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ค�ำชี้แจงในการเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการ

	 ตามทีส่ภาเภสชักรรมได้มอบอ�ำนาจให้สมาคมเภสชักรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) เป็นผูผ้ลติ รบัรองและก�ำหนด

กิจกรรมการศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ทั้งการจัดประชุมวิชาการ และบทความทางวิชาการทั้ง online และ off line  

ทางสมาคมฯ จึงได้จัดเสนอบทความทางวิชาการชนิด online ใน www.cpethai.org และบทความทางวิชาการชนิด off 

line ในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ฉบับละอย่างน้อย 1 เรื่อง  โดยการเข้าร่วมกิจกรรมการศึกษาต่อ

เนื่องดังกล่าวมีเกณฑ์ดังนี้ 

กรณีที่ท่านเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

	 1.	 เมื่ออ่านบทความทางวิชาการที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องและตอบค�ำถาม 

ท้ายบทความในวารสารแล้ว ขอให้ส่งกระดาษค�ำตอบทางไปรษณีย์มายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

	 	 หากท่านตอบค�ำถามถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป  สมาคมฯ จะบันทึกจ�ำนวนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องและส่ง

ไปยังสภาเภสัชกรรมทุก 3 เดือน ซึ่งท่านสามารถตรวจสอบคะแนนได้จาก website ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.

org) 

	 2.	 ท่านสามารถอ่านบทความทางวิชาการเรื่องเดียวกันนั้นที่ระบุว่าเป็นบทความเพื่อเก็บหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องและตอบค�ำถามท้ายบทความใน website ของสภาเภสัชกรรม (www.cpethai.org) ทั้งนี้ถ้าตอบค�ำถามถูกต้อง 

ร้อยละ 70 ขึ้นไป หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความนั้นจะถูกส่งไปยังสภาเภสัชกรรมทันที และท่านสามารถตรวจ

สอบคะแนนสะสมได้ทันทีเช่นกัน ในกรณีนี้ท่านไม่ต้องส่งกระดาษค�ำตอบในวารสารของสมาคมฯ ที่เป็นบทความเรื่อง

เดียวกันมายังสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) อีก   

กรณีที่ท่านเป็นเภสัชกร แต่ไม่ได้เป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) 

	 1.	 ท่านสามารถสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ และปฏิบัติตามค�ำชี้แจงข้างต้น

	 2. 	หากท่านไม่ต้องการสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ ท่านยังสามารถอ่านบทความ และส่งกระดาษค�ำตอบมายัง

สมาคมฯ เพื่อขอรับการตรวจได้ แต่สมาคมฯ จะเรียกเก็บค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนนไปยังสภาเภสัชกรรมเป็นเงิน 

จ�ำนวน 100 บาท/1 บทความ ไม่ว่าท่านจะตอบข้อสอบถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไปหรือไม่ ซึ่งท่านต้องจ่ายค่าตรวจข้อสอบ

นี้มาพร้อมกับกระดาษค�ำตอบ มิฉะนั้นสมาคมฯ จะไม่ตรวจกระดาษค�ำตอบหรือด�ำเนินการใดๆ ต่อไป

	 หลังจากนั้น สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) จะจัดส่งเอกสารแก่ท่านดังต่อไปนี้

	 1.	 กรณีที่ท่านท�ำข้อสอบถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป สมาคมฯ จะส่งเฉลยไปทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งใน 

กระดาษค�ำตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมา

พร้อมกับกระดาษค�ำตอบทุกครั้ง

	 2.	 กรณีที่ท่านท�ำข้อสอบไม่ผ่านตามเกณฑ์ สมาคมฯ จะแจ้งผลให้ท่านทราบทาง e-mail ตามที่ท่านแจ้งใน 

กระดาษค�ำตอบ หรือทางไปรษณีย์ โดยท่านต้องสอดซองเปล่าติดแสตมป์หรือไปรษณียบัตรจ่าหน้าซองถึงตัวท่านเองมา

พร้อมกับกระดาษค�ำตอบทุกครั้ง
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บทความการศึกษาต่อเนื่อง

บทคัดย่อ

	 เอนไซม์ ATP citrate lyase (ACLY) เป็น upstream enzyme ของเอนไซม์ 3-hydroxy-3-methylglutaryl-

coenzyme A (HMG-CoA) reductase ที่เกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์ไขมันในร่างกาย โดยเอนไซม์ ACLY ท�ำหน้าที่สร้าง 

acetyl-CoA จาก citrate เพื่อน�ำไปใช้ในการสังเคราะห์กรดไขมันและคอเลสเตอรอลต่อไป ข้อมูลการศึกษาทางพันธุกรรม 

พบว่า การท�ำงานของเอนไซม์ ACLY ที่น้อยกว่าปกติ สามารถลดระดับ low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 

และลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ ยากลุ่ม ACLY inhibitor เป็นยาใหม่ที่ลดระดับไขมันในเลือดด้วย 

ฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ ACLY โดยยา bempedoic acid (ETC-1002) เป็นยาชนิดแรกในกลุ่มนี้ที่ออกฤทธิ์ 

ยับยั้งเอนไซม์ ACLY แบบแข่งขันกับ citrate จึงมีผลลดปริมาณ acetyl-CoA ในเซลล์ ท�ำให้การสังเคราะห์ไขมันในร่างกาย

ลดลงได้ โดยเฉพาะระดับ LDL-C ซึ่งเกิดผ่านการเพิ่มจ�ำนวนของตัวรับ LDL (LDL receptor) คล้ายการออกฤทธิ์ของยา 

กลุ่ม statin แต่ท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อน้อยกว่า ยา bempedoic acid ถูกรับรองให้ใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ 

ร่วมกับยา ezetimibe ในการรักษาภาวะไขมันผิดปกติจากพันธุกรรม (heterozygous familial hypercholesterolemia) 

หรือผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือดเหตุจากหลอดเลือดแข็ง (atherosclerotic cardiovascular disease) ที่ได้รับยากลุ่ม 

statin แต่ยังมีระดับ LDL-C สูงกว่าเป้าหมาย ดังนั้น ความเข้าใจในหน้าที่ของเอนไซม ์ACLY และคุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

ของยา bempedoic acid จะท�ำให้สามารถใช้ยาได้อย่างเหมาะสม ปลอดภัย และได้ประโยชน์สูงสุดต่อไป

ค�ำส�ำคัญ: ATP citrate lyase, ACLY, bempedoic acid, ETC-1002, dyslipidemia, statin intolerance 

หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องส�ำหรับ

ผู้ประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม

ATP Citrate Lyase Inhibitors: 
A Novel Target for Treatment of Dyslipidemia

รหัสกิจกรรมการศึกษาต่อเนื่อง 2003-1-000-003-07-2563
จ�ำนวน 3.0 หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

วันที่รับรอง : 1 กรกฎาคม 2563
วันที่หมดอายุ : 30 มิถุนายน 2564 

ภาณุพงศ์ เทียนสุวรรณ, ภ.บ.  
ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล

ธนรัตน์ สรวลเสน่ห์, ภ.บ., ภ.ม. (เภสัชกรรมคลินิก),
อ.ภ. (เภสัชบ�ำบัด), BCPP, BCGP

ภาควิชาเภสัชกรรม คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม หลังจากอ่านบทความเสร็จแล้ว ผู้อ่านมีความสามารถดังนี้

	 1.	อธิบายบทบาทของเอนไซม์ ATP citrate lyase ต่อกระบวนการสังเคราะห์ไขมันได้

	 2.	อธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยาของยา bempedoic acid ได้

	 3.	ประยุกต์ใช้ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกและความปลอดภัยของยา bempedoic acid ส�ำหรับการใช้ในทาง 

	 	 เวชปฏิบัติได้  
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บทน�ำ

	 โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular 

disease; CVD) เป็นกลุ ่มโรคที่เกิดจากความผิดปกติ

ของหัวใจหรือหลอดเลือด ได้แก่ โรคหลอดเลือดหัวใจ 

(coronary heart disease; CHD), โรคหลอดเลือดสมอง 

(cerebrovascular disease), โรคเส้นเลือดแดงส่วน 

ปลายอุดตัน (peripheral artery disease; PAD), ภาวะ

หลอดเลือดด�ำอุดตัน (deep vein thrombosis; DVT)  

และภาวะลิ่มเลือดอุดตันในปอด (pulmonary embo-

lism; PE)  ข้อมูลการศึกษาจากฐานข้อมูลประเทศไทย 

เกี่ยวกับกลุ่มโรคไม่ติดต่อเรื้อรัง 4 กลุ่มระหว่างปี พ.ศ. 

