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บทคัดย่อ Abstract
โรคหืืดรุุนแรงชนิิดอีีโอซิิโนฟิิลล์์สููงเป็็นภาวะท่ี่�ควบ– 

คุุมได้้ยาก แม้้ได้้รัับยาสููดพ่่นคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ขนาดสููง

ร่่วมกัับยาขยายหลอดลมกลุ่่�มเบตา-2 ชนิิดออกฤทธิ์์�ยาว 

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มีีความเสี่่�ยงต่่อการกำำ�เริิบซ้ำำ�� คุุณภาพชีีวิิต

ลดลง และต้้องใช้้คอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิิดรัับประทานใน

ระยะยาวเพื่่�อควบคุุมอาการ หากยัังควบคุุมอาการไม่่ได้้

และมีีปััญหาหอบหืืดท่ี่�สััมพัันธ์์กัับระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์และ

ภููมิิแพ้้ ให้้พิิจารณาการรัักษาด้้วยยาชีีววััตถุุ โดย เมโปลิซูู–

แมบ เป็็นยาชีีววััตถุุชนิิดโมโนโคลนอลแอนติิบอดีท่ี่�ออก– 

ฤทธิ์์�ยัับยั้้�งอิินเตอร์์ลิิวคิิน-5 ซึ่่�งมีีบทบาทสำำ�คััญต่่อการ

เจริิญเติิบโต การอยู่่�รอด และการทำำ�งานของอีีโอซิิโนฟิิลล์์ 

ส่่งผลให้้จำำ�นวนอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดและทางเดิินหายใจ

ลดลง หลัักฐานจากการศึึกษาทางคลิินิิกทั้้�งแบบสุ่่�มและ

การใช้้จริิงพบว่่า ยาสามารถลดความถี่่�ของการกำำ�เริิบของ

โรคหืืด ลดขนาดยาคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิิดรัับประทาน

Severe eosinophilic asthma is a diffi-

cult-to-treat condition despite using high-dose 

inhaled corticosteroids combined with long-ac–

ting β2-agonists. Patients with this phenotype 

are at increased risk of recurrent exacerbations, 

reduced quality of life, and prolonged depen-

dence on oral corticosteroids. In case of uncon-

trolled asthma, as well as asthmatic symptom 

that is related to eosinophilic level and allergy, 

treatment with biologics is suggested. Mepoli-

zumab, a humanized monoclonal antibody, is 

a new biologics. It binds to interleukin-5, thereby 

reducing the survival and activation of eosino–

phils and leading to a significant decrease in 

circulating and airway eosinophils. Evidence 
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โรคหืืด (asthma) คืือ กลุ่่ �มอาการและอาการ

แสดงที่่�เป็็นผลจากการอักเสบเรื้้�อรัังของหลอดลม โดยผู้้�–

ป่่วยมัักมีีอาการหายใจเสีียงหวีีด (wheezing) ไอ หายใจ

เหนื่่�อย แน่่นหน้้าอก นอกจากนี้้�หลอดลมยัังมีีภาวะตอบ–

สนองไวเกิินต่่อสิ่่�งกระตุ้้�น ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีอาการเพิ่่�มข้ึ้�นหลััง– 

จากถููกกระตุ้้�นด้้วยปััจจััยต่่าง ๆ  จนส่่งผลให้้เกิิดการกำำ�เริิบ 

เฉีียบพลััน ความชุุกของโรคหืืดในประเทศไทยพบอยู่่�ที่่�

ร้้อยละ 10-12 ในเด็็ก และร้้อยละ 6.9 ในผู้้�ใหญ่่1

โรคหืืดที่่�ไม่่สามารถควบคุุมได้้ (uncontrolled 

asthma) คืือ ภาวะที่่�ผู้้�ป่่วยควบคุุมอาการของโรคหืืดได้้ 

ไม่่ดีีหรืือต้้องใช้้ยาขยายหลอดลมเพื่่�อบรรเทาอาการบ่่อย 

ครั้้�ง มีีข้้อจำำ�กััดในการทำำ�กิิจกรรม และ/หรืือ โรคหืืดที่่�

กำำ�เริิบรุุนแรงจำำ�เป็็นจะต้้องได้้รับคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิิด
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สููง; แอนตี้้�อีีโอซิิโนฟิิลล์์; ยาชีีววััตถุุ; ยาต้้านอิินเตอร์์ลิิวคิิน- 
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ท่ี่�ต้้องใช้้ เพิ่่�มสมรรถภาพปอด และเพิ่่�มคุุณภาพชีวิิตของ

ผู้้�ป่วยได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก 

นอกจากนี้้�ยัังพบว่่ามีีความปลอดภััยที่่�ยอมรัับได้้ อาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ส่่วนใหญ่มีีความรุุนแรงน้้อย เช่่น ปวดศีีรษะ 

คออักเสบ และปฏิิกิิริิยาท่ี่�ตำำ�แหน่งฉีีด อย่่างไรก็็ตาม อาจ

พบภาวะแพ้้รุุนแรงได้้แต่่ไม่่บ่่อย โดยสรุุป เมโปลิิซููแมบ 

เป็็นทางเลืือกท่ี่�มีีประสิิทธิภาพและความปลอดภััยสำำ�หรับ

เป็็นการรัักษาเสริิมในผู้้�ป่วยโรคหืืดรุุนแรงชนิิดอีีโอซิิโน–

ฟิิลล์์สููง ซ่ึ่�งไม่่สามารถควบคุุมได้้ด้้วยการรัักษามาตรฐาน

from randomized controlled trials and real-

world studies demonstrates that mepolizumab 

significantly reduces the frequency of asthma 

exacerbations, decreases the requirement for 

maintenance oral corticosteroids, improves 

lung function, and enhances quality of life, sta-

tistically significant compared to placebo. The 

safety profile is favorable, with most adverse 

events being mild, including headache, naso-

pharyngitis, and injection site reactions. How-

ever, rare cases of severe hypersensitivity reac-

tions such as anaphylaxis have been reported. 

In conclusion, mepolizumab represents an 

effective and well-tolerated therapeutic option 

for patients with severe eosinophilic asthma 

who remain uncontrolled on standard therapy.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเกี่่�ยวกัับ mepolizumab ในด้้านเภสััชวิิทยา และด้้านการศึึกษาผลลััพธ์ทางคลินิิก

2.	 สามารถประยุุกต์์ความรู้้�ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่่วยโรคหืด
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รัับประทาน (oral corticosteroid; OCS) เพื่่�อบรรเทา

อาการอย่่างน้้อย 2 ครั้้�งต่่อปีี หรืือต้้องเข้้ารัับการรักษาตััว

ในโรงพยาบาล อย่่างน้้อย 1 ครั้้�งต่่อปีี2,3

GINA guideline 2025 รายงานว่่า ร้้อยละ 17 ของ

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคหืดทั้้�งหมดถููกจััดเป็็นโรคหืืดที่่�รัักษายาก  

ซึ่่�งหมายถึึงผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถควบคุุมอาการของโรคหืด

ได้้แม้้จะได้้รับยาควบคุุมอาการอย่่างน้้อย 2 ชนิิด คืือยา

สููดพ่่นคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ในขนาดยาปานกลางหรืือสููง 

ร่่วมกัับยาสููดพ่่นขยายหลอดลมกลุ่่�มเบตา-2 ชนิิดออก

ฤทธิ์์�ยาว (medium to high dose inhaled cortico-

steroid (ICS)/long-acting β2-agonist (LABA)) หรืือ

ได้้รัับ OCS เพื่่�อควบคุุมอาการในระยะยาว นอกจากนี้้�

ร้้อยละ 3.7 ของกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคหืืดทั้้�งหมดยัังถููกจััดเป็็น

โรคหืืดรุุนแรง (severe asthma) ซึ่่�งหมายถึึงผู้้�ป่่วยที่่�

ไม่่สามารถควบคุุมอาการของโรคหืืดได้้ แม้้จะได้้รัับยา

ควบคุุมอาการ คืือ ยาสููดพ่่นคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ในขนาด

ยาสููง ร่่วมกัับยาสููดพ่่นขยายหลอดลมกลุ่่�มเบตา-2 ชนิิด

ออกฤทธิ์์�ยาว (high dose ICS/LABA) อย่่างเต็็มที่่� รวมทั้้�ง 

ผู้้�ป่่วยที่่�ควบคุุมปััจจััยอื่่�น ๆ  ที่่�ทำำ�ให้้ควบคุุมอาการไม่่ได้้แล้้ว  

หรืือผู้้�ป่่วยที่่� มีีอาการแย่่ลงหลัังจากปรัับลดขนาดยา

ควบคุุมอาการ ปััจจุุบัันหลัังจากคิิดค้้นยาชีีววััตถุุ ช่่วยให้้ 

ผู้้�ป่่วยในกลุ่่�มนี้้�ได้้รัับการรัักษาที่่�เหมาะสม และควบคุุม

โรคได้้ดีีข้ึ้�น2,3

Phenotypes และ Endotypes ของโรคหืืด

นิิยามของคำำ�ว่่า phenotype หมายถึึง ลัักษณะ

จำำ�เพาะของผู้้�ป่่วยโรคหืดที่่�มีีอาการทางคลินิิกที่่�แตกต่่าง– 

กัันโดยไม่่ได้้คำำ�นึึงถึึงกลไกทางพยาธิิสรีีรวิิทยา ส่่วน en–

dotype หมายถึึงลัักษณะทางพยาธิิสรีีรวิิทยาหรืือกลไก

การเกิิดโรค ซึ่่�งการแบ่่งลัักษณะโรคหืืดตาม endotype 

นั้้�นมีีความสำำ�คัญในผู้้�ป่่วยที่่�เป็็นกลุ่่�มโรคหืดรุนแรงเป็็น

อย่่างมาก เนื่่�องจากจะช่่วยให้้ทราบถึึงความแตกต่่างใน

การแสดงออกของอาการ รวมทั้้�งการตอบสนองในการ

รัักษา และยัังช่่วยกำำ�หนดการรัักษาที่่�จำำ�เพาะเจาะจงแก่่ 

ผู้้�ป่่วย1,4

ลัักษณะทางพยาธิิสรีีรวิิทยาของโรคหืืด ปััจจุุบััน

พบว่่ามีีความเกี่่�ยวข้้องกัับการอัักเสบชนิิดที่่� 2 (type 2 

inflammation) ซึ่่�งเป็็นกระบวนการอัักเสบที่่�เกิิดจาก 

helper T cell ชนิิดที่่� 2 (Th2 cells) มีีกระบวนการดังนี้้� 

เมื่่�อสารก่่อภููมิแพ้้ผ่่านบริิเวณเยื่่�อบุุผิิวเข้้ามาจะกระตุ้้�น 

ให้้หลั่่�ง alarmins ซึ่่�งจะไปกระตุ้้�น dendritic cells ให้้

เหนี่่�ยวนำำ� naïve T cells ให้้เปลี่่�ยนเป็็น Th2 cells จาก– 

นั้้�น Th2 cells จะหลั่่�ง interleukin-4 (IL-4) ไปกระตุ้้�น 

B-cells ให้้เปลี่่�ยนเป็็น plasma cells ซึ่่�งจะหลั่่�ง Ig E และ

ทำำ�ให้้เกิิดกระบวนการสลายตััวของ mast cells นอก– 

จากนี้้� Th2 cells ยัังมีีการหลั่่�ง interleukin-5 (IL-5) ซึ่่�ง

มีีหน้้าที่่�ในการเพิ่่�มจำำ�นวนและเพิ่่�มการรอดชีวิิตของอีีโอ–

ซิิโนฟิิลล์์5

นอกจากนี้้� cytokine ต่่าง ๆ เช่่น IL-13, IL-4 และ

สารชักนำำ�การอักเสบ (inflammatory mediators) ต่่าง ๆ  

ที่่�หลั่่�งมาจาก mast cells, basophils และ อีีโอซิิโนฟิิลล์์  

ยัังส่่งผลต่่อเยื่่�อบุุหลอดลมทำำ�ให้้เกิิดภาวะไวต่่อการกระ– 

ตุ้้�น เกิิดการขยายขนาดของกล้้ามเนื้้�อเรีียบบริิเวณหลอด–

ลม และเกิิดการเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างของหลอดลม5

การแบ่่งโรคหืืดตามกระบวนการเกิิดโรค (endo-

type) สามารถแบ่่งได้้เป็็น 2 กลุ่่�มหลััก ๆ ได้้แก่่1-6

1.	 Type-2 high สััมพัันธ์์กัับการอักเสบชนิิด Th2 

mediated inflammation จะมีีการตรวจพบระดัับอีีโอ– 

ซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด (blood eosinophils) และในเสมหะ 

(sputum eosinophils) สููง ค่่าการทดสอบไนตริิกออก–

ไซด์ในลมหายใจออก (Fractional exhaled Nitric Oxide;  

