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บทคัดย่อ

	 การรักษาโรคซึมเศร้าด้วยยาในปัจจุบัน	 มักเน้นการออกฤทธิ์โดยการปรับระบบสาร

น�าสื่อประสาทชนิด	 serotonin	และ	 norepinephrine	 	 เป็นหลัก	 ซึ่งในทางคลินิกพบว่าผู้ป่วย 

โรคซมึเศร้ามากกว่าร้อยละ	30	ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยากลุม่	SSRIs	หรอื	SNRIs		และ 

ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าบางส่วน	 พบว่ามีความผิดปกติของวงจรรอบวันในช่วงที่มีอาการ	 ซึ่งการ

รักษาด้วยแสงจ้า	หรือการอดนอน	สามารถเลื่อนเวลาวงจรรอบวันและลดอาการซึมเศร้าลงได้	 

melatonin	 เป็นสารส�าคัญในร่างกายที่เป็นตัวก�าหนดวงจรรอบวันของคนเรา	 ในขณะที่	 

agomelatine	 เป็นยาที่มีโครงสร้างเทียบเคียงกับสาร	melatonin	 ในสมอง	ที่ออกฤทธิ์กระตุ้น	

MT1/MT2		receptors	ในสมองและสามารถปรับวงจรรอบวันได้เช่นเดียวกัน	อีกทั้งยังออกฤทธิ์

ยับยั้ง	5-HT2c	ซึ่งท�าให้เพิ่มการปลดปล่อย	norepinephrine	และ	dopamine	ที่	frontal	cortex	

ในสมอง	 	 ซึ่งอาจสัมพันธ์กับการออกฤทธิ์แก้ซึมเศร้า	 จากการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพ 

ของ	agomelatine	ในการรกัษาผูป่้วยโรคซมึเศร้า	พบว่า	agomelatine	สามารถลดอาการซมึเศร้า

ได้ดกีว่ายาหลอกอย่างมนียัส�าคญั	โดยเฉพาะผูป่้วยทีม่อีาการรนุแรงจะสามารถลดอาการซมึเศร้า

ลงได้มาก		และมปีระสทิธภิาพเทยีบเคยีงกบัยากลุม่	SSRIs	หรอื	SNRIs		แต่เกดิผลไม่พงึประสงค์

น้อยกว่า	 	 เนื่องจาก	agomelatine	 เป็นยาแก้ซึมเศร้าที่มีกลไกการออกฤทธิ์ต่างจากยาที่เคยมี	

และมอีตัราการเกดิผลไม่พงึประสงค์ต�่า	จงึเป็นยาอกีทางเลอืกหนึง่ในการรกัษาผูป่้วยโรคซมึเศร้า

ค�ำส�ำคัญ:	โรคซึมเศร้า	ยาแก้ซึมเศร้า	อะโกเมลาทีน	เมลาโทนิน	วงจรรอบวัน	
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ABSTRACT

	 Current	antidepressants,	such	as	SSRIs	and	SNRIs	have	common	mechanism	

of	actions	on	regulating	serotonin	and	norepinephrine.		More	than	30%	of	depressed	

patients	were	not	response	to	those	medications.	At	least	some	depressed	patients	had	

found	the	circadian	rhythm	disturbance	during	depressive	episode.	Bright	light	therapy	

and	 sleep	deprivation	can	 relieve	depressive	 symptoms	with	 shifting	 the	circadian	

rhythm.	Melatonin	in	the	brain	has	a	major	role	as	circadian		marker.	Agomelatine	is	 

a	synthetic	melatonin	analog.	It	is	an	agonist	of	MT1/MT2	receptors,	which	causes	phase	

shifting	the	circadian	rhythm	in	depressed	patients.	Another	action	of	agomelatine	is	

5-HT2c	receptor	antagonist,	which	secondarily	increases	norepinephrine	and	dopamine	

in	 the	 frontal	 cortex	 of	 the	brain.	 This	 effect	might	 contribute	 to	 its	 antidepressant	 

activity.	 	Data	 from	 randomized	controlled	 trials	 have	 shown	 that	 agomelatine	was	 

effectively	 reduced	depressive	symptoms.	 It	had	a	comparative	efficacy	with	SSRIs	

and	SNRIs	but	agomelatine	caused	less	adverse	events.	Since	agomelatine	has	the	

difference	mechanism	of	action	from	conventional	antidepressants	and	it	has	the	low	

rate	of	adverse	events,	it	should	be	an	other	choice	for	the	treatment.
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บทน�ำ

	 โรคซึมเศร้าชนิด	Major	 depressive	disorder	 

เป็นโรคทีพ่บได้บ่อยโดยมอีตัราความชกุชัว่ชวีติ	(lifetime	 

prevalence)	ราวร้อยละ	12-16	ในประเทศสหรฐัอเมรกิา

และในยุโรป1,2	 ในเอเชียแม้จะพบความชุกโรคซึมเศร้า

น้อยกว่า	เช่นในประเทศญี่ปุน	พบความชุกที่	12	เดือน	

(12-month	prevalence)	ร้อยละ	2.93		และในประเทศ

จีนก็พบความชุกชั่วชีวิตเพียงร้อยละ	 1.96	 เท่านั้น4  

ส่วนประเทศไทยจากการส�ารวจเมือ่ปี	พ.ศ.	2546	แม้จะ 

พบความชุกร้อยละ	 3.2	 ซึ่งประมาณการว่ามีผู ้ป่วย 

โรคซึมเศร้าถึง	871,744	ราย5	ในระดับโลกประมาณว่า

ในปี	ศ.ศ.	2020	โรคซมึเศร้าจะท�าให้เกดิทพุพลภาพมาก

เป็นอันดับสองรองจากโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด6

	 การรักษาโรคซึมเศร้าในปัจจุบันส่วนใหญ่รักษา

ด้วยยาแก้ซึมเศร้า	 ซึ่งแม้ยาแก้ซึมเศร้าชนิดสามวง	

(tricycle	 antidepressants,	 TCAs)	และชนิด	SSRIs	

(specific	serotonergic	reuptake	inhibitors)	ต่างเป็น

ที่ยอมรับถึงประสิทธิภาพในการรักษา	แต่ก็อาจต้องใช้

เวลานาน	 4-6	 สัปดาห์จึงจะเห็นผลการรักษา7	 ยาแก้ 

ซมึเศร้าชนดิ	TCAs	เป็นยาทีอ่อกฤทธิต่์อสารน�าสือ่ประสาท	

(neurotransmitter)	ทีไ่ม่เฉพาะแต่ระบบ	monoamines	

จึงท�าให้เกิดผลอันไม่พึงประสงค์ได้มาก8	 ในขณะที ่

การรักษาด้วยยาแก้ซึมเศร้าชนิด	 SSRIs	 จะเกิดผล 

อันไม่พึงประสงค์น้อยกว่า	 แต่ยากลุ่ม	 SSRIs	 หรือ	

SNRIs	 (serotonin	 norepinephrinergic	 reuptake	

inhibitor)	 ก็มักเกิดผลกระทบต่อการท�างานด้านเพศ	

(sexual	functions)	ทัง้ในด้านการตืน่ตวั	(arousal)	และ

การถึงจุดสุดยอด	(orgasm)		ได้ถึงร้อยละ	36	ถึง	43	9,10  

ซึ่งมักจะเป็นสาเหตุให้ผู ้ป ่วยไม่ร ่วมมือการรักษา	 

(non-compliant)11

	 จ ากแนวคิ ดกา ร รั กษา โ รคซึ ม เ ศ ร ้ า โ ดย 

การปรับระบบสารสื่อประสาทชนิด	 serotonin	 และ	

norepinephrine	 ด้วยยาแก้ซึมเศร้าทั้งชนิด	 TCAs,	

MAOIs	 (monoamine	 oxidase	 inhibitors),	 SSRIs,	

SNRIs	แม้น่าจะได้ผลดีในทางทฤษฎี	แต่ในทางคลินิค 

กลับพบว่าผู ้ป ่วยโรคซึมเศร้ามากกว่าร ้อยละ	 30	 

ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา	 (non-response)	ด้วยยา

เหล่านี้12,13	 จากการศึกษาหลายศูนย์	 (multicenters)	

ในสหรัฐอเมริกา	 การรักษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ได้รับ	

citalopram	 ในเวลา	 14	 สัปดาห์	 พบว่ามีอัตราตอบ

สนองต่อการรกัษาเพยีงร้อยละ	47	(ไม่ตอบสนองร้อยละ	 

53)	 และมีอัตราหายจากอาการ	 (remission)	 เพียง 

ร้อยละ	3314	ซึง่จากการศกึษาในประเทศไทยโดย	รณชยั	

คงสกนธ์15	 ก็พบว่าผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ได้รับการรักษา

ด้วยยาชนดิ	TCAs	หรอื	SSRIs	มอีตัราการไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาที่	 12	สัปดาห์ร้อยละ	38.2	 (ร้อยละ	27.3	

ส�าหรับ	TCAs	และร้อยละ	43.8	ส�าหรับ	SSRIs)	และ 

มีผู้ป่วยเพียงร้อยละ	50	ที่หายจากอาการ	ที่	12	สัปดาห์

วงจรรอบวัน (circadian rhythm)

 ในรอบ	 24	 ชั่วโมง	 คนเราอยู ่ภายใต้สภาพ

แวดล้อมที่ก�าหนดวงจรรอบวันจากภายนอกอันได้แก่	

กลางวัน	 (สว่าง)	 และกลางคืน	 (มืด)	 ซึ่งจะก�าหนด 

ช่วงเวลากจิกรรมชวีติอย่างการหลบั/การตืน่	การท�างาน/

การพักผ่อน	อีกทั้งการท�างานของระบบสรีรวิทยาหลาย

อย่างในร่างกายก็มีวงจรรอบวันด้วยเช่นกัน

	 อาทิเช่น	 ระดับอุณหภูมิภายในร่างกาย	 (core	

body	 temperature)	 จังหวะการหลั่งฮอร์โมนอย่าง	

corticotrophin,	cortisol,	prolactin,	thyroid,	melatonin	 

และ	 growth	 hormone	 อัตราการขับปัสสาวะและ

สารละลายออกทางไต	(renal	output)	อัตราการบีบตัว 

ของตัวของล�าไส้	 (gut	motility)16,17	ซึ่งวงจรการท�างาน

ของระบบสรีรวิทยาเหล่านี้ถูกควบคุมโดยตัวก�าหนด

จังหวะภายใน	 (internal	 pace	maker)	 โดยมีศูนย์

ควบคุมที่	 suprachiasmatic	 nucleus	 (SCN)	 ในส่วน	

hypothalamus	 ของสมอง	 ซึ่งศูนย์นี้จะยังสามารถ
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ก�าหนดจังหวะวงจรภายในได้	 แม้จะไม่ได้รับอิทธิพล

