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ยาลดความดนัโลหติทีใ่ชใ้นปัจจุบนัส่วนใหญ่ออกฤทธิโ์ดยลดการดดูกลบัของเกลอืและน ้า เช่น ยากลุ่มยบัยัง้ renin-angiotensin 

system (RAS) และยาขบัปัสสาวะ หรือขยายหลอดเลือดโดยตรง เช่น ยากลุ่ม calcium channel blockers และ beta-adrenoceptor 
blockers เป็นตน้ อย่างไรกต็าม ระบบ endothelin (ET) เป็นระบบใหมท่ีต่่อมาพบว่ามผีลท าใหห้ลอดเลอืดหดตวั และเกีย่วขอ้งกบัพยาธิ
สภาพของการเกดิโรคความดนัโลหติสูง จงึน ามาสู่การคดิคน้พฒันายา aprocitentan ซึ่งออกฤทธิเ์ป็น endothelin receptor antagonist  
ถอืเป็นกลไกใหมใ่นการลดความดนัโลหติ โดยยาจะยบัยัง้ไมใ่ห ้endothelin-1 (ET-1) จบักบัทัง้ ETA และ ETB receptor สง่ผลท าใหห้ลอด
เลอืดคลายตวั รวมถงึลดการขยายและเพิม่ขนาดของเซลล ์ลดการอกัเสบ และการเกดิพงัผดื ท าใหช้ะลอความเสีย่งในการท าลายอวยัวะ
ต่าง ๆ และภาวะแทรกซ้อนต่อระบบหลอดเลอืด ยา aprocitentan ไดร้บัการรบัรองจากส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศ
สหรฐัอเมรกิาเมือ่เดอืนมนีาคม พ.ศ. 2567 ในขอ้บ่งใชส้ าหรบัรกัษาโรคความดนัโลหติสงูทีด่ื้อต่อการรกัษา โดยใชร้่วมกบัยาลดความดนั
โลหิตกลุ่มอื่น เมื่อผู้ป่วยไม่สามารถควบคุมความดนัโลหิตได้ตามเป้าหมายด้วยยาลดความดันโลหิตกลุ่มอื่น คุณสมบตัิเด่นของยา 
aprocitentan คอื อนัตรกริยิาระหวา่งยาน้อย เน่ืองจากยาเมแทบอลซิมึผา่นกระบวนการทีไ่มเ่กีย่วขอ้งกบัเอนไซมแ์ละไมต่อ้งปรบัขนาดยา
ในผู้ป่วยที่มกีารท างานของตบัและไตบกพร่องเล็กน้อยถึงปานกลาง นอกจากน้ียา aprocitentan ออกฤทธิย์าว สามารถรบัประทาน       
วนัละ 1 ครัง้ ท าใหง้่ายต่อการบรหิารยาและเพิม่ความร่วมมอืในการใชย้า อย่างไรกต็าม อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาที่พบบ่อย 
ไดแ้ก่  ภาวะบวมน ้า และภาวะซดีจากภาวะบวมน ้า รวมถงึยงัคงตอ้งตดิตามความปลอดภยัระยะยาวของยานี้ต่อไป 
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The previous mechanism of action of antihypertensive drugs works by blocking of salt and water reabsorption including 
renin-angiotensin system (RAS) blockers and diuretics, or directly vasodilating blood vessels including calcium channel blockers 
and beta-adrenoceptor blockers. The endothelin (ET) system has emerged as a new pathway resulting in a potent 
vasoconstriction which is related to the pathogenesis of hypertension. Aprocitentan, a novel endothelin receptor antagonist, 
lowering blood pressure by inhibition of ET-1 from binding to both ETA/ETB receptors to produce vasodilation. Its effects lead to 
reducing cell hypertrophy and hyperproliferation, inflammation, and fibrosis, and thereby slowing organ damages and any 
cardiovascular complications. It is now approved by the US Food and Drug Administration in March, 2024 for the indication of 
resistant hypertension in combination with other antihypertensive agents. The highlight keys of aprocitentan include less drug-
drug interactions since its metabolism is independent of cytochrome 450 and no dose adjustment is required in patients with 
mild to moderate of liver or renal impairments. In addition, aprocitentan allows for once-daily dosing, due to its long acting, is 
thus convenient for administration and promotes medication adherence. The most common side effects are fluid retention and 
hemodilution, resulting in anemia. Furthermore, long-term adverse drug events monitoring should be performed. 
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บทน า
โรคความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษา ( resistant 

hypertension; RH) เป็นภาวะทีผู่ป่้วยโรคความดนัโลหติสงูยงัไม่
สามารถควบคุมความดนัโลหติทีว่ดัในสถานพยาบาลใหต้ ่ากว่า 
140/90 มม.ปรอท แม้จะได้ร ับการรักษาด้วยยาลดความดนั
โลหติทีม่กีลไกการออกฤทธิท์ีแ่ตกต่างกนั 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ ยาขบั
ปัสสาวะกลุ่ม thiazide/thiazide-like diuretics, ยากลุ่ม renin-
angiotensin system (RAS) blockers แล ะ ย ากลุ่ ม  calcium 
channel blockers (CCBs) ในขนาดยาที่เหมาะสมหรือขนาดที่
ผู้ป่วยทนต่อยาได้ นอกจากน้ี ยงัรวมถึงการรกัษาด้วยยาลด
ความดนัโลหติตัง้แต่ 4 กลุ่มขึน้ไปเพือ่ควบคุมความดนัโลหติให้
อยู่ในเกณฑ์เป้าหมายได ้(Mancia et al., 2023) ซึ่งการวนิิจฉัย 
โรคความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษาแบบแท้จริง ( true 
resistant hypertension) ตอ้งท าการแยกปัจจยัอื่นทีม่ผีลกระทบ
ต่อความดนัโลหติของผูป่้วยแลว้ท าใหเ้กดิความดนัโลหติสงูทีด่ือ้
ต่อการรกัษาแบบลวง (pseudo-resistant hypertension) ไดแ้ก่ 
เทคนิคการวดัความดันโลหิต ความร่วมมือในการใช้ยาของ
ผูป่้วย การใชย้าทีร่บกวนประสทิธภิาพการออกฤทธิข์องยาลด
ความดนัโลหิต ภาวะ white coat hypertension และโรคความ
ดนัโลหิตสูงชนิดทุติยภูมอิอกไป อุบตัิการณ์ของโรคความดนั
โลหติสูงทีด่ื้อต่อการรกัษาพบประมาณรอ้ยละ 5 ของผูป่้วยโรค
ความดนัโลหิตสูงทัง้หมด (Mancia et al., 2023) ซึ่งเพิม่ความ
เสีย่งในการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมอง 
และภาวะหวัใจลม้เหลว ภายใน 5 ปี คดิเป็น 1.66 เทา่ เมือ่เทยีบ
กบัผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงูทีค่วบคมุความดนัโลหติได ้(Kario 
et al., 2021) สอดคลอ้งกบัการศกึษาขนาดใหญ่ทีต่ดิตามผู้ป่วย
กลุ่มน้ีเป็นระยะกว่า 20 ปี กพ็บว่า ผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงูที่
ดื้อต่อการรกัษาจะเพิม่ความเสีย่งต่อการเสยีชวีติจากโรคหวัใจ 
ความเสีย่งต่อการเกดิโรคไตวาย โรคหลอดเลอืดสมองแตก และ
ภาวะหัวใจล้มเหลว คิดเป็น 1.79, 2.30, 1.50 และ 1.40 เท่า 
ตามล าดบั เมื่อเทียบกบัผู้ป่วยโรคความดนัโลหติสูงที่ควบคุม
ความดนัโลหติได ้(Ebinger et al., 2023) 

อุบตัิการณ์ของโรคความดนัโลหิตสูงในประเทศไทย
อ้างองิจากผลส ารวจสุขภาพประชาชนไทยพบว่า ในประชากร
ไทยที่มอีายุตัง้แต่ 15 ปีขึ้นไปพบผู้ป่วยโรคความดนัโลหิตสูง
เพิม่ขึน้จากเดมิรอ้ยละ 17.0 ในปีพ.ศ. 2535 เป็นรอ้ยละ 24.7 ใน
ปีพ.ศ. 2557  โดยอุบตัิการณ์ของโรคความดนัโลหติสูงจะเพิม่
ตามอายุที่เพิม่ขึ้น (Sukonthasarn et al., 2019) มกีารศึกษาที่
เกบ็ขอ้มลูผูป่้วยไทยโรคความดนัโลหติสงูระหว่างปีพ.ศ. 2557-
2558 จากโรงพยาบาล 833 แห่ง พบว่า จากผู้ป่วยทัง้หมด 

