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ความคับคั�งของหน่วยบริีการีการีแพทย์	 จึังมีความพยายามในการีหา

ร้ีปแบบการีจััดการีบรีิหารียาโดยมีความพยายามเพ่�อลดจัำานวน

การีฉีีด	(number	of	 injections)	และจัำานวนการีพบแพทย์	(number	of	

visits)	 แต่ยังคงผู้ลสำำาเร็ีจัของการีเพิ�มการีมองเห็นโดยเปลี�ยนจัาก

การีบริีหารียาแบบต่อเน่�องทุกเด่อน	 (monthly	 injection)	 เป็นการีบริีหารียา

ต่อเน่�องแบบคงที�ทุก	 3	 เด่อน	 (quarterly	 regimen)	 แต่พบว่าได�ผู้ล

การีมองเหน็รีะยะยาวไมดี่เท่าการีรีกัษุาตอ่เน่�องทุกเด่อน	ได�มีการีศึึกษุา

การีบริีหารียาแบบตามโรีค	 (prn;	 pro	 re	 nata,	 as	 needed)	 พบว่า

ร้ีปแบบนี�แม�ลดจัำานวนการีฉีีดยาได�	 แต่จัำานวนการีพบแพทย์มากต�อง

ได�รัีบการีติดตามต่อเน่�องทุกเด่อนเพ่�อคงผู้ลการีรีักษุาที�ดี	 เป็นภารีะ

การีเดินทางของผู้้�ป่วย	 จันในปัจัจุับันมีผู้้�เสำนอใชี่�ร้ีปแบบการีรีักษุาแบบ

ย่ดหดเวลา	treat-and-extend	ตามการีเปลี�ยนแปลงของโรีค	เพ่�อให�สำมดุล

ทั�งด�านจัำานวนการีฉีีดต่อปี	และจัำานวนการีพบแพทย์	ใชี่�หลักการีค่อย	ๆ 	

เพิ�มการีย่ดเวลาห่างของการีฉีีดยา	 และการีติดตามการีรีักษุาขั�นละ	

2	 สัำปดาห์หากโรีคสำงบ	 และลดความห่างลงหากโรีคกำาเริีบ	 ซึึ่�งการีเพิ�ม

ขั�นละ	 2	 สัำปดาห์	 กว่าจัะได�รีะยะห่างทุก	 12	 สัำปดาห์ก็ใชี่�เวลานานถึึง	

36	สัำปดาห์	อย่างไรีก็ตาม	จัากการีศึึกษุาในชีี่วิตจัริีง	(real-world	study)	

พบว่าการีรีักษุาให�ผู้ลการีมองเห็นที�ตำ�ากว่าผู้ลที�ได�จัากงานวิจััยที�มี

การีควบคุม	 ซึึ่�งอาจัเน่�องจัากภารีะดังกล่าวข�างต�นทำาให�ผู้้�ป่วยได�รัีบ

การีรัีกษุาในจัำานวนที�น�อยกว่างานวิจััยที�มีการีควบคุม	 ในปัจัจุับันจึังมี

ความพยายามในการีพัฒนายาชี่นิดใหม่เพ่�อการีรัีกษุาที�มีปรีะสิำทธิิภาพ

มากขึ�นอย่้หลายชี่นิด	ล่าสุำด	ได�รัีบการีรัีบรีองจัากสำำานักงานคณะกรีรีมการี

อาหารีและยา	กรีะทรีวงสำาธิารีณสุำข	เพ่�อเป็นทางเล่อกหนึ�งในการีรัีกษุา	

nAMD	ในปรีะเทศึไทยตั�งแต่เด่อนมีนาคม	พ.ศึ.	2564

	 Brolucizumab	 เป็นยาในกลุ่ม	 anti-VEGF	 ปรีะกอบด�วย

ส่ำวนของแอนติบอดีสำายเดี�ยว	(scFv;	single-chain	antibody	fragment)	

ซึึ่�งได�รัีบการีพัฒนาร้ีปแบบของโมเลกุลให�มีขนาดเล็กแตกต่างจัาก	

anti-VEGF	 เดิม	 โดยหวังปรีะสิำทธิิภาพในการีเข�าส่้ำเน่�อเย่�อได�ดีขึ�น	 และ

	 โรีคจัอตาเส่ำ�อมเหตุส้ำงอายุ	 (AMD;	 age-related	 macular	

degeneration)	 เป็นสำาเหตุสำำาคัญหนึ�งที�ทำาให�เกิดภาวะบกพร่ีองของ

การีมองเหน็ในปรีะชี่ากรีโลก	รีวมไปถึึงปรีะชี่ากรีไทย	ซึึ่�งพบได�รี�อยละ	3	

ในปรีะชี่ากรีไทยที�มีอายุมากกว่า	50	ปี	AMD	แบ่งได�เป็น	2	แบบหลัก

ค่อ	โรีคจัอตาเส่ำ�อมเหตุส้ำงอายุแบบแห�ง	(dry	AMD)	และแบบเปียกซึึ่�งมี

หลอดเล่อดผิู้ดปกติเกิดขึ�น	[wet	AMD;	neovascularized	AMD	(nAMD)]	

