
	 ในปี	2007	ได้มกีารศกึษาจาก	Conrad	และคณะ	พบว่า

การปลูกถ่ายผิวหนังของผู้ป่วยสะเก็ดเงิน	 โดยน�าส่วนผิวหนังที่

ไม่มีผื่นสะเก็ดเงินมาปลูกถ่ายที่ผิวหนังของหนูที่เป็น	 immuno-

deficient	mice	เฉพาะบางต�าแหน่ง	สามารถท�าให้เกดิผืน่สะเกด็เงิน

เฉพาะตรงต�าแหน่งผิวหนังที่ปลูกถ่ายของหนูน้ันได้	 ซึ่งเป็น

การแสดงให้เห็นว่า	T	cells	จากผิวหนังปกติของผู้ป่วยสะเก็ดเงิน

ที่มีการปลูกถ่ายเฉพาะที่มายังหนู	 มีความสามารถเพียงพอที่จะ

กระตุน้ให้เกดิผืน่สะเกด็เงนิได้	ต่อมาในปี	2016	การศึกษาโดย	Di	

Meglio	P	 และคณะ	 พบว่าการฉีด	anti-human	CD8	T	cell	

antibodies	ทีผ่วิหนังของหนูตรงบริเวณต�าแหน่งทีมี่การปลกูถ่าย

ผิวหนังปกติของผู้ป่วยสะเก็ดเงินแล้วน้ัน	 สามารถยับยั้งการเกิด

ผื่นสะเก็ดเงินบริเวณน้ันได้เหมือนกับการรักษาผื่นสะเก็ดเงิน

โดยการใช้ยา	anti-TNF	จึงสามารถท�าให้พิสูจน์ได้ว่า	CD8	T	cells	

ที่ผิวหนังปกติของผู้ป่วยสะเก็ดเงินมีความส�าคัญในการท�าให้เกิด

ผื่นสะเก็ดเงิน

		 ในปี	2019	ได้มีการศึกษาโดย	Asst.Prof.Rei	Watanabe	

และคณะ	พบว่าทีผ่วิหนังของผูป่้วยสะเกด็เงนิทัง้ตรงต�าแหน่งทีม่ี

ผืน่สะเกด็เงนิและตรงต�าแหน่งทีไ่ม่มผีืน่สะเกด็เงิน	มปีริมาณของ	

CD103+	CD8	resident	memory	T	cells	 เพิ่มมากข้ึน	 เมื่อ

เปรียบเทียบกับผิวหนังของผู ้ที่ไม่ได้เป็นโรคสะเก็ดเงิน	 ซึ่ง	

CD103+	CD8	resident	memory	T	cells	 ทั้งตรงต�าแหน่งที่มี

ผื่นสะเก็ดเงินและตรงต�าแหน่งที่ไม่มีผื่นสะเก็ดเงิน	 จะสร้างสาร	

IL-17	เป็นปริมาณที่มากกว่าผิวหนังของคนปกติอีกด้วย	และเมื่อ

น�ามาสัมพันธ์กับลักษณะทางคลินิก	 พบว่าผิวหนังบริเวณที่ไม่มี

รอยโรคของผู้ป่วยสะเก็ดเงินจะสร้าง	 IL-17	 ในปริมาณที่มาก

แปรผันตามระยะเวลาของการเป็นโรคอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิต	ิ

โดย	cells	 ส�าคญัทีเ่ป็นตวัสร้าง	IL-17	 ในต�าแหน่งทีไ่ม่มรีอยโรคน้ี	

คอื	CD103+	CD8	resident	memory	T	cells	จากการศึกษานี้

จงึท�าให้สรุปได้ว่ามกีารสร้างของ	IL-17	จาก	CD103+	CD8	resident	

memory	T	cells	มากขึ้นเรื่อย	ๆ	ในต�าแหน่งที่ไม่มีรอยโรคของ

ผู้ป่วยสะเก็ดเงิน	 โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อโรคเป็นยาวนานมากขึ้น	