ความสว่าง/ความมืดจากภายนอก18	 	 การท�างานของ 

เซลล ์ประสาทใน	 SCN	 สามารถถูกปรับได ้ โดย	 

serotonergic	pathway	จาก	 raphy	nuclei	 และจาก	

melatonin	 ที่หลั่งจาก	 pineal	 gland	 ซึ่งตามปกต ิ

การหลั่ง	melatonin		จะหลั่งมากในเวลากลางคืน	และ

จะน้อยลงในช่วงกลางวันเนื่องจากแสงสว่างมีผลต่อ

การยับยั้งการหลั่งสารนี้17	 วงจรรอบวันของการหลั่ง	

melatonin	ถือว่าเป็นตัวชี้วัด	 (indicator)	ที่ดีที่สุดของ

ภาวะวงจรรอบวนัของร่างกาย	(endogenous	circadian	

body	clock)19

	 ในคนเราเมื่อไม ่มีอิทธิพลวงจรรอบวันจาก

ภายนอก	การก�าหนดจงัหวะอสิระภายใน	(free-running	

rhythm)	 จะมีรอบวงจรที่	 24.5	 ถึง	 25.25	 ชั่วโมง20,21 

ท�าให้วงจรจงัหวะภายในแตกต่างจากวงจรเวลารอบวนั 

ภายนอกเล็กน้อย	 ซึ่งถ้าไม่มีกระบวนการปรับเวลา

ภายในกับภายนอกให ้สอดคล ้องกัน เป ็นระยะ	 

ความไม่สอดคล้อง	(dyssynchronize)		ของวงจรทัง้สอง

ก็จะห่างขึ้นเรื่อย	 	 ตัวอย่างที่เห็นได้ชัดเช่น	ผู้ที่บินข้าม

เขตเวลา	 (time	zone)	 ไปยังจุดหมายปลายทางที่เวลา

ภายนอกต่างจากเวลาต้นทางมาก	ความไม่สอดคล้อง	

วงจรเวลาภายในกับวงจรรอบวันภายนอก	ท�าให้เกิด

กลุ่มอาการ	jet-lag	syndrome	ซึ่งประกอบด้วย	อาการ

อ่อนเพลียในเวลากลางวัน	 เบื่ออาหาร	ความตื่นตัวต่อ

ภายนอกลดลง	(reduced	alertness)	ความสามารถใน

การท�างานลดลง	เวลาหลบั/ตืน่เปลีย่นไป	(disruption	of	

the	sleep/wake	cycle)	และอาจท�าให้โรคความผดิปกติ 

ทางอารมณ์แย่ลง22

	 การปรับวงจรเวลาของร่างกายให้สอดคล้องกับ

วงจรรอบวันภายนอก	(entrainment)	เกิดขึ้นโดยค่อยๆ	

ปรับตามตัวบอกเวลาภายนอก	(zeitgebers)	เช่น	เวลา

เริม่นอนหลบั	เวลามือ้อาหาร	การมปีฏสิมัพนัธ์กบัสงัคม	

(social	interaction)16,23-25	รวมทัง้การได้รบัแสงสว่างใน

เวลากลางวนั26,27	ซึง่เป็นกระบวนการทีเ่กดิขึน้จะผ่านทาง	

retinohypothalamic	 tract	 การปรับกระบวนการหลั่ง	

melatonin	จะมผีลต่อวงจรรอบวนัโดยรวม	เช่น	การได้รบั 

แสงจ้า	(bright	light)	ในช่วงกลางวนั	จะยบัยัง้การสร้าง	

melatonin	ท�าให้ลดอาการง่วงนอน	เพิม่การตืน่ตวัในการ

ท�างาน	(psychomotor	vigilance	task	performance)	 

ในคนปกติ28		อกีทัง้การได้รบัแสงจ้าในช่วงเช้า	สามารถ

ลดอาการในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า	 และท�าให้เวลาของ 

การหลั่ง	 melatonin	 ในตอนกลางคืนเกิดเร็วขึ้น	 

(advance	phase)29,30	 ซึ่ง	melatonin	ที่ร่างกายสร้าง

และ/หรอืทีไ่ด้รบัจากภายนอกจะท�าหน้าทีป่รบัวงจรรอบ

วนัและการนอน31,32	ดงันัน้ในผูท้ีเ่กดิ	jet-lag	syndrome	

การให้	melatonin	ก่อนนอน	จะช่วยเรื่องการนอนและ

ช่วยปรับวงจรรอบวันของร่างกายให้สอดคล้องกับเวลา

ภายนอก33

โรคซึมเศร้ำกับควำมผิดปกติของวงจรรอบวัน

	 อาการและความผิดปกติทางร่างกายหลาย

ประการของโรคซึมเศร้าที่บ่งบอกถึงความสัมพันธ์กับ	

ความผิดปกติของวงจรรอบวัน	อาทิเช่น	

	 1.	 การมีวงจรการหลับ/ตื่นผิดปกติ	 	 ผู้ป่วยโรค 

ซึมเศร้ากว่าร้อยละ	 90	 ที่มีปัญหาเรื่องการนอนหลับ	 

และอาการง่วง	อ่อนเพลยี	ในเวลากลางวนั34	และปัญหา

การนอนก็มักเป็นปัจจัยหลักที่ท�าให้ผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 

ไปพบแพทย์	35	โครงสร้างการนอน	(sleep	architecture)	

ทีเ่ปลีย่นไปมทีัง้นอนหลบัยาก	หลบัไม่ต่อเนือ่ง	(ตืน่กลางดกึ)	

หรือตื่นเช้าผิดปกติ	 และเมื่อตรวจทางห้องปฏิบัติการ

ด้านการนอน	กอ็าจพบว่าม	ีREM	latency	สัน้	(ระยะเวลา 

เริ่มหลับจนถึงเวลาเกิด	 rapid	eye	movement	 sleep	

ครั้งแรก)	 ร่วมกับมี	 slow	wave	sleep	น้อย36	 ในขณะ

ที่ให้ผู ้ป่วยโรคซึมเศร้าอดนอนทั้งคืน	 (total	 sleep	 

deprivation)	กลบัให้ผลระยะสัน้ในการลดอาการซมึเศร้า 

ในผู ้ป่วยได้ร้อยละ	 40-6037,38	 	 ซึ่งอาจเป็นผลจาก 
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การตั้งค่าใหม่	(resetting)	ของวงจรรอบวันในผู้ป่วย39

	 2.	 มีการเปลี่ยนแปลงความรุนแรงของอารมณ์

เศร้าในรอบวนั	(diurnal	variation)	โดยผูป่้วยโรคซมึเศร้า	 

ชนิด	melancholia	จะมีอารมณ์ซึมเศร้ามากกว่าในช่วง

เช้าของวัน	และดีขึ้นในช่วงเย็น40 

	 3.	 ผู ้ป ่วยโรคซึมเศร ้าชนิดเป็นตามฤดูกาล	 

(seasonal	 affective	disorder)	 	 ซึ่งพบว่าผู้ป่วยมักมี

อาการในช่วงหน้าหนาว41	ทั้งนี้อาจเป็นเพราะวงจรรอบ

วันภายนอกในหน้าหนาวมีช่วงเวลากลางคืนที่ยาวขึ้น	 

และได้รบัแสงแดดในช่วงกลางวนัน้อยลง	จากการศกึษา 

ของ	Murray	และคณะ42	 พบว่าการที่เกิดจังหวะวงจร

รอบวันเลื่อนออก	 (phase	delay)	 มีความสัมพันธ์กับ

อารมณ์เศร้าในหน้าหนาว	

	 4.	 ความผิดปกติในการท�างานของระบบ	 

hypothalamus-pituitary-adrenal	 (HPA)	 ในคนปกติ

การหลั่งฮอร์โมน	 cortisol	 จะมีการหลั่งในรูปแบบ	 

diurnal	variation	เป็นวงจรรอบวนั	โดยมกีารหลัง่สงูสดุ

ในช่วงเช้า	 ค่อยลดลงในช่วงกลางวัน	 จนถึงจุดต�่าสุด	

(nadir)	 ในช่วงเวลากลางคืนหลังหลับ17	 แต่ในผู้ป่วย

โรคซึมเศร้าพบว่ามี	 diurnal	 variability	 ของ	 cortisol	 

จะลดลง	โดยช่วงทีค่วรจะลดการหลัง่ในช่วงเวลากลางดกึ 

กลับไม่ลดการหลั่งเท ่าที่ควร	 และท�าให้ค ่าเฉลี่ย 

การหลั่ง	 cortisol	 ในรอบวันสูงกว่าของคนปกติอย่างมี

นัยส�าคัญ	ซึ่งบ่งบอกถึงความผิดปกคิของวงจรรอบวัน

ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า43 

	 5.	 ความผิดปกติในการท�างานของระบบ	

hypothalamus-pituitary-thyroid	 (HPT)	 ในคนปกติ 

การหลัง่ฮอร์โมน	Thyroid	stimulating	hormone	(TSH)	

จะมกีารหลัง่ในรปูแบบ	diurnal	variation	เป็นวงจรรอบ

วันเช่นกัน	โดยในคนปกติจะมีระดับ	TSH	สูงขึ้นในช่วง

กลางคืน	แต่ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้ากลับไม่พบการเพิ่มขึ้น 

