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บทคัดย่อ

ที่มาของความส�าคัญ เคตามีน (Ketamine) และอนุพันธ์เอสเคตามีน (Esketamine) ได้รับการยอมรับ
และน�ามาศึกษาวิจัยเพื่อการรักษาโรคซึมเศร้า ล่าสุดในปี พ.ศ. 2562 องค์การอาหารและยาแห่ง
สหรัฐอเมริกาได้อนุมัติให้เอสเคตามีน รูปแบบสเปรย์พ่นจมูก (nasal spray) น�ามาใช้ในการรักษา
โรคซึมเศร้าที่ด้ือต่อการรักษา) ได้ โดยให้ใช้เอสเคตามีนคู่กับการใช้ยาต้านเศร้ารูปแบบรับประทาน 
อย่างไรก็ตามการศึกษาวิจัยในเรื่องการใช้เคตามีนและเอสเคตามีนในการรักษาโรคซึมเศร้ายังมีจ�ากัด 
วตัถปุระสงค์ เพือ่ทบทวนงานวิจยัทีม่หีลกัฐานเชงิประจกัษ์ ในเรือ่งประสทิธผิล (efficacy) ความปลอดภยั 
(safety) และข้อควรระวัง ทั้งระยะส้ันและระยะยาว ของการใช้เคตามีนและเอสเคตามีนในการรักษา
โรคซึมเศร้า
วิธีการศึกษา ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับการใช้ เคตามีน และเอสเคตามีนในการรักษาผู้ป่วย
โรคซึมเศร้าโดยใช้วิธีการสืบค้นผ่านฐานข้อมูล MEDLINE, Embase, PubMed, and the Cochrane 
Library ตัง้แต่ปี ค.ศ. 2000-2019 โดยใช้ค�าส�าคญัคอื Ketamine, Esketamine, Arketamine, Treatment 
resistant depression
ผลการศึกษา จากการรวบรวมการศึกษาวิจัยพบว่า เคตามีนและเอสเคตามีนมีประสิทธิภาพในการ
รักษาโรคซึมเศร้า และมีประโยชน์ในกลุ่มผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ดื้อต่อการรักษา ทั้งนี้ความสามารถการ
ออกฤทธิ์ได้อย่างรวดเร็วยังให้ผลดีต่อกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงและมีความเส่ียงต่อการฆ่าตัวตาย 
เอสเคตามีนซึ่งมีการออกฤทธ์ิคล้ายคลึงกับเคตามีนแต่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์สูงกว่า มีผลข้าง
เคียงน้อยกว่า เอสเคตามีนได้รับอนุมัติจากองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาโดยมีหลักฐานใน
เรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัย ผ่านการศึกษาหลักทั้งส้ิน 29 งานวิจัย อย่างไรก็ตาม ขณะนี้
เอสเคตามีนยังอยู่ในช่วงการติดตามประสิทธิภาพการรักษาระยะยาวและเรื่องความปลอดภัยหลังจาก
การได้รับอนุมัติโดยมีระยะสามปีหลังจากที่ได้รับการอนุมัติ ทั้งนี้จากการศึกษาท่ีผ่านมายังไม่พบว่า
เอสเคตามีนส่งผลกระทบรุนแรงที่ชัดเจน แต่พบว่ามีผลกระทบที่ไม่รุนแรงมากกว่าการให้ยาต้านเศร้า
กับยาหลอก ผลกระทบส่วนใหญ่ดีขึ้นภายในหนึ่งวัน
สรุป การศึกษาส่วนใหญ่พบว่าเคตามีน และ เอสเคตามีนมีประสิทธิภาพในการรักษาโรคซึมเศร้า ทั้งนี้
การศึกษายังมีจ�ากัดทั้งในแง่ประสิทธิภาพและความปลอดภัย 
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ABSTRACT

Background : Accumulated data have confirmed ketamine’s and Esketamine’s 

antidepressant effects. On March 2019 the U.S. Food and Drug Administration (FDA) 

approved esketamine nasal spray in conjunction with an oral antidepressant for 

treatment resistant depression (TRD). However, as it is used in the real world, more data 

will be required.

Objective : This paper will shortly review current data focused on the efficacy and 

safety of Ketamine and Esketamine as a treatment for TRD. 

Methods : A literature search was conducted using the following databases: MEDLINE, 

Embase, PubMed, and the Cochrane Library for articles published between 2000-2019. 

The search was limited to articles written in English and Thai languages, using keywords: 

Ketamine, Esketamine, Arketamine, Treatment resistant depression.

Result : Ketamine and Esketamine appear to be effective treatments when combined 

with oral antidepressants in patients with TRD. The special effect of esketamine is 

rapid onset of antidepressant activity; a significant benefit for high-risk suicidal patients. 

Esketamine, an enantiomer of ketamine, works as a more potent NMDA receptor 

antagonist. Moreover, a number of studies have suggested that esketamine has lower 

side effects than Ketamine. Evidence underpinning esketamine’s FDA approval (based 

on 29 studies) shows greater efficacy than currently available adjunctive medications. 

However, the FDA asked for 3 years follow-up from esketamine trials and implemented 

a risk and benefit assessment. More adverse events were reported from esketamine 

when compared with placebo, but generally most of the adverse events resolved the 

same day.

Conclusion : Ketamine and Esketamine show great benefit and may be an alternative 

medication for TRD. However, future study should be conducted to gather more data 

to address safety, efficacy and tolerability.