	 นอกจากน้ี	Asst.Prof.Rei	Watanabe	 ยังได้กล่าวถึง

ประสทิธิภาพของยา	brodalumab	ในแง่ของ	short-term	efficacy	

โดยการแสดงตัวอย่างผูป่้วย	psoriasis	vulgaris	ทีไ่ม่ตอบสนองต่อ
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การรักษาด้วยยา	anti-IL-17A	แล้วเปลีย่นมาให้การรักษาด้วยยา	

brodalumab	ว่าได้ประสิทธิภาพที่ดี	ท�าให้ผื่นหายไปได้ภายใน	

1-2	สปัดาห์	ส่วนในแง่ของ	long-term	efficacy	ได้แสดงตวัอย่าง

ผู้ป่วยที่ได้รับยา	brodalumab	เป็นเวลายาวนานถึง	2	ปี	ก็ยัง

มีการตอบสนองที่ดีอยู่	 และผู้ป่วยที่มีเล็บสะเก็ดเงินร่วมด้วย

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา	ciclosporin	หลงัจากน้ันมกีาร

เปลี่ยนไปรักษาด้วย	anti-TNF	 มีการตอบสนองของเล็บที่ดีข้ึน	

แต่ก็ยังมีบางเล็บที่ได้การตอบสนองที่ไม่ดี	 ถึงแม้จะรักษาด้วย	

anti-TNF	มาแล้วเป็นเวลา	5	ปี	จงึได้มีการเปลีย่นแปลงการรักษา

เป็น	brodalumab	ซึง่ให้ประสทิธิภาพทีด่	ีเล็บกลับมาดีข้ึนมาก

ต้ังแต่	4	เดอืนหลงัการรักษา	จนขณะน้ีผูป่้วยใช้ยา	brodalumab	

มาเป็นเวลา	1	ปีแล้วก็ยังได้ประสิทธิภาพที่ดีอยู่	(รูปที่	1)

	 ซึง่ในส่วนของ	long-term	efficacy	ยงัมีข้อมูลสนับสนุน

จากผลงานตีพิมพ์เมื่อปี	2019	โดย	Lebwohl	และคณะ	พบว่า	

brodalumab	 ยงัให้ประสทิธิภาพทีด่ใีนการรักษาโรคสะเก็ดเงิน	

ถึงแม้ว่าจะใช้ยาติดต่อกันมาเป็นเวลานานถึง	5	 ปี	 (รูปที่	 2)		

	 เนื่องจากยา	brodalumab	 ออกฤทธิ์ต้านการท�างาน

ของ	IL-17	receptor	 จึงท�าให้มีความกังวลว่าอาจมีการสะสม

ของ	IL-17	ขึ้น	แต่จากการศึกษาของ	Russell	และคณะ	พบว่า

ไม่ได้เป็นเช่นนั้น	 โดยการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาด้วยยา	brodalumab	จะยงัม	ีIL-17	ในปริมาณทีส่งูอยู	่

และผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา	brodalumab	จะมี	

ปริมาณของ	IL-17	ทีต่�า่	ดงัน้ัน	การศึกษาน้ีจงึพบว่าถงึแม้	broda-

lumab	จะออกฤทธิโ์ดยจบักบั	receptor	ของ	IL-17A	แต่ก็ไม่ได้

ท�าให้เกิดการสะสมหรือการคัง่ของ	IL-17	นอกจากน้ัน	การศกึษา

ของ	Russell	และคณะ	ยังพบว่า	brodalumab	ออกฤทธิ์ลดการ	

expression	ของ	keratinocyte	genes	และ	leukocyte	genes	

ด้วย	 โดยออกฤทธิ์ที่รวดเร็วกับ	keratinocyte	genes	(ภายใน	

2	สัปดาห์)	มากกว่า	leukocyte	genes	(รูปที่	3)

