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สูตรโครงสร้าง (structural Formula) 

y 
รูปที่ 1 สูตรโครงสรา้ง Valsartan/sacubitril 

ชื่อสามัญทางยา (generic name) Valsartan/sacubutril 
ชื่อการค้า (trade name) Entresto® 
รูปแบบของยา (dosage form) Film coated tablet 
ประเภทของยา (pharmacologic category) Angiotension Receptor Neprilysin Inhibitor (ARNI) 
ข้อบ่งใช้ (use) 

ม ีข ้อ บ ่ง ใ ช ้ใ น ก า ร ล ด ค ว า ม เ ส ี่ย ง ข อ ง ก า ร เ ส ีย ช ีว ิต จ า ก โ ร ค ห ัว ใ จ แ ล ะ ห ล อ ด เ ล ือ ด 
และลดการเกิดความผิดปกติที่ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด Systolic (NYHA 
class II-IV, LVEF ≤ 40%) 

ใช้รักษาภาวะหัวใจล้มเหลวร่วมกับยาอื่นๆ (beta-blockers, diuretics, MRA) เพื่อแทนยา กลุ่ม ACEIs/ARB อื่น 
กลไกการออกฤทธิ์ (mechanism of action) 

ออกฤทธิ์ย ับย ั้ง Neprilysin (neutral endopeptidase; NEP) ด ้วย LBQ657 ซ ึ่งเป ็นเมตาบอไลต ์ของ Prodrug 
sacubitril ที่เป็นสารออกฤทธิ์ และยับยั้ง Angiotensin II type-1 (AT1) Receptor ดัวย Valsartan  

ฤทธิ์ต่อไตที่เกิดจาก LBQ657 เพิ่มความสามารถของ Peptide ที่ถูกสลายโดย Neprilysin เช่น Natriuretic peptides 
(NP) และจากการที่ Valsartan ยับยั้งผลกระทบของ Angiotensin II ไปพร้อมกัน NPs จะกระตุ้น Guanylyl cyclase-coupled 
receptors ที่อยู่บนผนังของเซลล์ ทำให้เกิดการเพิ่มปริมาณของโมเลกุลที่ส่งสัญญาณภายในเซลล์ชนิด Cyclic guanosine 
monophosphate (cGMP) 
จึงเพิ่มฤทธิ์ขยายหลอดเลือดเพิ่มการขับโซเดียมออกทางปัสสาวะเพิ่มอัตราการกรองของไตและเพิ่มปริมาณเลือดเข้าสู่ไต 
ยับยั้งการหลั่งสาร Renin และ Aldosterone ลดการทำงานของระบบประสาทส่วน Sympathetic และฤทธิ์ Anti-hypertrophic 
และ Anti-fibrotic จากการกระตุ้นอย่างต่อเนื่องของ Renin-angiotensin -aldosterone system ซึ่งส่งผลให้หลอดเลือดหดตัว 
ม ีก า ร ส ะส ม ข อ ง โซ เด ีย ม แ ล ะข อ ง เห ล วท ี่ไ ต  ก ร ะต ุ้น ก า ร เจ ร ิญ เต ิบ โต แ ล ะก า ร เพ ิ่ม จ ำน วน ข อ ง เซ ล ล ์ 
แ ล ะ ท ำ ใ ห ้เ ก ิด ก า ร เ ป ล ี่ย น แ ป ล ง ข อ ง ห ล อ ด เ ล ือ ด ห ัว ใ จ ท ี่ไ ม ่พ ึง ป ร ะ ส ง ค ์ Valsartan 
ยับยั้งผลอนัตรายต่อหลอดเลือดหวัใจและไตจาก Angiotensin II โดยยับยั้งอย่างจำเพาะที่ AT I Receptor และยับยั้ง 
Aldosterone ที่มาจาก Angiotensin II นี้ 

 

สูตรโครงสร้าง (structural Formula)

ชื่อสามัญทางยา (generic name) Valsartan/sacubitril

ชื่อการค้า (trade name) Entresto®

รูปแบบของยา (dosage form) Film coated tablet

ประเภทของยา (pharmacologic category) Angiotensin 

Receptor Neprilysin Inhibitor (ARNI)

ข้อบ่งใช้ (use)