Keywords : Ketamine, Esketamine, treatment resistance depression, TRD
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บทน�า
ในปี พ.ศ. 2562 ทีผ่่านมา องค์การอาหารและยา

แห่งสหรัฐอเมริกา (Food and Drug Administration, 

FDA) ได้อนุมัติเอสเคตามีน (Esketamine) ในรูปแบบ 

สเปรย์พ่นจมูก (nasal spray) ว่ามีประสิทธิภาพใน

การรักษาโรคซึมเศร้าแบบดื้อต่อการรักษา (TRD) ได้1 

โดยให้ใช้เอสเคตามีนคู่กับการใช้ยาต้านเศร้ารูปแบบ

รบัประทาน ในส่วนของรปูแบบสเปรย์พ่นจมกูนัน้ ได้รบั

การยอมรับว่าสามารถออกฤทธิร์วดเรว็ และมปีระสทิธภิาพ

การดูดซึมมากกกว่าแบบรับประทานผ่านทางปาก2

เคตามีน (Ketamine) โดยเคตามีนเป็นสารท่ี

รู้จักกันอย่างแพร่หลาย และได้รับการยอมรับให้เป็นยา

น�าสลบ โดยใช้ในรูปยาฉีดเข้ากล้ามเนื้อ หรือทาง

หลอดเลือดด�า นอกจากนี้ เคตามีน หรือ ยาเคยังได้รับ

การกล่าวขานในแง่ของยาทีม่ฤีทธิก่์อให้เกดิการเสพติด3 

โดยจัดอยู ่ในกลุ ่มของวัตถุออกฤทธิ์ต่อจิตประสาท

ประเภท 2 (ล�าดบัท่ี 35) ตามประกาศกระทรวงสาธารณสขุ 

ฉบับที่ 106 (พ.ศ. 2541)

โดยทัว่ไปเคตามนี รปูแบบฉดีเข้าทางหลอดเลอืด

ด�าจะออกฤทธิ์ภายใน 1-5 นาที หากใช้เป็นยาสลบจะ

ออกฤทธิย์าวนานประมาณ 30 นาท ีแต่ผลข้างเคยีงของ

เคตามนีสามารถอยูไ่ด้ถงึ 80-100 นาท ีโดยพบว่าอาการ

เพ้อฝัน ภาพหลอน มักจะเกิดขึ้น ในช่วงประมาณ 

30-40 หลงัจากฉดีเคตามนี และมกัจะหายไป ประมาณ 

80 นาทีหลังจากฉีดเคตามีน ผลข้างเคียงระยะสั้นของ

เคตามีน เช่น การเกิดการรับรู้ที่ผิดปกติ (perceptual 

disturbance) มีความรู้สึกมีความสุขมากกว่าปกติ 

(euphoria) เวียนศรีษะ ความดนัโลหติสงูกว่าปกต ิและ

เพิ่มสมรรถภาพทางเพศ (increase libido)4 ส่วนใหญ่

ผลข้างเคียงเหล่านี้มักหายไปภายใน 80 นาทีหลังจาก

ได้รับเคตามีน ผลกระทบในระยะยาวจากการใช้

เคตามีน เช่น การเกิดผลกระทบต่อกระเพาะปัสสาวะ 

ผลกระทบต่อแบบแผนความคิดและการจัดการปัญหา 

(cognitive and executive function) ผลกระทบต่อตับ 

นอกจากนี้ยังมีผลให้เกิดการเสพติดได้5

เคตามนีท่ีรู้จักกนัในเชงิ การเสพติดมอีกีช่ือท่ีนิยม 

คือ “Special K” เป็นสารท่ีนิยมในกลุ่ม “club drugs” 

เมื่อได้รับเคตามีน ผู้ใช้จะเกิดความสุข และ เบาสบาย 

จากงานวิจัยในสัตว์ทดลอง พบว่าผลจากความสุขและ

เบาสบายนี้ท�าให้เกิดความต้องการอย่างรุนแรงที่จะได้

รับเคตามนีต่อ ผ่านกลไกการเสรมิแรงทางบวก (positive 

reinforce) รวมท้ังยงัส่งผลต่อสมองส่วนกลางกระตุ้นให้

เกิดการหล่ังสาร โดปามีน (dopamine) ในระดับสูง 

จากผลกระทบเหล่านีท้�าให้ผูใ้ช้จ�านวนหนึง่มโีอกาสท่ีจะ

เข้าสู่การเสพติด ในเวลาต่อมาได้6

เคตามีนสามารถแบ่งออกมาเป ็นอนุพันธ ์

(enantiomer) ทีค่ล้ายคลงึกนัได้หลายรปูแบบ สองรปูแบบ

ท่ีแพร่หลาย คือ เอสเคตามีน และ อาร์เคตามีน 

(Arketamine)5 ในส่วนของเอสเคตามีนการศึกษา

ช่วงแรก พบว่า การออกฤทธิ์คล้ายคลึงกับเคตามีน

แต่มปีระสิทธภิาพในการออกฤทธิใ์นการน�าสลบสูงกว่า

เคตามีน 2 เท ่า  สามารถจับกับ N-methyl-D-

aspartate (NMDA) receptor ได้แน่นกว่าอาร์เคตามีน 

ขับออกจากร่างกายได้รวดเร็วมากกว่าเคตามีนและ

อาร์เคตามีน มีผลข้างเคียงในส่วนของความอ่อนเพลีย 

(dizziness) ง ่วงนอน (drowsiness) และผลต่อ

ความรู ้สึกตัวที่ผิดปกติน ้อยกว ่า (dissociative, 

psychotomimetic effect)2 อย่างไรก็ตามพบว่า 

เอสเคตามีนมีผลต่อ dopamine transporter มากกว่า 

อาร์เคตามีนถึง 8 เท่า ท�าให้เอสเคตามีนมีความเส่ียง

ต่อการเสพติดมากกว่าหากได้รับปริมาณยาที่สูง 

อย่างไรกต็ามการศกึษาในช่วงหลงัในสัตว์ทดลองพบว่า 

อาร์เคตามีนมีประสิทธิภาพในการรักษาโรคซึมเศร้า

เช่นกนั บางการศกึษาพบว่าอาร์เคตามนีมปีระสทิธภิาพ

เหนือกว่าเอสเคตามีน และยังมีผลข้างเคียงน้อยกว่า

อีกด้วย7
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กลไกการออกฤทธิ์ที่ส�าคัญของ เอสเคตามีน คือ 

เป็น the N-methyl-D-aspartate (NMDA) glutamate 

receptor antagonist จากกลไกนี้ส่งผลให้เกิดข้อดี 

ในการน�ามาใช้รักษาโรคซึมเศร้า คือ ช่วยให้เซลล์

ประสาทในสมองที่เหี่ยวของผู้ป่วยกลับมาท�างานได้

อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้นได้อย่างรวดเร็ว1 ส่งผลให้

