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 ภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนัเป็นภาวะทีพ่บในระยะทา้ยของโรคซึง่มกัเกดิหลงัไดร้บัการวนิิจฉยัโรคพารก์นิสนัแลว้ อาการทีพ่บ
ไดบ้อ่ยคอื การเหน็ภาพหลอน การหลงผดิ ความชกุของอาการพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 50 ของผูป่้วยโรคพารก์นิสนั เมือ่เกดิภาวะโรคจติใน
โรคพารก์นิสนัจะส่งผลกระทบต่อตวัผูป่้วยโดยเพิม่ความพกิารและอตัราการเสยีชวีติรวมถงึลดคุณภาพชวีติของผูด้แูล การวนิิจฉยัภาวะ
โรคจติในโรคพาร์กนิสนัจะใชเ้กณฑ์วนิิจฉัยของสถาบนัสุขภาพจติแห่งชาตปิระเทศสหรฐัอเมรกิาและสถาบนัโรคระบบประสาทและโรค
หลอดเลอืดสมองประเทศสหรฐัอเมรกิา โดยตอ้งมอีาการอยา่งน้อย 1 อาการจาก การเหน็ภาพลวง การรบัรูค้วามจรงิผดิไป ประสาทหลอน
หรอืหลงผดิ รวมทัง้อาการตอ้งเกดิหลงัไดร้บัการวนิิจฉยัโรคพารก์นิสนัและไมม่สีาเหตุอื่นทีอ่ธบิายอาการเหล่าน้ีได ้การรกัษาภาวะโรคจติ
ในโรคพารก์นิสนัตามแนวทางการรกัษาแนะน าใหใ้ชย้า clozapine เน่ืองจากมผีลต่อการเคลื่อนไหวน้อยทีส่ดุในการรกัษาอย่างไรกต็ามยา   
clozapine ตอ้งตดิตามอาการไมพ่งึประสงคท์ีร่นุแรง ดงันัน้จงึมกีารพฒันายาทีม่คีวามจ าเพาะต่อการรกัษาภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนัซึง่
มกีลไกการออกฤทธิแ์ตกต่างจากเดิมโดยไม่ผ่านสารสื่อประสาทโดปามนีคือ ยา pimavanserin ซึ่งมกีลไกการออกฤทธิเ์ป็น 5-HT2A 
inverse agonist ซึ่งมกีารศกึษาประสทิธภิาพและความปลอดภยัโดยท าการศกึษาในผูป่้วยทีม่ภีาวะโรคจติในโรคพาร์กนิสนัเป็นเวลา 6 
สัปดาห์ พบว่ายา pimavanserin สามารถลดคะแนน Parkinson’s disease-adapted scale for assessment of positive symptoms 
(SAPS-PD) ไดม้ากกว่ากว่ายาหลอกและมเีหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ไม่แตกต่างจากยาหลอก ยา pimavanserin จงึไดร้บัการรบัรองจาก
องค์การอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิาในการรกัษาภาวะโรคจติจากโรคพารก์นิสนัซึ่งเป็นยาตวัแรกทีไ่ดร้บัการรบัรองในขอ้บ่งใชน้ี้
โดยใชใ้นขนาด 34 มลิลกิรมัต่อวนั อย่างไรกต็ามยาน้ีตอ้งมกีารศกึษาประสทิธผิลระยะยาวรวมถงึความคุม้คา่ในการรกัษาเพือ่น ามาใชใ้น
เวชปฏบิตัติ่อไป 

 

ค าส าคญั: ภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนั, พมิาแวนเซอรนิ , โคลซาปีน 
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 Parkinson’s disease psychosis (PDP) is a common problem in late stage of Parkinson’s disease. Patients with 
Parkinson’s disease psychosis usually present with visual hallucinations and delusions. The prevalence of Parkinson’s disease 
psychosis shows in a half of patients with Parkinson’s disease. The consequence of Parkinson’s disease psychosis affects both 
patients and caregivers. For patients with diagnosed of PDP, the increased risk of morbidity and mortality can occur and also 
decrease caregiver’s quality of life. The diagnosis of Parkinson’s disease psychosis following The National Institute of Mental 
Health (NIMH) and the National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) criteria that patient should has one of 
illusion, false sense of presence, hallucinations or delusion and the symptoms must occur after received diagnosis of Parkinson’s 
disease. The recommendation for management of Parkinson’s disease psychosis is using clozapine because the drug possess 
less effect on movement system. However, the use of clozapine should monitor for serious life threatening side effects. The 
developing medications for Parkinson’s disease psychosis has their own mechanism beyond dopaminergic system modification. 
Pimavanserin, 5-HT2A inverse agonist, has good efficacy and safety in patients with Parkinson’s disease psychosis. In 6-weeks 
clinical trial, pimavanserin could decrease Parkinson’s disease-adapted scale for assessment of positive symptoms (SAPS-PD) 
score better than placebo with no difference in term of adverse events. The US Food and Drug Administration (FDA) has been 
approved pimavanserin, the first agent in the class of drug for Parkinson’s disease psychosis in the dose of 34 mg per day. 
However, long term effectiveness, safety and economic evaluations of pimavanserin still require more data using in clinical 
practice.  
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บทน า 