FeNO) สููง [ค่่า FeNO จะยิ่่�งสููงเมื่่�อมีีการอักเสบ เนื่่�องจาก

ถููกผลิตข้ึ้�นโดยเซลล์์ในทางเดิินหายใจเมื่่�อเกิิดการอัักเสบ

จากโรคหืด] ผู้้�ป่่วยจะมีีลัักษณะทางคลินิิก ดัังนี้้� มีีอาการ

ของโรคหืดตั้้�งแต่่อายุุน้้อย และมัักมีีประวััติิโรคภููมิแพ้้ร่่วม

ด้้วย เช่่น ผื่่�นแพ้้ผิวหนััง โพรงจมููกอัักเสบภููมิแพ้้ แพ้้ยา

หรืืออาหาร หากเป็็นผู้้�ป่่วยที่่�เริ่่�มมีีอาการของโรคหืดในวััย 

ผู้้�ใหญ่่ อาจตรวจพบไซนัสอักเสบเรื้้�อรัังร่่วมกัับการมีริิดสี– 

ดวงจมููกได้้

การรักษา: ICS, leukotriene receptor antago-

nist (LTRA) แต่่หากเป็็นโรคหืดรุนแรง อาจพิิจารณาเพิ่่�ม

ยากลุ่่�มชีีววััตถุุมุ่่�งเป้้า
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2.	 Type-2 low สััมพัันธ์์กัับการอักเสบชนิิดอื่่�น ๆ  

เช่่น Th1, Th17 mediated inflammation มัักมีีการ

ตรวจพบระดัับนิิวโทรฟิิลล์์ในเสมหะ ผู้้�ป่่วยจะมีีลัักษณะ

ทางคลิินิิก คืือเริ่่�มมีีอาการของโรคหืืดในวััยผู้้�ใหญ่่ มัักมีี

ภาวะอ้้วน สููบบุุหรี่่� ร่่วมด้้วย

การรัักษา: ยาสููดพ่่นขยายหลอดลมกลุ่่�ม long- 

acting muscarinic antagonist (LAMA) ยาปฏิิชีีวนะ

กลุ่่�ม macrolides

แนวทางปฏิิบััติิในการรัักษาโรคหืืด2

อ้้างอิิงจาก GINA guideline 2025 แนวทางการ

รัักษาโรคหืืดในช่่วงเริ่่�มต้้น จะแบ่่งออกเป็็น 2 แนวทาง 

(tracks) โดยจำำ�แนกตามชนิิดของยาบรรเทาอาการ (re–

liever) ที่่�ผู้้�ป่่วยใช้้ ดัังนี้้�

•	Track 1 (แนวทางที่่�แนะนำำ�/เป็็นหลััก)

-	แนะนำำ�การใช้้ low dose ICS ผสมกัับ formo-

terol เป็็นยาบรรเทาอาการเมื่่�อมีีอาการ

-	มีีข้้อดีีคืือ ในผู้้�ป่่วยโรคหืืด step1-2 คืือ ผู้้�ที่่�มีี

การกำำ�เริิบของโรคหืืดน้้อยกว่่า 3-5 วัันต่่อสััปดาห์์ ผู้้�ป่่วย

สามารถใช้้ยาเพีียงหนึ่่�งหลอดเฉพาะเมื่่�อมีีอาการ ซึ่่�งยาจะ

ออกฤทธิ์์�ครอบคลุมทั้้�งการบรรเทาอาการเมื่่�อมีีการกำำ�เริิบ 

และช่่วยลดการอักเสบของหลอดลม

•	Track 2 (แนวทางเลืือก)

-	ใช้้ยาสููดพ่่นขยายหลอดลมกลุ่่�มเบตา-2 ชนิิด

ออกฤทธิ์์�สั้้�น (short-acting β2-agonist; SABA) หรืือใช้้ 

ICS ผสมกัับ SABA เป็็นยาบรรเทาอาการเมื่่�อมีีอาการ

-	พิิจารณาใช้้แนวทางนี้้�เป็็นทางเลืือก ในกรณีที่่�ใช้้  

Track 1 ไม่่ได้้ หรืือผู้้�ป่่วยไม่่มีภาวะหืืดกำำ�เริิบจากการรัก–

ษาเดิิม

โดยแนวทางการรัักษาที่่�ทาง GINA guideline 

2025 แนะนำำ� เป็็นดัังรููปที่่� 1

แนวทางปฏิิบััติิในการดูแลผู้้�ป่วยโรคหืืดรุุนแรง (severe 

asthma)1

ก่่อนการวิินิิจฉััยโรคหืืดรุุนแรง ควรที่่�จะทำำ�การ

ประเมิินและแก้้ไขปััจจััย 5 ข้้อนี้้� ได้้แก่่

1.	 ทดสอบ spirometry ในผู้้�ป่่วยทุุกรายเพื่่�อยืืน– 

ยัันการวินิิจฉััยโรคหืด

2.	 ควบคุุมปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการควบคุุมโรคหืืด 

ได้้แก่่ เลิิกบุุหรี่่� เลี่่�ยงยาที่่�กระตุ้้�นให้้เกิิดการกำำ�เริิบของโรค

หืืด เช่่น ยาต้้านการอัักเสบที่่�ไม่่ใช่สเตีียรอยด์์ (non-ste-

roidal anti-inflammatory drug; NSAIDs) ยากลุ่่�ม 

beta-blockers และเลี่่�ยงสารก่่อภููมิแพ้้

3.	 รัักษาโรคร่่วมที่่�พบร่่วมกัับโรคหืืด ได้้แก่่ โรค

จมููกและโพรงไซนัสอักเสบ (rhinosinusitis) ริิดสีดวงจมููก  

(nasal polyps) โรคอ้้วน (obesity) โรคกรดไหลย้้อน 

(GERD) และ โรควิิตกกัังวล/โรคซึึมเศร้้า (anxiety/de–

pression)

4.	 ประเมิินและแก้้ไขเทคนิิคพ่่นสููดยาและประ–

เมิินความร่่วมมืือในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วย

5.	 การได้้รัับ high dose ICS หรืือ high dose 

ICS/LABA เป็็นเวลานานกว่่า 6 เดืือน (โดย high dose 

ICS ได้้แก่่ fluticasone ขนาดมากกว่่า 500 ไมโครกรััม

ต่่อวััน หรืือ budesonide ขนาดมากกว่่า 800 ไมโครกรััม

ต่่อวััน หรืือ beclomethasone ขนาดมากกว่่า 1000 

ไมโครกรััมต่่อวััน)

หลัังจากที่่�ประเมิินทั้้�ง 5 ข้้อดัังกล่่าวแล้้ว หากผู้้�ป่่วย 

ยัังไม่่สามารถควบคุุมโรคหืดได้้ ควรพิจารณาให้้การรักษา

ผู้้�ป่่วยโรคหืดรุนแรง โดยจำำ�แนกผู้้�ป่่วยตาม endotype คืือ

แบ่่งออกเป็็น type 2 หรืือ non-type 2 inflammation 

เพื่่�อให้้สามารถเลืือกใช้้ยาได้้อย่่างถููกต้้องและเหมาะ– 

สมกัับผู้้�ป่่วยแต่่ละราย การวินิิจฉััยควรทำำ�ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วย

ได้้รัับ high dose ICS หรืือ high dose ICS/LABA และ

ไม่่ได้้รัับ OCS หากผู้้�ป่่วยเข้้าเกณฑ์์จากข้้อใดข้้อหนึ่่�งดััง–

ต่่อไปนี้้� จะจััดเป็็น type 2 inflammation

-	ระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

150 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร

-	ค่่า FeNO มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 25 ส่่วนต่่อพััน–

ล้้าน

-	ระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเสมหะมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ

ร้้อยละ 2

-	มีีประวััติิหอบหืืดที่่�สััมพัันธ์์กัับภููมิิแพ้้ (allergic 
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รููปที่่� 1 แนวทางปฏิิบััติิในการรักษาโรคหืดตาม GINA guideline 2025 (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 2)



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 36 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2569:74-94

เมโปลิิซููแมบ:  

ยาชีีววััตถุุชนิิดใหม่่สำำ�หรัับการรัักษาโรคหืืดรุุนแรงชนิิดอีีโอซิโนฟิิลล์์สููง

เวธกา ศิริวัชรกุล, ณัฐพล วงศ์เวียงกาญจน์, ณัฎฐณิชา ศุภลักษณ์บันลือ

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 79 

asthma)

จากนั้้�นจึึงพิิจารณาเลืือกยาชีีววััตถุุให้้เหมาะกัับผู้้�–

ป่่วย เพื่่�อใช้้เป็็นยาเสริิมในกรณีีที่่�ได้้รัับ high dose ICS/

LABA แล้้วยัังไม่่สามารถควบคุุมโรคได้้

การรัักษาด้้วยยาชีีววััตถุุในผู้้�ป่วยโรคหืืดรุุนแรง1-3

1.	 Anti-Ig E ได้้แก่่ omalizumab พิิจารณาใช้้ใน

ผู้้�ป่่วยที่่�

1.1	 มีีผลแสดงว่่ามีีความไวต่่อสารก่่อภููมิแพ้้ใน

อากาศ (inhaled allergen) โดยการทดสอบภููมิแพ้้ทาง

ผิิวหนัังด้้วยวิิธีีสะกิิด (skin prick test) หรืือการตรวจ 

specific Ig E

1.2	 มีีระดัับ total Ig E ในเลืือด 30-1,500 ยููนิต 

ต่่อมิิลลิิลิิตร

1.3	 มีีการกำำ�เริิบของโรคหืดระดัับปานกลางถึึง

รุุนแรงอย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง/ปีี

โดยปััจจััยที่่�ทำำ�นายการตอบสนองต่่อยาได้้ดีี ได้้แก่่ 

ระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 260 เซลล์์

ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร ค่่า FeNO มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 20 

ส่่วนต่่อพัันล้้าน โรคหืืดชนิิดที่่�เริ่่�มมีีอาการตั้้�งแต่่อายุุยััง–

น้้อย (childhood-onset asthma) และประวััติิการแสดง

อาการหลัังจากสััมผััสสารก่่อภููมิิแพ้้ (allergen driven  

symptoms)

2.	 Anti-IL5 หรืือ anti-IL5 receptor ได้้แก่่ me–

polizumab, reslizumab (anti-IL 5) และ benralizu–

mab (anti IL-5 receptor) พิิจารณาใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�

2.1	 มีีระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดมากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 150 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร

2.2	 มีีการกำำ�เริิบของโรคหืดระดัับปานกลางถึึง

รุุนแรงอย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง/ปีี

โดยปััจจััยที่่�ทำำ�นายการตอบสนองต่่อยาได้้ดีี ได้้แก่่ 

ระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 300 เซลล์์ 

ต่่อลููกบาศก์์มิิลลิิเมตร มีีอาการกำำ�เริิบรุุนแรงอย่่างน้้อย 

1 ครั้้�งในปีีที่่�ผ่่านมา โรคหืืดชนิิดที่่�เริ่่�มมีีอาการในผู้้�ใหญ่่ 

(adult-onset asthma) มีีริิดสีดวงจมููก ผู้้�ป่่วยได้้รับการ

ควบคุุมอาการด้้วย OCS และค่่า FEV
1
 น้้อยกว่่าร้้อยละ 

65

3.	 Anti-IL4 receptor ได้้แก่่ dupilumab พิิจาร– 

ณาใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�

3.1	 มีี type 2 biomarkers ได้้แก่่ ระดัับอีี–

โอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 150 เซลล์์ต่่อ

ลููกบาศก์์มิิลลิิเมตร หรืือค่่า FeNO มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

25 ส่่วนต่่อพัันล้้าน

3.2	 มีีการกำำ�เริิบของโรคหืดระดัับปานกลางถึึง

รุุนแรงอย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง/ปีี

3.3	 จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการควบคุุมอาการด้้วย 

OCS

โดยปััจจััยที่่�ทำำ�นายการตอบสนองต่่อยาได้้ดีี ได้้แก่่ 

ระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 150 เซลล์์ 

ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร และค่่า FeNO มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

25 ส่่วนต่่อพัันล้้าน

4.	 Anti-TSLP (thymic stromal lymphopoi-

etin) ได้้แก่่ tezepelumab พิิจารณาใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�

4.1	 เป็็นโรคหืดรุนแรง ในผู้้�ป่่วยอายุุตั้้�งแต่่ 12 ปีี

ข้ึ้�นไป โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องมีี specific biomarker or phe– 

notype requirement แต่่จะได้้ผลดีีในผู้้�ที่่�มีี type 2 in–

flammation สููง

4.2	 มีีการกำำ�เริิบของโรคหืดระดัับปานกลางถึึง

รุุนแรงอย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง/ปีี

โดยปััจจััยที่่�ทำำ�นายการตอบสนองต่่อยาได้้ดีี คืือ

ระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดสููง และค่่า FeNO สููง

ทั้้�งนี้้�การพิิจารณาเลืือกใช้้ยาชีีววััตถุุ อาจประเมิิน

จากเกณฑ์์เบิิกจ่่ายค่่ารัักษาพยาบาลตามสิิทธิิของผู้้�ป่่วย 

ปััจจััยที่่�ทำำ�นายการตอบสนองต่่อยาได้้ดีี โรคร่่วมของผู้้�–

ป่่วย อายุุของผู้้�ป่่วย รููปแบบและความถี่่�ในการการให้้ยา 

เปรีียบเทีียบดัังตารางที่่� 1

สถานะของยาชีีววััตถุุสำำ�หรัับรัักษาโรคหืืดรุุนแรงใน

ประเทศไทย

Omalizumab, dupilumab, mepolizumab 

และ benralizumab ได้้รับการขึ้�นทะเบีียนยาและมีีจำำ�–

หน่่ายในประเทศไทย โดยยาทั้้�งหมดมีสถานะเป็็นยานอก– 
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บััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ แต่่ในผู้้�ป่่วยสิิทธิิการรัักษาข้้าราช–

