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บทคดัยอ่ 

Rotigotine ชนิดแผน่แปะ เป็นยาในกลุม่ non-ergot dopamine agonists ซึง่ไดร้บั
การอนุมตัจิากองคก์ารอาหารและยาแหง่สหรฐัอเมรกิา ในการรกัษาโรคพาร์กนิสนั
ระยะแรก (early-stage), โรคพารก์นิสนัระยะทา้ย (advanced-stage)   และอาการ
ขาอยู่ไม่สุข (restless legs syndrome) ในระยะปานกลางและระยะรุนแรง แต่ผล
ตอ่อาการทางจติประสาทในผูป้่วยโรคพารก์นิสนั ซึง่เป็นอาการนอกเหนือจากการ
เคลื่อนไหวนัน้ยงัไม่ไดร้บัการศกึษาอย่างกวา้งขวาง จากการศกึษา RECOVER 
ในปี ค.ศ. 2011 พบว่ายาแผ่นแปะ rotigotine ท าใหอ้าการดา้นอารมณ์ในผูป้่วย
โรคพาร์กินสนัดีขึ้นเมื่อเทียบกับ placebo จึงท าให้มีการศึกษาอื่น ๆ ในด้าน
ประสทิธภิาพของ rotigotine ต่ออาการดา้นการเคลื่อนไหว (motor symptoms) 
และอาการนอกเหนือจากการเคลื่อนไหว (non-motor symptoms) ตามมาหลาย
การศกึษา จากผลการศกึษาต่าง ๆ พบว่ายาแผ่นแปะ rotigotine มปีระสทิธภิาพ
ในการท าให้ motor symptoms และการท ากิจวตัรประจ าวนัของผู้ป่วยโรค       
พาร์กินสนัดขีึ้น แต่ส าหรบัผลต่ออาการด้านอารมณ์ต่าง ๆ ซึ่งเป็นอาการ non-
motor symptoms คือ อาการขาดความสนใจ (apathy)  และภาวะซึมเศร้า 
(depression) พบว่าผลการศึกษาแต่ละการศึกษานัน้มีความแตกต่าง จึงควร
ตดิตามถึงผลการศึกษาประสิทธภิาพของยาแผ่นแปะ rotigotine ต่ออาการ
ดงักลา่วเพิม่เตมิตอ่ไปในอนาคต 

ค ำส ำคญั: Rotigotine ชนิดแผ่นแปะ, โรคพาร์กนิสนั, อาการทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการ
เคลือ่นไหว, อาการขาอยูไ่มสุ่ข, อาการนอกเหนือจากการเคลือ่นไหว 
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บทน า 

โรคพารก์ินสนั (Parkinson’s disease; PD) เป็นโรคความ
เสื่อมทางระบบประสาททีส่ว่นใหญ่เกดิขึน้จากการเสื่อมของเซลล์ที่
ผลิตสารโดปามีน (dopamine) ในสมอง โดยเฉพาะในส่วน 
substantia nigra pars compacta ท าใหม้รีะดบัของ dopamine 
ลดลงในสมองส่วน basal ganglia ที่เรยีกว่า striatum ใหเ้กดิการ
ท างานที่ไม่สมดุลระหว่าง direct และ indirect pathway ใน basal  
ganglia สง่ผลใหผู้ป้ว่ยมอีาการผดิปกตขิองการเคลื่อนไหว (motor 
symptoms) ได้แก่ อาการสัน่ขณะพัก ( resting tremor) 
เคลื่อนไหวช้า (bradykinesia) แขง็เกรง็ (rigidity) และการทรงตวั
ไม่ด ี(postural instability) นอกจากน้ีผูป้่วยโรคพารก์นิสนัอาจพบ
อาการที่นอกเหนือจากการเคลื่อนไหว (non-motor symptoms) 
ร่วมดว้ย ได้แก่ อาการทางจติประสาท (เช่น หลงลืม วติกกงัวล 
ซึมเศร้า) ปญัหาด้านการนอนหลับ อาการทางระบบประสาท
อตัโนมตัิ (เช่น ท้องผูก ความดนัตกเมื่อเปลี่ยนท่า) และอาการ

อื่นๆ (เช่น อาการปวด เหน่ือย เพลีย) ซึ่งปจัจุบนัมยีาที่ใช้รกัษา
อาการทาง motor และ non-motor symptoms หลายกลุ่ม(1-3)  

ยา rotigotine ชนิดแผ่นแปะ (rotigotine transdermal patch) 
ไดร้บัการอนุมตัจิาก U.S. FDA ในขอ้บ่งใช้รกัษาผูป้่วยโรคพารก์นิ
สนัระยะแรก (early-stage PD) และระยะท้าย (advanced-stage 
PD) และรกัษากลุ่มอาการขาอยู่ไม่สุข (Restless legs syndrome;  
RLS) ในระยะปานกลางและระยะรุนแรง (moderate to severe 
RLS) (4)  โดยอาการ RLS เป็นกลุ่มอาการผดิปกติด้านการ
เคลื่อนไหว ผู้ป่วยมกัมีการรบัรู้ของระบบประสาทที่บรเิวณขาที่
ผดิปกตทิ าใหเ้กดิความรูส้กึร าคาญ (รูส้กึชา ปวด เหมอืนมอีะไรมา
ไต่ขา) โดยอาการมกัเกิดในเวลากลางคืนหรอืเมื่ออยู่ในขณะพกั 
และกระตุ้นให้เกิดการเคลื่อนไหวที่ขาทัง้สองข้างเพื่อลดอาการ
ดงักล่าว เช่น การลุกขึน้เดนิ หรอืเหยยีดขา โดยพยาธสิภาพของ 
RLS ยังไม่ทราบแน่ชัด คาดว่าเกิดจากความผิดปกติของ 
subcortical dopamine pathways และ ความผดิปกติของ iron 
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homeostasis โดยยาเสรมิโดปามนี (dopaminergic agents) ใน
ขนาดต ่าเป็นยาเช่น pramipexole, levodopa และ ropiniriole เป็น
ยาส าหรบัรกัษา RLS ในระยะปานกลางถงึรุนแรง แต่ปญัหาของ
ยา dopaminergic agents มกัท าใหเ้กิดอาการ “augmentation” 
ซึ่งเป็นอาการของ RLS ที่แย่ลง ขณะที่มรีะดบัยาในเลอืดต ่าก่อน
ใหย้ามือ้ถดัไป โดยอาการน้ีมรีายงานในผูป้่วย 36 คน ใน 60 คน 
ทีไ่ดย้า levodopa นาน 6 เดอืน แต่อาการ “augmentation” จะพบ
ได้ลดลงในยากลุ่ม dopamine agonist ที่ออกฤทธิน์าน ดงันัน้ 
rotigotine รูปแบบแผ่นแปะ ซึ่งเป็นยากลุ่ม dopamine agonist ที่
ปลดปล่อยยาและใหร้ะดบัยาในเลอืดคงที่ต่อเน่ือง 24 ชัว่โมง จงึมี
ประโยชน์ในการรกัษา RLS และเป็นยาทางเลอืกแรกในการรกัษา 
moderate to severe RLS(5) 

Rotigotine transdermal patch ในประเทศไทยมคีวามแรง 2, 
4, 6 และ 8 mg/24 hr ขนาดพื้นที่ 10, 20, 30 และ 40 cm2 
ตามล าดบั(6) โดยการใหย้ารูปแบบแผ่นแปะมขีอ้ดเีหนือกว่าการให้
ยาแบบรบัประทาน เช่น 1) ก าจดัผลรบกวนการดูดซึมยา จาก
ความบกพร่องของ gastrointestinal motility ซึ่งเป็นปญัหาที่พบ
ไดบ้่อยในผูป้่วย PD  หรอืลดผลรบกวนจากอาหาร 2) ยาสามารถ
เข้าสู่ systemic circulation โดยไม่ต้องผ่าน ‘first pass’ 
metabolism ซึ่ง rotigotine รูปแบบแผ่นแปะน้ีจะปลดปล่อยยาใน
รูป unconjugated active drug และให้ระดบัยาในเลือดคงที่
ต่อเน่ือง 24 ชัว่โมง เมื่อใชแ้ผน่แปะวนัละครัง้(4, 7, 8)   

