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บทความพิเศษ

ยาบ�ำบัดรักษาโรคอัลไซเมอร์
ก้องเกียรติ กูณฑ์กันทรากร

บทคัดย่อ
	 ยาบ�ำบัดรักษาโรคอัลไซเมอร์มีความก้าวหน้าข้ึนมากในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา ยาที่มีใช้ในปัจจุบันได้แก่ ยากลุ่ม  

acetylcholinesterase inhibitors (AChEI) และ memantine แนวทางการรักษาปัจจุบันแนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม AChEI เป็นทางเลือกใน

การรกัษาผูป่้วยทีม่อีาการน้อย - ปานกลาง และ memantine ในรายทีม่อีาการปานกลาง - รนุแรงหรอืทีไ่ม่สามารถใช้ยา AChEI ได้  

แพทย์ผู้ใช้ยานี้ควรเฝ้าระวังผลข้างเคียงและประเมินว่า ได้ประโยชน์หรือไม่เป็นระยะ การใช้ยาอ่ืนเช่น สารต้านอนุมูลอิสระ  

สารต้านการอักเสบ ข้อมูลส่วนใหญ่พบว่า ไม่ได้ผล ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด เป็นแนวทางการรักษาใหม่ที่ได้รับความสนใจ และอาจมี 

ผลต่อพยาธิวิทยาของโรคโดยตรง ที่สามารถยับยั้งการสะสมหรือก�ำจัดโปรตีน Abeta หรือ amyloid ในสมอง 

ค�ำส�ำคัญ: ยาบ�ำบัดรักษาโรคอัลไซเมอร์, สารต้านอนุมูลอิสระ, สารต้านการอักเสบ, ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด

หน่วยประสาทวิทยา โครงการจัดตั้งภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์



264 ธรรมศาสตร์เวชสาร ปีที่ ๑๔ ฉบับที่ ๒ ประจำ�เดือนเมษายน-มิถุนายน ๒๕๕๗

บทน�ำ
	 ผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์มคีวามบกพร่องด้านสมรรถภาพ 

ทางสมองในหลายด้าน โดยความผิดปรกติที่เกิดข้ึนมีความ

รุนแรงข้ึนตามพยาธิวิทยาของโรค คือ มีการตายของเซลล์

ประสาทที่ เ ช่ือว ่ามีความสัมพันธ์กับรอยโรคที่ส�ำคัญคือ  

amyloid plaque และ neurofibrillary tangle แล้วท�ำให้เกดิความ

ผดิปรกตขิองสารสือ่ประสาทหลายชนดิ ในช่วงหลายทศวรรษ

ทีผ่่านมามข้ีอมลูมากข้ึนในด้านพยาธสิรรีวทิยาของโรคซึง่น�ำไป

สูแ่นวทางการรกัษาต่างๆ ในทีน่ีจ้ะกล่าวถงึยาทีม่ใีช้ในปัจจบุนั

และแนวทางการรักษาใหม่ที่น่าสนใจ

ยาจ�ำเพาะโรค
๑. Acetylcholinesterase inhibitors (AChEI) 

	 เนือ่งจากผูป่้วยอลัไซเมอร์มกีารสูญเสยีเซลล์ประสาท

จ�ำนวนมาก รวมถึงเซลล์ที่ท�ำหน้าที่สร้างสาร acetylcholine 

(ACh) ระดับ ACh ที่ลดลงในสมองส่งผลให้ระบบการท�ำงาน

ที่ใช้สารนี้บกพร่อง ยังผลให้เกิดความผิดปรกติทางเวชกรรม

ตามมา จึงมีการพัฒนายาเพื่อเสริมระบบ cholinergic ในการ

บ�ำบัดรักษาโรค อย่างไรก็ตาม การให้สารเพ่ือเพ่ิมการสร้าง 

ACh หรือ สารที่จับกับตัวรับ ACh ในสมองนั้นไม่ได้ผลหรือมี

ผลข้างเคียงสูง 

	 ยากลุ่มที่พบว่าได้ผลดี คือ ยาในกลุ่ม acetylcholin-

esterase inhibitor (AChEI) ซึง่ออกฤทธิยั์บย้ังเอนไซม์ทีท่�ำลาย 

ACh ณ รอยต่อประสาท (synaptic cleft) ยานีจ้งึเพ่ิมระดบัของ 

ACh ในสมอง (รูปที่ ๑) และอาจมีผลดีในด้านอื่นเช่นลดการ

เกิด amyloid precursor protein ป้องกันผลจากอนุมูลอิสระ 

และการตายของเซลล์ประสาท๑

รูปที่ ๑ กลไกการออกฤทธิ์ของยาที่รักษาโรคอัลไซเมอร์ (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ ๑)

	 ยาในกลุ ่มนี้เป็นยากลุ ่มแรกที่ได้รับการยอมรับ

จากคณะกรรมการอาหารและยาในประเทศต่างๆ ทั่วโลก  

ในการใช ้รักษาผู ้ป ่วยโรคอัลไซเมอร ์ในระยะเริ่มแรก

ถึงปานกลาง ซึ่งปัจจุบันมีใช้ ๓ ชนิด ได้แก่ donepezil,  

rivastigmine และ galantamine ในอดีต ยากลุ่มนี้มีเฉพาะ

รูปแบบยารับประทานที่ต ้องใช ้วันละ ๑ - ๒ ครั้ง แต่

ปัจจุบันมีการพัฒนารูปแบบยาใหม่ๆ เพ่ือเพ่ิมความร่วมมือ 

และความสะดวกของผู ้ป ่วยและญาติ เช ่น donepezi l  

ชนิดเม็ดที่ละลายได้ในปาก (oral disintergrating tablet), 

galantamine รูปแบบแคปซูลชนิดออกฤทธิ์เนิ่น (prolonged  

release capsule) ที่สามารถรับประทานเพียงวันละ ๑ ครั้ง 

แทนที่จะเป็น ๒ ครั้ง และ rivastigmine รูปแผ่นแปะผิวหนัง 

(transdermal patch) โดยสามารถใช้วันละครั้งซึ่งท�ำให้ระดับ

ยาในเลือดสม�่ำเสมอข้ึน และสามารถใช้ในผู้ป่วยที่มีปัญหา

ในการรับประทานยา ยาในกลุ่มนี้บางชนิดยังมีข้อบ่งช้ีอื่น 

ที่นอกเหนือจากการรักษาโรคอัลไซเมอร์ เช่น rivastigmine 

สามารถใช้ได้ในภาวะสมองเสื่อมในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน๒  
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donepezil สามารถใช้ได้ในภาวะสมองเสื่อมรุนแรง๓ และ 

galantamine สามารถใช้ได้ในโรคอัลไซเมอร์ทีม่โีรคหลอดเลือด

สมองร่วมด้วย๔

	 การศึกษาผลของยาเหล่านีม้กัเป็นการศึกษาระยะสัน้

ประมาณ ๖ เดอืน - ๑ ปี โดยแสดงถงึประโยชน์ ๓ ประเดน็หลกั  

ได้แก่ ระดบัสตปัิญญาทีว่ดัโดย Alzheimer’s disease Assessment  

Scale Cognitive subscale (ADAS-Cog) อาการทางจิตเวช 

และผลโดยรวมที่ประเมินโดยแพทย์และผู ้ดูแล ในภาพ

รวมประสิทธิผลของยาทั้ ง ๓ ชนิดอยู ่ ในระดับที่ ใกล ้

เคียงกันในการบ�ำบัดรักษาโรคอัลไซเมอร์ แต่ข ้อมูลใน 

โรคสมองเสื่อมชนิดอ่ืนมีความแตกต่างกัน ซึ่งน�ำไปสู่ข้อ

บ่งช้ีเพ่ิมเติมของยาแต่ละชนิด ข้อมูลของขนาดยาที่ใช้ใน 

โรคอัลไซเมอร์ และประสทิธผิลของยาในโรคสมองเสือ่มแต่ละ

ชนิด แสดงในตารางที่ ๑ - ๕

	 จากการวเิคราะห์ถึงข้อมลูจากการวจิยัหลายการวจิยั 

พบว่า ยากลุ่มนีม้ผีลปานกลางทัง้ระดบัสตปัิญญา อาการทาง

จิตเวชและการด�ำเนินชีวิตของผู้ป่วยในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ระดับ

