
Siwamogsatham S, Vorasettakarnkij Y. Update in chronic heart failure medical therapies.

Chula Med J 2014 Nov - Dec; 58(6): 637 - 55

Chronic heart failure is a part of the overall broad spectrum of heart failure disease

and is a major public health problem in our country. Its mainstream therapy consists of diet

education, pharmacological treatment and heart failure related devices therapy in selected

cases.  Substantial evidences of medical therapies in chronic heart failure have been published

as well as practice guidelines used among developed countries have recently been updated.

Important guidelines direct medical therapies, focusing on blockage of key activated

neurohormonal systems, in chronic heart failure and promising novel agents are reviewed in

this article.
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ภาวะหัวใจล้มเหลวเรื ้อรังเป็นส่วนหนึ่งของภาพรวมของภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีขอบข่าย

ของโรคที่กว้าง และเป็นปัญหาสำคัญของระบบสาธารณสุขของประเทศเรา   การรักษาหลักประกอบ

ไปด้วยการใหสุ้ขศึกษาเร่ืองอาหาร  การใช้ยา และการใชอุ้ปกรณ์แพทยเ์ฉพาะสำหรบัภาวะหวัใจล้มเหลว

ในผู้ป่วยบางราย  ที่ผ่านมามีข้อมูลการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังตีพิมพ์ออกมามากมาย

ประกอบกบัแนวทางการปฎบัิตดิแูลรกัษาผูป่้วยกลุม่นีท้ีใ่ช้ในประเทศทีพ่ฒันาแลว้เพิง่ไดรั้บการปรบัปรุง

ใหท้นัสมยัขึน้ในระยะเวลาไมน่านนี ้   ดงันัน้บทความนีจึ้งรวบรวมการรกัษาดว้ยยาทีส่ำคญัโดยเนน้ยา

ในกลุ่มที่ออกฤทธิ์ยับยั้งระบบประสาทอัตโนมัติและต่อมไร้ท่อที่เกี่ยวข้อง   รวมทั้งกล่าวถึงยาตัวใหม่

ที่มีโอกาสจะนำมาใช้ในเวชปฏิบัติได้ในอนาคต

คำสำคัญ : ภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รัง, ภาวะหวัใจลม้เหลว, การใชย้า, การรกัษาดว้ยยา.
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บทความนี ้จากกล่าวถึงการรักษาภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรังทางยาโดยจะเน้นรายละเอียดในกลุ่มผู้ป่วย

ภาวะหัวใจล้มเหลวเร้ือรังชนิด Heart Failure with reduced

Ejection Fraction (HFrEF)  ซึ่ง HFrEFหมายถึงผู้ป่วย

ที่มีอาการของภาวะหัวใจล้มเหลวร่วมกับการตรวจพบค่า

การบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย  หรือ left ventricular

ejection fraction (LVEF) ลดลงน้อยกว่าหรือเท่ากับ

ร้อยละ 40 ส่วนผู ้ป่วยอีกกลุ ่มที ่มีอาการภาวะหัวใจ

ล้มเหลวรว่มกบัการตรวจพบคา่การบบีตัวของหวัใจ LVEF

อยูใ่นเกณฑป์กตหิรอืเกอืบปกต ิคอื LVEF มากกวา่รอ้ยละ

40 ขึ้นไปนั้นเรียกผู้ป่วยกลุ่มนี้ว่า Heart Failure with

preserved Ejection Fraction (HFpEF) ซึ่งจะกล่าวโดย

ย่อในตอนท้าย บทความนี้จะกล่าวถึงเฉพาะการรักษา

ภาวะหวัใจลม้เหลวชนดิเรือ้รังเทา่นัน้ ไม่รวมถงึภาวะหวัใจ

ล้มเหลวเฉียบพลัน

การรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวชนิดเรื้อรังทางยา

ในปัจจุบันประกอบไปด้วยการรักษาเพื่อลดอาการและ

การรักษาเพื่อดัดแปลงการดำเนินโรค การรักษาเพื่อลด

อาการนัน้ทำโดยการปรบัสมดุล hemodynamic ของระบบ

ไหลเวียนโลหิต ส่วนการรักษาเพื่อดัดแปลงการดำเนิน

โรคนั้นมุ่งเน้นไปที่การควบคุมระบบ neurohormonal

system ของร่างกาย ได้แก่ ระบบ Renin Angiotensin

Aldosterone System (RAAS) และระบบประสาทอัตโนมัติ

sympathetic autonomic nervous system การควบคุม

ระบบดังกล่าวส่งผลให้สามารถลดอัตราการเสียชีวิตจาก

โรคหัวใจและหลอดเลือด และการเสียชีวิตจากสาเหตุอื่น

ได ้ รวมทัง้ชลอการดำเนนิโรคและปอ้งกนั  การทรดุลงของ

อาการ ส่งผลให้อัตราการเข้านอนโรงพยาบาลด้วยภาวะ

หัวใจล้มเหลวลดลง นอกจากนี้การรักษาควรคำนึงถึง

ผลลัพธ์ต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยด้วย(1)

ในช่วงทศวรรศที่ผ่านมามีหลักฐานการศึกษา

ใหม่เกี่ยวกับยาที่ใช้รักษาภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังตีพิมพ์

ออกมามากมาย ทำให้ประเทศสหรัฐอเมริกาและกลุ่ม

ประเทศทางยุโรป จัดทำแนวทางในการดูแลผู้ป่วยภาวะ

หัวใจล้มเหลวทั้งชนิดเรื้อรังและเฉียบพลันออกมาเพื่อให้

แพทย์ใช้อ้างอิงปฏิบัติ ทั้งนี ้ได้มีการปรับปรุงเป็นระยะ

เพื่อให้สอดคล้องทันสมัยกับหลักฐานการศึกษาที่ตีพิมพ์

ออกมาอยา่งตอ่เนือ่ง ล่าสุดในป ีค.ศ. 2013 และ ค.ศ. 2012

สำหรับประเทศสหรัฐอเมริกาและกลุ่มประเทศทางยุโรป

ตามลำดบั (2,3)

1. การควบคุมระบบ renin angiotensin aldosterone

system (RAAS)

ในภาวะหัวใจล้มเหลวนั ้นมีการกระตุ ้นระบบ

RAAS ทำใหมี้ angiotensin II (Ang II) และ aldosterone

ผลิตออกมามากขึ้นในร่างกาย โดย angiotensin II จะไป

จับกับ angiotensin receptor  ชนิดsubtype 1 (AT I

receptor) ส่งผลให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือด การดูด

เกลือโซเดียมกลับท่ีท่อไต กระตุ้นความกระหายนำ้   การหนา

ตัวของผนงักล้ามเน้ือหัวใจ เพ่ิม oxidative stress และระดบั

norepinephrine ในช่วงแรกจะส่งผลดีต่อร่างกายแต่

การกระตุ้นอย่างต่อเนื่องในระยาวที่เกิดขึ้นในภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเรื ้อรังนั ้น ก่อให้เกิดผลเสียและเร่งการดำเนิน

ของโรคไปในทางที่แย่ลง(4) ดังนั้นการรักษาจึงมุ่งเน้นไปที่

การยับยั้งการสร้างหรือการออกฤทธิ์ของ Ang II ยาที่ใช้

เพ่ือควบคมุระบบ RAAS ในปัจจุบันประกอบไปดว้ยยากลุม่

angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI),

angiotensin receptor blocker (ARB) และ aldosterone

antagonist (รูปท่ี 1)

ก. ยากลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibitor

(ACEI)

ยากลุ่ม ACEI ออกฤทธิ์ยับยั้งการเปลี่ยน Ang I

ไปเป็น Ang II เป็นผลให ้AT I receptor ถูกกระตุน้นอ้ยลง

จากการที ่ปริมาณ Ang II ในระบบลดลง แต่ไปเพิ ่ม

bradykinin ซึ่ง bradykinin นี้มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด

เช่ือว่าส่งผลดต่ีอภาวะหวัใจล้มเหลว (5) แต่มีข้อเสียคือทำให้

เกิดอาการไอขึ้นได้ในบางราย เป็นสาเหตุสำคัญที่ทำให้

ผู้ป่วยไม่สามารถทนการได้รับยากลุ่มนี้อย่างต่อเนื่องได้
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การศึกษาวิจัยที่จัดเป็นการศึกษาอ้างอิงหลักที่

สำคัญช่ือว่า Cooperative North Scandinavian Enalapril

Survival Study (CONSENSUS) ศึกษาในผู้ป่วยหัวใจ

ล้มเหลวเรือ้รังชนดิ systolic dysfunction ทีมี่ระดบัอาการ

New York Heart Association (NYHA) functional

class IV  ผลการศึกษาพบว่า ACEI สามารถลดอัตรา

การเสียชีวิตลงได้ ร้อยละ 40 เมื่อเทียบกับยาหลอก(6)