2552 ถึงปี พ.ศ.2557 พบว่า โรคหลอดเลือดสมอง 

เป็นสาเหตุของการตายสูงสุด (44.84 ต่อประชากรแสน 

คน) ตามมาด้วยโรคหัวใจขาดเลือด (31.84 ต่อประชากร

แสนคน) ซึ่งอัตราการตายมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นในแต่ละปี 

นอกจากนี้ ยังพบความชุกของโรคหัวใจขาดเลือดและ 

โรคหลอดเลือดสมองเพิ่มขึ้นอีกด้วย โดยเมื่อเทียบกับช่วง

อายุ 15 - 29 ปี พบว่า ความชุกของการเกิดโรคสูงขึ้นมาก 

ในช่วงอาย ุ30 - 39 ป ี ในเพศชาย และ 40 - 49 ป ี ใน 

เพศหญิง1 

	 สาเหตุของการเกิด CVD สัมพันธ์อย่างมากกับ

การเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) ซึ่ง

เกี่ยวข้องกับภาวะไขมันผิดปกติ (dyslipidemia) โดย

เฉพาะความสัมพันธ์ระหว่าง LDL-cholesterol (LDL-C) 

กับการเกิด CVD 2 ดังนั้น การลดระดับ LCL-C จึงมี

ประโยชน์ในการป้องกันหรือลดความเสี่ยงของการเกิด 

CVD ยากลุ่ม statin เป็นยามาตรฐานในการรักษาภาวะ

ไขมันผิดปกติ โดยออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 3-hydroxy-

3-methylglutaryl-conenzyme A (HMG-CoA) re-

ductase ซึ่งเป็นเอนไซม์ส�ำคัญในขั้นตอนการสังเคราะห์

คอเลสเตอรอล (cholesterol) จึงสามารถลดระดับ 

LDL-C ได้สูงถึงร้อยละ 50 หรือมากกว่า (ขึ้นกับชนิด

ของยา และขนาดยา) ในขณะที่ยาลดไขมันในเลือดชนิด

อื่น เช่น ezetimibe, niacin, colesevelam สามารถ 

|ลดระดับ LDL-C ได้เพียงร้อยละ 20 หรือน้อยกว่าเท่านั้น 

ดังนั้น ยากลุ่ม statin จึงจัดเป็นยาหลักและแนะน�ำให้

เลือกใช้เป็นอันดับแรกในการรักษาภาวะไขมันผิดปกติ 

เพื่อป้องกันการเกิด CVD (primary prevention) และ 

ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของ CVD (secondary pre-

vention)3,4

	 อย่างไรก็ตาม การใช้ยากลุ่ม statin ในเวชปฏิบัติ

ยังมีข้อจ�ำกัดอยู่หลายประการ ตั้งแต่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ได้

รับยากลุ่ม statin ตามค�ำแนะน�ำของแนวทางเวชปฏิบัติ 

หรือถึงแม้จะได้รับยากลุ่ม statin แล้ว แต่ยังไม่สามารถ

ลดระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมายของการรักษา5 และ 

อีกข้อจ�ำกัดหนึ่ง คือ การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยากลุ่ม statin เช่น อาการไม่พึงประสงค์ต่อกล้าม

เนื้อ การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ creatinine kinase (CK) 

รวมถึงการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์การท�ำงานของตับ ซึ่งล้วน

เป็นสาเหตุของการหยุดใช้ยากลุ่ม statin (เรียกผู้ป่วย 

กลุ่มนี้ว่า statin intolerance)6 โดยแนวทางเวชปฏิบัติ

การรักษาภาวะไขมันผิดปกติได้แนะน�ำให้ผู ้ป่วยกลุ ่ม  

statin intolerance หรือมีข้อจ�ำกัดของการใช้ยากลุ่ม 

statin ทั้งในแง่ของประสิทธิภาพหรือความปลอดภัย ใช้

ยาลดไขมันในเลือดชนิดอื่นที่ไม่ใช่ยากลุ่ม statin แทน4 

เช่น ezetimibe7 หรือยากลุ่ม proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitor8 เพิ่มเติม 

เพื่อช่วยลดระดับ LDL-C และลดความเสี่ยงต่อการเกิด 

CVD อย่างไรก็ตาม ยากลุ่ม non-statin ดังกล่าวก็ยังมี 

ข้อจ�ำกัดในประเด็นอื่นๆ เช่น ประสิทธิภาพในการลด 

ระดับ LDL-C หรือ ราคายาที่ค่อนข้างสูง

บทบาทของเอนไซม์ ATP citrate lyase กับการ

สังเคราะห์ไขมันในตับ9,10

	 การสังเคราะห์ไขมันใหม่ (de novo lipogene-

sis) และการสังเคราะห์กรดไขมันใหม่ (de novo fatty 
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acid synthesis) เป็นการสังเคราะห์กรดไขมันจาก

คาร์โบไฮเดรตส่วนเกินและจัดเก็บไว้ในรูปของไตรกลี- 

เซอไรด์ (triglyceride) เพื่อใช้เป็นพลังงานส�ำรองใน

ร่างกาย ในภาวะปกติ de novo lipogenesis เกิดขึ้นที่

ตับและเนื้อเยื่อไขมัน (adipose tissue) เป็นหลัก และมี 

ผลไม่มากต่อการรักษาสมดุลของระดับไตรกลีเซอไรด์

ในร่างกาย เนื่องจากระดับไตรกลีเซอไรด์ส่วนมากได้

มาจากอาหารที่รับประทาน อย่างไรก็ตาม ข้อมูลจาก

บางการศึกษาพบว่า de novo lipogenesis อาจมีผล

ต่อปริมาณไขมันในเลือด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู ้ที่รับ

ประทานคาร์โบไฮเดรตในปริมาณมาก กล่าวคือ เมื่อมี

ปริมาณคาร์โบไฮเดรตหรือกลูโคสส่วนเกินในเลือด กลูโคส

จะถูกน�ำเข้าไปภายในเซลล์ โดยเฉพาะอย่างยิ่งเซลล์ 

ตับ กลูโคสจะถูกน�ำเข้าสู่ภายในเซลล์ผ่านทางตัวขนส่ง

กลูโคส (glucose transporter) เพื่อน�ำไปเปลี่ยนสภาพ

และสร้างเป็นพลังงานส�ำรอง โดยกลูโคสจะถูกเปลี่ยนเป็น 

pyruvate ผ่านกระบวนการสลายกลูโคส (glycolysis) 

เกิดเป็นพลังงานในเซลล์ หลังจากนั้น pyruvate จะถูก

เปลี่ยนเป็น acetyl coenzyme-A (acetyl-CoA) ก่อน

เข้าสู่วัฏจักรเครปส์ (Kreb’s cycle) ในไมโทคอนเดรีย 

(mitochondria) ส่งผลให้เกิดการผลิต citrate ออก

มาจาก mitochondria ซึ่ง citrate จะถูกเปลี่ยนกลับ

เป็น acetyl-CoA อีกครั้งเพื่อน�ำไปใช้ในการสังเคราะห์ 

ไขมัน โดยเอนไซม์ที่มีหน้าที่ในปฏิกิริยานี้ คือ เอนไซม์ 

ATP citrate lyase (ACLY) ดังนั้น กระบวนการเปลี่ยน

จาก citrate ไปเป็น acetyl-CoA จึงเป็นขั้นตอนที่ส�ำคัญ

ในการสังเคราะห์ไขมัน 

	 เอนไซม์ ACLY เป็นเอนไซม์ที่อยู่ในของเหลวภาย 

ในเซลล์ (cytosolic enzyme) พบปริมาณมากในเนื้อ 

เยื่อที่มีไขมัน เช่น ตับ เนื้อเยื่อไขมัน โดยเอนไซม์ ACLY  

ท�ำหน้าทีก่ระตุน้ปฏกิริยิาการเปลีย่น citrate เป็น acetyl-

CoA และ oxaloacetate หลังจากนั้น acetyl-CoA  

ที่ถูกสร้างขึ้นก็จะเข้าสู่กระบวนการสังเคราะห์กรดไขมัน 

(fatty acid) และคอเลสเตอรอลต่อไป ทั้งนี้ การแสดง 

ออกของ ACLY gene และปริมาณเอนไซม์ ACLY จะ

ถูกควบคุมโดยโปรตีน sterol regulatory element  

binding protein 1 (SREBP-1)  

	 ส�ำหรับกระบวนการสังเคราะห์กรดไขมันจาก 

acetyl-CoA มี rate-limiting step enzyme คือ  

เอนไซม์ acetyl-CoA carboxylase (ACC) ที่ท�ำหน้าที่ 

เติมหมู ่ carboxylate ให้กับ acetyl-CoA เกิดเป็น 

malonyl-CoA ก่อนเข้าสู่การสังเคราะห์กรดไขมันผ่าน

การกระตุ้นโดยเอนไซม์ fatty acid synthetase (FAS) 

และเกิดปฏิกิริยาตามมาหลายขั้นตอนจนเกิดเป็นกรด 

ไขมันหลายชนิดซึ่งจะน�ำไปจัดเก็บในรูปของไตรกลีเซอ- 

ไรด์ต่อไป ส่วนกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลนั้น 

มีความแตกต่างจากการสังเคราะห์กรดไขมันเล็กน้อย  

กล่าวคือ เริ่มจากการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง acetoacetyl-

CoA กับ acetyl-CoA ด้วยเอนไซม์ HMG-CoA syn-

thase ได้เป็น HMG-CoA และค่อยถูกเปลี่ยนด้วย 

เอนไซม์ HMG-CoA reductase เป็น mevalonate 

เพื่อใช้ในการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลต่อไป ซึ่งเอนไซม์ 

HMG-CoA reductase นี้จัดเป็น rate-limiting step 

enzyme ในกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล จะ 

เห็นว่า ในกระบวนการสังเคราะห์กรดไขมัน ไตรกลี- 

เซอไรด์ และคอเลสเตอรอลจ�ำเป็นต้องใช้ acetyl-CoA 

เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ไขมันใหม่ในร่างกาย ซึ่ง 

acetyl-CoA เป็นสารที่ได้จากการเปลี่ยนมาจาก citrate 

โดยเอนไซม์ ACLY ดังนั้น การรบกวนการท�ำงานของ

เอนไซม์ ACLY จึงน่าจะมีผลในการลดระดับไขมันในเลือด 

ได้ 

เอนไซม์ ATP citrate lyase กับการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือด

	 ข้อมูลการศึกษาของ Ference BA และคณะ11 

แสดงให้เห็นว่า เอนไซม์ ACLY มีความเกี่ยวข้องกับ 
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องค์ประกอบของไขมันในเลือด รวมถึงความเสี่ยงต่อ

การเกิด CVD โดยพบว่า รูปแบบองค์ประกอบของไขมัน

ในเลือด (ระดับไขมันในเลือด และระดับ lipoprotein) 