	 ซึ่ง	 keratinocytes	 น้ีถึงแม้ว ่าจะถูกจัดว ่าเป ็น	

downstream	ของกลไกการเกิดโรคสะเก็ดเงินแล้ว	แต่ตวัมนัเอง

ก็ยังท�าหน้าที่เป็น	“disease	primer”	คือออกฤทธิ์ท�าให้เกิดการ

กระตุ้นเซลล์ต่าง	ๆ	และมีการหลั่ง	chemokines,	cytokines,	

antimicrobial	peptides	 ที่ท�าให้เกิดโรคสะเก็ดเงิน	 ดังน้ัน	

brodalumab	 จึงไม่ได้จัดเป็นยาที่ยับยั้งแค่ปลายทางของการ

เกิดโรค	 แต่การที่มันมีผลต่อทั้ง	 IL-17	 และ	keratinocytes	

จึงท�าให้ยาสามารถยับยั้งทางปลายทางและต้นทางของการ

เกิดโรคสะเก็ดเงินได้

	 ยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจนที่สามารถระบุระยะเวลาการ

ก�าเริบของโรคสะเก็ดเงิน	 หลังจากที่ผู ้ป่วยสะเก็ดเงินหยุด

การรักษาด้วยยา	brodalumab	ปัจจบุนัได้มกีารศกึษาและพบว่า

ปริมาณ	Interferon-γ	และ	IL-10	ที่มากขึ้น	และปริมาณ	IL-17	

ทีน้่อยลง	จะสมัพนัธ์กับความสงบของโรคสะเก็ดเงินอย่างมนัียส�าคญั

ทางสถิต	ิAsst.Prof.Rei	Watanabe	ได้ยกตัวอย่างผูป่้วยชายอาย	ุ54	ปี	

ทีเ่คยได้รับการรกัษาด้วยยา	etanercept	ทีย่งัมผีืน่สะเกด็เงนิอยู่

จึงเปลี่ยนการรักษามาเป็น	brodalumab	 นานเป็นระยะเวลา	

6	 เดือน	 ท�าให้ผู้ป่วยไม่มีผื่นสะเก็ดเงินเลย	 ผู้ป่วยจึงตัดสินใจ

หยุดยา	 และมีผื่นเกิดข้ึนใหม่เมื่อหยุดยาไปได	้8	 สัปดาห	์ แต่

หลังจากกลับมารับการรักษาด้วย	brodalumab	พบว่ายังได้รับ

การตอบสนองทีด่อียูเ่หมอืนเดมิ	และขณะน้ีผูป่้วยได้รับการรักษา

ด้วยยา	brodalumab	 มานานแล้วเป็นเวลา	15	 เดือน	 ผู้ป่วย

ตัวอย่างที่	2	เป็นผู้ป่วยที่มีโรคสงบไปได้นานถึง	1.5	ปี	หลังจาก

หยดุยา	brodalumab	ถ้าอ้างองิจากข้อมลูทีไ่ด้รบัการตีพมิพ์โดย	

Regnault	และคณะในปี	2017	ระยะเวลาก่อนทีผู่ป่้วยจะขอกลบัมา

เร่ิมการรักษาด้วย	brodalumab	อกีคร้ัง	หลงัหยดุยา	brodalumab	

ไปแล้ว	มีค่ากลางอยู่ที่	46	วัน	ดังนั้น	Asst.Prof.Rei	Watanabe	

จงึได้กล่าวว่าระยะเวลาทีผ่ืน่จะเห่อข้ึน	หลงัจากหยดุยา	broda-

lumab	ไปแล้ว	น่าจะข้ึนอยูกั่บปัจจยัในแต่ละบคุคล	

รูปที่ 2

รูปที่ 1

Long-term	efficacy	of	brodalumab
5-year,	open-label,	phase	ll	trial

Off	treatment	
for<6	weeks

Lebwohl	MG	et	al,	Am	J	Clin	Dermatol	2019

รูปที่ 3

Doctor’s	clinical	experience-images	used	with	permission	from	Dr.Rei	Watanabe



 เมือ่เปรียบเทยีบ brodalumab กบั biologics ตวัอืน่ ๆ  

มีการศึกษาโดยการท�า	network	meta-analysis	 พบว่าถ้า

เปรียบเทยีบประสทิธิภาพของยา	brodalumab,	secukinumab,	

ixekizumab,	ustekinumab,	guselkumab,	tildrakizumab,	

และ	risankizumab	 พบว่า	 ixekizumab	 และ	brodalumab	

ให้ประสิทธิภาพที่ดีกว่าตัวอื่น	 และเมื่อดูที่	PASI	100	 พบว่า	

brodalumab	ให้ประสทิธิภาพอนัดบั	1	ตามมาด้วย	ixekizumab	

นอกจากน้ี brodalumab ยังออกฤทธิ์เร็วมาก คือภายใน 

2 สัปดาห์หลังการรักษา 

 