ในปัจัจุับันยังไม่มีหลักฐานแน่ชัี่ดในการีรัีกษุา	dry	AMD	เพ่�อให�โรีคดีขึ�น	

แต่การีใชี่�ยาบางชี่นิดอาจัช่ี่วยชี่ะลอการีดำาเนินโรีค	 ป้องกันการี

เปลี�ยนแปลงโรีคจัากแบบแห�งเป็นแบบเปียก	 หร่ีอแบบที�รุีนแรีงขึ�นได�	

ในอดีตมีการีรัีกษุา	 nAMD	 ด�วยการียิงเลเซึ่อร์ี	 การีผู่้าตัดจุัดภาพชัี่ด	

จันปัจัจุับันได�มีการีเปลี�ยนการีรัีกษุาเป็นการีฉีีดยากลุ่ม	 anti-vascular	

endothelial	 growth	 factor	 (anti-VEGF)	 เข�าวุ�นตาเป็นการีรัีกษุาหลัก	

ซึึ่�งมีการีศึึกษุาสำนับสำนุนมากมาย	ที�มีใชี่�กันแพร่ีหลายในปรีะเทศึไทยค่อ	

bevacizumab,	ranibizumab	และ	aflibercept	

	 การีรัีกษุา	nAMD	ด�วยการีฉีีดยา	anti-VEGF	ผู้้�ป่วยส่ำวนใหญ่

ต�องได�รัีบการีรัีกษุาต่อเน่�อง	 โดยเฉีพาะในช่ี่วง	 3	 เด่อนแรีก	 พบว่า	

การีได�รัีบยาอย่างต่อเน่�องทุกเด่อนใน	3	เข็มแรีก	(loading	phase)	เป็น

ช่ี่วงที�ทำาให�ผู้้�ป่วยมีการีมองเห็นที�ดีขึ�นรีวดเร็ีว	 และเข�าส่้ำช่ี่วงการีรัีกษุา

ปรีะคองการีมองเห็นต่อไป	แต่จัากการีศึึกษุา	DIAL	ยังพบว่ามีผู้้�ป่วยถึึง

รี�อยละ	66	 ที�โรีคไม่สำามารีถึสำงบได�ภายใน	 loading	phase	 (persistent	

disease	activity)	การีศึึกษุาเพิ�มเติมพบว่าผู้้�ที�รีกัษุาสำมำ�าเสำมอด�วยจัำานวน

การีฉีีดยาที�มากกว่าสัำมพันธ์ิกับการีเพิ�มขึ�นของการีมองเห็นที�ดีกว่า	และ

ลดความหนาของจัอตา	central	subfield	thickness	(CST)	ได�มากกว่า	

เพ่�อให�ได�ผู้ลลัพธ์ิที�ดีในปรีะสิำทธิิภาพของยาที�มีในปัจัจุับันทำาให�ผู้้�ป่วย

ส่ำวนใหญ่ยังต�องได�รัีบการีฉีีดยาเข�าวุ�นตาบ่อยครัี�ง	 ในบางรีายต�องการี

การีรัีกษุาติดตามทุกเด่อน	เป็นการีเพิ�มภารีะทั�งด�านเวลา	และค่าใชี่�จ่ัาย

ทั�งด�านการีเดินทาง	ค่ายา	รีวมถึึงค่าบริีการีทางการีแพทย์ต่อผู้้�ป่วยและ

ญาติ	กรีะทบต่อเศึรีษุฐกิจัทั�งรีะดับครัีวเร่ีอน	และรีะดับปรีะเทศึ	รีวมไปถึึง



	 ผู้ลการีศึึกษุาเป็นร้ีปแบบการีทดสำอบความไม่แย่กว่า	 (non-

inferiority	 trial)	 โดยกำาหนดขอบเขตที�	 4	 ตัวอักษุรี	 โดยด้ค่าเฉีลี�ยของ

การีเปลี�ยนแปลงของ	BCVA	จัาก	baseline	ถึึงสัำปดาห์ที�	48	เป็น	primary	

endpoint	รี�อยละของผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยที�สำามารีถึคงรีะยะหา่งของการีฉีีดยา	

brolucizumab	ที�ทุก	12	สัำปดาห์ได�จันครีบ	48	สัำปดาห์	และ	96	สัำปดาห์	

รีวมไปถึึงการีเปลี�ยนแปลง	 CST	 ตลอดจันวิเครีาะห์ผู้ลทางกายวิภาค

ค่อ	 การีมี	 IRF/SRF	 และ	 sub-RPE	 fluid	 จัากเริี�มการีศึึกษุาถึึง

จับการีศึึกษุาที�สัำปดาห์ที�	96	เป็น	secondary	endpoints

	 พบว่าผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยปรีะมาณรี�อยละ	25	มี	BCVA	มากกว่า	

