
ศ.พญ.กนกวลัย กุลทนันทน์
ภาควิชาตจวิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล 

มหาวิทยาลัยมหิดล

เรียบเรียงโดย

	 โรคผืน่ภมูแิพ้ผวิหนัง (atopic dermatitis หรือ AD) เป็นโรคผวิหนังอกัเสบเร้ือรัง ผืน่อาจเป็น ๆ 

หาย ๆ และมีอาการคัน พบได้บ่อย และถือเป็นส่วนหนึ่งในการด�ำเนินโรคตามธรรมชาติของโรคภูมิแพ้ 

หรือที่เรียกว่า atopic march ซึ่งมักเกิดข้ึนก่อนที่จะมีโรคจมูกอักเสบภูมิแพ้ (allergic rhinitis) และ 

โรคหืด (asthma) ตามมา1, 2 โดยทั่วไปผื่นภูมิแพ้ผิวหนังมักเริ่มต้นขึ้นในทารกและวัยเด็ก แต่ก็สามารถ 

เกิดข้ึนได้หรือด�ำเนินไปจนเข้าสู่วัยผู้ใหญ่ โดยมีประมาณการความชุกของโรคผื่นภูมิแพ้ผิวหนังในเด็ก 

อยู่ราว ๆ 10-20% และประมาณ 1-3% ในผู้ใหญ่3 

	 โรคผื่นภูมิแพ้ผิวหนังเป็นโรคที่มีความซับซ้อน มีปัจจัยขับเคลื่อนที่ผสมผสานกันทั้งเร่ืองของ

พนัธุกรรม สิง่แวดล้อม และระบบภูมคิุม้กันของร่างกาย4 เช่ือว่าพยาธิก�ำเนิดหลกัของโรคน้ีคือมกีารสญูเสยี

หน้าที่การป้องกันของผิวหนังชั้นหนังก�ำพร้า (epidermal barrier dysfunction)1 โดยผิวหนังที่มีสุขภาพ

แข็งแรงดี จะประกอบไปด้วยโปรตีนโครงสร้างและไขมันที่ผิวหนัง ซึ่งท�ำหน้าที่เป็นปราการป้องกันไม่ให้

สารก่อภูมิแพ้หรือเชื้อโรคต่าง ๆ ผ่านเข้าสู่ร่างกาย1 แต่ในคนที่เป็นผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง จะมีความผิดปกติ 

ในการก่อตัวของโปรตนีโครงสร้าง โดยเฉพาะ filaggrin ซึง่มบีทบาทส�ำคัญในกระบวนการสร้างความชุ่มช้ืน

ตามธรรมชาตใิห้กบัผวิหนัง ขณะเดยีวกนั กม็คีวามผดิปกตขิองกระบวนการสงัเคราะห์และการสลายไขมนั 

ที่ผิวหนัง ส่งผลให้น�ำไปสู่การสูญเสียความสมบูรณ์หรือความแข็งแกร่งของปราการของผิวหนังชั้นหนัง

ก�ำพร้า สารก่อภูมิแพ้จึงสามารถผ่านเข้าสู่ร่างกายและการกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยาทางระบบภูมิคุ้มกันตาม

มาได้1, 5

	 T-cells มีบทบาทส�ำคัญในพยาธิก�ำเนิดของผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง โดยการกระตุ้นให้เกิดการแพ้

หรือภาวะภูมิไวเกินจะเร่ิมต้นข้ึนเมื่อ Langerhans cells ที่ผิวหนัง จับและน�ำสารก่อภูมิแพ้ที่ผ่านเข้า 

สู่ร่างกายไปส่งให้กับ lymphocytes เซลล์เม็ดเลือดขาวที่มีบทบาทส�ำคัญในระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย  

ส่งผลให้เกิดการกระตุ้น T-cells ซึ่งส่วนใหญ่เป็นชนิด T-helper 2 (Th2)6 และเมื่อ Th2 ถูกกระตุ้นก็จะ