	 มีข้อบ่งใช้ในการลดความเสี่ยงของการเสียชีวิต

จากโรคหัวใจและหลอดเลือด และลดการเกิดความผิด

ปกตทิีต้่องเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลในผูป่้วยผูใ้หญ่

ทีมี่ภาวะหวัใจล้มเหลวชนดิ Systolic (NYHA class II-IV, 

LVEF ≤ 40%)

	 ใช้รักษาภาวะหวัใจล้มเหลวร่วมกับยาอืน่ๆ  (beta-

blockers, diuretics, MRA) เพื่อแทนยา กลุ่ม ACEIs/

ARBs อื่น

กลไกการออกฤทธิ์ (mechanism of action)

	 ออกฤทธิ์ยับยั้ง Neprilysin (neutral endopepti-

dase; NEP) ด้วย LBQ657 ซ่ึงเป็นเมตาบอไลต์ของ 

Prodrug sacubitril ที่เป็นสารออกฤทธิ์ และยับยั้ง         

Angiotensin II type-1 (AT1) Receptor ด้วย Valsartan 

	 ฤทธิต่์อไตท่ีเกดิจาก LBQ657 เพิม่ความสามารถ

ของ Peptide ที่ถูกสลายโดย Neprilysin เช่น Natriuretic 

peptides (NPs) และจากการที่ Valsartan ยับยั้งผล 

กระทบของ Angiotensin II ไปพร้อมกัน NPs จะกระตุ้น 

Guanylate cyclase-coupled receptors ทีอ่ยูบ่นผนงัของ

เซลล์ ท�ำให้เกิดการเพิม่ปริมาณของโมเลกุลทีส่่งสัญญาณ

ภายในเซลล์ชนิด Cyclic guanosine monophosphate 

(cGMP) จึงเพิ่มฤทธิ์ขยายหลอดเลือดเพิ่มการขับ 

โซเดียมออกทางปัสสาวะเพิ่มอัตราการกรองของไต    

และเพิ่มปริมาณเลือดเข ้าสู ่ ไต ยับยั้งการหลั่งสาร            

Renin และ Aldosterone ลดการท�ำงานของระบบ

ประสาทส่วน  Sympathetic และฤทธิ์ Anti-hypertrophic 

และ Anti-fibrotic จากการกระตุ้นอย่างต่อเนื่องของ      

Renin-angiotensin-aldosterone system ซึ่งส่งผลให้

หลอดเลือดหดตัว มีการสะสมของโซเดียมและของเหลว

ทีไ่ต กระตุน้การเจริญเตบิโตและการเพิม่จ�ำนวนของเซลล์ 

และท�ำให้เกิดการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดหัวใจที่ไม่

พึงประสงค์ Valsartan ยับยั้งผลอันตรายต่อหลอดเลือด

หัวใจและไตจาก Angiotensin II โดยยับยั้งอย่างจ�ำเพาะ

ที่ AT I Receptor และยับย้ัง Aldosterone ที่มาจาก 

Angiotensin II นี้
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รูปที่ 2 กลไกการทำงานของ Valsartan/sacubitril 

เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) 
การดูดซึม (absorption) 

หลังจากให้ยา Entresto® โดยการรับประทาน ยาจะแตกตัวออกเป็น sacubitril ซึ่งจะถูกเมตาบอไลซ์เป็น LBQ657 
และ valsartan  

 

ระยะเวลาในการเข้าสู่ระดับความเข้มข้นสูงสุดในพลาสมา (Tmax) 

Sacubitril 0.5 hrs. 

LBQ657 (เมตาบอไลซ์ของ sacubitril) 2.0 hrs. 
Valsartan 1.5 hrs. 

