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	 วิวัฒนาการของการรักษาโรคท่ีเก่ียวข้องกับการ

หลั่งกรด (acid-related diseases: ARD) มีมาตั้งแต่การ

ยับยั้งการหลั่งกรดโดย H2-receptor antagonists (H2-

RAs) และ Proton pump inhibitors (PPIs) ในปัจจุบัน 

แต่อย่างไรก็ตามข้อจ�ำกดัของยากลุม่ PPIs อนัได้แก่ การ

ออกฤทธิช้์า ผลของ Cytochrome P450 polymorphisms 

ต่อประสิทธิภาพของยา ผลควบคุมการหล่ังกรดในเวลา

กลางคืนท่ียังไม่ดี ความเสถียรของยาในภาวะเป็นกรด

เป็นต้น ท�ำให้ในปัจจุบันยังไม่สามารถควบคุมอาการ

ต่างๆ ของโรคได้ทั้งหมด จึงมีการพัฒนา ยา Potassium 

competitive acid blockers (P-CAB) คือ Vonoprazan 

ซึง่คณุสมบัตเิด่นคือ สามารถทานยาก่อนหรือหลังอาหาร

ก็ได้ ออกฤทธิเ์ร็ว ยับยัง้การหลัง่กรดได้นาน ประสทิธภิาพ

ของยาไม่ขึ้นกับ Cytochrome P450 polymorphisms มี

ความเสถียรดีในภาวะกรด มีความปลอดภัยและผลข้าง

เคียงของยาท่ีต�่ำ  จึงท�ำให้ vonoprazan สามารถตอบ

โจทย์ข้อจ�ำกัดของยายับยั้งกรดกลุ่มเก่าในการรักษาโรค

ที่เก่ียวข้องกับการหล่ังกรด (acid-related diseases: 

บทคัดย่อ

ยาน่ารู้

ARD) ต่อไปในอนาคต

	 วัตถุประสงค ์ของบทความนี้ เพื่ อทบทวน

วรรณกรรมเกี่ยวกับยา Potassium competitive acid 

blockers (P-CAB): Vonoprazan ในด้านต่างๆ ได้แก่ 

กลไกการออกฤทธ์ิ ข้อบ่งชีใ้นการรกัษา ผลข้างเคยีง และ

ความปลอดภัยในระยะยาว 

	 Vonoprazan มีคุณสมบัตทิีเ่หนอืกว่ายากลุม่ PPIs 

ในแง่การยับย้ังการหล่ังกรดโดยเฉพาะในเวลากลางคืน 

CYP2C19 genotype ไม่มีผลต่อประสิทธิ์ภาพของยา 

นอกจากนี้ Vonoprazan ยังสามารถแก้ไขข้อจ�ำกัดของ

ยากลุ่ม PPIs อื่นๆ แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากข้อมูลส่วน

ใหญ่ได้มาจากการศึกษาแบบ Non-inferior trial คงต้อง

รอข้อมูลการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป ในแง่ของความ      

ปลอดภัยอื่นๆ ยังต้องติดตามดูหลังจากท่ีใช้ยาป็นระยะ

เวลานาน

ค�ำส�ำคัญ การยับยั้งการหล่ังกรด, PPIs, P-CABs,        

กรดไหลย้อน GERD, H. pylori infection, เหตุไม่พึง

ประสงค์, Vonoprazan, 
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	 Acid suppression treatments have revolution-

ized the management of the acid-related disorders 

since the introduction of the H2-receptor antagonists 

(H2-RAs) and the proton pump inhibitors (PPIs). 

However, a number of limitations including slow 

onset of action, influence by cytochrome P450    

polymorphisms, unsatisfactory side effects at night, 

and instability in acidic conditions has been noted. 

The major advance in the treatment of the acid-      

related disorders has been the development of   

Potassium-Competitive Acid Blockers (P-CABs), the 

potassium channel acid blocking drugs which block 

the K+,H+-ATPase K+ channel. P-CABs are food  

independent, reversible, have a rapid onset of action, 

and maintain a prolonged and consistent elevation 

of intragastric pH. Vonoprazan was recently              

innovated as a novel, orally active P-CAB. This drug 

does not require enteric coating as it is acid-stable, 

and it can be taken without food. Vonoprazan           

accumulates in parietal cells under both acidic and 

neutral conditions. It does not require an acidic      

Abstract

Interesting Drugs

environment for activation, has long-term stability at 

the site of action, and has satisfactory safety and 

tolerability. Thus, vonoprazan may address the unmet 

medical need for the treatment of the acid-related 

diseases. 

	 To review and summarized the published     

literatures to date concerning different aspects of 

potassium channel acid blocking P-CAB including 

mechanism of action, indication of treatment and 

long-term safety.

	 Conclusion: vonoprazan is superior to          

conventional PPIs for suppressing acid secretion, 

especially at night, and there was no difference in 

efficacy depending on CYP2C19 genotype status. In 

addition, vonoprazan was shown to overcome the 

weaknesses associated with conventional PPIs. 

Thus, vonoprazan may address the unmet medical 

need for the treatment of acid-related diseases.

Keywords:  Acid suppression, PPIs, P-CABs, GERD, 

H. pylori infection, Adverse events, Vonoprazan
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บทน�ำ

	 ปัจจุบันยายับยั้งการหล่ังกรดในกระเพาะอาหาร

กลุ่ม Proton pump inhibitors (PPIs) ถูกน�ำมาใช้อย่าง

แพร่หลายในการรักษาโรคต่างๆ โดยเฉพาะโรคที่

เกีย่วข้องกับการหลัง่กรด (acid-related diseases: ARD) 

เช่น โรคกรดไหลย้อน (gastroesophageal reflux disease: 

GERD), แผลในทางเดินอาหาร (peptic ulcers: PU),   

การตดิเชือ้แบคทีเรยี เฮลโิคแบคเตอร์ ไพโลไร (H.pylori) 

ในกระเพาะอาหาร เป็นต้น

	 การรักษาท่ีมีประสิทธิผลของโรคท่ีเก่ียวข้องกับ

การหล่ังกรด (acid-related diseases: ARD) ประกอบไป

ด้วยระดับการยับยั้งการหล่ังกรดท่ีเพียงพอ และระยะ

เวลาในการควบคมุการหลงักรดได้ตลอด 24 ชัว่โมงโดยที่

สามารถรักษาระดับความเป็นกรดด่างมากกว่าหรือ

เท่ากับ 4 จะมีผลต่อการหายของแผลและการอกัเสบได้ดี 

แต่อย่างไรก็ตาม ยาในกลุ่ม PPIs ในปัจจุบันยังคงมีข้อ

จ�ำกัดในการใช้ ได้แก่

	 1. ยากลุ่ม PPIs ส่วนใหญ่ต้องใช้ระยะเวลา

ประมาณ 3-5 วนั เพือ่ให้ออกฤทธิค์วบคมุการหล่ังกรดใน

กระเพาะอาหารสูงสุด

	 2. ระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม PPIs 

ค่อนข้างสั้น ท�ำให้ไม่สามารถควบคุมปริมาณกรดใน

กระเพาะอาหารได้ตลอด 24 ชั่วโมง

	 3. ยาไม่มีความเสถียร (stability) ในสภาวะกรด

สามารถถูกท�ำลายโดยกรดในกระเพาะอาหาร ท�ำให้ต้อง

ผลิตยาในรูปแบบท่ีป้องกันการแตกตวัในกระเพาะอาหาร

ที่เป็นกรด (enteric-coated)