ของระดับ	 TSH	 อย่างชัดเจน	 ซึ่งเป็นผลให้การหลั่ง	 

thyroid	hormone	น้อยลงในช่วงนั้น44

 6.	 Melatonin	ซึ่งสร้างจาก	pineal	gland	 เป็น

สารที่บ่งบอกเวลาหลัก	 (phase	marker)	 ของวงจร

รอบวันในคนเรา	ที่สัมพันธ์กับอุณหภูมิภายในร่างกาย	

และเวลาเริ่มหลับ45,46	 ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าพบว่ามีการ

เปลีย่นแปลงปรมิาณและระยะเวลาเริม่หลัง่	melatonin	

ในช่วงที่อยู่ในภาวะซึมเศร้า	 ซึ่งในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า

ชนิดเป็นตามฤดูกาล	 จะมีจังหวะการหลั่ง	melatonin	 

เลื่อนออกไป47	 ในการรักษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้าโดยให้ 

แสงจ้า	(bright	light	treatment)	ในช่วงเช้า	แสงจะยบัยัง้ 

การหลั่ง	melatonin	 (ในช่วงที่ได้รับแสง)	 	 แต่จะมีผล

ท�าให้เวลาเริ่มหลั่งสารนี้ในช่วงกลางคืนเร็วขึ้น	 และ

สัมพันธ์กับการลดอาการซึมเศร้า29	เช่นเดียวกับ	Avery  

และคณะ48	 	 ที่ศึกษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้าชนิดเป็นตาม

ฤดูกาล	 เปรียบเทียบกับกลุ ่มคนปกติ	 พบว่าเวลา

อุณหภูมิในร่างกายต�่าสุดของกลุ่มผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 

จะมีวงจรรอบวันเลื่อนออกไปกว ่ากลุ ่มควบคุม	

(ประมาณ	2	ชัว่โมงกว่า)		แต่เมือ่ผูป่้วยได้รบัการรกัษาด้วย 

แสงจ้า	 เวลาอุณหภูมิในร่างกายต�่าสุดของกลุ่มผู้ป่วย

โรคซึมเศร้าจะเลื่อนเร็วขึ้น	 (phase	 advance)	 อีกทั้ง 

เวลาที่มีการหลั่ง	 cortisol	 ต�่าสุดของกลุ ่มผู ้ป ่วย 

โรคซมึเศร้าจะเลือ่นเรว็ขึน้ด้วยเช่นกนั	ซึง่แสดงว่าผูป่้วย

โรคซึมเศร้าอย่างน้อยบางกลุ่มย่อย	(subtype)	มีความ

ผิดปกติของวงจรรอบวัน	 และการปรับวงจรรอบวัน	 

(resynchronize)	มีผลต่อการรักษาโรคซึมเศร้า17

	 Lewy	 ได้ตั้งข้อสมมุติฐานด้านการเคลื่อนเวลา	

(phase	 shift	 hypothesis)	 โดยเสนอว่า	 โรคซึมเศร้า	 

เป็นผลจากวงจรรอบวันภายในเลื่อนช้าออกไป	 เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัเวลาภายนอก	ท�าให้เกดิความไม่สมัพนัธ์	

(dissyncronize)	 ของวงจรการหลับ/ตื่น	 รวมทั้ง 

การเปลี่ยนแปลงวงจรรอบวันของฮอร์โมนต่างๆ	 และ

อุณหภูมิภายในร่างกาย49-51
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กลไกกำรออกฤทธิ์

	 Agomelatine	 หรือชื่อทางเคมี	 Beta-methyl-

6-chloromelatonin	 เป็นยาที่มีโครงสร้างเทียบเคียง	

(homologue)	สาร	melatonin	ในสมอง	(รูปที่	1)	โดยมี

โครงสร้างทางเคมีต่างกันเพียงเปลี่ยน	NH	group	ของ	

melatonin	เป็น	HC=CH	group52

รูปที่ 1	 โครงสร้างทางเคมีของ	 melatonin	 (บน)	 

	 	 agomelatine	(ล่าง)52

	 Agomelatine	 มีกลไกการออกฤทธิ์	 agonist	 

ต่อ	melatonin1	(MT1),	melatonin2	(MT2)	receptors	 

ที่	 SCN53	 ในสมอง	 และออกฤทธิ์	 antagonist	 ต่อ	 

serotonin	ชนิด	5-HT2c	receptor	54,55	ในสัตว์ทดลอง

การกระตุน้	MT1/MT2	receptors	ที	่SCN	จะท�าให้วงจร

รอบวันเลื่อนเร็วขึ้น	 และสัมพันธ์กับการนอนหลับ55,56   

ในคนเราสาร	melatonin	ในสมองจะท�าหน้าทีป่รบัวงจร

รอบวันภายในให้สอดคล้องกับเวลาภายนอก	 ซึ่งถ้า

เกิดความไม่สอดคล้องของวงจรเวลาภายใน/ภายนอก 

จะท�าให้เกิดโรคทางอารมณ์รวมทั้งความผิดปกติใน 

รูปแบบการนอนหลับ51	สาร	melatonin	เอง	จึงมักถูกใช้ 

ช่วยให้นอนหลับในกรณีที่เกิด	 jet	 lag	 syndrome22  

การออกฤทธิ์ช่วยการนอนนี้	 ไม่ได้เกิดจากการกดการ

ท�างานของสมองผ่าน	benzodiazepine-GABA	receptor	 

อย่างยานอนหลับกลุ่ม	 benzodiazepine	 แต่การให้	

melatonin	ในเวลาทีเ่หมาะสม	จะท�าให้วงจรรอบวนัของ	 

melatonin	 เปลี่ยนแปลง	ซึ่งจะท�าให้วงจรรอบวันอื่นๆ	

รวมทั้งวงจรการหลับ/ตื่น	 ดีขึ้นด้วย32,57 Leproult	 และ

คณะ58	ได้ศึกษาแบบสุ่ม	มีกลุ่มควบคุม	ปกปิดสองด้าน	 

และสลับการรักษา	 (double	 blind,	 randomized	 

controlled,	crossover	study)ในผู้สูงอายุปกติ	8	ราย	

โดยให้	agomelatine	50	มก.เวลา	18.30	น.	เปรยีบเทยีบ 

กับยาหลอก	(placebo)	พบว่า	agomelatine	สามารถ

ท�าให้เกิดการเลื่อนเร็วขึ้นของวงจรรอบวันได้เกือบ

สองชั่วโมง	 โดยวัดจากวงจรอุณหภูมิภายในร่างกาย	

และการหลั่ง	 cortisol	 ดังนั้นการที่	 agomelatine	 

ออกฤทธิ์ปรับวงจรรอบวันได้นั้น	 จึงเป็นการตั้งค่าใหม่	

(resetting)	 ของวงจรรอบวันในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าได้

เช่นเดียวกับการรักษาด้วยการให้อดนอน	หรือการให้

แสงจ้า39,45  

	 ส่วนบทบาทต่อ	 5-HT2c	 receptor	 นั้น	พบว่า	

สาร	m-chlorophenylpiperazine	(mCPP)	ซึ่งออกฤทธิ์	

selective	5-HT2c	agonist	จะกระตุ้นให้เกิดภาวะวิตก

กงัวลทัง้ในคนและในสตัว์ทดลอง59	และการให้สาร/ยาที่

ออกฤทธิ์	selective	5-HT2c	antagonist	พบว่าช่วยลด 

อาการวิตกกังวลลงได้ในสัตว์ทดลองได้60-62	 ซึ่ง	 Stein		

และคณะ63	 ได้ท�าการศึกษาแบบสุ่ม	มีกลุ่มควบคุมใน 

ผู ้ป่วยโรควิตกกังวลทั่วไป	 (generalized	 anxiety	 

disorder)	จ�านวน	121	ราย	พบว่า	agomelatine	25-50	

มก./วัน	สามารถลดอาการวิตกกังวลได้ดีกว่ายาหลอก	

อย่างมีนัยส�าคัญ	ดังนั้นออกฤทธิ์	 5-HT2c	antagonist	

ของ	agomelatine	จงึอาจช่วยลดอาการวติกกงัวลทีพ่บ

ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าด้วย64  

	 การยับยั้งที่	 5-HT2c	 receptor	 ยังท�าให้เกิด

การปลดปล่อย	 (release)	 ทั้ง	 norepinephrine	 และ	

dopamine	 ที่	 frontocortical	 dopaminergic	 and	

adrenergic	pathway55,	65		ซึ่งอาจสัมพันธ์กับการออก

ฤทธิ์แก้ซึมเศร้า51,	 65	 เช่นเดียวกับยาแก้ซึมเศร้าอย่าง	 
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mirtazapine	ทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้	5-HT2c	receptor	กใ็ห้ผล 

เช่นเดยีวกนั66	อกีทัง้ในสตัว์ทดลองทีไ่ด้รบัยาแก้ซมึเศร้า

อย่าง	fluoxetine	หรือ	roboxetine	นาน	3	สัปดาห์ต่าง 

ก็เกิด	 down	 regulation	 ของ	 5-HT2c	 receptor	 

ที่	 frontal	 และ	 prefrontal	 cortex67	 ซึ่งอาจน�าไปสู ่

การ	disinhibition	ของ	mesolimbic	dopamine	system	

ที่ใช้อธิบายผลการแก้ซึมเศร้าของยา68 

	 นอกจากนี้การให	้ agomelatine	 ในสัตว์ทดลอง

นาน	 3	 สัปดาห์ยังพบคุณสมบัติ	 neuroprotective	 

effect	โดยเพิม่	cell	proliferation,	maturation,	survival	

และ	neurogenesis	ในสมองส่วน	ventral	hippocampus	 

ซึ่งเป็นบริเวณสมองที่ส�าคัญต่อโรคความผิดปกต ิ

ทางอารมณ์	 ร ่วมกับการเพิ่มขึ้นของระดับ	 BDNF	 

(brain-derived	neurotrophic	factor)69-71

	 Harmer	 	 และคณะ72	 ได้ศึกษาแบบสุ่ม	มีกลุ่ม

ควบคุมและปกปิดสองด้าน	 ถึงการให้	 agomelatine	 

25	มก.วัน	 ในคนปกติ	 นาน	 7	 วันเปรียบเทียบกับยา

หลอก	เพื่อศึกษาผลของยาต่ออารมณ์	พบว่า		

	 กลุม่ผูท้ีไ่ด้รบัยาจะประเมนิตนเองว่ามคีวามเศร้า	

(sad)	ลดลง	การแสดงออกทางสหีน้าว่าเศร้าลดลง	(sad	

facial	 expression)	 มีความจ�าที่สัมพันธ์กับอารมณ์ 

เชิงบวก	 (positive	 affective	memory)	 ดีขึ้น	 และลด 

แนวโน ้มการเกิดอารมณ์ขึ้นฉับพลัน	 (emot ion	 

potentiated	 startle	 response)	ลง	ซึ่งบ่งบอกผลของ	

agomelatine	ต่อความเศร้าแม้เกิดในคนปกติ

เภสัชจลนศำสตร์ (pharmacokinetic)

