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บทคดัย่อ 

โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งหรือ multiple sclerosis เป็นโรคที่เกิดจากเม็ดเลือดขาวชนิด B-lymphocyte และ T-
lymphocyte ท าลาย myelin sheath ซึง่ท าใหก้ารน ากระแสประสาทชา้ลงและท าให้อวยัวะต่าง ๆ ท างานผดิปกต ิ วธิกีารรกัษา
เพื่อปรบัเปลีย่นการด าเนินโรค (disease-modifying therapy) เพื่อชะลอการด าเนินโรคและท าใหโ้รคมรีะยะสงบยาวนานขึน้จงึถูก
น ามาใช ้โดยเลอืกใชย้าทีม่ปีระสทิธภิาพในการลดเมด็เลอืดขาวชนิดดงักล่าวไดน้านเป็นหลกั ปัจจุบนั แนวคดิการใชย้าระยะสัน้
แต่สามารถลดเมด็เลอืดขาวชนิดที่ก่อโรคได้นาน (immune reconstitution therapy) ก าลงัเป็นที่สนใจ cladribine จดัเป็นยาใน
กลุ่มนี้  และมีการน ามาใช้ในประเทศไทย บทความนี้ จึงได้ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับ cladribine การศึกษาด้าน
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัทัง้การทดลองทางคลนิิกในระยะทีส่ามและการศกึษาในสภาพของการรกัษาจรงิ ใหผ้ลการศกึษา
ทีส่อดคลอ้งกนั คอื ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา cladribine มรีะยะโรคสงบยาวนานขึน้ รอยโรคทีเ่กดิใหม่ในระบบประสาทมน้ีอยกว่ากลุ่มที่
ไดร้บัยาหลอก อาการไม่พงึประสงคท์ีค่วรระวงั คอื ท าใหเ้มด็เลอืดขาวต ่าและเพิม่โอกาสตดิเชือ้มากขึน้ ดงันัน้จงึมขีอ้หา้มใชใ้น
กลุ่มผูป่้วยกลุ่มทีม่ภีูมคิุม้กนับกพร่องและกลุ่มผูป่้วยทีม่กีารตดิเชือ้ ขนาดยาทีแ่นะน าคอื 3.5 มลิลกิรมัต่อน ้าหนักตวั 1 กโิลกรมั 
โดยแบ่งให ้2 รอบการรกัษาและห่างกนั 1 ปี แต่ละรอบการรกัษาควรไดย้า 1.75 มลิลกิรมัต่อน ้าหนกัตวั 1 กโิลกรมั โดยแบ่งให ้2 
สปัดาห ์ก่อนใหย้าในรอบการรกัษาที ่2 ควรมกีารตรวจวดัจ านวนเมด็เลอืดขาวก่อนเพื่อป้องกนัอาการไม่พงึประสงคท์ีรุ่นแรง 
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Abstract 
Multiple sclerosis results from B-lymphocyte and T-lymphocyte white blood cells destroying myelin sheath 

resulting in slowing conduction of nerve impulses that eventually causes malfunction of organs. The disease-modifying 
therapy for slowing progressing and extending longer periods of remission was used by mainly choosing the medications 
with the efficacy in reducing those white blood cells for a long period. Immune reconstitution therapy is presently an 
interesting concept on providing short-term medication but having the ability to reduce pathogenic white blood cells for 
a longer time. Cladribine is a medication in this group and currently being used in Thailand. This article reviews related 
literatures on cladribine. From the study on its efficacy and safety profile in phase 3 clinical trial and real-world study, 
the results are consistent, i.e., patients receiving cladribine tablets have a longer remission stage and less new lesions 
in the nerve system than those receiving placebo. Two adverse drug reactions to be cautious are neutropenia and 
increased chance of infection. Therefore, it is contraindicated in patients with immune deficiency and those with infection. 
The recommended dose is 3.5 milligrams per kilogram in two treatments one year apart – each receiving 1.75 milligrams 
per kilogram in 2 weeks. Prior to the second treatment, the number of white blood cells should be counted to prevent 
severe adverse drug reactions. 
Keywords: cladribine, multiple sclerosis, MS disease  
 

บทน า 
ยา cladribine เ ป็นยากลุ่ม purine analogue ที่

ออกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม ์adenosine deaminase ยานี้ได้รบั
การรับรองให้ใช้รักษา hairy cell leukemia ตัง้แต่ปี ค.ศ. 
1980 เป็นต้นมา (1) ต่อมาในปี ค.ศ. 2009 ไดม้คีวามสนใจ
ในการศึกษาฤทธิข์องยานี้ในการรกัษาโรคปลอกประสาท
เสื่อมแขง็ (multiple sclerosis: MS) เน่ืองจากมฤีทธิใ์นการ
ท าลายทัง้ T-lymphocyte และ B-lymphocyte จนกระทัง่ใน
ปี ค.ศ. 2010 มกีารศกึษาพบว่า cladribine มปีระสทิธภิาพ
ในการรกัษา MS ในระยะก าเริบที่มกีารด าเนินโรครุนแรง 
(aggressive relapsing-remitting multiple sclerosis ห รือ

aggressive RRMS) แ ล ะ ยั ง มี ก า ร ศึ กษ า ต่ อ ย อ ด ผ ล
การศึกษาเดิมทัง้ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ตลอดมา จนในปี ค.ศ. 2019 cladribine ไดอ้นุมตัอิย่างเป็น
ทางการจากองคก์ารอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิาให้
ใชร้กัษา MS ในระยะก าเรบิทีม่กีารด าเนินโรครุนแรง   

แนวทางการดูแลรกัษาผู้ป่วยโรคปลอกประสาท
ของระบบประสาทส่วนกลางของประเทศไทย ปี พ.ศ. 2561 
(ค.ศ. 2018) ไดแ้นะน าใหใ้ช ้cladribine เป็นยารกัษาผูป่้วย
กลุ่ม RRMS เช่นกัน  แต่ในขณะนัน้ cladribine ยังไม่มี
จ าหน่ายในประเทศไทย ยานี้ได้รบัการขึ้นทะเบียนและมี
จ าหน่ายในประเทศไทยเมื่อปี ค.ศ. 2020 นอกจากนี้ยงัมี
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การศกึษารวบรวมขอ้มูลต่อเนื่องทัง้ด้านประสทิธภิาพและ
ความปลอดภัยในการใช้รกัษาผู้ป่วยในสภาพจริงจนถึงปี 
ค.ศ. 2021 ทีแ่สดงใหเ้หน็ว่า cladribine มปีระสทิธภิาพและ
ความปลอดภยัเพยีงพอทีจ่ะใชเ้ป็นยาชนิดแรกในผูป่้วยกลุ่ม 
RRMS ซึ่งเป็นผลดกีบัผู้ป่วยเพราะท าให้มตีวัเลือกในการ
รกัษา RRMS ที่เป็นชนิดรบัประทานที่มปีระสทิธภิาพและ
ความปลอดภยันอกเหนือจาก fingolimod ทีเ่ป็นยาทีม่ใีชอ้ยู่
เพยีงชนิดเดยีว (2)  

เนื่องจาก cladribine เพิง่ไดร้บัการรบัรองใหใ้ช้ใน
การักษา MS และยัง ไม่มีประสบการณ์การใช้อย่ าง
แพร่หลายในประเทศไทย ดงันัน้ บทความนี้จงึได้รวบรวม
ขอ้มลูการใช ้cladribine ในแง่ประสทิธภิาพ  ความปลอดภยั  
และเภสชัวทิยาของยาในการรกัษา RRMS เพื่อเป็นขอ้มูล
แก่แพทย์และเภสชักรที่สนใจใช้ cladribine ในการรักษา 
RRMS ต่อไป  
 