มีการหลั่ง proinflammatory cytokines ต่าง ๆ ออกมา ซึ่งรวมถึง interleukin IL-4, IL-5 และ IL-13  

ขณะเดียวกัน Th2 ที่ถูกกระตุ้นก็จะเหนี่ยวน�ำให้เกิดการสร้าง immunoglobulin E (IgE) ซึ่งเป็น antibody 



cream 1% ได้รับการรับรองในประเทศ Australia, Brazil, India, Indonesia, 

Israel, New Zealand, Philippines, Russia และประเทศไทย ด้วยข้อบ่งใช้

ส�ำหรับรักษาโรคผื่นภูมิแพ้ผิวหนังในคนไข้เด็กอายุตั้งแต่ 3 เดือนขึ้นไป โดย

ใช้เป็น second-line therapy ส�ำหรับ short-term และ intermittent long-

term treatment ในการรักษาผื่นภูมิแพ้ผิวหนังที่มีความรุนแรงอยู่ในระดับ

เล็กน้อยถึงปานกลาง ในคนไข้ที่ไม่เหมาะสมหรือไม่สามารถรักษาได้ด้วย 

TCS ซึ่งรวมถึงในคนไข้ AD ที่ไม่สามารถทนได้ต่อการรักษาด้วย TCS, ใน

คนไข้ AD ที่รักษาด้วย TCS แล้วไม่ได้ผล และในกรณีที่การใช้ TCS บริเวณ

หน้าและล�ำคอหรือข้อพับเป็นเวลานาน ๆ อาจจะไม่เหมาะสม          

ประสิทธิภาพของ Pimecrolimus Cream 1%	

	 ประสทิธภิาพและความปลอดภัยของการใช้ pimecrolimus cream 

1% นอกจากจะได้รับการยืนยันในหลายการศึกษาทางคลินิกที่ใช้ระยะเวลา 

1 ปีแล้ว ยังมีการศึกษาทางคลินิกประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ของการใช้ pimecrolimus cream 1% ในระยะยาวนานถึง 2 ปี ยืนยันถึง

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ pimecrolimus cream 1% ในทารก

และเด็กเล็ก (อายุ 3-23 เดือน) ที่มีผื่นภูมิแพ้ผิวหนังที่มีความรุนแรงอยู่ใน

ระดับเล็กน้อยถึงรุนแรงอีกด้วย12

	