20/40	ผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยมากกว่ารี�อยละ	80	ในทุกขาของการีศึึกษุาอย่้จัน

ครีบการีศึึกษุา	 ผู้้�ที�ออกจัากการีศึึกษุาสำ่วนใหญ่เกิดจัากเหตุผู้ลส่ำวนตัว

ของผู้้�ร่ีวมวิจััย	 และผู้ลข�างเคียง	 มีผู้้�ที�ออกจัากการีศึึกษุาในปีแรีก

เน่�องจัากการีรัีกษุาไม่ได�ผู้ล	(lack	of	efficacy)	โดยเฉีลี�ยที�รี�อยละ	0.3	

แบ่งเป็น	กลุ่มที�ได�รัีบ	aflibercept	รี�อยละ	0.8	ใน	HAWK	และรี�อยละ	0.5	

ใน	 HARRIER	 ส่ำวนกลุ่มที�ได�รัีบ	 brolucizumab	 พบเพียงรี�อยละ	 0.3	

ใน	HARRIER	และไม่พบผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยที�ออกจัากการีศึึกษุาจัากการีรัีกษุา

ที�ไม่ได�ผู้ลจัากยา	brolucizumab	ในการีศึึกษุา	HAWK

	 ผู้ลการีศึึกษุาเม่�อจับการีศึึกษุาที�	48	สัำปดาห์	ทั�งสำองการีศึึกษุา

ย่อยแสำดงให�เห็นถึึงปรีะสิำทธิิภาพของ	 brolucizumab	 ในร้ีปแบบ	

non-inferiority	 เทียบกับ	 aflibercept	 ในการีเปลี�ยนแปลง	 BCVA	

ไปในทางที�ดีขึ�นอย่างมีนัยสำำาคัญ	ดัังแสดังในรูิปทีี่� 1

สำามารีถึทำาให�ได�ขนาดยา	(molar	dose)	ที�เพิ�มขึ�นในปริีมาตรียาเท่าเดิม	

โดยมีปริีมาณยาต่อการีฉีีดหนึ�งครัี�งมากกว่า	 aflibercept	 ถึึง	 12	 เท่า	

เพิ�มรีะยะเวลาในการีออกฤทธิิ�ของยาในตาได�ยาวนานขึ�น	จัากการีศึึกษุา

ในรีะยะก่อนคลินิกพบว่ายาเข�าส่้ำชัี่�นจัอตาได�ส้ำงเป็น	 2	 เท่าของ	

ranibizumab	 ซึึ่�งน่าจัะทำาให�มีศัึกยภาพในการีควบคุมการีบวมนำ�า

ในชัี่�นต่าง	ๆ	ของจัอตาได�ดี	นำามาซึึ่�งการีมองเห็นที�ดีขึ�น

	 หลักฐานของปรีะสำิทธิิภาพของการีใชี่�ยา	 brolucizumab	

ในผู้้�ป่วย	 nAMD	 ได�แสำดงไว�ในการีศึึกษุาพหุสำถึาบันแบบสุ่ำมอำาพรีาง

สำองฝ่่าย	(multi-center,	randomized,	double-masked	trials)	HAWK	

และ	HARRIER	ศึึกษุาเปรีียบเทียบยา	brolucizumab	กับ	aflibercept	

ในการีรัีกษุา	 nAMD	 ในผู้้�ป่วย	 1,817	 รีายทั�วโลกเป็นเวลา	 2	 ปี	 โดย

มีการีศึึกษุาย่อยแบ่งเป็น	

	 HAWK	ศึึกษุาในกลุ่มปรีะชี่ากรีทวีปอเมริีกา	อิสำรีาเอล	ญี�ปุ่น	

และออสำเตรีเลีย	จัำานวน	1,082	รีาย	 สุ่ำมรัีบยา	brolucizumab	ขนาด	

3	มก.	หร่ีอ	6	มก.	หร่ีอยา	aflibercept	ขนาด	2	มก.	ในอัตรีาส่ำวน	1:1:1	

	 และกลุ่ม	HARRIER	ศึึกษุาปรีะชี่ากรียุโรีป	รัีสำเซีึ่ย	และเอเชีี่ย	

จัำานวน	743	รีาย	สุ่ำมรัีบยา	brolucizumab	6	มก.	หร่ีอยา	aflibercept	

ขนาด	2	มก.	ในอัตรีาส่ำวน	1:1	

	 โดยบริีหารียาฉีีดเข�าวุ�นตาติดต่อกันเด่อนละ	 1	 เข็ม	 ต่อกัน	

3	เด่อน	(loading	phase)	ที�สัำปดาห์ที�	0,	4	และ	8	หลังจัากนั�นปรีะเมิน

ผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยที�สัำปดาห์ที�	16	ค่อ	8	สัำปดาห์หลังฉีีดยาเข็มที�	3	โดยปรีะเมิน	

