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บทบาทของ P-CABs ในการรัักษา Acid-Related Diseases (ARDs) และข้้อมููล

ความปลอดภััยของยาในระยะยาว  โดยยากลุ่่�ม P-CABs ในประเทศไทยท่ี่�จะกล่่าวถึึงคืือ 

vonoprazan ซ่ึ่�งมีีคุุณสมบัติิดัังต่่อไปนี้้� คือ vonoprazan มีีลักัษณะการ binding แบบ ionic 

และ reversible มีี ความคงตััวในสภาวะกรด ค่่าครึ่่�งชีีวิตยาวประมาณ 9 ชั่่�วโมง ไม่่เป็็น 

prodrug มีี metabolism ส่่วนใหญ่่ผ่่าน CYP3A4-5 สามารถยับยั้้�งการทำำ�งานของ proton 

pump ได้้ทั้้�งใน active phase และ resting phase สามารถรับประทานก่่อนหรืือหลััง 

มื้้�ออาหารได้้ และให้้ประสิิทธิิภาพสููงสุุดได้้ตั้้�งแต่่ dose แรกท่ี่�รัับประทาน ในขณะท่ี่� PPIs 

มีีลักษณะการ binding แบบ covalent และ irreversible ไม่่คงตััวในสภาวะกรด ค่่าครึ่่�งชีีวิต

สั้้�นกว่่าโดยทั่่�วไปไม่่เกิิน 5 ชั่่�วโมง ต้้องอาศััยการจัับกัับ hydrogen เป็็น sulphenamide 

form จึงจะไปยัับยั้้�ง proton pump ได้้ จึงถืือ

เป็็น prodrug ซ่ึ่�งต้้องผ่่านการ absorb ที่� 

proximal small bowel ก่่อนจึึงจะทำำ�งานได้้ 

ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ proton pump ได้้

เฉพาะท่ี่�อยู่่�ใน active phase เท่่านั้้�น ส่่วนใหญ่่

ประมาณ 3 ใน 5 จะมีี metabolism ผ่่าน 

CYP2C19  ที่ �เหลืือเป็็น CYP3A4-5 หรืือ 

non-enzymatic pathway ในบางตััว ทั้้ �งนี้้� 

PPI จำ ำ�เป็็นต้้องรัับประทานก่่อนอาหาร  

รวมถึึงต้้องรัับประทาน PPI ซ้ำำ��ไประยะหนึ่่�ง

ก่่อนจึึงจะได้้ full effect

จากภาพจำำ�ลอง acid inhibition 

effect ของ vonoprazan กัับ PPI พบว่่า  

vonoprazan สามารถให้้ maximum acid 

inhibition ได้้ตั้้�งแต่่ dose แรกท่ี่�รัับประทาน 

ในขณะท่ี่� PPI ต้องรัับประทานไป 4-5 วัน 

จึึงจะได้้ maximum acid inhibition (ดัังรููป 

ท่ี่� 1) จึ งเป็็นเหตุุผลหนึ่่�งท่ี่�ทำำ�ให้้สามารถ 

ลดระยะเวลาการใช้้ vonoprazan ในการ

กำำ�จัดเชื้้�อ H. pylori ได้้สั้้�นลงกว่่าการใช้้ PPI   
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	 มีีการศึึกษาเปรีียบเทีียบ acid inhibitory effect ของ vonoprazan ขนาด 10 และ 

20 มิลลิิกรััม กับ rab	eprazole ขนาด 20 และ 40 มิลลิิกรััม วันละครั้้�งในอาสาสมััครสุุขภาพดีี 

(SAMURAI Study) พบว่่าค่่าเฉล่ี่�ยของระดัับ pH ในกลุ่่�มที่�ได้้รัับ rabeprazole คือ 3.90-

4.97 ส่่ วนกลุ่่�มที่�ได้้รัับ vonoprazan มีีค่่ าเฉล่ี่�ยของระดัับ pH อยู่่�ท่ี่� 5.07-6.10 

ซ่ึ่�งสููงกว่่า แสดงให้้เห็็นถึึงความแรงในการยัับยั้้�งการหลั่่�งกรดได้้ดีีกว่่า rabeprazole  

(ดัังรููปท่ี่� 2) 