อาการที่รุนแรงเรื้อรังและไม่ตอบสนองต่อกลไกการ

รักษาอื่น สามารถกลับมาดีขึ้นได้อย่างรวดเร็ว โดย

พบว่าการได้รับเอสเคตามีนแค่เพียงคร้ังแรกก็สามารถ

ให้ผลลดอาการซึมเศร้าได้อย่างชัดเจน8, 9

ส�าหรบัการรกัษาโรคซมึเศร้า กลไกการรกัษาของ

ต้านเศร้าส่วนใหญ่ จะออกฤทธ์ิผ่านทาง monoamine 

neurotransmitters ซึ่งมีมาในระยะยาวนานกว่า 50 ปี 

แต่จากรายงานการศึกษาพบว่า มีผู ้ป่วยประมาณ

ร้อยละ 20-30 ที่ไม่ตอบสนองการรักษาหลังจากได้รับ

ยาต้านเศร้าหลายตัวที่แตกต่างกันไปในระยะเวลา

ที่เหมาะสมแล้วก็ตาม3, 10 ผู้ป่วยในกลุ่มนี้จัดอยู่ในกลุ่ม

โรคซึมเศร้าที่ดื้อต่อการรักษา (treatment resistant 

depression) อย่างไรก็ตามงานวิจัย พบว่า ในกลุ่ม

ผู้ป่วยโรคซึมเศร้านอกจากมีความไม่สมดุลของกลไก 

monoamine neurotransmitters กลไกของสารสื่อ

ประสาท glutamate ก็เป็นกลไกหลักส่วนหนึ่งด้วย โดย

อธบิายผ่าน NMDA receptors (NMDAR) ดงันัน้จงึเป็น

ที่มาของ เคตามีนและเอสเคตามีน ที่ออกฤทธิ์เป็น 

NMDAR antagonist ทีจ่ะสามารถลดอาการซมึเศร้าได้

นัน่เอง11 นอกจากนี ้ข้อจ�ากดัของยาต้านเศร้าท่ีผ่านทาง

กลไก monoamine neurotransmitters คือ การรักษา

ต้องรอระยะเวลาหลายสัปดาห์กว่าจะได้ผลชัดเจน 

ท�าให้ผู ้ป่วยบางส่วนที่มีอาการซึมเศร้ารุนแรง หรือ

ฆ่าตัวตายมีโอกาสเสี่ยงมากขึ้นเนื่องจากต้องรอระยะ

เวลาให้ยาออกฤทธิ์ ข้อจ�ากัดของการรักษาเหล่าน้ี

มีมาในระยะยาวนาน3, 12 พบว่ากลไกการรักษาขอยา

ต้านเศร้าย�่าอยู่กับกลไกการออกฤทธิ์ของยารูปแบบ

เดิมมา ในระยะ 20-30 จึงมีความหวังอย่างมากว่า 

เอสเคตามีนสามารถลดช่องว่างดังกล่าวได้ 

บทความนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวนงานวิจัยที่

มีหลักฐานเชิงประจักษ์ ในเรื่องประสิทธิผล (efficacy) 

ความปลอดภัย (safety) และข้อควรระวัง ท้ังระยะส้ัน

และระยะยาว ของการใช้เคตามีนและเอสเคตามีนใน

การรักษาโรคซึมเศร้า 

วิธีการศึกษา
ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้องกบัการใช้ เคตามนี 

และเอสเคตามีนในการรักษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้า โดยใช้

วิธีการสืบค้นผ่านฐานข้อมูล MEDLINE, Embase, 

PubMed, and the Cochrane Library ตั้งแต่ปี ค.ศ. 

2000-2019 โดยใช้ค�าส�าคัญคือ Ketamine, Esketamine, 

Arketamine, Treatment resistant depression ผูน้พินธ์

ได้วิเคราะห์ สังเคราะห์และน�ามาเรียบเรียงให้ เป็น

บทความภาษาไทย 

ผลการศึกษา
หลักฐานเชิงวิชาการเรื่องประสิทธิภาพการรักษา

โรคซึมเศร้า (Evidence of effectiveness)

 1. เคตามีน

 1 . 1  เ คตามี น รู ปแบบการ ให ้ ท า ง

หลอดเลือดด�า (Intravenous ketamine)

 การศกึษาโดยใช้เคตามนีเพือ่รกัษาโรคซมึเศร้า

โดยผ่านทางหลอดเลือดด�า แบบ randomized 

controlled clinical trial มีครั้งแรก ในปี ค.ศ. 2000 

การศกึษานีแ้บ่งกลุม่ผูท้ีมี่โรคซึมเศร้าทีห่ยดุยาต้านเศร้า

มากกว่า 2 สัปดาห์แล้ว ออกเป็นสองกลุ่ม โดยกลุ่มแรก

จะได้รับน�าเกลือฉีดเข้าหลอดเลือดด�า เปรียบเทียบกับ

กลุ่มท่ีสองซึ่งได้รับ เคตามีน 0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

การให้ยามข้ึีนสองครัง้ในหน่ึงสัปดาห์ ผลงานวจิยัพบว่า

กลุม่ท่ีได้รบัเคตามนีมอีาการของโรคซมึเศร้าดขีึน้ แต่ผล
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การรกัษาคงอยูแ่ค่ชัว่คราวเท่านัน้ การศกึษาต่อมาได้ให้ 

เคตามีนเปรยีบเทยีบกับน�า้เกลอื โดยมกีารให้หกครัง้ใน

ระยะเวลา 12 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มที่ได้รับเคตามีนมีผล

การรกัษาทีด่กีว่าอย่างชดัเจน ในปัจจบุนัจากการศกึษา

ขนาดใหญ่พบว ่าอัตราการตอบสนองการรักษา

โรคซมึเศร้าของผู้ท่ีได้รบัเคตามนีทางหลอดเลอืดด�าอยูท่ี่

ร้อยละ 40-904

 ในประเทศไทยได้มกีารศกึษาการประสทิธภิาพ

ของการใช้เคตามีนทางหลอดเลือดด�าในขนาด 0.5 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ร่วมกับการรักษาทางจิตเวชด้วย

