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Bupropion สำ�หรับการรักษาโรคซึมเศร้า
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บทคัดย่อ

ที่มา Bupropion เป็นยาแก้ซึมเศร้าที่มีการใช้รักษาโรคซึมเศร้า (major depressive disorder; MDD) 

มานานกว่า 20 ปี รูปแบบของยาพัฒนาจาก immediate release (IR) เป็น sustained release (SR) 

และเป็น extended release (XL) สำ�หรับประเทศไทย bupropion XL ขึ้นทะเบียนและได้รับการรับรอง

สำ�หรับการรักษา MDD ในปี พ.ศ.2553

วัตถุประสงค์ เพื่อทบทวนบทความและการศึกษาต่างๆ ของ bupropion SR และ XL ในแง่ของ

เภสัชวิทยา ประสิทธิภาพของยา ความปลอดภัยและการทนต่อยาได้ ขนาดยาและการบริหารยา  

ในการรักษา MDD

วธิกีารศกึษา วรรณกรรมภาษาองักฤษตา่งๆ ถกูสบืคน้ผา่น PubMed เพือ่ใหไ้ดบ้ทความหรอืการศกึษา

ที่สัมพันธ์กับการทบทวนบทความนี้ คำ�สำ�คัญที่ใช้คือ bupropion, bupropion extended release,  

depression, major depressive disorder, treatment-resistant depression, combination treatment, 

dopamine และ neurotransmitters

ผลการศกึษา Bupropion มฤีทธิย์บัยัง้การเกบ็กลบัของ norepinephrine และ dopamine แตไ่มม่ผีลตอ่ 

serotonin neurotransmission ทำ�ให้ bupropion ถูกจัดเป็นยาแก้ซึมเศร้ากลุ่ม norepinephrine and 

dopamine reuptake inhibitor (NDRI) จาก meta-analysis 2 ชิน้ พบวา่ bupropion SR มปีระสทิธภิาพ

ไม่ต่างจาก selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) และยังมีประสิทธิภาพในการรักษา 

โรคซึมเศร้าที่ดื้อต่อการรักษา สำ�หรับ bupropion XL พบว่า มีประสิทธิภาพไม่ต่างจาก escitalopram  

และ venlafaxine เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ ปากแห้ง คลื่นไส้ นอนไม่หลับ และ 

เวียนศีรษะ แต่ผลต่อการทำ�หน้าที่ทางเพศบกพร่องและการมีนํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นไม่ต่างจากยาหลอก  

ขนาดยา bupropion XL ที่ใช้รักษาคือ 150-300 มก.ต่อวัน สูงสุดที่ 450 มก.ต่อวันในผู้ป่วยที่ 

ไม่ตอบสนองต่อขนาดยา 300 มก.ต่อวัน โดยให้วันละครั้งตอนเช้า

สรุป bupropion เป็นยาแก้ซึมเศร้ากลุ่ม NDRI ที่มีประสิทธิภาพในการรักษา MDD ไม่ต่างจากกับ

ยาแก้ซึมเศร้ากลุ่มอื่น และผู้ป่วยมีการทนต่อยาได้ดี

คำ�สำ�คัญ  bupropion  โรคซึมเศร้า  ภาวะซึมเศร้า

วารสารสมาคมจิตแพทย์แห่งประเทศไทย 2554; 56(2): 201-212
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ABSTRACT

Background: Bupropion has the role as an antidepressant spans more than 2 decades. There 

are 3 formulations: (1) immediate release (IR); (2) sustained release (SR); and extended release 

(XL). In 2010, bupropion XL was approved for the treatment of major depressive disorder 

(MDD) in Thailand.

Objective: To review the relevant data of bupropion SR and XL in term of pharmacology, 

efficacy, safety, tolerability, dosage and administration for the treatment of MDD.

Method: A literature search via PubMed was conducted by using keywords as follow: 

bupropion, bupropion extended release, depression, major depressive disorder,  

treatment-resistant depression, combination treatment, dopamine and neurotransmitters

Results: Bupropion is classified as norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor (NDRI) 

because it inhibits the reuptake of norepinephrine and dopamine, and does not affect serotonin  

neurotransmission. In two meta-analyses, bupropion SR had efficacy similar to selective  

serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and also demonstrate the efficacy against  

treatment-resistant depression. There were no significant differences between bupropion XL 

and other antidepressants (escitalopam or venlafaxine) in clinical efficacy among MDD patients. 

The most common adverse events reported in bupropion were dry mouth, nausea, insomnia 

and dizziness. Incidence of sexual dysfunction and weight gain were comparable to placebo. 

The recommended dose of bupropion XL is 150-300 mg/d, given once daily in the morning. 

An increase in dosage to the maximum of 450 mg/d may be considered for patients in whom 

there is no clinical response. 