พยาธิก าเนิดของของโรค MS  

MS จัดเป็นโรคในกลุ่ม demyelinating disease 
ซึง่มกีารท าลาย myelin sheath (2) สาเหตุการเกดิโรค MS 
ยังไม่ทราบแน่ชัด ในปัจจุบัน แต่ เชื่ อว่ า เกิดจากการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันโดยเฉพาะ T-lymphocyte 
และ B-lymphocyte ต่อปัจจยัภายนอก เช่น การตดิเชือ้ไวรสั
บางชนิด ภาวะพร่องหรอืภาวะขาดวติามนิดี เป็นต้น แล้ว
ส่งผลให้เกิดการอักเสบของเนื้อเยื่อในระบบประสาท
ส่วนกลาง และเกิดการท าลาย myelin sheath โดยปกติ 
myelin sheath เป็นปลอกหุม้ axon nerve ซึง่ช่วยท าใหก้าร
ส่งสญัญาณประสาทเกดิไดด้ขีึน้ การอกัเสบบรเิวณดงักล่าว
สง่ผลใหเ้กดิการน ากระแสประสาททีผ่ดิปกตจินท าใหอ้วยัวะ
ปลายทางของกระแสประสาทท างานผิดปกติ เนื่องจาก 
myelin sheath กระจายอยู่ทัว่ระบบประสาทส่วนกลาง 
ได้แก่ สมองและไขสนัหลัง ดังนัน้อาการแสดงที่พบจึงมี
ความหลากหลาย  ขึน้กบัรอยโรคว่าเกดิทีต่ าแหน่งใด เช่น 
หากเสน้ประสาทไขสนัหลงัอกัเสบจะท าให้เกดิอาการแขน
ขาอ่อนแรง เป็นตน้ 
  กลไกการเกิด MS เกิดจากเม็ดเลือดขาวชนิด 
lymphocyte ทัง้ T-lymphocyte และ B-lymphocyte ได้รับ
การกระตุ้นใหอ้อกมาจากต่อมน ้าเหลอืงผ่านเขา้มายงัระบบ
ประสาทส่วนกลาง ท าใหเ้กดิการอกัเสบและท าลาย myelin 
sheath ส่งผลให้การน ากระแสประสาทได้ช้าลงและอวยัวะ
ส่วนปลายของเส้นประสาทท างานผิดปกติ ดังที่กล่าวไว้

ขา้งตน้  อาการดงักล่าวมกับรรเทาหรอืหายเองได ้เน่ืองจาก
เมื่อการอักเสบบริเวณเส้นประสาทลดลงหรือหยุดการ
อักเสบ ร่างกายจะซ่อมแซม myelin sheath ให้กลับมา
ท างานปกต ิแต่เมื่อมกีารอกัเสบบรเิวณเดมิซ ้ากนัหลายครัง้ 
การซ่อมแซมจะไม่สมบูรณ์ ท าให้การน ากระแสประสาท
ผดิปกตอิย่างถาวรจนน าไปสูภ่าวะทุพพลภาพในเวลาต่อมา  
 แมว้่าจะไม่ทราบสาเหตุทีแ่ทจ้รงิของโรค แต่ปัจจยั
ที่อาจมสี่วนท าใหเ้กดิโรค MS มดีงันี้ 1) เชื้อชาติ โรคนี้มกั
พบในกลุ่มคนผวิขาวมากกว่าคนเอเชยีหรือแอฟริกา โดย
พบอุบัติการณ์การเกิดโรคสูงในชาวอเมริกา ยุโรป และ
ออสเตรเลยี 2) พนัธุกรรม ผูท้ีม่ยีนี HLA-DRB1*15 หรอืยนี
อื่ นที่มี  linkage disequilibrium กับยีน  HLA-DRB1*15 มี
ความเสี่ยงในการการเกิดโรค MS สูงขึ้น 3) การติดเชื้อ 
Epstein-Barr virus (EBV) เพิม่โอกาสในการเกดิ MS มาก
ขึ้น 4) ระดบั vitamin D ในเลือดต ่า 5) เพศหญิงมีโอกาส
เป็นโรคนี้มากกว่าเพศชาย 3 เท่า และ 6) ปัจจยัอื่น ๆ เช่น 
การสบูบุหรี ่การมโีรคอว้นในช่วงเดก็หรอืวยัรุ่น มสี่วนเพิม่
ความเสีย่งในการเกดิ MS ได ้(3,4) 
 
การวินิจฉัยโรคและอาการแสดง 

การวินิ จฉัย โรค  MS ท า ได้ด้วยการใช้  MRI 
(magnetic resonance imaging) ร่ ว ม กั บ ก า ร ฉี ด ส า ร
เหนี่ยวน าแม่เหล็กไฟฟ้า Gandolium (Gd+) ทัง้แบบ T1-
weighted และแบบ T2-weighted บรเิวณสว่นทีแ่สดงอาการ 
เช่น สมอง ไขสนัหลงัเพื่อใหไ้ดข้อ้มูลต าแหน่ง จ านวน และ
ขนาดของรอยโรค นอกจากนี้ยงัมกีารตรวจเฉพาะซึง่ท ารว่ม
ด้วยเพื่อการวนิิจฉัยโรค เช่น การถ่ายภาพจอประสาทตา 
การตรวจการมองเหน็ การตรวจลานสายตา การตรวจการ
น ากระแสประสาท เป็นต้น ตลอดจนการตรวจอาการแสดง
ของผู้ป่วย เช่น อาการชา อาการเกร็ง การตรวจก าลัง
กลา้มเน้ือ การทรงตวั การทดสอบปฏกิริยิารเีฟลก็ซ ์ รวมถงึ
การตรวจน ้าไขสนัหลงัเพื่อแยกโรคทีเ่กดิจากการตดิเชือ้อื่น 
เช่น เยื่อหุ้มสมองอักเสบ (meningitis) ออกจากโรค MS 
(2,5,6,7) 

ปกติแล้วการด าเนินโรค MS จะมีการก าเรบิเป็น
ระยะและมีช่วงที่โรคสงบ ช่วงที่มีอาการก าเริบอาจเกิด
อาการแสดงรูปแบบเดมิหรอืรูปแบบใหม่ขึน้อยู่กบัต าแหน่ง
ของการอักเสบในช่วงนัน้ ช่วงอาการก าเริบโดยเฉลี่ยจะ
เกิดขึ้นปีละ 1-2 ครัง้ โดยมักเกิดขึ้นในช่วงปีแรกและลด
จ านวนหรือเกิดห่างครัง้ลงในช่วงหลงั  เมื่อหายจากช่วง
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ก าเรบิ ผูป่้วยบางรายอาจฟ้ืนตวักลบัมาใชช้วีติไดต้ามปกติ 
บางรายอาจพฒันาไปสูค่วามพกิาร ระยะของการด าเนินโรค
สามารถแบ่งไดต้ามรปูแบบของการเกดิโรคไดด้งันี้ 

1. ร ะ ย ะที่  1 คือ  relapsing remitting MS ห รือ 
RRMS เป็นระยะเริม่ต้นของโรค โดยระยะนี้จะมกีารก าเรบิ
และสงบสลบักนัไป ผูป่้วยสว่นใหญ่มกัเริม่ดว้ยระยะดงักลา่ว
และพฒันาต่อเป็นระยะที ่2  

2. ระยะที ่2 คอื secondary progressive MS หรอื 
SPMS ระยะนี้มีอาการแสดงทางระบบประสาทชัดขึ้น
กว่าเดิม โดยอาจเกิดอาการแบบเดิมที่เคยเกิดในระยะ 
RRMS หรือเกิดอาการรูปแบบใหม่ นอกจากนี้ยังมีระยะ 
primary progressive MS หรือ PPMS คือ มีอาการแสดง
ของโรคมาตัง้แต่เริม่ต้น โดยไม่มรีะยะก าเรบิและสงบน ามา
ก่อนและพฒันาไปจนอาการรุนแรงมากขึน้จนน าไปสู่ความ
พกิารในอนาคต (2,8) 
 
แนวทางการรกัษา 

การรักษาโรค MS มุ่งเน้นไปเพื่อป้องกันการ
ก าเริบของโรค เนื่ องจากทุกครัง้ที่มีการก าเริบ ปลอก
ประสาทและเสน้ประสาทจะถูกท าลายจนไม่สามารถฟ้ืนตวั
กลบัมาเป็นปกติ จนท าให้เกิดทุพพลภาพได้ในที่สุด เมื่อ
เกดิการก าเรบิจะต้องรบีรกัษาเพื่อลดการอกัเสบใหเ้รว็ทีส่ดุ
เพื่อป้องกนัไม่ให้เส้นประสาทถูกท าลาย การรกัษาต่อมา 
คอื การรกัษาเพื่อบรรเทาอาการแสดงทีเ่กดิขึน้เพื่อใหผู้ป่้วย
มคีุณภาพชวีติทีด่ขี ึน้ โดยสามารถแบ่งได ้2 แบบ คอื   

1. การรักษาตามอาการ เช่น หากมีอาการปวด
ต า ม เ ส้ น ป ร ะ ส า ท  trigeminal ใ ห้ รั ก ษ า ด้ ว ย ย า 
carbamazepine หรือหากมีอาการปวดแสบปวดร้อน อาจ
ให้ยาในกลุ่มยาต้านเศร้าหรืออาจให้ยาในกลุ่มยาเสพติด 
(narcotics) ได ้หากมอีาการเกรง็ให ้รกัษาดว้ยยาลดอาการ
เกร็ ง กล้ าม เนื้ อ  เ ช่ น  baclofen, tizanidine, diazepam, 
clonazepam เป็นตน้   