โรคพาร์กนิสนั (Parkinson’s disease; PD) เป็นโรคที่
เกดิจากการเสือ่มของระบบประสาททีพ่บไดบ้่อยในผูส้งูอายแุละ
มจี านวนผู้ป่วยเพิม่มากขึ้นอย่างต่อเน่ือง การเสื่อมของเซลล์
ประสาทโดยเฉพาะเซลลป์ระสาทของสารสื่อประสาท dopamine 
ในบรเิวณ Substantia nigra pars compacta (SNpc) ท าใหเ้กดิ

การขาด dopamine ในบริเวณของ basal ganglia น าไปสู่การ
เคลื่อนไหวทีผ่ดิปกตซิึ่งแสดงออกเป็นอาการทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการ
เคลื่อนไหว (motor symptom) ของโรคพาร์กินสนั  นอกจากน้ี
ผูป่้วยยงัสามารถแสดงอาการทีไ่ม่เกี่ยวขอ้งกบัการเคลื่อนไหว 
(non-motor symptom)ได้  (Kalia and Lang, 2015)  อาการที่
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เกี่ยวขอ้งกบัการเคลื่อนไหวในโรคพาร์กินสนั ไดแ้ก่ อาการสัน่ 
(tremor) การเคลื่อนไหวช้า (bradykinesia) อาการแข็งเกร็ง 
(rigidity) และการทรงตวัทีไ่มส่มดลุ (postural instability) อาการ
เหล่า น้ีมีสา เหตุหลักจากการลดลงของสารสื่อประสาท 
dopamine  ดงันัน้ยาหลกัทีใ่ชใ้นการรกัษาจงึเป็นยาทีอ่อกฤทธิ ์
ต่อระบบสารสื่อประสาท dopamine เช่น ยาทีก่ระตุ้นตวัรบัของ 
dopamine, Monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), L-dopa 
เป็นต้น (Rascol et al., 2011) นอกจากน้ียังมี อาการที่ไม่
เกี่ยวข้องกบัการเคลื่อนไหวมกัเป็นอาการที่ถูกละเลยในการ
รกัษา ได้แก่ ภาวะซึมเศร้า ปัญหาการนอน ภาวะโรคจติ และ
ภาวะสมองเสื่อม เป็นต้น บางอาการเช่น ทอ้งผูก อาจพบก่อน
ไดร้บัการวนิิจฉัยโรคพาร์กนิสนั นอกจากน้ีเมื่อมกีารด าเนินไป
ของโรคพบว่าอาการดา้นการเคลื่อนไหวโดยเฉพาะอย่างยิง่ดา้น
การทรงตวัจะไดร้บัผลกระทบมากขึน้จนท าใหผู้ป่้วยบางรายอาจ
เกดิการหกลม้ เมือ่โรคเป็นมากขึน้อาการมอีาการแยล่งจนท าให้

เกิดการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติและภาวะโรคจิตได้และอาจเกิด
ภาวะโรคจิตจากการได้ร ับยาที่เพิ่มระดับสารสื่อประสาท 
dopamine ในการรกัษาอกีดว้ย 
ภาวะโรคจิตในโรคพารกิ์นสนั 

ภาวะโรคจิตในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน  (Parkinson’s 
disease psychosis; PDP) เป็นภาวะที่พบได้ในระยะท้ายของ
การด าเนินไปของโรคโดยพบวา่มกัเกดิหลงัไดร้บัการวนิิจฉยัโรค
พาร์กินสนัอย่างน้อย 10 ปีขึ้นไป อาการที่พบได้บ่อยคือ การ
เห็นภาพหลอน (visual hallucinations) การรบกวนประสาท
สมัผสัเลก็น้อย เช่น เหน็ภาพลวงตา (illusions) อย่างไรก็ตาม
อาจพบอาการหลงผิดชนิดหวาดระแวง (paranoid delusions) 
ได้ (Zahodne and Fernandez, 2010) การด าเนินของโรคพาร์
กนิสนัและการเกดิภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนัแสดงดงัรปูที ่1

 

 
รปูท่ี 1 การด าเนินของโรคพารก์นิสนัและการเกดิภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนั (Kalia and Lang, 2015) 

 

ภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนัมคีวามชุกแตกต่างกนัไป
ขึ้นกับเกณฑ์และระยะเวลาที่ใช้ในการศึกษา การศึกษาใน
ประเทศสหรฐัอเมริกาท าการติดตามและวิเคราะห์ข้อมูลจาก
ฐานขอ้มลูโดยก าหนดระยะเวลา 10 ปีพบความชุกของภาวะโรค
จิตในผู้ป่วยโรคพาร์กินสนั 4-45 คนต่อผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน 
1,000 คน (Holt et al., 2010) การศึกษาในประเทศนอรเวย์ท า
การตดิตามผูป่้วยเป็นเวลา 12 ปีพบว่าผูป่้วยรอ้ยละ 59.5 ไดร้บั
การวนิิจฉยัภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนัในช่วงระยะการด าเนิน
โรคพารก์นิสนัโดยมผีูป่้วยรอ้ยละ 41.9 ทีไ่มเ่คยมอีุบตักิารณ์การ