	 เมือ่รบัประทาน	agomelatine	ยาจะถกูดดูซมึจาก

ระบบทางเดนิอาหารได้อย่างรวดเรว็51	ยาในกระแสเลอืด 

จะจบักบัพลาสมาโปรตนีสงูกว่าร้อยละ	9551,	73	ยาเกอืบ 

ทั้ งหมดจะผ ่านไปเมแทบอลิกที่ตับ	 (first 	 pass	 

metabolism)	 ท�าให้มีค่า	 absolute	 bioavailability	

เพียงร้อยละ	5	ถึง	1055	ค่า	absolute	bioavailability	นี้

จะสูงกว่าบ้างในเพศหญิงเมื่อเปรียบเทียบกับชาย	และ

ในผู้สูงอายุเมื่อเปรียบเทียกับคนอายุน้อย	 ทั้งนี้ปัจจัย

ด้านเพศและอายุ	 จะมีผลต่อระบบไหลเวียนของเลือด

ผ่านตับ	 (hepatic	 blood	 flow)	 และความสามารถ

ของเอนไซม์ของตับในการก�าจัดยา	 แต่อย่างไรก็ตาม 

ความแตกต่างนี้ไม่จ�าเป็นต้องเปลี่ยนขนาดยาใน 

การรักษา51	 แต่ผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับบกพร่อง 

จะท�าให้ระดบั	agomelatine	ในเลอืดสงูขึน้ได้	50	-	100	

เท่าของที่พบในคนปกติ	 อีกทั้งผู้ป่วยที่เป็นโรคตับก็มัก

พบว่ามีระดับโปรตีนในเลือดต�่า	ซึ่งจะยิ่งท�าให้ระดับยา

ในส่วนอิสระ	(free	form)	ยิ่งสูงขึ้นด้วย51	เมื่อยาผ่านไป 

ที่ตับ	 agomelatine	 ร้อยละ	 90	 จะถูก	 เมแทบอไลต์	 

ด้วย	cytochrome	P450	ชนิด	CYP1A2	ส่วนที่เหลือจะ

ถูก	เมแทบอไลต์	ด้วย	CYP2C973	มีเพียงส่วนน้อยที่ถูก	

เมแทบอไลต์	ด้วย	CYP1A1	และ	CYP2C19	51,55	ได้สาร

หลกัคอื	3-hydroxy-7-desmethyl-agomelatine	ซึง่มค่ีา	

affinity	ต่อ	MT1,MT2	และ	5-HT2c	receptor	ต�่า55,	74   

สาร	metabolite	ส่วนใหญ่	(ร้อยละ	61	ถงึ	81)	ถกูขบัออก 

ทางปัสสาวะ	ทีเ่หลอืถกูขบัออกทางอจุจาระ55	ผูป่้วยทีม่ี

การท�างานของไตบกพร่องอาจท�าให้ระดบัยาในเลอืดสงู

ขึ้นได้ร้อยละ	25	 เมื่อเทียบกับคนปกติ51	 agomelatine	 

มีค่ากึ่งชีวิตของการก�าจัดยา	 (elimination	 half-life)	

เฉลี่ยเพียง	2.3	ชม.55,	73

ปฎิกริยำระหว่ำงยำ

	 เนื่องจาก	 agomelatine	 ถูกเมแทบอไลต์ด้วย	

CYP	 1A2,	 2C9,	 2C19	 ดังนั้นจึงอาจเกิดปฏิกริยา

ระหว่างยากับยาที่มีคุณสมบัติยับยั้งหรือกระตุ ้นต่อ

เอนไซม์เหล่านี้	 เช่น	 fluvoxamine	ที่มีคุณสมบัติยับยั้ง

แรง	(strong	inhibitor)	ต่อเอนไซม์	CYP	1A2	และยบัยัง้

ปานกลาง	(moderate	inhibitor)	ต่อเอนไซม์	CYP	2C9	

จึงห้ามใช้ยานี้ร่วมกับ	 agomelatine	 เนื่องจากจะเพิ่ม

ระดับ	agomelatine	ในเลือดได้มาก51,	73,	75	ส่วนยาอื่นที่
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มีศักยภาพออกฤทธิ์ยับยั้งต่อเอนไซม์	CYP	1A2	อย่าง	

cimetidine,	ciprofloxacin,	ticlopidine	กอ็าจเพิม่ระดบั

ยาในเลือด	จึงไม่ควรใช้ร่วมกับ	 agomelatine76	 ยาที่มี

คุณสมบัติยับยั้งปานกลางต่อเอนไซม์	 CYP1A2	 เช่น	

paroxetine	ยาคมุก�าเนดิทีม่ฮีอร์โมนเอสโตรเจน	เมือ่ให้

ร่วมกับ	agomelatine	ก็อาจเพิ่มระดับยาในเลือดเพียง

เลก็น้อย	ส่วน	lithium,	lorazepam,	alcohol,	และ	valproic	 

acid	 เมื่อใช้ร่วมกับ	 agomelatine	จะไม่พบผลกระทบ

ที่ส�าคัญต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ	 agomelatine	อีกทั้ง	

agomelatine	 เองก็ไม่มีคุณสมบัติกระตุ้นหรือยับยั้ง

เอนไซม์	 CYP-450	 ในมนุษย์	 ที่จะกระทบกับยาอื่นที่

ใช้ร่วม	 ในทางตรงข้ามผู้ป่วยที่สูบบุหรี่	 หรือได้รับยาที่

มีคุณสมบัติกระตุ้นเอนไซม์	 CYP1A2	 เช่นยาในกลุ่ม	

proton	pump	inhibitors	อย่าง	omiprazole	ก็อาจต้อง

ปรับขนาดยาที่กินให้สูงขึ้น51

ประสิทธิภำพของยำ

 ประสิทธิภำพต่ออำกำรของโรคซึมเศร้ำ

	 ประสิทธิภาพของ	 agomelatine	 ต่อการรักษา

โรคซึมเศร้านั้นได้มีการศึกษาระยะสั้น	แบบสุ่ม	มีกลุ่ม

ควบคุม	และปกปิดสองด้าน	มาเกือบ	10	ปี	 โดย	Lôo		

และคณะ77	ทีศ่กึษาในผูป่้วยโรคซมึเศร้า	711	ราย	เปรยีบ

เทียบประสิทธิภาพของ	agomelatine	 1,5,25	มก./วัน	 

กับ	 paroxetine	 20	 มก./วัน	 และยาหลอก	 ในเวลา	 

8	สัปดาห์	พบว่า	 agomelatine	 ในขนาด	25	มก./วัน	

และ	paroxetine	ให้ผลการรักษาดีกว่ายาหลอกอย่างมี 

นยัส�าคญั	เช่นเดยีวกบั	Kennedy	และ	Emsley78	ได้ศกึษา 

ในผูป่้วยโรคซมึเศร้า	212	ราย	เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ

ของ	agomelatine	25-50	มก./วัน	กับยาหลอก	ในเวลา	 

6	สปัดาห์	พบว่า	agomelatine	สามารถลดอาการซมึเศร้า	 

ที่วัดโดย	Hamilton	 Rating	 Scale	 for	 Depression	

(HAM-D)	และ	Clinical	Global	Impression-Severity	

of	 Illness	 score	 (CGI-S)	 ได้ดีกว่ายาหลอกอย่างมี 

นัยส�าคัญ	 โดยมีอัตราผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา

ร้อยละ	49.1	เช่นเดียวกับ	Olié	และ	Kasper79	ได้ศึกษา

ในผูป่้วยโรคซมึเศร้า	238	ราย	เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ

ของ	agomelatine	25-50	มก./วัน	กับ	ยาหลอก	ในเวลา	 

6	 สัปดาห์	 พบว่า	 agomelatine	 สามารถลดอาการ 

ซึมเศร้า	ที่วัดโดย	HAM-D,	CGI		และ	CGI-S	ได้ดีกว่า 

ยาหลอกอย่างมนียัส�าคญั	โดยมอีตัราผูป่้วยทีต่อบสนอง

ต่อการรักษาร้อยละ	 54.3	 ซึ่งสูงกว่าที่พบในยาหลอก	 

(ร้อยละ	35.5)	อย่างมนียัส�าคญั	ต่อมา	Montgomery	และ	

Kasper80	ได้ศึกษาแบบวิเคราะห์รวม	(pool	analysis)	