นอกจากนี้ยา ACEI ยังสามารถลดอัตราการเสียชีวิต

ในกลุม่ผู้ป่วยทีมี่อาการในระดบั NYHA class II-III ลงได้

ร้อยละ 16 จากผลการศกึษา Studies of Left Ventricular

Dysfunction (SOLVD)(7) ประโยชน์ของยากลุ ่มนี ้ยัง

กระจายไปครอบคลุมกลุ ่มผู ้ป่วยที ่มี NYHA class I

ซึ่งเป็นผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของโครงสร้างและพบการ

ทำงานของหัวใจ (left ventricular ejection fraction

(LVEF)) ต่ำกว่าปกตแิต่ยังไม่ปรากฎอาการของภาวะหวัใจ

ล้มเหลวขึน้ (stage B heart failure) (8)

ดังนั้นแพทย์ผู้ดูแลควรรีบพิจาณาให้ยากลุ่มนี้

ตั้งแต่แรกเมื่อวินิจฉัยผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวหากไม่มี

ขอ้หา้ม โดยยา ACEI แตล่ะชนดิในกลุม่นีม้ปีระสทิธภิาพ

ในการลดอัตราการเสียชีวิตไม่แตกต่างกันเนื่องจากผลใน

ลักษณะ class effect(9) พิจารณาเริ่มในขนาดต่ำก่อน

และค่อยเพิ่มขึ้นจนกระทั่งถึงขนาดเป้าหมายอ้างอิงตาม

หลักฐานการศึกษา(2) ขนาดยาเริ่มต้นและขนาดเป้าหมาย

ของยาแต่ละชนิดในกลุ่มนี้แสดง ดังตารางที่ 1 หากมีเหตุ

หรือข้อจำกัดท่ีทำให้ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อขนาดเป้าหมาย

ได้ แนะนำให้บริหารยาในขนาดที่มากที่สุดเท่าที่ผู ้ป่วย

สามารถทนได ้   มีหลักฐานสนบัสนุนวา่การใหย้าในขนาด

ที่สูงกว่าจะได้รับประโยชน์มากกว่า(10)

ข. ยากลุม่ angiotensin receptor blocker (ARB)

ยากลุ่ม ARB ออกฤทธิ์ปิดกั้น AT I receptor

ส่งผลให้ Ang II ไม่สามารถออกฤทธิ์ได้อย่างเต็มที่จาก

ข้อมูลการศกึษาวจัิย Effect of losartan compared with

captopril on mortality in patients with symptomatic

heart failure: randomised trial- the Losartan Heart

Failure Study (ELITE II) เปรียบเทียบระหว่างยา Losartan

กับ Captopril และข้อมูลจาก Candesartan

in Heart Failure (CHARM-Alternative) ศึกษาถึง

ประสิทธิภาพของการให้ Candesartan ในกลุ่มผู้ป่วย

หัวใจล้มเหลวที่ไม่สามารถทนอาการข้างเคียงจากการให้

ยา ACEI ได้ ผลการศึกษาวิจัยเหล่านี้แสดงให้เห็นว่ายา

กลุ่มนี้ให้ผลเท่ากับหรือไม่ด้อยไปกว่ายากลุ่ม ACEI (11, 12)

รูปที ่1. แสดงลำดบัขัน้ตอนในระบบ renin angiotensin system และกลไกการออกฤทธิข์องยากลุม่ ACEI และ ARB

ACE =  Angiotensin converting enzyme, ACEI = Angiotensin converting enzyme inhibitor,

ARB = Angiotensin receptor blocker, ATR = Angiotensin receptor, NO = Nitric oxide,

PAI-1 = Plasminogen activator inhibitor type 1
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ส่วนการใหย้าทัง้ 2 กลุม่ร่วมกนั (ACEI ร่วมกบั ARB) ตาม

แนวคิดทางทฤษฎีที่ว่า ยังพบมีการเปลี่ยน Ang I ไปเป็น

Ang II ได้ท้ังท่ีกำลังได้รับยา ACEI อยู่   ซ่ึงอธิบายผ่านกลไก

การใช้เอ็นไซม์ chymase ใน non ACE alternative

pathway ดังนั้นหากให้ยาเพื่อไปยับยั้งทั้งสองตำแหน่ง

คือยับยั้งทั้ง ACE ร่วมกับยับยั้งที่ตำแหน่ง angiotensin

receptor ด้วยนั้น ในทางทฤษฎีน่าจะเป็นประโยชน์  แต่

จากผลการศึกษาวิจัยทางคลินิกที่ได้จากการศึกษาวิจัย

CHARM-Added พิสูจน์ว่าการให้ยาทั้ง 2 กลุ่มดังกล่าว

ร่วมกันไม่เพิ่มประสิทธิภาพในการลดอัตราการเสียชีวิตลง

เมื่อเทียบกับการใช้ยาเพียงกลุ่มเดียวแต่มีประสิทธิภาพ

ในการลดอาการเหนื่อยลงเท่านั้น (13) การให้ยา ACEI

ร่วมกับ ARB มีผลเพิ่มภาวะแทรกซ้อนที่สำคัญคือ ภาวะ

โปตัสเซี่ยมในเลือดสูง ซึ่งมีอุบัติการณ์การเกิดมากกว่า

การใชย้า ACEI เพยีงกลุม่เดยีว(13, 14)   ข้อ แนะนำในการให้

ยากลุม่ ARB คอืพิจารณาเลอืกใชเ้ป็นยาทางเลอืกสำหรบั

ผู้ป่วยทีไ่ม่สามารถทนอาการขา้งเคยีงจากการใชย้า ACEI

ได้   ส่วนการใหย้า ARB ร่วมกบั ACEI พิจารณาใหเ้ฉพาะ

บางรายเท่านั ้นที ่คาดว่าจะได้รับประโยชน์จากการลด

อาการเหนือ่ยลง โดยระวงัภาวะแทรกซอ้น ในกรณีท่ีจำเป็น

ต้องใช้ยา ARB, ACEI  และ aldosterone antagonist

พร้อมกันทั้ง 3 กลุ่ม ควรพิจารณาเลือกใช้เฉพาะในผู้ป่วย

บางรายที่ผ่านการคัดสรรเป็นอย่างดีแล้วเท่านั้น  และมี

ความจำเป็นอย่างย่ิงท่ีต้องติดตามภาวะโปตสัเซ่ียมในเลือด

สูงผดิปกตอิยา่งใกลชิ้ด(2, 3)

ค. ยากลุ่ม mineralocorticoid receptor antagonist (MRA)

หรือ aldosterone antagonist

ยากลุ ่ม MRA มีกลไกการออกฤทธิ ์ไปจับกับ

mineralocorticoid receptor ทำให้ aldosterone ไม่

สามารถออกฤทธิ์ได้อย่างเต็มที่ (รูปที่ 2) ยาในกลุ่มนี้

ประกอบด้วย 2 ชนิดหลัก ได้แก่ spironolactone และ

eplerenone จากการศกึษาวจัิย Randomized Aldactone

Evaluation Study (RALES) แสดงให้เห็นว่าการให้ยา

spironolactone กับผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเร้ือรังชนิด systolic

dysfunction ที่มี NYHA class IV ผู้ซึ่งได้รับยา ACEI

อยู่ก่อนแล้ว สามารถลดอัตราการเสียชีวิตลงได้อีกร้อยละ

30 เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก(15) Eplerenone Post

Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy

and Survival Study (EPHESUS) พิสูจน์ให้เห็นว่ายา

กลุ ่มนี ้สามารถขยายข้อบ่งชี ้ในการใช้ครอบคลุมไปถึง

ผู้ป่วยภาวะหวัใจล้มเหลวกลุ่มท่ีมีอาการน้อยและปานกลาง

ในระดบั NYHA class II-III ตามหลงัภาวะกลา้มเนือ้หัวใจ

ตายเฉียบพลันโดยมี  left ventricular ejection fraction

(LVEF) นอ้ยกวา่หรอืเทา่กบัร้อยละ 35  ผลการศกึษาวจัิย

นี้พบว่า eplerenone สามารถลดอัตราการเสียชีวิตลงได้

ร้อยละ 15  เม่ือเปรียบเทยีบกบัยาหลอก(16)

ตารางท่ี 1.  แสดงขนาดยาเริม่ต้นและขนาดเปา้หมายทีแ่นะนำของยา ACEI ชนิดตา่ง ๆ(2)