Conclusion: Bupropion is an antidepressant in NDRI class which has been shown to be as 

effective as other classes of antidepressant and is generally well tolerated for treating MDD 

patients. 
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บทนำ�
	 โดยทั่วไปแล้ว ยาแก้ซึมเศร้า (antidepressant)  

ที่มีใช้ในปัจจุบัน ทั้งยารุ่นแรก (first-generation)  

เช่น ยากลุ่ม tricyclics หรือยากลุ่ม monoamine 

oxidase inhibitors (MAOIs) และยารุ่นสอง (second- 

generation) เช่นยากลุ่ม selective serotonin  

reuptake inhibitors (SSRIs) หรอืยากลุม่ serotonin and  

norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) มีฤทธิ์

ในแกซ้มึเศรา้ใกลเ้คยีงกนั อยา่งไรกต็าม ยารุน่แรกกอ่ให้

เกดิเหตกุารณไ์มพ่งึประสงค ์(adverse events) มากกวา่

และผู้ป่วยมีการทนต่อยาได้ (tolerability) ตํ่ากว่ายารุ่น

สอง ทำ�ให้ยารุ่นแรกไม่เป็นที่นิยมใช้ในปัจจุบัน

	 Bupropion เป็นยาแก้ซึมเศร้ารุ่นสองอีก

ขนานหนึ่งแต่ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม norepinephrine and 

dopamine reuptake inhibitor (NDRI) ถูกนำ�มาใช้ใน

การรักษาโรคซึมเศร้า (major depressive disorder; 

MDD) เปน็ครัง้แรกในป ีค.ศ. 1989 ในรปูแบบ immediate  

release (IR) ต่อมาในปี ค.ศ. 1996 ปรับรูปแบบเป็น 

sustained release (SR) และปรับเป็น extended  

release (XL หรือ XR แล้วแต่ประเทศที่ขึ้นทะเบียน) 

ในปี ค.ศ. 2003 ซึ่งเป็นรูปแบบของยาที่ใช้ในปัจจุบัน1 

	 ในสหรัฐอเมริกา bupropion ทั้งรูปแบบ SR 

(ปี 1996) และ XL (ปี 2003) ล้วนได้รับการรับรอง

ประสทิธภิาพในการใชร้กัษา MDD1 สำ�หรบัประเทศไทย 

bupropion SR (Quomem®) ขึ้นทะเบียนและได้

การรบัรองในการรกัษาการตดิบหุรี ่สว่น bupropion XL 

(Wellbutrin®) ขึ้นทะเบียนและได้การรับรองในการใช้

รักษา MDD ในปี พ.ศ. 2553

	 บทความนี ้เปน็การทบทวนขอ้มลูของ bupropion  

SR และ XL ในเรื่องเภสัชวิทยา ประสิทธิภาพของ

ยา ความปลอดภัยและการทนต่อยาได้ ขนาดยาและ 

การบริหารยา ในการใช้รักษาผู้ป่วย MDD

วิธีการศึกษา
	 การทบทวนนี้ใช้การสืบค้นผ่าน PubMed เพื่อ

ให้ได้บทความหรือการศึกษาที่สัมพันธ์กับการทบทวน

บทความนี้ คำ�สำ�คัญที่ใช้คือ bupropion, bupropion  

extended release, depression, major depressive  

disorder, treatment-resistant depression, combination  

treatment, dopamine และ neurotransmitters

ผลการศึกษา
เภสัชวิทยา

	 1.	 เภสัชพลศาสตร์

	 ก ล ไ ก ก า ร อ อ ก ฤ ท ธิ์ ข อ ง  b u p r o p i o n  

ยังไม่เป็นที่แน่ชัด2 แต่เชื่อว่าเกี่ยวกับการมีฤทธิ์ยับยั้ง

การเก็บกลับ (reuptake) ของ norepinephrine และ 

dopamine โดยมีความแรง (potency) ต่อการยับยั้ง

การเก็บกลับของ dopamine (ค่า IC50 550 mmol/L) 

มากกว่า norepinephrine (ค่า IC50 1,900 mmol/L)3 

แต่ไม่มีผลต่อ serotonin neurotransmission4 ทำ�ให้ 

bupropion ถูกจัดเป็นยาแก้ซึมเศร้ากลุ่ม NDRI  

ตามฤทธิท์างเภสชัวทิยาดงักลา่ว และเปน็ยาเพยีงขนาน

เดียวในกลุ่มนี้ 

	 รปูที ่1 แสดงถงึสารสือ่ประสาท (neurotransmit-

ter) ซึ่งควบคุมอารมณ์และพฤติกรรม การขาดสารสื่อ

ประสาท norepinephrine  นอกจากทำ�ใหเ้กดิอารมณซ์มึ

เศร้าแล้วยังทำ�ให้เกิดอาการต่างๆ ได้แก่ การขาดความ

ตืน่ตวั (loss of alertness) เรีย่วแรงลดลง (loss of energy)  