การ สามารถเบิิกจ่่ายค่่ายาในระบบเบิิกจ่่ายตรงได้้ หาก

เข้้าเกณฑ์์การใช้้ยาตามแนวทางกำำ�กับการเบิิกจ่่ายค่่ายา

ชีีววััตถุุสำำ�หรัับรัักษาโรคหืดรุนแรง ตามประกาศของกรม– 

บััญชีีกลาง13,14

ส่่วน tezepelumab เป็็นตััวล่่าสุุดที่่�ได้้รับการขึ้�น– 

ทะเบีียนยาเมื่่�อปีี พ.ศ. 2567 แต่่ยัังไม่่มีจำำ�หน่่ายในประ–

เทศไทย มีีสถานะเป็็นยานอกบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิที่่�ยััง

ไม่่สามารถเบิิกจ่่ายค่่ายาได้้ในทุุกสิิทธิิการรักษา13,15

การออกฤทธ์ิ์�ของยาชีีววััตถุุต่่อ interleukin-5

ยาในกลุ่่�ม anti-IL5 และ anti-IL5 receptor มีี

กลไกการออกฤทธิ์์�จำำ�เพาะที่่� IL-5 ยาที่่�เป็็น monoclonal  

antibodies ต่่อ IL-5 ได้้แก่่ mepolizumab และ resli-

zumab จะออกฤทธิ์์�จัับกัับ alpha-chain ของ IL-5 

อย่่างจำำ�เพาะเจาะจง ขััดขวางการจัับกัันของ IL-5 กัับ 

IL-5 alpha receptor ที่่�อยู่่�บนผิิวเซลล์์ของอีีโอซิิโนฟิิลล์์ 

ทำำ�ให้้ยัับยั้้�งการส่่งสััญญาณของ IL-5 ซึ่่�งมีีบทบาทในการ

ส่่งเสริิมการเจริิญเติิบโตเพิ่่�มจำำ�นวนและการรอดชีีวิิตของ

อีีโอซิิโนฟิิลล์์ จึึงส่่งผลทำำ�ให้้ระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด

ลดลง ในขณะที่่� benralizumab เป็็น monoclonal 

antibodies ที่่�ออกฤทธิ์์�จัับโดยตรงที่่�บริิเวณ IL-5 alpha 

receptor บนอีีโอซิิโนฟิิลล์์ และ basophils ทำำ�ให้้ขััด–

ขวางการจัับกัันของ IL-5 กัับ IL-5 alpha receptor  

นอกจากนี้้� benralizumab ยัังสามารถจับกัับ Fc gam– 

ma IIIa subunit บน natural killer (NK) cell ได้้ ส่่ง–

ผลให้้เกิิดการตายของอีีโอซิิโนฟิิลล์์ และ basophils จาก

กระบวนการ antibody-dependent cell-mediated 

ตารางที่่� 1 เปรีียบเทีียบการรักษาด้้วยยาชีีววััตถุุในผู้้�ป่่วยโรคหืดรุนแรงที่่�มีีใช้้ในปััจจุุบััน

กลไก ชื่่�อยา อายุุผู้้�ป่วยที่่�

สามารถใช้้ยา

ขนาดยา รููปแบบการให้้ยา

Anti Ig E Omalizumab7 6 ปีีข้ึ้�นไป ขนาดขึ้�นกัับน้ำำ��หนัักตััว และระดัับ Ig E  

ในเลืือด ทุุก 2-4 สััปดาห์์

ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง

Mepolizumab8 6 ปีีข้ึ้�นไป 40 มิิลลิิกรััม ทุุก 4 สััปดาห์์ (6-11 ปีี)

100 มิิลลิิกรััม ทุุก 4 สััปดาห์์ (12 ปีีข้ึ้�นไป)

ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง

Reslizumab9 18 ปีีข้ึ้�นไป 3 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม ทุุก 4 สััปดาห์์ ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�

Anti IL-5 

receptor

Benralizumab10 12 ปีีข้ึ้�นไป 30 มิิลลิิกรััม ทุุก 4 สััปดาห์์ 3 ครั้้�งแรก 

จากนั้้�นทุุก 8 สััปดาห์์

ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง

Anti IL-4 

receptor

Dupilumab11 6 ปีีข้ึ้�นไป •	อายุุ 6-11 ปีี น้ำำ��หนััก 15-29 กิิโลกรััม: 

300 มิิลลิิกรััม ทุุก 4 สััปดาห์์

•	อายุุ 6-11 ปีี น้ำำ��หนััก 30 กิิโลกรััมข้ึ้�นไป: 

200 มิิลลิิกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์

•	อายุุ 12 ปีีข้ึ้�นไป: 400 หรืือ 600 มิิลลิิ–

กรััม 1 ครั้้�ง จากนั้้�น 200 หรืือ 300 มิิล–

ลิิกรััม ทุุก 2 สััปดาห์์

ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง

Anti-TSLP Tezepelumab12 12 ปีีข้ึ้�นไป 210 มิิลลิิกรััม ทุุก 4 สััปดาห์์ ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง
IL = interleukin; TSLP = thymic stromal lymphopoietin

Anti IL-5
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cytotoxicity (ADCC)16 ดัังแสดงในรููปที่่� 2

Mepolizumab

ข้้อมูลทั่่�วไป19

Mepolizumab ได้้รับการขึ้�นทะเบีียนยาในประ–

เทศไทยภายใต้้ชื่่�อการค้้า NUCALA® โดยบริิษััทแกล็็กโซ

สมิทไคล์น (ประเทศไทย) จำำ�กัด เป็็นผู้้�แทนจำำ�หน่่าย

รููปแบบยา8,19

สารละลายใสถึึงขุ่่�น ไม่่มีีสีีถึึงสีีเหลืืองอ่่อน จนถึึง

น้ำำ��ตาลอ่่อน บรรจุในปากกาสำำ�หรัับฉีีด (pre-filled pen) 

หรืือกระบอกฉีีดยา (pre-filled syringe) พร้้อมเข็็มสำำ�– 

หรัับฉีีดแบบใช้้ครั้้�งเดีียว ความแรง 100 มิิลลิิกรััมต่่อมิิล–

ลิิลิิตร

ข้้อบ่งใช้้19-21

Mepolizumab มีีข้้อบ่่งใช้้ดังนี้้�

1.	 ใช้้เป็็นการรักษาเสริิม สำำ�หรัับ severe eosi–

nophilic asthma ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 6 ปีีข้ึ้�นไป

2.	 ใช้้ร่่วมกัับคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิิดพ่่นจมููก

เพื่่�อรัักษา chronic rhinosinusitis with nasal polyp 

(CRSwNP) ชนิิดรุุนแรงในผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่ ที่่�การรัักษาด้้วย

คอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิิดออกฤทธิ์์�ทั่่�วร่่างกาย และ/หรืือ

การผ่่าตััดควบคุุมโรคได้้ไม่่เพีียงพอ

3.	 ใช้้เป็็นการรัักษาเสริิม สำำ�หรัับโรคปอดอุุดกั้้�น

เรื้้�อรัังชนิิดอีโอซิิโนฟิิลล์์สููงในผู้้�ป่่วยป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�ควบคุุม

อาการได้้ไม่่ดีี

4.	 ใช้้เป็็นการรัักษาเสริิมสำำ�หรัับ eosinophilic 

granulomatosis with polyangiitis (EGPA) ในผู้้�ป่่วย

รููปที่่� 2 กลไก targeted therapy ต่่ออีีโอซิิโนฟิิลล์์ในโรคหืดของ mepolizumab  

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 16,17,18)
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ผู้้�ใหญ่่

5.	 ใช้้เป็็นการรัักษาเสริิมสำำ�หรัับ hypereosino-

philic syndrome (HES) ซึ่่�งไม่่สามารถระบุุสาเหตุุแบบ

ทุุติิยภููมิิจากโรคอื่่�นนอกเหนืือจากทางโลหิิตวิิทยา ในผู้้�–

ป่่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�ไม่่สามารถควบคุุมโรคได้้

ขนาดและวิิธีีการใช้้สำำ�หรัับรัักษาโรคหืืด19-21

•	สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยอายุุ 6-11 ปีี แนะนำำ�ขนาด mepo-

lizumab 40 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง ทุุก 4 สััปดาห์์

•	สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยอายุุ 12 ปีีขึ้้ �นไป แนะนำำ�ขนาด 

mepolizumab 100 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง ทุุก 4 

สััปดาห์์

ขนาดและวิิธีีการใช้้สำำ�หรัับข้้อบ่งใช้้อื่่�น19-21

•	Chronic rhinosinusitis with nasal polyp 

(CRSwNP): สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยอายุุ 18 ปีีข้ึ้�นไป แนะนำำ�ขนาด 

mepolizumab 100 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง ทุุก 4 

สััปดาห์์

•	Chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD): สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยอายุุ 18 ปีีขึ้้�นไป แนะนำำ�ขนาด 

mepolizumab 100 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง ทุุก 4 

สััปดาห์์

•	Eosinophilic granulomatosis with poly-

angiitis (EGPA): สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยอายุุ 18 ปีีข้ึ้�นไป แนะนำำ�

ขนาด mepolizumab 300 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง 

ทุุก 4 สััปดาห์์

•	Hyper-eosinophilic syndrome (HES): 

สำำ�หรัับผู้้�ป่่วยอายุุ 12 ปีีขึ้้�นไป แนะนำำ�ขนาด mepoli-

zumab 300 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง ทุุก 4 สััปดาห์์

การฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง8,19

ควรฉีีดยาเข้้าใต้้ผิวหนัังเท่่านั้้�น

วิิธีีการบริิหารยา (รููปที่่� 3)19,22

1.	 สารละลายยาบรรจุุในกระบอกฉีีดยาพร้้อม

เข็็มสแตนเลสขนาด 0.5 นิ้้�ว (12.7 มิิลลิิเมตร) เบอร์์ 29 

มีีปลอกป้้องกัันเข็็ม

2.	 แนะนำำ�ให้้ฉีีดยาที่่�บริิเวณต้้นขาหรืือหน้้าท้้อง 

กรณีีเป็็นผู้้�ดููแลฉีีดให้้ผู้้�ป่่วย สามารถฉีีดยาบริิเวณต้้นแขน

ด้้านบนของผู้้�ป่่วยได้้ หากจำำ�เป็็นต้้องฉีีดยามากกว่่า 1 เข็็ม

เพื่่�อให้้ครบขนาดยา ควรเว้้นระยะห่่างระหว่่างจุุดฉีีดยา

แต่่ละจุุดอย่่างน้้อย 5 เซนติิเมตร ห้้ามฉีีดยาบริิเวณที่่�ผิิว–

หนัังมีีรอยช้ำำ�� เจ็็บ แดง หรืือแข็็ง และห้้ามฉีีดยาภายใน

ระยะ 5 เซนติิเมตรจากสะดืือ

3.	 ถอดฝาครอบเข็็มใสออกจากอุุปกรณ์ฉีีดยา

อััตโนมััติิแบบบรรจุสำำ�เร็็จ โดยดึึงออกตรง ๆ ห่่างจากตััว–

ป้้องกัันเข็็มสีีเหลืือง ต้้องฉีีดยาภายใน 5 นาทีีหลัังจากถอด 

ฝาครอบเข็็มใสออก

4.	 วางอุุปกรณ์ฉีีดยาอััตโนมััติิให้้ตั้้�งตรงกัับบริิเวณ

ที่่�จะฉีีดยา โดยให้้ตัวป้้องกัันเข็็มแนบสนิทกัับผิิวหนััง เมื่่�อ

เริ่่�มการฉีีดยาให้้กดอุปกรณ์ลงจนสุุดและคงตำำ�แหน่่งไว้้

แนบกัับผิิว ซึ่่�งจะทำำ�ให้้ตัวป้้องกัันเข็็มเลื่่�อนข้ึ้�นเข้้าไปในตััว

อุุปกรณ์์ จะได้้ยิินเสีียง “คลิิก” ครั้้�งแรก เพื่่�อบอกว่่าการ

ฉีีดยาได้้เริ่่�มขึ้้�นแล้้ว ตััวแถบจะเคลื่่�อนผ่่านช่่องหน้้าต่่าง–

ตรวจสอบในขณะที่่�ได้้รับยา โดยการฉีีดยาอาจใช้้เวลาสููง– 

สุุดประมาณ 15 วิินาทีี คงอุุปกรณ์์แนบกัับผิิวจนกว่่าจะ

ได้้ยิินเสีียง “คลิก” ครั้้�งที่่�สอง ซึ่่�งหมายความว่่าการฉีีดยา

เสร็็จสิ้้�น และให้้นัับต่่ออีีก 5 วิินาทีีก่่อนยกอุุปกรณ์์ออก

จากผิิว

การเก็็บรัักษา19

•	เก็็บยาในตู้้�เย็็นที่่�อุุณหภููมิิ 2-8 องศาเซลเซีียส 

ป้้องกัันแสง ห้้ามแช่่แข็็ง

•	ถ้้าเก็็บยานอกตู้้�เย็็น ควรเก็็บที่่�อุุณหภููมิสููงสุุดไม่่–

เกิิน 30 องศาเซลเซีียส สามารถเก็็บได้้ไม่่เกิิน 7 วััน โดย

เก็็บไว้้ในกล่่องบรรจุภััณฑ์์เดิิม ป้้องกัันแสง

•	หากเปิิดบรรจุุภััณฑ์์แล้้ว ต้้องใช้้ยาภายใน 8 

ชั่่�วโมง

ข้้อห้ามใช้้19

ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่่�แพ้้ mepolizumab หรืือส่่วนประ–