ตามการผันแปรทางพันธุกรรม (genetic variants) ของ

เอนไซม์ ACLY กับเอนไซม์ HMG-CoA reductase จาก

ยากลุ่ม ACLY inhibitor และ statin มีแนวโน้มใกล้ 

เคียงกัน รวมถึงความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและ 

หลอดเลือดที่เกิดจากผลในการลดระดับ LDL-C ได้ 10 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จากยาทั้งสองกลุ่มก็ไม่แตกต่างกัน 

(odd ratio; OR = 0.823; 95% confidence interval 

[CI] 0.78 – 0.87; p = 4.0x10-14)  ผลการศึกษาดัง

กล่าวแสดงให้เห็นว่า เอนไซม์ทั้งสองชนิดน่าจะมีผลต่อวิถี

การสังเคราะห์ไขมันในเลือดใกล้เคียงกัน ผ่านทางกลไก 

เหมือนกัน คือ เพิ่มการเก็บกลับ LDL-C ผ่านทางการเพิ่ม 

LDL-C receptor และเมื่อพิจารณาความเสี่ยงของการ 

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ลดลงพบว่า ใกล้เคียงกับ 

การได้รับยากลุ่ม statin (OR = 0.84; 95%CI 0.82 – 

0.87), ยา ezetimibe (OR = 0.84; 95%CI 0.79 – 0.89) 

และยากลุ่ม PCSK9 inhibitor (OR = 0.83; 95%CI 

0.80 – 0.87) ด้วยเหตุนี้ เอนไซม์ ACLY จึงเป็นเป้าหมาย

ใหม่ของยาลดไขมันในเลือดกลุ่มที่เรียกว่า ACLY inhi- 

bitor ที่อาจมีบทบาทส�ำคัญต่อการรักษาภาวะไขมันผิด

ปกติ และลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดต่อไปได้ โดยยาชนิดแรกในกลุ่มนี้ คือ bempedoic 

acid 

เภสัชวิทยาของยา bempedoic acid

	 กลไกการออกฤทธิ์ 10

	 Bempedoic acid (ETC-1002, 8-hydroxy-

2,2,14,14-tetramethylpentadecaned–ioic acid)  

เป็นยาโมเลกุลขนาดเล็ก (small molecule) ที่เป็น 

prodrug ซึ่งต้องถูกเปลี่ยนสภาพเป็นรูปแบบออกฤทธิ์ 

(active metabolite) คือ ETC-1002-CoA จึงจะออก 

ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ ACLY ได้ การเปลี่ยนสภาพเป็นรูป 

แบบออกฤทธิ์ของยา bempedoic acid อาศัยเอนไซม์ 

acyl-CoA synthetase ซึ่งพบอยู่ในเซลล์ตับและเซลล์

กล้ามเนื้อลาย โดย ETC-1002-CoA จะท�ำหน้าที่เป็นตัว

ยับยั้งเอนไซม์ ACLY แบบแข่งขัน (competitive inhi-

bitor) แข่งกับ citrate จึงมีผลลดการเปลี่ยน citrate ไป

เป็น acetyl-CoA หรือเท่ากับเป็นการลดสารตั้งต้นใน 

การสังเคราะห์ไขมันในเลือด และท�ำให้เกิดการเพิ่ม

จ�ำนวน (up regulation) ของ LDL-C receptor ซึ่งท�ำ

หน้าที่น�ำ LDL-C จากเลือดกลับเข้าสู่เซลล์ตับ จึงท�ำให้

สามารถลดระดับ LDL-C ได้ ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของ 

ยา bempedoic acid มีความคล้ายกับการออกฤทธิ์ของ

ยากลุ่ม statin ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 

HMG-CoA reductase 

	 การออกฤทธิ์ของยา bempedoic acid มีความ

จ�ำเพาะเจาะจงกับเซลล์ตับมากกว่ายากลุ่ม statin เพราะ

เอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนสภาพยา bempedoic acid  

ไปเป็นรูปแบบออกฤทธิ์ คือ เอนไซม์ acyl-CoA syn-

thetase ชนิด very long-chain acyl-CoA synthe-

tase-1 (ASCVL1) ซึ่งเป็นเอนไซม์ชนิดที่พบเฉพาะใน 

เซลล์ตับเท่านั้น จะไม่พบเอนไซม์ชนิดนี้ ในเซลล์ไต 

เซลล์กล้ามเนื้อลาย และเนื้อเยื่อไขมัน ท�ำให้การใช้ยา 

bempedoic acid มีอาการข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อน้อย

กว่ายากลุ่ม statin แม้จะออกฤทธิ์คล้ายกับยากลุ่ม statin 

ก็ตาม (รูปที่ 1) 

	 นอกจาก bempedoic acid มีฤทธิ์ยับยั้งการ

ท�ำงานของเอนไซม์ ACLY แล้ว ยังมีข้อมูลในสัตว์ฟัน 

แทะ (rodent) พบว่า ยา bempedoic acid ยัง

สามารถกระตุ ้นการท�ำงานของเอนไซม์ adenosine 

monophosphate activated protein kinase (AMPK) 

ซึ่งเป็นกลไกเดียวกันกับยา metformin ซึ่งการกระ

ตุ ้นเอนไซม์ AMPK จะท�ำให้เกิดการเติมหมู ่ฟอสเฟต 

(phosphorylation) ให้กับเอนไซม์ ACC ส่งผลให้ 
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เอนไซม์ ACC ไม่ท�ำงาน จึงมีผลลดการเปลี่ยน acetyl-

CoA เป็น malonyl-CoA นอกจากนี้ การกระตุ้นเอนไซม์ 

AMPK ยังไปมีผลเติมหมู่ฟอสเฟตให้กับเอนไซม์ HMG- 

CoA reductase ด้วย จึงส่งผลท�ำให้เอนไซม์นี้ท�ำงาน

ลดลงเช่นกัน ดังนั้น ข้อมูลในสัตว์ฟันแทะจึงพบว่า ยา 

bempedoic acid ให้ผลลดทั้งการสังเคราะห์ไขมันและ

ระดับกลูโคสด้วย อย่างไรก็ตาม ฤทธิ์การกระตุ้นเอนไซม์ 

AMPK ของยา bempedoic acid เกิดจากการที่ยาเข้า 

ไปจับกับโปรตีนส่วน -1 ของ AMPK ซึ่งจะพบเฉพาะใน

สัตว์ฟันแทะเท่านั้น แต่ส�ำหรับโปรตีนของเอนไซม์ AMPK 

ในมนุษย์นั้นจะเป็นโปรตีนส่วน -2 จึงท�ำให้ฤทธิ์การ 

กระตุ้นเอนไซม์ AMPK ของยา bempedoic acid และ

ผลทางคลินิกในมนุษย์นั้นยังคงต้องรอการศึกษายืนยัน

เพิ่มเติมต่อไป 

	 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 ของยา bempe-

doic acid โดย Gutierrez MJ และคณะ12 เพื่อศึกษา

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู้ป่วยเบาหวานชนิด

ที่ 2 และมีภาวะไขมันผิดปกติ จ�ำนวน 60 คน เป็นระยะ

เวลา 4 สัปดาห์ ซึ่งผู้เข้าร่วมการวิจัยมีจ�ำนวน 57 คน ได้

รับยา metformin อยู่ ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับ

ยา bempedoic acid มีระดับ LDL-C ต�่ำกว่ากลุ่มยา 

หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ความแตกต่าง [dif-

ference], -39.0 mg/dL; 95%CI -46.2 to -31.7; 

p<0.0001) แต่ระดับไตรกลีเซอไรด์และกรดไขมันไม่

รูปที่ 1	 ขั้นตอนการสังเคราะห์ไขมันจากกลูโคส และกลไกการออกฤทธิ์ของยา bempedoic acid ในการยับยั้งเอนไซม์  
	 ATP citrate lyase (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 10)
	 ACC = acetyl-CoA carboxylase; ACLY = ATP citrate lyase; ACSS2 = acetyl-CoA synthetase-2; ACSVL1 = very  
	 long-chain acyl-CoA synthetase-1; AMPK = adenosine monophosphate activated protein kinase; FAS = fatty  
	 acid synthetase; HMG-CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A; HMGCR = 3-hydroxy-3-methylglutaryl- 
	 coenzyme A reductase; MVA = mevalonate acid; TG = triglyceride



Vol 30  No 2  May - August 2020 155ATP Citrate Lyase Inhibitors: 

A Novel Target for Treatment of Dyslipidemia

แตกต่างกับกลุ่มยาหลอก นอกจากนี้ พบว่า การได้รับ

ยา bempedoic acid ไม่ท�ำให้เกิดความแตกต่างของ

ระดับน�้ำตาลในเลือดช่วงอดอาหาร (fasting plasma 

glucose; FPG) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบ 

เทียบกับยาหลอก (difference, -8.5 mg/dL; 95%CI  

-24.9 to 8.0; p<0.3068) แต่พบแนวโน้มการลดลงของ  

AUC ของระดับน�้ำตาลในเลือดหลังอาหาร (glucose  

meal tolerance test; GMTT) ที่ 0-4 ชั่วโมง (dif- 

ference –79.2 mg.h/dL; 95%CI -177.9 to 19.6)  

แต่ไม่พบความแตกต่างทางสถิติ (p<0.1138) ส�ำหรับการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ พบว่า ยา bempedoic acid  