ส่วนการขาด dopamine ทำ�ให้เกิดอาการไม่รู้สึก

สนุกสนานยินดี (loss of pleasure) การขาดแรงจูงใจ 

(motivation) ขณะที่อีกสองอาการ ได้แก่ การไม่รู้สึก

สนใจใยดี (loss of interest) และการเสียความใส่ใจ  

(loss of attention) เกิดจากสารสื่อประสาททั้ง  

norepinephrine และ dopamine5 
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รูปที่ 1	 สารสื่อประสาท monoamine ซึ่งควบคุม

	 อารมณ์และพฤติกรรม5

	 มีผู้เสนอแบบจำ�ลองแสดงความแตกต่างของ 

การออกฤทธิ์ของยาแก้ซึมเศร้า5 จากรูปที่ 2 จะเห็นว่า 

ยาที่มีฤทธิ์ต่อ norepinephrine และ dopamine 

(NDRI) อาจเหมาะสมกบัผูป้ว่ย MDD ทีเ่สยีอารมณท์าง 

ด้านบวก (loss of positive affect) ขณะที่ยาที่ออก

ฤทธิ์ต่อ norepinephrine และ serotonin (เช่น SNRIs, 

mirtazapine, TCAs) อาจเหมาะสมกบัผูป้ว่ยทีม่อีารมณ์

ด้านลบ (negative affect) เช่น กลัว วิตกกังวล รู้สึกผิด 

เป็นต้น

รูปที่ 2 	 แบบจำ�ลองแสดงความแตกต่างของการออก

	 ฤทธิ์ของยาแก้ซึมเศร้า5

	 bupropion และ metabolites ไม่มี affinity ต่อ 

postsynaptic receptor ต่าง ๆ ทั้ง histamine, α หรือ 

β adrenergic, serotonin, dopamine หรอื cholinergic 

receptors4,6 ซึ่งเป็นคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาที่สำ�คัญ

ที่ทำ�ให้ bupropion ไม่เกิดอาการข้างเคียงเหมือนกับ 

ยาแก้ซึมเศร้ากลุ่ม TCAs และยาบางขนาน7 เช่น 

ง่วงนอน นํ้าหนักตัวเพิ่ม (มี high affinity ต่อ histamine  

receptor) คอแห้ง ท้องผูก ปัสสาวะลำ�บาก (มี high  

affinity ต่อ acetylcholine receptor) postural 

hypotension (ม ีhigh affinity ตอ่ adrenergic receptors) 

	 2.	 เภสัชจลนศาสตร์

	 bupropion ดูดซึมในระบบทางเดินอาหารได้ดี 

อาหารไม่มีผลต่อค่า Cmax และค่า AUC ระยะเวลาที่

ระดับความเข้มข้นของ bupropion XL ขึ้นสูงสุดคือ 5 

ชั่วโมง (IR เท่ากับ 1.5 ชั่วโมงและ SR เท่ากับ 3 ชั่วโมง) 

การศึกษาในอาสาสมัครเปรียบเทียบ bupropion XL 

ขนาด 300 มก.วันละครั้ง กับ IR 100 มก.วันละ 3 ครั้ง

พบว่า ทั้ง XL และ IR มี Cmax และ AUC ใกล้เคียงกัน 

นอกจากนี ้การศกึษาเปรยีบเทยีบ XL ขนาด 300 มก.วนั

ละครัง้ กบั SR ขนาด 150 มก.วนัละ 2 ครัง้พบวา่ Cmax 

และ AUC ของทั้งสองรูปแบบมีค่าใกล้เคียงกันเช่นกัน8 

	 ร ะ ดั บ ย า ใ น พ ล า ส ม า ใ น  s t e a d y - s t a t e  

เทียบระหว่าง XL กับ SR ดังรูปที่ 3 จะเห็นว่า การให้  

bupropion XL วันละครั้ งตอนเช้า ทำ�ให้ระดับ 

ความเข้มข้นของ bupropion XL ในตอนเย็นตํ่ากว่า

ของ bupropion SR ซึ่งอาจเป็นผลให้ bupropion 

 XL มีเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของการนอนไม่หลับ  

(ซึ่งสัมพันธ์กับระดับความเข้มข้นของยาในพลาสมา)  

ตํ่ากว่า bupropion SR9

	 ค่าครึ่งชีวิติ (half-life) ของ bupropion XL 

เท่ากับ 21 (±9) ชั่วโมง ความเข้มของยาในพลาสมา 

จะถึงระดับคงที่ (steady-state) ใน 8 วัน ยาจับกับ

โปรตีนในพลาสมาร้อยละ 84 ถูกทำ�ลายโดยเอนไซม์  
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cytochrome P450 (CYP) 2B6 ได ้metabolite ทีส่ำ�คญั 