	 เมื่่�อทำำ�การศึึกษาถึึงระยะเวลาท่ี่�มีี  pH ม ากกว่่า 4  

(pH above 4 holding time) ของ vonoprazan ที่่�ขนาด 10, 20  

และ 40 มิลลิิกรััม เปรีียบเทีียบกัับ PPIs ขนาดมาตรฐาน พบว่่า 

vonoprazan ทุุกขนาดสามารถให้้ระยะเวลาท่ี่�มีี  pH มากกว่่า 4  

ได้้สููงกว่่า PPI ทุุกตััว (ดัังรููปท่ี่� 3)  

	 วััตถุุประสงค์ใ์นการรักัษา ARDs แต่่ละโรคต้อ้งการ gastric 

pH ที่�แตกต่่างกััน ได้้แก่่ Duodenal Ulcer (DU) ต้องมีี pH มากกว่่า 3 

โดยใช้้เวลาในการรัักษา (healing) 3-4 สัปดาห์์, Reflux Esophagitis 

(EE) ต้องมีี  pH มากกว่่า 4 โดยใช้้เวลาในการรัักษา (healing) 

ประมาณ  8 สัปดาห์์ ส่่วน Helicobacter pylori (H. pylori) ต้้องการ 

pH มากกว่่า 5 ซ่ึ่�งเป็็นเป้้าหมายเพื่่�อใช้้ในการกำำ�จัดเชื้้�อ

	 การศึึกษาถึึงผลต่่อการควบคุุม EE ณ เวลา 4 และ 8 

สััปดาห์์ พบว่่ายิ่่�งมีีความรุุนแรงของโรคมากเพิ่่�มขึ้้�น (severe grades) 

ประสิิทธิิภาพของ PPI ต่่อการ healing จะยิ่่�งน้้อยลง ดังตััวอย่่าง 

esomeprazole อย่่างไรก็็ดีีการศึึกษาประสิิทธิิภาพของ vonoprazan 

และ lansoprazole ใน EE ชนิดท่ี่�มีีความรุุนแรงน้้อย (mild grades)  

ให้้ผลไม่่แตกต่่างกัันแต่่ vonoprazan จะให้้ผลดีีกว่่า lansoprazole 

อย่่างชััดเจนในกรณีีที่�เป็็นชนิดท่ี่�มีีความรุุนแรงมาก (severe Grades 

C/D)    

	 การศึกึษา Maintenance study ของ vonoprazan 10 และ 

20 มิลลิิกรััม เทีียบกัับ lansoprazole 15 มิลลิิกรััม ดูผล ณ เวลา 

24 สัปดาห์์ พบอััตราการเป็็นซ้ำำ�� (recurrence rate) ในกลุ่่�มที่�ได้้รัับ 

vonoprazan น้้อยกว่่ากลุ่่�มที่�ได้้รัับ lansoprazole ในกลุ่่�มผู้้�ป่วย 

ท่ี่�มีีความรุุนแรงน้อ้ย (mild Grades A/B)  โดยจะพบความแตกต่่าง

ท่ี่�ชััดเจนในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�มีีความรุุนแรงมาก (severe Grades C/D)  
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การใช้้ vonoprazan 
ใน Reflux Esophagitis  
	 ข้้อมููลจากการศึึกษาแบบ non-

inferiority trial เพื่่�อเปรีียบเทีียบ vonoprazan 

20 มิลลิิกรััม กับ lanso	prazole 30 มิลลิิกรััม 

ในการควบคุุมอาการ heart	burn ในผู้้�ป่วย 

32 ราย พบว่่าท่ี่� Day 1 vonoprazan 

สามารถควบคุุมอาการ heartburn ได้้

มากกว่่า (31.3%) กลุ่่�มที่�ได้้รัับ lansoprazole 

(12.5%)  อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิิ p<0.05 

(ดัังรููปท่ี่� 4) นอกจากนี้้�แล้้วมีีการศึึกษา 

ถึึงอััตราการหายจากอาการ heartburn 

(resolution rate) โดยเทีียบกัับ PPIs พบว่่า 

odd ratio (OR) ที่� Day 1 และ Day 7 เท่่ากัับ 

17% และ 39% ตามลำำ�ดับ ซ่ึ่�งมีีความแตกต่่าง

กัันอย่่างชััดเจน
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กล่่าวคืือ 13% ในผู้้�ที่�ได้้รัับ vonoprazan เทีียบกัับ 39% ในผู้้�ที่�ได้้รัับ 

lansoprazole (ดัังรูู ปท่ี่� 5)  