มีความปลอดภัยเมื่อเทียบกับยาหลอก ซึ่งจากการศึกษา 

นี้สามารถสรุปได้ว่า การใช้ยา bempedoic acid ใน 

ผู้ป่วยที่มีเบาหวานชนิดที่ 2 และได้รับยา metformin 

ร่วมด้วย สามารถลดระดับ LDL-C ได้ ซึ่งน่าจะสามารถ

ลดได้มากกว่าในผู้ที่ไม่เป็นโรคเบาหวานร่วมด้วย แต่ยังไม่

ทราบสาเหตุที่ชัดเจน และการใช้ยา bempedoic acid 

ไม่ท�ำให้ผลการควบคุมน�้ำตาลในเลือดแย่ลง อย่างไร 

ก็ตาม เนื่องจากเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 2 จึง

ยังจ�ำเป็นต้องมีการศึกษาขนาดใหญ่เพิ่มเติมเพื่อพิสูจน์

ประโยชน์ของยาในลักษณะของ dual action ต่อไป

	 เภสัชจลนศาสตร์ของยา bempedoic acid13,14

	 การให้ยา bempedoic acid ขนาด 180 มิลลิ- 

กรัมต่อวันแบบหลายครั้ง (multiple doses) พบความ

เข้มข้นสูงสุด (maximum concentration; C
max

) และ

พื้นที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นและเวลา (area under 

the concentration-time curve; AUC) ณ สภาวะ 

คงที่ (steady state) เท่ากับ 20.6 ไมโครกรัมต่อมิล- 

ลิลิตร และ 289.0 ไมโครกรัมชั่วโมงต่อมิลลิตร ตาม 

ล�ำดับ โดยสภาวะคงที่เกิดขึ้นหลังจากได้รับยา 7 วัน 

ขึ้นไป ณ สภาวะคงที่ ยามีค่าทางเภสัชจลนศาสตร์เป็น

เส้นตรงที่ขนาดยามากกว่า 60 มิลลิกรัมถึง 220 มิล- 

ลิกรัม (ประมาณร้อยละ 33 ถึง 122 ของขนาดยา 

แนะน�ำที่ 180 มิลลิกรัม) ค่าเฉลี่ยของค่าสัดส่วนการ 

สะสม (accumulation ratio) มีค่าประมาณ 2.3 เท่า  

โดยยามีระยะเวลาถึงความเข้มข้นสูงสุด (time to maxi-

mum concentration; T
max

) เท่ากับ 3.5 ชั่วโมง ทั้งนี้ 

อาหารไม่มีผลต่อค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) 

ของยา

	 ยามีปริมาตรการกระจาย (volume of dis-

tribution; V
d
) เท่ากับ 18 ลิตร มีการจับกับโปรตีน

ในพลาสมาเท่ากับร้อยละ 99.3 และ 98.8 ส�ำหรับยา 

bempedoic acid และยารูปแบบออกฤทธิ์ (ETC-1002-

CoA) ตามล�ำดับ ยา bempedoic acid หลังให้ยาวัน

ละครั้ง มีค่าการก�ำจัดยา ณ สภาวะคงที่ (steady-state 

clearance; Cl/F) เท่ากับ 11.2 มิลลิลิตรต่อนาที 

	 ยาถูกเปลี่ยนสภาพเป็นรูป acyl glucuronide  

โดยเอนไซม์ uridine 5’-diphospho-glucurono-

syltransferase ชนิด 2B7 (UGT2B7) ซึ่งร้อยละ 18  

ถูกเปลี่ยนสภาพเป็นเมแทบอไลท์ ESP 15228 meta- 

bolite โดยประมาณร้อยละ 70 และ 30 ของปริมาณ 

ยาทั้งหมดถูกพบในปัสสาวะและอุจจาระ ตามล�ำดับ ยา

ถูกก�ำจัดทางไตในรูปไม่เปลี่ยนแปลงน้อยกว่าร้อยละ 2  

ค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิต (half-life; T
1/2

) ณ สภาวะคงที่ 

เท่ากับ 21±11ชั่วโมง จึงสามารถบริหารยาวันละ 1  

ครั้งได้ ทั้งนี้พบว่า การเปลี่ยนแปลงของอายุ (มากกว่า  

18 ปีขึ้นไป) เพศ น�้ำหนัก และความแตกต่างทางเชื้อ

ชาติไม่มีผลต่อคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

bempedoic acid

	 การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ13, 14

	 •	ผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

	 การใช้ยา bempedoic acid แบบครั้งเดียวใน 

ผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องเปรียบเทียบกับผู้ที่มีการ

ท�ำงานของไตปกติ พบว่า ค่าเฉลี่ยของ AUC เพิ่มขึ้น  

1.5, 2.3 และ 2.4 เท่าในผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง 

น้อย ปานกลาง และรุนแรง ตามล�ำดับ ข ้อมูลการ 
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วิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากร (population 

pharmacokinetic) ของยา bempedoic acid จากการ 

รวบรวมผู้ป่วยจากการศึกษาทางคลินิก จ�ำนวน 2,261  

คน พบค่าเฉลี่ยของ AUC เพิ่มขึ้น 1.4 และ 1.9 เท่า 

ในผู ้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องน้อยและปานกลาง  

ตามล�ำดับ เปรียบเทียบกับผู้ที่มีการท�ำงานของไตปกติ ซึ่ง

ไม่ได้เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางคลินิก จึงไม่มีค�ำแนะน�ำ

ให้ปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าว อย่างไรก็ตาม ยัง

ไม่มีข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ และขนาดยาแนะน�ำ

ในผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องรุนแรง (estimated 

glomerular filtration rate [eGFR] <30 mL/min/ 

1.73 m2) รวมถึงในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย 

ที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วย 

	 •	ผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง 

	 การใช้ยา bempedoic acid ในผู้ที่มีการท�ำงาน

ของตับบกพร่อง (Child Pugh A หรือ B) เปรียบเทียบกับ 

ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับปกติพบว่า มีค่าเฉลี่ยของ 

C
max

 และ AUC ลดลงร้อยละ 11 และ 22 ในผู ้ที่มี 

การท�ำงานของตับบกพร่องน้อย ตามล�ำดับ และลดลง 

ร้อยละ 14 และ 16 ในผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

ปานกลาง ตามล�ำดับ ซึ่งการเปลี่ยนแปลงข้างต้นคาด 

ว่า จะไม่มีผลต่อประสิทธิภาพของยา และไม่จ�ำเป็น

ต้องปรับขนาดยา อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อมูลทางเภสัช

จลนศาสตร์ และขนาดยาแนะน�ำในผู้ที่มีการท�ำงานของ

ตับบกพร่องรุนแรง (Child Pugh C) 

	 •	หญิงตั้งครรภ์ และให้นมบุตร

	 เนื่องจากผู้ที่ให้นมบุตร (lactation) และหญิง 

ตั้งครรภ์ (pregnancy) ถูกคัดออกจากการศึกษาทาง 

คลินิกของยา จึงท�ำให้ไม่มีข้อมูลการศึกษาทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยา bempedoic acid ในผู ้ป่วยกลุ่ม 

ดังกล่าว จึงยังไม่แนะน�ำให้ใช้ยานี้ หรือควรหยุดยานี้ใน 

กรณีที่ตั้งครรภ์หรือระหว่างให้นมบุตร

	 ข้อมูลความปลอดภัยของยา13

	 อาการไม่พึงประสงค์ของการใช้ยา bempedoic 

acid ที่มีอุบัติการณ์มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 2 และ

มากกว่ากลุ่มยาหลอก ได้แก่ 

	 -	 การติดเชื้อในทางเดินหายใจส่วนบน (upper 

respiratory tract infection) พบร้อยละ 4.5 (ยา 

หลอกร้อยละ 4.0)

	 -	 กล้ามเนือ้หดเกรง็ (muscle spasm) พบร้อยละ 

3.6 (ยาหลอกร้อยละ 2.3)

	 -	 ระดับกรดยูริกในเลือดสูง (hyperuricemia)  

พบร้อยละ 3.5 (ยาหลอกร้อยละ 1.1)

	 -	 อาการปวดหลัง (back pain) พบร้อยละ 3.3  

(ยาหลอกร้อยละ 2.2)

	 -	 อาการปวดท้อง/ไม่สบายท้อง (abdominal 

pain/discomfort) พบร้อยละ 3.1 (ยาหลอกร้อยละ  

2.2) 

	 -	 อาการหลอดลมอักเสบ (bronchitis) พบ 

ร้อยละ 3.0 (ยาหลอกร้อยละ 2.5) 

	 -	 อาการปวดรยางค์ (pain in extremity) พบ 

ร้อยละ 3.0 (ยาหลอกร้อยละ 1.7) 

	 -	 โลหิตจาง (anemia) พบร้อยละ 2.8 (ยา 

หลอกร้อยละ 1.9) 

	 -	 เอนไซม์ตบัเพิม่ขึน้ (elevated liver enzymes) 

พบร้อยละ 2.1 (ยาหลอกร้อยละ 0.8) 

	 ซึ่งจะเห็นได้ว่า ข้อมูลความปลอดภัยโดยรวม 

ของยา bempedoic acid ค่อนข้างมีความปลอดภัย 

อย่างไรก็ตาม ข้อมูลดังกล่าวเป็นข้อมูลในระยะสั้น ยัง 

ขาดข้อมูลความปลอดภัยของการได้รับยาในระยะยาว 

ที่มากกว่า 52 สัปดาห์ นอกจากนี้ การได้รับยา bem-

pedoic acid ยังมีค�ำแนะน�ำให้ระวังการเกิดอาการ 

ไม่พึงประสงค์ซึ่งควรต้องมีการติดตามอย่างสม�่ำเสมอ 

ในระหว่างที่ได้รับการรักษาด้วยยา เนื่องจากยังไม่ทราบ
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กลไกการเกิดที่ชัดเจน ได้แก่ 