คือ hydroxybupropion (ซึ่งมีฤทธิ์ประมาณครึ่งหนึ่ง 

ของ bupropion) ส่วน metabolite อีก 2 ตัวคือ  

threohydrobupropion และ erythrobupropion  

(ซึ่งไม่มีฤทธิ์) ไม่เกี่ยวข้องกับเอนไซม์ CYP ร้อยละ 87 

ของ metabolite ถูกขับออกทางปัสสาวะ และร้อยละ 

10 ถูกขับออกทางอุจจาระ8,10 

รูปที่ 3	 ระดับยาในพลาสมาใน steady-state 

	 เทียบระหว่าง bupropion XL กับ SR9

ประสิทธิภาพของยา

	 1.	 Bupropion SR

	 ก า ร รั ก ษ า ร ะ ย ะ เ ฉี ย บ พ ลั น  ก า ร ศึ ก ษ า

ประสิทธิภาพของ bupropion SR ในการรักษา MDD 

ระยะเฉียบพลัน (acute phase) มีการศึกษาทั้งการให ้

ยาตั้งแต่เริ่มต้น และการให้ bupropion ในผู้ป่วยที่

ได้ยาแก้ซึมเศร้าขนานอื่นมาก่อนแล้วแต่ยังไม่เกิด 

การตอบสนองต่อการรักษาหรือยังไม่เกิดการสงบ

ของโรค หรือที่เรียกว่าโรคซึมเศร้าที่ดื้อต่อการรักษา 

(treatment-resistant depression; TRD) 

	 การใช้ตั้งแต่เริ่มต้น 

	 จาก meta-analysis11 ของการศึกษาแบบสุ่ม

ปกปิดสองด้านระยะเวลา 8 สัปดาห์จำ�นวน 7 ชิ้น

เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพของ bupropion SR (N=732)  

กับ SSRIs (fluoxetine, N=339; sertraline, N=343; 

paroxetine, N=49) และยาหลอก (N=512) ในการ

รักษา MDD พบว่า อัตราการตอบสนอง (response) 

และอตัราการสงบของโรค (remission) ของ bupropion  

(ร้อยละ 62 และร้อยละ 47) มีค่าใกล้เคียงกับ SSRIs  

(ร้อยละ 63 และ 47) และแตกต่างจากยาหลอก  

(ร้อยละ 51 และ 36) อย่างมีนัยสำ�คัญ

	 การศึกษา meta-analysis12 เปรียบเทียบ

ความเร็วของการตอบสนองต่อการรักษาระหว่าง  

bupropion (N=836) กับ SSRIs (sertral ine,  

paroxetine, fluoxetine และ escitalopram; N=836) 

ในผูป้ว่ย MDD พบวา่ ระยะเวลาทีเ่กดิการตอบสนองตอ่

การรักษาและระยะเวลาที่เกิดการสงบของโรคระหว่าง 

bupropion กับ SSRIs ไม่แตกต่างกัน 

	 ผลจาก pooled analysis13 ของการศกึษา 10 ชิน้

เปรียบเทียบ bupropion กับ SSRIs ในการรักษา MDD 

ทีม่อีาการวติกกงัวลในระดบัสงู (anxious depression) 

จำ�นวน 1,275 รายพบวา่ ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั SSRIs (N=622) 

มอีตัราการตอบสนองมากกวา่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั bupropion 

(N=653) อย่างมีนัยสำ�คัญ (ร้อยละ 65.4 เทียบกับ 

ร้อยละ 59.4) โดยมีค่า number-needed-to-treat 

เท่ากับ 17

	 การใช้ในผู้ป่วย TRD

	 การศกึษาแบบเปดิ14 ในผูป้ว่ย MDD 29 รายทีไ่ด้

รับการรักษาด้วย fluoxetine เป็นเวลา 8 ถึง 12 สัปดาห์

แตย่งัไมต่อบสนองตอ่การรกัษาและไดร้บัการเปลีย่นยา  

(switching strategy) เป็น bupropion อีก 8 สัปดาห์ 

พบว่า ร้อยละ 23.1 มีการสงบของโรค ร้อยละ 34.6  

มีการตอบสนองต่อการรักษา ร้อยละ 30.8 มีการตอบ

สนองต่อการรักษาบางส่วน และร้อยละ 34.6 ไม่ตอบ

สนองตอ่การรกัษา กลา่วโดยรวมไดว้า่ ผูป้ว่ยรอ้ยละ 60 

ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย fluoxetine มีการตอบ

สนองหรือตอบสนองบางส่วนต่อ bupropion 
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	 การศกึษา Sequenced Treatment Alternatives  

to Relieve Depression (STAR*D) ขั้นที่สองระดับ

สอง15,16 พบว่า การเปลี่ยนยาจาก citalopram เป็น 

bupropion มีประสิทธิภาพไม่แตกต่างจากการเปลี่ยน 

citalopram เปน็ sertraline หรอื venlafaxine15 นอกจาก

นี้ การใช้ bupropion ร่วมกับ citalopram ในการรักษา

ผู้ป่วย MDD ที่ไม่มีการสงบของโรคหลังจากได้รับ 

citalopram มาเป็นเวลา 12 สัปดาห์ มีการสงบของโรค

มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ buspirone ร่วมกับ citalopram  