	 4. ยาส่วนหนึ่งถูกเผาผลาญ (metabolize) ผ่าน

การท�ำงานของ Cytochrome P450 (CYP) 2C19 ซึ่งมี

ความหลากหลายในแต่ละบุคคล ท�ำให้อตัราการเผาผลาญ

แตกต่างกันในแต่ละบุคคล ส่งผลให้ระดับยาในร่างกาย

ของแต่ละคนแตกต่างกันไป ส่งผลต่อผลการรักษาที่ได้

อัตราความส�ำเร็จในการรักษาที่ไม่เท่ากัน

	 5. ยากลุ่ม PPIs จ�ำเป็นต้องรับประทานก่อน

อาหารครึ่งชั่วโมงถึงจะได้ประสิทธิภาพสูงสุด ข้อจ�ำกัด

ข้างต้นท�ำให้การใช้ยากลุม่ PPIs ในปัจจบัุนยงัไม่สามารถ

ควบคุมอาการต่างๆ ของโรคได้ท้ังหมด ส่งผลต่อความ

พึงพอใจของการรักษา ท�ำให้คนไข้ต้องแสวงหายาอื่นๆ

ร่วมเพื่อช่วยควบคุมอาการ

	 เภสัชวิทยาของยากลุ ่ม proton pump                 

inhibitors (PPIs)

	 กลไกการหล่ังกรดในกระเพาะอาหารเกิดขึ้นจาก

การกระตุ้น Proton pump ผ่านทาง H+, K+-ATPase 

บริเวณผิวของเซลล์ในกระเพาะอาหารชนิดที่หลั่งกรดได้ 

(parietal cell) ซึง่เป็นจดุหลกัในการยบัยัง้ในการหลัง่กรด

ของยากลุ่ม PPIs โดยไฮโดรเจน อิออน (hydrogen ion: 

H+) จะถูกส่งออกสู่กระเพาะอาหาร (gastric lumen) เพื่อ

แลกเปลี่ยนกับโพแทสเซียม อิออน (potassium ion: K+) 

เข้ามาในเซลล์ที่ผ่านทาง H+, K+-ATPase หลังจากนั้น

ภายในเซลล์จะเกิดการเปล่ียนแปลงโดยไบคาร์บอเนต    

อิออน (bicarbonate ion: HCO
3
-) จะถูกส่งออกเพื่อแลก

เปลี่ยนให้คลอไรด์ อิออน (chloride ion: Cl-) เข้าสู่เซลล์

ที่หลั่งกรดได้ (parietal cell) ผ่านทาง Channel บริเวณ 

Basolateral membrane โดย Cl- จะถูกส่งต่อออกสู่

กระเพาะอาหาร (gastric lumen) โดยผ่านทาง Cl-  channel 

เพื่อรวมกับ H+ เป็นกรดเกลือ (hydrochloric acid) 

	 โดย PPIs จะถูกกระตุ้นให้ท�ำงานต่อเม่ืออยู่ใน

ภาวะเป็นกรด และจะส่งผลให้ Proton pump หยดุท�ำงาน

แบบถาวร (irreversible inhibition) ด้วยการสร้างพันธะ

ไดซัลไฟด์กับกรดอะมิโน Cysteine ของ Proton pump 

จนเป็นผลให้ไม่เกิดการหล่ัง H+ ออกสู่ Canaliculi เพื่อ

แลกกับโพแทสเซยีม (K+) ซึง่ PPIs จะออกฤทธิไ์ด้เฉพาะ

ในช่วงที ่Proton pump อยูใ่นสภาวะทีถ่กูกระตุน้ให้มีการ

หล่ัง H+  เท่านัน้ ไม่สามารถออกฤทธิใ์นสภาวะทีไ่ม่ได้ถกู

กระตุ้น ด้วยข้อจ�ำกัดนี้ท�ำให้ PPIs ไม่สามารถยับยั้งการ

ท�ำงานของ Proton pump ได้ทั้งหมดทันทีหลังจากที่เริ่ม

ใช้ยา เนื่องจากมีเพียง Proton pump บางส่วนเท่านั้นที่

ถูกกระตุ้นให้ท�ำงานในแต่ละครั้ง ดังนั้น เม่ือ PPIs ถูก

ก�ำจัดออกไปจาก Canaliculi แล้ว Proton pump ส่วนที่

เหลือและที่สร้างขึ้นใหม่ โดยเฉพาะในช่วงเวลากลางคืน

จงึยังสามารถท�ำงานให้เกิดการหล่ัง H+ ได้ ด้วยเหตนุีก้าร

ใช้ PPIs จึงมีผลยับยั้งการท�ำงานของ Proton pump       

ได้สูงสุดท่ีประมาณร้อยละ 70.0 และต้องใช้เวลานาน

ประมาณ 2-3 วันจึงจะได้ผลสูงสุด นอกจากนั้น PPIs     

ยงัมีข้อจ�ำกัดอืน่ๆ เช่น ความไม่ทนกรดซึง่ท�ำให้ต้องผลิต

ยาในรูปแบบพิเศษ รวมทั้งการที่ PPIs หลายตัวถูก         



Vol.37  No.4  Oct.- Dec. 2020            	 J Prapokklao Hosp Clin Med Educat Center 367

เมแทบอลซิมึด้วย CYP2C19 ซึง่ท�ำให้เกิดความแตกต่าง

ในการออกฤทธิ์ของยาในผู ้ที่มีระดับการท�ำงานของ

เอนไซม์นี้แตกต่างกันโดยเฉพาะกลุ่มที่เป็น Extensive 

metabolizer และ Ultra-rapid metabolizer จะท�ำให้

ประสิทธิภาพของยา PPI ลดลงมากเป็นต้น

	 เภสัชวิทยาของยากลุ่ม potassium competi-

tive acid blockers (P-CABs)

	 Potassium competitive acid blockers (P-CABs) 

เป็นยากลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ Proton 

pump (H+, K+ -ATPase) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ท�ำหน้าที่หลั่ง