  
หลังจากให้ยา Entresto® วันละ 2 ครั้ง ระดับของ sacubitril, LBQ657 และ valsartan จะเข้าสู่สภาวะคงที่ในเวลา 3 วัน 
สามารถบริหารยา ENTRESTO พร้อมหรือไม่พร้อมอาหารกไ็ด้ 
การกระจายยา (distribution) 
 ยา Entresto® สามารถจบัตัวกับโปรตีนในพลาสมาได้ดี ร้อยละ 94 ถึง 97 
การเปลี่ยนแปลงยา (biotransformation or metabolism) 
 Sacubitril อ ย ู่ใน ส ภ าพ พ ร ้อ ม ท ี่จ ะ ถ ูก เป ล ี่ย น เป ็น  LBQ657 ด ้ว ย เอ น ไซ ม  ์Esterases โด ย  LBQ657 
จะถ ูกเมตาบอไลซ ์ต ่อไปในปริมาณที่ไม ่มากน ัก Valsartan จะถ ูกเมตาบอไลซ ์เพ ียงเล ็กน ้อย โดยมีเพ ียงร้อยละ 20 
ของขนาดยาต่อครั้งที่ถ ูกเปลี่ยนกลับเป็นเมตาบอไลต ์เนื่องจากเมตาบอลิซึมที่ม ีเอนไซม ์CYP450 เป็นตัวกลาง ของ 
Sacubitril แล ะ  Valsartan ม ีป ร ิม าณ น ้อย  จ ึงค าดว ่าก ารบ ร ิห ารย าท ี่ม ีผ ลต ่อ เอน ไซม  ์CYP450 ค วบค ู่ไป ด ้วย 
ไม่มีผลกระทบด้านเภสัชจลนศาสตร์ 
การกำจัดยาออกจากร่างกาย (elimination) 

รูปที่ 2 กลไกการท�ำงานของ Valsartan/sacubitril

เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics)

	 การดูดซึม (absorption)

	 หลังจากให้ยา Entresto® โดยการรับประทาน ยา

จะแตกตัวออกเป็น sacubitril ซึ่งจะถูกเมตาบอไลซ์เป็น 

LBQ657 และ valsartan 

ระยะเวลาในการเข้าสู่ระดับความเข้มข้นสูงสุดในพลาสมา 
(Tmax)

Sacubitril	 	 	 	 0.5 hrs.

LBQ657 (เมตาบอไลซ์ของ sacubitril)	 2.0 hrs.

Valsartan	 	 	 	 1.5 hrs.

	 หลังจากให้ยา Entresto® วันละ 2 ครั้ง ระดับของ 

sacubitril, LBQ657 และ valsartan จะเข้าสู่สภาวะคงที่

ในเวลา 3 วนั สามารถบริหารยา ENTRESTO พร้อมหรือ

ไม่พร้อมอาหารก็ได้

	 การกระจายยา (distribution)

	 ยา Entresto® สามารถจบัตวักับโปรตนีในพลาสมา

ได้ดี ร้อยละ 94 ถึง 97

	 การเปลี่ยนแปลงยา (biotransformation or 

metabolism)

	 Sacubitril อยู่ในสภาพพร้อมท่ีจะถูกเปล่ียนเป็น 

LBQ657 ด้วยเอนไซม์ Esterases โดย LBQ657 จะถูก

เมตาบอไลซ์ต่อไปในปริมาณที่ไม่มากนัก Valsartan จะ

ถกูเมตาบอไลซ์เพยีงเล็กน้อย โดยมีเพยีงร้อยละ 20 ของ

ขนาดยาต่อครั้งท่ีถูกเปล่ียนกลับเป็นเมตาบอไลต์ 

เนือ่งจากเมตาบอลิซมึทีมี่เอนไซม์ CYP450 เป็นตวักลาง 

ของ Sacubitril และ Valsartan มีปริมาณน้อย จึงคาด

ว่าการบริหารยาท่ีมีผลต่อเอนไซม์ CYP450 ควบคู่ไปด้วย 

ไม่มีผลกระทบด้านเภสัชจลนศาสตร์

	 การก�ำจัดยาออกจากร่างกาย (elimination)

	 หลังจากให้ยาโดยการรับประทาน ประมาณ     

ร้อยละ 52 - 68 ของ Sacubitril และร้อยละ 13 ของ   

Valsartan และเมตาบอไลต์จะถูกก�ำจัดออกทางปัสสาวะ 

นอกจากนัน้ร้อยละ 37 - 48 ของ Sacubitril และประมาณ

ร้อยละ 86 ของ Valsartan จะถูกก�ำจัดออกทางอุจจาระ

	 Sacubitril, LBQ657 และ Valsartan จะถูกก�ำจัด

ออกจากพลาสมาด้วยค่าเฉล่ียของค่าคร่ึงชวีติในการขจดั

ยา (T1/2) ที่ประมาณ 1.4 ชั่วโมง, 11.5 ชั่วโมง และ 9.9 

ชั่วโมง ตามล�ำดับ 

ขนาดยา (dose)