น้อยถึงปานกลาง๕, ๖ เมื่อท�ำการวิเคราะห์ถึงจ�ำนวนผู้ป่วย

ที่ต้องรักษาต่อจ�ำนวนที่จะได้รับประโยชน์ ๑ ราย (number 

needed to treat, NNT) พบว่า ต้องรักษาผู้ป่วย ๗ รายต่อ 

ผู้ป่วยที่จะมีอาการคงที่หรือดีข้ึน ๑ ราย และในทางกลับกัน

เมื่อรักษาผู้ป่วย ๑๒ รายจะพบว่า มีผลข้างเคียง ๑ ราย๗ ซึ่ง

แพทย์อาจท�ำนายได้ยากก่อนใช้ยาว่า ผู้ป่วยรายใดจะตอบ

สนองต่อการรักษาหรือไม่

	 การใช้ยากลุ่มนีใ้นระยะยาวอาจมผีลต่อด้านค่าใช้จ่าย 

และเภสัชเศรษฐศาสตร์โดยรวมเนื่องจากท�ำให้คุณภาพ

ชีวิตดีข้ึน ผู ้ป ่วยไม่ต้องอยู ่ในสถานที่พักฟื ้นคนชราและ 

ผู้ดูแลใช้เวลาเพ่ือดูแลผู้ป่วยลดลงส่วนข้อมูลความคุ้มค่าทาง 

เภสัชเศรษฐศาสตร์นัน้ ยังเป็นทีถ่กเถยีงกนัเนือ่งจากข้อมลูพ้ืน

ฐานด้านค่าใช้จ่ายในแต่ละประเทศมคีวามแตกต่างกนัมาก แต่

คาดว่าในประเทศแถบตะวนัตกและประเทศทีม่ค่ีาใช้จ่ายเหล่า

นี้สูง น่าจะมีความคุ้มค่ามากข้ึน๘, ๙ แพทย์จึงควรพิจารณา

การใช้ยานี้ให้เหมาะสมกับเศรษฐฐานะและความคุ้มค่า 

ในสังคมไทย ส่วนระยะเวลาของการรักษานั้นยังไม่เป็นที่

ชัดเจนนัก เนื่องจากการศึกษาส่วนใหญ่เป็นการศึกษาระยะ

สัน้โดยเทยีบกบัยาหลอก อย่างไรกต็ามจากการตดิตามผูป่้วย

และประสบการณ์การใช้ยาที่ผ่านมาพบว่า ผู้ป่วยยังคงได้รับ

ประโยชน์จากยาในระยะยาว หากผูป่้วยใช้ยาตวัหนึง่แล้วไม่ได้

ผล หรือมีผลข้างเคียงสูง อาจพิจารณาเปลี่ยนเป็นยาชนิดอื่น

ในกลุ่มนี้ได้แต่ไม่แนะน�ำให้ใช้ยาหลายตัวในกลุ่มนี้ร่วมกัน ยา 

กลุม่นีอ้าจใช้ร่วมกบัยาอืน่ๆ เช่น วติามนิอ ีหรอื memantine ได้

ข้อมูลจ�ำเพาะของยาในกลุ่ม AChEI แต่ละชนิด 
Donepezil 

	 เนือ่งจากยานีม้ฤีทธิจ์�ำเพาะต่อ acetylcholinesterase 

และมค่ีาครึง่ชีวติทีย่าว จงึสามารถให้ยาได้วนัละครัง้ โดยเริม่

จากขนาดยา ๕ มลิลกิรมั ก่อนนอน เป็นเวลา ๔ สปัดาห์ จาก

นัน้จงึเพ่ิมเป็น ๑๐ มลิลกิรมั ก่อนนอน โดยขนาดทีแ่นะน�ำ คือ  

๕ - ๑๐ มิลลิกรัมต่อวัน ข้อมูลจากการศึกษาขนาดยา พบว่า

ยาขนาด ๕ มิลลิกรัม มีประสิทธิผลดีกว่ายาหลอกทั้งในด้าน

การรูคิ้ด พฤตกิรรม และภาพรวมของผูป่้วย เมือ่เพ่ิมขนาดข้ึน

เป็น ๑๐ มลิลกิรมัจะมปีระสทิธผิลสงูข้ึน๑๐ แต่จะมผีลข้างเคียง

สูงขึ้นเช่นกันโดยเฉพาะด้านทางเดินอาหาร 

	 อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยส่วนหนึ่งจะมีอาการทรุดลง

ขณะที่ได้รับยาขนาด ๑๐ มิลลิกรัม อยู่แล้วนั้น การรักษา 

ต่อเนื่องในขนาดเดิมยังคงมีประโยชน์เมื่อเทียบกับการ

หยุดยา ซึ่งเท ่ากับการเปล่ียนยาจาก donepezi l เป ็น  

memantine และการให้ยาทั้งสองร่วมกันจะได้ประสิทธิผล 

สูงข้ึนกว่ายาตัวใดตัวหนึ่ง๑๑ ในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ระยะ 

ปานกลางถงึรนุแรงทีท่นต่อยา donepezil ขนาด ๑๐ มลิลกิรมั  

ได้ มีการศึกษาที่ใช้ยาในขนาดสูงมากขึ้นอีกคือ ๒๓ มิลลิกรัม 

ต่อวนั เทยีบกบัขนาด ๑๐ มลิลิกรมัต่อวนั ซึง่พบว่า มปีระโยชน์

พอสมควรในด้านการรู ้คิด แต่ภาพรวมยังไม่ต่างกันนัก  

แต่จะมีผลข้างเคียงสูงขึ้น๑๒ 

	 ผลข้างเคียงของยา มกัเกิดข้ึนในช่วงเริม่ยาและปรบั

ขนาดยา ส่วนใหญ่มักเป็นด้านทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส ้