activity	 of	 disease	 ทั�งรีะดับการีมองเห็นที�ดีที�สุำด	 (BCVA;	 best-

corrected	visual	acuity)	และการีบวมนำ�าในชัี่�นต่าง	ๆ 	กล่าวค่อ	ปรีะเมิน

ภาพตัดขวางจัอตา	 (OCT;	 optical	 coherence	 tomography)	 โดยด้ทั�ง

นำ�าคั�งในจัอตา	(IRF;	intraretinal	fluid),	นำ�าคั�งใต�จัอตา	(SRF;	subretinal	

fluid)	และนำ�าคั�งใต�เซึ่ลล์เม็ดสีำจัอตา	(sub-RPE	fluid;	subretinal	pigment	

epithelial	fluid)	รีวมถึึงความหนาจัอตา	CST

	 โดยในกลุ่มยา	brolucizumab	จัะวางแผู้นรัีบการีฉีีดยาต่อทุก	

12	 สัำปดาห์	 (q12w)	 หากโรีคสำงบ	 แต่จัะได�รัีบการีปรีับลดเป็นทุก	

8	 สัำปดาห์	 (q8w)	 หากโรีคยังไม่สำงบจัากการีปรีะเมินในสัำปดาห์ที�	 16	

ดังกล่าวข�างต�น	โดยใชี่�เกณฑ์์การีลดลงของการีมองเห็นตั�งแต่	5	ตัวอักษุรี

ขึ�นไปเทียบกับ	 baseline	 BCVA	 หร่ีอลดลงตั�งแต่	 3	 ตัวอักษุรี

ร่ีวมกับ	 CST	 เพิ�มขึ�นตั�งแต่	 75	 ไมครีอนเทียบกับสัำปดาห์ที�	 12	 หร่ีอ

ลดลงตั�งแต่	 5	 ตัวอักษุรีเทียบกับสัำปดาห์ที�	 12	 หร่ีอมี	 IRF	 เกิดใหม่

หร่ีอแย่ลงเทียบกับสัำปดาห์ที�	12		

	 รีวมไปถึึงกลุ่มที�มีโรีคกำาเริีบรีะหว่างการีรัีกษุาค่อ	มีการีลดลง

ของการีมองเห็นตั�งแต่	 5	 ตัวอักษุรีเทียบกับสัำปดาห์ที�	 12	 ในห�วง

การีศึึกษุาปีแรีก	 หร่ีอเทียบกับสัำปดาห์ที�	 48	 ในห�วงการีศึึกษุาปีที�	 2	

จัะได�รัีบการีปรัีบลดเป็น	q8w	และคงการีรัีกษุา	q8w	ไปจันจับการีศึึกษุา

โดยไม่มีการีปรัีบกลับมา	q12w	อีก	

	 ในกลุ่ม	HARRIER	จัะได�รัีบการีปรีะเมินเพิ�มเติมเพ่�อพิจัารีณา

ปรัีบลดความถีึ�การีให�ยาในทุกครัี�งหลังการีให�ยา	 brolucizumab	 แล�ว	

8	สัำปดาห์	[predefined	disease	activity	assessment	(DAA)	visit]	

	 สำำาหรัีบในกลุ่มยา	 aflibercept	 จัะได�รัีบการีฉีีดยาแบบ	q8w	

หลัง	loading	phase	จันจับการีศึึกษุา	
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	 โดยสำามารีถึเพิ�ม	 BCVA	 ได�ปรีะมาณ	 7	 ตัวอักษุรีโดยเฉีลี�ย

ในแต่ละขาของการีศึึกษุา	 โดยไม่เกี�ยวข�องกับการีมองเห็นเริี�มต�น	

(baseline	 BCVA)	 และอายุของผู้้�เข�าร่ีวมวิจััย	 และยังคงปรีะสำิทธิิภาพ

การีเพิ�ม	BCVA	จัาก	baseline	ในรีะดบัปรีะมาณ	6	ตัวอักษุรีได�ในสำปัดาห์

ที�	96	ผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยใน	HAWK	รี�อยละ	25.2	ที�ได�รัีบ	brolucizumab	3	มก.	

รี�อยละ	33.6	ที�ได�รัีบ	brolucizumab	6	มก.	และรี�อยละ	25.4	ที�ได�รัีบ	

aflibercept	2	มก.	มี	BCVA	เพิ�มขึ�นจัาก	baseline	ตั�งแต่	15	ตัวอักษุรี

ขึ�นไป	และพบสัำดส่ำวนดังกล่าวเป็นรี�อยละ	29.3	ในผู้้�รัีบ	brolucizumab	

6	มก.	และรี�อยละ	29.9	 ในผู้้�รัีบ	aflibercept	2	มก.	 ในการีวิจััยกลุ่ม	

HARRIER	 จัะเห็นได�ว่าโดยเฉีลี�ยแล�วผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยเก่อบรี�อยละ	 30	

สำามารีถึมีการีมองเห็นที�เพิ�มขึ�นได�ตั�งแต่	15	ตัวอักษุรีขึ�นไปที�	48	สัำปดาห์	

และพบปรีะสำิทธิิภาพในกลุ่มการีให�ยา	 brolucizumab	 ขนาด	 6	 มก.	