ขนาดยาเริ่มต้น ขนาดยาเป้าหมาย

Captopril 6.25 ม.ก. วนัละ 3 ครัง้ 50 ม.ก. วันละ 3 ครัง้

Enalapril 2.5 ม.ก. วนัละ 2 ครัง้ 10-20 ม.ก. วนัละ 2 ครัง้

Fosinopril 5-10 ม.ก. วนัละครัง้ 40 ม.ก. วนัละครัง้

Lisinopril 2.5-5 ม.ก. วนัละครัง้ 20-40 ม.ก. วนัละครัง้

Perindopril 2 ม.ก. วนัละครัง้ 8-16 ม.ก. วนัละครัง้

Quinapril 5 ม.ก. วนัละ 2 ครัง้ 20 ม.ก. วันละ 2 ครัง้

Ramipril 1.25-2.5 ม.ก. วนัละครัง้ 10 ม.ก. วนัละครัง้

Trandolapril 1 ม.ก. วนัละครัง้ 4 ม.ก. วนัละครัง้
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เมื่อไม่นานมานี้มีการศึกษาวิจัยพิสูจน์ว่ายากลุ่ม

นี้ไม่เพียงแต่มีประโยชน์ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด

ischemic cardiomyopathy เท่านั้น แต่ยังมีประโยชน์ใน

ผู้ป่วยกลุ่ม non ischemic dilated cardiomyopathy

ทีมี่อาการนอ้ยถงึปานกลาง NYHA class II-III ดว้ยเชน่กนั

จากการศกึษาวจัิย Eplerenone in Patients with Systolic

Heart Failure and Mild Symptoms (EMPHASIS)   พบว่า

ยา eplerenone เมื่อใช้กับผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด

systolic dysfunction ผู้ซ่ึงไดรั้บยาหลกั ACEI (หรอื ARB)

และยาปิดกั้นเบต้าอย่างเต็มที่แล้วแต่ยังมีอาการอยู่ ผล

การศึกษาวิจัยพบว่ายา eplerenone สามารถลดอัตรา

การเสียชีวิตลงได้ร้อยละ 24 เม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก(17)

อย่างไรก็ตามหลักฐานการศึกษาวิจัยยืนยันการใช้ยา

ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการน้อยถึงปานกลาง NYHA class

II-III น้ันได้มาจาก EMPHASIS ท่ีศึกษาด้วยยา eplerenone

เท่านั ้น(17) ไม่มีหลักฐานการศึกษาวิจ ัยการใช้ยา

spironolactone ในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว (NYHA class

II-III) นอกจากนี้ยังไม่มีหลักฐานการศึกษาวิจัยที่ศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่างยา eplerenone กับ

spironolactone โดยตรงในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลว

ระวงัการใชย้ากลุม่ MRA ร่วมกบัยา ACEI (หรือ

ARB) และยาปิดกั้นเบต้า เนื่องจากสามารถเพิ่มอุบัติการ

การเกิดภาวะโปตัสเซี่ยมในเลือดสูงได้ ซึ่งบางครั้งอาจสูง

มากในระดับอันตรายถึงชีวิตได้(18) ดังนั้นการคัดกรอง

ผู้ป่วยทีเ่หมาะสมจงึเปน็ส่ิงสำคญั  ข้อบ่งหา้มไดแ้ก ่ห้ามใช้

ในผู้ป่วยท่ีมีการทำงานของไตบกพรอ่ง (ค่าครีตินีน มากกว่า

2.5 มิลลิกรัม/เดซลิิตร หรือคา่ glomerular filtration rate

(GFR) ต่ำกว่า 30 มิลลิลิตร/นาที/1.73 เมตร2) ผู้ป่วยที่มี

ระดับโปตัสเซี่ยมในเลือดมากกว่า 5.0 มิลลิอิคิวาเลนท์/

ลิตร และต้องมีมาตราการการติดตามภาวะแทรกซ้อน

รูปที ่2. แสดงลำดับขั้นตอนในระบบ renin angiotensin aldosterone system (RAAS) และกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม

MRA

ACE =  Angiotensin converting enzyme, ATR = Angiotensin receptor, CVS = Cardiovascular system,

CNS =  Central nervous system, HF = Heart failure, MRA = Mineralocorticoid receptor antagonist,

RAS = Renin angiotensin system
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อยา่งใกลชิ้ดหลงั จากผูป่้วยไดรั้บยา คอืเจาะเลอืดตรวจวดั

ระดับโปตัสเซี่ยมและครีตินีนในเลือด 72 ชั่วโมงและอีก

ครัง้ที ่1 สัปดาหห์ลงัไดย้า หากไมมี่ปัญหาใหต้รวจสอบทกุ

เดือนในช่วง 3 เดือนแรกและอย่างน้อยทุก 3 เดือนหลัง

จากนั้น  พิจารณาตรวจวิเคราะห์เพิ่มเติมนอกเหนือจาก

จุดเวลาที่แนะนำหากมีภาวะดังนี้  1) มีการเปลี่ยนแปลง

สมดุลของปริมาณสารน้ำในร่างกาย  2) มีปัจจัยที่ส่งผล

กระทบต่อการทำงานของไต  3) มีปัจจัยที่ส่งผลกระทบ

ต่อระดับโปตัสเซี ่ยมในเลือด นอกจากนี้มาตราการใน

การป้องกันภาวะแทรกซ้อนคือหลีกเลี่ยงยาที่ส่งเสริมให้

โปตัสเซี่ยมในเลือดสูง หรือยาที่ทำให้การทำงานของไต

ลดลงเมื่อให้ร่วมกัน เช่น ยากลุ่ม Non steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs)

แนะนำให้เริ่มต้นยา spironolactone ในขนาด

12.5 มิลลิกรัมต่อวันก่อนแล้วค่อยเพิ่มเป็น 25 มิลลิกรัม

ในเวลาต่อมา ส่วนยา eplerenone ต้องให้ในขนาดทีสู่งกว่า

spironolactone 2 เทา่ เนือ่งจากความแรงในการออกฤทธิ์

ของยา eplerenone ตำ่กวา่ spironolactone ขอ้ดขีองยา

eplerenone คือ เลือกออกฤทธิต่์อ receptor เฉพาะเจาะจง

กว่า spironolactone ทำให้ไม่ก่อให้เกิดอาการข้างเคียง

จาก antiandrogenic effect เช่น เต้านมโตและเจ็บใน

เพศชาย  ประจำเดือนมาผิดปกติในเพศหญิง ซึ่งพบได้

ประมาณร้อยละ10 จากการได้รับยา spironolactone (15)

แต่ข้อเสียของยา eplerenone คือ มีโอกาสทำปฏิกริยา

กับยาอื่นมากกว่าเนื่องจากถูก metabolite ผ่านเอ็นไซม์

cytochrome P-450 3A4 isoenzyme ไปเป็น inactive

metabolite ที่ตับ นอกจากนี้ eplerenone ยังมีราคาที่

แพงกวา่มากดว้ย

2. การควบคมุระบบประสาทอตัโนมติัซิมพาเตติก

ในภาวะหัวใจล้มเหลว นอกจากจะมีการกระตุ้น

ระบบ RAAS แล้วยังมีการกระตุ้นระบบประสาทอัตโนมัติ

ซิมพาเตตกิ ผ่านหลายกลไกตัง้แต่การถูกควบคุมจากระบบ

ประสาทสว่นกลางและจากระบบฮอรโ์มนตา่ง ๆ ซ่ึงหนึง่ใน

น้ันเกดิจากการกระตุน้ผ่านระบบ RAAS

ยากลุ่มปิดกั้นเบต้า

ในอดีตยากลุ่มนี้จัดเป็นกลุ่มยาต้องห้ามใช้ใน

ภาวะหวัใจล้มเหลว  แตปั่จจุบันหลงัจากมข้ีอมูลการศกึษา

วิจัยออกมายืนยันยากลุ่มนี้จัดเป็นยาเสาหลักในการรักษา

ภาวะหัวใจล้มเหลวเร้ือรัง  เช่นเดียวกับกลุ่ม ACEI เน่ืองจาก

หลักฐานการศึกษาวิจัยที่แสดงให้เห็นว่ายาปิดกั้นเบต้ามี

ประสิทธิภาพ สามารถลดอัตราการเสียชีวิตลงได้อย่าง

ชัดเจนเม่ือเปรียบเทียบกับยาหลอก (19 - 21) จากผลการศึกษา

วิจัยยา carvedilol สามารถลดอัตราการเสียชีวิตลงได้

ร้อยละ 65 (19)  ยา metoprolol succinate (ในประเทศไทย

มีแต่รูปแบบ metoprolol tartrate) สามารถลดอัตราการเสีย

ชีวติลงไดร้้อยละ 66 (20) ส่วน bisoprolol สามารถลดอตัรา

การเสยีชวีติลงได ้ร้อยละ 56 (21) ทัง้หมดนีห้ลงัจากตดิตาม

ไปเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 1 ปี ส่วนยา nebivolol น้ัน การศึกษา