กรด (H+) จากเซลล์ Parietal ของเยื่อบุกระเพาะอาหาร 

แม้ว่า Proton pump จะเป็นเป้าหมายในการออกฤทธิข์อง

ยากลุ่ม P-CABs เช่นเดียวกับยากลุ่ม Proton pump  

inhibitors (PPIs) แต่ยาทั้งสองกลุ่มมีกลไกในการยับยั้ง

การท�ำงานของ Proton pump ที่แตกต่างกัน โดยอาศัย

หลกัการที่ว่า Proton pump จะมคีวามเฉพาะเจาะจงและ

สามารถจับกับ K+ ได้ดีมากในช่วงที่มีการหลั่ง H+ ดังนั้น 

ยาที่สามารถแย่งจับกับ K+ ของ Proton pump ได้ก็จะ

สามารถยับยัง้การหล่ัง H+ ได้ซึง่ยากลุ่ม P-CABs ซึง่ออก

ฤทธิ์ยับย้ังการหล่ัง H+ ด้วยการจับกับ Proton pump 

(competitive inhibition) ในต�ำแหน่งท่ีเก่ียวข้องกับการ

เข้าเซลล์ของ K+ นั่นเอง

	 Vonoprazan เป็นยายับยั้งการหลั่งกรดกลุ่มใหม่ 

ที่มีใช้ในประเทศไทยโดยมีคุณสมบัติเป็น Potassium-

competitive acid blockers (P-CAB) สามารถยับยั้งการ

หล่ังกรดโดยแย่งจบั K+ binding site ของ H+, K+ -ATPase 

บนผิวเซลล์ที่หลั่งกรดได้ (parietal cell) โดยตรง ซึ่งต่าง

จากยาในกลุ่ม PPIs ที่ต้องเปลี่ยนเป็น Active from ใน

รูป Sulfenamide แล้วสร้างพันธะ Covalent กับ H+, K+ 

-ATPase เพื่อยับยั้งการท�ำงานของ Proton pump

	 Pharmacokinetics

	 Vonoprazan มีองค์ประกอบของยาเป็น Pyrrole 

derivative มีความเสถียรสูงในภาวะกรด ถูกดูดซึมได้

รวดเร็ว โดยระดับยาเพิ่มสูงถึง Maximum plasma level 

(Cmax) ภายใน 2 ชัว่โมงหลังรบัประทาน ยามีค่าคร่ึงชวีติ 

(half life) ประมาณ 7 ชั่วโมง ซ่ึงนานกว่า PPIs ปกติ 

ท�ำให้สามารถรับประทานวันละครั้งได้ 1นอกจากนี้ยามี 

pKa (acid dissociation constant) เท่ากับ 9.37 ซึ่งสูง

กว่ายากลุ่ม PPI และยากลุ่ม P-CABs ตัวอื่นๆ ท�ำให้ยา

สามารถแตกตัวเข้าสู่เซลล์ที่หลั่งกรด (parietal cell) ได้

อย่างรวดเร็ว และสามารถคงระดับยาในปริมาณสูงได้เป็น

ระยะเวลายาวนาน1

	 Vonoprazan ถกูเผาผลาญ (metabolize) ทางตบั 

โดยผ่านทาง Cytochrome CYP3A4 เป็นหลัก ซึ่งต่าง

จาก PPIs ส่วนใหญ่ท่ีถูกเผาผลาญผ่าน CYP2C19        

ซึ่งการท�ำงานของ CYP3A4 ไม่มีความแตกต่างอย่างมี

นัยส�ำคัญในแต่ละบุคคล ต่างกับ PPIs หลายตัวที่ถูก      

เมแทบอลิซึมด้วย CYP2C19 ซึ่งมีระดับการท�ำงาน     

แตกต่างกันไปในแต่ละคน ดังนั้น ผลของการยับยั้ง      

การหล่ังกรดจาก Vonoprazan จึงมีความสม�่ำเสมอใน

แต่ละบุคคลมากกว่า PPIs ในส่วนของปฏิกิริยาระหว่าง

ยา เนื่องจาก CYP3A4 เป็นเอนไซม์ส�ำคัญในการท�ำให้  

vonoprazan หมดฤทธิจ์งึต้องระมัดระวงัในการใช้ร่วมกับ

ยาทีมี่ผลเหนีย่วน�ำหรือยบัย้ัง CYP3A4 รวมทัง้ยังห้ามใช้ 

Vonoprazan ร่วมกับยาทีต้่องการกรดในกระเพาะอาหาร

ในการดูดซึม เช่น Itraconazole, Atazanavir และ      

Rilpivirine ยา Vonoprazan ถูกขับออกทางร่างกายผ่าน

ทางปัสสาวะ (ร้อยละ 67.4) และอุจจาระ (ร้อยละ 31.1)

	 Pharmacodynamics

	 Vonoprazan ยับยั้ง H+, K+ -ATPase แบบย้อน

กลับได้ (reversible) โดยสามารถออกฤทธิ์สูงสุดตั้งแต ่

dose แรกที่รับประทาน2 จากการศึกษาพบว่าหลังจาก 

รับประทาน Vonoprazan ขนาด 10, 20, 30 และ 40 

มิลลิกรัม เป็นระยะเวลา 7 วัน ยาสามารถควบคุมระยะ

เวลาที่กระเพาะอาหารมีความเป็นกรดมากกว่า 4 (intra-

gastric pH > 4) ใน 24 ชั่วโมง (pH4 time) ได้ร้อยละ 

60.2, 85.2, 90.1 และ 93.2 ตามล�ำดับในแง่ของการ

ควบคุมการหลั่งกรดในเวลากลางคืน (intragastric pH > 

4) ได้ถงึร้อยละ 100.0 ในประชากรญีปุ่่น และร้อยละ 90.4 

ในประชากรชาวองักฤษ3 ท�ำให้สามารถควบคมุอาการใน

ช่วงกลางคืนได้ดี (nocturnal acid break through:NAB) 

โดยหากเปรียบเทียบกับ PPIs แล้ว Vonoprazan ขนาด 

10 มิลลิกรัม วันละคร้ัง จะออกฤทธิ์ เทียบเท่ากับ        

omeprazole 60 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง3

	 Vonoprazan ซึ่งเร่ิมใช้ในประเทศญี่ปุ่นตั้งแต่ปี 

ค.ศ. 2015 เป็น P-CABs ทีมี่ประสทิธภิาพสงูในการยับยัง้
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การท�ำงานของ Proton pump เนื่องจากมีคุณสมบัติทาง