อาเจียน ท้องเสีย อาการเหล่านี้โดยทั่วไปมักไม่รุนแรง 

และเกิดข้ึนช่ัวคราวในผู้ป่วยราวร้อยละ ๒๐ แต่หากอาการ

เหล่าน้ียังคงอยู่ และท�ำให้ผู้ป่วยเบื่ออาหาร น�้ำหนักลดมาก  

ควรลดขนาดยาลง หรือพิจารณาหยุดยาในกรณีที่จ�ำเป็น  

ผลข้างเคียงด้านหัวใจ จะท�ำให้หัวใจเต้นช้าลง และความดัน

เลอืดต�ำ่ หรอืเป็นลมได้ จงึควรเฝ้าระวงั ซึง่อาจท�ำให้เกดิการล้ม  

และภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ ตามมาได้

	 การใช้ยานี้ในโรคสมองเสื่อมเหตุอื่นนั้น มีข้อมูล

สนับสนุนในโรคสมองเส่ือมเหตุหลอดเลือด (vascular  

dementia)๑๓ และได้รับข้อบ่งช้ีในกรณีนี้ในประเทศไทย แต่

ในโรคสมองเสื่อมชนิดอื่นๆ ยังมีข้อมูลจ�ำกัดหรือไม่มีข้อมูลที่

ได้ประโยชน์ชัดเจน ส่วนในการใช้ยาในรายที่มีภาวะการรู้คิด

บกพร่องเลก็น้อย (mild cognitive impairment, MCI) นัน้ ไม่มี

ประโยชน์ชัดเจนเช่นเดียวกับการให้วิตามินอีในการป้องกัน

การด�ำเนินโรคจาก MCI เป็นโรคอัลไซเมอร์ เมื่อติดตาม 

ผู้ป่วยไป ๓ ปี๑๔
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Rivastigmine 

	 ยานี้มีฤทธิ์ยับย้ังทั้งเอนไซม์ acetylcholinesterase 

และ butyrylcholinestase ซึ่งมีการท�ำงานมากข้ึนในผู้ป่วย 

อลัไซเมอร์ ยานีม้ค่ีาครึง่ชีวติสัน้ แต่มฤีทธิยั์บย้ังเอนไซม์ได้ยาว

แบบกึ่งถาวร (pseudo-irreversible) หากใช้ยาแบบรับประทาน

ควรให้วนัละ ๒ ครัง้ การปรบัยาให้เริม่จาก ๑.๕ มลิลกิรมั วนัละ 

๒ ครัง้ แล้วเพ่ิมเป็น ๓ มลิลิกรมั วนัละ ๒ ครัง้ ในเวลา ๔ สปัดาห์ 

ซึง่เป็นขนาดทีเ่ริม่ได้ผล ควรปรับขนาดยาข้ึนทกุ ๔ สปัดาห์ เป็น 

๔.๕ มิลลิกรัม วันละ ๒ ครั้ง และ ๖ มิลลิกรัม วันละ ๒ ครั้ง  

ทีเ่ป็นขนาดสงูสดุทีแ่นะน�ำ เพ่ือให้ได้ประสทิธผิลมากข้ึน แต่ต้อง

เฝ้าระวงัผลข้างเคียงด้วย โดยเฉพาะด้านทางเดนิอาหาร จึงควร

รับประทานยาพร้อมอาหาร

	 เนื่องจากยานี้มีผลข้างเคียงได้บ่อย และจ�ำเป็นต้อง

มีการปรับยาดังกล่าวข้างต้น จึงมีการพัฒนายาในรูปแบบที่

เป็นแผ่นแปะ (transdermal patch) ที่สามารถใช้วันละครั้งใน

ขนาด ๕ ตารางเซนตเิมตร (๔.๖ มลิลกิรมั/๒๔ เซนตเิมตร) และ

อาจปรับเพิ่มเป็นขนาด ๑๐ ตารางเซนติเมตร (๙.๕ มิลลิกรัม/

๒๔ เซนติเมตร) ซึ่งยารูปแบบที่เป็นแผ่นแปะนี้มีประสิทธิผล

เทียบเท่ากับยารับประทานขนาด ๖ มิลลิกรัม/วัน และ  

๑๒ มิลลิกรัม/วัน ตามล�ำดับ โดยที่ผลข้างเคียงด้านทางเดิน

อาหารลดลงมาก๑๕ ส่วนผลข้างเคียงด้านผวิหนงัของยารปูแบบ

นี้ อาจท�ำให้เกิดอาการคันประมาณร้อยละ ๑๕ ของผู้ที่ใช้ยา 

ส่วนที่ต้องหยุดยาพบราวร้อยละ ๓.๗ ในผู้ป่วยชาวตะวันตก  

และร้อยละ ๖.๖ ในผู้ป่วยไทย๑๖ ข้อมูลการวิจัยของการใช้

ยารูปแบบแผ่นแปะในขนาด ๑๓.๓ มิลลิกรัม/๒๔ ช่ัวโมง

พบว่า มีประสิทธิผลดีกว่าขนาด ๔.๖ และ ๙.๕ มิลลิกรัม/

๒๔ ช่ัวโมง โดยเฉพาะในด้านการด�ำรงชีวิตประจ�ำวัน  

แต่มีผลข้างเคียงด้านทางเดินอาหารเพิ่มขึ้นด้วย๑๗, ๑๘

	 ในด้านโรคสมองเสื่อมชนิดอื่นนั้น ยานี้มีข ้อมูล

มากในด้านภาวะสมองเสื่อมในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน และ 

โรคสมองเสื่อมที่พบลูอีบอดี จึงได ้รับข ้อบ ่ง ช้ีเ พ่ิมเติม 

ด ้านนี้ โดยมีประสิทธิผลด ้านการรู ้ คิดที่ ได ้อยู ่ในระดับ 

เดียวกับโรคอัลไซเมอร์๑๙ และลดด้านอาการทางจิตเวช เช่น 

ประสาทหลอน เฉยเมย๒๐

Galantamine 

	 ยานี้มีสมบัติทั้งในด้านยับย้ังเอนไซม์ AChE แล้ว  

ยังมีผลต่อการท�ำงานของส่วนตัวรับ nicotinic (nicotinic  

receptor modulation) ที่เซลล์ประสาทด้วย เนื่องจากยานี้มีค่า

ครึง่ชีวติสัน้ จงึต้องรบัประทานวนัละ ๒ ครัง้หากใช้ในรปูแบบ

ของยาออกฤทธิ์เร็ว (immediate release) ต่อมามีการพัฒนา

รูปแบบยาให้อยู่ในรูปชนิดปลดปล่อยตัวยาช้า (prolonged 

release) จงึสามารถรบัประทานวนัละครัง้ได้ โดยขนาดทีใ่ช้จะ

เริม่จาก ๘ มลิลกิรมั/วนั แล้วปรบัเพ่ิม ๑๖ มลิลกิรมั/วนั ซึง่เป็น

ขนาดทีไ่ด้ผล ในผูป่้วยบางรายอาจปรบัได้สงูถงึ ๒๔ มลิลกิรมั

หรอืขนาดสูงสดุไม่เกนิ ๓๒ มลิลิกรมั/วนั ประสทิธผิลของยานี้

ไม่ต่างจากยาอื่นในกลุ่มนี้เช่นกัน๒๑

	 ยานี้ได้ท�ำการศึกษาเพ่ิมเติมในโรคอัลไซเมอร์ 

ที่มี โรคหลอดเลือดสมองร ่วมด ้วย และในโรคสมอง

เสื่อมเหตุโรคหลอดเลือดสมอง๔ ซึ่ งจากการศึกษาใน 

ผู ้ป ่วยไทยที่ปรับยาจาก ๘ มิลลิกรัม เป ็น ๑๖ หรือ  

๒๔ มิลลิกรัม/วัน ในเวลา ๕ - ๘ สัปดาห์ พบว่า ประสิทธิผล

ไม่ต่างจากการศึกษาอื่น ผลข้างเคียงด้านทางเดินอาหารใน 

ผู้ป่วยไทย พบราวร้อยละ ๑๖๒๒

ค�ำแนะน�ำในการใช้ยากลุ่ม 
acetylcholinesterase inhibitors

	 การใช้ยากลุ่มน้ีจะต้องค่อยๆ เพ่ิมขนาดข้ึนช้าๆ  

การปรับยาแต่ละขัน้ควรใช้เวลาประมาณ ๑ เดือนจนถึงขนาด

ยาที่ต้องการ แพทย์อาจจะเพ่ิมยาข้ึนได้เพ่ือหวังประโยชน์

หรือประสิทธิผลที่สูงข้ึน แต่ควรระวังผลข้างเคียงที่พบมาก

ข้ึนเช่นกัน ผลข้างเคียงที่พบบ่อย ได้แก่ คล่ืนไส้ อาเจียน  

ท้องเสีย เวียนศีรษะและเบื่ออาหารซึ่งมักจะเกิดระหว่างปรับ

ขนาดยา ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะทนต่อยาได้ดีข้ึน เมื่อให้รับ

