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Abstract
	 Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in general practice and is associated with increased  
hospital mortality and prolonged length of stay. The most frequent cause of hyponatremia is the syndrome of 
inappropriate antidiuretic hormone (SIADH), accounting for 35 to 46% of all cases of hyponatremia. Currently,  
V2 receptor antagonists, especially tolvaptan, have been increasingly used to manage patients with SIADH. Evidence 
has shown efficacy and safety profiles. In 2009, tolvaptan was approved by the US Food and Drug Administration to 
treat euvolemic and hypervolemic hyponatremia and was approved by the European Medicines Agency treatment 
of hyponatremia from SIADH. therefore, tolvaptan has been commonly and widely used for to treat SIADH. The  
results from 11 studies have shown efficacy and safety profiles of tolvaptan in treating patients with SIADH.  
Tolvaptan has also demonstrated efficacy among patients with cancer and patients after pituitary surgery. The  
recommended starting dose is 15 mg daily, and may be increased to a maximum dose of 60 mg daily. Patients with 
SIADH and high risk of overcorrection, such as those with baseline serum sodium less than 121-125 mmol/L, blood 
urea nitrogen less than 10 mg/dL, low body weight or low body mass index, should be initiated with a half dose  
(7.5 mg daily). In terms of safety, the most common adverse events comprise dry mouth and thirst. Serious  
adverse events include severe vomiting, hepatitis (1 case) and arrhythmia (1 case). Overcorrection has increased, 
ranging from 3.2-43.8%. However, neither osmotic demyelination syndrome (ODS) nor death event from tolvaptan 
has been reported. 
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tolvaptan
ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH
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บทคัดย่อ
	 ภาวะโซเดียมในเลอืดต�ำ่เป็นความผดิปกตขิองเกลอืแร่ท่ีพบบ่อยทีสุ่ดในเวชปฏิบตั ิสัมพนัธ์กบัอัตราการเสียชวีติและการนอนโรงพยาบาล
ที่ยาวนานขึ้น สาเหตุหลักที่ท�ำให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ได้แก่ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH)  
ซึ่งพบได้มากถึงร้อยละ 35-46 ของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งหมด ปัจจุบันแนวทางการรักษา SIADH ได้มีข้อมูลการรักษาด้วยยากลุ่ม V2  
receptor antagonist เพ่ิมมากข้ึนโดยเฉพาะยา tolvaptan ที่มีหลากหลายการศึกษาสนับสนุนประสิทธิภาพและความปลอดภัย 
ของการใช้ยา โดยยา tolvaptan ได้รับการรับรองในปี ค.ศ. 2009 เพื่อใช้ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีน�้ำในร่างกายปกติ 
และชนิดที่น�้ำในร่างกายเกิน โดยองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาและใช้ส�ำหรับการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH  
โดยองค์กรยาของสหภาพยโุรป จงึท�ำให้มกีารน�ำยา tolvaptan มาเพือ่รกัษาภาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่เพิม่มากขึน้ การศกึษาเรือ่งประสทิธภิาพ
และความปลอดภัยของยา tolvaptan ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH ทั้งหมด 11 ฉบับ พบว่า ยา tolvaptan  
มีประสิทธิภาพในการรักษา SIADH ได้ผลดี ประชากรท่ีศึกษารวมถึงผู้ป่วยในกลุ่มโรคมะเร็งและผู้ป่วยหลังผ่าตัดต่อมใต้สมอง ขนาด 
ของยาที่แนะน�ำให้เริ่มต้น 15 มก.ต่อวัน และปรับเพิ่มขนาดตามระดับโซเดียมในเลือด ขนาดสูงสุดไม่เกิน 60 มก.ต่อวัน หากกรณีพิจารณา
ใช้รักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการแก้ไขเร็วเกิน ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดเริ่มต้น 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 121 ถึง 125 มิลลิโมลต่อลิตร ระดับยูเรียในเลือดต�่ำกว่าหรือเท่ากับ 10 มก./ดล. หรือผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักตัวหรือ 
ดัชนีมวลกายน้อย อาจลดขนาดยาเริ่มต้นเหลือ 7.5 มก.ต่อวัน ด้านความปลอดภัยของการใช้ยา tolvaptan พบว่า ผลข้างเคียงที่พบบ่อย
ได้แก่ ปากแห้ง คอแห้ง กระหายน�้ำบ่อย รายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงซึ่งพบจ�ำนวนน้อย ได้แก่ อาเจียนมาก มีตับอักเสบ 1 ราย หัวใจ 
เต้นผิดจังหวะ 1 ราย และมีรายงานพบเกิดการแก้ไขเร็วเกิน อยู่ที่ร้อยละ 3.2-43.8 แต่ยังไม่มีรายงานการเกิดภาวะ osmotic  
demyelination syndrome หรือการเสียชีวิตจากการใช้ยา

ค�ำส�ำคัญ: ยา tolvaptan, V2-receptor antagonist, ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ, SIADH

ต้องการส�ำเนาต้นฉบบัตดิต่อ นพ. ก�ำธร ลลีามะล ิหน่วยงานโรคไต กลุม่งานอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลราชวถิ ีถนนราชวถิ ีเขตราชเทว ีกทม. 
10400 Email: lelamali01@yahoo.com

Review Article

บทน�ำ
	 ภาวะ syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 
(SIADH) เป็นภาวะทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองสมดลุเกลือแร่โซเดยีม
และน�้ำ1 เป็นผลจากสาเหตุหลักดังต่อไปนี้
	 1.	 การเสียความสามารถในการยับยั้งการหลั่งฮอร ์โมน  
antidiuretic hormone (ADH) รวมท่ีเกิดจากต่อมใต้สมอง 
และนอกต่อม
	 2.	 การที่มีปัจจัยที่ท�ำให้ท่อไตมีการตอบสนองต่อ ADH ที่มาก
ผิดปกติ

	 3.	 การกระตุ้น V2 receptor อย่างต่อเนื่องเป็นผลจากความ 
ผดิปกตขิองยนีทีค่วบคมุการสร้าง receptor ดงักล่าว (nephrogenic  
syndrome of inappropriate antidiuresis หรือ NSIAD)2 

	 ภาวะ SIADH ท�ำให้ร่างกายเสียความสามารถในการขับน�ำ้ส่งผล
ให้เกิดภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ตรวจร่างกายจะพบมีน�้ำในร่างกาย
ปกติ และ SIADH เป็นสาเหตุหลักของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ  
คิดเป็นร้อยละ 35-46 ของภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งหมด3,4  
ภาวะนี้ได้รับการค้นพบเป็นคร้ังแรกในผู้ป่วย 2 รายที่ได้รับ 
การวินิจฉัยเป็นมะเร็งปอดโดย William Schwartz และ Frederic  
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Bartter ในปี ค.ศ.1957 และทั้งสองท่านได้คิดค้นเกณฑ์การวินิจฉัย 
ภาวะนี ้และภายหลงัได้มกีารปรบัเกณฑ์การวนิจิฉยัเพิม่เตมิเล็กน้อย2 

ฮอร์โมน ADH 
	 ฮอร์โมน ADH หรือเรียกอีกชื่อหนึ่งว่า arginine vasopressin 
ถูกสร้างจากสมองส่วนไฮโปธาลามัสต�ำแหน่ง supraoptic and 
paraventricular nuclei และถูกเก็บไว้ท่ีต่อมใต้สมองส่วนหลัง 
ผ่านทาง pituitary stalk หลังจากเข้าสู่กระแสเลือด ฮอร์โมน  
ADH จะถูกท�ำลายอย่างรวดเร็วท่ีตับและไตโดยเอนไซม์ amino-
peptidase มค่ีาคร่ึงชวีติเพยีง 18 นาที2 ปัจจยัหลักทีก่ระตุน้การหลัง่
ฮอร์โมน ADH คอืระดบั osmolality ในเลอืด เมือ่ระดบั osmolality 
ในเลือดสูงจะไปกระตุ้น osmoreceptor cells ที่อยู่ในสมองส่วน 
ไฮโปธาลามสัท่ีบริเวณต�ำแหน่ง subfornical organ และ organum 
vasculosum of the lamina terminalis จากนั้นจะกระตุ้นให้มี
การหลัง่ของฮอร์โมน ADH ร่วมกบักระตุน้ศนูย์ควบคมุการกระหาย
น�้ำท�ำให้มีความรู้สึกกระหายน�้ำ ในทางตรงกันข้ามถ้ามีการลดลง 
ของระดับ osmolality ในเลือดจะไปยับยั้งการหลั่งของฮอร์โมน 
ADH และท�ำให้ไม่รู้สึกกระหายน�้ำ5 ฮอร์โมน ADH ที่ออกสู่กระแส
เลือดจะไปออกฤทธิ์ตรงต�ำแหน่ง luminal surface ของ cortical 
และ medullary collecting tubular cells ผลของฮอร์โมน ADH 
จะท�ำให้มีการสร้าง aquaporin-2 channels (AQ2) และมีการ 
ดูดน�้ำกลับผ่าน AQ2 และอาศัยความแตกต่างของความเข้มข้น 
สาร (concentration gradient) ร่วมด้วย
	 ฮอร์โมน ADH จะออกฤทธิ์ผ ่านทางตัวรับการออกฤทธิ ์
ของฮอร์โมน vasopressin (vasopressin receptors) 3 ชนิด 
ซึ่งเป็นตัวรับของฮอร์โมนชนิด G-protein-coupled-receptors 
ได้แก่ V1a, V1b (หรือ V3) และ V2 receptors