กอบใด ๆ ในตำำ�รับยา
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คำำ�เตืือนพิเศษและข้้อควรระวัังในการใช้้ยา8,19

•	ไม่่ควรใช้้ mepolizumab สำำ�หรัับรัักษาการกำำ�–

เริิบเฉีียบพลันของโรคหืด

•	ไม่่แนะนำำ�ให้้หยุุดคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์อย่่างฉัับ–

พลันหลัังเริ่่�มต้้นการรักษาด้้วย mepolizumab หากจำำ�–

เป็็นควรค่่อย ๆ ลดขนาดของคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ลง และ

ดำำ�เนิินการภายใต้้การดููแลของแพทย์์

•	ปฏิิกิิริิยาที่่�เกิิดทั่่�วร่่างกาย รวมถึึงภาวะภููมิไวต่่อ– 

ยา (hypersensitivity reaction) เช่่น ภููมิแพ้้รุนแรงเฉีียบ– 

พลัน (anaphylaxis) ผื่่�นลมพิิษ (urticaria) อาจเกิิดขึ้�นได้้

ภายใน 2-3 ชั่่�วโมงหลัังจากฉีีดยา

•	ผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อพยาธิิอยู่่�ก่่อนควรได้้รับการรักษา

การติิดเชื้้�อดัังกล่่าวก่่อนได้้รัับ mepolizumab และหาก

ผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อระหว่่างได้้รับ mepolizumab และไม่่ตอบ–

สนองต่่อการรัักษาด้้วยยาต้้านพยาธิิ ควรพิิจารณาหยุุด 

mepolizumab ชั่่�วคราว

•	กรณีลืืมฉีีดยา แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยฉีีดยาทัันทีีที่่�นึึก–

ข้ึ้�นได้้ จากนั้้�นให้้ฉีีดยาเข็็มถััดไปตามกำำ�หนดเดิิม แต่่หาก 

ผู้้�ป่่วยนึึกขึ้้�นได้้เมื่่�อถึึงกำำ�หนดที่่�ต้้องฉีีดยาเข็็มถััดไป ให้้

ข้้ามเข็็มที่่�ลืืม และฉีีดยาตามกำำ�หนดเดิิม

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยกลุ่่�มพิิเศษ19

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยที่่�การทำำ�งาน

ของไตบกพร่่อง หรืือ ตัับบกพร่่อง

การใช้้ยาในสตรีีมีีครรภ์์

ควรเลี่่�ยงการใช้้ mepolizumab ระหว่่างตั้้�งครรภ์  

หรืืออาจพิิจารณาใช้้เฉพาะกรณีที่่�ประเมิินแล้้วว่่ามารดา

จะได้้รับประโยชน์์มากกว่่าความเสี่่�ยงที่่�อาจเกิิดขึ้�นกัับ

รููปที่่� 3 วิิธีีการบริิหาร mepolizumab penfill (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงที่่� 19, 22)
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ทารกในครรภ์ เนื่่�องจากไม่่มีข้้อมููลเกี่่�ยวกัับผลของ me–

polizumab ต่่อการตั้้�งครรภ์์ในมนุุษย์์ ส่่วนการศึึกษา

ในสััตว์์ไม่่พบผลต่่อการพััฒนาของตััวอ่่อนในครรภ์์หรืือ

หลัังคลอด

การใช้้ยาในมารดาให้้นมบุุตร

ไม่่มีข้้อมููลการขับ mepolizumab ออกทางน้ำำ��นม

ในมนุุษย์์ แต่่การศึึกษาในลิิงพบว่่าถููกขัับออกทางน้ำำ��นมที่่�

ความเข้้มข้้นต่ำำ��กว่่าร้้อยละ 0.5 ของปริิมาณตรวจพบใน

พลาสมา

เภสัชพลศาสตร์์19

Mepolizumab เป็็น humanized monoclonal 

antibody ซึ่่�งออกฤทธิ์์�จัับอย่่างจำำ�เพาะเจาะจงที่่� IL-5 

จึึงขััดขวางการจัับกัันของ IL-5 เข้้ากัับ IL-5 receptor 

complex ที่่�อยู่่�บนผิิวเซลล์์ของอีีโอซิิโนฟิิลล์์ ส่่งผลยัับยั้้�ง

การส่่งสััญญาณของ IL-5 เนื่่�องจาก IL-5 เป็็น cytokine 

ที่่�สำำ�คััญต่่อการเจริิญเติิบโต การเปลี่่�ยนแปลง การดึึงดููด

เซลล์์ การกระตุ้้�น และการรอดชีวิิตของอีีโอซิิโนฟิิลล์์ ดััง–

นั้้�น ผลของ mepolizumab จึึงทำำ�ให้้มีการลดลงของอีี–

โอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด

เภสัชจลนศาสตร์์19

การดูดซึึมยา

หลัังฉีีดยาเข้้าใต้้ผิวหนััง ระดัับความเข้้มข้้นของยา

ในพลาสมาจะมีีค่่าสููงสดที่่� 4-8 วััน และมีีค่่าชีีวประสิิทธิิ–

ผลสััมบููรณ์ (absolute bioavailability) ร้้อยละ 64-75

การกระจายยา

ค่่าเฉลี่่�ยการกระจายตััวของยาอยู่่�ที่่� 55-85 มิิลลิิ–

ลิิตร/กิิโลกรััม

การขจััดยา

ค่่าการขจััดยาออกจากร่่างกาย อยู่่�ที่่� 1.9-3.3 มิิล–

ลิิลิิตร/กิิโลกรััม/วััน และค่่าครึ่่�งชีีวิิตการกำำ�จััดยา อยู่่�ที่่� 

16-22 วััน

อัันตรกิริิยาระหว่่างยา

โอกาสในการเกิิดอันตรกิริิยาระหว่่าง mepolizu–

mab ค่่อนข้้างต่ำำ��

อาการไม่่พึึงประสงค์์20,21

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ ปวดศีีรษะ 

(ร้้อยละ 19) ปฏิิกิิริิยาเฉพาะบริิเวณที่่�ฉีีด (injection site 

reaction) ได้้แก่่ ปวด แดง บวม คััน และรู้้�สึึกแสบร้้อน 

(ร้้อยละ 15)

อาการไม่่ถึึงประสงค์์ที่่�สามารถพบได้้ ได้้แก่่ ปวด–

หลััง (ร้้อยละ 5-7) ปวดข้้อ (ร้้อยละ 6) การเกิิดภาวะภููมิ– 

ไวต่่อยา (ร้้อยละ 6) อ่่อนเพลีย (ร้้อยละ 5) ท้้องเสีีย (ร้้อย– 

ละ 3-5) ปวดท้้องส่่วนบน (ร้้อยละ 3) เจ็็บคอ (ร้้อยละ 

4-8) การติดเชื้้�อในทางเดิินปััสสาวะ (ร้้อยละ 3-4) ผื่่�นคััน 

ผื่่�นผิิวหนัังอัักเสบ (ร้้อยละ 3) มีีไข้้ (ร้้อยละ 3)

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบจากการใช้้ยาหลัังวาง

จำำ�หน่่าย ได้้แก่่ การเกิิดภููมิแพ้้รุนแรงเฉีียบพลัน

พิิษวิิทยา19

ในการศึึกษาทางคลินิิก มีีข้้อมููลการให้้ยาขนาดสููง

ถึึง 1500 มิิลลิิกรััม ทางหลอดเลืือดดำำ�แก่่ผู้้�ป่่วย โดยไม่่พบ 

หลัักฐานความเป็็นพิิษที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับยา หากมีีการใช้้ยา

เกิินขนาด ผู้้�ป่่วยควรได้้รับการรักษาแบบประคัับประคอง

และติิดตามอาการอย่่างเหมาะสม

การศึกษาทางคลิินิิก

งานวิจััยที่่� 123

DREAM study เป็็นการศึึกษาประสิิทธิิผลของ 

mepolizumab ขนาดต่่าง ๆ  ในการลดความเสี่่�ยงของการ

เกิิดการกำำ�เริิบจากโรคหืืด ทำำ�การศึึกษาในปีี ค.ศ. 2012  

โดย Pavord ID และคณะ ได้้ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคหืด

รุุนแรงชนิิดอีโอซิิโนฟิิลล์์สููง จำำ�นวน 621 คน อายุุ 12-74 

ปีี ผู้้�ป่่วยมีีการกำำ�เริิบของโรคอย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง/ปีี และ

จำำ�เป็็นต้้องได้้รับการรักษาด้้วยคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ชนิิด

ออกฤทธิ์์�ทั่่�วร่่างกายเพื่่�อรัักษาอาการกำำ�เริิบ โดยผู้้�ป่่วยได้้

รัับ high dose ICS (เทีียบเท่่า fluticasone propionate 

อย่่างน้้อย 880 ไมโครกรััมต่่อวััน) เพื่่�อควบคุุมอาการของ

โรคหืด โดยผู้้�ป่่วยอาจใช้้ OCS เพื่่�อควบคุุมอาการหรืือไม่่

ก็็ได้้ รููปแบบการศึึกษาเป็็นแบบสุ่่�ม แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 

4 กลุ่่�ม ดัังนี้้� กลุ่่�มที่่� 1 ได้้รับ mepolizumab ขนาด 75 
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มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� ทุุก 4 สััปดาห์์ กลุ่่�มที่่� 2 ได้้

รัับ mepolizumab ขนาด 250 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าหลอด

เลืือดดำำ� ทุุก 4 สััปดาห์์ กลุ่่�มที่่� 3 ได้้รับ mepolizumab 

ขนาด 750 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� ทุุก 4 สััปดาห์์ 

และกลุ่่�มที่่� 4 ได้้รับยาหลอก ผลลััพธ์หลัักของการศึึกษา 

คืือ อััตราการกำำ�เริิบของโรคหืดที่่�มีีนััยสำำ�คัญทางคลินิิก

ผลการศึึกษาที่่� 52 สััปดาห์์พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ 

mepolizumab มีีอััตราการกำำ�เริิบของโรคหืดลดลงร้้อย–

ละ 48 (RR 0.52; 95%CI: 0.39-0.69, p-value <0.001) 

ร้้อยละ 39 (RR 0.61; 95%CI: 0.46-0.81, p-value < 

0.001) และร้้อยละ 52 (RR 0.48; 95%CI: 0.36-0.64, 

p-value <0.001) เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ 

ทางสถิติิในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ขนาด 75, 250 

และ 750 มิิลลิิกรััม ตามลำำ�ดับ สามารถช่่วยชะลอการ

กำำ�เริิบของโรคหืืดครั้้�งแรกได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

เทีียบกัับยาหลอกโดยคิิดเป็็นร้้อยละ 55 (HR 0.45; 95% 

CI: 0.33-0.61, p-value<0.001) ร้้อยละ 40 (HR 0.60; 

95%CI: 0.45-0.80, p-value=0.005) และร้้อยละ 54 

(HR 0.46; 95%CI: 0.34-0.63, p-value<0.001) ใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ขนาด 75, 250 และ 750 

มิิลลิิกรััม ตามลำำ�ดับ สามารถลดระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด

ลงเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอกได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิโดย

ลดลงร้้อยละ 78 (adjusted ratio of geometric mean 

0.22; 95%CI: 0.18-0.27, p-value<0.001) ร้้อยละ 86  

(adjusted ratio of geometric mean 0.14; 95%CI: 

0.12-0.18, p-value<0.001) และร้้อยละ 88 (adjusted 

ratio of geometric mean 0.12; 95%CI: 0.09-0.14, 

p-value<0.001) ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ขนาด 

75, 250 และ 750 มิิลลิิกรััม ตามลำำ�ดับ

ด้้านความปลอดภััย เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ไม่่–

แตกต่่างกัันในทั้้�ง 4 กลุ่่�ม โดยพบว่่าอาการไม่่พึึงประสงค์์

ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ เยื่่�อจมููกและลำำ�คออัักเสบพบร้้อยละ 15  

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก ร้้อยละ 22 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ me–

polizumab ขนาด 75 และ 250 มิิลลิิกรััม และร้้อยละ 

19 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ขนาด 750 มิิลลิิกรััม 

และพบอาการปวดศีีรษะ ร้้อยละ 17 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา–

หลอก และร้้อยละ 21 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ mepolizumab 

ทั้้�ง 3 ขนาด อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ 

ปฏิิกิิริิยาจากการให้้ยาทางหลอดเลืือดดำำ� (infusion-re-

lated reaction) พบร้้อยละ 6 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก 

ร้้อยละ 5, 8 และ 12 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ mepolizumab 

ขนาด 75, 250 และ 750 มิิลลิิกรััม ตามลำำ�ดับ

งานวิจััยที่่� 224

MENSA study เป็็นการศึึกษาเพื่่�อประเมิินประ–

สิิทธิิภาพ และความปลอดภััยของ mepolizumab ทำำ� 

การศึึกษาในปีี ค.ศ. 2014 โดย Ortega HG และคณะ ได้้

ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคหืดรุนแรงชนิิดอีโอซิิโนฟิิลล์์สููง 