	 (กราฟที่ 1) ในแง่ของ skin hydration มีการศึกษาแบบ  

double-blind, randomized, within-patient, vehicle-controlled trial13  

ทีป่ระเมนิประสทิธิภาพของ pimecrolimus cream 1% ในคนไข้ผูใ้หญ่จ�ำนวน 

20 คน ที่มี mild-to-moderate AD ด้วยการทา pimecrolimus cream 

1% ที่บริเวณท้องแขนช่วงล่างข้างขวาหรือซ้าย และทา vehicle cream  

ที่บริเวณท้องแขนช่วงล่างอีกข้างหน่ึงของคนไข้แต่ละราย โดยทาทุกวัน  

วันละ 3 คร้ัง เป็นเวลา 3 สปัดาห์ ประเมนิการเปลีย่นแปลงของความชุ่มช้ืน

ของผิวหนัง (skin hydration) ตั้งแต่เร่ิมต้นการศึกษาไปจนถึงเมื่อสิ้นสุด 

การศึกษา เปรียบเทยีบระหว่างบริเวณท้องแขนช่วงล่างทีท่าด้วย pimecrolimus 

cream 1% และที่ทาด้วย vehicle cream ผลการศึกษาพบว่าบริเวณ 

ท้องแขนช่วงล่างข้างที่ทาด้วย pimecrolimus cream 1% มีการเพิ่มขึ้นอย่าง

มีนัยส�ำคัญของความชุ่มช้ืนที่ผิวหนังจากเมื่อเร่ิมต้นการศึกษาไปจนสิ้นสุด 

การศึกษา (p=0.002) ขณะที่ความชุ่มช้ืนที่ผิวหนังของบริเวณท้องแขน 

ช่วงล่างข้างที่ทาด้วย vehicle cream แทบจะไม่มีการเปล่ียนแปลงเลย

หรือภมิูคุม้กันชนิดทีม่คีวามจ�ำเพาะต่อสารก่อภูมิแพ้ข้ึนมาด้วย6 โดยลกัษณะ

ทางคลนิิกทีส่�ำคญัของโรคผืน่ภูมแิพ้ผิวหนังกค็อืผ่ืนผวิหนังอกัเสบ ผวิหนังแห้ง 

มีอาการคันมาก และมีการก�ำเริบอยู่เป็นระยะ ๆ2

การประเมินความรุนแรงของผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง

	 การประเมนิความรุนแรงของโรคผืน่ภมูแิพ้ผวิหนังในคนไข้แต่ละราย 

เป็นสิง่ทีม่คีวามส�ำคญัและเป็นประโยชน์ต่อการวางแผนการรักษาคนไข้แต่ละราย 

โดยมเีคร่ืองมอืมากกว่า 20 ชนดิทีไ่ด้รับการพฒันาข้ึนมาส�ำหรับจ�ำแนกความ

รุนแรงของโรค AD ซึ่งในจ�ำนวนนี้ มี Eczema Area and Severity Index 

(EASI) และ Scoring of Atopic Dermatitis index (SCORAD) ที่ได้รับความ

นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายมากที่สุดในการศึกษาทางคลินิก7-9 อย่างไรก็ตาม 

ใน international consensus study การศึกษาหนึ่ง แนะน�ำให้ใช้ EASI เป็น

เคร่ืองมือหลักส�ำหรับประเมินสัญญาณทางคลินิกของโรคผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง 

ในการศึกษาทางคลินิก7

	 ส�ำหรับการรักษาผื่นภูมิแพ้ผิวหนัง เนื่องจาก AD มีพยาธิก�ำเนิด

หลักอยู่ 2 อย่าง คือการสูญเสียหน้าที่การป้องกันของผิวหนังและผิวหนัง

อักเสบ5 ดังน้ัน ความส�ำเร็จในการรักษาผื่นภูมิแพ้ผิวหนังจึงข้ึนอยู่กับการ

จัดการกับพยาธิก�ำเนิดหลัก 2 ประการนี้ ซึ่งรวมถึงการให้ความชุ่มชื้นให้กับ

ผวิหนงั การซ่อมแซมหน้าทีก่ารป้องกนัของผวิหนงั การให้ยาต้านการอกัเสบ

ของผิวหนัง การก�ำจัดปัจจัยกระตุ้นการก�ำเริบของโรค เช่น สารก่อภูมิแพ้ 

และการควบคุมการติดเช้ือ5 โดย topical anti-inflammatory therapy  

ทีเ่ป็นเสาหลกัทีม่ปีระสทิธิภาพของการรักษา AD ได้แก่ topical corticosteroids 

(TCS) และ topical calcineurin inhibitors (TCI) เช่น tacrolimus และ 

pimecrolimus อย่างไรก็ตาม ค�ำแนะน�ำที่ชัดเจนส�ำหรับการใช้ TCS และ 

TCI มีความแตกต่างกัน10

Pimecrolimus Cream 1% และข้อบ่งใช้

	

	

	 Pimecrolimus cream 1% เป็น non-steroid TCI ทีมี่สตูรโครงสร้าง

ทางเคมีคือ C
43
H

68
ClNO

11
 และมีน�้ำหนักโมเลกุล 810.47 g/mol (รูปที่ 1) ใน

แต่ละ 1 กรัมของ pimecrolimus cream ประกอบด้วย active agent คือ 

pimecrolimus 10 มลิลกิรัม11 ซึง่ pimecrolimus เป็นอนุพนัธ์ของ ascomycin 

macrolactam ที่มีคุณสมบัติเป็น immunosuppressant ยา pimecrolimus 

กราฟที่ 1 Aschoff R, et al. Exp Dermatol 2009;18:24-9.