ยากลุ่ม V2 receptor antagonist (vaptans)6

	 เป็นยากลุ่มที่มีฤทธิ์ต้าน V2 receptors ท�ำให้เกิดการขับน�้ำ 
จากร่างกายโดยไม่มีการขับเกลือแร่โซเดียม มีการพัฒนายากลุ่ม 
non-peptide ADH receptor antagonists หรือเรียกอีกช่ือว่า 
ยากลุ่ม vaptans ยากลุ่มน้ีมีท้ังชนิดท่ีออกฤทธ์ิต่อ V1a และ V2 
receptor antagonist เช่นยา conivaptan และกลุ่มที่ออกฤทธิ์
จ�ำเพาะต่อ V2 receptor antagonists ได้แก่ tolvaptan, moza-
vaptan, lixivaptan และ satavaptan

ยา tolvaptan
	 เป็นยาที่ออกฤทธ์ิเป็น V2 receptor antagonist ชนิด  
non-peptide สร้างจากสารต้ังต้นชื่อ benzazepine ลักษณะ 
การออกฤทธิ์ยับยั้งการจับของฮอร์โมน ADH กับ V2 receptors  
โดยการแย่งจับกับฮอร์โมนดังกล่าว ตัวยามีความสามารถในการ 

จับกับ V2 receptors ได้ดีกว่า V1a receptors ถึง 29 เท่า และ
จะไม่จับกับ V1b receptors หลังจากจับกับ V2 receptors  
แล้วจะไม่มีผลกระตุ ้นการท�ำงานของ receptors ดังกล่าว  
ยา tolvaptan ได้รบัการรบัรองในปี ค.ศ. 2009 โดยองค์การอาหาร
และยาแห่งสหรัฐอเมริกาส�ำหรับการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ
ชนิด euvolemia และ hypervolemia และจากองค์กรยาของ
สหภาพยุโรป ส�ำหรับการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากภาวะ 
SIADH ท�ำให้ปัจจุบันได้มีการน�ำ tolvaptan มาเพื่อรักษาภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำเพิ่มมากขึ้น ซึ่งเป็นผลมาจากหลายการศึกษา
	 การศึกษาประสิทธิภาพของยา tolvaptan ในระยะท่ี 3  
ชนิดการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ ่มควบคุม โดย Schrier และ
คณะ7 ชื่อ Study of Ascending Levels of Tolvaptan in  
Hyponatremia 1 (SALT-1) ได้ศกึษาในสหรฐัอเมรกิาตัง้แต่วนัท่ี 11 
เมษายน ค.ศ. 2003 ถึง 20 ธันวาคม ค.ศ. 2005 ในผู้ป่วยทั้งหมด 
205 ราย และ Study of Ascending Levels of Tolvaptan in 
Hyponatremia 2 (SALT-2) ในสถาบันการแพทย์ 50 แห่งทั่วโลก 
ตั้งแต่วันที่ 20 พฤศจิกายน ค.ศ. 2003 ถึง 6 กรกฎาคม ค.ศ. 2005 
ในผู้ป่วยทั้งหมด 243 ราย ศึกษาประสิทธิภาพของยา tolvaptan 
ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำทั้งแบบที่มีภาวะ 
euvolemia และ hypervolemia จากหลายสาเหตุ แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มทีไ่ด้รบัยา tolvaptan ขนาด 15 มก.ต่อวนั 
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก พบว่าผลต่างของค่าเฉลี่ย
พื้นที่ใต้กราฟระดับโซเดียมในเลือดในวันแรกถึงวันที่ 4 และวันแรก
ถึงวันที่ 30 มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ค่าความ
น่าจะเป็น (probability value หรือ P) น้อยกว่า 0.001 แสดง
ให้เห็นว่ายา tolvaptan มีผลต่อการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียม 
ในเลอืดในผูป่้วยทีม่ภีาวะโซเดยีมในเลอืดต�ำ่แบบภาวะ euvolemia 
หรอื hypervolemia ได้เหนอืกว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกอย่างชดัเจน
นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาแบบทบทวนวรรณกรรมรวบรวมได้ทัง้หมด 
5 ฉบบั ทีศ่กึษาประสิทธภิาพและความปลอดภยัของยาลุ่ม vaptans 
หรือเฉพาะยา tolvaptan ในภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำ ดังนี้ 
	 1.	 การศกึษาของ Rozen-Zvi และคณะ8 ได้รวบรวมการศกึษา
ชนิดการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม ตั้งแต่ปี ค.ศ.1999 ถึง 
2009 เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยากลุ่ม vaptans ในการรักษา
ผู้ป่วยที่มีภาวะโชเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มีภาวะ euvolemia และ 
hypervolemia ผลวิเคราะห์จากการศึกษาทดลองแบบสุ่มและ 
มีกลุ่มควบคุมทั้งหมด 15 ฉบับ การใช้ยากลุ่ม vaptans ช่วยท�ำให้ 
ผลการรักษาตอบสนองดีกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ แม้ว่า 
จะพบอัตราการแก้ไขเร็วเกินเพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ได้รับยา vaptans 
แต่พบว่าอัตราการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดสูงไม่แตกต่างกัน  
ไม่มีรายงานผลข้างเคียงใดเพิ่มขึ้น รวมถึงการเกิดภาวะ osmotic 
demyelination syndrome (ODS)
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	 2.	 การศกึษาของ Jaber และคณะ9 ได้รวบรวมการศกึษาในช่วง
ปี ค.ศ. 2003 ถึง 2009 มวีตัถุประสงค์เพือ่เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ
ของยากลุ่ม vasopressin receptor antagonists (VRAs) ใน
การรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำโดยรวบรวมการศึกษาทั้งหมด  
11 ฉบบั ประกอบด้วยผูป่้วยจ�ำนวน 1,094 ราย พบว่าผูป้ว่ยในกลุม่
ที่ได้รับยา VRAs มีระดับโซเดียมในเลือดและการขับน�้ำมากกว่า 
กลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ผลข้างเคียงที่พบ 
เพิ่มข้ึนในกลุ่มที่ได้รับยา VRAs ได้แก่ อัตราการแก้ไขเร็วเกิน  
อัตราการเกิดภาวะโซเดียมในเลือดสูง การกระหายน�้ำ และภาวะ
ความดันตกในท่ายืน (postural hypotension)
	 3.	 การศึกษาของ Bhandari และคณะ10 ได้รวบรวมการศึกษา
ในช่วงปี ค.ศ. 2013 ถงึ 2014 เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพของยากลุ่ม  
vaptans ที่ใช้รักษาผู้ป่วยท่ีมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำท่ีไม่ใช่กลุ่ม 
น�้ำในร่างกายลดลง รวบรวมการศึกษาทั้งหมด 18 ฉบับ ประกอบ
ด้วยผู้ป่วยทั้งหมด 3,408 ราย พบว่า กลุ่มท่ีได้รับยา vaptans  
มีผลท�ำให้ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มข้ึนอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่ 
อัตราการเสียชีวิต การหยุดยา และอัตราการเกิดภาวะโซเดียม 
ในเลือดสูงไม่แตกต่างกัน
 	 4.	 การศึกษาของ Zhang และคณะ11 ได้รวบรวมการศึกษา
ในช่วงปี ค.ศ. 2003 ถึง 2014 เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและ 
ความปลอดภัยของยากลุ่ม vaptans รวมทั้งยา tolvaptan ในการ
รักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดท่ีเป็นแบบ euvolemia และ 
hypervolemia รวบรวมการศึกษาท้ังหมด 18 ฉบับ ประกอบ
ด้วยผู้ป่วยจ�ำนวน 1,806 ราย พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม vaptans  
มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น ตอบสนองต่อการรักษามากกว่า  
เพิ่มปริมาณปัสสาวะใน 24 ชั่วโมง และลดน�้ำหนักได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้
รบัยาหลอกอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิผลข้างเคยีงทีพ่บ ได้แก่ ระดบั 
โซเดียมในเลือดเพิ่มเร็ว ปากแห้ง กระหายน�้ำบ่อย ท้องผูก และ 
หลอดเลอืดอกัเสบ ส่วนผลข้างเคยีงรนุแรงทีพ่บไม่มคีวามแตกต่างกัน 
ได้แก่ อัตราการเสียชีวิต ปวดศีรษะ ความดันโลหิตต�่ำ คล่ืนไส ้
ซีด ภาวะโซเดียมในเลือดสูง ทางเดินปัสสาวะอักเสบ ไตวาย
เฉียบพลัน ไข้ เลือดออกทางเดินอาหาร ถ่ายเหลว อาเจียน บวม 
และวิงเวียน
	 5.	 การศึกษาของ Li และคณะ12 ได้รวบรวมการศึกษาทดลอง 
แบบสุ ่มและมีกลุ ่มควบคุม ในช่วงปี ค.ศ. 2006 ถึง 2016 
วัตถุประสงค์เพื่อศึกษาผลของยา tolvaptan ในผู้ป่วยที่มีภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำ รวบรวมการศึกษา 11 ฉบับ มีผู้ป่วยทั้งหมด 
5,209 ราย พบว่ายา tolvaptan มีประสิทธิภาพดีกว่ากลุ่มควบคุม 
โดยช่วยให้อัตราการเพิ่มระดับโซเดียมในเลือดกลับสู่ในเกณฑ์ปกติ
ได้เร็วกว่า ปริมาณปัสสาวะออกมากกว่า และผลต่างของสารน�้ำ 
ที่ออกจากร่างกาย (net fluid balance) เพิ่มมากกว่ากลุ่มควบคุม
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