มากกว่ากลุ่มที�ให�ยา	3	มก.	อย่างไรีก็ตาม	พบมีสัำดส่ำวนผู้้�เข�าร่ีวมวิจััย



ที�ส้ำญเสีำยการีมองเห็นตั�งแต่	 15	 ตัวอักษุรีขึ�นไปปรีะมาณรี�อยละ	 5	

ในสัำปดาห์ที�	 48	 และปรีะมาณรี�อยละ	 8	 ของแต่ละขาของการีศึึกษุา

เม่�อสิำ�นสุำดการีศึึกษุาโดยไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำำาคัญรีะหว่าง	

brolucizumab	กับ	aflibercept

	 ในด�านกายวิภาคได�ศึึกษุาทางสำถิึติในร้ีปแบบทดสำอบ

ความเหน่อกว่า	 (superiority	 testing)	 ใน	 HAWK	 หลังจัากการีศึึกษุา

ใน	primary	outcome	ผู่้านการีทดสำอบความไม่ด�อยกว่า	ที�สัำปดาห์ที�	16	

ซึึ่�งเป็นจุัดที�ผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยทุกขาการีศึึกษุาได�รัีบการีฉีีดยาในจัำานวน	3	เข็ม

เท่ากันใน	loading	phase	ผู่้านไปแล�ว	8	สัำปดาห์	พบว่ากลุ่มที�ได�รัีบยา	

brolucizumab	6	มก.	มีการีลดลงของ	CST	ได�มากกว่ากลุ่มที�ได�รัีบยา	

aflibercept	 อย่างมีนัยสำำาคัญ	 และผู้ลนี�ยังคงอย่้ไปถึึงสัำปดาห์ที�	 48	

และ	96 ดัังแสดังในรูิปทีี่� 2

2
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In both HAWK and HARRIER, fewer patients on brolucizumab 
had IRF and/or SRF at Weeks 16, 48 and 96 
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Retrospective analysis of HAWK and HARRIER, a lower level 
of any fluid is associated with better VA outcomes  
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	 เม่�อศึึกษุาถึึงปรีะสิำทธิิภาพในการีทำาให�จัอตาแห�งพบว่า