รูปที่ 1 โครงสร้างทางโมเลกุล Pimecrolimus Cream 1%



ตั้งแต่เมื่อเร่ิมต้นการศึกษาไปจนถึงสิ้นสุดการศึกษา และบริเวณท้องแขน 

ช่วงล่างข้างทีท่าด้วย pimecrolimus cream 1% มีการเพิม่ข้ึนมากกว่าอย่างม ี

นัยส�ำคญัของความชุ่มช้ืนของผิวหนัง เม่ือเทยีบกบับริเวณท้องแขนช่วงล่างข้าง

ที่ทาด้วย vehicle cream (p=0.002)

	 (กราฟที่ 2) ส�ำหรับอาการคัน ซึ่งเป็นอาการทางคลินิกหลัก 

อย่างหน่ึงของ AD ทีม่ผีลกระทบอย่างมากต่อคณุภาพชีวติของคนไข้ มผีลลพัธ์ 

จาก 2 การศกึษาทางคลนิกิแบบ short-term multicenter, randomized, 

double-blind, vehicle-controlled trials14, 15 ที่มุ ่งประเมินผลของ  

pimecrolimus cream 1% ต่ออาการคันทั้งในคนไข้ mild-to-moderate 

AD ที่เป็นผู้ใหญ่ วัยรุ่นและเด็ก เปรียบเทียบระหว่างการทา pimecrolimus 

cream 1% และ vehicle cream ทุกวัน วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 7 วัน โดย 

ในทัง้ 2 การศกึษาพบว่า pimecrolimus cream 1% สามารถลดอาการคัน

ได้ภายในเวลา 48 ช่ัวโมง และลดได้ดีกว่าและเร็วกว่า vehicle cream  

โดยในผู้ใหญ่มี median time to pruritus improvement จากการทาด้วย 

pimecrolimus cream 1% ประมาณ 2 วัน เทียบกับ 4 วันของการทา

ด้วย vehicle cream ส่วนในวัยรุ่นและเด็กมี median time to pruritus  

improvement จากการทาด้วย pimecrolimus cream 1% ประมาณ 2 วัน

เช่นกัน เทียบกับ 3 วันของการทาด้วย vehicle cream

	 (กราฟที่ 3) ส่วนในแง่การลดการก�ำเริบ หรือ atopic dermatitis 

flares มีการศึกษาทางคลินิกขนาดใหญ่ในระยะยาว (6 หรือ 12 เดือน)  

แบบ multicenter, randomized, double-blind, vehicle-controlled 

trials อยู่ 3 การศึกษา16-18 ทั้งในคนไข้เด็กเล็ก เด็กโต และวัยรุ่นที่ม ี 

mild-to-moderate AD และในคนไข้ผู้ใหญ่ที่มี moderate-to-severe AD 

ด้วยการทา pimecrolimus cream 1% หรือ vehicle cream ทุกวัน วันละ  

2 คร้ังที่ผิวหนังบริเวณรอยโรคตั้งแต่เร่ิมต้นการศึกษาไปจนกระทั่งมี  

complete clearance และเร่ิมทา pimecrolimus cream 1% หรือ  

vehicle cream ต่อไปอกี เมือ่มสีญัญาณหรืออาการก�ำเริบใหม่ของ AD เกดิข้ึน 

เพื่อป้องกันไม่ให้โรค progress ไปสู่การเกิด major AD flares โดยในทั้ง 3 

การศกึษานี ้อนุญาตให้มกีารใช้ second-line TCS ได้ หากไม่สามารถควบคมุ

การก�ำเริบของ AD ได้ด้วย pimecrolimus cream 1% หรือ vehicle cream 

ผลการศึกษาพบว่าการใช้ pimecrolimus cream 1% มีการก�ำเริบของ AD 

น้อยกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเทียบกับ vehicle cream ในทั้ง 3 การศึกษา 

