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บทคัดย่อ Abstract
อิเทลแคลซีไทด์ เป็นยาใหม่ในกลุ่ม calcimime–

tics ในรูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ มีข้อบ่งใช้ในภาวะ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ ในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด มีประสิทธิภาพ

ในการลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ดีกว่ายาหลอกอย่างมี 

นัยส�ำคัญทางสถิติ และมากกว่าซินาแคลเซท ซึ่งเป็นยา

เก่าในกลุ่ม calcimimetics ผลข้างเคียงที่พบบ่อยของอิ–

เทลแคลซีไทด์ คือ ระดับแคลเซียมในเลือดลดลง กล้าม

เนื้อเกร็ง ท้องเสีย คลื่นไส้ อาเจียน เนื่องจากอิเทลแคล–

ซีไทด์ เป็นยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ จึงเป็นหนึ่งทางเลือก

ส�ำหรับผู้ป่วยภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ 

ที่ไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยา

รับบทความ: 7 มิถุนายน 2564	 แก้ไข: 3 ตุลาคม 2564	 ตอบรับ: 21 พฤศจิกายน 2564

Etelcalcetide, a new-generation intrave-

nous calcimimetic agent, is indicated for the 

treatment of secondary hyperparathyroidism in 

patient with end-stage renal disease who is on 

hemodialysis. It showed a statistically significant 

reduction of parathyroid hormone compared 

with placebo or cinacalcet, an old calcimimetic 

agent. Side effects frequently observed are 

a decrease in serum calcium, muscle spasm, 

diarrhea, nausea, and vomiting. Being an intra-

venous dosage form, etelcalcetide may be an 

alternative option for patients with secondary 

hyperparathyroidism, who are non-adherent to 

oral drug therapy.
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บทน�ำ

ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ (sec-

ondary hyperparathyroidism) เป็นภาวะที่พบได้

ในผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด ภาวะฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ คือภาวะที่ต่อมพาราไทรอยด์โต 

และเพิ่มการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากขึ้น เป็นภาวะ

ที่เกิดจากความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและกระดูกในผู้

ป่วยโรคไตเรื้อรัง (chronic kidney disease-mineral 

and bone disorder; CKD-MBD)

ภาวะ CKD-MBD เป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบบ่อย 

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของระดับ 

แคลเซียม ฟอสฟอรัส ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ วิตามินดีใน

เลือด และระดับ fibroblast growth factor-23 (FGF-

23) ซึ่งมีผลต่อกระบวนการผลัดเปลี่ยนกระดูก (bone 

turnover) และการเกิดแคลเซียมตกตะกอนนอกโครง

ร่างกระดูก (extraskeletal calcification) ส่งผลให้เกิด

การสะสมของแคลเซียมในผนังหลอดเลือด (vascular 

calcification) ภาวะดังกล่าวเริ่มเกิดกับผู้ป่วยที่มีค่าการ

ท�ำงานของไต (glomerular filtration rate; GFR) น้อย

กว่า 40 มิลลิลิตรต่อนาที1 เนื่องจากการท�ำงานของหน่วย

ไต (nephrons) ที่ลดลง ลดการขับออกฟอสฟอรัส เกิด

การสะสมของฟอสฟอรัสในเลือดเพิ่มขึ้น ส่งผลกระตุ้น 

การหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ และ FGF-23 ท�ำให้

เกิดการยับยั้งย้อนกลับ (negative feedback) ลดการ

ดูดกลับและเพิ่มการขับออกฟอสฟอรัสที่ท่อไต2,3 การ

สร้าง FGF-23 ที่มากเกินไปส่งผลกระตุ้นการสร้าง และ

หลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ต่อมพาราไทรอยด์โดยตรง 

นอกจากนี้ FGF-23 ยังมีผลลดการสร้าง calcitriol ที่

ไต ท�ำให้การดูดซึมแคลเซียม และฟอสฟอรัสที่ทางเดิน

อาหารลดลง ส่งผลให้มีการกระตุ้นการหลั่งฮอร์โมนพา–

ราไทรอยด์ที่ต่อมพาราไทรอยด์มากขึ้น3,4 เกิดเป็นภาวะ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ ดังแสดงในรูปที่ 1

ในภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ 

พบว่ามี calcium-sensing receptor (CaSR) และ vita-

min D receptor (VDR) ลดลง ท�ำให้ต่อมพาราไทรอยด์

ไม่สามารถตอบสนองต่อแคลเซียมและ calcitriol ได้

อย่างเหมาะสม ส่งผลให้เกิดการแบ่งตัวเพิ่มขึ้นของเซลล ์

พาราไทรอยด์ และเกิดต่อมพาราไทรอยด์โต (parathy-

roid hyperplasia) ตามมา2

การรักษาด้วยยาส�ำหรับภาวะฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิในปัจจุบัน มียาที่ใช้รักษา 2 กลุ่ม

หลัก ได้แก่ calcitriol หรืออนุพันธ์ของวิตามินดี (vita-

min D analogs) และยากลุ่ม calcimimetics

ยากลุ่ม calcimimetics ที่ได้รับการขึ้นทะเบียน

จ�ำหน่ายในประเทศไทย มี 2 รายการ ได้แก่ cinacalcet 

รูปแบบรับประทาน และ etelcalcetide รูปแบบฉีดเข้า

หลอดเลือดด�ำ6

ทบทวนการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบ

ทุติยภูมิด้วย cinacalcet

Cinacalcet เป็นยากลุ่ม calcimimetics ตัวแรก

ที่ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยา ประเทศ

สหรัฐอเมริกา ออกฤทธิ์จับกับ CaSR ช่วยเพิ่มความไว

ของแคลเซียมอิสระ (ionized calcium, iCa) นอกเซลล์ 

ท�ำให้ลดการสร้างและการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์7 

cinacalcet เป็นยาในรูปแบบรับประทาน ขนาดที่ใช้เริ่ม

ต้น 30 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 1 ครั้ง สามารถเพิ่ม

ขนาดได้จนถึงขนาดสูงสุดคือ 180 มิลลิกรัมต่อวัน8

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอก

เลือดและมีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ 

ระดับปานกลางถึงรุนแรงมักพบปัญหา vascular calci-

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิบายพยาธิสรีรวิทยาและการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิได้