แต่ไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญ16

	 การศึกษาแบบเปิดระยะเวลา 6 สัปดาห์17 

(N=61) เปรียบเทียบการให้ citalopram ร่วมกับ  

bupropion กับการให้ citalopram หรือ bupropion  

ขนานเดียวในการรักษาผู้ป่วย TRD พบว่า กลุ่มที่ได้

รับการรักษาผสม (combination treatment) ของ  

citalopram กับ bupropion มีอาการซึมเศร้าลดลงกว่า 

กลุ่มที่ได้รับยาขนานเดียวอย่างมีนัยสำ�คัญ และ 

มีการสงบของโรคมากกว่าอย่างมีนัยสำ�คัญอีกด้วย 

ขณะที่อาการข้างเคียงและการทนต่อยาได้ระหว่างสอง

กลุ่มไม่แตกต่างกัน

	 การป้องกันการเกิดโรคกลับ

	 การศึกษาแบบปกปิดสองด้านระยะเวลา 52 

สัปดาห์18 เปรียบเทียบ bupropion SR 300 มก.ต่อวัน 

กับยาหลอกในการป้องกันการเกิดโรคกลับพบว่า  

กลุ่ม bupropion มี median time to depressive  

relapse นานกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยสำ�คัญ  

(≥44 สัปดาห์เทียบกับ 24 สัปดาห์) และความแตกต่าง

อย่างมีนัยสำ�คัญเกิดขึ้นตั้งแต่สัปดาห์ที่ 12 ต่อเนื่องไป

จนสิ้นสุดการศึกษา

	 2.	 Bupropion XL

	 เปรียบเทียบกับยาหลอก

	 การศกึษาแบบสุม่ปกปดิสองดา้นระยะ 8 สปัดาห์

เปรียบเทียบ bupropion XL ขนาด 300-450 มก.ต่อวัน  

(N=135) กับยาหลอก (N=139) ในการรักษา MDD  

พบว่า กลุ่ม bupropion XL มีอัตราการตอบสนองต่อ 

การรกัษา (รอ้ยละ 53 กบั 45) และอตัราการสงบของโรค 

(รอ้ยละ 41 กบั 27) เหนอืกวา่ยาหลอกอยา่งมนียัสำ�คญั 

นอกจากนี ้อาการอืน่ๆ ของภาวะซมึเศรา้ ไดแ้ก ่เรีย่วแรง 

(energy) ความรู้สึกยินดี (pleasure) ความสนใจ  

(interest) และนอนไมห่ลบั ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั bupropion  

XL ดีกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยสำ�คัญ 

เช่นกัน19

	 เปรียบเทียบกับ escitalopram

	 การศึกษาคู่ขนาน 2 ชิ้น (แต่ตีพิมพ์รวมกัน) 

แบบสุ่มปกปิดสองด้านระยะ 8 สัปดาห์ เปรียบเทียบ 

bupripion XL (300-450 มก.ต่อวัน; N=276) กับ  

escitalopram (10-20 มก.ตอ่วนั; N=281) และยาหลอก 

(N=273) พบว่า bupropion มีอัตราการสงบของโรคไม่

แตกตา่งจาก escitalopram (รอ้ยละ 43 เทยีบกบัรอ้ยละ  

45) และเหนอืกวา่ยาหลอก (รอ้ยละ 34) อยา่งมนียัสำ�คญั  

นอกจากนี ้bupropion ยงัไมแ่ตกตา่งจาก escitalopram  

ในการลดลงของค่าคะแนน 17-item Hamilton Rating  

Scale for Depression (HAM-D-17) ร้อยละของ 

ผู้ป่วยที่มีค่าคะแนน Clinical Global Impressions 

(CGI) - Improvement scales ในเกณฑ์ดีถึงดีมาก  

การเปลี่ยนแปลงค่าคะแนน Hospital Anxiety and  

Depression หรือค่าคะแนน CGI – Severity of  

illness20

	 เปรียบเทียบกับ venlafaxine

	 การศึกษาแบบสุ่มปกปิดสองด้านระยะ 12 

สัปดาห์เปรียบเทียบ bupropion XL ขนาด 300-450 

มก.ต่อวัน (N=160) กับ venlafaxine ขนาด 150-225 

มก.ต่อวัน (N=164) พบว่า bupropion XL (ร้อยละ 46) 

มีอัตราการสงบของโรคสูงกว่า venlafaxine (ร้อยละ  

33) อย่างมีนัยสำ�คัญ (odds ratio=1.93; 95%CI= 

1.07-3.46)21 (รูปที่ 4)
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รูปที่ 4 	 อตัราการตอบสนองตอ่การรกัษา (HAM-D-17 