	 ข้อมูลตั้งแต่ปี ค.ศ. 2017 จนถึงปัจจุบัน ยังไม่พบการทบทวน 
วรรณกรรมทีศ่กึษาผลของยา tolvaptan ในการรกัษาภาวะโซเดยีม 
ในเลือดต�่ำจาก SIADH โดยเฉพาะ บทความนี้จึงมีเป้าหมาย 
เพื่อศึกษาในเรื่องดังกล่าวเพิ่มเติม

การทบทวนวรรณกรรมเรื่องประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของยา tolvaptan 
ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH 
	 จากการค้นหาการศึกษาในฐานข้อมลู PubMed และ Cochrane  
Library จนถงึปี ค.ศ. 2020 พบว่ามทีัง้หมด 11 ฉบบั  (ตารางที ่1-3) 
ได้เรียงล�ำดับตามคุณภาพการศึกษา และแบ่งการศึกษาดังกล่าว 
ออกเป็นสองกลุ่ม ได้แก่ การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุม และไม่มีกลุ่ม
ควบคุมเพื่อให้ง่ายต่อการแปลผล ดังต่อไปนี้
	 1.	 การศกึษาชนดิการทดลองแบบสุม่และมกีลุม่ควบคมุ และ
การศึกษาไปข้างหน้า
		  1.1	การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุมมี 4 ฉบับ 
			   1.1.1	 การศึกษาของ Verbalis และคณะ13 ศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยา tolvaptan ใน 
ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำจากภาวะ SIADH การศึกษานี้
เป็นการน�ำข้อมลูจากการศกึษา SALT-1 และ SALT-2 7 มาวเิคราะห์
เพ่ิมเตมิ ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยั SIADH ทัง้หมด 110 ราย แบ่งเป็น  
ผู้ป่วย 52 รายได้รบัการรกัษาด้วยยา tolvaptan และผู้ป่วย 58 ราย 
ได้รับยาหลอก โดยกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan จะเริ่มขนาดยา  
15 มก.ต่อวัน จากนั้นสามารถปรับเพิ่มขนาดเป็น 30 ถึง 60 มก. 
ต่อวัน ใน 4 วันแรก ข้อมูลพื้นฐานพบว่าไม่มีความแตกต่างกัน 
ผลการศึกษาโดยวิเคราะห์ข้อมูลในด้านประสิทธิภาพของยา  
พบว่าการเปล่ียนแปลงของค่าเฉล่ียพื้นที่ใต้กราฟของโซเดียม 
ในเลอืดวนัแรกถงึวนัที ่4 และวนัแรกถงึวนัที ่30 มคีวามแตกต่างกนั 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ การเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยพื้นที่ 
ใต้กราฟของโซเดียมในเลือดในวันแรกถึงวันท่ี 4 ของกลุ่มได้รับยา 
tolvaptan เท่ากับ 5.28±3.35 มิลลิโมลต่อลิตร และกลุ่มได้รับ
ยาหลอกเท่ากับ 0.47±2.81 มิลลิโมลต่อลิตร (P<0.0001) การ
เปล่ียนแปลงของค่าเฉล่ียพื้นที่ใต้กราฟของโซเดียมในเลือดวันแรก 
ถงึวนัที ่30 ในกลุ่มทีไ่ด้รับยา tolvaptan เท่ากบั 8.07±4.55 มลิลโิมล 
ต่อลิตร เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับยาหลอกเท่ากับ 1.89±4.13 
มิลลิโมลต่อลิตร (P<0.001) ผลการศึกษาด้านปริมาณของปัสสาวะ 
พบว่าค่าเฉล่ียของปริมาณปัสสาวะในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan 
สูงกว่ากลุ่มได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (3,057±1,701 
เปรียบเทียบกับ 1,758±928 มล.; P<0.001) ในขณะเดียวกัน
ปริมาณน�้ำดื่มในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ก็สูงกว่า แต่กระนั้น 
ผลรวมทัง้หมดของสารน�ำ้เข้าออกร่างกายในกลุม่ได้รบัยา tolvaptan  
ก็ยังออกมามากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ 
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			   การศึกษาในด้านความปลอดภัยพบว่าผลข้างเคียงที่
พบบ่อยที่สุดคือ อาการกระหายน�้ำและปากแห้ง ผลข้างเคียงอื่น ๆ 
ได้แก่ วงิเวยีนศรีษะ อาเจยีน ความดนัโลหิตต�ำ่ และโพรงจมกูอกัเสบ 
ไม่พบรายงานผลข้างเคียงชนิดรุนแรงในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan 
แต่พบผู้ป่วยท่ีเสียชีวิตท้ังหมด 4 ราย (1 รายอยู่ในกลุ่มที่ได้รับ 
ยา tolvaptan และ 3 รายที่อยู่ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก) ซึ่งทั้งหมด
ไม่ได้เป็นสาเหตุการเสียชีวิตจากยาหรือจากการรักษา พบรายงาน 
ผู ้ป่วยจ�ำนวน 3 ราย (ร้อยละ 5.9) ที่เกิดภาวะการแก้ไขเร็ว 
เกินในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan (1 รายมีระดับโซเดียมในเลือด 
ขึ้น 13 มิลลิโมลต่อลิตร และอีก 2 รายขึ้น 14 มิลลิโมลต่อลิตร)  
ทั้ง 3 รายดังที่กล่าวมามีระดับโซเดียมในเลือดเริ่มต้นในเลือดน้อย
กว่า 130 มิลลิโมลต่อลิตร แต่ไม่มีรายงานผู้ป่วยที่เกิดภาวะ ODS 
ระยะเวลานอนโรงพยาบาลในกลุ่มรับยา tolvaptan น้อยกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับยาหลอกแต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
			   1.1.2	 การศึกษาของ Chen และคณะ14 ศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tolvaptan ในผู้ป่วย 
ชาวจีนที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH เป็นการศึกษา 
ชนดิการทดลองแบบสุม่และมกีลุม่ควบคมุ ท�ำการศกึษาตัง้แต่วันที ่5 
พฤษภาคม ค.ศ. 2008 ถึงวันที่ 7 กรกฎาคม ค.ศ. 2009 แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan และกลุ่มที่ได้รับ 
ยาหลอก กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan จะเริ่มขนาดยา 15 มก.ต่อวัน  
ใน 4 วันแรก จากนั้นปรับเพิ่มเป็น 30 ถึง 60 มก.ต่อวัน ตามระดับ
โซเดียมในเลือด ในระหว่างการรักษาผู้ป่วยจะได้รับการดูแลภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำตามปกติ วัตถุประสงค์หลักของการศึกษาคือ
เปรยีบเทียบการเปลีย่นแปลงของค่าเฉลีย่พืน้ท่ีใต้กราฟของโซเดยีม
ในเลือดตั้งแต่วันแรกถึงวันท่ี 4 และตั้งแต่วันแรกถึงวันที่ 7 ของ
การศึกษา ผลการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยา tolvaptan 
จ�ำนวน 21 ราย และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 24 ราย ข้อมูล 
พื้นฐานท้ัง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
ผลการเปลี่ยนแปลงของค่าเฉลี่ยพื้นท่ีใต้กราฟของโซเดียมในเลือด 
จากวันแรกถึงวันที่ 4 และจากวันแรกถึงวันท่ี 7 ของการศึกษา
เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan และกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 
เท่ากับ 8.1±3.6 มิลลิโมลต่อลิตร กับ 1.9±2.9 มิลลิโมล 
ต่อลิตร และ 8.6±3.9 มิลลิโมลต่อลิตร กับ 2.5±3.9 มิลลิโมลต่อ
ลิตร ตามล�ำดับ โดยมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(P<0.001) กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ
โซเดียมในเลือดกลับสู่เกณฑ์ปกติมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยจ�ำนวนผู ้ป่วยท่ีมีระดับโซเดียม 
ในเลือดกลบัสูเ่กณฑ์ปกตใินวนัที ่4 จ�ำนวนร้อยละ 61.9 เปรียบเทยีบ 
กับร้อยละ 12.5 (P=0.005) และจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียม 
ในเลือดกลบัสูเ่กณฑ์ปกตใินวนัที ่7 จ�ำนวนร้อยละ 46.7 เปรียบเทยีบ 
กับร้อยละ 0 (P=0.002) ส่วนของปริมาณปัสสาวะ 24 ชั่วโมง 

พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีปริมาณปัสสาวะเฉล่ียมากกว่า
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก ( 3,064.3±1,698.6 มล. และ 1,429.4± 
570.6 มล. ตามล�ำดบั) และเมือ่น�ำมาคดิผลต่างของปรมิาณปัสสาวะ
แรกเริ่มเปรียบเทียบกับผลปัสสาวะวันที่ 1 ของการศึกษาพบว่า 
กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีผลต่างมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (1,041.9±1,773.5 มล. และ -131.9±  
639.1 มล. ตามล�ำดับ P<0.001) เม่ือหยุดยา tolvaptan แล้ว
ติดตามระดับโซเดียมในเลือด 1 สัปดาห์ต่อมา พบว่ากลุ่มที่ได้รับ 
ยา tolvaptan มรีะดบัโซเดยีมในเลอืด 130.1±5.4 มิลลโิมลต่อลติร 
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 133.1±6.0 มิลลิโมลต่อลิตร
ผลข้างเคียงจากการรักษาในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีรายงาน 
จ�ำนวน 18 ราย (ร้อยละ 85.7) และกลุ่มทีไ่ด้รบัยาหลอกจ�ำนวน 17 ราย 
(ร้อยละ 70.8) โดยคดิว่าเป็นผลทีเ่กดิจากยาจ�ำนวน 12 ราย (ร้อยละ  
57.1) และ 6 ราย (ร้อยละ 25) ตามล�ำดับ ผลข้างเคียงที่พบบ่อย 
ได้แก่ ปากแห้ง รองลงมาคือ อาการกระหายน�้ำบ่อย และมีรายงาน 
ผู้ป่วยเสียชีวิตจ�ำนวน 1 ราย (ร้อยละ 4.76) ในกลุ่มท่ีได้รับยา 
tolvaptan ซ่ึงเป็นผู้ป่วยมะเร็งปอดที่มีอาการทรุดลงระหว่าง 
การศึกษา จึงได้ถอนผู้ป่วยออกก่อนจบการศึกษา สาเหตุการ 
เสียชีวิตเป็นจากการกระจายของมะเร็งไปที่ปอดท�ำให้ระบบ 
การหายใจล้มเหลว และไม่ได้เกิดจากการให้ยารักษา
			   1.1.3 การศึกษาของ Gralla และคณะ15 ศึกษาผล 
การรักษาของยา tolvaptan ที่จ�ำเพาะในกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
ที่มีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH เป็นการน�ำข้อมูลจาก 
การศึกษา SALT-1 และ SALT-2 มาวิเคราะห์ภายหลัง รวบรวม
ผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับการวินิจฉัยโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH 
ทั้งหมด 28 ราย เป็นกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan จ�ำนวน 12 ราย  
(2 รายถกูถอนจากการวจิยัและ 1 รายเสียชวีติ คิดเป็นร้อยละ 8.33) 
และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 16 ราย (4 รายเสียชีวิตระหว่าง 
การศึกษา คิดเป็นร้อยละ 25) กลุ่มโรคมะเร็งที่พบบ่อยสุด ได้แก่  
1. มะเร็งปอด (ร้อยละ 29) 2. มะเร็งศีรษะและล�ำคอ (ร้อยละ 25) 
3. มะเร็งเต้านม (ร้อยละ 11) 4. มะเร็งที่ไต (ร้อยละ 11) ผลการ
ศึกษาพบว่าข้อมูลพื้นฐานไม่แตกต่างกัน พบการเปลี่ยนแปลงของ
ค่าเฉล่ียพืน้ทีใ่ต้กราฟของระดบัโซเดยีมในเลือดจากวนัแรกถงึวนัท่ี 4  
และวันแรกถึงวันที่ 30 ในกลุ่มได้รับยา tolvaptan มีค่ามากกว่า
กว่ากลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(วนัแรกถงึวนัที ่4  
เท่ากับ 5.0 เปรียบเทียบกับ -0.3 มิลลิโมลต่อลิตร และวันแรก 
ถึงวันที่ 30 เท่ากับ 6.9 เปรียบเทียบกับ 1.0 มิลลิโมลต่อลิตร;  
ค่า P น้อยกว่า 0.001) จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือด 
กลับสู ่เกณฑ์ปกติในกลุ ่มท่ีได้รับยา tolvaptan มากกว่ากลุ ่ม 
ที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยวัดระดับโซเดียม 
ในเลือดที่เวลา 8 ชั่วโมงแรก (ร้อยละ 33 กับร้อยละ 0, P=0.0261) 
วันที่ 4 (ร้อยละ 50 กับร้อยละ 0, P=0.0017) และวันที่ 30  
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(ร้อยละ 66.6 กับร้อยละ 12.5, P=0.0037) ผลข้างคียงจาก 
การศึกษานี้อยู ่ในระดับน้อยถึงปานกลาง ได้แก่ อ ่อนเพลีย  
ซีด ปวดท้อง ท้องผูก และท้องเสีย เป็นต้น มีรายงานผู้ป่วย 1 ราย 
ทีอ่าการอาเจยีนรุนแรง และไม่พบผูป่้วยทีเ่กดิภาวะการแก้ไขเรว็เกนิ  
			   1.1.4	 การศึกษาของ Kleindienst และคณะ16 ท�ำ 
การศึกษาผลการรักษาของยา tolvaptan เปรียบเทียบกับการ 
จ�ำกัดน�้ำในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยมีภาวะ SIADH หลังการผ่าตัด 
ต่อมใต้สมอง เป็นการศึกษาชนดิตดิตามไปข้างหน้า ในแผนกศลัยกรรม 
ประสาทโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยในสหพันธ์สาธารณรัฐเยอรมนี  
โดยตดิตามผลการรกัษาในผูป่้วยทีไ่ด้รบัการผ่าตดัต่อมใต้สมองและ
มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำที่เข้าได้กับเกณฑ์วินิจฉัยภาวะ SIADH  
(ระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่า 136 มิลลิโมลต่อลิตร) แบ่งผู้ป่วย
ออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำน้อยกว่า 1 ลิตรต่อวัน กลุ่ม
ที่ได้รับยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน และกลุ่มท่ีได้รับ 
ยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน ต้องการศึกษาประสิทธิภาพ
ของการรักษาโดยประเมินจากระยะเวลาท่ีใช้แก้ไขภาวะโซเดียมต�่ำ 
และระยะเวลานอนโรงพยาบาล ผลการศึกษารวบรวมข้อมูลในช่วง
เวลา 3 ปี พบมผีูป่้วยทีไ่ด้รบัการผ่าตดัต่อมใต้สมองจ�ำนวน 334 ราย 
ในปีที่ 1 ของการศึกษา ผู้ป่วยจ�ำนวน 40 รายที่ได้รับการรักษา 
ด้วยการจ�ำกัดน�้ำ ในปีท่ี 2 ของการศึกษา ผู้ป่วยจ�ำนวน 48 ราย  
ได้รับยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน และในปีที่ 3 ของศึกษา 
ผู้ป่วยจ�ำนวน 38 ราย ได้รับยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน 
ข้อมูลพื้นฐานก่อนการผ่าตัดไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ระดับโซเดียมในเลือดท่ีต�่ำสุดในแต่ละกลุ่มไม่แตกต่างกัน (กลุ่มที่ 
จ�ำกัดน�ำ้มค่ีาเฉลีย่ 128.4 ± 3.6 มลิลโิมลต่อลติร กลุม่ได้รบั tolvaptan 
ขนาด 7.5 มก.ต่อวนั มค่ีาเฉลีย่ 127.8 ± 3.3 มลิลโิมลต่อลติร กลุ่มได้รบั  
tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน มีค่าเฉลี่ย 127.4±3.4 มิลลิโมล 
ต่อลิตร) เก็บข้อมูลระยะเวลาที่ยังคงมีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำ
กว่า 135 มลิลโิมลต่อลิตร ใช้ค่ากลางของระยะเวลาในกลุม่จ�ำกดัน�ำ้ 
4 (1-11) วัน กลุ่มได้รับยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน  
ค่ากลาง 3 (1-7) วนั กลุม่ได้รบัยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวนั 
ค่ากลาง 3.5 (1-8) วัน ผลของทั้งสามกลุ่มมีความแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำ 
และกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ค่า P=0.005 และ เปรียบเทียบ 
ในกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน และกลุ่ม 
ที่ได้รับยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน ค่า P=0.002)  
ผลการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดในระยะเวลา 24 ชั่วโมง
ในกลุ่มจ�ำกัดน�้ำมีค่ากลาง 3.5 (1-12) มิลลิโมลต่อลิตร กลุ ่ม 
ได้รบั tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวนั มค่ีากลาง 7.8 (2-14) มลิลิโมล 
ต่อลิตร กลุ่มได้รับยา tolvaptan ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน มีค่ากลาง 
5.2 (1.5-15) มิลลิโมลต่อลิตร ซึ่งมีความแตกต่างระหว่างกลุ่ม
จ�ำกัดน�้ำและกลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  