2.	 สามารถอธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยาและผลลัพธ์ทางคลินิกของยาอิเทลแคลซีไทด์ได้

3.	 สามารถน�ำความรู้จากบทความมาประยุกต์ใช้ในการบริบาลทางเภสัชกรรมได้
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fication จากการศึกษาของ Raggi P และคณะ9 ศึกษา

ผลการเกิด vascular calcification โดยวัดผล Agat-

ston score และ calcium volume score ในกลุ่ม

ที่ได้รับ cinacalcet ร่วมกับวิตามินดี กับกลุ่มที่ได้รับ

เฉพาะวิตามินดี พบว่ากลุ่มที่ได้รับ cinacalcet ร่วมกับ

วิตามินดีมี Agatston score เพิ่มขึ้นจาก baseline ไม่

ต่างกับกลุ่มที่ได้รับเฉพาะวิตามินดี (p-value = 0.073) 

แต่มี calcium volume score เพิ่มขึ้นจาก baseline 

ร้อยละ 22 น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับเฉพาะวิตามินดีที่มี cal-

cium volume score เพิ่มขึ้นจาก baseline ร้อยละ 30 

(p-value = 0.009) สรุปผลการศึกษายังไม่ชัดเจนในการ

ใช้ cinacalcet เพื่อช่วยลดการเกิด vascular calcifica-

tion เมื่อเทียบกับการรักษาด้วยวิตามินดี อาจมีปัจจัยที่

ท�ำให้ผลการศึกษาไม่ชัดเจน เช่น ความร่วมมือในการรับ

ประทานยา

จึงมีการศึกษา post-hoc analysis ในผู้ป่วยที่ให้

ความร่วมมือในการรับประทานยาของการศึกษาดังกล่าว

เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับ cinacalcet ร่วมกับวิตามินดีกับ

กลุ่มที่ได้รับเฉพาะวิตามินดี พบว่า Agatston score เพิ่ม

ขึ้นจาก baseline ร้อยละ 17.8 และ 31.3 ตามล�ำดับ 

(p-value = 0.02)10 แต่อย่างไรก็ตามพบว่า cinacal-

cet ไม่สามารถลดความเสี่ยงในการตาย หรือความเสี่ยง

ในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยฟอกเลือดที่

มีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิระดับปาน

กลางถึงรุนแรง11

ถึงแม้ว่า cinacalcet จะมีประสิทธิภาพในการ

ลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในผู้ป่วยฟอกเลือดที่มีภาวะ 

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ แต่เน่ืองจาก 

cinacalcet เป็นยารูปแบบรับประทานและผู้ป่วยที่ได้

รับการฟอกเลือดมักมียารูปแบบรับประทานจ�ำนวนมาก 

ดังนั้นความร่วมมือในการใช้ยาจึงเป็นส่ิงส�ำคัญให้เกิดผล

การรักษาที่ดี จากการศึกษาของ Gincherman E และ

คณะ12 ศึกษาความร่วมมือในการใช้ cinacalcet โดย

วัดผลจากอัตราการรับยาภายใน 1 ปี พบว่ามีเพียงร้อยละ  

29 ที่มารับยาอย่างต่อเนื่อง โดยให้เหตุผลว่าการที่มีอัตรา

การรับยาต�่ำเกิดจากผลข้างเคียงด้านทางเดินอาหารของ 

cinacalcet ท�ำให้ผู้ป่วยมีความร่วมมือในการใช้ยาน้อย 

และการศึกษาของ Lee A และคณะ13 พบผู้ป่วยที่ให้

ความร่วมมือสูงในการใช้ cinacalcet เพียงร้อยละ 28 มี

ผู้ป่วยส่วนมากที่ไม่ให้ความร่วมมือในการใช้ยาถึงร้อยละ  

49 ดังนั้นการมียากลุ่ม calcimimetics ชนิดใหม่ที่มีรูป

แบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ จึงอาจเป็นทางเลือกในการ

FGF-23 = fibroblast  growth factor 23

รูปที่ 1 กลไกการเกิดภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงทุติยภูมิในผู้ป่วยไตวายเรื้อรัง5

FGF-23
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รักษาผู้ป่วยฟอกเลือดท่ีมีภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง

แบบทุติยภูมิที่ไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทานยา

บทความนี้มีวัตถุประสงค์ในการน�ำเสนอข้อมูล

ทางเภสัชวิทยา ผลการศึกษาทางคลินิก รวมถึงอาการไม่

พึงประสงค์ของ etelcalcetide

 ข้อมูลทั่วไป14

ชื่อสามัญ: etelcalcetide

ชื่อทางเคม:ี N-acetyl-D-cysteinyl-S-(L-cys-

teine disulfide)-D-alanyl-D-arginyl-D-arginyl-D-

arginyl-D-alanyl-D-argininamide, hydrochloride

สูตรโมเลกุล: C
38
H

73
N

21
O

10
S

2
• xHCl

สูตรโครงสร้างแสดงดังรูปที่ 2

รูปแบบยา: etelcalcetide ที่มีจ�ำหน่ายในประ–

เทศไทย เป็นผลิตภัณฑ์ในรูปแบบสารละลายส�ำหรับฉีด

เข้าหลอดเลือดด�ำ มีขนาดความแรง 2.5 มิลลิกรัม/0.5 

มิลลิลิตร, 5 มิลลิกรัม/1 มิลลิลิตร และ 10 มิลลิกรัม/

2 มิลลิลิตร มีชื่อทางการค้าว่า Parsabiv™ ผลิตโดย 

Patheon Manufacturing Services LLC, USA บรรจุ

โดย Amgen Manufacturing Limited, USA ขึ้นทะเบียน

ในประเทศไทยโดย บริษัท แอมเจน (ประเทศไทย) จ�ำกัด 

น�ำเข้าโดย Zuellig Pharma Ltd.

คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์

กลไกการออกฤทธิ์14-16

ออกฤทธิ์โดยการจับกับ CaSR ที่เป็น G-protein  

couple receptor มีผลลดการสร้างและหลั่งฮอร์โมน

พาราไทรอยด์จากต่อมพาราไทรอยด์ โดยส่วน D-cys-

teine ของ etelcalcetide จับกันด้วยพันธะ disul-

fide covalent กับต�ำแหน่ง cysteine 482 ของ CaSR  

จึงเกิดการกระตุ้น CaSR14,15 ต�ำแหน่งที่ออกฤทธิ์แตกต่าง

จาก cinacalcet ซึ่งเป็นยาเดิมในกลุ่ม calcimimetics  

โดย etelcalcetide จับกับ CaSR บริเวณ extracellu-

lar ส่วน cinacalcet จับกับ CaSR บริเวณ transmem-

brane (รูปที่ 3) จึงมีผลทางเภสัชวิทยาที่แตกต่างกัน16

ผลของเภสัชพลศาสตร์

ประสิทธิภาพในการลดระดับฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์ แคลเซียม ฟอสฟอรัส และ FGF-2317

การศึกษาเภสัชพลศาสตร์ในอาสาสมัครสุขภาพ

ดี 32 คน แบ่งเป็น ผู้ที่ได้รับยาหลอก (placebo) และ 

etelcalcetide 0.5, 2, 5 และ 10 มิลลิกรัม พบว่าสามารถ

ลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ร้อยละ 3.5, 21.7, 55.4, 

69.0 และ 72.6 ตามล�ำดับ โดยสามารถลดระดับฮอร์โมน

พาราไทรอยด์หลังจากได้รับยา 30 นาที แตกต่างจาก

กลุ่มที่ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value  

รูปที่ 2 สูตรโครงสร้างของ etelcalcetide14
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< 0.01 ส�ำหรับขนาดยา 0.5 มิลลิกรัม และ p-value  

< 0.0001 ส�ำหรับขนาดยา 2, 5 และ 10 มิลลิกรัม)

ผลต่อระดับ iCa ในพลาสมา พบว่า etelcalce–

tide ขนาดยา 2, 5 และ 10 มิลลิกรัม มีผลลดระดับ iCa 

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก  

(p-value < 0.05) โดยขึ้นกับขนาดยา แต่ etelcalcetide 

0.5 มิลลิกรัม มีผลลด iCa ไม่แตกต่างกับยาหลอก

ผลต่อระดับฟอสฟอรัสในเลือดไม่แตกต่างจากยา

หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในทุกขนาดยา

ผลต่อ FGF-23 พบว่าขนาด etelcalcetide 5 

และ 10 มิลลิกรัม มีผลลดระดับ FGF-23 แตกต่างจากยา

หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.05)

ผลต่อระดับวิตามินดีในเลือด (serum 1,25(OH)
2
 

vitamin D) พบว่า etelcalcitide ทุกความแรงไม่มีผล

ต่อระดับวิตามินดีในเลือด

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์14,18-20

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอก

เลือดมีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของ etelcalce–

tide เป็นแบบเส้นตรง (linear pharmacokinetics)

Onset of action: etelcalcetide ลดระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ภายใน 30 นาทีหลังจากการ

บริหารยาทางหลอดเลือดด�ำ

การกระจายยา: จากการศึกษาทางเภสัชจลน–

ศาสตร์พบว่า ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับ

การฟอกเลือด จะมีการกระจายยา etelcalcetide เป็น

แบบ 3-compartment model18 ปริมาตรการกระจาย

ยาประมาณ 796 ลิตร ยาจับกับอัลบูมินในเลือดโดยมี

สัดส่วนที่ไม่สามารถจับกับโปรตีน (fraction unbound 

ratio) เท่ากับ 0.53

การเปลี่ยนสภาพยา: etelcalcetide ไม่ผ่านการ 

เปลี่ยนสภาพยาโดยเอนไซม์ CYP450 แต่ถูกเปลี่ยนสภาพ 

ในเลือดให้อยู่ในรูปแบบที่ส่วนใหญ่ conjugate กับอัลบู– 

มินในเลือด โดยรูปแบบนี้มีค่า area under the con-

centration-time curve (AUC) มากกว่า etelcal-

cetide ที่เป็น parent compound ถึง 5 เท่า

การขจัดยา: etelcalcetide ถูกขับออกทางปัส–

สาวะในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตปกติ แต่ผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด etelcalcetide 

จะถูกขับออกทางการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมได้ มี

ค่าการขจัดยา (clearance value) เท่ากับ 7.66 ลิตรต่อ

ชั่วโมง โดยพบในน�้ำยาฟอกเลือด (dialysate) ประมาณ

ร้อยละ 60 ในปัสสาวะร้อยละ 3.2 และในอุจจาระ 

ร้อยละ 4.5

รูปที่ 3 กลไกการออกฤทธิ์ของ etelcalcetide16
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ค่าครึง่ชีวติ: 18.4-20 ชัว่โมงส�ำหรบัผูป่้วยสขุภาพดี 

แต่มค่ีาครึง่ชีวิต 3-4 วนัในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้าย

ทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืด จงึสามารถให้ยาสปัดาห์ละ 3 ครัง้

ปฏิกิริยาระหว่างยา14

Etelcalcetide ไม่มีผลต่อการท�ำงานของเอนไซม์ 

CYP450 หรือ P-glycoprotein จึงไม่มีผลกับยาที่เปลี่ยน

สภาพโดยเอนไซม์ CYP450 หรือยาที่ถูกขนส่งผ่านเมม–

เบรนด้วย P-glycoprotein

การศึกษาทางคลินิก

การศึกษาประสิทธิภาพของ etelcalcetide 

เปรียบเทียบกับยาหลอก

Zhu Y และคณะ ในปี ค.ศ. 202021 ท�ำการศึกษา

แบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ศึกษา

ประสิทธิภาพของ etelcalcetide เทียบกับยาหลอก 

จาก 4 การศึกษาที่เป็น randomized controlled trial 

(RCT) โดยผลการศึกษาหลัก (primary outcome) คือ 

สัดส่วนผู้ป่วยที่มีฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่า

ร้อยละ 30 จาก baseline และผู้ป่วยที่มีฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์ต�่ำกว่า 300 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร ผลการศึกษา