 ประเด็นสุดท้าย คือยา brodalumab มีประสิทธิภาพ

ทีแ่ตกต่างไปในคนน�า้หนักตัวมากหรือไม่	จากข้อมลูทีต่พีมิพ์โดย	

Hsu	 และคณะ	 พบว่าประสิทธิภาพของ	brodalumab	 ไม่ได้

แตกต่างกันส�าหรับผู้ป่วยที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่า	30	 หรือ

มากกว่าหรือเท่ากบั	30

รูปที	่6	ภาพตวัอย่างคนไข้ทีม่ผีืน่สะเก็ดเงินทีล่�าตัวและขาช่วงล่าง

ที่ไม่เคยได้รับยา	biologic	มาก่อน	เมื่อได้รับยา	brodalumab	

เพยีง	1	เข็ม	พบว่าผืน่สะเก็ดเงินค่อนข้างดข้ึีนอย่างชดัเจนภายใน	

1	สปัดาห์	และมกีารตอบสนองดต่ีอเน่ืองตลอดการรักษา	ตดิตาม

จนกระทั่งครบ	8	เข็ม	

 Cytokines ที่ส�าคัญในการเกิดโรคสะเก็ดเงิน 
IL-17A	และ	IL-17F	ได้รับความสนใจมากในการเกดิโรคสะเกด็เงนิ	