เกิดภาวะโรคจิตในโรคพาร์กินสันมาก่อน(Forsaa, Larsen, 
Wentzel-Larsen, Goetz, et al., 2010) 

การเกดิภาวะโรคจติในผูป่้วยโรคพาร์กนิสนัก่อใหเ้กดิ
ผลกระทบกบัผู้ดูแล คุณภาพชวีติของผู้ป่วยนอกจากน้ียงัเพิม่
อตัราการเกิดความพกิารและการเสียชีวิตอีกด้วย โดยพบว่า
ผูป่้วยโรคพาร์กนิสนัทีม่ภีาวะโรคจติร่วมดว้ยจะมคีวามเสีย่งใน
การเสยีชวีติมากกว่าผูป่้วยโรคพารก์นิสนัทีไ่มม่ภีาวะโรคจติรว่ม
ดว้ย (Forsaa et al., 2010) 
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การวินิจฉัยภาวะโรคจิตในโรคพารกิ์นสนั (Ravina et al., 
2007)  
 การวนิิจฉยัภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนัยงัไมม่เีกณฑ์
วินิจฉัยที่แ น่นอน สถาบันสุขภาพจิตแห่งชาติประ เทศ
สหรฐัอเมรกิา (National institute of Mental Health; NIMH) และ 
สถาบนัโรคระบบประสาทและโรคหลอดเลือดสมองประเทศ

สหรัฐอเมริกา  (National Institute of Neurological Disorders 
and Stroke; NINDS) จึงได้ท าการประชุมผู้เชี่ยวชาญเพื่อหา
แนวทางการแยกภาวะโรคจติจากโรคพารก์นิสนัออกจากอาการ
ทางจิตอื่นโดยจัดท าคล้ายเกณฑ์แนวทางการวินิจฉัยของ 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV-TR 
(DSM IV-TR)  ดงัตารางที ่1 
  

 
ตารางท่ี 1 เกณฑก์ารวนิิจฉยัภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนั (Ravina et al., 2007) 
 

ลกัษณะของอาการ (เกณฑข์้อ A) มีอาการดงัต่อไปน้ีอย่างน้อย 1 อาการ (ระบุอาการหากไม่ครบตาม
เกณฑ์): 1. เห็นภาพลวง (Illusions) 2. การรับรู้ความเป็นจริงผิดไป 
(false sense of presence) 3. ประสาทหลอน (hallucinations) 4.หลง
ผดิ (delusion) 

การวินิจฉัยเบือ้งต้น (Primary diagnosis) ใชเ้กณฑว์นิิจฉยัโรคพารก์นิสนัของ United Kingdom brain bank  
ล าดบัของการเร่ิมต้นเกิดอาการ (Chronology of 
the onset of symptoms of psychosis) 

อาการในเกณฑข์อ้ A ตอ้งเกดิหลงัจากการไดร้บัการวนิิจฉยัโรคพารก์นิ
สนั  

ระยะเวลา (Duration) อาการในเกณฑข์อ้ A ตอ้งกลบัเป็นซ ้าหรอืมอีาการตอ่เน่ืองมากกวา่ 1 
เดอืน 

การตดัสาเหตอ่ืุนๆ (Exclusion of other causes) อาการในเกณฑข์อ้ A ตอ้งไมส่ามารถเขา้ไดก้บัสาเหตุอื่น เชน่โรค
สมองเสือ่มชนิดลอูบีอดี ้(dementia with Lewy bodies) โรคทางจติ
เวช เช่น โรคจติเภท โรคจติทีม่อีาการทางอารมณ์ โรคหลงผดิ โรค
ทางอารมณ์ หรอืโรคทางกายอื่นๆ เช่น ภาวะเพอ้ (delirium)  

ลกัษณะท่ีเก่ียวข้อง (หากมีโปรดระบ)ุ - มหีรอืไมม่กีารหยัง่รู ้(insight) 
- มหีรอืไมม่ภีาวะสมองเสือ่ม (dementia) 
- มหีรอืไมม่กีารรกัษาโรคพารก์นิสนั (ระบกุารรกัษาดว้ยยา การผา่ตดั 

หรอือื่นๆ) 
 
 อาการของผูป่้วยสามารถแสดงออกไดใ้นหลายรปูแบบ
ตัง้แต่การเกดิภาพลวงเลก็น้อยจนกระทัง่เกดิภาพลวงตลอดเวลา 
การมีประสาทหลอนโดยพบว่าการเห็นภาพหลอน (visual 
hallucination) พบบ่อยที่สุดโดยพบได้ถึง 1 ใน 3 ของผู้ป่วย
อย่างไรกต็ามการเหน็ภาพหลอนมกัไม่ใช่ภาวะทีคุ่กคามผู้ป่วย 
การเห็นภาพหลอนมกัเห็นเป็นภาพเด็กหรือสตัว์ซึ่งมกัพบได้
บ่อยในภาวะทีม่กีารลดการกระตุน้จากสิง่แวดลอ้มเช่น ช่วงเวลา
ใกลค้ ่าหรอืกลางคนื เป็นตน้ การเหน็ภาพหลอนในผูป่้วยจะต่าง
จากผูป่้วยโรคจติเภทเน่ืองจากจะมลีกัษณะภาพทีเ่หน็ การหยัง่รู้
ทีย่งัคงอยู่และมกีารรบัระดบัความรูส้กึ (sensorium) ทีป่กต ิการ
หลงผดิในผูป่้วยจะพบไดน้้อยกวา่ประสาทหลอนโดยพบไดเ้พยีง
ร้อยละ 5-10 การหลงผิดมกัเป็นการหลงผิดแบบหวาดระแวง 
(paranoid delusion) หรอืการหลงผดิแบบอจิฉารษิยา (jealous 