	 -	 ขนาดยาแนะน�ำในผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึ้นไป คือ 
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ครั้งละ 200 mg วันละ 2 ครั้ง 

	 -	 ขนาดยาเริ่มต้นของยา คือ 100 mg วันละ 2 

ครั้ง กรณีผู้ป่วยไม่เคยได้รับการรักษาACEIs/ARBs มา

ก่อน แนะน�ำเริ่มยาในขนาดต�่ำ คือ 50 mg วันละ 2 ครั้ง 

	 - 	 ควรปรับขนาดยาเพิ่มเป็น 2 เท่าทุกๆ 2 - 4 

สัปดาห์จนถึงขนาดยาที่แนะน�ำ ซึ่งผู้ป่วยสามารถทนได้

	 - 	 ไม่ควรใช้ยาร่วมกับ ACEIs/ ARBs อื่นๆ

	 -	 หากผูป่้วยเริม่ทนต่อยาไม่ได้ (ความดนัเลอืด

ต�่ำ โพแทสเซียมสูง ไตท�ำงานผิดปกติ) ให้ปรับลดขนาด

ยาลงชั่วคราว

	 ผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ

	 - 	 ผู้ป่วยที่ไตท�ำงานบกพร่องรุนแรง (eGFR < 

30 ml/min/1.73 m2) ขนาดยาที่แนะน�ำ คือ 50 mg วันละ 

2 ครั้ง 

	 - 	 ผูป่้วยท่ีตบัท�ำงานบกพร่องปานกลาง (Child-

Pugh กลุ่ม B) ขนาดแนะน�ำ คือ 50 mg วันละ 2 ครั้ง แต่

หากมีความบกพร่องอย่างรุนแรงไม่แนะน�ำให้ใช้

	 - 	 ผูป่้วยทีไ่ตหรอืตบับกพร่องเลก็น้อยไม่จ�ำเป็น

ต้องปรับขนาดยา

ข้อห้ามใช้ (contraindications)

	 - 	 ห้ามใช้กับผู้ที่มีภูมิไวเกินต่อตัวยาส�ำคัญ  

Sacubitril, Valsartan หรือส่วนประกอบอื่นๆ ในต�ำรับ 

	 - 	 ห้ามใช้ร่วมกับยากลุ่ม ACE inhibitor จะต้อง

ไม่เริ่มใช้ยา จนกว่าจะครบ 36 ชั่วโมง หลังจากหยุด การ

รักษาด้วยยากลุม่ ACE inhibitor เนือ่งจากอาจเพิม่ความ

เส่ียงในการเกิด Angioedema ในท�ำนองเดียวกันห้ามเร่ิม

การรักษาด้วยยากลุ่ม ACE inhibitor จนกว่าจะครบ 36 

ชั่วโมงหลังจากที่ได้รับยา Entresto โด๊สสุดท้าย

	 - 	 ห้ามใช้กบัผูป่้วยทีมี่ประวตัภิาวะ angioedema 

ท่ีเก่ียวเนื่องจากการใช้ยากลุ่ม ACE inhibitor หรือยา 

กลุ่ม ARBs

	 - 	 ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานชนิดท่ี 2 ที่

ก�ำลังได้รับการรักษาด้วย aliskiren

	 - 	 ห้ามใช้กับสตรีมีครรภ์ 

ข้อควรระวัง (warnings/precautions)

	 - 	 ภาวะความดันเลือดต�่ำ

	 - 	 การใช้ยาในผู้ป่วยภาวะไตท�ำงานบกพร่อง 

	 - 	 ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูงขึ้น แนะน�ำเฝ้า

ระวังระดับโปแตสเซียมในซีร่ัม โดยเฉพาะอย่างย่ิงในผู้

ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง เช่น มีภาวะไตท�ำงานบกพร่องอย่าง

รุนแรง เป็นโรคเบาหวาน มีภาวะฮอร์โมน aldosterone 

ต�่ำ หรือได้รับอาหารที่มีโปแตสเซียมสูง

	 - 	 ภาวะ Angioedema 

	 - 	 การใช้ยาในผูป่้วยทีมี่หลอดเลือดแดงทีไ่ตตบี 

(Renal artery stenosis)