แต่ในขณะเดียวกัน	 IL-17C	 ก็มีความส�าคัญเช่นเดียวกัน	

เน่ืองจาก	 IL-17C	 สามารถกระตุ้น	Th17	cells	 ให้มีการหลั่ง	

IL-17A/F	 และ	 IL-22	 ที่มากข้ึน	 และนอกจากน้ี	 IL-17C	

ยังเป็น	 IL	 ที่ถูกสร้างเป็นจ�านวนมากโดย	keratinocytes	 โดย

ถูกสร้างมากกว่า	IL-17A	ถึง	100	เท่า	

	 ปัจจุบันเป้าหมายในการรักษาได้ถูกยกระดับให้สูงข้ึน

เร่ือย	ๆ 	เป็นคะแนน	PASI	ของผูป่้วยทีล่ดลงมากกว่าหรือเท่ากับ	

75%	(PASI	75),	90%	(PASI	90)	หรือ	100%	(PASI	100)	และ

ถ้าศกึษาจากข้อมลูทีต่พีมิพ์เพิม่เติมกจ็ะพบว่า	number	needed	

to	treat	ของผู้ป่วยที่ได้รับยา	biologics	ก็จะได้ค่าใกล้เคียง	1	

คือมีโอกาสที่ผู้ป่วยเกือบทุกรายจะตอบสนองต่อการรักษาด้วย	

biologics	ซึ่งในปัจจุบัน	ยา	biologics	กลุ่ม	IL-17	inhibitors	

ให้ประสิทธิภาพที่ดีมากในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน		

	 ยา	brodalumab	เป็นยาที่อยู่ในกลุ่ม	IL-17	inhibitors	

ซึ่งได้มีการศึกษาจาก	Lebwohl	และคณะ	(AMAGINE-2	และ	

AMAGINE-3)	โดยเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ	brodalumab	

ขนาด	210	มลิลกิรัม	และ	140	มลิลกิรัม	และยา	ustekinumab	

45	มลิลกิรัม	และ	90	มลิลกิรัม	ส�าหรับผูป่้วยน�า้หนักตัวน้อยกว่า

หรอืเทา่กบั	100	กโิลกรมั	และมากกว่า	100	กโิลกรมั	ตามล�าดับ	

(รูปที่	4	สีเขียวแทน	brodalumab	210	มิลลิกรัม,	สีฟ้าแทน	140	

มิลลิกรัม,	 สีส้มแทน	ustekinumab)	 จากกราฟจะเห็นว่า

ไม่ว่าที่	PASI	75	 หรือ	PASI	100	brodalumab	 ทั้ง	2	 ขนาด	

ให้ประสิทธภิาพที่ดีกว่า	ustekinumab	โดยกลุ่มคนไข้ที่ได้รับยา	

brodalumab	มีค่า	PASI	75	อยู่ที่	86%	และ	85%	เมื่อเทียบกับ

กลุ่มคนไข้ที่ได้รับยา	ustekinumab	มีค่า	PASI	75	 อยู่ที่	70%	

และ	69%	จาก	AMAGINE-2	และ	AMAGINE-3	ตามล�าดบั	และ

กลุ่มคนไข้ที่ได้รับยา	brodalumab	มีค่า	PASI	100	ที่	44%	และ	

37%	เมื่อเทียบกับกลุ่มคนไข้ที่ได้รับยา	ustekinumab	มีค่า	PASI	

100	ที่	22%	และ	19%	จาก	AMAGINE-2	และ	AMAGINE-3	

ตามล�าดับ

รูปที่ 4

รูปที่ 5

รูปที่ 6

ศ.ดร.นพ.ประวิตร อัศวานนท์

“The broader and the higher bar”



	 ผู้ป่วยรายที่	1	ผู้ป่วยชาย	อายุ	50	ปี	มีโรคประจ�าตัว

เป็นสะเกด็เงินและข้ออกัเสบสะเกด็เงินมานาน	17	ปี	ร่วมกบัโรค

ความดนัโลหติสงู	ไขมันในเลอืดสงู	เส้นเลอืดในสมองอดุตนัและ

น�้าหนักเกิน	 (ดัชนีมวลกาย	27.4	 กิโลกรัมต่อตารางเมตร)	

ตับอักเสบซี	 ได้รับการรักษาด้วยยา	 ledipasvir/sofosbuvir	

มภีาวะพงัผดืทีต่บั	ผูป่้วยเคยรับการรักษาด้วยยา	methotrexate,	

ciclosporin,	acitretin	โดยไม่ได้รับการตอบสนองที่ดี	จึงได้รับ

การรักษาด้วยยา	etanercept	50	มลิลกิรัม/สปัดาห์	จ�านวน	66	คร้ัง

ร่วมกบัการรับประทานยา	methotrexate	20	มลิลกิรัมต่อสปัดาห์	

ciclosporin	300	 มิลลิกรัมต่อวัน	acitretin	175	 มิลลิกรัมต่อ

สัปดาห์	 ผู้ป่วยยังคงมีผื่นสะเก็ดเงินรุนแรง	 คะแนน	PASI	32.8	

จึงได้รับการรักษาด้วยยา	secukinumab	1	 คร้ังร่วมกับยา	

ciclosporin	200	มิลลิกรัมต่อวัน	แต่ไม่ตอบสนอง	ดังนั้น	จึงได้

เปลี่ยนการรักษาเป็น	brodalumab	 หลังจากการรักษาด้วย	

brodalumab	คะแนน	PASI	score	จาก	30.8	เหลือ	PASI	5.7	

โดยได้รับการตอบสนองทีด่มีากทีข่า	ซึง่เป็นต�าแหน่งทีรั่กษายาก

ในโรคสะเก็ดเงิน

 

	 ผู้ป่วยรายที่	2	ผู้ป่วยชาย	อายุ	56	ปี	มีโรคประจ�าตัว

เป็นสะเก็ดเงินและสะเก็ดเงินที่เล็บมานาน	36	 ปี	 ร่วมกับโรค

ความดันโลหิตสูง	 ไขมันในเลือดสูง	 เส้นเลือดในสมองอุดตัน	

และน�้าหนักเกิน	 (ดัชนีมวลกาย	37	 กิโลกรัมต่อตารางเมตร)	