	 1)		การเพิ่มขึ้นของระดับกรดยูริก ซึ่งเชื่อว่าเกิด

จากการที่ยา bempedoic aicd มีผลยับยั้งการท�ำงาน

ของ organic anion transporter 2 (OAT2) ที่ไต 

ได้เล็กน้อย ซึ่ง OAT2 ท�ำหน้าที่ขับกรดยูริกออกจาก

ร่างกาย จึงมีผลท�ำให้การขับกรดยูริกออกจากร่างกาย 

ลดลง ข ้อมูลการศึกษาทางคลินิกพบว ่า การใช ้ยา 

bempedoic acid ติดต่อกันนาน 12 สัปดาห์ สามารถ

เพิ่มระดับกรดยูริกได้ 0.8 mg/dL เมื่อเทียบกับยา 

หลอก และพบการเกิดโรคเกาต์ (gout) ร้อยละ 1.5  

(ร้อยละ 0.4 ในกลุ่มยาหลอก) ดังนั้น จึงควรระวังการ 

ใช้ยา bempedoic acid ในผู้ป่วยที่มีระดับกรดยูริกใน

เลือดสูง และ/หรือโรคเกาต์ รวมถึงต้องติดตามระดับ 

กรดยูริกในเลือดระหว่างการใช้ยาเป็นระยะด้วย

	 2)		การเพิ่มขึ้นของระดับ blood urea nitrogen 

(BUN) ในเลือด พบผู้ป่วยร้อยละ 3.8 มีระดับ BUN เพิ่ม

ขึ้นสองเท่า ในขณะที่พบร้อยละ 1.5 ในกลุ่มยาหลอก 

	 3)		การเกิดเส้นเอ็นฉีกขาด (tendon rupture) 

ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกพบรายงานการเกิด tendon 

rupture ร้อยละ 0.5 ในกลุ่มที่ได้รับยา bempedoic 

acid ในขณะที่ไม่พบเลยในกลุ่มยาหลอก จึงควรระวัง 

การใช้ยา bempedoic acid ในผู ้ที่มีความเสี่ยงต่อ 

การเกิด tendon rupture เช่น อายุมากกว่า 60 ปี ได้

รับยากลุ่ม fluoroquinolones หรือผู้ที่มีประวัติความ 

ผิดปกติของ tendon 

	 4)		ต่อมลูกหมากโต (benign prostatic hyper-

plasia; BPH) โดยพบว่า การใช้ยา bempedoic acid  

พบการเกิด BPH ร้อยละ 1.3 ส่วนในกลุ่มยาหลอก พบ 

ร้อยละ 0.1 แต่ไม่ทราบนัยส�ำคัญทางคลินิก 

	 5)		การเกิดหัวใจห้องบนเต้นพลิ้ว (atrial fibril-

lation; AF) โดยพบว่า การใช้ยา bempedoic acid  

เกิด AF ร้อยละ 1.7 ส่วนในกลุ่มยาหลอก พบได้ร้อยละ  

1.1

	 6)		การลดลงของฮีโมโกลบิน (hemoglobin)  

และเม็ดเลือดขาว (leukocyte) การศึกษาทางคลินิก

พบการลดลงของ hemoglobin ตั้งแต่ 2 mg/dL หรือ

มากกว่า ในกลุ่มที่ได้รับยา bempedoic acid ร้อยละ 

5.1 ส่วนในกลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 2.3 และพบการ 

ลดลงของ leukocyte จนต�่ำกว่าค่าปกติได้ถึงร้อยละ  

9.0 และร้อยละ 6.7 ในกลุ่มที่ได้รับยา bempedoic  

acid และยาหลอก ตามล�ำดับ

	 7)		การเพิ่มขึ้นของเกล็ดเลือด (platelet) โดย

พบการเพิ่มขึ้นของเกล็ดเลือดจ�ำนวน 100 x 109 /ลิตร  

ร้อยละ 10.1 จากการได้รับยา bempedoic acid และ 

พบได้ร้อยละ 4.7 ในกลุ่มยาหลอก

	 การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา13, 14

	 ยา bempedoic acid, ETC-1002-CoA และยา

ที่ถูกเปลี่ยนสภาพ (glucuronide form) ไม่ถูกเปลี่ยน

สภาพโดยเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) ในตับ  

และสารดังกล่าวยังไม่มีผลต่อการท�ำงานของเอนไซม์  

CYP จึงท�ำให้โอกาสเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาของยา 

bempedoic acid ที่เกิดผ่านกลไกการเมแทบอลิซึมมี

น้อย การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยาอื่นจึงมี

ความปลอดภัยค่อนข้างสูง อย่างไรก็ตาม bempedoic 

acid glucuronide เป็น substrate ของ organic  

anion transporter 3 (OAT3) และ bempedoic acid 

สามารถยับยั้งการท�ำงานของ OAT3, organic anion 

transporter protein (OATP) 1B1 (OATP1B1) และ 

OATP1B3 ได้เล็กน้อย และสามารถยับยั้งการท�ำงาน 

ของ OAT2 ในหลอดทดลอง ซึ่งเป็นกลไกที่ท�ำให้เกิดการ

เพิ่มขึ้นของระดับกรดยูริกและครีอะตินิน (creatinine) 

ในเลือด

	 ข ้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว ่างยาอื่นกับยา 

bempedoic acid มีดังนี้ 

	 -	 การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยา pro- 

benecid พบว่า มีการเพิ่มขึ้นของ AUC และ C
max
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ของยา bempedoic acid เท่ากับ 1.7 และ 1.2 เท่า  

ตามล�ำดับ ซึ่งไม่มีผลอย่างมีนัยส�ำคัญทางคลินิก จึงไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา bempedoic acid

	 -	 การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยากลุ่ม  

statin พบว่า ยา bempedoic acid สามารถเพิ่ม 

AUC และ C
max

 ของยา simvastatin, pravastatin, 

atorvastatin และ rosuvastatin ได้ประมาณ 2, 2,  

1.7 และ 1.7 เท่า ตามล�ำดับ จึงมีค�ำแนะน�ำให้ก�ำหนด 

ขนาดยาสูงสุดต่อวันของยา simvastatin และ pravas-

tatin เมื่อใช้ร่วมกับยา bempedoic acid เท่ากับ 20  

และ 40 มิลลิกรัม ตามล�ำดับ 

	 -	 การใช ้ยา bempedoic acid ร ่วมกับยา 

ezetimibe นั้น ไม่จ�ำเป็นต้องมีการปรับขนาดยา 

	 -	 การใช ้ยา bempedoic acid ร ่วมกับยา 

warfarin คาดว่าจะไม่มีการเกิดปฏิกิริยาระหว่างกัน 

เนื่องจากยา bempedoic acid ไม่มีผลต่อการท�ำงาน 

ของเอนไซม์ CYP ส่วนข้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง 

ยาของยาชนิดอื่นกับยา bempedoic acid นั้นยังจ�ำเป็น

ต้องมีการรวบรวมข้อมูลต่อไป

ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกของยา bempedoic acid

	 การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยา bem-

pedoic acid มีหลายการศึกษา (ตารางที่ 1) มีทั้งการ

ศึกษาที่ได้ผลสิ้นสุดแล้วและการศึกษาที่ก�ำลังท�ำการ 

ศึกษาอยู่ เมื่อแบ่งลักษณะของการใช้ยา bempedoic  

acid ในการศึกษาทั้งหมด สามารถแบ่งลักษณะของการ 

ใช้ยา bempedoic acid ได้ดังรายละเอียดต่อไปนี้ 

	 •	การใช้ยา bempedoic acid แบบยาเดี่ยวใน

ผู้ที่ใช้ยากลุ่ม statin อยู่แล้ว แต่ยังไม่สามารถควบคุม

ระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย

	 การศึกษาแรกมีชื่อว่า CLEAR-Harmony ด�ำเนิน

การวิจัยโดย Ray KK และคณะ15 มีวัตถุประสงค์เพื่อ

เปรียบเทียบความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยา 

bempedoic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบ 

เทียบกับยาหลอกเป็นระยะเวลา 52 สัปดาห์ ในผู้ป่วย

ภาวะไขมันผิดปกติที่ เป ็น CVD หรือผู ้ป ่วยที่มีระดับ

คอเลสเตอรอลในเลือดสูงซึ่งมีสาเหตุมาจากพันธุกรรม 

(heterozygous familial hypercholesterolemia; 

HeFH) และได้รับยากลุ ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ทน 

ได้ (maximally tolerated dose) แต่ยังไม่สามารถ

ควบคุมระดับ LDL-C ให้ต�่ำกว่า 70 mg/dL ได้ จ�ำนวน 

2,230 คน ผลการศึกษาพบว่า ในสัปดาห์ที่ 12 กลุ่มที่ได้ 

รับยา bempedoic acid มีการลดลงของระดับ LDL-C 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก และเมื่อ

เทียบกับระดับ LDL-C เริ่มต้น (difference -18.1%; 

95%CI -20.0 to -16.1; p<0.001) ส่วนภาพรวมการ

เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในสัปดาห์ที่ 52 ของกลุ่มที่ได้ 

รับยา bempedoic acid ไม่มีความแตกต่างกับยา 

หลอก นอกจากนี้ ผู ้วิจัยยังท�ำการศึกษาข้อมูลความ

ปลอดภัยของยา bempedoic acid ในระยะยาว คือ 

มากกว่า 52 สัปดาห์ ต่อในการทดลองแบบเปิด (open 

label) ที่ชื่อว่า CLEAR-OLE ในผู้ป่วยจ�ำนวน 1,452  

คนที่เหลือ16 ซึ่งยังคงอยู่ระหว่างการด�ำเนินงานวิจัย ต้อง

รอผลการศึกษาต่อไป 

	 อีกการศึกษาหนึ่ง คือ CLEAR-Wisdom เป็นการ

ศึกษาของ Goldberg AC และคณะ17 เพื่อเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของยา bempedoic acid ขนาด 180 

มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบเทียบกับยาหลอกเป็นระยะเวลา  