ยาแผ่นแปะ rotigotine ได้รบัการอนุมตัิเพื่อใช้ส าหรบัรกัษา 
motor symptoms ในผูป้ว่ยพารก์นิสนัดงัที่กล่าวไวข้า้งต้น ส าหรบั
ผลทาง non-motor symptoms นัน้ยงัไม่ได้รบัการศึกษาอย่าง
กว้า งขวาง  จึงยังคงมีข้อมูลที่ จ ากัด  ทั ้ง น้ี จากการศึกษา 
RECOVER ปี ค.ศ.2011(9) พบว่า rotigotine มปีระโยชน์ต่อ non-
motor symptoms ในผูป้่วยพารก์นิสนัเมื่อเทยีบกบั placebo จงึ
ท าให้เกิดการศึกษาเพิ่ม เติมถึงประสิทธิภาพของแผ่นแปะ 
rotigotine ต่อ non-motor symptoms ในผูป้่วยพารก์นิสนัตามมา
หลายการศึกษา  บทความน้ีจึงมีว ัตถุประสงค์น าเสนอผล
การศึกษาด้านประสิทธิภาพของ rotigotine ต่ออาการ motor 
symptoms ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสนั,  อาการ restless legs 
syndrome และอาการ non-motor symptoms ในผู้ป่วยโรคพาร์
กนิสนั  

บทความน้ีมีว ัตถุประสงค์เพื่อน าเสนอผลการศึกษาด้าน
ประสทิธภิาพของ rotigotine ต่ออาการ motor symptoms และ 
non-motor symptoms ในผูป้่วยโรคพารก์ินสนั  รวมถึงอาการ 
restless legs syndrome ผูเ้ขยีนจงึขออธบิายความหมายของผล
การศึกษาจากเครื่องมือที่ใช้ว ัด /ประเมินอาการด้านต่าง ๆ ที่
กล่าวถงึในบทความ ดงัตารางที ่1 
 
 
 
 

ตารางที ่1 เครือ่งมอืทีใ่ชว้ดั/ประเมนิอาการดา้นตา่ง ๆ ในผูป้่วยโรคพารก์นิ
สนั และ restless legs syndrome 

ช่ือเครื่องมือ ความหมายและการแปลผล 
Hoehn and Yahr (H&Y) 
staging (scale) 
Modified Hoehn and 
Yahr (H&Y) staging 
(scale)(10) 

บ่งบอกระยะของโรคพารก์นิสนั แบ่งเป็นระดบัตัง้แต่ 0 – 5 โดย stage 
0 เป็นระยะทีไ่ม่มอีาการแสดงของโรค และ stage 5 เป็นระยะทีม่ี
อาการของโรคมากทีสุ่ด 

Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale  

(UPDRS)(10) 

บ่งบอกถงึระดบัอาการดา้นต่าง ๆ ของโรคพารก์นิสนั โดยแบ่งเป็น
หลายส่วน เช่น Part I: ดา้นความคดิ พฤตกิรรม และอารมณ์, Part II: 
ดา้นการท ากจิวตัรประจ าวนั, Part III: ดา้นการเคลื่อนไหว, Part IV: 
ภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษา เป็นตน้ ในแต่ละดา้นจะประกอบดว้ย
ระดบัคะแนนในการประเมนิ (รวมทุกส่วน 0-199 คะแนน) ซึง่คะแนน
ทีส่งูแสดงถงึอาการทีรุ่นแรง  

International RLS Rating 
Scale (IRLS Scale)(11) 

ประเมนิความรุนแรงของอาการ RLS ในดา้นต่างๆ ไดแ้ก่ sensory 
and motor symptoms, sleep disturbance, daytime somnolence, 
activities of daily living และ mood associated with RLS 
ประกอบดว้ยค าถาม 10 ขอ้ แต่ละขอ้มคีะแนน 0-4 ซึง่คะแนน 0 
หมายถงึไม่มอีาการ และคะแนน 4 หมายถงึ อาการรุนแรงมาก โดย
คะแนนรวมจาก 10 ขอ้ จะอยูใ่นช่วง 0-40 คะแนน ซึง่คะแนน 0 แสดง
ถงึไม่มอีาการของ RLS และคะแนน 40 แสดงถงึอาการ RLS รุนแรง
ทีสุ่ด 

Clinical Global 
Impression (CGI) item 
1(12) 

เป็นการใหค้ะแนนโดยแพทย ์เพื่อประเมนิความรุนแรงอาการของโรค
ทีผู่ป้ว่ยเป็น (ไม่ไดร้ะบุเฉพาะ) โดยม ี7 ระดบัคะแนน ซึง่คะแนน 1 
แสดงถงึอาการเป็นปรกตแิละคะแนน 7 แสดงถงึอาการรนุแรงทีสุ่ด     

Parkinson’s Disease 
Non-Motor Symptom 
scale (NMS/NMSS)(10) 

บ่งบอกถงึอาการทีน่อกเหนือจากการเคลื่อนไหว (non- motor 
symptoms) ในผูป้ว่ยโรคพารก์นิสนั โดยพจิารณาจากทัง้ความรุนแรง 
(ตัง้แต่ 0-3 คะแนน) และความถี่ (ตัง้แต่ 0-4 คะแนน) ของอาการ 
ประกอบดว้ย 9 โดเมน ในแต่ละโดเมนจะประกอบดว้ยค าถามเพื่อ
ประเมนิอาการ คะแนนทีส่งูแสดงถงึอาการทีรุ่นแรง   

Apathy Scale (AS)(13) บ่งบอกความรุนแรงของอาการขาดความสนใจ (apathy) ในผูป้ว่ยโรค
พารก์นิสนั ประกอบดว้ยค าถาม 14 ขอ้ แต่ละขอ้จะมรีะดบัคะแนนของ
ค าตอบตามความถี่ของอาการตัง้แต่ 0–3 คะแนน (รวม 0–42 คะแนน) 
คะแนนทีส่งูแสดงถงึอาการทีรุ่นแรง และคะแนนตัง้แต่ 14 คะแนนขึน้
ไปบ่งชีว้า่มอีาการ apathy 

Beck Depression 
Inventory – II (BDI-II)(14) 

บ่งบอกถงึอาการซมึเศรา้ ประกอบดว้ยค าถาม 21 ขอ้ แต่ละขอ้มรีะดบั
ของคะแนนตัง้แต่ 0–3 คะแนน (รวม 0–63 คะแนน) คะแนนทีส่งูแสดง
ถงึอาการทีรุ่นแรงตามล าดบั (0–13: minimal, 14–19: mild, 20–28: 
moderate, และ 29–63: severe) 

Hamilton Depression 
Rating Scale 17 (HAM-D 
17)(15) 

บ่งบอกถงึอาการซมึเศรา้ ประกอบดว้ยค าถาม 17 ขอ้ แต่ละขอ้จะมี
ระดบัคะแนนตัง้แต่ 0-2 หรอื 0-4 คะแนน คะแนนทีส่งูแสดงถงึอาการ
ทีรุ่นแรงตามล าดบั (0–7: none, 8–16:  mild, 17–23: moderate, 
≥24: severe) 

Parkinson’s Disease 
Questionnaire-8 (PDQ-
8)(10, 16) และ Parkinson’s 
Disease Questionnaire-
39 (PDQ-39)(10, 16) 

เป็นแบบสอบถามในการประเมนิคุณภาพชวีติของผูป้ว่ยโรคพารก์นิ
สนั จ านวน 8 ขอ้ และ 39 ขอ้ตามล าดบั ซึง่ในแต่ละขอ้จะมรีะดบั
คะแนนตัง้แต่ 0-4 คะแนน (รวมเท่ากบั 0–100 คะแนน)  คะแนนทีส่งู
แสดงถงึคุณภาพชวีติทีไ่ม่ด ี