(p<0.001) และที ่6 เดอืนของทัง้ 3 การศึกษาพบว่าในกลุม่ทีใ่ช้ pimecrolimus 

cream 1% มีจ�ำนวนของคนไข้ที่ไม่มีการก�ำเริบของ AD มากกว่าถึงราว ๆ 

2 เท่า เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ใช้ vehicle cream โดยใน 2 การศึกษาที่ติดตาม

คนไข้ไปนานถึง 12 เดือน16, 17 พบว่าผลของ pimecrolimus cream 1%  

ในการลดการก�ำเริบของ AD ด�ำเนินไปจนถึง 12 เดือนของการศึกษา  

ในกลุ่มคนไข้ผู้ใหญ่ที่ใช้ pimecrolimus cream 1% มีการก�ำเริบของ AD  

ที่จ�ำเป็นต้องใช้ second-line TCS เข้าช่วย เทียบกับกลุ่มผู้ใหญ่ที่ใช้ vehicle 

cream น้อยกว่า 61% ในกลุ่มคนไข้เด็กที่ใช้ pimecrolimus cream 1%  

มกีารก�ำเริบของ AD ทีจ่�ำเป็นต้องใช้ second-line TCS เข้าช่วย เทยีบกบักลุม่

คนไข้วัยเดียวกันที่ใช้ vehicle cream น้อยกว่า 50% และในทั้ง 2 การศึกษา  

กลุ่มคนไข้ที่ใช้ pimecrolimus cream 1% มี flare-free time ยาวนานกว่า

อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเทียบกับกลุ่มคนไข้ที่ใช้ vehicle cream (กลุ่มคนไข้

ผู้ใหญ่มี mean flare-free time นานกว่า 190 วัน เทียบกับ 67 วัน และ

กลุ่มคนไข้เด็กมี mean flare-free time นานกว่า 190 วัน เทียบกับ 59 วัน)

	

	 นอกจากน้ี (กราฟที่ 4) ในแง่ของ steroid-sparing effects 

นอกจากผลลพัธ์ของ 3 การศกึษาทีก่ล่าวมาจะแสดงให้เหน็ว่า pimecrolimus 

cream 1% สามารถลดหรือก�ำจัดความจ�ำเป็นของการใช้ TCS เป็น rescue 

therapy เพื่อควบคุมการก�ำเริบของ AD ลงได้อย่างชัดเจนแล้ว ยังมีอีก 1  

การศึกษาที่น่าสนใจ คือ Petite study19 ที่ท�ำในคนไข้เด็กเล็กจ�ำนวน 

2,418 คน ทีม่ ีmild-to-moderate AD ซึง่พบว่าการรักษาด้วย pimecrolimus 

cream 1% มีผล corticosteroid-sparing effect ค่อนข้างจะชัดเจน  

กราฟที่ 4 Sigurgeirsson B, et al. Pediatrics 2015;135:597-606.

กราฟที่ 2  Kaufmann R, et al. Allergy 2006;61:375-81.

กราฟท่ี 3 	Meurer M, et al. Dermatology 2002;205:271-7. 
	 Kapp A, et al. J Allergy Clin Immunol 2002;110:277-84. 	
	 Wahn U, et al. Pediatrics 2002;110:e2.



