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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 
1. เข้าใจถึงลกัษณะของโรคหืดชนิดรุนแรง และภาพรวมของยาชีววัตถุที่ใช้ในการรักษาโรคหืดชนิดรุนแรง 

2. สามารถอธิบายข้อมูลการศึกษาทางคลินิกของยา tezepelumab เพือ่ประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ของยาได ้

3. ทราบข้อมูลเกี่ยวกับยา tezepelumab ได้แก่ กลไกการออกฤทธ์ิ ข้อบ่งใช้ ขนาดและวิธีการใช้ และข้อควรระวังใน

การใช้ยา 
 

บทคัดย่อ 

ในปัจจุบันมียาชีววัตถุ (biologic agent) หลายชนิดที่ใช้ในการรักษาโรคหืดชนิดรุนแรง (severe asthma) 

ได้แก่ omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab และ dupilumab เป็นต้น ยาชีววัตถุส่วนใหญ่มี

กลไกการออกฤทธ์ิที่จำเพาะเจาะจงต่อเป้าหมายบางชนิด เช่น immunoglobulin E (IgE), interleukin-5 (IL-5), IL-4 

หรือ IL-13 ซึ่งมีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรงที่มีเม็ดเลือดขาวชนิด  eosinophil สูง (eosinophilic asthma) 

หรือโรคหืดชนิด allergic asthma ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรงที่มี eosinophil ต่ำ มักไม่ค่อยตอบสนองต่อ

การใช้ยาชีววัตถุเหล่าน้ี  

 ยา tezepelumab เป็น human monoclonal antibody มีกลไกการออกฤทธิ์โดยจับกับ thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP) โดย TSLP เป็นไซโตไคน์ที่หลั่งมาจากเซลล์เยื่อบุบรเิวณทางเดินหายใจเมื่อถูกกระตุ้นด้วยสาร

ก่อภูมิแพ้ มลพิษทางอากาศ เช้ือไวรัสหรือเช้ือแบคทีเรีย TSLP จะเหนี่ยวนำให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันส่งผลให้

บทความการศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ 
คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 
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เกิดการอักเสบที่ทางเดินหายใจ ดังนั้นการพัฒนายา tezepelumab ซึ่งสามารถยับยั้ง TSLP โดยตรงซึ่งเป็นต้นทางของ

กระบวนการอักเสบ จึงน่าจะให้ผลในการรักษาผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรงได้ครอบคลุมมากกว่า 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ซ ึ ่งทำการศึกษาเพื ่อประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา 

tezepelumab ในการรักษาโรคหืดชนิดรุนแรง พบว่า tezepelumab สามารถลดอัตราการกำเริบเฉียบพลัน เพิ่ม

ประสิทธิภาพการทำงานของปอด เพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย มีความปลอดภัยในการใช้ นอกจากนี้ จากการศึกษาระยะ

ยาวเป็นเวลา 2 ปี พบว่า tezepelumab มีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพในการควบคุมอาการได้ต่อเนื่องตลอด

ระยะเวลาที่ทำการศึกษา อย่างไรก็ตาม tezepelumab ไม่มีผลช่วยลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน ยา 

tezepelumab ได้รับการรับรองโดยองค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกาให้ใช้ในการรักษาโรคหืดชนดิรุนแรง 

โดยใช้เป็นยาเสริม (add-on therapy) ในผู้ใหญ่หรือเด็กที่มีอายุมากกว่า 12 ปี 

คำสำคัญ: Tezepelumab, thymic stromal lymphopoietin (TSLP), โรคหืดชนิดรุนแรง (severe asthma), ยาชีว

วัตถุ (biologic agent)

บทนำ 
ปัจจ ุบ ันมีประชากรเป็นโรคหืด (asthma) 

มากกว่า 300 ล้านคนทั่วโลก โรคหืดเป็นโรคที่มีการ
อ ั ก เ ส บ เ ร ื ้ อ ร ั ง ขอ งห ลอดล ม  ( chronic airway 
inflammation) ม ีการอ ุดกั ้นของหลอดลมในขณะ
หายใจออก (expiratory airflow limitation) และ
หลอดลมมีความไวต่อสิ่งกระตุ้นมากกว่าปกติ (airway 
hyperresponsiveness) ทำให้มีอาการไอ แน่นหน้าอก 
หอบเหนื่อย และหายใจมีเสียงหวีด (1)  โรคหืดที่รักษา
ยากและมีการควบคุมอาการได้ไม่ดีสามารถเกิดไดจ้าก
หลายปัจจัย เช่น ความร่วมมือในการใช้ยาสูดพ่นคอร์ติ
โคสเตียรอยด์ ( inhaled corticosteroid) ที่ไม่ดีของ
ผู้ป่วย การใช้ยาสูดพ่นผิดวิธี หรือมีสภาวะร่วมอื่น ๆ 
เช่น มีการสัมผัสสารก่อภูมิแพ้และสารก่อการระคาย
เคือง(2) ผู้ป่วยโรคหืดจะถูกจัดว่าเป็นโรคหืดชนิดรุนแรง 
(severe asthma) เม ื ่อได้ร ับการร ักษาที่ เหมาะสม
แล้วแต่ยังไม่สามารถควบคุมอาการได้(1)  
 โรคหืดชนิดรุนแรงพบได้ประมาณร้อยละ 10 
โดยผู้ป่วยเหล่าน้ีมีคุณภาพชีวิตที่แย่ลง มีความเสี่ยงต่อ
การเก ิดอาการกำเร ิบเฉียบพลัน (exacerbation) 
เพิ่มขึ้น  มีการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลเพิ่มขึ้น 

และมีอัตราการเสียชีวิตเพิ่มขึ้น (3) ผู้ป่วยที่เป็นโรคหืด
ชนิดรุนแรงจะมีอาการของโรคหืดตลอดเวลาหรือมี
อาการกำเริบเฉียบพลันบ่อย ซึ่งจำเป็นต้องใช้ยาคอร์ติ
โคสเตียรอยด์ชนิดสูดพ่นขนาดสูงซ้ำ ๆ บ่อย ๆ หรือ
ต้องได้รับการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด
รับประทานเพื่อควบคุมอาการแม้ว่าจะได้รับการรักษา
อย่างเพียงพอด้วยยารักษาโรคหืดมาตรฐาน (standard 
treatment) เช ่น คอร ์ต ิ โคสเต ียรอยด์ชนิดส ูดพ่น  
(inhaled corticosteroid), ยากลุ่ม β2-agonists ชนิด

ออกฤทธิ ์นาน ( long-acting β2-agonists) และยา 
กล ุ ่ม muscarinic antagonists ชนิดออกฤทธิ ์นาน 
(long-acting muscarinic antagonists) แล้วก็ตาม(1) 
ดังนั้น การให้การรักษาเสริม (add-on therapy) ด้วย
ยาชีววัตถุ (biologic agent) ในผู ้ป ่วยโรคหืดชนิด
รุนแรง จึงมีความจำเป็นเพื่อช่วยลดความรุนแรงของ
โรค 
 โรคหืดชนิดรุนแรงมีลักษณะทางคลินิกที ่มี
ความหลากหลาย ขึ ้นอยู ่กับปัจจัยต่าง ๆ เช่น การมี
หรือไม่มีการแพ้ (allergy) ความรุนแรงของการอุดกั้น
ของหลอดลม ความถี ่ของการเก ิดอาการกำเริบ
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เฉียบพลัน และการตอบสนองต่อยาที่ใช้ในการรักษา 
นอกจากนี้ โรคหืดชนิดรุนแรงยังมีรูปแบบของการ
อักเสบของหลอดลมที่แตกต่างกัน โดยมีความแตกต่าง
กันของเซลล์เม็ดเลือดขาวที่เด่นต่างชนิดกันในเสมหะ 
เ ช ่ น  eosinophilic asthma, neutrophilic asthma 
เป็นต้น(4) 

โรคหืดสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ชนิดตาม 
phenotype ค ื อ  1 )  โ ร คห ื ด ชน ิ ด  type 2  high-
inflammation (type 2-high หรือ TH2) และ 2) โรค
ห ืดชน ิด type 2-low inflammation (type 2-low 
หรือ non-TH2) โดยโรคหืดชนิด type 2-high จะมีการ
อักเสบของหลอดลมที่เกี่ยวข้องกับเซลล์เม็ดเลือดขาว
ชนิด eosinophil (เร ียกว ่า eosinophilic asthma) 
โรคหืดชนิด type 2-high สามารถพบได้หลายชนิด 
เช่น eosinophilic asthma และ allergic asthma ซึ่ง
จะม ีการ เพ ิ ่ มข ึ ้นของเซลล ์ เม ็ ด เล ื อดขา วชนิด 
eosinophil ในเลือด โดยมีค่าอย่างน้อย 150 หรือ 300 
เซลล์/ไมโครลิตร และ/หรอืมีค่า eosinophil ในเสมหะ
อย่างน้อยร้อยละ 2-3(5) นอกจากนี้ ยังมีการเพิ่มข้ึนของ
ไนตริกออกไซด์ในลมหายใจออก (fractional exhaled 
nitric oxide, FeNO) ส่วนโรคหืดชนิด type 2-low 
จะมีการอักเสบของหลอดลมที่เกี่ยวข้องกับเซลล์เม็ด
เล ือดขาวชนิด neutrophil (เร ียกว่า neutrophilic 
asthma)(6) โดยพบว่าประมาณร้อยละ 50 ของผู้ป่วยที่
เป็นโรคหืดที่มีความรุนแรงน้อยหรือปานกลาง (mild-
to-moderate asthma) และร้อยละ 70 ของผู้ป่วยที่
เป ็นโรคหืดที ่มีความรุนแรงมาก (severe asthma) 
เป็นโรคหืดชนิด type 2-high(7-8) 

 
โรคหืดชนิด type 2 high-inflammation  
 โรคหืดชนิด type 2 high-inflammation มี
ไซโตไคน์ (cytokine) ที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ interleukin-5 
(IL-5), interleukin-4 (IL-4) และ interleukin-13 (IL-
13) โดย IL-5 มีบทบาทสำคัญในการกระตุ้นและการ
เจริญเติบโตของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil 

ส่วน IL-4 มีบทบาทสำคัญในการกระตุ ้นให้ B cell 
สร้างแอนติบอดีชนิด immunoglobulin E (IgE) ส่วน 
IL-13 มีบทบาทในการเหนี ่ยวนำให้มีการหดตัวของ
กล้ามเนื้อเรียบหลอดลมและกระตุ ้นการทำงานของ
เอนไซม์ inducible nitric oxide synthase (iNOS) ที่
เซลล์เยื่อบุผิวของหลอดลม ทำให้มีการสร้างไนตริกอ
อกไซด์ (nitric oxide) เพิ่มข้ึน(9) 
 โดยปกติแล้ว คอร์ติโคสเตียรอยด์สามารถลด
การอักเสบชนิด type 2 high-inflammation ในผู้ป่วย
โรคหืดได้ โดยสามารถลด FeNO (ที่เกิดจากการกระตุน้
ด ้ วย IL-13)  และลดจำนวนเม ็ดเล ือดขาวชนิด 
eosinophil (ที่เกิดจากการกระตุ้นด้วย IL-5) ได้ แต่จะ
มีผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรงจำนวนหนึ่งที่ไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วยคอร์ติโคสเตียรอยด์ โดยพบว่ายังมี
ระดับของเม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil ในกระแส
เลือดสูงอยู่แม้ว่าจะใช้คอร์ติโคสเตียรอยด์ในขนาดสูง
แล้วก็ตาม(10) 
 ดังนั้นไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับ type 2 high-
inflammation ซ ึ ่ ง ไ ด ้ แ ก ่  IL-5 , IL-4 , IL-13  แล ะ
แอนติบอดีชนิด IgE จึงได้รับความสนใจในการเป็น
เป้าหมายสำคัญในการออกฤทธิ์ของยาชีววัตถุที่ใช้ใน
การรักษาโรคหืด 
 
ยาชีววัตถุ (Biologic agent) ที่ใช้ในการรักษาโรค
หืดชนิดรุนแรง 
 ในปัจจุบัน ยาชีววัตถุที่ใช้ร ักษาโรคหืดชนิด
รุนแรง ได้แก่ monoclonal antibody ที่มีฤทธิ ์ต้าน  
IgE, IL-5 , IL-5  receptor แ ล ะ  IL-4  receptor 
ดังต่อไปนี้ 
1. Anti-IgE antibody  
 Omalizumab เป็น monoclonal antibody 
ตัวแรกที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา
ประเทศสหรัฐอเมริกาให้ใช้ในการรักษาโรคหืด (ตาราง
ที่ 1) ยา omalizumab มีกลไกการออกฤทธิ์โดยจับที่ 
Fc fragment ของ IgE ทำให้ลดระดับของ IgE อิสระ
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ในเลือด และยับยั้งการจับของ IgE กับตัวรับ (FcRI) ที่
อยู่บริเวณผิวเซลล์ของ mast cell และ basophil โดย
ยา omalizumab ได้รับการรับรองให้ใช้ในการรักษา
ผ ู ้ป ่วยโรคห ืดชน ิด moderate to severe allergic 
asthma ในผู้ที่มีอายุตั้งแต่ 6 ปีขึ้นไป จากการศึกษา
ทางคลินิกพบว่ายา omalizumab ลดการกำเริบของ
อาการ ลดการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล เพิ่ม
ประสิทธิภาพการทำงานของปอด และเพิ่มคุณภาพชีวิต
ของผู้ป่วย(11) การบริหารยา omalizumab ทำได้โดย
การฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 2-4 สัปดาห์(1) 

 
2 . Anti-IL-5  antibody แ ล ะ  anti-IL-5  receptor 
antibody 
 ยา mepolizumab และ reslizumab เป็น 
monoclonal antibody ท ี ่ จ ั บ ก ั บ  IL-5  ส ่ วนย า 
benralizumab จ ับก ับ  IL-5  receptor โดยจ ับกับ 

alpha subunit ของ IL-5 receptor (IL-5Rα) ยาทั้ง 
3 ชนิดได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา
ประเทศสหรัฐอเมริกาให้ใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคหืด
ชน ิ ด  severe eosinophilic asthma (ตารางท ี ่  1 ) 
การศ ึกษาทางคล ิน ิกระยะท ี ่  3 พบว่าการใช ้ยา 
mepolizumab โดยให้ทางการฉีดเข้าใต้ผิวหนังหรือ
ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ หรือยา reslizumab  ให้ทางการ
ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ โดยใช้เป็นยาเสริม (add-on 
therapy) สามารถลดอัตราการกำเริบของโรคหืดได้
ประมาณร้อยละ 50  และเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย
โรคหืดชนิด severe eosinophilic asthma ทั้งชนิดที่
มีและไม่มีการแพ้ (allergy)(12-14)  
 การศ ึ กษาทางคล ิน ิ กระยะท ี ่  3  พบ ว่า 
benralizumab ให้โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 4 หรือ 
8 สัปดาห์ โดยใช้เป็นยาเสริม (add-on therapy) ใน
ผู้ป่วย severe eosinophilic asthma ที่มีจำนวนเม็ด
เลือดขาวชนิด eosinophil ในเลือดตั้งแต่ 300 เซลล์/

ไมโครลิตรขึ้นไป สามารถลดอัตราการกำเริบของโรค
ห ื ด แ ล ะ เ พ ิ ่ ม  forced expiratory volume in 1 
second (FEV1) ก่อนให้ยาขยายหลอดลม ได้อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก(15-16) 
 