กลุ่มที�ได�รัีบยา	 brolucizumab	 มี	 IRF/SRF	 คงอย่้ในอัตรีาที�น�อยกว่า

กลุ่มที�ได�รัีบยา	aflibercept	ตลอดการีศึึกษุาในทั�งสำองการีศึึกษุาย่อยอย่าง

มีนัยสำำาคัญ	หร่ีอแปลอีกนัยหนึ�งค่อ	brolucizumab	มีความสำามารีถึทำาให�

จัอตาแห�งในสำัดส่ำวนที�มากกว่า	 aflibercept	 ดังแสำดงในสำัปดาห์ที�	 16	

สัำปดาห์ที�	48	และยังคงปรีะสิำทธิิภาพในร้ีปแบบเดียวกันในสัำปดาห์ที�	96	

โดยเห็นความแตกต่างได�ชัี่ดเจันเม่�อเทียบรีะหว่างกลุ่มที�ได� รัีบ	

brolucizumab	6	มก.	กับกลุ่มที�ได�รัีบ	aflibercept	ดัังแสดังในรูิปทีี่� 3	

สำนับสำนุนสำมมุติฐานที�ว่า	 ขนาดที�เล็กของ	 brolucizumab	 ทำาให�ได�

ความเข�มข�นของยามากขึ�น	 เพิ�มการีซึึ่มผู่้านส่้ำเน่�อเย่�อได�ดีขึ�น	 และ

การีควบคุมโรีคได�ดีขึ�น	 นอกจัากนี�ยังมีการีศึึกษุาว่าความเร็ีวของ

การีแห�งของจัอตา	(early	fluid-free	status)	 สัำมพันธ์ิกับการีมองเห็นที�

เพิ�มขึ�น	จึังมีความเป็นไปได�ว่า	brolucizumab	อาจัทำาให�การีเพิ�มขึ�นของ

การีมองเห็นได�มากกว่า	ดัังแสดังในรูิปทีี่� 4

	 ในส่ำวนของ	sub-RPE	fluid	พบว่ากลุ่มที�ได�รัีบ	brolucizumab	

ขนาด	6	มก.	 มี	sub-RPE	fluid	คงอย่้ในอัตรีาที�น�อยกว่ากลุ่มที�ได�รัีบ	

aflibercept	อย่างมีนัยสำำาคัญในสัำปดาห์ที�	16	และ	48	แต่ความแตกต่างนั�น

ลดลงในสัำปดาห์ที�	 96	 และไม่เห็นความแตกต่างอย่างมีนัยสำำาคัญ

รีะหว่างกลุ่มที�ได�รัีบ	brolucizumab	3	มก.	กับ	aflibercept

	 หากพิจัารีณาถึึงความสำามารีถึในการีเพิ�มรีะยะเวลารีะหว่าง

การีฉีีดยา	 brolucizumab	 พบว่ามีความน่าจัะเป็นที�จัะคงการีฉีีดยา	

q12w	 ตั�งแต่หลัง	 loading	 phase	 จันจับการีศึึกษุาปีแรีกได�ปรีะมาณ

รี�อยละ	 50	 ในทุกขาการีศึึกษุา	 โดยพบปรีะสิำทธิิภาพในกลุ่มการีให�ยา

ในขนาด	6	มก.	มากกว่ากลุ่มที�ให�ยาขนาด	3	มก.	และสำำาหรัีบผู้้�เข�าร่ีวมวิจััย

ที�โรีคสำงบตั�งแต่สัำปดาห์ที�	 20	 หร่ีอสัำปดาห์ที�จัะเริี�มการีฉีีดวงรีอบ	

q12w	เข็มแรีกจัะมีความน่าจัะเป็นที�ผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยนั�นจัะคงการีฉีีด	q12w	

ไปจันจับปีแรีกได�มากกว่ารี�อยละ	80	ดัังแสดังในรูิปทีี่� 5			
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Patients randomized to a brolucizumab or aflibercept arm  

Brolucizumab 

>80% of brolucizumab 6mg patients remained on q12w in 
 both HAWK and HARRIER until Week 48 

W96 ... W36 W24 W48 W20 W32 W44 W28 W40 W12 W0 W4 W8 W16 

Matched Phase Maintenance Phase 

• 51% (HAWK) and 56% (HARRIER) of brolucizumab 6 mg patients maintained on a q12w interval 
• If patients were adjusted to a q8w treatment interval at any DAA visit, they could not revert to q12w 
 

Patients who successfully 
completed the first q12w 

interval 

85% (HAWK) and 82% (HARRIER) of brolucizumab 
 6 mg patients remained on a q12w interval 

Disease activity assessment  

Brolucizumab 3 mg/6 mg  

48 Week 48 primary endpoint  1st disease activity assessment  W48 W16 

Over 80% of brolucizumab 6 mg patients who successfully completed 
the first q12w interval remained on q12w interval until Week 48 
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	 โดยสำรุีปในปัจัจุับันการีรัีกษุา	nAMD	ใชี่�การีรัีกษุาด�วย	anti-VEGF	