จำำ�นวน 576 คน อายุุ 12-82 ปีี ผู้้�ป่่วยมีีการกำำ�เริิบของ

โรคอย่่างน้้อย 2 ครั้้�ง/ปีี ในขณะที่่�ได้้รับ high dose ICS 

(เทีียบเท่่า fluticasone propionate อย่่างน้้อย 880  

ไมโครกรััมต่่อวััน) และจำำ�เป็็นต้้องได้้รับคอร์์ติิโคสเตีียรอยด์์ 

ชนิิดออกฤทธิ์์�ทั่่�วร่่างกายเพื่่�อรัักษาอาการกำำ�เริิบ ผู้้�ป่่วยใน

การศึึกษานี้้�มีีระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดอย่่างน้้อย 150 

เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร ณ ช่่วงคััดผู้้�ป่่วยเข้้าสู่่�การศึึก– 

ษา หรืือมีีระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดอย่่างน้้อย 300 เซลล์์

ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตรในช่่วงใดช่่วงหนึ่่�งระหว่่างปีีที่่�ผ่่าน– 

มา รููปแบบงานวิิจััยเป็็นแบบสุ่่�ม แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 3 

กลุ่่�ม ดัังนี้้� กลุ่่�มที่่� 1 ผู้้�ป่่วยได้้รับ mepolizumab ขนาด 

75 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� ทุุก 4 สััปดาห์์ กลุ่่�ม

ที่่� 2 ได้้รับ mepolizumab ขนาด 100 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้า

ใต้้ผิิวหนััง ทุุก 4 สััปดาห์์ และกลุ่่�มที่่� 3 ได้้รัับยาหลอก 

ทำำ�การศึึกษา 32 สััปดาห์์ ผลลััพธ์หลัักของการศึึกษา คืือ 

ความถี่่�ของการกำำ�เริิบของโรคหืด

ผลการศึึกษาที่่� 32 สััปดาห์์พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ me– 

polizumab ฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ� และฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง 

มีีความถี่่�ของการกำำ�เริิบของโรคหืดลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�–

คััญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก โดยลดลงร้้อยละ 47  

(95%CI: 28-60, p-value<0.001) และร้้อยละ 53 (95% 

CI: 36-65, p-value<0.001) ตามลำำ�ดัับ สามารถลด

ความถี่่�ในการกำำ�เริิบของโรคหืดจนจำำ�เป็็นต้้องเข้้ารัักษา

ตััวในโรงพยาบาลหรืือแผนกฉุุกเฉิินลงเมื่่�อเทีียบกัับยา

หลอก โดยลดลงร้้อยละ 32 (95%CI: -41 ถึึง 67, p-value 
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0.30) และร้้อยละ 61 (95%CI: 17 ถึึง 82, p-value 0.02) 

ตามลำำ�ดับ สามารถลดความถี่่�ในการกำำ�เริิบของโรคหืดจน

จำำ�เป็็นต้้องเข้้ารัักษาตััวในโรงพยาบาลลงเมื่่�อเทีียบกัับยา

หลอก โดยลดลงร้้อยละ 39 (95%CI: -66 ถึึง 77, p-value 

0.03) และร้้อยละ 69 (95%CI: 9 ถึึง 89, p-value 0.03) 

ตามลำำ�ดับ สามารถเพิ่่�มสมรรถภาพปอด (FEV1) ได้้อย่่าง

มีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ โดยเพิ่่�มข้ึ้�น 100 มิิลลิิลิิตร (95%CI: 

13-187, p-value 0.02) และ 98 มิิลลิิลิิตร (95%CI: 

11-184, p-value 0.03) ตามลำำ�ดับ มีีค่่าเฉลี่่�ยการเพิ่่�ม– 

ข้ึ้�นของค่่า FEV1 หลัังได้้รับยาขยายหลอดลมเทีียบกัับช่่วง 

เริ่่�มต้้นการศึึกษา (mean increase from baseline in 

FEV1 after bronchodilation) มากกว่่ายาหลอก 146 

มิิลลิิลิิตร (95%CI: 50-242, p-value 0.003) และ 138 

มิิลลิิลิิตร (95%CI: 43-232, p-value 0.004) ตามลำำ�ดับ 

ผู้้�ป่่วยมีีคะแนนความสามารถในการควบคุุมอาการของ

หืืดดีีข้ึ้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก 

โดยดููจากค่่า ACQ-5 (asthma control questionnaire)  

ที่่�ลดลง -0.42 คะแนน (95%CI: -0.61 ถึึง -0.23, p-value 

<0.001) และ -0.44 คะแนน (95%CI: -0.63 ถึึง -0.25, 

p-value <0.001) ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ฉีีดเข้้า

หลอดเลืือดดำำ�และฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง ตามลำำ�ดับ [ACQ-5 

คืือแบบสอบถามเพื่่�อประเมิินการคุมอาการของโรคหืด  

โดยมีีคะแนนตั้้�งแต่่ 0-6 ค่่า ACQ-5 น้้อยกว่่า 0.75 หมาย– 

ถึึงคุุมอาการได้้ดีี และค่่า ACQ-5 มากกว่่า 1.5 หมายถึึง 

ไม่่สามารถควบคุุมอาการได้้ การเปลี่่�ยนแปลงของ ACQ-5 

อย่่างน้้อย 0.5 คะแนน บ่่งบอกถึึงการเปลี่่�ยนแปลงทาง

คลินิิกที่่�มีีนััยสำำ�คัญทางคลินิิก] ผู้้�ป่่วยมีีคุุณภาพชีวิิตที่่�ดีีข้ึ้�น  

โดยดููจากค่่า SGRQ (St. George’s Respiratory Ques-

tionnaire) ที่่�ลดลง -6.4 คะแนน (95%CI: -9.7 ถึึง -3.2, 

p-value<0.001) และ -7.0 คะแนน (95%CI: -10.2 ถึึง 

-3.8, p-value<0.001) ตามลำำ�ดับ

ด้้านความปลอดภััย เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ไม่่–

แตกต่่างกัันในทั้้�ง 3 กลุ่่�ม โดยพบอาการไม่่พึึงประสงค์์ 

ร้้อยละ 84 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ฉีีดเข้้าหลอด– 

เลืือดดำำ� ร้้อยละ 78 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ฉีีด

เข้้าใต้้ผิิวหนััง และร้้อยละ 83 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก 

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ เยื่่�อจมููกและลำำ�คอ 

อัักเสบ และปวดศีรษะ การเกิิดปฏิิกิิริิยาบริิเวณที่่�ฉีีด พบ 

ร้้อยละ 7 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ mepolizumab ฉีีดเข้้าใต้้ผิิว– 

หนััง และร้้อยละ 3 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ฉีีดเข้้า

หลอดเลืือดดำำ�และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก การเกิิดอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรงซึ่่�งรวมถึึงเหตุุการณ์ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับ

โรคหืด พบร้้อยละ 14 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับยาหลอก ร้้อยละ 8  

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ mepolizumab ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง และ

ร้้อยละ 7 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepolizumab ฉีีดเข้้าหลอด–

เลืือดดำำ�
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SIRIUS study เป็็นการศึึกษาความสามารถของ 

mepolizumab ในการลดขนาด OCS ที่่�ผู้้ �ป่่วยต้้องใช้้

เพื่่�อควบคุุมโรคหืด ทำำ�การศึึกษาในปีี ค.ศ. 2014 โดย Bel 

EH และคณะ ได้้ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคหืดรุนแรงชนิิด

อีีโอซิิโนฟิิลล์์สููง จำำ�นวน 135 คน ผู้้�ป่่วยในการศึึกษานี้้�ได้้– 

รัับ OCS (เทีียบเท่่า prednisolone 5-35 มิิลลิิกรััมต่่อ

วััน) เพื่่�อควบคุุมอาการของโรคหืืด เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 

6 เดืือนก่่อนเข้้าร่่วมการศึึกษา ร่่วมกัับ high dose ICS 

และมีีระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดอย่่างน้้อย 300 เซลล์์ต่่อ

ลููกบาศก์มิิลลิิเมตร ในช่่วง 12 เดืือนก่่อนคััดเข้้าการศึึกษา 

หรืือมีีระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดอย่่างน้้อย 150 เซลล์์ต่่อ

ลููกบาศก์มิิลลิิเมตร ในช่่วงเริ่่�มต้้นการศึึกษา รููปแบบงาน

วิิจััยเป็็นแบบสุ่่�ม แบ่่งผู้้�ป่่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ดัังนี้้� กลุ่่�มที่่� 

1 ผู้้�ป่่วยได้้รับ mepolizumab ขนาด 100 มิิลลิิกรััม ฉีีด

เข้้าใต้้ผิวหนััง ทุุก 4 สััปดาห์์ และกลุ่่�มที่่� 2 ได้้รับยาหลอก 

เป็็นเวลา 20 สััปดาห์์ และทำำ�การวัดผลการศึึกษาหลัักที่่� 

24 สััปดาห์์ ผลลััพธ์หลัักของการศึึกษา คืือ ระดัับการลด– 

ลงของขนาด OCS

ผลการศึึกษาที่่� 24 สััปดาห์์พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ me– 

polizumab สามารถลดขนาด OCS ที่่�ต้้องใช้้ได้้มากกว่่า

ยาหลอก 2.39 เท่่า อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (95%CI: 

1.25-4.56, p-value 0.008) มีีค่่ามััธยฐานการลดขนาด 

OCS เมื่่�อเทีียบกัับเริ่่�มต้้นการศึึกษา ร้้อยละ 50 ซึ่่�งลด–

ลงอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก ซึ่่�งไม่่

สามารถลดขนาด OCS ได้้ (p-value 0.007) มีีความถี่่�



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 36 ฉบับที่ 1 ม.ค. - เม.ย. 2569:74-94

เมโปลิิซููแมบ:  

ยาชีีววััตถุุชนิิดใหม่่สำำ�หรัับการรัักษาโรคหืืดรุุนแรงชนิิดอีีโอซิโนฟิิลล์์สููง

เวธกา ศิริวัชรกุล, ณัฐพล วงศ์เวียงกาญจน์, ณัฎฐณิชา ศุภลักษณ์บันลือ

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 87 

ของการกำำ�เริิบของโรคหืืดลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก โดยลดลงร้้อยละ 32 (RR 0.68; 

95%CI: 0.47-0.99, p-value<0.04) มีีคะแนนความ

สามารถในการควบคุุมอาการของโรคหืืดดีีข้ึ้�นอย่่างมีีนััย–

สำำ�คััญทางสถิิติิ และมีีนััยสำำ�คััญทางคลิินิิก เมื่่�อเทีียบกัับ

ยาหลอก โดยดููจากค่่า ACQ-5 ที่่�ลดลง -0.52 คะแนน 

(95%CI: -0.87 ถึึง -0.17, p-value<0.004) มีีคุุณภาพ

ชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น โดยดููจากค่่า SGRQ ที่่�ลดลง -5.8 คะแนน 

(95%CI: -10.6 ถึึง -1.0, p-value 0.02)

ด้้านความปลอดภััย เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ไม่่–

แตกต่่างกัันในทั้้�ง 3 กลุ่่�ม โดยพบอาการไม่่พึึงประสงค์์

ร้้อยละ 83 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ mepolizumab และร้้อยละ 

91 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบ

บ่่อย ได้้แก่่ เยื่่�อจมููกและลำำ�คออัักเสบ และปวดศีรษะ ผู้้�–

ป่่วยในการศึึกษาจำำ�นวน 4 ราย ในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ mepoli-

zumab และ 2 รายในกลุ่่�มยาหลอก เกิิดปฏิิกิิริิยาบริิเวณ

ที่่�ฉีีด
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REALI-TI study เป็็นการศึึกษาประสิิทธิิผลของ 

mepolizumab ในการใช้้จริิง (real world study) ใน

การลดขนาด OCS ที่่�ผู้้�ป่่วยต้้องใช้้เพื่่�อควบคุุมโรคหืด ทำำ� 

การศึึกษาในปีี ค.ศ. 2022 โดย Pilette C และคณะ ได้้

ทำำ�การศึึกษาเชิิงสัังเกตแบบไปข้้างหน้้า ในผู้้�ป่่วยโรคหืืด

รุุนแรงชนิิดอีโอซิิโนฟิิลล์์สููง จำำ�นวน 822 คน โดยติิดตาม

ผลการศึึกษาเป็็นระยะเวลา 24 เดืือน ผู้้�ป่่วยมีีอายุุเฉลี่่�ย 

54 ปีี มีีระยะเวลาเฉลี่่�ยในการเป็็นโรคหืดอยู่่�ที่่� 19.7 ปีี มีี

ค่่าเฉลี่่�ยการกำำ�เริิบของโรคหืดอยู่่�ที่่� 4.3 ครั้้�งต่่อปีี ก่่อนการ

ศึึกษา ผู้้�ป่่วยมีีค่่าเฉลี่่�ยระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด 353  

เซลล์์ต่่อลููกบาศก์์มิิลลิิเมตร และร้้อยละ 45 ของผู้้�ป่่วย

ในการศึึกษานี้้�มีีระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดมากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 500 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร ผู้้�ป่่วยมีี ACQ-5 