พบว่า etelcalcetide บรรลุ primary outcome ทั้ง

สองได้มากกว่ากลุ่มที่ได้ยาหลอก โดยมีค่าความเสี่ยง

สัมพัทธ์ (relative risk: RR) 8.64 (95% CI, 6.66-11.19; 

p-value < 0.00001) และ 11.80 (95% CI, 8.15-17.08; 

p-value < 0.00001) ตามล�ำดับ รายละเอียด baseline 

characteristic และ ผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 1

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ 

etelcalcetide กับ cinacalcet

Block GA และคณะ ในปี ค.ศ. 201722 ท�ำการ

ศึกษาในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดชาว

ญี่ปุ่นจ�ำนวน 683 คน ท�ำการศึกษาแบบ head to 

head, double-blind RCT ทุกคนมีระดับฮอร์โมนพา–

ราไทรอยด์มากกว่า 500 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร แบ่งเป็น 

กลุ่มที่ได้รับ etelcalcetide 340 คน ขนาดยาเริ่มต้น 5 

มิลลิกรัม 3 ครั้งต่อสัปดาห์ (ขนาดยาสูงสุด 15 มิลลิกรัม 

3 ครั้งต่อสัปดาห์) กลุ่มที่ได้รับ cinacalcet 343 คน 

ขนาดยาเริ่มต้น 30 มิลลิกรัมต่อวัน (ขนาดยาสูงสุด 

180 มิลลิกรัม) โดย primary endpoint วัดผลผู้ป่วย

ที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ  

30 เมื่อเทียบจาก baseline เดิม พบว่าประสิทธิภาพ 

etelcalcetide ไม่ได้ด้อยกว่า cinacalcet โดยผู้ป่วย

กลุ่ม etelcalcetide เข้าเกณฑ์ primary endpoint  

ร้อยละ 68.2 และกลุ่ม cinacalcet ร้อยละ 57.7 

(p-value = 0.004) ส่วน secondary endpoint วัดผล

ผู ้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่า 

ร้อยละ 50 เมื่อเทียบจาก baseline พบว่าประสิทธิภาพ 

etelcalcetide ไม่ได้ด้อยกว่า cinacalcet ผู้ป่วยกลุ่ม 

etelcalcetide เข้าเกณฑ์ secondary endpoint ร้อยละ  

52.4 และกลุ่ม cinacalcet ร้อยละ 40.2 (p-value = 

0.001) แต่ผู้ป่วยที่มีระดับ FGF-23 ลดลงมากกว่าร้อยละ 

30 จาก baseline เดิม ร้อยละ 74.4 และ 57.5 ในกลุ่ม 

etelcalcetide และ cinacalcet ตามล�ำดับ (p-value < 

0.0001) ส่วนผลข้างเคียงพบว่า ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับ

ผลข้างเคยีงจากยา ไม่แตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิติ

Palmer SC และคณะ ในปี ค.ศ. 202023 

ท�ำการวิจัยแบบ systematic review และ network 

meta-analysis เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยากลุ่ม 

calcimimetics ได้แก่ cinacalcet, evocalcet (ไม่มี

จ�ำหน่ายในประเทศไทย) และ etelcalcetide ใน

การรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ 

รวบรวม 36 การศึกษาที่มีรูปแบบงานวิจัยเป็น RCT และ 

quasi-RCT เปรียบเทียบระหว่างการใช้ยากลุ่ม calcimi-

metics (ชนิดเดียว หรือใช้ร่วมกับการรักษาอื่น) กับยา

รายการอื่นในกลุ่ม calcimimetics อนุพันธ์ของวิตามินดี 

ยาหลอก หรือการผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ ในผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังรวมถึงผู้ป่วยปลูกถ่ายไต วัดผล primary out-

come คือ ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ที่ลดลงถึงระดับ

เป้าหมายและการเกิดแคลเซียมในเลือดต�่ำ ส่วน addi-

tional outcome คือวัดผลการเกิดอาการข้างเคียงต่าง ๆ   

ได้แก่ คลื่นไส้ อาเจียน เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิด

ร้ายแรง อัตราการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ อัตราการเสีย
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ชีวิตจากโรคหลอดเลือดหัวใจ ภาวะหัวใจล้มเหลว และ

อัตราการเกิดกระดูกหัก ผลการศึกษาพบว่ายากลุ่ม cal-

cimimetics ทุกชนิดมีผลลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ถึง

ระดับเป้าหมายมากกว่ายาหลอก แต่เมื่อเทียบยาแต่ละ

รายการในกลุ่ม calcimimetics พบว่า etelcalcetide 

มีผลลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ถึงระดับเป้าหมายมากกว่า 

cinacalcet (odd ratio 2.78; 95%CI 1.19-6.67) และ

มากกว่า evocalcet (odd ratio 4.93; 95%CI 1.33-

18.2) ส่วนผลข้างเคียงที่ส�ำคัญได้แก่การเกิดแคลเซียม

ในเลือดต�่ำ พบว่าเกิดในกลุ่มที่ได้รับ etelcalcetide 

มากกว่า cinacalcet (odd ratio 1.44; 95%CI 1.08-

2.00) และมากกว่า evocalcet (odd ratio 2.3; 95%CI 

1.35-3.92) ผลข้างเคียงเรื่องอาการคลื่นไส้อาเจียนพบว่า 

cinacalcet และ etelcalcetide เกิดมากกว่ากลุ่มที่ได้

ยาหลอก แต่ผลการศึกษาอัตราการเสียชีวิตและการเกิด

กระดูกหักยังไม่เพียงพอในการน�ำมาสรุปผล ข้อจ�ำกัด

ของการศึกษานี้ยังขาดผลการศึกษาในระยะยาว และมี

ความแตกต่างในเรื่องการจ�ำกัดความของเป้าหมายใน

การรักษา จากผลการศึกษาพบว่ายากลุ่ม calcimimetics 

สามารถลดผลลัพธ์ระยะกลาง (surrogate outcome)  

ได้แก่ การลดฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้ดี แต่ยังไม่สามารถ