เป็นหลัก	 brolucizumab	 เป็นยาที�ได�รีับการีขึ�นทะเบียนใหม่	 และเป็น

ทางเล่อกหนึ�งของการีรัีกษุา	nAMD	ซึึ่�งมีการีศึึกษุาย่นยันถึึงปรีะสิำทธิิภาพ	

และอาจัใชี่�หลักการีบริีหารียาแบบ	 q12w	 และปรัีบลดเป็น	 q8w	 ตาม

ลักษุณะการีตอบสำนองของผู้้�ป่วย	 เพ่�อให�การีรัีกษุามีสำมดุลในเร่ี�องของ

จัำานวนการีฉีีดยาที�ไม่มากเกินไป	 มีแผู้นการีติดตามผู้้�ป่วยที�ชัี่ดเจันและ

ไม่บ่อยเกินไปจันเป็นภารีะให�แก่ผู้้�ป่วยและญาติ	 รีวมถึึงหน่วยบริีการี

ทางการีแพทย์	โดยคงปรีะสิำทธิิภาพในการีรัีกษุาด�านการีเพิ�มการีมองเห็น	

และคุมโรีคทางกายวิภาค	อย่างไรีก็ตาม	ยังคงต�องคำานึงถึึงความปลอดภัย

จัากผู้ลข�างเคียงที�รีายงาน	แต่จัากการีศึึกษุา	real-world	พบอุบัติการีณ์

ไม่มากนัก	 การีทำาเวชี่ปฏิิบัติยังต�องคำานึงถึึงความสำมดุลรีะหว่างผู้ลเสีำย

จัากตัวโรีคที�แย่ลง	ควบค่้ไปกับผู้ลดีและผู้ลเสีำยจัากการีรัีกษุาในร้ีปแบบ

ต่าง	ๆ

	 หากมองคาดการีณ์ในรีะยะยาว	 รีะดับความน่าจัะเป็นที�จัะ	

คง	 q12w	 ไปจันถึึงจับ	 2	 ปีส้ำงถึึงรีาวรี�อยละ	 40	 ในกลุ่มที�ได�รัีบยา	

brolucizumab	 6	 มก.	 (รี�อยละ	 45.4	 ใน	 HAWK	 และรี�อยละ	 38.6	

ใน	HARRIER)	แต่หากด้เฉีพาะกลุ่มที�สำามารีถึคง	q12w	ได�จันจับปีแรีก

จัะมีโอกาสำคงความห่างรีะดับนี�ไปจันครีบปีที�	 2	 ได�มากกว่ารี�อยละ	75	

(รี�อยละ	81.5	ใน	HAWK	และรี�อยละ	75.4	ใน	HARRIER)	โดยได�ผู้ลของ

การีมองเห็นที�ไม่ด�อยกว่า	 และการีแห�งของจัอตาที�เหน่อกว่ากลุ่มที�ได�รัีบ	

aflibercept	 ซึึ่�งแสำดงให�เห็นว่าเรีาสำามารีถึคาดการีณ์การีบริีหารียาว่า

ผู้้�ป่วยน่าจัะสำามารีถึรีับยาในรีะยะห่างที�สัำ�น	 (q8w)	 หร่ีอยาว	 (q12w)	

เพ่�อให�ได�การีมองเห็นที�ดีได�ตั�งแต่จับ	 loading	 phase	 และคาดการีณ์

รีะยะยาวเม่�อได�รัีบการีรัีกษุาสิำ�นสุำดปีแรีก	เพ่�อกำาหนดแนวทางการีรีกัษุา

เฉีพาะรีายในรีะยะยาวได�อย่างมีปรีะสิำทธิิภาพมากขึ�น	ซึึ่�งร้ีปแบบ	q12w	

นั�นจัะลดภารีะในการีเข�าพบแพทย์	และลดจัำานวนการีฉีีดยาได�ปีละ	2	ครัี�ง

เม่�อเทียบกับ	q8w

	 จัากการีศึึกษุาด�านความปลอดภัยของยาพบว่าผู้ลข�างเคียง

ส่ำวนใหญ่ไม่แตกต่างกันรีะหว่างกลุ่มที�ได�รัีบ	brolucizumab	กับกลุ่มที�ได�รัีบ	

aflibercept	 อย่างไรีก็ตาม	 พบว่ามีการีเกิดการีอักเสำบในล้กตา	 (IOI;	

intraocular	inflammation)	ค่อการีอักเสำบของย้เวีย	(uveitis)	การีอักเสำบ

ของม่านตา	 (iritis)	 เป็นส่ำวนใหญ่	 และหมายรีวมถึึงการีพบการีอักเสำบ

ในล้กตาชี่นิดอ่�นตั�งแต่ส่ำวนหน�าที�พบ	keratic	precipitate,	 เซึ่ลล์ในช่ี่อง

หน�าล้กตา	 ในวุ�นตาจันถึึงส่ำวนหลังที�เกิด	 chorioretinitis	 ซึึ่�งพบในกลุ่ม

ที�ได�รัีบ	brolucizumab	โดยพบมากในกลุ่มขนาด	6	มก.	รีายงานใน	HAWK	

รี�อยละ	4.7	ในขณะที�กลุ่ม	aflibercept	ใน	HAWK	พบได�เพียงรี�อยละ	0.6	

แต่ใน	 HARRIER	 พบว่ามีอัตรีาการีเกิดกลุ่มการีอักเสำบจัากทั�งสำองขา

น�อยกว่ารี�อยละ	1	กล่าวค่อ	พบ	uveitis	ในกลุ่ม	brolucizumab	6	มก.	