3. Anti-IL-4 receptor antibody 
 ยา  dupilumab เ ป็ น  monoclonal anti-
body ที่มีกลไกการออกฤทธิ์โดยยับยั้งการส่งสัญญาณ

ของทั ้ง IL-4 และ IL-13 โดยจับกับตัวร ับ IL-4Rα 

เนื่องจาก IL-4 และ IL-13 ใช้ตัวรับร่วมกันคือ IL-4Rα 
ยา dupilumab ได้รับการรับรองจากองค์การอาหาร
และยาประเทศสหรัฐอเมริกาให้ใช้ในการรักษาผู้ป่วย
โรคหืดชนิด severe eosinophilic asthma (ตารางที่ 
1) จากการศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ในผู้ป่วยที่เป็น
โรคหืดชนิดปานกลางถึงรุนแรง พบว่ายา dupilumab 
สามารถลดอาการกำเริบที่รุนแรงได้อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก (17)  การลดลง
ของอัตราการกำเริบพบได้เด่นชัดที ่ส ุดในผู ้ป่วยที่มี
จำนวนเม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil ในเลือดตั้งแต่ 
150 เซลล์/ไมโครลิตรข้ึนไป หรือมีค่า FeNO ตั้งแต่ 25 
ส่วนในล้านล้านส่วน (part per billion)(17-18)  

อย่างไรก็ตาม ยาเหล่าน้ีมีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยโรค
หืดชนิดรุนแรงที ่มี eosinophil สูงหรือโรคหืดชนิด 
allergic asthma โดยยาเหล่านี้ให้ผลการรักษาที่ไม่ดี
ในผู้ป่วยโรคหืดที่มีค่า eosinophil ในเลือดต่ำ ซึ่งยาที่
กล่าวมาข้างต้นนี้ไปมีผลที่ไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกบั type 
2 high-inflammation แต่ละชนิด (เช ่น IL-5 , IL-4 
หรือ IL-13) เท่านั้น ดังนั้นการใช้ยาที่มีผลที่ต้นทางของ
การตอบสนองต่อการอักเสบ น่าจะมีฤทธิ์ที่ครอบคลุม
มากกว่าและน่าจะมีประสิทธิภาพในการควบคุมโรคได้
ดีกว่า รวมถึงสามารถใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่ม ีระดับ 
eosinophil ต่ำได ้  ซ ึ ่ ง เป ้าหมายนั ้นก ็ค ือ thymic 
stromal lymphopoietin (TSLP) 
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ตารางท่ี 1 ยาชีววัตถุ (biologic agent) ที่ใช้ในการรักษาโรคหืดชนิดรุนแรง(1, 19) 

หมายเหต ุ IU, international unit; ml, milliliter 
*ถ้าน้ำหนักตัว มากกว่า 15 กิโลกรัม แต่น้อยกว่า 30 กิโลกรัม ขนาดยาที่แนะนำคือ 100 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 300 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์ ถ้าน้ำหนักตัวตั้งแต่ 30 กิโลกรัมขึ้นไป ขนาดยาที่แนะนำ
คือ 200 มิลลิกรัม ทุก 2 สัปดาห์ 

ยาชีววัตถุ เป้าหมาย
ของยา 

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา ข้อบ่งใช้ สารบ่งชี้ทางชีวภาพท่ีใช้ทำนาย
ประสิทธิผลของยา 

อายุผู้ป่วย  
(ปี) 

ปีท่ีได้รับการรับรอง
โดย US FDA 

Omalizumab IgE ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 75-375 มิลลิกรัม ทุก 2-4 สัปดาห์ 
ตามน้ำหนักตัวและระดับ IgE ในเลือด 

Moderate to severe allergic 
asthma  

- จำนวน IgE ในเลือด > 30 IU/ml  
- เป็นภูมิแพ้ (Allergy) 

 6 2003 

 
Mepolizumab IL-5 ผู้ใหญ่และวัยรุ่น: ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 100 มิลลิกรัม 

ทุก 4 สัปดาห์ 
เด็ก (อายุ 6-11 ปี): ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 40 มิลลิกรัม 
ทุก 4 สัปดาห์ 

Severe eosinophilic asthma  
 

- จำนวน eosinophil ในเลือด    
  150 หรือ 300 เซลล์/ไมโครลิตร 
- มีอาการกำเริบเฉียบพลันบ่อย  

 6 2015 

Reslizumab IL-5 ฉีดเข้าหลอดเลือดดำ 3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ทุก 4 
สัปดาห์ 

Severe eosinophilic asthma - จำนวน eosinophil ในเลือด  

  150 หรือ 300 เซลล์/ไมโครลิตร 
- มีอาการกำเริบเฉียบพลันบ่อย 

 18 2016 

Benralizumab IL-5 

receptor,  
subunit 

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 30 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์ (3 
dose แรก) หลังจากน้ัน 30 มิลลิกรัม ทุก 8 
สัปดาห์ 

Severe eosinophilic asthma - จำนวน eosinophil ในเลือด   
  150 หรือ 300 เซลล์/ไมโครลิตร 
- มีอาการกำเริบเฉียบพลันบ่อย 

 12 2017 

Dupilumab IL-4 

receptor,  
subunit 

ผู้ใหญ่และวัยรุ่น: ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ขนาดยาเริ่มต้น 
400 มิลลิกรัม หลังจากน้ัน 200 มิลลิกรัม ทุก 2 
สัปดาห์  
เด็ก (อายุ 6-11 ปี): ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ขนาดยา
ขึ้นอยู่กับน้ำหนักตัว* 

Severe eosinophilic asthma - จำนวน eosinophil ในเลือด >  
  150 เซลล์/ไมโครลิตร  
- ไนตริกออกไซด์ในลมหายใจออก  
    25 ส่วนในล้านล้านส่วน 
- มีอาการกำเริบเฉียบพลันบ่อย 

 6 2018 

Tezepelumab TSLP ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 210 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์ Severe asthma - มีอาการกำเริบเฉียบพลันบ่อย  12 2021 
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บทบาทและความสำค ัญของ thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP) 

 ไซโตไคน์ที่หลั่งมาจากเซลล์เยื่อบุ (epithelial-

cell-derived cytokines) มี 3 ชนิด ได้แก่ thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP), IL-25 และ IL-33 

ซึ่งเรียกไซโตไคน์เหล่านี้ว่า “alarmins” โดยไซโตไคน์

เหล่านี้จะถูกหลั่งออกมาจากเซลล์เยื ่อบุ (epithelial 

cells) ที่บริเวณทางเดินหายใจเมื่อถูกกระตุ้นด้วยสาร

ก ่อภูม ิแพ ้  มลพ ิษทางอากาศ เช ื ้อไวร ัสหร ือเช้ือ

แบคทีเรีย แล้วส่งผลทำให้เกิดการอักเสบที่ทางเดิน

หายใจตามมา(20)  

 TSLP ที่หลั ่งออกมาจากเซลล์เยื ่อบุจะทำให้

เกิดการอักเสบ โดยหากมีการสัมผัสสารที่เป็นสารก่อ

ภูม ิแพ้ เซลล์เยื ่อบุที ่ทางเดินหายใจจะหลั ่ง TSLP 

ออกมา (ร ูปที ่ 1) หลังจากนั ้น TSLP จะไปกระตุ้น 

dendritic cells แล ้วเหน ี ่ยวนำให ้ เซลล์ T-helper 

type 0 (Th0) เปลี่ยนไปเป็นเซลล์ T-helper type 2 

(Th2) ซึ่งทำให้มีการหลั่งไซโตไคน์ IL-4, IL-5 และ IL-

13 นำไปสู ่เหตุการณ์ต่าง ๆ ตามมา กล่าวคือ 1) IL-

4/IL-13 กระตุ้นให้ B cell สร้าง IgE มากขึ้น ส่งผลให้ 

mast cell แตก ทำให้มีการหลั่งสาร leukotrienes ซึ่ง

เป ็นสารที ่ก่อให้เกิดการอักเสบและการหดตัวของ

กล ้ามเน ื ้ อ เร ียบหลอดลม 2)  IL-5 กระต ุ ้นการ

เจริญเติบโตและการทำงานของ eosinophil และ 3) 

IL-13 กระตุ ้นให้ม ีการหดตัวของกล้ามเน ื ้อเร ียบ

หลอดลมมากขึ้น กระตุ้นให้ goblet cell สร้างสารคัด

หลั่งมากขึ้น และกระตุ้นการทำงานของเอนไซม์ iNOS 

ทำให้มีการสร้างไนตริกออกไซด์ (NO) ซึ ่งเป็นสารที่

ก่อให้เกิดการอักเสบ(21) 