(P<0.001) ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลไม่แตกต่างกันในท้ัง 
3 กลุ่ม มีค่ากลางในกลุ่มจ�ำกัดน�้ำเท่ากับ 12 (9-19) วัน กลุ่มได้
รับ tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน เท่ากับ 11 (9-18 วัน) กลุ่มได้รับ 
tolvaptan 3.75 มก.ต่อวัน เท่ากับ 11 (9-24) วัน จ�ำนวนผู้ป่วย 
ที่มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่า 10 มิลลิโมลต่อลิตร  
ในเวลา 24 ชัว่โมงของกลุม่ทีไ่ด้รบัยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวนั  
พบมากทีสุ่ด จ�ำนวน 21 ราย (ร้อยละ 43.75) กลุ่มได้รบั tolvaptan  
ขนาด 3.75 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 14 ราย (ร้อยละ 36.84) และ 
กลุ่มที่จ�ำกัดน�้ำ จ�ำนวน 2 ราย (ร้อยละ 5) ในผู้ป่วยทุกรายเหล่านี้ 
ไม่พบรายงานอาการภาวะแก้ไขเร็วเกินเกิดข้ึน ผลข้างเคียง 
จากการใช้ยา ได้แก่ เบื่ออาหาร คลื่นไส้ ปวดศรีษะ และอ่อนเพลีย 
ไม่มีความแตกต่างกันในแต่ละกลุ ่ม และไม่พบผลข้างเคียงต่อ 
การท�ำงานของตับในการศึกษานี้
		  1.2	การศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุมมี 2 ฉบับ
			   1.2.1	 การศึกษาของ Han และคณะ17 ศึกษาในด้าน
ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยา tolvaptan ในการรักษา
ภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่มี SIADH ในสาธารณรัฐเกาหลีตั้งแต่
วันที่ 1 มิถุนายน ค.ศ. 2013 ถึง 31 ธันวาคม ค.ศ. 2014 มีผู้ป่วย
ทั้งหมดจ�ำนวน 51 ราย ได้รับยาขนาดเริ่มต้น 15 มก.ต่อวัน และ 
ปรับขนาดเพิ่มได้สูงสุด 60 มก.ต่อวันภายในวันที่ 4 เพื่อให ้
ระดับโซเดียมในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 135 มิลลิโมลต่อลิตร  
และน�ำข้อมูลของผู้ป่วยจ�ำนวน 39 รายมาวิเคราะห์ พบว่ามี 
การเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดจากค่าเริ่มต้นถึงระยะเวลาที่ 
24 ชัว่โมงแรกอย่างมนียัส�ำคญั (126.8±4.3 กบั 133.7±3.8 มลิลโิมล 
ต่อลิตร; P<0.001) ระดับโซเดียมในเลือดจากวันที่ 1 และวันที่ 4  
เพิ่มขึ้นต่อเนื่อง (133.7±3.8 กับ 135.6±3.6 มิลลิโมลต่อลิตร; 
P<0.05) จนเข้าสูร่ะดบัคงทีจ่นกระทัง่วนัที ่11 (136.7±4.5 มลิลโิมล 
ต่อลิตร) และได้ติดตามที่เวลา 7 วันหลังหยุดยา tolvaptan  
(วันที่ 18 ของการรักษา) พบว่าระดับโซเดียมในเลือดลดกลับมา 
ใกล้เคียงกับค่าเริ่มต้น (128.7±8.8 มิลลิโมลต่อลิตร; P=0.342) 
อัตราการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดหลังการได้รับยา  
tolvaptan ในช่วง 24 ชั่วโมงแรกเฉลี่ย 6.8±4.2 มิลลิโมลต่อลิตร 
เมื่อท�ำการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามระดับโซเดียมในเลือดเพื่อวิเคราะห์  
โดยแบ่งเป็นผู้ป่วยทีม่รีะดบัโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ชนดิรนุแรง (น้อยกว่า 
125 มิลลิโมลต่อลิตร) ชนิดปานกลาง (125 ถึง 129 มิลลิโมล 
ต่อลิตร) และชนิดไม่รุนแรง (130 ถึง 134 มิลลิโมลต่อลิตร)  
เปรียบเทียบค่าเฉล่ียการเพิ่มข้ึนของระดับโซเดียมในเลือด พบว่า 
กลุ ่มที่ระดับโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดรุนแรงจะมีการเพิ่มขึ้นของ 
ระดับโซเดียมในเลือดมากที่สุดเฉลี่ย 11.1±4.8 มิลลิโมลต่อลิตร  
ชนิดปานกลางเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 6.4±2.5 มิลลิโมลต่อลิตร; P<0.05  
และชนดิทีไ่ม่รนุแรงเพิม่ขึน้เฉลีย่ 4.3±3.3 มลิลโิมลต่อลติร; P<0.01 
เมื่อน�ำข้อมูลผู้ป่วยที่มีการแก้ไขเร็วเกิน 8 มิลลิโมลต่อลิตร ใน  
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24 ชั่วโมงแรกเปรียบเทียบกับกลุ่มที่แก้ไขได้ปกติ พบว่ากลุ่มที่มี 
การแก้ไขเร็วเกินมีผู้ป่วยจ�ำนวน 18 ราย (ร้อยละ 46.15) และ
วิเคราะห์การถดถอยโลจิสติคพบว่าปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับการแก้ไข 
เร็วเกิน ได้แก่ น�้ำหนักตัว และค่าดัชนีมวลกาย
			   การศกึษาด้านความปลอดภัยของยา พบว่า ผลข้างเคยีง
ที่พบบ่อยที่สุด คือ ปากแห้ง (ร้อยละ 45) กระหายน�้ำ (ร้อยละ 26) 
ปัสสาวะบ่อย (ร้อยละ 18) และเกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกิน (ร้อยละ  
13) ผู้ป่วยที่ถอนตัวจากการศึกษาเนื่องจากผลข้างเคียงจากยา 
มีจ�ำนวน 4 ราย เป็นเหตุมาจาก อาเจียนมาก (3 ราย) และ 
เกิดภาวะการแก้ไขเร็วเกิน (1 ราย) ผลการท�ำงานของตับตั้งแต่ 
วันแรกจนถึงวันที่ 11 ของการศึกษาไม่เปลี่ยนแปลง และไม่พบ 
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะ ODS หรือผู้ป่วยท่ีมีระดับโซเดียมในเลือดสูง 
กว่า 145 มิลลิโมลต่อลิตร
			   1.2.2	 การศึกษาของ Arima และคณะ18 ศึกษา
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช้ยา tolvaptan ในผู้ป่วย 
SIADH ในประชากรชาวญี่ปุ่น ผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 16 ราย ได้รับ 
ยาขนาดเริ่มต้น 7.5 มก.ต่อวัน และปรับขนาดเพิ่มได้สูงสุดท่ี  
60 มก.ต่อวัน เป้าหมายให้ระดับโซเดียมในเลือดวันที่ 2 ไม่ต�่ำกว่า 
130 มิลลิโมลต่อลิตร และวันที่ 3 ไม่ต�่ำกว่า 135 มิลลิโมลต่อลิตร 
ให้ผู้ป่วยคงขนาดยาเท่าเดิมจนสิ้นสุดการรักษาจนครบเวลา 30 วัน  
หากระดับโซเดียมในเลือดมากกว่าหรือเท่ากับ 135 มิลลิโมล 
ต่อลติรสามารถหยดุยาก่อนได้ และหากระดบัโซเดยีมในเลอืดต�ำ่ลง 
ก็สามารถเริ่มยาใหม่ได้ภายในระยะเวลา 30 วันของการรักษา 
			   ผลการศึกษาในด้านประสิทธิภาพของยาพบว่า ผู้ป่วย
จ�ำนวน 13 จาก 16 ราย (ร้อยละ 81.3) มีระดับโซเดียมในเลือดอยู่
ในเกณฑ์ปกต ิโดยมกีารเพิม่ขึน้ของระดบัโซเดียมในเลอืดภายในวัน
แรกเฉลี่ย 6.9 มิลลิโมลต่อลิตร ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นในวัน 
ที่ 3 เฉลี่ย 8–10 มิลลิโมลต่อลิตร และระดับโซเดียมในเลือดเพิ่ม
ขึ้นจากค่าเริ่มต้นจนได้รับยาคร้ังสุดท้ายเฉลี่ย 11.0±4.3 มิลลิโมล
ต่อลิตร มีปริมาณปัสสาวะเพิ่มขึ้นต่อวันเฉลี่ย 2,316.5±1,631.6 
มิลลิลิตร
			   ผลการศกึษาในด้านของความปลอดภยัของการศกึษานี ้
พบว่า ระยะเวลาเฉลี่ยของการรักษาท้ังหมด 22.6±10.1 วัน  
พบผลข้างเคียงจ�ำนวน 78 ครั้งในผู้ป่วย 15 จาก 16 ราย (ร้อยละ 
93.8) ภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงพบรายงานในผู้ป่วยจ�ำนวน 5 ราย  
ได้แก่ 1. เป็นมะเร็งปอดเสยีชวีติ 2. หมดสต ิ3. ติดเชือ้ในกระแสเลือด 
เลือดออกและเกดิการอมัพาตของเส้นประสาท recurrent laryngeal  
4. หัวใจเต้นผิดจังหวะ 5. มะเร็งปอดและมีระบบไหลเวียนล้มเหลว 
โดยทั้ง 5 เหตุการณ์นี้สันนิษฐานว่ามี 1 เหตุการณ์ที่เป็นผลจากการ
ใช้ยา tolvaptan คือ หัวใจเต้นผิดจังหวะ โดยผู้ป่วยอาการดีขึ้น 
หลังจากหยุดยา เหตุการณ์ท่ีท�ำให้ต้องหยุดยามีในผู้ป่วย 5 ราย  
(ร้อยละ 31.3) ได้แก่ 1. การท�ำงานของตบัผิดปกต ิ1 ราย (ร้อยละ 6.3)  