วิจัยมาจากกลุ่มประเทศแถบยุโรปเท่านั้น  ผลการศึกษา

วิจัยSENIORS บ่งชี้ว่าสามารถลดผลลัพธ์รวมระหว่าง

อัตราการเสียชีวิตบวกกับอัตราการเข้านอนโรงพยาบาล

จากโรคหัวใจและหลอดเลือดลงได้แต่ไม่สามารถลดอัตรา

การเสียชีวิตจากสาเหตุโดยรวม (22) อย่างไรก็ตามยา

nebivolol ไดรั้บเลอืกใหบ้รรจุอยูใ่นแนวทางการดแูลผูป่้วย

ภาวะหัวใจล้มเหลวของกลุ ่มประเทศยุโรป (3)  ซึ ่งมีข้อ

พิจารณาเลือกใช้ยา nebivolol ในกลุ่มสูงอายุเนื่องจาก

การศึกษาวิจัยที่อ้างอิง (22)  มีเกณฑ์ข้อกำหนดอาสาสมัคร

เขา้ร่วมโครงการวจัิยทีอ่ายมุากกวา่หรอืเทา่กบั 70 ปีขึน้ไป

ส่วนยา metoprolol ในรูปแบบ tartrate น้ัน การศกึษาวจัิย

ชื่อว่า COMET เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่างยานี้กับ

ยา carvedilol พบว่ายา carvedilol สามารถลดอัตรา

การเสยีชวิีตไดม้ากกวา่ยา metoprolol tartrate ซ่ึงเปน็ยา

ที่มีคุณสมบัติการออกฤทธิ์สั้น(23)

จากผลการศึกษาวิจัยแสดงให้เห็นว่าประโยชน์

จากการใหย้ากลุม่ปิดก้ันเบตา้ในผู้ป่วยภาวะหวัใจล้มเหลว

เรื้อรังเป็นผลเฉพาะของยาแต่ละตัว ไม่ใช่ลักษณะของ

class effect เหมอืนกบัยาในกลุม่ ACEI  เหตผุลเนือ่งจาก

ยาปิดกั้นเบต้าแต่ละตัวมีคุณสมบัติในการเลือกปิดกั้น

receptor ชนิดเบต้าแตกต่างกันออกไป ค่าครึ ่งชีวิตที่
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ต่างกันและบางตัวอาจมีฤทธิ์ ส่งเสริมแง่บวกด้านอื่นด้วย

เช่น ยา carvedilol และ nebivolol สามารถขยายหลอด

เลอืดแดงสว่นปลาย ส่งผลดตีอ่ hemodynamic ของผูป่้วย

ภาวะหัวใจล้มเหลว  ซึ่งกลไกขยายหลอดเลือดเกิดจาก

ฤทธิ์ปิดกั้นแอลฝ้าและฤทธิ์กระตุ้นการสร้าง nitric oxide

ของยาดังกล่าวตามลำดับ(22,23) หลักการให้ยากลุ่มปิดกั้น

เบต้าควรพิจารณาเริ่มยาเมื่อผู้ป่วยพ้นจากภาวะ acute

decompensation แล้ว หรือสามารถหยุดยาขับปัสสาวะ

ชนดิบรหิารทางหลอดเลอืดดำไปไดก้อ่น โดยพจิารณาเริม่

ให้ในขนาดต่ำก่อนแล้วค่อยเพิ่มขนาดช้า ๆ (ไม่เร็วไปกว่า

2 สัปดาห์) จนกระทั่งถึงขนาดเป้าหมาย(2)   ดังตารางที่ 2

ทั้งนี้เพื่อให้ร่างกายได้ปรับตัวอย่างช้าๆ ป้องกันการทรุด

ของอาการอยา่งรวดเรว็  จนอาจถงึขัน้ตอ้งเขา้รกัษาตวัใน

โรงพยาบาล โดยปกติหลังเริ ่มยาปิดกั้นเบต้าผู้ป่วยมัก

เผชิญกับการทรุดลงของอาการ ซึ่งแสดงออกมาในรูป

อาการเพลียหรือเหนื่อย แต่อาการนี้จะเป็นไม่มากและ

ชั่วคราวหากค่อย ๆ ปรับยาตามคำแนะนำ ในบางครั้ง

อาจจำเป็นต้องปรับยาขับปัสสาวะเพิ่มในช่วงดังกล่าว

ดว้ย เมือ่ร่างกายปรบัตวัเขา้สูส่มดลุใหมไ่ดแ้ลว้ อาการมกั

จะดีขึ้นกว่าช่วงก่อนเริ่มได้รับยานี้ โดยอาจใช้เวลาเป็น

เดือน  ข้อควรระวังอีกประการคือการหยุดยาในทันทีเมื่อ

ไดย้าปดิกัน้เบตา้ไประยะหนึง่แลว้จะสง่ผลเสยีตอ่ผู้ป่วยได้

จากการเกิด withdrawal effect ทำให้ระบบประสาท

อัตโนมัติซิมพาเตติกที่เคยถูกกดมานานกลับมาทำงานใน

ทันทีส่งผลเสียต่อภาวะหัวใจล้มเหลว ดังนั้นข้อแนะนำ

สำหรับผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังที่ได้รับยาปิดกั้น

เบต้ามาระยะหน่ึงแล้ว  หากมีภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน

เกิดขึ้นซ้ำเติมแนะนำให้หยุดยาปิดกั้นเบต้าชั่วคราวใน

กรณมีีภาวะ shock หรอื hypoperfusion เกดิขึน้รว่มดว้ย

สามารถให้ยาปิดกั้นเบต้าต่อไปได้แต่ในขนาดที่ลดลงจาก

เดมิในกรณท่ีีเป็นภาวะนำ้ทว่มปอด (pulmonary edema)

และพิจาณาให้ยาปิดกั้นเบต้าในขนาดเดิมหากอาการเป็น

เพียงภาวะน้ำคั่งในปอด (pulmonary congestion)(24)

เมื่อภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันคลี่คลายลงแล้ว ก่อนที่

จะให้ผู้ป่วยออกจากโรงพยาบาล ให้บริหารยาปิดกั้นเบต้า

ตามขนาดเดิมที่ผู้ป่วยเคยได้รับก่อนหน้านี้

ตารางที ่2.  แสดงขนาดยาเริม่ต้นและเปา้หมายทีแ่นะนำของยาปดิกัน้เบตา้ชนดิตา่ง ๆ(2)

ขนาดยาเริ่มต้น ขนาดยาเป้าหมาย

Bisoprolol 1.25 ม.ก. วนัละครัง้ 10 ม.ก. วนัละครัง้

Carvedilol 3.125 ม.ก. วนัละ 2 ครัง้ 50 ม.ก. วันละ 2 ครัง้

Metoprolol succinate

extended release 12.5 - 25 ม.ก. วนัละครัง้ 200 ม.ก. วนัละครัง้

Nebivolol* 1.25 ม.ก. วนัละครัง้ 10 ม.ก. วนัละครัง้

* ยาชนิดนี ้จากข้อมูลการศึกษาชี ้ว ่าไม่สามารถลดอัตราการเสียชีวิตแต่ลดผลรวมอัตราการเสียชีวิต

และการเข้านอนโรงพยาบาลจากโรคหัวใจหลอดเลือดได้(22)  ซึ ่งถูกบรรจุอยู ่เฉพาะในแนวทางปฏิบัติ

ของประเทศกลุ่มยุโรป(3)
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3.ยาทีส่่งเสรมิ hemodynamic ในภาวะหวัใจลม้เหลว

ให้ดีขึ้น

ก. ยาขับปัสสาวะ

ย ังไม ่ม ีการศ ึกษาว ิจ ัยขนาดใหญ่ท ี ่ย ืนย ัน

ประสิทธิภาพของยาขับปัสสาวะต่อการลดอัตราการเสีย

ชีวิตในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง ประกอบกับใน

การศึกษาวิจัยที่ศึกษายาต่าง ๆ ที่ใช้รักษาภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรังนั้น ยาขับปัสสาวะมักถูกสั่งให้กับผู้ป่วยที่