ไขมันพอกตับ	ถงุน�า้ดอีกัเสบ	และได้รับการตดัถงุน�า้ดอีอกไปแล้ว	

ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยา	methotrexate,	ciclosporin,	

acitretin	โดยไม่ได้รับการตอบสนองที่ดี	จึงได้รับการรักษาด้วย

ยา	etanercept	50	มิลลิกรัม/สัปดาห์	จ�านวน	12	ครั้งร่วมกับ

การรับประทานยา	methotrexate	10	มิลลิกรัมต่อสัปดาห์	ยังมี

ผื่นสะเกด็เงนิที่รนุแรง	จงึได้เปลี่ยนเป็น	ustekinumab	ซึ่งผูป้ว่ย

ได้รับการตอบสนองที่ดี	 หลังจากน้ันผู้ป่วยหยุดยา	 เน่ืองจากมี

ปัญหาเร่ืองค่าใช้จ่าย	ผืน่จงึเห่อกลบัข้ึนมาอกีคร้ัง	ผูป่้วยจงึได้รับ

การรักษาด้วยยา	secukinumab	300	มิลลิกรัม	จ�านวน	13	ครั้ง	

เมื่อเวลาผ่านไป	10	 เดือน	คะแนน	PASI	ลดลง	60.8	 เหลือ	6	

แต่หลงัจากหยดุ	secukinumab	เน่ืองจากมปัีญหาเร่ืองค่าใช้จ่าย

เช่นเดยีวกนัผูป่้วยกม็ผีืน่กลบัข้ึนมาอกี	จงึได้รับการรักษาด้วยยา	

ixekizumab	โดยผูป่้วยกม็กีารตอบสนองทีด่ขึีน้	PASI	ลดลงจาก	

22.4	เป็น	4.2	ภายใน	2	สัปดาห์	และหลังจากนั้น	3	เดือน	PASI	

ได้	5.4	หลงัจากหยดุ	ixekizumab	ผูป่้วยมผีืน่เห่อข้ึนอกี	จงึได้รับ

การรักษาด้วยยา	methotrexate	12.5	 มิลลิกรัมต่อสัปดาห	์

acitretin	75	 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์	 ร่วมกับการฉายแสงอัลตรา

ไวโอเลตบี	 ก่อนได้รับยา	brodalumab	 คะแนน	PASI	15.3	

หลังจากการรักษาด้วย	brodalumab	1	ครั้ง	ภายใน	2	สัปดาห์	

คะแนน	PASI	score	ลดลงเหลือ	3.9

 

 กล่าวโดยสรปุ brodalumab ออกฤทธ์ิต้านการท�างาน

ของ IL-17 receptor ทีอ่อกฤทธิ์เร็ว มปีระสทิธภิาพดทีั้งในแง่ 

short-term efficacy และ long-term efficacy สามารถใช้ได้ดี

ในผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงิน มีประสิทธิภาพในผู้ป่วยท่ีมีดัชนี

มวลกายมากกว่าหรือน้อยกว่า 30 กิโลกรัมต่อตารางเมตร

ไม่แตกต่างกัน

ศ.คลินิก พญ.ณัฎฐา รัชตะนาวิน

ประสบการณ์ ในการใช้ brodalumab รักษาผู้ป่วยสะเก็ดเงิน

รูปที่ 8รูปที่ 7
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Doctor’s	clinical	experience-images	used	with	permission	from	Dr.Natta	Rajatanavin Doctor’s	clinical	experience-images	used	with	permission	from	Dr.Natta	Rajatanavin

ข้อควรระวัง:	ควรใช้ยาอย่างระมัดระวังในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ	หรือสงสัยว่าติดเชื้อ	เคยเป็นวัณโรค	เคยเป็นโรคซึมเศร้า							
												มีอาการซึมเศร้า	เคยคิดฆ่าตัวตาย	ก�าลังมีอาการของโรค	Crohn’s	disease	หรือผู้ป่วยสูงอายุ	
												(โปรดดูข้อมูลเพิ่มเติมในเอกสารก�ากับยาฉบับเต็ม)