เคมีที่โดดเด่น ได้แก่ การมีค่า pKa เท่ากับ 9.3 ซึ่งถือว่า

เป็นยาที่มีความเป็นด่างสูง เม่ืออยู่ในสภาวะที่เป็นกรด

ของ Canaliculi ท�ำให้ Vonoprazan ถูก protonate และ

ยับยั้งการท�ำงานของ Proton pump ได้ทันที พร้อมกับ

สะสมอยู่ที่ Canaliculi ได้นาน ซึ่งมีการศึกษาที่แสดงให้

เห็นว่าการสะสมของ Vonoprazan ท่ี Canaliculi ใน

กระเพาะอาหารของหนเูกิดขึน้นานถงึ 24 ชัว่โมง และเหตุ

นี้ท�ำให้ Vonoprazan สามารถออกฤทธิ์ลดการหลั่งกรด

ในช่วงกลางคืนได้ดี

	 ส�ำหรบัความแตกต่างในด้านการออกฤทธิร์ะหว่าง 

P-CABs โดยเฉพาะอย่างยิ่ง Vonoprazan และ PPIs 

สามารถสรุปได้ดังตารางท่ี 1 ซึง่ความแตกต่างนอกเหนอื

จากทีไ่ด้กล่าวไว้ข้างต้น ได้แก่ P-CABs สามารถออกฤทธิ์

ได้ทันทีหลังจากถูก Protonation ส่วน PPIs ต้องถูก

เปลีย่นให้อยูใ่นรูป Sulfenamide ก่อน ระดับความเข้มข้น

ของ P-CABs ใน Canaliculi สูงกว่าในเลือดประมาณ 

100,000 เท่า ในขณะที่ PPIs จะสูงกว่าประมาณ 1,000 

เท่า ผลในการยับยั้งการหลั่งกรดของ P-CABs จะขึ้นกับ

ค่าคร่ึงชวีติในเลอืด ส่วนผลของ PPIs จะขึน้กับระยะเวลา

ที่ Proton pump ถูกยับย้ังด้วย PPIs ที่เปลี่ยนเป็น      

Sulfonamide แล้ว อีกหนึ่งความแตกต่างที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

การออกฤทธิ์ของยาต่อม้ืออาหาร โดยจะแนะน�ำให้รับ

ประทาน PPIs ก่อนอาหารประมาณคร่ึงชัว่โมง เพือ่ให้ยา

ออกฤทธิ์ได้ดีในช่วงที่ Proton pump ท�ำหน้าที่หลั่งกรด 

ส่วน P-CABs จะสามารถให้ยาก่อนหรือหลังอาหารก็ได้

P-CABs PPIs 

ออกฤทธิ์ได้ทันทีหลังจากถูก protonation ที่ H+,K+-ATPase 
enzymes 

ต้องถูกเปลี่ยนให้อยู่ในรปู sufenamide ก่อนออก 

ระด ับความเข ้มข ้น ในcanaliculiส ูงกว ่าในเล ือดประมาณ 
100,000 เท่า 

ระดับความเข้มข้นในcanaliculiสูงกว่าในเลือดประมาณ 1,000 
เท่า 

P-CABs แย ่งจ ับ  K+  binding site ของ H+ , K+  -ATPase 
แบบ competitive  

Sulfenamide สร ้างพ ันธะ covalent ก ับ  H+, K+ -ATPase 
เพื่อยับยั้งการทำงานของ proton pump  

ยับยั้ง H+, K+ -ATPase แบบย้อนกลับได้ (reversible) ยับยั้ง H+, K+ -ATPase แบบไม่ย้อนกลับ (irreversible) 

การยับยั้งการหลั่งกรดของจะขึ้นกับค่าครึ่งชีวิตในเลือด การย ับย ั้งก ารหล ั่งก รดของจะข ึ้น ก ับค ่าค ร ึ่งช ีว ิตของ 
sulfenamide-enzyme complex 

ประสิทธภิาพสูงสุดตั้งแตเ่ม็ดแรก ประสิทธิภาพสูงสุดในยาขนานต่อๆไป 

 
 ในด ้านประส ิทธ ิภาพของยาพบว ่า P-CABs ม ีผลต ่อการย ับย ั้งการหล ั่งกรดได ้อย ่างรวดเร ็ว 
และม ีป ระส ทิ ธ ิภ าพ ส ูงส ุด ได ้ต ั้งแต ่ก าร ให ้ย าขน านแรก  ด ังร ูป ท ี่ 1  และสาม ารถท ำให ้ค ่า  pH 
ในกระเพาะอาหารสูงมากกว่า 4 เป็นระยะเวลานานกว่า PPIs ซึ่งความแตกต่างทั้งหมดนี้ก็เป็นผลให้การใช้ P-
CABs มีประสิทธิผลในการควบคุมการหลั่งกรดและเป็นประโยชน์ในทางคลินิกนั่นเอง 
 

 
 

รูปที่ 1 แสดงถึงเวลาในการยับยั้งการหลั่งกรดโดยยา P-CABs และ PPIs (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง   
Hunt RH & Scarpignato C. Curr Treat Options Gastroenterol. 2018;16:570-590.4) 

 
 Vonoprazan เ ป ็น  P-CABs 
ที่ม ีการศึกษาทางคลิน ิกมากที่ส ุดและได้ร ับการขึ้นทะเบียนให้ใช ้ในประเทศไทยแล้ว โดยข้อบ่งใช้ของ 
Vonoprazan เกี่ยวข้องกับภาวะหรือโรคซึ่งเป็นผลมาจากความผิดปกติของการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร 
(acid-related diseases) และสำหร ับอาการไม ่พ ึงประสงค ์ท ี่เก ิดข ึ้นจาการย ับย ั้งการหล ั่งกรดของ 
Vonoprazan ไม ่ต ่างจากการใช ้ PPIs เช ่นการเพ ิ่มของฮอร์โมน Gastrin ในเล ือด (hypergastrinemia) 
โ อ ก า ส เ ก ิด ม ะ เ ร ็ง ข อ ง ร ะ บ บ ต ่อ ม ไ ร ้ท ่อ ห า ก ใ ช ้ย า เ ป ็น ร ะ ย ะ เ ว ล า น า น ห ล า ย ป ี 
การเจริญเติบโตมากขึ้นและการเสียสมดุลของแบคทีเรียในระบบทางเดินอาหาร 
บทบาทของ P-CABs ในโรคที่เกี่ยวข้องกับการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร 
 Vonoprazan ได ้ร ับใบอนุญาตให ้ใช ้ในโรคที่ส ัมพ ันธ์ก ับกรดในกระเพาะอาหาร (acid related 
diseases: ARD) ในประเทศญี่ปุ่นตั้งแต่ปี พ.ศ. 2557 โดยมีข้อบ่งชี ้คือ 

