhalation aerosol (120  

doses), salmeterol xinafoate 50 mcg and 

fluticasone propionate 250 mcg accuhaler (60 

doses), etonorgestrel 68 mg implant, insulin  

aspart 30%/protamine aspart 70% 300 iu in 3 

ml ชนิด penfill และ phenytoin sodium 100 mg 

extended release capsules ดังแสดงในตารางที่ 3   

 ตารางที่ 4 มูลค่าการประหยัดราคายาที่จัดซื้อ 

จริงด้วยวิธี e-bidding กับราคากลาง ราคาอ้างอิง และ 

ราคาที่เคยจัดซื้อครั้งหลังสุดปีงบประมาณ 2561 พบว่า  

ยา salmeterol xinafoate 25 mcg and fluticasone  

propionate 250 mcg inhalation aerosol (120 

doses) มีราคากลางและราคาอ้างอิงเท่ากับ 567.10  

บาท ราคาที่เคยซื้อหลังสุดปีงบประมาณ 2561 เท่า 

กับ 562.82 บาท ซึ่งเท ่ากับราคาจัดซื้อจริงด ้วยวิธี 

e-bidding ยา etonorgestrel 68 mg implant พบว่า

ไม่มีราคากลาง มีราคาอ้างอิงเท่ากับ 1,926 บาท ราคา

ที่เคยซื้อหลังสุดปีงบประมาณ 2561 เท่ากับ 1,829.70 

บาท ซึ่งเท ่ากับราคาจัดซื้อจริงด ้วยวิธี  e-bidding 
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ตารางที่ 2 ผลการดาเนินการตามขั้นตอนและระยะเวลาประมาณการในการดาเนินการประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์  
 (e-bidding)

หมายเหตุ: ระยะเวลาด�าเนินการ ไม่นับระยะเวลาที่มีการอุทธรณ์
*ระยะเวลาประมาณการ อ้างอิงจากขั้นตอนและระยะเวลาดาเนินการประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์ (e-bidding) ของกองพัสดุ กรมชลประทาน9 
**รายการยา e-bidding ได้แก่
1. Salmeterol xinafoate 25 mcg and Fluticasone propionate 250 mcg inhalation aerosol (120 doses)
2. Etonorgestrel 68 mg implant
3. Insulin aspart 30%/Protamine aspart 70% 300 iu in 3 ml ชนิด penfill 4. 0.9% sodium chloride 100 ml injection
5. Hydralazine 25 mg tablets
6. Phenytoin Sodium 100 mg Extended Release Capsules
7. Salmeterol xinafoate 50 mcg and Fluticasone propionate 250 mcg accuhaler (60 doses) 8. Imipenem 500 mg and Cilastatin 
    sodium 500 mg sterile powder for Injection

 
ลำาดับ    ขั้นตอนการปฏิบัติ

  ระยะเวลาประมาณการ*          รายการยา e-bidding**

       (วันทำาการ) 1 2 3 4 5 6 7 8

 1 การจัดท�าแผนการจัดซื้อจัดจ้าง (บันทึกแผนการจัดซื้อจัดจ้าง 1 1 1 1 1 1 1 1 1
  ในระบบ e-GP)
 2 จัดท�าราคากลาง
  2.1 แต่งตั้งคณะกรรมการก�าหนดราคากลาง 1 1 1 1 1 1 1 1 1
  2.2  คณะกรรมการก�าหนดราคากลางดาเนินการ 3 1 1 1 1 1 1 1 1
  2.3 เสนอหัวหน้าหน่วยงานให้ความเห็นชอบราคากลาง 1 3 3 3 3 3 3 3 6 
 3 จัดท�าร่างเอกสารประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์
  3.1 เจ้าหน้าที่จัดท�าร่างเอกสารประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์ 3 1 1 1 1 1 1 1 1
  3.2  คณะกรรมการจัดท�ารายละเอียดคุณลักษณะเฉพาะของยาและ
   ต้นฉบับเอกสาร
   3.2.1 แต่งตั้งคณะกรรมการจัดท�ารายละเอียดคุณลักษณะเฉพาะ 1 1 1 1 1 1 1 1 1
     ของยา
   3.2.2 คณะกรรมการฯ ด�าเนินการ 3 1 1 1 1 1 1 1 1
 4 บันทึกข้อมูลในระบบ e-GP พร้อมตรวจสอบความถูกต้อง เช่น  2 7 7 13 3 6 12 12 1
  รายงานขอซื้อขอจ้าง สร้างประกาศ และเอกสารประกวดราคา 
 5 เสนอหัวหน้าหน่วยงานให้ความเห็นชอบรายงานขอซื้อขอจ้าง 2 1 1 1 1 1 1 1 1
 6 ด�าเนินการเผยแพร่ประกาศเชิญชวน และเอกสารประกวดราคา
  6.1 ปิดประกาศ ณ ที่ท�าการของหน่วยงาน ประกาศผ่านเว็บไซต์ 1 1 1 10 3 1 1 1 2
   หน่วยงาน และเว็บไซต์ระบบ e-GP
  6.2 ระยะเวลาการเผยแพร่และระยะเวลาจัดเตรียมเอกสารและ 5 5 5 5 5 5 5 5 5
   ค�านวณราคาไม่น้อยกว่า 5 วันท�าการ
 7 ก�าหนดยื่นข้อเสนอและเสนอราคาทางระบบอิเล็กทรอนิกส์ 1 1 1 1 1 1 1 1 1
 8 รับตัวอย่าง   3 5 5 5 5 5 5 5 5
 9 คณะกรรมการพิจารณาฯ ดาวน์โหลดเอกสาร ตรวจสอบเอกสาร 5 5 5 7 6 5 5 5 5
  พิจารณาคัดเลือก และจัดท�ารายงานผลการพิจารณาเสนอหัวหน้า
  หน่วยงานให้ความเห็นชอบ
 10 เสนอผู้มีอ�านาจสั่งซื้อสั่งจ้าง  2 2 2 1 10 5 3 1 12
  10.1  จัดท�าประกาศผล แจ้งผลผู้ชนะการเสนอราคาและผู้เสนอราคา 1 1 1 3 2 3 3 2 1
     ทุกรายทราบ
 11 ท�าสัญญาจะซื้อจะขายแบบราคาคงที่ไม่จ�ากัดปริมาณ 5 5 5 5 5 7 5 5 9

      รวม 40 42 42 60 50 48 50 47 54
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ตารางที่ 3 จ�านวนบริษัทที่ดาวน์โหลดเอกสาร ยื่นเอกสารในระบบ e-GP และระยะเวลาการอุทธรณ์

  
รายการยา

 จำานวนบริษัทที่ จำานวนบริษัทที่ ระยะเวลาการอุทธรณ์ 

   ดาวน์โหลดเอกสาร ยื่นเอกสาร (7 วันทำาการ)

1. Salmeterol xinafoate 25 mcg and Fluticasone  2 1 -

 propionate 250 mcg inhalation aerosol (120 doses)

2. Etonorgestrel 68 mg implant  3 1 -

3. Insulin aspart 30%/Protamine aspart 70% 300 iu 3 1 -

 in 3 ml ชนิด penfill

4. 0.9% sodium chloride 100 ml injection 10 4 7

5. Hydralazine 25 mg tablets  7 2 7

6. Phenytoin Sodium 100 mg Extended Release Capsules 3 1 -

7. Salmeterol xinafoate 50 mcg and Fluticasone  2 1 -

 propionate 250 mcg accuhaler (60 doses)

8. Imipenem 500 mg and Cilastatin sodium 500 mg 10 3 7

 sterile powder for Injection

ยา insulin aspart 30%/protamine aspart 70%  

300 iu in 3 ml ชนิด penfill ราคากลางและราคาอ้างอิง 

เท่ากับ 181.69 บาท ราคาที่เคยซื้อหลังสุดปีงบประมาณ 

2561 เท่ากับ 176.55 บาท ซึ่งเท่ากับราคาจัดซื้อจริง 

ด้วยวิธี e-bidding ยา phenytoin sodium 100 mg 

extended release capsules พบว่าไม่มีราคากลาง  

มีราคาอ้างอิงเท่ากับ 347.75 บาท ราคาที่เคยซื้อหลัง 

สุดปีงบประมาณ 2561 เท่ากับ 329.56 บาท ซึ่งเท่ากับ

ราคาจัดซื้อจริงด้วยวิธี e-bidding ยา salmeterol 

xinafoate 50 mcg and fluticasone propionate  

250 mcg accuhaler (60 doses) ราคากลางเท่ากับ 

467.59 บาท ราคาอ้างอิงเท่ากับ 492.20 บาท ราคาที่

เคยซื้อหลังสุดปีงบประมาณ 2561 เท่ากับ 462.24 บาท 

ซึ่งเท่ากับราคาจัดซื้อจริงด้วยวิธี e-bidding

 ยาที่สามารถประหยัดงบประมาณจัดซื้อยาปี 

2562 ได้ด้วยวิธี e-bidding มี 3 รายการ ได้แก่ 0.9% 

sodium chloride 100 ml injection ราคากลางเท่า 

กับ 16.05 บาท ราคาอ้างอิงเท่ากับ 22.43 บาท ราคาที่

เคยซื้อหลังสุดปีงบประมาณ 2561 เท่ากับ 12.84 บาท 

ราคาจัดซื้อจริงด้วยวิธี e-bidding เท่ากับ 12.80 บาท  

พบว่า สามารถประหยัดได้ 2,720 บาท ยา hydrala- 

zine 25 mg tablets ราคากลางเท่ากับ 750.07 บาท/ 

500 เม็ด ราคาอ้างอิงเท่ากับ 537.50 บาท/500 เม็ด  

ราคาที่เคยซื้อหลังสุดปีงบประมาณ 2561 เท่ากับ 459.29 

บาท/500 เม็ด ราคาจัดซื้อจริงด้วยวิธี e-bidding เท่ากับ 

395 บาท/500 เม็ด พบว่า สามารถประหยัดได้ 115,713 

บาท และยา imipenem 500 mg and cilastatin 

sodium 500 mg sterile powder for injection มี

ราคากลางเท่ากับ 282.69 บาท ราคาที่เคยซื้อหลังสุด

ปีงบประมาณ 2561 เท่ากับ 417.41 บาท ราคาจัดซื้อจริง

ด้วยวิธี e-bidding เท่ากับ 160.50 บาท พบว่า สามารถ

ประหยัดได้ 293,256 บาท 

วิจารณ์ผล

 การจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding กรณีวงเงินไม่

เกิน 5 ล้านบาทต่อโครงการ ควรใช้ระยะเวลาประมาณ

การ 40 วันท�าการ ซึ่งงานวิจัยนี้ใช้เวลาในการด�าเนินการ 

42 – 60 วันท�าการ พบว่าขั้นตอนที่ไม่เป็นไปตามระยะ
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เวลาประมาณการในการด�าเนินการทุกขั้นตอนจ�าเป็น 

ต้องรอการพิจารณาเห็นชอบและอนุมัติโดยหัวหน้า 

หน่วยงานของรัฐ ได้แก่ ขั้นตอนจัดท�าราคากลางใน

กระบวนการเสนอหัวหน้าหน่วยงานให้ความเห็นชอบ

ราคากลาง ซึ่งในขั้นตอนนี้เป็นการจัดท�าเอกสารนอก

ระบบ e-GP จึงสามารถท�าควบคู่ไปกับการท�าเอกสารใน 

ระบบ e-GP ได้ ส�าหรับขั้นตอนการบันทึกข้อมูลในระบบ 

e-GP พร้อมตรวจสอบความถูกต้อง การรายงานขอซื้อ

ขอจ้าง สร้างประกาศ สร้างเอกสารประกวดราคา จ�าเป็น

ต้องใช้เอกสารที่พิมพ์ออกจากระบบ e-GP จึงควรมีการ

วางแผนระยะเวลาในการเสนอหัวหน้าหน่วยงานของ 

รัฐพิจารณาเห็นชอบและอนุมัติ ขั้นตอนการด�าเนินการ 

เผยแพร่ประกาศเชิญชวนและเอกสารประกวดราคาใน

การปิดประกาศ ณ ที่ท�าการของหน่วยงาน ประกาศผ่าน

เว็บไซต์หน่วยงาน และเว็บไซต์ระบบ e-GP ในขั้นตอน

นี้จ�าเป็นต้องประกาศและเผยแพร่ในวันที่หัวหน้าหน่วย

งานของรัฐพิจารณาเห็นชอบอนุมัติและลงนาม จึงควรมี

การวางแผนระยะเวลาในการเสนอหัวหน้าหน่วยงานของ

รัฐพิจารณาเห็นชอบและอนุมัติเช่นเดียวกับขั้นตอนการ 

เสนอผูม้อี�านาจสัง่ซือ้สัง่จ้าง การจดัท�าประกาศผล และแจ้ง

ผู้ชนะการเสนอราคาเพื่อท�าสัญญาหรือข้อตกลง 

 นอกจากนี้ การด�าเนินการจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bid-

ding ในยา insulin aspart 30%/protamine aspart 

70% 300 iu in 3 ml ชนิด penfill มีการยกเลิกประกาศ 

e-bidding เนื่องจากการแสดงรหัสบัญชีข้อมูลยาและ 

รหัสยามาตรฐานไทย (Thai Medicines Terminology: 

TMT) ของตัวเลขชี้เอกลักษณ์ของรายการยา (Generic 

Product Use : GPU) ในระบบ e-GP ของยาไม่ถูกต้อง 

จ�าเป็นต้องจัดท�าประกาศใหม่ ซึ่งมีผลท�าให้ขั้นตอนการ

บันทึกข้อมูลในระบบ e-GP การรายงานขอซื้อขอจ้าง  

สร้างประกาศ สร้างเอกสารประกวดราคาใช้เวลาเพิ่มขึ้น 

เช่นเดียวกับงานวิจัยของ กิตติศักดิ์ ไท้ทอง และคณะ13  

และ มาเรียม วรพันธุ์14 ที่พบปัญหาและอุปสรรคในการ

จัดซื้อจัดจ้างตาม พ.ร.บ.การจัดซื้อจัดจ้างและการบริหาร

พัสดุภาครัฐ พ.ศ. 2560 และการประมูลด้วยระบบ

อิเล็กทรอนิกส์ จากความไม่พร้อมของบุคลากร ระบบ

สารสนเทศ ระบบ e-GP ที่ยังไม่เสถียร ควรจัดการฝึก

อบรมแก่เจ้าหน้าที่ให้มีความรู้และความเข้าใจถึงขั้นตอน

และระบบการประมลูด้วยระบบอเิลก็ทรอนกิส์  ลดขัน้ตอน

การด�าเนนิงานให้การจดัซือ้จดัจ้างด้วยระบบอเิลก็ทรอนกิส์

ให้น้อยลงเพื่อง่ายต่อการปฏิบัติและลดระยะเวลาใน

การด�าเนินงานในขั้นตอนการสร้างประกาศและเอกสาร

ประกวดราคาให้สามารถบันทึกข้อมูลในระบบ e-GP ได้

ล่วงหน้า เพื่อเสนอหัวหน้าหน่วยงานของรัฐพิจารณาเห็น

ชอบและอนุมัติก่อนประกาศเผยแพร่ และจัดบุคลากร 

ที่ตรงตามต�าแหน่งมาปฏิบัติงานได้แก่ เจ้าหน้าที่พัสดุ เพื่อ

ด�าเนินการจัดซื้อตาม พ.ร.บ.การจัดซื้อจัดจ้างและการ

บริหารพัสดุภาครัฐ พ.ศ. 2560 

 ในขั้นตอนการรับตัวอย่าง ระยะเวลาประมาณ

การ 3 วันท�าการ พบว่าในทางปฏิบัติในระบบ e-GP ให้

บันทึกระยะเวลาการส่งตัวอย่างหลังการเสนอราคาไม่เกิน 

5 วันท�าการ  ซึ่งมีผลท�าให้คณะกรรมการพิจารณาผลการ

ประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์ยังไม่สามารถพิจารณาผลได้

ทันทีหลังการดาวน์โหลดเอกสารของผู้เสนอราคา และ 

ในขั้นตอนการอุทธรณ์ พบในยา 3 รายการ ซึ่งมีจ�านวน

บริษัทที่ยื่นเอกสารมากกว่า 1 ราย ใช้ระยะเวลา 7 วัน

ท�าการก่อนการท�าสัญญาหรือข้อตกลง 

 ขั้นตอนการท�าสัญญา ใช้เวลา 5 - 9 วันท�าการ 

(ระยะเวลาประมาณการ 5 วันท�าการ) ซึ่งต้องเสนอ 

หัวหน้าหน่วยงานของรัฐพิจารณาอนุมัติเช่นกัน 

 ส�าหรับราคายาที่จัดซื้อจริงด้วยวิธี e-bidding 

พบว่า ยา salmeterol xinafoate 25 mcg and fluti-

casone propionate 250 mcg inhalation aerosol 

(120 doses), salmeterol xinafoate 50 mcg and 

fluticasone propionate 250 mcg accuhaler (60 

doses), etonorgestrel 68 mg implant, insulin 
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aspart 30%/protamine aspart 70% 300 iu in 3 

ml ชนิด penfill และ phenytoin sodium 100 mg 

extended release capsules มีราคาเท่ากับที่เคยซื้อ

หลังสุดในปีงบประมาณ 2561 ซึ่งมีราคาต�่ากว่าราคา

กลางและราคาอ้างอิง ผู้วิจัยจึงน�าราคาที่เคยซื้อหลังสุด 

ในปีงบประมาณ 2561 มาก�าหนดวงเงินงบประมาณใน 

การจัดซื้อยาปีงบประมาณ 2562 ซึ่งจะเห็นได้ว่า ยาที่มี 

ผู ้ขายรายเดียวไม่สามารถประหยัดงบประมาณในการ 

จัดซื้อได้ เนื่องจากกลไกการตลาดที่ถูกควบคุมก�ากับโดย

กลไกราคากลางของประเทศ และไม่เกิดการแข่งขันเนื่อง

ด้วยมีจ�านวนผู้เสนอเพียง 1 รายเท่านั้น 

 ในทางกลับกัน ยาที่สามารถประหยัดงบประมาณ

จัดซื้อยาปี 2562 ด้วยวิธี e-bidding มี 3 รายการ เป็น

รายการยาที่มีบริษัทยื่นเสนอราคามากกว่า 2 ราย ท�าให้

มีการแข่งขันราคา ได้แก่ 0.9% sodium chloride 

100 ml injection สามารถประหยัดได้ 2,720 บาท 

ยา hydralazine 25 mg tablets สามารถประหยัด

ได้ 115,713 บาท และ ยา imipenem 500 mg and 

cilastatin sodium 500 mg sterile powder for 

injection สามารถประหยัดได้ 293,256 บาท

 จากยา 8 รายการ พบว่า มียา 2 รายการที่ใช้

เวลาใกล้เคียงกับระยะเวลาประมาณการโดยใช้เวลา 42 

วันท�าการ และมียา 3 รายการที่สามารถประหยัดเงินได้  

คิดเป็นการประสบความส�าเร็จร้อยละ 37.5 เนื่องจากทั้ง 

3 รายการมีผู้ค้าและเสนอราคามากกว่า 2 บริษัท จึงส่ง

ผลต่อการแข่งขันราคา และสามารถประหยัดเงินได้มูลค่า

รวม 411,689 บาท

สรุปผลการวิจัย

 การจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding ปีงบประมาณ 

2562 ในงานบริหารเวชภัณฑ์ กลุ่มงานเภสัชกรรมและ

คุ้มครองผู้บริโภค โรงพยาบาลพิมาย จังหวัดนครราชสีมา 

ผลการด�าเนินงานพบขั้นตอนที่ไม่เป็นไปตามระยะเวลา

ประมาณการในการด�าเนินการ 8 ขั้นตอน ซึ่งทุกขั้นตอน

จ�าเป็นต้องเสนอหัวหน้าหน่วยงานของรัฐ เพื่อพิจารณา 

เห็นชอบอนุมัติ และด�าเนินการในวันที่มีการลงนาม 

รวมระยะเวลาด�าเนินการ 42 – 60 วันท�าการ สามารถ

ประหยัดค่าใช้จ่ายได้ 411,689 บาทใน 3 รายการยาที่มี

การแข่งขันราคายา อย่างไรก็ตาม แม้วิธีการจัดซื้อยาด้วย

วิธี e-bidding จะเป็นการเปิดให้มีการแข่งขันอย่างเป็น

ธรรม แต่ยังพบว่า หากมีผู้เสนอราคาเพียงรายเดียว จะ 

ไม่สามารถประหยัดงบประมาณในการจัดซื้อได้ เนื่อง 

จากไม่เกิดการแข่งขันราคา ควรมีเวทีการสะท้อนปัญหา

เกี่ยวกับการใช้งานระบบ e-GP การจัดซื้อยาด้วยวิธี 

e-bidding เพื่อปรับแนวทาง ขั้นตอนให้สามารถปฏิบัติ

งานได้จริง  

กิตติกรรมประกาศ

 ขอขอบคุณคณะกรรมการก�าหนดคุณลักษณะ 

ยาและราคากลางยา คณะกรรมการพิจารณาผลการ

ประกวดราคาอิเล็กทรอนิกส์ทุกท่านที่ให้ความร่วมมือ

ในการด�าเนินการจัดซื้อยาด้วยวิธี e-bidding รวมถึงพี่

เภสัชกร เจ้าหน้าที่พัสดุโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

ที่ได้ให้เรียนรู้กระบวนการท�างานเพื่อน�ามาพัฒนางานใน

ครั้งนี้ให้ส�าเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี

เอกสารอ้างอิง
 1. กรมบญัชกีลาง กระทรวงการคลงั. หนงัสอืเลขที ่กค 0405.4/

ว322 ลงวันที่ 24 สิงหาคม 2560 เรื่อง แนวทางปฏิบัติใน
การด�าเนินการจัดซื้อจัดจ้างผ่านระบบการจัดซื้อจัดจ้าง
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บทนำา

 ยา acyclovir เป็นยาต้านไวรัสที่ใช้กันอย่างแพร่

หลายทั้งในโรงพยาบาลและร้านขายยา โดยมีข้อบ่งใช้ใน

การรักษาโรคเริม (herpes simplex) โรคงูสวัด (herpes 

zoster; shingles) โรคอีสุกอีใส (varicella; chicken- 

pox) กลไกการออกฤทธิ์ คือ acyclovir เป็น nucleo- 

side analog ถูกเปลี่ยนเป็น acyclovir triphosphate 

ที่ไปยับยั้งการสังเคราะห์ DNA และการเพิ่มจ�านวนของ

ไวรัส มีทั้งรูปแบบยารับประทาน ยาทาภายนอก และยา

ฉีดเข้าหลอดเลือดด�า อาการข้างเคียงที่พบได้บ่อย เช่น 

คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย ปวดศีรษะ อ่อนเพลีย ผื่นแพ้

สัมผัส (กรณียาทา) เป็นต้น ส่วนอาการข้างเคียงที่พบได้

น้อย แต่มีความรุนแรง เช่น ไตวาย (renal failure) และ

พิษต่อระบบประสาท (neurotoxicity)1, 2

รูปแบบของยา acyclovir3

 ยาเม็ด ขนาด 200 มิลลิกรัม 400 มิลลิกรัม และ 

800 มิลลิกรัม

*ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

พิษวิทยาของยา acyclovir
สุจิตรา วีณิน, ภ.บ.*

บทความพิษวิทยา

บทคัดย่อ

 พิษของยา acyclovir มีอาการแสดงได้ตั้งแต่อาการที่ไม่รุนแรง (เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ปวดศีรษะ เป็นต้น) 

และอาการที่รุนแรง (เช่น พิษต่อระบบประสาท พิษต่อระบบไต เป็นต้น) โดยกลไกการเกิดพิษต่อระบบประสาท 

นั้นยังไม่ทราบแน่ชัด ส่วนพิษต่อระบบไตนั้นเกิดจากการตกตะกอนของผลึก acyclovir ในปัสสาวะ ท�าให้เกิดการ 

บาดเจ็บของไตตามมา ซึ่งสาเหตุของการเกิดพิษนั้นส่วนใหญ่มาจากขนาดของยาหรือการบริหารยาไม่เหมาะสม  

เช่น การรับประทานยาเกินขนาด การได้รับยาที่ไม่ได้ปรับขนาดยาตามค่าการท�างานของไต  การบริหารยาทางหลอด

เลือดด�าอย่างรวดเร็ว (intervenous bolus) การได้รับยา acyclovir ร่วมกับยาอื่นๆ ที่อาจเสริมฤทธิ์เพิ่มอาการ 

ข้างเคียงจากยา เป็นต้น การวินิจฉัยพิษวิทยาของยา acyclovir ต้องอาศัยประวัติยาที่ได้รับและระยะเวลาที่เกิด 

อาการ รวมทั้งต้องพิจารณาผลตรวจร่างกาย และผลตรวจทางห้องปฏิบัติการร่วมด้วย เพื่อวินิจฉัยแยกกับโรคอื่นๆ  

ที่อาจมีอาการใกล้เคียงกัน วิธีการดูแลรักษาพิษวิทยาจาก acyclovir ที่ส�าคัญคือการหยุดยาที่เป็นสาเหตุ ในรายที่มี 

อาการรุนแรง เช่น ไตวายและเกิดพิษต่อระบบประสาท อาจพิจารณาเรื่องการท�า hemodialysis เป็นกรณีไป  

เพื่อเพิ่มการขจัดยาออกจากร่างกาย วิธีที่จะสามารถป้องกันการเกิดพิษจาก acyclovir ได้ คือ ควรมีการบริหารยาที่ 

เหมาะสม มีการปรับขนาดยาตามค่าการท�างานของไตในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง และมีการติดตาม 

อาการไม่พึงประสงค์จากยาอย่างใกล้ชิด แม้ว่าจะมีการปรับขนาดยาแล้วก็ตาม เนื่องจากยังพบรายงานการเกิดพิษ 

จากยา acyclovir ได้ แม้ผู้ป่วยจะได้รับขนาดยาที่เหมาะสม 

คำาสำาคัญ: acyclovir, nephrotoxicity, neurotoxicity, toxicology
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 ยาน�้าแขวนตะกอน (suspension) ความแรง  

200 มิลลิกรัม/5 มิลลิลิตร

 ยาครีม (cream) ความแรง 5%w/w

 ยาฉดีเข้าหลอดเลอืดด�า (intravenous injection) 

ขนาด 250 มิลลิกรัม และ 500 มิลลิกรัม

 ยาขี้ผึ้งป้ายตา (ophthalmic ointment) ความ

แรง 3%w/w

เภสัชจลนศาสตร์

 ยา acyclovir ถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดได้น้อย 

การดูดซึมของยาจะลดลง หากขนาดยาที่ใช้ในแต่ละครั้ง

สูงขึ้น โดยยาจับกับพลาสมาโปรตีน (plasma protein) 

ได้น้อย ท�าให้สามารถกระจายไปตามเนื้อเยื่อต่างๆ เช่น 

สมอง ไต ปอด ตับ ม้าม กล้ามเนื้อ มดลูก ช่องคลอด และ

น�้าไขสันหลัง (cerebrospinal fluid; CSF) (ระดับความ 

เข้มข้น acyclovir ใน CSF ประมาณร้อยละ 50 ของ

ความเข้มข้นในพลาสมา) ซึ่งแสดงเภสัชจลนศาสตร์ของ 

ยา acyclovir ไว้ดังตารางที่ 1

ขนาดและวิธีบริหารยา1, 2

 โรคเริม (herpes simplex) 

 กรณีผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติ

 รับประทาน ครั้งละ 400 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 

หรือ 200 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง เป็นเวลา 7 - 10 วัน

 กรณีกลับมาเป็นซ�้า รับประทาน ครั้งละ 400 

มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง เป็นเวลา 5 วัน หรือ 800 มิลลิ- 

กรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 5 วัน หรือ 800 มิลลิกรัม  

วันละ 3 ครั้ง เป็นเวลา  2 วัน

 กรณีผู้ป่วยภูมิคุ้มกันบกพร่อง

 รับประทานครั้งละ 400 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 

เป็นเวลา 5 - 10 วัน

 กรณีเป็นรุนแรง ให้ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าครั้งละ  

5 - 10 มลิลกิรมั/กโิลกรมั ทกุ 8 ชัว่โมง เป็นเวลา  2 - 7 วนั 

 กรณีติดเชื้อในระบบประสาทส่วนกลาง (central 

nervous system infection)

 ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าครั้งละ 10 มิลลิกรัม/กิโล- 

กรัม ทุก 8 ชั่วโมง เป็นเวลา 14 – 21 วัน ส�าหรับ 

encephalitis และเป็นเวลา 10 – 14 วัน ส�าหรับ 

meningitis 

 โรคงูสวัด (herpes zoster; shingles) 

 กรณีผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติ

 รับประทาน ครั้งละ 800 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง 

เป็นเวลา 7 - 10 วัน

 กรณีผู้ป่วยภูมิคุ้มกันบกพร่อง

 รับประทานครั้งละ 800 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง 

เป็นเวลา 7 - 10 วัน

 กรณเีป็นรนุแรง และเกีย่วข้องกบัอวยัวะภายใน ให้

ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าครั้งละ 10 - 15 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  

ทุก 8 ชั่วโมง

 กรณีติดเชื้อในระบบประสาทส่วนกลาง (central 

nervous system infection)

 ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าครั้งละ 10 - 15 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม ทุก 8 ชั่วโมง เป็นเวลา 10 – 14 วัน ส�าหรับ 

encephalitis 

 โรคอีสุกอีใส (varicella; chickenpox)

 กรณีผู้ป่วยภูมิคุ้มกันปกติ

 รับประทานครั้งละ 800 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง 

เป็นเวลา  5 - 7  วัน 

 กรณีผู้ป่วยภูมิคุ้มกันบกพร่อง

 รับประทานครั้งละ 800 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง 

เป็นเวลา 5 - 7 วัน

 กรณีเป็นรุนแรง ให้ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าครั้งละ  

10 - 15 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 8 ชั่วโมง เป็นเวลา 7 - 10 

วัน

 นอกจากนีย้งัมข้ีอมลูในการป้องกนั cytomegalo-

virus (CMV), herpes simplex virus (HSV) และ 
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ตารางที่ 1 เภสัชจลนศาสตร์ของยา acyclovir1, 2

เภสัชจลนศาสตร์

การดูดซึม ยารับประทาน:

 ระดับยาในเลือดสูงสุด (Tmax) ภายใน 1.7 ชั่วโมง

 ค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ประมาณร้อยละ 10 - 20 (อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมของตัวยา)

 ยาทาภายนอก: ดูดซึมได้น้อย

การกระจายยา - จับกับพลาสมาโปรตีน (protein binding) ร้อยละ 9 - 33 

 - ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution) 

  • ผู้ใหญ่ 48 ลิตร/1.73 ตารางเมตร (37 - 57 ลิตร/1.73 ตารางเมตร) 

  • เด็กและวัยรุ่น 45 ลิตร/1.73 ตารางเมตร

  • เด็กแรกเกิด 28 ลิตร/1.73 ตารางเมตร (24 - 30 ลิตร/1.73 ตารางเมตร) 

การเปลี่ยนสภาพยา - เปลี่ยนจาก acyclovir เป็น acyclovir monophosphate โดย viral enzymes และถูกเปลี่ยนต่อไปเป็น 

  acyclovir diphosphate และ acyclovir triphosphate (active form) ตามล�าดับโดย cellular enzymes  

 - มี inactive metabolite ได้แก่ 9-carboxymethoxymethylguanine (CMMG) และ 8-hydroxy-acyclovir 

การขจัดยา - ขับออกทางไตเป็นหลัก ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง ร้อยละ 60 - 90 และขับออกทางอุจจาระ ร้อยละ 2

 - พบ CMMG ขับออกทางปัสสาวะ ร้อยละ 14.1 

  - การใช้เครื่องมือเพื่อเร่งขจัดยา (extracorporeal elimination)

  • การท�า hemodialysis: สามารถขจัดยาออกได้ ระดับยาในพลาสมาลดลงร้อยละ 60 หลังจาก

   ท�า hemodialysis นาน 6 ชั่วโมง 

  • การท�า peritoneal dialysis: สามารถขจัดยาออกได้น้อยกว่าร้อยละ 10  

  - ค่าครึ่งชีวิต (elimination half-life) 

  • ผู้ใหญ่: 2.5 - 3.3 ชั่วโมง 

  • เด็กแรกเกิด 0 - 3 เดือน: 4 ชั่วโมง

  • เด็ก: 2.36 - 3.8 ชั่วโมง

  • หญิงตั้งครรภ์ 36 - 38 สัปดาห์: 2.2 - 3.2 ชั่วโมง

  • ผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง

   CrCl 50 - 80 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร:  3 ชั่วโมง

   CrCl 15 - 50 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร: 3.5 ชั่วโมง

  • Anuria: 19.5 ชั่วโมง

varicella zoster virus (VZV) ในผู ้ป่วยภูมิคุ ้มกัน 

บกพร่อง ซึ่งเป็นแบบนอกข้อบ่งใช้ (off-label use) ดังนี้

 - ป ้องกันเชื้อ cytomegalovirus (CMV) 

ใน low-risk allogeneic hematopoietic cell 

transplant (HCT) recipients 

 ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าครั้งละ 500 มิลลิกรัม/ 

ตารางเมตร ทุก 8 ชั่วโมง 

 รับประทานครั้งละ 800 มิลลิกรัม วันละ 4 ครั้ง

 - ป้องกันเชื้อ herpes simplex virus ในผู้ป่วย

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง 

  ■ Seropositive hematopoietic cell trans-

plant (HCT) recipients

   ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าครั้งละ 250 มิลลิกรัม/

ตารางเมตร ทุก 12 ชั่วโมง

   รับประทานครั้งละ 400 - 800 มิลลิกรัม วัน 

ละ 2 ครั้ง 
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  ■ Solid organ transplant recipients (ผูป่้วย  

HSV-seropositive)

   รับประทานครั้งละ 400 - 800 มิลลิกรัม วันละ 

2 ครั้ง

 - ป้องกันเชื้อ varicella zoster virus ในผู้ป่วย

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง 

  ■ Seropositive hematopoietic cell trans-

plant (HCT) recipients

   รบัประทานครัง้ละ 800 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครัง้ 

  ■ Solid organ transplant recipients (ผูป่้วย  

VZV-seropositive)

 รบัประทานครัง้ละ 200 มลิลกิรมั วนัละ 3 – 5 ครัง้

ข้อมูลการปรับขนาดยาตามภาวะการทำางานของไต

บกพร่องในระยะต่างๆ

 เนื่องจาก acyclovir ขับออกทางไตเป็นหลัก จึง

ต้องมีการปรับขนาดยาตามค่าการท�างานไต ดังแสดงใน

ตารางที่ 2

 

กลไกการเกิดพิษ

 • พิษต่อระบบประสาท4, 5 ยังไม่ทราบกลไกการ

เกิดแน่ชัด แต่พบ CMMG ซึ่งเป็น metabolite ของ 

acyclovir ใน serum และ CSF ของผู้ป่วย โดยระดับ 

CMMG ใน serum ที่สูงขึ้นมีความสัมพันธ์กับอาการ 

ทางระบบประสาท โดยมีรายงานว่า ผู้ป่วยที่มีอาการซึม

เห็นภาพหลอน การเคลื่อนไหวผิดปกติ พูดไม่เป็นค�า มี

ระดับ CMMG ใน serum อยู่ที่ 5 มิลลิกรัม/ลิตร ใน 

ขณะที่มีระดับยา acyclovir ใน serum อยู่ที่ 1.6 มิลลิ-

กรัม/ลิตร (therapeutic range: 0.12–10.8 มิลลิกรัม/

ลติร) และอาการกลบัมาเป็นปกต ิเมือ่ไม่พบระดบั CMMG 

ใน serum

 • พิษต่อไต2, 6 กลไกหลักในการเกิด คือ crystal 

ตารางที่ 2 การปรับขนาดยา acyclovir ในผู้ใหญ่ที่มีภาวะการท�างานของไตบกพร่อง1, 2

รูปแบบยา ค่าการทำางานของไต ขนาดยา

ยารับประทาน 

- 800 มิลลิกรัม 5 ครั้งต่อวัน - CrCl >25 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร - ไม่ต้องปรับขนาดยา

  - CrCl 10 - 25 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร - 800 มิลลิกรัม ทุก 8 ชั่วโมง

  - CrCl <10 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร - 800 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง

- 200 มิลลิกรัม 5 ครั้งต่อวัน หรือ  - CrCl > 10 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร  - ไม่ต้องปรับขนาดยา

 400 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง - CrCl <10 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร - 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง

ยาฉีด - CrCl >50 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร - ขนาดยาปกติ ทุก 8 ชั่วโมง

  - CrCl 25 - 50 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร - ขนาดยาปกติ ทุก 12 ชั่วโมง

  - CrCl 10 - <25 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร - ขนาดยาปกติ ทุก 24 ชั่วโมง

  - CrCl <10 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร - ครึ่งหนึ่งของขนาดยาปกติ ทุก 24 ชั่วโมง

หมายเหตุ: ผู้ป่วยที่ท�า hemodialysis กรณีเป็นยารับประทาน หากขนาดยาปกติเป็น  200 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง หรือ 400 มิลลิกรัม  

ทุก 12 ชั่วโมง ให้ปรับเป็น ครั้งละ 200 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง โดยให้ยาหลังการท�า hemodialysis ในวันที่ล้างไต หากขนาดยาปกติ 

เป็น  800 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง ให้ปรับเป็น ครั้งละ 800 มิลลิกรัม ทุก 12 ชั่วโมง โดยให้ยาหลังการท�า hemodialysis ในวันที่ล้างไต กรณี 

เป็นยาที่ให้ทางหลอดเลือดด�า อาจพิจารณาให้ครั้งละ 2.5 - 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 24 ชั่วโมง (ขนาดยาได้มาจากสมมติฐานการท�า 

hemodialysis 3 ครั้งต่อสัปดาห์) ส่วนกรณี peritoneal dialysis ปรับขนาดยาเหมือน CrCl <10 มิลลิลิตร/นาที/1.73 ตารางเมตร โดย 

ไม่ต้องเพิ่มขนาดยา
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nephropathy เนื่องจากยา acyclovir ขับออกทาง