ไฟฟ้า (electroconvulsive therapy) ในผู้ป่วยท่ีอยู่ใน

ช่วงซมึเศร้า (major depressive episode) จ�านวน 6 ราย 

เทียบกับกลุ่มทดลองที่ได้รับการรักษาทางจิตเวชด้วย

ไฟฟ้าเพยีงอย่างเดยีว จ�านวน 6 ราย พบว่า กลุม่ทีไ่ด้รบั

เคตามีร่วมด้วยอาการซึมเศร้าดีข้ึนเร็วกว่า4, 11, 13 และ

เมื่อรับการรักษาทางจิตเวชด้วยไฟฟ้าไปแล้ว 6 ครั้ง 

มีอัตราการหายจากโรคสูงกว ่ากลุ ่มที่ ไม ่ ได ้ รับ

ยาเคตามีน14 แต่อย่างไรก็ดี ในการศึกษาดังกล่าวมี

ข้อจ�ากัดที่ส�าคัญ คือ จ�านวนประชากรที่ศึกษาค่อนข้าง

น้อย 

 1.2 เคตามีนรูปแบบการให้แบบสเปร์

พ่นจมูก (Intranasal ketamine)

 การศึกษาวิจัยโดยใช้เคตามีนเพื่อรักษา

โรคซึมเศร ้าโดยผ ่านทางสเปรย ์พ ่นจมูก  แบบ 

randomized controlled clinical trial มีครั้งแรก ในปี 

ค.ศ.2014 จากการศกึษาพบว่า อัตราการตอบสนองตอ่

การรกัษาในกลุม่ผู้ป่วยซมึเศร้าอยูท่ี ่44% อย่างไรกต็าม

พบว่าผู้เข้าร่วมงานวิจัยมีผลข้างเคียงที่รุนแรงมากกว่า

การให้ในรปูแบบหลอดเลอืดด�า จงึไม่เป็นทีน่ยิมมากนัก

ในรูปแบบการให้เคตามีนแบบสเปรย์พ่นจมูก15

2. เอสเคตามีน

การอนุมัติเอสเคตามีนว่ามีประสิทธิภาพใน

การรักษาโรคซึมเศร้าจากองค์การอาหารและยาแห่ง

สหรฐัอเมรกิา (Food and Drug Administration, FDA) 

มาจากงานวิจัยหลัก 29 งานวิจัย12 โดยแบ่งเป็น 

การศึกษาวิจัยในระยะ (phase) ท่ี 1 จ�านวน 

19 งานวิจัย การศึกษาในระยะ ที่ 2 จ�านวน 4 งานวิจัย 

และการศึกษาในระยะที่ 3 จ�านวน 6 งานวิจัย โดยยัง

เหลืออีกหนึ่งงานวิจัยในระยะ ที่ 3 รอเสร็จสิ้นในอีก 3 ปี

ข้างหน้า (รายละเอียดส่วนหนึ่งใน ตารางที่ 1, 2) 

ตารางที่ 1 การศึกษาการใช้เอสเคตามีนในโรคซึมเศร้า (Phase ll)

รูปแบบ 

การศึกษา

ตัวอย่างที่ใช ้

เปรียบเทียบ

ลักษณะ

ประชากร

จ�านวน

ประชากร

ผลการศึกษา เอกสาร

อ้างอิง
RCT, 5 แขน, 

ขนาดยาคงที,่ 

 Acute 

phase

เอสเคตามีน 14 มิลลิกรัม

vs. 28 มิลลิกรัม 

vs. 56 มิลลิกรัม 

vs. 84 มิลลิกรัม 

vs. ยาหลอก

โรคซึมเศร้าที ่

ล้มเหลวต่อยา

ต้านเศร้า ≥ 2 

ชนิด

108 คะแนน MADRS เปลี่ยนแปลงในรูป

แบบที่ดีขึ้นภายใน 1 สัปดาห์ เมื่อใช้

ขนาดยา 28,56,84 มิลลิกรัม

16

RCT, 2 แขน, 

ขนาดยาคงที่

84 มิลลิกรัมเอสเคตามีน

vs ยาหลอก

โ ร ค ซึ ม เ ศ ร ้ า ที่ มี

ความตดิฆ่าตัวตาย

66 คะแนน MADRS เปลี่ยนแปลงในรูป

แบบที่ดีขึ้นภายใน 4 ชั่วโมง

 1

Abbreviations: RCT = randomized controlled trial; MADRS= Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale total score; 

หมายเหตุ: เกณฑ์การคัดออกของการศึกษาวิจัยทุกการศึกษาข้างต้น คือ ผู้เข้าร่วมวิจัยมีอาการทางจิต (psychosis)



ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช้เคตามีน และเอสเคตามีนในการรักษา

โรคซึมเศร้า

วนิดา รัตนสุมาวงศ์ และคณะ

วารสารสมาคมจิตแพทย์แห่งประเทศไทย

ปีท่ี 65 ฉบับท่ี 2 เมษายน - มิถุนายน 2563
184

ตารางที่ 2 การศึกษาการใช้เอสเคตามีนในโรคซึมเศร้า (Phase lll)

รูปแบบการศึกษา ตัวอย่างที่ใช้เปรียบเทียบ ลักษณะประชากร จ�านวน
ประชากร

ผลการศึกษา เอกสาร 
อ้างอิง

RCT, 3 แขน, ขนาดยา
คงที,่ Acute phase

เอสเคตามีน 56 mg + ยาต้านเศร้า 
vs เอสเคตามีน 84 mg + ยาต้าน
เศร้า vs. ยาต้านเศร้า + ยาหลอก

โรคซึมเศร้าที่ล้มเหลว
ต่อยาต้านเศร้า  
≥ 5 ชนิด 

346 - คะแนน MADRS เปลี่ยนแปลง
ในรูปแบบที่ดีขึ้นที ่4 สัปดาห์ 
แต่ไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติ

- ไม่พบความแตกต่าง อย่างมี
นัยส�าคัญในเรื่องอาการที่ดีขึ้น

2

RCT, 2 แขน, ขนาดยา
ไม่คงที,่ Acute phase

เอสเคตามีน+ ยาต้านเศร้า vs 
ยาต้านเศร้า+ ยาหลอก

โรคซึมเศร้าที่ล้มเหลว
ต่อยาต้านเศร้า ≥5 ชนิด

227 คะแนน MADRS เปลี่ยนแปลง
ในรูปแบบที่ดีขึ้นอย่างมีนัย
ส�าคัญที ่4 สัปดาห์

17

RCT, 2 แขน, ขนาดยา
ไม่คงที,่ Acute phase

เอสเคตามีน+ ยาต้านเศร้า vs 
ยาต้านเศร้า+ ยาหลอก

โรคซึมเศร้าในผู้ป่วยที่
มีอายุมากกว่า 65 ปี 
และ ล้มเหลวต่อยาต้าน
เศร้า≥8 ชนิด

139 คะแนน MADRS เปลี่ยนแปลง
ในรูปแบบที่ดีขึ้นที ่4 สัปดาห์ 
แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นัยส�าคัญทางสถิติ