delusion) ซึ่งแตกต่างจากโรคจิตเภททัว่ไปโดยมกัไม่พบการ
หลงผดิคดิตนเขือ่ง (grandiose delusion) หรอืการหลงผดิคดิวา่
ตนเองเจ็บป่วย (somatic delusion) (Goldman and Holden, 
2014) 
การรกัษาภาวะโรคจิตในโรคพารกิ์นสนั 
 ภาวะโรคจิตในโรคพาร์กินสันเชื่อว่าเกิดจากการ
กระตุ้นตัวรับโดปามีนชนิด D2 (Dopamine D2 receptor) ใน
ระบบลิมบิค (limbic system) คล้ายการเกิดในโรคจิตเภท แต่
การใช้ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า (typical antipsychotics) ในการ
รกัษานอกจากจะท าให้เกิดการปิดกัน้ตวัรบั D2 ในระบบลมิบคิ
แลว้ยงัปิดกัน้ตวัรบั D2 ที ่striatum อกีดว้ยท าใหอ้าการของโรค
พารก์นิสนัแยล่งรวมทัง้ลดผลจากยา L-dopa หรอืยากลุม่กระตุน้
ตวัรบัของ dopamine อกีดว้ย (Meltzer et al., 2010)  
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 การรกัษาภาวะโรคจติในโรคพาร์กินสนั ควรเริม่จาก
การคน้หาสาเหตุและปัจจยัเสีย่งในการเกดิภาวะโรคจติรวมทัง้
หลีกเลี่ยงปัจจยัเหล่านัน้ จากนัน้จึงพจิารณาการใช้ยาในการ
รกัษาทัง้การหยุดยาทีอ่อกฤทธิต์่อระบบประสาทส่วนกลางทีไ่ม่
จ าเป็น การลดขนาดยาโรคพารก์นิสนั ส าหรบัการใชย้าตา้นโรค
จติจะใชเ้มือ่วธิอีื่นไมไ่ดผ้ล (Levin et al., 2016) 

สมาคมประสาทวทิยาประเทศสหรฐัอเมรกิาในปี 2006 
(Miyasaki et al., 2006) ได้แนะน าให้พจิารณาใช้ยา clozapine 
ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสนัที่มภีาวะโรคจิตแต่อย่างไรก็ตามต้อง
ระมัดระวังการ เกิด  agranulocytosis และต้องติดตามค่า 
absolute neutrophil count (ANC) อย่างสม ่าเสมอ นอกจากน้ี
อาจพจิารณาใชย้า quetiapine ได ้ส าหรบัยา olanzapine นัน้ไม่
แนะน าใหใ้ชใ้นการรกัษาภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนัเน่ืองจาก
ท าใหอ้าการทางการเคลือ่นไหวแยล่ง  

ย า  clozapine เ ป็ น ย า ที่ มี ก า ร ศึ ก ษ า ที่ แ ส ด ง
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู้ป่วยโรคพาร์กินสันที่มี
ภาวะโรคจติ ขนาดยาทีแ่สดงประสทิธภิาพคอื 6.25-75 มลิลกิรมั
ต่อวนัซึ่งเป็นขนาดทีต่ ่ากว่าการใชใ้นการรกัษาโรคจติเภท  ซึ่ง
ขนาดยาที่ต ่าน้ียงัไม่เพยีงพอต่อการปิดกัน้ตวัรบั D2 ที่ระบบลิ
มบกิ (Meltzer et al., 2010) ดงันัน้จงึเชือ่วา่ฤทธิใ์นการลดอาการ
ทางจติของยา clozapine เกิดจากการปิดกัน้ตวัรบั 5-HT2A ซึ่ง
สอดคลอ้งกนักบัการศกึษาทีพ่บวา่อาการประสาทหลอนสามารถ

เกดิจากการกระตุน้ตวัรบั 5-HT2A และสามารถลดอาการได้โดย
การปิดกัน้ตัวรับหรือ inverse agonist โดยยาต้านโรคจิตที่มี
กลไกในการปิดกัน้ตวัรบัน้ีคอืยากลุ่มที่ออกฤทธิต์่อตวัรบัหลาย
ชนิด ได้แก่ clozapine และ quetiapine แมว้่ายา clozapine จะ
เป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพในการรกัษาภาวะโรคจติแต่การใชย้ายงั
มีอย่างจ ากัดเน่ืองจากมีอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงคือ 
agranulocytosis ดงันัน้จงึมกีารพฒันายาทีอ่อกฤทธิจ์ าเพาะต่อ
ตวัรบั 5-HT2A เพือ่ใชใ้นการรกัษาภาวะโรคจติในโรคพาร์กินสนั
คอืยา pimavanserin 