52 สัปดาห์ โดยศึกษาในผู้ป่วยภาวะไขมันผิดปกติที่เป็น 

CVD หรือผู้ที่เป็น HeFH และได้รับยากลุ่ม statin ใน

ขนาดสูงสุดที่ทนได้ แต่ยังมีระดับ LDL-C ≥100 mg/dL  

จ�ำนวน 779 คน ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า ในสัปดาห์

ที่ 12 กลุ่มที่ได้รับยา bempedoic acid มีการลดลงของ 

ระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติ (-15.1% และ 2.4% ตามล�ำดับ; difference  

-17.4%; 95%CI -21.0% to -13.9%; p<0.001) 
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ตารางที ่1	 ข้อมูลของการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของยา bempedoic acid22, 23

การศึกษา	 รูปแบบการศึกษา	 ผู้เข้าร่วมการศึกษา	 ระยะเวลา	 กลุ่มเปรียบเทียบ	 ผลลัพธ์การศึกษา

CLEAR-	 Randomized, 	 N=2,230; high CV risk	 52 weeks	 BA 180 mg/d	 1	 outcome: treatment-
Harmony15 	 multicenter,	 patients (ASCVD and/or	 	 Placebo	 	 related AEs
	 double-blind, 	 HeFH) in maximally	 	 	 	 2	 outcome: changes in
	 placebo-	 tolerated statin and	 	 	 	 	 LDL-C, hs-CRP, non–
	 controlled	 LDL-C ≥70 mg/dL	 	 	 	 	 HDL-C, TC, and apo B at 
	 	 	 	 	 	 	 12, 24, and 52 weeks

CLEAR-Harmony 	 Open-label 	 N=1,452 (continued from 	 Open-	 BA 180 mg/d	 1	 outcome: treatment-
OLE16	 extension, 	 CLEAR-Harmony)	 label	 	 	 	 related AEs
	 single-group	 	 extension	 	 	 2 outcome: changes in 
	 	 	 	 	 	 	 LDL-C, hs-CRP, non–
	 	 	 	 	 	 	 HDL-C, TC, and apo B at 
	 	 	 	 	 	 	 52, 78 weeks

CLEAR-Wisdom17	 Randomized, 	 N=779; high CV risk	 52 weeks	 BA 180 mg/d	 Change in LDL-C from
	 multicenter,	 patients (ASCVD and/or	 	 Placebo	 baseline through 12 weeks
	 double-blind, 	 HeFH) despite on
	 placebo-	 maximally tolerated dose
	 controlled	 of statin and LDL-C ≥100 
	 	 mg/dL

CLEAR-Serenity18	 Randomized, 	 N=345; subjects requiring	 24 weeks	 BA 180 mg/d	 Change in LDL-C from
	 multicenter,	 lipid modifying therapy	 	 Placebo	 baseline through 12 weeks
	 double-blind, 	 for primary/secondary
	 placebo-	 CVD prevention, statin
	 controlled	 intolerance

NCT0333730819	 Randomized, 	 N=350; subjects requiring	 12 weeks	 1) 	BA 180 mg/d 	 Change in LDL-C from
	 double-blind, 	 lipid-modifying therapy	 	   	 + ezetimibe 	 baseline through 12 weeks
	 4 parallel	 in maximally tolerated 	 	 	 10 mg/d;
	 groups	 statin for primary/	 	 2) 	BA 180 mg/d;
	 	 secondary CVD prevention	 	 3) 	ezetimibe
	 	 	 	 	 10 mg/d; 
	 	 	 	 4) 	placebo

CLEAR-	 Randomized, 	 N=269; LDL-C ≥100 mg/dL	 12 weeks	 BA 180 mg/d 	 Change in LDL-C from
Tranquility20	 multicenter, 	 and statin intolerance	 	 + ezetimibe	 baseline through 12 weeks
	 double-blind, 	 	 	 10 mg/d
	 placebo-	 	 	 Ezetimibe 10
	 controlled 	 	 	 mg/d + placebo	

CLEAR-	 Randomized, 	 N=12,000; high CV risk	 3.5 years	 BA 180 mg/d	 First occurrence of CV
Outcomes21	 multicenter,	 patients, statin intolerance,	 	 Placebo	 death, nonfatal MI, nonfatal
	 double-blind, 	 LDL-C between 100 and	 	 	 	 stroke, hospitalization for
	 placebo-	 190 mg/dL at screening	 	 	 	 unstable angina, or coronary
	 controlled	 	 	 	 	 revascularization

1 outcome = primary outcome; 2 outcome = secondary outcome; AEs = adverse events; apo B = apolipoprotein B; ASCVD 
= atherosclerotic cardiovascular disease; BA = bempedoic acid; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; HDL-C  
= high-density lipoprotein cholesterol; HeFH = heterozygous familial hypercholesterolemia; hs-CRP = high-sensitivity  
C-reactive protein; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; mg/d = milligram per day; mg/dL = milligram per deciliter;  
MI = myocardial infarction; TC = total cholesterol
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	 •	การใช้ยา bempedoic acid แบบยาเดี่ยวใน

ผู้ที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้

	 การศึกษาของ Laufs U และคณะ (CLEAR- 

Serenity)18 เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา 

bempedoic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบ 

เทียบกับยาหลอกเป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ ในผู้ป่วย 

ภาวะไขมันผิดปกติที่มีประวัติเคยเกิด statin intolera- 

nce จากยากลุ่ม statin มากกว่า 2 ชนิดขึ้นไป และ

ยังไม่สามารถควบคุมระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย 

จ�ำนวน 345 คน พบว่า ในสัปดาห์ที่ 12 กลุ่มที่ได้รับ

ยา bempedoic acid มีการลดลงของระดับ LDL-C ได้ 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก (-23.6% 

และ -1.3% ตามล�ำดับ; difference -21.4%; 95%CI 

-25.1% to -17.7%; p<0.001) 

	 •	การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยา 

ezetimibe ในผู้ที่ใช้ยากลุ่ม statin อยู่แล้ว แต่ยังไม่

สามารถควบคุมระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย

	 การศึกษาของ Ballantyne CM และคณะ19 ได้

ท�ำการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา bempedoic 

acid ในผู้ป่วยภาวะไขมันผิดปกติที่เป็น CVD หรือเป็น 

HeFH และได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ทนได้  

แต่ยังไม่สามารถควบคุมระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย  

โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 4 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 ได้ยา bem- 

pedoic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับยา 

ezetimibe ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวัน ในลักษณะเป็น 

fixed-dose combination; กลุ่มที่ 2 ได้ยา bempe-

doic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน; กลุ่มที่ 3 ได้ยา 

ezetimibe ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวัน และกลุ่มที่ 4 ได้ 

รับยาหลอก เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ ผลการศึกษา 

พบว่า กลุ ่มที่ได้รับยา bempedoic acid ร่วมกับยา 

ezetimibe มีการลดลงของระดับ LDL-C ได้ดีกว่าและ

มีความแตกต่างจากกลุ่มที ่2, 3 และ 4 อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (-36.2%, -17.2%, -23.2% และ 1.8% ตาม

ล�ำดับ; p<0.001) 

	 •	การใช้ยา bempedoic acid ร่วมกับยา 

ezetimibe ในผู้ที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้ 

	 การศึกษาชื่อว ่า CLEAR-Tranquility ของ 

Ballantyne CM และคณะ20 มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา

ประสิทธิภาพของการใช้ยา bempedoic acid ขนาด  

180 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับยา ezetimibe ขนาด 10 

มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบเทียบกับการใช้ยา ezetimibe ร่วม 

กับยาหลอกเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ ในผู้ป่วยภาวะ 

ไขมันผิดปกติที่มีประวัติ statin intolerance จาก

ยากลุ ่ม statin มากกว่า 2 ชนิดขึ้นไป และมีระดับ 

LDL-C ≥100 mg/dL ซึ่งผลการศึกษาพบว่า ในสัปดาห์

ที่ 12 กลุ ่มที่ได้รับยา bempedoic acid ร่วมกับยา 

ezetimibe มีการลดลงของระดับ LDL-C อย่างมี 

นัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ ่มที่ได้รับยา ezeti- 

mibe กับยาหลอก (-23.5% และ +5.0% ตามล�ำดับ; 

difference -28.5%; p<0.001) 

	 นอกจากการศึกษาข้างต้นซึ่งเป็นการศึกษาผล

ของการใช้ยา bempedoic acid ต่อการเปลี่ยนแปลง

ของระดับ LDL-C แล้ว ยังมีการศึกษาผลของการได้รับ

ยา bempedoic acid ต่อการเกิด major adverse 

cardiovascular events (MACE) ที่ก�ำลังอยู่ในระหว่าง

การด�ำเนินงานวิจัยด้วย เป็นการศึกษาชื่อว่า CLEAR-

outcome21 โดยศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา  

bempedoic acid ขนาด 180 มิลลิกรัมต่อวัน เปรียบ 

เทียบกับยาหลอกต่อการเกิด MACE ในผู ้ป ่วยภาวะ 

ไขมันผิดปกติที่มีประวัติเคยเกิด statin intolerance  

จากยา กลุ ่ม statin มากกว่า 2 ชนิดขึ้นไป มีระดับ  

LDL-C ≥100 mg/dL และมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด 

CVD หรือก�ำลังเกิด CVD ทั้งนี้ ผู ้วิจัยคาดว่าจะมีผู้เข้า 

ร่วมในการศึกษาประมาณ 14,014 คน และคาดการณ์

ระยะเวลาการศึกษาไว้ประมาณ 3.5 ปี ซึ่งคาดว่าจะเสร็จ

สิ้นในปี พ.ศ. 2565 
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ข้อบ่งใช้ และขนาดยาที่แนะน�ำ14