	 การศึึกษาในผู้้�ป่วย EE จำำ�นวน 1,024 ราย ของ Lorence 

Laine ที่่�มีีการตีีพิมพ์ในปีี 2023 โดยเปรีียบเทีียบการใช้้ vonoprazan 

20 มิลลิิกรััม กับ lansoprazole 30 มิลลิิกร�ม เป็็นเวลา 8 สัปดาห์์ 

(acute phase) หลัังจากนั้้�นจะมีีการสุ่่�มผู้้�ป่วยเป็็น 3 กลุ่่�มให้้ได้้รัับ 

vonoprazan 10, 20 มิลลิิกรััม และ lansoprazole 15 มิลลิิกรััม  

ต่่อไปอีีก 6 เดืือน (maintenance phase) ผลการศึึกษาใน acute 

phase พบว่่า vonoprazan 20 มิลลิิกรััม มีีความแตกต่่างกัับ 

lansoprazole 30 มิลลิิกรััม หรืือมีี therapeutic gain เท่่ากัับ 8.7% 

ในทุุกกลุ่่�มความรุุนแรง (all grades) และเท่่ากัับ 20% ในกลุ่่�มที่�มีี

ความรุุนแรงมาก (severe grades C/D) ส่่วนผลใน maintenance 

phase ณ เวลา 6 เดืือน พบว่่า vonoprazan ทั้้�ง 10 และ 20 มิลลิิกรััม 

ให้้ผลดีีกว่่ากลุ่่�มที่�ได้้รัับ lansoprazole 15 มิลลิิกรััม นอกจากนี้้� 

มีีการศึึกษา Maintenance study โดยรวบรวมจากสามการศึึกษา 

พบว่่า ณ เวลา 6 เดืือน ทั้้�ง vonoprazan 10 และ 20 มิลลิิกร�ม  

ให้้ผลดีีกว่่า lansoprazole 15 มิลลิิกรััม เช่่นกััน

	 การศึึกษาในผู้้�ป่วย EE Grade C/D จำำ�นวน 9,267 ราย 

ท่ี่�มีีการรวบรวมจาก RCT 13 การศึึกษาพบ treatment failures  

ช่่วง acute phases ในกลุ่่�มที่�ได้้รัับ vonoprazan เพีียง 6% เทีียบกัับ 

21% ในกลุ่่�มที่�ได้้รัับ PPI ซ่ึ่�งเมื่่�อพิิจารณาจากกราฟจะเห็็นว่่า 

ทั้้�งประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของ vonoprazan 20 มิลลิิกรััม 

นั้้�นดีีกว่่า esomeprazole 40 มิลลิิกรััม ส่่วนการศึกึษา maintenance 

phases ในผู้้�ป่วย 1,834 ราย พบ treatment failures ในกลุ่่�มที่� 

ได้้รัับ vonoprazan เท่่ากัับ 21% เทีียบกัับ 30% ในกลุ่่�มที่�ได้้รัับ PPI 

และเมื่่�อพิิจารณาจากกราฟจะเห็็นว่่าทั้้�งประสิิทธิิภาพและ 

ความปลอดภััยของ vonoprazan นั้้�นดีีกว่่า PPI เช่่นกััน

	 สำำ�หรัับในประเทศไทยอ้้างอิิงจาก Thailand guideline 

2020 for medical management of gastroesophageal reflux 

diseases ได้้มีีการระบุุถึึงการใช้้ P-CAB ใน Statement 19 ว่่า 

P-CAB มีีประสิิทธิิภาพดีีไม่่ด้อยไปกว่่า PPI ในการ healing and 

maintenance healed EE และ P-CAB มีีแนวโน้้มที่�มีีอัตราการ heal 

EE ได้้ดีีกว่่า PPI โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี severe EE 

	 กล่่าวโดยสรุุปการใช้้ vonoprazan ใน GERD สามารถ 

ใช้้บรรเทาอาการ heartburn ตั้้�งแต่่ dose แรก มีีประโยชน์ในผู้้�ป่วย 

erosive esophagitis ชนิิดท่ี่�มีีความรุุนแรงมาก (LA Grade C/D) 

รวมถึึงพบอััตราการเป็็นซ้ำำ��ได้้น้้อยกว่่า 10%

การใช้้ vonoprazan ในการกำำ�จััดเช้ื้�อ 
H. pylori
	 จากการศึึกษาของ นพ.รััฐกร พบความชุุกของเชื้้�อ  