โดยมีคนไข้เด็กเล็กถึง 36% ที่ไม่จ�ำเป็นต้องใช้ TCS เลยตลอดช่วง 5 ปีของ 

การศึกษา และในการศึกษาน้ียังพบว่าในกลุ่มคนไข้ที่ใช้ pimecrolimus 

cream 1% ที่จ�ำเป็นต้องใช้ TCS เข้าช่วยเพื่อควบคุมการก�ำเริบของ AD  

มีระยะเวลาในการใช้ TCS เพียงสั้น ๆ โดยเฉลี่ยแค่ประมาณ 7 วันเท่านั้น 

ความปลอดภัยของ Pimecrolimus Cream 1%

	 (กราฟที ่5) ส�ำหรับด้านความปลอดภัยในแง่ของ skin atrophy 

หรือ impairment of epidermal barrier มีการศึกษาเปรียบเทียบ  

pimecrolimus cream 1% และ TCS ทั้งในอาสาสมัครสุขภาพดี 1  

การศึกษา20 และในอีก 2 การศึกษาในคนไข้ AD21,22 โดยใน 1 การศึกษา

ทางคลินิกแบบ randomized, double-blind, within-subject study  

อาสาสมัครสุขภาพดีจ�ำนวน 16 คนถูกสุ่มให้ได้รับอย่างใดอย่างหนึ่งต่อไปนี้ 

ไดแ้ก่ pimecrolimus cream 1%, vehicle, betamethasone valerate 0.1% 

cream และ triamcinolone acetonide 0.1% cream วันละ 2 ครั้ง 6 วัน/

สัปดาห์ เป็นเวลา 4 สัปดาห์ แล้ววัดความหนาของผิวหนังด้วย ultrasound 

examination และด้วยการประเมิน histology โดยมี primary endpoint  

อยู่ที่การเปลี่ยนแปลงของ total skin thickness ระหว่างเมื่อเริ่มต้นการศกึษา

และวนัที ่29 ของการศกึษา พบว่า total skin thickness ไม่แตกต่างกันระหว่าง

กลุ่มคนไข้ที่ใช้ pimecrolimus cream 1% และกลุ่มที่ใช้ vehicle ในขณะที่ 

skin thickness ลดลงอย่างต่อเนื่องตลอดทั้งการศึกษาในกลุ่มคนไข้ที่ใช้ TCS 

ทั้ง 2 ตัว โดย skin thickness ระหว่างกลุ่มคนไข้ที่ใช้ pimecrolimus cream 

1% และกลุ่มคนไข้ที่ใช้ TCS ทั้ง 2 ตัว เริ่มมีความแตกต่างกันอย่างชัดเจน

ตั้งแต่วันที่ 8 ของการศึกษาเป็นต้นไป และจากการวิเคราะห์ทาง histology 

ในวันที่ 29 ของการศึกษาพบว่ากลุ่มคนไข้ที่ใช้ betamethasone valerate 

หรือ triamcinolone acetonide มี epidermal thinning มากกว่าอย่างมี

นัยส�ำคัญ เมื่อเทียบกับกลุ่มคนไข้ที่ใช้ pimecrolimus cream 1% (p<0.001)

	 โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน new consensus-based European  

guidelines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in adults 

and children ล่าสดุทีอ่อกมา ในปี ค.ศ.201823 (รูปที ่2) มีค�ำแนะน�ำเป็นพิเศษ

ส�ำหรับ pimecrolimus cream 1% ว่าควรใช้ส�ำหรับ facial lesions ของ AD  

(atopic dermatitis) และส�ำหรับเดก็ทีมี่ผืน่ภูมิแพ้ผวิหนัง โดย pimecrolimus 

cream 1% มี side effects เช่น transient warmth, tingling หรือ burning 

sensation ที่บริเวณต�ำแหน่งที่ทาน้อยกว่า tacrolimus ointment

	 เดอืนมกราคม ปี ค.ศ.2006 ทาง Food and Drug Administration 

(FDA) ของสหรัฐอเมริกา ได้ก�ำหนดให้มี boxed warning ไว้บนฉลากยา  

2 ตัว คือ pimecrolimus และ tacrolimus  เกี่ยวกับ possible risk of cancer 

ซึ่งรวมถึง T- and B-cell type lymphomas, skin neoplasms (basal cell 

carcinoma, squamous cell carcinoma, melanoma) และ malignancies 

of various organs ซึ่งล่าสุดส�ำหรับข้อมูลด้านความปลอดภัยเกี่ยวกับ 

post-market adverse reactions ในทาง Hematology/Oncology24 ระบวุ่า  

”A causal relationship between the use of pimecrolimus cream 1% 

and the isolated cases of malignant neoplasms reported has not 

been established” นั่นหมายถึงยาทั้ง 2 ชนิดไม่ได้มีส่วนเกี่ยวข้องที่ท�ำให้ 

คนไข้มีความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งแต่อย่างใด
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