 
กลไกการออกฤทธิ ์

 

Rotigotine (Neupro®) เป็นยาในกลุ่ม non-ergot dopamine 
agonists ลั ก ษ ณ ะ ข อ ง โ ค ร ง ส ร้ า ง ค ล้ า ย  dopamine  
(รูปที่ 1) มฤีทธิใ์นการกระตุ้น dopamine receptor ทุก subtype 
(D1-D5) โดย rotigotine มคีวามชอบจบัและมผีลกระตุ้น dopamine 
receptor แบบ agonist ตามล าดบัดงัน้ี D3>D2L>D1=D5>D4.4 โดย
ผล intrinsic activity ของ rotigotine ต่อ dopamine receptor แต่
ละ subtype แสดงดว้ยค่า EC50Ratio Dopamine/Rotigotine ซึ่ง
หมายถงึสดัส่วนความเขม้ขน้ของ rotigotine ที่ต ่ากว่า dopamine 
เป็นจ านวนเท่า ที่สามารถกระตุ้น dopamine receptor ให้เกิด 
signaling ตามมา พบว่า EC50Ratio Dopamine/Rotigotine  ของ 
D3, D2L, D1, D5, D4.4  เป็นดงัน้ี 2,600 เท่า, 53.1 เท่า, 4.4 เท่า, 
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1.4 เท่า และ  3.1 เท่า ตามล าดบั ค่าของจ านวนเท่าของ 
rotigotine ที่ต ่ากว่า dopamine แสดงถึงผลกระตุ้น dopamine 
receptor หากค่าจ านวนเท่าที่ต ่ากว่ามากๆ แสดงถึงการกระตุ้น 
receptor นัน้มาก(7, 8, 17) นอกจากน้ี rotigotine ยงัมฤีทธิเ์ป็น 
alpha-2 adrenergic antagonist และ serotonin receptor (5-
HT1A) agonist ด้วย (7, 8)  โดย rotigotine จะไปกระตุ้น D1-D3 
receptor ภายในสมองบรเิวณ caudate และ putamen ซึ่งเป็น
องคป์ระกอบใน basal ganglia จงึมปีระสทิธภิาพต่อผูป้่วยโรคพาร์
กนิสนั(5) 
 

 
 

 
 

รปูท่ี 1 โครงสรา้งยา Rotigotine เปรยีบเทยีบกบั dopamine(8) 

 
คณุสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์

 

จากการศึกษาด้วยการให้ rotigotine ขนาด 4 mg หรอื 20 
cm2 แปะผวิหนังวนัละครัง้ พบว่าใช้ระยะเวลา 2-4 ชัว่โมง ก่อนจะ
พบระดบัยาในเลอืดเพิม่ขึน้อยา่งต่อเน่ือง และใช้เวลาจนมรีะดบัยา
ในเลอืดสูงสุด (tmax)  เท่ากบั 19 ชัว่โมง(5) และมขีอ้มูลว่า tmax อาจ
อยู่ในช่วง 15-18 ชัว่โมง โดยระดบัยาสูงสุด (Cmax) เฉลี่ย 0.56 
ng/ml  แต่หากดงึแผ่นแปะออกไปแล้วนาน 24 ชัว่โมง ระดบัยาจะ
ลดลงมาต ่าสดุที ่0.02 ng/ml และยามคีา่ครึง่ชวีติการก าจดัยา (t1/2) 
เท่ากบั 5.3 ชัว่โมง(4, 5) จากการศึกษาแบบ randomized, two 
sequence, crossover study เพื่อหาค่า bioavailability และ 
metabolism ของยา ในอาสาสมคัรชาย 6 คน  เปรยีบเทยีบผล
ของ rotigotine transdermal patch ขนาด 2mg/24 hr และ 
rotigotine ฉีดต่อเน่ืองทางหลอดเลอืดด า 1.2 mg นาน 12 ชัว่โมง 
พบว่าการเปลี่ยนแปลงของระดบั unconjugated rotigotine ใน
เลือดเทียบกับเวลา ของ rotigotine ยาทัง้สองรูปแบบมีการ
เปลี่ยนแปลงลักษณะเดียวกัน และการให้ยาทัง้สองแบบให้ค่า  
Cmax ใกล้เคยีงกนั รวมถึงการลดลงของระดบัยาหลงัเอาแผ่นแปะ
ออกมลีกัษณะเดยีวกบัการหยุดยาฉีดต่อเน่ืองทางหลอดเลือดด า
ด้วย  แสดงให้เห็นว่ายาแบบแผ่นแปะมกีารน าส่งยาเข้าสู่กระแส
เลือดอย่างต่อเน่ืองคล้ายกบัการให้ยาแบบฉีดต่อเน่ืองทางหลอด
เลือดด า และยาแบบแผ่นแปะจะมกีารน าส่งยาเข้าสู่กระแสเลือด
ตลอด 24 ชัว่โมงทีแ่ปะยา(5)   

Rotigotine transdermal patch มคี่า median bioavailability 
เท่ากบั 37% ของขนาดยาแผ่นแปะที่ใหใ้น 24 ชัว่โมง(5) โดยระดบั
ยาในเลอืดของ rotigotine จะเป็นสดัส่วนกบัขนาดยาต่อวนั และ
ระดบัยาจะเขา้สู่ steady state หลงัจากแปะแผ่นแปะวนัละครัง้ 
นาน 2-3 วนั  จากการศกึษาระยะยาวในผูป้่วยพารก์นิสนั โดยให้
เปลีย่นบรเิวณทีแ่ปะยาไปเรื่อยๆวนัเวน้วนั ไดแ้ก่ บรเิวณหน้าท้อง 

ต้นขา สะโพก ดา้นขา้งล าตวั (สขี้าง) ต้นแขน หรอืไหล่   พบว่า
ระดบัยาเฉลี่ยที่ steady state ตลอดช่วง 6 เดอืนที่ตดิตามมรีะดบั
ยาคงที ่รวมถงึพบว่าการแปะยาบรเิวณหน้าท้องและสะโพก ยาจะ
ม ีbioavailability ต่างกนัน้อยกว่า 1%(4) ยาจะถูก metabolism 
ผ่านปฏิกิริยา conjugation ได้สารผลิตภัณฑ์ คือ rotigotine 
sulfate และ rotigotine glucuronide. นอกจากน้ียงั metabolism 
ผ่านกระบวนการ oxidative biotransformation ดว้ยปฏกิริยิา N-
desalkylated ไดส้ารผลติภณัฑ ์คอื N-desthienylethyl-rotigotine 
และ N-despropyl-rotigotine ซึ่งสารทัง้สองตวัจะคงอยู่เป็นเวลา
สัน้ๆและเข้าสู่ปฏิกิริยา  conjugation ต่ออย่ างรวดเร็ว เพื่ อ
เปลี่ยนเป็นสารที่มีฤทธิ ์ได้แก่ sulfate conjugates of N-
despropyl-rotigotine และ  conjugates of N-desthienylethyl-
rotigotine หลงัจากนัน้จะถูกขบัออกทางปสัสาวะ 71% และถูกขบั
ออกทางอุจจาระ 23%  ทัง้น้ีพบว่ามยีา < 1% ที่ถูกขบัออกทางไต
ในรปูทีไ่มเ่ปลีย่นแปลง(unconjugated-rotigotine)(4, 5) 
 

ขนาดยาทีใ่ชแ้ละ 
ผลการศกึษาทางคลนิกิ 

1) Early-stage PD (อยู่ในช่วง 3-5 ปี แรกหลงัจากผูป้่วย
ได้รบัการวินิจฉัย ผู้ป่วยระยะน้ีจะตอบสนองต่อการรกัษาได้ดี) 
ขนาดยา rotigotine transdermal patch ส าหรบัขอ้บ่งใช้น้ีเริม่ต้น
ในขนาด 2 mg/24 hr สามารถเพิม่ขนาดยาได้ สปัดาห์ละ 2 
mg/24 hr หากผูป้่วยทนต่อยาได้และผลการรกัษาเพิม่ขึน้ ขนาด
ยาต ่าสุดที่มปีระสทิธภิาพการรกัษา คอื  4 mg/24 hr ขนาดยา
สูงสุดที่แนะน า คอื 6 mg/24 hr  โดยผลการศกึษาทางคลนิิกของ
ยาแสดงดงัตารางที ่2 