2. การรกัษาแบบจ าเพาะแบ่งย่อยได ้2 แบบ ดงันี้ 
2.1 การรกัษาอาการก าเรบิเฉียบพลนั รกัษาโดย

ให้ยากลุ่ม corticosteroids เช่น methylprednisolone เพื่อ
ยบัยัง้การอกัเสบของปลอกประสาทอย่างรวดเรว็ เพื่อไม่ให้
เสน้ประสาทบรเิวณนัน้ถูกท าลายจนเกดิรอยโรคทีจ่ะพฒันา
ไปสู่การทุพพลภาพในอนาคต หากยากลุ่ม corticosteroids 
ไ ม่ ไ ด้ ผ ล  ส า ม า ร ถ ใ ช้ วิ ธี เ ป ลี่ ย น ถ่ า ย พ ล า ส ม า 
(plasmapheresis) เพื่อน าเอาสารก่อการอกัเสบออก และให้

ยา immunoglobulin (IVIG) ในกรณีที่ไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาด้วยยากลุ่ม corticosteroids หรือการเปลี่ยนถ่าย
พลาสมา 

2.2 การรักษาเพื่อปรับเปลี่ยนการด าเนินโรค 
(disease-modifying therapy หรอื DMT) เป็นการใหย้าเพื่อ
ชะลอการด าเนินโรค  ลดจ านวนครัง้ของการก าเรบิ  ชะลอ
และลดการเกดิรอยโรคสะสมซึง่จะน าไปสูก่ารทุพพลภาพใน
อนาคต และท าใหม้ชี่วงโรคสงบยาวนานขึน้ จากการศกึษา
พบว่ายิ่งให้ยากลุ่มนี้เรว็ยิง่มผีลดกีบัผู้ป่วย เนื่องจากหาก  
myelin sheath ถูกท าลายในระยะแรกจะมีการซ่อมแซม
ตัวเอง แต่หากถูกท าลายอย่างต่อเนื่ องจนไม่สามารถ
ซ่อมแซมตัวเองได้เหมอืนดิม และเกิดเป็นรอยแผลเป็นที่
ระบบประสาทส่วนกลางจนส่งกระแสประสาทผิดปกติ จะ
น ามาสู่การท างานของอวยัวะปลายทางทีผ่ดิปกตแิละพกิาร
ในทีส่ดุ (2,9) 

การเลอืกใชย้าในกลุ่ม DMT จะเลอืกตามลกัษณะ
ของผูป่้วยแต่ละราย ขึน้อยู่กบัความพรอ้มของร่างกายและ
ระยะของการด าเนินโรคเป็นหลัก (รูปที่ 1) มีการศึกษา
พบว่า หากเริม่การรกัษาดว้ย DMT เรว็ จะช่วยลดอตัราการ
ก าเริบและการพิการในอนาคตได้  การเลือกใช้ DMT ใน
กรณีที่ผู้ป่วยอายุน้อย โรคอยู่ในระยะ RRMS ที่มีประวตัิ
ก าเรบิบ่อย หรอื การตรวจด้วย MRI พบรอยโรคใหม่มาก
ขึ้น จะเลือกใช้ยาที่มีประสิทธิภาพสูง เช่น natalizumab, 
ocrelizumab, ofatumumab, alemtuzumab แต่เน่ืองจากยา
ในกลุ่มนี้มกัมผีลไม่พงึประสงค์ คอื ท าให้ภูมคิุม้กนัท างาน
ลดลงตามกลไกการออกฤทธิข์องยา โดยเฉพาะผลต่อเมด็
เ ลือดขาวชนิด  lymphocyte (lymphopenia) ท า ให้การ
เลือกใช้ยาต้องประเมินความพร้อมของร่างกายและ
ภาวการณ์ตดิเชือ้ หากมกีารตดิเชือ้อยู่ เช่น ไวรสัตบัอกัเสบ
บแีละซ ีวณัโรค ควรรกัษาใหห้ายหรอืลดระดบัเชือ้ไวรสัให้
มากที่สุดก่อนเริม่ยา กรณีที่ผู้ป่วยมอีาการก าเรบิรุนแรงไม่
มากและสามารถรบัประทานยาเองได ้ อาจพจิารณาเป็นยา
ชนิดรบัประทาน เช่น dimethyl fumarate หรือ fingolimod 
กรณีทีผู่ป่้วยมอีาการก าเรบิไม่รุนแรงและมรีอยโรคในระบบ
ประสาทส่วนกลางน้อย อาจพิจารณาเริ่มด้วยยากลุ่ม 
interferon beta หรอื glatiramer acetate ซึง่มปีระสทิธภิาพ
ต ่ าสุดเมื่อเทียบกับยาก ลุ่มอื่น แต่มีความปลอดภัยสูง 
เนื่องจากท าใหภ้าวะเมด็เลอืดขาวต ่าน้อยกว่ายากลุ่มอื่น จงึ
ลดความเสีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซอ้นจากการตดิเชือ้ ใน
สว่นของวยัเจรญิพนัธุค์วรหลกีเลีย่งการใช ้teriflunomide  
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รปูท่ี 1. แนวทางการรกัษาและการเลอืกใชย้าในกลุ่ม DMT (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิที ่10) 

ยากลุ่ม lymphocyte-depleting agents ไดแ้ก่ ocrelizumab, rituximab, ofatumumab, alemtuzumab 
ยากลุ่ม fumarates ไดแ้ก่ dimethyl fumarate, diroximel fumarate, monomethyl fumarate 
ยากลุ่ม sphingosine 1-phosphate receptor modulators ไดแ้ก่ fingolimod, siponimod, ozanimod
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และ cladribine เนื่องจากมรีายงานว่าท าให้ทารกพกิารใน
ครรภ์ การเลอืกใช ้cladribine จะสงวนไวใ้ชใ้นกรณีทีผู่ป่้วย
มีการก าเริบของโรคในขณะที่ยังใช้ยา DMT ตัวอื่นอยู่  
หรือไม่สามารถทนต่อผลข้างเคียงของยา DMT อื่นได้ 
(2,9,10) 
 ปัจจุบันยาในกลุ่ม DMT มีหลายชนิด ดังแสดง
รายละเอียดในตารางที่ 1 นอกจากการรักษาแบบ DMT 
แล้ว  ปัจจุบนัมีแนวคิดการรกัษาที่เรียกว่า IRT (immune 
reconstitution therapy) ซึง่เป็นการใหย้าในระยะสัน้แต่มผีล
ต่อระบบภูมิคุ้มกนัในระยะยาวทัง้กระบวนการลดจ านวน 
การเพิม่จ านวน และการสรา้งใหม่ของ lymphocyte เพื่อลด
ผลขา้งเคยีงทีเ่กดิจากยา (11) 
 
กลไกการออกฤทธ์ิของยา cladribine 

cladribine มี โ ค ร ง ส ร้ า ง ท า ง เ ค มี  คื อ  
2-chloro-2'-deoxyadenosine ห รือ  2-CdA ซึ่ ง ค ล้ า ยกับ 
deoxyadenosine ที่เป็นหนึ่งในเบสเริ่มต้นในกระบวนการ
สังเคราะห์ DNA แต่บางส่วนของโครงสร้าง purine ถูก
แทนที่ด้วย chlorine (Cl) ที่ต าแหน่ง 2 จึงช่วยให้ยาไม่ถูก
ท าลายโดย enzyme deaminase ส่งผลใหร้ะดบัยาในเซลล์
สูงขึน้ (12,13) และมผีลให้ขดัขวางกระบวนสงัเคราะหแ์ละ
ซ่อมแซม DNA โดยพบว่า เมื่อยา cladribine เขา้ไปในเซลล์
จะยังอยู่ในรูปที่ไม่มีฤทธิ ์(inactive) จะต้องมีการเติมหมู่
ฟอสเฟตดว้ยเอนไซม ์deoxycytidine kinase (DCK) เพื่อให้
ได้ 2-CdA triphosphate (2-CdATP) ซึ่งอยู่ในรูปที่มีฤทธิ ์
(active form) ของ cladribine เอนไซม ์DCK มมีากทัง้ใน T-
lymphocyte และ B-lymphocyte แต่มน้ีอยในเซลลอ์ื่น ๆ   