65,667 ราย มผีู้ป่วย 11,229 ราย ซึ่งคดิเป็นร้อยละ 17 ที่ต้อง
รกัษาดว้ยยาลดความดนัโลหติตัง้แต่ 3 กลุ่มขึน้ไป และพบว่าใน
จ านวนน้ีมีผู้ป่วยเพียงร้อยละ 69 ที่สามารถควบคุมความด้น
โลหติได้ตามเกณฑ์เป้าหมาย (<140/90 มม.ปรอท) ในขณะที่
ร้อยละ 31 ไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตได้ตามเกณฑ์ 
(Sakboonyarat et al., 2019) ดงันัน้ อาจประมาณการวา่มผีูป่้วย
ไทยประมาณร้อยละ 5 ที่มีโรคความดนัโลหิตสูงที่ดื้อต่อการ
รกัษา ปัจจยัเสี่ยงของโรคความดนัโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรกัษา 
ได้แก่ ภาวะอ้วน การดื่มแอลกอฮอล์ การรับประทานเกลือ
ปริมาณสูง และการมโีรคทางหลอดเลือดหวัใจร่วมด้วย (Sim    
et al., 2015) ดงันัน้ การรกัษาผู้ป่วยโรคความดนัโลหติสูงต้อง
แนะน าผู้ป่วยถึงการปรบัเปลี่ยนพฤติกรรมร่วมด้วย ได้แก่ ลด
น ้ าหนักในผู้ป่วยที่มีภาวะน ้ าหนักเกินหรืออ้วน ปรับเปลี่ยน
รูปแบบของการบริโภคอาหารเพื่อสุขภาพ จ ากัดเกลือและ
เครื่องดื่มแอลกอฮอล์ และออกก าลงักาย เป็นต้น เพื่อใหผู้ป่้วย
ไดร้บัประโยชน์จากการรกัษาโรคความดนัโลหติสูง ลดการเกดิ
ภาวะแทรกซอ้น และลดอตัราการเสยีชวีติ 

ส าหรบัการรกัษาโรคความดนัโลหติสูงด้วยการใช้ยา 
(pharmacotherapy) ในปัจจุบนัประกอบดว้ยกลุ่มยาลดความดนั
โลหิต คือ RAS blockers, CCBs, diuretics, mineralocorticoid 
receptor antagonists (MRAs), beta-adrenoceptor blockers, 
alpha1-adrenoceptor blockers แ ล ะ  centrally acting drug 
vasodilators (Mancia et al., 2023) จะเหน็วา่ยงัไมม่ยีาลดความ
โลหิตกลุ่มใดที่ออกฤทธิต์่อระบบ endothelin (ET) ที่พบว่ามี
บทบาทเกี่ยวขอ้งกบัระบบหวัใจและหลอดเลอืด โดยมผีลท าให้
หลอดเลอืดหดตวั และน าไปสู่ภาวะความดนัโลหติสูงได ้ดงันัน้ 
การยบัยัง้ระบบ ET จงึเป็นกลไกใหมข่องการลดความดนัโลหติ 
(Schlaich et al., 2022) ยากลุม่ endothelin receptor antagonists 
(ERAs) ไ ด้ แ ก่  bosentan, ambrisentan, macitentan แ ล ะ 
sitaxsentan ถูกน ามาใชใ้นการรกัษาภาวะความดนัหลอดเลอืด
แดงปอดสูง (Correale et al., 2018) ส่วน darusentan ยงัไม่มี
ผลการศึกษา phase III ในผู้ป่วยโรคความดนัโลหติสูงที่ดื้อต่อ
การรกัษา (Enseleit et al., 2010) ดงันัน้ จงึมกีารคดิคน้พฒันา
ยา aprocitentan ซึง่เป็นยากลุ่ม ERAs ตวัแรกทีม่ผีลการศกึษา
และไดร้บัการรบัรองจากส านกังานคณะกรรมการอาหารและยา
ประเทศสหรฐัอเมรกิาในการรกัษาโรคความดนัโลหติสงูทีด่ื้อต่อ
การรกัษา (Idorsia, 2024) ในบทความน้ีจะขอกล่าวถึงบทบาท
ของ endothelin เภสชัวทิยาของยา aprocitentan รวมถงึขอ้มลู
ทางคลนิิก และการประยกุตใ์ชใ้นทางปฏบิตัขิองยาดงักลา่ว 
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ระบบ endothelin (ET) ต่อหลอดเลือด 
Endothelin (ET) เป็นเปปไทด์ทีป่ระกอบดว้ยกรดอะมิ

โน 21 ตวั ส่วนใหญ่ถูกสรา้งขึน้ทีบ่รเิวณเซลล์เยื่อบุหลอดเลอืด 
(endothelial cells) พบส่ วน น้อยที่ บ ริ เ วณ เซลล์ เ ยื่ อ บุ ไ ต 
(epithelial and mesangial cells) ET ม ี3 isoforms ได้แก่ ET-1, 
ET-2 และ ET-3 โดยพบวา่ ET-1 เป็น isoform ทีม่ปีระสทิธภิาพ
สูงสุดในการเหน่ียวน าให้หลอดเลือดหดตวั และมบีทบาทต่อ
ระบบหลอดเลือดและหัวใจมากที่สุด (Martínez-Díaz et al., 
2023) 

ET-1 ถูกเปลีย่นรปูมาจาก precursor คอื peptide big-
endothelin-1 ผ่ า น  endothelin-converting enzyme (ECE) 
กลายเป็น ET-1 แลว้จบั endothelin receptors ไดแ้ก่ endothelin 
receptors type A แล ะ  B (ETA / ETB receptors) โ ด ย  ETA 
receptor พบสว่นใหญ่ทีห่ลอดเลอืดแดง ในขณะที ่ETB receptor 
มกัพบทีห่ลอดเลอืดด าและหลอดเลอืดทีป่อด อย่างไรกต็าม จะ
พบปรมิาณ ETA receptor มากกวา่ ETB receptor ในหลอดเลอืด
ทุกชนิด นอกจากน้ี ETB receptor ยงัพบที่บริเวณเซลล์เยื่อบุ
หลอดเลอืดดว้ย ET-1 มคีวามชอบจบักบั receptor ใกลเ้คยีงกนั
ทัง้ ETA และ ETB โดยเมือ่ ET-1 จบั ETA และ ETB receptors ที่
บริเวณกล้ามเ น้ือเรียบของหลอดเลือด (vascular smooth 

muscle cells) จะเกดิการกระตุน้ผา่น G proteins ไดแ้ก่ Gq, Gs 
และ Gi ท าให้เกิดการกระตุ้น  phospholipase C (PLC) ให้
ส ัง เ ค ร า ะห์  inositol triphosphate (IP3) แล ะ  diacylglycerol 
(DAG) ซึง่จะกระตุน้ต่อและท าใหม้กีารเพิม่ขึน้ของ intracellular 
Ca2+ ใน endoplasmic reticulum (ER) สุดท้ายส่ งผลท า ให้
หลอดเลือดหดตวั นอกจากน้ี ET-1 จบั ETB receptor ที่เซลล์
เยื่อบุหลอดเลือดจะกระตุ้นผ่าน tyrosine kinase-dependent 
และ Ca2+/calmodulin-dependent pathway ใหเ้กดิการกระตุน้ 
nitric oxide synthase (eNOS) แลว้ปลดปล่อย nitric oxide (NO) 
ออกมา ผลของ NO จะท าให้เกิดการลดลงของ intracellular 
Ca2+ สุดท้ายส่งผลท าให้หลอดเลอืดคลายตวั นอกจากน้ี ETB 
receptor ยั ง ก ร ะ ตุ้ น ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  cyclooxygenases, 
prostacyclins และเกีย่วขอ้งกบั voltage-dependent potassium 
channels ซึง่ส่งผลท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวัเช่นกนั แต่อย่างไร
ก็ตาม เน่ืองจาก ETB receptor ที่เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดพบ
ปรมิาณน้อย ดงันัน้ ผลโดยรวมของการออกฤทธิ ์ET-1 ต่อ ETA 
และ ETB receptor จะท าให้หลอดเลือดหดตัว (Agapitov and 
Haynes, 2002, Schiffrin, 2005, Vignon-Zellweger et al., 2012) 
ดงัแสดงในรปูที ่1 
 