2) Advanced-stage PD (อยู่ในช่วงมากกว่า 10 ปี
หลงัจากได้รบัการวินิจฉัย ระยะน้ีจะมีปญัหาตอบสนองต่อยาไม่
สม ่าเสมอที่ค่อนข้างรุนแรง เช่น ‘on-off fluctuations’ และพบ 
non-motor symptoms ที่ช ัดเจน) ขนาดยาส าหรบัข้อบ่งใช้น้ี
เริม่ตน้ในขนาด 4 mg/24 hr สามารถเพิม่ขนาดยาได ้สปัดาหล์ะ 2 
mg/24 hr หากผูป้่วยทนต่อยาได้และผลการรกัษาเพิม่ขึน้ ขนาด
ยาต ่าสุดที่มปีระสทิธภิาพการรกัษา คอื  4 mg/24 hr ขนาดยา
สงูสดุทีแ่นะน า คอื 8 mg/24 hr โดยใช้ร่วมกบั levodopa ในผูป้่วย
ที่ไม่สามารถควบคุมอาการ “off” ได ้ โดยผลการศกึษาทางคลนิิก
ของยาแสดงดงัตารางที ่2 

3) Restless legs syndrome rotigotine เป็นยาที่มี
ประสทิธภิาพในการรกัษา RLS ในระยะปานกลางและระยะรุนแรง 
โดยใช้เป็นยาเดี่ยว (monotherapy) ขนาดยาส าหรบัข้อบ่งใช้น้ี
เริม่ตน้ในขนาด 1 mg/24 hr สามารถเพิม่ขนาดยาได ้สปัดาหล์ะ 1 
mg/24 hr หากผูป้่วยทนต่อยาไดแ้ละผูป้่วยมผีลการรกัษาเพิม่ขึน้ 
ขนาดยาต ่าสุดที่มปีระสทิธภิาพการรกัษา คอื  1 mg/24 hr ขนาด
ยาสูงสุดที่แนะน าส าหรบัขอ้บ่งใช้น้ี คอื 3 mg/24 hr โดยผล
การศกึษาทางคลนิิกของยาแสดงดงัตารางที ่3 
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ข ัน้ตอนการปิดแผน่แปะ rotigonine 

(1) เปิดซองบรรจยุาโดยใชม้อืจบัซองไวท้ัง้ 2 ดา้น (2) น าแผ่น
ยาออกจากซอง ดา้นที่มกีาวของแผ่นยาจะถูกปิดด้วยแผ่นใส (3) 
จบัแผ่นยาดว้ยมอืทัง้ 2 ขา้ง โดยใหแ้ผ่นปิดอยู่ดา้นหน้า (4) บิด
แผ่นยาไปครึง่ทาง เพื่อใหร้อยตดัรูปตวั S เปิดออก (5) ลอกแผ่น
ปิดครึ่งหน่ึงของแผ่นออกโดยระวงัอย่าให้น้ิวถูกด้านที่มีกาวของ
แผ่นยา (6) จบัแผ่นแปะดา้นที่มแีผ่นปิดอยู่ แล้วปิดดา้นที่มกีาวลง
บนผิวหนัง จากนัน้ลอกแผ่นปิดด้านหน้าของอีกด้านที่เหลืออยู่
ออก (7) กดแผ่นยาลงใหต้ดิแน่นดว้ยอุ้งมอืเป็นเวลา 20-30 วนิาท ี
หลงัจากปิดแผน่ยาเสรจ็ใหล้้างมอืดว้ยสบู่ โดยบรเิวณที่ปิดแผ่นยา
ควรเป็นผวิหนงัทีแ่หง้สะอาด ไดแ้ก่ บรเิวณไหล่ ต้นแขน หน้าท้อง 
ต้นขา สะโพก สขีา้งด้านระหว่างซี่โครงกบัสะโพก เพื่อหลกีเลี่ยง
การระคายเคอืงผวิหนังควรปิดแผ่นยาในต าแหน่งที่ต่างจากเดมิใน
แต่ละวนั และไม่ควรปิดแผ่นยาในผวิหนังบรเิวณเดยีวกนั 2 ครัง้
ภายใน 14 วนั (รปูที ่2)  
 

(1)  
 

(2) (3)  
 

(4) (5)      
              

(6)    
 

(7)          
 

รปูท่ี 2 ขัน้ตอนการปิดแผน่แปะ rotigotine และบรเิวณทีค่วรปิดแผน่แปะ(4) 

 

 

ตารางที ่2 การศกึษาผลของ rotigotine transdermal patch ตอ่ motor 
symptoms ในผูป้่วยโรคพารก์นิสนั 

การศึกษา/

รปูแบบ 
ระยะเวลา

ท่ีศึกษา 
ขนาดยา 

rotigotine 
จ านวน

ผู้ป่วย 
Primary outcomes 

การศึกษาใน Early-stage PD 
Parkinson 
Study 
Group, 2003  
(phase III) 
/randomized 
double-blind, 
multicenter, 
placebo-
controlled(18)  

11 
สปัดาห ์

2, 4, 6, 
8 mg/24 hr 

242 UPDRS /-motor subscores (part II+III) 
-ขนาด 6 mg/24 hr ลดลงจาก baseline 
5.09 คะแนน, p=0.001 เมื่อเทยีบกบั 
placebo 
ขนาด 8 mg/24 hr ลดลงจาก baseline 
5.30 คะแนน, p<0.001 เมื่อเทยีบกบั 
placebo 

Watts et al., 
2007 
(phase III)/ 
randomized 
double-blind, 
multicenter, 
placebo-
controlled(19) 

27 
สปัดาห ์

Optimal 
dose 

(≤ 6 mg/24 
hr) 

277 UPDRS /-motor subscores (part II+III)  
ลดลงจาก baseline 4.0 คะแนน และ
ลดลงจาก baseline เมื่อเทยีบกบั 
placebo เท่ากบั 5.3 คะแนน, p < 0.001  

Giladi et al, 
2007 (phase 
III)/ 
randomized 
double-blind, 
multicenter, 
placebo-
controlled(20) 

≤ 37 
สปัดาห ์

Optimal 
dose 

(≤ 8 mg/24 
hr) 

(ropinirole  
Optimal 
dose 
≤ 

24mg/day) 
 

561 UPDRS /-motor subscores (part II+III) 
และ responder rate 
-ลดลงจาก baseline 7.2 คะแนน, p < 
0.001 เมื่อเทยีบกบั placebo 
responder rate คอื % ของผูป้ว่ยทีม่ค่ีา 
UPDRS /-motor subscores ลดลงจาก 
baseline ตัง้แต่ 20% ขึน้ไป พบวา่กลุ่ม 
rotigotine พบจ านวน 52% และ กลุ่ม 
ropinirole พบจ านวน 68%  

การศึกษาใน Advanced-stage PD 
Lewitt et al., 
2007 (phase 
III)/ 
randomized 
double-blind, 
multicenter, 
placebo-
controlled(21) 

29 
สปัดาห ์

target dose 
(8 หรอื 

12mg/24 hr) 

351 Total daily off time (ชัว่โมง)     
-ขนาด 8 mg/24 hr ลดลง 2.7 ชัว่โมง 
จาก baseline  
-ขนาด 12mg/24 hr ลดลง 2.1 ชัว่โมง
จาก baseline 
Responder rate (% ของผูป้ว่ยทีม่เีวลา
ของ off time แต่ละวนัลดลง ≥ 30%)  
-กลุ่ม rotigotine พบได ้55-57%  
UPDRS/-motor subscores (part II+III)  
ขนาด 8 mg/24 hr ลดลง 3.4 คะแนน 
และขนาด 12 mg/24 hr ลดลง 5.3 
คะแนนจาก baseline     