ลดอัตราการเสียชีวิต หรืออัตราการเกิดกระดูกหักได้

การศึกษา network meta-analysis ดังกล่าวได้

รวม RCT ของ Block GA และคณะ ที่ท�ำการศึกษาใน

ตารางที่ 1 Baseline characteristic และ ผลการศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน ของ Zhu Y และคณะ21

การศึกษา Etelcalcetide
ขนาดยาต่อวัน

จ�ำนวน
ผู้ป่วย 
(ราย)

Baseline ฮอร์โมน
พาราไทรอยด์  

(พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร)

ระยะเวลา
ติดตามผล 
(สัปดาห์)

RR [95% CI]† RR [95% CI]‡

Bell 
(2015)

I1: 5 มิลลิกรัม
I2: 10 มิลลิกรัม

I: 34
C: 34

I1: 662±442 
I2: 765±481
C1: 619±310
C2: 602±239

4 3.50 [0.89, 13.87]
8.00 [2.10, 30.55]

6.00 [0.83, 43.13]
14.00 [2.02, 97.08]

Fukagawa 
(2017)

2.5-25 มิลลิกรัม
(ค่าเฉลี่ย 7.8 

มิลลิกรัม)

I: 78
C: 77

I: 536.2±245.7
C: 568.1±354.1

12 14.81 [5.66, 38.75] 45.41 [6.42, 321.09]

Block 
(2017-A)

5-15 มิลลิกรัม
(ค่าเฉลี่ย 7.1 

มิลลิกรัม)

I: 254
C: 254

I: 849±520
C: 820±386

26 8.95 [5.91, 13.57] 9.69 [5.63, 16.70]

Block 
(2017-B)

5-15 มิลลิกรัม
(ค่าเฉลี่ย 5 
มิลลิกรัม)

I: 255
C: 260

I: 845±464
C: 852±552

26 7.83 [5.36, 11.44] 11.56 [6.57, 20.32]

Total I: 621
C: 625

8.64 [6.66, 11.19]€ 11.80 [8.15, 17.08]£

I = intervention (กลุ่มที่ได้รับยา etelcalcetide), C = control (กลุ่มที่ได้รับยาหลอก)
† สัดส่วนผู้ป่วยที่มีฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงมากกว่าร้อยละ 30 จาก baseline
‡ ผู้ป่วยที่ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ต�่ำกว่า 300 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร
€ Heterogenecity: χ2=3.17, df=4 (p-value = 0.53); I2 = 0%
£ Heterogenecity: χ2=2.81, df=4 (p-value = 0.59); I2 = 0%
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ปี ค.ศ. 201722 ซึ่งเป็นการศึกษา head to head ของ 

etelcalcetide และ cinacalcet เพียงการศึกษาเดียว 

แต่ผลการศึกษาแสดงว่า etelcalcetide ลดฮอร์โมน

พารา–ไทรอยด์ได้มากกว่า cinacalcet ซึ่งต่างจากผล

ของ RCT ที่ผลของ etelcalcetide ไม่ได้ด้อยไปกว่า 

cinacalcet อาจเนื่องมาจากการวัด outcome ที่แตก

ต่างกัน โดย outcome ของ RCT เป็นการวัดสัดส่วนผู้

ป่วยที่บรรลุเป้าหมาย แต่ network meta-analysis 

วัดผลการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์

การศึกษาอื่น ๆ

Karaboyas A และคณะ ในปี ค.ศ. 202124 ท�ำการ

รวบรวมข้อมูลในรูปแบบ prospective cohort จาก

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือด 2,596 ราย ที่

เริ่ม etelcalcetide และติดตามผลเป็นระยะเวลา 1 ปี

หลังเริ่มยา ผลการศึกษาพบว่า ร้อยละ 70 ของผู้ป่วย 

ทั้งหมดเริ่ม etelcalcetide ด้วยขนาด 15 มิลลิกรัมต่อ

สัปดาห์ ในขณะที่ร้อยละ 27 เริ่มด้วยขนาด 7.5 มิลลิกรัม

ต่อสัปดาห์ ผลการศึกษาหลังจากเริ่มยา 1 ปี พบว่าผู้ป่วย 

ร้อยละ 40 มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงจากค่า

เฉลี่ย 948 ลดเหลือ 566 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร และ

สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์อยู่ใน

ช่วง 150-599 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตรเพิ่มขึ้นจากร้อยละ  

33 เป็นร้อยละ 64 ในขณะที่สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีระดับ 

albumin-corrected serum calcium 7.5-8.3 มิลลิกรัม

ต่อเดซิลิตรเพิ่มขึ้นจากร้อยละ 8 เป็นร้อยละ 27 ซึ่ง

สอดคล้องกับสัดส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับ active vitamin D  

เพิ่มขึ้นจากร้อยละ 77 เป็นร้อยละ 87 สัดส่วนของผู้ป่วย

ที่หยุดใช้ยาเป็นร้อยละ 9, 17 และ 27 ในเดือนที่ 3, 6 

และ 12 หลังจากเริ่มยา ตามล�ำดับ แต่การศึกษานี้ยังมีข้อ

จ�ำกัดได้แก่ ไม่ได้แสดงวิธีการให้ยา วิธีการหยุดยา หรือ 

เหตุผลที่ท�ำให้ต้องหยุดยา จึงไม่ทราบว่าสาเหตุที่หยุด

ยาเกิดจากผลข้างเคียงของยาหรือระดับฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์ถึงระดับเป้าหมาย

จะเห็นได้ว่าจากผลการศึกษาดังกล่าวเป็นการ

เก็บรวบรวมข้อมูลการใช้ etelcalcetide ในเชิงปฏิบัติ

จริง ซึ่งผลสอดคล้องกับการศึกษา RCT ก่อนหน้า ที่

แสดงให้เห็นว่า etelcalcetide มีประสิทธิภาพในการลด

ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ให้ถึงระดับเป้าหมาย แต่สิ่ง

ส�ำคัญที่ต้องติดตามอย่างใกล้ชิดหลังเริ่มยา ได้แก่ ระดับ

แคลเซียมในเลือด เพราะ etelcalcetide มีผลข้างเคียง

ที่ส�ำคัญคือ ภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำซึ่งอาจเป็นสาเหตุ