16

RCT, 4 แขน, ขนาดยา
ไม่คงที,่ Maintenance 
phase

เอสเคตามีน หนึ่งครั้งต่อสัปดาห์ไป
เรื่อยๆ VS เอสเคตามีนหนึ่งครั้ง
ต่อสองสัปดาห์ VS ยาหลอกหนึ่ง
ครั้งต่อสัปดาห์ VS VS ยาหลอก
หนึ่งครั้งต่อสองสัปดาห์

โรคซึมเศร้าที่ตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วยเอสเค
ตามีนในช่วงแรกแล้ว
(remission) และมี
ประวัติล้มเหลวต่อยา
ต้านเศร้า 5≥ AD ไม่ได้
รับ ECT ในการรักษา
ครั้งนี้ 

718 - กลุ่มที่ได้รับเอสเคตามีนทั้งสอง
กลุ่มสามารถยืดระยะเวลา
การกลับมาของโรคได้ดีกว่า
กลุ่มที่ไม่ได้รับ

18

ศึกษาเปรียบเทียบกลุ่ม
เดียว, ยาไม่คงที,่ 
Maintenance phase

ยาต้านเศร้า+ เอสเคตามีน สอง
ครั้งต่อสัปดาห์ เป็นระยะเวลาสี่
สัปดาห์จากนั้น ลดลงเหลือหนึ่งครั้ง
ต่อสัปดาห์ในระยะเวลาสี่สัปดาห์ 
หลังจากนั้น หนึ่งครั้งต่อสอง
สัปดาห์ ในระยะเวลา 44 สัปดาห์ 
และหยุดยา หลังจากนั้นติดตาม
ผู้เข้าร่วมงานวิจัยหลังจากหยุดยา
ในระยะเวลาสี่สัปดาห์

โรคซึมเศร้าที่ล้มเหลว
ต่อยาต้านเศร้า ≥2 ชนิด

802 - ไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นัยส�าคัญในเส่วน cognition, 
cystitis 

- ไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นัยส�าคัญในเรื่อง อาการถอน
ยา (withdrawal)

19

ศึกษาเปรียบเทียบกลุ่ม
เดียวการให้ยาแบบไม่
คงที่

ยาต้านเศร้า+ เอสเคตามีน สองครั้ง
ต่อสัปดาห์ เป็นระยะเวลาสี่สัปดาห์
จากนั้น ลดลงเหลือหนึ่งครั้งต่อ
สัปดาห์ในระยะเวลาสี่สัปดาห์ 
หลังจากนั้น หนึ่งครั้งสัปดาห์หรือ 
หนึ่งครั้งต่อสองสัปดาห์ ขึ้นกับค่า 
CGI-S ของผู้เข้าร่วมงานวิจัย

โรคซึมเศร้าที่ตอบสนอง
ต่อการรักษาด้วย 
เอสเคตามีนในช่วงแรก
แล้ว(remission)

1,150 ไม่พบอาการข้างเคียงหรือ
ผลกระทบที่รุนแรงในช่วง 3-5 ปี
แรกหลังจากการใช้

19

RCT, 2 แขน, ขนาดยา
ไม่คงที,่ Acute phase

เอสเคตามีน+ ยาต้านเศร้า vs 
ยาต้านเศร้า+ ยาหลอก

โรคซึมเศร้าที่ล้มเหลว
ต่อยาต้านเศร้า ≥5 ชนิด

234 - คะแนน MADRS เปลี่ยนแปลง
ในรูปแบบที่ดีขึ้นอย่างมี
นัยส�าคัญที ่4 สัปดาห์

19 ,7

RCT, 4 แขน ให้เพิ่ม
หลังจากที่ผู้เข้าร่วมวิจัย
ตอบสนองกับยาต้าน
เศร้าแล้ว

เอสเคตามีน 28 mg vs. 56 mg vs. 
84 mg vs. ยาหลอก

โรคซึมเศร้าที่ตอบสนอง
การรักษาต่อยาต้าน
เศร้า และไม่เข้าเกณฑ์
การวินิจฉัยโรคซึมเศร้าที่
ดื้อต่อการรักษา

183 - คะแนน MADRS เปลี่ยนแปลง
ในรูปแบบที่ดีขึ้นอย่างมี
นัยส�าคัญที ่4 สัปดาห์

19 ,7

Abbreviations: RCT = randomized controlled trial; MADRS = Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale total score;; CGI-S = 
Clinical Global Impression-Severity scale total score. หมายเหตุ: เกณฑ์การคัดออกของการศึกษาวิจัยทุกการศึกษาข้างต้น คือ ผู้เข้าร่วมวิจัย
มีอาการทางจิต (psychosis)
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การศึกษาระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยแบบ 