Poewe et 
al.,2007 
(phase III)/ 
randomized 
double-blind, 
multicenter, 
placebo-
controlled(22) 

6 เดอืน Optimal 
dose 

≤ 16 mg/24 
hr 

(pramipexol
e 

4.5mg/day) 
 

506 Total daily off time (ชัว่โมง)     
-ลดลง 2.5, 2.8 และ 0.9 ชัว่โมงจาก 
baseline ในกลุ่ม rotigotine, 
pramipexole และ placebo ตามล าดบั , 
p<0.001 เมื่อเทยีบกบั placebo ในทัง้
สองกลุ่ม Responder rate (% ของ
ผูป้ว่ยทีม่เีวลาของ off time แต่ละวนั
ลดลง ≥30%) 
พบได ้60%, 67% และ 35% ในกลุ่ม 
rotigotine, pramipexole และ placebo 
ตามล าดบั 
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ตารางที ่3 การศกึษาผลของ rotigotine transdermal patch ตอ่อาการ 
restless legs syndrome ในผูป้่วย RLS ระยะปานกลางถงึรุนแรง 

การศึกษา/

รปูแบบ 
ระยะเวลา

ท่ีศึกษา 
ขนาดยา 

rotigotine 
จ านวน

ผู้ป่วย 
Outcomes 

Trenkwalder 
et al., 2008 
(phase III)/ 
randomized 
double-blind, 
multicenter, 
placebo-
controlled(23) 
 

6 เดอืน 1, 2, 3 mg/ 
24 hr 

458 
 

ค่าเฉล่ีย IRLS sum 
scores ท่ีลดลงหลงั
ส้ินสดุ maintenance 
phase ท่ี 6 เดือน 
-ลดลง 13.7, 16.2 และ 
16.8 คะแนน ในกลุม่ 1, 2 
และ 3 mg/24 hr ตามล าดบั 
ทุกกลุ่มลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัเมื่อเทยีบกบั 
placebo (ลดลง 8.6 
คะแนน), p<0.0001  
ค่าเฉล่ีย CGI Item1 ท่ี
ลดลงหลงัส้ินสดุ 
maintenance phase ท่ี 6 
เดือน 
-ลดลง 2.09, 2.41 และ 

2.55 คะแนน ในกลุม่ 1, 2 

และ 3 mg/24 hr 

ตามล าดบั ทุกกลุ่มลดลง

อยา่งมนียัส าคญัเมื่อเทยีบ

กบั placebo (ลดลง 1.34 

คะแนน), p<0.0001  

ไม่มผีูป้ว่ยคนใดมอีาการ 
augmentation 

Hening et 
al.,2010 
(phase III)/ 
randomized 
double-blind, 
multicenter, 
placebo-
controlled(24) 
 

6 เดอืน 0.5,1, 2, 3 
mg/24 hr 

505 ค่าเฉล่ีย IRLS sum 

scores ท่ีลดลงหลงั

ส้ินสดุ maintenance 

phase ท่ี 6 เดือน 

-ลดลง 11.1, 11.2,13.5 

และ 14.2 คะแนน ในกลุ่ม 

0.5, 1, 2 และ 3 mg/24 hr 

ตามล าดบั โดยกลุ่ม 2 และ 

3 mg/24 hr ลดลงอยา่งมี

นยัส าคญัเมื่อเทยีบกบั 

placebo (ลดลง 9.0 

คะแนน), p<0.001  

ค่าเฉล่ีย CGI Item1 ท่ี

ลดลงหลงัส้ินสดุ 

maintenance phase ท่ี 6 

เดือน 

-ลดลง 1.8, 1.7, 2.1 และ 
2.3 คะแนน ในกลุ่ม 0.5, 1, 
2 และ 3 mg/24 hr 
ตามล าดบั โดยกลุ่ม 2 และ 
3 mg/24 hr ลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัเมื่อเทยีบกบั 
placebo (ลดลง 1.4 
คะแนน), p<0.001  

 
ผลการศกึษาของ rotigonine 

transdermal patch ตอ่ non-motor 
symptoms ในผูป่้วยโรคพารก์นิสนั 

การศกึษาผลของ rotigotne ต่อการควบคุมอาการ non-motor 
symptoms ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสนั มีจุดเริ่มต้นจากการศึกษา 
RECOVER (Randomized Evaluation of the 24-hour 
Coverage: Efficacy of Rotigotine) ของ Trenkwalder C และ

คณะ(9) ปี ค.ศ. 2011 เป็นการศกึษาแบบ multinational, double-
blind, placebo controlled trial, Phase 3b ใน 12 ประเทศ 
ระหวา่งปี ค.ศ. 2007 – 2008 เน่ืองจากมขีอ้มูลจากการศกึษาก่อน
การศึกษา RECOVER ว่าอาการ  early morning akinesia มี
ความสมัพนัธ์กบัอาการ nocturnal sleep disturbance และเมื่อ
เกิดอาการน้ีแล้วอาจมีอาการ non-motor symptoms  อื่นๆ 
ตามมา เช่น nocturnal pain, insomnia เป็นต้น และมขีอ้มูลว่ายา
ที่มปีระสทิธภิาพในการควบคุม early morning และ nocturnal 
symptoms ควรเป็นยาที่ออกฤทธิย์าวแบบต่อเน่ือง ซึ่ง rotigotine 
transdermal patch มขี้อมูลจากการศึกษาขนาดใหญ่ว่าสามารถ
ลดอาการ early morning motor symptoms และ sleep 
disturbance ในผู้ป่วย Advanced-stage PD ได้(2 5 ) ดังนั ้น
การศกึษา RECOVER มวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาประสทิธภิาพของ
ยา rotigotine ชนิดแผ่นแปะเปรยีบเทียบกบั placebo ต่ออาการ 
motor symptoms ในช่วงเช้า และการนอนหลบัที่ไม่สงบช่วง
กลางคนื (nocturnal sleep disturbance) รวมถงึศกึษาผลลพัธ์
ด้าน non-motor symptoms อื่นๆ ร่วมด้วย เช่น NMS, BDI-II 
เป็นต้น โดยท าการศึกษาในผู้ป่วยโรคพาร์กินสนัที่มคีวามรุนแรง 
H&Y stage I-IV ที่ไม่สามารถควบคุม motor symptoms ช่วงเช้า
ได ้ได้ผูป้่วยที่มคีุณสมบตัิเหมาะสมจ านวน 287 คน แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็นกลุ่ม early morning motor symptoms ที่ไดร้บัยาแผ่น
แปะ rotigotine หรอื placebo โดยการสุ่มในอตัราส่วน 2:1  ได้
กลุ่ม rotigotine จ านวน 190 คน (อายเุฉลีย่ 64.8±9.3 ปี) และกลุ่ม 
placebo จ านวน 97 คน (อายเุฉลีย่ 64.4±10.6 ปี) ระยะเวลาเฉลี่ย
ทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็นโรคพารก์นิสนั คอื 4.6±4.2 และ 4.9±4.6 
ปี ตามล าดบั ผูป้ว่ยสว่นใหญ่ใช้ยา levodopa ร่วมดว้ย (ในขนาดที่
คงที่อย่างน้อย 28 วนั)  และรอ้ยละ 14 ของผูป้่วยทัง้หมดมภีาวะ
ซมึเศรา้ วธิกีารวจิยัผูป้ว่ยทัง้สองกลุ่มจะไดร้บัแผ่นแปะที่มลีกัษณะ
เหมอืนกนั แปะวนัละ 1 ครัง้ในช่วงเช้า เป็นเวลา 24 ชัว่โมง การ
รกัษาจะค่อย ๆ ปรับขนาดยาจนได้ขนาดยาที่เหมาะสม โดย
เริม่ต้นจากขนาด 2 mg/24 hr และเพิม่ขนาดขึ้นสปัดาห์ละ 2 
mg/24 hr ขนาดยาสูงสุด 16 mg/24 hr ซึ่งใช้เวลาในการปรบั
ขนาดยา (titration period) 1-8 สปัดาห ์หลงัจากนัน้จะเขา้สู่ช่วงคง
ระดบัยา (maintenance period) ในขนาดที่เหมาะสม (optimal 
dose) เป็นเวลา 4 สปัดาห์ ผลการศึกษา RECOVER ซึ่ง
เปรยีบเทยีบอาการหลงัสิน้สุด maintenance period กบั baseline 
พบว่าผูป้่วยที่ได้รบั rotigotine มอีาการ  early morning motor 
symptoms จากคะแนน UPDRS Part III ลดลง 7 คะแนน และ
ลดลงอย่างมีนัยส าคญัเมื่อเทียบกบั placebo (p=0.0002) ส่วน
อาการด้าน non-motor symptoms  พบว่ากลุ่มที่ได้รบัยา 
rotigotine มคี่าเฉลี่ยของ NMS total score ที่ลดลงมากกว่า 
placebo อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ (LS mean [95% CI] 
treatment difference -6.65 [-11.99, -1.31]; P = 0.015) เมื่อ
พิจารณาคะแนนแยกแต่ละโดเมนของ NMS  ได้แ ก่ 
cardiovascular, sleep/fatigue, mood/cognition, 
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perception/hallucinations, attention/memory, gastrointestinal 
tract, urinary, sexual function และ Miscellaneous พบว่าโดเมน
ปญัหาการนอนหลบั/อาการอ่อนเพลยี (sleep/fatigue) และโดเมน
ปญัหาทางอารมณ์/ความจ า (mood/cognition) เป็นส่วนที่ยา 
rotigotine ให้ผลที่ดกีว่าplacebo อย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ (LS 
mean [95% CI] -2.03 [-3.31, -0.75]; P = 0.002 และ -3.40 [-
5.22, -1.58]; P = 0.0003 ตามล าดบั) นอกจากน้ียงัพบว่ากลุ่มที่
ได้รบัยา rotigotine มผีลท าให้คะแนน BDI-II ลดลงได้มากกว่า 
placebo อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(LS mean [95% CI] -2.01 [-
3.55, -0.47]; P = 0.011) จากการศกึษาน้ีแสดงใหเ้หน็ว่ายาแผ่น
แปะ rotigotine สามารถลดอาการ early morning motor 
symptoms และมีแนวโน้มท าให้อาการส่วนหน่ึงของ non-motor 
symptoms คอื sleep/fatigue และ mood/cognition ลดลง รวมถึง
การลดอาการซมึเศรา้ในผูป้ว่ยดว้ย(9) จงึท าใหม้กีารศกึษาอื่นๆ ถงึ
ประสทิธภิาพของ rotigotine transdermal patch ต่อ non-motor 
symptoms ตามมาอกีหลายการศกึษา ดงัตารางที ่4        