นอกจากนี้ยังพบว่าใน T-lymphocyte และ B-
lymphocyte มีเอนไซม์ 5’ Nucleotidase (5’NTase) น้อย
เช่นกนั  ซึง่เอนไซมด์งักล่าวมหีน้าทีก่ าจดัยา โดยเปลีย่นยา
จากรปูทีม่ฤีทธิเ์ป็นรปูทีไ่ม่มฤีทธิ ์สง่ผลช่วยใหม้ยีาในรปูทีม่ี
ฤทธิใ์น T-lymphocyte และ B-lymphocyte มากขึน้ (14,15) 
ยาจงึมคีวามจ าเพาะต่อเซลล์ดงักล่าว โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
CD4+ T-lymphocyte ซึ่งมักมีส่วนในการก่อโรคในระยะ
ก าเรบิและ CD8+ T-lymphocyte ซึง่มกัมสี่วนในการก่อโรค
ในระยะเรือ้รงั (16)  

ยาในรูปที่มีฤทธิจ์ะเข้าไปรบกวนกระบวนการ
สงัเคราะห์และซ่อมแซม DNA ของ lymphocyte โดยมีผล
ทัง้ในเซลล์ทีก่ าลงัแบ่งตวัและยงัไม่แบ่งตวั ในเซลล์ที่ก าลงั
แ บ่ ง ตั ว  2-CdATP จ ะ เ ข้ า ไ ป แ ย่ ง กั บ  adenosine 

triphosphate (ATP) ท าใหเ้กดิ DNA ทีม่คีวามผดิปกต ิเมื่อ
มีการสะสม DNA ที่มีความผิดปกติมากขึ้น จะไปกระตุ้น 
factor p53 และ cytochrome C ใน mitochondria ซึ่งเป็น
กลไกการก าจดัเซลล์ที่ผดิปกติของร่างกาย มผีลท าให้เกดิ
การตายของเซลล์ ( apoptosis) ต่อไป การตายของเซลล์
เกดิในรูปแบบ phagocytosis (การก าจดัเซลลโ์ดยการกลนื
กนิ) การก าจดัเซลล์ผดิปกติรูปแบบนี้มกัใช้ระยะเวลานาน
กว่าในรูปแบบการสลายของเซลล ์(cell lysis) ส่งผลใหก้ว่า
จะเหน็ผลของยาต้องใชเ้วลานานเป็นระยะเป็นสปัดาห์หรอื
เป็นเดือน นอกจากนี้ยังพบว่า ยามีผลต่อ memory B-
lymphocyte ม ากกว่ า  naïve B-lymphocyte ที่ ยั ง อ ยู่ ใ น 
ไขกระดกู ซึง่มผีลด ีคอื เมื่อเกดิการตดิเชือ้จะยงัม ีnaïve B-
lymphocyte จากไขกระดูกออกมาช่วยก าจดัเชือ้โรค ซึง่ท า
ใหช้่วยลดโอกาสการเกดิตดิเชือ้ฉวยโอกาส (1) 
 
เภสชัจลนศาสตรข์องยา cladribine 

การดูดซมึ: หลงัจากรบัประทานยา cladribine 10 
mg ยามี bioavailability ร้อยละ 40 และมีการดูดซึมเข้าสู่
กระแสเลือดได้อย่างรวดเร็วเมื่อรบัประทานตอนท้องว่าง
โดยระยะเวลาระดับยาสูงสุดในเลือด (Tmax) อยู่ที่ 0.5 
ชัว่โมง (0.5-1.5 ชัว่โมง) เมื่อรับประทานหลังอาหารที่มี
ไขมนัสงู Tmax เท่ากบั 1.5 ชัว่โมง (1-3 ชัว่โมง) แต่ไม่มผีล
ต่อปรมิาณยาทีด่ดูซมึไดแ้ละประสทิธภิาพในการรกัษา (12) 

การกระจายยา: ยามคี่าปรมิาตรของการกระจาย 
(volume of distribution) อยู่ ที่  480-490 ลิต ร  ย ามีก า ร
กระจายตวัเขา้ไปในเซลลไ์ดด้ี  และมกีารจบักบัโปรตนีรอ้ย
ละ 20 อตัราส่วนในการกระจายตวัเข้าไปในน ้าไขสนัหลงั 
(cerebrospinal fluid) อยู่ที่ 0.25 เท่าเมื่อเทียบกบัปริมาณ
ยาในเลอืด (12,13,14,18) 

การขจดัยา: ยา cladribine รอ้ยละ 90 ถูกขจดัผ่าน
ทางตับ ในรูปไม่ เปลี่ ยนแปลงและไม่ ผ่ าน เอนไซม์  
cytochrome P450 แต่ผ่านทางเอนไซม์ deoxyadenosine 
kinase และ 5’-Neucleotidase ซึ่งอยู่ภายในเซลล์ ค่าครึ่ง
ชวีติในรูป 2-Cd AMP อยู่ที ่15 ชัว่โมง ส่วน 2-Cd ATP อยู่
ที ่10 ชัว่โมง 
           ค่าการขจดัยาทางไตของ cladribine คอื 22.2 L/h 
และค่าการขจดัยาทางอื่นทีไ่ม่ใช่ไต (non renal clearance) 
เท่ากบั 23.4 L/h ในส่วนที่ไม่ผ่านไตจะถูกขบัออกผ่านตบั
และถูกก าจัดในรูปส่วนประกอบของสาย DNA หรือใน 
lymphocyte ทีต่ายแลว้ในรปู 2-Cd ATP (12) 



 

 

 

          1077 

ตารางท่ี 1. ประสทิธภิาพและอาการขา้งเคยีงของยาในกลุ่ม DMT (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิที ่9) 

ยา กลไก 
วธิกีาร 

บรหิารยา 
การลดลงของอตัราการ
กลบัมาเป็นใหมใ่น 1 ปี 

อาการขา้งเคยีงทีพ่บบ่อย 

ยากลุ่มแรกทีค่วรเลอืกใช ้
glatiramer acetate synthetic 

polypeptides 
การฉีดใตผ้วิหนงั รอ้ยละ 30 ปฏกิริยิาเฉพาะทีฉ่ีด เช่น บวม หน้าแดง

เจบ็แน่นหน้าอก ใจสัน่ หายใจล าบาก 
interferon beta1a 
 

recombinant 
protein 

การฉีดใตผ้วิหนงั 
การฉีดเขา้กลา้ม 

รอ้ยละ 32 ปฏกิริยิาเฉพาะทีฉ่ีด เช่น บวม อาการคลา้ย
ไขห้วดัใหญ่ ภาวะโลหติจาง การท างานของ
ต่อมไทรอยดผ์ดิปกต ิระดบัเอนไซม ์
transaminase ในตบัเพิม่สงูขึน้ อ่อนเพลยี 

interferon beta1b 
 

recombinant 
protein 

การฉีดใตผ้วิหนงั 
 

รอ้ยละ 34 เหมอืน interferon beta1a 
 

pegylated 
interferon beta1a 
 

pegylated 
recombinant 
protein 

การฉีดใตผ้วิหนงั 
 

รอ้ยละ 35 เหมอืน interferon beta1a 
 

teriiflunomide pyrimidine 
synthesis inhibitor 

ยารบัประทาน รอ้ยละ 34 ปวดหวั ถ่ายเหลว ผมรว่ง ตดิเชือ้ง่าย การ
รบัความรูส้กึแปร่งเปลีย่นไป(paresthesia) 
เมด็เลอืดขาวต ่า 

dimethyl fumarate NRF2 agonist ยารบัประทาน รอ้ยละ  49 หน้าแดง ระดบัเอนไซม ์transaminase ใน
ตบัเพิม่สงูขึน้ เมด็เลอืดขาวต ่า 

ยาทีค่วรเลอืกใชเ้ป็นกลุ่มทีส่อง 
fingolimod S1P inhibitor ยารบัประทาน รอ้ยละ 54 หวัใจเตน้ชา้ ความดนัโลหติสงู เมด็เลอืด

ขาวต ่า บวม เพิม่โอกาสการเกดิมะเรง็
ผวิหนงั 

alemtuzumab monoclonal  
anti-CD52 antibody 

การฉีดเข้า เส้น
เลอืดด า 

รอ้ยละ 52 เมด็เลอืดขาวต ่า เกลด็เลอืดต ่า immune 
glomerulonephritis เพิม่โอกาสการเกดิ
มะเรง็ผวิหนงั มะเรง็ไทรอยด ์

cladribine purine analogue ยารบัประทาน รอ้ยละ 58 เมด็เลอืดขาวต ่า ผื่นขึน้ ศรีษะลา้น เพิม่
โอกาสการเกดิมะเรง็บางชนิด 

ocrelizumab monoclonal anti-
CD20 
antibody 

การฉีดเข้า เส้น
เลอืดด า 

รอ้ยละ 45 เมด็เลอืดขาวต ่า  
ลดระดบั immunoglobulin ในเลอืด  
เพิม่โอกาสการเกดิมะเรง็บางชนดิ 

natalizumab monoclonal anti-
VLA4 antibody 

การฉีดเข้า เส้น
เลอืดด า 

รอ้ยละ 69 เพิม่โอกาสการตดิเชือ้ ปฏกิริยิาแพ ้
progressive multifocal 
leukoencephalopathy 