 
รปูท่ี 1 การสงัเคราะหแ์ละการออกฤทธิข์อง ET-1 ต่อหลอดเลอืด ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ (Agapitov and Haynes, 2002)  

และ (Vignon-Zellweger et al., 2012) 
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Ang II = angiotensin II, ANP = atrial natriuretic 
peptide, AVP = arginine vasopressin, BIG ET-1 = precursor 
peptide big-endothelin-1, BNP = brain natriuretic peptide, 
bFGF = basic fibroblast growth factor, cGMP = cyclic 
guanosine monophosphate, DAG = diacylglycerol, ECE = 
endothelin-converting enzyme, ETAR = endothelin receptor 
type A, ETBR = endothelin receptor type B, ET-1 = 
endothelin-1, eNOS = endothelial nitric oxide synthase, IP3 
= inositol triphosphate, MAPK = mitogen activated protein 
kinases, NO = nitric oxide, PLC = phospholipase C, PKC = 
protein kinase C, ROS = reactive oxygen species, sCG = 
soluble guanylyl cyclase, TGFβ = transforming growth 
factor beta, TNF- α = tumor necrosis factor-alpha 

ผลอ่ืน ๆ ของ endothelin (ET) ต่อหลอดเลือด: 
การเพ่ิมจ านวนเซลลแ์ละการอกัเสบ 

นอกจาก ET-1 จะมบีทบาทในการเหน่ียวน าใหห้ลอด
เลอืดหดตวัแลว้ ยงัพบว่าเกี่ยวขอ้งกบัการเหน่ียวน าใหเ้กดิการ
แบ่งตวัและเพิม่จ านวนเซลล์จากการกระตุ้นผ่าน ETA receptor 
โดยกระตุ้นผ่าน mitogen activated protein kinases (MAPK) 
ดังแสดงในรูปที่ 1 และยังเหน่ียวน าให้เกิดการสังเคราะห์ 
cytokines ที่เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด macrophages (Vignon-
Zellweger et al., 2012) มขีอ้มลูในหนูพบวา่ ET-1 ทีม่ากเกนิใน
เซลล์เยื่อบุหลอดเลือด จะเร่งการสร้างอนุมูลอิสระ (oxidative 
stress) มีการท างานเพิ่มขึ้นของ NADPH oxidase ท าให้เกิด
การขยายและเพิม่ขนาดของเซลล์ เหน่ียวน าใหเ้กดิการอกัเสบ 
(Amiri et al., 2008) ผลจากกระบวนการอกัเสบเหล่าน้ีแสดงให้
เหน็จากการเกดิความดนัหลอดเลอืดในปอดสงู และภาวะหลอด
เลอืดแขง็ (atherosclerosis) 

การสงัเคราะห ์ET-1 ถกูควบคมุจากหลายปัจจยั หากมี
ความเคน้เฉือน (shear stress) ทีห่ลอดเลอืดและหวัใจ จะส่งผล
กระตุ้นการสังเคราะห์ NO และ natriuretic peptides (NPs) 
ส่งผลลดการสงัเคราะห ์ET-1 เพือ่ลดผล shear stress ดงักล่าว 
รวมถึง prostacyclin และ prostaglandin พบว่ามีผลลดการ
สงัเคราะห ์ET-1 ในขณะที ่norepinephrine, thrombin, angiotensin 
II, vasopressin, insulin, growth factors ไ ด้ แ ก่  transforming 
growth factor beta (TGFβ) และ basic fibroblast growth factor 
(bFGF), tumor necrosis factor-alpha (TNF- α), reactive 
oxygen species (ROS) และภาวะพร่องออกซิเจน (hypoxia) 
พบวา่จะกระตุน้การสงัเคราะห ์ET-1 (Amiri et al., 2008, Schiffrin, 
2005) 

Endothelin-1 กบัโรคความดนัโลหิตสงู 
ผลของ ET-1 นอกจากท าใหห้ลอดเลอืดหดตวัแลว้ ยงั

พบว่า ET-1 กระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติก และ renin-
angiotensin-aldosterone system โดยเพิม่การหลัง่ aldosterone 
ท าใหเ้กดิการดดูกลบัของเกลอืและน ้า ส่งเสรมิการเกดิโรคความ
ดนัโลหติสงู (Clozel, 2022) รวมถงึ ET-1 กระตุน้การอกัเสบของ
เซลล์และเหน่ียวน าใหเ้กดิพงัผดื เพิม่และขยายขนาดของเซลล์ 
ท าใหเ้ยื่อบุหลอดเลอืดเกดิความผดิปกต ิผลจากความผดิปกติ
ของเซลล์หลอดเลอืดร่วมกบัภาวะความดนัโลหติสูงน้ี สุดท้าย
ส่งผลใหเ้กดิการท าลายอวยัวะต่าง ๆ และเกดิภาวะแทรกซ้อน
ของโรคทางหลอดเลอืดและหวัใจได ้เช่น โรคหลอดเลอืดสมอง 
ภาวะหวัใจลม้เหลว และการเกดิไตวายเรื้อรงั เป็นต้น (Clozel, 
2022, Iglarz and Clozel, 2010) ดงัแสดงในรปูที ่2  ผูท้ีม่คีวาม
เสีย่งสงูต่อการพฒันาไปสูโ่รคความดนัโลหติสงูทีด่ือ้ต่อการรกัษา
ในภายหลงั ไดแ้ก่ 

1. ผู้ที่มีค่าดชันีมวลกายสูง (high body mass index; 
BMI) ≥ 25 กิโลกรมั/ตารางเมตร (Weil et al., 2011) พบว่ามี
การสะสมของเ น้ือเยื่อไขมันท า ให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
กระบวนการสลายเซลล์ไขมนั โดยสมัพนัธ์กบัปรมิาณ ET-1 ที่
เพิ่มขึ้น ท าให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน (van Harmelen et al., 
2008) และเพิม่ความเสีย่งในการเกดิโรคความดนัโลหติสงู (Weil 
et al., 2011)  

2. คนอเมรกินัเชือ้สาย African จะมคีวามไวต่อปรมิาณ
เกลือที่สูงกว่า ท าให้พบอุบตัิการณ์ของการเกิดโรคความดนั
โลหติสงูในกลุ่มคนอเมรกินัเชือ้สาย African มากกว่าคนผวิขาว 
(Elijovich et al., 2024)  โดยพบว่าคนกลุ่มน้ีมีการท างานของ 
ECE ที่เพิม่ขึ้น ร่วมกบัมกีาร upregulation ของ ETB receptor 
ทีห่ลอดเลอืดส่วนปลายเพิม่ขึน้ ซึง่อาจเกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรค
ความดนัโลหติสงูในคนอเมรกินัเชือ้สาย African (Grubbs et al., 
2002)  

3. ช่วงอายุทีเ่พิม่ขึน้โดยเฉพาะในเพศหญงิ พบว่าจะมี
ปรมิาณ ET-1 ทีส่งูขึน้ (Kuczmarski et al., 2021, Maeda et al., 
2003)  

4. ผู้ ป่ ว ยที่ มีภ า ว ะหยุ ดห าย ใ จขณะนอนหลับ 
(obstructive sleep apnea; OSA) จะเกิดภาวะพร่องออกซิเจน 
ส่งเสริมการสังเคราะห์ ET-1 ส่งผลท าให้ความดันโลหิตสูง 
(Durgan et al., 2015, Kanagy et al., 2001) และเกดิภาวะแทรกซอ้น
ของโรคหวัใจและหลอดเลอืดตามมา  