การศกึษาของ Chaudhuri KR และคณะ(26) (ค.ศ. 2013) ได้
น าการศึกษา RECOVER  มาวิเคราะห์ต่อแบบ post hoc 
analysis โดยพิจารณาเฉพาะเจาะจงต่อด้าน non-motor 
symptoms ของยา rotigotine มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา
ประสิทธิภาพของยา rotigotine ต่ออาการทาง non-motor 
symptoms ในส่วนของโดเมน sleep/fatigue และ mood/apathy 
ของ NMSS จากการศึกษาน้ีพบว่ายา rotigotine ชนิดแผ่นแปะ
น่าจะมปีระสทิธภิาพในทางบวกในการท าให้อาการเพลีย /อ่อนล้า 
อาการด้านอารมณ์ ได้แก่ ภาวะซึมเศร้า ภาวะสิ้นยนิดี และการ
ขาดความสนใจในผูป้ว่ยโรคพารก์นิสนัดขีึน้ได ้  

การศึกษาของ Antonini A และคณะ ( 2 7 ) (ค .ศ .2015) 
ท าการศึกษาแบบ multicenter, double-blind, randomized, 
placebo-controlled, parallel-group trial ใน 12 ประเทศ ระหว่าง
ปี ค.ศ. 2011 – 2012 ซึ่งเป็นการศกึษาแรกแบบ randomized 
controlled trial (RCT) ที่ใช้ NMSS เป็นผลลพัธห์ลกั (primary 
outcome) เพื่อประเมนิผลการรกัษาทาง non-motor symptoms 
ในผู้ป่วยโรคพาร์กินสนัของยา rotigotine จากการศึกษาน้ีสรุปได้
ว่า rotigotine มปีระโยชน์ต่ออาการทาง motor symptoms และ
คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยพาร์กินสนั ที่ดีกว่า placebo อย่างมี
นัยส าคญัทางสถิต ิแต่ส าหรบัด้าน non-motor symptoms ที่วดั
จากการเปลี่ยนแปลงของคะแนน NMSS total score นัน้พบว่ายา 
rotigotine ไม่แตกต่างจาก placebo แต่หากพิจารณาในแต่ละ
โดเมนของ NMSS จะพบว่ายา rotigotine มผีลท าใหค้ะแนนใน
โดเมน mood/apathy ลดลงไดม้ากกว่า placebo อย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติ ิซึง่สอดคลอ้งกบัผลการศกึษา RECOVER(9, 26)  

การศึกษาของ Hauser RA และคณะ (28) (ค.ศ.2016) 
ท าการศึกษาแบบ multinational, randomized, double-blind, 
placebo-controlled, 3-arm, phase 4 ในสหรฐัอเมรกิาจ านวน 19 
สถานที่ และในยุโรป 11 สถานที่ ระหว่างปี ค.ศ. 2013-2014 เป็น

การศกึษาแรกแบบ placebo-controlled trial ที่ประเมนิผลของยา 
rotigotine ต่ออาการขาดความสนใจ (apathy) เป็นผลลพัธ์หลกั 
(primary outcome) โดยมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของยา 
rotigotine ชนิดแผ่นแปะต่อการรกัษา apathy และอาการทาง 
motor symptoms ท าการศกึษาในผูป้่วยที่มอีาการ apathy ร่วม
ดว้ย พบว่า rotigotine ท าใหอ้าการทาง motor symptoms และ
การท ากจิวตัรประจ าวนัของผูป้่วยพารก์นิสนัดขีึน้ แต่ผลต่ออาการ 
apathy นัน้ยงัไม่ชดัเจน เน่ืองจากผลของยาทัง้ขนาดต ่าและขนาด
สูงไม่แตกต่างผลของ placebo และไม่พบประโยชน์ต่อภาวะ
ซมึเศรา้จากการประเมนิดว้ย BDI-II ดว้ย โดยผลของการศกึษาน้ี
ดา้น non-motor symptoms ใหผ้ลไม่สอดคล้องกบัการศกึษาก่อน
หน้า(9, 26, 27) ส าหรบัการศกึษาของ Chung SJ และคณะ(29) (ค.ศ.
2016) ท าการศึกษาแบบ multicenter, double-blind, 
randomized, placebo-controlled phase 4 ในโรงพยาบาล 29 
แห่งของประเทศเกาหลใีต้ ระหว่างปี 2012-2014 เป็นการศกึษา
แรกที่ศกึษาผลของ rotigotine ต่ออาการซมึเศรา้ในผูป้่วยโรคพาร์
กนิสนัเป็นผลลพัธห์ลกั โดยม ีprimary efficacy outcomes คอื 
การเปลี่ยนแปลงค่า HAM-D 17 จากช่วง baseline จนถึงช่วง
สิน้สุดการคงระดบัยา และ secondary efficacy outcomes คอื 
การเปลี่ยนแปลงของตวัวดัผลลพัธ์ที่เกี่ยวข้องกบัดา้นอารมณ์อื่น 
ๆ จากช่วง baseline จนถึงช่วงสิ้นสุด maintenance phase 
ประกอบด้วยค่า BDI-II และ AS total score เป็นต้น จาก
การศึกษาสรุปได้ว่า rotigotine ไม่ได้เหน็ผลชดัเจนในการท าให้
อาการซึมเศร้าดีขึ้น เมื่อพิจารณาจากการเปลี่ยนแปลงของค่า 
HAM-D 17 และค่า BDI-II แต่ rotigotine มผีลท าใหอ้าการทาง 
motor symptoms และอาการ apathy ของผูป้ว่ยดขีึน้ 
 