เข้าร่วมการศึกษาเป็นพื ้นฐานอยู ่ก่อนแล้ว  ดังนั ้นจึง

พิจารณาใช้ยาขับปัสสาวะในกรณีที่ผู้ป่วยมีการคั่งของน้ำ

เกิดขึ้นในร่างกายเท่านั้น โดยพิจารณาปรับขนาดตาม

การตอบสนองต่อยาในผู้ป่วยแต่ละรายไป และพิจารณา

หยดุยาไดเ้มือ่ร่างกายเขา้สูภ่าวะ euvolumic status หรอื

มีภาวะขาดน้ำเกิดขึ้นแล้ว(25)  ในผู้ป่วยบางรายโดยเฉพาะ

กลุ่มที่มีระยะของโรครุนแรงหรือระยะก้าวหน้า  อาจต้อง

ได้รับยาขับปัสสาวะอย่างต่อเนื่องในขนาดต่ำเพื่อควบคุม

อาการบวมและป้องกันการกลับซ้ำของอาการบวมอย่าง

รวดเร็วหลังหยุดยา  ถึงแม้จะควบคุมปริมาณการบริโภค

เกลือและน้ำแล้วก็ตาม ยากลุ่มนี้นอกจากไม่มีหลักฐาน

การศึกษาวิจัยพิสูจน์ว่ามีประสิทธิภาพในการลดอัตรา

การเสียชีวิตลงได้ ยากลุ่มนี้ยังก่อให้เกิดผลเสียได้หาก

ใช้โดยไม่ระวัง  อาจทำให้เกิดภาวะไตวายจากการขับน้ำ

ออกจากร่างกายมากเกินไปในขณะที่ร่างกายอยู่ในภาวะ

ขาดนำ้แลว้  ดังนัน้การปรบัขนาดยาเพิม่ข้ึนหรอืลดลงตาม

ภาวะคั่งสารน้ำจึงเป็นสิ่งสำคัญ ยาขับปัสสาวะมีอยู่หลาย

กลุ่มแบ่งตามตำแหน่งที่ยาออกฤทธิ์  โดยกลุ่มที่เลือกใช้

บ่อยในภาวะหัวใจล้มเหลวและสามารถหาได้ในประเทศไทย

ไดแ้ก ่ยากลุม่ loop diuretic  ออกฤทธิท์ี ่ loop of Henle

เช่น furosemide และ torasemide  ยากลุม่ potassium

wasting diuretic หรือกลุ่ม thiazide ออกฤทธิ์ที่ distal

tubule เช่น hydrochlorothiazide ในกรณีที่อาการบวม

เกิดขึ้นเพียงเล็กน้อย พิจารณาเลือกใช้ hydrochlorothi-

azide ถ้าอาการบวมเป็นมากพิจารณาเลือกใช้ยากลุ่ม

loop diuretic โดยปรับเพิ ่มขนาดตามการตอบสนอง

หากการตอบสนองต่อยายังไม่ดีเท่าที่ควรหลังเพิ่มขนาด

ยาแลว้ ใหพิ้จารณาบวกยากลุม่อ่ืน เชน่ ยากลุม่  thiazide

ควบคูไ่ปดว้ย  เนือ่งจากอาจเกดิภาวะ diuretic resistance

ขึ้น การพิจารณาให้ยาอีกกลุ่มที่ออกฤทธิ์คนละตำแหน่ง

สามารถเสรมิประสทิธภิาพในการขบัปัสสาวะ(26)   ในกรณี

ท่ีบริหารยาขบัปัสสาวะดว้ยวิธีรับประทานแลว้การการตอบ

สนองไม่ดีเท่าที่ควรและอาการบวมยังคงอยู่ให้พิจารณา

บริหารยาทางหลอดเลือดดำ การให้ยาขับปัสสาวะในกลุ่ม

loop diuretic หรอื ยากลุม่ potassium wasting diuretic

เช่น thiazide โดยเฉพาะอย่างยิ่งถ้าให้ร่วมกัน ต้องระวัง

ภาวะโปต ัสเซ ี ่ยมและภาวะแมกน ิเซ ียมในเล ือดต ่ำ

ด้วยเนื่องจากภาวะนี้สามารถเป็นปัจจัยกระตุ้นให้เกิด

arrhythmia ที่ร้ายแรงได้ในผู้ป่วยกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว

นี้

ข. ยากลุม่ inotropes

ยา digitalis หรือ digoxin เป็นยาเก่าที่มีใช้มา

นานแล้ว  โดยคุณสมบัติของยานี้มีฤทธิ์กระตุ้นการบีบตัว

ของหัวใจอย่างอ่อน จากผลการศึกษาวิจัย Digitalis

Investigation Group (DIG) พบวา่ digitalis สามารถชว่ย

ลดอาการเหนื่อยลงได้ ลดอัตราการเข้านอนโรงพยาบาล

ลงได้แต่ไม่ลดอัตราการเสียชีว ิต (27) เมื ่อวิเคราะห์ใน

รายละเอียดของการศึกษาวิจัยนี้ในเวลาต่อมาพบว่ายา

digitalis สามารถลดอัตราการเสียชีวิตได้หากควบคุมให้

ระดบัยาในเลอืดอยูร่ะหวา่ง 0.5 - 0.9 นาโนกรมั/มิลลิลิตร

(ไม่สูงเกิน 1.0 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) (28) จากหลักฐาน

การศึกษาวิจัยดังกล่าวทำให้เราเลือกใช้ยาตัวนี้เป็นลำดับ

รองลงมาหลังจากได้รับยาหลักกลุ่ม ACEI (หรือ ARB)

ยาปิดกั้นเบต้าและยากลุ่ม mineralocorticoid receptor

antagonist แล้ว  แต่ผู้ป่วยยังมีอาการเหนือ่ยอยู่ โดยเฉพาะ

กลุ่มผู้ป่วยที่มีการเต้นหัวใจผิดจังหวะแบบ atrial fibrilla-

tion (AF) การบรหิารยานีต้อ้งระวงัเปน็พเิศษในกลุม่ผู้ป่วย

สูงอายุและผู้ที่มีปัญหา renal insufficiency เนื่องจาก

ยานี้ขับออกทางไต และต้องระวังการเกิดปฏิกริยาระหว่าง

ยาหากจำเป็นต้องให้ร ่วมกับ spironolactone หรือ

amiodarone เนื่องจากยาดังกล่าวจะสามารถเพิ่มระดับ

digitalis ในเลอืดใหสู้งขึน้ได้
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ส่วนการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับยา inotropes ตัวอื่น

พบว่าไม่สามารถลดอัตราการเสียชีวิตลงแต่กลับทำให้

อัตราการเสียชีวิตเพิ ่มขึ ้น การศึกษาวิจัยชนิด meta-

analysis ของยา beta1 agonist dobutamine เปรียบเทียบ

กับยาหลอกในกลุ่มผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวรุนแรงพบว่า

การให้ยา dobutamine ไม่สามารถลดอัตราการเสียชีวิต

แตก่ลบัมีแนวโนม้เพิม่อัตราการเสยีชวีติ (odd ratio, 1.47

P = 0.06)(29) ส่วน milrinone ซ่ึงเปน็ phosphodiesterase

inhibitor นั้นผลการศึกษาวิจัยเพิ่มอัตราการเสียชีวิตขึ้น

ร้อยละ 28 (30) ดังนั้นยากลุ่มนี้จึงจำกัดข้อบ่งใช้เฉพาะใน

ผู้ป่วยหวัใจลม้เหลวขัน้กา้วหนา้ (advanced stage heart

failure) เท่านั้น ใช้เพื่อซื้อเวลาในระหว่างรอการรักษา

ถ่ายเปลีย่นหวัใจหรอื ในบางประเทศ มีการพจิาณาบรหิาร

ยานี้ทางหลอดเลือดดำที่บ้านในผู้ป่วยอาการรุนแรงที่ไม่

สามารถรับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายหัวใจหรือด้วยวิธี

long term mechanical circulatory support เป็นส่วนหนึง่

ของการรักษาในระยะท้ายของโรค (palliative manage-

ment) มีวัตถุประสงค์เพ่ือลดอาการเหนือ่ย ลดอัตราการเขา้

นอนโรงพยาบาลรวมทั้งเพิ่มคุณภาพชีวิตในระยะสุดท้าย

ของโรค(2, 3)

ค. ยา hydralazine ร่วมกบั nitrate

ยา hydralazine และ nitrate เมื่อให้คู่กันมีฤทธิ์

ขยายทั้งหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดดำ ซึ่งส่งผลดีต่อ

hemodynamic ของผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว  ยาตัวนี้

นับว่าเป็นจุดเริ่มต้นของการทำการศึกษาวิจัยแบบสุ่มเพื่อ

ประเมินประสิทธิภาพของยาในการรักษาภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรัง โดยเริ่มต้นที่การศึกษาวิจัย Vasodilator-