 หากมีการสัมผัสสิ่งกระตุ้นบางชนิด เช่น เช้ือ

ไวรัส เชื้อแบคทีเรีย หรือมลพิษทางอากาศ จะทำใหม้ี

การหลั ่ง TSLP (รวมถึง IL-25 และ IL-33) ซึ ่งจะไป

กระตุ ้น type 2 innate lymphoid cells (ILC2) ทำ

ให้มีการสร้าง IL-5 และ IL-13 นอกจากนี้ TSLP ยังมี

บทบาทสำคัญในการตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันทีไ่ม่

เกี ่ยวข้องกับ Th2 ด้วย โดย TSLP มีบทบาทในการ

อักเสบที่เกิดจากเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil 

โ ดย  TSLP จ ะ ไปก ร ะต ุ ้ น  dendritic cells แล้ ว

เหนี่ยวนำให้ Th0 เปลี่ยนไปเป็น Th17 แล้วทำให้มีการ

หลั่งไซโตไคน์ IL-17A ส่งผลให้มีการอักเสบตามมา (รูป

ที่ 1)(21)  

ดังนั้นจึงมีการตั้งสมมติฐานว่าหากมีการยับยั้ง

ที่ไซโตไคน์ที่เป็นต้นทางของกระบวนการอักเสบด้วย

การใช้ยาชีววัตถุที่มีเป้าหมายที่ไซโตไคน์ที่สร้างมาจาก

เซลล์เยื่อบุผิวเหล่าน้ี ซึ่งได้แก่ TSLP, IL-25 และ IL-33 

น่าจะให้ผลในการรักษาโรคหืดในผู ้ป่วยโรคหืดชนิด

รุนแรงได้ครอบคลุมมากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับยาที่

เป็น monoclonal antibody ที่มีผลจำเพาะเจาะจง

ต่อไซโตไคน์แต่ละชนิด (เช่น IL-4, IL-5 หรือ IL-13) ได้

ม ีการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

tezepelumab ซึ ่งเป็น monoclonal antibody ที่มี

ฤทธิ ์ต้านTSLP เพื ่อนำมาใช้ในการรักษาโรคหืดชนิด

รุนแรง โดยในบทความนี้ จะกล่าวถึงการศึกษาทาง

คลินิกของยา tezepelumab 
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รูปท่ี 1 Inflammatory cascade ของ TSLP และกลไกการออกฤทธ์ิของ tezepelumab(21) 

หมายเหตุ  IgE, immunoglobulin E; IL, interleukin; ILC2, type 2 innate lymphoid cell; Th, T-helper; TSLP, thymic 

stromal lymphopoietin 

 

Tezepelumab 

 ยา  tezepelumab เ ป ็ น  human mono-

clonal antibody (IgG2) มีกลไกการออกฤทธิ ์โดย

จับกับ TSLP ส่งผลป้องกันไม่ให้ TSLP จับกับตัวรับ

ของ TSLP (TSLP receptor) (รูปที่ 1) จึงสามารถต้าน

ฤทธ์ิของ TSLP ทำให้ลดการอักเสบของหลอดลมได้ 

 

ค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tezepelumab(22) 

การดูดซึม (Absorption): เมื่อให้ยาโดยการฉีดเข้าใต้

ผ ิวหนัง จะใช้เวลา 3-10 วัน ในการที ่ระดับความ

เข ้มข ้นของยาจะส ูงส ุดในเล ือด โดยยาม ีค ่ าชีว

ประสิทธิผล (bioavailability) เท่ากับร้อยละ 77 

การกระจายตัว (Distribution): ยามีการกระจายตัวที่ 

central compartment แ ล ะ  peripheral 

compartment เท่ากับ 3.9 และ 2.2 ลิตรต่อน้ำหนัก

ตัว 70 กิโลกรัม ตามลำดับ 

การเมแทบอลิซึม (Metabolism): ยาถูกทำลายโดย 

proteolytic enzyme ในร ่างกาย โดยยาจะไม ่ ถูก

ทำลายด้วยเอนไซม์ที่ตับ (hepatic enzyme) 

การกำจัดยา (Elimination): ยามีค่าครึ ่งชีวิต (half-

life) ประมาณ 26 วัน  
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การศึกษาทางคลินิกของยา tezepelumab 

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 มีชื่อการศึกษา

ว่า “PATHWAY”(23) และการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 

3  ม ี ช ื ่ อ ก า ร ศ ึ กษา ว ่ า  “ NAVIGATOR”(2 4 )  แล ะ 

“ SOURCE”(25 ) ซ ึ ่ ง ท ำก าร ศ ึ กษา เพ ื ่ อ ประ เมิ น

ประส ิทธ ิภาพและความปลอดภ ัยของการใช ้ ยา 

tezepelumab ในการรักษาโรคหืดชนิดรุนแรงและ

ควบค ุมได ้ยาก จากการศ ึกษาเหล ่าน ี ้พบว ่ายา 

tezepelumab สามารถลดอัตราการกำเริบเฉียบพลัน 

(exacerbation rate) เพิ ่มประสิทธิภาพการทำงาน

ของปอด และเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ซึ่งจากผล

การศึกษาเหล่านี้ ทำให้ยา tezepelumab ได้รับการ

รับรองโดยองค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมรกิา 

เมื่อเดือนธันวาคม ค.ศ. 2021 ให้ใช้ในการรักษาโรคหืด

ชนิดรุนแรง รวมถึงแนวทางการดูแลผู ้ป่วยหืดตาม 

Global Initiative for Asthma (GINA guideline) 

2023 ได้ม ีการแนะนำให้ใช้เป็นยาเสริม (add-on 

therapy) สำหร ับผ ู ้ป ่วยอาย ุต ั ้ งแต ่  12 ป ีข ึ ้นไป 

ก า ร ศ ึ ก ษ า ท า ง ค ล ิ น ิ ก ใ น ร ะย ะ ท ี ่  3  ข อ ง ย า 

tezepelumab มีรายละเอียดดังนี้ 

 

การศึกษาทางคลินิกในระยะท่ี 3 (NAVIGATOR)(24)  

 การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ซ ึ ่งม ี ช่ือ

การศ ึกษาว ่า “NAVIGATOR” เป ็นการศ ึกษาแบบ 

multicenter, randomized, double-blind, 

placebo-controlled trial โดยทำการศึกษาใน 18 

ประเทศ มีสถานที่ทำการศึกษาทั้งหมด 297 สถานที่  

เกณฑ์ในการคัดผู้เข้าร่วมการศึกษา คือ ผู้ป่วยที่มีอายุ

อยู่ในช่วง 12-80 ปี และได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหืด

มาแล้วอย่างน้อย 12 เดือนก่อนการคัดกรอง ทั้งนี้ต้อง

มีการบันทึกผลการทดสอบสมรรถภาพปอด โดยค่า 

FEV1 ในช่วงเช้าก่อนได้รับยาขยายหลอดลมมีค่าน้อย

กว่าร้อยละ 80 ของค่าปกติ (สำหรับผู้ป่วยที่มีอายุ 12-

17 ปี มีค่าน้อยกว่าร้อยละ 90) และค่า FEV1 หลังได้รบั

ยาขยายหลอดลมเพิ่มขึ้นอย่างน้อยร้อยละ 12 และมี

ปริมาตรอย่างน้อย 200 มิลลิลิตร ผู้ป่วยมีประวัติได้รับ

ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดสูดพ่นในขนาดกลางหรือ

ขนาดสูง (ได้รับยาสูดพ่น fluticasone propionate ≥ 

500 ไมโครกรัม/วัน หรือเทียบเท่า) เป็นเวลาอย่างน้อย 

12 เดือน และได้รับยาควบคุมโรคหืด (controller 

medication) ชนิดอื ่นร่วมด้วยอีกอย่างน้อย 1 ชนิด 

โดยจะม ีหร ือไม ่ม ียาคอร ์ต ิ โคส เต ียรอยด ์ ชนิ ด

รับประทานก็ได้ เป็นเวลาอย่างน้อย 3 เดือนก่อนเข้า

ร่วมการศึกษา และผู้ป่วยต้องมีประวัติเกิดอาการกำเรบิ

เฉียบพลันอย่างน้อย 2 ครั ้ง ในระยะเวลา 12 เดือน

ก่อนเข้าร่วมการศึกษา (คำจำกัดความของอาการ

กำเริบเฉียบพลัน ได้แก่ อาการของโรคหืดที่นำไปสู่การ

เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลหรือเข้ารับการรักษาที่

ห้องฉุกเฉิน หรือมีอาการของโรคหืดที่นำไปสู่การใชย้า

คอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีดหรือรับประทานเป็นเวลา

ติดต่อกันต้ังแต่ 3 วันข้ึนไป) 