 Aprocitentan ยาตา้น endothelin ชนิดใหม่ในการรกัษาโรคความดนัโลหติสงูทีด่ ือ้ต่อการรกัษา 
ภญิญดา วงษ์นาค และคณะ  
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จากผลของ ET-1 ต่อหลอดเลอืดร่วมกบักระตุน้การดดู
กลบัของเกลอืและน ้าส่งผลท าใหเ้กดิโรคความดนัโลหติสงู น ามา
สู่การคดิคน้และพฒันา aprocitentan ซึง่เป็นยากลุ่ม endothelin 

receptor antagonists (ERAs) ออกฤทธิย์บัยัง้ทัง้ ETA และ ETB 
receptors

 

 
รปูท่ี 2 ผลของ endothelin-1 ต่อระบบหลอดเลอืดในรา่งกาย ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ (Clozel, 2022) 

 
 เภสชัวิทยาของ aprocitentan 

โครงสร้างและกลไกการออกฤทธ์ิของ aprocitentan 
 Aprocitentan มชีือ่ทางเคม ีคอื N-[5-(4-bromophenyl)-
6-[2-[(5-bromo-2-pyrimidinyl)oxy]ethoxy]-4-pyrimidinyl]-
sulfamide โครงสร้างดงัแสดงในรูปที่ 3 (U.S. Food and Drug 
Administration, 2024) โดยเป็นเมแทบอไลต์ที่มีฤทธิ ์ (active 
metabolite) ของ macitentan ซึ่งเป็นยาที่ใช้ในการรกัษาภาวะ
ความดนัหลอดเลอืดปอดสงู (Iglarz  et al., 2008) ยา aprocitentan 
ออกฤทธิเ์ป็น endothelin receptor antagonists (ERAs) ยบัยัง้
ไมใ่ห ้ET-1 จบักบัทัง้ ETA และ ETB receptors โดยมคีวามจ าเพาะ
ต่อ ETA : ETB  ในอตัราสว่นเทา่กบั 1:16 (Sidharta et al., 2019) 
ผลของการยบัยัง้ receptor ดงักล่าว ส่งผลใหห้ลอดเลอืดคลาย
ตวั ลดการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเทติก ลดการเพิม่และ
ขยายขนาดของเซลล ์ลดการอกัเสบ และลดการเกดิพงัผดื 

 
รปูท่ี 3 โครงสรา้งทางเคมขีอง aprocitentan ดดัแปลงจาก
เอกสารอา้งองิ (U.S. Food and Drug Administration, 2024) 

เภสชัจลนศาสตรข์อง aprocitentan 
การให้ aprocitentan ขนาด 25 มิลลิกรัมครัง้เดียว 

(ขนาดยา 2 เทา่ของขนาดยาทีแ่นะน า) พบวา่มคีวามเขม้ขน้ของ
ยาในเลอืดสูงสุด (Cmax) และพืน้ทีใ่ต้กราฟระหว่างความเขม้ขน้
และช่วงเวลาที่ได้ร ับยา (AUC0-tau) เท่ากับ 1.3 ไมโครกรัม/
มลิลลิติร และ 23 ไมโครกรมั-ชัว่โมง/มลิลลิติร ตามล าดบั เมื่อ
เปลีย่นเป็นการใหย้าทีข่นาด 5, 25 และ 100 มลิลกิรมั วนัละครัง้ 
พบว่าระดบัยาในเลอืดจะเพิม่ตามสดัส่วนของขนาดยาทีสู่งขึน้ 
โดยมีความเข้มข้นของ aprocitentan ณ สภาวะคงที่ (steady 
state) หลังได้ร ับยาภายใน 8 วัน ความเข้มข้นยาคิดเ ป็น
ประมาณ 3 เทา่ของขนาดทีไ่ดร้บัต่อวนั ส าหรบัคา่ชวีประสทิธผิล 
(bioavailability) ของ aprocitentan พบว่ายงัไมม่ขีอ้มลูทีช่ดัเจน 
แต่จะพบว่าความเขม้ขน้ยาในเลอืดสงูสุดหลงัรบัประทาน (Tmax) 
ภายใน 4-5 ชัว่โมง และอาหารไม่มผีลต่อการดูดซึมยา (U.S. 
Food and Drug Administration, 2024) 

ยามปีรมิาตรการกระจายเทา่กบั 20 ลติร หรอืประมาณ 
0.3 ลิตร/กิโลกรมั มีการจบักับโปรตีนในพลาสมา (ส่วนใหญ่
จับอัลบูมิน )  มากกว่ า ร้อยละ  99 โดยมีอัต ร าส่ วนของ 
aprocitentan ในเลอืดต่อพลาสมาเท่ากบั 0.63 (U.S. Food and 
Drug Administration, 2024) 

Aprocitentan จะถูกเปลี่ยนสภาพที่ตบัและล าไส้โดย
เ อ น ไ ซ ม์  UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) ไ ด้ แ ก่  
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UGT1A1- และ UGT2B7 ผ่านกระบวนการเมแทบอลซิมึต่าง ๆ 
ได้แก่ glucosidation และ hydrolysis กลายเป็นเมแทบอไลต์ที่
ไม่มฤีทธิ ์และจะถูกขบัออกทางปัสสาวะรอ้ยละ 52 (พบรอ้ยละ 
0.2 ขบัออกในรูปเดมิ) และอุจจาระร้อยละ 25 (พบร้อยละ 6.8 
ขบัออกในรูปเดมิ) ค่าครึง่ชวีติของตวัยาเท่ากบั 41 ชัว่โมง และ
อัตราการก าจัดยาเท่ากับ 0.3 ลิตร/ชัว่โมง (U.S. Food and 
Drug Administration, 2024) 

ส าหรบัผู้ที่มีการท างานของตบับกพร่องเล็กน้อยถึง
ปานกลาง (Child-Pugh class A-B) (Fontes et al., 2022) และ
ผู้ที่มีค่าการท างานของไตบกพร่องเล็กน้อยถึงปานกลาง      
คอ่นรนุแรง (estimated glomerular filtration rate [eGFR] ≥ 15 
มลิลลิติร/นาท/ี1.73 ตารางเมตร) (Sidharta et al., 2019) พบว่า
ระดบั aprocitentan ทัง้ค่า AUC และ Cmax ไมแ่ตกต่างจากผูท้ีม่ ี
ค่าการท างานของตบัและไตปกต ิจงึไมจ่ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา
ในผู้ป่วยกลุ่มดงักล่าว (U.S. Food and Drug Administration, 
2024) 
 
ข้อมลูการศึกษาของ aprocitentan 

การศึกษาทางคลนิิกของ aprocitentan ที่ส าคญั ๆ มี
รายละเอยีดโดยสรปุ ดงัน้ี 

การศึกษาทางคลินิก phase II   
 การศกึษาน้ี (Verweij et al., 2020) เป็น randomized, 

double-blind, parallel study เพือ่ประเมนิขนาดยา aprocitentan 
ที่ เ หมา ะสมต่ อปร ะสิทธิภ าพและความปลอดภัยของ 
aprocitentan ในผูป่้วยโรคความดนัโลหติสงู โดยศกึษาในผูป่้วย
ทีม่คีา่เฉลีย่ diastolic blood pressure (DBP) 90-109 มม.ปรอท 
แบ่งผู้ป่วยเป็น 6 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้ aprocitentan ที่ขนาดยา
ต่าง ๆ ไดแ้ก่ 5, 10, 25 และ 50 มลิลกิรมั/วนั เทยีบกบัยาหลอก 
และ lisinopril 20 มิลลิกรมั/วัน (positive control) เป็นเวลา 8 
สัปดาห์ ก่อนเริ่มการศึกษามีช่วงก่อนได้ร ับยาจริง ( run-in 
period) เพื่อป้องกนัผลของยาลดความดนัโลหติทีใ่ชก้่อนหน้าน้ี
และประเมินความร่วมมือทางยาของผู้ป่วย ติดตามวัดผล
การศึกษาจากค่าการเปลี่ยนแปลงของ sitting systolic blood 
pressure (SBP) และ DBP ทีส่ปัดาหท์ี ่8 เทยีบกบั baseline 

จากผู้ป่วยที่ได้รบัยาทัง้หมด 490 ราย พบว่ามผีู้ป่วย 
409 ราย (ร้อยละ 83) ที่ได้ร ับการรักษาจนจบการศึกษา        
โดยพบว่าส่วนใหญ่เป็นเพศชาย ค่าเฉลี่ยอายุเท่ากับ 55 ปี    
จากการศึกษาพบว่า aprocitentan ในขนาด 10, 25 และ 50 
มิลลิกรัม สามารถลด SBP/DBP จาก baseline ที่ 8 สัปดาห์ 
อย่ า งมีนัยส าคัญทางสถิติ  เมื่ อ เทียบกับกลุ่ มยาหลอก              