อาการข้างเคียง (adverse reactions)

	 พบมากกว่าร้อยละ 10 : Hyperkalemia (ร้อยละ 

12), Hypotension (ร้อยละ 18)

	 ร้อยละ 1 - 10 : ไอ มึนงง ความดันต�่ำจากการ

เปลี่ยนท่า เป็นลม

	 และน้อยกว่าร้อยละ 1 : Angioedema

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาในการศึกษา PARADIGM-HF, ข้อมูลความปลอดภัย

ความผิดปกติทางเมตาบอลิซึม และโภชนาการ

	 ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูง 	 11.61	 14.00	 บ่อยมาก

	 ภาวะโปแตสเซียมในเลือดต�่ำ	 3.31	 2.53	 บ่อย

ความผิดปกติทางระบบประสาท

	 เวียนศีรษะ 	 6.33	 4.87	 บ่อย

	 เวียนศีรษะจากการเปลี่ยนท่า 	 0.57	 0.28	 ไม่บ่อย

	 ปวดศีรษะ 	 2.45	 2.51	 บ่อย

ความผิดปกติของหูและ labyrinth

	 เวียนศีรษะบ้านหมุน 	 1.45	 1.40	 บ่อย

	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 	 Entresto®	 ENALAPRIL	 ความถี่
	 	 200 มก. วันละ 2 ครั้ง (ร้อยละ)	 10 มก. วันละ 2 ครั้ง (ร้อยละ)	
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ความผิดปกติของหลอดเลือด
	 ความดันเลือดต�่ำ	 17.61	 11.97	 บ่อยมาก
	 เป็นลม 	 2.24	 2.70	 บ่อย
	 ความดันเลือดตกเมื่อยืนขึ้น 	 1.52	 0.80	 บ่อย
ความผิดปกติของระบบทางเดินหายใจ ทรวงอก และ mediastinal
	 ไอ 	 8.78	 12.60	 บ่อย
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร
	 ท้องร่วง 	 4.62 	 4.47 	 บ่อย 
	 คลื่นไส้ 	 2.09 	 2.36 	 บ่อย 
ความผิดปกติทางผิวหนัง และเนื้อเยื่อใต้ผิวหนัง
	 angioedema 	 0.45 	 0.24 	 ไม่บ่อย 
ความผิดปกติของไต และทางเดินปัสสาวะ
	 ภาวะไตท�ำงานบกพร่อง 	 10.14 	 11.52 	 บ่อยมาก 
	 ภาวะไตวาย 	 4.76 	 5.30 	 บ่อย
	 (ไตวาย และไตวายเฉียบพลัน)  
ความผิดปกติทั่วไป และสภาวะบริเวณที่ได้รับยา
	 อ่อนเพลีย 	 2.97 	 3.05 	 บ่อย 
	 อาการหมดแรง 	 2.09 	 1.84 	 บ่อย 

	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 	 Entresto®	 ENALAPRIL	 ความถี่
	 	 200 มก. วันละ 2 ครั้ง (ร้อยละ)	 10 มก. วันละ 2 ครั้ง (ร้อยละ)	

อันตรกิริยาต่อกันระหว่างยา (drug Interactions)

	 - 	 เม่ือใช้ร่วมกับ NSAIDs อาจท�ำให้ความ

สามารถในการท�ำงานของไตลดลง ดังนัน้จงึแนะน�ำให้เฝ้า

ระวังการท�ำงานของไต เมื่อเริ่มต้นหรือมีการปรับเปลี่ยน

การรักษาในผู้ป่วยที่ใช้ยา Entresto® ร่วมกับ NSAIDs

	 - 	 เม่ือใช้ร่วมกับยากลุ่ม Potassium sparing 

diuretic เพราะอาจท�ำให้เกิด Hyperkalemia หากมี       

ความจ�ำเป็นต้องใช้ร่วมกัน แนะน�ำให้เฝ้าระวังระดับ

โพแทสเซียมในซีรั่มอย่างใกล้ชิด

	 - 	 เมื่อใช้ร่วมกับยากลุ่ม Statin มีการศึกษาพบ

ว่า เม่ือให้ยา Entresto® ร่วมกับยา Atorvastatin มีผลเพิม่ 

Cmax และ AUC ของ Atorvastain หากจ�ำเป็นต้องใช้ร่วม

กันควรใช้อย่างระมัดระวัง

วธิเีกบ็รกัษา และความคงตวัของยา (storage and stability)