ยา pimavanserin มกีลไกการออกฤทธิท์ีแ่ตกต่างจาก
ยาต้านโรคจติอื่นเน่ืองจาก ยามคีวามจ าเพาะต่อตวัรบั 5-HT2A 
โดยมกีารจบัไดด้กีวา่ตวัรบั 5-HT2C ประมาณ 40 เทา่ นอกจากนี้
ยายงัไม่จบักบัตวัรบัชนิดอื่นๆ การจบักบัตวัรบั 5-HT2C ยงัไม่
ทราบบทบาทชดัเจนแต่ในขนาดยาทีใ่ชใ้นการรกัษาพบว่ามกีาร
จบักบัตวัรบั  5-HT2C ด้วย ยา pimavanserin ในขนาดต ่าที่จบั
กบัตวัรบั 5-HT2A อย่างสมบรูณ์แต่ยงัไมแ่สดงประสทิธภิาพการ
รกัษาในทางคลนิิกซึ่งจากการศกึษาพบว่ายา pimavanserin มี
ประสทิธภิาพในขนาดสงูจงึเชื่อว่าฤทธิใ์นการรกัษาภาวะโรคจติ
ในโรคพารก์นิสนัของยา pimavanserin น่าจะเกดิจากการจบักบั
ทั ้ง ส อ ง ตั ว รับ  ( Stahl, 2016)  ก า ร จับ กับ ตั ว รับ ข อ ง ย า 
pimavanserin และยาตา้นโรคจติอื่น แสดงดงัตารางที ่2 

 

ตารางท่ี 2 ความจ าเพาะกบัตวัรบัของยา pimavanserin เมือ่เปรยีบเทยีบกบัยาตา้นโรคจติบางชนิด (Hacksell, et al. 2014) 
 

Receptor Pimavanserin Haloperidol Clozapine Olanzapine Quetiapine Risperidone 

5-HT2A 0.4 50 7 2.5 250 0.2 

5-HT2B nr nr 40 80 1100 12 

5-HT2C 16 nr 40 80 nr 100 

5-HT1A nr nr nr nr nr nr 

H1 nr nr 0.5 4 5 60 

M1 nr nr 16 60 250 nr 

M2 nr nr nr nr - nr 

M3 nr nr 6 nr 200 nr 

M4 nr nr  nr 40 150 nr 

M5 nr nr 30 60 - nr 

D1 nr 100 nr 100 - 60 

D2 nr 0.1 50 4 30 0.5 

D3 nr 0.2 nr 25 9 13 

Alpha 1A nr 40 8 100 nr 3 

Alpha 1D - nr nr nr nr 50 

Alpha 2A nr nr nr nr nr 20 

Alpha 2B nr nr 50 nr nr 50 

Alpha 2C nr 50 40 nr nr 13 
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หมายเหต ุ–   คอื ไมไ่ดท้ าการทดลอง (not done) nr คอื ไมม่กีารตอบสนอง (no response) 
 Ki (nM) 
 <1 
 < 10 
 < 100 
 < 1000 
 >1000 

 
 การจบักบัตวัรบัของยา pimavanserin ไม่ได้เกิดจาก
การปิดกัน้ตวัรบัอย่างสมบูรณ์ (antagonist) แต่ผ่านกลไกการ
ออกฤทธิท์ีเ่รยีกว่า “inverse agonist” ซึง่จะแตกต่างจากการปิด
กัน้ตวัรบัอย่างสมบรูณ์เน่ืองจากมกีารลดความสามารถในการที่
จะก่อใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงในการท างานของอวยัวะหรอืการ
แสดงออกของการท างานหลงัจากการจบัของยากับตวัรบัซึ่ง
เกิดขึ้นขณะที่ไม่มีการท างานของ serotonin(5-HT) ในขณะที่
คุณสมบตักิารปิดกัน้ตวัรบัอย่างสมบรูณ์นัน้ตอ้งเกดิขึน้ในขณะที่
มกีารท างานของ serotonin (Stahl, 2016) ดงันัน้ผลทีเ่กดิขึน้จงึ
แตกต่างกนั 
เภสชัจลนศาสตร ์(Pharmacokinetics) 
 การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ของยา pimavanserin ใน
อาสาสมคัรชายสุขภาพด ี25 คนพบว่ามกีารทนยาไดด้ใีนขนาด
ยา 20-300 มลิลกิรมัต่อวนั ยามคีา่ครึง่ชวีติในเลอืดประมาณ 54-
56 ชัว่โมงและมรีะยะเวลาทีร่ะดบัยาในเลอืดสงูสดุ 6 ชัว่โมง การ
จบักบัโปรตนีในพลาสมารอ้ยละ 94-97 และยาเขา้สู่ระยะระดบั
ยาคงที่ในเลือดภายใน 7 วนั ความแปรผนัของค่าทางเภสชั
จลนศาสตรร์ะหวา่งบคุคลพบไดน้้อย (Vanover et al., 2007) 
ประสิทธิภาพและความปลอดภยัของยา (Efficacy and 
safety) 
 การศึกษาทางคลินิกของยา pimavanserin ในการ
รักษาภาวะโรคจิตในโรคพาร์กินสัน พบว่ามีการศึกษาของ 
Meltzer และคณะ (Meltzer et al., 2010) ท าการศกึษาในผูป่้วย
ที่มีภาวะโรคจิตในโรคพาร์กินสนั จ านวน 60 รายที่ได้รบัยา 
levodopa ห รื อ  levodopa ร่ ว ม กั บ  dopamine agonist 
ท าการศึกษาโดยให้ยา pimavanserin ในขนาดเริ่มต้น 20 
มลิลกิรมัในวนัแรกและเพิม่เป็น 40 หรอื 60 มลิลกิรมัในวนัที ่8 
และ 15 โดยขึ้นกบัการตอบสนองทางคลินิก ท าการให้ยาเป็น
เวลา 4 สปัดาห์และติดตามต่ออีก 4 สปัดาห์  วดัผลการศึกษา
โ ดย ใ ช้  Scale for the Assessment of Positive Symptoms 
(SAPS) และประเมินการท างานด้านการเคลื่อนไหวโดยใช้ 
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) พบว่ามี