2.89 มีีผลทดสอบสมรรถภาพปอดโดยวััดจากค่่าเฉลี่่�ย 

FEV1 ก่่อนได้้รับยาขยายหลอดลมในช่่วงก่่อนทำำ�การศึึก–

ษา 1,997 มิิลลิิลิิตร ร้้อยละ 39 ของผู้้�ป่่วยมีีการใช้้ OCS 

เพื่่�อควบคุุมอาการของโรคหืืดโดยมีีค่่ามััธยฐานขนาด 

OCS 10 มิิลลิิกรััม/วััน ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 18 เคยได้้รัับการ

รัักษาด้้วยยาชีีววััตถุุมาก่่อนที่่�จะเข้้าร่่วมการศึึกษา โดยยา

ที่่�ใช้้คืือ omalizumab

ผลการศึึกษาที่่� 1 ปีี พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ mepo-

lizumab มีีความถี่่�ของการกำำ�เริิบของโรคหืดลดลงอย่่างมีี

นััยสำำ�คัญทางสถิติิเมื่่�อเทีียบกัับช่่วงก่่อนให้้การรักษา โดย

ลดลงร้้อยละ 71 (RR 0.29; 95%CI: 0.26-0.32, p-value 

<0.001) เมื่่�อทำำ�การวิิเคราะห์์กลุ่่�มย่่อยระหว่่างผู้้�ที่่�มีีการ

ใช้้และไม่่ใช้้ OCS เพื่่�อควบคุุมอาการ พบว่่าผู้้�ป่่วยทั้้�งสอง

กลุ่่�มมีีความถี่่�ของการกำำ�เริิบของโรคหืดลดลงอย่่างมีีนััย–

สำำ�คัญทางสถิติิ โดยลดลงร้้อยละ 70 (RR 0.30; 95%CI: 

0.26-0.35) และร้้อยละ 72 (RR 0.28; 95%CI: 0.25-

0.31) ตามลำำ�ดับ โดยพบว่่าผู้้�ที่่�ใช้้ OCS ขนาดน้้อยกว่่า 10 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน จะสามารถลดความถี่่�ของการกำำ�เริิบของ

โรคหืืดได้้มากกว่่าผู้้�ที่่�ใช้้ OCS ขนาดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ  

10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน โดยลดลงร้้อยละ 75 (RR 0.25; 95% 

CI: 0.20-0.32) และร้้อยละ 64 (RR 0.36; 95%CI: 0.29-

0.44) ตามลำำ�ดับ

ผลการศึึกษาในช่่วงสััปดาห์์ที่่� 53-56 พบว่่า ผู้้�ป่่วย 

ที่่�ได้้รับ mepolizumab สามารถลดขนาด OCS ที่่�ต้้อง

ใช้้เพื่่�อควบคุุมอาการ จาก 10 (IQR 5-15) มิิลลิิกรััมต่่อ

วััน เป็็น 2.5 (IQR 0-5) มิิลลิิกรััมต่่อวััน เทีียบเท่่ากัับค่่า 

มััธยฐานการลดขนาด OCS เมื่่�อเทีียบกัับเริ่่�มต้้นการศึึกษา 

(median percentage reduction from baseline)  

ร้้อยละ 75 เมื่่�อทำำ�การวิิเคราะห์์กลุ่่�มย่่อยพบว่่าในผู้้�ที่่�ใช้้ 

OCS ขนาดน้้อยกว่่า 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน และผู้้�ที่่�ใช้้ OCS 

ขนาดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 10 มิิลลิิกรััมต่่อวััน สามารถลด

ขนาด OCS ที่่�ต้้องใช้้เพื่่�อควบคุุมอาการ จาก 5 และ 12.9 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน เป็็น 0.4 และ 5 มิิลลิิกรััมต่่อวััน เทีียบ–

เท่่ากัับค่่ามััธยฐานการลดขนาด OCS เมื่่�อเทีียบกัับเริ่่�มต้้น

การศึึกษา ร้้อยละ 92 และ 61 ตามลำำ�ดับ

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ mepolizumab มีีความถี่่�ในการ 

กำำ�เริิบของโรคหืดจนจำำ�เป็็นต้้องเข้้ารัักษาตััวในโรงพยา–

บาลหรืือห้้องฉุุกเฉิินลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิเมื่่�อ

เทีียบกัับช่่วงก่่อนให้้การรัักษา โดยลดลงร้้อยละ 76 (RR 

0.24; 95%CI: 0.20-0.29, p-value<0.001) มีีคะแนน

ความสามารถในการควบคุุมอาการของโรคหืดดีีข้ึ้�นอย่่าง
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มีีนััยสำำ�คัญทางคลินิิก โดยดููจากค่่า ACQ-5 ที่่�ลดลง พบ–

ว่่าผู้้�ป่่วยสามารถคุุมอาการได้้ดีีตั้้�งแต่่เดืือนที่่� 3 คืือมีีค่่า 

-1.21 คะแนน (95%CI: -1.32 ถึึง -1.10) และเมื่่�อติิดตาม

ผลการศึึกษาที่่� 1 ปีี พบว่่าผู้้�ป่่วยยัังคงควบคุุมอาการของ

โรคหืดได้้ดีี คืือมีีค่่า -1.23 คะแนน (95%CI: -1.38 ถึึง -1.08)

ด้้านความปลอดภัย พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�สััม– 

พัันธ์์กัับการใช้้ mepolizumab จำำ�นวน 85 ราย (ร้้อยละ  

10) พบอาการไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรง จำำ�นวน 6 ราย (น้้อย– 

กว่่าร้้อยละ 1) และมีีผู้้�ป่่วย 1 ราย เกิิดอาการไม่่พึึงประ–

สงค์์รุุนแรงจนนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิต คืือ มะเร็็งตัับ ซึ่่�งผู้้�ทำำ�– 

การวิจััยได้้ประเมิินว่่าอาจสััมพัันธ์์กัับ mepolizumab
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การศึึกษา COLUMBA study เป็็นการศึึกษาความ 

ปลอดภัยและประสิิทธิิภาพในระยะยาวของ mepolizu–

mab ในผู้้�ป่่วยโรคหืดรุนแรงชนิิดอีโอซิิโนฟิิลล์์สููง ทำำ�การ

ศึึกษาในปีี ค.ศ. 2014 โดย Khatri S และคณะ ได้้ทำำ�การ

ศึึกษาส่่วนขยายแบบเปิิดเพื่่�อประเมิินความปลอดภัยใน

ระยะยาว (open-label long term extension safety 

study) ในผู้้�ป่่วยโรคหืืดรุุนแรงชนิิดอีีโอซิิโนฟิิลล์์สููง ผู้้�–

ป่่วยในการศึึกษานี้้�เป็็นผู้้�ป่่วยที่่�ผ่่านการเข้้าร่่วมการศึึกษา 

DREAM ของ Ian DP และคณะมาก่่อน ซึ่่�งเป็็นการศึึกษา

ที่่�ผู้้�ป่่วยจะได้้รับการสุ่่�มเข้้าสู่่� 4 กลุ่่�ม เพื่่�อรัับ mepoli-

zumab ขนาด 75 มิิลลิิกรััม 250 มิิลลิิกรััม และ 750 

มิิลลิิกรััม ทางหลอดเลืือดดำำ� หรืือยาหลอก ทุุก 4 สััปดาห์์ 

หลัังจากผู้้�ป่่วยเสร็จสิ้้�นจากการศึึกษา DREAM เป็็นเวลา 

12-28 เดืือน ผู้้�ป่่วยจะได้้รับการเชิิญให้้เข้้าร่่วมการศึึกษา 

COLUMBA

ผู้้�ป่่วยในการศึึกษานี้้�ได้้รับ mepolizumab ขนาด 

100 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนััง ทุุก 4 สััปดาห์์ ร่่วมกัับยา

อื่่�นที่่�เป็็นมาตรฐานในการรักษา มีีผู้้�ป่่วยจำำ�นวน 347 ราย 

เข้้าร่่วมในการศึึกษานี้้� โดยมีีค่่าเฉลี่่�ยระยะเวลาติิดตามผล 

การรักษา 3.5 ปีี ผู้้�ป่่วยมีีอายุุเฉลี่่�ย 52.2 ปีี มีีระยะเวลา

เฉลี่่�ยในการเป็็นโรคหืด 21.4 ปีี มีีค่่าเฉลี่่�ยการเกิิดการกำำ�– 

เริิบของโรคหืืดอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางคลิินิิก 2.7 ครั้้�งต่่อปีี  

มีีค่่าเฉลี่่�ยของการเกิิดการกำำ�เริิบของโรคหืืดจนนำำ�ไปสู่่�

การรัักษาตััวในโรงพยาบาลหรืือห้้องฉุุกเฉิิน 0.4 ครั้้�งต่่อ

ปีี มีีค่่าเฉลี่่�ยระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด 240 เซลล์์ต่่อลููก– 

บาศก์มิิลลิิเมตร ก่่อนการศึึกษา ผู้้�ป่่วยมีีค่่า ACQ-5 2.21  

ผลทดสอบสมรรถภาพปอดโดยวััดจากค่่าเฉลี่่�ย FEV1 ก่่อน 

ได้้รัับยาขยายหลอดลมในช่่วงก่่อนทำำ�การศึึกษา 1,881 

มิิลลิิลิิตร ร้้อยละ 26 ของผู้้�ป่่วยในการศึึกษานี้้�มีีการใช้้ OCS 

เพื่่�อควบคุุมอาการของโรคหืด ผลลััพธ์หลัักของการศึึกษา 

คืือ ความถี่่�ของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ ความถี่่�ของ

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรง และความถี่่�ของการ

เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ผู้้�ทำำ�การศึึกษาให้้ความสนใจ

เป็็นพิิเศษ

ด้้านความปลอดภัย ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 94 ของการศึึก– 

ษา พบอาการไม่่พึึงประสงค์์อย่่างน้้อย 1 อาการ อาการไม่่

พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อบริิเวณทางเดิิน– 

หายใจ ร้้อยละ 67 ปวดศีีรษะ ร้้อยละ 29 โรคหืืดแย่่ลง 

ร้้อยละ 27 หลอดลมอัักเสบ ร้้อยละ 21 (จากการประเมิิน

โดยผู้้�วิิจััยพบว่่าจากผู้้�ป่่วยที่่�มีีการรายงานการเกิิดอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์เข้้ามา มีีเพีียงร้้อยละ 28 ที่่�เกิิดอาการไม่่– 

พึึงประสงค์์ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับ mepolizumab) อาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์รุุนแรง พบร้้อยละ 23 ของการศึึกษา อาการไม่่–

พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ โรคหืดแย่่ลง ร้้อยละ 10 ปอด

อัักเสบ ร้้อยละ 2 (จากการประเมิินโดยผู้้�วิิจััยพบว่่าจาก 

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการรายงานการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์เข้้า–

มา มีีเพีียงน้้อยกว่่าร้้อยละ 1 ที่่�เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ซึ่่�ง

สััมพัันธ์์กัับ mepolizumab) ระหว่่างการศึึกษามีีผู้้�ป่่วย 

เสีียชีีวิิตจำำ�นวน 6 ราย แต่่จากการประเมิินพบว่่าไม่่–

สััมพัันธ์์กัับ mepolizumab

ผลด้้านประสิิทธิิภาพของยา พบว่่าผู้้�ป่่วยในการศึึก– 

ษานี้้�มีีอััตราการกำำ�เริิบของโรคหืืดลดลงร้้อยละ 79 เมื่่�อ

เทีียบกัับช่่วง 12 เดืือนก่่อนเข้้าการศึึกษา DREAM และ

มีีอััตราการกำำ�เริิบของโรคหืืดลดลงร้้อยละ 56 เทีียบกัับ

ช่่วงที่่�ผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รับ mepolizumab ในช่่วงระหว่่างการ

ศึึกษา DREAM และ COLUMBA ผู้้�ป่่วยมีีคะแนนความ

สามารถในการควบคุุมอาการของโรคหืดได้้ดีีขึ้้�นเทีียบกัับ

ช่่วงเริ่่�มต้้นการศึึกษา โดยมีีค่่าเฉลี่่�ย ACQ-5 ลดลง 0.47 

คะแนน ตั้้�งแต่่สััปดาห์์ที่่� 12 และสามารถควบคุุมอาการ

ได้้ตลอดการศึึกษา ผู้้�ป่่วยมีีค่่าเฉลี่่�ยระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ใน
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เลืือดลดลงจาก 240 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร เหลืือ 50  

เซลล์์ต่่อลููกบาศก์์มิิลลิิเมตร คิิดเป็็นร้้อยละ 74 เทีียบกัับ

ช่่วงเริ่่�มต้้นการศึึกษา ตั้้�งแต่่สััปดาห์์ที่่� 4 และสามารถควบ– 

คุุมระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ได้้ตลอดการศึึกษา

งานวิจััยที่่� 628

ในปีี ค.ศ. 2025 Li Y และคณะ ได้้ทำำ�การศึึกษา

ทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบและการวิเคราะห์์อภิิ–

มาน เรื่่�องประสิิทธิิภาพและความปลอดภัยของ mepo-

lizumab ในการรักษาโรคหืดรุนแรงชนิิดอีโอซิิโนฟิิลล์์สููง 

โดยได้้สืบค้้นวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบจากฐานข้้อมููล 