2. ระดบัครแีอทนินิในเลอืดเพิม่ขึน้ 1 ราย (ร้อยละ 6.3 ) 3. มะเรง็ปอด 
ชนิด adenocarcinoma 2 ราย (ร้อยละ 12.5) 4. ระดับโซเดียม 
ในเลือดขึ้นเร็วเกิน 1 ราย (ร้อยละ 6.3) แต่ไม่พบภาวะ ODS 
นอกจากนี้ยังมีรายงานอาการข้างเคียงอื่น ๆ ชนิดไม่รุนแรง ได้แก่ 
กระหายน�้ำบ่อย 3 ราย (ร้อยละ 18.8)
	 2.	 การศึกษาย้อนหลัง 
		  2.1	การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุมมี 4 ฉบับ
			   2.1.1	 การศึกษาของ Morris และคณะ19 ศึกษาปัจจัย
ที่มีผลต่อการเพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับการ
วินิจฉัย SIADH หรือภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยา tolvaptan 
เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลจากการทบทวนเวช
ระเบยีนในปี ค.ศ. 2010 ถงึ 2015 รวบรวมผูป่้วยทีไ่ด้รับการวนิจิฉยั
เป็น SIADH หรือภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยา tolvaptan ขนาด  
15 มก.ต่อวัน หากผู้ป่วยได้รับยา tolvaptan ขนาดอ่ืนหรือ 
การรักษาด้วยยาอื่นจะถูกคัดออกจากการศึกษา เป้าหมายเพื่อ
ตดิตามการเปล่ียนแปลงของระดบัโซเดยีมในเลือดในช่วง 24 ชัว่โมง
แรกหลังได้รับยา tolvaptan นิยามการแก้ไขที่เร็วเกินคือมีการ 
เพิ่มขึ้นของระดับโซเดียมในเลือดนับทั้งที่เพิ่มมากกว่า 8 และ  
12 มิลลิโมลต่อลิตร ในเวลา 24 ชั่วโมง 
			   ผลการศึกษา ในผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉัย SIADH จ�ำนวน 
28 ราย และวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวจ�ำนวน 39 ราย การตอบ
สนองต่อการรักษาพบว่ายา tolvaptan มีประสิทธิภาพในการ 
รักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจากภาวะ SIADH โดยมีระดับ
โซเดียมในเลือดสูงกว่าและเพิ่มขึ้นเร็วกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว ระดับโซเดียมในเลือด
ที่เพิ่มขึ้นในช่วง 24 ชั่วโมงแรกของกลุ่ม SIADH เฉลี่ย 8.3±6.3 
มิลลิโมลต่อลิตร เปรียบเทียบกับกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว ค่าเฉลี่ย 
5.0±3.7 มิลลิโมลต่อลิตร (P=0.003) พบมีผู้ป่วยที่เกิดการแก้ไข 
เรว็เกนิในกลุม่ SIADH มากกว่ากลุม่ภาวะหวัใจล้มเหลวคิดเป็นร้อยละ  
25 เปรียบเทียบกับร้อยละ 3 (P<0.001) ไม่พบว่ามีการเกิดภาวะ 
ODS ในการศึกษานี้ ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะแก้ไขเร็วเกิน 
ในผู้ป่วยกลุม่ SIADH คอืการมีระดบัโซเดยีมในเลอืดเริม่ต้นน้อยกว่า
หรือเท่ากับ 121 มิลลิโมลต่อลิตร และระดับยูเรียในเลือดเร่ิมต้น 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 10 มก./ดล. (P<0.005) ซึ่งผลการวิเคราะห์ 
ในกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว ก็เป็นไปในแนวเดียวกัน
			   2.1.2	 การศึกษาของ Park และคณะ20 เป็นการศึกษา
ย้อนหลังโดยทบทวนเวชระเบียนในผู้ป่วยที่ได้รับยา tolvaptan 
ตัง้แต่เดอืนมกราคม ค.ศ. 2013 ถงึ ตลุาคม ค.ศ. 2015 ในสาธารณรฐั
เกาหลี ท�ำการศึกษาเพื่อดูประสิทธิภาพของการใช้ยา tolvaptan 
เพ่ือรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH หรือภาวะหัวใจ 
ล้มเหลว โดยรวบรวมผู้ป่วยทั้งหมด 50 รายท่ีเข้าการศึกษา เป็น 
กลุ่มที่วินิจฉัย SIADH จ�ำนวน 30 ราย (ร้อยละ 66.7) และกลุ่ม 
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ที่วินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวจ�ำนวน 20 ราย (ร้อยละ 33.3) ข้อมูล
พื้นฐานไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ ่มยกเว้นในกลุ ่มภาวะหัวใจ 
ล้มเหลว จะมีระดับกรดยูริก ระดับยูเรีย ระดับครีแอทินินในเลือด
ที่สูงกว่ากลุ่ม SIADH อย่างมีนัยส�ำคัญ ระดับ osmolality และ
โซเดียมในปัสสาวะของกลุ่ม SIADH จะสูงกว่ากลุ่มภาวะหัวใจ 
ล้มเหลวอย่างมีนัยส�ำคัญ ในกลุ่ม SIADH ท้ัง 30 รายมีผู้ป่วย 
ที่ได้รับยา tolvaptan ขนาดเริ่มต้น 7.5 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 14 
ราย (ร้อยละ 46.7) และมีผู้ป่วยได้รับยา tolvaptan เริ่มต้นขนาด  
15 มก.ต่อวัน จ�ำนวน 16 ราย (ร้อยละ 53.3) ข้อมูลไม่แตกต่างกัน 
เมื่อเทียบกับกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว ผลการรักษาหลังได้รับยา
ในทั้งสองกลุ่ม พบว่ามีปริมาณปัสสาวะและระดับโซเดียมในเลือด
เพิ่มขึ้นขึ้นอย่างชัดเจน ค่าเฉลี่ยของระดับโซเดียมในเลือดที่เพิ่มขึ้น 
ใน 24 ชัว่โมงแรก ในกลุม่ SIADH จะสงูกว่ากลุม่ภาวะหัวใจล้มเหลว
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (9.9±4.5 มิลลิโมลต่อลิตรและ 6.9±4.4 
มิลลิโมลต่อลิตร ค่า P=0.025) ผู้ป่วยในกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลว 
ใช้ขนาดยา tolvaptan สูงกว่าในกลุ่ม SIADH อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (P=0.028) ผู้ป่วยทุกรายในกลุ่ม SIADH มีระดับโซเดียม 
ในเลือดกลับสู่เกณฑ์ปกติได้ ค่ากลางของระยะเวลาที่ระดับโซเดียม
ในเลือดจนถึง 130 มิลลิโมลต่อลิตร ในกลุ่ม SIADH เปรียบเทียบ
กับกลุ่มภาวะหัวใจล้มเหลวเท่ากับ 1 และ 2 วัน มีความแตกต่างกัน 
อย่างมนียัส�ำคญั (P=0.015) ส่วนระยะเวลาทีร่ะดับโซเดยีมในเลอืด
ที่กลับเข้าสู่เกณฑ์ปกติ ระยะเวลานอนโรงพยาบาล และระยะเวลา
การใช้ยา tolvaptan ในทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน
			   2.1.3 การศึกษาของ Hanna และคณะ21 ท�ำการศึกษา
ย้อนหลงัในผูป่้วย SIADH เพือ่เปรยีบเทยีบผลการรกัษาระหว่างการ
ใช้ยา tolvaptan ขนาด 7.5 มก.ต่อวัน และขนาด 15 มก.ต่อวัน 
โดยค้นข้อมูลจากเวชระเบียน รวบรวมผู้ป่วยจ�ำนวน 18 รายที่
ได้รับยา tolvaptan 7.5 มก.ต่อวัน โดยเปรียบเทียบกับงานวิจัย 
ของ Morrisและคณะ19 ทีไ่ด้รบัยา tolvaptan ในขนาด 15 มก.ต่อวนั 
จ�ำนวน 28 ราย จากการเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานพบว่าไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อน�ำข้อมูลมาวิเคราะห์
เปรียบเทียบกันระหว่าง 2 กลุ่มพบว่า ผลความแตกต่างของระดับ 
โซเดียมในเลือดใน 24 ชั่วโมงแรก ไม่ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ  
(กลุ่มได้รับยา 7.5 มก.ต่อวัน เพิ่มขึ้น 5.6±3.1 มิลลิโมลต่อลิตร และ
กลุ่มที่ได้รับยา 15 มก.ต่อวัน เพิ่มข้ึน 8.3±6.3 มิลลิโมลต่อลิตร; 
P=0.1) สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้นมากกว่าหรือ 
เท่ากบั 3 มลิลโิมลต่อลติรใน 24 ช่ัวโมงแรกไม่แตกต่างกนั (กลุ่มได้รบั 
ยา 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 77.8 กลุ่มที่ได้รับยา 15 มก.ต่อวัน  
ร้อยละ 75; P=0.99) กลุม่ท่ีได้ยาขนาด 15 มก.ต่อวนัมีสดัส่วนระดบั
โซเดียมในเลือดที่เพิ่มขึ้นมากกว่า 8 มิลลิโมลต่อลิตร ใน 24 ชั่วโมง
แรก มากกว่ากลุ่มได้รับยาขนาด 7.5 มก.ต่อวัน อย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (กลุ่มได้รับยา 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 11.1 กลุ่มที่ได้รับ