ผู้ป่วยที่ได้รบัยา pimavanserin จ านวน 29 รายและยาหลอก
จ านวน 31 ราย  ผลการศึกษาพบว่ายา pimavanserin มี
ประสิทธิภาพไม่แตกต่างจากยาหลอกในด้านผลต่อการ
เคลื่อนไหว อาการงว่งซมึ ภาวะความดนัโลหติต ่าเมือ่เปลีย่นท่า 
รวมทัง้อาการไมพ่งึประสงคอ์ื่น อย่างไรกต็ามการศกึษาน้ีพบวา่
ยา pimavanserin มแีนวโน้มที่จะมปีระสิทธิภาพในการรกัษา
ภาวะโรคจิตในโรคพาร์กินสนั เน่ืองจากมีอาการดีขึ้นในบาง
หวัขอ้ของแบบประเมนิแต่เมือ่รวมคะแนนพบวา่ไมแ่ตกต่างกนั   
 การศึกษาทางคลินิก phase III ท าการศึกษาโดย 
Cummings และคณะ (Cummings et al., 2014) ท าการศึกษา
แบบสุ่มทีม่กีลุ่มควบคุมในผูป่้วยทีม่อีายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 40 
ปีทีไ่ดร้บัการวนิิจฉัยภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนั ซึ่งใชเ้กณฑ์
การคดัเลอืกผูป่้วยเขา้การศกึษาโดยตอ้งมคีะแนนมากกว่า 3 ใน
ด้านประสาทหลอนและหลงผิดของแบบประเมิน Scale for 
Assessment of Positive symptoms(SAP) และอย่างน้อย 1 ใน
คะแนนที่ไม่ใช่คะแนนโดยรวมของ Parkinson’s disease-
adapted scale for assessment of positive symptoms (SAPS-
PD) รวมทัง้มผีูด้แูลทีส่ามารถพาเขา้มาไดใ้นทุกครัง้ เกณฑก์าร
คดัเลอืกผูป่้วยออกจากการศกึษาคอื ผูท้ีม่คีะแนน Mini-Mental 
State Examination (MMSE) ต ่ากว่า 21 คะแนน ผู้ที่มโีรคทาง
กายทีไ่ม่สามารถควบคุมได ้ผูป่้วยทีม่ปีระวตัเิคยเป็นโรคหลอด
เลอืดสมอง ผูป่้วยโรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืดภายใน 6 เดอืน
ก่อนเริม่การศกึษา ผูป่้วยโรคหวัใจลม้เหลว ผูป่้วยทีม่ภีาวะ QT 
ยาว (QT prolongation) ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยารกัษาโรคจติ จากนัน้จะ
มกีารน าเขา้ (lead in) โดยการรกัษาทีไ่มใ่ชย้าซึง่เป็นการท าจติ
บ าบดั แมว้า่การศกึษาน้ีไมอ่นุญาตใหใ้ชย้ารกัษาโรคจติรว่มดว้ย
แต่ผู้ป่วยสามารถใช้ยารกัษาโรคพาร์กินสนัและการท า deep 
brain stimulation ได ้หลงัจากนัน้ท าการสุ่มผูป่้วยออกเป็น 1:1 
โดยใหไ้ดร้บัยา pimavanserin ขนาด 40 มลิลกิรมัต่อวนัหรอืยา
หลอก ท าการวดัผลการศึกษาโดยใช้ SAPS-PD ซึ่งพฒันามา
จากแบบประเมิน SAPS ประกอบด้วย 7 หวัข้อที่ใช้ประเมิน
ภาวะประสาทหลอนและหลงผดิแบบแยกประเมนิและรวม และ
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วดัผลลพัธร์องของการศกึษาโดยใช ้clinical global impression-
severity (CGI-S) และ clinical global impression-improvement 
(CGI-I) โดยวดัผลลพัธก์ารเปลีย่นแปลงทีเ่ริม่ตน้การศกึษาจนถงึ
วันที่  43 ของการศึกษา การศึกษา น้ีมีผู้ ป่ วยที่ ได้ร ับยา 
pimavanserin จ านวน 95 รายและยาหลอก 90 ราย อายุเฉลีย่ 
72 ปี ผลการศกึษาพบว่ายา pimavanserin สามารถลดคะแนน
ของ SAPS-PD ได ้5.79 คะแนนซึง่แตกต่างจากยาหลอกซึ่งลด
ได้เพยีง 2.73 คะแนนอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ (P=0.01) และ