 
ขนาดยา 

จากการศึกษาทัง้ด้านประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัย ขนาดยา cladribine ที่แนะน าส าหรับใช้รักษา 

RRMS คือ 3.5 มิลลิกรัมต่อน ้าหนักตัว 1 กิโลกรัมตลอด
ระยะการรกัษา 2 ปี โดยแบ่งเป็น 2 รอบการรกัษา แต่ละ
รอบการรกัษาห่างกนั 1 ปี  รอบการรกัษาที่หนึ่งจะได้ยา 
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cladribine ขนาด 1.75 มิลลิกรมัต่อน ้าหนักตัว 1 กิโลกรมั 
ผูป่้วยจะไดร้บัยาครัง้ละ 2 สปัดาหต่์อรอบการรกัษา โดยเริม่
ยาครัง้แรกจะไดร้บัยาไป 1 สปัดาห ์คดิเป็น 0.875 มลิลกิรมั
ต่อน ้าหนักตัว  1 กิโลกรมั ครัง้ที่ 2 ให้ในเดือนถัดไปและ
ได้รับยาในขนาดเท่าครัง้แรก (เนื่องจากผลิตภัณฑ์ที่มี
จ าหน่ายมเีพยีงหนึ่งยี่ห้อ คือ Mavenclad® ขนาด 10 และ 
20 มลิลกิรมัเท่านัน้) และแบ่งให้ยาวนัละครัง้ จ านวนวนัที่
ได้รับยาต่อครัง้อาจได้ยา 4-5 วันต่อครัง้เท่านัน้ หากลืม
รบัประทานยาไม่ควรเพิม่ขนาดยาในวนัถัดไปเพื่อชดเชย 
แต่ใหย้ดืจ านวนวนัของการรกัษาออกไปแทน (2) ขนาดยา
ทีแ่นะน าปรบัตามน ้าหนกัตวัแสดงอยู่ในตารางที ่2 

รอบการรกัษาที่ 2 จะเริม่ขึน้ในปีถดัไป หากไม่มี
ข้อจ ากัดหรือข้อห้ามใช้ เช่น มีจ านวน lymphocyte น้อย
กว่า 800 เซลลต่์อลกูบาศกม์ลิลเิมตร ในกรณีทีม่ขีอ้จ ากดัใน
การใช ้สามารถชะลอการใหย้าไปไดน้านถงึ 6 เดอืนจนกว่า
จ านวน lymphocyte จะมากกว่า 800 เซลล์ต่อลูกบาศก์
มิลลิเมตรก่อนเริ่มรอบการรักษาใหม่ (12) แต่หากยังไม่
สามารถเพิม่จ านวน lymphocyte จนถงึจ านวนดงักล่าว ไม่
แนะน าใหใ้ชย้าต่อ  เนื่องจากเพิม่ความเสีย่งของการตดิเชือ้
มากกว่าประโยชน์ทีไ่ดร้บัจากผลการรกัษา 

 
การใช้ยาในประชากรกลุ่มพิเศษ 

การศกึษาประสทิธภิาพและความปลอดภยัของยา 
cladribine ไม่ไดท้ าในเดก็อายุต ่ากว่า 18 ปี ผูท้ีอ่ายุมากกวา่ 
65 ปี  ผู้ป่วยที่การท างานของไตบกพร่องปานกลางถึง
รุนแรง (creatinine clearance น้อยกว่า 60 mL/min) และ
ผูป่้วยทีม่กีารท างานของตบับกพร่องปานกลางจนถงึรุนแรง 

(Child-Pugh score มากกว่ า  6) จึง ไม่แนะน าให้ใช้ยา 
cladribine ในประชากรกลุ่มดงักล่าว (12,13) 
 
ข้อห้ามใช้ 

ยา cladribine มีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยติดเชื้อ HIV 
เนื่องจากมผีลลดจ านวน T-lymphocyte โดยเฉพาะ CD4+ 
และ CD8+ ท าให้ผู้ป่วย HIV มีระดบั CD4+ น้อยลงยิง่ขึน้ 
ส่งผลท าใหเ้กดิการตดิเชือ้ฉวยโอกาสไดม้ากขึน้ นอกจากนี้
ยังไม่แนะน าให้ใช้ในผู้ป่วยติดเชื้อวัณโรคและไวรัสตับ
อกัเสบที่ยงัรกัษาไม่หายขาด หรอืในกรณีที่ไม่สามารถกด
จ านวนไวรสัตบัอกัเสบบแีละซไีด้ (12,13) ผู้ป่วยที่ไดร้บัยา
กดภูมคิุม้กนัอยู่ไม่แนะน าใหใ้ชย้านี้ร่วมดว้ย เน่ืองจากจะไป
เสริมฤทธิย์าท าให้ lymphocyte ต ่ าและท าให้ติดเชื้อง่าย 
(12,13) 

สตรมีคีรรภไ์ม่ควรใชย้า cladribine เน่ืองจากยาไป
ยบัยัง้การสงัเคราะห์ DNA ส่งผลให้ทารกในครรภ์เกดิวริูป
ได ้ ดงันัน้หากจ าเป็นต้องใชย้านี้ควรปรกึษาแพทยเ์พื่อวาง
แผนการใช้ยาและควรคุมก าเนิดทัง้หญิงและชาย จาก
การศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า  ยานี้ท าให้ตัวอ่อนตาย 
(embryolethal) ในหนูเพศเมยีและก่อใหเ้กดิวริูปในหนู (พบ
ในกรณีที่ใหย้าแก่หนูเพศผูด้้วย) และกระต่าย (11)  ดงันัน้
ควรคุมก าเนิดทัง้หญิงและชายอย่างน้อย 6 เดือนนับจาก
การได้รับยาครัง้สุดท้าย ในปัจจุบัน ยังไม่มีข้อมูลว่า ยา 
cladribine ขบัออกทางน ้านมหรอืไม่ จงึไม่แนะน าใหส้ตรทีี่
อยู่ในช่วงใหน้มบุตรใชย้านี้ หากจ าเป็นต้องใชย้า ควรงดให้
นมบุตรจนครบ 1 สปัดาห์นับตัง้แต่ได้รบัยาครัง้สุดท้ายใน
รอบการรกัษานัน้ (12) 

 
ตารางท่ี 2. จ านวนเมด็ยา Mavenclad® ในขนาด 10 มลิลกิรมัต่อน ้าหนกัตวัต่อสปัดาห ์ ในแต่ละรอบการรกัษา (12) 

น ้าหนกั (กโิลกรมั) 
ขนาดยา (จ านวนเมด็ Mavenclad® 10 มลิลกิรมั) 

สปัดาหท์ี ่1 สปัดาหท์ี ่2 
40-49 40 มลิลกิรมั (4 เมด็) 40 มลิลกิรมั (4 เมด็) 
50-59 50 มลิลกิรมั (5 เมด็) 50 มลิลกิรมั (5 เมด็) 
60-69 60 มลิลกิรมั (6 เมด็) 60 มลิลกิรมั (6 เมด็) 
70-79 70 มลิลกิรมั (7 เมด็) 70 มลิลกิรมั (7 เมด็) 
80-89 80 มลิลกิรมั (8 เมด็) 70 มลิลกิรมั (7 เมด็) 
90-99 90 มลิลกิรมั (9 เมด็) 80 มลิลกิรมั (8 เมด็) 
100-109 100 มลิลกิรมั (10 เมด็) 90 มลิลกิรมั (9 เมด็) 
≥110 100 มลิลกิรมั (10 เมด็) 100 มลิลกิรมั (10 เมด็) 

                              หมายเหตุ ไม่มขีอ้มลูการศกึษาการใชย้าในผูท้ีม่นี ้าหนกัตวัน้อยกว่า 40 กโิลกรมั (12) 
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อาการข้างเคียง 
ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด lymphocyte ต ่าเกดิขึน้ใน