จากข้อมลูการศกึษา	3	รายงานข้างต้นโดยแยกวเิคราะห์

ผลตอบสนองต่อการรักษาตามค่าคะแนน	 HAM-D	

ก่อนรักษา	 พบว่าผู ้ป่วยที่ก่อนรักษามีอาการรุนแรง	

(คะแนน	HAM-D	>=25)	 	 agomelatine	 จะสามารถ 

ลดค่าคะแนน	HAM-D	ได้มากกว่าอย่างมนียัส�าคญัยิง่ขึน้ 

เมือ่เปรยีบเทยีบกบัการวเิคราะห์รวมผูป่้วยทัง้หมด		และ

เมื่อแยกระดับของความรุนแรงตามค่าคะแนน	HAM-D	 

ก่อนรกัษา	พบว่าผูป่้วยทีอ่าการรนุแรงยิง่มาก	จะสามารถ 

ลดคะแนน	HAM-D	 ได้ดีกว่ายาหลอก	 มากขึ้นด้วย	 

(รูปที่	2)
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รูปที่ 3  กลุ่มผู้ป่วยสูงอาย ุที่มีค่าคะแนน		MADRS	>=	30	หรือ	CGI-S	>=	5 (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่	80)

รูปที่ 2	 ประสิทธิภาพของ	 agomelatine	 เปรียบเทียบยาหลอก	 โดยแยกตามระดับของความรุนแรงก่อนรักษา	 

	 	 (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่	80)	

	 อีกทั้งในกลุ่มย่อยผู้ป่วยสูงอายุ	 (>60	 ปี)	 ที่มี

อาการซึมเศร้ารุนแรง	 (คะแนน	MADRS	>=	30	หรือ	 

ค่า	CGI-S	>=	5)	พบว่า	 agomelatine	ก็สามารถลด

อาการซึมเศร้าได้ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญ 

ที่สัปดาห์ที่	4		และ	6	เช่นกัน	(รูปที่	3)	
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 ผลของยำต่อกำรนอนหลับ

	 ผูป่้วยโรคซมึเศร้าส่วนใหญ่มปัีญหาเรือ่งการนอน

หลบั	ความผดิปกตด้ิานการนอน	มทีัง้การนอนหลบัยาก	

(initial	insomnia)	การตืน่บ่อยระหว่างการหลบั	(middle	

insomnia)	การตืน่เช้าเกนิไป	(terminal	insomnia)	หรอื

การนอนหลับมากเกินไป	 (hypersomnia)	มีอาการง่วง	

อ่อนเพลยีในเวลากลางวนั	และเมือ่ตรวจทางห้องปฏบิตัิ

การการนอนด้วยเครื่อง	polysomnograph	(PSG)	ก็จะ

พบความผิดปกติของโครงสร้างการนอนหลับ	 (sleep	

architecture)	หลายประการ81	(ตารางที่	1)

	 Quera	 Salva	 และคณะ82	 ได้ศึกษาผลของ	

agomelatine	ต่อโครงสร้างการนอนในผูป่้วยโรคซมึเศร้า	 

15	ราย	โดยผู้ป่วยทุกราย	ได้รับ	agomelatine	25	มก.	

วันละครั้งที่เวลา	 20:00	น.ทุกวันเป็นเวลา	 6	 สัปดาห์	

และประเมินค่าคะแนน	HAM-D	และตรวจด้วยเครื่อง	

PSG	ก่อนรักษา	สัปดาห์ที่	1,	2	และ	6	พบว่าตลอดช่วง 

การรักษา	 ผู ้ป่วยมีค่าคะแนน	 HAM-D	 ลดลง	 และ 

เริ่มหลับได้เร็วขึ้นตั้งแต่สัปดาห์ที่	 1	 อย่างมีนัยส�าคัญ	

และทีส่ปัดาห์ที	่6	พบว่า	มปีระสทิธภิาพการนอน	(sleep	

efficacy;	ค�านวณจากเวลานอนหลบั/เวลาทีน่อน	x100)	

ดีขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญ	มีช่วงเวลาที่ตื่นในระหว่างที่หลับ

น้อยลงอย่างมีนัยส�าคัญ	และมีค่าร้อยละของการนอน

หลับขั้น	3-4	(sleep	stage	3-4)	สูงขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญ

ด้วยเช่นกัน	ส่วนการนอนหลับขั้น	1	และ	2	รวมทั้งระยะ

เวลา	REM	 latency	และค่าร้อยละของการนอนหลับ

ชนิด	REM	ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ	(ตารางที่	2)

	 ด้านผลต่อการนอนในทางคลินิก	Quera	Salva	

และคณะ81	ได้วเิคราะห์ข้อมลูรวม	(pool	analysis)	จาก	

4	รายงานการศึกษาเปรียบเทียบผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ได้	

agomelatine	24-50	มก./วัน	 (258	 ราย)	กับยาหลอก	

(363	 ราย)	 ในเวลา	6-8	สัปดาห์	 โดยแยกวิเคราะห์ค่า

คะแนน	HAM-D	เฉพาะข้อทีเ่กีย่วกบัการนอน	(ข้อที	่4-6)	

พบว่า	agomelatine		ช่วยลดอาการนอนไม่หลบัได้ดกีว่า

ยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญ	(ตารางที่	3)

ตำรำงที่ 1  การเปลี่ยนแปลงด้านการนอนที่พบในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า81

Subjective	changes
	 Insomnia	(early,	middle,	or	late)
	 Hypersomnia
	 Fatigue
	 Daytime	drowsiness
Objective	changes
	 Impaired	sleep	continuity	and	duration
	 Decreased	deep	sleep	(slow	wave	sleep,	or	SWS)
	 	 Reduction	in	time	spent	in	SWS
	 	 Decreased	delta	sleep	ratio
	 Decreased	REM	(rapid	eye	movement	sleep)	latency
		 	 Shortening	of	the	time	between	onset	of	sleep	and	the	1st	REM	period	
	 Increased	in	the	portion	of		REM	sleep	early	in	the	night
	 	 Increased	time	spent	in	REM	sleep
	 	 Prolongation	of	1st	REM	period

	 	 Increase	REM	density
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ตำรำงที่ 2		 ผลการตรวจโดย	 polysomnograph	 [ค่าเฉลี่ย	 +/-	 S.D.	 (mediam)]	 ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ได้	 

	 	 agomelatine	25	มก./วัน82

 Baseline Week1 Week2 Week6

HAM-D	total	score	 21.8+/-1.5(22)						17.4+/-3.2(18)	 13.9+/-3.5(14)	 9.2+/-5.5(8)

Total	sleep	time	(min.)	 363+/-60(363)	 408+/-83(404)	 386+/-74(372)	 392+/-95(377)

WASO	(min.)	 48+/-31(42)	 40+/-22(39)	 39+/-45(28)	 29+/-27(19)*

Sleep	efficacy	(%)	 88+/-7(90)	 92+/-5(91)	 91+/-8(93)	 93+/-7(95)*

Stage	1	(%)	 5.3+/-2.9(5)	 5.3+/-2(5)	 4.7+/-2.6(3)	 5.2+/-3.2(5)

Stage	2	(%)	 45.7+/-8.5(47)	 47.2+/-7.1(46)	 47.9+/-8.1(49)	 47.4+/-6.2(48)

Stages	3-4	(%)	 15.9+/-4.2(17)	 16.2+/-4.7(16)	 17.3+/-4.6(16)	 19.4+/-4.7(20)*

Stages	3-4	(min.)	 66+/-20(73)	 71+/-23(63)	 72+/-14(74)	 80+/-20(75)*

REM	(%)	 21.5+/-5.9(22)	 22.4+/-4.4(23)	 21.2+/-6.6(21)	 20.8+/-5.2(20)

REM	latency	(min.)	 61+/-33(55)	 49+/-27(44)	 64+/-33(57)	 63+/-26(54)

Time	to	sleep	onset	(hours:min)	 23:59+/-0:52	 23:26+/-0:54*	 23:36+/-1:03	 00:01+/-1.37

			 (00:03)	 (23:37)	 (23:27)	 (23:27)

WASO	=	intra-sleep	awakening,	*	p<0.05

ตำรำงที่ 3	 ค่าคะแนน	HAM-D	ข้อ	 4-6	 ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ได	้ agomelatine	25-50	มก./วัน	 เปรียบเทียบกับ 

	 	 ยาหลอก81

 Placebo Agomelatine Difference

 Baseline End point  Baseline End point vs. placebo

Item	4	–	early	insomnia	 1.4+/-0.7	 0.7+/-0.8	 1.4+/-0.7	 0.5+/-0.7	 p<0.001

Item	5	–	middle	insomnia	 1.5+/-0.6	 0.9+/-0.9	 1.6+/-0.6	 0.7+/-0.8	 p=0.015

Item	6	–	late	insomnia	 1.4+/-0.8	 0.8+/-0.8	 1.4+/-0.8	 0.6+/-0.8	 p=0.006	

   

 ประสิทธิภำพเมื่อเปรียบเทียบกับยำแก้ 

ซึมเศร้ำอื่นๆ

	 Hale		และคณะ83	ได้ศกึษาแบบสุม่	มกีลุม่ควบคมุ	 

และปกปิดสองด้าน	ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า	515	ราย	โดยให้	

agomelatine	25-50	มก./วัน	 (252	 ราย)	 เปรียบเทียบ

กับ	 fluoxetine	 20-40	 มก./วัน	 (263	 ราย)	 เป็นเวลา	 

8	สัปดาห์	พบว่าผู้ป่วยที่ได้	 agomelatine	สามารถลด

อาการซึมเศร้า	โดยมีค่าคะแน	HAM-D	ลดลง	มากกว่า

ผู้ป่วยที่ได้	 fluoxetine	 เล็กน้อยแต่มีนัยส�าคัญ	 (กลุ่ม	

agomelatine	ลดลง	17.3,	กลุ่ม	fluoxetine	ลดลง	16.0,	

p=0.024)	 อัตราตอบสนองต่อการรักษา	 (ค่าคะแนน	 

HAM-D	 ลดลง	 >/=	 ร้อยละ	 50)	 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้	

agomelatine	 พบร้อยละ	 71.1	 ในขณะที่กลุ ่มที่ได้	

fluoxetine	 พบร้อยละ	 63.8	 ซึ่งไม่พบความแตกต่าง

HAM-D
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อย่างมนียัส�าคญั	(p=0.06)	แต่พบอตัราการถอนตวัจาก 

การศกึษาในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้	agomelatine	น้อยกว่ากลุม่

ที่ได้	fluoxetine	(ร้อยละ	11.9	และ	18.6	ตามล�าดับ)