ผลจากการวดัโดยใช ้CGI-s และ CGI-I กใ็หผ้ลในทางเดยีวกนั 
ส าหรับด้านความปลอดภัยพบว่า ผู้ ป่ วยสามารถทนยา 
pimavanserin ได้ดี มีผู้ป่วยที่หยุดการศึกษาเน่ืองจากเกิด
เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ 10 รายโดยม ี6 รายทีเ่กดิอาการทาง
จติและผูป่้วย 4 ใน 6 รายทีเ่กดิอาการทางจติหยุดยาภายใน 10 
วนัหลงัจากเขา้การศกึษา ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอกพบว่ามผีู้ที่
หยดุยาจ านวน 2 ราย  ผลการศกึษาแสดงดงัรปูที ่2

 

 
 

รปูท่ี 2 ผลของยา pimavanserin ในการลดคะแนน SAPS-PD และ CGI-S (Cummings et al., 2014) 
 

การศึกษาแบบวเิคราะห์อภิมานที่รวบรวมการศึกษา
ทดลองแบบสุ่มทีม่กีลุ่มควบคุมจ านวน 4 การศกึษามผีูป่้วยทีม่ี
ภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนั ทีไ่ดร้บัยา pimavanserin จ านวน 
417 ราย และผู้ที่ได้รบัยาหลอก 263 ราย โดยวดัผลลพัธ์จาก
การ ใช้ก า รประ เมินคือ  Scale for Assessment of Positive 
Symptoms (SAPS)  ซึ่งเป็นเครื่องมอืที่ใช้ประเมนิอาการด้าน
บวกโดยแบง่เป็นอาการประสาทหลอน (hallucinations ; H) และ 
อาการหลงผิด (delusions ; D) ซึ่ งพบว่ายา pimavanserin 
สามารถลดคะแนน SAPS-H+D ได้มากกว่ายาหลอก 2.26 
คะแนนและเมื่อแยกเป็นคะแนน SAPS-H และ SAPS-D พบว่า

ยา pimavanserin สามารถลดไดม้ากกว่ายาหลอกเช่นเดยีวกนั 
ในด้านอาการไม่พงึประสงค์พบว่ายา pimavanserin มกีารเกดิ
ความดนัโลหติต ่าเมื่อเปลี่ยนท่าน้อยกว่ายาหลอก ส าหรบัการ
หยุดยาจากทุกสาเหตุ การเกิดเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ การ
เสียชีวิต คะแนน Unified Parkinson's Disease Rating Scale 
Part II and III (UPDRS-II+III) และอุบตักิารณ์การเกดิเหตุการณ์
ไมพ่งึประสงค์(ทีน่อกเหนือจากความดนัโลหติต ่าเมื่อเปลีย่นท่า)
พบวา่ทัง้ยา pimavanserin และยาหลอกไมแ่ตกต่างกนั  
 การศกึษาการใชย้า pimavanserin ในระยะยาว พบว่า
มีการศึกษาของ Mills และคณะ (Mills et al.) ท าการศึกษา



A new drug for Parkinson’s Disease Psychosis : Pimavanserin 
Boonlue T. 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

33 

IJPS 
Vol. 14 No. 2  April – June  2018 

 