ปัสสาวะเป็นหลัก ผ่านกระบวนการกรองที่ glomerulus 

และขับออกผ่านทาง tubular โดย acyclovir มีสูตรทาง

เคมี คือ C
8
H

11
N

5
O

3
 เป็นผงผลึกสีขาว มีค่าการละลาย

สูงสุดในน�้าที่อุณหภูมิ 35°C อยู ่ที่ 2.5 มิลลิกรัม/มิล- 

ลิลิตร ในผู้ป่วยที่มี urinary flow rate น้อย ที่บริเวณ 

distal tubular lumen อาจมีความเข้มข้นของยา 

acyclovir สูงขึ้น ท�าให้ยามีการตกตะกอน ท�าให้เกิดการ

บาดเจ็บของไต หากรุนแรงมากอาจเกิดการบวม เลือด 

ออก ท�าให้การไหลเวียนของเลือดที่ไตลดลงได้ นอกจาก

นี้ยังมีกลไกอื่นๆ ของ acyclovir ที่อาจท�าให้เกิดพิษต่อ 

ไต เช่น acute tubular necrosis  

อาการและอาการแสดงความเป็นพิษ

 อุบัติการณ์การได้รับ acyclovir เกินขนาดเกิดขึ้น

น้อยมาก แต่ส่วนใหญ่จะพบรายงานการเกิดพิษจากการ

ให้ยาที่อยู่ในช่วงขนาดการรักษา พบการเกิดพิษที่รุนแรง

ได้น้อย และไม่มีรายงานการเสียชีวิตจากการได้รับยา

เกินขนาด อาการแสดงพบได้ตั้งแต่อาการรุนแรงน้อย ถึง  

ปานกลาง เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ปวดศีรษะ อาการ

รุนแรงมาก เช่น ซึม สับสน เดินเซ ตากระตุก พูดล�าบาก 

ประสาทหลอน กล้ามเนื้อกระตุก กระวนกระวาย และใน

รายที่รุนแรงมากอาจมีชัก โคม่า ไตวายเฉียบพลัน7 อาการ

และอาการแสดงตามระบบต่างๆ ของร่างกายที่อาจ 

เกิดได้ มีดังนี้

 • ระบบประสาท4, 7 – 12 

 ส่วนใหญ่เกิดหลังจากเริ่มได้รับยารูปแบบรับ-

ประทานหรือรูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�า 24 - 72  

ชั่วโมง การวินิจฉัยต้องประเมินหาสาเหตุอื่นๆ ร่วมด้วย  

เช่น  metabolic encephalopathy, การติดเชื้อ (เช่น 

herpes encephalitis) อุบัติเหตุ การบาดเจ็บ หรือ

โรคทางหลอดเลือดสมองที่ท�าให้มีการเปลี่ยนแปลง

ของสติสัมปชัญญะ (altered mental status) เป็นต้น 

ประวัติการได้รับยาและระยะเวลาที่เกิดอาการจึงมีความ

ส�าคัญในการวินิจฉัย ขนาดยารับประทานที่มีรายงานพิษ

ทางระบบประสาท อยู่ระหว่าง 200 มิลลิกรัม วันละ 1  

ครั้ง ถึง 800 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง (ค่าเฉลี่ย 1,858 

มิลลิกรัม/วัน) ส่วนยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�า ขนาดยาอยู่

ระหว่าง 4 – 50.4 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน (ค่าเฉลี่ย 20.5 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) ระดับของ acyclovir ใน serum  

ที่มีความสัมพันธ์กับพิษทางระบบประสาทอยู่ที่ 1.12 -  

295 ไมโครโมล/ลิตร (ค่าเฉลี่ย 80.8 ไมโครโมล/ลิตร)  

ผู้ป่วยอาจมีอาการทางระบบประสาทได้แม้ว่าระดับยา 

acyclovir จะปกติก็ตาม และมีการศึกษาในผู้ป่วยที่เกิด

พิษต่อระบบประสาทจาก acyclovir จ�านวน 27 ราย มี 

ระดับ acyclovir ใน plasma น้อยกว่า 100 ไมโครโมล/

ลิตร อยู่ 20 ราย คิดเป็นร้อยละ 74

 อาการทางระบบประสาทจาก acyclovir มีดัง 

ต่อไปนี้

 โคม่า ซึมมาก (stupor) พบได้ทั้ง acyclovir รูป

แบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�า และรูปแบบรับประทาน ขนาด

ยาที่มีรายงาน ได้แก่ 600 มิลลิกรัม วันละ 4 ครั้ง และ  

800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในผู้ป่วยที่ได้รับการล้างไต

 มีการเปลี่ยนแปลงทางสภาวะจิตใจ (altered 

mental status) เช่น ซึม สับสน  ไม่มีแรง โดยมีรายงาน

เรื่องซึมสับสน ร้อยละ 30 ของผู ้ที่มีอาการทางระบบ

ประสาทจาก acyclovir ขนาดยาที่มีรายงาน ได้แก่  

รับประทาน 200 มิลลิกรัม วันละ 5 ครั้ง ในผู้ป่วยไตวาย

ระยะสุดท้าย (end-stage renal disease, ESRD)

 ประสาทหลอน (hallucinations) มีรายงาน 

ร้อยละ 20 ของผู ้ที่มีอาการทางระบบประสาทจาก 

acyclovir 

 กล้ามเนื้อกระตุก (myoclonus ได้แก่ muscle 

fasciculation และ myoclonus jerk) และ สั่น (tre-

mor) ร้อยละ 30 ของผู้ที่มีอาการทางระบบประสาทจาก 

acyclovir ขนาดยาที่มีรายงาน ได้แก่ ฉีดเข้าหลอดเลือด
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ด�าทั้งหมด  6 กรัม ใน  2 วัน และวัดระดับ acyclovir  

ใน serum สูงสุดได้ 51.8 มิลลิกรัม/ลิตร 

 กระวนกระวาย มีรายงานร้อยละ 26.7 ของผู้ที่ 

มีอาการทางระบบประสาทจาก acyclovir โดยมีรายงาน

เมื่อให้ยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�าขนาด 750 – 3,000 

มิลลิกรัม/ตารางเมตร

 ชัก กรณีที่ผู ้ป ่วยได้ยาเกินขนาด พบได้น ้อย 

กว่าร้อยละ 1 จากยารูปแบบฉีด โดยรูปแบบการชักที่มี

รายงาน ได้แก่  status epilepticus เมื่อได้ acyclovir 

ฉีดเข้าทางหลอดเลือดด�า 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 12 

ชั่วโมง ในผู้ป่วย ESRD ที่ได้รับการท�า hemodialysis  

ซึ่งขนาดยาที่เหมาะสมควรจะเป็น 2.5 - 5 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม วันละ 1 ครั้ง และให้หลังท�า hemodialysis 

ในวันที่ล้างไต 

 การวินิจฉัยแยกระหว่างพิษจาก acyclovir กับ 

herpes encephalitis ซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อนของการ

ติดเชื้อ herpes zoster หรือ herpes simplex นั้นอาจ

ท�าได้ยาก เนื่องจากมีอาการทางคลินิกที่คล้ายคลึงกัน ดัง

นั้นการวินิจฉัยจึงอาจต้องอาศัยการตรวจอื่นๆ ร่วมด้วย 

เช่น การตรวจวิเคราะห์ cerebrospinal fluid (CSF)  ซึ่ง

อาจพบความผิดปกติในผู้ป่วย encephalitis จากการติด

เชื้อ แต่ไม่พบความผิดปกติในผู้ป่วยที่เกิด encephalitis 

จาก acyclovir การท�า polymerase chain reaction 

(PCR) ซึ่งให้ผลที่มีความไวและความจ�าเพาะสูง เพื่อหา 

herpes simplex  virus และ varicella zoster virus ใน 

CSF ตลอดจนการท�า magnetic resonance imaging 

(MRI) หรือ computerized tomography scan (CT) 

เพื่อหาความผิดปกติอื่นๆ ของสมอง เป็นต้น

	 • ระบบทางเดินปัสสาวะ6-7, 14

 การให้ IV bolus ด้วย acyclovir ขนาด 500 

มิลลิกรัมต่อตารางเมตร อาจท�าให้เกิดการตกตะกอนของ

ผลึก acyclovir ใน tubular lumen เป็นสาเหตุของ 

การอุดตัน ส่วนใหญ่เกิดภายใน 24 - 48 ชั่วโมง หลังเริ่ม

การรักษาด้วยยา acyclovir โดย serum creatinine  

จะเริ่มขึ้นภายใน 48 ชั่วโมงหลังได้ยา อาจไม่มีอาการ 

แสดง หรือมีอาการแสดง เช่น ปัสสาวะออกน้อย ปัสสาวะ

เป็นเลือด ปวดหลัง (flank pain) และท�าให้ไตวาย

เฉียบพลัน 

การรักษา5, 7, 11-12, 14

 • พิจารณาหยุดยาที่เป็นสาเหตุ 

 หากสงสัยว่าเกิดพิษทางระบบประสาทจากยา 

และไม่มีภาวะแทรกซ้อนอื่น ที่จ�าเป็นต้องใช้ยานี้ ควร 

หยุดการให้ acyclovir ส ่วนใหญ่อาการทางระบบ 

ประสาทจะดขีึน้หลงัจากหยดุยาประมาณ 48 – 72 ชัว่โมง 

นอกจากนี้ควรพิจารณาหายาอื่นๆ ที่ผู ้ป่วยรับประทาน 

ร่วมด้วย (co-ingestion) ที่อาจเสริมให้เกิดพิษจาก 

acyclovir 

 • การลดปริมาณยาที่อาจดูดซึมเข้าสู ่ร่างกาย 

(decontamination)

 กรณีรับประทานยาเกินขนาด อาจพิจารณาให้ 

activated charcoal ขนาดยา 50 กรัม หรือ 1 กรัม/

กิโลกรัม 1 ครั้ง แก่ผู้ป่วยที่มาถึงโรงพยาบาลได้เร็วภาย 

ใน 4 ชั่วโมง เพื่อลดปริมาณการดูดซึมยาเข้าสู ่กระแส 

เลือด หากผู้ป่วยตื่น รู้ตัวดี สามารถให้รับประทานเองได้ 

แต่ถ้าซึมมาก อาจต้องมีการใส่ท่อช่วยหายใจ (intuba- 

tion) เพื่อป้องกันการส�าลัก ก่อนให้ activated charcoal 

ผ่านทาง nasogastric (NG) tube ส่วนการล้างสารพิษ 

ด้วยการใส่สายสวนกระเพาะอาหาร (gastric lavage) 

หากมาถึงโรงพยาบาลได้เร็วภายใน 1 ชั่วโมง แพทย์อาจ

พิจารณาการท�าเป็นกรณีไป 

 • การดูแลระบบทางเดินหายใจ (airway ma-

nagement)

 ผู ้ป่วยที่มีอาการของ CNS depression หรือ

ชัก มีความเสี่ยงที่จะเกิดการส�าลักได้ จึงควรได้รับการใส่ 

ท่อ (endotracheal tube) เพื่อเป็นการปกป้องทางเดิน
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หายใจ (airway protection) 

 • ยาต้านพิษ (antidote)

 ไม่มียาต้านพิษเฉพาะเจาะจง

 • การเร่งการขจดัยา (enhanced elimination) 

 การท�า hemodialysis มีประโยชน์ในผู้ป่วยที่

มีภาวะไตวายเฉียบพลันจาก acyclovir และเนื่องจาก  

acyclovir มีมวลโมเลกุลขนาดเล็ก ละลายน�้าได้ดี และ

มี protein binding ต�่า จึงท�าให้สามารถขจัดออกผ่าน

การท�า hemodialysis ได้มากกว่า peritoneal dialysis 

นอกจากนี้การเพิ่มระยะเวลา และการเพิ่มจ�านวนครั้ง 

ของการท�า hemodialysis อาจช่วยลดระดับยา acyclo-

vir ใน serum โดยพบว่าระยะเวลาการเกิดพิษทางระบบ

ประสาทในผู้ที่ได้รับการท�า hemodialysis จะน้อยกว่า 

ผู้ที่ไม่ได้รับการท�า hemodialysis อย่างมีนัยส�าคัญ (p  

= 0.006) และมีรายงานผู้ป่วยที่ได้ acyclovir ขนาด

สูงทางหลอดเลือดด�ามีอาการ พูดไม่ชัด เดินเซ และตา 

กระตุกดีขึ้นหลังจากท�า hemodialysis โดยมีระดับ 

acyclovir ใน serum ก่อนล้างไตอยู่ที่ 9.6 มิลลิกรัม/

ลิตร และหลังล้างไตลดลงอยู่ที่ 5.6 มิลลิกรัม/ลิตร ใน 

การตัดสินใจท�า hemodialysis ควรพิจารณาเป็นกรณี

ไป หากผู้ป่วยได้รับการรักษาแบบประคับประคองที่ดีแล้ว  

อาจไม่จ�าเป็นต้องท�า

 • การรักษาแบบประคับประคอง (supportive 

care)

 กรณีอาการรุนแรงน้อย - ปานกลาง

 รักษาตามอาการ หากได้รับ acyclovir ในอัตรา 

เร็วที่ไม่เหมาะสม หรือได้ acyclovir สูงกว่าขนาดยา 

ปกติ อาจต้องติดตามค่าการท�างานของไต และให้สารน�้า

ที่เพียงพอแก่ผู้ป่วย ซึ่งส่วนใหญ่การท�างานของไตสามารถ

กลับมาเป็นปกติได้  

 กรณีอาการรุนแรงมาก

 หากมีอาการชัก แนะน�ารักษาด้วยยาในกลุ ่ม 

benzodiazepines เป็นทางเลือกแรก เช่น diazepam 

ขนาด 5 – 10 มิลลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด�า ถ้ายังชัก 

อยู่อาจให้ซ�้าทุก  5 - 20 นาที  และหาก benzodia- 

zepines ไม่ได้ผล อาจพิจารณาใช้กลุ่ม  barbiturates 

เป็นทางเลือกต่อมา เช่น phenobarbital ขนาด 20 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด�า ถ้า 10 นาทีต่อ 

มาไม่ดีขึ้น อาจพิจารณาให้เพิ่มอีก 5 - 10 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม นอกจากนี้ต้องให้สารน�้าแก่ผู ้ป่วยให้เพียงพอ 

ติดตามค่าการท�างานของไต และปริมาณปัสสาวะของ 

ผู ้ป่วย หากมีภาวะไตวาย อาจพิจารณาปรึกษาแพทย์ 

เฉพาะทางผู้เชี่ยวชาญด้านโรคไต

 • การรับผู้ป่วยไว้ในโรงพยาบาล

 หากมีอาการแสดงหรือได้รับยาเกินขนาดการ 

รักษา ต้องสังเกตอาการผู้ป่วยอย่างน้อย 6 ชั่วโมง เพื่อ

ติดตามดูอาการทางระบบประสาทส่วนกลาง และติดตาม

ค่าการท�างานของไต หากมีความผิดปกติดังกล่าวควรรับ 

ผู้ป่วยไว้รักษาในโรงพยาบาล

 

การติดตามการรักษา7

 • ติดตามอาการทางระบบประสาทส่วนกลาง  เช่น 

กระวนกระวาย สั่น ซึม เป็นต้น   

 • ติดตามค่าการท�างานของไต ได้แก่ serum 

creatinine, BUN, urinalysis และปริมาณปัสสาวะที่ 

ขับออกต่อวัน 

 • ติดตามปริมาณสารน�้าและสมดุลเกลือแร่ใน

ร่างกาย  เมือ่มกีารให้สารน�า้เพือ่ป้องกนัภาวะน�า้เกนิ (fluid 

overload) และการเสียสมดุลของเกลือแร่ในร่างกาย 

(electrolyte abnormalities)

สาเหตุและปัจจัยเสี่ยงของการเกิดความเป็นพิษจากยา 

acyclovir

 • การได้รับขนาดยาที่สูงเกินไป7, 15 เช่น 

 ผู ้ป ่วยที่รับประทานยา acyclovir เกินขนาด 

จะเกิดอาการพิษของยาที่ขึ้นกับขนาดของยา (dose-
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dependent) มีรายงานการรับประทาน acyclovir  

ขนาดยาถึง 20 กรัม สัมพันธ์กับอาการง่วงซึม กระวน 

กระวาย ชัก โคม่า 

 ผู้ป่วยที่ไม่ได้ปรับขนาดยาตามค่าการท�างานของ 

ไตที่เหมาะสม มีรายงานผู ้ป่วยหญิงอายุ 69 ปี มีโรค

ประจ�าตัวเป็นเบาหวาน ความดันโลหิตสูง โรคปอดอุดกั้น

เรื้อรัง (chronic obstructive pulmonary disease; 

COPD) และ ESRD (ท�า hemodialysis) ได้ acyclovir 

ขนาด 750 มิลลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด�า วันละ 2  

ครั้ง เนื่องจากเป็นเริมที่ปาก และมีอาการกลืนเจ็บ หลัง 

จากเริ่มยาไป 36 ชั่วโมง ผู ้ป่วยเริ่มมีการเคลื่อนไหว 

กระตุกแบบ myoclonic jerky movements สับสน 

มากขึ้น และต้องใส่ท่อช่วยหายใจ ผลการท�า CT และ  

MRI สมอง พบว่าปกติ ไม่มีความผิดปกติของ CSF และ 

white blood cells (WBC) ผลย้อมสีแกรมและผล 

เพาะเชื้อใน CSF ไม่พบเชื้อ herpes simplex virus 

ซึ่งปกติในผู้ป่วย ESRD ที่ได้รับการท�า hemodialysis  

ขนาดยาที่ให้ทางหลอดเลือดด�าควรอยู่ในช่วง 2.5 - 5 

มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 24 ชั่วโมง แต่ในผู้ป่วยรายนี้ได้ 

acyclovir ด้วยขนาดยาที่เกิน 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และ

ได้ยาถึงวันละ 2 ครั้ง จึงคาดว่าน่าจะเกิดจากยา acyc- 

lovir ที่ไม่ได้มีการปรับขนาดยาให้ถูกต้อง เพราะการ 

ท�างานของไตบกพร่องส่งผลให้การขจัดออกของยาลดลง 

ท�าให้มีการสะสมของยาและ metabolite มากขึ้น

 • การทำางานของไตบกพร่อง12, 16 

 ถึงแม้จะมีการปรับขนาดยาตามค่าการท�างานของ

ไตแล้วก็ตาม ยังคงมีรายงานเกิดพิษต่อระบบประสาท

ได้ในคนกลุ่มนี้ มีรายงานผู้ป่วยชายอายุ 75 ปี น�้าหนัก  

60 กิ โลกรัม มี โรคประจ�าตัวเดิมเป ็น ESRD (ท�า 

hemodialysis) ได้รับการวินิจฉัยเป็น herpes zoster 

เริ่มมีอาการทางระบบประสาท หลังจากได้ acyclovir 

125 มิลลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด�า ทุก 24 ชั่วโมง  

(2.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) ไป 2 วัน ซึ่งเป็นขนาดยา 

ที่ต�่ากว่าขนาดยาที่แนะน�าในผู ้ที่ได้รับการท�า hemo-

dialysis ดังนั้นถึงแม้ว่าจะมีการปรับขนาดยาตามค่า

การท�างานของไตแล้ว ก็ยังคงต้องมีการติดตามและเฝ้า 

ระวังอาการข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้น โดยมี case series 

รายงานว่าผูป่้วยทีม่อีาการทางระบบประสาทจากยา acy- 

clovir 48 ราย มีผู ้ป่วยจ�านวนทั้งหมด 24 ราย ที่มี

ปัญหาเรื่องการท�างานของไต ซึ่งมี 13 รายที่ได้รับการท�า 

hemodialysis และ 9 รายที่ได้รับการท�า continuous 

ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) และ 2  

รายที่มีปัญหาการท�างานของไตเล็กน้อย 

 • การได้รับยาอื่นๆ ที่อาจเพิ่มโอกาสเกิดพิษจาก 

acyclovir11 

 การได้รับยาที่ท�าให้เกิดพิษต่อไต ท�าให้การขจัด

ออกของยา acyclovir ลดลง มีรายงานผู้ป่วยอายุ 69 ปี 

มีภาวะไตวายเฉียบพลัน จากการได้ทั้ง ketorolac และ 

acyclovir ที่ใช้รักษางูสวัด ท�าให้ผู้ป่วยมีการเปลี่ยนแปลง

ของสติสัมปชัญญะและเห็นภาพหลอน ซึ่งเป็นพิษทาง

ระบบประสาทของยา acyclovir ตามมา โดยได้แสดง

ตัวอย่างยาอื่นๆ ที่มีพิษต่อไตไว้ในตารางที่ 3 

  • การบริหารยาที่ไม่ถูกต้อง13 

  อัตราเร็วในการบริหารยาขนาดสูงทางหลอด

เลือดด�าที่เร็วเกินไป (IV bolus) อาจเพิ่มความเสี่ยง

ต่อการเกิดพิษต่อไต เนื่องจากท�าให้เกิดการตกผลึก 

(crystalluria) และเกิดความเสียหายกับ renal tubular 

โดยโอกาสเกิดพิษต่อไตจะลดลง หากอัตราเร็วในการ

บริหารยาอย่างน้อย 60 – 120 นาทีขึ้นไป

แนวทางในการป้องกันปัญหาความเป็นพิษจากยา 

acyclovir สำาหรับเภสัชกร6, 18

 • การใช้ยา acyclovir ควรระมัดระวังเป็นพิเศษ 

ในผู้ที่มีปัญหาเรื่องสารน�้าและเกลือแร่ที่ไม่สมดุล หรือมี
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ตารางที่ 3 ตัวอย่างยาที่มีพิษต่อไต แบ่งตามสาเหตุของไตวายเฉียบพลัน17

 กลไก  รายการยา

ยาที่ท�าให้เกิด acute  Acetaminophen, antibiotics (เช่น aminoglycosides, ciprofloxacin, levofloxacin, colistin), 

  tubular necrosis  antifungals (เช่น amphotericin B, pentamidine), anitivirals (เช่น acyclovir, ritonavir, tenofovir, 

  cidofovir), chemotherapeutics (เช่น cisplatin, ifosfamide), deferoxamine, iodinated contrast

  media

ยาที่ท�าให้เกิด acute  Allopurinol, antiepileptics (carbamazepine, phenobarbital, phenytoin), antibiotics 

  interstitial nephritis (cloxaacilllin fluoroquinolones, sulfonamides, vancomycin, rifampicin, nitrofurantoin, 

  aminoglycosides, tetracyclines, colistin), azathioprine, diuretics (furosemide, thiazides), 

  H1-antagonists (cimetidine, ranitidine), NSAIDs, proton pump inhibitors, zolendronate

ยาที่ท�าให้เกิด  Bladder dysfunction: anticholinergics (antihistamines, atropine, cyclic antidepressant,  

  postrenal acute scopolamine), antipsychotics (butyrophenones, phenothiazines), bromocriptine

  kidney injury Crystals: acyclovir, antiretroviral (indinavir, saquinavir, atazanavir), ciprofloxacin,   

  methotrexate, sulfonamides, vitamin c

  Retroperitoneal fibrosis: bromocriptine, hydralazine, methyldopa

ยาที่ท�าให้เกิด  Anabolic steroids, antibiotics (เช่น cefixime, rifampicin), captopril, chemotherapeutics 

  nephrotic syndrome (เช่น bevacizumab, sunitinib, sorafenib), interferon alpha, nonsteroidal anti-inflamatory drugs 

  (NSAIDs), pamidronate, penicillamine, probenecid, sirolimus

ยาที่ท�าให้เกิด  Calcineurins inhibitors (cyclosporine, tacrolimus), cisplatin, clopidogrel, gemcitabine, 

  thrombotic  mitomycin C, prasugrel, quinine, ticagrelor, ticlopidine

  microangiopathy

ยาที่ท�าให้เกิด  Antipsychotics, colchicine, doxylamine, HMG Co-A inhibitors, monoclonal antibodies  

  rhabdomyolysis (rituximab, adalimumab), selective serotonin reuptake inhibitors, zidovudine

การท�างานของไตผิดปกติอยู ่ เดิม และผู ้ป ่วยสูงอายุ 

เนื่องจากอาจมีความเสี่ยงในการเกิดพิษจาก acyclovir 

ที่รุนแรงขึ้นได้ ควรแนะน�าให้มีการติดตามอาการไม่พึง

ประสงค์ของผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด แม้ว่าจะได้ขนาดยาที่

เหมาะสมก็ตาม

 • สิ่งที่ส�าคัญคือการปรับขนาดยา acyclovir ตาม

ค่าการท�างานของไต (ตารางที่ 2) เป็นแนวทางที่ควรเริ่ม

ก่อนการบริหารยาให้ผู้ป่วยเพราะจะช่วยลดความเสี่ยง 

ในการเกิดความเป็นพิษจากยา 

 • ควรมีการตรวจสอบอัตราเร็วการให้ยาทาง 

หลอดเลือดด�าของยา acyclovir เพื่อป้องกันการได้รับ 

ยาที่เร็วจนเกินไปจนอาจท�าให้เกิดพิษต่อไต หรืออาจ

ป้องกันโดยการให้สารน�้าที่เพียงพอเพื่อรักษา urine flow 

rate ให้ได้ 100 - 150 มิลลิลิตร/ชั่วโมง 

กรณีศึกษา

 ผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 87 ปี น�้าหนัก 46 กิโลกรัม 

มีโรคประจ�าตัวเป็น paroxysmal atrial fibrillation, 

hypertension, ESRD (ท�า hemodialysis 4 ชั่วโมง)  

ทุกวันพุธและวันเสาร์ เดิมสามารถพูดคุยและช่วยเหลือ

ตัวเองได้  

 - 3 วันก่อนมาโรงพยาบาล มีตุ่มน�้าปวดแสบขึ้น

ที่ราวนมด้านซ้าย และด้านหลัง ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น

งูสวัด แพทย์สั่ง acyclovir 800 มิลลิกรัม รับประทาน 

ครั้งละ 1 เม็ด วันละ 2 ครั้ง เช้า-เย็น 5 วัน และเพิ่มอีก  

1 เม็ดหลังท�า hemodialysis กับ gabapentin 100 

มิลลิกรัม รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 ครั้ง ก่อน

นอน เพื่อลดอาการปวดปลายประสาท

 - 1 วันก่อนมาโรงพยาบาล ช่วงเช้าก่อนได้รับการ 
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ท�า hemodialysis หลังได้ acyclovir ครั้งที่ 3 สังเกต

อาการผู้ป่วยถามตอบช้าลง ง่วงมากขึ้น แต่ยังไม่ซึมมาก  

ไม่ได้สังเกตเรื่องอ่อนแรง แต่หลังล้างไตง่วงน้อยลง 

 - ครั้งนี้มาด้วยอาการซึม สับสน พูดไม่เป็นค�า  

ไม่ท�าตามสั่ง ลิ้นแข็งพูดไม่ได้ ไม่อาเจียน ไม่มีแขนขา 

อ่อนแรง ไม่ชัก เดินได้ด้วยอุปกรณ์ช่วย 

 ผลตรวจร่างกาย

 Vital sign: body temperature 36.9 �c, pulse 

121 beats/min, respiratory rate 22 times/min, 

blood pressure 159/94 mmHg, oxygen saturation 

90% room air

 Physical examination: GA awake, not co-

operated, mildly pale, no jaundice, no edema

 Respiratory system: minimal fine crepitation 

both lower lung

 Cardiovascular System: regular rhythm

 Abdominal: soft not tender 

 Skin: dry erythematous papule along left 

T4 dermatome

 Neurological sign: E3V2M5, pupil 3 mm 

RTLBE, motor power at least grade III, positive 

dysarthria, no stiff neck

 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

 - Renal function test ก่อนเริ่มยา acyclovir: 

BUN 35.4 มิลลิกรัม/เดซิลิตร serum creatinine 6.36 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร eGFR 5.45 มิลลิลิตร/นาที/1.73  

ตารางเมตร

 - Renal function test หลังเริ่มยา acyclovir 3 

วัน: BUN 38.1 มิลลิกรัม/เดซิลิตร serum creatinine 

7.24 มิลลิกรัม/เดซิลิตร eGFR 4.64 มิลลิลิตร/นาที/ 

1.73 ตารางเมตร 

 - Electrolytes: sodium 142 มิลลิโมล/ลิตร  

potassium 4.3 มิลลิโมล/ลิตร chloride 100 มิล- 

ลิโมล/ลิตร bicarbonate 24 มิลลิโมล/ลิตร

 - Lumbar puncture: ปกติ

 - CSF VZV DNA: negative

 - CSF HSV DNA: negative 

 - CT brain: no hemorrhage

 การดำาเนินไปของโรค

 หลังจากรับขึ้นมาที่หอผู้ป่วย ผู้ป่วยซึมเยอะขึ้น 

E
1
V

1
M

1
 ต้องใส่ท่อช่วยหายใจ ได้ acyclovir 250 มิล- 

ลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าวันละ 1 ครั้ง เป็นเวลา 5 วัน 

ยังคงมีอาการซึม แต่แพทย์สังเกตว่าผู้ป่วยจะอาการดีขึ้น

หลังกลับจากล้างไต 

 การรักษาที่ผู้ป่วยได้รับ

 หยุดยา acyclovir ที่อาจเป็นสาเหตุ และแนะน�า 

ท�า hemodialysis ต่อ 

 หากผู้ป่วยกระวนกระวายหรือวุ่นวายมาก อาจ

พิจารณาให้ยาฉีดกลุ่ม benzodiazepine

 ผลการรักษา

 หลังจากหยุดยา acyclovir และได้ท�าการล้างไต  

ผู้ป่วยตื่นมากขึ้น เริ่มท�าตามสั่งได้ 

อภิปรายกรณีศึกษา

 ผู้ป่วยรายนี้มีอาการแสดงทางคลินิก ได้แก่ ซึม 

สับสน พูดไม่เป็นค�า ไม่ท�าตามสั่ง ลิ้นแข็งพูดไม่ได้ ซึ่ง 

อาการเหล่านี้สามารถเกิดได้จากหลายสาเหตุ ดังนี้

 ภาวะ herpes encephalopathy

 ได้แก่ การติดเชื้อ herpes zoster หรือ herpes 

simplex แต่จากผลทางห้องปฏิบัติการ lumbar punc-

ture นั้นปกติ ผลการท�า PCR นั้นไม่พบ VZV DNA  

และ HSV DNA ใน CSF และไม่มีไข้ (body tem- 

perature 36.9 �c)

 ความผิดปกติอื่นๆ ในสมอง 

 พบว่าผลการ CT scan ที่สมองนั้นปกติ ไม่มี 

ประวัติหกล้ม หรือศีรษะกระแทก ไม่พบรอยโรคของ 
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ภาวะหลอดเลือดสมอง (stroke)

 พิษจากยา acyclovir 

 หลังจากผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นงูสวัดจึง 

ได้รับ acyclovir ในการรักษา โดยขนาดยาปกติที่ใช้ 

ในการรักษางูสวัดคือ รับประทาน ครั้งละ 800 มิลลิกรัม 

วันละ 5 ครั้ง แต่ผู้ป่วยมีค่าการท�างานของไตที่ผิดปกติ  

คือ มีโรคประจ�าตัวเป็น ESRD ได้รับการท�า hemodia-

lysis 2 ครั้งต่อสัปดาห์ จึงได้รับการปรับขนาดยา acy-

clovir เป็นรับประทาน ครั้งละ 800 มิลลิกรัม วันละ 2  

ครั้ง เช้าและเย็น และมีการให้ยาเสริมอีก 800 มิลลิกรัม 

หลังล้างไต

 เนื่องจากที่โรงพยาบาลไม่สามารถตรวจวัดระดับ

ยา acyclovir หรือ CMMG ได้ จึงไม่มีระดับยาที่จะ 

ยืนยันการเกิดพิษจากยา แต่จะสังเกตได้จากเวลาการ

ให้ยามีความสัมพันธ์กับอาการง่วงซึม สับสน พูดไม่เป็น

ค�า ไม่ท�าตามสั่งของผู้ป่วย โดยเริ่มเกิดหลังจากได้รับยา

ไปแล้ว 1 วัน และอาการง่วงซึมที่ลดลงมีความสัมพันธ์

กับการท�า hemodialysis ซึ่งสามารถช่วยเร่งการขจัด 

ยาออกจากร่างกายได้ โดยผู้ป่วยมีการด�าเนินไปของโรค  

ดังแสดงในรูปที่ 1  

รูปที่ 1  การด�าเนินไปของโรคในผู้ป่วย
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 ในกรณีของผู้ป่วยรายนี้ ในตอนแรกยังไม่สามารถ

ตัดสาเหตุอื่นๆ เช่น herpes encephalopathy ได้ 

เนื่องจากต้องรอผลทางห้องปฏิบัติการและการประเมิน

ร่วมกันของทีมแพทย์ จึงได้มีการให้ยา acyclovir ต่อ  

โดยปรับยาจากรูปแบบรับประทานมาเป็นฉีดเข้าหลอด

เลือดด�า ขนาด 250 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง (คิดเป็น 5  

มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน) ซึ่งเป็นการปรับขนาดยาตามค่า 

การท�างานของไตในผู้ป่วยที่ได้รับการท�า hemodialysis  

และวางแผนที่จะให้ยาทั้งหมด 14 วัน แต่หลังจากที่ 

เปลี่ยนมาเป็นยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�าแล้วพบว่า ผู้ป่วยยัง 

คงมีอาการซึมอยู่ แม้จะน้อยลงจากเดิมก็ตาม และแพทย์ 

สังเกตว่าหลังกลับจากล้างไตอาการซึมของผู้ป่วยจะลดลง  

จึงเริ่มสงสัยพิษทางระบบประสาทจากยา acyclovir 

 การรักษาในผู ้ป่วยรายนี้ คือ ตัดสินใจหยุดยา 

acyclovir ที่น่าจะเป็นสาเหตุ หลังได้รับยาฉีดเข้าหลอด

เลือดด�าไปทั้งหมด 5 วัน เนื่องจากมีข้อมูลว่าหลังจาก

หยุดยาไปแล้วอาการจะกลับมาดีขึ้นเองได้ ซึ่งในขณะ

นั้นตุ่มน�้าที่ราวนมด้านซ้าย และด้านหลังของผู้ป่วยดีขึ้น

แล้ว และผลทางห้องปฏิบัติการไม่เข้ากันกับ herpes 

encephalopathy และพิจารณาท�า hemodialysis ต่อ 

ซึ่งสามารถช่วยเร่งการขจัดยาและ metabolite ให้ออก

จากร่างกายของผู ้ป่วยได้เร็วขึ้น โดยพบว่าอาการทาง 

ระบบประสาทในผู้ป่วยรายนี้กลับมาดีขึ้นหลังจากหยุด 

ยาไป 3 วัน แต่ยังมีภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ ได้แก่ pneu- 

monia จึงท�าให้ยังต้องได้รับการรักษาต่อในโรงพยาบาล

 สาเหตุและปัจจัยเสี่ยงในผู้ป่วยรายนี้ น่าจะเกิด 

จากภาวะการท�างานของไตที่บกพร่อง ที่อาจเพิ่มการ 

สะสมของยา acyclovir และ metabolite ถึงแม้ว่าจะ

มีการปรับขนาดยาตามการท�างานของไต แต่การเสริม 

ยา acyclovir 1 เม็ดหลังล้างไต ท�าให้ระดับยาในเลือด 

เพิ่มสูงขึ้น เนื่องจากมีข้อมูลว่าหลังได้รับการท�า hemo-

dialysis เป็นระยะเวลา 6 ชั่วโมง ระดับยาในพลาสมา

จะลดลงไปเพียงร้อยละ 60 ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ ได้รับการท�า 

hemodialysis เป็นระยะเวลาเพียง 4 ชั่วโมง ระดับยาที่

ลดลงจึงน่าจะน้อยกว่านั้น ขนาดยาที่เหมาะสมจึงควรจะ

เป็นรับประทาน ครั้งละ 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เช้า

และเย็น โดยไม่เสริมยาหลังการท�า hemodialysis แต่

เลื่อนเวลาการให้ยา มารับประทานหลังล้างไตแทน และ

ควรแนะน�าให้ผู้ป่วยสังเกตอาการข้างเคียงอย่างใกล้ชิด 

 

บทสรุป

 Acyclovir เป็นยารักษาการติดเชื้อไวรัส ที่มีการ

ใช้อย่างแพร่หลาย ซึ่งหากได้รับยาเกินขนาด หรือมีการ

บริหารยาที่ไม่ถูกต้อง อาจท�าให้เกิดพิษจากยาที่รุนแรง 

ได้แก่ พิษต่อระบบประสาทและพิษต่อไต ดังนั้นการใช้ยา

ควรมีการระมัดระวัง โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยสูงอายุ

และผู้ป่วยโรคไต ซึ่งอาจมีการขจัดออกของยาที่ไม่ดี ควร

มีการปรับขนาดยาตามค่าการท�างานของไต และต้องมี 

การตดิตามอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาอย่างใกล้ชดิ 

ถึงแม้ว่าจะมีการปรับขนาดยาที่ถูกต้องแล้วก็ตาม
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บทความโรคและยาใหม่

บทคัดย่อ

 Zonisamide เป็นยากันชักรุ่นใหม่ (new antiepileptic drugs; AEDs) ที่ใช้รักษาอาการชักได้หลายชนิด  

โดยสามารถใช้ได้ทั้งแบบยาเดี่ยว (monotherapy) และยาเสริม (add on therapy) ได้รับการอนุมัติจาก 

ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาในปี พ.ศ. 2551 ให้ใช้ในการรักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน อาการไม่พึงประสงค์

ที่พบได้บ่อยจากยา zonisamide ส่วนใหญ่เกี่ยวข้องกับระบบประสาท ได้แก่ ง่วงซึม เวียนศีรษะ และระบบทาง

เดินอาหาร ได้แก่ เบื่ออาหาร โดยพบได้มากกว่าร้อยละ 10 นอกจากนี้ยังมีอาการไม่พึงประสงค์ที่เป็นอาการเฉพาะ 

ของยา zonisamide ได้แก่ การเกิดนิ่วในไต (renal calculi) พบได้ประมาณร้อยละ 4  ซึ่งอาการดังกล่าวแม้มี 

อุบัติการณ์การเกิดน้อย แต่หากไม่ได้รับการวินิจฉัยและรักษาอย่างรวดเร็วอาจน�าไปสู่ภาวะไตถูกท�าลายเรื้อรังได้  

จึงควรระมัดระวังและสังเกตอาการอย่างใกล้ชิด เช่น อาการปวดแสบขัดขณะถ่ายปัสสาวะ ปัสสาวะเป็นเลือด ปวด

หลังบริเวณไต เป็นต้น โดยเฉพาะกลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยงร่วมด้วย และควรไปพบแพทย์ทันทีเมื่อสงสัยการเกิดอาการ 

ไม่พึงประสงค์

คำาสำาคัญ: Zonisamide, ยากันชัก, นิ่วในไต

บทนำา

 ยา zonisamide เป็นยากันชักรุ ่นใหม่ (new 

antiepileptic drugs: AEDs) ที่บทความนี้มีวัตถุประสงค์

จะน�าเสนอข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยา อาการไม่พึง

ประสงค์ โดยเฉพาะการเกิดนิ่วในไต กลไกการเกิดนิ่วใน

ไต ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วในไต อาการแสดงของนิ่วใน 

ไต การวินิจฉัย การป้องกันและแนวทางการจัดการเมื่อ

เกิดนิ่วในไต พร้อมทั้งทบทวนโดยสรุปเกี่ยวกับอาการชัก

และโรคลมช้ก

อาการชัก (seizure)1

 อาการชัก (seizure) คือ อาการที่เกิดจากการ

เปลี่ยนแปลงอย่างเฉียบพลันของการท�างานของเซลล์ 

สมอง โดยมีการปล ่อยคลื่นไฟฟ้าที่ผิดปกติออกมา 

จ�านวนมาก จากสมองจุดใดจุดหนึ่งหรือทั้งหมด เกิดได้

จากหลายสาเหตุ ผู้ป่วยที่มีอาการชักไม่จ�าเป็นต้องเป็น

โรคลมชักเสมอไปแต่อาจเป็นอาการชักเพียงครั้งแรกที่ 

เกิดจากปัจจัยกระตุ้น อาการชักจ�าแนกตาม Interna-

tional League Against Epilepsy (ILAE)  โดยแบ่งตาม 

mode of onset ได้เป็น 3 ประเภท คือ

 1. Focal onset เป็นอาการชักที่เกิดจากความ

ผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าสมองที่เกิดขึ้นจากจุดใดจุดหนึ่ง