ผู้ป่วยได้รับการสุ่มให้ได้รับยา tezepelumab 

210 มิลลิกรัม หรือยาหลอก ในอัตราส่วน 1:1 บริหาร

ยาโดยการฉ ีดเข ้าใต ้ผ ิวหน ังท ุก 4 ส ัปดาห ์ เป็น

ระยะเวลา 52 สัปดาห์ โดยมีผลลัพธ์หลัก (primary 

endpoint) คือ อัตราการกำเริบเฉียบพลนัในระยะเวลา 

52 สัปดาห์ โดยทำการวัดผลลัพธ์หลักนี้ในผู้ป่วยที่เข้า

ร่วมการศึกษาทั ้งหมด รวมถึงมีการประเมินผลลัพธ์

หลักนี้ในผู้ป่วยที่มีระดับ eosinophil ในเลือดต่ำกว่า 

300 เซลล ์/ไมโครลิตร ผลล ัพธ ์รอง ( secondary 
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endpoint) ได้แก่ 1) การเปลี่ยนแปลงจาก baseline 

ของค่า FEV1 ก ่อนใช ้ยาขยายหลอดลม 2) การ

เปล ี ่ยนแปลงจาก baseline ของคะแนน Asthma 

Control Questionnaire-6 (ACQ-6)  โดย ACQ-6 จะ

มีคะแนนอยู่ในช่วง 0-6 หากได้ 0 คะแนน จะหมายถึง

ไม่มีความผิดปกติ หากได้ 6 คะแนน จะหมายถึงมี

ความผิดปกติมากที ่ส ุด  3) การเปลี ่ยนแปลงจาก 

baseline ขอ งคะแนน  Asthma Quality of Life 

Questionnaire (AQLQ) โดย AQLQ จะมีคะแนนอยู่

ในช่วง 1-7 หากได้ 1 คะแนน จะหมายถึงมีความ

ผิดปกติมากที่สุด หากได้ 7 คะแนน จะหมายถึงไม่มี

ความผิดปกติ 4) การเปลี่ยนแปลงจาก baseline ของ

คะแนน Asthma Symptom Diary (ASD) โดย ASD 

จะมีคะแนนอยู ่ในช่วง 0-1 หากได้ 0 คะแนน จะ

หมายถึงไม่มีอาการ หากได้ 4 คะแนน จะหมายถึง

อาการแย่ที่สุด 5) การเปลี่ยนแปลงของตัวชี้วัดทาง

ชีวภาพ (biomarkers) ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ ได้แก่ 

จำนวนเม็ดเลือดขาว eosinophils ในเลือด ปริมาณไน

ตริกออกไซด์ในลมหายใจออก (fractional exhaled 

nitric oxide, FeNO) และแอนติบอดีชนิด IgE 

 

ผลการศึกษา 

- ผลลัพธ์หลัก 

 ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาจำนวน 1,061 คน 

ถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม โดยกลุ่มที่ 1 มีผู้ป่วยจำนวน 

529 คน ได้รับการวางแผนให้ได้รับยา tezepelumab 

และกลุ ่มที ่ 2 มีผ ู ้ป ่วยจำนวน 532 คน ได้ร ับการ

วางแผนให้ได้รับยาหลอก โดยในบรรดาผู้ป่วยทั้งหมด 

1,061 คนนี้ มีผู ้ป่วยที่ได้รับยา tezepelumab 528 

คน และได้รับยาหลอก 531 คน ผลการศึกษาพบว่า

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tezepelumab มีอัตราการกำเรบิ

เฉียบพลัน 0.93 ครั ้งต่อคนต่อปี (95% confident 

interval (CI), 0.80-1.07) ส่วนผู ้ป่วยกลุ ่มที่ได้รับยา

หลอกมีอัตราการกำเริบเฉียบพลัน 2.10 ครั้งต่อคนต่อ

ปี (95% CI, 1.84-2.39) เมื่อนำมาเปรียบเทียบกันแล้ว

พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่าง

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tezepelumab และผู้ป่วยกลุ่มที่

ได้รับยาหลอก (rate ratio, 0.44; 95% CI, 0.37-0.53; 

p < 0.001) (รูปที่ 2) 

หากพิจารณาผลการศึกษาในผู้ป่วยที่มีระดับ

เม ็ดเล ือดขาว eosinophil ในเล ือดน ้อยกว่า 300 

เซลล ์/ไมโครล ิตร พบว่าผ ู ้ป ่วยกล ุ ่มท ี ่ ได ้ร ับยา 

tezepelumab มีอัตราการกำเริบเฉียบพลัน 1.02 ครั้ง

ต่อคนต่อปี (95% CI, 0.84-1.23) ส่วนผู ้ป่วยกลุ่มที่

ได้รับยาหลอกมีอัตราการกำเริบเฉียบพลัน 1.73 ครั้ง

ต ่ อคนต ่ อป ี  ( 95% CI, 1 .46 -2 . 05 )  เ ม ื ่ อนำมา

เปรียบเทียบกันแล้วพบว่ามีความแตกต่างอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติระหว่างผ ู ้ป ่วยกล ุ ่มที ่ได้ร ับยา 

tezepelumab และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (rate ratio, 

0.59; 95% CI, 0.46-0.75; p < 0.001) (รูปที่ 2) 

- ผลลัพธ์รอง 

 ในสัปดาห์ที่ 52 ของการศึกษา ผู้ป่วยกลุ่มที่

ได้ร ับยา tezepelumab มีค่า FEV1 ก่อนใช้ยาขยาย

หลอดลมเพิ่มข้ึนจาก baseline เท่ากับ 0.23 ลิตร ส่วน

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีค่า FEV1 ก่อนใช้ยาขยาย

หลอดลมเพิ่มขึ้นจาก baseline เท่ากับ 0.09 ลิตร (มี

ความแตกต่างระหว่างกลุ่มเท่ากับ 0.13 ลิตร; 95% CI, 

0.08-0.18; p < 0.001) ซึ่งความแตกต่างนี้เริ่มสังเกต

ได้ตั้งแต่สัปดาห์ที่ 2 หลังจากได้รับยา tezepelumab 

และความแตกต่างนี้คงอยู่ตลอดการศึกษา (รูปที่ 3)
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หมายเหตุ  AAER, annualized asthma exacerbation rate; CI, confidence interval, RR, rate ratio  

รูปท่ี 2 อัตราการกำเรบิเฉียบพลันในระยะเวลา 52 สปัดาห ์โดยจำแนกตามระดบัเม็ดเลือดขาว eosinophil  

ก่อนได้รับยา (***p < 0.001)(24) 

 
หมายเหตุ  FEV1, Forced expiratory volume in 1 second 

รูปท่ี 3 การเปลี่ยนแปลงจาก baseline ของค่า FEV1 ก่อนใช้ยาขยายหลอดลม(24) 

 

ผู ้ป ่วยกลุ ่มที ่ได้ร ับยา tezepelumab และ

ผู ้ป ่วยกลุ ่มที ่ได้ร ับยาหลอก มีการเปลี ่ยนแปลงค่า

คะแนน ACQ-6 จาก baseline เท่ากับ -1.55 และ   

-1.22 ตามลำดับ (มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มเท่ากับ -

0.33; 95% CI, -0.46 ถ ึ ง  -0.20; p < 0.001) ผ ู ้ ป ่ วย

กลุ่มที่ได้รับยา tezepelumab และผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอก มีการเปลี ่ยนแปลงค่าคะแนน AQLQ จาก 

baseline เท่ากับ 1.49 และ 1.15 ตามลำดับ (มีความ

แตกต่างระหว่างกลุ ่มเท่ากับ 0.34; 95% CI, 0.20-

0.47; p < 0.001) ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tezepelumab 

และผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอก มีการเปลี่ยนแปลงค่า

คะแนน ASD จาก baseline เท่ากับ -0.71 และ -0.59 

ตามลำดับ (มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มเท่ากับ -0.12; 

95% CI, -0.19 ถึง -0.04; p = 0.002) ซึ ่งค่าเหล่านี้
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เปลี่ยนแปลงไปในทิศทางที่ดีข้ึนในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 

tezepelumab 

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา tezepelumab มีจำนวน

เม็ดเลือดขาว eosinophil ในเลือดลดลงจาก baseline 

เท่ากับ 170  9 เซลล์/ไมโครลิตร ส่วนผู ้ป่วยกลุ่มที่

ได้รับยาหลอกมีจำนวนเม็ดเลือดขาว eosinophil ใน

เล ือดลดลงจาก baseline เท ่าก ับ  40  9 เซลล์/

ไมโครลิตร ผู ้ป่วยกลุ ่มที ่ได้ร ับยา tezepelumab มี

ปริมาณ FeNO ลดลงจาก baseline เท่ากับ17.3  1.2 

ส่วนในล้านล้านส่วน ส่วนผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมี

ปริมาณ FeNO ลดลงจาก baseline เท่ากับ 3.5  1.2 

ส่วนในล้านล้านส่วน โดยการลดลงของจำนวนเม็ด

เลือดขาว eosinophil ในเลือด และปริมาณ FeNO ใน

ผู ้ป ่วยที ่ได้ร ับ tezepelumab เร ิ ่มส ังเกตได้ตั ้งแต่

สัปดาห์ที่ 2 และคงที่ตลอดการศึกษา (รูปที่ 4A และ 

4B)  

ผู ้ ป ่ ว ยกลุ ่ มที ่ ไ ด้ ร ั บ  tezepelumab มี

แอนติบอดีชนิด IgE ในซีรัมลดลงจาก baseline เท่ากบั 

164.4  34.4 IU/ml ส่วนผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมี

แอนติบอดีชนิด IgE ในซีรัมลดลงจาก baseline เท่ากบั 

43.6  34.5 IU/ml  โดยในผ ู ้ป ่วยกล ุ ่มท ี ่ ได ้ร ับยา 

tezepelumab ระดับของแอนติบอดีชนิด IgE ในซีรัม

ค่อย ๆ ลดลงอย่างช้า ๆ  ตลอดระยะเวลา 52 สัปดาห์ 

(รูปที่ 4C)  

- ความปลอดภัยในการใช้ยา tezepelumab 

ม ีการรายงานเหต ุการณ ์ไม ่พ ึงประสงค์ 

( adverse event) ใ น ผ ู ้ ป ่ ว ย ก ล ุ ่ ม ท ี ่ ไ ด ้ ร ั บ ย า  

tezepelumab ร้อยละ 77.1 และในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาหลอกร้อยละ 80.8 โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่

พบบ่อยที ่ส ุดได้แก่ เยื ่อบุจมูกและคออักเสบ (กลุ่ม 

tezepelumab ร้อยละ 21.4, กลุ ่มยาหลอกร้อยละ 

21.5) การติดเชื ้อที ่ทางเดินหายใจส่วนบน (กลุ่ม 

tezepelumab ร้อยละ 11.2, กลุ ่มยาหลอกร้อยละ 

16.4) และปวดศีรษะ (กลุ ่ม tezepelumab ร้อยละ 

8.1, กลุ ่มยาหลอกร้อยละ 8.5)  นอกจากนี้ ม ีการ

รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์รุนแรงในกลุ่มผู้ป่วยที่

ได้รับยา tezepelumab ร้อยละ 9.8 และในผู้ป่วยกลุม่

ที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 13.7  โดยอุบัติการณ์ในการ

เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์รุนแรงไม่มีความแตกต่าง

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา tezepelumab และกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก เหตุการณ์ไม่พึงประสงคร์ุนแรง 

เช่น การติดเชื้อรุนแรง (พบร้อยละ 8.7 ในผู้ป่วยทั้ง 2 

กลุ่ม) และมะเร็ง (พบร้อยละ 0.8 ในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม)  

- สรุปผลการศึกษา 

จ า ก ก า ร ศ ึ ก ษ า ท า ง ค ล ิ น ิ ก พ บ ว ่ า 

tezepelumab ขนาด 210 มิลลิกรัม บริหารยาโดย

การฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 4 สัปดาห์ สามารถลดอัตรา

การกำเริบเฉียบพลันได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ซึ่ง

รวมถึงผู้ป่วยที่มีระดับเม็ดเลือดขาวชนิด eosinophil 

ต่ำ (น้อยกว่า 300 เซลล์/ไมโครลิตร) เมื่อเปรียบเทียบ

ก ับกล ุ ่มยาหลอก นอกจากนี ้  ผ ู ้ป ่วยท ี ่ ได ้ร ับยา 

tezepelumab มีค่า FEV1 ก่อนใช้ยาขยายหลอดลม

เพิ ่มขึ ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ส่วนสารบ่งชี ้ทาง

ชีวภาพที่แสดงถึงการอักเสบ เช่น จำนวนเม็ดเลือดขาว 

eosinophil ในเลือด ปริมาณ FeNO ในลมหายใจออก 

และแอนติบอดีชนิด IgE ในซีรัม มีค่าลดลงแต่ไม่ได้มี

น ัยสำคัญทางสถิติ ค่าคะแนน ACQ-6, AQLQ และ 

ASD เปลี่ยนแปลงไปในทิศทางที่ดีข้ึน และอาการไม่พึง

ประสงค์ที่พบในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ tezepelumab ไม่

แตกต่างจากกลุ่มยาหลอก 
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หมายเหตุ  FeNO = fractional exhaled nitric oxide 

รูปท่ี 4 การเปลี่ยนแปลงจาก baseline ของจำนวนเม็ดเลอืดขาวชนิด eosinophil ในเลือด (A),  

ระดับ FeNO ในลมหายใจออก (B) และแอนติบอดีชนิด IgE ในซีรมั (C)(24) 

 

การศึกษาทางคลินิกในระยะท่ี 3 (SOURCE)(25)  

การศึกษาทางคล ิน ิกระยะท ี ่  3 ซ ึ ่ งม ี ช่ือ

การศ ึ กษาว ่ า  “ SOURCE” เป ็ นการศ ึ กษาแบบ 

multicenter, randomized, double-blind, 

placebo-controlled trial มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา

ป ร ะ ส ิ ท ธ ิ ภ า พ แ ล ะ ค ว า ม ป ล อ ด ภ ั ย ข อ ง ย า 
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tezepelumab ในการลดการใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์

ชนิดรับประทานในผู้ป่วยโรคหืดที่ต้องพึ่งพิงยาคอร์ติ

โคสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน (oral corticosteroid-

dependent asthma) โดยทำการศึกษาใน 6 ประเทศ 

มีสถานที ่ทำการศึกษารวม 60 สถานที ่ ผ ู ้ เข ้าร่วม

การศึกษาเป็นผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรง มีอายุอยู่ในช่วง 

18-80 ปี โดยผู้ป่วยต้องใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด

สูดพ่นขนาดปานกลางหรือขนาดสูง (หากใช้คอร์ติโคส

เตียรอยด์ชนิดสูดพ่นขนาดปานกลางจะต้องเพิ่มเป็น

ขนาดสูงอย่างน้อย 3 เดือนก่อนเข้าร่วมการศึกษา) และ

ใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทานมาแล้วอยา่ง

น้อย 6 เดือนก่อนเข้าร่วมการศึกษา และจะต้องได้รับ

ยา prednisolone ขนาด 7.5-30 มิลลิกรัม/วัน เป็น

ระยะเวลาอย่างน้อย 1 เดือนก่อนเข้าร่วมการศึกษา มี

ประวัติการเกิดอาการกำเริบเฉียบพลันอย่างน้อย 1 

ครั้งในช่วง 12 เดือนที่ผ่านมา การศึกษานี้มีผู้ป่วยเข้า

ร่วมการศึกษาทั้งหมด 150 คน โดยผู้ป่วยจะถูกสุ่มให้

ได้รับยา tezepelumab หรือยาหลอก แบ่งเป็นกลุ่มที่

ได้รับยา tezepelumab 210 มิลลิกรัม จำนวน 74 คน 

และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก จำนวน 76 คน บริหารยาโดย

การฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ทุก 4 สัปดาห์ เป็นระยะเวลา 48 

สัปดาห์  

ผลลัพธ์หลัก (primary endpoint) ได้แก่ ร้อย

ละของการลดลงจาก baseline ของขนาดยาคอร์ติโคส

เตียรอยด์ชนิดรับประทานในสัปดาห์ที ่ 48 โดยที่ยัง

สามารถควบคุมอาการได้  

ผลการศึกษาพบว่า เมื่อวิเคราะห์ผลการศึกษา

ในภาพรวมของประชากรที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 

พบว่าการลดลงของขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิด

รับประทานในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา tezepelumab ไม่

มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาหลอก อย่างไรก็ตาม หากวิเคราะห์ผลการศึกษาโดย

จำแนกตามระดับ eosinophil ในเลือด พบว่าในผู้ป่วย

ที่มีระดับ eosinophil ในเลือดอย่างน้อย 150 เซลล์/

ไมโครลิตร ยา tezepelumab สามารถลดขนาดยา

คอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทานได้มากกว่ากลุ่ม

ผู ้ป่วยที ่ได้ร ับยาหลอก ดังนั ้นกลุ ่มผู ้ป่วยที ่มีระดับ 

eosinophil ในเลือดอย่างน้อย 150 เซลล์/ไมโครลิตร 

น่าจะได้รับประโยชน์ในการช่วยลดปริมาณการใช้ยา

คอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทานจากการให้ยา 

tezepelumab ร่วมด้วย 

ในเร ื ่องของความปลอดภัยจากการใช้ยา 

พบว่าผู ้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ดี เหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค์ที่พบในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ tezepelumab ไม่

แตกต่างจากกลุ ่มยาหลอก โดยพบเหตุการณ์ไม่พึง

ประสงค ์ร ้อยละ 72 ในกล ุ ่ มผ ู ้ป ่ วยท ี ่ ได ้ ร ับยา 

tezepelumab และร้อยละ 86 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาหลอก เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ เยื่อบุ

จมูกและคออักเสบ (กลุ่ม tezepelumab ร้อยละ 16, 

กลุ ่มยาหลอกร้อยละ 25) และการติดเชื ้อที่ทางเดิน

หายใจส่วนบน (กลุ่ม tezepelumab ร้อยละ 12, กลุ่ม

ยาหลอกร้อยละ 11)  

 

การศึกษาระยะยาว (long-term extension) เพ่ือ

ศ ึกษาความปลอดภัยและประสิทธ ิภาพของยา 

tezepelumab ในผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรง(26) 

 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 

มีชื ่อการศึกษาว่า “DESTINATION” เป็นการศึกษา

แ บ บ  multicenter, randomized, double-blind, 

placebo-controlled, long-term extension trial 
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เป็นการศึกษาในระยะยาว โดยผู้เข้าร่วมการศึกษานี้

เป็นผู้ป่วยที่ผ่านการเข้าร่วมการศึกษา NAVIGATOR 

และ SOURCE มาก่อน การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเ์พื่อ

ประเมินความปลอดภัยและประส ิทธิภาพของยา 

tezepelumab ในระยะยาวในผ ู ้ป ่วยโรคห ืดชนิด

ร ุนแรง โดยผ ู ้ เข ้าร ่วมการศึกษาซ ึ ่ งเคยได ้ร ับยา 

tezepelumab อยู ่แล ้วในการศึกษา NAVIGATOR 

และ SOURCE จะยังคงได้รับยา tezepelumab 210 

มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 4 สัปดาห์ ส่วนผู้ที่เคย

ได ้ ร ั บยาหลอกในการศ ึ กษา  NAVIGATOR และ 

SOURCE จะถูกสุ ่มให้ได้รับยา tezepelumab 210 

มิลลิกรัม หรือยาหลอก ในอัตราส่วน 1:1 โดยผู้ป่วยที่

เข้าร่วมการศึกษา DESTINATION มีจำนวน 951 คน 

ซ ึ ่ ง ในจำนวนน ี ้ เป ็นผ ู ้ป ่ วยท ี ่ มาจากการศ ึ กษา 

NAVIGATOR จำนวน 827 คน (ได้รับการวางแผนให้

ได้รับยา tezepelumab 621 คน และยาหลอก 206 

คน) และมาจากการศึกษา SOURCE จำนวน 124 คน 

(ได้รับการวางแผนให้ได้รับยา tezepelumab 92 คน 

และยาหลอก 32 คน) โดยมีระยะเวลาในการศึกษารวม

ทั้งสิ้น 104 สัปดาห์ (การศึกษาเดิม 52 สัปดาห์รวมกับ

การศึกษาน้ี 52 สัปดาห์) 

 ผลลัพธ์หลักของการศึกษาน้ี ได้แก่ อุบัติการณ์

ในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์และอาการไม ่พึง

ประสงค์ที่รุนแรง ผลลัพธ์รอง ได้แก่ อัตราการกำเริบ

เฉียบพลันในระยะเวลา 1 ปี (annualized asthma 

exacerbation rate) โดยประเมินจากสัปดาห์ที่ 0 ของ

การศึกษา NAVIGATOR และ SOURCE จนถึงสัปดาห์

ที่ 104 ของการศึกษา DESTINATION  

ผลการศึกษา 

- ผลลัพธ์หลัก 

 ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย

ยา tezepelumab จากการศึกษา NAVIGATOR มี

อาการไม่พึงประสงค์ตลอดระยะเวลา 104 สัปดาห์ คิด

เป็น 49.62 เหตุการณ์ต่อ 100 ราย-ปี เปรียบเทียบกับ 

62.66 เหตุการณ์ต่อ 100 ราย-ปี  ในผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอก สำหรับอาการไม่พึงประสงค์รุนแรง ผู ้ป่วย

กลุ่มที่ได้รับยา tezepelumab มีอุบัติการณ์ในการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์รุนแรง 7.85 เหตุการณ์ต่อ 100 

ราย-ปี  ส่วนผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมีอุบัติการณ์ใน

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์รุนแรง 12.45 เหตุการณ์

ต่อ 100 ราย-ปี   

 ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา tezepelumab 

จากการศึกษา SOURCE มีอาการไม่พึงประสงค์ตลอด

ระยะเวลา 104 สัปดาห์ คิดเป็น 47.15 เหตุการณ์ต่อ 

100 ราย-ปี   เปรียบเทียบกับ 69.97 เหตุการณ์ต่อ 

100 ราย-ปี ในผู ้ป่วยกลุ ่มที ่ได้ร ับยาหลอก สำหรับ

อาการไม่พึงประสงค์รุนแรง ผู ้ป่วยกลุ ่มที ่ได้ร ับยา 

tezepelumab มีอุบัติการณ์ในการเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์รุนแรง 13.14 เหตุการณ์ต่อ 100 ราย-ปี ส่วน

ผู ้ป่วยกลุ ่มที ่ได้ร ับยาหลอกมีอุบัติการณ์ในการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์รุนแรง 17.99 เหตุการณ์ต่อ 100 

ราย-ปี    

 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย ได้แก่ เยื่อบุ

จมูกและคออักเสบ การติดเช้ือที่ทางเดินหายใจส่วนบน 

ปวดศีรษะ และหลอดลมอ ักเสบจากการต ิดเช้ือ

แบคทีเรีย  

- ผลลพัธ์รอง 

 ผ ล ก า ร ศ ึ ก ษ า พ บ ว ่ า ผ ู ้ ท ี ่ ไ ด ้ ร ั บ ย า 

tezepelumab ตั้งแต่ในการศึกษา NAVIGATOR และ

ยังคงได้รับยาต่อจนครบ 104 สัปดาห์ พบว่ามีอัตรา
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การเกิดอาการกำเร ิบเฉียบพลันลดลงร ้อยละ 58 