PubMed, Embase และ Cochrane Library เพื่่�อคััด–

เลืือกการทดลองทางคลินิิกแบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุุมที่่�

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยอายุุ 12 ปีีข้ึ้�นไปที่่�มีีโรคหืดรุนแรงและมีีระ– 

ดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด ณ จุุดเริ่่�มต้้นการศึึกษาอย่่างน้้อย  

150 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร โดยมีีงานวิิจััยที่่�ผ่่านเกณฑ์์

การคััดเลืือกจำำ�นวน 10 ฉบัับ รวมกลุ่่�มตััวอย่่างทั้้�งหมด 

4,471 ราย ผลลััพธ์หลัักของการศึึกษา คืือ เพื่่�อประเมิิน

ประสิิทธิิภาพทางคลิินิิกของ mepolizumab ได้้แก่่ ค่่า 

FEV1 การลดอัตราการกำำ�เริิบของโรคหืด และค่่า ACQ-5 

นอกจากนี้้�ในการศึึกษายัังได้้ทำำ�การวิเคราะห์์กลุ่่�มย่่อย 

แบ่่งเป็็นกลุ่่�มที่่�มีีระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด ณ จุุดเริ่่�มต้้น

การศึึกษา 150-300 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร เทีียบกัับ 

กลุ่่�มที่่�มีีระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด ณ จุุดเริ่่�มต้้นการศึึกษา 

มากกว่่า 300 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร และกลุ่่�มที่่�ใช้้

ยาขนาดต่ำำ�� (75 และ 100 มิิลลิิกรััม) เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ใช้้ยา

ขนาดสููง (250 และ 750 มิิลลิิกรััม)

ผลการศึึกษาพบว่่า mepolizumab สามารถเพิ่่�ม

สมรรถภาพปอดได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อเทีียบกัับ

กลุ่่�มควบคุุม โดยดููจากผลต่่างค่่าเฉลี่่�ยของค่่า FEV1 ที่่�มาก– 

กว่่ากลุ่่�มควบคุุม 60 มิิลลิิลิิตร (mean difference 60 ml;  

95%CI: 0.02-0.10, p-value 0.008) นอกจากนี้้�ยัังพบ–

ว่่ากลุ่่�มที่่�มีีประโยชน์์ที่่�เหนืือกว่่าจากการใช้้ยา คืือกลุ่่�มที่่�มีี

ระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด ณ จุุดเริ่่�มต้้นการศึึกษา 150-

300 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์มิิลลิิเมตร และกลุ่่�มที่่�ใช้้ยาในขนาด

ต่ำำ�� (75 และ 100 มิิลลิิกรััม)

Mepolizumab ช่่วยลดอััตราการกำำ�เริิบของโรค

หืืดลงเมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ 

โดยลดลงร้้อยละ 42 (RR 0.58; 95%CI: 0.51-0.67, p- 

value<0.001) จากการวิเคราะห์์กลุ่่�มย่่อยแสดงให้้เห็็นว่่า  

mepolizumab ยัังคงให้้ผลลดการกำำ�เริิบของโรคหืดได้้ดีี

ในทุุกกลุ่่�มย่่อย

กลุ่่�มที่่�ใช้้ mepolizumab มีีคะแนนความสามารถ

ในการควบคุุมอาการของโรคหืดดีีข้ึ้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญเมื่่�อ

เทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม โดยดููจากผลต่่างค่่าเฉลี่่�ย ACQ-5 ที่่�

ลดลง คืือมีีค่่า -0.29 (95%CI: -0.40 ถึึง -0.17, p-value 

<0.001) จากการวิเคราะห์์กลุ่่�มย่่อยแสดงให้้เห็็นว่่ากลุ่่�มที่่�

มีีประโยชน์์ที่่�เหนืือกว่่าจากการใช้้ยา คืือกลุ่่�มที่่�มีีระดัับ

อีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด ณ จุุดเริ่่�มต้้นการศึึกษา 150-300 

เซลล์์ต่่อลููกบาศก์์มิิลลิิเมตร และกลุ่่�มที่่�ใช้้ยาในขนาดต่ำำ�� 

(75 และ 100 มิิลลิิกรััม)

ผลลััพธ์รองของการศึึกษา คืือ เพื่่�อประเมิินความ– 

ปลอดภัยในการใช้้ยา ผลการศึึกษาพบว่่า mepolizumab  

มีีข้้อมููลความปลอดภัยของยาที่่�ดีี โดยดููจากอััตราการเกิิด

เหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ชนิิดไม่่รุนแรงไม่่ต่่างจากกลุ่่�ม

ควบคุุม (RR 0.96; 95%CI: 0.93-1.00, p-value 0.03) 

นอกจากนี้้�ยัังมีีอััตราการเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์

รุุนแรงที่่�ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มควบคุุม (RR 0.64; 95%CI: 0.54-

0.75, p-value<0.00001) เมื่่�อทำำ�การวิเคราะห์์กลุ่่�มย่่อย  

พบว่่ากลุ่่�มที่่�ใช้้ยาขนาดต่ำำ�� (75 และ 100 มิิลลิิกรััม) และ 

กลุ่่�มที่่�ใช้้ยาขนาดสููง (250 และ 750 มิิลลิิกรััม) ทั้้�งสอง

กลุ่่�มมีีอััตราการเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์ชนิิดไม่่–

รุุนแรงไม่่ต่่างจากกลุ่่�มควบคุุม (RR 0.97; 95%CI: 0.94-

1.00) และ (RR 0.90; 95%CI: 0.75-1.08) ตามลำำ�ดับ แต่่

ในกลุ่่�มที่่�ใช้้ยาขนาดต่ำำ�� (75 และ 100 มิิลลิิกรััม) มีีอััตรา

การเกิิดเหตุุการณ์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรงต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มควบ–

คุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ (RR 0.61; 95%CI: 0.51-0.73]

ผลการศึึกษาจากการวิเคราะห์์อภิิมาน ได้้ให้้ข้้อมููล

หลัักฐานเชิิงประจัักษ์์ที่่�มีีความน่่าเชื่่�อถืือสููง ที่่�ช่่วยยืืนยััน 

ถึึงประสิิทธิิภาพและความปลอดภัยของ mepolizumab 

ในการรักษาโรคหืดรุนแรงชนิิดอีโอซิิโนฟิิลล์์สููง โดยเฉพาะ– 

อย่่างยิ่่�ง ข้้อมููลสำำ�คัญที่่�ได้้จากการวิเคราะห์์กลุ่่�มย่่อย ยััง

แสดงให้้เห็็นว่่า mepolizumab ในขนาดต่ำำ�� (75 และ 
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100 มิิลลิิกรััม) ให้้ผลในด้้านประสิิทธิิภาพและความ–

ปลอดภััยที่่�ดีี รวมถึึงยัังมีีข้้อดีี คืือ มีีความเสี่่�ยงเกิิดเหตุุ– 

การณ์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรงต่ำำ�� นอกจากนี้้� ผลการวิเคราะห์์ 

กลุ่่�มย่่อยยัังชี้้�ให้้เห็็นว่่าระดัับอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด ณ จุุด

เริ่่�มต้้นการศึึกษา 150-300 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์์มิิลลิิเมตร

น่่าจะเป็็นปััจจััยที่่�ช่่วยทำำ�นายการตอบสนองต่่อ mepoli-

zumab ได้้ดีี

จุุดแข็็งและข้้อจำำ�กัดของการศึกษาทางคลิินิิกของ me–

polizumab

จุุดแข็็ง

-	มีีการศึึกษาส่่วนขยายแบบเปิิดเพื่่�อประเมิิน

ความปลอดภัยในระยะยาวของ mepolizumab ซึ่่�งติิด–

ตามผู้้�ป่่วยยาวนาน (ระยะเวลาเฉลี่่�ยที่่�ผู้้�ป่่วยอยู่่�ในการศึึก– 

ษา คืือ 3.5 ปีี และสููงสุุด คืือ 4.5 ปีี) ทำำ�ให้้ได้้ข้้อมููลสนับ–

สนุนด้้านประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยจากการใช้้ยา

เป็็นระยะเวลายาวนานในผู้้�ป่่วยโรคหืดรุนแรงชนิิดอีโอซิิ–

โนฟิิลล์์สููง27

-	มีีการศึึกษาที่่�ช่่วยสนัับสนุุนข้้อมููลว่่า mepoli-

zumab สามารถลดการใช้้ OCS ได้้ มีีการศึึกษาทบทวน

วรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบและการวิิเคราะห์์อภิิมานที่่�

ช่่วยสนับสนุนข้้อมููลประสิิทธิิภาพและความปลอดภัยของ 

mepolizumab25

ข้้อจำำ�กัด

-	ยัังขาดการศึึกษาเปรีียบเทีียบโดยตรง (head to  

head trials) ระหว่่าง mepolizumab และยาชีีววััตถุุ

ชนิิดอื่่�นในกลุ่่�มเดีียวกััน ที่่�มีีข้้อบ่่งใช้้ในการรัักษาโรคหืืด

รุุนแรงชนิิดอีีโอซิิโนฟิิลล์์สููง ณ ปััจจุุบัันมีีเพีียงการศึึกษา

วิิเคราะห์์อภิิมาน (meta-analysis) หรืือการศึึกษาเชิิงสััง– 

เกต (observational study) ที่่�สามารถนำำ�ผลมาเปรีียบ–

เทีียบประสิิทธิิภาพของยาได้้ ซึ่่�งอาจมีีข้้อจำำ�กัดด้้านการจัด– 

การกับอคติเชิิงวิิจััย (research bias) รวมถึึงการสรุปผล

การใช้้ mepolizumab เปรีียบเทีียบกัับการรัักษาแบบ

เดิิม

ในผู้้�ป่่วยโรคหืดรุนแรง ที่่�ไม่่สามารถควบคุุมอาการ

ได้้ด้้วย high dose ICS/LABA ในการรัักษาแบบเดิิม 

แพทย์์อาจพิิจารณาใช้้ OCS เพื่่�อควบคุุมการกำำ�เริิบของ

โรคหืืด ซึ่่�งการใช้้ OCS ขนาดสููงหรืือใช้้อย่่างต่่อเนื่่�องแม้้

จะช่่วยควบคุุมอาการของโรคหืืดได้้ดีีแต่่มีผลข้้างเคีียงต่่อ

ร่่างกายหลายระบบ29 เช่่น

-	ระบบต่่อมไร้้ท่่อและเมแทบอลิิซึึม: ทำำ�ให้้ระดัับ

น้ำำ��ตาลในเลืือดสููง เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อโรคเบาหวาน (steroid- 

induced diabetes) และกลุ่่�มอาการ Cushing

-	ระบบกระดููกและกล้้ามเนื้้�อ: ทำำ�ให้้เกิิดโรคกระ–

ดููกพรุน และภาวะกล้้ามเนื้้�อลีีบ/อ่่อนแรง

-	ระบบตา: เพิ่่�มความดัันลููกตา ทำำ�ให้้เพิ่่�มความ–

เสี่่�ยงโรคต้้อหิิน และต้้อกระจก

-	ระบบหััวใจและหลอดเลืือด: ความดัันโลหิิตสููง 

ไขมัันในเลืือดสููง และเมื่่�อใช้้ยาระยะยาวจะเพิ่่�มความเสี่่�ยง 

ของโรคหลอดเลืือดหัวใจ

-	ระบบทางเดิินอาหาร: ทำำ�ให้้เกิิดแผลในทางเดิิน–

อาหาร

-	ระบบภููมิิคุ้้�มกััน: มีีฤทธิ์์�กดภููมิิคุ้้�มกััน เมื่่�อใช้้ใน–

ระยะยาวมีีผลเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการติดเชื้้�อ

จากผลการศึึกษาทางคลินิิก SIRIUS study ได้้แสดง 

ให้้เห็็นว่่าการใช้้ mepolizumab ช่่วยลดขนาด OCS ที่่�

ผู้้�ป่่วยต้้องใช้้ลงได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญ และมีีอััตราการกำำ�เริิบ

ของโรคหืดที่่�ต่ำำ��กว่่ายาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ ส่่งผลให้้ผู้้�– 

ป่่วยมีีคุุณภาพชีีวิิตที่่�ดีีขึ้้�น ควบคุุมโรคหืืดได้้ดีีขึ้้�น และไม่่

ต้้องได้้รัับผลข้้างเคีียงของ OCS25 นอกจากนี้้�ข้้อมููลจาก  

COLUMBA study ที่่�มีีการติิดตามผลด้้านความปลอด– 

ภััยจากการใช้้ยาระยะยาวยัังแสดงให้้เห็็นว่่า mepolizu–

mab มีีความปลอดภััยที่่�คงที่่� ไม่่มีีผลข้้างเคีียงสะสมที่่�

ทำำ�ลายอวััยวะต่่าง ๆ เหมืือน OCS27

เปรีียบเทีียบการใช้้ mepolizumab กัับยาชีีววััตถุุอื่่�น

ที่่�มีีใช้้ในประเทศไทย

การศึึกษา EU-ADVANTAGE30 ซึ่่�งเปรีียบเทีียบ

ประสิิทธิิผลของยาชีีววััตถุุในการรักษาโรคหืดชนิิดรุนแรง 

แสดงให้้เห็็นว่่า dupilumab มีีอััตราการกำำ�เริิบจากโรค

หืืดที่่�ต่ำำ��กว่่า mepolizumab อยู่่�ร้้อยละ 23 (RR 0.77; 
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เมโปลิิซููแมบ:  
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95%CI: 0.60–0.98, p-value 0.037) ลดการใช้้ OCS ลง