ของสมองด้านหนึ่งเท่านั้น ลักษณะอาการชักจะขึ้นอยู่กับ

บริเวณของสมองที่มีการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าสมอง 

   1.1 Simple partial seizure (อาการ

ชักเฉพาะส่วนแบบมีสติ) ลักษณะอาการชักขึ้นอยู ่กับ 
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ต�าแหน่งของสมองที่เกิดการชัก เช่น การชักที่เกิดจาก 

สมองส่วน occipital ผู้ป่วยอาจเห็นแสงวูบวาบ การชัก

จากสมองส่วน motor cortex อาจมีอาการกระตุกหรือ

เกร็งของส่วนของร่างกายด้านตรงข้าม 

   1.2 Complex partial seizure (อาการ

ชักเฉพาะส่วนแบบขาดสติ) ผู้ป่วยอาจมีอาการเหม่อลอย  

บางครั้งอาจดูเหมือนรู ้ตัวแต่ไม่สามารถตอบสนองต่อ

ค�าถามได้เป็นปกติ หรืออาจจะแสดงพฤติกรรมผิดปกติ  

เช่น ท�าปากขมุบขมิบ ท�าท่าทางแปลกๆ เคี้ยวปาก เลีย 

ริมฝีปาก ดีดนิ้ว พูดซ�้าๆ เดิน วิ่ง หรือดึงถอดเสื้อผ้า 

อาการชักเหล่านี้มักจะนานเป็นนาที หลังจากนั้นจะเข้าสู่ 

postictal phase เช่น เซื่องซึม สับสน ปวดศีรษะ หรือ

นอนหลับ เมื่อรู้สึกตัวแล้วมักจ�าเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นไม่ได้

 2. Generalized onset เป็นอาการชักที่เกิด 

จากความผิดปกติของคลื่นไฟฟ้าสมอง อาจเกิดขึ้นจาก

จุดใดจุดหนึ่งในสมองและแพร่กระจายอย่างรวดเร็วไป 

ยังสมองทั้ง 2 ด้าน

   2.1 Absence seizure (ชักเหม่อ) ส่วนใหญ่

เริ่มเป็นในเด็ก 

     - Typical absence seizure เป็นการ 

ชักลักษณะเหม่อไม่รู้ตัว มีอาการประมาณ 4-20 วินาที  

หลังชักผู้ป่วยรู้ตัวทันที แต่จ�าเหตุการณ์ระหว่างชักไม่ได้  

พบในเด็กที่มีพัฒนาการปกติ

     - Atypical absence seizure เป็นการ

ชักลักษณะเหม่อไม่รู ้ตัวแต่ระยะเวลาที่มีอาการนาน 

กว่า typical absence seizure มักเกิดกับอาการชัก 

ชนิดอื่น เช่น เปลือกตากระตุก อาการชักแบบสะดุ้ง ร่วม

ด้วย พบในเด็กที่มีพัฒนาการช้า

   2.2 Tonic-clonic seizure (ชักเกร็งกระตุก

ทั้งตัว) ผู ้ป ่วยหมดสติร ่วมกับมีอาการเกร็ง ตามด้วย 

กล้ามเนื้อกระตุกเป็นจังหวะ และอาจมีอาการอื่นร่วม  

เช่น กัดลิ้น ปัสสาวะราด เป็นต้น โดยทั่วไปการชักจะมี 

ระยะเวลารวมไม่เกิน 5 นาที หลังหยุดชักผู ้ป ่วยมัก

มี postictal phase เช่น สับสน หรือหลับไปสักระยะ 

หนึ่ง เมื่อรู้สึกตัวแล้วอาจมีอาการปวดศีรษะ ปวดเมื่อย

กล้ามเนื้อ

   2.3 Clonic seizure (ชักกระตุกทั้งตัว)  

ผู้ป่วยหมดสติร่วมกับมีการชักที่กล้ามเนื้อทั้งตัวกระตุก 

เป็นจังหวะโดยไม่มีเกร็ง

   2.4 Tonic seizure (ชักเกร็งทั้งตัว) ผู้ป่วย

หมดสติร่วมกับมีการชักที่มีกล้ามเนื้อเกร็งทั้งตัวโดยไม่มี

การกระตุก

   2.5 Atonic seizure (ชักตัวอ่อน) เป็นการ

ชักที่มีกล้ามเนื้ออ่อนเปลี้ยทั้งตัวทันที ท�าให้ผู้ป่วยล้มลง

แล้วสามารถลุกขึ้นได้ทันที ส่วนใหญ่มักจะพบในผู้ป่วยที่มี

พัฒนาการช้า

   2.6 Myoclonic seizure (ชักสะดุ้ง) เป็น 

การชักที่มีกล้ามเนื้อกระตุกคล้ายสะดุ้ง มักกระตุกที่แขน

สองข้าง 

 3. Not clear onset  เป็นอาการชกัทีไ่ม่สามารถ 

จ�าแนกชนิดของการชักได้ เช่น epileptic spasms  

(ชักผวา)

โรคลมชัก (epilepsy)1 

 โรคลมชัก (epilepsy) คือ โรคที่ผู้ป่วยมีอาการ 

ชักมากกว่า 2 ครั้ง โดยเกิดห่างกันมากกว่า 24 ชั่วโมง 

โดยไม่มีปัจจัยกระตุ้น สาเหตุของโรคลมชักอาจเกิดจาก

ปัจจัยทางพันธุกรรมซึ่งไม่มีพยาธิสภาพในสมอง หรือเกิด

จากพยาธิสภาพในสมอง เช่น เนื้องอกในสมอง โรคลมชัก

จ�าแนกตาม International League Against Epilepsy 

(ILAE) โดยแบ่งตามลักษณะของการชักและความผิด 

ปกติของคลื่นไฟฟ้าสมองเป็นหลัก ร่วมกับลักษณะทาง

คลินิก เช่น อายุที่เริ่มเกิดการชัก สติปัญญาของผู้ป่วย โรค

ลมชักแบ่งตามผลการตรวจร่างกายทางระบบประสาท ได้

เป็น 4 ประเภท คือ

 1. Localization related (focal) epilepsy 
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กลุ่มโรคลมชักที่มีอาการชักเป็นแบบ partial seizure  

และมีการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าสมองเฉพาะที่ใน

ขณะมีอาการชัก

 2. Generalized epilepsy กลุ่มโรคลมชักที่

มีอาการชักเป็นแบบ generalized seizure และมีการ

เปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าสมองจาก cortical area ทั้ง  

2 ซีกของสมองพร้อมกันตั้งแต่เริ่มแรกขณะที่มีอาการชัก

 3. Undetermined epilepsy กลุ่มโรคลมชัก 

ที่ยังไม่สามารถจ�าแนกได้ชัดเจนว่าอยู่ในกลุ่ม localiza- 

tion related epilepsy หรือ generalized epilepsy

 4. Special syndrome ได้แก่ กลุ่มโรคลมชัก 

อื่นๆ ที่มีลักษณะและการพยากรณ์โรคที่จ�าเพาะกับกลุ่ม

อาการนั้นๆ

ยากันชักที่มีใช้ในปัจจุบัน2

 ยากันชักที่มีใช้ในปัจจุบัน แบ่งออกเป็น

 1. ยากันชักกลุ่มมาตรฐาน (standard antie-

pileptic drugs) ได้แก่ carbamazepine, clobazam, 

clonazepam, phenobarbital, phenytoin, และ 

sodium valproate

 2. ยากันชักรุ่นใหม่ (new antiepileptic drugs)  

ได้แก่ felbamate, gabapentin, lacosamide, lamo-

trigine, levetiracetam, oxcarbazepine, pregabalin, 

tiagabine, topiramate, vigabatrin และ zonisamide 

เป็นต้น

 การพิจารณาว่าผู้ป่วยแต่ละรายควรจะใช้ยากัน

ชักชนิดใด จะพิจารณาชนิดของอาการชักเป็นปัจจัยหลัก 

(ตารางที่ 1) 

ยา zonisamide

สูตรโครงสร้าง4

 ยา zonisamide เป็นยากันชักในกลุ่ม benzi-

soxazole derivative และมีโครงสร้างทางเคมีเป็น 

non-arylamine sulphonamide (รูปที่ 1) มีจ�าหน่าย 

ในประเทศไทย ในชื่อการค้า คือ  Zonegran®

รูปที่ 1  โครงสร้างทางเคมีของยา zonisamide4

รูปแบบยา 

 ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม (film-coated tablet) มี  

2 ขนาด คือ 25 มิลลิกรัม/เม็ด และ 100 มิลลิกรัม/เม็ด

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา4-6

 จากการศึกษาทางเภสัชวิทยาพบว่ายา zoni-

samide มีหลายกลไกการออกฤทธิ์ในสมอง โดยกลไก

การออกฤทธิ์หลักคือ การยับยั้งการท�างานของ voltage-

dependent sodium channel และ T-type calcium 

channel ส่งผลท�าให้ลดการส่งสัญญาณกระแสประสาท

และคลื่นไฟฟ้าของเซลล์ประสาทที่มากผิดปกติ เพิ่ม 

การหลั่งของ QUOTE -aminobutyric acid (GABA)  

และยับยั้งการหลั่งของ glutamate จึงสามารถลดความถี่ 

ความรุนแรง และควบคุมอาการชักได้

เภสัชจลนศาสตร์ 7-8

 การดูดซึมยา 

 ยา zonisamide ถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร  

มีค่าชีวประสิทธิผลเท่ากับร้อยละ 95 อาหารไม่มีผล 

ต่อการดูดซึมยา โดยระดับยาในพลาสมาสูงสุดหลังรับ- 

ประทานยา zonisamide ที่ 2-6 ชั่วโมง และระดับยา

ในเลือดมีความสัมพันธ์แบบเป็นเส้นตรงกับขนาดยาที่ให้ 

(linear pharmacokinetics) 

 การกระจายยา 

 ยา zonisamide สามารถจับกับโปรตีนในเลือด 
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ตารางที่ 1  ยากันชักส�าหรับโรคลมชักชนิดต่างๆ3

ได้ประมาณร้อยละ 40 และปริมาตรการกระจายยา 

(volume of distribution) ประมาณ 1.45 ลิตรต่อน�้า

หนักตัว 1 กิโลกรัม

 การเปลี่ยนสภาพยา 

 ยา zonisamide ถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับ โดยอาศัย

กระบวนการ oxidation ผ่านเอนไซม์ CYP 3A4 และ

กระบวนการ glucuronidation ได้เมแทบอไลต์ คือ 

N-acetyl zonisamide และ 2-sulfamoylacetylphe- 

nol (SMAP) glucuronide

 การขจัดยา

 ยา zonisamide ถูกขับออกทางปัสสาวะเป็น 

หลัก โดยอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 35 และรูป
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แบบเมแทบอไลต์ ประมาณร้อยละ 65 โดยขับออกใน

รูป N-acetyl zonisamide ร้อยละ 15 และในรูปแบบ 

2- SMAP ร้อยละ 50 และมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 50-68 

ชั่วโมง จึงรับประทานวันละ 1-2 ครั้งเท่านั้น

ข้อบ่งใช้ทางคลินิก8-9

 ยา zonisamide ใช้ครั้งแรกในประเทศญี่ปุ่นตั้ง 

แต่ปี พ.ศ. 2532 ด้วยข้อบ่งใช้ทั้งแบบยาเดี่ยว (mono-

therapy) และยาเสริม (add on therapy) ในการ

รักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน (partial epilepsy)  ทั้งแบบ 

simple หรือ complex partial seizures อาการชัก 

ทั่วๆไป (generalized seizure) ชักแบบเกร็งกระตุกทั้ง

ตัวตามด้วยกล้ามเนื้อกระตุกเป็นจังหวะ (tonic-clonic 

seizure) อาการชักแบบที่กล้ามเนื้อกระตุกอย่างเร็วทันที

คล้ายสะดุ้ง (myoclonic seizure) และอาการกระตุก

แขนขาเป็นชุดๆ (infantile spasms) นอกจากนี้ยา 

zonisamide ยังใช้ในข้อบ่งใช้อื่น เช่น อาการปวดบริเวณ

ปลายประสาท (neuropathic pain)

 องค์การอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิา (US FDA) 

อนุมัติการขึ้นทะเบียนของยา zonisamide ในปี พ.ศ. 

2543 และประเทศไทยอนุมัติในปี พ.ศ.2551 โดยมีข้อ 

บ่งใช้เพื่อเป็นยาเสริม (add on therapy) ในการรักษา 

โรคลมชักเฉพาะส่วน 

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา

 ส�าหรับผู้ใหญ่ ขนาดยาเริ่มต้น คือ 100 มิลลิกรัม  

วันละ 1 ครั้ง จากนั้นค่อยๆ ปรับเพิ่มขนาดยาทุก 2  

สัปดาห์ จนถึงขนาด 200 ถึง 400 มิลลิกรัม/วัน โดยแบ่ง

ให้วันละ 1-2 ครั้ง ขนาดยาสูงสุดต่อวันคือ 600 มิลลิกรัม

การใช้ยา zonisamide ในประชากรกลุ่มพิเศษ10

 ผู้สูงอายุ 

 จากรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

รักษาด้วยยา zonisamide  ที่มักพบได้บ่อยในผู้สูงอายุ  

เช่น อาการท้องผูก อาเจียน อ่อนเพลีย, peripheral 

edema, การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ เยื่อจมูกและล�าคอ

อักเสบ เจ็บปาก อาการคัน ซึ่งอาจท�าให้เกิดการหยุดใช้ 

ยา พบว่ารายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการ

รักษาด้วยยา zonisamide ในผู้สูงอายุที่มีอายุมากกว่า  

65 ปี เพิ่มเป็น 2 เท่า เมื่อเทียบกับวัยผู ้ใหญ่ รวมทั้ง

พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการรักษาด้วยยา 

zonisamide  ที่มีความรุนแรงในผู้สูงอายุคือ ภาวะชัก

 หญิงมีครรภ์

 การศึกษาข้อมูลในสัตว์ทดลองพบว่า เกิดความ 

เป็นพิษต่อระบบสืบพันธุ์ (reproductive toxicity) แต่ 

ยังไม่มีการศึกษาในมนุษย์  อย่างไรก็ตาม มีรายงานถึงผล

ต่อทารกในครรภ์ โดยมีน�้าหนักตัวแรกเกิดต�่ากว่าเกณฑ์ 

(low birth weight-LBW) และทารกเกิดก่อนก�าหนด 

หรือทารกแรกเกิดที่มีน�้าหนักน้อยกว่าอายุครรภ์ ดังนั้นจึง

ไม่แนะน�าการใช้ในหญิงตั้งครรภ์ 

 นอกจากนี้หญิงวัยเจริญพันธุ ์ที่มีอาการชักควร

วางแผนการตั้งครรภ์ล่วงหน้า แนะน�าให้ตั้งครรภ์เมื่อ

ควบคุมอาการชักได้แล้ว แต่ถ้าจ�าเป็นต้องใช้ยาต่อควร

พิจารณายากันชักอื่นที่คุมอาการชักได้ โดยใช้ขนาดยาต�่า

สุด และควรมีการวัดระดับยาก่อนการตั้งครรภ์เพื่อให้ยา

อยู่ในระดับที่คุมชักได้ เพื่อป้องกันการชักต่อเนื่อง

ประสิทธิภาพของยา10-14

 ยา zonisamide มีประสิทธิภาพเป็นยาเดี่ยวเริ่ม

ต้นในผู้ป่วยใหม่ที่เพิ่งได้รับการวินิจฉัยหรือเป็นยาเสริม 

ในการรักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน โดยยา zonisamide  

เป็น 1 ใน 4 ของยากันชักที่มี International League 

Against Epilepsy (ILAE) evidence ระดับ A ใช้เป็น

ยาเดี่ยวเริ่มต้นในผู ้ใหญ่ที่มีโรคลมชักเฉพาะส่วน (ยา

อีก 3 ชนิด ได้แก่ carbamazepine, phenytoin และ 

levetiracetam) โดยมีข้อมูลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ
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และความปลอดภัยดังต่อไปนี้

 การใช้ยา zonisamide เป็นยารักษาเดี่ยว11-13

 Baulac M และคณะ ศึกษาเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพระหว่างการรักษาด้วยยา zonisamide  

กับยา carbamazepine เป็นการศึกษาแบบสุ ่มและ

ปกปิด ระยะที่ 3 ในผู ้ป่วยใหม่ 583 คน ที่ได้รับการ 

วินิจฉัยเป ็นโรคลมชักเฉพาะส่วน โดยเปรียบเทียบ 

ระหว่างยา zonisamide ขนาด 200-500 มิลลิกรัม/ 

วัน เปรียบเทียบกับยา carbamazepine ขนาด 400- 

1,200 มิลลิกรัม/วัน ศึกษาเป็นเวลา 26-78 สัปดาห์ โดย

วัดผลด้วยการควบคุมอาการชัก (seizure-free) พบว่า 

ที่ 26 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยา zonisamide 

เปรียบเทียบกับยา carbamazepine สามารถควบคุม

อาการชักได้ ร้อยละ 79.4 และร้อยละ 83.7 ตามล�าดับ 

คิดเป็นความแตกต่าง -4.5%  (95% CI, -12.2 ถึง 3.1) 

เมื่อวิเคราะห์แบบ per protocol ซึ่งสอดคล้องกับผล

การวิเคราะห์แบบ intent-to-treat พบว่ากลุ ่มที่ได้

รับการรักษาด้วยยา zonisamide เปรียบเทียบกับยา 

carbamazepine สามารถควบคุมอาการชักได้ ร้อยละ  

69.4 และร้อยละ 74.7 ตามล�าดับ คิดเป็นความแตก

ต่าง -6.1% (95% CI, -13.6 ถึง 1.4) และผลการศึกษา

การควบคุมอาการชักที่ 52 สัปดาห์ พบว่า กลุ ่มที่ได้

รับการรักษาด้วยยา zonisamide เปรียบเทียบกับยา 

carbamazepine สามารถควบคุมอาการชักได้ ร้อยละ 

67.6 และร้อยละ 74.7 ตามล�าดับ คิดเป็นความแตกต่าง 

-7.9% (95% CI, -17.2 ถึง 1.5) เมื่อวิเคราะห์แบบ per 

protocol ซึ่งสอดคล้องกับผลการวิเคราะห์แบบ intent-

to-treat พบว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยยา zonisa- 

mide เปรียบเทียบกับยา carbamazepine สามารถ

ควบคุมอาการชักได้  ร้อยละ 55.9 และร้อยละ 62.3 ตาม

ล�าดับ คิดเป็นความแตกต่าง -7.7% (95% CI, -16.1 ถึง 

0.7) 

 จากการศึกษาวิจัยนี้พบว่ายา zonisamide มี

ประสิทธิภาพในการเป็นยาเดี่ยว ส�าหรับการรักษาโรค 

ลมชักเฉพาะส่วน โดยมีข้อดี คือ ยาเกิดปฏิกิริยาระหว่าง

ยาน้อยกว่ายากันชักอื่นและสามารถรับประทานยาเพียง

วันละ 1 ครั้ง

 ส�าหรับอาการไม่พึงประสงค์จากการรักษาด้วย 

ยาไม่แตกต่างกันทั้งในกลุ่มที่ได้รับยา zonisamide และ 

ยา carbamazepine โดยพบอุบัติการณ์ร้อยละ 60 และ

ร้อยละ 62 ตามล�าดับ โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ 

บ่อยและมีความรุนแรงน้อยถึงปานกลางได้แก่ อาการ 

ปวดศีรษะ ความอยากอาหารลดลง ง่วงนอน มึนงง น�้า

หนักลด 

 ส�าหรบัข้อมลูความปลอดภยัระยะยาวเพือ่ประเมนิ

ความทนต่อยาของผู้ป่วย การศึกษาแบบสุ่มและปกปิด 

ระยะที่ 3 ศึกษาประสิทธิภาพของยา zonisamide 

เทียบกับยา carbamazepine ในผู้ป่วยใหม่ 295 คน 

ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคลมชักเฉพาะส่วน โดยใช้ยา 

zonisamide ขนาด 200-500 มิลลิกรัม/วัน เทียบกับ

ยา carbamazepine ขนาด 400-1,200 มิลลิกรัม/วัน

ในผู้ป่วยที่สามารถควบคุมอาการชักได้ 24 เดือน โดย 

วัด treatment-emergent adverse events (TEAEs) 

และผลทางห้องปฏิบัติการ พบการเกิดอาการไม่พึง 

ประสงค์ที่ไม่แตกต่างกัน คือ ร้อยละ 52.6 และ 46.2  

ตามล�าดับ และมีการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่มีความ

รุนแรงจนน�าไปสู่การหยุดยา ร้อยละ 1.5 และ 0.6 ตาม

ล�าดับ

 การใช้ zonisamide เป็นยาเสริม10,14

 Brodie MJ. และคณะ ศึกษาประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของยา zonisamide ในการเป็นยาเสริม

เพื่อรักษาผู ้ป่วยโรคลมชักเฉพาะส่วน เป็นการศึกษา 

แบบสุ่มและปกปิด เปรียบเทียบระหว่างการรักษาด้วย

ยา zonisamide 3 ขนาด คือ 100, 300 หรือ 500 มิลลิ- 

กรัม/วัน กับยาหลอก ในผู้ป่วย 351 คน ซึ่งเดิมได้รับ

การรักษาด้วยยากันชัก 1 ถึง 3 ชนิดอยู่แล้ว โดยใช้ระยะ 



Vol 29  No 3 September - December 2019 235Zonisamide: ยารักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน

เวลาปรับขนาดยา 6 สัปดาห์และขนาดยาคงที่ที่ 18  

สัปดาห์ วัดผลการศึกษาเป็นความถี่ของอาการชักแบบ 

complex partial seizures (การลดความถี่อาการชัก

อย่างน้อยร้อยละ 50) 

 ผลการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยา zonisa- 

mide ขนาด 500 มิลลิกรัม/วัน กับยาหลอก พบว่า 

zonisamide ขนาด 500 มิลลิกรัม/วัน สามารถลดความ 

ถี่ของการชักแบบ complex partial seizures ได้อย่าง 

มีนัยส�าคัญทางสถิติคือร้อยละ 51.2 และ ร้อยละ 16.3  

ตามล�าดับ (P<0.0001) และพบว่ายา zonisamide 

ขนาด 500 มิลลิกรัม/วัน และ ขนาด 300 มิลลิกรัม/วัน  

มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทาง 

สถิติในการลดความถี่ของการชักแบบ all seizures 

(simplex และ complex partial seizures) คือ ร้อยละ  

51.3 (P<0.0001) และ 41.8 (P=0.0005) ตามล�าดับ

 จากการศึกษาวิจัยนี้พบว่า dose-dependent 

zonisamide มีประสิทธิภาพในการเป็นยาเสริม ส�าหรับ

การรักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน

ปฏิกิริยาระหว่างยา7,8,15 

 ยา zonisamide ไม่มีผลต่อการท�างานของ CYP 

isoenzyme จึงไม่มีผลต่อยาอื่นที่ผ่าน CYP enzyme  

เช่น carbamazepine, lamotrigine, phenytoin, 

sodium valproate, ethinylestradiol, norethisterone 

 ยา zonisamide ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ 

CYP3A4 ดังนั้นยาอื่นที่มีผลเพิ่มการท�างานของเอนไซม์ 

จะมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยา zonisamide แต่ยัง 

ไม่มีค�าแนะน�าที่ชัดเจนว่าต้องปรับขนาดยาเป็นเท่าใด

 การได้รับยา zonisamide ร่วมกับยากันชักอื่น 

ได้แก่ phenytoin, carbamazepine, sodium val- 

proate มีข้อควรระวัง โดย phenytoin, carbama-

zepine, sodium valproate เหนี่ยวน�าการท�างาน

ของเอนไซม์ CYP3A4 และท�าให้ความเข้มข้นของยา 

zonisamide ในเลือดลดลง ดังนั้นการลดขนาดยาหรือ 

ถอนยากันชักตัวอื่นที่ให้ร ่วมกัน อาจมีผลท�าให้ความ 

เข้มข้นของยา zonisamide ในเลือดเพิ่มขึ้น

 ส่วนการได้รับยา zonisamide ร่วมกับยาที่ยับยั้ง

การท�างานของเอนไซม์ CYP3A4 (CYP3A4 inhibitor)  

เช่น ketoconazole, cimetidine ไม่มีผลต่อเภสัช-

จลนศาสตร์ของยา zonisamide

อาการไม่พึงประสงค์จากยา7,16

 แม้ข้อมูลความปลอดภัยของยา zonisamide  

จากการศึกษาทางคลินิกพบว่ายามีความปลอดภัยสูง  

แต่อย่างไรก็ตามอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยได้แก่  

อาการไม่พงึประสงค์ต่อระบบประสาทส่วนกลางและระบบ

ทางเดินอาหาร ซึ่งอาการไม่พึงประสงค์ที่พบสามารถแยก

ตามระบบและอุบัติการณ์การเกิดได้ดังนี้

 ผลข้างเคียงที่พบมากกว่าร้อยละ 10

 - ระบบประสาท: ง่วงซึม (พบร้อยละ 17) เวียน

ศีรษะ (พบร้อยละ 13)

 - ระบบทางเดินอาหาร: เบื่ออาหาร (พบร้อยละ 

13) 

 ผลข้างเคียงที่พบร้อยละ 1-10

 - ระบบประสาท: ปวดศีรษะ (พบร้อยละ 10) 

อ่อนเพลีย (พบร้อยละ 7-8) สับสน (พบร้อยละ 6) ซึม 

เศร้า (พบร้อยละ 6) นอนไม่หลับ (พบร้อยละ 6) เดินเซ  

(พบร้อยละ 1-6)

 - ระบบทางเดินอาหาร: คลื่นไส้ (พบร้อยละ 9) 

ปวดท้อง (พบร้อยละ 6) ท้องเสีย (พบร้อยละ 5) น�้าหนัก

ลด (พบร้อยละ 3) ท้องผูก (พบร้อยละ 2) อาเจียน (พบ

มากกว่าร้อยละ 1)

 - ผิวหนัง: ผื่น (พบร้อยละ 1-3) อาการคัน (พบ

มากกว่าร้อยละ 1) ผื่นแพ้ยารุนแรง (Stevens-Johnson 

syndrome, toxic epidermal necrolysis)

 - ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: ภาวะเลือด
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เป็นกรด (metabolic acidosis) 

 - ระบบเลือด: agranulocytosis, aplastic 

anemia

 - กล้ามเนื้อ: paresthesia (พบร้อยละ 4) สั่น  

(พบมากกว่าร้อยละ 1) อ่อนแรง (พบมากกว่าร้อยละ 1)

 - ตา: เห็นภาพซ้อน (พบร้อยละ 6) ตากระตุก  

(พบร้อยละ 4)

 - ไต: ก้อนนิ่วในไต (พบร้อยละ 4) 

 จากอาการไม่พึงประสงค์ข้างต้น จะเห็นว่าการ 

เกิดก้อนนิ่วในไตเป็นหนึ่งในอาการไม่พึงประสงค์ที่เป็น

ลักษณะเฉพาะที่ส�าคัญของยา zonisamide แม้พบ 

อุบัติการณ์การเกิดค่อนข้างน้อย แต่หากไม่ได้รับการ

วินิจฉัยและรักษาอย่างรวดเร็ว อาจน�าไปสู่ภาวะไตถูก

ท�าลายเรื้อรังได้ 

อุบัติการณ์การเกิดนิ่วในไต16-23

 โรคนิ่วในระบบทางเดินปัสสาวะ (urolithiasis)  

เป็นปัญหาสาธารณสุขส�าคัญที่พบมากทั่วโลก และอุบัติ-

การณ์การเกิดมีแนวโน้มสูงขึ้นเรื่อยๆ นิ่วในระบบทาง

เดินปัสสาวะท�าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ ได้ เช่น การ

ติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะ การท�างานของไตเสื่อม

ลง และอาจเกิดภาวะไตวายเรื้อรัง โดยมีอุบัติการณ์การ

เกิดประมาณร้อยละ 2-3 ในประชากรปกติ มีการศึกษา 

พบว่าในชายผิวขาว (white males) มีโอกาสเสี่ยง 

(lifetime risk) ต่อการเกิดนิ่วในไต (renal calculi) 

สูงถึงร้อยละ 12 นอกจากนี้ผู ้ป่วยที่เคยเป็นนิ่วในทาง 

เดินปัสสาวะ (urinary calculi) มีโอกาสกลับเป็นซ�า้สูง 

ถึงร้อยละ 50 ภายใน 10 ปี หากไม่มีการดูแลรักษาที่ 

เหมาะสม โรคนิ่ว มีโอกาสเกิดในผู้ชายมากกว่าผู ้หญิง  

มักพบในผู ้ใหญ่มากกว่าผู ้สูงอายุ และพบในผู ้สูงอายุ

มากกว่าเด็ก พบในคนผิวขาวมากกว่าคนเอเชียและคน 

ผิวด�า 

 จากการศึกษาของ Zaccara และคณะ มีรายงาน

การเกิดนิ่วในไต (renal calculi) จากยา zonisamide  

พบอุบัติการณ์ของการเกิดนิ่วในไตจากยา zonisamide 

ประมาณร้อยละ 4 และจากการศึกษาของ Jion YI และ

คณะ พบผู้ป่วยนิ่วในไตที่มีอาการแสดงร้อยละ 1.2 และ

ไม่มีอาการแสดงร้อยละ 2.6 และพบได้บ่อยในประชากร

ตะวันตกมากกว่าประชากรญี่ปุ่น 

 จากการศึกษาของ Wroe S พบว่าขนาดยาและ

ระยะเวลาที่ได้รับยา zonisamide ไม่มีความสัมพันธ์ 

กับการเกิดนิ่วในไต เมื่อเปรียบเทียบในผู ้ป่วยที่ได้รับ 

ขนาดยาต�่า (100-200 มิลลิกรัม/วัน) หรือขนาดยาสูง 

(600-800 มิลลิกรัม/วัน) และระยะเวลาที่ได้รับยาน้อย

กว่า 10 วัน หรือระยะเวลาที่ได้รับยานานกว่า 1 ปี แต่มี

รายงานอุบัติการณ์การเกิดนิ่วในไต (renal calculi) เพิ่ม

ขึ้นตามอายุของผู้ป่วย

 นอกจากนี้มีการศึกษาของ Go T ศึกษาการเกิด 

ผลึกเกลือในปัสสาวะของผู ้ป ่วย 27 คน ที่ได ้รับยา 

zonisamide เป็นระยะเวลา 1 เดือน ศึกษาเปรียบเทียบ

กับผู้ป่วย 16 คน ที่หยุดยา zonisamide เป็นระยะเวลา  

1 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา zonisamide เป็นระยะ 

เวลา 1 เดือน มีอุบัติการณ์การเกิดผลึกเกลือในปัสสาวะ

เพิ่มขึ้น (P < 0.001) เมื่อเทียบกับก่อนได้รับยา และผู้ป่วย 

ที่หยุดยา zonisamide เป็นระยะเวลา 1 เดือน พบว่ามี

อุบัติการณ์การเกิดผลึกเกลือในปัสสาวะลดลง (P < 0.01) 

เมื่อเทียบกับก่อนหยุดยา

กลไกการเกิดนิ่วในไต23-25

 สมมติฐานของการเกิดนิ่วในไต เชื่อว่าเกิดจาก 

ยา zonisamide ยับยั้งการท�างานของ carbonic 

anhydrase type II (CAII)  และ type IV (CAIV) ที่ 

proximal และ distal renal tubules (รูปที่ 2) ท�า 

ให้เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากหลอดไตฝอยชนิดที่ 3  

(renal tubular acidosis (RTA) type 3) ซึ่งเกิดที่ 

ต�าแหน่ง proximal และ distal renal tubules การ 



Vol 29  No 3 September - December 2019 237Zonisamide: ยารักษาโรคลมชักเฉพาะส่วน

ยับยั้งการท�างานของ carbonic anhydrase type II 

และ IV มีผลลดการดูดกลับ HCO
3
- จาก proximal 

tubule ส ่งผลท�าให ้มี  HCO
3
- มากขึ้นในทางเดิน 

ปัสสาวะ เกิดภาวะปัสสาวะเป็นด่าง ท�าให้ความสามารถ

ในการละลายของเกลือ Ca2+ ลดลงในภาวะที่ปัสสาวะ

เป็นด่าง นอกจากนี้ zonisamide ท�าให้มีการขับ Ca2+  

และ PO
4
-3ออกทางป ัสสาวะมากขึ้น และลดการ 

ขับ citrate ในปัสสาวะ (hypocitraturia) จากปัจจัย

ดังกล่าวท�าให้ผลึกเกลือตกตะกอนและรวมตัวเป็นนิ่วใน 

ทางเดินปัสสาวะ และจากการศึกษาของ Masuda Y  

และคณะ ศึกษาผลของยา  zonisamide ในการยับยั้ง 

การท�างานของ carbonic anhydrase พบว่าสามารถ 

ยับยั้งการท�างานของ carbonic anhydrase แม้ว่าจะมี

ความแรงน้อยกว่ายา acetazolamide ประมาณ 100 

เท่า อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Go T ศึกษาผลของยา 

zonisamide ต่อการเปลี่ยนแปลง pH ในปัสสาวะของ 

ผู้ป่วยหลังได้รับยา zonisamide เป็นระยะเวลา 1 เดือน 

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยหลังจากหยุดยา zonisamide เป็น

ระยะเวลา 1 เดือน พบว่า urine pH ของทั้งสองกลุ่ม 

ไม่แตกต่างกัน 

ปัจจัยที่ส่งเสริมให้เกิดนิ่วในไตจากยา zonisamide22,26

 ต่อไปนี้เป็นปัจจัยที่ส่งเสริมให้เกิดนิ่วในไต

 - พันธุกรรม (genetic)

 - มีประวัติเคยเป็นนิ่วมาก่อน

 - มีประวัติในครอบครัวเป็นนิ่ว

 - มีโรคประจ�าตัว เช่น โรคอ้วน ความดันโลหิตสูง 

ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ เกาต์ ภาวะเลือดเป็นกรดเรื้อรัง 

และความผิดปกติทางกายวิภาคในระบบทางเดินปัสสาวะ

 - ภาวะขาดน�้า (dehydration)

 - การได้รับยาหลายชนิด เช่น การรับประทานยา  

zonisamide ร่วมกับยา topiramate หรือยา aceta-

รูปที่ 2  กลไกการท�างานของ carbonic anhydrase type II (CAII) และ type IV(CAIV)24

(ADP = adenosine diphosphate, ATP = adenosine triphosphate, CCD = cortical collecting duct, DCT = distal 
convoluted tubule, G = glomerulus,  IMCD = inner medulla collecting duct, NBCE1 =sodium bicarbonate 
cotransporter, NHE3 = sodium ion (Na+)/H+ exchanger isoform 3, OMCD =outer medulla collecting duct,  
PCT = proximal convoluted tubule, TAL = thick ascending limb)

-3

-

-
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zolamide พบว่ามีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วในไตเพิ่มขึ้น 

เนื่องจากพบว่าสามารถยับยั้งการท�างานของ carbonic 

anhydrase ได้เช่นกัน

 - ภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะ

 - Ketogenic diet คือ รูปแบบการรับประทาน

อาหารที่เน้นอาหารประเภทที่มีไขมันสูง โปรตีนเพียงพอ 

และคาร์โบไฮเดรตต�่า เพื่อให้ร่างกายสลายไขมันเพื่อให้

ได้สารคีโตน (ketone) ซึ่งเป็นรูปแบบการควบคุมอาหาร

ที่ใช้รักษาโรคลมชักชนิดควบคุมยาก (difficult-to-con- 

trol epilepsy) ซึ่งการรับประทานอาหารแบบ keto-

genic diet ท�าให้เกิดภาวะแคลเซียมสูงในปัสสาวะ 

(hypercalciuria), ภาวะปัสสาวะเป็นกรด (urine 

acidification), และการขับ citrate ในปัสสาวะลดลง 

(hypocitraturia) ซึง่ภาวะดงักล่าวคล้ายคลงึกบัการยบัยัง้

การท�างานของ carbonic anhydrase แต่อย่างไรก็ตาม

ข้อมูลอาจยังมีความไม่ชัดเจน เนื่องจากมีการศึกษาของ 

Kossoff และคณะ พบว่าอุบัติการณ์การเกิดนิ่วในไตใน 

ผู้ป่วยที่รับประทานอาหารแบบ ketogenic diet ร่วม 

กับยาในกลุ่ม carbonic anhydrase inhibitor ไม่แตก

ต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วย 

ที่รับประทานอาหารแบบ ketogenic diet อย่างเดียว  

(P = 0.82) 

อาการแสดงของนิ่วในไต17

 ภาวะนิ่วในไต ที่เกิดจากผลึกแคลเซียม (cal- 

cium-based crystal) ที่เกาะกลุ ่มกันอยู ่ในทางเดิน

ปัสสาวะ อาจจะไม่แสดงอาการ (asymptomatic cal- 

culi) แต่ตรวจพบจากการอัลตราซาวด์ (renal ultra-

sound) หรือมีอาการแสดง (symptomatic calculi) 

ก็ได้ เช่น

 - ปวดหลังบริเวณไต (flank pain)

 - ปัสสาวะเป็นเลือด (hematuria) 

 - ปัสสาวะแสบขัด

 - ถ่ายปัสสาวะไม่สุด

การวินิจฉัย17

 การวินิจฉัยการเกิด urinary tract calculi มุ่ง 

เน้นที่ประวัติของผู้ป่วย โดยประเมินจากผู้ป่วยที่มีประวัติ

เคยเป็นนิ่วมาก่อนหรือประวัติครอบครัวเป็นนิ่ว ระยะ

เวลาและอาการแสดง ร่วมกับการตรวจร่างกาย ตรวจ

ปัสสาวะ ซึ่งมักท�าในผู ้ป่วยทุกรายที่สงสัยการเกิดนิ่ว 

แม้ว่าจากการศึกษาของ Go T แสดงให้เห็นว่า urine pH 

ไม่สามารถใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนการเกิดภาวะนิ่วในไต 

จากยา zonisamide แต่ควรมีการตรวจ urine pH เสมอ 

เพื่อเป็นข้อมูลในการพิจารณาวินิจฉัยแยกจากภาวะโรค 

นิ่วอื่นๆ ด้วย นอกจากนี้อาจพิจารณาตรวจการเกิดผลึก 

เพื่อตรวจสอบองค์ประกอบของผลึก (crystal analysis) 

และใช้การตรวจไตทางภาพรังสี (renal ultrasound) 