randomized placebo controlled trials มีทัง้หมด 6 งาน

วิจัยแบ่งออกเป็น งานวิจัยที่มีจุดประสงค์เพื่อทดสอบ

ประสิทธิภาพผลข้างเคียงของเอสเคตามีนระยะสั้น 

3 งานวิจัย (หนึ่งในสามงานวิจัย ศึกษาในกลุ่ม ผู้ป่วย

อายุมากกว่า 65 ปี)20 งานวิจัยซ่ึงมีจุดประสงค์เพื่อ

ทดสอบประสิทธิภาพของเอสเคตามีนในการรักษาโรค

ซึมเศร ้าระยะยาวผลข ้างเคียง (maintenance 

treatment) 3 งานวิจัย หน่ึงในงานวิจัยระยะยาวยังไม่

เสร็จสิ้น

การศกึษาแรกท่ีได้รบัความสนใจอย่างแพร่หลาย 

ทีมวิจัยได้รับการสนับสนุนจากบริษัทยาแจนเซ่น 

(Janssen) ในการศึกษาผู้เข้าร่วมการศึกษา คือ ผู้ป่วย

โรคซึมเศร้าที่ดื้อต่อการรักษา อายุน้อยกว่า 65 ปี 

การศึกษาได้แบ่งผู้เข้าร่วมวิจัยออกเป็นสองกลุ่ม กลุ่ม

แรกได้รบั ยาต้านเศร้าร่วมกบัเอสเคตามนีรปูแบบสเปรย์

พ่นจมูกขนาด 56 หรือ 84 มิลลิกรัม สองครั้งต่อสัปดาห์ 

เปรียบเทียบกลุ่มที่สองซ่ึงได้รับยาต้านเศร้าร่วมกับ

ยาหลอก ในระยะเวลาสี่สัปดาห์ สองการศึกษาในกลุ่ม

ผู้เข้าร่วมวิจัยอายุน้อยกว่า 65 ปี1, 16, 18 ซึ่งมีจุดประสงค์

เพื่อทดสอบประสิทธิภาพผลกระทบข้างเคียงของ

เอสเคตามีนระยะสั้น พบว่า ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มท่ี

ได้รบัยาต้านเศร้าร่วมกบัเอสเคตามีนรปูแบบสเปรย์พ่น

จมูกมีอาการของโรคซึมเศร้าลดลงกว่าอีกกลุ่มอย่างมี

นัยส�าคัญที่ ระดับการให้ยาที่ 56 และ 84 มิลลิกรัม 

รวมท้ังค่าคะแนนที่วัดจาก Montgomery-Asberg 

Depression Rating Scale (MADRS) ก็ลดลงมากกว่า

อกีกลุม่อย่างมีนยัส�าคญัด้วยเช่นกนั1, 16, 18 อย่างไรกต็าม

หนึ่งในการศึกษา ซ่ึงศึกษาในกลุ่มอายุมากกว่า 65 ป ี

พบว่ากลุม่ได้รบัยาต้านเศร้าร่วมกับเอสเคตามนีรปูแบบ

สเปรย์พ่นจมกูมอีาการของโรคซมึเศร้าลดลงกว่าอกีกลุม่ 

แต่ไม่พบนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อวัดผลจากค่าคะแนน 

MADRS20

ในการศึกษาประสิทธิภาพของเอสเคตามีนใน

การรักษาโรคซึมเศร้าในระยะยาว พบว่า การให้ยาต้าน

เศร้าร่วมกบัเอสเคตามนีรปูแบบสเปรย์พ่นจมกูสามารถ

ยืดระยะเวลาการกลับมาของโรค (relapse) ได้อย่างมี

นัยส�าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รับ โดยพบว่ากลุ่มท่ี

ได้รับยาต้านเศร้าร่วมกับเอสเคตามีนรูปแบบสเปร์

พ่นจมกู สามารกลดการกลับมาของโรคได้ถงึร้อยละ 51 

ในระยะเวลา 16 สัปดาห์19

หลักฐานเชิงวิชาการเรื่องข้อจ�ากัดและความ

ปลอดภัย (Evidence of safety)

จากการทบทวนอย่างเป็นระบบพบว่าผลของการ

ศึกษาเอสเคตามีนในเรื่องความเส่ียงและความ

ปลอดภัยยังมีจ�ากัดอย่างมากและยังเป็นที่น่ากังวล 

โดยเฉพาะผลต่อเซลล์ประสาท (neurotoxicity), ผลต่อ

แบบแผนความคิดและการจัดการปัญหา (cognitive 

dysfunction21), ผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด 

(cardiovascular events), ผลต่อระบบทางเดินปัสสาวะ 

(uropathic effects), ผลต่อระบบสมอง ความคิด

และพฤติกรรม (mental status, psychotomimetic 

effects)3, 7, 17, 21 รวมทั้งผลต่อความเสี่ยงในการเกิดการ

เสพติด (addictive potential)22 อย่างไรก็ตามจากการ

ศกึษาพบว่า เอสเคตามนีรปูแบบสเปรย์พ่นจมกูสามารถ

พบผลข้างเคียง ได้ดังนี้ 

1. ผลข้างเคียงระยะสั้น

ในการศึกษาผลข้างเคียงระยะสั้นจากเอสเคตา

มีนท่ีใช้รักษาโรคซึมเศร้า 7 การศึกษา7, 23 พบอาการท่ี

เกิดดังนี้ (ตารางที่ 3)
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หนึง่ในการศกึษาขนาดใหญ่ ซึง่เกบ็กลุม่ตวัอย่าง 

ถงึ 2,765 ราย พบว่า เมือ่เปรยีบเทยีบกลุ่มผูป่้วยโรคซมึเศร้า

ท่ีได้รับยาต้านเศร้าร่วมกับเอสเคตามีนรูปแบบสเปรย์

พ่นจมูก กับยาต้านเศร้าร่วมกับยาหลอก โดยวัดผล

อาการผลข้างเคียง ตามทีแ่สดงในตารางที ่4 พบว่า กลุม่

ท่ีได้รับเอสเคตามีนมีผลข้างเคียงระยะส้ันมากกว่า23, 24 

โดยมีอาการตามที่แสดงในตารางที่ 5 ทั้งนี้ผู ้ที่ได้รับ

เอสเคตามีนอาจมีการเปลี่ยนแปลงความดันโลหิตที่

สูงขึ้น แต่ไม่พบว่าเกิดอันตรายรุนแรง มีการรับรู ้

สิง่แวดล้อมทีผ่ดิไป แต่อาการดีขึน้ภายใน 2 ชัว่โมง และ

ยงัไม่พบว่าส่งผลต่อการติดเอสเคตามนีหรอืสารเสพติด

อื่นที่ชัดเจน7, 23

ตารางที่ 3 ผลข้างเคยีงระยะส้ันจากการใช้เอสเคตามนีรปู

แบบสเปรย์พ่นจมูกเพื่อการรักษาโรคซึมเศร้า

อาการ ร้อยละความถี่ที่พบ
วิงเวียน (dizziness) 20.4-39.0
คลื่นไส้ อาเจียน (nausea) 16.0-37.1
การรับรู้สภาพแวดล้อมแปลกไป 
(dissociative)