(annualized asthma exacerbation rate ratio 

เท่ากับ 0.42, 95% CI 0.35-0.51) 

 ผ ู ้ ท ี ่ ไ ด ้ ร ั บ ย า  tezepelumab ต ั ้ ง แต ่ ใ น

การศึกษา SOURCE และยังคงได้รับยาต่อจนครบ 104 

สัปดาห์ พบว่ามีอัตราการเกิดอาการกำเริบเฉียบพลัน

ล ด ล ง ร ้ อ ย ล ะ  3 9  ( annualized asthma 

exacerbation rate ratio เ ท ่ าก ั บ  0 . 61 , 95%  CI 

0.38-0.96) 

 ดังนั ้น จากผลการศึกษา จ ึงสรุปได้ว่าการ

รักษาด้วยยา tezepelumab เป็นระยะเวลานานถึง 2 

ปี มีความปลอดภัย ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ดี และ

การลดลงของอัตราการกำเริบเฉียบพลันก็ยังคงลดลง

อย่างต่อเนื่องตลอดระยะเวลาที่ทำการศึกษา 

  

ข้อมูลเกี่ยวกับการใช้ยา tezepelumab(22) 

ข้อบ่งใช้: ใช้เป็นยาเสริม (add-on therapy) สำหรับ

ผู ้ป ่วยอายุ 12 ปีขึ ้นไป ที ่ม ีอาการหอบหืดรุนแรง 

(severe asthma) 

ขนาดและวิธีใช้: ขนาด 210 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง

ทุก 4 สัปดาห์ 

รูปแบบของยา: 

- 210 mg/1.91 ml (110 mg/ml) solution 

in a single-dose glass vial 

- 210 mg/1.91 ml (110 mg/ml) solution 

in a single-dose pre-filled syringe 

อาการข้างเคียงที่พบบ่อย (มีอุบัติการณ์ในการเกิด ร้อย

ละ 3): คออักเสบ (pharyngitis), ปวดข้อ (arthralgia) 

และปวดหลัง   

 

ข้อแนะนำการใช้ยา tezepelumab 

1. อาจทำให้เกิดภาวะภูมิไวเกิน (hypersensitivity 

reactions) 

 หลังการให้ยา tezepelumab อาจทำให้เกิด

ภาวะภูมิไวเกินขึ้นได้ เช่น ผื่นและเยื่อบุตาอักเสบจาก

ภูมิแพ้ โดยปฏิกิริยาเหล่านี้สามารถเกิดขึ้นได้ภายใน

ไม่กี่ชั่วโมงหลังได้รับยา แต่ในบางคนอาจเริ่มมีอาการ

ล่าช้า เช่น ใช้ระยะเวลาเป็นวัน ในกรณีที่เกิดภาวะภมูิ

ไวเกิน ให้คำนึงถึงประโยชน์และความเสี ่ยงสำหรับ

ผู้ป่วยแต่ละคนเพื่อพิจารณาว่าจะใช้ยา tezepelumab 

ในการรักษาต่อหรือยุติการรักษา 

2. ไม่ใช้ร ักษาอาการหอบหืดเฉียบพลันหรือ

อาการกำเริบเฉียบพลัน 

 ไม่ควรใช้ tezepelumab เพื ่อรักษาอาการ

หอบหืดเฉียบพลันหรืออาการกำเริบเฉียบพลัน ผู้ป่วย

ควรปรึกษาแพทย์หากโรคหอบหดืยังไม่สามารถควบคุม

ได้หร ือมีอาการแย่ลงหลังจากเร ิ ่มการร ักษาด ้วย 

tezepelumab 

3. ความเส ี ่ยงที ่ เกี ่ยวข้องกับการลดขนาดยา 

corticosteroid อย่างกะทันหัน 

 ห้ามหยุดยา systemic corticosteroid หรือ 

corticosteroid ชนิดสูดพ่นทันทีเมื่อเริ่มการรักษาด้วย 

tezepelumab การลดขนาดยา corticosteroid ควร

ค่อยเป็นค่อยไปและดำเนินการภายใต้การดูแลของ

แพทย์โดยตรง 

4. การติดเช้ือปรสิต (helminth infection) 

 Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) 

อาจเกี่ยวข้องกับการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อการติด

เชื้อพยาธิบางชนิด ดังนั้น ควรรักษาผู้ป่วยที่มีการติด

เช้ือพยาธิที่มีอยู่ก่อนเริ่มการรักษาด้วย tezepelumab 
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หากผ ู ้ป ่วยต ิดเช ื ้อพยาธ ิขณะร ับการร ักษาด ้ วย 

tezepelumab และไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา

ต ้านพยาธ ิ  ให ้หย ุดการร ักษาด ้วย tezepelumab 

จนกว่าการติดเช้ือพยาธิจะได้รับการแก้ไข 

5. วัคซีนชนิดเช้ือเป็น 

 ยังไม่ม ีการประเมินการใช้ tezepelumab 

ร่วมกับวัคซีนชนิดเชื้อเป็น ดังนั้น ควรหลีกเลี่ยงวัคซีน

ชนิดเช้ือเป็นในผู้ป่วยที่ได้รับ tezepelumab 

 
บทสรุป 

ในผู้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรงจะมีการใช้ยาชีว
วัตถุเพื ่อช่วยควบคุมอาการ ซึ ่ง tezepelumab เป็น
ยาชีววัตถุตัวล่าสุดที่ได้รับการรับรองให้ใช้เป็นยาเสริม 
(add-on therapy) ในผู ้ป่วยโรคหืดชนิดรุนแรง โดย 
tezepelumab มีกลไกการออกฤทธิ ์ย ับยั ้งที ่  TSLP 
ในทางเดินหายใจ ทำให้ลดการอักเสบของหลอดลมได้ 
การยับยั ้ง TSLP เป็นการยับยั้งกระบวนการอักเสบ
ตั้งแต่ต้นทาง ทำให้สามารถใช้ได้ผลดีในผู้ป่วยที่เป็นโรค
ห ื ด ท ั ้ ง ช น ิ ด  eosinophilic asthma แ ล ะ  non-
eosinophilic asthma การศึกษาทางคล ิน ิกพบว่า 
tezepelumab ลดการกำเริบเฉียบพลันของโรคหืดลง
ได้โดยไม่ขึ ้นอยู ่กับระดับเม็ดเลือดขาว eosinophil 
กล่าวคือ สามารถลดการกำเริบของโรคหืดได้แม้ว่า
ผู ้ป่วยมีระดับของเม็ดเลือดขาว eosinophil ต่ำ ซึ่ง
ยาชีววัตถุที่มีใช้ก่อนหน้านี้ ยังไม่มีตัวใดที่สามารถลด
การกำเริบของโรคหืดในผู้ป่วยที่มีระดับของเม็ดเลือด
ขาว eosinophil ต ่ำ  tezepelumab สามารถเพิ่ ม
ประสิทธิภาพการทำงานของปอด เพิ่มคุณภาพชีวิตของ
ผ ู ้ ป ่ ว ย  tezepelumab ส า ม า ร ถ ล ด ท ั ้ ง ร ะ ดั บ 
eosinophil ในเลือด และลดระดับ FeNO และ IgE ได้
ใ น เ ว ล า เ ด ี ย ว ก ั น  เ ป ็ น ก า ร แ ส ด ง ใ ห ้ เ ห ็ น ว่ า 
tezepelumab สามารถกดการอักเสบได้หลายว ิ ถี 
(pathway)  นอกจากนี้ ในการศึกษาระยะยาวเป็น
เวลาถึง 2 ปี พบว่ายา tezepelumab มีความปลอดภัย 
และประสิทธิภาพของยาในการควบคุมอาการของโรค
ห ืดก ็ย ังคงอย ู ่ได ้นานต่อเน ื ่องตลอดระยะเวลาที่
ทำการศึกษา 
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