แนวทางการพิจารณาก่อนเริ่มยา zonisamide เพื่อ

ป้องกันการเกิดนิ่วในไต27

 - หลีกเลี่ยงการใช้ยา zonisamide ร่วมกับยา 

topiramate หรือยา acetazolamide และหลีกเลี่ยง 

การรับประทานอาหารประเภท ketogenic ในผู้ที่มีปัจจัย

เสี่ยงในการเกิดก้อนนิ่ว

 - หากพิจารณาแล้วพบว่าประโยชน์จากการ

รักษาด้วยยา zonisamide มีมากกว่าความเสี่ยงที่จะ

เกิดภาวะก้อนนิ่วในไต อาจพิจารณาให้การรักษาด้วย 

ยา zonisamide ได้ โดยควรมีการเฝ้าระวังและติดตาม 

อาการไม่พึงประสงค์อย่างใกล้ชิด โดยการศึกษาของ  

Richards KC และคณะ แสดงให้เห็นว่ากรณีผู ้ป่วยมี 

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดก้อนนิ่วที่มีผลึกแคลเซียมเป็น 

ส่วนประกอบ การได้รับยา zonisamide ขนาดยา  

400–600 มิลลิกรัม/วัน ในผู ้ป่วยโรคลมชักที่เป็นนิ่ว 

ในไต และตรวจติดตามผลการรักษาและอาการไม ่ 

พึงประสงค์เป็นระยะเวลานานถึง 45 เดือน ไม่พบการ 
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กลับเป็นซ�้าของนิ่วในไตในผู้ป่วยที่ได้รับยา

แนวทางการจัดการเมื่อเกิดนิ่วในไตจากยา zonisa-

mide22

 - เมื่อสงสัยการเกิดหรือพบอาการของนิ่วในไต 

พิจารณาหยุดยา zonisamide และรักษาแบบประคับ

ประคอง (supportive therapy) 

 - ให้ผู ้ป่วยได้ดื่มน�้าในปริมาณที่เพียงพอ (ade- 

quate fluid intake) 

 - ตรวจติดตามอาการอย่างต่อเนื่อง 

บทสรุป

 การเกิดนิ่วในไตจากยา zonisamide ถึงแม้จะ

มีโอกาสเกิดขึ้นไม่มากนัก แต่ควรระมัดระวังและสังเกต

อาการอย่างใกล้ชิด เช่น อาการปวดแสบขัดขณะถ่าย

ปัสสาวะ ปัสสาวะเป็นเลือด ปวดหลังบริเวณไต เป็นต้น 

โดยเฉพาะในกลุ ่มผู ้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงร่วมด้วย เช่น  

กลุ่มที่มีประวัติครอบครัวเป็นนิ่วในไต หรือผู้ที่มีประวัติ

เป็นนิ่วมาก่อน ร่วมกับการรับประทานยา zonisamide 

และควรไปพบแพทย์ทันทีเมื่อสงสัยการเกิดอาการไม่ 

พึงประสงค์ดังกล่าว
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บทความโรคและยาใหม่

บทคัดย่อ

 Alirocumab เป็นยาในกลุ่ม PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) inhibitor  

ซึ่งได้รับการขึ้นทะเบียนจากองค์การอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาในปี ค.ศ. 2015 เป็นยาลดไขมัน

คอเลสเตอรอลกลุ่มใหม่ที่มีกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ PCSK9 มีผลท�าให้ลดการท�าลาย LDL 

receptor ในเซลล์ตับและเพิ่มการเก็บกลับของ LDL-C เข้ามาในเซลล์ตับเพื่อท�าลาย ส่งผลให้ LDL-C ในกระแส 

เลือดลดลง มีข้อบ่งใช้ในการรักษาผู้ใหญ่ที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิเพื่อลด LDL-C โดยอาจใช้เป็นยา 

รักษาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นๆ เช่น statin หรือ ezetimibe นอกจากนี้ยังมีข้อบ่งใช้ใหม่ที่ได้ 

รับการอนุมัติเพิ่มเติมจาก US FDA ในปี ค.ศ. 2019 คือ ใช้ในการลดความเสี่ยงในการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจตาย  

โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลในผู้ใหญ่ที่มีโรคหัวใจและ 

หลอดเลือด จากการรวบรวมงานวิจัยที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา alirocumab เทียบกับ placebo หรือ 

ezetimibe พบว่า alirocumab มีประสิทธิภาพในการลด LDL-C ได้ดีกว่าอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ อาการไม่ 

พึงประสงค์จากยาที่พบบ่อย ได้แก่ อาการคันและการเกิดปฏิกิริยาบริเวณต�าแหน่งที่ฉีดยา หากเปรียบเทียบด้าน 

ความคุ้มค่าจากการวิเคราะห์ต้นทุน-ประสิทธิผลพบว่ายา alirocumab มีความคุ้มค่าน้อยเมื่อเทียบจากราคาของ 

ปี ค.ศ. 2018 แต่ในเดือนกุมภาพันธ์ ค.ศ. 2019 ได้มีประกาศลดราคายา alirocumab ลงร้อยละ 60 ซึ่งอาจจะท�า 

ให้ยามีความคุ้มค่ามากขึ้นเมื่อเทียบกับประสิทธิภาพในการรักษาและเพิ่มโอกาสเข้าถึงยาของผู้ป่วยมากขึ้น

คำาสำาคัญ: ยาลดไขมันในเลือด, alirocumab, PCSK9 inhibitor, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

inhibitor

บทนำา1-4

 ร ่างกายมี ไขมันที่ส� าคัญอยู ่หลายชนิด เช ่น 

ไตรกลีเซอไรด์ คอเลสเตอรอลและ phospholipid โดย 

ในกระแสเลือดไขมันอยู ่ในสภาวะที่เป็นอนุภาคที่เรียก

ว่า ไลโปโปรตีน เกิดจากการรวมตัวของไขมันกับโปรตีน 

ซึ่งสามารถแบ่งไลโปโปรตีนเป็น 5 ชนิดตามความหนา

แน่นของอนุภาค ได้แก่ chylomicrons, very low 

density lipoproteins (VLDL), intermediate density 

lipoproteins (IDL), low density lipoproteins 

cholesterol (LDL-C), high density lipoproteins 

cholesterol (HDL-C) ลักษณะเฉพาะของไลโปโปรตีน

แต่ละชนิดนั้นแสดงไว้ใน ตารางที่ 1 

 Chylomicrons เป็นไลโปโปรตีนที่มีขนาดใหญ่

ที่สุด แต่มีความหนาแน่นน้อยที่สุด สร้างจากเซลล์บุทาง

เดินอาหาร ท�าหน้าที่ขนส่งไตรกลีเซอไรด์ไปยังเนื้อเยื่อ 

ต่างๆ และท�าหน้าที่ขนส่งไตรกลีเซอไรด์ที่มาจากอาหาร
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ไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ โดยไตรกลีเซอไรด์ใน chylomicrons 

จะถูกสลายด้วย lipoprotein lipase (LPL) โดยมี 

apoprotein-CII เป็น cofactor ท�าให้ได้เป็นกรดไขมัน

อิสระสะสมไว้ในเนื้อเยื่อไขมัน

 Very low-density lipoproteins (VLDL) เป็น

ไลโปโปรตีนที่สร้างจากตับ ท�าหน้าที่ขนส่งไตรกลีเซอไรด์ 

ที่สร้างจากตับ ไปสู่เนื้อเยื่อส่วนปลาย VLDL จะถูกสลาย

ด้วย lipoprotein lipase (LPL) โดยมี apoprotein- 

CII เป็น cofactor ได้เป็น IDL และ LDL-C ตามล�าดับ

 Low density lipoproteins cholesterol 

(LDL-C)  เป็นไลโปโปรตนีทีม่แีกนกลางเป็น  cholesteryl 

esters คือ คอเลสเตอรอลที่เชื่อมต่อกับกรดไขมันด้วย

พันธะ ester ซึ่งเป็นส่วนประกอบหลักอยู่ตรงแกนกลาง 

การก�าจัด LDL-C จากเลือดประมาณร้อยละ 50 เกิดขึ้น

โดยอาศัย LDL receptor น�า LDL-C เข้าสู่เซลล์ตับจาก

กระบวนการ receptor-mediated endocytosis จาก

นัน้ cholesteryl esters จะถกูสลายได้เป็นคอเลสเตอรอล

อิสระแล้วน�าไปใช้ประโยชน์ต่อไป

 High density lipoproteins cholesterol 

(HDL-C) เป็นไลโปโปรตีนที่สร้างจากตับและล�าไส้ มี 

หน้าที่ส�าคัญหลายอย่าง เช่น เป็นแหล่งสะสม apopro-

tein-CII และ apoprotein-E ซึ่งสามารถเคลื่อนย้ายไป

ยัง chylomicrons และ VLDL เพื่อให้ apoprotein-CII 

กระตุ้น lipoprotein lipase ให้สลายไตรกลีเซอไรด์ 

นอกจากนี้ยังมีบทบาทในการช่วยก�าจัดคอเลสเตอรอล

อิสระเปลี่ยนเป็น cholesteryl esters แล้วบรรจุเข้าไว้ 

ในแกนกลางของ HDL-C ซึ่งกระบวนการก�าจัดคอเลส- 

เตอรอลอิสระจากเยื่อหุ้มเซลล์ของ macrophages และ 

foam cell ที่อยู่บริเวณผนังหลอดเลือดมีส่วนส�าคัญใน 

การลดการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง 

 ความผิดปกติของไลโปโปรตีนในเลือดเกิดได้จาก

หลายสาเหตุ เช่น ความผิดปกติในการสังเคราะห์ไลโป

โปรตีน การขนส่งหรือสลาย เป็นต้น โดยสามารถจ�าแนก

ความผิดปกติเป็น 2 สาเหตุ ได้แก่

 1. Hypolipoproteinemia คือ ภาวะที่ร่างกาย

มีระดับไลโปโปรตีนในเลือดต�่ากว่าปกติซึ่งพบไม่บ่อยและ 

มีความส�าคัญทางคลินิกค่อนข้างน้อย

 2. Hyperlipoproteinemia คอื ภาวะทีร่่างกาย

ตารางที่ 1 ลักษณะเฉพาะของไลโปโปรตีนชนิดต่างๆ4

   
ความหนาแน่น ไขมันที่เป็น

 อัตราส่วนระหว่าง 

  ชนิด 
(กรัม/มิลลิลิตร) ส่วนประกอบหลัก

 ไตรกลีเซอไรด์ต่อ แหล่งสังเคราะห์ 

     คอเลสเตอรอล

Chylomicrons  << 1.006 ไตรกลีเซอไรด์และ 10:1 ล�าไส้

 remnants  คอเลสเตอรอลจากอาหาร

Very low density  <1.006 ไตรกลีเซอไรด์ที่สร้าง 5:1 ตับ

 lipoproteins (VLDL)  จากตับ

Intermediate density  1.006-1.019 ไตรกลีเซอไรด์ที่สร้าง 1:1 แปรสภาพมาจาก VLDL

 lipoproteins cholesterol   จากตับและ 

 (IDL-C)   cholesteryl esters*

Low density lipoproteins  1.019-1.063 cholesteryl esters* น้อยมาก แปรสภาพมาจาก VLDL

 cholesterol (LDL-C)

High density lipoproteins  1.063-1.21 cholesteryl esters* น้อยมาก ล�าไส้ ตับ plasma

 cholesterol (HDL-C)

*cholesteryl esters คือ คอเลสเตอรอลที่เชื่อมต่อกับกรดไขมันด้วยพันธะ ester
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มีระดับไลโปโปรตีนในเลือดสูงกว่าปกติ ซึ่งอาจแบ่งเป็น  

2 กลุ่มย่อย คือ

   2.1 Familial hyperlipoproteinemia 

เป็นภาวะที่มีผลมาจากความผิดปกติของเมแทบอลิซึม 

ของไลโปโปรตีนโดยตรงซึ่งมักเกิดจากกรรมพันธุ ์ การ

จ�าแนกมีหลายวิธีซึ่งหากแบ่งตามสาเหตุของการเกิดโรค

และพยาธิสรีรวิทยาสามารถแบ่งออกเป็นประเภทต่าง ๆ 

ดังที่สรุปในตารางที่ 2

   2.2 Secondary hyperlipoproteinemia 

เป็นภาวะที่ระดับไลโปโปรตีนในเลือดสูงขึ้นจากผลของ

โรค ภาวะความผิดปกติต่างๆ ของร่างกาย ฤทธิ์ของยา

หรือฮอร์โมน เช่น โรคไต โรคตับ โรคเบาหวาน การดื่ม

แอลกอฮอล์ และภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนต�่า เป็นต้น

 ความผิดปกติของไขมันในเลือดและปัจจัยร่วม 

อื่นๆ เช่น การสูบบุหรี่ ความดันโลหิตสูง น�้าตาลในเลือด 

สูง ภาวะน�้าหนักเกิน เป็นต้น มีผลน�าไปสู่การเกิดหลอด

เลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) ซึ่งท�าให้เพิ่มความเสี่ยง

ในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ดังนั้น การควบคุม

ปัจจัยเสี่ยงต่างๆ รวมถึงการควบคุมระดับไขมันในเลือด 

ให้อยู่ในระดับเหมาะสมจึงเป็นสิ่งส�าคัญในการลดความ

เสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้

กลุ่มยาที่ใช้ในการรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติใน

ปัจจุบัน2,4-7

 1. Niacin (nicotinic acid)

 ยา niacin หรือ nicotinic acid เป็นวิตามินที่

ละลายน�้า (vitamin B
3
) สามารถให้โดยการรับประทาน 

ได้ มีประสิทธิภาพในการลดไตรกลีเซอไรด์ ได้ร้อยละ  

20-50 ลด LDL-C ได้ร้อยละ 5-25 และสามารถเพิ่ม  

HDL-C ได้ร้อยละ 10-25 

 กลไกการออกฤทธิ์ เกิดจากการที่ยาไปยับยั้ง

การปล่อย non-esterified fatty acids (NEFAs) จาก 

ตารางที่ 2 ประเภทของภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ3

  ประเภท ส่วนที่เกิดความผิดปกติ ชนิดของไลโปโปรตีนที่สูงขึ้น Phenotype

Familial Chylomicronemia LPL-deficiency, Chylomicrons Type-l

   Apo C-II deficiency

Familial hypertriglyceridemia unknown VLDL occasionally  Type IV

    Chylomicrons Occasionally V

Familial dysbetalipopro- Abnormal Apo-E VLDL and Chylomicrons  Type lll

 teinemia   remnants

Familial combined  unknown VLDL and LDL Type llb

  hyperlipidemia   Sometime lla or IV rarely V

Familial hepatic lipase  Hepatic lipase VLDL remnants Type lll deficiency

 deficiency

Familial hyper cholesterolemia LDL-receptor LDL Type ll

Familial defective apoB-100 Abnormal apo B-100 LDL Type lla

Autosomal recessive hyper- ARH gene LDL Type lla

 cholesterolemia

Autosomal dominant hyper  PCSK9 gene LDL Type lla

 cholesterolemia

Apo = Apoprotein, ARH = Autosomal Recessive Hypercholesterolemia, LDL= low density lipoproteins cholesterol,  

LPL = lipoprotein lipase, PCSK9 = proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor, VLDL = Very low density 

lipoproteins
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adipose tissue ท�าให้มีระดับ NEFAs ในเลือดลดลง 

ลดการเก็บกลับ NEFAs มาที่ตับและลดการสังเคราะห์

ไตรกลีเซอไรด์ในตับ ส่งผลให้ตับสร้าง VLDL ได้ลดลง 

ดังนั้นจึงมีผลท�าให้ LDL-C ลดลงด้วย นอกจากนี้ยังมี 

ผลยับยั้งการก�าจัด apoprotein-AI ท�าให้มี HDL-C เพิ่ม 

ขึ้น 

 ยากลุ่มนี้มีอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาค่อน

ข้างมากที่พบบ่อยและเป็นปัญหาส�าหรับผู้ป่วย คือ อาการ

ผิวหนังแดงและร้อนวูบวาบ อาการคันของผิวหนัง ซึ่ง

อาการดงักล่าวมกัเกดิขึน้เมือ่ใช้ยา immediate-released 

niacin แต่จะเกิดน้อยกว่าเมื่อใช้รูปแบบ sustained-

release niacin หรือ extended-release niacin อาการ

ทางผิวหนังที่เกิดขึ้นมักจะลดน้อยลงไปเมื่อได้รับยาไป 

ระยะเวลาหนึ่ง 

 2. Bile acid sequestering agent

 ยาในกลุ ่มนี้ ได้แก่ cholestyramine ซึ่งเป็น 

polymeric cationic exchange resins ขนาดใหญ่

ที่ไม่ละลายน�้าแต่สามารถจับกับกรดน�้าดีในล�าไส้เกิด

เป็นสารประกอบเชิงซ้อนที่ไม่สามารถดูดซึมได้ ซึ่งสาร 

ประกอบเชิงซ้อนนี้จะถูกขับออกทางอุจจาระ จึงท�าให้ 

ต้องเพิ่มการสร้างกรดน�้าดีจากคอเลสเตอรอลในเซลล์ 

ตับ ท�าให้เพิ่มการน�า LDL-C เข้าสู่ตับและมีผลให้ LDL-C 

ในเลือดลดลง ยากลุ่มนี้มีประสิทธิภาพลด LDL-C ได้ 

ร้อยละ 15-30 และ ลดไตรกลีเซอไรด์ ได้ร้อยละ 20 

 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย คือ ท้องผูก 

คลื่นไส้ อาเจียน (เพราะยามีกลิ่นเหม็น) อาหารไม่ย่อย 

ริดสีดวงทวาร จึงควรแนะน�าให้ดื่มน�้ามากๆ และอาจท�า 

ให้เกิดการสูญเสียวิตามินที่ละลายในไขมันจึงควรให้ 

วิตามินเสริมด้วย

 ยาในกลุ่มนี้ขัดขวางการดูดซึมยาชนิดอื่นได้ ดัง 

นั้นควรรับประทานยาชนิดอื่นก่อน อย่างน้อย 1 ชั่วโมง 

ก่อนรับประทาน cholestyramine หรือ อย่างน้อย 2 

ชั่วโมงหลังรับประทาน cholestyramine

 3. Fibric acid และอนุพันธ์ (Fibrates)

 ยากลุ ่มนี้ ได้แก่ gemfibrozil และ fenofib- 

rate ออกฤทธิ์กระตุ ้น peroxisome proliferator-

activated receptor-α (PPAR-α) ซึ่งเป็น hormone-

activated nuclear factor ท�าให้เพิ่มการ oxidation 

กรดไขมันอิสระในตับ ลดการสังเคราะห์ ไตรกลีเซอไรด์

จากตับและเพิ่มการท�างานของ lipoprotein lipase  

(LPL) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ควบคุมการสลายไตรกลีเซอไรด์  

และ phospholipids จาก VLDLs และ chylomi- 

crons มีผลท�าให้ลดระดับไตรกลีเซอไรด์ในกระแสเลือด 

และยังมีผลยับยั้งการสร้าง apoprotein-CIII ซึ่งท�าให้

ลดกระบวนการสลาย triglyceride-rich lipoproteins 

นอกจากนี้ยังเพิ่มระดับ HDL-Cและเพิ่มการสร ้าง 

apoprotein-AI และ apoprotein-AII ซึ่งเป็นส่วน

ประกอบหลักของ HDL-C อีกด้วย มีข้อบ่งใช้ในการ 

รักษาไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงที่เกิดจากมี VLDL-C สูง 

นอกจากนี้ยังใช้ในผู ้ที่มีภาวะไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง 

จากการได้รับยาต้านไวรัสกลุ่ม protease inhibitors  ยา 

กลุ่มนี้มีประสิทธิภาพลดไตรกลีเซอไรด์ ได้ร้อยละ 20- 

50 เพิ่ม HDL-C ได้ร้อยละ 10-25

 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา คือ ผื่นผิวหนัง 

ลมพิษ ผมร่วง ปวดกล้ามเนื้อ เพลีย ปวดศีรษะ โลหิตจาง 

นิ่วในถุงน�้าดี เป็นต้น และมีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะ 

ตับและไตบกพร่อง

 4. HMG-CoA reductase inhibitors หรือ 

statin

 ยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�างานของ HMG- 

CoA reductase (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-

coenzyme A reductase) ซึ่งเป็น rate-limiting step 

ในกระบวนการชีวสังเคราะห์ของคอเลสเตอรอล โดย

ออกฤทธิ์เป็นตัวยับยั้งแบบแข่งขันของเอนไซม์ HMG-

CoA reductase เมื่อเอนไซม์นี้ถูกยับยั้ง เซลล์จะดึง

คอเลสเตอรอลจาก LDL-C มาใช้แทน โดยอาศัย LDL 
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receptor ในตับเป็นตัวน�า LDL-C ในเลือดเข้าเซลล์ ผล

คือท�าให้มีการใช้ LDL-C ในเลือดมากขึ้น ท�าให้ปริมาณ 

LDL-C ในเลือดลดลง 

 อาการไม่พึงประสงค์จากยากลุ่มนี้ คือ ปวดศีรษะ 

คลื่นไส้ นอนไม่หลับ ปวดกล้ามเนื้อ ระดับ alkaline 

phosphatase, transaminase, creatine kinase เพิ่ม

ขึ้น ผู้ที่รับประทานยากลุ่มนี้ควรรับการตรวจการท�างาน

ของตับเป็นระยะๆ  

 ยากลุ ่มนี้ ได้แก่ lovastatin, atorvastatin,  

fluvastatin, pravastatin, simvastatin, rosuvastatin,  

pitavastatin ซึ่งสามารถจัดเป็นกลุ่มตามประสิทธิภาพ 

ในการลด LDL-C ได้ดังแสดงในตารางที่ 3

 5. Cholesterol absorption inhibitors 

 ยาในกลุ ่มนี้  ได ้แก่ ezetimibe สามารถลด 

LDL-C ได้ร ้อยละ 13-20 ออกฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึม

คอเลสเตอรอลจากล�าไส้เล็ก โดยมีต�าแหน่งออกฤทธิ์

อยู ่ที่ Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) ซึ่งเป็น 

sterol transporter ที่ท�าหน้าที่ควบคุมการดูดซึม

คอเลสเตอรอลและ phytosterols เมื่อเกิดการยับยั้ง

การดูดซึมคอเลสเตอรอล ท�าให้การส่งคอเลสเตอรอล 

จากล�าไส้เล็กไปยังตับลดลง ท�าให้คอเลสเตอรอลในตับมี

น้อย มีผลให้เพิ่มการน�าคอเลสเตอรอลในเลือดมาใช้มาก 

ขึ้น จึงท�าให้ลดคอเลสเตอรอลในเลือดได้ อาการไม่พึง

ประสงค์ของยา ได้แก่ ท้องเสีย เพลีย ไอ ปวดกล้ามเนื้อ 

เป็นต้น

ยากลุ่มใหม่ที่ใช้ในการรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ

 กลุม่ยาทีใ่ช้ในการรกัษาภาวะไขมนัในเลอืดผดิปกติ

ในปัจจุบันที่กล่าวมาข้างต้นนั้นแต่ละกลุ่มมีประสิทธิภาพ

และอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาแตกต่างกัน ยา 

บางกลุ่มมีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยบางประเภท เช่น ผู้ที่มีภาวะ

ตับและไตบกพร่อง ยาบางชนิดเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา 

ได้ จึงมีการคิดค้นยาใหม่ๆ เพื่อใช้ในการใช้ลดไขมันใน 

เลือดผิดปกติ  ซึ่งล่าสุดมีการค้นพบยาลดไขมันในเลือด 

กลุ ่มใหม่ที่มีกลไกการออกฤทธิ์ต ่างจากเดิม โดยยา 

กลุ่มใหม่ออกฤทธิ์ยับยั้งที่เอนไซม์ PCSK9 (proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9) 

 การค้นพบยีนและหน้าที่ของ PCSK910-11

 ในปี ค.ศ. 2003 ได้มีการค้นพบเอนไซม์ PCSK9 

เป็นครั้งแรกโดยพบอยู่บริเวณ LDL receptor ในตับ ซึ่ง

จะถูกกระตุ ้นให้ท�างานโดยยีน PCSK9 และในปีเดียว 

กันมีรายงานเกี่ยวกับผู้ที่มีภาวะระดับไขมันในเลือดสูงผิด

ตารางที่ 3 ชนิดของยากลุ่ม HMG-CoA reductase inhibitors หรือ statin ตามประสิทธิภาพในการลด LDL-C7

  กลุ่มที่มีความแรงสูง   กลุ่มที่มีความแรงปานกลาง   กลุ่มที่มีความแรงตำ่า

ลด LDL-C ได้มากกว่าหรือเท่ากับ ลด LDL-C ได้ร้อยละ 30-49  ลด LDL-C น้อยกว่า ร้อยละ 30

 ร้อยละ 50

Atorvastatin ขนาดใช้ยา 40 และ Atorvastatin ขนาดใช้ยา 10 และ 20 มิลลิกรัม 

 80 มิลลิกรัม  

Rosuvastatin ขนาดใช้ยา 20 และ Rosuvastatin ขนาดใช้ยา 5 และ 10 มิลลิกรัม 

  40 มิลลิกรัม  Simvastatin ขนาดใช้ยา 20-40 มิลลิกรัม  Simvastatin ขนาดใช้ยา 10 มิลลิกรัม

   Pravastatin ขนาดใช้ยา 40 และ 80 มิลลิกรัม Pravastatin ขนาดใช้ยา 10-20 มิลลิกรัม

   Lovastatin ขนาดใช้ยา 40 และ 80 มิลลิกรัม Lovastatin ขนาดใช้ยา 40 และ 80 มิลลิกรัม

   Fluvastatin XL ขนาดใช้ยา 80 มิลลิกรัม Fluvastatin ขนาดใช้ยา 20-40 มิลลิกรัม

   Fluvastatin ขนาดใช้ยา 40 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

   Pitavastatin ขนาดใช้ยา 1-4 มิลลิกรัม 
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ปกติที่มีสาเหตุจากพันธุกรรมที่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

PCSK9 แบบท�างานมากขึ้นท�าให้ LDL receptor ในตับ

ลดลงและมี LDL-C ในกระแสเลือดสูงขึ้น 

 ต่อมาในปี ค.ศ. 2006 มีการค้นพบการกลายพันธุ์

ของยีน PCSK9 แบบท�างานน้อยลง ท�าให้มี LDL re- 

ceptor ในตับมากขึ้น ผู้ที่มีการกลายพันธุ์ชนิดนี้ตรวจ 

พบระดับ LDL-C ต�่าและมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดต�่า ท�าให้ PCSK9 กลายเป็นเป้าหมายที่

ส�าคัญในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูง 

 จนกระทั่งในปี ค.ศ. 2015 องค์การอาหารและ

ยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาได้ขึ้นทะเบียนยาลดไขมัน

คอเลสเตอรอลกลุ่มใหม่ที่ท�าหน้าที่ยับยั้งการท�างานของ

เอนไซม์ PCSK9 มีผลท�าให้ลดการท�าลาย LDL recep-

tor และเพิ่มการเก็บกลับของ LDL-C เข้ามาในตับเพื่อ

ท�าลาย ท�าให้ LDL-C ในกระแสเลือดลดลง ในบทความ

นี้จะให้ข้อมูลของยา alirocumab ซึ่งเป็นยาลดไขมัน

คอเลสเตอรอลกลุ่มใหม่ที่ท�าหน้าที่ยับยั้งการท�างานของ

เอนไซม์ PCSK9

ยา alirocumab

ข้อมูลทั่วไป8-9: alirocumab มีจ�าหน่ายในประเทศไทย  

ในชื่อการค้า คือ  Praluent®

สูตรโมเลกุล9: C
6472

H
9996

N
1736

O
2032

S
42 

เหลืองอ่อน มี 4 รูปแบบ ดังนี้

 - ยาฉีดรูปแบบปากกาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (solu-

tion for injection in pre-filled pen) ขนาด 75 มิล- 

ลิกรัม

 - ยาฉีดรูปแบบปากกาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (solu-

tion for injection in pre-filled pen) ขนาด 150 

มิลลิกรัม

 - ยาฉีดรูปแบบกระบอกฉีดยาที่บรรจุยาพร้อมฉีด 

(solution for injection in pre-filled syringe) ขนาด 

75 มิลลิกรัม

 - ยาฉีดรูปแบบกระบอกฉีดยาที่บรรจุยาพร้อม 

ฉีด (solution for injection in pre-filled syringe)  

ขนาด 150 มิลลิกรัม

 ส่วนประกอบที่ไม่ออกฤทธิ์:

 - Histidine (8 มิลลิโมล/ลิตร ในยาขนาด 75 

มิลลิกรัม และ 6 มิลลิโมล/ลิตร ในยาขนาด 150 มิลลิ- 

กรัม)

 - Polysorbate 20 (0.1 มิลลิกรัม)

 - Sucrose (100 มิลลิกรัม)

 - Water for Injection USP ที่มี pH 6.0

เภสัชพลศาสตร์ 10-11

 PCSK9 เป็นโปรตีนกลุ่ม proprotein conver- 

tase ถูกกระตุ้นการท�างานโดยยีน PCSK9 ที่อยู่ในตับ  

โดยเมื่อ PCSK9 จับกับ LDL receptor บนผิวของเซลล์ 

ตับจะท�าให้เกิดการท�าลาย LDL receptor 

 ยา alirocumab เป็น monoclonal antibody 

ของมนุษย์ท�าหน้าที่ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ PCSK9 

ท�าให้มี PCSK9 ไปจับกับ LDL receptor น้อยลง ดัง

นั้น LDL receptor จึงถูกท�าลายน้อยลงและสามารถ 

เพิม่การเกบ็กลบัของ LDL-C เข้ามาในตบัเพือ่ท�าลาย มผีล 

ให้ LDL-C ในกระแสเลือดลดลง (รูปที่ 2) 

รูปที่ 1  โครงสร้างทางเคมีของยา alirocumab9

รูปแบบยา: 

 ผลิตภัณฑ์ยาฉีดที่เป็นสารละลายใส ไม่มีสีถึงสี
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เภสัชจลนศาสตร์ 8

 การดูดซึมยา

 หลังฉีดยา alirocumab เข้าชั้นใต้ผิวหนังขนาด 

75 และ 150 มิลลิกรัม จะได้ความเข้มข้นสูงสุดในเลือด

หลังฉีดยาเข้าใต้ผิวหนัง (t
max

) ประมาณ 3-7 วัน และเมื่อ

ฉีดยาเข้าใต้ผิวหนังบริเวณหน้าท้อง แขนส่วนบนหรือที่ 

อื่นๆ ที่ใกล้เคียงกันพบว่ามีค่าชีวปริมาณการออกฤทธิ์  

ร้อยละ 85 และระดับยาคงที่หลังจากให้ยาไป 2-3 ครั้ง

 การกระจายยา 

 หลังจากฉีดยา alirocumab เข้าหลอดเลือดด�า 

พบว่า มีปริมาตรการกระจายตัว  0.04-0.05 ลิตรต่อ

กิโลกรัม 

 การเปลี่ยนสภาพยา 

 ยา alirocumab ไม่ต้องผ่านกระบวนการเมแท- 

บอลิซึมผ่าน cytochrome P450 หรือ transporter 

proteins เช่น P-glycoprotein, organic-anion-

transporting polypeptide เนื่องจากยา alirocumab 

เป็นโปรตีนชนิดหนึ่ง ที่จะย่อยสลายกลายเป็นเพปไทด์ 

สายสั้นและกรดอะมิโน

 การขจัดยา 

 การก�าจัดยามี 2 ทาง คือ ถ้าระดับยาไม่สูงมาก  

ยาจะถูกก�าจัดโดยไปจับกับต�าแหน่งออกฤทธิ์ คือ ไปจับ 

กับ PCSK9 หากมีระดับยาสูงจะถูกก�าจัดผ่านทาง pro-

teolytic pathway และพบว่าในผู้ป่วยที่ฉีดยาขนาด 75 

หรือ 150 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ ยาจะมีค่าครึ่งชีวิต

ประมาณ 17-20 วัน แต่เมื่อให้ยา alirocumab ร่วมกับ 

statin พบว่า ค่าครึ่งชีวิตเฉลี่ยของยา alirocumab ลด 

ลงเหลือ 12 วัน โดยไม่มีผลทางคลินิกและไม่ต้องปรับ

ขนาดยา

ปฏิกิริยาระหว่างยา12

 ผลของยา alirocumab ต่อยาอื่นๆ

 เนื่องจากยา alirocumab เป็น ผลิตภัณฑ์ทาง

ชีวภาพจึงไม่มีผลทางเภสัชจลนศาสตร์ ต่อยาอื่นๆ และ 

ไม่มีผลต่อ cytochrome P450

 ผลของยาอื่นๆ ต่อยา alirocumab

 ยาลดไขมันกลุ ่ม statin และยาลดไขมันกลุ ่ม 

อื่นๆ มีผลเพิ่มการผลิต PCSK9 ซึ่งเป็นเป้าหมายในการ

ออกฤทธิ์ของยา alirocumab เมื่อให้ยา alirocumab  

ร่วมกับ statin, ezetimibe, และ fenofibrate จึงมีผล

ท�าให้ลดการจับระหว่างยา alirocumab กับ PCSK9  

โดยลดลงร้อยละ 40, 15, และ 35 ตามล�าดับ แต่อย่างไร

รูปที่ 2  กลไกกลการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม PCSK9 inhibitor10
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กต็ามประสทิธภิาพในการลด LDL-C ยงัคงไม่เปลีย่นแปลง

หากให้ยาแบบทุก 2 สัปดาห์

การศึกษาทางคลินิก 

 งานวิจัยที่ 1 The ODYSSEY LONG TERM13

 เป็นงานวิจัยที่ศึกษาถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา alirocumab รูปแบบงานวิจัยเป็น 

multicenter, double-blind, placebo-controlled 

trial เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 ศึกษาในประชากรจ�านวน 

2,341 คน แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้ยา alirocumab 150 มิลลิ-

กรัม ทุก 2 สัปดาห์ จ�านวน 1,533 คน กับกลุ่มที่ได้รับ 

ยาหลอกของยา alirocumab จ�านวน 788 คน ผู้เข้า 

ร่วมการวิจัยมีระดับ LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 มิล- 

ลิกรัม/เดซิลิตร โดยท�าการวิจัยแบบ add-on therapy  

คือ ให้ยา alirocumab เสริมจากยาเดิมที่ผู้ป่วยเคยได้

รับ เช่น ยาลดไขมันกลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ทนได้

หรืออาจให้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นๆ งานวิจัยใช้ระยะ

เวลาทั้งหมด 78 สัปดาห์ โดยวัดผลการวิจัยหลักเป็นการ

เปลี่ยนแปลงของ LDL-C เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้นที่ระยะ

เวลา 24 สัปดาห์ 

 อายุเฉลี่ยของผู้เข้าร่วมการวิจัยเท่ากับ 60 ปี (18-

89 ปี) โดยเป็นเพศหญิงร้อยละ 37.8 มีค่า BMI เฉลี่ย 30 

กิโลกรัม/ตารางเมตร เป็นกลุ่ม Caucasian ร้อยละ 93  

กลุ ่ม Black ร้อยละ 3 และ กลุ ่ม Hispanic/Latino  

ร้อยละ 5 โดยเป็นผู้ที่มีระดับ LDL-C ในเลือดสูงมาก 

จากพันธุกรรมชนิด heterozygous familial hyper-

cholesterolemia (HeFH) ร้อยละ 18 และ non-FH  

ร้อยละ 69 และ ค่าไขมัน LDL-C เริ่มต้นเฉลี่ย 122 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร

 ผลที่ระยะเวลา 24 สัปดาห์พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา 

alirocumab มีระดับ LDL-C เฉลี่ยลดลงกว่ากลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอกของยา alirocumab ร้อยละ 61.9 (P<0.001) 

ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติและผลการ 

รักษายังมีผลต่อเนื่องไปจนถึง 78 สัปดาห์ ค่าเฉลี่ย  

LDL-C ของกลุ ่มที่ได้รับยา alirocumab เท่ากับ 48 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร และกลุ ่มที่ได ้รับยาหลอกของยา 

alirocumab เท่ากับ 119 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

 หากเทียบกับเป้าหมายในการลด LDL-C ให้

ได้ต�่ากว่า 70 มิลลิกรัม/เดซิลิตร พบว่า กลุ่มที่ได้รับยา 

alirocumab มีระดับ LDL-C ลดลงต�่ากว่าเป้าหมายที่

ก�าหนด ร้อยละ 79.3 และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกของยา  

alirocumab พบว่าลดลงต�่ากว่าเป้าหมายที่ก�าหนด  

ร้อยละ 8.0 ซึ่งประสิทธิภาพในการลด LDL-C แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P<0.001)

 ด ้านความปลอดภัยพบว ่า เกิดอาการไม ่พึ ง

ประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกัน โดยกลุ ่มที่ได้รับ 

ยา alirocumab เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 

จนท�าให้ต้องหยุดยา ร้อยละ 7.2 (เทียบกับยาหลอกของ

ยา alirocumab พบ ร้อยละ 5.8) ยา alirocumab เกิด

ผลข้างเคียงบริเวณที่ฉีด ร้อยละ 5.9 (เทียบกับยาหลอก 

ของยา alirocumab พบ ร้อยละ 4.2) ปวดกล้ามเนื้อ  

ร้อยละ 5.4 (เทียบกับยาหลอกของยา alirocumab 

พบ ร้อยละ 2.9) อาการทางระบบประสาท ร้อยละ 1.2  

(เทียบกับยาหลอกของยา alirocumab พบ ร้อยละ 0.5) 

และ อาการทางตา ร้อยละ 2.9 (เทียบกับยาหลอกของ 

ยา alirocumab พบ ร้อยละ 1.9) 

 งานวิจัยที่ 2 ODYSSEY COMBO I14

 เป็นงานวิจัยที่ศึกษาถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา alirocumab รูปแบบงานวิจัยเป็น  

multicenter, randomized, double-blind  เป็นงาน

วิจัยระยะที่ 3 ศึกษาในประชากรจ�านวน 316 คน ที่ใช้ 

ระยะเวลาทั้งหมด 52 สัปดาห์โดยท�าการสุ่มประชากร 

แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับยา alirocumab 75 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ จ�านวน 209 คน และกลุ่มที่ได้ 
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รับยาหลอกจ�านวน 107 คน ให้ยา alirocumab เสริม

จากยาเดิมที่ผู้ป่วยเคยได้รับ (add-on therapy) เช่น ยา

ลดไขมันกลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ทนได้หรืออาจให้ 

ร ่วมกับยาลดไขมันกลุ ่มอื่นๆ โดยวัดผลการวิจัยหลัก

เป็นการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้นที่

ระยะเวลา 24 สัปดาห์ 

 อายุเฉลี่ยของผู ้เข้าร่วมการวิจัยเท่ากับ 63 ปี  

(39-87 ปี) เป็นเพศหญิง ร้อยละ 34 ค่า BMI เฉลี่ย 32 

กิโลกรัม/ตารางเมตร เป็นกลุ่ม Caucasian ร้อยละ 16 

กลุ่ม Black ร้อยละ 16 และ กลุ่ม Hispanic/Latino  

ร้อยละ 11 ค่าไขมัน LDL-C เริ่มต้นเฉลี่ย 102 มิลลิกรัม/

เดซิลิตร

 โดยกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab ในช่วงแรกให้ 

ฉีดยาขนาด 75 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ และหากระดับ  

LDL-C ในสัปดาห์ที่ 8 LDL-C ยังมากกว่าหรือเท่ากับ 70 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร สามารถปรับเพิ่มยาเป็น 150 มิลลิกรัม  