ทดลองแบบเปิดท าการศกึษาต่อจากการศกึษาทดลองแบบสุม่ที่
มกีลุ่มควบคุม พบว่ามผีูป่้วยเขา้ร่วมการศกึษา 498 รายทีไ่ดร้บั
การวนิิจฉยัวา่มภีาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนั ท าการตดิตามโดย
มรีะยะเวลาเฉลี่ย 15 เดอืนและสูงสุดมากกว่า 8 ปี ในผู้ป่วยที่
ไดร้บัยาจาก Phase II พบว่ามผีูป่้วยทีม่กีารดขีึน้ของ CGI-S ที่
สปัดาหท์ี ่24 และคงอยูถ่งึสปัดาหท์ี ่72 มากกวา่ ส าหรบัผูป่้วยที่
ไดร้บัยาจากใน Phase III พบว่าที ่2 ปียา pimavanserin ยงัคง
มีค่า CGI-I เฉลี่ยประมาณ 2.5-2.7 (ดีขึ้นเล็กน้อยถึงมาก) 
ส าหรบัคะแนนในสว่นผูด้แูลผูป่้วยพบวา่ยามปีระโยชน์ในการลด
ความเห น่ือยล้าของผู้ดูแล  ดังนั ้นยา  pimavanserin จึงมี
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัในการใชย้าในระยะยาว 
ขนาดและการบริหารยา (Dosing and administration) 
 ยา pimavanserin มขีนาดยาทีแ่นะน าคอื 34 มลิลกิรมั
ต่อวนัโดยยาทีม่จี าหน่ายเมด็ละ 17 มลิลกิรมัดงันัน้จงึตอ้งบรหิาร
ยา 2 เมด็วนัละครัง้โดยไม่ขึ้นกบัอาหาร เมื่อให้ยาร่วมกบัยาที่
ฤทธิ ย์ ับยั ้ง เอนไซม์  CYP3A4 ที่แ ร ง  เช่น  clarithromycin, 
indinavir หรอื ketoconazole ควรลดขนาดยา pimavanserin ลง
ครึ่งหน่ึงและเมื่อให้ร่วมกบัยาที่มีฤทธิก์ระตุ้นการท างานของ
เอนไซม์ CYP3A4 ที่แ รง  เช่น  carbamazepine, phenytoin, 
rifampicin หรอื St.John’s Wort ควรตดิตามผูป่้วยอย่างใกลช้ดิ
เน่ืองจากประสทิธภิาพในการรกัษาอาจลดลงและอาจมกีารปรบั
เพิม่ขนาดยา pimavanserin ได ้ส าหรบัการบรหิารยาในผูป่้วยที่
มกีารท างานของไตบกพร่องเล็กน้อยถึงปานกลางไม่มีความ
จ าเป็นต้องปรบัขนาดยาและไม่ควรใชย้า pimavanserinในผูท้ีม่ ี
การท างานของตับและไตบกพร่องรุนแรง  (Chendo and 
Ferreira, 2016) 
บทบาทของยา pimavanserin 
 ปัจจบุนัยา pimavanserin ไดร้บัการรบัรองใหใ้ชใ้นการ
รกัษาภาวะโรคจติในโรคพารก์นิสนัตัง้แต่ ปี ค.ศ. 2016 อย่างไร
กต็ามการศกึษาของยายงัมจี ากดัเน่ืองจากมกีลุ่มประชากรทีใ่ช้
ในการศึกษาน้อย นอกจากน้ียา pimavanserin ยงัจดัเป็นยา
รกัษาโรคจิตซึ่งมขี้อควรระวงัในการใช้ในผู้สูงอายุ การศึกษา
พบวา่การใชย้ารกัษาโรคจติในผูส้งูอายุโดยเฉพาะผูท้ีม่โีรคสมอง
เสื่อมจะเพิม่อตัราการเสยีชวีติได(้Mathis et al., 2017) ดงันัน้ยา 
pimavanserin จงึควรระวงัการใช้ในผู้ป่วยสูงอายุ นอกจากน้ีมี
การศกึษาของ Citrome และคณะ (Citrome et al., 2017) ไดท้ า
ก า รหา  number needed to treat (NNT), number needed to 
harm (NNH) แ ล ะ  likelihood to be helped or harmed (LHH) 
ซึง่ค่า LHH หากมากกว่า 1 แสดงว่ายามปีระโยชน์ในการรกัษา 

ผลการศึกษาของยา pimavanserin พบว่าค่า NNT ของยา 
pimavanserin ขนาด 34 มิลลิกรัมต่อวันในการประเมินโดย
พิจารณาจากการตอบสนองทางคลินิกซึ่งมีแบบประเมินที่
แตกต่างกนัมคี่าน้อยกว่า 10 ในทุกการศกึษาและค่าเฉลีย่ของ 
NNT มคี่าประมาณ 4 ส าหรบัค่า NNH พบว่ามคี่ามากกว่า 10 
และไม่แตกต่างจากยาหลอก (ยกเว้นความดันโลหิตต ่าเมื่อ
เ ป ลี่ ย น ท่ า ) ส่ ว น ค่ า  LHH พบ ว่ า มี ค่ า  5.25 ดั ง นั ้น ย า 
pimavanserin จึงมีประโยชน์ในการรักษา อย่างไรก็ตาม
เน่ืองจากยา pimavanserin เป็นยาใหม่ที่ย ังไม่มีจ าหน่ายใน
ประเทศไทย รวมถงึยงัไม่มกีารศกึษาระยะยาวและความคุม้ค่า
ในการรกัษาดงันัน้การน ามาใช้ในเวชปฏิบตัิจึงอาจต้องรอผล
การศึกษาหรอืพจิารณาปัจจยัอื่นๆร่วมด้วยก่อนการพจิารณา
การใชย้า 
 
สรปุ 

ยา pimavanserin เป็นยาใหมใ่นการรกัษาภาวะโรคจติ
ในโรคพารก์นิสนัโดยมกีลไกการออกฤทธิท์ีไ่มผ่่านระบบสารสื่อ
ประสาท dopamine โดยยามกีลไกการออกฤทธิเ์ป็น 5-HT2A 
inverse agonist ซึ่งมีฤทธิร์ ักษาโรคจิตโดยไม่กระทบต่อการ
เคลื่อนไหวในผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน การศึกษาทางคลินิก
ระยะเวลา 6 สปัดาหพ์บวา่ยามปีระสทิธภิาพมากกวา่ยาหลอกใน
การลดคะแนน SAPS-PD และมเีหตุการณ์ไมพ่งึประสงคไ์มต่่าง
จากยาหลอก ยา pimavanserin ได้รบัการรบัรองจากองค์การ
อาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิาในการรกัษาภาวะโรคจติใน
โรคพารก์นิสนั โดยใชใ้นขนาด 34 มลิลกิรมัต่อวนั อยา่งไรกต็าม
การศึกษาของยา pimavanserin ยังมีจ ากัด จึงต้องพิจารณา
ประโยชน์และความเสีย่งก่อนใชย้า รวมทัง้ประสทิธผิลและความ
คุม้คา่ในระยะยาวรว่มดว้ย 
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