หนึ่งที่ท�ำให้ต้องหยุดยา

การศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์

Rose M และคณะ ในปี ค.ศ. 201825 ท�ำการศึกษา

อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (incremental 

cost effectiveness ratio; ICER) ของ etelcalcetide 

เทียบกับ cinacalcet พบว่าการใช้ etelcalcetide มี

อัตราส่วน ICER เพิ่มขึ้นมากกว่า cinacalcet เป็นมูลค่า 

14,778 ปอนด์ ต่อปีสุขภาวะ แม้ว่าค่านี้จะต�่ำกว่าเกณฑ์

ของ National Institute for Health and Care Excel-

lence (NICE) ที่ก�ำหนดไว้ไม่เกิน 20,000 ถึง 30,000 

ปอนด์ต่อปีสุขภาวะ แต่จากข้อจ�ำกัดและหลักฐานทาง

คลินิกด้านประสิทธิภาพของ etelcalcetide ยังไม่เพียง

พอ ดังนั้นจึงอาจเลือกใช้ etelcalcetide ในกรณีที่ผู้ป่วย

มีข้อจ�ำกัดหรือข้อห้ามใช้ cinacalcet

ข้อบ่งใช้14

Etelcalcetide ในชื่อการค้า Parsabiv เป็น

ยาที่ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาประเทศ

สหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ. 2017 โดยมีข้อบ่งใช้เพื่อรักษา

ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิในผู้ใหญ่ที่

เป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือด

ค�ำแนะน�ำการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์

สงูแบบทตุยิภูมิ

จากแนวทางการรักษา KDIGO 2017 แนะน�ำ

แนวทางการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบ

ทุติยภูมิในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 3a ถึงระยะที่ 5 ที่

ยังไม่ได้รับการฟอกเลือด ไม่ได้ก�ำหนดระดับเป้าหมาย

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด แต่หากฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์เกินค่าปกติให้รักษาด้วยวิธีการควบคุมระดับ

ฟอสฟอรัส แคลเซียม และวิตามินดีในเลือด ให้อยู่ในระดับ
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ปกติ หรืออาจใช้ calcitriol หรือ อนุพันธ์ของวิตามินดี 

ส่วนผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลือด 

แนะน�ำให้รักษาฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดให้อยู่ใน

ช่วง 2 ถึง 9 เท่าของค่าปกติสูงสุด หากมีฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์ในเลือดเกินเกณฑ์ที่ก�ำหนดแนะน�ำให้รักษาด้วย

ยาในกลุ่ม calcimimetics, calcitriol หรือ vitamin D 

analogs หรืออาจใช้ยาร่วมกันระหว่าง calcimimetics  

และ calcitriol หรือ vitamin D analogs ไม่มียาที่

แนะน�ำเป็นอันดับแรก แต่ให้ค�ำนึงถึงระดับแคลเซียมและ

ฟอสฟอรัสในเลือด โดยหลังจากเริ่มยา หากแคลเซียม

หรือฟอสฟอรัสในเลือดสูงแนะน�ำให้ลดขนาดยาหรือหยุด 

calcitriol และ vitamin D analogs แต่ในทางกลับกัน  

หากแคลเซียมในเลือดต�่ำ แนะน�ำให้ลดขนาดยาหรือ

หยุด calcimimetics ขึ้นกับความรุนแรงและอาการ

แสดงของผู้ป่วย รักษาด้วยยาดังกล่าวจนกระทั่งฮอร์โมน

พาราไทรอยด์ต�่ำกว่า 2 เท่าของค่าปกติสูงสุด จึงลด

ขนาดยาหรือหยุดยาขึ้นกับดุลพินิจของแพทย์3 เนื่องจาก

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างผลของยาท่ีใช้รักษาภาวะ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง (ยาจับฟอสเฟต cinacal-

cet อนุพันธ์ของวิตามินดี ยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต และ

แคลซิโทนิน) ในการลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ 

ฟอสฟอรัส และแคลเซียมในเลือดกับผลของยาดังกล่าว

ในการลดอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังไม่พบ

ความสัมพันธ์ระหว่างการลดระดับสารชีวเคมีในเลือดกับ

อัตราการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ และอัตราการเสียชีวิต

จากโรคหลอดเลือดหัวใจ26 แต่หากการรักษาด้วยยาไม่ได้

ผลแนะน�ำให้ผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์ (parathyroidec-

tomy)3

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา14,19

ผู้ใหญ่: ขนาดยาเริ่มต้น คือ 5 มิลลิกรัม สัปดาห์

ละ 3 ครั้ง โดยฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ (iv bolus injec-