• รักษาโรคกรดไหลย้อน หลอดอาหารอักเสบและป้องกันการเป็นซ้ำของหลอดอาหารอักเสบจาก 

ตารางที่ 1 	 ตารางเปรียบเทียบความแตกต่างในด้านกลไกการออกฤทธิ์ ระหว่าง P-CABs และ PPIs (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง 
Hunt RH & Scarpignato C. Curr Treat Options Gastroenterol. 2018;16:570-590.4)

	 ในด้านประสิทธิภาพของยาพบว่า P-CABs มีผล

ต ่อการยับยั้งการหลั่งกรดได ้อย ่างรวดเร็ว และมี

ประสิทธิภาพสูงสุดได้ตั้งแต่การให้ยาขนานแรก ดังรูป    

ที่ 1 และสามารถท�ำให้ค่า pH ในกระเพาะอาหารสูง

มากกว่า 4 เป็นระยะเวลานานกว่า PPIs ซึ่งความแตก

ต่างท้ังหมดนี้ก็เป็นผลให้การใช้ P-CABs มีประสิทธิผล

ในการควบคุมการหล่ังกรดและเป็นประโยชน์ในทาง

คลินิกนั่นเอง

รูปที่ 1 	แสดงถึงเวลาในการยับยั้งการหลั่งกรดโดยยา P-CABs และ PPIs ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง Hunt RH & Scarpignato C. 
Curr Treat Options Gastroenterol. 2018;16:570-590.4)

P-CABs PPIs 

ออกฤทธิ์ได้ทันทีหลังจากถูก protonation ที่ H+,K+-ATPase 
enzymes 

ต้องถูกเปลี่ยนให้อยู่ในรปู sufenamide ก่อนออก 

ระด ับความเข ้มข ้น ในcanaliculiส ูงกว ่าในเล ือดประมาณ 
100,000 เท่า 

ระดับความเข้มข้นในcanaliculiสูงกว่าในเลือดประมาณ 1,000 
เท่า 

P-CABs แย ่งจ ับ  K+  binding site ของ H+ , K+  -ATPase 
แบบ competitive  

Sulfenamide สร ้างพ ันธะ covalent ก ับ  H+, K+ -ATPase 
เพื่อยับยั้งการทำงานของ proton pump  

ยับยั้ง H+, K+ -ATPase แบบย้อนกลับได้ (reversible) ยับยั้ง H+, K+ -ATPase แบบไม่ย้อนกลับ (irreversible) 

การยับยั้งการหลั่งกรดของจะขึ้นกับค่าครึ่งชีวิตในเลือด การย ับย ั้งก ารหล ั่งก รดของจะข ึ้น ก ับค ่าค ร ึ่งช ีว ิตของ 
sulfenamide-enzyme complex 

ประสิทธิภาพสูงสุดตั้งแตเ่ม็ดแรก ประสิทธิภาพสูงสุดในยาขนานต่อๆไป 

 
 ในด ้านประส ิทธ ิภาพของยาพบว ่า P-CABs ม ีผลต ่อการย ับย ั้งการหล ั่งกรดได ้อย ่างรวดเร ็ว 
และม ีป ระส ทิ ธ ิภ าพ ส ูงส ุด ได ้ต ั้งแต ่ก าร ให ้ย าขน านแรก  ด ังร ูป ท ี่ 1  และสาม ารถท ำให ้ค ่า  pH 
ในกระเพาะอาหารสูงมากกว่า 4 เป็นระยะเวลานานกว่า PPIs ซึ่งความแตกต่างทั้งหมดนี้ก็เป็นผลให้การใช้ P-
CABs มีประสิทธิผลในการควบคุมการหลั่งกรดและเป็นประโยชน์ในทางคลินิกนั่นเอง 
 

 
 

รูปที่ 1 แสดงถึงเวลาในการยับยั้งการหลั่งกรดโดยยา P-CABs และ PPIs (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง   
Hunt RH & Scarpignato C. Curr Treat Options Gastroenterol. 2018;16:570-590.4) 

 
 Vonoprazan เ ป ็น  P-CABs 
ที่ม ีการศึกษาทางคลิน ิกมากที่ส ุดและได้ร ับการขึ้นทะเบียนให้ใช ้ในประเทศไทยแล้ว โดยข้อบ่งใช้ของ 
Vonoprazan เกี่ยวข้องกับภาวะหรือโรคซึ่งเป็นผลมาจากความผิดปกติของการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร 
(acid-related diseases) และสำหร ับอาการไม ่พ ึงประสงค ์ท ี่เก ิดข ึ้นจาการย ับย ั้งการหล ั่งกรดของ 
Vonoprazan ไม ่ต ่างจากการใช ้ PPIs เช ่นการเพ ิ่มของฮอร์โมน Gastrin ในเล ือด (hypergastrinemia) 
โ อ ก า ส เ ก ิด ม ะ เ ร ็ง ข อ ง ร ะ บ บ ต ่อ ม ไ ร ้ท ่อ ห า ก ใ ช ้ย า เ ป ็น ร ะ ย ะ เ ว ล า น า น ห ล า ย ป ี 
การเจริญเติบโตมากขึ้นและการเสียสมดุลของแบคทีเรียในระบบทางเดินอาหาร 
บทบาทของ P-CABs ในโรคที่เกี่ยวข้องกับการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร 
 Vonoprazan ได ้ร ับใบอนุญาตให ้ใช ้ในโรคที่ส ัมพ ันธ์ก ับกรดในกระเพาะอาหาร (acid related 
diseases: ARD) ในประเทศญี่ปุ่นตั้งแต่ปี พ.ศ. 2557 โดยมีข้อบ่งชี ้คือ 

• รักษาโรคกรดไหลย้อน หลอดอาหารอักเสบและป้องกันการเป็นซ้ำของหลอดอาหารอักเสบจาก 

ฤทธิ์
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	 Vonoprazan เป็น P-CABs ท่ีมีการศึกษาทาง

คลินิกมากท่ีสุดและได ้รับการข้ึนทะเบียนให้ใช ้ใน

ประเทศไทยแล้ว โดยข้อบ่งใช้ของ Vonoprazan เกีย่วข้อง

กับภาวะหรือโรคซึ่งเป็นผลมาจากความผิดปกติของการ

หลัง่กรดในกระเพาะอาหาร (acid-related diseases) และ

ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นจากการยับย้ังการ

หลั่งกรดของ Vonoprazan ไม่ต่างจากการใช้ PPIs เช่น

การเพิ่มของฮอร์โมน Gastrin ในเลือด (hypergastrine-

mia) โอกาสเกิดมะเร็งของระบบต่อมไร้ท่อหากใช้ยาเป็น

ระยะเวลานานหลายปี การเจริญเติบโตมากข้ึนและการ

เสียสมดุลของแบคทีเรียในระบบทางเดินอาหาร

	 บทบาทของ P-CABs ในโรคท่ีเก่ียวข้องกับการ

หลั่งกรดในกระเพาะอาหาร

	 Vonoprazan ได้รับใบอนุญาตให้ใช้ในโรคที่

สัมพันธ์กับกรดในกระเพาะอาหาร (acid related          

diseases: ARD) ในประเทศญีปุ่่นตัง้แต่ปี พ.ศ. 2557 โดย

มีข้อบ่งชี้ คือ

	 •	 รักษาโรคกรดไหลย้อน หลอดอาหารอกัเสบและ

ป้องกันการเป็นซ�้ำของหลอดอาหารอักเสบจากกรดไหล

ย้อน (healing and preventing of erosive esophagitis)