	 Bempedoic acid ได้ถูกรับรองให้ใช้เป็นยาเสริม

ร่วมกับการปรับเปลี่ยนอาหาร และยากลุ่ม statin เพื่อลด 

ระดับ LDL-C เพิ่มเติมในผู้ป่วยวัยผู้ใหญ่ที่มีระดับคอเลส- 

เตอรอลในเลือดสูงซึ่งมีสาเหตุมาจากพันธุกรรม (HeFH)  

หรือผู้ที่มีความเสี่ยงสูงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด 

	 ยา bempedoic acid มีจ�ำหน่ายในรูปแบบยา 

เม็ด ขนาดเม็ดละ 180 มิลลิกรัม ส่วนขนาดยาที่แนะน�ำ 

ให้ใช้ในการรักษา คือ รับประทานครั้งละ 180 มิลลิกรัม  

วันละ 1 ครั้ง พร้อมหรือไม่พร้อมกับอาหารก็ได้

บทบาทของยา bempedoic acid ในเวชปฏิบัติ

	 ยากลุ่ม statin ยังคงเป็นยาอันดับแรกที่แนะน�ำ

ให้เลือกใช้เพื่อรักษาภาวะไขมันผิดปกติ ลดความเสี่ยง 

ของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และป้องกันการ 

กลับเป็นโรคซ�้ำตามแนวทางเวชปฏิบัติภาวะไขมันผิดปกติ 

ของประเทศไทยและต่างประเทศ4 โดยมีการก�ำหนด 

ระดับ LDL-C เป้าหมายตามระดับความเสี่ยงในการเกิด 

โรคหัวใจและหลอดเลือดของผู้ป่วยแต่ละราย อย่างไร 

ก็ตาม ในผู้ที่ได้รับยากลุ่ม statin แล้ว แต่ยังไม่ได้ผลการ

รักษา คือ ระดับ LDL-C ตามเป้าหมาย หรือไม่สามารถ 

ทนอาการข้างเคียงจากยากลุ่ม statin ได้ โดยเฉพาะ

อาการข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อ แนวทางเวชปฏิบัติได้ระบุ

ให้พิจารณาใช้ยา ezetimibe หรือยากลุ่ม PCSK9 inhi- 

bitor เพิ่มเติม โดยหวังผลในการช่วยลดระดับ LDL-C ให้

ได้ตามเป้าหมายของการรักษา แต่ด้วยยา bempedoic 

acid เป็นยาใหม่ จึงยังไม่มีการกล่าวถึงบทบาทของยา 

ในแนวทางเวชปฏิบัติดังกล่าว 

	 แต่หากพิจารณาจากข้อมูลการศึกษาทางคลินิก 

ของยา bempedoic acid ที่สรุปไว้ข้างต้น ยา bem- 

pedoic acid น่าจะเป็นยาทางเลือกในข้อบ่งใช้ต่อไปนี้  

คือ ใช้เป็นยาเสริมกับยากลุ ่ม statin เพื่อลดระดับ  

LDL-C เพิ่มเติมในผู้ป่วย HeFH หรือผู้ที่มีความเสี่ยงสูง 

ต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือ อาจพิจารณาใช้เป็น 

ยาเดี่ยวแทนยากลุ่ม statin เพื่อช่วยลดระดับ LDL-C  

ในผู้ที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้ หรือ อาจพิจารณา

ใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ ่มอื่นที่ไม่ใช่กลุ ่ม statin เช่น 

ezetimibe เพื่อช่วยลดระดับ LDL-C ให้ได้ตามเป้าหมาย 

และหากผลของการศึกษา CLEAR-outcome เป็นที่น่า

พอใจ ก็จะท�ำให้ยา bempedoic acid มีบทบาทในการ 

ใช้เพื่อป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ที่มี

ภาวะไขมันผิดปกติได้ชัดเจนมากยิ่งขึ้น

บทสรุป

	 ยา bempedoic acid เป็นยาโมเลกุลขนาดเล็ก 

ตัวแรกที่ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ ACLY แบบ competi- 

tive inhibitor ซึ่ง ACLY เป็นเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับ

กระบวนการสังเคราะห์ไขมันในวิถีเดียวกันกับยากลุ ่ม 

statin ส่งผลลดระดับ LDL-C โดยเพิ่มการเก็บกลับ  

LDL-C เข้าสู่เซลล์ได้ การลดระดับ LDL-C มีความแตก 

ต่างกันไปตามลักษณะของผู ้ป ่วยและวิธีการใช้ยาทั้ง

ที่ใช้เป็นยาเดี่ยวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันชนิดอื่น ยา 

bempedoic acid มีข้อมูลความปลอดภัยเป็นที่น ่า 

พอใจ และไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง ทั้งนี้เป็น

เพราะยาออกฤทธิ์จ�ำเพาะเจาะจงกับเซลล์ตับ เนื่องจาก 

จะต้องถูกเปลี่ยนสภาพให้เป ็นรูปแบบออกฤทธิ์โดย 

เอนไซม์ที่พบในตับเป็นส่วนใหญ่ ซึ่งเป็นเอนไชม์ที่ไม่พบ

ในเซลล์กล้ามเนื้อ จึงท�ำให้เกิดอาการข้างเคียงต่อกล้าม

เนื้อน้อย อย่างไรก็ตาม อาการไม่พึงประสงค์ที่ควรติดตาม

และให้ความระวังจากการใช้ยา bempedoic acid ได้ 

แก่ การเพิ่มระดับกรดยูริกในเลือด การเกิด tendon 

rupture การลดลงของระดับฮีโมโกลบินและเม็ดเลือด

ขาว การศึกษาทางคลินิกของยา bempedoic acid  

แสดงให้เห็นว่ายาน่าจะมีบทบาทส�ำคัญในการรักษาภาวะ

ไขมันผิดปกติได้ โดยเฉพาะในผู้ที่ไม่สามารถทนต่อยา 

กลุ่ม statin ได้ หรือผู้ที่ไม่สามารถลดระดับ LDL-C ได้ 
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ตามเป้าหมายแม้จะได้รับยากลุ ่ม statin แล้วก็ตาม  

อย่างไรก็ตาม ยา bempedoic acid ยังคงจ�ำเป็นต้องมี

การศึกษาทางคลินิกเพิ่มเติม ทั้งในแง่ของความปลอดภัย

ระยะยาว และประโยชน์ต่อการป้องกันการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดหรือการกลับเป็นซ�้ำ  อันเป็นผลลัพธ์ 

ส�ำคัญของการรักษาภาวะไขมันผิดปกติ 
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ค�ำชี้แจง เลือกค�ำตอบที่ถูกต้องเพียงค�ำตอบเดียว

1.	 ข้อใดกล่าว ไม่ถกูต้อง เกีย่วกบักระบวนการสงัเคราะห์ 

	 ไขมันใหม่ (de novo lipogenesis)

	 ก.	 กระบวนการส่วนใหญ่จะเกิดที่ตับและเนื้อเยื่อ 

	 	 ไขมัน

	 ข.	 เป็นกระบวนการสังเคราะห์กรดไขมันจากคาร์โบ- 

	 	 ไฮเดรตส่วนเกิน 

	 ค.	กรดไขมันที่ถูกสังเคราะห์ขึ้นใหม่จัดถูกเก็บในรูป 

	 	 ของไตรกลีเซอไรด์

	 ง.	 กระบวนการ de novo lipogenesis มีบทบาท 

	 	 อย่างมากต่อระดับไตรกลีเซอไรด์ในร่างกาย

2.	 ข้อใดเป็นหน้าที่ของเอนไซม์ ATP citrate lyase  

	 (ACLY)

	 ก.	 เปลี่ยน citrate เป็น acetyl-CoA

	 ข.	 เปลี่ยน acetyl-CoA เป็น HMG-CoA 

	 ค.	 เปลี่ยน oxaloacetate เป็น acetyl-CoA

	 ง.	 เปลี่ยน acetyl-CoA เป็น malonyl CoA

3.	 เอนไซม์ในข้อใดจัดเป็น rate-limiting step ของ 

	 กระบวนการสังเคราะห์กรดไขมัน

	 ก.	ATP citrate lyase

	 ข.	 Acetyl-CoA carboxylase

	 ค.	HMG-CoA reductase

	 ง.	 HMG-CoA synthetase

แบบทดสอบบทความทางการศึกษาต่อเนื่อง

4.	 เอนไซม์ในข้อใดจดัเป็น rate-limiting step enzyme  

	 ของกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล

	 ก.	ATP citrate lyase

	 ข.	 Acetyl-CoA carboxylase

	 ค.	HMG-CoA reductase

	 ง.	 HMG-CoA synthetase

5.	 ข้อใดเป็นกลไกการออกฤทธิ์ของยา bempedoic  

	 acid

	 ก.	ATP citrate lyase inhibitor

	 ข.	 Acetyl-CoA carboxylase inhibitor

	 ค.	HMG-CoA reductase inhibitor

	 ง.	 HMG-CoA synthetase inhibitor

6.	 เหตุใดยา bempedoic acid จึงท�ำให้เกิดอาการ 

	 ข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อน้อย 

	 ก.	 ยา bempedoic acid ไม่ถูกพบในเซลล์กล้าม 

	 	 เนื้อ

	 ข.	 ยา bempedoic acid ส่งผลต่อระดับคอเลส- 

	 	 เตอรอลในเซลล์น้อย

	 ค.	 เอนไซม์เป้าหมายในการออกฤทธิ์ของยา bem- 

	 	 pedoic acid ไม่ถูกพบในเซลล์กล้ามเนื้อ

	 ง.	 เอนไซม์ที่ใช้ในการเปลี่ยนสภาพยา bempedoic  

	 	 acid เป็นรูปออกฤทธิ์ไม่ถูกพบในเซลล์กล้ามเนื้อ
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7.	 ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวการกระตุ้น AMPK ของ 