ประทานยาพร้อมอาหาร ดื่มน�้ำตาม และอาจใช้ยาแก้คลื่นไส้ 

เช่น domperidone ร่วมด้วย

	 ข้อมูลจากการศึกษาส่วนใหญ่มักมีระยะเวลาราว  

๖ เดือน พบว่า ประสิทธิผลของยากลุ่มนี้มักเห็นได้ชัดเมื่อ

รับยาไป ๒ - ๓ เดือน และยังคงแตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยา

หลอกไปตลอดระยะเวลาที่ท�ำการศึกษา อย่างไรก็ตามเมื่อ

ตดิตามผูป่้วยในระยะเวลาทีน่านข้ึน ผูป่้วยจะมอีาการทีท่รดุลง

จากจุดที่เริ่มยาซึ่งเป็นไปตามธรรมชาติของโรค แต่จะมีอัตรา 

การเสือ่มทีล่ดลงจากปรกต ิซึง่อาจเป็นผลของยาท�ำให้ต่อการ

ด�ำเนินโรคช้าลง๒๓ ภายหลังจากที่ได้รับยาในขนาดที่แนะน�ำ

แล้วและยาออกฤทธิ์เต็มที่แล้ว (ประมาณ ๒ - ๓ เดือนหลัง

ได้รับยา) หากผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อยาได้หรือไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาหรือตอบสนองได้ไม่ดีเท่าที่ควร สามารถเปลี่ยน

ไปใช้ยาตัวอื่นในกลุ่มนี้ได้ที่อาจได้ประโยชน์กว่ายาชนิดเดิม

เมื่อต้องการเปล่ียนยาสามารถหยุดยาตัวเดิมแล้วเริ่มยาใหม่

ได้ทันทีโดยไม่จ�ำเป็นต้องมีช่วงหยุดยา (washout period) แต่

อาจใช้ยาใหม่ในขนาดเริ่มต้นตามค�ำแนะน�ำก่อน แล้วปรับยา

ขึ้นช้าๆ หรือใช้ยา memantine เสริม๒๔
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หรอือนัตรกริยิาต่างกัน จงึมโีอกาสเกดิปฏกิิรยิาระหว่างกันกับ

ยาอ่ืนได้ โดยเฉพาะผู้สูงอายุที่มีโรคทางกายหรือได้รับยาอ่ืน

ร่วม ยาที่ยับย้ังระบบเอนไซม์ cytochrome P450 2D6 และ 

3A4 เช่น fluoxetine, erythromycin, ketoconazole, verapamil 

จึงท�ำให้ฤทธิ์ยา donepezil และ galantamine เพิ่มขึ้น ส่วนยา

ที่กระตุ้นการท�ำงานของเอนไซม์ดังกล่าวเช่น carbamazepine, 

phenytoin, rifampicin จะท�ำให้ฤทธิ์ยาลดลง 

	 เนื่องจากยากลุ่มนี้ออกฤทธิ์โดยการเพิ่มระดับ ACh 

ในสมอง การให้ยาที่มีฤทธิ์ยับย้ังระบบ ACh (anticholinergic 

effect) จะท�ำให้ยา AChEI ออกฤทธิ์ลดลงมากหรือไม่ออก

ฤทธิ์เลย ยาเหล่านี้ไม่ว่าจะเป็นยาต้าน anticholinergic drug 

โดยตรง เช่น trihexyphenidyl, benztropine ยาต้านฮิสทามีน 

เช่น diphenhydramine, chlorpheniramine, brompheniramine, 

dimenhydrinate และยาอื่นๆ เช่น orphenadrine, tricyclic  

antidepressant ส่วนผลทีเ่กีย่วกับหวัใจนัน้ ควรระวงัการใช้ร่วม

กบัยา beta blocker, non-hydropyridine calcium antagonist ที่

ท�ำให้หัวใจเต้นช้าลง

	 อย่างไรก็ตามในรายที่มีอาการรุนแรงในระยะท้าย

ของโรคหรือในผู้ป่วยที่ช่วยเหลือตนเองไม่ได้เลย (profound 

dementia) ประโยชน์ในภาพรวมจะลดลงและอาจไม่คุ้มกับผล

ข้างเคียงที่อาจเกิดข้ึน ควรพิจารณาถึงความจ�ำเป็นในการใช้

ยาต่อไป หากหยุดยาควรลดขนาดยาลงช้าๆ และหยุดยาใน 

๒ - ๔ สัปดาห์

๒.  Memantine

	 ในภาวะปรกติ ระบบกลูทาเมต (glutamate sys-

tem) มีผลต่อการเรียนรู้และความจ�ำ แต่เมื่อมีการตายของ

เซลล์ประสาทจะเกิดการหลั่งของกลูทาเมตออกมามาก ซึ่ง

กลูทาเมตที่หล่ังออกมานี้จะจับ NMDA receptor ส่งผล

ท�ำให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของเซลล์ประสาท ถ้าหากมี 

การกระตุ้นมากเกินไปจะมีผลให้แคลเซียมเข้าสู่เซลล์ปริมาณ

มาก และท�ำให้เซลล์ประสาทตาย memantine เป็นยาที่ออก

ฤทธิยั์บย้ัง NMDA receptor (NMDA receptor antagonist) โดย

มีกลไกการยับยั้งเป็นแบบไม่แข่งขัน (noncompetitive) และมี

สัมพรรคภาพ (affinity) ในการจับกับตัวรับต�่ำหรือปานกลาง 

รวมทั้งมีการจับและปล่อยกับตัวรับอย่างรวดเร็ว โดยการ

ปรับการท�ำงานของระบบกลูทาเมตแบบจ�ำเพาะที่มากเกินไป 

และไม่รบกวนการท�ำงานของเซลล์ประสาทที่ใช้กลูทาเมตใน

ภาวะปรกต ิซึง่น่าจะมผีลดใีนการปกป้องเซลล์ประสาทได้ด้วย  

ยานี้จึงน่าจะได้ประโยชน์ตามสมมติฐานของโรคข้างต้น

	 ยานี้ถูกดูดซึมได้ดี และจับกับโปรตีนในเลือดราว 

ร้อยละ ๔๕ แทบไม่ถูกเมแทบอลิซึมที่ตับ และขับออกทางไต

เกอืบทัง้หมด จงึมคีวามปลอดภยัค่อนข้างสงู มกัไม่มปีฏกิริยิา

กบัยาอืน่ โดยเฉพาะยากลุม่ AChEI จงึใช้ร่วมกนัได้๒๕ อย่างไร

ก็ตาม ควรระวังและปรับขนาดในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไต

บกพร่อง ในทางทฤษฎี ควรระวังการใช้ร่วมกับยาอื่นที่ออก

ฤทธิ์กับตัวรับ NMDA เช่น dextromethorphan, amantadine, 

ketamine เพราะอาจเกิดการกระตุ้นตัวรับมากเกินไป ท�ำให้มี

อาการประสาทหลอนได้ แต่ผลข้างเคียงนี้พบได้น้อยมาก ยา

นีจ้งึสามารถใช้เป็นทางเลือกในผูป่้วยทีท่นต่อยา AChEI ไม่ได้ 

	 ขนาดของยาทีใ่ช้ แนะน�ำให้เริม่จาก ๕ มลิลกิรมั วนั

ละครัง้ในมือ้เย็น และปรบัเพ่ิม ๕ มลิลิกรมั ทกุสัปดาห์ จนถงึ

ขนาดที่แนะน�ำ คือ ๑๐ มิลลิกรัม วันละ ๒ ครั้ง เช้า - เย็น 

ยานี้มีทั้งชนิดแบบเม็ดและแบบน�้ำ ข้อบ่งช้ีในการใช้ยานี้มี

ประโยชน์เฉพาะในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ระยะปานกลาง - รุนแรง

เท่านัน้๒๖, ๒๗ ยานีส้ามารถใช้เป็นยาเดีย่วหรอืใช้ร่วมกบัยากลุม่ 

AChEI ได้ ในการศึกษาเปรียบเทียบกับยาหลอก ในกรณีที่ใช้

เป็นยาเดี่ยวพบว่า ผู้ป่วยมีอาการดีขึ้นบ้างทั้งในด้านภาพรวม 

การรูคิ้ด พฤตกิรรม และการด�ำรงชีวติประจ�ำวนั๒๘  ในรายทีม่ี

อาการรนุแรง พบว่า ลดปัญหาทางพฤตกิรรมได้ด ีเช่น อาการ

ก้าวร้าว กระวนกระวาย แต่ขนาดประโยชน์ที่ได้รับอยู่ใน

เกณฑ์ปานกลาง เมือ่เปรยีบเทยีบกบั donepezil ในขนาดสูง ใน 

ผูป่้วยทีม่อีาการทรดุลง พบว่า มปีระสิทธผิลด้อยกว่าเล็กน้อย๑๑ 

	 อย่างไรก็ตาม การใช้ยานี้เป็นยาเดี่ยวในระยะที่มี

อาการน้อย พบว่า ไม่ได้ผลทั้งในด้านการรู้คิด และภาพรวม

ของผู้ป่วย๒๘, ๒๙ เมื่อใช้ยานี้ร่วมกับยากลุ่ม AChEI ในรายที่มี

อาการปานกลาง - รุนแรง พบว่า ได้ผลดีกว่าเมื่อเทียบกับ

การให้ AChEI เพียงชนิดเดียว ซึ่งประสิทธิผลในการใช้ร่วม

กบัยา AChEI แต่ละชนดินัน้ไม่ต่างกัน โดยช่วยลดหรอืป้องกนั

อาการกระวนกระวาย ก้าวร้าวและการกินอาหารที่ผิดปรกติ

ได้ อย่างไรก็ตามผลทีไ่ด้ในทางคลินกินัน้อาจไม่มากนกั ผูป่้วย 

มักมีอาการคงที่หรือดีข้ึนเล็กน้อยในแง่การใช้ชีวิตประจ�ำวัน 

และการตัดสินผลการรักษาควรท�ำเป็นรายๆ ไปเมื่อใช้ยามา

ได้ระยะหนึ่ง๓๐ ส่วนการศึกษาในผู้ป่วยโรคสมองเสื่อมเหต ุ

หลอดเลือดสมอง พบว่า ไม่ได้ประโยชน์๓๑



268 ธรรมศาสตร์เวชสาร ปีที่ ๑๔ ฉบับที่ ๒ ประจำ�เดือนเมษายน-มิถุนายน ๒๕๕๗

ตารางที่ ๑ เภสัชพลศาสตร์ของยา acetylcholinesterase inhibitors และ memantine

หมายเหตุ: AChE, Acetylcholinesterase; BuChE, Butyrylcholinesterase; nAChR, nicotinic acetylcholine receptor; NA, Not applicable 
	 ดัดแปลงจาก Noetzli M, Eap CB. Clin Pharmacokinet 2013;52;225-41. Gauthier S, Massoud F. Update on the pharmacological  
	 treatment of Alzheimer’s disease. Curr Neuropharmaol 2010;8:69-80.

	 Properties	 Cholinesterase inhibitors	 NMDA receptor antagonist

	 Donepezil	 Galantamine	 Rivastigmine	 Memantine

	 Mode of inhibition	 Non-competitive,	 Competitive,	 Non-competitive, very	 Non-competitive,
	 	 rapidly reversible	 rapidly	 slowly reversible	 low-affinity
			   reversible	
	 Structure (derivative)	 Piperidine	 Tertiary alkaloid	 Carbamate	
	 AChE/BuChE selectivity	 300	 50	 1	 NA
	 Brain vs. peripheral	 Yes	 No	 Yes	 NA
	 selectivity	
	 ACh isoform selectivity	 None	 None	 G1 > G4	 NA
	 nAChR modulation	 No	 Yes	 No	 NA
	 Adverse effects	 Nausea, vomiting,	 Nausea, vomiting,	 Nausea, vomiting,	 Dizziness, headache,
	 	 diarrhea	 diarrhea	 diarrhea	 constipation,
	 	 	 	 	 somnolence, hypertension

		  Donepezil	 Galantamine	 Rivastigmine	 Memantine

	 Daily dose (mg)	 5-10, 23	 16-24	 6-12	 10-20
	 Bioavailability (%)	 100	 100	 35 (3 mg), 70 (6 mg)	 100
	 Protein binding (%)	 93	 17	 40	 45
	 t½ (h)	 70	 6-8	 1.5-2 (cap), 3.4 (patch)	 60-70
	 T

max,
 steady state (h)	 4 (IR), 6 (SR)	 1 (IR), 4-5 (ER)	 1 (cap), 8 (patch)	 3-8

	 C
max,

 steady state [ng/mL]	 61 ± 10 (10 mg/day),	 53 ± 10 	 30 ± 13	 70-180	
	 	 129 (23 mg/day)	  (ER 16 mg/day)	  (cap 12 mg/day), 7.9 ± 2.9	 (20 mg)	  
	 	 	 	 (patch 9.5 mg/24 h)	  
	 AUC

ss
 [ng.h/mL]	 1128 ± 196 	 830 ± 177	 191 ± 140	 386 ± 59

	 	 (10 mg/day)	  (ER 16 mg/day)	  (cap 12 mg/day), 127 ± 41	 (5 mg)
	 	 	 	 (patch 9.5 mg/24 h)	  
	 CL

tot
 c [L/h]	 10 ± 2.5	 20 ± 5	 120	 5-10

	 Vdc [L/kg]	 12 ± 2	 2.64	 1.8-2.7	 4-9
	 Metabolism	 Hepatic CYP2D6, 	 Hepatic CYP2D6,	 Esterases in liver	 Urinary excretion
		  CYP3A4, UGT	 CYP3A4, UGT	 and intestine 
	 	 	 	 Urinary excretion	
	 Kinetics	 Linear	 Linear	 Non-linear	 Linear
	 Steady state (days)	 14-21	 6	 1	 11