กรดไหลย้อนเป็นโรคทีพ่บบ่อยเกดิจากการย้อนกลบัของ

กรดมาในหลอดอาหารท�ำให้เกิดอาการ โดย PPIs เป็น

ยาในการรักษาหลักในปัจจุบัน แต่อย่างไรก็ตามยังมีข้อ

จ�ำกัดอยู่พอสมควรถึงประสิทธิภาพของการรักษา5 โดย

ข้อบ่งชี้ใช้แรกของ Vonoprazan ได้แก่ Gastroesopha-

geal reflux disease (GERD) ซึ่งเป็นโรคที่ในปัจจุบันยัง

มีผู้ป่วยจ�ำนวนมากท่ียังคงมีอาการ GERD อยู่แม้ว่าจะ

ได้รับการรักษาด้วย PPIs อยู่ โดยเฉพาะอย่างย่ิงการเกิด

อาการในช่วงกลางคนืโดยพบว่าถ้าใช้การรักษาด้วย PPIs 

วันละครั้งจะพบมี Nocturnal acid breakthrough (NAB) 

ที่ประมาณเวลา 4 ทุ่ม ส่วนกรณีที่รักษาด้วย PPIs วันละ

สองครั้งจะพบมี Nocturnal acid breakthrough (NAB) 

หลังจากยามื้อสุดท้าย 6-7 ชั่วโมงคือประมาณตี 1 ถึงตี 4 

ซึ่งมีผลต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ท�ำให้ต้องใช้ยาอื่น

เสริมเพื่อช่วยควบคุมอาการ เป็นผลให้ผู้ป่วยประมาณ 1 

ใน 4 ไม่พึงพอใจผลของการใช้ยาในการรักษาด้วย PPIs 

และจากการศึกษาในเอเชียพบว่ามีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 

13.0 เท่านั้นที่รู้สึกพึงพอใจผลของ PPIs6 ซึ่งยากลุ่มใหม่

จะช่วยลดปัญหานี้ได้

	 ส�ำหรับการใช้ Vonoprazan ในผู ้ป่วย Non-      

erosive reflux disease (NERD) จากการศึกษา            

randomized double-blind, placebo-controlled             

multicenter study พบว่าจ�ำนวนวนัทีไ่ม่มีอาการแสบร้อน

กลางอกไม่แตกต่างจากกลุม่ยาหลอกเม่ือเปรียบเทีย่บกบั 

Vonoprazan 10 mg หรือ 20 mg แต่พบว่า Vonoprazan 

ช่วยลดความรุนแรงของการเกิด Heartburn ได้ดีกว่า 

Placebo ตัง้แต่ในช่วงแรกท่ีได้รับยา7 และในอกีการศกึษา

พบว่าร้อยละ 69.2 ของผูป่้วยท่ีใช้ยา Vonoprazan มีระดับ

ความพึงพอใจและคุณภาพชีวิตท่ีดีขึ้นโดยวัดจากค่า 

GERD-Q score8

	 ส่วนในผู้ป่วยที่เป็น Erosive esophagitis (EE) 

การใช้ PPIs ยังให้ผลไม่เป็นที่น่าพึงพอใจมากนัก โดย

เฉพาะในผู้ป่วย Erosive esophagitis (EE) ความรุนแรง

ระดับ C หรือ D พบอัตราการสมานแผลในหลอดอาหาร

อยู่ที่ร้อยละ 60.4 และ 41.6 ในสัปดาห์ที่ 4 และ ร้อยละ 

75.0 และ 74.7 ในสัปดาห์ที่ 8 ของการรักษาด้วย PPI9 

และจากการศึกษาท่ีเปรียบเทียบกันระหว่างการใช ้ 

Vonoprazan และ Lansoprazole ในผู้ป่วย EE จึงพบว่า

กลุ่มที่ได้รับ Vonoprazan มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีการ

สมานแผลในหลอดอาหารมากกว่าทั้งที่วัดผลที่ 2 และ 8 

สัปดาห์ เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ Lansoprazole โดยจะ

เป็นผลอย่างชัดเจนในผู้ป่วยกลุ่มที่มีอาการขั้นรุนแรง 

อัตราการหายที่ 2 สัปดาห์ของ Erosive esophagitis 

grade C หรือ D ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ Vonoprazan สูง

ถึงร้อยละ 98.7 เมื่อเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ Lansoprazole 

ที่มีอัตราการตอบสนองร้อยละ 87.5 นอกจากนี้ยังพบว่า

อัตราการเกิดซ�้ำ  (recurrent rate) ของ Erosive                

esophagitis ที่ 24 สัปดาห์ในกลุ่ม Vonoprazan ยังต�่ำ

กว่าเมื่อเทียบกับ Lansoprazole (ร้อยละ 2.0 เทียบกับ

ร้อยละ 16.8 ตามล�ำดับ)10 โดยเหตุผลส่วนหนึ่งน่าจะมา

จากการท่ี PPIs เช่น lansoprazole ถกูเมแทบอลิซมึด้วย 

CYP2C19 ซึ่งคนไทยประมาณร้อยละ 75.0-85.0 เป็น 

กลุ่มทีมี่ระดับการท�ำงานของ CYP2C19 มาก (extensive 

metabolizer) แต่ Lansoprazole ได้ผลดีทีส่ดุในการรกัษา

ผู้ป่วย EE ท่ีมีการท�ำงานของ CYP2C19 น้อย (poor 

metabolizer) แต่อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ เป ็น            
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Non-inferiority trial จงึไม่สามารถสรุปได้ว่า Vonoprazan 

ดีกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ส่วนอีกเหตุผลส�ำคัญที่

ท�ำให้การใช้ Vonoprazan ได้ผลดีก็เป็นผลโดยตรงจาก

ประสิทธภิาพในการเพิม่ค่า pH ในกระเพาะอาหาร ซึง่วดั

จากการใช้ Holding time ratio (HTR) ที่คิดจากสัดส่วน

ของระยะเวลาท่ี pH ในกระเพาะอาหารสูงกว่าค่าท่ี

ต้องการ โดยในผู้ป่วย EE เป้าหมายของ HTR คือ

มากกว่า 4 ซึ่งพบว่า Vonoprazan สามารถคงค่า pH ใน

กระเพาะอาหารไว้ได้นานกว่าและเร็วกว่าผูป่้วยกลุ่มทีไ่ด้

รับ Esomeprazole และ Rabeprazole โดยความแตกต่าง

จะยิ่งชัดเจนหากเทียบจาก HTR เฉพาะในช่วงกลางคืน

	 •	 รักษาโรคแผลในกระเพาะอาหารและล�ำไส้เล็ก

ส่วนต้น (peptic ulcers)

	 การศึกษาของ Miwa H. และคณะ พบว่าผู้ป่วย

แผลในกระเพาะอาหาร (peptic ulcers: PU) ท่ีได้รับ 

Vonoprazan มีอัตราการหายของแผลท่ี 8 สัปดาห์

ประมาณร้อยละ 93.5 ซึ่งไม่ด้อยกว่าผู ้ป่วยที่ได้รับ      

Lansoprazole ส่วนผู ้ป่วยแผลในล�ำไส้เล็กส่วนต้น    

(duodenal ulcers: DU) พบว่าอัตราการหายของแผลที่ 

6 สัปดาห์ไม่ต่างกันระหว่าง Vonoprazan และ Lanso-

prazole11 โดยโรคแผลในกระเพาะอาหาร (peptic ulcer) 

มีหลักการในการรักษาเช่นเดียวกับ EE นั่นคือ ท�ำให้ค่า 

pH ในกระเพาะอาหารสงูขึน้ให้นานทีส่ดุซึง่ก็จะท�ำให้เกดิ

การสมานแผลได้รวดเรว็มากขึน้ โดยมีการศกึษาท่ีพบว่า 

Vonoprazan ช่วยให้เกิดการสมานแผลและท�ำให้แผลหด

ลงได้ดีกว่าเมื่อตรวจวัดที่ 8 สัปดาห์ในผู้ป่วยที่ท�ำ Endo-

scopic submucosal dissection (ESD) เช่นกัน12

	 •	 ป ้องกันการเกิดแผลซ�้ำในผู ้ป ่วยที่ ได ้รับ

แอสไพรินขนาดต�่ำและยาแก้ปวดกลุ่ม NSAID [second-

ary prevention of low-dose aspirin or non-steroidal 

anti-inflammatory (NSAIDs) induced ulcer]

	 การใช้ แอสไพรินขนาดต�่ำและยาแก้ปวดกลุ่ม 

NSAID เป็นเหตุให้เกิด การอักเสบหรือเกิดแผลในทาง

เดินอาหารได้ โดยปัจจุบันพบว่าการใช้ PPIs สามารถ

ช่วยลดการเกิดแผลในกระเพาะอาหารในกลุ่มคนไข้ที่ใช้

แอสพรินขนาดต�่ำ แต่ไม่ลดอัตราการเสียชีวิต และ PPIs 

สามารถป้องกันการเกิดแผลในกระเพาะอาหารในคนไข้

ที่ใช้ NSAID ได้ดีกว่า Placebos และยาลดกรดชนิด 

histamine 2 receptor antagonist (H2RAs)13

	 ส่วนการศกึษาถงึการใช้ Vonoprazan เพือ่ป้องกัน

หรือรักษาการเกิดแผลในทางเดินอาหารจาก Non-       

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) ซึง่รวมถงึ 

Aspirin และกลุ่ม Cyclooxygenase (COX)-2 inhibitors 

ด้วย พบว่า Vonoprazan ช่วยลดการเกดิการกลบัเป็นซ�ำ้

ของแผลในทางเดินอาหารได้ดีกว่า lansoprazole ด่ังการ

ศึกษาโดย Mizokami Y. และคณะ พบว่า Vonoprazan 

สามารถป้องกันการเกิดซ�้ำของแผลในกระเพาะอาหาร

หรือล�ำไส้เล็กส่วนต้น (peptic ulcer) โดยอธิบายได้จาก

การที่ Vonoprazan มีความสามารถในการควบคุมระดับ 

pH ได้สูงและยาวนานท�ำให้ลด Mucus damage ได้ 2, 14 

ส่วนในอีกการศึกษาท่ีพบว่าประสิทธิภาพของ Vono-

prazan 10 มก. เทียบเท่ากับ Lansoprazole 15 มก. ใน

การลดการเกิดแผล และลดการเกิดการกลับเป็นซ�้ำของ

แผลในทางเดินอาหารจากการใช้แอสไพรินขนาดต�่ำ15  

และที่ 24 สัปดาห์พบการเกิดซ�้ำของแผลในกระเพาะ

อาหารจากการใช้ NSAID อยู่ท่ีร้อยละ 5.5 ในกลุ่ม       

Lansoprazole 15 มก. และร้อยละ 3.3 ใน Vonoprazan 

10 มก.14 ดังนั้น ในผู้ป่วยที่เกิดแผลจากยากลุ่ม NSAIDs 

ที่ยังจ�ำเป็นต้องใช้แอสไพริน หรือ NSAIDs ต่อในระยะ

ยาว โดย Vonoprazan ขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม 

สามารถป้องกันการเกิดซ�้ำของแผลได้ไม่ด ้อยกว่า      

Lansoprazole ขนาด 15 มก. คือ ร้อยละ 0.5 กับร้อยละ 

2.814,15 แต่หากคิดจากอัตราการกลับเป็นซ�้ำของการมี

เลือดออก (bleeding) พบว่าไม่มีความแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

	 •	 การก�ำจัดเชื้อเฮลิโคแบคเตอร ์  ไพโลไร               

(H. pylori eradication)

	 อีกบทบาทหนึ่งที่ส�ำคัญของ Vonoprazan ได้แก่ 

การใช้เป็นยาร่วมการรกัษาการติดเชือ้แบคทเีรีย Helico-

bacter pylori (H. pylori) ซึ่งในปัจจุบันการใช้สูตรยา 

Triple therapy ซึ่งมี Clarithromycin ร่วมกับ Amoxicillin 

และ PPIs อีกหนึ่งชนิดมีปัญหาในการเกิดเชื้อด้ือยาซึ่ง 

ส่งผลให้อัตราความส�ำเร็จในการก�ำจัดเชื้อน้อยกว่า     

ร้อยละ 80.016 ในปัจจุบันจึงไม่ถือว่า Triple therapy เป็น

สูตรยาที่แนะน�ำให้ใช้เป็น Empiric therapy

	 โดยปัญหาท่ีส�ำคัญท่ีเกิดข้ึนในการก�ำจดั H. pylori 
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คือ ความสามารถในการทนต่อยาของเชื้อ ซ่ึงโดยปกต ิ 