	 ยา bempedoic acid

	 ก.	ท�ำให้เกิดการเติมหมู่ฟอสเฟตกับเอนไซม ์acetyl- 

	 	 CoA carboxylase ส่งผลให้การท�ำงานของ 

	 	 เอนไซม์นี้ถูกยับยั้ง

	 ข.	 ท�ำให้เกิดการเติมหมู่ฟอสเฟตกับเอนไซม์ HMG- 

	 	 CoA reductase ส่งผลให้การท�ำงานของเอนไซม์ 

	 	 นี้ถูกยับยั้ง

	 ค.	 เกิดขึ้นเฉพาะในสัตว์ฟันแทะ เพราะต้องอาศัยการ 

	 	 จับกับส่วนของโปรตีน -1 ซึ่งไม่พบในมนุษย์

	 ง.	 ส่งผลเพิ่มระดับน�้ำตาลในเลือด และลดระดับ 

	 	 ไตรกลีเซอไรด์ในเลือด

8.	 ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ของ 

	 ยา bempedoic acid

	 ก.	 อาหารไม่มีผลต่อค่าชีวประสิทธิผลของยา

	 ข.	 ยาถูกเปลี่ยนสภาพด้วยเอนไซม์ CYP450

	 ค.	น�้ำหนักมีผลต่อค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา

	 ง.	 ยาถกูขบัออกทางไตในรปูทีไ่ม่เปลีย่นแปลงเป็นหลกั

9.	 ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับการใช้ยา bempe- 

	 doic acid ในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ

	 ก.	 สามารถใช้ในผู้ที่มีอายุต�่ำกว่า 18 ปีได้

	 ข.	 ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา bempdoic acid ในผู้ป่วยที่ 

	 	 ตั้งครรภ์และให้นมบุตร 

	 ค.	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู ้ที่มีการท�ำงานของไต 

	 	 บกพร่องน้อยถึงปานกลาง 

	 ง.	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู ้ที่มีการท�ำงานของตับ 

	 	 บกพร่องน้อยถึงปานกลาง 

10.	ข้อใดกล่าวถูกต้องเกี่ยวกับการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง 

	 ยาของยา bempedoic acid

	 ก.	 ยามีผลต่อการท�ำงานของเอนไซม์ CYP450

	 ข.	 ยาไม่มีผลต่อการท�ำงานของ organic anion  

		  transporter

	 ค.	ควรจ�ำกัดขนาดยาสูงสุดของยา simvastatin  

	 	 เมื่อใช้ร่วมกับยา bempedoic acid ให้ไม่เกิน  

	 	 40 มิลลิกรัมต่อวัน

	 ง.	 ควรจ�ำกัดขนาดยาสูงสุดของยา pravastatin  

	 	 เมื่อใช้ร่วมกับยา bempedoic acid ให้ไม่เกิน  

	 	 40 มิลลิกรัมต่อวัน

11.	ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับข้อมูลการศึกษาทาง 

	 คลินิกของยา bempedoic acid 

	 ก.	 ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาความปลอดภัยระยะยาว 

	 	 นานกว่า 1 ปี

	 ข.	 ขนาดยา bempedoic acid ที่ใช้ในการศึกษา 

	 	 ทางคลินิก คือ 180 มิลลิกรัมต่อวัน

	 ค.	Maximally tolerated statin หมายถึง ขนาด 

	 	 ของยากลุ่ม statin ชนิด high-intensity

	 ง.	 ผู ้ป่วยที่เคยเกิด statin intolerance คือ ไม่ 

	 	 สามารถใช้ยากลุ ่ม statin จากอาการไม่พึง 

	 	 ประสงค์ตั้งแต่ 2 ตัวขึ้นไป
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12.	ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับรูปแบบของการใช้ 

	 ยา bempedoic acid ในการศึกษาทดลองทาง 

	 คลินิก

	 ก.	 ใช้เป็นยาเดี่ยวในผู้ที่ใช้หรือไม่ใช้ยากลุ่ม statin

	 ข.	 ใช้ร่วมกับยา ezetimibe ในผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม  

	 	 statin อยู่  

	 ค.	 ใช้ร่วมกับยา ezetimibe ในผู้ที่ไม่สามารถใช้ยา 

	 	 กลุ่ม statin ได้

	 ง.	 ใช้ร่วมกับยา fenofibrate ในผู้ที่ไม่สามารถใช้ 

	 	 ยากลุ่ม statin ได้

13.	ข้อใด ไม่ใช่ อาการไม่พึงประสงค์ของยา bem- 

	 pedoic acid ที่พบได้บ่อย 

	 ก.	Anemia 

	 ข.	Muscle spasm

	 ค.	Pain in extremity

	 ง.	 Seizure 

14.	ผู้ป่วยในข้อใด ไม่ใช่ กลุ่มที่ต้องให้ความระมัดระวัง 

	 การใช้ยา bempedoic acid 

	 ก.	 โรคเกาต์ 

	 ข.	 ใช้ยากลุ่ม macrolides 

	 ค.	มีความผิดปกติของ tendon 

	 ง.	 โรคมะเร็งเม็ดเลือดที่มีความผิดปกติของระดับ 

	 	 กรดยูริก

15.	ข้อใดกล่าว ไม่ถูกต้อง เกี่ยวกับกลุ่มประชากรที่จะ 

	 ได้รับประโยชน์จากการน�ำยา bempedoic acid  

	 ไปใช้ในเวชปฏิบัติ

	 ก.	 ผู้ที่ไม่สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้

	 ข.	 ผู ้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิด CVD ในกรณีที่ไม่ 

	 	 สามารถใช้ยากลุ่ม statin ได้

	 ค.	ผู้ที่ได้รับยากลุ่ม statin แล้ว แต่ยังมีระดับ LDL-C  

	 	 สูงกว่าเป้าหมายการรักษาอยู่

	 ง.	 ผู ้ที่ได้รับยากลุ่มลดไขมันกลุ่มอื่นที่ไม่ใช่ยากลุ่ม  

	 	 statin แล้ว แต่ยังมีระดับ LDL-C สูงกว่าเป้าหมาย 

	 	 การรักษาอยู่   

✄
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ชื่อ-นามสกุล (ภก./ภญ.)................................................................เลขที่ใบประกอบโรคศิลป์/วิชาชีพ. ภ...........................

เลขที่สมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)................................... (ถ้ามี)

กรณีท่านไม่ได้เป็นสมาชิก ท่านต้องการ

	 (    )	 สมัครเป็นสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย) ในอัตรา 1,000 บาทตลอดชีพ

	 	 	 (ท่านไม่ต้องจ่ายค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนน จำ�นวน 100 บาท โดยเริ่มต้นตั้งแต่บทความนี้เป็นต้นไป

	 		  กรุณากรอกใบสมัครสมาชิกในเล่ม และส่งใบสมัครสมาชิกพร้อมกระดาษคำ�ตอบนี้

	 (    )	 ไม่สมัครเป็นสมาชิกสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

	 	 	 (ท่านต้องจ่ายค่าตรวจข้อสอบและส่งคะแนน จำ�นวน 100 บาท สำ�หรับบทความนี้)

การชำ�ระเงิน

	 (    )	 ธนาณัติ สั่งจ่าย ปณ. สันติสุข 10113 ในนาม “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)”

	 (    )	 โอนเงินเข้าบัญชีออมทรัพย์ ธ. กสิกรไทย สาขาสุขุมวิท 57 เลขที่ 046-2-73779-3

	 	 ชื่อบัญชี “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)” (โปรดแนบหลักฐานการโอนเงินพร้อมชื่อผู้โอน)

	 • ค่าสมัครสมาชิก 1,000 บาท ตลอดชีพ 	 	 บาท

	 • ค่าตรวจและส่งคะแนน จำ�นวน 100 บาท 

	    (กรณีท่านเป็นสมาชิกหรือสมัครเป็นสมาชิกของสมาคมฯ ไม่ต้องจ่ายในส่วนนี้)	 บาท

	 	 	 	 รวม	 บาท

ท่านต้องการให้แจ้งผลการตรวจสอบไปยัง

	 (    ) E-mail ของท่าน คือ.....................................................................................................................

	 (    )	 ไปรษณีย์บัตรหรือซองปล่าติดแสตมป์จ่าหน้าซองถึงตัวท่านเอง ซึ่งได้แนบมาพร้อมกับกระดาษคำ�ตอบนี้แล้ว
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ทำ�เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในตัวเลือกเพียง 1 ตัวเลือกในแต่ละข้อ

ความคิดเห็นต่อบทความและคำ�ถาม
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ใส่เครื่องหมายกากบาท ( X ) ในช่องที่ท่านเลือก

			 
เห็นด้วย

			 
ไม่เห็น

	 ไม่เห็น

			 
อย่างยิ่ง

	 เห็นด้วย	 เฉยๆ	
ด้วย

	 ด้วย

							       อย่างยิ่ง

	 1.	ท่านคิดว่าบทความเรื่องนี้

	 	 มีเนื้อหาเหมาะสม

	 2.	ท่านคิดว่าท่านได้ประโยชน์จากบทความนี้

	 	 ในการปฏิบัติงานของท่าน

	 3.	ท่านคิดว่าคำ�ถามท้ายบทความ

	 	 มีความเหมาะสม

	 4.	ท่านคิดว่าจำ�นวนคำ�ถามท้ายบทความ

	 	 มีความเหมาะสม

	 ข้อที่	 ก	 ข	 ค	 ง	

	 1

	 2

	 3

	 4

	 5

	 6

	 7

	 8

	 9

	 10

	 ข้อที่	 ก	 ข	 ค	 ง	

	 11

	 12

	 13

	 14

	 15

ลายเซ็นของท่าน..................................................

✄