Heart Failure Trial (V-HeFT) พบว่ายากลุ่มนี้มีแนวโน้ม

ลดอัตราการเสียชีวิตได้(31) มีการทำการศึกษาวิจัยต่อมา

ใน Vasodilator-Heart Failure Trial II (V-HeFT II) พบวา่

hydralazine/ nitrate สามารถลดอัตราการเสียชีวิตเมื่อ

เปรียบเทียบกับ ประชากรกลุ่มควบคุม อย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ อย่างไรก็ตามประโยชน์ที ่ได้ร ับยังน้อยกว่า

เมื ่อเปรียบเทียบกับยา enarapril ที่สามารถลดอัตรา

การเสยีชวิีตลงไดม้ากกวา่(32)   และจากการศกึษา African

American Heart Failure Trial (A-HEFT) พบวา่กลุม่เชือ้

ชาติ African American จะได้รับประโชน์จากยานี้ใน

การลดอัตราการเสียชีวิตมากกว่าเชื้อชาติอื่น หลังจาก

ได้รับยามาตรฐานอื่นแล้ว(33) แต่ข้อมูลประโยชน์ในกลุ่ม

ประชากรเชื ้อชาติเอเซียที ่พอจะใช้เป็นตัวแทนอ้างอิง

สำหรับใช้ในประชากรไทยนั้นมีจำกัด(34) ดังนั้นความเห็น

ของผู้เขียนเกี่ยวกับการใช้ยากลุ่ม hydralazine/nitrate

น้ีสำหรบัคนไทยนัน้  ควรพจิารณในกรณดัีงนี ้1) ใช้เป็นยา

ทางเลือกในกรณีมีข้อห้ามในการให้ยากลุ่มจำเป็นหลัก

(ACEI หรือ ARB) เช่น ไตวาย, เกลือแร่โปตัสเซี่ยมใน

เลือดสูง, ประวัติอาการไม่พึงประสงค์จากยา ACEI หรือ

ARB ในลักษณะ angioedema  2) พิจาณาให้เสริมเข้า

ไปแก่กลุ่มผู้ป่วยผู้ซึ่งได้รับยาหลัก (ACEI หรือ ARB, ยา

ปิดกั้นเบต้า, spironolactone) แล้วแต่ยังมีอาการเหนื่อย

อยู่ร่วมกับความดันโลหิตที ่ยังความคุมได้ไม่ดีนักหรือ

ความดันโลหิตไม่ต่ำเกินไป

4. ยาอืน่ๆ

ก. ยา  ivabradine

เนื่องจากมีข้อมูลที่พบว่าอัตราการเสียชีวิตของ

ภาวะหัวใจล้มเหลวจะแปรผันตามค่าอัตราเร็วในการเต้น

ของหัวใจพื้นฐาน(35)  ประกอบกับการใช้ยาปิดกั้นเบต้าใน

เวชปฏบัิติจริงพบวา่มีผู้ป่วยจำนวนไมน้่อย  ท่ีอัตราการเตน้

ของหัวใจยังสามารถที่จะลดลงไปได้อีก  แต่มีข้อจำกัดที่

ไม่สามารถทนต่อการปรับเพิ่มขนาดของยาปิดกั้นเบต้าได้

ดังนั้นจึงเป็นที่มาของการใช้ยา ivabradine เพื่อไปลด

อัตราการเต้นของหัวใจลงอีก โดยยาตัวนี้ออกฤทธิ์ที ่ I
f

current ซึ่งมีเฉพาะที่ sinus node ทำให้ลดความชันของ

diastolic depolarization slope ส่งผลให้อัตราการเต้น

ของหัวใจช้าลงโดยไม่มีฤทธิ์กดหรือกระตุ้นการบีบตัวของ

หัวใจ(36) จากผลการศึกษาวิจัย Systolic Heart Failure

Treatment with the I
f
 Inhibitor Ivabradine Trial (SHIFT)

พบว่ายานี้สามารถลด เป้าหมายการศึกษาชนิดปฐมภูมิ

(ประกอบด้วยอัตราการเสียชีวิตจากเหตุโดยรวมและ
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อัตราการเข้านอนโรงพยาบาลเป็นผู้ป่วยในจากสาเหตุ

ภาวะหัวใจล้มเหลว) ลงได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ(37)

หากดูในรายละเอยีดพบว่าอัตราการเสยีชีวิตไม่ลดลงอย่าง

มีนัยสำคัญทางสถิติ หากเพียงแต่ลดอัตราการเข้านอน

โรงพยาบาลจากสาเหตภุาวะหวัใจลม้เหลวทีท่รุดลง ส่งผล

ให้เป้าหมายการศึกษาชนิดปฐมภูมิที่ปรากฎออกมามีนัย

สำคัญทางสถิติ จึงควรพิจารณาถึงประเด็นนี้ประกอบ

การตัดสินใจในการเลือกใช้ยานี้ในเวชปฏิบัติด้วย   ถึงแม้

ทางกลุ่มผู้วิจัยได้ทำการวิเคราะห์ต่อไป และพบว่ายานี้มี

ประสิทธิภาพลดอตัราการเสยีชีวิตในกลุม่ท่ีมีอัตราการเตน้

ของหัวใจต้ังต้นก่อนได้รับยาน้ีท่ีเร็วมากกวา่ 75 คร้ังต่อนาที

แต่การวิเคราะห์เสริมดังกล่าวเป็นเพียง subgroup

analysis  ดังน้ันโดยภาพรวมยานีนั้บว่ายังไม่มีประสิทธิภาพ

ในการลดอัตราการเสียชีวิตเพียงแต่สามารถชลอการทรุด

ลงของภาวะหวัใจลม้เหลวไดเ้ทา่นัน้   แนวทางปฏบัิติตาม

European Society of Cardiology แนะนำให้ใช้ยานี้

เมื ่อได้ยาหลัก ACEI หรือ ARB, ยาปิดกั้นเบต้า และ

spironolactone ในขนาดเต็มที่แล้วแต่ผู้ป่วยยังมีอาการ

เหนือ่ย และมจัีงหวะการเตน้ของหวัใจแบบ sinus rhythm

ที่อัตราการเต้นยังเร็วมากกว่า 70 ครั้งต่อนาที เพื่อลด

โอกาสเสี ่ยงของการเข้านอนในโรงพยาบาลด้วยภาวะ

หัวใจล้มเหลว  ข้อแนะนำจดัอยู่ในระดบั IIa ระดบัหลักฐาน

การศกึษาสนบัสนนุ B(3)

ข. ยากลุม่ vasopressin receptor antagonists

ในภาวะหัวใจล้มเหลวนั ้นนอกจากจะมีการ

กระตุ ้นระบบ RAAS และระบบประสาทอัตโนมัติ

ซิมพาเตติกแล้ว ยังมีการกระตุ้น vasopressin หรือ เดิม

เรียก antidiuretic peptide hormone (ADH) เพิม่ข้ึนดว้ย

สืบเนื่องจากการที่ effective circulatory volume ลดลง

ในภาวะหวัใจลม้เหลว vasopressin receptor ท่ีเกีย่วขอ้ง

คอื V1 และ V2 โดย V1 receptor เกีย่วขอ้งกบัการหดตวั

ของหลอดเลอืด ส่วน V2 receptor เกีย่วขอ้งกบัการดดูนำ้

(free water) กลับที่ตำแหน่ง collecting tubule ของไต

ส่งผลให้เกิดภาวะ hypervolumic hyponatremia ขึ้น

ภาวะ hyponatremia นี้สามารถส่งผลให้เกิด cognitive

impairment และสูญเสียสมดุลการทรงตัว เป็นสาเหตุ

นำไปสู่การล้มตามมาโดยเฉพาะในผู้สูงอายุอาจส่งผลให้

เกิดการบาดเจ็บที่รุนแรงได้  นอกจากนี้ hyponatremia

ยังแปรตามความก้าวหน้าในระยะของภาวะหัวใจล้มเหลว

อีกและจัดเป็นตัวบ่งชี้พยากรณ์โรคในด้านลบตัวหนึ่งด้วย

เปน็ทีม่าของแนวคดิการใชย้ากลุม่ vasopressin receptor

antagonist ขึ้น วัตถุประสงค์เพื่อขับน้ำออกจากร่างกาย

ให้มากขึ้นโดยไม่ขับเกลือโซเดียมเพิ่ม เพื่อให้ยุบบวมและ

รักษาภาวะ hypervolumic hyponatremia ยาตัวสำคัญ

ในกลุ ่มนี ้ได้แก่ tolvaptan ออกฤทธิ ์ยับยั ้งเฉพาะ V2

receptor (รูปที่ 3) โดยจากการศึกษาวิจัย Efficacy of

Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome

Study with Tolvaptan (EVEREST) พบว่ายานี้สามารถ

ทำให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น แต่ไม่มีประสิทธิภาพ

ในการลดอัตราการเสียชีวิต(38) ยานี้สามารถก่อให้เกิด

อันตรายจากภาวะ osmotic demyelination syndrome

ได้หากปรับระดับโซเดียมในเลือดขึ้นในอัตราที่เร็วจนเกิน

ไป(39) และไมมี่หลกัฐานลดอตัราการเสยีชวีติในภาวะหวัใจ

ล้มเหลว ดังนั้นจึงแนะนำให้ใช้เฉพาะในกรณีrefractory

volume overload และ hypervolumic hyponatremia

(โดยแยกภาวะอื่นที่อาจเป็นต้นเหตุของ hyponatremia

ออกไปแล้ว) ท่ีรักษาด้วยการจำกดัน้ำและให้ยาขับปัสสาวะ

แล้วไม่ได้ผล(2)