ตารางที่ ๒ เภสัชจลนศาสตร์ของยา acetylcholinesterase inhibitors และ memantine

หมายเหตุ: ss, steady state; IR, immediate release; ER, extended release; SR, sustained release; Vd, volume of distribution; AUC, area under  
	 concentration-time curve; CLtot, total systemic clearance
	 ดัดแปลงจาก Noetzli M, Eap CB. Clin Pharmacokinet 2013;52:225-41. Gauthier S, Massoud F. Update on the pharmacological  
	 treatment of Alzheimer’s disease. Curr Neuropharmaol 2010;8:69-80.
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	 กลุ่มยา	 ตัวยา	 ปฏิกิริยาหรือข้อเสียที่เกิดขึ้น

	 ยาที่มีฤทธิ์ Anticholinergic	 Sedating antihistamines เช่น	 ขัดขวางการจับของ ACh กับ 

	 	 chlorpheniramine, brompheniramine,	 muscarinic receptor ท�ำให้ลด

	 	 dimenhydrinate, antispasmodics,	 ประโยชน์จากการใช้ยา ChEIs

	 	 tricyclic antidepressants,	 และอาจท�ำให้เกิดอาการสับสน 

	 	 benztropine, trihexyphenidyl,	 หรือเพ้อ (delirium) 

	 	 orphenadrine	

	 Cholinergic drug	 Urecholine	 เกิด cholinergic overdose 

	 	 	 ท�ำให้หัวใจเต้นช้า และปวดท้อง

	 Antiarrhythmic drug	 β-blockers, verapamil, diltiazem, 	 ท�ำให้เกิด bradycardia

	 	 digoxin

	 เหนี่ยวน�ำเอนไซม์	 Carbamazepine, phenytoin,	 ฤทธิ์ยา donepezil 

	 CYP2D6 และ CYP3A4	 rifampin, dexamethasone	 และ galantamine ลดลง

	 ยับยั้งเอนไซม์

	 CYP2D6	 Fluoxetine, paroxetine, 	 ฤทธิ์ยา donepezil

	 	 duloxetine, quinidine	 และ galantamine เพิ่มขึ้น	

	 CYP3A4	 Fluoxetine, fluvoxamine,	

	 	 erythromycin, clarithromycin, 

	 	 ketoconazole, itraconazole, 

	 	 verapamil, diltiazem, ritonavir, 

	 	 atazanavir	

ตารางที่ ๓ ข้อควรระวังในการใช้ยากลุ่ม acetylcholinesterase inhibitor๒๔
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น�้ำหนักค�ำแนะน�ำ: ++ , ควรท�ำ ; +, น่าท�ำ ; +/-; อาจท�ำหรือไม่ท�ำ ; -, ไม่น่าท�ำ ; --, ไม่ควรท�ำ

ตารางที่ ๔ ขนาดของยาที่ใช้ในโรคอัลไซเมอร์๒๔

	 น�้ำหนักค�ำแนะน�ำ	 ยา	 ขนาดเมื่อเริ่มยาและวิธีการปรับยา	 ขนาดยาสูงสุด	 ระยะเวลาก่อนเพิ่มยา	 ข้อควรระวัง

	 +	 Donepezil 	 ๕ มิลลิกรัม วันละครั้ง 	 ๑๐ มิลลิกรัม	 ๔ - ๖ สัปดาห์	 คลืน่ไส้ เบือ่อาหาร  

	 	 	 อาจเพิ่มเป็น ๑๐ มิลลิกรัม 	 วันละครั้ง	 	 ท้องเดิน ควรให ้

	 	 	 วันละครั้ง	 	 	 รับประทานตอน 

	 	 	 	 	 	 เช ้าเพ่ือลดการ 

	 	 	 	 	 	 นอนไม่หลับ 

	 +	 Rivastigmine 	 ๑.๕ มิลลิกรัม	 ๖.๐ มิลลิกรัม 	 ๔ สัปดาห์	  เบือ่อาหาร คลืน่ไส้

	 	 	 วันละสองครั้ง 	 วันละครั้ง	 	 น�้ำหนักตัวลด

	 	 	 อาจจะเพิ่ม	 	 	 ซึง่การปรบัขนาด

	 	 	 ครั้งละ ๑.๕ มิลลิกรัม 	 	 	 ยาอย่างช้าๆ 

	 	 	 วันละครั้ง จนถึง	 	 	 จะช่วยลดอาการ

	 	 	 ขนาดสูงสุด	 	 	 ข้างเคียงเหล่านีไ้ด้ 

	 	 	 แผ่นแปะผิวหนังเริ่มจาก	 ๙.๕ มิลลิกรัม	 ๔ สัปดาห์ 	 ร้อยละ ๑๐ - ๒๐

	 	 	 ขนาด ๔.๖ มิลลิกรัม	 (๑๐ เซนติเมตร)  	 	 อาจพบปฏิกิริยา	 

	 	 	 (๕ เซนติเมตร) วันละครั้ง 	  วันละครั้ง	 	 ที่ผิวหนัง

	 +	 Galantamine 	 ๘ มิลลิกรัม วันละครั้ง 	 ๑๖ มิลลิกรัม 	 ๔ สัปดาห์ 	 เบือ่อาหาร คลืน่ไส้ 

	 	 PR	 	 วันละครั้ง	 	 น�้ำหนักตัวลด 

	 +	 Memantine 	 ๕ มิลลิกรัม วันละครั้ง	 ๑๐ มิลลิกรัม 	 ๑ สัปดาห์	 ใช้เฉพาะผู้ป่วย 

	 	 	 และเพิ่ม ๕ มิลลิกรัม 	 วันละ ๒ ครั้ง	 	 สมองเสื่อมระยะ

	 	 	 ทุกสัปดาห์จน	 	 	 ปานกลางถงึรนุแรง

	 	 	 ถึงขนาดสูงสุด 

	 	 	 อาจใช้ร่วมกับ ACEI	  	  

๓. ยาในกลุ่มอื่น ๆ  

๓.๑ สารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidants)

	 จากสมมุติฐานเรื่อง อนุมูลอิสระที่มีผลต่อเซลล์

ประสาท จึงมีการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่โดยใช้ วิตามินอี 

(alpha tocopherol) ขนาด ๒,๐๐๐ ยูนติ/วนั และ หรอื selegiline 

ขนาด ๑๐ มิลลิกรัม/วัน ซึ่งเป็น monoamine oxidase – B  

inhibitor เทยีบกบัยาหลอกเพ่ือหวงัผลในการรกัษาหรอืชะลอโรค  

การศึกษานี้พบว่า ยาทั้งสองสามารถยืดระยะเวลาที่ผู้ป่วย

จะเข้าสู่จุดยุติการศึกษาคือ เข้าอยู่ในบ้านพักคนชราเสียชีวิต 

หรือเกิดอาการสมองเสื่อมรุนแรง แต่ไม่มีผลต่อระดับสติ

ปัญญา๓๒ จึงเช่ือว่ายาในกลุ่มนี้น่าจะมีประโยชน์บ้าง ส่วนการ

ให้ยาสองตวันีพ้ร้อมกนัมผีลไม่ต่างจากให้ยาอย่างใดอย่างหนึง่ 

ตวัเดยีว อย่างไรกต็ามการศึกษาระยะต่อมา พบผลทีไ่ด้ไม่เป็น

ไปในทางเดียวกัน และอาจเกิดผลข้างเคียงด้านเลือดออกใน 

กลุ่มที่ได้วิตามินอี๓๓ 

	 ส่วนการศึกษาขนาดใหญ่ที่ใช้วิตามินอีเปรียบเทียบ

กับ donepezil ในผู้ป่วยที่มีการรู้คิดหรือความจ�ำบกพร่อง

เล็กน้อย (MCI) นั้น พบว่า ไม่มีประโยชน์ในการชะลอโรค

หรือป้องกันโรคอัลไซเมอร์ได้เมื่อติดตามผู้ป่วยถึง ๓ ปี๑๔  

มีการศึกษายาลดไขมันกลุ่ม statin โดยเช่ือว่ายาอาจมีฤทธิ์

ยับย้ังการสะสมของ amyloid protein และต้านอนุมูลอิสระ 

แต่ยังไม่มีข้อมูลชัดเจนว่าได้ประโยชน์มาว่าจะเป็นการรักษา

หรือการป้องกัน๓๔, ๓๕
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	 ดังนั้นจากการวิเคราะห์หลักฐานทั้งหมด ไม่พบ