H. pylori ในประเทศไทย 28.2% โดยพบมากท่ี่�สุุดในภาคตะวัันออก

เฉีียงเหนืือและน้้อยสุุดในภาคใต้้ การกำำ�จัดเชื้้�อ H. pylori นั้้�น

ต้้องการภาวะท่ี่�มีี  intragastric pH มากกว่่า 5 เนื่่�องจากท่ี่�ภาวะนี้้�

จะทำำ�ให้้ H. pylori แบ่่งตััวมากขึ้้�น และมีีความไวต่่อยาปฏิิชีีวนะ 

โดยเฉพาะ amoxycillin และ clarithromycin ได้้ดีีขึ้้�น

	 ในปััจจุุบัน Maastricht VI/Florence consensus report  

นำำ�เสนอแนวทางการใช้้สููตรยาเพื่่�อกำำ�จัดเชื้้�อ H. pylori โดยพิิจารณา

จากการดื้้�อต่่อยา clarithromycin ว่่ามากหรืือน้้อยกว่่า 15% เป็็นเกณฑ์์ 

โดย first-line แนะนำำ�ให้้ใช้้ bismuth quadruple therapy หรืือ 

clarithromycin triple therapy (หากการดื้้�อต่่อยา clarithromycin   

มีีน้อยกว่่า 15%) หรืือ non-bismuth quadruple therapy หรืือ 

concomitant therapy (หากการดื้้�อต่่อยา clarithromycin  มีีมากกว่่า 

15%) ทั้้�งนี้้�ได้้มีีการระบุุใน Statement 9 ว่่าการใช้้ P-CAB ร่่วมกับ

ยาปฏิิชีีวนะในสููตรกำำ�จัดเชื้้�อ H. pylori ให้้ผลดีีกว่่า หรืือไม่่ด้อยไปกว่่า

การใช้้ PPI based triple therapy สำำ�หรัับใช้้เป็็น first-line หรืือ 

second-line และให้้ผลดีีกว่่าในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการดื้้�อต่่อยาปฏิิชีีวนะ

	 การศึึกษาทางคลิินิิกในประเทศไทยโดย พญ.วโรชา  

พบว่่าการให้้ vonoprazan based แบบ dual therapy 14 วัน และ 

vonoprazan based แบบ triple therapy 14 วัน ให้้ผลการกำำ�จัด

เชื้้�อ H. pylori  ค่่อนข้้างต่ำำ�� แต่่เมื่่�อเพิ่่�มขนาดของ vonoprazan เป็็น 

60 มิลลิิกรััมต่่อวััน แบบ triple therapy 7 วัน และเมื่่�อเพิ่่�ม bismuth 

ในสููตรยาสำำ�หรัับการรัักษา 14 วัน พบว่่าสามารถให้้อััตราการกำำ�จัด

เชื้้�อ H. pylori ได้้สููงกว่่า 90% ส่่วนการศึึกษาแบบ Meta-analysis 

โดยรวบรวมจาก 9 การศึึกษา (รวมการศึึกษาในประเทศไทย 

โดย นพ.เฉลิิมรัฐ) เปรีียบเทีียบการใช้้ vonoprazan กับ PPI ใน 

การกำำ�จัดเชื้้�อ H. pylori สำำ�หรัับ first-line therapy พบว่่า vonoprazan 

based ให้้อััตราการกำำ�จัดเชื้้�อได้้สููงกว่่า 90% ในขณะท่ี่�สููตรยาท่ี่�ใช้้ 

PPI based ให้้ผลประมาณ 80% ส่่วนการใช้้ P-CAB ใน second 

และ third-line therapy ยังคงต้้องการข้้อมููลเพิ่่�มเติิม ทั้้�งนี้้� ACG 

Clinical Practice Guideline ซ่ึ่�งตีีพิมพ์ในปีี 2024 กล่่าวถึึงแนวทาง

การใช้้ยากำำ�จัดเชื้้�อ H. pylori ในผู้้�ป่่วย โดยแนะนำำ�ให้้ใช้้ P-CAB 

แบบ triple therapy ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�ไวต่่อยาปฏิิชีีวนะ และใช้้ P-CAB 

แบบ dual therapy ในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยท่ี่�ยังัไม่่เคยได้้รับัการรัักษามาก่่อน 

ดัังแสดงในตารางท่ี่�เป็็นช่่องสีีเหลืือง (suggested) (ดัังรููปท่ี่� 6) 
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G-cell hyperplasia และ ECL-cell hyperplasia ในกลุ่่�มที่�ได้้รัับ 

vonoprazan สูงกว่่ากลุ่่�ม lansoprazole แต่่ไม่่มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ 