tion) หลังจากเสร็จสิ้นการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 

สามารถเพิ่มขนาดยาครั้งละ 2.5-5 มิลลิกรัม ทุก 4 สัปดาห์  

ขึ้นกับระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์และระดับแคลเซียม

ในเลือด โดยขนาดยาสูงสุด คือ 15 มิลลิกรัม ฉีดเข้า

หลอดเลือดด�ำ สัปดาห์ละ 3 ครั้ง

การเปลีย่นจาก cinacalcet เป็น etelcalcetide 

แนะน�ำให้หยดุ cinacalcet ก่อนเริม่ etelcalcetide 7 

วนั จากนัน้เริม่ etelcalcetide ด้วยขนาดเร่ิมต้น ปรับตาม

ระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์และระดบัแคลเซยีมในเลอืด

ผู้ป่วยสูงอายุ: ใช้ขนาดยาปกติ

ประชากรกลุ่มพิเศษ: ไม่มีข้อมูลในผู้ป่วยเด็ก และ 

สตรีมีครรภ์

อาการไม่พึงประสงค์และความเป็นพิษ14,27,28

ผลข้างเคียงที่พบมากกว่าร้อยละ 10

ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: ภาวะแคลเซียม

ในเลือดลดลง พบร้อยละ 64 จากการศึกษาของ Block 

GA และคณะ27 รวบรวมการศึกษาทั้งหมด 5 การศึกษา 

โดย 2 การศึกษาเป็นการศึกษาแบบ randomized, pla-

cebo-controlled trials อีก 1 การศึกษาเป็นการศึกษา

แบบ randomized, active-controlled trials เปรียบ

เทียบกับ cinacalcet ติดตาม 26 สัปดาห์ และอีก 2 การ

ศึกษา เป็นการศึกษาแบบ single-arm, open-label 

extension ติดตาม 52 สัปดาห์ และ 2.5 ปี ตามล�ำดับ 

ผู้ป่วยที่เข้าการศึกษาจะได้รับ etelcalcetide เริ่มต้น 

5 มิลลิกรัม 3 ครั้งต่อสัปดาห์ ปรับขนาดเพิ่มขึ้นครั้งละ 

2.5-5 มิลลิกรัม จนถึงขนาดสูงสุด 15 มิลลิกรัม 3 ครั้งต่อ

สัปดาห์ ให้ได้ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์อยู่ในช่วง 100-

300 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร ผลการศึกษาพบว่าผลข้างเคียง

ที่พบมากที่สุดได้แก่ ระดับแคลเซียมในเลือดลดลง ดัง

แสดงในตารางที่ 2

ในการศึกษาที่เปรียบเทียบ etelcalcetide และ 

cinacalcet พบว่าการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ

ระดับไม่รุนแรงในกลุ่มที่ได้ etelcalcetide มากกว่า 

cinacalcet โดยพบร้อยละ 52.4 และ 36.4 ตามล�ำดับ 

แต่ในระดับปานกลางและรุนแรงพบว่าไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ส่วนผู้ป่วยที่มี albumin-cor-

rected serum calcium (cCa) < 7.0 ทั้งสองกลุ่มไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

แนะน�ำตรวจระดับแคลเซียมในเลือดหลังจากเริ่ม
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ยาหรือปรับขนาดยา 1 สัปดาห์ หลังจากระดับแคลเซียม

ในเลือดปกติแล้ว อาจตรวจติดตามทุก 4 สัปดาห์ โดยมี

ค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา ดังแสดงในตารางที่ 3

ระบบกล้ามเนื้อและกระดูก: กล้ามเนื้อเกร็ง พบ

ร้อยละ 12

ระบบทางเดินอาหาร: ท้องเสียพบร้อยละ 11 

คลื่นไส้พบร้อยละ 11 อาเจียนพบร้อยละ 9

ระบบประสาท: ความรู้สึกสัมผัสเปลี่ยนไป (par-

esthesia) พบร้อยละ 6

ผลข้างเคียงที่พบร้อยละ 1-10

ระบบหัวใจและหลอดเลือด: หัวใจล้มเหลวพบ

ร้อยละ 2 คลื่นไฟฟ้าหัวใจปกติผิดปกติ (prolonged QT 

interval) พบร้อยละ 1.2-4.8 และภาวะหัวใจล้มเหลวที่

ต้องเข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลพบร้อยละ 1

ระบบต่อมไร้ท่อและเมแทบอลิก: ภาวะแคลเซียม

ในเลือดต�่ำกว่าปกติพบร้อยละ 7 ภาวะโพแทสเซียมสูง

ในเลือด พบร้อยละ 4 และ ภาวะฟอสเฟตในเลือดต�่ำพบ

ร้อยละ 1

ระบบกล้ามเนื้อและกระดูก: ปวดกล้ามเนื้อพบ

ร้อยละ 2

ข้อห้ามใช้14

ห้ามใช้ในผู้ที่แพ้ etelcalcetide (ผื่น ลมพิษ 

หน้าบวม) หรือส่วนประกอบอื่น ๆ ของยา และมีระดับ

แคลเซียมในเลือดต�่ำกว่าค่าปกติ (corrected serum 

calcium น้อยกว่า 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร)

ค�ำเตือนและข้อควรระวัง14

1.	 ระดับแคลเซียมในเลอืดต�ำ่ ส่งผลต่อระบบต่าง ๆ  

ดังนี้

1.1	 ระบบหลอดเลือดหัวใจ หัวใจเต้นผิดปกติ 

หัวใจล้มเหลว จากการศึกษาพบว่า etelcalcetide ทํา

ตารางที่ 2 ผลการศึกษาระดับแคลเซียมในเลือดของ Block GA และคณะ27

Placebo-controlled trials Active-controlled trial

แคลเซียมในเลือด ผู้ป่วยที่ได้รับ 
placebo
(ร้อยละ)

ผู้ป่วยที่ได้รับ 
etelcalcetide

(ร้อยละ)

ผู้ป่วยที่ได้รับ 
cinacalcet

(ร้อยละ)

ผู้ป่วยที่ได้รับ 
etelcalcetide

(ร้อยละ)

แคลเซียมในเลือดต�่ำ 53 (10.3) 330 (65.6) 207 (60.7) 240 (71.0)

แคลเซียมในเลือดต�่ำ แบ่งตามความรุนแรง

ไม่รุนแรง† 38 (7.4) 213 (42.3) 124 (36.4) 177 (52.4)

ปานกลาง† 14 (2.7) 141 (28.0) 84 (24.6) 70 (20.7)

รุนแรง† 1 (0.2) 2 (0.4) 5 (1.5) 5 (1.5)

จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีค่า postbaseline 
cCa‡ ≥ 1 ค่า

511 499 337 336

cCa < 7.0 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 16 (3.1) 38 (7.6) 32 (9.5) 29 (8.6)

cCa < 7.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 28 (5.5) 135 (27.1) 90 (26.7) 89 (26.5)

cCa < 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 99 (19.4) 392 (78.6) 245 (72.7) 278 (82.7)
†ระดับความรุนแรงประเมินโดยผู้วิจัย
‡cCa = albumin-corrected serum calcium



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 31 ฉบับที่ 3 ก.ย.-ธ.ค. 2564:237-250