	 - 	 ห้ามเก็บทีอ่ณุหภมิูเกินกว่า 30 องศาเซลเซยีส 

ป้องกันความชื้น และเก็บในบรรจุภัณฑ์เดิม	  	

	 - 	 เก็บยาให้พ้นมือและสายตาเด็ก

อายุของยา (shelf-life) 24 เดือน

การศึกษาทางคลินิก (clinical trial ) 

	 PARADIGM-HF

	 ปี 2014 New England Journal of Medicine ได้

ตีพิมพ์การศึกษาชื่อ PARADIGM-HF เปรียบเทียบผล

การรักษายาใหม่คือ LCZ 696 (Valsartan/Sarcubitril) 

ซึ่งเป็นยากลุ่ม Angiotensin Receptor Blocker/Neprily-

sin Inhibitor (ARNI) กับการรักษามาตรฐานโดยใช้ยา 

Enalapril พบว่า LCZ 696 สามารถลดอัตราการเสียชีวิต

จากโรคหัวใจล้มเหลวได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

	 การศึกษาทางคลินิก (PARADIGM-HF) 3 Study 

protocol PARADIGM-HF ประกอบด้วย 3 ช่วงการศกึษา 

คือ Screening period , Active run-in period และ    

Randomization trial โดยเลือกผู้ป่วยตามเกณฑ์การคัด

เข้าและเกณฑ์การคัดออกจาก Run in period ซึ่งผู้ป่วย 

จะได้รับยา Enalapril 10 mg รับประทานวันละ 2 ครั้ง 

เป็นเวลา 2-4 สัปดาห์ จากนั้นจะได้รับยา Valsartan/

Sacubitril 200 mg รับประทานวันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 

4-6 สัปดาห์ ผู้ป่วยที่สามารถทนอาการข้างเคียงจากยา

ได้จะถูกสุ่มใน อัตราส่วน 1:1 เพื่อรับการรักษาต่อไป 

Patient population ผูป่้วย 10,521 ราย ผ่านการคัดเลอืก

ตามเกณฑ์การคัดเข้าและเกณฑ์การคัดออกของการ

ศึกษา แต่มีผู้ป่วยจ�ำนวน 2,122 ราย ที่ต้องออกจากการ

ศึกษาเนื่องด้วยสาเหตุต่างๆ จึงเหลือผู้ป่วยในการศึกษา

จริง แบ่งเป็นกลุม่ท่ีได้รับยา Valsartan/Sacubitril และยา 
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Enalapril ในการศึกษาเพียง 4,187 และ 4,212 ราย ตาม

ล�ำดับ โดยทั้ง 2 กลุ่มลักษณะใกล้เคียงกัน 

	 Efficacy outcome ผู้ป่วยที่ได้รับยา Valsartan/

Sacubitril มีอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด

เลือดลดลงร้อยละ 20 (p < 0.001) และการเข้ารักษาตัว

ในโรงพยาบาลอันเนื่องมาจากภาวะหัวใจล้มเหลวลดลง

ร้อยละ 21 (p <0.001) แตกต่างอย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติิ

เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยา Enalapril

	 Safety outcome ระหว่างการศึกษาผู้ป่วยท่ีได้

รับยา Valsartan/Sacubitril และยา Enalapril จ�ำเป็นต้อง

หยดุยาร้อยละ 17.8 และ 19.8 ตามล�ำดับ (p = 0.02) โดย

ผูป่้วยทีไ่ด้รับยา Valsartan/sacubitril เกิดอาการข้างเคียง

จากยา น้อยกว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยา Enalapril อย่างมี        

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.03) เช่น Creatinine มากกว่า 

2.5 mg/dl (ร้อยละ 3.3 และ 4.5, p = 0.007), Potassium 

มากกว่า 6 mmol/L (ร้อยละ 4.3 และ 5.6, p = 0.007) 

อาการไอ (ร้อยละ 11.3 และ 14.3, p = 0.13)