	 Kennedy		และคณะ84	ได้ศึกษาแบบสุ่ม	มีกลุ่ม 

ควบคุม	และปกปิดสองด้าน	ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า	276	

ราย	โดยให้	agomelatine	25-50	มก./วัน		เปรียบเทียบ 

กบั	venlafaxine	XR	75-150	มก./วนั		เป็นเวลา	12	สปัดาห์	 

พบว่าผู ้ป ่วยที่ได ้ 	 agomelatine	 และผู ้ป ่วยที่ได ้	

venlafaxine	 XR	 มีการลดลงของอาการซึมเศร้าใน

แต่ละสัปดาห์ใกล้เคียงกัน	 และมีอัตราหายจากโรค	

(remission)	ที่	12	สัปดาห์ใกล้เคียงกัน	(agomelatine	

ร้อยละ	73,	venlafaxine	XR	ร้อยละ	66.9)	แต่ผูป่้วยทีไ่ด้	 

agomelatine	หยดุการรกัษาเนือ่งจากผลอนัไม่พงึประสงค์	

(adverse	events)	น้อยกว่าผูป่้วยทีไ่ด้	venlafaxine	XR	

(agomelatine	 ร้อยละ	 2.2,	 venlafaxine	XR	 ร้อยละ	 

8.6)	 เช่นเดียวกับ	 Lemoine	 P	 และคณะ85	 ที่ศึกษา 

แบบสุ่ม	มีกลุ่มควบคุม	และปกปิดสองด้าน	 ในผู้ป่วย 

โรคซมึเศร้า	332	ราย	โดยให้	agomelatine	25-50	มก./วนั		 

เปรยีบเทยีบกบั	venlafaxine	75-150	มก./วนั		เป็นเวลา	

6	สปัดาห์	พบว่าผูป่้วยทีไ่ด้	agomelatine	และผูป่้วยทีไ่ด้	 

venlafaxine	 	 มีการลดลงของอาการซึมเศร้าในแต่ละ

สัปดาห์ใกล้เคียงกัน	 และผู้ป่วยที่ได้	 agomelatine	 

หยุดการรักษาเนื่องจากผลอันไม่พึงประสงค์	 น้อยกว่า 

ผู้ป่วยที่ได้	 venlafaxine	 เช่นเดียวกัน	 (agomelatine	 

ร้อยละ	4.2,	venlafaxine	ร้อยละ	13.2)	แต่ในการศกึษา

นี้ได้มีการประเมินคุณภาพการนอนของผู้ป่วยด้วย	โดย

ใช้	LSEQ	(Leeds	Sleep	Evaluation	Questionnaire)	

ด้วย	พบว่าผูป่้วยทีไ่ด้	agomelatine	ได้ประเมนิคณุภาพ

การนอนดกีว่าผูป่้วยทีไ่ด้	venlafaxine	อย่างมนียัส�าคญั

ตั้งแต่สัปดาห์แรกจนตลอดการรักษา	(รูปที่	4)

	 Kasper	 และคณะ86	 ได้ศึกษาแบบสุ่ม	 มีกลุ่ม

ควบคุม	และปกปิดสองด้าน	ในสหศูนย์	 (multicenter)	

(37	 แห่ง	 ใน	 6	 ประเทศของทวีปยุโรป)	 ในผู ้ป่วย 

โรคซึมเศร้ารวม	313	ราย	โดยให้	agomelatine	25-50	

มก./วัน	(154	ราย)	เปรียบเทียบกับ	sertraline	50-100	

มก./วนั	(159	ราย)	เป็นเวลา	6	สปัดาห์	พบว่าที	่6	สปัดาห์	 

ผู้ป่วยที่ได้	 agomelatine	 สามารถลดอาการซึมเศร้า	 

(วัดโดยค่าคะแน	 HAM-D)	 ได้มากกว่าผู ้ป่วยที่ได้	

sertraline	เล็กน้อยแต่มีนัยส�าคัญ	(กลุ่ม	agomelatine	

ลดลง	 15.8,	 กลุ่ม	 sertraline	ลดลง	 14.4,	 p=0.031)	

อัตราตอบสนองต่อการรักษา	 ในกลุ ่มผู ้ป ่วยที่ได ้	

agomelatine	ร้อยละ	70.0	ในขณะทีก่ลุม่ทีไ่ด้	sertraline	

ร้อยละ	61.5	ซึ่งไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ	

(p=0.119)	 อัตราการหายจากโรค	 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้	

agomelatine	ร้อยละ	32.7	ในขณะทีก่ลุม่ทีไ่ด้	sertraline	

ร้อยละ	28.8	ซึง่กไ็ม่พบความแตกต่างอย่างมนียัส�าคญั	

(p=0.469)		มผีูป่้วยทีไ่ด้	agomelatine	ร้อยละ	2.6	และ

ผู้ป่วยที่ได้	 sertraline	 ร้อยละ	 11.3	 ถอนตัวจากการ

ศึกษาเนื่องจากผลอันไม่พึงประสงค์ของยา	และในการ

ศึกษานี้ยังได้มีการประเมินคุณภาพการนอน	 (sleep	

efficacy)	 และระยะเวลาก่อนหลับ	 (sleep	 latency)	

โดยวิเคราะห์ข้อมูลจากเครื่อง	actigraph	และคุณภาพ

การนอนจากแบบประเมิน	 LSEQ	พบว่าเมื่อวิเคราะห์

ข้อมูลจาก	 actigraph	 กลุ่มผู้ป่วยที่ได้	 agomelatine	 

มีคุณภาพการนอนสูงกว่า	 และระยะเวลาก่อนหลับ 

สัน้กว่ากลุม่ทีไ่ด้	sertraline	อย่างมนียัส�าคญัทกุสปัดาห์

ตลอดการศึกษา	(รูปที่	5)	แต่ด้านคุณภาพการนอนจาก

แบบประเมนิ	LSEQ	พบว่ากลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้	agomelatine	

ดีกว่ากลุ่มที่ได้	 sertraline	 อย่างมีนัยส�าคัญเฉพาะ

สัปดาห์ที่	2	แต่ไม่แตกต่างในสัปดาห์ที่	4	และ	6
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รูปที่ 4	 ค่าคะแนน	Leeds	Sleep	Evaluation	Questionnaire	ในผู้ป่วยที่ได้	agomelatine	เปรียบเทียบกับผู้ป่วย 

	 	 ที่ได้	venlafaxine	โดยคะแนนสูงกว่าหมายถึงการนอนที่ดีกว่า	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่	85)	

รูปที่ 5		 คุณภาพการนอน	และระยะเวลาก่อนหลับวิเคราะห์ข้อมูลจาก	actigraph	 ในผู้ป่วยที่ได้	 agomelatine	 

	 	 และ	sertraline	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่	86)
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 ประสิทธิภำพในกำรป้องกันกำรก�ำเริบ

	 Goodwin		และคณะ87	ได้ศึกษาแบบสุ่ม	มีกลุ่ม

ควบคุม	และปกปิดสองด้าน	ในสหศูนย์	(57	แห่ง	ใน	5	

ประเทศ)	ในผูป่้วยโรคซมึเศร้ารวม	339	ราย	ทีต่อบสนอง

ต่อการรักษาด้วย	 agomelatine	 8-10	สัปดาห์มาก่อน

โดยมี	คะแนน	HAM-D	</=10	และมีค่า	CGI-I	</=2	

แล้วจงึสุม่ให้	agomelatine	ในขนาดเดมิทีไ่ด้ตอบสนอง	

(25-50	 มก./วัน,	 n=165)	 หรือให้ยาหลอก	 (n=174)	 

นาน	24	 	สัปดาห์	พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้	 agomelatine	

เกิดการก�าเริบ	 (relapse)	 ร้อยละ	20.6	 ซึ่งเป็นอัตราที่

น้อยกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอก	 (ร้อยละ	 41.4)	 อย่างมีนัย

ส�าคญั	(p	<	.0001)	(รปูที	่6)	และเมือ่แยกวเิคราะห์กลุม่

ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่เมื่อเริ่มต้นมีอาการรุนแรง	 (คะแนน	

HAM-D	>/=	25)	ก็พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้	agomelatine	

เกดิการก�าเรบิร้อยละ	21.9	ซึง่น้อยกว่ากลุม่ทีไ่ด้ยาหลอก 

ที่พบร้อยละ	45.1	อย่างมีนัยส�าคัญเช่นกัน	(p	<	.0001)

ควำมปลอดภัยและกำรทนต่อยำ (safety and 

tolerability)

 ผลไม่พึงประสงค์ (adverse event)

	 ผลไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย	 (เรียงจากมากไป

น้อย)	ได้แก่	ปวดศีรษะ	คลื่นไส้	 	 เวียนศีรษะ	ปากแห้ง	

ท้องเสีย		ง่วง	(somnolence)	อ่อนเพลีย	ปวดท้อง	และ

วิตกกังวล	 โดยผลไม่พึงประสงค์ที่พบมักมีความรุนแรง

น้อยถึงปานกลาง51	 ซึ่งจากการศึกษาเปรียบเทียบกับ

ยาหลอก	 ก็สามารถพบผลอันไม่พึงประสงค์เหล่านี ้

ได้เช่นกัน	 และอัตราการเกิดผลไม่พึ่งประสงค์แต่ละ

ชนิดพบไม่แตกต่างจากอัตราที่พบในยาหลอกอย่างมี 

นัยส�าคัญ79	 (ตารางที่	 4)	 จากการศึกษาแบบสุ่มและ

ปกปิดสองด้าน	 พบอัตราการที่ต ้องหยุดการรักษา

เนือ่งจากผลไม่พงึประสงค์จาก	agomelatine	พบร้อยละ	 

4.4	 ในขณะที่กลุ่มควบคุมที่ได้รับยาหลอกกลับพบถึง

ร้อยละ	6.680

	 เมื่อเปรียบเทียบผลไม่พึงประสงค์ที่ เกิดขึ้น

ระหว่างการรักษาที่ท�าให้ต้องหยุดการรักษาระหว่าง	

agomelatine		กบัยาแก้ซมึเศร้าอืน่ๆ	พบว่าในกลุม่ผูป่้วย 

ที่ได้	 agomelatine	 จะมีอัตราต�่ากว่ามาก	 เช่น	 จาก

การศึกษาเปรียบเทียบ	 agomelatine	 กับ	 fluoxetine	 

พบอัตราการหยุดยาเนื่องจากผลไม่พึงประสงค์ร้อยละ	 

3.97	 และ	 6.46	 ตามล�าดับ83	 เมื่อเปรียบเทียบกลุ่ม 

ผู้ป่วยที่ได้	agomelatine	กับ	sertraline	พบร้อยละ	3.2	

และ	8.8	ตามล�าดบั86	และเมือ่เปรยีบเทยีบกลุม่ผูป่้วยที่

ได้	agomelatine	กับ	venlafaxine	พบร้อยละ	4.2	และ	

13.2		ตามล�าดับ85 

รูปที่ 6		 ประสิทธิภาพในการป้องกันการก�าเริบของ	 agomelatine	 กับยาหลอกในเวลา	 6	 เดือน	 (ดัดแปลง 