อาการไมพ่งึประสงคแ์ละ                     
ขอ้ควรระวงัของยา 

อาการไม่พึงประสงค์ที่ผิวหนังบริเวณที่แปะยาพบได้บ่อย 
ประมาณ 15-46% เช่น อาการบวม ปวดแสบร้อน โดยความ
รนุแรงอยูใ่นระดบัปานกลางถงึรนุแรงแต่อาการจะดขีึน้หลงัหยุดยา 
ส่วนอาการไม่พงึประสงค์จาก dopaminergic ที่มรีายงาน ≥5% 
ไดแ้ก่ อาการทางระบบทางเดนิอาหาร (คลื่นไส ้อาเจยีน), อาการ
ง่วงนอน, เวยีนศรีษะ ส าหรบัอาการเคลื่อนไหวมากผดิปกติหรอื
อาการยุกยกิ (dyskinesia) พบได้ 17% ในการศกึษาแบบ long-
term ในผูป้่วย early-stage PD ส่วนอาการ augmentation” ซึ่ง
เป็นอาการของ RLS ที่แย่ลง พบได้ 13% จากการติดตามใน
ผูป้ว่ย RLS เป็นเวลานาน 5 ปี  

ขอ้ควรระวงัการใชย้า เน่ืองจากชัน้ backing film ของแผ่นแปะ 
ประกอบด้วย aluminium หากผู้ป่วยต้องไดร้บัการท า magnetic 
resonance imaging หรอื cardioversion ควรลอกแผ่นแปะออก
ก่อน เพื่อป้องกนัผวิหนงัไหม ้
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ตารางที ่4 การศกึษาของ rotigotine transdermal patch ตอ่ non-motor symptoms ในผูป้่วยโรคพารก์นิสนั 

การศึกษา/รปูแบบ วิธีการศึกษา ผลการศึกษา 
Chaudhuri KR และ
คณะ(26) (2013)  

ศกึษาผูป้ว่ย PD 287 คน ทีไ่ดย้าขนาด 2 mg/24 hr -16 mg/24 hr 
(optimal dose) โดยน าการศกึษา RECOVER [9]  มาวเิคราะหต่์อ
แบบ post hoc analysis พจิารณาเฉพาะเจาะจงต่อดา้น non-motor 
symptoms 

ค่าเฉล่ียคะแนน NMS ในโดเมนต่างๆ หลงัส้ินสดุ maintenance phase เทียบกบั baseline  
-โดเมน sleep/fatigue พบวา่ rotigotine ใหผ้ลทีเ่หนือกวา่ placebo ในการลดคะแนนขอ้  “fatigue (tiredness) 
or lack of energy” อยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิ(LS mean [95% CI] treatment difference -1.18 [-1.73, -
0.62]; P < 0.0001)  
-โดเมน mood/apathy พบวา่กลุ่ม rotigotine ใหผ้ลทีเ่หนือกวา่ placebo พบคะแนนของโดเมนนี้ จ านวน 4 ใน 
7 ขอ้ ลดลงอยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิโดยไมม่อีาการดงักล่าวในช่วงสิน้สุดการรกัษา ไดแ้ก่  
1) การขาดความสนใจ (apathy) ในขอ้ “lost interest in surroundings” (LS mean [95% CI] treatment 
difference -0.82 [-1.18, -0.46]; P < 0.0001) และขอ้“lost interest in doing things” (-1.11 [-1.56, -0.66]; P 
< 0.0001)  
2) ภาวะซมึเศรา้ในขอ้“seems sad or depressed” (0.63 [-1.07, -0.18]; P = 0.0056)  ซึง่สอดคลอ้งกบั
คะแนน BDI-II ทีล่ดลงในการศกึษา RECOVER [9] 

3) ภาวะสิน้ยนิด ี(anhedonia) ขอ้ “difficulty experiencing pleasure” (-0.51 [-0.96, -0.06]; P = 0.0260)  
Antonini A และคณะ(27) 
(2015) multicenter, 
double-blind, 
randomized, placebo-
controlled, parallel-
group trial  

-ศกึษาผูป้ว่ย PD (H&Y stage I-IV) ทีม่คี่า NMSS ≥ 40 จ านวน 

349 คน แบ่งเป็นกลุ่มทีไ่ดร้บั rotigotine : placebo จ านวน 224 คน 

: 125 คน  

-กลุ่ม rotigotine อายเุฉลีย่ 68.0±9.4 ปี ระยะเวลาเฉลีย่เป็น PD 2.8 

ปี ส่วนใหญ่ม ีH&Y stage II หากไม่ใช ้levodopa จะได ้rotigotine 

(optimal dose) ≤ 8 mg/24 h (เริม่ตน้ 2 mg/24 hr) แต่หากใช ้

levodopa ร่วมดว้ยจะได ้rotigotine (optimal dose) ≤ 16 mg/24 hr 

(เริม่ตน้ 4 mg/24 hr) ระยะเวลา maintenance phase นาน 12 

สปัดาห ์ 

ค่าเฉล่ียคะแนน NMS โดเมนต่างๆ หลงัส้ินสดุ maintenance phase เทียบกบั baseline 
-NMSS total scores ในกลุ่ม rotigotine และ placebo ลดลงไม่แตกต่างกนัอยา่งมนียัส าคญัทางสถติทิี ่95 % 
CI (–3.58 [–8.43, 1.26]; P = 0.147)  
-แต่ละโดเมนของ NMSS พบวา่ โดเมน mood/apathy และ miscellaneous ของกลุ่มทีไ่ดร้บั rotigotine ลดลง
อยา่งมนียัส าคญัทางสถติทิี ่95% CI โดยมคีวามแตกต่างของการรกัษาเท่ากบั -1.81 (-3.59, -0.02); P = 
0.047 และ -1.04 (-2.06, -0.03); P = 0.043 ตามล าดบั  
ค่าเฉล่ียคะแนน UPDRS III (motor) และ PDQ-39 (quality of life) หลงัส้ินสดุ maintenance phase 
เทียบกบั baseline 
-กลุ่ม rotigotine ท าใหค้ะแนน UPDRS III และ PDQ-39 ลดลงไดม้ากกวา่ placebo อยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิ
โดยมคีวามแตกต่างของการรกัษาเท่ากบั -2.60 (-4.27, -0.92); P = 0.002 ส าหรบั UPDRS III และ -2.79 (-
5.21, -0.37); P = 0.024 ส าหรบั PDQ-39 ตามล าดบั  

Hauser RA และคณะ(28) 
(2016) /multinational, 
randomized, double-
blind, placebo-
controlled, 3-arm, 
phase 4   

ศกึษาผูป้ว่ย PD (H&Y stage I-V) ม ีUPDRS Part I item 4 score 
(motivation) ≥ 2 คะแนน และมคี่าเฉลีย่ AS score ≥14 คะแนน 
ซึง่แสดงถงึการมอีาการ apathy จ านวน 112 คน 
- แบ่งกลุ่มผูป้ว่ยโดยการสุ่มอยา่งตามระยะของโรค คอื  early-stage 
PD หรอื advanced stage PD ใหไ้ดร้บั rotigotine ในขนาดต ่า 
ขนาดสงู หรอื placebo ในอตัราส่วน 1:1:1  ขนาดยา rotigotine 
เริม่ตน้ 2 mg/24 hr ใน early-stage PD และ 4 mg/24 hr ใน 
advanced-stage PD 
- ขนาดยาทีเ่หมาะสมทีค่วบคุมอาการ PD และอาการ apathy 
(optimal dose) ส าหรบักลุ่มทีไ่ดร้บั rotigotine ขนาดต ่า คอื  6 
mg/24 hr ในผูป้ว่ย early PD และ 8 mg/24 hr ใน advanced PD 
และกลุ่มทีไ่ดร้บัยา rotigotine ขนาดสงู คอื 8 mg/24 hr ใน early 
PD  และ 16 mg/24 hr ใน advanced PD โดยคงขนาดยาในระดบัที่
เหมาะสม (maintenance phase) เป็นเวลา 12 สปัดาห ์ 