11.1-31.4

ปวดศีรษะ (headache) 12.5-31.4

การรับรู้รสชาติแปลกไป 
(dysgeusia)

5.6-31.4

วิงเวียนศีรษะแบบบ้านหมุน 
(vertigo)

11.1-26.1

ง่วง หาวนอน (somnolence) 11.4-21.1
คลื่นไส้ อาเจียน (vomiting) 6.6-20.0
รู้สึกเหมือนโดนของแหลมทิ่ม 
(paresthesia)

5.6-17.1

ไวต่อการรับรสน้อยลง (oral 
hypoesthesia)

6.9-13.2

ความดันโลหิตสูงกว่าปกติ 
(increase blood pressure)

6.6-12.5

วิตกกังวล (anxiety) 2.8-17.1

ตารางที่ 4  หวัข้อการวดัผลในการศกึษาผลข้างเคยีงของการใช้เอสเคตามนีร่วมกบัยาต้านเศร้าเปรยีบเทียบกบักลุ่ม

ที่ใช้ยาต้านเศร้ากับยาหลอก 

หัวข้อ แบบประเมินที่ใช้ในการวัด
ความคิดฆ่าตัวตาย หรือ พฤติกรรมฆ่าตัวตาย  
(suicidal ideation/behavior)

Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)

การรับรู้สิ่งแวดล้อมที่ผิดไป (dissociation) Clinician-Administered Dissociative States Scale (CADSS)
อาการทางจิต (psychosis) Brief Psychiatric Rating Scale Positive Symptoms Subscale 

(BPRS+)
อาการง่วง หาวนอน(sedation) Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale 

(MOAA/S)
ผลกระทบต่อความคิดและการจัดการปัญหา (cognition) Cogstate Battery, HVLT-R
ผลกระทบต่อโพรงจมูก (nasal tolerability) Nasal Symptom Questionnaire (NSQ)
ผลกระทบต่อการรับรู้กลิ่น (sense of smell) University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)
ผลกระทบต่อระบบทางเดินปัสสาวะ(interstitial cystitis) Bladder Pain/Interstitial Cystitis Symptom Score (BPIC-SS)
อาการถอนยา (withdrawal symptoms) Physician Withdrawal Checklist (PWC-20)

ที่มา: U.S. FDA Joint Advisory Committee กุมภาพันธ์ 12, 2019
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งานวจัิยอืน่ ทีมี่การเปรยีบเทียบการใช้เอสเคตามนี 

มีผลการศึกษาไปในทางเดียวกัน โดยพบว่า กลุ่ม

เอสเคตามนีมผีลข้างเคยีงระยะสัน้มากกว่า อาการทีพ่บ 

ได้แก่ การได้รับรสชาติที่แปลกออกไป (dysgeusia, 

taste distortion) วิงเวียนศีรษะ บ้านหมุน (vertigo) 

อาการเพ ้อฝ ัน การรับรู ้สิ่ งแวดล ้อมที่ เปลี่ยนไป 

(dissociative) ง่วงนอน (somnolence, drowsiness) 

โดยพบว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัเอสเคตามนีร่วมมอีาการเบือ้งต้น 

ร้อยละ 27 เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก ทีม่ี

อัตราการเกิดอาการเบื้องต้นร้อยละ 7 อาการที่เกิด

ส่วนใหญ่เป็นอาการทีไ่ม่รนุแรงมากนกั และอาการหาย

ไปภายในวันที่ได้รับยา 7

ผลข้างเคียงระยะสั้นจากการใช้เป็นยารักษาโรค

ซึมเศร ้าจากเอสเคตามีนมีลักษณะคล้ายคลึงกับ

เคตามีน แต่ผลจากเคตามีนจะส่งผลให้เกิดอาการ

ปวดศีรษะ (headache) วิงเวียน (dizziness) และผล

ต่อการรับรู้ที่ผิดปกติ (perception and psychiatric 

side effect) มากกว่า 

2. ผลข้างเคียงระยะยาว

ปัจจบุนัยังขาดผลการศกึษาในระยะยาว ในเรือ่ง

ข้อจ�ากดัและผลกระทบในด้านต่างๆ7, 16, 25 อย่างไรกต็าม 

ถงึแม้ เอสเคตามนีจะได้รบัการอนมุตัอิย่างเป็นทางการ 

แต่ก็ยังอยู่ในช่วงการศึกษาติดตามผลจากการใช้งาน

จริงหลังได้รับอนุมัติ ซึ่งจะใช้ระยะเวลาการติดตาม

ประมาณสามปี จากองค์การอาหารและยาแห่ง

สหรฐัอเมรกิา (Food and Drug Administration, FDA) 

อภิปราย
จากการทบทวนวรรณกรรม พบว่า เคตามนี และ

เอสตามีน มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคซึมเศร้า 

โดยเฉพาะการใช้เป็นทางเลอืกในผูป่้วยซมึเศร้าทีด่ือ้ต่อ

การรักษา ผ่านกลไกการยับยั้ง NMDA receptor ซึ่ง

แตกต่างจากยาต้านซึมเศร้ากลุ่มเดิมซึ่งส่วนใหญ่ที่

ออกฤทธิเ์พิม่สารสือ่ประสาทในกลุม่ monoamine ท�าให้

ได ้ผลการรักษาที่รวดเร็วกว ่าการใช ้ยากลุ ่มเดิม 

อย่างไรก็ตามความคิดเห็นในการใช้เคตามีนและ

เอสเคตามีนในการรักษาโรคซึมเศร้าเป็นไปในหลาย

รูปแบบ หลังจากที่องค ์การอาหารและยาแห ่ง

สหรฐัอเมรกิาได้อนมุตัเิอสเคตามนีในรปูแบบสเปรย์พ่น

จมูก มทีัง้ส่วนท่ีเห็นด้วย และมคีวามหวงัว่าเอสเคตามนี

จะสามารถช่วยเหลือกลุ่มผู้ที่มีอาการซึมเศร้าที่ดื้อต่อ

การรักษาให้มีแนวโน้มท่ีดีข้ึนได้ แต่การศึกษายังอยู่ใน

ตารางที่ 5 ผลการศึกษาผลกระทบและผลข้างเคียงระยะสั้น ของการใช้เอสเคตามีนในการรักษาโรคซึมเศร้า