ประโยชน์ทีชั่ดเจนของการใช้วติามนิอ ีในการป้องกนัหรอืรกัษา

โรคอัลไซเมอร์ ด้านสารต้านอนุมูลอิสระอื่น เช่น วิตามินอี 

และวติามนิชนดิอืน่ กรดไขมนัชนดิโอเมกา–๓, melatonin ไม่มี

ข้อมูลเพียงพอ๑

๓.๒ สารต้านการอักเสบ (anti-inflammatory drug)

	 การศึกษาทางวทิยาการระบาดพบว่า ผูท้ีไ่ด้รบัยาใน

กลุ่มต้านการอักเสบมีโอกาสเสี่ยงต่อโรคอัลไซเมอร์น้อยกว่า

กลุม่ควบคุม จงึมกีารวจิยัโดยใช้ยากลุม่ NSAIDs หรอื COX-2 

inhibitors หลายชนิด เช่น rofecoxib, naproxen, aspirin ใน

การรักษาหรือป้องกันโรคอัลไซเมอร์ แต่พบว่า ไม่ได้ผล ทั้ง

อาจท�ำให้มีผลข้างเคียงมากขึ้น๓๖ เช่นเดียวกับการให้ฮอร์โมน

เพศหญิงทดแทนไม่ว่าจะใช้เป็นการรักษาโรคหรือเพ่ือป้องกัน

โรคก็ตาม และอาจเป็นอันตรายหรืออาจเพ่ิมความเสี่ยงต่อ 

โรคอัลไซเมอร์ได้ในรายที่ใช้เพื่อป้องกัน๓๗

	 ส่วนสมุนไพรหรือผลิตภัณฑ์เสริมอาหารที่เช่ือว่า

ช่วยให้การท�ำงานของสมองดีข้ึน แต่ไม่ทราบกลไกชัดเจน 

เช่น Ginkgo biloba นั้น พบว่า ยังไม่มีหลักฐานที่เช่ือได้ว่า

มีประสิทธิภาพในการรักษา การศึกษาส่วนใหญ่ที่มีอยู่มัก 

มีคุณภาพไม่ดีนัก๓๘ นอกจากนี้ ผลการศึกษาขนาดใหญ่ที่ใช ้

Ginkgo biloba เพื่อป้องกันภาวะสมองเสื่อมในผู้สูงอายุปรกติ 

หรอืมคีวามจ�ำบกพร่องเล็กน้อย (MCI) กพ็บว่า ไม่มปีระโยชน์

เช่นกัน๓๙ อย่างไรก็ตามยานี้มีผลข้างเคียงต�่ำ แต่ควรระวัง

ภาวะเลอืดออกง่าย แนวทางเวชปฏบิตัใินปัจจบุนัจงึไม่แนะน�ำ

ให้ใช้สารนี้ในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์๒๔, ๔๐

	 ยา dimebon (latrepirdine) ที่เดิมใช้เป็นยาต้าน 

ฮิสทามีน และพบว่า มีฤทธิ์ป้องกันเซลล์ประสาทจากพิษของ  

amyloid และปรับการท�ำงานของไมโทคอนเดรีย จึงมีการ

ศึกษาแบบสุม่เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก เป็นเวลา ๒๖ สปัดาห์ 

พบว่ายานี้มีประสิทธิภาพในด้านการรู้คิด กิจวัตรประจ�ำวัน 

และพฤติกรรมดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ โดยผลข้าง

เคียงที่พบบ่อย ได้แก่ ปากแห้งและอาการซึมเศร้า๔๑ แต่การ

ศึกษาขนาดใหญ่ที่ท�ำภายหลังและติดตามผู้ป่วยในระยะยาว

พบว่าไม่ได้ผลชัดเจน๔๒

ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด (immunotherapy)
	 การรักษานี้เป็นแนวทางใหม่ที่ได้รับความสนใจใน

ช่วงหลายทศวรรษที่ผ่านมา โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือยับย้ัง 

การสะสมของโปรตนี Abeta หรอื amyloid ในสมอง เช่น การ

ใช้วัคซีนเพ่ือกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกัน (active immu-

nization) ที่เรียกว่า Abeta vaccine การศึกษาระยะแรกในหนู

ทดลอง พบว่า การให้วัคซีนสามารถสร้างแอนติบอดีเพื่อขจัด 

amyloid ได้ แต่เมือ่ศึกษาในมนษุย์พบว่ามผีลข้างเคียงทีร่นุแรง

โดยเฉพาะด้านสมองอักเสบ ขณะนี้จึงมีการปรับปรุงและ

พัฒนาวัคซีนรุ่นใหม่ เพ่ือท�ำการศึกษาระยะยาว โดยติดตาม

ผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด ทั้งในด้านประสิทธิผลและความปลอดภัย 

หรือใช ้วัคซีนนี้ในผู ้ที่มีความเสี่ยงต่อโรคสูง หรืออยู ่ใน 

ระยะก่อนมีอาการเพื่อป้องกันการกลายเป็นโรค๔๓, ๔๔

	 ส่วนการให้แอนติบอดี (passive immunization) ที่มี

ความจ�ำเพาะต่อสาร amyloid (Abeta monoclonal antibody) 

โดยเฉพาะทีส่่วนต่างๆ ของโปรตนี A beta เช่นที ่N-terminus, 

mid-region, C-terminus มีการศึกษาในผู้ป่วยมากข้ึน เช่น  

bapineuxumab (N-terminal specific mAb) ที่สามารถลด

ปริมาณ beta ในสมองได้โดยวัดจาก PET scan แต่ไม่พบว่า 

มปีระโยชน์เมือ่วดัจากเกณฑ์ช้ีวดัทางคลนิกิ สารอืน่ในกลุม่นีท้ี่

ก�ำลังท�ำการศึกษา เช่น solanexumab, gantenerumab, cren-

ezumab และแอนติบอดีอื่นๆ ที่ใช้หลักการเดียวกัน๔๔

	 ด้านการให้แอนติบอดีโดยรวมที่ไม่จ�ำเพาะ เช่น  

intravenous immunoglobulin นั้น ข้อมูลเบื้องต้นพบว่า 

ไม่ได้ผล แต่ยังมีการศึกษาในระยะยาวด�ำเนินอยู่๔๕ อย่างไร

ก็ตามการศึกษาวจิยัในด้านการรกัษาด้วยภมูคุ้ิมกันนีก้�ำลงัเป็น 

ทีส่นใจ และด�ำเนนิการอยู่เป็นจ�ำนวนมาก โดยเฉพาะในรายที ่

มีความผิดปรกติของ amyloid สะสมในสมองโดยที่ผู ้ป่วย 

ยังไม่มีอาการ โดยหวังว่าจะชะลอหรือป้องกันการด�ำเนิน 

โรคได้บ้าง

	 นอกจากนีม้กีารพัฒนายากลุ่ม beta– และ gamma–

secretase inhibitor เพื่อเร่งการท�ำลาย amyloid ลดการสร้าง 

amyloid ที่ผิดปรกติและชะลอการด�ำเนินโรค ไม่ว่าจะเป็นรูป

แบบยารับประทาน ยาฉีด ซึ่งข้อมูลของการรักษาแนวทางนี้

มีเพ่ิมข้ึนเรื่อยๆ ในอนาคตซึ่งแพทย์ควรจะติดตามต่อไปแต่

ข้อมูลที่มีจากการศึกษาขนาดเล็กไม่พบว่า มีประสิทธิผลใน

การป้องกันหรือบรรเทาอาการของโรค 
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แนวทางการใช้ยาโดยสรุป
	 แนวทางการใช ้ยาปัจจุบัน ยังเก่ียวข ้องกับยา 