	 ลดลง ≥รอ้ยละ 50) และอตัราการสงบของโรค  

	 (HAM-D-17 ≤7) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา21

	 การศกึษาแบบสุม่ปกปดิสองดา้นระยะ 8 สปัดาห์

เปรียบเทียบ bupropion XL ขนาด 150-300 มก.ต่อวัน 

(N=187) กับ venlafaxine ขนาด 75-150 มก.ต่อวัน 

(N=182) และยาหลอก (N=197) เมื่อสิ้นสุดการศึกษา

พบว่า ทั้ง bupropion XL และ venlafaxine มีอัตรา 

การตอบสนองต่อการรักษา อัตราการสงบของโรค 

และการลดลงของค่าคะแนน Montgomery–Asberg  

Depression Rating Scale (MADRS) มากกวา่ยาหลอก

อย่างมีนัยสำ�คัญ22 (รูปที่ 5) 

	 การศกึษาแบบสุม่ปกปดิสองดา้นระยะ 8 สปัดาห์

เปรียบเทียบ bupropion XR ขนาด 150-300 มก.ต่อวัน 

(N=204) กับ venlafaxine ขนาด 75-150 มก.ต่อวัน 

(N=198) และยาหลอก (N=189) พบว่า ที่ 8 สัปดาห์ 

กลุม่ bupropion XR มกีารลดลงของคา่คะแนน MADRS 

ไม่ต่างจากกลุ่มยาหลอก ขณะที่กลุ่ม venlafaxine  

มีการลดลงของค่าคะแนน MADRS มากกว่ากลุ่ม 

ยาหลอกอย่างมีนัยสำ�คัญ23

รูปที่ 5 	 การลดลงของคา่คะแนนเฉลีย่ Montgomery-

	 Asberg Depression Rating Scale (MADRS)  

	 ตลอด 8 สัปดาห์22

	 การศึกษาในผู้ป่วยสูงอายุ

	 การศึกษาในผู้ป่วย MDD สูงอายุ (≥65 ปี)  

แบบสุม่ปกปดิสองดา้นระยะเวลา 10 สปัดาห ์เมือ่สิน้สดุ 

การศึกษาพบว่า กลุ่ม bupropion XR (N=211)  

มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสำ�คัญ 

ทั้งการลดลงของค่าคะแนน MADRS การตอบสนองต่อ

การรักษา (ร้อยละ 69 เทียบกับร้อยละ 46) แต่การสงบ

ของโรคไม่แตกต่างกัน (ร้อยละ 38 เทียบกับร้อยละ 33) 

นอกจากนีย้งัพบวา่ bupropion XR ชว่ยใหแ้รงจงูใจและ

การมเีรีย่วแรงดขีึน้ (ซึง่เปน็ผลจากการเพิม่ dopamine) 

การทำ�หน้าที่ทางจิตสังคมและคุณภาพชีวิตดีขึ้น 

เหนือกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยสำ�คัญ24

ความปลอดภัยและการทนต่อยาได้

	 1.	 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ผู้ป่วยมี

การทนต่อยาได้ดี การออกจากการศึกษาเนื่องจากเกิด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (adverse events) พบร้อยละ  

9-11 สำ�หรับ bupropion เทียบกับร้อยละ 4 สำ�หรับ 

ยาหลอก8 bupropion ทัง้ 3 รปูแบบทำ�ใหเ้กดิเหตกุารณ์

ไม่พึงประสงค์คล้ายคลึงกันแม้ว่าอุบัติการณ์อาจจะ
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แตกต่างกัน อาการข้างเคียงของ bupropion XL ที่พบ

บอ่ย ไดแ้ก ่ปากแหง้ คลืน่ไส ้นอนไมห่ลบั restlessness 

วติกกงัวล agitation และเวยีนศรีษะ (dizziness) แตไ่ม่

ทำ�ใหเ้กดิอาการงว่งซมึ (somnolence) และพบความลา้  

(fatigue) น้อยกว่ายาหลอก8,19,20,22 อุบัติการณ์ของ

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของ bupropion  XL เทียบกับ

ยาหลอกและยาแก้ซึมเศร้าขนานอื่น (escitalopram 

และ venlafaxine) สรุปได้ดังตารางที่ 1 

	 2.	 การชัก อุบัติการณ์ของการชัก (seizure) 