ทุก 2 สัปดาห์ ในสัปดาห์ที่ 12 ของการวิจัย

 ผลที่ระยะเวลา 24 สัปดาห์พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา 

alirocumab มีระดับ LDL-C ลดลง ร้อยละ 48.2 เมื่อ

เทียบกับค่าเริ่มต้นและกลุ ่มที่ได้รับยาหลอกมี LDL-C  

ลดลง ร้อยละ 2.3  โดยคิดเป็นค่าเฉลี่ยของความแตก 

ต่างระหว่างกลุ่มเท่ากับ ร้อยละ 45.9 (P<0.0001) หาก

เทียบกับเป้าหมายในการลด LDL-C ให้ได้ต�่ากว่า 70 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alirocumab ค่า 

LDL-C ลดลงต�่ากว่าเป้าหมายที่ก�าหนด ร้อยละ 75 เมื่อ

เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกพบว่าลดลงต�่ากว่าเป้าหมาย

ที่ก�าหนด ร้อยละ 9 ซึ่งมีประสิทธิภาพเหนือกว่าอย่างมี 

นัยส�าคัญทางสถิติ (P<0.001)

 ด้านความปลอดภัยของยาพบว่ามีอาการไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกัน มีรายงานการหยุด

ยาหรือเสียชีวิตจากการใช้ยาแต่ไม่แตกต่างกันในทั้งสอง

กลุ่ม ส่วนผลข้างเคียงต่อบริเวณที่ฉีดยา ในกลุ่มที่ได้รับ

ยา alirocumab พบ ร้อยละ 5.3 (เทียบกับยาหลอก

ของยา alirocumab พบ ร้อยละ 2.8) ซึ่งมีความรุนแรง 

น้อยและไม่ท�าให้ต้องหยุดยา เกิดปฏิกิริยาการแพ้ใน 

กลุ่มที่ใช้ alirocumab ร้อยละ 8.7 (เทียบกับยาหลอก

ของยา alirocumab พบ ร้อยละ 6.5) อาการทางระบบ

ประสาทและความจ�ามีรายงานเกิดขึ้นแต่พบน้อย 

 การวิจัยนี้มีการศึกษาถึงแอนติบอดี้ต่อต้านยา 

(anti-drug antibodies; ADAs) พบว่าเกิดมีการสร้าง

แอนตี้บอดี้มาลบล้างฤทธิ์ของยา alirocumab โดย

ระยะเวลาเฉลี่ยที่เริ่มเกิด คือ สัปดาห์ที่ 12 ของการให้

ยา พบร้อยละ 6.6 (13 จาก 197 คน) โดยพบว่าไม่ส่ง

ผลต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากกการใช้ยา 

alirocumab

 งานวิจัยที่ 3  ODYSSEY FH I และ งานวิจัยที่ 4  

FH II15

 เป็นงานวิจัยประเภท multicenter, multina-

tional, randomized, double blind, placebo-

controlled และเป็นงานวิจัยระยะที่ 3 โดยท�าการวิจัย 

ในประชากรจ�านวน 735 คน โดยท�าการศึกษาแบบ add-

on therapy คือ ให้ยา alirocumab เสริมจากยาเดิม 

ที่ผู้ป่วยเคยได้รับ เช่น ยาลดไขมันกลุ่ม statin ในขนาด

สูงสุดที่ทนได้หรืออาจให้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ ่มอื่นๆ  

ระยะเวลาวิจัยทั้งหมด 78 สัปดาห์โดยแบ่งเป็น 2 งาน 

วิจัยย่อย ดังนี้ 

 FH I: 486 คน เป็นกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab 

323 คน และ กลุ่มที่ได้รับยาหลอกของยา alirocumab 

163 คน

 FH II: 249 คน เป็นกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab 

167 คน และ กลุ่มที่ได้รับยาหลอกของยา alirocumab 

82 คน

 กลุ่มที่ได้รับยา alirocumab ในช่วงแรกให้ฉีด 

ยาขนาด 75 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ และหากระดับ  
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LDL-C ในสัปดาห์ที่ 8 ยังมากกว่าหรือเท่ากับ 70 มิลลิ- 

กรัม/เดซิลิตร สามารถเพิ่มยาเป็น 150 มิลลิกรัม ทุก  

2 สัปดาห์ได้ในสัปดาห์ที่ 12 ของการวิจัย วัดผลการ 

วิจัยหลักเป็นการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C เมื่อเทียบกับ 

ค่าเริ่มต้นที่ระยะเวลา 24 สัปดาห์ 

 อายุเฉลี่ยของผู ้เข้าร่วมการวิจัยเท่ากับ 52 ปี  

(20-87 ปี) เป็นเพศหญิง ร้อยละ 44 ค่า BMI เฉลี่ย 30 

กิโลกรัม/ตารางเมตร เป็นกลุ่ม Caucasian ร้อยละ 94  

กลุ ่ม Black ร้อยละ 1 และ กลุ ่ม Hispanic/Latino  

ร้อยละ 3 โดยเป็นผู้ที่มีระดับ LDL-C ในเลือดสูงมากจาก 

พันธุกรรมชนิด HeFH ร้อยละ 100 มีค่าไขมัน LDL-C  

เฉลี่ยประมาณ 145 มิลลิกรัม/เดซิลิตร

 ผลที่ระยะเวลา 24 สัปดาห์ในการวิจัยย่อย FH I 

พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alirocumab มีค่าการเปลี่ยนแปลง 

LDL-C เฉลี่ยลดลงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 57.9 

โดยแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P-value: 

<0.0001) และจากการวิจัยย่อย FH II พบว่ากลุ่มที่ได้ 

รับยา alirocumab มีค่าการเปลี่ยนแปลง LDL-C เฉลี่ย

ลดลงกว่ากลุ ่มที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 51.4 โดยแตก 

ต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (P<0.0001)

 ด้านอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาพบว่า 

จากงานวิจัย FH I มีผู้ร่วมการวิจัยหยุดยาเนื่องจากเกิด 

อาการไม่พึงประสงค์ในกลุ ่มที่ได้รับยา alirocumab  

ร้อยละ 3.4 (เทียบกับยาหลอกพบ ร้อยละ 6.1) และ 

เกิดผลข้างเคียงบริเวณที่ฉีด ร้อยละ 12.4 (เทียบกับ 

ยาหลอกพบ ร้อยละ 11.0) จากงานวิจัย FH II มีผู ้ 

ร่วมการวิจัยหยุดยาเนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 

ในกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab ร้อยละ 3.6 (เทียบกับ 

ยาหลอกพบ ร้อยละ 1.2) และเกิดผลข้างเคียงบริเวณ 

ที่ฉีด ร้อยละ 11.4 (เทียบกับยาหลอกพบ ร้อยละ 7.4)

 พบการสร้างแอนตี้บอดี้มาลบล้างฤทธิ์ของยา 

alirocumab โดยระยะเวลาเฉลี่ยที่เริ่มเกิด คือ สัปดาห์

ที่ 12 ของการให้ยา พบในกลุ่มย่อย FH I ร้อยละ 0.6  

(2 คน) และในกลุ่มย่อย FH II ร้อยละ 0.6 (1 คน) ซึ่ง 

การสร้างแอนติบอดี้ต่อต้านยานั้นมีรูปแบบที่ไม่แน่นอน 

คือ พบทั้งแบบที่มีการสร้างแอนตี้บอดี้มาลบล้างฤทธิ์ของ

ยาแล้วท�าให้ประสิทธิภาพของยา alirocumab ลดลง 

แต่ยายังคงมีประสิทธิภาพลด LDL-C ได้ถึงร้อยละ 66  

จากค่าเริ่มต้นเมื่อให้ยาไปต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 16 

สัปดาห์ซึ่งพบจ�านวน 1 คน และแบบที่มีการสร้างแอนตี้

บอดี้มาลบล้างฤทธิ์ของยาแต่ไม่มีผลต่อประสิทธิภาพ 

ในการลด LDL-C ของยา alirocumab ซึ่งพบจ�านวน 2  

คน

 งานวิจัยที่ 5 ODYSSEY COMBO II16

 เป็นงานวิจัยที่ศึกษาถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา alirocumab รูปแบบงานวิจัยเป็น 

double-blind, double-dummy, active-controlled, 

parallel-group ระยะเวลาวิจัยทั้งหมด 52 สัปดาห์ ท�า 

การวิจัยในประชากรจ�านวน 720 คน ที่มีความเสี่ยง 

สูงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ไม ่สามารถ 

ควบคุมระดับไขมันในเลือดได้จากการใช้ยากลุ่ม statin 

เพียงอย่างเดียว โดยท�าการศึกษาแบบ add-on therapy 

คือ ให้ยา alirocumab หรือยา ezetimibe เสริมจาก 

ยาลดไขมันกลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ทนได้ การวิจัย 

แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ 

 - กลุ่มที่ได้รับยา alirocumab 75 มิลลิกรัม ทุก 

2 สัปดาห์ (อาจมีการปรับยาเป็น 150 มิลลิกรัม ทุก 2 

สัปดาห์) ร่วมกับยาหลอกของ ezetimibe  จ�านวน 479 

คน โดยให้ร่วมกันกับยาลดไขมันกลุ่ม statin ขนาดเดิม 

ที่ผู้ป่วยเคยได้รับ

 - กลุ่มที่ได้รับยาหลอกของยา alirocumab ทุก  

2 สัปดาห์ร่วมกับยา ezetimibe 10 มิลลิกรัม วันละ 1  

ครั้ง จ�านวน 241 คน โดยให้ร่วมกันกับยาลดไขมันกลุ่ม 

statin ขนาดเดิมที่ผู้ป่วยเคยได้รับ
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 ผู้เข้าร่วมวิจัยร้อยละ 99.8 ได้รับยาลดไขมันกลุ่ม 

statin อายุเฉลี่ยประมาณ 62 ปี เป็นเพศหญิงร้อยละ 

25 มีค่า BMI เฉลี่ย 30 กิโลกรัม/ตารางเมตร เป็น กลุ่ม 

Caucasian ร้อยละ 84.3 กลุ่ม Black ร้อยละ 4.4 และ 

กลุ่ม Hispanic/Latino ร้อยละ 11.3 มีโรคเบาหวาน 

ร่วมด้วย ร้อยละ 30 มีค่าไขมัน LDL-C เฉลี่ย 109 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร และต้องปรับขนาดยา alirocumab 

เป็น 150 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ ร้อยละ 18.4 วัดผล 

การวิจัยหลักเป็นการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C เมื่อเทียบ

กับค่าเริ่มต้นที่ระยะเวลา 24 สัปดาห์ 

 ผลการวิจัยที่ระยะเวลา 24 สัปดาห์ พบว่ากลุ่ม

ที่ได้รับยา alirocumab มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 

50.6 และกลุ่มที่ได้รับยา ezetimibe ลดลงร้อยละ 20.7  

โดยกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab สามารถลด LDL-C ได้

มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา ezetimibe  ร้อยละ 29.8 อย่าง 

มีนัยส�าคัญทางสถิติ (95% CI -34.4 to -25.3, P 

<0.0001)

 กลุ่มที่ได้รับยา alirocumab ร้อยละ 77.0 และ  

กลุ่มที่ได้รับยา ezetimibe ร้อยละ 45.6 สามารถลด 

LDL-C ได้น้อยกว่า 1.8 มิลลิโมล/ลิตร ค่าเฉลี่ย LDL-C 

ของกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab เท่ากับ 1.3 มิลลิโมล/ 

ลิตร และกลุ่มที่ได้รับยา ezetimibe เท่ากับ 2.1 มิล- 

ลิโมล/ลิตร โดยยังมีผลต่อเนื่องจนถึง 52 สัปดาห์

 จากการใช้ยาพบว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่ส่ง 

ผลให้ถึงเสียชีวิตในกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab ร้อยละ  

0.4 (จ�านวน 2 คน) และกลุ ่มที่ได้รับยา ezetimibe  

ร้อยละ 1.7 (จ�านวน 4 คน) และเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ชนิดรุนแรงไม่แตกต่างกัน (ร้อยละ 18.8 ของกลุ่มที่ได้

รับยา alirocumab และ ร้อยละ 17.8 ของกลุ่มที่ได้ 

รับยา ezetimibe ) และในกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab 

มีผู้ร่วมวิจัยหยุดยาเนื่องจากไม่สามารถทนอาการไม่พึง

ประสงค์ของยาได้มากกว่า (ร้อยละ 7.5 ของกลุ่มที่ได้

รับ alirocumab และ ร้อยละ 5.4 ของกลุ่มที่ได้รับยา 

ezetimibe ) 

 งานวิจัยที่ 6 ODYSSEY ALTERNATIVE17

 เป็นงานวิจัยเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา alirocumab กับยา ezetimibe รูป 

แบบงานวิจัยเป็น randomized, double-blind, dou-

ble-dummy, active-controlled, parallel-group 

ท�าการวิจัยในผู ้ป ่วยที่มีความเสี่ยงต ่อโรคหัวใจและ 

หลอดเลือดระดับปานกลางถึงมากที่ไม่สามารถใช้ยาลด

ไขมันกลุ่ม statin เนื่องจากไม่สามารถทนต่ออาการผิด

ปกติทางกล้ามเนื้อที่เกิดจากยาได้ (statin intolerance) 

โดยท�าการศึกษาแบบ mono therapy คือ ใช้ยาเพียง

ชนิดเดียวในการรักษาแต่ละกลุ่ม ท�าการวิจัยในประชากร

จ�านวน 314 คน โดยแบ่งเป็น 3 กลุ่ม ดังนี้ 

 - กลุ ่มที่ได ้รับยา alirocumab 75 มิลลิกรัม  

ทุก 2 สัปดาห์ ร่วมกับ ยาหลอกของยา ezetimibe หรือ 

ยา atorvastatin จ�านวน 126 คน

 - กลุ่มที่ได้รับยา ezetimibe 10 มิลลิกรัม ต่อ

วัน ร่วมกับ ยาหลอกของยา alirocumab ทุก 2 สัปดาห์ 

จ�านวน 125 คน

 - กลุ่มที่ได้รับยา atorvastatin 20 มิลลิกรัม ต่อ

วัน ร่วมกับยาหลอกของยา alirocumab ทุก 2 สัปดาห์ 

(statin rechallenge) จ�านวน 63 คน

 ท�าการวิจัยเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์และกลุ่ม 

ที่ได้ยา alirocumab อาจมีการปรับขนาดยาเป็น 150 

มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ ในสัปดาห์ที่ 12 ของการวิจัย 

โดยขึ้นกับระดับ LDL-C ในสัปดาห์ที่ 8 วัดผลการวิจัย 

หลักเป็นการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C เมื่อเทียบกับค่า 

เริ่มต้นที่ระยะเวลา 24 สัปดาห์ 

 ผู ้เข้าร่วมการวิจัยมีอายุเฉลี่ย 63 ปี เป็นเพศ 

หญิง ร้อยละ 45.2 มีค่า BMI เฉลี่ย 30 กิโลกรัม/ตาราง- 

เมตร เป็น กลุ่ม Caucasian ร้อยละ 92.9 กลุ่ม Black  
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ร้อยละ 4 และ กลุ ่ม Hispanic/Latino ร้อยละ 3.2  

ผู ้เข้าร่วมงานวิจัยทั้งหมดมีโรคหลอดเลือดหัวใจและมี 

ความเสี่ยงระดับปานกลางถึงมาก มีค่า LDL-C เริ่มต้น 

เฉลี่ย 191.3 มิลลิกรัม/เดซิลิตร และเคยมีประวัติเกิด 

อาการผิดปกติทางกล้ามเนื้อจากการใช้ยากลุ่ม statin

 ผลการวิจัยที่ระยะเวลา 24 สัปดาห์ พบว่า กลุ่มที่ 

ได้รับยา alirocumab มีค่าเฉลี่ย LDL-C ลดลงร้อยละ  

45.0 กลุ ่มที่ได้รับยา ezetimibe มีค่าเฉลี่ย LDL-C  

ลดลงร้อยละ 14.6 โดยกลุ ่มที่ได้รับยา alirocumab  

มีระดับ LDL-C เฉลี่ยลดลงกว่ากลุ่มที่ได้รับยา ezetimbe  

ร้อยละ 30.4 ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

(P<0.0001)

 ส่วนในเรื่องของอาการผิดปกติทางกล้ามเนื้อที่ 

เกิดจากยา พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alirocumab มีอาการ

น้อยกว่ากลุ ่มที่ได ้รับยา atorvastatin ร ้อยละ 39  

(hazard ratio 0.61, 95%Cl = 0.38–0.99, P= 0.042)

 งานวิจัยที่ 7 ODYSSEY OUTCOME18

 เป็นงานวิจัย multicenter, randomized, 

double-blind, placebo-controlled และเป็นงาน

วิจัยระยะที่ 3 ท�าการวิจัยในผู ้ที่มีอายุ 40 ปีขึ้นไป ที่

เคยเกิดภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันภายใน 

ระยะเวลา 1-12 เดือนที่ผ่านมาและมี LDL-C มากกว่า 

70 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (1.8 มิลลิโมล/ลิตร) และมี  

HDL-C อย่างน้อย 100 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (2.6 มิล- 

ลิโมล/ลิตร) และ apolipoprotein B อย่างน้อย 70 

มิลลิกรัม/เดซิลิตร ที่ได้รับการรักษาด้วยยาในกลุ่ม statin 

ที่มีความแรงสูงหรือขนาดสูงสุดที่ผู ้ป่วยสามารถทนได้  

โดยท�าการวิจัยในประชากรจ�านวน 18,924 คน ผู้เข้า

ร่วมการวิจัยมีอายุเฉลี่ย 58 ปี เป็นเพศหญิง ร้อยละ 25 

มีค่า BMI เฉลี่ย 28.5 กิโลกรัม/ตารางเมตร เป็นกลุ่ม  

Caucasian ร้อยละ 79 กลุ่ม Black ร้อยละ 2.5 และ 

กลุ่ม Asian ร้อยละ 13.2 โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่ม

ที่ได้รับยา alirocumab ขนาด 75 มิลลิกรัม ทุก 2 

สัปดาห์จ�านวน 9,462 คน และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกของ

ยา alirocumab จ�านวน 9,462 คน ซึ่งกลุ่มที่ได้รับยา 

alirocumab อาจมีการปรับขนาดยาเพื่อควบคุมระดับ 

LDL-C ให้มีค่าระหว่าง 25 หรือ 50 มิลลิกรัม/เดซิลิตร  

(0.6 -1.3 มิลลิโมล/ลิตร)

 ท�าการวิจัยเป็นระยะเวลา 2.8 ปี พบว่ากลุ่มที่ได้ 

รับยา alirocumab 903 คน (ร้อยละ 9.5) เกิดการ 

เสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี ภาวะหัวใจตาย 

ที่ไม่ท�าให้เสียชีวิต โรคหลอดเลือดสมองอุดตันทั้งที่ท�า 

ให้เสียชีวิตและไม่เสียชีวิตหรือภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ 

ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล ส่วนกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

ของยา alirocumab เกิด 1,052 คน (ร้อยละ 11.1)  

ซึ่งกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้ 

รับยาหลอกของยา alirocumab ร้อยละ 15 (hazard 

ratio, 0.85; 95%Cl= 0.78 to 0.93; P< 0.001) 

 ข้อมูลจากผลงานวิจัยนี้มีผลท�าให้องค์การอาหาร

และยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาประกาศเพิ่มข้อบ่งใช้ 

ใหม่ให้แก่ยา alirocumab ในปี ค.ศ. 2019 คือ สามารถ

ป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ โดยมีข้อ 

บ่งใช้ในการลดความเสี่ยงในการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจตาย 

โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ 

ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลในผู้ใหญ่ที่มีโรคหัวใจและ

หลอดเลือด 

 ส่วนการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของทั้งกลุ่มที่

ได้รับยา alirocumab และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกของยา 

alirocumab ไม่แตกต่างกัน ยกเว้นการเกิดผลข้างเคียง

บริเวณที่ฉีด ซึ่งกลุ่มที่ได้รับยา  alirocumab เกิดมากกว่า  

(กลุ่มที่ได้รับยา alirocumab ร้อยละ 3.8 และ กลุ่มที่ได้

รับยาหลอกของยา alirocumab ร้อยละ 2.1)

 งานวิจัยทั้ง 7 เรื่องแสดงข้อมูลโดยสรุปในตาราง 

ที่ 4
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คำาแนะนำาการใช้ยา alirocumab7, 19

 การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงจาก ACC/AHA 

guidelines ปี ค.ศ. 2018 แนะน�าให้ใช้ยากลุ่ม PCSK9 

inhibitor ส�าหรับการป้องกันระดับทุติยภูมิในกลุ่มผู้ที่มี

ความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูง

มาก (very high-risk atherosclerotic cardiovascular 

disease (ASCVD)) คือ ผู ้ที่มีประวัติเคยเกิด major 

ASCVD events มากกว่า 1 ครั้ง หรือ ผู้ที่มีประวัติเคย

เกิด major ASCVD event 1 ครั้ง ร่วมกับมี high-risk 

conditions มากกว่า 1 ข้อ (โดยประเมินตามตาราง 

ที่ 5) ที่ได้รับยากลุ ่ม statin ขนาดสูงสุดที่ผู ้ป่วยทน 

ได้ร่วมกับ ezetimibe แล้วยังมีระดับ LDL-C มากกว่า 

หรือเท่ากับ 70 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (1.8 มิลลิโมล/ 

ลิตร) แนะน�าให้พิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors 

ได้ (ระดับค�าแนะน�าเป็น class I) หรือ ส�าหรับการ 

ป้องกันระดับปฐมภูมิในกลุ่มผู้ป่วยอายุ 30-75 ปี ร่วม

กับมีระดับ LDL-C ในเลือดสูงมากจากพันธุกรรมชนิด 

heterozygous familial hypercholesterolemia 

(HeFH) ที่ใช้ยากลุ่ม statin ร่วมกับยา ezetimibe แล้ว

ยังมีระดับ LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 มิลลิกรัม/

เดซิลิตร (2.6 มิลลิโมล/ลิตร) อาจพิจารณาเพิ่มยากลุ่ม 

PCSK9 inhibitors ได้ (ระดับค�าแนะน�าเป็น class IIb) 

หรือ ส�าหรับการป้องกันระดับปฐมภูมิในกลุ่มผู้ป่วยที่อายุ 

40-75 ปี ที่มีระดับ LDL-C เริ่มต้นมากกว่าหรือเท่ากับ 

220 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (5.7 มิลลิโมล/ลิตร) ที่ใช้ยากลุ่ม  

statin ร่วมกับ ezetimibe แล้วยังมีระดับ LDL-C มาก 

กว่าหรือเท่ากับ 130 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (3.4 มิลลิโมล/

ลิตร) อาจพิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ได้ 

(ระดับค�าแนะน�าเป็น class IIb)

 แต่ในปี ค.ศ. 2019 ได้มีค�าแนะน�าจาก ESC/EAS 

Guidelines for the management of dyslipidae-

mias: lipid modification to reduce cardiovas- 

ตารางที่ 5 Major ASCVD events และ high-risk conditions ในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด7

Major ASCVD event

เกิดภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันภายในระยะเวลา 12 เดือนที่ผ่านมา

มีประวัติเคยมีภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตายหรือโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน

มีอาการของโรคของหลอดเลือดแดงส่วนปลาย

(ค่า ankle-brachial น้อยกว่า 0.85 หรือ เคยท�าการเปิดหลอดเลือดที่อุดตัน หรือ เคยตัดแขนหรือขา) 

High-risk conditions

อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป

ระดับ LDL-C ในเลือดสูงมากจากพันธุกรรมชนิด heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH)

เคยท�าการผ่าตัดหลอดเลือดเลี้ยงหัวใจ 

หรือ ท�าการสวนหลอดเลือดที่ไม่ใช่จากการรักษา major ASCVD event

เบาหวาน

ความดันโลหิตสูง

โรคไตเรื้อรัง ที่มี eGFR = 15-59 mL/min/ 1.73 m2 

สูบบุหรี่

รักษาด้วยยากลุ่ม statin ร่วมกับยา ezetimibe แต่ค่า  LDL-C ≥100 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ( ≥2.6 มิลลิโมล/ลิตร) 

มีภาวะหัวใจล้มเหลว

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease, eGFR = estimated glomerular filtration rate, LDL-C = low density 

lipoproteins cholesterol, 
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cular risk ในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง โดยก�าหนด

เป้าหมายการรักษาระดับไขมันในเลือดเข้มงวดกว่าเดิม 

จากปี ค.ศ. 2016 โดยแบ่งตามความเสี่ยงในการเกิดโรค

หัวใจและหลอดเลือดเป็น 4 ระดับ คือ ความเสี่ยงระดับ 

ต�่า ปานกลาง สูง และ สูงมาก แนะน�าการป้องกันแบบ 

ปฐมภูมิหรือทุติยภูมิ (รูปที่ 3)19 ดังนี้

 - ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับสูงมาก แนะน�าให้ลดระดับ 

LDL-C ลงจากค่าเริ่มต้นอย่างน้อยร้อยละ 50 และมี 

เป้าหมายของระดับ LDL-C น้อยกว่า 55 มิลลิกรัม/ 

เดซิลิตร (<1.4 มิลลิโมล/ลิตร) 

 - ผู ้ที่มีความเสี่ยงระดับสูง แนะน�าให้ลดระดับ  

LDL-C ลดลงจากค่าเริ่มต้นอย่างน้อยร้อยละ 50 และมี 

เป้าหมายของระดับ LDL-C น้อยกว่า 70 มิลลิกรัม/ 

เดซิลิตร (<1.8 มิลลิโมล/ลิตร)  

 - ผู ้ที่มีความเสี่ยงระดับปานกลาง แนะน�าให้มี 

เป้าหมายของระดับ LDL-C น้อยกว่า 100 มิลลิกรัม/

เดซิลิตร (<2.6 มิลลิโมล/ลิตร)  

 - ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับต�่า แนะน�าให้มีเป้าหมาย

ของระดับ LDL-C น้อยกว่า 116 มิลลิกรัม/เดซิลิตร (<3.0 

มิลลิโมล/ลิตร)  

 โดยแนะน�าให้ใช้ยากลุ ่ม PCSK9 inhibitors  

ส�าหรับการป้องกันระดับทุติยภูมิในผู ้ที่มีความเสี่ยงใน

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมาก ที่ท�าการ

รักษาด้วยยากลุ ่ม statin ที่มีความแรงสูงในขนาดสูง

ที่สุดที่ผู ้ป่วยสามารถทนอาการไม่พึงประสงค์จากยาได้

ร่วมกับ ezetimibe แล้ว LDL-C ยังไม่บรรลุเป้าหมาย

ที่ต้องการ แนะน�าให้เพิ่มยากลุ ่ม PCSK9 inhibitors  

(ระดับค�าแนะน�าเป็น class I) หรือผู้ที่มีความเสี่ยงใน 

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมาก ที่มีระดับ  

LDL-C ในเลือดสูงมากจากพันธุกรรมชนิด HeFH หาก 

รักษาด้วยยากลุ ่ม statin ที่มีความแรงสูงในขนาดสูง 

ที่สุดที่ผู ้ป่วยสามารถทนอาการไม่พึงประสงค์จากยาได้  

รูปที่ 3  กราฟแสดงระดับความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด กับ เป้าหมายของ LDL-C ที่ต้องการ19

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; BP = blood pressure; CKD = chronic kidney disease; 
CV = cardiovascular; DM = diabetes mellitus; eGFR = estimated glomerular filtration rate; FH = familial 
hypercholesterolaemia; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; PCSK9 = proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9; SCORE = systematic coronary risk estimation; T1DM =type 1 DM; T2DM = type 2 DM; TC = total cholesterol.
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ร่วมกับยา ezetimibe แล้ว LDL-C ยังไม่บรรลุเป้าหมาย 

ที่ต้องการ แนะน�าให้เพิ่มยากลุ ่ม PCSK9 inhibitors  

(ระดับค�าแนะน�าเป็น class I) หรือการป้องกันระดับ 

ปฐมภูมิในผู้ที่มีความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดระดับสูงมาก ที่ไม่มีความผิดปกติจากพันธุกรรม  

หากรักษาด้วยยากลุ่ม statin ที่มีความแรงสูงในขนาด 

สูงที่สุดที่ผู ้ป ่วยสามารถทนอาการไม่พึงประสงค์จาก 

ยาได้ ร่วมกับยา ezetimibe แล้ว LDL-C ยังไม่บรรลุ 

เป้าหมายที่ต้องการ อาจจะพิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9  

inhibitors ได้ (ระดับค�าแนะน�าเป็น class IIb)

 

อาการไม่พึงประสงค์ของยา alirocumab12,20

 • อาการไม่พึงประสงค์ชนิดรุนแรงจากการใช้ยา 

อาการไม่พึงประสงค์จากยาที่น�าไปสู่การเสียชีวิตหรือการ

หยุดยาเนื่องจากไม่สามารถทนอาการไม่พึงประสงค์ของ

ยาไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาและกลุ่มควบคุม 

 • อาการไม่พึงประสงค์จากยาที่พบบ่อย ได้แก่ 

  - ปฏิกิริยาบริเวณต�าแหน่งที่ฉีดยา เช่น มีอาการ

แดง คัน บวม ปวด บริเวณที่ฉีดยา พบร้อยละ 6.1

  - อาการและอาการแสดงของโรคติดเชื้อทาง 

เดินหายใจส่วนบน เช่น อาการเจ็บในช่องปากและล�าคอ 

น�้ามูกไหล จาม เป็นต้น พบร้อยละ 2.1 

  - อาการคัน พบร้อยละ 8.1

 

พิษวิทยาของยา alirocumab8

 มีการศึกษาความเป็นพิษของยาในระยะเวลา 

นาน 13 สัปดาห์ โดยให้ยา alirocumab ขนาด 75 

มิลลิกรัม สัปดาห์ละ 1 ครั้ง ร่วมกับ atorvastatin 40 

มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง โดยท�าการศึกษาในลิงโตเต็มวัย  

หลังจากใช้ไป 1 ถึง 2 เดือน พบว่าไม่มีผลต่อระบบ

ภูมิคุ้มกัน โดยขนาดที่ทดลองเป็นยาที่มากกว่าขนาดปกติ

ถึง 100 เท่าของขนาดสูงสุดที่แนะน�าในมนุษย์ (ขนาด 

ยาปกติ คือ 150 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์) 

ข้อบ่งใช้ 8,21

 1. รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิ 

(primary hyperlipidemia)

 มีข้อบ่งใช้ในการรักษาผู ้ใหญ่ที่มีภาวะไขมันใน 

เลือดสูงชนิดปฐมภูมิเพื่อลด LDL-C โดยอาจใช้เป็นยา 

รักษาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นๆ เช่น statin 

หรือ ezetimibe

 2. ป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

(cardiovascular events) 

 มข้ีอบ่งใช้ในการลดความเสีย่งในการเกดิกล้ามเนือ้ 

หัวใจตาย โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอก 

ไม่คงที่ที่ต ้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลในผู ้ใหญ่ที่มี 

โรคหัวใจและหลอดเลือด (ข้อบ่งใช้ใหม่ที่องค์การอาหาร

และยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาอนุมัติเมื่อปี ค.ศ. 2019)

ขนาดยาและวิธีการให้ยา12

 ขนาดยา

 ขนาดยาเริ่มต้น คือ 75 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ 

กรณีที่ผู้ป่วยต้องการลด LDL-C > ร้อยละ 60 อาจเริ่ม

ต้นด้วยขนาดยา 150 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 300 

มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์

 ขนาดยาที่ เหมาะสมของผู ้ป ่วยแต่ละรายขึ้น 

กับระดับ LDL-C เริ่มต้น เป้าหมายในการรักษาและการ

ตอบสนองของแต่ละบุคคล ซึ่งต้องท�าการวัดค่า LDL-C 

หลังจากให้ยาไปเป็นระยะเวลา 4-8 สัปดาห์เพื่อท�าการ

ปรับขนาดยาให้เหมาะสม หากต้องการประสิทธิภาพของ

การลด LDL-C เพิ่มขึ้น อาจปรับขนาดยาจาก 75 มิล- 

ลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 300 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์ 

เป็น 150 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์

 วิธีการให้ยา

 - ฉีดยาเข้าชั้นใต้ผิวหนัง

 - ตรวจสอบว่ายามีลักษณะ ใส ไม่มีสีถึงมีสีเหลือง

อ่อน และไม่มีอนุภาคอื่นๆ มาผสมในหลอดยา 
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 - น�ายาออกมาจากตู ้เย็น วางไว้ที่อุณหภูมิห้อง

ประมาณ 30-40 นาที ก่อนฉีดยา

 - ต�าแหน่งที่แนะน�าให้ฉีดยา ได้แก่ ต้นขาส่วน 

บน หน้าท้อง (เว้นระยะ 2 นิ้วจากสะดือ) และต้นแขน 

ส่วนบนบริเวณด้านนอก (รูปที่ 4)

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ8

 การใช้ยาในเด็ก

 ยงัไม่มข้ีอมลูด้านประสทิธภิาพและความปลอดภยั

ของยาในการใช้ยาในเด็กและวัยรุ่นอายุต�่ากว่า 18 ปี

 การใช้ยาในหญิงตั้งครรภ์

 ยังไม่มีการศึกษาของการใช้ยา alirocumab ใน

หญิงตั้งครรภ์

 การใช้ยาในผู้ที่มีภาวะไตบกพร่อง

 ในผู้ป่วยไตบกพร่องระดับน้อยถึงปานกลาง: ไม่ 

ต้องปรับขนาดยา

 ในผู้ป่วยไตบกพร่องระดับมาก: ยังไม่มีข้อมูลการ

ศึกษา

 การใช้ยาในผู้ที่มีภาวะตับบกพร่อง

 ในผู้ป่วยตับบกพร่องระดับน้อยถึงปานกลาง: ไม่

ต้องปรับขนาดยา

 ในผู ้ป่วยตับบกพร่องระดับมาก: ยังไม่มีข้อมูล 

การศึกษา

Cost effectiveness analysis22,23

 หากเปรยีบเทยีบด้านความคุม้ค่าจากการวเิคราะห์

ต้นทุน-ประสิทธิผล พบว่ายา alirocumab มีความ 

คุ้มค่าน้อยเมื่อเทียบจากราคาของปี ค.ศ.2018 (ราคา 

14,560 US $ ต่อ 1 ปี) ถ้าพิจารณาที่ระดับความเต็มใจ 

ที่จะจ่ายเท่ากับ 100,000 US $ ต่อปีสุขภาวะ พบว่าควร

ลดราคายาลงอีกร้อยละ 86 และล่าสุดในเดือนกุมภาพันธ์ 

ค.ศ. 2019 ได้มีประกาศลดราคายา alirocumab โดย 

ลดลงร้อยละ 60 เหลือราคา 5,850 US $ ต่อ 1 ปี ทั้ง

ขนาด 75 และ 150 มิลลิกรัม  ทั้งนี้ควรมีการศึกษาข้อมูล

ในระยะต่อไปเพิ่มเติม

บทสรุป

 ยา alirocumab เป็น human monoclonal 

antibody ท�าหน้าที่ยับยั้งการท�างานของเอนไซม์ PCSK9 

รูปที่ 4  แสดงต�าแหน่งที่แนะน�าให้ฉีดยา

 - ห้ามฉีดยานี้เข้าบริเวณที่ก�าลังมีโรคผิวหนัง หรือ

มีการบาดเจ็บ/เสียหายของผิวหนัง เช่น แผล แดดเผา  

ผื่นผิวหนัง ผิวหนังอักเสบ หรือการติดเชื้อที่ผิวหนัง 

 - ควรเปลี่ยนบริเวณที่ฉีดยาทุกครั้ง

 - หากต้องฉีดยาขนาด 300 มิลลิกรัม ให้แบ่งฉีด 

ครั้งละ 150 มิลลิกรัม จ�านวน 2 ครั้ง โดยไม่ฉีดบริเวณ

เดียวกัน

 - ไม่ควรฉดีร่วมกบัยาอืน่ในบรเิวณต�าแหน่งเดยีวกนั

การเก็บรักษา8

 - หากจ�าเป็นสามารถเก็บยาที่อุณหภูมิ 25 °C ได้ 

สูงสุด 30 วัน โดยต้องเก็บให้พ้นจากแสง

 - เก็บในตู้เย็น ที่อุณหภูมิ 2-8°C ห้ามแช่แข็ง 

 - หลงัจากน�ายาออกจากตูเ้ยน็ควรใช้ภายใน 30 วนั

ข้อห้ามใช้ 8

 ห้ามใช้กับผู้ป่วยที่มีภูมิไวเกินต่อยา alirocumab 

หรือส่วนประกอบอื่นๆ ในสูตรต�ารับ
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ท�าให้ PCSK9 จับกับ LDL receptor ได้น้อยลง มีผล 

ให้ LDL receptor ถูกท�าลายน้อยลงและเพิ่มการเก็บ 

กลับของ LDL-C เข้ามาในตับเพื่อท�าลาย มีผลท�าให้ 

LDL-C ในกระแสเลือดลดลง มีข้อบ่งใช้ในการรักษา 

ภาวะไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิ และป้องกันการเกิด 

โรคหัวใจและหลอดเลือด เช่น กล้ามเนื้อหัวใจตาย โรค

หลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้า 

รักษาตัวในโรงพยาบาลในผู้ใหญ่ที่มีโรคหัวใจและหลอด 

เลือด จากการรวบรวมงานวิจัยที่เปรียบเทียบประสิทธิ- 

ภาพในการลด LDL-C ทั้งที่เปรียบเทียบกับยาหลอก 

และเปรียบเทียบกับยา ezetimibe พบว่า ยา aliro- 

cumab มีประสิทธิภาพเหนือกว ่าอย ่างมีนัยส�าคัญ 

ทางสถิติ และจากงานวิจัยเปรียบเทียบการเสียชีวิตจาก 

โรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี ภาวะหัวใจตายที่ไม่ท�าให้ 

เสียชีวิต โรคหลอดเลือดสมองอุดตันทั้งที่ท�าให้เสียชีวิต 

และไม่เสียชีวิตหรือภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้า 

รักษาตัวในโรงพยาบาล กลุ ่มที่ได้รับยา alirocumab 

เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทาง 

สถิติ ด้านความปลอดภัยจากการใช้ยาพบว่าอุบัติการณ์

การเกิดอาการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา เช่น เสีย

ชีวิต อาการไม่พึงประสงค์รุนแรงจากการใช้ยาหรือหยุด

ยาเนื่องจากไม่สามารถทนอาการไม่พึงประสงค์ของยา 

ไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ ่มที่ได้รับยาและกลุ่มควบคุม  