ค. ยากลุม่ calcium channel blocker

ปัจจุบันยังไม่มีหลักฐานสนับสนุนการใช้ยานี้ใน

ภาวะหัวใจล้มเหลวเรื ้อรังชนิด HFrEF อย่างไรก็ตาม

สามารถพจิารณาเลอืกยากลุม่น้ีมาใช้เพือ่ควบคมุความดนั

โลหิตได้อย่างปลอดภัย  ในกรณีความดันโลหิตยังควบคุม

ได้ไม่ดีจากยาหลักที่กำลังได้รับอยู่(40) โดยต้องเป็นการใช้

ยา amlodipine หรือ felodipine ห้ามใช้ยา verapamil

หรือ diltiazem(41)
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ง. ยากลุม่ statin

โรคหลอดเลือดหัวใจเป็นสาเหตุหลักสาเหตุหนึ่ง

ท่ีทำใหเ้กิดภาวะหวัใจล้มเหลว และเชือ่ว่าภาวะนีเ้ก่ียวขอ้ง

กับขบวนการอักเสบด้วย ยา statin นอกจากจะลดระดับ

ไขมันที่เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ

แล้ว ยานี้ยังมีฤทธิ์ในด้านบวกที่เรียก pleiotropic effect

ต้านการอักเสบด้วย  จึงมีแนวคิดที่นำยา statin มาใช้ใน

ผู ้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว แต่จากการศึกษาวิจัยทาง

คลินิกของยา rosuvastatin  ในการศกึษา CORONA และ

GISSI-HF พบว่ายากลุ่มนี ้ไม่มีประโยชน์ในการรักษา

ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว(42,43)   ถึงแม้จะทำ subgroup

analysis เพือ่วิเคราะหป์ระโยชนใ์นกลุม่ตา่ง ๆ แลว้กต็าม

จ. ยาตา้นเกรด็เลือด aspirin (ASA)

ASA ไม่มีข้อบ่งชี ้ในการใช้ร ักษาภาวะหัวใจ

ล้มเหลวตามลำพัง ยกเว้นมีข้อบ่งชี้อื่น ๆ เช่น โรคหลอด

เลือดหัวใจ หรือโรคหลอดเลือดอื ่นในร่างกาย ภาวะ

หัวใจเต้นผิดจังหวะแบบ atrial fibrillation (AF)

เนื่องจากที่ผ่านมามีการศึกษารายงานว่า ASA ไปรบกวน

การทำงานของยาหลัก ACEI และอาจส่งผลให้เพิ่มอัตรา

การเข้านอนโรงพยาบาลดว้ยภาวะหวัใจล้มเหลวมากขึน้(44)

นบัวา่เปน็ประเดน็ถกเถยีงกนัอยูเ่นือ่งจากขอ้มูลยงัมจีำกดั

อย่างไรกต็ามยงัไม่ถือเป็นข้อห้ามใช้เด็ดขาดในผูป่้วยภาวะ

หัวใจล้มเหลว สามารถใช้ ASA ร่วมกับ ACEI ได้หากมี

ข้อบ่งช้ีดังกล่าวข้างต้น และพิจาณาหยุดเม่ือข้อบ่งช้ีเหล่าน้ัน

หมดไป

5. ยาใหม่และยาที ่กำลังอยู ่ในระหว่างการศึกษา

คน้ควา้วิจยั

ยาอกีกลุม่ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการควบคมุระบบ RAAS

ไดแ้ก ่ renin inhibitor ในปจัจุบันยา aliskiren กำลงัอยูใ่น

ระหว่างขั้นตอนการศึกษาวิจัยในกลุ่มผู้ป่วยภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเร ื ้อร ังเพื ่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา

aliskiren ชนดิเดยีว หรอื ยา aliskiren ร่วมกบั enarapril

เปรียบเทียบกับยาหลัก enarapril ชนิดเดียว ที่ใช้ชื ่อ

การศกึษาวา่ ATMOSPHERE

เนื่องจากตำแหน่งต่าง ๆ ใน RAAS pathway

นั้นได้มีการคิดค้นยาเพื่อควบคุมเกือบหมดแล้ว ตั้งแต่

ACEI, ARB, aldosterone antagonists และ renin

inhibitor ที่ผ่านมา และในอนาคตนักวิจัยเริ ่มมีความ

พยายามที่จะควบคุมระบบ neurohormonal อื่น ๆ อีก

ได้แก่ การปิดกั้น endothelin-1 ซึ่งเป็น vasoconstrictor

และยังมีผลเร่งการดำเนินโรคในทางที่แย่ลงในภาวะหัวใจ

ล้มเหลว และโรคหัวใจหลอดเลือดอื ่น(45,46) ที ่ผ่านมา

รูปที ่3. แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม vasopressin receptor antagonists โดยยา Tolvaptan เป็น selective

vasopressin receptor antagonist ออกฤทธิ์ปิดกั้นเฉพาะ V2 receptor V1 = Vasopressin receptor type1,

V2 = Vasopressin receptor type 2
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การศกึษาเกีย่วกบัยา endothelin receptor antagonists

ในกลุ่มผู้ป่วยภาวะหวัใจล้มเหลวรายงานวา่ไม่ได้ประโยชน์

ดังนั้นในอนาคตเป้าหมายมุ่งไปที่การยับยั้ง endothelin

converting enzyme (ECE) แทน นอกจากนี ้ ระบบ

neurohormonal อีกระบบที่น่าจับตามองในขณะนี้ ได้แก่

ระบบ natriuretic peptide (NP) ที่ผ่านมามีการใช้ยาใน

ลักษณะที่เป็น exogenous NP กับผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว

แต่ประสบปัญหาจากผลข้างเคียงของยาในเรื่องความดัน

โลหิตต่ำและยามีฤทธิ์สั้นจึงต้องบริหารทางหลอดเลือด

ในปัจจุบันได้มีความพยายามที่จะใช้ยาออกฤทธิ์ยับยั้ง

เอนไซม์ vasopeptidase ที่มีชื่อว่า neprilysin (NEP)

เป็นเอนไซมท่ี์ออกฤทธิท์ำลาย endogenous NP ยา NEP

inhibitor ทำให ้ endogenous NP เช่น atrial natriuretic

peptide (ANP), B-type natriuretic peptide (BNP) ใน

ร่างกายมีปริมาณเพิ่มมากขึ้น  จากการที่ถูกทำลายไป

น้อยลง endogenous NP มีผล natriuresis ผลขยาย

หลอดเลือด และป้องกันการเกิด hypertrophy และ

fibrosis ได้ แต่เนื ่องจาก NEP มีส่วนเกี ่ยวข้องกับ

alternative pathway ในระบบ RAAS ด้วย NEP inhibitor

จึงมีผลทำ ให้ Ang II เพิ่มขึ้นได้(47) ยาที่คิดค้นในอนาคต

จึงต้องเป็นยาที่ผสมระหว่าง NEP inhibitor กับ angio-

tensin receptor blocker ได้แก่ ยากลุ่ม angiotensin

receptor neprilysin inhibitor (ARNi) (แสดงดงัรปูที ่4) (48)

ในปัจจุบันกำลังเริ่มทำการศึกษาวิจัยทางคลินิกในกลุ่ม

ผู ้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื ้อรัง ที่ใช้ชื ่อการศึกษาว่า

PARADIGM-HF

ยากลุ่ม cardiac myosin activator ที่มีชื่อว่า

omecamtiv mecarbil กำลังอยู ่ในขั ้นตอนการพัฒนา

ศึกษาวิจัย มีข้อมูลเบื้องต้นจากการศึกษาระยะ (phase)