กลุ่ม AChEI และ memantine เป็นหลัก ในแนวทางของ 

ประเทศอังกฤษ แนะน�ำให้ใช ้ยากลุ ่ม AChEI เป็นทาง

เลือกในการรักษาผู้ป่วยที่มีอาการน้อย - ปานกลาง และ 

memantine ในรายที่มีอาการปานกลางที่ไม่สามารถใช้ยา 

AChEI ได้ หรือในรายที่รุนแรง แพทย์ผู้ที่สั่งจ่ายยานี้เป็น

ครั้งแรกควรเป็นผู ้เช่ียวชาญในการดูแลผู้ป่วยสมองเส่ือม 

เช่น จิตแพทย์ ประสาทแพทย์ แพทย์ผู้สูงอายุ และมีการ

เฝ้าระวังผู้ป่วยเป็นระยะๆ โดยพิจารณาให้ยาต่อเนื่องเมื่อ

ประเมินว่าได้ประโยชน์ไม่ว่าด้านการรู ้คิด การด�ำรงชีวิต 

หรือพฤติกรรม๒๙, ๔๖ ส่วนแนวทางทางในสหภาพยุโรปและ

แคนาดา ก็เป็นไปในทางเดียวกัน๔๗, ๔๘ แต่ในค�ำแนะน�ำของ

แคนาดากล่าวว่าการใช้ยา AChEI ร่วมกับ memantine เพ่ือ

หวังจะลดพฤติกรรมที่ผิดปรกติเป็นหลักอาจมีประโยชน์ไม่

มากนัก และไม่มีข้อมูลในโรคสมองเสื่อมเหตุหลอดเลือด๔๘ 

ในโรคสมองเสื่อมชนิดอื่นนั้น แนวทางของสหภาพยุโรป

ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา AChEI หรือ memantine ในโรคสมอง

เสื่อมชนิดฟรอนโตเทมพอรัล แต่อาจใช้ rivastigmine ได้ใน 

ผู้ป่วยโรคสมองเสื่อมที่พบลูอีบอดีหรือจากโรคพาร์กินสัน

	 ในประเทศไทย ยาดังกล่าวยังไม่อยู่ในบัญชียาหลัก

แห่งชาติ (ฉบับ พ.ศ. ๒๕๕๖) จึงยังไม่เป็นมาตรฐานส�ำหรับ 

ผู้ป่วยทุกราย เนื่องจากเหตุผลด้านเภสัชเศรษฐศาสตร์เป็น

หลัก อย่างไรก็ตามในผู้ที่สามารถเข้าถึงยาได้ ควรพิจารณา

เป็นทางเลือกในการรักษาผู้ป่วยโดยใช้ในรายที่มีการวินิจฉัย

ถูกต้องตามข้ันตอน มีข ้อบ่งช้ีชัดเจนตามยาแต่ละชนิด  

เฝ้าระวังติดตามและบันทึกการเปล่ียนแปลงเป็นระยะ 

พิจารณาปรับเปล่ียนการรักษาได้ตามระยะๆ ของการด�ำเนิน

โรค และหยุดยาได้เมื่อทุกฝ่ายเห็นควร

สรุป
	 ยากลุ่ม AChEI และ memantine เป็นยาหลักที่

จ�ำเพาะกับโรคอัลไซเมอร์ แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม AChEI เป็น

ทางเลือกในการรักษาผู้ป่วยที่มีอาการน้อย - ปานกลาง และ  

memantine ในรายที่มีอาการปานกลาง - รุนแรงหรือที่ไม่

สามารถใช้ยา AChEI ได้ ควรเฝ้าระวังผลข้างเคยีงโดยเฉพาะ

ช่วงที่เริ่มหรือปรับขนาดยา และระวังอันตรกิริยากับยาอื่น 

แพทย์ผู้ใช้ยาน้ีควรเป็นผู้เช่ียวชาญในการดูแลผู้ป่วยสมอง

เส่ือม และมีการเฝ้าระวังผู ้ป่วยเป็นระยะๆ โดยพิจารณา

ให้ยาต่อเนื่องเมื่อประเมินว่าได้ประโยชน์ไม่ว่าด้านการรู้คิด  

การด�ำรงชีวิตประจ�ำวัน หรือพฤติกรรม 

 

	 Donepezil	 Rivastigmine	 Galantamine	 Memantine	 Ginkgo	 Nicergoline	 Citicholine/

					     biloba		  Cerebrolysin/		

							       Piracetam

	 Alzheimer’s	 ดี	 ดี	 ดี	 ดี	 ไม่ได้ผล	 ข้อมูลไม่ชัดเจน	 ข้อมูลไม่ชัดเจน

	   disease	 	 	 	 (ปานกลาง - รุนแรง)	

	 Vascular dementia 	 ดี	 พอใช้	 ดี	 ดี	 ไม่มีข้อมูล	 ข้อมูลไม่ชัดเจน	 ข้อมูลไม่ชัดเจน		

	 Alzheimer’s disease	ไม่มีข้อมูล	 ไม่มีข้อมูล	 ดี	 ไม่มีข้อมูล	 ไม่มีข้อมูล	 ข้อมูลไม่ชัดเจน	 ข้อมูลไม่ชัดเจน

	   with cerebrovascular 

	   disease

	 Parkinson’s disease	 ไม่ได้ผล	 ดี	 ไม่ได้ผล	 พอใช้	 ไม่มีข้อมูล	 ไม่มีข้อมูล	 ข้อมูลไม่ชัดเจน	   	

	   (PDD)/ Dementia 

	   with Lewy bodies 	

ตารางที่ ๕ ข้อมูลประสิทธิผลของยาชนิดต่างๆ ในโรคสมองเสื่อมแต่ละชนิด๑๑
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Abstract

Pharmacological treatment for Alzheimer’s disease

Kongkiat Kulkantrakorn

Neurology Division, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Thammasat University

	 Pharmacological treatment for Alzheimer’s disease has been progressing for the past decade. The approved  

medications are acetylcholinesterase inhibitors (AChEI) and memantine. Current treatment guidelines recommend AChEI for 

mild to moderate disease and memantine for moderate to severe disease or intolerability to AChEI. Treating physician should 

periodically monitor their side effect as well as efficacies. Other drugs such as antioxidants and anti-inflammatory agents 

were not proven to be effective. Immunotherapy is the novel treatment strategy which may directly affect Alzheimer’s 

pathology. It either inhibits the accumulation or eliminates Abeta or amyloid protein in the brain.

Key words:	Pharmacological treatment, Alzheimer’s disease, Acetylcholinesterase inhibitors, Memantine, Antioxidants,  

Anti-inflammatory agents, Immunotherapy
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