แต่เกิดปฏิกิริยาบริเวณต�าแหน่งที่ฉีดยา เช่น มีอาการ 

แดง คัน บวม ปวด บริเวณที่ฉีดยา อาการคัน อาการ 

และอาการแสดงของโรคติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน  

เช่น อาการเจ็บในช่องปากและล�าคอ น�้ามูกไหล จาม  

พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alirocumab เกิดมากกว่าอย่างมี 

นัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ ่มที่ได ้รับยาหลอก 

หากเปรียบเทียบด้านความคุ ้มค่าจากการวิเคราะห์

ต้นทุน-ประสิทธิผล พบว่ายา alirocumab มีความคุ้มค่า 

น้อยเมื่อเทียบจากราคาของปี ค.ศ. 2018 ซึ่งเมื่อมีการ 

ประกาศลดราคายา alirocumab ในเดือนกุมภาพันธ์ 

ค.ศ. 2019 จะท�าให้ยามีความคุ้มค่ามากขึ้นเมื่อเทียบกับ

ประสิทธิภาพในการรักษาและเพิ่มโอกาสเข้าถึงยาของ 

ผู้ป่วยมากขึ้น
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บทความโรคและยาใหม่

บทคัดย่อ

 มะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับ 2 ของหญิงไทย และมีอัตราการเสียชีวิตที่สูงถึงร้อยละ 50  

ซึ่งคิดเป็นผู้เสียชีวิตเฉลี่ย 6 คนต่อวัน ทั้งที่มะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งที่สามารถป้องกันได้ ปัจจุบันตัวเลขผู้เสียชีวิต 

จากมะเร็งปากมดลูกยังมีแนวโน้มที่สูงขึ้น ปัญหาส�าคัญเนื่องจากหญิงไทยส่วนใหญ่ยังคงเข้าใจผิด คิดว่าตัวเองไม่ใช่ 

กลุ่มเสี่ยง อายุยังน้อย ร่างกายแข็งแรง หรือมีคู่นอนเพียงคนเดียว ไม่น่าจะเกิดโรคร้ายนี้ได้ จึงไม่เห็นความส�าคัญ 

ของการตรวจคัดกรองมะเร็งและฉีดวัคซีนป้องกัน ปัจจุบันประเทศไทยมีวัคซีนป้องกันมะเร็งปากมดลูก 2 ชนิด คือ  

bivalent และ quadrivalent ซึ่งครอบคลุมเชื้อ human papillomavirus (HPV) ที่ท�าให้เกิดโรค 2 และ  

4 สายพันธุ์เท่านั้น อย่างไรก็ตาม สาเหตุของมะเร็งปากมดลูกเกิดจากไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์อื่นอีกมาก ภายหลัง 

ปี ค.ศ. 2014 องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา ได้ให้การรับรอง nonavalent HPV vaccine (9vHPV)  

ซึ่งครอบคลุมไวรัสเอชพีวี 4 สายพันธุ์เช่นเดียวกับวัคซีน quadrivalent และไวรัสเอชพีวี 5 สายพันธุ์เพิ่มเติม  

วัคซีนชนิด 9 สายพันธุ ์เป็นวัคซีนที่มีข้อบ่งใช้ในเพศหญิงและเพศชายอายุ 9 ถึง 45 ปีในการป้องกันมะเร็ง 

ปากมดลูก มะเร็งปากช่องคลอด ช่องคลอดและทวารหนักที่เกิดจากไวรัสเอชพีวี ชนิด 16, 18, 31, 33, 45, 

52, และ 58 ภาวะการเปลี่ยนแปลงก่อนเซลล์มะเร็ง(precancerous)หรือภาวะเซลล์ผิดปกติชนิด dysplasia  

ที่เกิดจากเชื้อไวรัสเอชพีวี ชนิด 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 และ 58 และหูดบริเวณอวัยวะเพศที่เกิดจาก 

ไวรัสเอชพีวีชนิด 6 และ 11 จาก 8 การศึกษาทางคลินิกเพื่อพิสูจน์ประสิทธิภาพ และพบว่าวัคซีนชนิด 9 สายพันธุ์ 

มีความปลอดภัยและได้รับการยอมรับเป็นอย่างดี

คำาสำาคัญ: มะเร็งปากมดลูก,วัคซีนป้องกันมะเร็งปากมดลูก, ไวรัสเอชพีวี

บทนำา

 มะเร็งปากมดลูก (cervical cancer) เป็นมะเร็ง

ที่พบในผู้หญิงมากที่สุดเป็นอันดับ 4 ของโลก1 และพบ

อัตราการเสียชีวิตถึงร้อยละ 50 ส�าหรับประเทศไทย  

ในแต่ละวันจะมีหญิงไทยได้รับการวินิจฉัยว่า เป็นมะเร็ง 

ปากมดลูก 18 คน และมีผู้เสียชีวิตจากมะเร็งปากมดลูก 

โดยเฉลี่ยต่อวันถึง 6 คน2 มักพบในช่วงอายุ 30-70 ปี  

(พบได้สูงในช่วงอายุ 45-55 ปี) แต่ก็อาจพบได้ในคนที่มี 

อายุน้อยๆ เช่น 20 ปี และในผู้สูงอายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป

ก็ได้ โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะมีประวัติการมีเพศสัมพันธ์

ตั้งแต่อายุยังน้อย (น้อยกว่า 17 ปี) มีคู่นอนหรือมีสามี

หลายคน หรือมีสามีที่มีความส�าส่อนทางเพศ ซึ่งเชื่อว่า 

จะท�าให้เกิดความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ human papil- 

loma virus (HPV, ไวรัสเอชพีวี) โดยเชื้อไวรัสชนิดนี้ 

จะติดต่อจากการมีเพศสัมพันธ์ที่ท�าให้มีรอยถลอกของ 

ผิวหรือเยื่อบุในอวัยวะสืบพันธุ์ จึงท�าให้เชื้อไวรัสสามารถ
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เข้าไปอยู่ที่ปากมดลูก ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ

เนื้อเยื่อหรือเซลล์ของปากมดลูก จนกลายเป็นเนื้อเยื่อ 

หรือเซลล์อักเสบเรื้อรังและเป็นมะเร็งในที่สุด ปัจจุบันพบ

เชื้อไวรัสเอชพีวี มากกว่า 100 สายพันธุ์ (genotypes) 

โดยเชื้อไวรัสเอชพีวีสามารถแบ่งได้เป็น 2 กลุ่มตามความ

สัมพันธ์ต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูก ได้แก่ สายพันธุ์ที่มี

ความเสี่ยงต�่า (low risk type) ไม่ท�าให้เกิดมะเร็ง เช่น  

สายพันธุ ์ 6 และ 11 ซึ่งเป็นสาเหตุร้อยละ 100 ของ 

หูดหงอนไก่ที่อวัยวะเพศ และสายพันธุ์ที่มีความเสี่ยงสูง 

(high risk type) เช่น สายพันธุ์ 16, 18, 31, 33, 35,  

39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 73, 823

 ปัจจุบันประเทศไทยมีวัคซีนป้องกันการติดเชื้อ

ไวรัสเอชพีวี 2 ชนิดคือ bivalent HPV vaccine ชื่อการ

ค้า Cervarix®  ซึ่งมีประสิทธิภาพป้องกันเชื้อไวรัสเอชพีวี  

2 สายพันธุ์ ได้แก่ สายพันธุ์ 16, 18 และ quadrivalent 

HPV vaccine ชื่อการค้า Gardasil® ซึ่งมีประสิทธิภาพ

ป้องกันเชื้อไวรัสเอชพีวี 4 สายพันธุ์ ได้แก่ สายพันธุ์ 6,  

11, 16, 18 แต่ข้อจ�ากัดของวัคซีนที่มีในปัจจุบัน คือ 

สามารถป้องกันมะเร็งปากมดลูกที่มีสาเหตุจากไวรัสเอชพี

วีสายพันธุ์ 16 และ 18 ได้เท่านั้น แต่จากข้อมูลข้างต้น

ที่พบเชื้อ HPV ที่ท�าให้เกิดโรคนี้ได้มากกว่า 2 สายพันธุ์  

ดังนั้นบทความนี้จึงได้รวบรวมข้อมูลของวัคซีน nona-

valent HPV vaccine ในชื่อการค้า Gardasil 9® ซึ่ง

ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐ 

อเมริกา (US FDA) ในปี ค.ศ.20144 ส�าหรับป้องกัน 

มะเร็งปากมดลูกที่ครอบคลุมไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์ต่างๆ 

ได้มากขึ้น 

ข้อมูลทั่วไป

 วัคซีนป้องกันการติดเชื้อเอชพีวีชนิด 9 สายพันธุ์ 

เป็นวัคซีนชนิดรีคอมบิแนนท์ที่ผลิตขึ้นเพื่อป้องกันการ 

ติดเชื้อเอชพีวีที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดมะเร็งปาก 

มดลูก จ�านวน 9 สายพันธุ์ (สายพันธุ์ 6, 11, 16, 18, 31, 

33, 45, 52, และ 58)4 จ�าหน่ายโดยบริษัท Merck &  

Co. ในชื่อการค้า Gardasil 9®

รูปแบบยา

 สารแขวนตะกอน 0.5 mL/ขวดหรือหลอดฉีด 

ยา4

เภสัชพลศาสตร์

 Human papilloma virus (HPV, ไวรัสเอช- 

พีวี) เป็น DNA virus โดยมีจีโนม 8,000 คู ่เบส อยู ่ 

ภายในเปลือกหุ ้มที่ประกอบด้วยโปรตีน L1 และ L2  

รวมตัวเป็นปุ ่มโปรตีน (capsomer) 72 ปุ ่มล้อมรอบ 

จีโนมของเชื้อไวรัสเอชพีวีที่บริเวณชั้นบนของเยื่อบุที่ 

ติดเชื้อ โดยโปรตีน L2 มีบทบาทในการเพิ่มโอกาสการ 

ติดเชื้อ5

 วัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีผลิตมาจาก 

โปรตนี L1 ซึง่เป็นโปรตนีหลกัของเปลอืกหุม้เชือ้ไวรสัเอชพี

วีสายพันธุ์ที่ต้องการผลิตวัคซีน โดยน�ามาท�าให้เกิดไวรัส

ลูกผสม (recombinant) ในเซลล์ยีสต์หรือ Baculovirus 

เพื่อให้ได้โปรตีน L1 ปริมาณมาก แล้วน�ามาท�าให้บริสุทธิ์ 

โดยหากมีโปรตีน L1 ปริมาณมาก จะเกิดกระบวนการ

ประกอบตัวกันเอง (self-assemble) เป็นอนุภาคคล้าย

ไวรัส (virus-like particles, VLPs) ซึ่งมีรูปร่าง โครงสร้าง

และคุณสมบัติทางแอนติเจนเหมือนกับเชื้อไวรัสเอชพีวี

สายพันธุ์ต้นแบบที่น�ามาผลิตวัคซีน เพียงแต่ไม่มีโปรตีน 

ก่อมะเร็ง6

 จากการศึกษาก่อนคลินิกพบว่าการเหนี่ยวน�าให้ 

เกิดแอนติบอดี (antibody) ต่อเชื้อไวรัสเอชพีวีด้วยวัคซีน 

L1 VLP ท�าให้เกิดการป้องกันการติดเชื้อได้ นอกจากนี้  

ยังมีการให้ซีรั่มของสัตว์ที่ได้รับการฉีดวัคซีนไปยังสัตว ์ที่

ไม่ได้รบัวคัซนี พบว่าการป้องกนัการตดิเชือ้เอชพวีสีามารถ

ถ่ายโอนไปยังสัตว์ที่ไม่ได้รับวัคซีนได้ ข้อมูลเหล่านี้แสดง 

ให้เหน็ว่าประสทิธภิาพของวคัซนี L1 VLP สามารถกระตุน้
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ให้เกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุ ้มกันของมนุษย์ได้

เช่นกัน โดยเมื่อฉีด HPV VLPs เข้ากล้ามเนื้อจะกระตุ้น

ให้ร่างกายสร้าง neutralizing antibody ต่อต้านเชื้อ

ไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์ที่น�ามาผลิตวัคซีน แอนติบอดีนี้จะ

ออกจากกระแสเลือดในรูป transudate เข้าสู ่มูกของ

ปากมดลูกเพื่อป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวี โดยเฉพาะ 

บริเวณ transformation zone ซึ่งเป็นต�าแหน่งที่เกิด

มะเร็งปากมดลูกมากที่สุด6

 ส�าหรับวัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 

9 สายพันธุ์ (9vHPV) จะประกอบด้วย  L1 VLPs ซึ่งเป็น

โปรตีนที่มีลักษณะคล้ายคลึงกับไวรัสเอชพีวีต้นแบบทั้ง  

9 สายพันธุ์ (ตารางที่ 1)

ชนิดของวัคซีน HPV

 วัคซีนที่มีในปัจจุบัน มี 3 ชนิด คือ bivalent, 

quadrivalent และ nonavalent ซึง่ประกอบด้วยเชือ้ไวรสั

เอชพีวี 2, 4, และ 9 สายพันธุ์ตามล�าดับ ซึ่งมีรายละเอียด

แตกต่างกัน (ตารางที่ 1)

ประสิทธิภาพของวัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวี

ชนิด 9 สายพันธุ์ (9vHPV)

 เนื่องจากปัจจุบันมีวัคซีนในการป้องกันการติด

เชื้อไวรัสเอชพีวีเป็นการรักษามาตรฐานมาก่อนแล้ว ดัง

นั้นการศึกษาทางคลินิกเพื่อประเมินความสามารถในการ 

กระตุ้นภูมิคุ้มกัน ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ

วัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 9 สายพันธุ ์ 

จึงมีการศึกษาเปรียบเทียบกับวัคซีนป้องกันการติดเชื้อ 

ไวรัสเอชพีวีชนิด 4 สายพันธุ์ ซึ่งเป็นการรักษามาตรฐาน 

(ผลการศึกษาดังแสดงในตารางที่ 2) และการศึกษา 

เปรียบเทียบกับยาหลอก และกลุ่มประชากรต่างๆ (ผล 

การศึกษาดังแสดงในตารางที่ 3) 

ประสทิธภิาพของวคัซนีในการป้องกนัการเกดิมะเรง็ชนดิ

ต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับไวรัสเอชพีวี

 การศึกษาทางคลินิกเพื่อประเมินประสิทธิภาพใน

การป้องกันการเกิดมะเร็งชนิดต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับไวรัส

เอชพีวี มีการศึกษาที่เปรียบเทียบกับยาหลอก และการ

เปรียบเทียบกับวัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 

4 สายพันธุ์ ซึ่งเป็นการรักษามาตรฐาน โดยมีการศึกษาใน

กลุ่มประชากรและผลการศึกษาดังแสดงในตารางที่ 4

ความปลอดภัยของวัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพี

วีชนิด 9 สายพันธุ์

 ข้อมูลความปลอดภัยของวัคซีน 9vHPV จาก

การศึกษาทางคลินิกเพื่อประเมินประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยของวัคซีนดังกล่าวในประชากรกลุ่มต่างๆ 

ประมาณ 16,000 ราย7 พบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ 

พบบ่อยได้แก่ อาการไม่พึงประสงค์จากการฉีดยาและ

อาการปวดศีรษะซึ่งมีความรุนแรงน้อยถึงปานกลาง โดย 

พบอาการบวมบริเวณที่ฉีดในผู ้ที่ได้รับวัคซีน 9vHPV 

มากกว่าผู้ที่ได้รับวัคซีน qHPV ทั้งในผู้หญิงอายุ 16-26  

ปี (ร้อยละ 40.0 และ ร้อยละ 28.8 ตามล�าดับ)8 และ 

หญิงอายุ 9-15 ปี (ร้อยละ 47.8 และร้อยละ 36.0 ตาม

ล�าดับ)9 (ตารางที่ 5)
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ตารางที่ 1 การเปรียบเทียบวัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีแต่ละชนิด7

   Bivalent Quadrivalent Nonavalent

   (bHPV; Cervarix®) (qHPV; Gardasil®) (9vHPV; Gardasil 9®)

บริษัท  GlaxoSmithKline Merck, Sharp&Dohme Merck, Sharp&Dohme

สายพันธุ์ของเชื้อไวรัสเอชพีวีที่ 16, 18 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18, 31, 33,  

 เป็นส่วนประกอบในวัคซีน    45, 52, 58

 (HPV types)

ปีที่ได้รับการรับการรับรองจาก  ค.ศ. 2009 ค.ศ. 2006 ค.ศ. 2014

 US. FDA 

ปริมาณ  0.5 มล. 0.5 มล. 0.5 มล.

ปริมาณ Antigen L1 HPV 16 20 μg L1 HPV 6 20 μg L1 HPV 6 30 μg

   L1 HPV 18 20 μg L1 HPV 11 40 μg L1 HPV 11 40 μg

    L1 HPV 16 40 μg L1 HPV 16 60 μg

    L1 HPV 18 20 μg L1 HPV 18 40 μg

     L1 HPV 31 20 μg

     L1 HPV 33 20 μg

     L1 HPV 45 20 μg

     L1 HPV 52 20 μg

     L1 HPV 58 20 μg

สารเสริมภูมิคุ้มกัน (adjuvant) ASO4 adjuvant system Aluminium salt Aluminium salt

   (ประกอบด้วย aluminium  225 ไมโครกรัม 500 ไมโครกรัม

   hydroxide 500 ไมโครกรัม และ

   monophosphoryl lipid A

   50 ไมโครกรัม)

วิธีบริหารยา  ฉีดเข้ากล้าม 0, 1, 6 เดือน ฉีดเข้ากล้าม 0, 2, 6 เดือน ฉีดเข้ากล้าม 0, 2, 6 เดือน

ประสิทธิภาพ  HPV disease related to  HPV disease related to HPV disease related to

   genotype 16, 18; 98.1% genotype 6, 11, 16, 18; genotype 6, 11, 16, 18; 

    up to 100% greater than 99%

    External genital disease  HPV related to genotype

    in men; 90.4% 31, 33, 45, 52, 58; 96.7%
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ตารางที่ 2 การศกึษาทางคลนิกิเพือ่ประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กนั ประสทิธภิาพและความปลอดภยัของ 
 วัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 9 สายพันธุ์ (9vHPV) เปรียบเทียบกับชนิด 4 สายพันธุ์ (qHPV)
 
การศึกษา

 วัตถุประสงค์ 
วิธีการศึกษา

 ประชากร 
ผลการศึกษา

  การศึกษา  ที่ทำาการศึกษา

Joura E,   ประเมินประสิทธิภาพ การทดลองแบบสุ่มและ  N = 14,204  ราย:  - ประสิทธิภาพการกระตุ้นภูมิคุ้มกันการติดเชื้อไวรัส

et al.  ในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน ปกปิดสองทาง (rando- ได้รับ 9vHPV 7,099 ราย  เอชพีวีชนิด 6, 11, 16 และ 18 ของ 9vHPV ไม่ต่าง

(2015)8 การติดเชื้อไวรัสเอชพีวี mized, double-blind)  และได้รับ qHPV 7,105   (noninferiority) กับ qHPV

 ชนิด 6, 11, 16 และ 18 ในหลายสถาบันเปรียบ ราย - อุบัติการณ์การติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 31, 33, 45, 

 และอุบัติการณ์ของการ เทียบระหว่าง 9vHPV   52 และ 58 เมื่อติดตามเป็นระยะเวลา 1 ปี ผู้ที่ได้

 ติดเชื้อแบบรุนแรงบริเวณ และ qHPV   9vHPV พบ 0.1 รายต่อ 1,000 คน (0.1 per 1000

 ปากมดลูก ช่องคลอดและ    person-years) เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ได้ qHPV

 ปากช่องคลอดที่เกี่ยวข้อง    พบ 1.6 รายต่อ 1,000 คนต่อปี

 กับไวรัสเอชพีวีชนิด 31,  

 33, 45, 52 และ 58 ใน

 หญิงอายุ 16-26 ปี

Vesikari T,  ประเมินความปลอดภัย การทดลองแบบสุ่มและ N = 600 ราย:  การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของ ไวรัสเอชพีวี 6/11/

et al.   และประสิทธิภาพในการ ปกปิดผู้เข้าร่วมวิจัย  ได้รับ 9vHPV 300 ราย 16/18 เกิดขึ้นทั้งกลุ่มที่ได้รับวัคซีน 9vHPV และ qHPV

(2015)9 กระตุ้นภูมิคุ้มกันของ  (randomized, blind และได้รับ qHPV 300 แต่การสร้างแอนติบอดีจ�าเพาะส�าหรับไวรัสเอชพีวี 31/

 9vHPV และ qHPV ใน participant) เปรียบ ราย 33/45/52/58 มีในกลุ่มที่ได้รับ 9vHPV เท่านั้น โดย

 หญิงอายุ 9 -15 ปี  เทียบระหว่างผู้ที่ได้รับ   อายุ 9-12 ปี มีระดับแอนติบอดีที่สูงกว่าอายุ 13-15 ปี

  9vHPV และ qHPV   

Van ประเมินความปลอดภัย การทดลองแบบสุ่มและ  N = 500 ราย: - ระดับแอนติบอดีต่อไวรัสเอชพีวี 6/11/16/18 

Damme P,  และประสิทธิภาพในการ ปกปิดสองทาง (ran- ได้รับ 9vHPV 249 ราย  ใกล้เคียงกันในผู้ที่ได้ 9vHPV และ qHPV ค่าเฉลี่ย

et al.  กระตุ้นภูมิคุ้มกันของ domized, double- และได้รับ qHPV 251  ระดับแอนติบอดี (geometric mean titers, GMTs)

(2016)10 9vHPV และ qHPV ใน blind) เปรียบเทียบ ราย  ต่อไวรัสเอชพีวี 31/33/45/52/58 พบว่า ภายหลังได้

 ชายอายุ 16-26 ปี  ระหว่าง ผู้ที่ได้รับ 9vHPV    รับยาครบ 3 เข็ม ผู้ที่ได้รับ 9vHPV มีระดับแอนติบอดี

  และ qHPV   2-15 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ได้รับ qHPV

    - รายงานการเกิดการปวดบริเวณที่ฉีดยา ผู้ที่ได้รับ 

     9vHPV พบร้อยละ 77.8 ผู้ที่ได้รับ qHPV พบร้อยละ 

     70.2 ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

     (p= 0.053)

HPV = human papillomavirus, GMTs = geometric mean titers, 9vHPV = วัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 9 สายพันธุ์ qHPV = วัคซีน

ป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 4 สายพันธุ์
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ตารางที่ 3 การศกึษาทางคลนิกิเพือ่ประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กนั ประสทิธภิาพและความปลอดภยัของ 
 วคัซนีป้องกนัการตดิเชือ้ไวรสัเอชพวีชีนดิ 9 สายพนัธุ ์(9vHPV) โดยเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก และกลุม่ประชากร 
 ต่างๆ
 
การศึกษา

 วัตถุประสงค์ 
วิธีการศึกษา

 ประชากร 
ผลการศึกษา

  การศึกษา  ที่ทำาการศึกษา

Van  ประเมินประสิทธิภาพใน รวบรวมการวิจัยแบบเหตุ N = 3,074 ราย:  ภายหลัง 4 สัปดาห์ ร้อยละ 99 เกิดการสร้าง
Damme P,  การกระตุ้นภูมิคุ้มกันของ ไปหาผล 3 การศึกษา หญิงอายุ 9-15 ปี 1,935 แอนติบอดีจ�าเพาะต่อไวรัสเอชพีวีชนิด6/11/16/18/
et al.   9vHPV ในหญิงและชาย (cohort study) แบบ ราย ชายอายุ 9-15 ปี 31/33/45/ 52/58 โดยการตอบสนองไม่แตกต่างกัน
(2015)11 อายุ 9-15 ปี เปรียบเทียบ หลายสถาบัน ในผู้ที่ได้รับ 669 ราย และหญิงอายุ ระหว่างหญิงและชายอายุ 9-15 ปี เมื่อเปรียบเทียบกับ
 กับหญิงอายุ 16-26 ปี  9vHPV 16-26 ปี 470 ราย ที่ได้  หญิงอายุ 16-26 ปี
   รับ 9vHPV
Castell- ประเมินความปลอดภัย ไม่ระบุวิธีการศึกษาที่ N = 2,520 ราย:  - ค่าเฉลี่ยระดับแอนติบอดี (GMTs) ในเดือนที่ 7 ต่อ
sague X,  และประสิทธิภาพในการ ชัดเจน แต่ศึกษาในหลาย ชายรักต่างเพศ (hetero-  ไวรัสเอชพีวีชนิด 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
et al.  กระตุ้นภูมิคุ้มกันของ สถาบัน sexual men, HM)   และ 58 พบว่าค่าเฉลี่ยในกลุ่ม HM กับกลุ่มหญิงไม่
(2015)12 9vHPV และประเมินการ  1,106 ราย ชายรักร่วม  แตกต่างกัน แต่กลุ่ม MSM มีค่า GMTs ต�่ากว่าหญิง
 ตอบสนองของวัคซีน   เพศ (men who have  อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p<0.001)
 9vHPV โดยวัดจากระดับ  sex with men, MSM)  - รายงานการปวดบวมบริเวณที่ฉีดหรือเหตุการณ์ไม่พึง
 ซีรั่มแอนติบอดี เปรียบ  313 ราย และหญิง  ประสงค์ พบในชายน้อยกว่าหญิง โดยรายงานที่พบ
 เทียบระหว่างชายอายุ   1,101 รายที่ได้รับ 9vHPV  อุบัติการณ์สูงคือ ปวด บวม แดง คันบริเวณที่ฉีด
 16-26 ปีและหญิงอายุ 
 16-26 ปี
Garland  ประเมินความปลอดภัย การทดลองแบบสุ่มและ N = 924 ราย: - ผู้ที่ได้รับ 9vHPV ซึ่งเคยได้ qHPV มาก่อน มีระดับ
SM, et al.  และประสิทธิภาพการได้ ปกปิดสองทาง (ran- ได้รับ 9vHPV 618 ราย  แอนติบอดีต่อไวรัสเอชพีวีชนิด 31, 33, 45, 52 และ
(2015)13 รับ 9vHPV ในหญิงอายุ  domized, double- และได้รับยาหลอก 306   58 สูงกว่าผู้ที่ไม่เคยได้รับ qHPV
 12-26 ปีที่ได้รับวัคซีน blind) เปรียบเทียบ ราย - มีรายงานผื่นแดงคันบริเวณที่ฉีดยา (injection-site 
 ป้องกันโรค qHPV มาก่อน ระหว่างการได้รับ 9vHPV    reaction) ใน 9vHPV ร้อยละ 91.1 เปรียบเทียบกับ
  กับยาหลอก   ยาหลอกร้อยละ 43.9
Kosala- ประเมินความปลอดภัย การทดลองแบบสุ่มและ N = 1,054 ราย:  - ระดับแอนติบอดี Tdap-IPV ไม่แตกต่างกัน (nonin-
raksa P,  และประสิทธิภาพในการ เปิด (randomized, กลุ่มที่ได้รับ 9vHPV  feriority) ในผู้ที่ได้รับ 9vHPV กับ Tdap-IPV พร้อม
et al.  กระตุ้นภูมิคุ้มกันจากการ open-label) ในหลาย ควบคู่กับ Tdap-IPV 526  กัน และได้รับ 9vHPV ห่างกับ Tdap-IPV 1 เดือน
(2015)14 ได้รับวัคซีน 9vHPV สถาบัน เปรียบเทียบ ราย และ กลุ่มที่ได้รับ  การสร้างแอนติบอดีจ�าเพาะ (seroconversion) ต่อ
 ควบคู่กับวัคซีนคอตีบ  ผู้ที่ได้รับ 9vHPV และ 9vHPV ห่าง Tdap-IPV  9vHPV เกิดร้อยละ 99.8 ในทั้ง 2 กลุ่ม
 บาดทะยัก ไอกรน และ Tdap-IPV พร้อมกัน 1 เดือน 528 ราย - รายงานบวมแดงบริเวณที่ฉีดยาในกลุ่มที่ได้ 9vHPV 
 โปลิโอ (Tdap-IPV) ซึ่ง กับผู้ที่ได้รับ 9vHPV   พร้อมกับ Tdap-IPV สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาห่างกัน
 เป็นวัคซีนมาตรฐานที่ และ Tdap-IPV ห่างกัน   1 เดือน อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p=0.006)
 แนะน�าในหญิงและชาย 1 เดือน
 อายุ 11-15 ปี
Clinical  ประเมินความสามารถ การทดลองแบบสุ่มและ  N = 1,518 ราย:  Seroconversion rate ในชายหญิงอายุ 9-14 ปีที่ได้
Trials.gov  ในการสร้างภูมิคุ้มกันใน เปิด (randomized,  หญิงอายุ 9-14 ปี 753 รับวัคซีน 2 ครั้ง (0, 6 หรือ12 เดือน) เมื่อเปรียบเทียบ
Identifier  หญิงและชายอายุ 9-14 ปี open-label) เปรียบ ราย ชายอายุ 9-14 ปี 451 กับกลุ่มหญิงอายุ 16-26 ปีที่ได้รับวัคซีน 3 ครั้ง (0, 2, 
NCT ที่ได้รับ 9vHPV แบบ 2 เทียบชายหญิง 9-14 ปี ราย และหญิงอายุ 16-26 6 เดือน) ที่ระยะเวลา 1 เดือน ร้อยละ 97.9 และ 100
0198469715   ครั้งและในหญิง 9-14 ปี ที่ได้รับ 9vHPV แบบ 2 ปี 314 ราย ตามล�าดับ และการตอบสนองในการสร้างภูมิคุ้มกันใน
 และหญิงอายุ 16-26 ปี ครั้ง และหญิง 9-14 ปี  กลุ่มชายหญิงอายุ 9-14 ปีที่ได้รับวัคซีน 2 ครั้ง มีระดับ
 ที่ได้รับ 9vHPV 3 ครั้ง  และ 16-26 ปีที่ได้รับ   สูงกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มหญิงอายุ 16-26 ปีที่
  9vHPV 3 ครั้ง  ได้รับวัคซีน 3 ครั้ง (0, 2, 6 เดือน)

HPV = human papillomavirus, HM = heterosexual men, MSM = men who have sex with men, GMTs = geometric mean titers, 9vHPV = 
วัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 9 สายพันธุ์ qHPV = วัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 4 สายพันธุ์
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ตารางที่ 4 ประสิทธิภาพของวัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 9 สายพันธุ์ (9vHPV) ต่อการเกิดมะเร็งชนิดต่างๆ  
 ที่เกี่ยวข้องกับไวรัสเอชพีวี
 
การศึกษา

 วัตถุประสงค์ 
วิธีการศึกษา

 ประชากร 
ผลการศึกษา

  การศึกษา  ที่ทำาการศึกษา

Huh WK,  ประเมินประสิทธิภาพ การทดลองแบบสุ่มปกปิด N = 14,215 ราย:  -  การป้องกันการเกิดมะเร็งโดยวัดผลจากอุบัติการณ์

et al.  ของ 9vHPV ต่อการ สองทาง (randomized, ได้รับ 9vHPV 7,106 ราย  การเกิดความรุนแรงของโรคบริเวณปากมดลูก

(2017)16 ป้องกันการเกิดมะเร็ง double-blind) เปรียบ และได้รับ qHPV 7,109  ปากช่องคลอดและช่องคลอด เมื่อติดตาม 1 ปีพบว่า

 ปากมดลูก ปากช่องคลอด  เทียบผู้ที่ได้วัคซีน 9vHPV ราย  ผู้ป่วยที่ได้รับ 9vHPV พบ 0.5 รายต่อ 10,000 ราย

 และช่องคลอด และศึกษา และ qHPV ในหญิงอายุ   (0.5 per 10,000 person-years) ต�่ากว่าผู้ที่ได้รับ

 อุบัติการณ์การติดเชื้อ 16-26 ปี   qHPV พบ 19 รายต่อ 10,000 ราย (19 per 10,000

 บริเวณปากมดลูก     person-years) อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (p-value

 ปากช่องคลอด และ    < 0.0001)

 ช่องคลอด    -  วัคซีน 9vHPV ลดอุบัติการณ์การติดเชื้อไวรัสเอชพีวี

     ชนิด 31, 33, 45, 52 และ 58 ในผู้ที่ไม่เคยติดเชื้อ

     ไวรัสเอชพีวีมาก่อน แต่ในผู้ที่เคยติดเชื้อไวรัสเอชพีวี 

     พบว่าประสิทธิภาพของวัคซีนทั้ง 2 ชนิด ไม่ต่างกัน

Mayrand  ประเมินประสิทธิภาพ การทดลองแบบสุ่มปกปิด N = 14,204 ราย:  -  ประสิทธิภาพการป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวี 31/

MH, et al.  การป้องกันการติดเชื้อ สองทาง และมีกลุ่ม ได้รับ 9vHPV 7,099 ราย  33/45/52/58 ซึ่งเกี่ยวข้องกับการติดเชื้อ ซึ่งอาจก่อ

(2015)17 ไวรัสเอชพีวี 31/33/45/ ควบคุม (active com- และได้รับ qHPV 7,105  ให้เกิดเซลล์ผิดปกติชนิดก่อนมะเร็งระดับสูงบริเวณ

 52/58 ซึ่งเกี่ยวข้องกับ parator-controlled,  ราย  มดลูก ปากมดลูก และช่องคลอด ในกลุ่มที่ได้รับ

 การติดเชื้อหรือเป็นสาเหตุ double-blind,    9vHPV ร้อยละ 97.4

 ของโรคต่างๆ randomized) เปรียบ  -  ประสิทธิภาพในการป้องกันการท�าหัตถการหรือการ

  เทียบผู้ที่ได้รับ 9vHPV    ผ่าตัดเนื้องอกบริเวณปากมดลูกหรืออวัยวะเพศเพื่อ

  และ qHPV   การวินิจฉัยมะเร็งร้อยละ 96.2

    -  ประสิทธิภาพในการป้องกันการตัดปากมดลูกออก

     ด้วยห่วงไฟฟ้าที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อไวรัสเอชพีวี

     ชนิด 31, 33, 45, 52 และ 58 ร้อยละ 87.5 4

ตารางที่ 5 อาการไม่พึงประสงค์จากวัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 9 สายพันธุ์ 7

อาการไม่พึงประสงค์ ความถี่

ปวด บวม แดงบริเวณที่ฉีดยา พบได้บ่อยมาก

ปวดศีรษะ พบได้บ่อยมาก

เวียนศีรษะ พบได้บ่อย

คลื่นไส้ พบได้บ่อย

หมายเหตุ: อาการไม่พึงประสงค์รายงานด้วยความถี่อย่างน้อยร้อยละ 0.1 ระหว่างการทดลองทางคลินิก โดยแบ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่

พบได้บ่อยมาก: ≥1/10; พบได้บ่อย: ≥1/100 ถึง <1/10
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 อาการปวดศีรษะ จัดเป็นอาการไม่พึงประสงค์

ทาง systemic ที่พบบ่อยที่สุดในการให้วัคซีน ตามมา 

ด้วยอาการไข้ คลื่นไส้ เวียนศีรษะ และอาการปวด 

เมื่อย โดยพบอัตราการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว 

ในกลุ่ม 9vHPV และ qHPV ไม่แตกต่างกัน7 

 นอกจากนี้ยังมีรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่

ร้ายแรง 3 เหตุการณ์ที่เกี่ยวข้องกับการฉีดวัคซีน ได้แก่

 - กรณีที่ 1 เด็กชายอายุ 10 ปี มีประวัติโรค 

ประจ�าตัวภูมิแพ้และหอบหืด ภายหลังได้รับวัคซีน 1 เข็ม 

มีอาการหอบหืดก�าเริบเข้ารักษาตัวที่โรงพยาบาล ภาย 

หลัง 1 วันอาการดีขึ้น11 

 - กรณีที่ 2 หญิงอายุ 21 ปี มีประวัติโดนแมงมุม 

กัดก่อนได้รับวัคซีนเข็มที่ 3 เป็นเวลา 5 วัน โดยภายหลัง

ได้รับวัคซีน 1 วันมีอาการปวดศีรษะอย่างรุนแรงและเข้า

รับการรักษาในโรงพยาบาลเนื่องจากมีไข้ คอแข็ง วินิจฉัย

ว่าอาจเกิดจากการติดเชื้อไวรัสหรือเกิดเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์จากการฉีดวัคซีน สามารถจ�าหน่ายออกจาก 

โรงพยาบาลหลังจากนั้น 2 วัน และอาการหายเป็นปกติ 

หลังจากนั้นอีก 8 วันต่อมา11

 - กรณีที่ 3 หญิงอายุ 18 ปี ที่เข้ารับการรักษาใน 

โรงพยาบาลจากการมีต่อมทอนซิลอักเสบเป็นหนอง  

หลังจากที่ได้รับวัคซีน 9vHPV เข็มแรก 2 วัน และรักษา 

ตัวจนหายเป็นปกติ13

 ปัจจุบันยังไม่มีรายงานข้อมูลด้านความปลอดภัย

หลังจากวัคซีน 9vHPV ได้รับการรับรองให้จ�าหน่ายใน

ปี ค.ศ. 2014 โดยศูนย์ควบคุมและป้องกันโรครายงาน

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์เกี่ยวกับวัคซีน qHPV ที่เกิดขึ้น

ไปยัง Vaccine Adverse Event Reporting System 

(VAERS) เป็นข้อมูลที่ได้จากการฉีดวัคซีนตั้งแต่เดือน

มิถุนายน ค.ศ. 2006 ถึงเดือนมีนาคม ค.ศ. 201418 

ประมาณร้อยละ 92 ของรายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ถูกจัดเป็นระดับไม่ร้ายแรง ได้แก่ เวียนศีรษะ คลื่นไส้  

ปวดศีรษะ ไข้และอาการไม่พึงประสงค์จากการฉีดยา  

(ปวด บวม และแดง) การรายงานเหตุการณ์ไม ่พึง 

ประสงค์จากฐานข้อมูล VAERS ในปี ค.ศ. 2015 พบ 

รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นหลังจากได้ 

รับการฉีดวัคซีน 9vHPV ทั้งสิ้น 386 ฉบับ เมื่อเทียบ

กับรายงานที่เกี่ยวข้องกับ qHPV จ�านวน 1,581 ฉบับ 

เหตุการณ์ที่เกิดขึ้นมากที่สุดหลังการฉีดวัคซีน 9vHPV  

ในปี ค.ศ. 2015 ได้แก่ อาการวิงเวียนศีรษะ ปวดศีรษะ  

และอาการไม่พึงประสงค์จากการฉีดยา

ข้อบ่งใช้

 วัคซีน 9vHPV ภายใต้ชื่อ Gardasil 9® (แบบ  

3 เข็ม) ได้รับทะเบียนจากประเทศต่างๆ ดังนี้

 • เดือนธันวาคม ค.ศ. 201419 ได้รับทะเบียนยา 

จากประเทศสหรัฐอเมริกา ในข้อบ่งใช้ในหญิงอายุ 9-26  

ปีและชายอายุ 9-15 ปีส�าหรับการป้องกันมะเร็งปาก 

มดลูก มะเร็งปากช่องคลอด มะเร็งช่องคลอด และมะเร็ง

ทวารหนัก ที่มีสาเหตุมาจากเชื้อไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์ 16, 