ได้้ร้้อยละ 21 เมื่่�อเทีียบกัับ mepolizumab (RR 0.79; 

95%CI: 0.68–0.93, p-value 0.004) นอกจากนี้้�เมื่่�อ

เปรีียบเทีียบกัันในเรื่่�องข้้อบ่่งใช้้ พบว่่า dupilumab มีี

ข้้อได้้เปรีียบเรื่่�องของข้้อบ่่งใช้้ที่่�ได้้รับการอนุุมััติิในการ

รัักษาโรคผื่่�นผิิวหนัังอัักเสบ ได้้แก่่ atopic dermatitis, 

chronic spontaneous urticaria, prurigo nodularis, 

bullous pemphigoid ซึ่่�งข้้อบ่่งใช้้เหล่่านี้้�ไม่่ได้้รัับการ

อนุุมััติิใน mepolizumab หากผู้้�ป่่วยมีีโรคร่่วมดัังกล่่าว

ร่่วมด้้วย การเลืือกใช้้ dupilumab จะมีีความคุ้้�มค่่าและ

เหมาะสมกว่่า แต่่เมื่่�อเปรีียบเทีียบในเรื่่�องอาการไม่่พึึง–

ประสงค์์จากยา พบว่่า dupilumab มีีรายงานการเกิิด

ภาวะอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือดสููง ซึ่่�งไม่่พบในการใช้้ mepo-

lizumab และพบว่่า dupilumab มีีรายงานการติิดเชื้้�อ

ทางเดิินหายใจส่่วนบน ที่่�สููงกว่่า mepolizumab8,11,20,31

การใช้้ mepolizumab มีีข้้อดีีเมื่่�อเทีียบกัับ oma–

lizumab เนื่่�องจากไม่่จำำ�เป็็นต้้องมีีผลทดสอบความไวต่่อ

สารก่่อภููมิแพ้้ในอากาศ (inhaled allergen) โดยการทำำ� 

skin prick test หรืือการตรวจ specific Ig E ก็็สามารถ

พิิจารณาเริ่่�มใช้้ยาได้้ และยัังมีีขนาดยาที่่�ใช้้เป็็นขนาดคงที่่� 

เทีียบกัับ omalizumab ซึ่่�งต้้องคำำ�นวณขนาดยาตามน้ำำ��–

หนัักตััวและระดัับ Ig E และนอกจากนี้้� ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความ

รุุนแรงของโรคสููง อาจต้้องพิิจารณาให้้ omalizumab ถี่่�

ข้ึ้�นเป็็น 2 สััปดาห์์ จึึงอาจเพิ่่�มค่่าใช้้จ่่ายในการรักษา หรืือ

ต้้นทุุนแฝงในการเดิินทางมาโรงพยาบาล

เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ benralizumab พบว่่าการใช้้ 

mepolizumab มีีผลลััพธ์์ทางคลิินิิกใกล้้เคีียงกัับ ben-

ralizumab แต่่ benralizumab มีีข้้อได้้เปรีียบในด้้าน

การบริิหารยาที่่�มีีความถี่่�น้้อยกว่่า (benralizumab ให้้

ยาทุุก 8 สััปดาห์์ ในขณะที่่� mepolizumab ให้้ยาทุุก 4 

สััปดาห์์) ทำำ�ให้้อาจส่่งผลต่่อต้้นทุุนแฝงในการรัักษา เช่่น 

ค่่าใช้้จ่่ายในการเดิินทางมารัับยาที่่�โรงพยาบาล

การศึกษาทางด้้านเภสัชเศรษฐศาสตร์์ของ mepolizu– 

mab

จากการศึึกษาประเมิินความคุ้้�มค่่าทางเศรษฐ–

ศาสตร์์ของ mepolizumab สำำ�หรัับการรัักษาโรคหืืด

รุุนแรงชนิิดอีีโอซิิโนฟิิลล์์สููง โดยเปรีียบเทีียบระหว่่างการ

ใช้้ mepolizumab ร่่วมกัับการรัักษามาตรฐาน กัับการ

รัักษามาตรฐานเพีียงอย่่างเดีียว ในบริิบทของประเทศโค– 

ลอมเบีีย พบว่่าในเชิิงคลินิิก mepolizumab แสดงประ–

สิิทธิิภาพที่่�เหนืือกว่่าการรักษามาตรฐานอย่่างชััดเจน 

ช่่วยเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตให้้ผู้้�ป่่วยมีีปีีสุุขภาวะ (quality-ad-

justed life years; QALYs) เพิ่่�มข้ึ้�นเฉลี่่�ย 0.31 QALYs 

ต่่อคนต่่อปีี และมีีการกำำ�เริิบของโรคหืืดที่่�ต่ำำ��กว่่าการรััก– 

ษามาตรฐาน ดููได้้จากค่่ามััธยฐานของความน่่าจะเป็็นที่่�จะ 

ปลอดจากการกำำ�เริิบของโรคหืืด (median probability 

of exacerbation-free) ที่่�สููงกว่่ากลุ่่�มมาตรฐาน โดยมีีค่่า  

0.52 ในกลุ่่�ม mepolizumab และ 0.40 ในกลุ่่�มมาตร–

ฐาน32

อย่่างไรก็ตามแม้้จะมีีประสิิทธิิภาพทางคลินิิกที่่�ดีี 

แต่่ในแง่่ของความคุ้้�มค่่าพบว่่าอััตราส่่วนต้้นทุุนต่่อประ–

สิิทธิิผลส่่วนเพิ่่�ม (incremental cost-effectiveness 

ratio; ICER) มีีค่่าสููงถึึง 25,210 เหรีียญสหรััฐต่่อ QALY ซึ่่�ง

สููงกว่่าเกณฑ์์ความเต็็มใจที่่�จะจ่่ายของประเทศโคลอมเบีีย

ซึ่่�งตั้้�งไว้้ที่่� 5,130 เหรีียญสหรััฐอย่่างมาก และคาดการณ์

ว่่าในระยะเวลา 5 ปีี การนำำ� mepolizumab มาใช้้จะ

สร้้างภาระงบประมาณเพิ่่�มเติิมแก่่ระบบสาธารณสุุขสููง

ถึึงประมาณ 2.66 พัันล้้านเหรีียญสหรััฐ ดัังนั้้�นจึึงสรุปว่่า 

mepolizumab ไม่่มีความคุ้้�มค่่าทางเศรษฐศาสตร์์ ภาย–

ใต้้เงื่่�อนไขและราคาในปััจจุุบัันของประเทศโคลอมเบีีย 

แต่่หากมีีการปรัับลดราคายาลงมาต่ำำ��กว่่า 329 เหรีียญ

สหรััฐต่่อรอบการรัักษา จะมีีโอกาสเป็็นทางเลืือกที่่�คุ้้�มค่่า

ในประเทศที่่�มีีทรััพยากรจำำ�กัด32

ถึึงแม้้ mepolizumab จะมีีต้้นทุุนการรัักษาที่่�สููง 

แต่่สามารถชดเชยด้้วยการลดอัตราการนอนโรงพยาบาล 

และการเข้้ารัับบริิการ ณ ห้้องฉุุกเฉิิน ซึ่่�งเป็็นภาระค่่าใช้้–

จ่่ายหลัักในระบบสาธารณสุุข รวมถึึงสามารถประหยััด

ต้้นทุุนจากการใช้้ OCS ที่่�ลดลงได้้ เนื่่�องจากส่่งผลโดยตรง

ต่่อการลดอุุบััติิการณ์์ของโรคแทรกซ้้อนระยะยาว (เช่่น 

กระดููกพรุุน เบาหวาน โรคหลอดเลืือดหััวใจ) ทำำ�ให้้ช่่วย

ลดต้้นทุุนการรักษาโรคแทรกซ้้อนเหล่่านี้้�ได้้ในระยะยาว
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ข้้อสรุปจากการศึึกษาทางคลินิิกและการประเมิิน

ความคุ้้�มค่่าทางเศรษฐศาสตร์์ จึึงแนะนำำ�ให้้มีการเลืือกใช้้ 

mepolizumab ในผู้้�ป่่วยที่่�เข้้าเกณฑ์์การใช้้ยา และมีีการ

ประเมิินผลการรักษาว่่าผู้้�ป่่วยสามารถตอบสนองต่่อยาได้้

ดีี และอาจพิิจารณาใช้้กลไกการเจรจาต่่อรองราคาร่่วม

กัับบริิษััทยา เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยสามารถเข้้าถึึงการรักษาได้้

บทสรุป

Mepolizumab เป็็นยาที่่�ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการออก–

ฤทธิ์์�ของ IL – 5 ในมนุุษย์์ โดยมีีความจำำ�เพาะเจาะจงสููง 

ส่่งผลให้้มีการลดลงของอีีโอซิิโนฟิิลล์์ในเลืือด ยามีีข้้อบ่่ง–

ใช้้ในการรักษาโรคหืดรุนแรงที่่�มีีอาการกำำ�เริิบซ้ำำ��และมีี 

อีีโอซิิโนฟิิลล์์สููง ร่่วมกัับการใช้้ OCS จากการรวบรวมงาน

วิิจััยที่่�เปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพพบว่่าการใช้้ mepoli-

zumab สามารถลดอััตราการกำำ�เริิบของโรคหืืด ลดการ

กำำ�เริิบที่่�ต้้องพัักรัักษาในโรงพยาบาลหรืือแผนกฉุุกเฉิินลง 

รวมทั้้�งลดความถี่่�ของการกำำ�เริิบของหืืดที่่�ต้้องพัักรัักษาใน

โรงพยาบาลลง ลดปริิมาณการใช้้ OCS ลง ลดจำำ�นวนอีี– 

โอซิิโนฟิิลล์์เฉลี่่�ยในเลืือด ทำำ�ให้้สามารถควบคุุมอาการของ 

โรคหืดได้้ดีีข้ึ้�น และมีีคุุณภาพชีวิิตที่่�ดีีข้ึ้�น เมื่่�อเทีียบกัับยา– 

หลอก ด้้านความปลอดภัยจากการใช้้ยาพบว่่าอาการไม่่– 

พึึงประสงค์์ไม่่แตกต่่างกัันระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้รับยากัับยา–

หลอก โดยอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อย คืือ ปวด–

ศีีรษะ ปฏิิกิิริิยาบริิเวณที่่�ฉีีดยาใต้้ผิวหนััง ได้้แก่่ ปวด แดง  

บวม คััน และรู้้�สึึกแสบร้้อน เจ็็บคอ อาจเกิิดปฏิิกิิริิยา

ภููมิิแพ้้ รวมถึึง anaphylaxis โดยพบได้้น้้อย อย่่างไร–

ก็็ตาม ยัังมีีข้้อจำำ�กััดการใช้้ยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของ

ตัับและไตบกพร่่อง เนื่่�องจากยัังไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ป่่วย

กลุ่่�มนี้้�

เภสััชกรมีบทบาทสำำ�คัญในการนำำ� mepolizumab  

มาใช้้ในทางบริิบาลทางเภสััชกรรมเพื่่�อดููแลผู้้�ป่่วยโรคหืด

รุุนแรงชนิิดอีีโอซิิโนฟิิลล์์สููง ตั้้�งแต่่ขั้้�นตอนการคััดกรอง

และประเมิินผู้้�ป่่วยก่่อนเริ่่�มยาร่่วมกัับแพทย์์ โดยตรวจ–

สอบว่่าผู้้�ป่่วยเข้้าเกณฑ์์การใช้้ยาชีีววััตถุุตามแนวทาง

ปฏิิบััติิตาม GINA guideline 2025 หรืือไม่่ ซึ่่�งเกณฑ์์

การเริ่่�มยากำำ�หนดให้้ใช้้ยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับอีีโอซิิโน–

ฟิิลล์์ในเลืือดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 150 เซลล์์ต่่อลููกบาศก์์

มิิลลิิเมตร นอกจากนี้้�เภสััชกรต้้องให้้ข้้อมููลที่่�ถููกต้้องเกี่่�ยว– 

กัับการใช้้ยา แนะนำำ�ขนาดยาที่่�เหมาะสม เทคนิคการฉีีด– 

ยา การเก็็บรัักษายา รวมถึึงการปฏิิบััติิตััวเมื่่�อลืืมฉีีดยาให้้–

แก่่ผู้้�ป่่วยและผู้้�ดููแล รวมถึึงต้้องมีีการติดตามผลการรักษา 

และอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยา เช่่น ปฏิิกิิริิยาบริิเวณ

ที่่�ฉีีด และอาการแพ้้รุุนแรง ที่่�อาจเกิิดขึ้้�นได้้ภายใน 2-3 

ชั่่�วโมงหลัังฉีีด และเนื่่�องจาก mepolizumab เป็็นยา– 

นอกบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิที่่�มีีราคาสููง เภสััชกรควรช่่วย 

ประสานงานเรื่่�องสิิทธิิการเบิิกจ่่าย โดยเฉพาะสิิทธิิข้้าราช– 

การที่่�สามารถเบิิกจ่่ายตรงได้้หากเข้้าเกณฑ์์ตามประกาศ
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