ร้อยละ 20-25 ของผู้ป่วยที่ได้รับยา โดยมักเกิดในช่วง 2 
เดือนแรกหลังจากการได้รับยา ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักเกิด 
lymphopenia ใน grade 3 (lymphocyte < 500-200 เซลล์
ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร) มีผู้เกิด lymphopenia ใน grade 4 
(lymphocyte < 200 เซลล์ต่อลูกบาศก์มลิลเิมตร) น้อยกว่า
ร้ อ ย ล ะ  1 แ ล ะส าม า รถกลับ เ ข้ า สู่ ภ า ว ะปกติห รื อ 
lymphopenia ใน grade 1 ไดภ้ายใน 9 เดอืนหลงัจากไดย้า
ครัง้สุดทา้ย (11) ทัง้นี้ เพื่อหลกีเลีย่งความรุนแรงจากภาวะ
ดงักล่าว ก่อนใหย้าควรตรวจจ านวน lymphocyte ก่อน โดย
ครัง้แรกก่อนเริม่รกัษาจ านวน lymphocyte ควรอยู่ในระดบั
ปกติ เมื่อเริ่มยา cladribine ไปแล้ว ควรติดตามระดับ 
lymphocyte ในช่วงเดือนที่ 2 และ 6 หากพบว่ามีระดับ 
lymphocyte ต ่ากว่า 500 เซลล์ต่อลูกบาศก์มลิลเิมตร ควร
ตดิตามอย่างใกลช้ดิจนกว่าระดบั lymphocyte จะเขา้สูป่กต ิ
นอกจากนี้ จ านวน lymphocyte ก่อนให้ยารอบที่ 2 ควรมี
มากกว่า 800 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร หากมีน้อยกว่า
เกณฑ์ที่ก าหนด ควรเลื่อนการให้ยาออกไปจนกว่าจะถึง
เกณฑท์ีก่ าหนด แต่ไม่ควรเกนิ 6 เดอืน 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ใช้ยามรีายงานการติดเชื้อเรมิที่
ริม ฝีปากและงูสวัด  โดย เฉพาะอย่ างยิ่ง ในช่ วงที่มี  
lymphocyte น้อยกว่า 500 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร 
ดงันัน้ก่อนเริม่การรกัษา ควรตรวจสอบประวตัผิูป่้วยว่าเคย
ตดิเชือ้ herpes zoster หรอืเคยไดร้บัวคัซนี herpes zoster 
หรือมีภูมิคุ้มกัน herpes zoster มาก่อนหรือไม่  รวมถึง 
varicella zoster และ hepatitis virus หากไม่เคย ควรไดร้บั
วคัซนีจนครบก่อน 4-6 สปัดาหก์่อนเริม่ยา และควรตดิตาม
ระดับ lymphocyte อย่างต่อเนื่อง หากเริ่มน้อยกว่า 500 
เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร ควรติดตามอาการติดเชื้อ 
herpes zoster อย่างใกล้ชิด  ควรเริ่มยาป้องกัน herpes 
zoster เมื่อ lymphocyte น้อยกว่า 200 เซลล์ต่อลูกบาศก์
มลิลเิมตร นอกจากนี้ยงัมรีายงานการตดิเชือ้วณัโรคดว้ย แต่
พบน้อยมาก ดงันัน้ก่อนเริม่การรกัษา ควรตรวจการตดิเชือ้
ที่ไม่แสดงอาการหรืออยู่ในระยะหลบซ่อน เช่น วัณโรค 
ไวรสัตบัอกัเสบบ ีและไวรสัตบัอกัเสบซ ีโดยเฉพาะอย่างยิง่
ผู้ที่ยังไม่เคยได้รับวัคซีนหรือไม่มีภูมิคุ้มกันเชื้อดังกล่าว 
หากพบการติดเชื้อดงักล่าวควรรกัษาให้หายขาดหรือกด
จ านวนไวรัสให้ได้น้อยที่สุดก่อนเริ่มการให้ยา cladribine 
(13) 

การศกึษาพบว่า ผูป่้วยทีร่บัยา cladribine รอ้ยละ 
11.8 เกิดผื่นและอาการแพ้ยา โดยกลุ่มที่ได้ยาหลอกเกิด
อาการดงักล่าวร้อยละ 8.4 กลุ่มที่ได้รบัยา cladribine เกิด
อาการไวต่อยาอย่างรุนแรงรอ้ยละ 0.4 ในขณะทีก่ลุ่มทีไ่ดย้า
หลอกเกดิอาการดงักล่าวรอ้ยละ 0.3 (12) 

นอกจากนี้ยงัมรีายงานอาการไม่พงึประสงคอ์ื่น ๆ 
เช่น ความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็ การศกึษาในสตัวท์ดลองที่
ได้รบัยา cladribine ในขนาดสูงในระยะยาว ไม่พบว่ายามี
ส่วนท าใหเ้กดิมะเรง็ การศกึษาแบบ cohorts ในผูป่้วยทีร่บั
ยา cladribine เป็นยาตวัเดยีวในการรกัษา (monotherapy) 
พบอตัราการเกดิมะเรง็ไม่แตกต่างจากกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก  
แต่ยงัไม่สามารถบอกได้แน่ชดัว่า ยา cladribine ไม่มีส่วน
เกีย่วขอ้งกบัการเกดิมะเรง็ ดงันัน้ก่อนเริม่ยา ควรใหข้อ้มูล
ดา้นความเสีย่งในการเกดิมะเรง็กบัผูป่้วยดว้ย 
 
อนัตรกิริยาระหว่างยา 

ในการใช ้cladribine ควรหลกีเลีย่งการรบัประทาน
ร่วมกบัยาอื่น อย่างน้อยควรใชห้่างกนัมากกว่า 3 ชัว่โมงขึน้
ไปเพื่อป้องกันไม่ให้ยาอื่นเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับ 
hydroxypropyl lbetadex แลว้ท าใหเ้พิม่ bioavailability ของ 
cladribine โดยปกติแล้ว hydroxypropyl betadex เป็นสาร
ทีช่่วยเพิม่การละลายของยา (15) นอกจากนี้ ควรหลกีเลีย่ง
การใช ้cladribine ร่วมกบัยากดภูมคิุม้กนัอื่น อย่างไรกต็าม 
การให้  corticosteroid ในระยะสัน้สามารถให้ร่ วมกับ 
cladribine ได ้

มีการศึกษาพบว่า  cladribine เ ป็นสารตั ้งต้น 
(substrate) ของ BCRP (breast cancer resistant protein) 
และ P-glycoprotein ดงันัน้อาจต้องระวงัการใชร้่วมกบัยาที่
เ ป็น BCRP inhibitor เช่น elthrombopag หรือยาที่ เ ป็น 
BCRP inducer เ ช่ น  corticosteroid และ  P-glycoprotein 
inducer เช่น rifampicin St. John’s Wort เป็นตน้ (12) 

ผู้หญิงที่ ใช้ย าคุ มก า เนิดอาจต้อง ใช้วิธีการ
คุมก าเนิดอื่นร่วมด้วยในช่วงการรกัษาจนถึงอย่างน้อย 4 
สปัดาหห์ลงัหยุดยามือ้สุดทา้ย เนื่องจาก cladribine อาจลด
ประสทิธภิาพของยาคุมก าเนิดแบบฮอรโ์มนได ้(15) 
 
ประสิทธิภาพของยา 

การศึกษาของ cladribine ที่เป็นการศึกษาขนาด
ใหญ่และมคีวามส าคญัในการน ามาก าหนดขอ้บ่งใชใ้นการ
รักษา RRMS มีดังนี้  ในปี ค.ศ. 2005 มีการศึกษาแบบ 
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randomized, double-blind, placebo-controlled ชื่ อ 
Cladribine Tablets Treating Multiple Sclerosis Orally 
(CLARITY) ในผู้ป่วย RRMS จ านวน 1326 คน การศกึษา
แบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มยาหลอกจ านวน 437 คน  
กลุ่มที่ได้ยา cladribine ขนาดยาสะสมตลอดระยะเวลา
การศกึษา 3.5 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั และ 5.25 มลิลกิรมัต่อ
กโิลกรมั จ านวน 433 คนและ 456 คน ตามล าดบั การศกึษา
แบ่งใหย้าเป็น 2 รอบการรกัษาในระยะเวลาการศกึษา 2 ปี 
รอบการรักษาแรกผู้ป่วยจะได้รับยาในสัปดาห์ที่ 1 และ
สัปดาห์ที่ 5 รอบการรักษาที่ 2 จะเริ่มขึ้นปีถัดไปโดยจะ
ไดร้บัยาในสปัดาหท์ี ่1 และสปัดาหท์ี ่5 เช่นกนั ผูป่้วยส่วน
ใหญ่ทีอ่ยู่ในการศกึษานี้เป็นผูท้ีม่กีารก าเรบิของโรคมาแล้ว
อย่างน้อย 1 ครัง้ในรอบปี โดย 2 ใน 3 ของผูป่้วยยงัไม่เคย
ได้รบัยากลุ่ม DMT และมคี่าเฉลี่ยของ Kurtzke Expanded 
Disability Status Scale (EDSS) เท่ากบั 3 

ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาขนาด 
3.5 และ 5.25 มิลลิกรมัต่อกิโลกรมัมีอตัราการก าเริบของ
โรครายปี (annualized relapse rate) คือ 0.14 และ 0.15 
ซึ่งน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (พบที่ 0.33) อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P<0.001) ความเสี่ยงของการก าเริบ
ของโรคที่ลดลง (relative risk reduction) ของ cladribine 
ขนาด 3.5 และ 5.25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม เท่ากับร้อยละ 
57.6  และ 54.5 เมื่อเทยีบกบัยาหลอก สดัส่วนผูป่้วยที่ไม่มี
การก าเรบิของโรคที ่96 สปัดาห ์คอื รอ้ยละ 79.7 ในกลุ่มที่
ได้รับยา cladribine 3.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมซึ่งมากกว่า
รอ้ยละ 60.7 ในกลุ่มยาหลอกอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P < 
0.001) และ Hazard ratio (HR) ของอัตราการเกิดความ
พิการของกลุ่มที่ได้  cladribine คือ 0.67 (95% CI 0.48-
0.93, P = 0.018) เมื่อเทยีบกบัยาหลอก (19, 20) 

ผลการตรวจจ านวนรอยโรคดว้ย MRI พบว่า กลุ่ม
ที่ได้รับยา cladribine 3.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม มีจ านวน
รอยโรคใหม่ลดลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติเิมื่อเปรยีบเทยีบ
กับกลุ่มยาหลอกทัง้รอยโรคแบบ T1W Gd+ และ active 
T2W lesion กลุ่มทีไ่ดร้บัยา cladribine ขนาด 3.5 มลิลกิรมั
ต่อกโิลกรมัมกีารลดลงของรอยโรคแบบ T1W Gd+ รอ้ยละ 
86 เมื่อเทียบกบักลุ่มที่ได้รบัยาหลอก ส่วนจ านวน active 
T2W lesion ลดลงร้อยละ 73 เมื่อพจิารณารอยโรคจากทัง้
แบบ T1W Gd+ และ active T2W lesion ร่วมกันพบว่ามี
การลดลงร้อยละ 74 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 
การศึกษาพบว่า ยา cladribine ขนาด 5.25 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมมีประสิทธิภาพไม่แตกต่างจากยาในขนาด 3.5 
มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัมากนัก แต่กลบัมผีลไม่พงึประสงค์ คอื 
ลดระดบัเมด็เลอืดขาวชนิด lymphocyte มากกว่า  

ต่อมาในปี  ค .ศ .  2008 การวิจัย ต่อยอดจาก
การศกึษา CLARITY เดมิ (CLARITY Extension) ไปอกี 2 
ปีหลงัจากการใหย้าครบ 2 รอบตามการรกัษาเดมิ ผู้ที่เดมิ
ได้รบัยาหลอกจะได้รบัยา cladribine ขนาด 3.5 มิลลิกรมั
ต่อกิโลกรัม กลุ่มที่เดิมได้ยา cladribine จะถูกสุ่มแยกให้
ได้รับ cladribine ขนาด 3.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมหรือยา
หลอกในสัดส่วน 2 ต่อ 1 พบว่า ผู้ที่ได้รับยา cladribine 
ขนาด 3.5 มิลลิกรัมต่อน ้ าหนักตัว ในทัง้  2 การศึกษา 
(CLARITY และ CLARITY Extension) หรือได้ยารวม 7.0 
มลิลกิรมัต่อน ้าหนักตวัตลอด 4 ปีของการศกึษามอีตัราการ
ก าเริบของโรครายปี 0.10 (95% CI 0.06-0.13) โดยมีผู้ที่
ปลอดการก าเริบตลอด 4 ปีของการศึกษาที่ร้อยละ 81.2 
ส่วนผูท้ีไ่ดย้า cladribine ขนาด 3.5 มลิลกิรมัต่อน ้าหนักตวั
ราย ใหม่ ใน  CLARITY Extension ( ได้ รับยาหลอกใน
การศกึษา CLARITY เดมิ) มอีตัราการก าเรบิของโรครายปี 
0.15 (95% CI 0.09-0.21) โดยมผีู้ที่ปลอดการก าเรบิตลอด 
4 ปีของการศึกษาที่ร้อยละ 75.6 เมื่อค านวณความเสี่ยง
สมัพทัธ์ที่ลดลง (relative risk reductionฉ พบว่าไม่มคีวาม
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างกลุ่มที่ได้ 
cladribine ใน 2 ปีแรกและตามด้วยยาหลอก 2 ปีหลงัและ
ก ลุ่มที่ ได้รับยา cladribine ตลอดระยะเวลา  4 ปีของ
การศึกษา (RR 0.65, 97.5 % CI 0.39-1.08) แต่ผลไม่พึง
ประสงคก์ลบัพบมากกว่า เมื่อประเมนิทัง้ดา้นประสทิธภิาพ
และผลไม่พึงประสงค์ที่ได้รบั จึงสรุปได้ว่า ระยะเวลาการ
รกัษาเพยีง 2 ปีมปีระโยชน์มากกว่า (21) 

ผลการวิจัยข้างต้นศึกษาประโยชน์ของยา 
cladribine ด้านการลดการก าเริบของโรคและการเกดิรอย
โรคใหม่  จึงมีการศึกษาต่อยอดเพื่อศึกษาผลของยา 
cladribine ในผู้ป่วยที่พบรอยโรคแต่ยงัไม่พบอาการแสดง 
โดยศึกษาผลของ cladribine ต่อระยะเวลาใช้ในการเกิด
อาการทางคลินิกที่บ่งชี้ว่าเป็น MS (CDMS หรือ clinical 
definite multiple sclerosis) การศึกษาแบบ randomized, 
placebo-controlled เ ป็น เวลา  96 สัปดาห์ที่ ชื่ อว่ า  Oral 
Cladribine in Early multiple sclerosis (ORACLE) ต้องยุติ
ลงตัง้แต่ช่วงแรกของการศึกษา แต่ผลการศึกษาสามารถ
สรุปได้ว่า cladribine ในขนาด 3.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม
สามารถชะลอการด าเนินโรคจากระยะไม่มีอาการไปเป็น
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ระยะที่แสดงอาการได้ (Hazard ratio 0.33, 95% CI 0.21-
0.51 ; P < 0.0001) (14,22,23) แต่เน่ืองจากการศกึษานี้ถูก
ยุตลิงก่อน จงึไม่สามารถสรุปไดว้่าสามารถใชย้า cladribine 
ในการชะลอการเกดิโรคได ้

ปี ค.ศ. 2020 มีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของ 
cladribine เปรียบเทียบกับยาในกลุ่ม  DMT อื่น โดยใช้
ข้อมูลจากการศึกษา CLARITY มาจับคู่ตัวอย่างด้วย 
propensity score กั บ ตั ว อ ย่ า ง ใ น  Italian multicenter 
database (i-MuST) ซึ่งรวบรวมผู้ป่วยจ านวน 3,150 คนที่
ใชย้าในกลุ่ม DMT ผลการศกึษาพบว่า กลุ่มทีใ่ช ้cladribine 
มีอัตราการก า เริบของโรครายปีต ่ ากว่ าก ลุ่มที่ ใช้ยา 
interferon (relapse ratio [RR] = 0.48; P < 0.001), 
glatiramer acetate (RR = 0.49; P  < 0.001) และ dimethyl 
fumarate (RR = 0.6; P = 0.001) และมีอัตราการก าเริบ
ของโรครายปีใกลเ้คยีงกบัยา  fingolimod (RR = 0.74; P = 
0.24) แ ต่มีค่ าอัตราการก า เริบของโรครายปีสูงกว่ า 
natalizumab (RR = 2.13; P  = 0.014) จากผลการศึกษา
สรุปได้ว่า cladribine มีประสิทธิภาพที่ดีกว่า  interferon, 
glatiramer  acetate, และ dimethyl fumarate (24) 