การศึกษาแบบ RCT การศึกษา clinical trials
เอสเคตามีน  

ร่วมกับยาต้านเศร้า
(จ�านวน 571 ราย)

ยาต้านเศร้า 
ร่วมกับยาหลอก

(จ�านวน 486 ราย)

เอสเคตามีน 
ร่วมกับยาต้านเศร้า
(จ�านวน 1,708 ราย)

จ�านวนผู้เข้าร่วมวิจัยที่เกิดผลข้างเคียง 69 (12.1) 18 (3.7) 252 (14.8)
การรับรู้สิ่งแวดล้อมที่ผิดไป (dissociation) 2.3 0 2.2
วิงเวียนศีรษะแบบบ้านหมุน (vertigo) 2.3 0 1.6
อาการวิงเวียน (dizziness) 1.4 0.2 1.5
การรับรู้รสชาติแปลกไป (dysgeusia) 1.2 0 1.1
อาการคลื่นไส้ (nausea) 1.1 0 1.3
ปวดศีรษะ (headache) 0.9 0.8 1.2
วิตกกังวล (anxiety) 0.9 0.4 1.2

ที่มา: U.S. FDA Joint Advisory Committee กุมภาพันธ์ 12, 2019
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ช่วงติดตาม และยังมีจ�านวนการศึกษาที่จ�ากัดโดย

เฉพาะการศกึษาทีติ่ดตามในระยะยาว อกีทัง้ยงัไม่มกีาร

ศกึษาทีเ่พยีงพอในส่วนของประสทิธภิาพการใช้เคตามนี 

หรือเอสเคตามีนเพื่อการรักษาอาการซึมเศร้าที่ดื้อต่อ

การรักษาในผู้ป่วยไบโพล่าร์ 

ในด้านผลข้างเคยีงต่างๆ เคตามนีและเอสเคตามนี

มีผลข้างเคียงระยะสั้นที่ต้องระมัดระวังและอาจจะเป็น

ข้อจ�ากัดในการใช้ยา เช่น ผลต่อระบบประสาท ผลต่อ

แบบแผนความคิดและการจัดการปัญหา ผลต่อระบบ

หัวใจและหลอดเลือด ผลต่อระบบทางเดินปัสสาวะ ผล

ต่อระบบสมอง ความคิดและพฤติกรรม รวมทั้งผลต่อ

ความเสี่ยงในการเกิดการเสพติด ซึ่งหากมีการน�ายามา

ใช้จริง อาจจะต้องมีการติดตามผลข้างเคียงต่าง ๆ 

เหล่านี้อย่างใกล้ชิด เพื่อความปลอดภัยของผู้ป่วย ทั้งนี้

ผลข้างเคียงระยะสั้นส่วนใหญ่ในการใช้อยู่ในค�าชี้แจง

ว่าเป็น การเฝ้าระวัง (precaution) ในส่วนข้อบ่งชี้ห้าม

ใช้ที่ชัดเจน (contraindications) คือ การที่ผู ้ป่วยมี

ประวตัเิส้นเลอืดในสมองแตก (history of intracerebral 

hemorrhage), มีประวัติภาวะโป่งพอง (history of 

aneurysmal vascular disease) ของส้นเลือดหัวใจ

หรอืเส้นเอออร์ตา (aorta) หรอื มปีระวตัภิาวะอาการแพ้

อย่างรุนแรงต่อ เคตามีน หรือ อนุพันธ์เคตามีน 

ข้อจ�ากัดที่ส�าคัญอีกประการหนึ่ง คือ การศึกษา

การใช้ยาเคตามีน และเอสเคตามีน จะท�าในกลุ ่ม

ประชากรที่เป็นโรคซึมเศร้าเท่านั้น ยังขาดการศึกษาใน

ประชากรที่อาจมีโรคร่วมอ่ืน ๆ เช่น โรควิตกกังวล โรค

บุคลิกภาพผิดปกติ มีประวัติการใช้ยาหรือสารเสพติด 

ซึง่โรคร่วมเหล่านีพ้บได้บ่อยในผูป่้วยโรคซมึเศร้า ดงันัน้

ข้อมลูเกีย่วกบัการน�าเคตามนี และเอสเคตามนีมาใช้ใน

ผู้ป่วยที่มีโรคร่วม ยังมีจ�านวนน้อย และในทัศนะของ

ผู้เขียนหากผู้ป่วยมีโรคร่วมเหล่านี้ การท�าเคตามีน และ

เอสเคตามีนมาใช้ ต ้องอยู ่ภายใต้การช่ังระหว่าง

ประโยชน์ที่ผู้ป่วยจะได้รับ และผลเสียที่อาจจะเกิดขึ้น

แก่ผู้ป่วยด้วย 

มีหลายกลุ่มท่ีมีความคิดเห็นว่า เอสเคตามีน

ได้รบัการอนุมติัจากองค์การอาหารและยาอย่างรวดเรว็

เกินไป สถาบันศึกษาเกี่ยวกับการเสพติดหลายแห่งมี

ความเห็นในทิศทางท่ีควรระมัดระวังในเรื่องการอนุมัติ

โดยไม่ได้ไตร่ตรองอย่างรอบคอบ เพราะอาจส่งผลให้มี

การใช้เคตามีนเพื่อการเสพติดมากขึ้น

สรุป
จากผลการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่า เคตามีน และ 

เอสเคตามีนสามารถลดช่องว่างและความเส่ียงของ

ข้อจ�ากัดอันเกิดจากยาที่ออกฤทธิ์ผ่านสารสื่อประสาท 

monoamine ได้ โดยผ่านกลไกท่ีแตกต่างจากเดิม 

และยังสามารถออกฤทธิ์ได้อย่างรวดเร็ว ท�าให้ผู้ป่วยท่ี

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยกลไกเดิมมีโอกาสใน

การตอบสนองต่อการรักษาอื่นมากขึ้น24, 26 และรวดเร็ว

มากข้ึน ผลการศึกษาพบว่ามีประสิทธิภาพเพียงพอใน

การใช้เป็นยาต้านเศร้าร่วม อย่างไรกต็ามยงัขาดผลการ

ศึกษาระยะยาวโดยเฉพาะในด้านความปลอดภัย 
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