ที่ 2 รายงานว่าช่วยเพิ่มการทำงานของหัวใจโดยเพิ่มค่า

LVEF ได้(49) แต่ต้องรอผลการศึกษาวิจัยในด้านประสิทธิภาพ

การลดอัตราการเสียชีวิตและข้อมูลด้านความปลอดภัย

ของยาจากการศึกษาวิจัยที ่กำลังดำเนินการศึกษาอยู ่

โดยสรุปจากข้อมูลการศึกษาวิจัยในปัจจุบัน

การเลือกใช้ยาต่าง ๆ กับผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง

ชนิด systolic dysfunction นั้น  พิจารณาให้ยาหลักที่มี

ผลการศึกษาสนับสนุนว่าสามารถลดอัตราการเสียชีวิต

ได้ก่อน ได้แก่ ACEI (หรือ ARB ในกรณีไม่สามารถทน

ต่ออาการข้างเคียงของ ACEI ได้)  ยาปิดกั้นเบต้า, ยา

aldosterone antagonist หากได้ยาเหล่านี ้แล้วยังมี

อาการเหนือ่ยจากภาวะหวัใจล้มเหลวอยู ่ จึงพิจารณาเลอืก

ใช้ยาในกลุ่มต่อไปคือ digitalis, hydralazine/nitrate,

รูปที ่4. แสดงกลไกการออกฤทธิข์องยา NEPi และ ยา ARNi ตอ่ระบบ RAS และระบบ NPs

Ang  =  Angiotensin,  Ang I =  Angiotensin I,  Ang II =  Angiotensin II, ATR = Angiotensin receptor,

ARNi = Angiotensin receptor neprilysin inhibitor, BP= Blood pressure, NEP= Neprilysin,

NEPi = Neprilysin inhibitor, NPs = Natriuretic peptide system, RAS = Renin angiotensin system
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ivabradine ตามลักษณะเฉพาะข้อบ่งชี้ ในผู้ป่วยแต่ละ

รายที่กล่าวมาในรายละเอียดข้างต้น ส่วนยาขับปัสสาวะ

พิจารณาให้ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวที่มีภาวะคั่งน้ำอยู่และ

สามารถหยุดได้หากภาวะบวมน้ำหายไป  แต่ในบางราย

อาจจำเป็นต้องได้รับยานี้ต่อเนื่องในขนาดน้อยที่สุดที่

สามารถควบคุมอาการบวมได้  โดยเฉพาะในภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเรือ้รังระยะกา้วหนา้ การพจิารณาใหย้ากลุม่ต่าง ๆ

ในภาวะหวัใจล้มเหลวแตล่ะระยะ แสดงในตารางที ่3

ยารกัษาภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงัชนดิ Heart Failure

with preserved Ejection Fraction (HFpEF)

การรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFpEF

นั้นยังไม่มี guideline หรือแนวทางปฏิบัติออกมาชัดเจน

เนื่องจากข้อมูลการศึกษาวิจัยจำกัด และยากลุ่มหลักที่

เป็นมาตราฐานในการใช้รักษาภาวะ Heart failure with

reduced ejection fraction หรือ HFrEF ส่วนใหญ่มี

รายงานว่าไม่ได้ประโยชน์เมื่อใช้กับผู้ป่วยกลุ่ม HFpEF(2)

มีเพียงการศึกษาของ CHARM- Preserved ที่แสดงว่า

ยา candesartan สามารถลดเฉพาะอัตราการเข้านอน

โรงพยาบาลลงได้ (50) ข้อแนะนำจาก ACCF/AHA

guideline จัดอยู่ในระดับ IIb ระดับหลักฐานการศึกษา

วิจัยสนบัสนุน B(2) เรว็ ๆ นีมี้ผลการวจัิยเพิง่ตพีมิพอ์อกมา

เกีย่วกบัยา sildenafil และ spironolactone ยา sildenafil

เปน็ยาในกลุม่ phosphodiesterase 5 inhibitor  จากผล

การศึกษาวิจัย Effect of phosphodiesterase-5 inhibition

on exercise capacity and clinical status in heart

failure with preserved ejection fraction (RELAX)

ปรากฏว่ายา sildenafil ไม่สามารถลดอาการเหนื่อยใน

ผู้ป่วยกลุ ่ม HFpEF(51) การศึกษาวิจัย Treatment of

Preserved Cardiac Function Heart Failure with

an Aldosterone Antagonist (TOPCAT) ศึกษายา

spironolactone ในผู ้ป ่วยกลุ ่ม HFpEF พบว่ายา

spironolactone เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกไม่สามารถ

ลดอัตราการเสียชีวิตจากสาเหตุหัวใจและหลอดเลือด

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่สามารถลดอัตราการเขา้นอน

โรงพยาบาลดว้ยปญัหาหวัใจลม้เหลวได ้ (52)

ตารางท่ี 3. แสดงขอ้แนะนำการใหย้ากลุม่ตา่ง ๆ  ในภาวะหวัใจลม้เหลวแตล่ะระยะ(53)

ACC/AHA B C D

NYHA I II-III IV

Angiotensin converting enzyme inhibitor + + +

Beta blocker +* + +**

Aldosterone  antagonist + +

Diuretic เวลาบวม +

Angiotensin receptor blocker บางกรณี*** บางกรณี***

Digoxin บางกรณี*** บางกรณี***

* ไม่มีหลักฐานข้อมูลที่ชัดเจนในการให้ beta blocker ในกลุ่มผู้ป่วยที่ยังไม่มีอาการแต่ส่วนมากผู้ป่วย

เหลา่นีมั้กไดรั้บยาเนือ่งจากขอ้บ่งชีอ่ื้น เชน่ โรคหลอดเลอืดหวัใจตบี

** สามารถให้ต่อได้ในผู้ป่วยกลุ่มนี้อย่างปลอดภัยด้วยความระมัดระวัง จะพิจารณาหยุดต่อเมื่อมีปัญหา

     hemodynamic instability

***การให้ยาจะมีประโยชน์เฉพาะในด้านลดอาการ แนะนำให้หยุดยาหากไม่เกิดประโยชน์ แต่การหยุดยา

ในกลุม่ digoxin ตอ้งระวงั  withdrawal effect ดว้ยการใหย้ากลุม่ angiotensin receptor blocker  ร่วมกบั

angiotensin converting enzyme inhibitor + aldosterone antagonist  ตอ้งพงึระวงัเปน็พเิศษถงึโอกาส

ในการเกดิภาวะขา้งเคยีง hyperkalemia ทีรุ่นแรง
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การรกัษา HFpEF ในปัจจุบันเปน็รักษาทีค่วบคมุ

อาการเปน็หลกั  โดยเปน็การใชย้าขบัปัสสาวะเพือ่ควบคมุ

ปริมาณสารน้ำในร่างกายให้อยู่ในภาวะสมดุลควบคุม

ความดนัโลหติ  โดยใชเ้กณฑแ์นวทางปฏบัิตเิรือ่งความดนั

โลหิตสูงมาประยุกต์ใช้ และควบคุมจังหวะและอัตรา

การเต้นของหัวใจ รวมถึงการดูแลรักษาโรคร่วมเช่นโรค

หลอดเลือดหัวใจ

บทความนี้ได้กล่าวเฉพาะการรักษาด้วยยา แต่

การรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังนั้นไม่ได้จำกัดเฉพาะ

การใช้ยาเท่านั ้น ยังประกอบไปด้วยการร ักษาด้วย

อุปกรณ์พิเศษทางการแพทย์ heart failure devices

therapy (implantable cardiac defibrillator, cardiac

resynchronization therapy) การให้คำแนะนำแก่ผู้ป่วย

รวมถึงญาติในด้านต่าง ๆ ได้แก่ การให้สุขศึกษาเรื ่อง

ภาวะหัวใจล้มเหลว, พยากรณ์โรค, การจำกัดปริมาณ

การบริโภคเกลือ, การปฏิบัติตัวเพื่อหลีกเลี่ยงการเข้านอน

โรงพยาบาลจากภาวะนำ้ค่ัง, กำชับเร่ือง adherence ต่อยา,

หยุดบุหรี ่และสุรา รวมไปถึง heart failure disease

management  ซึ่งเป็น ดูแลแบบครบวงจรในลักษณะ

สหสาขา ซ่ึงเหล่าน้ีล้วนมีความสำคัญควบคู่ไปกับการรักษา

ทางยา เพื ่อนำไปสู ่เป้าหมายสูงสุดในการดูแลผู ้ป่วย

ภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รัง
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