H. pylori สามารถเจริญเติบโตได้ที่ pH ระหว่าง 4-8 และ

โดยเฉพาะในช่วง pH ระหว่าง 6-8 H. pylori จะมีการแบ่ง

ตัวซึ่งช่วงเวลานี้ ยา Clarithromycin และ Amoxicillin มี

ฤทธิ์ต้านการเจริญเติบโตของเชื้อได้ดีที่สุด จากหลักการ

นีท้�ำให้หากใช้ยาทีมี่ฤทธิเ์พิม่ pH ของกระเพาะอาหารได้

ดีมากในสูตรยารักษาการติดเชื้อ H. pylori ร่วมกับ 

Clarithromycin และ Amoxicillin มีอัตราความส�ำเร็จใน

การก�ำจดัเชือ้สูงมากย่ิงขึน้อย่างชดัเจน ในการรักษาท่ีใช้ 

Vonoprazan-amoxicillin-clarithromycin triple regimen 

พบว่า Eradication rate อยู่ท่ีร้อยละ 92.6 ส่วนใน   

Lansoprazole-based triple regimen พบว่า Eradication 

rate อยูท่ี่ร้อยละ 75.916 แม้ในท่ีมีการด้ือยา Clarithromy-

cin พบว่า Eradication rate ร้อยละ 82.0 เทียบกับ       

ร้อยละ 40.0, p < 0.01 ส่วนในกลุ่ม CYP2C19 EM พบ

ว่า Eradication rate ร้อยละ 92.9 เทียบกับร้อยละ 75.0, 

p < 0.0116 ส่วนในคนไข้ที่แพ้ยา Penicillin การใช้ 

Clarithromycin-metronidazole-vonoprazan มี

ประสิทธิภาพเหนือกว่าการใช้ Clarithromycin-metroni-

dazole-PPI regimen โดย Eradication rate อยู่ที่ร้อยละ 

92.9 vs 54.6, p < 0.0117 ดังนั้นในภูมิภาคที่มีอัตราของ 

Clarithromycin resistance มากกว่า 15% ควรหลกีเล่ียง

การใช้ Amoxicillin-Clarithromycin-PPI triple therapy 

เป็น First-line treatment18

	 ส่วนกลุ่มผู้ป่วยที่ล้มเหลวต่อการรักษาด้วย first-

line treatment การใช้ vonoprazan, amoxicillin และ 

metronidazole เป็น second-line therapy พบว่ามีอัตรา

การหายประมาณร้อยละ 98.016 ในแง่การตรวจ urea 

breath test (UBT) ควรหยุดยา vonoprazan อย่างน้อย 

2 สปัดาห์ก่อนท�ำการตรวจเนือ่งจากยาอาจไปลด urease 

activity ได้

	 ข้อห้ามในการใช้ยา (Contraindication) มี

ประวัติแพ้ส่วนประกอบของยาและผู้ป่วยท่ีก�ำลังได้รับ 

atazanavir หรือ rilpivirine hydrochloride 

	 ความปลอดภัย (Safety) จากการศึกษายังไม่มี

รายงานผลข้างเคียงท่ีรุนแรงในระหว่างการรักษาด้วย 

vonoprazan การศึกษาใน phase 3 พบว่าการใช้ vono-

prazan มีความปลอดภัยไม่ต่างจาก lansoprazole หลัง

จากรับประทานยาติดต่อกันเป็นระยะเวลา 52 สัปดาห์ 

โดยผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อยได้แก่ ท้องเสีย คออักเสบ 

ปวดแน่นท้อง ปวดศีรษะ เป็นต้น แต่ความรุนแรง ส่วน

ในด ้ านของค ่ าการท� ำงานของตับ ยังไม ่พบการ

เปลีย่นแปลงจากการใช้ยา มีรายงานพบว่าระดับฮอร์โมน 

gastrin เพิ่มสูงขึ้นหลังจากการใช้ vonoprazan แม้ว่า      

ผูป่้วยจะหยดุยาไปแล้ว อย่างไรกต็าม ยงัไม่มีรายงานผล

ข้างเคียงหรือการเกิดเนื้องอกของต่อมไร้ท่อ (endocrine 

cell tumor) ในผู้ป่วยดังกล่าว ส่วนผลข้างเคียงอื่นๆ ที่มี

โอกาสเกิดข้ึนได้จากการยบัยัง้การหลัง่กรดเป็นระยะเวลา

นาน เช่น small intestinal bacterial overgrowth,         

malabsorption ของ calcium, magnesium และ vitamin 

B12 ยังไม่มีรายงานในกลุ่มผู้ใช้ vonoprazan เนื่องจาก

ยงัเป็นยาใหม่และการศกึษาเก่ียวกับผลข้างเคียงดังกล่าว

ยังไม่มาก Vonoprazan เป็นยายับยั้งการหล่ังกรดกลุ่ม 

potassium-competitive acid blokers (P-CAB) ที่

สามารถแก้ไขข้อจ�ำกัดของ PPIs ในปัจจุบัน โดยเป็นยา

ที่ออกฤทธิ์รวดเร็ว ยาวนาน มีความเสถียรในภาวะที่

เป็นกรด การเผาผลาญยาผ่าน CYP3A4 เป็นหลักท�ำให้

ระดับยาใกล้เคียงกนัในแต่ละคน โดยมีประสิทธิภาพสูงใน

การรักษาโรคท่ีสัมพันธ์กับกรดในกระเพาะอาหาร (acid 

related disease: ARD) รวมท้ังยังใช้ป้องกันการเกิดแผล

ในกระเพาะอาหารจาก NSAIDs และ COX-2 inhibitors 

เช่นกัน ซึ่งมีข้อมูลการศึกษานานถึง 2 ปี รวมทั้งการใช้ 

vonoprazan ร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือดโดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งกับ clopidogrel ซึ่งต้องถูกเมแทบอลิซึมให้มีฤทธิ์ด้วย 

CYP2C19 ไม่น่าจะเป็นปัญหาหากใช้ร่วมกับ vono-

prazan รวมท้ังยงัน่าจะมบีทบาทส�ำคัญมากในการใช้เป็น

ส่วนหนึ่งของการก�ำจัด H. pylori ส�ำหรับข้อบ่งใช้อื่นๆ ที่

ยงัไม่มีการศกึษาสนบัสนนุ ได้แก่ การใช้ในผูป่้วย GERD 

ทีต้่องใช้ยาแบบ on demand การใช้ยาใน dyspepsia การ

ใช้ยาในผู้ป่วย upper gastrointestinal bleeding และ       

ผู้ป่วย stress-induced ulcer อย่างไรก็ตามผลการรักษา

และผลข้างเคียงในระยะยาวยงัจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาและ

ติดตามอย่างใกล้ชิดต่อไป
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