ยา 15 มก.ต่อวัน ร้อยละ 39.3; P=0.049) เม่ือดูค่าการเพิ่มขึ้น 
ของระดับโซเดียมในเลือดที่เวลา 24 ชั่วโมงแรก พบว่ากลุ่มท่ีได ้
ยา 15 มก.ต่อวัน มีสัดส่วนผู้ป่วยที่ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น  
10 มิลลิโมลต่อลิตร มากกว่า (กลุ่มได้รับยา 7.5 มก.ต่อวัน ร้อยละ 
5.6 กลุ่มทีไ่ด้รบัยา 15 มก.ต่อวนั ร้อยละ 35.7; P=0.003) แต่สดัส่วน
ผู้ป่วยที่เพิ่มขึ้น 12 มิลลิโมลต่อลิตร ไม่แตกต่างจากกลุ่มได้รับยา  
7.5 มก.ต่อวนั (กลุ่มได้รบัยา 7.5 มก.ต่อวนั ร้อยละ 5.6 กลุ่มทีไ่ด้รบัยา  
15 มก.ต่อวัน ร้อยละ 28.6; P=0.07) สัดส่วนของผู้ป่วยที่ต้องได้รับ
สารน�้ำ 5%DW (5% dextrose in water) เพื่อแก้ไขภาวะแก้เร็ว 
เกนิไม่มคีวามแตกต่างกนั (ร้อยละ 33.3 ในกลุ่มทีไ่ด้รบัยา 15 มก.ต่อวนั  
และร้อยละ 17.9 ในกลุ่มที่ได้รับยา 7.5 มก.ต่อวัน; P เท่ากับ 0.3)
			   2.1.4 การศึกษาของ Bilgetekin และคณะ22 ศึกษา 
ในประเทศตุรกี เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง โดยการเก็บข้อมูล 
จากเวชระเบียนในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับการรักษาในโรงพยาบาล
ในช่วงวนัที ่1 มกราคม ค.ศ. 2016 ถงึ 31 ธนัวาคม ค.ศ. 2019 ได้รบั 
การวินิจฉัย SIADH เป้าหมายการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบผลการ 
รักษาของยา tolvaptan ในผู้ป่วยโรคมะเร็ง ผู้วิจัยได้แบ่งผู้ป่วย 
ออกเป็น 2 กลุ่มคือ 1. กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan ร่วมกับการรักษา 
แบบมาตรฐาน จ�ำนวน 22 ราย (ร้อยละ 34.4) 2. กลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษา 
แบบมาตรฐาน จ�ำนวน 42 ราย (ร้อยละ 65.6) ข้อมูลพื้นฐาน 
ในทัง้สองกลุม่ไม่แตกต่างกนั ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยา tolvaptan มค่ีากลาง 
(median) ของระดับโซเดียมในเลือดสูงกว่าอีกกลุ่มในวันที่ 10 ของ
การรักษา (135 (125–142) เทียบกับ 131 (106–141) มิลลิโมล
ต่อลิตร; P<0.001) กลุ่มที่ได้รับยา tolvaptan มีระยะเวลาการ
นอนโรงพยาบาลที่น้อยกว่า (4.5 (0-12) เทียบกับ 10 (5-30) วัน; 
P<0.001) และภาวะแทรกซ้อนน้อยกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
(ร ้อยละ 22.73 และร้อยละ 64.29; P=0.004) ส่วนอัตรา 
การเสียชีวิตทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (P=0.065) 
ผลการศึกษาในด้านความปลอดภัยพบว่าในกลุ ่มที่ได ้รับยา  
tolvaptan มีผลข้างเคียงจากยา จ�ำนวน 3 รายจาก 22 ราย  
(ร้อยละ 13.64) ได้แก่ อาการกระหายน�ำ้บ่อย 1 ราย อาการปากแห้ง 
คอแห้ง 2 ราย ไม่มีรายงานผลข้างเคียงที่รุนแรงในการศึกษานี้
		  2.2	การศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุมมี 1 ฉบับ
			   2.2.1	 การศึกษาของ Humayun และ Cranston23 

ศึกษาย้อนหลังในสหราชอาณาจักร รวบรวมข้อมูลผู้ป่วยที่เข้ารับ 
การรักษาในโรงพยาบาล ตั้งแต่เดือน มกราคม ค.ศ. 2011 ถึง 
ธนัวาคม ค.ศ. 2014 ศกึษาประสิทธภิาพของยา tolvaptan ในผูป่้วย
ที่ได้รับการวินิจฉัยโซเดียมในเลือดต�่ำจากภาวะ SIADH ที่มีโซเดียม
ในเลือดน้อยกว่า 125 มิลลิโมลต่อลิตร ผู้ป่วยที่มีภาวะโซเดียม 
ในเลือดต�่ำเฉียบพลันและมีอาการรุนแรง ต้องได้รับการรักษา 
แบบมาตรฐานก่อน และตามด้วยยา tolvaptan มาใช้ในกรณ ี
ทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษามาตรฐาน โดยเริม่ยาขนาด 15 มก.ต่อวนั  
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เป้าหมายของการรักษาคือระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มมากกว่า  
125 มิลลิโมลต่อลิตร และอาการดีขึ้น ผลการรักษาพบว่ามีจ�ำนวน
ผู้ป่วยที่เข้าการศึกษาท้ังหมด 31 ราย สาเหตุส�ำคัญของภาวะ 
SIADH คือ โรคมะเร็ง (ร้อยละ 60) ระดับโซเดียมในเลือดเพิ่มขึ้น 
เมื่อเปรียบเทียบกับค่าเริ่มต ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติจาก 
ค่าเฉลี่ย 117.8±3.73 (108-121) มิลลิโมลต่อลิตร เพ่ิมขึ้น 
เป็น 128.7±3.67 (125-135.2) มิลลิโมลต่อลิตร ค่า P<0.001  
ผู ้ป่วยทุกรายอาการดีข้ึน มีผู ้ป่วยเพียง 1 ราย (ร้อยละ 3.2)  
ที่ต้องใช้สารน�้ำ 5%DW เพื่อลดระดับโซเดียมในเลือดให้เพิ่ม 
ไม่เร็วกว่า 11 มิลลิโมลต่อลิตร ในระยะเวลา 12 ชั่วโมง ระยะเวลา 
การรักษาเฉลี่ย 3.48 วัน เม่ือติดตามหลังหยุดยา tolvaptan  
พบว่าร้อยละ 26 มีระดับโซเดียมในเลือดต�่ำกว่า 126 มิลลิโมล 
ต่อลิตร ต่อเนื่องจนถึง 1 สัปดาห์หลังการหยุดยา และต้องได้รับ 
การให้ยากลับซ�้ำในผู้ป่วยกลุ่มนี้ พบภายหลังว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้เป็น 
ผู ้ป ่วยโรคมะเร็งและจ�ำเป็นต้องได้รับยาต่อเน่ือง (9 วันถึง  
12 สัปดาห์) ผลการศึกษาในด้านความปลอดภัยพบว่า ผลข้างเคียง 
จากยา ได้แก่ ปากแห้ง (ร้อยละ 22) กระหายน�้ำ (ร้อยละ 18) 
ปัสสาวะบ่อย (ร้อยละ 5) และไม่พบการเกิดภาวะ ODS หรือ 
การท�ำงานของตับผิดปกติ23