อิเทลแคลซีไทด์  

ทางเลือกใหม่ในการรักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิ

พรชนก สายเชื้อ, ธัญรัตน์ เกษสถิตย์

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 247 

ให้เกิด QTc เพิ่มขึ้นจากเดิม 60 มิลลิวินาที และ QT 

interval ที่ยาวกว่าปกติ QTcF มากกว่า 500 มิลลิวินาที

จึงควรระมัดระวังการใช้ในผู้ป่วยท่ีมีโรคประจ�ำตัวและมี

ประวัติครอบครัวเป็นโรคหัวใจ

1.2	 ระบบประสาทส่วนกลาง ท�ำให้มีอาการชา 

เหน็บ กล้ามเนื้อหดเกร็ง กระตุก หรือมีอาการชัก สับสน 

อ่อนเพลีย หรือหมดสติ

1.3	 ระบบกล้ามเนือ้และกระดกู adynamic bone 

เป็นความผิดปกติของกระดูกที่เกิดจากการท�ำงานของไต

ที่แย่ลง ลักษณะส�ำคัญที่พบได้คือ การลดลงของการผลัด

เปล่ียนของกระดูก การลดลงของปริมาตรกระดูกที่พบ

ร่วมกับความผิดปกติของสมดุลแร่ธาตุและฮอร์โมน29 เกิด

จากการตอบสนองต่อฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลดลงและ

การยับยั้งการหลั่งฮอร์โมนพาราไทรอยด์มากจนเกินไป

เป็นระยะเวลานาน ผู้ป่วยมักมาด้วยอาการปวดกระดูก

หรือกระดูกหัก ควรปรับขนาดยาลงและติดตามระดับ

ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือดให้อยู่ในช่วงเป้าหมาย

ดังนั้นผู้ที่ใช้ etelcalcetide ควรได้รับการติด–

ตามระดับแคลเซียมในเลือดอย่างใกล้ชิด และหากมีการ

ใช้ etelcalcetide ร่วมกับยาอื่น ๆ ที่ท�ำให้แคลเซียมใน

เลือดลดลง ควรตรวจระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มใช้

ยา และตรวจติดตามระดับแคลเซียมในเลือดภายใน 1 

สัปดาห์หลังจากเริ่มหรือปรับขนาดยา

2.	 ภาวะหัวใจล้มเหลวทีแ่ย่ลง (worsening heart  

failure) พบรายงานการเกิดความดันโลหิตต�่ำ ภาวะ

หัวใจล้มเหลว การท�ำงานของกล้ามเนื้อหัวใจลดลง และ

การศึกษาทางคลินิกพบว่าเกิดภาวะหัวใจล้มเหลวที่ต้อง

เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาล ซึ่งสาเหตุอาจสัมพันธ์กับ

ภาวะระดับแคลเซียมในเลือดลดลง ดังนั้นควรติดตาม

อาการและอาการแสดงของภาวะดังกล่าว โดยเฉพาะใน

ตารางที่ 3 ตารางการปรับขนาด etelcalcetide ตามระดับแคลเซียมในเลือด (corrected serum calcium)28

ระดับแคลเซียมในเลือด (corrected 

serum calcium) หรืออาการของ

ระดับแคลเซียมในเลือดต�่ำ  

(symptoms of hypocalcemia)

ค�ำแนะน�ำ

7.5 ถึงน้อยกว่า 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร -	 แนะน�ำให้เริ่มหรือปรับเพิ่มขนาดยาแคลเซียม, calcium-containing 

phosphate binders และ/หรือ วิตามินดี

-	 เพิ่มความเข้มข้นของแคลเซียมในน�้ำยาล้างไต

-	 ลดขนาด etelcalcetide

น้อยกว่า 7.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือมี 

symptoms of hypocalcemia

-	หยุด etelcalcetide และติดตามระดับ corrected serum calcium 

จนกระทั่งมากกว่าหรือเท่ากับ 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร หรือจนกว่า

อาการของแคลเซียมในเลือดต�่ำจะหายเป็นปกติ

-	 เริ่มหรือปรับเพิ่มขนาดยาแคลเซียม, calcium-containing phos-

phate binders และ/หรือ วิตามินดี

-	 กลับมาเริ่ม etelcalcetide หลังจาก corrected serum calcium 

มากกว่าหรือเท่ากับ 8.3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร โดยเริ่มขนาดยาต�่ำกว่า

ขนาดเดิม 5 มิลลิกรัม หรือหากขนาดยาเดิมเท่ากับ 2.5 หรือ 5 มิลลิ–

กรัม ให้เริ่มด้วยขนาดยา 2.5 มิลลิกรัม
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ผู้ป่วยที่มีประวัติโรคหัวใจล้มเหลว หรือมีระดับแคลเซียม

ในเลือดต�่ำหลังได้รับ etelcalcetide

3.	 ภาวะเลือดออกจากทางเดินอาหารส่วนต้น  

ระมัดระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง เช่น โรคกระ–

เพาะอาหารอักเสบ โรคหลอดอาหารอักเสบ หรือ อาการ

อาเจียนรุนแรง

บทสรุป

Etelcalcetide เป็นยาใหม่ในกลุ่ม calcimime–

tics ในรูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ ขนาดที่ใช้คือ 5 

มิลลิกรัมต่อวัน 3 ครั้งต่อสัปดาห์ โดยสามารถให้ยาหลัง

การฟอกเลือด มีประสิทธิภาพในการลดฮอร์โมนพารา–

ไทรอยด์มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และ

จาก network meta-analysis พบว่า etelcalcetide 

สามารถลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ได้มากกว่า 

cinacalcet ซึ่งเป็นยาเดิมในกลุ่ม calcimimetics ผล

ข้างเคียงที่พบได้บ่อยคือระดับแคลเซียมในเลือดลดลง ดัง

นั้นควรติดตามระดับแคลเซียมในเลือดก่อนเริ่มยา และ

ขณะใช้ etelcalcetide ทั้งนี้เนื่องจากผู้ป่วยที่ได้รับการ

ฟอกเลือดมักจะได้รับยารูปแบบยารับประทานจ�ำนวน

มาก etelcalcetide อาจเป็นยาทางเลือกส�ำหรับผู้ป่วยที่

รักษาภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงแบบทุติยภูมิที่ไม่ให้

ความร่วมมือในการรับประทานยาในกลุ่ม calcimime–

tics แบบรับประทาน
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