18, 31, 33, 45, 52 และ 58 และหูดหงอนไก่บริเวณ

อวัยวะสืบพันธุ์ ที่มีสาเหตุมาจากเชื้อไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์ 

6 และ 11

 • เดือนกุมภาพันธ์ ค.ศ. 201520 ได้รับทะเบียน 

ยาจากประเทศแคนาดา ในข้อบ่งใช้ดังนี้ 

  - หญิงอายุ 9-45 ปี ส�าหรับการป้องกันมะเร็ง 

ปากมดลูก มะเร็งปากช่องคลอด มะเร็งช่องคลอด และ

ภาวะการเปลี่ยนแปลงเซลล์ก่อนมะเร็งที่มีสาเหตุมา 

จากเชื้อไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 

52 และ 58 และหูดหงอนไก่บริเวณอวัยวะสืบพันธุ์

  - หญิงอายุ 9-26 ปี ส�าหรับการป้องกันมะเร็ง

ทวารหนักสาเหตุมาจากเชื้อ HPV สายพันธุ์ 16, 18, 31, 

33, 45, 52 และ 58 และภาวะการเปลี่ยนแปลงเซลล์ 

ก่อนมะเร็งที่มีสาเหตุมาจากเชื้อไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์ 6,  

11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 และ 58

  - ชายอายุ 9-26 ปีส�าหรับการป้องกันมะเร็ง 
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ทวารหนัก ภาวะการเปลี่ยนแปลงเซลล์ก่อนมะเร็งที่มี

สาเหตุมาจากเชื้อไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์ 16, 18, 31, 33, 

45, 52 และ 58 และหูดหงอนไก่บริเวณอวัยวะสืบพันธุ์ 

ที่มีสาเหตุมาจากเชื้อไวรัสเอชพีวีสายพันธุ์ 6 และ 11

 • เดือนมีนาคม ค.ศ. 201521 ได้รับทะเบียนยา

จากสหภาพยุโรป ในข้อบ่งใช้ส�าหรับหญิงและชายอายุ  

9 ปีขึ้นไปในการป้องกันมะเร็งปากมดลูก มะเร็งปากช่อง

คลอด มะเร็งช่องคลอด มะเร็งทวารหนัก และภาวะการ

เปลี่ยนแปลงเซลล์ก่อนมะเร็งที่มีสาเหตุมาจากเชื้อไวรัส

เอชพีวี รวมถึงหูดหงอนไก่บริเวณอวัยวะสืบพันธุ ์ ที่มี 

สาเหตุมาจากเชื้อไวรัสเอชพีวีบางชนิด

 • เดือนมิถุนายน ค.ศ. 201522 / เดือนกุมภาพันธ์ 

ค.ศ. 201623 ได้รับทะเบียนยาจากประเทศออสเตรเลีย 

และนิวซีแลนด์ ตามล�าดับ ในข้อบ่งใช้ดังนี้

  - หญิงอายุ 9-45 ปี ส�าหรับการป้องกันมะเร็ง 

ปากมดลูก  มะเร็งปากช่องคลอด มะเร็งช่องคลอด มะเร็ง

ทวารหนัก ภาวะการเปลี่ยนแปลงเซลล์ก่อนมะเร็ง หูด

หงอนไก่บริเวณอวัยวะสืบพันธุ์และการติดเชื้อที่มีสาเหตุ

มาจากเชื้อ HPV สายพันธุ์ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 

52 และ 58

  - ชายอายุ 9-26 ปี ส�าหรับการป้องกันมะเร็ง

ทวารหนัก ภาวะการเปลี่ยนแปลงเซลล์ก่อนมะเร็ง รอย 

โรคที่อวัยวะเพศภายนอกและการติดเชื้อที่มีสาเหตุมา 

จากเชื้อ HPV สายพันธุ์ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 

และ 58 

 • เดือนธันวาคม ค.ศ. 201524 องค์การอาหาร 

และยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาเพิ่มการรับรองการใช้ใน

เพศชายอายุ 16-26 ปี 

 •	เดือนตุลาคม ค.ศ. 201625 องค์การอาหารและ

ยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาเพิ่มการรับรองการฉีดแบบ 

2 เข็มในหญิงและชายอายุ 9-14 ปี

 • เดือนตุลาคม ค.ศ. 201826 องค์การอาหารและ

ยาแห่งประเทศสหรฐัอเมรกิาเพิม่การรบัรองการใช้ในหญงิ 

และชายอายุ 27-45 ปี 

 ส�าหรับประเทศไทย Gardasil® 9 ได้รับทะเบียน

จากส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาของไทย27 ใน

เดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2560 ในข้อบ่งใช้ส�าหรับเด็กและ

ผู้ใหญ่ในช่วงอายุ 9-26 ปี ส�าหรับการป้องกันโรคและการ

ติดเชื้อ ดังนี้ 

 • ป้องกันโรคต่อไปนี้

  - มะเร็งปากมดลูก มะเร็งปากช่องคลอด มะเร็ง

ช่องคลอดและมะเร็งทวารหนักที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อ

ไวรัสเอชพีวี สายพันธุ์ 16, 18, 31, 33, 45, 52, และ  

58

  - หูดหงอนไก่บริเวณอวัยวะสืบพันธุ ์  (Con-

dyloma acuminata) ที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อไวรัส- 

เอชพีวีสายพันธุ์ 6 และ 11

 • ป้องกันการติดเชื้อและภาวะการเปลี่ยนแปลง

เซลล์ก่อนมะเร็ง (precancerous) หรือภาวะเซลล์ผิด 

ปกติชนิด dysplasia ที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อไวรัส 

เอชพีวีสายพันธุ์ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, และ 

584 ดังนี้ 

  - ภาวะปากมดลูกมี เซลล ์ผิดปกติชนิดก ่อน 

มะเร็ง (cervical intraepithelial neoplasia : CIN)  

ระดับ 2/3 และ มะเร็งปากมดลูกระยะก่อนเป็นมะเร็ง

ลุกลามชนิด adenocarcinoma (adenocarcinoma in 

situ : AIS)  

  - ภาวะปากมดลูกมี เซลล ์ผิดปกติชนิดก ่อน 

มะเร็ง (cervical intraepithelial neoplasia : CIN) 

ระดับ 1 

  - ภาวะปากช่องคลอดมีเซลล์ผิดปกติชนิดก่อน

มะเร็ง (vulvar intraepithelial neoplasia : VIN)  

ระดับ 1, ระดับ 2 และระดับ 3 

  - ภาวะช่องคลอดมีเซลล์ผิดปกติชนิดก่อนมะเร็ง 

(vaginal intraepithelial neoplasia : VaIN) ระดับ 1, 

ระดับ 2 และระดับ 3
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  - ภาวะทวารหนักมีเซลล์ผิดปกติชนิดก่อนมะเร็ง 

(anal intraepithelial neoplasia : AIN) ระดับ 1, ระดับ 

2 และระดับ 3 

ตารางที่ 6 ค�าแนะน�าการฉีดวัคซีน 9vHPV

การบริหารยา - กรณีรับวัคซีนเข็มแรกก่อนอายุ  - กรณีรับวัคซีนเข็มแรกก่อนอายุ  - กรณีรับวัคซีนเข็มแรกก่อนอายุ 

   15 ปี แนะน�าให้ฉีด 2 เข็ม ที่ 0  15 ปี แนะน�าให้ฉีด 2 เข็ม ที่ 0  15 ปี แนะน�าให้ฉีด 2 เข็ม ที่ 0

   และ 6-12 เดือน   และ 6-12 เดือน (ไม่เกิน 15 เดือน)  และ 6-12 เดือน กรณีเข็มที่ 2 ห่าง 

   กรณีเข็มที่ 2 ห่างจากเข็มแรกน้อย  กรณีเข็มที่ 2 ห่างจากเข็มแรกน้อย  จาก เข็มแรกน้อยกว่า 5 เดือน  

   กว่า 5 เดือน แนะน�าให้ฉีดเข็มที่ 3  กว่า 5 เดือน แนะน�าให้ฉีดเข็มที่ 3  แนะน�าให้ฉีดเข็มที่ 3

  -  กรณีรับวัคซีนเข็มแรกอายุตั้งแต่  - กรณีรับวัคซีนเข็มแรกอายุตั้งแต่  - กรณีรับวัคซีนเข็มแรกอายุตั้งแต่ 

   15 ปีขึ้นไป แนะน�าให้ฉีด 3 เข็ม   15 ปีขึ้นไป แนะน�าให้ฉีด 3 เข็ม  15-26 ปี แนะน�าให้ฉีด 3 เข็ม ที่ 0, 

   ที่ 0, 1-2 และ 6 เดือน  ที่ 0, 1-2 และ 6 เดือน  1-2 และ 6 เดือน  

    -  ผู้ที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง หรือผู้ที่ -  ผู้ที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง หรือติดเชื้อ 

     ติดเชื้อ Human immunodefi-  HIV ช่วงอายุ 9-26 ปี ควรฉีด 3 เข็ม

     ciency virus (HIV) แม้มีอายุน้อย

     กว่า 15 ปี ควรฉีด 3 เข็ม โดยไม่

     จ�าเป็นต้องคัดกรองการติดเชื้อ HPV 

     หรือ HIV ก่อนฉีดวัคซีน

ขนาดยา สำาหรับเด็ก: อายุ 9 ถึง 14 ปี29,30

  -  แบบ 2 เข็ม ฉีด 0.5 mL ระยะเวลาที่ 0 และ 6-12 เดือน (ยกเว้นผู้ที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง)

  -  แบบ 3 เข็ม ฉีด 0.5 mL ระยะเวลาที่ 0,  2, และ 6 เดือน (และผู้ที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องทุกช่วงอายุ)

  หมายเหตุ: 

    - ส�าหรับแบบ 2 เข็ม ถ้าให้ยาเข็มที่สองเร็วกว่า 5 เดือนหลังจากที่ได้รับเข็มแรก แนะน�าให้ยาเข็มที่สามเป็นเวลา

     อย่างน้อย 4 เดือนห่างจากเข็มที่สอง และอย่างน้อย 5 เดือนห่างจากเข็มแรก

    - แนะน�าให้ฉดีแบบ 3 เขม็ในผูท้ีม่ภีาวะภมูคิุม้กนับกพร่องซึง่อาจมภีมูคิุม้กนัในร่างกายลดลง ได้แก่ ภาวะแอนตบิอดี

     ต่อ B lymphocyte บกพร่อง, ติดเชื้อ HIV, มีการปลูกถ่ายอวัยวะ, ผู้ที่ใช้ยากดภูมิ, ภาวะ T lymphocyte

      บกพร่องทัง้หมดหรอืบางส่วน, เนือ้งอกร้ายแรงหรอืมะเรง็, โรคภมูคิุม้กนัท�าลายตวัเอง (autoimmune disease)31

  สำาหรับผู้ใหญ่: 15 ถึง 45 ปี4

  ฉีด 0.5 mL ระยะเวลาที่ 0,  2, และ 6 เดือน

รูปแบบการ บริหารโดยการฉีดเข้ากล้ามเนื้อ (intramuscular; IM) บริเวณที่ต้นแขนหรือบริเวณต้นขาด้านบน สังเกตผู้ป่วยเป็น

  บริหารยา เวลา 15 นาทีหลังการฉีดยา4

ACOG = American College of Obstetricians and Gynecologists, WHO = World Health Organization, CDC = Centers for 

Disease Control and Prevention

  ACOG Bulletin28 WHO29 CDC30

อายุที่เริ่มฉีด 11-12 ปี 9-14 ปี ก่อนเริ่มมีเพศสัมพันธ์ 11-12 ปี แต่สามารถเริ่มให้ได้

    ตั้งแต่ 9 ปี

อายุสูงสุดที่ควรฉีด  26 ปี  26 ปี (ไม่แนะน�าให้ฉีดในผู้ใหญ่

    อายุ 27-45 ปี)

 ปัจจุบันหลายองค์กรที่เกี่ยวข้องกับการให้ค�า

แนะน�าการได้รับวัคซีนเพื่อป้องกันโรค ได้มีแนวทางการ

ฉีดวัคซีน 9vHPV ไว้ดังนี้ (ตารางที่ 6)
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ข้อมูลวัคซีนในกลุ่มพิเศษ

 การใช้ยาในเด็ก

 ไม่มีข้อมูลเรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

ในเด็กอายุน้อยกว่า 9 ปี4

 ผู้สูงอายุ

 ไม่มีข้อมูลเรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

ในผู้สูงอายุ (บุคคลอายุ 65 ปีขึ้นไป)4

 ผู้ป่วยที่มีการทำางานของไตบกพร่อง

 ไม่มีข้อมูลการศึกษา4

 ผู้ป่วยที่มีการทำางานของตับบกพร่อง

 ไม่มีข้อมูลการศึกษา4

 สตรีตั้งครรภ์และให้นมบุตร

 Gardasil 9® เพิ่มโอกาสเกิดความพิการ การ 

สูญเสียอวัยวะ หรือภาวะแท้งได้ หากจ�าเป็นต้องได้รับใน

ระหว่างตั้งครรภ์ ควรเลื่อนการให้วัคซีนออกไป และกลับ

มาให้อีกครั้งเมื่อสิ้นสุดการตั้งครรภ์แล้ว และยังไม่มีข้อมูล

ว่า วัคซีนถูกขับออกทางน�้านมได้หรือไม่ จึงไม่ควรได้รับ

วัคซีน Gardasil 9® ในระหว่างเลี้ยงบุตรด้วยน�้านมแม่4

 ผู้ที่อยู่ในระหว่างใช้ยากดภูมิคุ้มกัน

 ผู ้ที่ได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ ้มกัน รวมถึง  

การฉายแสง การรักษาโดยยาเคมีบ�าบัดด้วยยาในกลุ่ม  

antimetabolites/alkylating agents การใช้ corti-

costeroid ในขนาดสูงกว่าการรักษา อาจลดการตอบ

สนองต่อการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของวัคซีน Gardasil 9® ได้ 4

 

ข้อห้ามใช้

 - ห้ามใช้ในผู้ที่แพ้ยีสต์/เกิดอาการแพ้หลังได้รับ 

Gardasil® หรือ Gardasil 9® ในเข็มแรก31

 - ผู้ป่วยปานกลางถึงรุนแรง ควรได้รับวัคซีนเมื่อ

สุขภาพแข็งแรงดีแล้ว31

บทสรุป

 วัคซีนป้องกันการติดเชื้อไวรัสเอชพีวีชนิด 9 สาย

พันธุ์ (9vHPV; Gardasil 9®) ได้รับอนุญาตให้จ�าหน่าย 

จากองค์การอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา ใน

เดือนธันวาคม ค.ศ. 2014 และคณะกรรมาธิการยุโรป

ในเดือนมิถุนายน ค.ศ. 2015 โดยประสิทธิภาพในการ

ป้องกันและความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ ้มกันของ

วัคซีน 9vHPV ได้รับการประเมินในการศึกษาทางคลินิก

ในประชากรหลากหลายกลุ ่มที่มีความเสี่ยงต่อการติด 

เชื้อไวรัสเอชพีวี ซึ่งผลการศึกษาทางคลินิกได้แสดงให้ 

เห็นว่าวัคซีน 9vHPV ก่อให้เกิดการกระตุ้นภูมิคุ้มกันและ 

มีประสิทธิภาพในการป้องกันต่อเชื้อไวรัสเอชพีวีทุกสาย

พันธุ ์ที่บรรจุในวัคซีนดังกล่าว ดังจะเห็นได้จากค่าการ

ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของวัคซีน (seroconversion) 

เกือบร้อยละ 100 และสามารถฉีดร่วมกับวัคซีนมาตรฐาน 

อื่นๆ ที่แนะน�าในวัยรุ ่นได้ด้วย นอกจากนี้ ข้อมูลด้าน 

ความปลอดภัยของวัคซีนยังไม่แตกต่างจาก qHPV ซึ่ง 

เป็นวัคซีนมาตรฐานในปัจจุบัน โดยอาจพบอาการบวม 

แดง และปวดที่บริเวณที่ฉีดยา และอาการปวดศีรษะซึ่งมี

ความรุนแรงน้อยถึงปานกลางหลังการฉีดวัคซีน 9vHPV  

ได้มากกว่า แต่โดยทั่วไปผู้ที่ได้รับวัคซีนสามารถทนต่อ

อาการไม่พึงประสงค์ได้ดี อย่างไรก็ตาม ในรายที่เคยฉีด

วัคซีน HPV แล้ว ก็ยังจ�าเป็นต้องเข้ารับการตรวจคัดกรอง

มะเร็งปากมดลูกตามปกติ เหมือนกับคนที่ไม่เคยฉีดวัคซีน

มาก่อน และถึงแม้ว่าจะมีวัคซีนที่ช่วยป้องกันการเกิด 

มะเร็งปากมดลูกได้อย่างมีประสิทธิภาพ สิ่งส�าคัญที่สุดใน

การป้องกันมะเร็งปากมดลูกยังคงเป็นความตระหนักของ

ทุกคนในสังคมว่า มะเร็งปากมดลูกร้ายแรง แต่สามารถ

ป้องกันและตรวจพบได้ตั้งแต่เริ่มต้น เพื่อลดความสูญเสีย

จากโรคมะเร็งปากมดลูกได้อย่างแท้จริง
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คำาชี้แจงในการเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการ

 ตามทีส่ภาเภสชักรรมได้มอบอ�านาจให้สมาคมเภสชักรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) เป็นผูผ้ลติ รบัรองและก�าหนด

กิจกรรมการศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ทั้งการจัดประชุมวิชาการ และบทความทางวิชาการทั้ง online และ off line  

ทางสมาคมฯ จึงได้จัดเสนอบทความทางวิชาการชนิด online ใน www.cpethai.org และบทความทางวิชาการชนิด off 

line ในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ฉบับละอย่างน้อย 1 เรื่อง  โดยการเข้าร่วมกิจกรรมการศึกษาต่อ

เนื่องดังกล่าวมีเกณฑ์ดังนี้ 

กรณีที่ท่านเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

 1. เมื่ออ่านบทความทางวิชาการที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องและตอบค�าถาม 

ท้ายบทความในวารสารแล้ว ขอให้ส่งกระดาษค�าตอบทางไปรษณีย์มายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

  หากท่านตอบค�าถามถกูต้องร้อยละ 70 ขึน้ไป  สมาคมฯ จะบนัทกึจ�านวนหน่วยกติการศกึษาต่อเนือ่งและส่งไป

ยังสภาเภสัชกรรมทุก 3 เดือน ซึ่งท่านสามารถตรวจสอบคะแนนได้จาก web site ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.

org) 

 2. ท่านสามารถอ่านบทความทางวิชาการเรื่องเดียวกันนั้นที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องและตอบค�าถามท้ายบทความใน web site ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.org) ทั้งนี้ถ้าตอบค�าถามถูกต้อง 

ร้อยละ 70 ขึ้นไป หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความนั้นจะถูกส่งไปยังสภาเภสัชกรรมทันที และท่านสามารถตรวจ

สอบคะแนนสะสมได้ทันทีเช่นกัน ในกรณีนี้ท่านไม่ต้องส่งกระดาษค�าตอบในวารสารของสมาคมฯ ที่เป็นบทความเรื่อง

เดียวกันมายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) อีก   

กรณีที่ท่านเป็นเภสัชกร แต่ไม่ได้เป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

 1. ท่านสามารถสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ และปฏิบัติตามค�าชี้แจงข้างต้น

 2.  หากท่านไม่ต้องการสมคัรเป็นสมาชกิของสมาคมฯ ท่านยงัสามารถอ่านบทความ และส่งกระดาษค�าตอบมายงั

สมาคมฯ เพื่อขอรับการตรวจได้ แต่สมาคมฯ จะเรียกเก็บค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนนไปยังสภาเภสัชกรรมเป็นเงิน 

จ�านวน 100 บาท/1 บทความ ไม่ว่าท่านจะตอบข้อสอบถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไปหรือไม่ ซึ่งท่านต้องจ่ายค่าตรวจข้อสอบ

นี้มาพร้อมกับกระดาษค�าตอบ มิฉะนั้นสมาคมฯ จะไม่ตรวจกระดาษค�าตอบหรือด�าเนินการใดๆ ต่อไป

 หลังจากนั้น สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) จะจัดส่งเอกสารแก่ท่านดังต่อไปนี้

 1. กรณีที่ท่านท�าข้อสอบถูกร้อยละ 70 ขึ้นไป สมาคมฯ จะส่งเฉลยไปทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งในกระดาษ 

ค�าตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมาพร้อมกับ

กระดาษค�าตอบทุกครั้ง

 2. กรณีที่ท่านท�าข้อสอบไม่ผ่านตามเกณฑ์ สมาคมฯ จะแจ้งผลให้ท่านทราบทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งใน 

กระดาษค�าตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมา

พร้อมกับกระดาษค�าตอบทุกครั้ง
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และการน�าไปใช้ในทางคลินิก

บทความการศึกษาต่อเนื่อง

บทคัดย่อ

 ยากลุ่ม glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) เป็นยาลดระดับน�า้ตาลในเลือด

แบบรับประทานกลุ่มใหม่ที่มีหลักฐานทางคลินิกว่า สามารถลดความเสี่ยงการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ดีกว่า

ยาหลอก และมีผลช่วยลดน�้าหนักได้ แต่เนื่องจากยานี้เป็นโมเลกุลของโปรตีน จึงมีจ�าหน่ายในรูปแบบยาฉีดเข้าใต้ 

ผิวหนังเป็นแบบแรก ซึ่งท�าให้มีข้อจ�ากัดของการน�าไปใช้ทางเวชปฏิบัติ จึงมีแนวคิดในการพัฒนายากลุ่ม GLP-1 RAs 

ให้อยูใ่นรปูแบบยารบัประทาน ซึง่จะท�าให้เกดิความสะดวกในการบรหิารยาของผูป่้วยมากขึน้ ยา semaglutide เป็น

ยาชนิดแรกในกลุ่มนี้ที่สามารถพัฒนาเป็นยาเม็ดรับประทานได้ โดยน�าโมเลกุลของยามาจับกับหมู่ sodium N-[8- 

(2-hydroxybenzoyl) amino caprylate (SNAC) อันจะมีผลป้องกันไม่ให้ตัวยา semaglutide ถูกท�าลายในทาง

เดินอาหาร ทั้งนี้ ยา semaglutide ในรูปแบบเม็ดรับประทานแสดงประสิทธิภาพในการลดระดับน�า้ตาลในเลือด 

และน�้าหนักตัวได้ไม่แตกต่างจากชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง แต่ก็พบอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหารได้บ่อย

เช่นกัน 

คำาสำาคญั: ยาเมด็ลดระดบัน�า้ตาลในเลอืด, เซมลักลไูทด์, รบัประทาน, oral, semaglutide

หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องส�าหรับ

ผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

แนวคิดการพัฒนายา semaglutide แบบรับประทาน และการนำาไปใช้ในทางคลินิก

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-003-12-2562 
จ�านวน 4.0 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง 

วันที่รับรอง : 1 ธันวาคม 2562 
วันที่หมดอายุ : 30 พฤศจิกายน 2563 

กาญจน์นภา จตุเทน
พัชรีภรณ์ ด้วงพันธุ์

สิรภพ ปรีชานุกูล
นักศึกษาเภสัชศาสตร์ชั้นปีที่ 6 

คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล

ธนรัตน์ สรวลเสน่ห์, ภ.บ., ภ.ม. (เภสัชกรรมคลินิก), 
อ.ภ. (เภสัชบ�าบัด), B.C.P.P., B.C.G.P.

สาขาเภสัชกรรมคลินิก ภาควิชาเภสัชกรรม 
คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม หลังจากอ่านบทความเสร็จสิ้นแล้วผู้อ่านจะมีความสามารถดังนี้ 

 1. อธิบายแนวคิดในการพัฒนายากลุ่ม GLP-1 receptor agonists ได้

 2. อธิบายข้อจ�ากัดของยากลุ่ม GLP-1 receptor agonists ในรูปแบบยารับประทานได้

 3. อธิบายแนวทางการพัฒนายากลุ่ม GLP-1 receptor agonists ให้อยู่ในรูปแบบยารับประทานได้

 4. อธิบายกลไกการดูดซึม และเภสัชจลนศาสตร์ของยา semaglutide ชนิดรับประทานได้ 

บทนำา

 Glucagon-like peptide-1 receptor agonists  

(GLP-1 RAs) เป็นยาลดระดับน�้าตาลในเลือด (hypo-

glycemic agent) ที่จัดเป็นยาชีววัตถุซึ่งเป็นโมเลกุลของ

เพปไทด์ (peptide) ที่สังเคราะห์และดัดแปลงมาจาก

โมเลกลุทีเ่ป็นสายเพปไทด์ของ glucagon-like peptide-1 

หรือ GLP-1 ที่มีอยู ่ในร่างกาย ซึ่งโดยทั่วไป ยาที่เป็น 

โมเกลุของเพปไทด์จะต้องบริหารยาผ่านทางการฉีดเป็น

หลัก เพราะหากบริหารยาที่เป็นโมเลกุลของเพปไทด์ 

ผ่านทางการรับประทาน เมื่อยาเข้าสู ่กระเพาะอาหาร 

จะถูกเอนไซม์เพปซิน (pepsin) ท�าลาย รวมถึงมีค่า 

ชีวประสิทธิผลต�่า (low bioavailability) เพราะดูดซึม 

เข้าสู่กระแสเลือดได้น้อย ส่งผลให้ต้องใช้ยาในขนาดที่สูง

มาก จึงท�าให้ยาโมเลกุลเพปไทด์รูปแบบรับประทานไม่

เป็นที่นิยมในทางปฏิบัติ อีกทั้ง ยังมีค่าครึ่งชีวิตสั้นด้วย1  

แต่ด้วยประสิทธิภาพของยากลุ่ม GLP-1 RAs ที่สามารถ

ช่วยลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดใน

ผู้ป่วยที่มี atherosclerotic cardiovascular disease 

(ASCVD) และโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease, 

CKD) ได้ ท�าให้ได้รับการแนะน�าจากแนวทางการรักษา

โรคเบาหวานของ American Diabetic Association 

ปี ค.ศ. 20192 ให้ใช้ยากลุ่ม GLP-1 RAs เป็นยาล�าดับที่

สองในผู้ป่วยที่มี ASCVD หรือ CKD ที่ยังไม่สามารถคุม

ระดับน�้าตาลในเลือดได้ตามเป้าหมายหลังจากได้รับยา 

metformin แล้ว รวมถึงเป็นยาทางเลือกส�าหรับผู้ป่วยที่

มีระดับ HbA1C ไม่มากกว่า 11% ก่อนจะเริ่มใช้ basal 

insulin therapy ได้ด้วย 

แนวคิดของการพัฒนายา GLP-1 RAs แบบรับประทาน

 Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) เป็นฮอร์โมน

กลุ่ม incretins ที่สร้างมาจาก L-cells ของล�าไส้เล็ก 

ส่วนปลาย (ileum) และล�าไส้ใหญ่ส่วนต้น ซึ่งจะถูกหลั่ง

ตามจังหวะของการรับประทานอาหาร กล่าวคือ เมื่อมี

อาหารในทางเดินอาหาร ฮอร์โมน GLP-1 จะถูกหลั่งเข้า

สู่ทางเดินอาหาร แต่ GLP-1 จะถูกท�าลายได้อย่างรวดเร็ว

โดยเอนไซม์ dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) ซึ่งพบ 

มากบริเวณเยื่อบุผนังล�าไส้ โดยเอนไซม์ DPP-4 จะเข้าไป

ท�าลายพันธะเพปไทด์กรดอะมิโนอะลานีน (alanine) 

บริเวณกรดอะมิโนล�าดับที่ 2 จากปลายด้าน N-terminal 

ของ GLP-1 ท�าให้โมเลกุล GLP-1 ถูกเปลี่ยนให้อยู่ในรูป 

ที่ไม่ออกฤทธิ์ (inactive metabolite) ท�าให้ GLP-1 มี

ค่าครึ่งชีวิตเพียง 2 นาทีเท่านั้น ทั้งนี้ จะมีเพียงร้อยละ  

25 ของปริมาณ GLP-1 ที่ถูกหลั่งออกมาสามารถเข้าสู่

กระแสเลือดเพื่อไปออกฤทธิ์ลดระดับน�้าตาลในเลือดหลัง

อาหารต่อไป3 โดย GLP-1 ที่เข้าสู่กระแสเลือดก็จะถูก

เอนไซม์ DPP-4 ท�าลายในลักษณะเดียวกันกับในทางเดิน

อาหารเกิดเป็น inactive metabolite และก�าจัดออก 

จากร่างกายทางไตต่อไป 

 การพัฒนาโมเลกุลยากลุ่ม GLP-1 RAs จึงต้องมี

การดัดแปลงโครงสร้างโมเลกุลของ GLP-1 RAs ให้ทนต่อ

การถูกท�าลายจากเอนไซม์ DPP-4 ในกระแสเลือด เพื่อ 

ให้ยาสามารถออกฤทธิ์ได้นานขึ้น นอกจากนี้ ยังอาจมี 

การดัดแปลงโมเลกุลของ GLP-1 เพื่อให้ยาจับกับอัลบูมิน 

ในเลือดได้ดีขึ้น ท�าให้ยาถูกท�าลายตามการท�าลายของ 

อัลบูมิน ซึ่งใช้เวลาหลายสัปดาห์ ท�าให้ยาที่มีการดัดแปลง
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และการน�าไปใช้ในทางคลินิก

โมเลกุลดังกล่าวออกฤทธิ์ได้นานหลายสัปดาห์ด้วย โดย 

ยากลุ ่ม GLP-1 RAs ที่มีในปัจจุบันมีวิธีการดัดแปลง 

โมเลกุลของ GLP-1 ที่แตกต่างกัน (รูปที่ 1) ท�าให้เมื่อ

น�าไปใช้โดยบริหารยาในรูปแบบยาฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

(subcutaneous injection) จึงมีคุณสมบัติทางเภสัช-

จลนศาสตร์ที่แตกต่างกันกันดังสรุปในตารางที่ 1 

โครงสร้างทางเคมีของยา semaglutide8

 ยา semaglutide เป็นยากลุ่ม GLP-1 RAs ที่

ถูกพัฒนาโครงสร้างจากโมเลกุล GLP-1 ในธรรมชาติให้ 

มีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวขึ้น ร่วมกับการออกฤทธิ์ที่ดีขึ้น โดย 

มีการเปลี่ยนแปลงของโมเลกุลทั้งหมด 3 ประการ (รูป 

ที่ 1)1 คือ 

 1. การแทนที่กรดอะมิโนต�าแหน่งที่ 8 ซึ่งเดิม

เป็น alanine ด้วย alpha-aminoisobutyric acid (Aib)  

ท�าให้ยามีความทนต่อการถูกท�าลายด้วยเอนไซม์ DPP-

4 ในทางเดินอาหารและในกระแสเลือด โดยที่ไม่ส่งผล

เปลี่ยนแปลงความสามารถในการจับตัวรับ GLP-1 

 2. การแทนทีก่รดอะมโินต�าแหน่งที ่34 จาก lysine 

เป็น arginine ส่งผลให้โมเลกุลของยามีความคงตัวมาก 

ขึ้น และถูก acylation ได้ลดลง 

 3. การเติมกรดไขมันสายยาว 18 อะตอมให้แก่ 

สายเพปไทด์ โดยการเติมกรดไขมันในสายเพปไทด์นี้จะ

ท�าให้โมเลกุลของยาจับกับอัลบูมินในเลือดได้ดีขึ้น ยาจึง

ถูกเมแทบอลิซึมหรือถูกเปลี่ยนสภาพลดลง การก�าจัดยา

ผ่านทางไตลดลง ส่งผลในภาพรวมท�าให้ยา semaglutide 

มีค่าครึ่งชีวิตนานขึ้น

 ข้อมูลการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของชนิดกรด 

ไขมันที่เติมให้แก่สายเพปไทด์กับความสามารถในการจับ

ของยากับอัลบูมินพบว่า จ�านวนอะตอมของคาร์บอนใน

กรดไขมันแต่ละชนิดที่เพิ่มขึ้นตั้งแต่ 12 ถึง 22 อะตอม  

จะท�าให้โมเลกุลยาจับกับอัลบูมินได้ดีขึ้น แต่ผลของความ

ชอบจับกับอัลบูมินกลับลดลงเมื่อจ�านวนอะตอมของ

คาร์บอนมากกว่า 18 อะตอม นอกจากนี้ การเติมกรด 

รูปที่ 1  โครงสร้างของยากลุ่ม glucagon-like peptide-1 receptor agonists7
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ตารางที่ 1 การดัดแปลงโครงสร้างของยากลุ่ม glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) และ 
 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาหลังบริหารโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง4-6

             พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์   
ความถี่

 ยา  การดัดแปลงโครงสร้าง Bioavailability  C
max

 T
max

 Vd (L)  T
1/2

 
ในการบริหารยา

     (%)     

   Exenatide IR  ดัดแปลงมาจาก exendin-4 ท�าให้มี 50%  62  211 pg/mL 2.1 h 28.3  2-4 h twice daily

  sequence homology กับ GLP-1 จากนั้น

  น�ามาแทนที่กรดอะมิโนต�าแหน่งที่ 8 จาก 

  alanine เป็น glycine

  Exenatide ER  โมเลกุลของ exenatide ถูกน�ามา encap- N/A  2 wk: 50 pg/mL 7 wk  23.8 2wk once weekly

  sulation ให้เป็น poly-(D, L-lactide-co-  7 wk: 232 pg/mL 

  glycolide) microsphere    

Liraglutide  Analogue ของ endogenous human GLP-1 55 9.4 nmol/L 8-12 h 11-17 13 h once daily 

  (97% sequence homology) ที่ถูกเติมกรด

  ไขมัน palmitoyl acid ซึ่งเป็น C-16 fatty

  acid โดยเชื่อมผ่าน glutamine ซึ่งเข้า ไปจับ

  กับ lysine ที่กรดอะมิโนต�าแหน่งที่ 26 

  และแทนที่กรดอะมิโนต�าแหน่งที่ 34 จาก 

  lysine เป็น arginine 

  Albiglutide  Analogue ของ endogenous human GLP-1  N/A  1.74 mcg/mL 3-4 d 11 6-8 d once weekly

  (97% sequence homology) โมเลกุล GLP-1 

  ถูกแทนที่กรดอะมิโนต�าแหน่งที่ 8 จาก alanine 

  เป็น glycine จ�านวน 2 โมเลกุลมาต่อกัน และ

  ให้ปลาย C-terminus ของ GLP-1 ไปจับกับ

  ปลาย N-terminus ของ recombinant human 

  albumin (rH-albumin) ดัวยพันธะโคเวเลนต์ 

Dulaglutide  Analogue ของ endogenous human GLP-1  65  51.6 ng/mL 48 h 19.2 5.5 d once weekly

  (90% sequence homology) โมเลกุล GLP-1 

  ถูกแทนที่กรดอะมิโนต�าแหน่งที่ 8 จาก alanine 

  เป็น glycine, ต�าแหน่งที่ 22 จาก glycine เป็น 

  glutamic acid และต�าแหน่งที่ 36 จาก arginine 

  เป็น glycine จากนั้นน�าโมเลกุล GLP-1 ไปจับกับ 

  constant fragment (Fc) ของ human immu-

  noglobulin G4 (IgG4) ด้วยพันธะโคเวเลนต์ 

  Semaglutide  Analogue ของ endogenous human GLP-1  94 10.3 nmol/L 24 h N/A 183 h once weekly

  (94% sequence homology) ที่ถูกเติมกรด

  ไขมันซึ่งเป็น C-18 fatty acid โดยเชื่อมผ่าน 

  glutamine ซึ่งเข้าไปจับกับ lysine ที่กรดอะมิโน

  ต�าแหน่งที่ 26, แทนที่กรดอะมิโนต�าแหน่งที่ 34 

  จาก lysine เป็น arginine และมีการแทนที่กรด

  อะมิโนต�าแหน่งที่ 8 จาก lysine เป็น alpha-

  aminoisobutyric acid (Aib) 

Lixisenatide  44-amino acid peptide ซึ่งปลาย C-terminal  N/A  1.5-2.5 h  1-3.5 h 100 3 h once daily

  มีหมู่ amide อยู่ มีโครงสร้างคล้าย exendin-4    

d = day, h = hour, l = liter, mL = milliliter, N/A = no available data, ng = nanogram, nmol = nanomole, pg = picogram, wk = week
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และการน�าไปใช้ในทางคลินิก

ไขมันในสายเพปไทด์ยังช่วยเพิ่มความสามารถของยาใน 

การจับกับตัวรับ GLP-1 (GLP-1 receptor) อีกด้วย ซึ่ง

ความสมัพนัธ์ของจ�านวนอะตอมของคาร์บอนในกรดไขมนั 

กับความสามารถของยาในการจับกับตัวรับ GLP-1 เป็น

ไปในทิศทางเดียวกับความสามารถในการจับกับอัลบูมิน 

(รูปที่ 2) 

 นอกจากจ�านวนอะตอมของคาร ์บอนในกรด 

ไขมันที่มีผลต่อการจับกับอัลบูมินและตัวรับ GLP-1 ของ

ยา semaglutide แล้ว จ�านวนกรดคาร์บอกซิลิกในกรด

ไขมันยังมีผลต่อความสามารถของยาในการจับกับอัลบูมิน

ด้วยเช่นกัน โดยพบว่า กรดไขมันที่มีอะตอมของคาร์บอน

จ�านวน 18 อะตอม ร่วมกับมีหมู่คาร์บอกซิลิกจ�านวน 2 

โมเลกุล (diacid) มีความสามารถในการจับอัลบูมินและ

ตัวรับ GLP-1 สูงกว่ากรดไขมันที่มีอะตอมของคาร์บอน

จ�านวน 16 อะตอม ร่วมกับมีหมู่คาร์บอกซิลิกจ�านวน  

1 หรือ 2 โมเลกุล (รูปที่ 3)

 อีกหนึ่งปัจจัยที่ส ่งผลต่อความสามารถในการ

จับกับอัลบูมินและตัวรับ GLP-1 ก็คือ โมเลกุลที่ใช้เชื่อม 

ต่อ (linker) ระหว่างกรดไขมันและสายเพปไทด์ของยา ซึ่ง

พบว่า linker ชนิด gamma-L-glutamoyl bis-amino-

3,6-diethoxyacetyl linker (γGlu-2xOEG linker) จะ

รูปที่ 2 ความสัมพันธ์ระหว่างชนิดกรดไขมันกับความสามารถในการจับกับอัลบูมิน (human serum albumin, HSA)  

 และตัวรับ GLP-1 (แสดงเป็น EC50 หรือ effective concentration) ของยากลุ่ม glucagon-like peptide-1  

 receptor agonists8 

ท�าให้โมเลกุลของยามีความชอบจับกับอัลบูมินและตัว 

รับ GLP-1 ได้สูงสุด (รูปที่ 3)  