(SBP/DBP-7.05/-4.93, -9.90/-6.99, และ -7.58/-4.95 มม.ปรอท 
ตามล าดบั P≤0.014) ทัง้น้ี ผลการลดความดนัโลหติไม่มคีวาม
แตกต่ า ง จากกลุ่ มที่ ไ ด้ ร ับยา  lisinopril 20 มิล ลิก รัม / วัน 
(SBP/DBP-4.84/-3.81 มม.ปรอท) 

ส าหรบัอุบตักิารณ์ของอาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บ ไดแ้ก ่
ความเขม้ขน้ของฮโีมโกลบนิ ฮมีาโตครติ อลับูมนิ และกรดยรูกิ
ลดลง จากปรมิาตรเลอืด (estimated plasma volume) ทีเ่พิม่ขึน้ 
และผลดงักลา่วแปรผนัตามขนาดยาทีใ่ช ้อยา่งไรกต็าม ไมม่กีาร
เปลีย่นแปลงของน ้าหนกัตวัเมือ่เทยีบกบัยาหลอก 

ในการศึกษาน้ีแสดงให้เหน็ว่า aprocitentan ในขนาด
ยา 10 และ 25 มลิลกิรมั มปีระสทิธภิาพในการลดระดบัความดนั
โลหติในผู้ป่วยโรคความดนัโลหติสูง โดยขนาดยาที่สูงกว่า 25 
มลิลกิรมั ไมไ่ดแ้สดงถงึประสทิธภิาพทีเ่พิม่ขึน้ 

จากผลการศกึษาน้ี น าไปสู่การคดัเลอืก aprocitentan 
ขนาด 12.5 และ 25 มลิลกิรมั/วนั ซึง่มปีระสทิธภิาพดแีละสะดวก
ต่อการปรบัขนาดยา ส าหรบัน าไปวดัผลทางคลินิก phase III 
ต่อไป 

การศึกษาทางคลินิก phase III  
การศึกษา PRECISION (Schlaich et al., 2022) เป็น

การศึกษาแบบ multicenter, blinded, randomized, parallel-
group เพื่อประเมินประสิทธิภาพของ aprocitentan เมื่อใช้
ร่วมกบัยาลดความดนัโลหติกลุ่มอื่นในผูป่้วยโรคความดนัโลหติ
สูงทีด่ื้อต่อการรกัษา รูปแบบการศกึษาดงัแสดงในรูปที ่4 ก่อน
เริม่การศกึษาจะมกีารคดักรองเพื่อตดัผูป่้วยโรคความดนัโลหติ
สงูทีด่ือ้ต่อการรกัษาแบบลวงออกไป โดยใหผู้ป่้วยทกุรายเปลีย่น
ยาลดความดนัโลหิตเป็นสูตรมาตรฐานที่เป็นยาแบบเมด็รวม 
(ประกอบดว้ย amlodipine, valsartan และ hydrochlorothiazide) 
เป็นเวลา 8 สปัดาห์ จากนัน้แบ่งการศึกษาเป็น 4 ระยะดงัน้ี 
ร ะยะที่  1 เ ป็น  double-blind, randomized controlled phase 
แบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้ aprocitentan 12.5, 25 
มลิลิกรมั และกลุ่มที่ได้ยาหลอก เป็นเวลา 4 สปัดาห์ จากนัน้
ระยะที่ 2 เป็น single (patient)-blind phase โดยผู้ป่วยทุกราย
จะได้ร ับ aprocitentan 25 มิลลิกรัม เป็นเวลา 32 สัปดาห์ 
จากนั ้นระยะที่  3 เ ป็น double-blind, randomized, placebo-
controlled withdrawal phase โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือ 
กลุ่มทีไ่ด ้aprocitentan 25 มลิลกิรมั และกลุ่มทีไ่ดย้าหลอก เป็น
เวลา 12 สปัดาห ์และจากนัน้ระยะที ่4 เป็นการตดิตามผลความ
ปลอดภยัหลงัหยุดให้ยาเป็นเวลา 30 วนั ติดตามวดั primary 
outcome จากการ เปลี่ยนแปลงของ  SBP ที่ส ัปดาห์ที่  4 
เปรียบเทียบกับ  baseline (ระยะที่  1) และวัด  secondary 
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outcome จากการเปลีย่นแปลงของ SBP ทีส่ปัดาห์ที ่40 เทยีบ
กับ withdrawal baseline (สัปดาห์ที่ 36;  ก่อนเริ่มระยะที่ 3) 
นอกจากน้ีมกีารวดั secondary outcome อื่น ๆ ได้แก่ ค่าการ
เปลี่ยนแปลงของ DBP และ urine albumin-creatinine ratio 
(uACR) และอาการไมพ่งึประสงค ์เป็นตน้ 

จากผูป่้วยทัง้หมด 730 ราย พบว่าส่วนใหญ่เป็นคนผวิ
ขาว (ร้อยละ 83) รองลงมาเป็นคนผวิด าหรืออเมรกินัเชื้อสาย 
African (ร้อยละ 11) และคนเอเชีย (ร้อยละ 5) ตามล าดับ 
ค่าเฉลีย่อายุเท่ากบั 62 ปี และส่วนใหญ่มโีรคร่วมทีเ่กีย่วขอ้งกบั
โรคหัวใจและหลอดเลือดร่วมด้วย ผลการศึกษา primary 
outcome (ระยะที่ 1; จากผู้ป่วย 704 ราย คิดเป็นร้อยละ 96) 
พบว่า ค่าการเปลี่ยนแปลงของ SBP ที่ 4 สัปดาห์ ระหว่าง 
aprocitentan เทยีบกบัยาหลอก พบว่ายาสามารถลด SBP ลง
ได้ -3.8 และ -3.7 มม.ปรอท ที่ขนาด 12.5 และ 25 ตามล าดบั   
( - 3.8 ± 1.3 มม .ป ร อท  97.5% CI; -6.8 to -0.8, P=0.0042 
ส าหรบั aprocitentan 12.5 มลิลกิรมั และ -3.7 ± 1.3 มม.ปรอท 

97.5% CI; -6.7 to -0.8, P=0.0046 ส า ห รับ  aprocitentan 25 
มิลลิกรัม) ดังแสดงในรูปที่ 5 ค่า SBP (ภายหลัง placebo-
corrected SBP lowering effect) พบว่า aprocitentan ลด SBP 
ลงได ้-5.1 และ -7.4 มม.ปรอท ในชว่งกลางคนื และลด SBP ลง
ได้ -3.8 และ -5.3 มม.ปรอท ในช่วงกลางวนั ส าหรบัขนาดยา 
12.5 และ 25 มลิลกิรมั ตามล าดบั  

หลงัจบระยะที่ 1 พบว่า uACR ลดลงร้อยละ 28 และ 
31 ในผู้ ป่ วยที่ ได้ร ับ  aprocitentan 12.5 และ  25 มิลลิกรัม 
ตามล าดบั และยงัคงลดอย่างคงทีต่ลอดช่วงระยะที ่2 ในผูป่้วย
ทุกราย เมือ่ถงึระยะที ่3 พบว่า uACR มคี่าสงูขึน้ในกลุ่มทีไ่ดย้า
หลอกเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้ aprocitentan โดยพบว่าผลของ 
aprocitentan ในการลด uACR มแีนวโน้มลดไดม้ากในผูป่้วยทีม่ี
ภาวะไตวายเรื้อรงัร่วมดว้ย (เปรยีบเทยีบระหว่างผูท้ีม่ภีาวะไต
วายเรื้อรงัระยะ 3-4 กบัผู้ป่วยที่ม ีeGFR ≥ 60 มลิลลิติร/นาท/ี
1.73 ตารางเมตร)

 

 
 

รปูท่ี 4 รปูแบบการศกึษา PRECISION ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ  (Danaietash et al., 2022) 
 
 



Aprocitentan: A novel endothelin receptor antagonist in the treatment of resistant hypertension 
Wongnark P. et al. 
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รปูท่ี 5 คา่ systolic blood pressure ในการศกึษา PRECISION ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิ (Schlaich et al., 2022) 
 