	 	 จากเอกสารอ้างอิงที่	87)

สัดส่วนที่ไม่เกิดกำรก�ำเริบ

จ�ำนวนสัปดำห์
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 ผลต่อน�้ำหนักตัว

	 จากการวิเคราะห์ข้อมูลรวมถึงผลของยาแก้ 

ซมึเศร้าต่อน�า้หนกัตวัในระยะเวลา	6	เดอืน	โดย	Kennedy	 

และ	Rizvi88	พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ	agomelatine	(1,078	

ราย)		มีน�้าหนักตัวขึ้นเฉลี่ย	0.23	กก.			

	 ผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก	(245	ราย)		มีน�้าหนักตัว

ขึน้เฉลีย่	0.24	กก.	ผูป่้วยทีไ่ด้รบั	sertraline/paroxetine/	

fluoxetine		(331	ราย)		มีน�้าหนักตัวขึ้นเฉลี่ย	0.51	กก.	

และผูป่้วยทีไ่ด้รบั	venlafaxine		(185	ราย)		มนี�า้หนกัตวั 

ขึ้นเฉลี่ย	 0.29	กก.	 อีกทั้งเมื่อแยกผู้ป่วยที่มีน�้าหนักตัว 

สูงขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ	 7	 	 ในผู้ป่วยที่ได้รับ	

agomelatine	พบร้อยละ	5		ในยาหลอกพบร้อยละ	5.7	

(p=0.632)	ในยากลุ่ม	SSRIs	พบร้อยละ	8.8	(p<0.05)	

และ	venlafaxine	พบร้อยละ	5.4	(p=0.856)	ซึ่งแสดง

ให้เหน็ว่า	agomelatine	มผีลต่อน�า้หนกัตวัของผูป่้วยไม่

ต่างจากยาหลอก

 ผลต่อกำรท�ำงำนด้ำนเพศ (sexual function)

 ผลต่อการท�างานด้านเพศ	เป็นผลไม่พึงประสงค์

หนึง่ทีม่กัพบร่วมกบัการใช้ยาแก้ซมึเศร้า	จากการศกึษา 

ในผู ้ป่วยที่ไม่มีความบกพร่องการท�างานด้านเพศ	

(sexual	 dysfunction)	 อยู่ก่อน1,022	 ราย	 เมื่อได้ยา

แก้ซึมเศร้าต่างๆ	พบว่า	ผู้ป่วยร้อยละ	59.1	 เกิดความ

บกพร่องการท�างานด้านเพศ	 (ผู้ป่วยชายร้อยละ	 62.4	

และผู้ป่วยหญิงร้อยละ	 56.9)	 และเมื่อแบ่งตามชื่อยา 

พบว่า	citalopram	พบร้อยละ	72.7,	paroxetine	พบร้อยละ	 

70.7,	venlafaxine	พบร้อยละ	67.3,	sertraline	พบร้อยละ	 

62.9,	fluvoxamine	พบร้อยละ	62.3,	fluoxetine	พบร้อยละ	 

57.7,	mirtazapine	พบร้อยละ	24.4,		nefazodone	พบร้อยละ	 

8,	 amineptine	พบร้อยละ	 6.9,	 และ	moclobemide	

พบร้อยละ	3.911 

	 Montejo	และคณะ89	 	 ได้ศึกษาแบบสุ่ม	มีกลุ่ม

ควบคุม	 และปกปิดสองด้าน	 เปรียบเทียบถึงผลต่อ 

การท�างานด้านเพศ		ของ	agomelatine	25	มก./วัน,	50	

มก./วนั,	paroxetine	20	มก./วนั,	กบัยาหลอก	ในคนปกติ	 

92	ราย	เป็นเวลา	8	สปัดาห์	ใช้แบบประเมนิ	PRSEXDQ-

SALSEX	(Psychotropic-Related	Sexual	dysfunction	

Questionnaire)	ที่สัปดาห์ที่	2,4,	และ	8		พบว่า	ผู้ที่ได้	 

agomelatine	ทั้ง	2	ขนาด	 เกิดความบกพร่องด้านเพศ	

(sexual	 dysfunction)	 น้อยกว่าผู้ที่ได้	 paroxetine	

อย่างมีนัยส�าคัญตั้งแต่สัปดาห์ที่	2	ถึง	8	(รูปที่	7)	และ

ที่	 8	 สัปดาห์พบเกิดความบกพร่องด้านเพศ	 ในผู้ได้รับ	

agomelatine	 25	มก./วัน,	 50	มก./วัน	 ร้อยละ	 22.7	

และ	 4.8	 ตามล�าดับ	 ซึ่งน้อยกว่าอัตราที่พบในผู้ที่ได้	

paroxetine	(ร้อยละ	85.7)	อย่างมีนัยส�าคัญ							

ตำรำงที่ 4	ผลอันไม่พึงประสงค์	ที่เกิดขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ	2	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้งอิงที่	79)

Adverse event Agomelatine (%) Placebo (%) p-value for the difference*
Headache	 5.1	 14.2	 0.027
Fatigue	 5.1	 1.7	 0.170
Nausea	 4.2	 5.0	 1.000
Dizziness	 4.2	 	4.2	 1.000
Nasopharyngitis		 3.4	 	5.8	 0.539
Influenza	 2.5	 	3.3	 1.000
Dry	mouth	 2.5	 0.8	 0.368
Nightmare	 0	 3.3	 0.122
*	Fisher’s	exact	test
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	 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาแบบสุ ่ม	 มีกลุ ่ม 

ควบคุม	 และปกปิดสองด้าน	 โดย	 Kennedy	 และ

คณะ84	เปรียบเทียบถึงผลต่อการท�างานด้านเพศ	 ของ	

agomelatine	50	มก./วัน	กับ	venlafaxine	150	มก./วัน	 

ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า	 276	 ราย	 	 เป็นเวลา	 12	สัปดาห์	

พบว่าแม้ประสิทธิภาพการรักษาอาการซึมเศร้าของยา

ทั้งสอง	 โดยดูจากอัตราผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา	

(agomelatine	ร้อยละ	82.5,	venlafaxine	ร้อยละ	79.9)	

และอัตราผู้ป่วยหายจากอาการ	(agomelatine	ร้อยละ	

73.0,	venlafaxine	ร้อยละ	66.9)	จะไม่แตกต่างกนัอย่าง

มีนัยส�าคัญ	 แต่เมื่อประเมินผลกระทบต่อการท�างาน 

ด้านเพศด้วยแบบประเมิน	 Sex-FX	พบว่าในผู้ป่วยที่

ไม่มีการท�างานด้านเพศปกติอยู่ก่อนเมื่อเริ่มศึกษา	193	

ราย	(ได้	agomelatine	103	ราย,	venlafaxine	90	ราย)	 

พบการมีความต้องการทางเพศลดลง	 ในผู้ป่วยที่ได้	

agomelatine		พบร้อยละ	6	เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้	 

venlafaxine	 ที่พบร้อยละ	 16.7	 ซึ่งแตกต่างอย่างมี 

นัยส�าคัญ	 (p<0.001)	 ส่วนความบกพร่องของการถึง

จุดสุดยอด	 (orgasm)	 ในผู้ป่วยที่ได้	 agomelatine		 

พบร้อยละ	9.1	เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้	venlafaxine	

ที่พบร้อยละ	18.5	ซึ่งแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญเช่นกัน	

(p=0.001)	 และเมื่อวิเคราะห์แยกตามเพศในผู้ป่วย

กลุ่มนี้	 จะพบความแตกต่างที่ชัดเจนขึ้น	 โดยเพศชายที่

ได้	agomelatine		ร้อยละ	3.6	เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ด้	

venlafaxine	ร้อยละ	19.4	มคีวามต้องการทางเพศลดลง	 

(p=0.007)	และผู้ป่วยหญิงที่ได้	agomelatine		ร้อยละ	 

4.3	 เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้	 venlafaxine	 ร้อยละ	

21.2	มคีวามบกพร่องของการถงึจดุสดุยอด	(p<0.0001)	