Primary efficacy outcomes คือ การเปล่ียนแปลงคะแนน Apathy Scale (AS) โดยผู้ป่วย, ค่า UPDRS 
II+III total score หลงัส้ินสดุ maintenance phase เทียบกบั baseline 
คะแนน AS เทยีบระหวา่งกลุ่ม rotigotine ทัง้ขนาดต ่าและขนาดสงูกบั placebo ไม่แตกต่างกนั โดยค่า
แตกต่างระหวา่ง rotigotine ขนาดต ่ากบัplacebo ที ่95% CI เท่ากบั 0.04 (−2.42, 2.50); P =0.977 และ 
rotigotine ขนาดสงูกบั placeboเท่ากบั −0.22 (-2.61, 2.18), p = 0.859  
ค่า UPDRS II+III ลดลงอยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิเทยีบระหวา่งกลุ่ม rotigotine ขนาดต ่ากบั 71lacebo 
เท่ากบั −7.29 (−12.30, −2.28); P = 0.005 และกลุ่ม rotigotine ขนาดสงูกบั placebo เท่ากบั −6.06 
(−10.90, −1.21); P = 0.015  
Secondary efficacy outcomes คือ การเปล่ียนแปลงค่า NMSS ในโดเมน mood/apathy และค่า BDI-
II จาก baseline หลงัส้ินสดุ maintenance phase เทียบกบั baseline 
-กลุ่ม rotigotine ขนาดสงูใหผ้ลทีด่กีวา่ placebo อยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิมคี่าลดลง −3.88 (−7.46, 
−0.30); P = 0.034 แต่กลุ่ม rotigotine ขนาดต ่าไม่แตกต่างจาก placebo พบวา่เฉพาะคะแนนรวมของส่วน 
apathy ไดแ้ก่ “lost interest in surroundings”, “lost interest in doing things”, “has flat moods” และ 
“difficulty experiencing pleasure” ทัง้กลุ่ม rotigotine ขนาดต ่า และขนาดสงูระดบัคะแนนลงมากกวา่ 
placebo โดยมคีวามแตกต่างเท่ากบั –3.14 (−5.76, −0.51); P = 0.0196 และ −3.09 (−5.58, −0.60); P = 
0.0156 ตามล าดบั  
อาการทีส่มัพนัธก์บัภาวะซมึเศรา้ คอื NMSS ในโดเมน mood/apathy “Seems sad or depressed” และค่า 
BDI-II ซึง่ประเมนิภาวะซมึเศรา้ พบวา่ลดลงไม่ต่างกนัระหวา่งกลุ่ม rotigotine และ placebo  

Chung SJ และคณะ
(29)(2016)/  multicenter, 
double-blind, 
randomized, placebo-
controlled phase 4  

- ศกึษาผูป้ว่ย PD (H&Y stage I-III) ทีม่อีาการทาง motor 
symptoms คงทีม่าแลว้อยา่งน้อย 4 สปัดาห ์และมภีาวะซมึเศรา้ที ่
BDI-II ≥ 16 คะแนน (เทยีบเท่ากบั HAM-D 17 score 12 คะแนน)  
จ านวน 380 คน แบ่งเป็นกลุ่มทีไ่ดร้บั rotigotine 184 คน และ 
placebo และ196 คน ส่วนใหญ่ใชย้า levodopa ร่วม  
- กลุ่มทีไ่ดร้บัยา rotigotine หากไม่ไดใ้ช ้levodopa ร่วมดว้ย (early-
state PD) จะไดร้บั rotigotine เริม่ตน้ที ่ 
2 mg/24 hr และปรบัเพิม่ไดส้งูสุด ≤ 8 mg/24 hr แต่หากใช ้
levodopa ร่วมดว้ย  

Primary efficacy variables คือ การเปล่ียนแปลงผลประเมินอาการซึมเศร้าจากค่า HAM-D 17  หลงั
ส้ินสดุ maintenance phase เทียบกบั baseline 
-กลุ่ม rotigotine และ placebo ไม่มคีวามแตกต่างกนั โดยมคีวามแตกต่างของคะแนนเท่ากบั (LS mean [95% 
CI] −1.12 [−2.56, 0.33]; P = 0.1286)  
Secondary efficacy outcomes คือ ได้แก่ การเปล่ียนแปลงคะแนน BDI-II, Apathy Scale (AS), 
UPDRS II, III และ UPDRS II+III หลงัส้ินสดุ maintenance phase เทียบกบั baseline 
-กลุ่ม rotigotine มคี่า BDI-II ลดลง ไม่แตกต่างกบั placebo โดยมคีวามแตกต่างของคะแนนเท่ากบั −1.19 
[−3.22, 0.85]; P = 0.2530  
-กลุ่ม rotigotine มคี่า AS score ลดลงมากกวา่กลุ่ม placebo อยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิโดยมคีวามแตกต่าง
กนัเท่ากบั −1.27 [−2.46,−0.07]; P = 0.0378  
กลุ่ม rotigotine ใหผ้ลทีด่กีวา่ placebo อยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิโดยมคีวาม  

 (advanced-state PD) จะเริม่ตน้ที ่4 mg/24 hr และปรบัเพิม่ได้
สงูสุด ≤ 16 mg/24 hr จากนัน้จะใหค้งขนาดทีเ่หมาะสม 
maintenance phase เป็นเวลา 8 สปัดาห ์

แตกต่างของ UPDRS II subscore (−0.85 [−1.52, −0.18], P = 0.0127), UPDRS III Subscore (1.68 
[−2.98, −0.37]; P = 0.0118) และค่า UPDRS II + III total score (−2.55 [−4.24, −0.87]; P= 0.0031) 
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สรปุ 

Rotigotine ชนิดแผ่นแปะ เป็นยาที่ได้รบัการอนุมตัิจาก
องค์การอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมรกิาในการรกัษาโรคพาร์กิน
สนัระยะแรก และโรคพาร์กินสันระยะท้าย รวมถึงกลุ่มอาการ 
restless legs syndrome ในระยะปานกลางและระยะรุนแรง ซึ่ง
ประสทิธภิาพในการควบคุมอาการ motor symptoms ของผูป้่วย
โรคพาร์กินสนั แสดงจากผลการศึกษาของอาการด้านการ
เคลื่อนไหวและการท ากจิวตัรประจ าวนัที่ดขีึน้ (คะแนน UPDRS II 
+ III total score ที่ลดลง) แต่ผลต่ออาการ apathy และอาการ
ซมึเศรา้ ซึ่งเป็นอาการทาง non-motor symptoms ของผูป้่วยโรค
พาร์กินสนันัน้ ผลการศึกษาทางคลินิกยงัมีจ านวนน้อยและบาง
การศกึษามคีวามไม่สอดคล้องกนั จงึท าใหไ้ม่สามารถสรุปผลดา้น
ประสทิธภิาพของ rotigotine ชนิดแผน่แปะ ต่ออาการ apathy และ
อาการซมึเศรา้ได ้ดงันัน้จงึควรตดิตามผลการศกึษาในอนาคตของ 
rotigotine ชนิดแผ่นแปะ ต่ออาการ apathy และอาการซมึเศรา้ใน
ผู้ป่วยโรคพาร์กินสันต่อไป โดยอาจพิจารณาติดตาม primary 
outcome ของ apathy ด้วยการเปลี่ยนแปลงของค่า AS และ 
NMSS ในโดเมน “mood/apathy” ที่เกี่ยวข้องกบัภาวะ apathy  
และอาจพจิารณาตดิตาม primary outcome ของอาการซมึเศร้า 
ดว้ยการเปลี่ยนแปลงของค่า BDI-II, HAM-D และ NMSS ใน
โดเมน “mood/apathy” ทีเ่กีย่วขอ้งกบัภาวะซมึเศรา้  
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