ส าหรบัอาการไม่พึงประสงค์ที่พบ ได้แก่ ภาวะบวม
หรือน ้ าคัง่ พบภายใน 4 สัปดาห์แรกของการได้ร ับยา และ
สมัพนัธก์บัขนาดยาทีไ่ด ้ดงัแสดงในตารางที ่1 โดยสว่นใหญ่พบ
ภาวะน้ีในผูป่้วยสงูอายุหรอืผูป่้วยทีม่โีรคไตเรือ้รงัระยะ 3-4 ร่วม
ดว้ย อย่างไรกต็าม เป็นภาวะบวมน ้าระดบัเล็กน้อยถงึปานกลาง 
สามารถรกัษาไดโ้ดยปรบัเพิม่ขนาดยาขบัปัสสาวะ นอกจากน้ี 
พบความเขม้ขน้ของฮโีมโกลบนิลดลงจากภาวะบวมน ้าในผูป่้วย
ที่ได้รบั aprocitentan และผลรุนแรงต่อภาวะเลอืดจางน้ีพบได้
ใกลเ้คยีงกนัในยาทัง้สองขนาด ซึง่ผูป่้วยสว่นใหญ่สามารถทนต่อ 
aprocitentan ได ้มบีางรายทีต่อ้งออกจากการศกึษาก่อนก าหนด 
เน่ืองจากตอ้งรกัษาตวัในโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลว แต่
พบว่าเป็นผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงูต่อการเกดิโรคหวัใจและหลอด
เลอืด และมภีาวะหวัใจลม้เหลวอยูแ่ลว้ 

ก า ร ศึ ก ษ า น้ี แ ส ด ง ใ ห้ เ ห็ น ว่ า  aprocitentan มี
ประสทิธภิาพทัง้ในระยะสัน้และระยะยาวไปจนถงึ 48 สปัดาห ์ใน
การลดความดนัโลหติเมื่อใหร้่วมกบัยาลดความดนัโลหติตวัอื่น
ในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรักษาได้ โดย 
aprocitentan ทีข่นาดยา 12.5 และ 25 มลิลกิรมั ใหผ้ลในการลด
ความดนัโลหติใกลเ้คยีงกนั แต่พบอุบตักิารณ์ของการเกดิภาวะ
บวม/น ้าคัง่ ในขนาดยา 12.5 มลิลิกรมั น้อยกว่าขนาดยา 25 
มลิลกิรมั เมื่อประเมนิจากประสทิธภิาพและความปลอดภยัของ
ตวัยา จงึท าใหข้นาดยา aprocitentan 12.5 มลิลกิรมั เป็นขนาด
ยาทีข่ ึน้ทะเบยีนในขอ้บ่งใชส้ าหรบัโรคความดนัโลหติสงูทีด่ือ้ต่อ
การรกัษาในปัจจบุนั 

ข้อบง่ใช้และขนาดยาท่ีแนะน า 
Aprocitentan ไ ด้ ร ับ ก า ร รับ ร อ ง จ า ก ส า นั ก ง า น

คณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิา ในขอ้บ่งใช้
ส าหรบัรกัษาโรคความดนัโลหิตสูง โดยให้ยาน้ีร่วมกับยาลด
ความดนัโลหิตกลุ่มอื่นในผู้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุมความดนั
โลหติไดเ้พยีงพอโดยยาลดความดนัโลหติกลุ่มอื่น เพือ่ลดความ
เสีย่งของการเสยีชวีติและการเกดิโรคทางหลอดเลอืดหวัใจ เช่น 
โรคหลอดเลือดสมอง และกล้ามเน้ือหวัใจขาดเลือด เป็นต้น 
รูปแบบยารบัประทานเป็นเมด็ film-coated ขนาดยาที่แนะน า 
คอื 12.5 มลิลกิรมั รบัประทานวนัละ 1 ครัง้ พรอ้มหรอืไมพ่รอ้ม
อาหารก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องปรบัขนาดยาในผู้ป่วยที่มีกา ร
ท างานของตับและไตบกพร่องเล็กน้อยถึงปานกลาง (ผู้ป่วย 
Child-Pugh class A-B และผู้ป่วย eGFR ≥ 15 มลิลลิติร/นาท/ี
1.73 ตารางเมตร) (U.S. Food and Drug Administration, 2024) 

ข้อมลูความปลอดภยัของยา 
อาการไม่พึงประสงค์ของ aprocitentan อ้างอิงจาก

ก า ร ศึ ก ษ า  PRECISION (Schlaich et al., 2022) ซึ่ ง เ ป็ น
การศกึษาทางคลนิิก phase III เกีย่วกบั aprocitentan ในการลด
ความดนัโลหติในผูป่้วยโรคความดนัโลหติสูงทีด่ื้อต่อการรกัษา
เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก พบอาการไม่พงึประสงค์หลงัไดร้บัยา 
ดงัแสดงในตารางที ่1 

อาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บบ่อยหลงัไดร้บั aprocitentan 
คอื ภาวะบวมหรอืน ้าคัง่ พบภายใน 4 สปัดาหแ์รก ของการไดร้บั
ยา และสมัพนัธก์บัขนาดยาทีไ่ดร้บั อย่างไรกต็าม ส่วนใหญ่เป็น
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ภาวะบวมน ้าระดบัเลก็น้อยถงึปานกลาง สามารถรกัษาไดโ้ดย
ปรบัเพิม่ขนาดยาขบัปัสสาวะ และส่วนใหญ่พบภาวะน้ีในผูป่้วย
สูงอายุหรือผู้ป่วยที่มีโรคไตเรื้อร ังระยะ 3-4 ร่วมด้วย ใน
การศึกษาน้ีพบว่ามผีู้ป่วยร้อยละ 1 ที่หยุดการศึกษาเน่ืองจาก
ภาวะบวมน ้ า (Schlaich et al., 2022) เน่ืองจากยังไม่มีข้อมูล
การศกึษา aprocitentan ในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวตาม New 
York Heart Association (NYHA) class III-IV หรือผู้ ป่ ว ยที่ มี    
N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NTpBNP)  ≥ 500 
พิโคกรัม/มิลลิลิตร ตามค าแนะน ายาระบุว่าไม่แนะน าให้ 
aprocitentan ในผู้ ป่วยกลุ่มดังกล่าว (U.S. Food and Drug 
Administration, 2024) 

นอกจากน้ีพบภาวะซีดจากภาวะบวมน ้า (anemia or 
haemodilution) โดยระดบัฮีโมโกลบินลดลงจากเดิม >2 กรมั/
เดซิลติร ในผู้ป่วยที่ได้รบั aprocitentan ภายใน 4 สปัดาห์แรก

ของการไดร้บัยา โดยความเขม้ขน้ของฮโีมโกลบนิทีล่ดลง และ
คา่ประมาณการของปรมิาตรเลอืดทีเ่พิม่ขึน้จากภาวะบวม พบวา่
ใกลเ้คยีงกนัในยาทัง้สองขนาด (ความเขม้ขน้ของฮีโมโกลบนิที่
ลดลงคิดเป็น -8.0, -8.5, และ -0.4 กรมั/ลิตร และค่าประมาณ
การของปรมิาตรเลอืดที่เพิม่ขึ้นคดิเป็นร้อยละ 10.5, 11.2 และ 
0.51 ใน aprocitentan ขนาด 12.5, 25 มลิลิกรมั และยาหลอก 
ตามล าดบั) ส่งผลท าใหผู้ท้ีไ่ดร้บั aprocitentan อาจมนี ้าหนกัตวั
เพิม่ขึน้ไดใ้นระหว่างทีไ่ดร้บัยา (Schlaich et al., 2022) อย่างไร
ก็ตาม ภาวะดงักล่าวสามารถหายได้ภายหลงัการหยุดยา มี
ผูป่้วยทีร่ะดบัฮโีมโกลบนิลดลงจน <10.0 กรมั/เดซลิติร คดิเป็น
รอ้ยละ 3 ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั aprocitentan ตามค าแนะน ายาระบวุา่
ไม่แนะน าให้ aprocitentan ในผู้ป่วยที่มีภาวะเลือดจางรุนแรง
รว่มดว้ย (U.S. Food and Drug Administration, 2024) 
 