แสดงให้เหน็ว่าผูป่้วยทีไ่ด้	agomelatine	จะเสีย่งทีจ่ะเกดิ

ความบกพร่องทางเพศ	(	มีความต้องการทางเพศลดลง

ในเพศชาย	 และความบกพร่องของการถึงจุดสุดยอด 

ในเพศหญงิ)	น้อยกว่าผูป่้วยทีไ่ด้	venlafaxine	ถงึ	5	เท่า

	 Serretti	 และ	Chiesa90	 ได้ท�าการศึกษาแบบ	

meta-analysis	 ถึงผลต่อการท�างานด้านเพศของยา

แก้ซึมเศร้าต่างๆ	 พบว่า	 sertraline,	 venlafaxine,	

citalopram,	 paroxetine,	 fluoxetine,	 imipramine,	

รูปที่ 7		ร้อยละของผู้รับยาที่เกิดความบกพร่องทางเพศ	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่	89)
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phenelzine,	 duloxetine,	 escitalopram,	 and	

fluvoxamine	 มีผลต่อการท�างานด้านเพศเรียงจาก 

มากไปน้อย	โดยมอีตัราการเกดิความบกพร่องการท�างาน 

ด้านเพศร้อยละ	25.8-80.3	ของผูป่้วย	ส่วน	agomelatine,	

amineptine,	bupropion,	moclobemide,	mirtazapine,	

และ	 nefazodone	 นั้นมีผลต่อการท�างานด้านเพศ	 

ไม่แตกต่างจากผู้ที่ได้ยาหลอก

 ผลต่อกำรท�ำงำนของตับ

	 จากการศกึษาทางคลนิกิ	ผูป่้วยทีไ่ด้	agomelatine	 

ในขนาด	25	มก./วัน	และ	50	มก./วัน	จะพบค่าเอนไซม์

ของตับ	 (liver	 enzymes)	 สูงขึ้นชัดเจน	 ร้อยละ	 1.04	

และ	1.39	ตามล�าดับ	ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้ยาหลอกพบ

เพียงร้อยละ	0.72	51	ซึ่งความผิดปกติที่พบนี้	 เป็นเพียง 

การตรวจพบทางห้องปฏิบัติการโดยไม่พบอาการทาง 

คลินิค88	 การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับนี้อาจเกิดขึ้นเมื่อไร

กไ็ด้ใน	6	เดอืนแรกของการรกัษา51	ดงันัน้จงึควรตรวจวดั

การท�างานของตับก่อนการให้ยา	และทุก	6	สัปดาห์ใน

การตดิตามการรกัษา73, 75	แต่ในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคตบั	และ

มกีารท�างานของตบับกพร่อง	อาจท�าให้ระดบัยาในเลอืด

สูงขึ้นได้อย่างมากด้วยเหตุผลทางเภสัชจลนศาสตร์	 

จึงไม่ควรให้ยานี้แก่ผู้ป่วยเหล่านี้	51,	73

Agomelatine กับแนวทำงปฏิบัติในกำรรักษำ 

โรคซึมเศร้ำ

	 Agomelatine	ได้รับการยอมรับและขึ้นทะเบียน 

กับ	European	Medicines	Agency	 ในยุโรป	 ในการ

รักษาโรคซึมเศร้า	ตั้งแต่ปี	 ค.ศ.	 2009	และอยู่ระหว่าง

การขึ้นทะเบียนกับองค์การอาหารและยาประเทศ

สหรฐัอเมรกิา73, 75	ในขณะทีก่ลุม่ผูเ้ชีย่วชาญในประเทศ

แคนนาดา	Canadian	Network	for	Mood	and	Anxiety	

Treatment	(CANMAT)	ได้เสนอแนวปฏิบัติ	(practice	

guideline)	ในการรักษาโรคซึมเศร้าเมื่อปี	ค.ศ.	200976 

ก�าหนดให้	 agomelatine,	 bupropion,	mirtazapine,	

ยากลุ่ม	 SSRIs,	 	 SNRIs	 	 และยาอื่นๆ	 เป็นยาขั้นแรก	

(1st	line	recommendation)	ของการรักษาโรคซึมเศร้า	 

(ตารางที่	 5)	 โดยกลุ ่มผู ้เชี่ยวชาญได้ให้เหตุผลของ 

การจดัยาขัน้แรกของยาเหล่านีเ้นือ่งจากมคีวามปลอดภยั

และการทนต่อยา	 (tolerability)	 ได้ดีกว่ายารุ ่นเก่า

อย่าง	TCA	และ	MAOI		ส�าหรับ	quetiapine	ซึ่งเป็นยา

ต้านโรคจิตรุ่นใหม่	 แม้จะมีข้อมูลประสิทธิภาพในการ

แก้ซึมเศร้าเพียงพอ	แต่เนื่องจากเหตุผลการทนต่อยา	

และขาดข้อมูลเปรียบเทียบประสิทธิภาพกับยากลุ่ม	

SSRIs	หรือยาที่ใหม่กว่าจึงจัดเป็นยาขั้นสอง	(2nd		line	

recommendation)	ส�าหรบั	trazodone	จดัเป็นยาขัน้สอง 

เนื่องจากมีผลง่วงมากในขนาดยาที่ใช้ในการรักษา	 

ส่วน	selegiline	transdermal	แม้จะมีข้อมูลการทนต่อ

ยาดกีว่ายากลุม่	MAOIs	เดมิ	แต่เนือ่งจากยงัมข้ีอจ�ากดั

เรือ่งอาหารและการใช้ร่วมกบัยาอืน่จงึจดัเป็นยาขัน้สอง
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ตำรำงที่ 5	ยาต้านซึมเศร้าที่กลุ่ม	CANMAT	แนะน�าให้ใช้รักษา	(ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่	76)

Antidepressants Mechanism                   Dose (mg) / day
First-line recommendations
Agomelatine	 MT1,MT2	agonist,	5HT2	antagonist					 	25-50	
Bupropion	 NDRI		 150-300
Citalopram							 SSRI																																			 20-60
Desvenlafaxine	 SNRI																																	 50-100
Duloxetine	 SNRI																																	 60-120
Escitalopram	 ASRI	 10-20
Fluoxetine	 SSRI	 20-80
Fluvoxamine	 SSRI	 100-300
Mianserin	 alpha2	adrenergic	agonist,	5HT2	antagonist	 60-120
Milnacipran	 SNRI	 100-200
Mirtazapine	 alpha2	adrenergic	agonist,	5HT2	antagonist	 30-60
Moclobemide	 Reversible	inhibitor	of	MAO-A	 300-600
Paroxetine	 SSRI	 20-60,	25-50	for	CR	version	
Roboxetine	 Noradrenergic	reuptake	inhibitor	 8-12
Sertraline	 SSRI	 50-200
Tianeptine	 Serotonin	reuptake	enhancer	 25-200
Venlafaxine	 SNRI	 37-375

Second-line recommendations
Amitriptyline,		 TCA	 various	
Clomipramine	&	others			
Quetiapine	 	 Atypical	antipsychotic	 	
	 150-300
Selegiline	transdermal	 Irreversible	MAO-B	 6-12
Trazodone	 Serotonin	reuptake	inhibitor,		 150-300
																																										5HT2	antagonist		

Third-line recommendations
Phenelzine	 Irreversible	MAO	inhibitor	 45-90
Tranylcypromine	 Irreversible	MAO	inhibitor	 30-60

5-HT	=	5-hydroxytryptamine;	ASRI	=	allosteric	serotonin	reuptake	inhibitor;	MAO	=	Monoamine	reuptake	inhibitor;	
MT	=	melatonin;	NDRI	=	noradrenergic	and	dopamine	reuptake	inhibitor;		SNRI	=	serotonin	and	noradrenergic	
reuptake	inhibitor;	SSRI	=	selective	serotonin	reuptake	inhibitor;	TCA	=	tricyclic	antidepressant
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สรุป
	 Agomelatine	 เป็นยาแก้ซึมเศร ้าตัวแรกที่ 

ออกฤทธิ์ผ่าน	melatonin	 ร่วมกับ	 5-HT2c	 receptor	 

ซึ่งการออกฤทธิ์เป็น	M1/M2	agonist	มีผลต่อการเกิด 

การเลือ่นเรว็ขึน้ของวงจรรอบวนั	จงึอาจเป็นการตัง้ค่าใหม่	 

ของวงจรรอบวันในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าเช่นเดียวกับการ

รักษาด้วยการให้แสงจ้า	 	 อีกทั้งยังช่วยการนอนหลับ	 

โดยไม่เกดิผลตกค้างของยาในวนัรุง่ขึน้	ส่วนการออกฤทธิ์ 

เป็น	5-HT2c	antagonist	มผีลต่อการลดอาการวติกกงัวล	

อีกทั้งยังท�าให้เกิดการปลดปล่อยทั้ง	 norepinephrine	

และ	dopamine	ที่	frontocortical	dopaminergic	and	

adrenergic	pathway	ซึ่งอาจสัมพันธ์กับการออกฤทธิ์

แก้ซึมเศร้าได้เช่นกัน

	 จากการศึกษาประสิทธิภาพของยา	 พบว่า	

agomelatine	 มีประสิทธิภาพทั้งในการรักษาอาการ 

ซมึเศร้าและการป้องกนัการก�าเรบิของโรคซมึเศร้าได้ดกีว่า

ยาหลอก	 โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีอาการ

รุนแรง	 และเมื่อศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพใน

การรักษาโรคซึมเศร้ากับยาอื่นก็พบว่า	 agomelatine	 

มปีระสทิธภิาพเทยีบเคยีงกบัยาแก้ซมึเศร้าในกลุม่	SSRI	

และ	 SNRI	 แต่ผู้ป่วยที่ได้	 agomelatine	 จะช่วยเพิ่ม

ประสิทธิภาพการนอนหลับได้ดีกว่า	 อีกทั้งเกิดผลไม่พึง

ประสงค์น้อยกว่า	 โดยมีอัตราการหยุดยาอันเนื่องจาก

ผลไม่พงึประสงค์ต�า่กว่า	รวมทัง้ผลกระทบต่อการท�างาน

ด้านเพศ	ซึ่ง	agomelatine	เป็นยาตัวหนึ่งมีอัตราท�าให้

เกดิความบกพร่องทางเพศในอตัราไม่ต่างจากยาหลอก

	 การที่	 agomelatine	 เป็นยาแก้ซึมเศร้าตัวใหม่

ที่ออกฤทธิ์แตกต่างจากยาแก้ซึมเศร้าอื่นๆ	ที่มีมาก่อน	

และด้วยการทีม่ข้ีอมลูความปลอดภยัและการทนต่อยา

ที่ดี	 จึงเป็นทางเลือกหนึ่งในการรักษาโรคซึมเศร้า	 โดย

เฉพาะผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีอาการรุนแรงหรือที่ดื้อต่อ

การรักษา
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