สำ�หรับ bupropion SR ขนาด 300 มก.ต่อวัน เท่ากับ

ร้อยละ 0.1 ซึ่งใกล้เคียงกับยาแก้ซึมเศร้าขนานอื่น8,20 

ส่วน bupropion XL ไม่มีการรายงานอย่างเป็นทางการ 

อย่างไรก็ตาม จากการทดลองทางคลินิก 5 ชิ้น19-23 

มีผู้ป่วยที่ได้รับ bupropion XL 150-450 มก.ต่อวัน 

จำ�นวน 969 ราย ไมม่ผีูป้ว่ยแมแ้ตร่ายเดยีวทีเ่กดิการชกั

	 ความเสี่ยงของการชักจาก bupropion สัมพันธ์

กับขนาดยาตั้งแต่ 600 มก.ต่อวันขึ้นไป ดังนั้นจึงไม่

แนะนำ�ให้ใช้ bupropion XL เกิน 450 มก.ต่อวัน  

นอกจากนี้  ความเสี่ยงของการชักยังเพิ่มขึ้นในผู้

ป่วยที่มีประวัติการชักมาก่อน มีการบาดเจ็บที่ศีรษะ  

มีโรคระบบประสาทส่วนกลาง มีโรคตับแข็ง หรือได้รับ

ยาบางชนิดที่มีผลลด threshold ของการชักร่วมด้วย 

เช่น ยารักษาโรคจิต (antipsychotics) ยาแก้ซึมเศร้า 

เป็นต้น8

	 3.	 การทำ �หน้ าที่ ทาง เพศบกพร่อง  จาก  

meta-analysis11 (N=1,759) เปรยีบเทยีบอบุตักิารณข์อง

การทำ�หน้าที่ทางเพศบกพร่อง (sexual dysfunction)  

ระหว่าง bupropion SR (N = 625) กับ SSRIs  

(sertraline และ fluoxetine, N = 622) และยาหลอก  

(N = 512) พบว่า SSRIs (ร้อยละ 37) มีอุบัติการณ์ 

สูงกว่า bupropion SR (ร้อยละ 12) และยาหลอก  

(ร้อยละ 11) อย่างมีนัยสำ�คัญ 

	 ผลที่พบคล้ายคลึงกันกับ bupropion XL ซึ่งพบ 

orgasmic dysfunction ร้อยละ 15 เทียบกับร้อยละ 9  

สำ�หรบัยาหลอก และรอ้ยละ 30 สำ�หรบั escitalopram20 

นอกจากนี้ เมื่อเปรียบเทียบกับ venlafaxine พบว่า  

คา่คะแนนเฉลีย่ของ Sexual functioning Questionnaire  

ในผู้ป่วยที่ได้รับ bupropion XL มีค่าดีขึ้นขณะที่  

venlafaxine มีค่าแย่ลง21

ตารางที่ 1	อุบัติการณ์ (ร้อยละ) มากกว่าร้อยละ 5 ของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของ bupropion XL (BUP) 

	 เทียบกับยาหลอก escitalopram (ESC) และ venlafaxine (VEN)19,20,22

เหตุการณ ์

ไม่พึงประสงค์

Jefferson และคณะ19 Clayton และคณะ20 Hewett และคณะ22

ยาหลอก

(N=139)

BUP 

(N=135)

ยาหลอก

(N=273)

BUP 

(N=273)

ESC 

(N=281)

ยาหลอก

(N=197)

BUP 

(N=187)

VEN  

(N=182)

ปากแห้ง 6 13 11 22 13 7 16 18

เวียนศีรษะ 2 10 - - - 6 7 14

ปวดศีรษะ - - - - - 17 15 14

คลื่นไส้ 5 10 - - - 9 13 27

นอนไม่หลับ 1 7 8 14 10 4 7 7

ท้องผูก - - 6 9 3 2 3 6

ความล้า - - 6 4 14 7 3 8

ง่วงซึม - - 5 3 8 5 1 8

เบื่ออาหาร - - 4 5 6 1 1 5
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	 4.	 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์อื่น ๆ

	 นํ้าหนักตัว Bupropion ไม่ทำ�ให้นํ้าหนักตัว

เพิ่มขึ้น ในทางกลับกันอาจทำ�ให้นํ้าหนักตัวลดลง 

เล็กน้อยทั้งการใช้ในระยะสั้นและระยะยาว18,19,21 

	 หัวใจและความดันโลหิต Bupropion ไม่มีผลที่

ชัดเจนต่ออัตราการเต้นของหัวใจและความดันโลหิต  

โดยพบว่า ทั้งรูปแบบ SR25 และ XL22 มีผลต่อ 

ความดนัโลหติไมแ่ตกตา่งจากยาหลอก ความปลอดภยั

ของการใช้ bupropion ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ

ขาดเลือดยังไม่มีหลักฐานยืนยันแม้จะมีการใช้ในผู้

ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว 36 ราย8 มีรายงานว่า หากได้รับ 

bupropion เกินขนาด (overdose) ตั้งแต่ 30 กรัมขึ้นไป

จะทำ�ใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของคลืน่ไฟฟา้หวัใจ QRS 

prolongation หรือ arrhythmia ได้

	 psychosis หรอื mania  มรีายงานวา่ bupropion 

SR ทำ�ให้เกิด psychosis ในผู้ป่วยที่ได้รับยาใน 

การบำ�บัดการติดบุหรี่ 26 รวมทั้ งมีความเสี่ยงต่อ

การกระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนขั้ว (switch) เป็น mania 