การศึกษา network meta-analysis ที่ รวบรวม
การศึกษาจากฐานข้อมูล Medline, Embase และ Central 
database จ านวน  44 กา รศึกษา  เพื่ อ เป รียบ เทียบ
ประสทิธภิาพของ cladribine กบั DMT อื่นทัง้หมด 12 ชนิด 
ผลการศกึษาสรุปไดว้่า cladribine มปีระสทิธภิาพและความ
ปลอดภัยเทียบเท่ายาอื่นในกรณีที่ใช้รักษา RRMS หรือ
กรณีที่ผู้ป่วยมกีารก าเรบิของโรคมากกว่า 2 ครัง้ใน 1 ปีที่
ผ่านมาและอยู่ในระหว่างการรกัษา (25) 

ต่อมาในปี  ค .ศ .  2022 มีการศึกษา เกี่ยวกับ 
cladribine โดยใช้ข้อมูลจากการรกัษาผู้ป่วยในสภาพจริง 
(real world data) หลายการศึกษา การศึกษาในประเทศ
เยอรมันนีพบว่า ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 
cladribine ในสภาพการรกัษาจรงิมคีวามใกล้เคยีงกบัที่พบ
ในการวจิยัทางคลนิิกระยะที ่3 (26) นอกจากนี้ยงัพบว่า 

cladribine มี คุ ณ ส ม บั ติ เ ป็ น  semi-selective immune-
reconstitution therapy (IRT) คอื หลงัจากไดร้บัยาจะท าให้
โรคสงบได ้ หลงัจากนัน้สามารถใหย้าเป็นช่วงสัน้ ๆ โดยไม่
ต้องให้ยาต่อเนื่องเหมือนยา DMT อื่น (27) ซึ่งสอดคล้อง
การศึกษาจาก Moser และคณะ (28) ส่วนการศึกษาของ
ประเทศอติาลใีนผูป่้วย 243 คนทีไ่ดร้บั cladribine 22 เดอืน 
พบว่า ร้อยละ 64 ของผู้ป่วยที่ใช้ยาไม่พบหลักฐานการ
ก าเริบของโรคหรือ No Evidence of Disease Activity-3 
(NEDA-3) นัน่คือไม่พบอาการก าเริบ ไม่พบความทุพพล
ภาพที่ เพิ่มขึ้น  และไม่พบผลการตรวจ MRI ที่แย่ลง 
นอกจากนี้ยังพบว่า cladribine มีประสิทธิภาพที่ดีกว่ายา 
DMT ชนิดอื่น จงึควรพจิารณาใชใ้นช่วงแรกของการรกัษา 
MS (29) 

นอกจากนี้ยงัมีการศึกษาว่า cladribine สามารถ
ใช้ได้อย่างปลอดภยัในผูต้ิดเชื้อไวรสัโคโรนา (COVID-19)  
เนื่องจากไม่มผีลรบกวนประสทิธภิาพของยาทีใ่ชร้กัษาการ
ติดเชื้อ COVID-19 หรือต่อวัคซีนที่ใช้ป้องกันการติดเชื้อ 
COVID-19 (28,30) 

 
 แนวทางในประเทศไทย 

Cladribine ได้รับการรับรองข้อบ่งใช้ในการใช้
รกัษา RRMS จากส านักงานคณะกรรมอาหารและยาของ
ประเทศสหรฐัอเมรกิาในปี ค.ศ. 2019 และจาก European 
Medicines Agency ในปี ค.ศ.  2017 และได้รับการขึ้น
ทะเบยีนในประเทศไทยเมื่อปี พ.ศ. 2563 แต่ยงัจดัเป็นยา
นอกบญัชยีาหลกัแห่งชาติ จงึไม่มกีารประเมนิความคุม้ค่า
ตามหลกัการประเมินของยาในบญัชยีาหลกัแห่งชาติที่ใช้
คะแนน ISafE เป็นเกณฑ์ตัดสิน (31) ดังนัน้ผู้นิพนธ์จึง
พจิารณายานี้โดยอ้างองิขอ้มูลจากการทบทวนวรรณกรรม 
(32,33,34,35) และเปรียบเทียบกับยาที่มีคุณสมบัติและ 
ขอ้บ่งใชใ้กลเ้คยีงกนั คอื fingolimod และ natalizumab ผล
การเปรยีบเทยีบคะแนน ISafE ของยาทัง้ 3 ชนิดไดผ้ลตาม
ตารางที ่3 

   
  ตารางท่ี 3. คะแนนความคุม้คา่ตามเกณฑก์ารประเมนิ ISafE (36) 

 cladribine fingolimod natalizumab 
ISafE 0.7570 0.7125 0.6750 
ราคากลางต่อหน่วย (บาท)  ไม่มขีอ้มลู 2,201.14 ไม่มขีอ้มลู 
ราคาจ าหน่ายในโรงพยาบาลระดบัตตยิภูมแิห่งหนึ่งต่อหน่วย (บาท) 102,295 2,621 71,993 
ราคาประมาณต่อปี (บาท) 1,022,950 956,665 863,916 
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จากตารางที่ 3 คะแนน ISafE ของ cladribine สูง
กว่าคะแนนของยา fingolimod และ natalizumab แต่ยานี้ยงั
ไม่ได้อยู่ในบญัชยีาหลกัแห่งชาตแิละไม่มกีารก าหนดราคา
กลางทีช่ดัเจน ดงันัน้ราคาต่อหน่วยจงึค่อนขา้งสงูกว่ายาอื่น 
ท าให้มีการใช้ยาดังกล่าวน้อยทัง้ที่มีประสิทธิภาพดีเมื่อ
พจิารณาจากหลกัฐานทางการแพทยแ์ละจากคะแนน ISafE 
ดงันัน้ผูน้ิพนธจ์งึเสนอแนะใหแ้พทยห์รอืเภสชักรผูเ้ชีย่วชาญ
พจิารณาเสนอ cladribine ใหอ้ยู่ในบญัชยีาหลกัแห่งชาต ิจ.
(2) เพื่อให้ผู้ป่วยได้รบัยาที่มีประสิทธิภาพที่สามารถเพิ่ม
คุณภาพชวีติของผูป่้วยใหด้ขีึน้ 
 

สรปุ 
cladribine ในขนาด 3.5 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัมขีอ้

บ่งใช้ในผู้ป่วยโรค MS ในระยะก าเริบที่มีการด าเนินโรค
รุนแรง ช่วยลดอตัราการก าเริบได้อย่างน้อยในระยะ 2 ปี
หลงัจากไดร้บัยาครัง้สุดทา้ย และชะลอการเกดิความพกิาร
ได ้ ก่อนเริม่ยาควรมกีารตรวจจ านวน lymphocyte และไม่
ควรใช้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกนับกพร่อง เช่น ผู้ติดเชื้อ 
HIV หรอืผูท้ีใ่ชย้ากดภูมคิุม้กนัอื่นร่วมดว้ย เพราะยามผีลท า
ให ้lymphocyte ต ่าโดยเฉพาะอย่างยิง่ CD4+ T-lymphocyte 
ทัง้นี้ ก่อนใช้ยา ควรตรวจการติดเชื้อที่สามารถหลบซ่อน
โดยไม่แสดงอาการได ้เช่น วณัโรค งูสวดั ไวรสัตบัอกัเสบบี
และซ ีหากพบต้องรกัษาใหห้ายขาดหรอืลดจ านวนไวรสัให้
ไดม้ากทีสุ่ดก่อนเริม่ยา หากไม่พบควรโรคดงักล่าวมาก่อน 
ควรฉีดวคัซนีป้องกนัก่อนอย่างน้อย 4-6 สปัดาหก์่อนเริม่ยา 
cladribine นอกจากนี้ยังห้ามใช้ยา cladribine ในสตรีมี
ครรภ์เนื่องจากอาจท าใหท้ารกเกดิวริูปได้ ในกลุ่มวยัเจรญิ
พนัธุ์ควรมกีารคุมก าเนิดก่อนและหลงัได้รบัยาครัง้สุดท้าย
อย่างน้อย 6 เดือน หลังเริ่มยาควรมีการติดตามระดับ 
lymphocyte ในเดอืนที ่2 และเดอืนที ่6 หลงัเริม่ยาในแต่ละ
รอบการรักษา หากพบว่ามีระดับน้อยกว่า 500 เซลล์ต่อ
ลูกบาศก์มิลลิเมตร ควรติดตามอย่างใกล้ชิดและเริ่มยา
ป้องกัน herpes zoster เมื่อพบว่าต ่ ากว่า 200 เซลล์ต่อ
ลกูบาศกม์ลิลเิมตร 
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