แนวคิดการพัฒนายา semaglutide แบบรับประทาน

 แม้โมเลกลุของยา semaglutide จะถกูพฒันาจาก 

GLP-1 จนสามารถทนต่อการท�าลายด้วยเอนไซม์ DPP-4 

ที่จะเกิดขึ้นในทางเดินอาหารบริเวณล�าไส้เล็กส่วนปลาย 

และในกระแสเลือดได้แล้ว แต่หากจะให้บริหารยาด้วย

การรับประทาน ยาซึ่งเป็นโมเลกุลของเพปไทด์ยังคงจะ

ถูกท�าลายจากเอนไซม์อื่นๆ ในระบบทางเดินอาหารได้ 

ด้วย เช่น เอนไซม์ pepsin ในกระเพาะอาหาร, เอนไซม์ 

จากตับอ่อน (pancreatic enzymes), เอนไซม์ pep-

tidases และเอนไซม์จากจุลชีพประจ�าถิ่นในส�าไส้ 3 

นอกจากนี้ ความเป็นกรดในกระเพาะอาหาร (ปกติจะ 

มีค่า pH ประมาณ 2-4) ยังท�าให้โครงสร้างของยาซึ่ง 

เป็นเพปไทด์มีการเปลี่ยนสภาพหรือถูกท�าลายได้เช่นกัน 

 ประเด็นต่อมาที่ต้องพิจารณาเมื่อจะพัฒนายาให้

อยู่ในแบบรับประทาน คือ ความสามารถของยาในการ

ดูดซึมผ่านทางเดินอาหารเข้าสู่กระแสเลือด เนื่องจากยา 

semaglutide เป็นเพปไทด์ จึงมีขนาดโมเลกุลใหญ่ และ

มีความสามารถในการละลายน�้าดี ท�าให้ยาซึมเยื่อเมือก
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ที่คลุมอยู ่บริเวณผนังกระเพาะอาหาร ล�าไส้เล็ก และ 

ชั้นผิวเซลล์บุล�าไส้เข้าสู่กระแสเลือดผ่านได้น้อย หรือมี 

ค่าชีวประสิทธิผลต�่า (low bioavailability) ซึ่งปัญหา 

ดังกล่าวนี้เป็นข้อจ�ากัดอีกประการหนึ่งของการพัฒนาให้

ยากลุ่ม GLP-1 RAs อยู่ในรูปแบบรับประทาน 

 ส�าหรับกรณีของยา semaglutide ได้มีการพัฒนา

เพื่อให้สามารถบริหารยาด้วยการรับประทานได้ด้วยการ

เติมสารช่วยเพิ่มการดูดซึม (absorption enhancer) ที่

ชื่อว่า sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) 

caprylic acid หรือ SNAC (รูปที่ 4) ซึ่งเป็นกรดไขมัน

ขนาดเล็กให้ไปจับกับโมเลกุลของยา semaglutide ด้วย

พันธะที่ไม่ใช่โคเวเลนต์ (non-covalent interaction)  

โดย SNAC มีคุณสมบัติที่ส�าคัญ 2 ประการ ซึ่งจะช่วย 

ท�าให้ยา semaglutide สามารถดูดซึมจากทางเดิน 

อาหารเข้ากระแสเลือดได้เพิ่มขึ้น9 คือ 

 1. เมื่อรับประทานยาเม็ด semaglutide เข้า

สู ่กระเพาะอาหาร เม็ดยาที่ค่อยๆ เริ่มมีการแตกตัวจะ

ปลดปล่อย SNAC ที่ coformulate อยู่กับโมเลกุลยา 

semaglutide ออกมา ท�าให้เกิด buffering effect  

รอบๆ เม็ดยา (บริเวณกว้างประมาณ 3 มิลลิเมตร) ส่งผล 

ให้ pH บริเวณโดยรอบเม็ดยาสูงขึ้น ส่งผลให้เอนไซม์ 

pepsin ท�างานได้ลดลง ซึ่งปกติแล้ว เอนไซม์ pepsin นี้ 

จะท�างานได้ดีในสภาวะที่เป็นกรด คือ pH ประมาณ 2-4 

ท�าให้โมเลกุลของยา semaglutide ไม่ถูกสภาวะความ

เป็นกรด และเอนไซม์ pepsin ท�าลาย หรือถูกท�าลายได้

น้อยลง

 2. การเติม SNAC ในโมเลกุลของ semaglutide  

ท�าให้โมเลกุลของยามีความชอบไขมัน (lipophilicity)  

เพิ่มขึ้น และท�าให้ยาสามารถถูกดูดซึมผ่านเซลล์บุผิวทาง

เดินอาหารในบริเวณกระเพาะอาหารได้โดยกระบวนการ

ล�าเลียงแบบไม่ใช้พลังงาน (passive transport) 

 ภายหลงัโมเลกลุของยา semaglutide และ SNAC 

ถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดแล้ว ตัว SNAC จะแยกออก 

จากตัวยาเองจากการเจือจางสารละลายในเลือด เนื่อง 

จากโมเลกุลของทั้งคู่จับกันด้วยพันธะที่ไม่แข็งแรง จึงแยก

รูปที่ 3 ความสัมพันธ์ระหว่างจ�านวนอะตอมของคาร์บอนในกรดไขมัน จ�านวนกรดคาร์บอกซิลิกในกรดไขมัน และชนิด 

 ของ linker กับความสามารถในการจับกับอัลบูมิน (human serum albumin, HSA) ของยากลุ่ม glucagon- 

 like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists8 

Aib = alpha-aminoisobutyric acid, Arg = arginine, γGlu = gamma-L-glutamoyl, 2xOEG = bis-amino-3,6-diethoxyacetic acid, Lys = lysine

รูปที่ 4 โครงสร้างของ sodium N-(8-(2hydroxyben- 

 zoyl) amino) caprylic acid (SNAC)10
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และการน�าไปใช้ในทางคลินิก

ออกจากกันได้ง่าย10 จากนั้น SNAC จะถูกน�าไปเปลี่ยน

สภาพด้วยกระบวนการ β-oxidation และ deacetyla-

tion ที่ fatty acid side chain ได้เป็นเมแทบอไลต์หลาย

ชนิดที่จะถูกเปลี่ยนสภาพด้วยกระบวนการ conjugation 

ด้วย glucuronic acid แล้วถูกก�าจัดออกจากร่างกาย

ทางไตเป็นหลัก11 ทั้งนี้ มีการศึกษาเกี่ยวกับปริมาณของ 

SNAC ที่เหมาะสมในการท�าให้ยา semaglutide สามารถ

แทรกผ่านเซลล์บุผิวทางเดินอาหารและให้ปริมาณยา 

ในเลือดสูงสุด ซึ่งพบว่า ปริมาณ SNAC ที่เหมาะสม คือ  

300 มิลลิกรัม (รูปที่ 5) โดยหากเพิ่มหรือลดปริมาณ  

SNAC จะมีผลให้ระดับยาในเลือดลดลง10

เภสชัจลนศาสตร์ของยา semaglutide แบบรบัประทาน

 เมื่อรับประทานยา semaglutide ขนาด 10 

มิลลิกรัม ยาจะถูกดูดซึมส่วนใหญ่ที่กระเพาะอาหาร พบ

ค่าชีวประสิทธิผลอยู่ที่ประมาณร้อยละ 1-2.5 มีระยะ

เวลาที่ระดับยาขึ้นสูงสุดในเลือดประมาณ 1-1.5 ชั่วโมง 

อย่างไรก็ตาม ค่าชีวประสิทธิผลของยา semaglutide 

แบบรับประทานยังคงมีค่าต�่ากว่าแบบฉีดมาก (ประมาณ

รูปที่ 5  ความสัมพันธ์ระหว่างค่าเฉลี่ยปริมาณยา semaglutide ในเลือดที่เวลาต่างๆ กับปริมาณ SNAC ในต�ารับยา12

SNAC = sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) caprylic acid

ร้อยละ 89) ทั้งนี้เนื่องมาจากผลจากการเติม SNAC ซึ่ง

เป็นกรดไขมันที่มีจ�านวนอะตอมของคาร์บอนมากใน

โมเลกุลของ semaglutide กล่าวคือ การเติม SNAC มี 

ผลท�าให้โมเลกุลของยา semaglutide กับ SNAC รวม 

ตัวกันเป็น multimers ในบริเวณช่องว่างของทางเดิน

อาหาร มีลักษณะคล้ายเป็นบริเวณกักเก็บยา แต่จะไม่ถูก

ดูดซึมผ่านเซลล์บุผิวของกระเพาะอาหาร รวมถึงยังส่ง 

ผลท�าให้เกดิความแปรปรวนระหว่างบคุคลในกระบวนการ

ดูดซึมของยา (interindividual absorption variability) 

อีกด้วย ดังนั้น เพื่อแก้ไขความแปรปรวนที่อาจเกิดขึ้น

ดังกล่าว ขนาดของยา semaglutide ที่ใช้ในรูปแบบรับ

ประทานจึงต้องมีขนาดยาที่สูง และต้องรับประทานยา

ติดต่อกันทุกวัน แม้ว่ายาจะมีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวกว่านั้น 

ก็ตาม อันจะท�าให้ได้ระดับยาในเลือดของยา semaglu-

tide ที่ไม่แตกต่างกันในระหว่างบุคคล และระดับยาที่ 

steady state มีระดับคงที่ใกล้เคียงกับการใช้ยาแบบฉีด 

เข้าใต้ผิวหนัง13, 14 ดังนั้น ยา semaglutide ชนิดรับ

ประทานจึงจ�าเป็นต้องรับประทานวันละ 1 ครั้งต่างจาก 

semaglutide ชนิดฉีดที่บริหารยาสัปดาห์ละ 1 ครั้ง
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 การรับประทานยา semaglutide หลังอาหาร

จะท�าให้มีระดับยา semaglutide ในพลาสมาน้อยกว่า

การรับประทานยาในขณะท้องว่างหรือก่อนอาหาร12 

เนื่องจากการมีอาหารในกระเพาะอาหารจะกระตุ้นการ

หลั่งกรดและเอนไซม์ต่างๆ ออกมาเพิ่มขึ้น จึงมีผลท�าให้

สภาวะ pH ในกระเพาะอาหารลดลง ท�าให้โมเลกุลของ

ยา semaglutide ถูกท�าลายได้ ดังนั้น จึงแนะน�าให้รับ

ประทานยา semaglutide ก่อนรับประทานอาหารอย่าง

น้อย 30 นาที เพื่อให้ได้ระดับยาในเลือดที่สูงมากพอ  

ส่วนปริมาณน�้าที่รับประทานพร้อมยาพบว่า ไม่มีผลต่อ 

การดูดซึมของยา semaglutide 

 ภายหลังถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือด ยา sema- 

glutide จะจับกับโปรตีนในพลาสมา (plasma protein) 

มากกว่าร้อยละ 99 และมีเพียงน้อยกว่าร้อยละ 1 ที่

อยู่ในรูปอิสระ ค่าการกระจายตัวของยา (volume of 

distribution) เท่ากับ 0.102 ลิตรต่อกิโลกรัม ยาจะถูก

เปลี่ยนสภาพโดยกระบวนการสลายโปรตีน (proteolytic 

cleavage) ที่บริเวณ peptide backbone โดยเอนไซม์ 

DPP-4 และ neutral endopeptidase จากนั้นจึงเข้า 

สู่กระบวนการ β-oxidation ที่ fatty acid side chain  

แต่ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนว่ายาถูกก�าจัดที่อวัยวะใดเป็น

หลัก อีกทั้งพบว่า ยา semaglutide สามารถถูกก�าจัด

ผ่านอุจจาระและปัสสาวะได้ด้วย ค่าครึ่งชีวิตหลังจาก 

รับประทานอยู่ที่ 151-156 ชั่วโมง ซึ่งใกล้เคียงกับการ

บริหารโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (ตารางที่ 2) ผู้ที่มีการ

ท�างานของไตบกพร่องพบว่า ยังคงมีประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยใกล้เคียงกับผู้ที่มีการท�างานของไตปกติ 

ส่วนในผู้ที่มีการท�างานของตับบกพร่องพบว่า ประสิทธิ- 

ภาพและความปลอดภัยของยาใกล้เคียงกับผู ้ที่มีการ 

ท�างานของตับปกติเช่นกัน ดังนั้น จึงไม่จ�าเป็นต้องปรับ

ขนาดยา semaglutide แบบรับประทานในผู ้ที่มีการ

ท�างานของไตหรือตับบกพร่อง เช่นเดียวกับการใช้ยา 

semaglutide แบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง4

การศึกษาทางคลินิกของยา semaglutide ชนิด 

รับประทาน

 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 (phase II clinical 

study)16 เป็นการศึกษาในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2  

ที่ไม่เคยได้รับยา semaglutide ชนิดใดมาก่อน หรือได้

รับการรักษาด้วยยา metformin เพียงชนิดเดียว แต่ยัง

ไม่สามารถควบคุมระดับน�้าตาลสะสมได้ตามเป้าหมาย 

เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างยา semaglutide ชนิด

รับประทาน ขนาด 2.5, 5, 10, 20 และ 40 มิลลิกรัมต่อ

วัน ต่อประสิทธิภาพการลดระดับน�้าตาลสะสม (HbA1C), 

fasting plasma glucose (FPG) และน�้าหนักตัวจาก 

baseline รวมถึงข้อมูลความปลอดภัยของการได้รับยา

เปรียบเทียบกับยาหลอก และยา semaglutide ชนิด

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ขนาด 1.0 มิลลิกรัม สัปดาห์ละ 1 ครั้ง  

เป็นระยะเวลา 26 สัปดาห์ ซึ่งภายหลังสิ้นสุดการศึกษา

พบว่า ยาเม็ด semaglutide ทุกขนาดสามารถลด 

ตารางที ่2 คณุสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร์ของยา semaglutide ทีบ่รหิารโดยการรบัประทานและการฉดีเข้าใต้ผวิหนงั4, 15

Parameters Oral semaglutide Subcutaneous semaglutide

Bioavailability (%) 1-2.5 94

Maximum concentration (C
max

, nM) 15 10

Time to maximal concentration (T
max

, h) 1-1.5 24-56 (0.5 mg); 33-36 (1.0 mg)

Area under the curve (AUC, nmol x h/L) 284 3,026

Plasma half-life (T
1/2

, h) 152 165-183

h = hour; L = liter, nM = nanomolar; nmol = nanomole
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และการน�าไปใช้ในทางคลินิก

ระดับ HbA1C และ FPG ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมี 

นัยส�าคัญทางสถิติ โดยประสิทธิภาพในการลดระดับ 

HbA1C และ FPG เพิ่มขึ้นตามขนาดยาที่ได้รับ (ตาราง 

ที่ 3) อีกทั้งยังพบว่า ยาเม็ด semaglutide ขนาด 40 

มิลลิกรัมต่อวัน มีประสิทธิภาพในการลดระดับ HbA1c 

และ FPG ได้เทียบเท่ากับยา semaglutide ชนิดฉีดเข้า 

ใต้ผิวหนัง ขนาด 1.0 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ 

 ส ่วนการศึกษาทางคลินิกระยะที่  3 ของยา 

semaglutide ชนิดรับประทานนั้น เป็นการศึกษาใน

โปรแกรมที่ชื่อว ่า PIONEER ซึ่งได ้รับการสนับสนุน 

การวิจัยจากบริษัทโนโว นอร์ดิสก์ ซึ่งได้จัดท�าการศึกษา 

ขึ้นทั้งหมด 10 การศึกษา17 (รูปที่ 6) โดยมีวัตถุประสงค์ 

ในการศึกษาประสิทธิภาพในด้านต่างๆ รวมถึงความ

ปลอดภัยของการใช้ยา semaglutide ชนิดรับประทาน

แบบเดี่ยวหรือแบบรวม เปรียบเทียบกับยาลดระดับ 

น�้าตาลในเลือดชนิดรับประทานอื่นหรืออินซูลิน ซึ่งใน

บทความนี้ไม่ขอกล่าวถึงผลการศึกษาดังกล่าว

ข้อมูลด้านความปลอดภัย16

 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยจากการได้รับยา 

semaglutide ชนิดรับประทาน คือ อาการข้างเคียงของ

ระบบทางเดินอาหาร โดยเฉพาะอาการคลื่นไส้ (ประมาณ

ร้อยละ 15-20) ซึ่งเป็นอาการข้างเคียงที่มีความรุนแรง

น้อย พบได้เพียงชั่วคราว และขึ้นกับขนาดยาที่ได้รับ ดัง

นั้น จึงมีค�าแนะน�าให้เริ่มต้นการใช้ยา semaglutide ชนิด

รับประทานในขนาดต�่า แล้วค่อยๆ เพิ่มขนาดยาอย่าง 

ช้าๆ ทุก 4 สัปดาห์ จนถึงขนาดยาเป้าหมาย ซึ่งจะช่วยลด 

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหารได้ 

 ส่วนอาการไม่พึงประสงค์อื่น เช่น ภาวะน�้าตาล

ในเลือดต�่า ภาวะไตวายเฉียบพลัน ภาวะ diabetic 

retinopathy นั้น ไม่มีรายงานการเกิดจากการใช้ยา 

semaglutide ชนิดรับประทาน รวมถึงการเกิดภาวะตับ

อักเสบ (hepatitis) และตับอ่อนอักเสบ (pancreatitis) 

ด้วย1 เนื่องจากยา semaglutide ชนิดรับประทานมีส่วน

ประกอบของ SNAC ซึ่งเป็นกรดไขมัน 

ตารางที ่3 ข้อมูลการเปลี่ยนแปลงของ HbA1C, fasting plasma glucose (FPG), น�้าหนักตัว และอัตราการเกิด 
 อาการไม่พึงประสงค์จากยา ณ สัปดาห์ที่ 26 เปรียบเทียบกับ baseline หลังได้รับยา semaglutide ชนิด 
 รับประทานขนาด 2.5, 5, 10, 20 และ 40 มิลลิกรัมต่อวัน, ยา semaglutide ชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง  
 ขนาด 1.0 มิลลิกรัม สัปดาห์ละ 1 ครั้ง และยาหลอก9, 16

 Agent HbA1C (%) FPG (mg/dl) Body weight (kg) Total AE (%) All GI AE (%)

Placebo   - 0.3 - 1.1 - 1.2 28 1

Oral semaglutide 2.5 mg/day - 0.7*# - 17.3*  - 2.1 67 31

Oral semaglutide 5 mg/day - 1.2*# - 27.8* - 2.7 63 31

Oral semaglutide 10 mg/day - 1.5*# - 42.1* - 4.8* 75 54

Oral semaglutide 20 mg/day - 1.7* - 41.9* - 6.1* 81 56

Oral semaglutide 40 mg/day - 1.9* - 51.2* - 6.9* 79 61

SC semaglutide 1 mg weekly - 1.9* - 56.3* - 6.4* 54 32

AE = adverse event, FPG = fasting plasma glucose, GI = gastrointestinal system

* P<0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก
# P≤0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับยา semaglutide ชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง
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รูปที่ 6 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยา semaglutide ชนิดรับประทานในโปรแกรมที่ชื่อว่า PIONEER ซึ่งได้ 

 รับการสนับสนุนการวิจัยจากบริษัทโนโว นอร์ดิสก์ จ�านวน 10 การศึกษา17

บทสรุป

 ยากลุ ่ม GLP-1 RAs เป ็นยาทางเลือกที่มี

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการรักษาผู ้ป ่วย 

เบาหวานชนิดที่ 2 เพราะสามารถท�าให้น�้าหนักตัวลดลง 

ได้ โดยไม่ท�าให้เกิดภาวะน�้าตาลในเลือดต�่า แต่ด้วยเหตุผล

ด้านโครงสร้างยาที่ถูกพัฒนาเป็นสายเพปไทด์ แต่ยามีข้อ

จ�ากัดในการน�ามาพัฒนาเป็นยารูปแบบรับประทาน จึง

มีจ�าหน่ายในรูปแบบยาฉีดเข้าใต้ผิวหนังเท่านั้น ซึ่งอาจ 

เป็นอุปสรรคในการเลือกใช้ยากลุ่ม GLP-1 RAs ให้ผู้ป่วย

เบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไม่ประสงค์จะใช้ยาฉีดได้ 

 ยา semaglutide เป็นยากลุ่ม GLP-1 RAs ที่

ถูกน�ามาพัฒนาให้อยู ่ในรูปแบบยาเม็ดรับประทานโดย 

น�าโมเลกุลยาไปจับกับ SNAC หรือกรดไขมัน ท�าให้ยา

สามารถถูกดูดซึมผ่านเยื่อบุบริเวณกระเพาะอาหารได้

ดีขึ้น และให้ระดับยาในเลือดที่มากพอจะออกฤทธิ์ได้

เทียบเท่ากับยา semaglutide ชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทั้ง 

ด้านการลดระดับน�้าตาลในเลือด ระดับ HbA1C และ 

น�้าหนักตัว อย่างไรก็ตาม ข้อจ�ากัดของการใช้ยา semag-

lutide ชนิดรับประทาน คือ จ�าเป็นต้องรับประทานทุก

วัน จึงอาจจะไม่เหมาะกับผู้ที่ลืมรับประทานยาบ่อย ด้าน

ความปลอดภัยพบว่า ยา semaglutide ชนิดรับประทาน

พบอาการไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวข้องกับทางเดินอาหารได้

บ่อย โดยเฉพาะคลื่นไส้ ส�าหรับการศึกษาทางคลินิกของ

ยา semaglutide ชนิดรับประทานเพื่อสนับสนุนการน�า 

ยาไปใช้ในทางเวชปฏิบัตินั้น ยังคงต้องติดตามผลการ 

ศึกษาในโปรแกรม PIONEER ต่อไป 
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คำาชี้แจง เลือกคำาตอบที่ถูกต้องเพียงคำาตอบเดียว

1. ยากลุ่ม GLP-1 receptor agonists จะถูกท�าลายโดย 

 เอนไซม์ชนิดใดในกระเพาะอาหาร

 ก. Amylase 

 ข. Lipase 

 ค. Pepsin 

 ง. Tryptase 

2. เหตุใดยากลุ่ม GLP-1 receptor agonists จึงไม่ 

 สามารถน�ามาบริหารโดยการรับประทานได้

 ก. ขนาดโมเลกุลใหญ่

 ข. ไม่คงตัวเมื่ออยู่ในรูปแบบยาเม็ด

 ค. เป็นยาที่มีคุณสมบัติละลายน�้าไม่ดี

 ง. ไม่สามารถดูดซึมผ่านทางเดินอาหารได้

3. เอนไซม์ชนิดใดท�าหน้าที่ท�าลาย GLP-1 ที่ถูกหลั่งเข้า 

 สู่ทางเดินอาหาร

 ก. Bile acid

 ข. Dipeptidase

 ค. Lipase 

 ง. Trypsin

4. โมเลกลุของยากลุม่ GLP-1 receptor agonists จะต้อง 

 มีการแทนที่ของกรดอะมิโนในต�าแหน่งใด จึงจะ 

 สามารถทนต่อการถูกท�าลายโดยเอนไซม์ในกระแส 

 เลือดได้

 ก. ล�าดับที่ 2 จากปลายด้าน C-terminal

 ข. ล�าดับที่ 2 จากปลายด้าน N-terminal

 ค. ล�าดับที่ 8 จากปลายด้าน C-terminal

 ง. ล�าดับที่ 8 จากปลายด้าน N-terminal

แบบทดสอบบทความการศึกษาต่อเนื่อง

5. ข้อใดเป็นประโยชน์ของการพัฒนายากลุ่ม GLP-1  

 receptor agonists ให้สามารถจบักบัอลับมูนิในเลอืด 

 ได้ดีขึ้น

 ก. ออกฤทธิ์ได้นานขึ้น

 ข. มีความคงตัวมากขึ้น

 ค. ทนต่อการถูกท�าลายโดยเอนไซม์ในเลือด

 ง. ช่วยในการเกิดเป็น multimers ที่บริเวณชั้นใต้ 

  ผิวหนัง

6. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับคุณสมบัติของยา se- 

 maglutide

 ก. น�าโมเลกุลของยาไปจับกับ Fc region ของ IgG4

 ข. เติมกรดไขมันสายยาวจ�านวน 16 อะตอมให้ 

  โมเลกุลยา

 ค. น�าโมเลกลุของยาไปจบักบั recombinant human  

  albumin

 ง. แทนที่กรดอะมิโน alanine ด้วย alpha-ami- 

  noisobutyric acid

7. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับการเติมกรดไขมันสายยาว 

 ลงในโมเลกุลของยา semaglutide

 ก. เพิ่มความสามารถในการจับกับอัลบูมินในเลือด

 ข. ท�าให้ยาทนต่อการถูกท�าลายโดยเอนไซม์ในเลือด

 ค. จ�านวนอะตอมคาร์บอนในกรดไขมนัเป็นตวัก�าหนด 

  ความคงตัวของยา

 ง. จ�านวนกรดคาร์บอกซิลิกในกรดไขมันเป็นตัว 

 ก�าหนดประสิทธิภาพของยา



Vol 29  No 3 September - December 2019 287แนวคิดการพัฒนายา semaglutide แบบรับประทาน

และการน�าไปใช้ในทางคลินิก

8. โมเลกุลที่ใช้เชื่อมต่อหรือเป็น linker ระหว่างกรด 

 ไขมันและสายเพปไทด์ของยา semaglutide คือชนิด 

 ใด

 ก. γGlu

 ข. γGlu-2xOEG

 ค. Palmitoyl acid 

 ง. poly-(D, L-lactide-co-glycolide)

9. ข้อใดเป็นแนวทางการพัฒนายา semaglutide ให้ 

 อยู่ในรูปแบบยารับประทานได้

 ก. ท�าเป็น microsphere

 ข. เติม buffer ลงในเม็ดยา

 ค. เติมสารช่วยดูดซึม คือ SNAC ลงในโมเลกุล

 ง. เติมกรดไขมัน คือ C-18 diacid ลงในโมเลกุล

10. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับคุณสมบัติของ sodium  

 N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) caprylic acid  

 หรือ SNAC

 ก. มีคุณสมบัติเป็นกลาง

 ข. เพิ่มความสามารถในการละลายน�้าให้โมเลกุลยา

 ค. กระตุน้การเคลือ่นไหวของกระเพาะอาหารเพิม่ขึน้

 ง. ท�าให้เกิด buffering system เมื่อเข้าสู่กระเพาะ 

 อาหาร

11. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับคุณสมบัติของยา semag- 

 lutide รูปแบบรับประทาน

 ก. อาหารมีผลเพิ่มการดูดซึมยา

 ข. ค่าชีวประสิทธิผลเกือบร้อยละ 100

 ค. ค่าครึ่งชีวิตสั้นกว่าการบริหารโดยฉีดเข้าชั้นใต้ 

  ผิวหนัง

 ง. ระดับยาสูงสุดในเลือดใกล้เคียงกับการบริหารโดย 

  ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง

12. ข้อใดเป็นค�าแนะน�าการรับประทานยา semaglu- 

 tide เพื่อให้ได้ประสิทธิผลใกล้เคียงกับการบริหาร 

 โดยฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง

 ก. วันละ 1 ครั้ง

 ข. วันละ 2 ครั้ง

 ค. สัปดาห์ละ 1 ครั้ง

 ง. เดือนละ 1 ครั้ง

13. อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยจากการรับประทาน 

 ยา semaglutide คือข้อใด

 ก. คลื่นไส้

 ข. ปวดศีรษะ

 ค. ตับอักเสบ 

 ง. เบื่ออาหาร

14. ยา semaglutide แบบรับประทานในขนาดเท่าใดที่ 

 ให้ประสิทธิผลในการลดระดับน�้าตาลในเลือด ระดับ  

 HbA1C และน�้าหนักตัวใกล้เคียงกับการบริหารโดย 

 ฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนังขนาด 1.0 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ 

 ก. 5 มิลลิกรัมต่อวัน

 ข. 10 มิลลิกรัมต่อวัน

 ค. 20 มิลลิกรัมต่อวัน

 ง. 40 มิลลิกรัมต่อวัน

15. ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับการก�าหนดขนาดยา se- 

 maglutide ในผูท้ีม่กีารท�างานของตบัหรอืไตบกพร่อง

 ก. ต้องปรบัขนาดยาในผูท้ีม่กีารท�างานของไตบกพร่อง

 ข. ต ้องปรับขนาดยาในผู ้ที่มีการท�างานของตับ 

  บกพร่อง

 ค. ต้องปรับขนาดยาในผู้ที่มีการท�างานของตับหรือ 

  ไตบกพร่อง

 ง. ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ที่มีการท�างานของ 

  ตับหรือไตบกพร่อง
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การชำาระเงิน

 (    ) ธนาณัติ สั่งจ่าย ปณ. สันติสุข 10113 ในนาม “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)”
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    รวม บาท

ท่านต้องการให้แจ้งผลการตรวจสอบไปยัง

 (    ) E-mail ของท่าน คือ.....................................................................................................................
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ทำาเครื่องหมายกากบาท ( X ) ในตัวเลือกเพียง 1 ตัวเลือกในแต่ละข้อ

ความคิดเห็นต่อบทความและคำาถาม

เรื่อง  แนวคิดการพัฒนายา semaglutide แบบรับประทาน และการนำาไปใช้ในทางคลินิก

ใส่เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในช่องที่ท่านเลือก

   
เห็นด้วย

   
ไม่เห็น

 ไม่เห็น

   
อย่างยิ่ง

 เห็นด้วย เฉยๆ 
ด้วย

 ด้วย

       อย่างยิ่ง

 1. ท่านคิดว่าบทความเรื่องนี้

  มีเนื้อหาเหมาะสม

 2. ท่านคิดว่าท่านได้ประโยชน์จากบทความนี้

  ในการปฏิบัติงานของท่าน

 3. ท่านคิดว่าค�าถามท้ายบทความ

  มีความเหมาะสม

 4. ท่านคิดว่าจ�านวนค�าถามท้ายบทความ

  มีความเหมาะสม

 ข้อที่ ก ข ค ง

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

 10

 ข้อที่ ก ข ค ง 

 11

 12

 13

 14

 15

ลายเซ็นของท่าน..................................................

✄
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3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A 

 reductase inhibitors, p. 244

4-aminoquinoline, p. 91-93, 95-97

5-FU, p. 153-154, 157-158, 160-163

9vHPV, p. 261, 263-268, 270-271

A

Absence seizure, p. 230

Activated charcoal, p. 111

Acute upper respiratory tract infection, p. 80

Acyclovir, p. 216-227

ADH, p. 174

Adrenaline, p. 173

AED, p. 229

Alirocumab, p. 241, 243-255, 257-259

Alpha adrenergic receptor, p. 170

American Diabetes Association Guideline, 

 p. 127-128

Amrinone, p. 175-176, 179

Amsler grid test, p. 93, 98-99

Anti- epidermal growth factor receptor, p. 24

Antibiotic usage, p. 82

Antidiuretic hormone, p. 174

Anti-EGFR, p. 24, 26-27, 31

antiepileptic drug, p. 229, 231

Aortic aneurysms, p. 145-150

Aortic dissection, p. 137, 139, 145-150

Arginine vasopressin, p. 174

Arrhythmias, p. 108

Arsenate, p. 104, 111

Arsenite, p. 104, 111

ASCVD, p. 127-128, 255-256, 276

ASU, p. 80-82

Atherosclerotic cardiovascular disease, p. 127

Atonic seizure, p. 230

AVP, p. 174

B

Beta adrenergic receptor, p. 170, 174-175

Bivalent HPV vaccine, p. 262

Bradycardia, p. 170, 174, 176, 178

British Anti-Lewisite, BAL, p. 113

Bull’s eye maculopathy, p. 91, 97-101

Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study,

 p. 125

Canagliflozin, p. 118, 120-133

CANVAS, p. 125-127

Cardiogenic shock, p. 172-173, 178-179

CCA, p. 104

Cervical cancer, p. 261

Chelation, p. 103

Chloroquine, p. 91-100

Cholestyramine, p. 244

Chromated copper arsenate, p. 104

Chylomicrons, p. 241-243

Clonic seizure, p. 230, 233

Colorectal cancer, p. 23

Complex partial seizure, p. 229, 233, 235
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Crystal nephropathy, p. 219

D

Diabetic ketoacidosis, p. 118, 132

Dimercaprol, p. 103, 112

Dimercapto-propane-sulphonic acid, p. 113

Dimercaptosuccinic acid, p. 112-113

Dimethylarsinic acid, p. 105

Dipeptidyl peptidase-4, p. 276

Distributive shock, p. 178-179

DKA, p. 132

DMA, p. 105

DMPS, p. 113

DMSA, p. 112-113

DNA gyrase, p. 137

Dobutamine, p. 167-168, 171-172, 174-179

Dopamine, p. 167-168, 170-173, 175-179

Dopaminergic receptor, p. 170-172

D-penicillamine, p. 113

DPP-4, p. 276-277, 279, 282

Dual therapy, p. 127-128

E

E-bidding, p. 203-214

EGF pathway, p. 24-26

E-GP, p. 204

Elastomeric infusion pump, p. 153-155

Electronic bidding, p. 203-205

Epilepsy, p. 229-231, 233, 238

Epinephrine, p. 167-168, 170-174, 174-179

EuDKA, p. 132

Euglycemic diabetic ketoacidosis, p. 132

Extravasation, p. 17, 21, 177

Ezetimibe, p. 241, 245, 247, 250-257, 259

F

FAERS, p. 142-143

FDA Adverse Event Reporting System, p. 143

FH II, p. 249-250, 253

Fibrates, p. 244

Fluoroquinolones, p. 136-137

Fluorouracil, p. 116, 153, 154, 163

Fovea, p. 92-93, 95, 98-99

G

Gastric lavage, p. 111

Gestational diabetes mellitus, p. 119

Ginkgo biloba, p. 46-47, 51-55

GLP-1 RAs, p. 275-278, 280, 284

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists, 

 p. 275-279

Government Procurement and Supplies 

 Management Act B.E. 2560, p. 204

H

HbA1C, p. 119-120, 122, 124-128

HCRM, p. 154

HDL-C, p. 241-244, 252

Hemodialysis, p. 111

High density lipoproteins cholesterol, p. 241-242

HMG-CoA reductase inhibitors, p. 244-245

Home Chemotherapy RAMA Model, p. 154

HPV, p. 261-271

Human papillomavirus, p. 261, 265-266
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Hydroxychloroquine, p. 91-100

Hyperlipoproteinemia, p. 242

Hypoglycemia, p. 118, 128-129, 133

Hypolipoproteinemia, p. 242

Hypoperfusion, p. 174-175

Hypotension, p. 129, 175-176, 179

Hypovolemic shock, p. 177

I

Idiopathic pulmonary fibrosis, p. 33

IDL, p. 241-242

ILAE, p. 229-230, 233

Infusion guide, p. 15-16

Inotropes, p. 167-173, 175, 177-179

INPULSIS trial, p. 33, 41-42

Intermediate density lipoproteins, p. 241-242

International League Against Epilepsy, p. 230, 

 233

IPF, p. 33-43

K

Keratosis, p. 103, 115-116

KRAS mutation, p. 24

Kristen rat sarcoma, p. 24, 27

L

LDL-C, p. 241-246, 248-258

Low density lipoproteins cholesterol, p. 241-242

Maculopathy, p. 91-92, 94-95, 97-101

M

Matrix metalloproteinases, p. 137

Mee’s line, p. 103, 107, 109, 114

Melanocyte, p. 46, 49, 52

Methylation, p. 105

Milrinone, p. 175-176, 179

MMA, p. 105

MMPs, p. 137

Monomethylarsonic acid, p. 105

Myocardial ischemia, p. 175

Myoclonic seizure, p. 230, 233

N

NE, p. 15-17, 19-21

Neuroblastoma rat sarcoma, p. 24

Niacin, p. 243-244

Nintedanib, p. 33-43

Nonavalent HPV vaccine, p.261

Non-receptor tyrosine kinase, p. 33, 36

Noradrenaline, p. 15-16

Norepinephrine, p. 15-21, 167-168, 170-179

NRAS mutation, p. 24

nRTK, p. 34, 36

O

Obstructive shock, p. 178

Occupational Safety, and Health Administration, 

 p. 113

ODYSSEY ALTERNATIVE, P. 251, 254

ODYSSEY COMBO I, p. 248, 253

ODYSSEY COMBO II, P. 250 

ODYSSEY FH I, p. 249, 253

ODYSSEY OUTCOME, P. 252, 254

OSHA, p. 113
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Oxidative stress, p. 46, 49-52

P

PAE, p. 137

Panitumumab, p. 23-31

PCSK9 inhibitor, p. 241, 247, 255-257

PDE inhibitors, p. 175

Peripherally inserted central catheter-line, 

 p. 154

Phenylephrine, p. 167-168, 170-173, 176, 

 178-179

Phosphodiesterase inhibitors, p. 168, 172, 

 175-176, 179

Photochemotherapy, p. 50

Photoreceptor, p. 95

PICC-line, p. 154

Port-A-Cath, p. 154

Post antibiotic effect, p. 137

Procurement of medicines, p. 204

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

  inhibitor, p. 241

Psoralen, p. 50

Q

qHPV, p. 263-268, 271

Quadrivalent HPV vaccine, p. 262

R

RAMA Model, p. 154

Receptor tyrosine kinase, p. 33-34, 36

Retinopathy, p. 91-93, 95, 97, 99

RTK, p. 34, 36

S

Seizure, p. 229-231, 233-235

Semaglutide, p. 275-284

Septic shock, p. 17, 21

SGLT2 inhibitors, p. 118, 120-122, 126-128, 

 132-133

Simple partial seizure, p. 229, 233, 235

SNAC, p. 275, 280-281, 283-284

Sodium N-[8-(2-hydroxybenzoyl) amino] 

 caprylate, p. 275, 280-281

Statins, p. 241, 244-245, 247-257

Succimer, p. 103, 112-115

Succimer, p. 103, 113-115

T

Tachycardia, p. 139, 176

The ODYSSEY LONG TERM, p. 248

TOMORROW trial, p. 33, 40-42

Tonic seizure, p. 230

Tonic-clonic seizure, p. 230, 233

Topoisomerase, p. 137

Type 1 diabetes, p. 119

Type 2 diabetes, p. 118-119

Tyrosine kinase, p. 33-36, 38

U

Unithiol, p. 113

URI, p. 80-81

V

Vascular endothelial growth factor, p. 24, 34, 51

VASI score, p. 52-53, 59
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Vasodilatory shock, p. 174, 179

Vasopressin receptor, p. 170, 174, 

Vasopressors, p. 167-171, 173-179

VEGF, p. 24, 34-36, 40, 42, 51

Very low density lipoproteins, p. 241-243

VETF, p. 52-53

visual acuity, p. 93, 95

visual fields, p. 93-96, 100

Vitiligo area scoring index score, p. 52

Vitiligo European task force, p. 52

Vitiligo, p. 46, 48-49, 52

VLDL, p. 241-244

W

Whole bowel irrigation, p. 111

Z

Zonisamide, p. 229, 231-239
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