	 อย่่างไรก็็ตามการใช้้ vonoprazan ส่่วนใหญ่่มักเป็็นการใช้้

ระยะสั้้�นเท่่านั้้�น ยกเว้้นใน maintenance EE และ prevention of 

peptic ulcer ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการใช้้ NSAIDs/ASA ระยะยาว

	 vonoprazan มีีข้้อบ่่งใช้้ดัังรููปท่ี่� 8 โดย AGA clinical 

practice update 2024 แนะนำำ�ว่่า vonoprazan ควรใช้้ในการรัักษา 

H. pylori อาจใช้้ใน severe EE ในผู้้�ที่�รัักษาด้้วย PPI ไม่่ได้้ผล (PPI 

failure) และในผู้้�ป่วย peptic ulcer ที่�ดื้้�อต่่อการรัักษาด้้วย PPI 

(refractory to PPI)

	 ในประเทศไทยข้้อบ่่งใช้้ของ vonoprazan ที่ �ได้้รัับ 

การอนุุมัติิแล้้วได้้แก่่ reflux esophagitis (all grades), gastric ulcer, 

duodenal ulcer, H. pylori infection, prevention of recurrent ulcer 

of NSAIDs and low dose aspirin และmaintenance of EE

6

7

8

	 กล่่าวโดยสรุุปการใช้้สููตรยา vonoprazan based นั้้�น 

ให้้ผลอััตราการกำำ�จัดเชื้้�อ H. pylori ที่�ดีีกว่่า PPI based สามารถใช้้

ระยะเวลาในการรัักษาสั้้�นกว่่าจาก 14 วันเป็็น 7-10 วัน ส่่วนการใช้้

แบบ dual therapy ยังคงต้้องการข้้อมููลการศึึกษาเพิ่่�มเติิม

การใช้้ vonoprazan ในผู้้�ป่่วย Peptic ulcer 
diseases
	 ผลการศึึกษา multicenter, randomized non-inferiority 

tr ial จากโรงพยาบาลศิิริิราช  ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะเลืือดออก 

ทางเดิินอาหารส่่วนต้้น (UGIB) โดยให้้ vonoprazan ขนาด 20  

มิิลลิิกรััม รับประทานวัันละ 2 ครั้้�งเป็็นเวลา 3 วัน ตามด้วย 20 

มิิลลิิกรััม วั นละครั้้�งต่่ออีีก 28 วั น เปรีียบเทีียบกัับการให้้ 

pantoprazole ชนิดฉีีดเป็็นเวลา 3 วัน ตามด้วย omeprazole 20 

มิิลลิิกรััม รับประทานวัันละ 2 ครั้้�งต่่ออีีก 28 วัน พบว่่า vonoprazan 

ให้้ผลดีีกว่่า PPI อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิในแง่่ของการเกิิด 

rebleeding ภายใน 30 วัน รวมถึึง secondary end points ซ่ึ่�งได้้แก่่ 

bleeding ณ เวลา 3, 7 วัน, mortality และ rescue therapy ในกลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับ vonoprazan เกิิดน้้อยกว่่า PPI อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ

ความปลอดภััยของ vonoprazan 
	 ข้้อมููลจาก systemic review, meta-analysis รวบรวม 

จาก 77 การศึึกษาพบว่่า adverse events ของ vonoprazan  

ไม่่ต่่างจาก PPI และอยู่่�ในเกณฑ์์ท่ี่�ยอมรับได้้ โดยข้้อมููลท่ี่�เวลา 2 ปี 

จากการใช้้ vonoprazan 10, 20 มิลลิิกรััมและ lansoprazole 15 

มิิลลิิกรััม พบว่่าระดัับ serum gastrin เพิ่่�มขึ้้�นในทุุกกลุ่่�ม และ 

ลดลงได้้เมื่่�อหยุุดยา นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาถึึงความปลอดภััย

ระยะยาว 5 ปี ของการใช้้ vonoprazan ขนาด 20 มิลลิิกรััม และ 

lansoprazole 30 มิลลิิกรััม ในผู้้�ป่วย EE (ดัังรููปท่ี่� 7) ผลคืือไม่่พบ 

neoplastic/dysplastic of epithelial cells ทั้้�งสองกลุ่่�ม, พบอุุบัติิการณ์์

การเกิิด parietal protrusion/hyperplasia, foveolar hyperplasia, 
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