	 Blood Pressure and Outcome ยา Valsartan/

sacubitril สามารถลดความดันโลหติได้ดีกว่าเม่ือเทียบกับ

ยา Enalapril ในขณะที่การลดความดันโลหิตจากยากลุ่ม 

CCBs หรือ Alpha blockers ไม่สามารถลดอัตราการเสีย

ชีวิตได้ แสดงให้เห็นว่าปัจจัย ทาง Neurohormonal อาจ

เป็นปัจจัยหลักที่ส่งผลต่ออัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย

ภาวะหัวใจล้มเหลว ดังที่แสดง ให้เห็นจากการศึกษาของ 

PARADIGM-HF พบว่า Dual neurohormonal modula-

tion ซึ่งให้ยา Valsartan/ sacubitril จะมีประสิทธิภาพ

เหนือกว่าการให้ยา Enalapril เพียงอย่างเดียว

	 Tolerability ผลการศึกษา PARADIGM-HF พบ

ว่า การเกิด Angioedema ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา Valsartan/

Sacubitril มีมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา Enalapril (ร้อยละ 

19 และ 10, p = 0.13) แม้ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัย

ส�ำคญัทางสถติ ิแต่ยงัคงต้องตดิตามอาการข้างเคยีงภาย

หลงัจากยาออกวางจ�ำหน่าย อกีทัง้ควรเฝ้าระวงัการใช้ยา

ดังกล่าวในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง เช่น African-American หรือ

ผูท้ีมี่ประวตั ิIdiopathic angioedema นอกจากนีป้ระมาณ

ร้อยละ 20 ของผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษาต้องออกจาก

การศึกษาก่อนการ Randomization สาเหตุหนึ่งเกิดจาก

การไม่สามารถทนอาการข้างเคียงจากยาได้ดังนั้นหากมี

ความจ�ำเป็นต้องใช้ยา Valsartan/sacubitril ในผูป่้วยทีไ่ม่

เคยได้รับยามาก่อนอาจจ�ำเป็นต้องเฝ้าระวังอาการข้าง

เคียงจากยาอย่างใกล้ชิด 

	 นอกจากนี้ PARADIGM-HF ยังแสดงให้เห็นว่า   

ผู้ป่วยที่ได้รับยา Valsartan/sacubitril มีอัตราการเกิด

ภาวะความดันโลหติต�ำ่หรือความดันซสิโตลิกน้อยกว่า 90 

mmHg ได้มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา Enalapril โดยความ

ดันซิสโตลิกเฉลี่ยที่ระยะเวลา 8 เดือน ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้

รับยา Valsartan/sacubitril มีระดับต�ำ่กว่ากลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้

รับยา Enalapril ประมาณ 3 mmHg ดังนัน้ภาวะความดัน

โลหิตต�่ำจึงเป็นปัจจัยส�ำคัญประการหนึ่งท่ีควรพิจารณา

ก่อนเลือกใช้ยา Valsartan/sacubitril

	 PARAMOUNT 

	 PARAMOUNT เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ปิดสอง

ด้านในผู้ป่วยที่มีการบีบตัวของหัวใจมากกว่าร้อยละ 45 

โดยเปรียบเทียบยา Entresto® ขนาด 200 มิลลิกรัม (n = 

149) กับยา Valsartan ขนาด 160 มิลลิกรัม (n = 152) 

วันละ 2 ครั้ง จากการศึกษาพบว่า NT pro-BNP ลดลง

อย่างมีนัยส�ำคัญ (p = 0.005) จาก Baseline ถึงสัปดาห์

ที่ 12 ในกลุ่มที่ได้รับยา Entresto® ค่า NT pro-BNP ที่ลด

ลงจาก Baseline ในสัปดาห์ที่ 12 และ 36 จะคล้ายคลึง

กัน ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับยา valsartan ค่า NT pro-BNP 

จะลดลงจากสัปดาห์ที่ 12 ถึงสัปดาห์ที่ 36 พบว่าขนาด

ของหัวใจห้องบนซ้ายหดตัวลงอย่างมีนัยส�ำคัญ ทั้ง Left 

atrial volume index (p = 0.007) และ Left atrial             

dimension (p = 0.03) ในสัปดาห์ที่ 36 และระดับ NYHA 

ดีขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญในสัปดาห์ที่ 36 (p = 0.05)
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