ที�รี�อยละ	0.8	แต่ไม่พบในกลุ่ม	aflibercept	และในทางกลับกันพบ	iritis	

ในกลุ่ม	aflibercept	รี�อยละ	0.3	แต่ไม่พบในกลุ่มที�ได�รัีบ	brolucizumab	

โดยครึี�งหนึ�งของ	 IOI	 ที�พบในการีศึึกษุารีวมเกิดอาการีภายใน	

12	สัำปดาห์แรีกหลังการีเริี�มฉีีดยา	และรี�อยละ	74	พบภายใน	6	เด่อนแรีก	

โดยในผู้้�เข�าร่ีวมวิจััยที�มี	IOI	ส่ำวนมากได�รัีบการีรัีกษุาต่อเน่�องด�วยยาเดิม

จันจับการีศึึกษุา	การีอักเสำบอย่้ในรีะดับไม่รุีนแรีงและรัีกษุาให�หายได�ด�วย

ยาหยอด	 steroid	 และยาฆ่่าเช่ี่�อ	 โดยไม่มีผู้ลส่ำบเน่�องรีะยะยาว	

พบอุบัติการีณ์การีลดลงของการีมองเห็นมากกว่า	 5	 ตัวอักษุรี

ที�เกี�ยวเน่�องกับ	 IOI	 เพียงรี�อยละ	 0.95	 ค่อ	 7	 รีายในกลุ่มที�ได�รัีบ	

brolucizumab	โดย	4	รีายในจัำานวนนี�เกิดหลอดเล่อดแดงจัอตาอุดตัน	

(RAO;	retinal	artery	occlusion)	มีการีศึึกษุา	real-world	ในผู้้�ได�รัีบการีฉีีด	

brolucizumab	10,458	รีาย	พบการีเกิด	IOI	รี�อยละ	0.46	โดยพบว่าผู้้�ที�

เคยมีปรีะวัติ	 IOI	หร่ีอหลอดเล่อดจัอตาอุดตัน	(RVO;	retinal	vascular	

occlusion)	 รีวมถึึง	 retinal	 vasculitis	 มาก่อนมีโอกาสำเกิด	 IOI	 หลัง

การีฉีีดยา	brolucizumab	รี�อยละ	3.97	ซึึ่�งมากกว่าผู้้�ที�ไม่เคยมีปรีะวัติถึึง	

10	เท่า	(รี�อยละ	0.32)	ด�วยเหตุผู้ลทางด�านความปลอดภยัอาจัพจิัารีณา

ไม่ใชี่�ยาในผู้้�ที�มีหร่ีอเคยมีการีอักเสำบในล้กตา	 หร่ีอเคยมีการีอักเสำบที�

สำงสัำยว่าจัะเกิดจัากยา	brolucizumab	และแจั�งผู้้�รีบัการีฉีีดยาถึึงการีสัำงเกต

อาการีอักเสำบ	เช่ี่น	การีมองเห็นลดลง	ปวดตา	ตาแดง	แพ�แสำง	เพ่�อให�

ได�รัีบการีตรีวจัรัีกษุาอย่างทันท่วงที	

References

1.	 Tan,	et	al.	DIALS	study:	predictors	of	persistent	disease	activity	following	

anti-VEGF	loading	dose	for	nAMD	patients.	Oral	presentation	at	EURETINA	

Meeting,	5-8	September	2019,	Paris,	France.

2.	 Gillies	 MC,	 et	 al.	 Macular	 atrophy	 in	 neovascular	 age-related	macular	

degeneration:	 a	 randomized	 clinical	 trial	 comparing	 ranibizumab	 and	

aflibercept	(RIVAL	study).	Ophthalmology.	2019;	1-13.	

3.	 Teo,	et	al.	RAMPS	study:	 impact	of	sub-optimal	treatment	on	12	month	

outcomes	in	the	treatment	of	nAMD.	Oral	presentation	at	EURETINA	Meeting,	

5-8	September	2019,	Paris,	France.

4.	 Nguyen,	 et	 al.	 Brolucizumab:	 Management	 of	 Neovascular	 AMD.	

Ophthalmology.	2020;127(7):963-76.

5.	 Tietz	 J,	 Schmid	 G,	 Konrad	 J,	 et	 al.	 Affinity	 and	 potency	 of	 RTH258	

(ESBA1008),	a	novel	inhibitor	of	vascular	endothelial	growth	factor	for	the	

treatment	of	retinal	disorders.	Invest	Ophthalmol	Vis	Sci	2015;56:1501.

6.	 Dugel	P,	Koh	A,	Ogura	Y,	et	al.	HAWK	and	HARRIER	Study	Investigators.	

HAWK	and	HARRIER:	Phase	3,	multicenter,	randomized,	double-masked	

trials	 of	 brolucizumab	 for	 neovascular	 age-related	macular	 degeneration.	

J	Ophthalmol.	2020;127(1):72-84.

7.		 Dugel	PU,	Singh	RP,	Koh	A,	et	al.	HAWK	and	HARRIER:	Ninety-Six-Week	

Outcomes	 from	 the	 Phase	 3	 Trials	 of	 Brolucizumab	 for	 Neovascular	

Age-Related	Macular	Degeneration.	Ophthalmology.	2021	Jan;128(1):89-99.

8.	 Nakamoto	 D,	 Gaudio	 PA.	 Chapter	 19:	 Medical	 Management	 of	 Ocular	

Inflammation.	Ocular	Inflammatory	Disease	and	Uveitis	Manual:	Diagnosis	

and	Treatment.	Lippincott	Williams	&	Wilkins;	2010;210-27.

9.		 Monés	J,	Srivastava	SK,	Jaffe	GJ,	et	al.	Risk	of	Inflammation,	Retinal	Vasculitis,	

and	Retinal	Occlusion-Related	Events	with	Brolucizumab:	Post	Hoc	Review	

of	HAWK	and	HARRIER.	Ophthalmology.	2021	Jul;128(7):1050-9.

10.		Baumal	CR,	Bodaghi	B,	Singer	M,	et	al.	Expert	Opinion	on	Management	

of	Intraocular	Inflammation,	Retinal	Vasculitis,	and	Vascular	Occlusion	after	

Brolucizumab	Treatment.	Ophthalmol	Retina.	2021	Jun;5(6):519-27.

TH2108183969