ในผูป้ว่ย bipolar depression27 และคาดวา่ bupropion 

XL จะมีความเสี่ยงเช่นเดียวกัน8

	 การฆ่าตัวตาย แม้จะไม่มีหลักฐานยืนยันชัดเจน

ว่า bupropion เพิ่มความเสี่ยงต่อการฆ่าตัวตายใน 

ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าหรือไม่ แต่ก็แนะนำ�ให้ติดตาม 

ความเสี่ยงต่อการฆ่าตัวตายอย่างใกล้ชิดในผู้ป่วย

ทุกราย โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากอาการแย่ลงหรือมี

พฤติกรรมเสี่ยง8

	 teratogenic effects  bupropion ถูกจัดอยู่ใน 

category C การศกึษาในสตัวท์ดลองยงัไมพ่บหลกัฐาน

ทีช่ดัเจนวา่ bupropion ม ีteratogenic activity นอกจาก

นี้ การศึกษาในทารกแรกเกิด 7,005 ราย ที่มารดาเคย

ได้รับยาแก้ซึมเศร้าขนานใดขนานหนึ่งระหว่างตั้งครรภ์ 

โดยมีมารดา 1,213 รายที่ได้รับ bupropion ในไตรมาส

แรกของการตัง้ครรภ ์ผลการศกึษาไมพ่บวา่มคีวามเสีย่ง

ต่อการเกิดความพิการแต่กำ�เนิดหรือหัวใจผิดปกติแต่

กำ�เนิดเพิ่มขึ้นจากปกติ8

	 5.	 ข้อห้ามใช้และคำ�เตือน  

	 ห้ามใช้ bupropion XL ในผู้ป่วยโรคลมชัก 

bulimia หรือ anorexia nervosa ผู้ป่วยที่หยุดการ

ดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล์ทันที ผู้ป่วยที่หยุดยากลุ่ม 

sedatives หรือ benzodiazepines ทันที ผู้ป่วยที่ได้รับ 

monoamine oxidase inhibitor ร่วมด้วย และผู้ป่วยที่

แพ้ยา bupropion

	 ควรใช้ด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วยจิตเวช

เนื่องจากอาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการฆ่าตัวตาย และ 

ควรหลีกเลี่ยงการใช้หรือใช้ด้วยความระมัดระวังอย่าง

ยิ่งในผู้ป่วยที่มีการทำ�งานของตับบกพร่อง ส่วนผู้ป่วยที่

มีการทำ�งานของไตบกพร่องควรลดขนาดยาลง8

	 อันตรกิริยาระหว่างยา bupropion ถูกทำ�ลาย

โดยเอนไซม์ CYP2B6 การให้ bupropion ร่วมกับยา

ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทำ�งานของเอนไซม์ CYP2B6 (เช่น 

clopidogrel, orphenadrine, ticlopidine) จะทำ�ให้

ระดบัยาในเลอืดของ bupropion เพิม่ขึน้ และเมือ่ใหร้ว่ม

กับยาที่มีฤทธิ์กระตุ้นการทำ�งานของเอนไซม์ CYP2B6 

(เช่น carbamazapine, ritonavir) จะทำ�ให้ระดับยา

ของ bupropoion ลดลง นอกจากนี้ bupropion ยังมี

ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ CYP2D6 ดังนั้น เมื่อให้ bupropion 

ร่วมกับยาที่เป็น substrate ของเอนไซม์ CYP2D6 (เช่น 

SSRIs ยาแก้ซึมเศร้ากลุ่ม tricyclics ยารักษาโรคจิต) 

จะทำ�ให้ระดับยาที่เป็น substrate เพิ่มขึ้น28 

ขนาดยาและการบริหารยา

	 ขนาดยาเป้าหมายของ bupropion XL ในการ

รักษา MDD คือ 300 มก.ต่อวัน ขนาดยาเริ่มต้นคือ 

150 มก.วันละครั้งตอนเช้า จะให้พร้อมหรือไม่พร้อม

กับอาหารก็ได้ หากผู้ป่วยทนต่อยาได้ดีให้ปรับขนาดยา

เพิ่มเป็น 300 มก.ต่อวัน โดยสามารถปรับขนาดยาได้ 
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เรว็ทีส่ดุในวนัที ่4 นบัจากวนัทีเ่ริม่ตน้ใหย้า อยา่งไรกต็าม  
เมื่อครบ 4 สัปดาห์แล้ว หากอาการซึมเศร้ายังไม่ดีขึ้น
อย่างเต็มที่หรือยังไม่เกิดจากสงบของโรค สามารถปรับ
ขนาดยาได้สูงสุดที่ 450 มก.ต่อวัน โดยให้วันละครั้ง 
ตอนเช้ า 8 ขนาดยาสำ �หรับการรักษาระยะยาว 
(maintenance treatment) คือ 300 มก.ต่อวัน18
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