บทสรุป
	 การศึกษาด้านประสิทธิภาพในการรักษาภาวะโซเดียมใน
เลือดต�่ำจาก SIADH พบว่าการใช้ยา tolvaptan มีผลท�ำให้ระดับ
โซเดียมในเลือดเพ่ิมขึ้น สัดส่วนผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือด 

กลับสู่เกณฑ์ปกติ และปริมาณปัสสาวะต่อวันมากกว่ากลุ่มควบคุม 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ดังน้ัน อาจน�ำ tolvaptan มาใช้เป็น 
ยาตัวแรกในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH  
หรือใช้เป็นยาเสริมเมื่อการรักษาด้วยวิธีมาตรฐานไม่ได้ผล ควรใช้
ในภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำชนิดที่เป็นเรื้อรังและอาการไม่รุนแรง
เท่านั้น ยามีประสิทธิภาพดีในกลุ่มจ�ำเพาะโรค เช่น ผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
และในกลุ่มผู้ป่วยหลังผ่าตัดต่อมใต้สมอง นอกจากนี้ยังพบว่า 
การใช้ยา tolvaptan อาจช่วยลดระยะเวลานอนโรงพยาบาล และ
ลดภาวะแทรกซ้อนได้ 
	 ขนาดยาเริม่ต้นทีแ่นะน�ำ 15 มก.ต่อวนั และอาจลดขนาดเริม่ต้น 
เป็น 7.5 มก.ต่อวัน ในผู้ป่วยที่มีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะแก้ไข 
เร็วเกิน ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีระดับโซเดียมในเลือดน้อยกว่าหรือเท่ากับ 
121 ถึง 125 มิลลิโมลต่อลิตร มีระดับยูเรียในเลือดน้อยกว่าหรือ 
เท่ากับ 10 มก./ดล. น�้ำหนักหรือดัชนีมวลกายที่ต�่ำ เป็นต้น  
ส่วนการเริ่มใช้ขนาดยา 3.75 มก.ต่อวัน อาจได้ผลแต่หลักฐาน 
ยังไม่ชัดเจนเนื่องจากศึกษาจ�ำกัดในกลุ่มผู้ป่วยหลังผ่าตัดต่อม 
ใต้สมองเพียงเท่านั้น เมื่อติดตามหลังหยุดยา tolvaptan พบว่า 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะมีภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำกลับเป็นซ�้ำ ด้านความ
ปลอดภัยของการใช้ยา ผลข้างเคยีงทีพ่บบ่อย ได้แก่ ปากแห้ง คอแห้ง  
กระหายน�้ำบ่อย ตามล�ำดับ มีภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงได้แก่  
หัวใจเต้นผิดจังหวะ 1 ราย อาเจียนรุนแรง 4 ราย พบการเกิด 
ตบัอกัเสบเพยีง 1 ราย มอีตัราการแก้ไขเรว็เกนิมากกว่ากลุม่ควบคมุ 
แต่ไม่พบการเกิดภาวะ ODS และยังไม่พบมีการเสียชีวิตท่ีเกิด 
จากการใช้ยา
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ผู้วิจัย (ปี ค.ศ.)
ชนิดของงานวิจัย/

ประเทศ
สาเหตุของภาวะ
โซเดียมในเลือดต�่ำ

N (T/C)
กลุ่มที่ได้รับการรักษา 

(T)
กลุ่มควบคุม

(C)
ระยะเวลา
การรักษา

Verbalis13 (2011) RCT/USA,
International

SIADH 52/58 tolvaptan 15 to 
30-60 mg

ยาหลอก 30 d

Chen14 (2014) RCT/China SIADH 21/24 tolvaptan 15 to 
30-60 mg

ยาหลอก 7 d

Gralla15 (2017) RCT/USA,
International

SIADH/Cancer 12/16 tolvaptan 15 to 
30-60 mg

ยาหลอก 30 d

Kleindienst16 (2020) Prospective/
Germany

SIADH/Post 
pituitary Surgery

48/38/40 tolvaptan 7.5 mg/
3.75 mg

การจ�ำกัดน�้ำ หลากหลาย

Han17 (2018) Prospective/
Korea

SIADH 39/- tolvaptan 15 to
30-60 mg

- 18 d

Arima18 (2020) Prospective/
Japan

SIADH 16/- tolvaptan 7.5 -60 mg - 30 d

Morris19 (2018) Retrospective/
USA

SIADH 28/- tolvaptan 15 mg - 1 d

Park20 (2018) Retrospective/
Korea

SIADH 30/- tolvaptan 7.5-60 mg - 7 d

Hanna21 (2020) Retrospective/
USA

SIADH 18/28 tolvaptan 7.5 mg tolvaptan
15 mg 

1 d

Bilgetekin22 (2020) Retrospective/
Turkey

SIADH/Cancer 22/42 tolvaptan 15 mg+ 
standard care

standard
care 

หลากหลาย

Humayun 23 (2017) Retrospective/
England

SIADH 31/- tolvaptan 15 mg - หลากหลาย

ตารางที่ 1 ผลการศึกษาเรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tolvaptan ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH: 
คุณลักษณะของการศึกษา

ค�ำแปลของตัวย่อ: SIADH; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone, T= Treatment group กลุ่มที่ได้รับการรักษา, 
C=Control group กลุ่มควบคุม, RCT; randomized controlled trial, mg; milligram, d; day 
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ผู้วิจัย ผลข้างเคียงรุนแรง (จ�ำนวนคน) ผลข้างเคียงจ�ำเพาะอื่น ๆ

Verbalis13 ไม่มี กระหายน�้ำ ปากแห้ง วิงเวียน อาเจียน ปวดศรีษะ ปัสสาวะบ่อย 
ความดันโลหิตต�่ำ และโพรงจมูกอักเสบ

Chen14 ไม่มี ปากแห้ง กระหายน�้ำบ่อย

Gralla15 อาเจียนรุนแรง (1) อ่อนเพลยี ซดี ปวดท้อง ท้องผูกท้องเสีย ปวดศรีษะ คลืน่ไส้ โพแทสเซยีม
ในเลือดต�่ำ ปวดข้อ ปากแห้ง วิงเวียน สั่น

Kleindienst16 ไม่มี เบื่ออาหาร คลื่นไส้ ปวดศีรษะ อ่อนเพลีย

Han17 อาเจียนรุนแรง (3)
แก้ไขเร็วเกินรุนแรง (1)

ปากแห้ง กระหายน�ำ้ ปัสสาวะบ่อย อาเจยีน การท�ำงานของตบัผดิปกติ 
ไม่มีผู้ป่วยที่เกิด ODS หรือ ระดับโซเดียมสูงกว่า 145 มิลลิโมลต่อลิตร

Arima18 มะเร็งปอดและเสียชีวิต (1)
หัวใจเต้นผิดจังหวะ (1)
หมดสต ิ(1) ตดิเชือ้ เลอืดออกและเส้นประสาท 
recurrent laryngeal nerve อัมพาต (1)
มะเร็งปอดมีระบบไหลเวียนล้มเหลว (1)

กระหายน�้ำบ่อย ตับอักเสบ (6.3%) การท�ำงานของไตผิดปกติ (6.3%) 
ไม่เกิดภาวะ ODS 

Morris19 NA NA

Park20 NA NA

Hanna21 NA NA

Bilgetekin22 ไม่มี กระหายน�้ำบ่อย ปากแห้ง คอแห้ง 

Humayun23 ไม่มี ปากแห้ง กระหายน�้ำ ปัสสาวะบ่อย ไม่พบการเกิดภาวะ ODS หรือ 
การท�ำงานของตับผิดปกติ

ตารางที่ 3 ผลการศึกษาเร่ืองประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tolvaptan ในการรักษาภาวะโซเดียมในเลือดต�่ำจาก SIADH:  
ผลข้างเคียง

ค�ำแปลของตัวย่อ: SIADH; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone, ODS; osmotic demyelination syndrome,  
NA; not available. 
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