 

 

ตารางท่ี 1 อุบตักิารณ์ของการเกดิอาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บบ่อย (≥ รอ้ยละ 2) ของ aprocitentan และพบมากกวา่ยาหลอก 

              ในชว่ง 4 สปัดาหแ์รกของการไดร้บัยา จากการศกึษา PRESICION (Schlaich et al., 2022) 

อาการไม่พึงประสงค ์ ร้อยละของการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์

Aprocitentan 12.5 

มิลลิกรมั 

(N=243) 

Aprocitentan 25 มิลลิกรมั 

(N= 245) 

ยาหลอก 

(N=242) 

ภาวะบวม/น ้าคัง่ 9.1 18.4 2.1 

ภาวะซดีจากภาวะบวมน ้า 3.7 1.2 0 
 

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ  
ผู้ท่ีมีการท างานของตบัและไตบกพร่อง 
ไม่พบความแตกต่างของ aprocientan ทัง้ค่า AUC 

และ Cmax ในผูท้ีม่กีารท างานของตบับกพร่องเลก็น้อยถงึปาน
กลาง (Child-Pugh class A-B) (Fontes et al., 2022) และผู้ที่มี
ค่าการท างานของไตบกพร่องเลก็น้อยถงึปานกลางค่อนรุนแรง 
(estimated glomerular filtration rate [eGFR] ≥ 15 มิลลิลิตร/
นาท/ี1.73 ตารางเมตร) (Sidharta et al., 2019) เมือ่เทยีบกบัผูท้ี่
มคี่าการท างานของตบัและไตปกต ิรวมถงึการจบักนัระหว่างตวั
ยาและโปรตนีพลาสมากไ็มแ่ตกต่างกนัในผูป่้วยทีก่ารท างานของ
ตบัและไตพบพร่องด้วย (Fontes et al., 2022, Sidharta et al., 
2019) ตามค าแนะน ายาระบุว่าไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยา 
aprocitentan ในผู้ ป่วยกลุ่มดังกล่าว (U.S. Food and Drug 

Administration, 2024) อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีข้อมูลยา น้ีที่
เพียงพอในผู้ป่วยที่มีค่าการท างานของตับบกพร่องรุนแรง 
(Child-Pugh class C) และผู้ที่มคี่าการท างานของไต eGFR < 
15 มลิลลิติร/นาท/ี1.73 ตารางเมตร หรอืผู้ป่วยที่ฟอกเลอืด จงึ
แนะน าใหห้ลกีเลีย่งการใช ้aprocitentan ในผูป่้วยกลุม่น้ี 

หญิงตัง้ครรภแ์ละให้นมบตุร 
มขีอ้มูลพบว่ายากลุ่ม ERAs มคีวามเสี่ยงต่อการเกิด

ทารกพกิารแต่ก าเนิด โดยเฉพาะความผดิปกตขิองใบหน้าและ
ก ะ โหลกศี รษ ะของตัว อ่ อน  ( craniofacial malformations) 
(Hitzerd et al., 2019) ดังนัน้การได้ร ับ aprocitentan อาจเพิ่ม
ความเสีย่งดงักลา่วได ้ตามค าแนะน ายาจงึระบใุหผู้ท้ีจ่ะใชย้าตอ้ง
คุมก าเนิดก่อนและระหว่างทีไ่ดร้บั aprocitentan และคุมก าเนิด
ต่อเน่ืองต่อไปจนหลงัหยุดยาอีก 1 เดือน แนะน าให้ตรวจการ
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ตัง้ครรภ์ก่อนเริม่ยา และตรวจตดิตามเป็นระยะ ๆ เพือ่เฝ้าระวงั
การตัง้ครรภ ์ส าหรบัขอ้มลูว่ายาขบัออกทางน ้านมหรอืไม ่แมย้งั
ไม่มขีอ้มลูชดัเจนในมนุษย์ อย่างไรกต็ามพบว่า ยาสามารถขบั
ออกทางน ้านมหนูได้ ดงันัน้ แนะน าให้หลกีเลี่ยงการใช้ยาน้ีใน
ระหว่ า งตั ้งครรรภ์และ ให้นมบุตร  (U.S. Food and Drug 
Administration, 2024) 

เดก็ 
เ น่ืองจากไม่มีข้อมูลทัง้ประสิท ธิภาพและความ

ปลอดภยัของการใช้ aprocitentan ในเดก็ที่อายุน้อยกว่า 18 ปี 
(U.S. Food and Drug Administration, 2024) ดงันัน้ แนะน าให้
หลกีเลีย่งการใชย้านี้ในเดก็อายตุ ่ากวา่ 18 ปี 

ผู้สงูอาย ุ
อ้ า งอิ งข้อมูลจากการศึกษา  PRECISION [Dual 

endothelin antagonist aprocitentan for resistant hypertension] 
(Schlaich et al., 2022) (ผูป่้วยทัง้หมด 730 ราย) พบวา่มผีูป่้วย
ที่อายุตัง้แต่  65 ปีขึ้นไปคิดเ ป็นร้อยละ 44 ของผู้ ป่วยใน
การศกึษา และมผีูป่้วยอายุตัง้แต่ 75 ปีขึน้ไปคดิเป็นรอ้ยละ 10 
โดยพบภาวะบวมน ้าในกลุ่มผูส้งูอายุตัง้แต่ 65 ปีขึน้ไป มากกว่า
กลุ่มที่อายุน้อยกว่า อย่างไรก็ตาม ไม่มคี าแนะน าให้ต้องปรบั
ขนาดยาในผูส้งูอาย ุ(U.S. Food and Drug Administration, 2024) 

การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา 
Aprocitentan ผ่านกระบวนการเมแทบอลิซึมโดย

เอนไซม ์UGT1A1, UGT2B7 และกระบวนการอื่นทีไ่มเ่กีย่วขอ้ง
กบั cytochrome P450 (CYP) กลายเป็นเมแทบอไลตท์ีไ่มม่ฤีทธิ ์
ดังนัน้ จึงไม่มีปฏิกิริยาระหว่าง aprocitentan และ CYP450 
inducer/inhibitor สามารถให้ยาคู่กันได้โดยไม่ต้องมีการปรับ
ขนาด aprocitentan (Sidharta et al., 2021, U.S. Food and Drug 
Administration, 2024) 

Aprocitentan เป็น substrate ของ transporter ได้แก่ 
P-glycoprotein (P-gp) และ breast cancer resistance protein 
(BCRP) อย่างไรกต็าม ยาทีย่บัยัง้ transporter เหล่าน้ี พบว่าไม่
มผีลเปลีย่นแปลงระดบัยา aprocitentan (U.S. Food and Drug 
Administration, 2024) นอกจากน้ี ข้อมูลการศึกษาในหลอด
ทดลองพบว่า aprocitentan เป็น CYP3A4/CY2C inhibitor และ 
BCRP inhibitor อย่ า งไรก็ตาม การ ให้  aprocitentan คู่ กับ 
midazolam (CYP3A4 substrate) หรือ  rosuvastatin (BCRP 
substrate) พบว่าไม่มผีลเพิม่ระดบัยาดงักล่าวอย่างมนีัยส าคญั 
(Sidharta and Dingemanse, 2020, Sidharta and Dingemanse, 
2020) จงึสามารถใหย้ารว่มกนัไดโ้ดยไมต่อ้งปรบัขนาดยา 

บทบาทการใช้ยาลดความดนัโลหิตในการรกัษา
ผู้ป่วยโรคความดนัโลหิตสงูท่ีดือ้ต่อการรกัษา 

ภายหลงัการรกัษาดว้ยยาลดความดนัโลหติทีอ่อกฤทธิ ์
แตกต่างกนั 3 กลุม่ ไดแ้ก่ ยาขบัปัสสาวะกลุม่ thiazide/thiazide-
like diuretics, ยากลุม่ renin-angiotensin system (RAS) blockers 
คือ  angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) และ 
angiotensin receptor blockers (ARBs), และยากลุ่ม calcium 
channel blockers (CCBs) ในขนาดยาที่เหมาะสมหรือขนาดที่
ผูป่้วยทนต่อยาไดแ้ลว้ผูป่้วยยงัไมส่ามารถควบคมุความดนัโลหติ
ให้อยู่ตามเกณฑ์เป้าหมายได ้โดยตดัภาวะความดนัโลหติสูงที่
ดื้อต่อการรกัษาแบบลวงออกแล้ว จะพจิารณาเพิม่ยาชนิดที่ 4 
โดยยาทีม่ขีอ้มลูการศกึษาและมใีชใ้นประเทศไทย ไดแ้ก่ 

1. Mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs) 
โดยเฉพาะ spironolactone เน่ืองจากการศึกษา PATHWAY-2 
(Williams et al., 2015) สนับส นุนว่ าการ ให้  spironolactone 
เพิม่เติมในการรกัษาผู้ป่วยโรคความดนัโลหิตสูงที่ดื้อต่อการ
รักษาสามารถลดความดันโลหิตได้ดีที่สุด เมื่อ เทียบกับ 
doxazosin (alpha1-adrenoceptor blockers) แล ะ  bisoprolol 
(beta-adrenoceptor blockers) โดยขนาดยา spironolactone ที่
แนะน า คอื 25-50 มลิลกิรมั/วนั อย่างไรก็ตาม ต้องระมดัระวงั
การให้ยาน้ีในผู้ป่วยโรคไตเรื้อร ัง และเฝ้าระวงัการเกิดภาวะ
โพแทสเซยีมในเลอืดสงู (Williamset al., 2015)  

2. ยาขบัปัสสาวะทีม่ฤีทธิค์ลา้ยกบัยาขบัปัสสาวะกลุ่ม 
thiazide (thiazide-like diuretics) คอื chlorthalidone การศกึษา 
CLICK (Agarwal et al., 2021) สนับสนุนประสทิธภิาพของการ
ให้ chlorthalidone ว่าสามารถลดความดนัโลหติในผู้ป่วยภาวะ
ไตวายเรื้อรงัระยะ 4 (eGFR 15 ถึง <30 มิลลิลิตร/นาที/1.73 
ตารางเมตร) ที่ไม่สามารถควบคุมความดนัโลหิตตามเกณฑ์
เป้าหมายไดเ้มือ่ไดร้บัยาลดความดนัโลหติอย่างน้อย 1 กลุ่มขึน้
ไป (ผู้ป่วยร้อยละ 71 เป็นผู้ป่วยโรคความดันโลหติสูงที่ดื้อต่อ
การรกัษา) โดยขนาดยา chlorthalidone ทีแ่นะน า คอื 12.5-50 
มลิลกิรมั/วนั ส าหรบัอาการไมพ่งึประสงคท์ีต่อ้งเฝ้าระวงัจากการ
ใชย้าน้ี ไดแ้ก่ ภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดต ่า ค่าครเีอตนีินสูงขึน้ 
ภาวะน ้ าตาลในเลือดสูง และภาวะยูริกในเลือดสูง เป็นต้น 
(Agarwal et al., 2021) 

3. Angiotensin-receptor-neprilysin-inhibitor (ARNI) 
คอื sacubitril/valsartan เพิง่ไดร้บัการรบัรองทะเบยีนยาส าหรบั
ขอ้บ่งใช้ลดความดนัโลหติสูงในประเทศไทย (Food and Drug 
Administration, Thailand, 2021) ก า ร ศึ กษ า  PARAMETER 



 Aprocitentan ยาตา้น endothelin ชนิดใหม่ในการรกัษาโรคความดนัโลหติสงูทีด่ ือ้ต่อการรกัษา 
ภญิญดา วงษ์นาค และคณะ  
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(Williams et al., 2017) แสด ง ใ ห้ เ ห็นป ร ะ สิท ธิภ าพของ 
sacubitril/valsartan (ARNI) ว่ามปีระสทิธภิาพดกีว่า olmesartan 
(ARBs) ในการลดความความดนัโลหิตทัง้แบบ central aortic 
และ brachial systolic blood pressure ในผู้สูงอายุตัง้แต่ 60 ปี
ขึน้ไปทีม่คีวามดนัโลหติชนิด systolic สูงร่วมกบัมภีาวะแขง็ตวั
ของหลอดเลือดแดง (aterial stiffness) นอกจากน้ี การศึกษา
วิเคราะห์ผลย้อนกลับ (post hoc analysis) ของการศึกษา 
PARAGON-HF (Jackson et al., 2021) เพือ่ประเมนิประสทิธภิาพ
ของ sacubitril/valsartan ในการลดความดนัโลหติในผูป่้วยภาวะ
หัวใจล้มเหลวชนิดที่มีการบีบตัวของหัวใจเป็นปกติ (heart 
failure with preserved EF; HFpEF) ทีม่โีรคความดนัโลหติสงูที่
ดื้อต่อการรกัษาร่วมด้วย (มผีู้ป่วยคดิเป็นร้อยละ 15.2) พบว่า 
sacubitril/valsartan สามารถลดความดนัโลหติไดด้ใีนผูป่้วยกลุ่ม
ดังกล่าว ขนาดยาที่แนะน า คือ sacubitril/valsartan 49/51 
มลิลกิรมั รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ จนถงึขนาดเป้าหมาย 97/103 
มลิลกิรมั รบัประทานวนัละ 2 ครัง้ โดยต้องมกีารตรวจตดิตาม
ระวงัภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดสูง และค่าการท างานของไตใน
ระหวา่งทีไ่ดร้บัยา (Jackson et al., 2021) 

นอกจากน้ี ยงัมยีาที่ออกฤทธิล์ดความดนัโลหติอื่น ๆ 
ไดแ้ก่ ยากลุม่ beta-adrenoceptor blockers, alpha1-adrenoceptor 
blockers และ centrally acting drug vasodilators รวมถึงยาก
ลุม่ ERAs คอื aprocitentan ทีส่ามารถใชเ้ป็นยาทางเลอืกส าหรบั
รกัษาผู้ป่วยโรคความดนัโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรกัษา โดยควร
พจิารณาเลอืกชนิดยาตามความเหมาะสมของผูป่้วยแต่ละราย 

 
บทสรปุ 
 Aprocitentan เป็นยารบัประทานกลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ ์
เป็น endothelin receptor antagonist ยบัยัง้ไม่ให้ ET-1 จบักบั
ทัง้ ETA และ ETB receptors ส่งผลท าให้หลอดเลอืดคลายตวั 
ลดการกระตุ้นระบบประสาทซมิพาเทตกิ ลดการเพิม่และขยาย
ขนาดของเซลล ์ลดการอกัเสบ และลดการเกดิพงัผดื จากขอ้มลู
การศึกษาทางคลนิิกท าให้ยาน้ีได้รบัการรบัรองจากส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิาในขอ้บ่งใช้
ส าหรบัรกัษาโรคความดนัโลหิตสูงที่ดื้อต่อการรกัษา โดยให้
ร่วมกบัยาลดความดนัโลหติกลุ่มอื่น ขนาดยาทีแ่นะน า คอื 12.5 
มลิลกิรมั วนัละ 1 ครัง้ ไม่จ าเป็นต้องปรบัขนาดยาในผู้ป่วยที่มี
การท างานของตบัและไตบกพรอ่งเลก็น้อยถงึปานกลาง อยา่งไร
กต็าม ควรหลกีเลีย่งการใหย้าน้ีในผูป่้วยต่อไปน้ี ไดแ้ก่ ผู้ป่วยที่
มคี่าการท างานของตบับกพร่องรุนแรง (Child-Pugh class C)  

ผู้ที่มีค่ าการท างานของไตบกพร่องรุนแรง  ( eGFR < 15 
มลิลลิติร/นาท/ี1.73 ตารางเมตร หรอืผูป่้วยทีฟ่อกเลอืด) ผูป่้วย
ภาวะโลหติจางรุนแรง และผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวทีอ่าการไม่
คงที่ โดยเฉพาะใน New York Heart Association class III-IV 
อาการไมพ่งึประสงคป์ระสงคท์ีต่อ้งเฝ้าระวงัในระหว่างการไดร้บั 
aprocitentan ได้แก่ ภาวะน ้าคัง่ ภาวะโลหิตจาง จึงต้องตรวจ
ติดตามค่าเลือดอย่างสม ่าเสมอระหว่างที่ได้ร ับยาดังกล่าว 
รวมถงึตดิตามความปลอดภยัของการใชย้าในระยะยาวต่อไป 
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