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บทคัดย่อ
	 ยากลุม่ตัวยบัยัง้โซเดียมกลโูคสโคทรานสปอร์ต ชนดิที่ 

2 และยาเสรมิตวัรบัเพปไทด์คล้ายกลูคากอน ชนดิที ่1 เป็น

ยาลดระดับน�้ำตาลในเลือดกลุ่มใหม่ที่ใช้เสริมจากยาหลัก 

การศึกษาทางคลินิกสนับสนุนว่ามีผลดีช่วยลดเหตุการณ์

ทางโรคหัวใจและหลอดเลือด ท�ำให้เป็นทั้งยารักษาโรคเบา

หวานรวมถึงโรคหวัใจและหลอดเลอืดด้วย ทัง้นีท้นัตแพทย์

มีแนวโน้มพบผู้ป่วยท่ีมีโรคทางระบบได้มากข้ึนจึงควรมี

Abstract
	 Sodium glucose cotransporter 2 inhibitor and 
glucagon-like peptide 1 receptor agonist are new 
types of glucose-lowering medications for treat-
ment of diabetes mellitus type 2. They are usually 
prescribed in form of additional therapy to the 
first-line drug. Clinical trials have shown benefit on 
cardiovascular event reduction. In clinical practice, 
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ความรู้เบื้องต้นเก่ียวกับยาดังกล่าว บทความน้ีน�ำเสนอ

เกีย่วกับกลไกการออกฤทธิข์องยา ผลต่อการควบคมุระดบั

น�้ำตาลในเลือด ผลทางหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงผลต่อ

ระบบอื่นๆ โดยสังเขป

ค�ำส�ำคัญ: ตัวยับยั้งโซเดียม กลูโคสโคทรานสปอร์ต ชนิด

ที่ 2 ยาเสริมตัวรับเพปไทด์คล้ายกลูคากอน ชนิดที่ 1 โรค

หัวใจและหลอดเลือด  

dentists may encounter the patients with these new 
drugs more prevailingly. Therefore, understanding 
in basic of the drugs is quite necessary. This article 
mainly performs major drug profile in terms of 
mechanism of action, effect on glycemic control, 
associated cardiovascular studies and some char-
acteristics. 

Keywords: sodium glucose cotransporter 2  
inhibitor, glucagon-like peptide 1 receptor agonist, 
cardiovascular disease

บทน�ำ	
	 ในปี 2562 มีการศึกษาเพื่อคาดการณ์ความชุกของโรค

เบาหวานในประชากรท่ัวโลกว่ามีจ�ำนวนประมาณ 463 ล้านคน 

(ร้อยละ 9.3) ซึ่งอาจเพิ่มขึ้นเป็น 578 ล้านคน (ร้อยละ 10.2) 

ภายในปี 2573 และกว่า 700 ล้านคน (ร้อยละ 10.9) ภายในปี 

2588(1) ในขณะทีผ่ลส�ำรวจจากกองโรคไม่ตดิต่อกรมควบคมุ

โรค กระทรวงสาธารณสุขเมื่อปี 2561 พบว่ามีผู้ป่วยโรคเบา

หวานในอัตรา 14,035 คน /ประชากร 100,000 คน และเสีย

ชีวิต 21.87 คน/ประชากร 100,000 คน(2) จึงนับว่าเป็นโรค

ส�ำคัญซึ่งส่งผลต่อคุณภาพชีวิตและการพัฒนาประเทศเป็น

อย่างมาก 

	 โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus; 
T2DM) เกิดจากภาวะดื้อต่อฮอร์โมนอินซูลิน (insulin 
resistance) ร่วมกับเบตาเซลล์หลั่งอินซูลินได้ไม่เพียงพอ 

(insufficient β-cell insulin secretion) ท�ำให้ระดบัน�ำ้ตาล

ในเลือดสูงกว่าคนทั่วไป พบได้มากกว่าร้อยละ 95 ของผู้ป่วย

เบาหวานในประเทศไทย มักพบในคนอายุ 30 ปีขึ้นไป รูปร่าง

อ้วน อาการมักค่อยเป็นค่อยไป ความเสี่ยงเป็นโรคเบาหวาน

ชนดินีจ้ะเพิม่ขึน้เมือ่มอีายมุากข้ึน ขาดการออกก�ำลงักาย หรอื

หญิงที่เคยมีประวัติเป็นเบาหวานขณะตั้งครรภ์(3-4) โรคเบา

หวานท�ำให้เกดิปัญหาทางเมแทบอลซิมึ (metabolism) ของ

ร่างกาย เสีย่งตดิเชือ้ง่าย มภีาวะแทรกซ้อนทีอ่วยัวะอืน่ๆ เช่น 

หัวใจ หลอดเลือด สมอง ปลายประสาท ตา ไต เท้า รวมทั้ง

ปัญหาในช่องปากได้ 

	 ทัง้นี ้ผูป่้วยส่วนใหญ่มกัไม่เป็นเพียงโรคเบาหวานเท่านัน้

แต่อาจพบโรคอื่นๆ ร่วมด้วยโดยเฉพาะ ความดันโลหิตสูง 

(hypertension) ไขมนัในเลอืดผดิปกต ิ(dyslipidemia) โรค
ไตเร้ือรัง (chronic kidney disease: CKD)(5) ซ่ึงมแีนวโน้ม

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

(atherosclerotic cardiovascular disease; ASCVD) ที่

ส�ำคญัคอื กลุม่โรคหวัใจขาดเลอืด (ischemic heart disease: 
IHD) โรคหลอดเลือดสมอง (cerebrovascular disease) 
รวมทั้งภาวะหัวใจล้มเหลว (heart failure: HF) ซึ่งอาจเป็น

อันตรายถึงแก่ชีวิตได้  

	 โรคปรทินัต์เป็นหนึง่ในปัญหาสขุภาพช่องปากของผูป่้วย

โรคเบาหวาน พบความชุกโรคปริทันต์อักเสบรุนแรงในผู้ป่วย

โรคเบาหวานสงูกว่าผู้ไม่ได้เป็นโรคเบาหวานถงึ 3 เท่า(6) ส่วน

ที่ผู้เป็นโรคปริทันต์อักเสบรุนแรงแม้ยังไม่เป็นโรคเบาหวาน 

แต่เมือ่เวลาผ่านไปหากไม่ควบคมุโรคปรทินัต์ให้ดขีึน้กลบัพบ

ความสมัพนัธ์ระหว่างระดบั HbA1c ทีเ่พิม่ขึน้และอบัุตกิารณ์

โรคเบาหวาน จึงกล่าวได้ว่าโรคเบาหวานและโรคปริทันต์มี

ความสมัพนัธ์กนัแบบสองทาง (bidirectional relationship) 
คือ ผู้ท่ีควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดได้ไม่ดีมีโอกาสเกิดโรค 

ปริทันต์ได้มากกว่าผู้ท่ีควบคุมระดับน�้ำตาลได้ดีกว่า ในขณะ

ที่การควบคุมโรคปริทันต์ไม่ให้รุนแรงยังช่วยส่งผลต่อการ

ควบคุมระดับน�้ำตาลให้ดีขึ้นได้เช่นกัน นอกจากนี้ ผู้ป่วยเบา

หวานยังพบอาการปากแห้ง น�้ำลายน้อย แสบร้อนในช่องปาก 

รวมถึงการรับรสเปลี่ยนไป(7-9) ทันตแพทย์จึงเป็นหนึ่งใน 
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สหวิชาชีพที่เข้ามามีบทบาทในการดูแลผู้ป่วยโรคเบาหวาน

ด้วย

การวินิจฉัยโรคเบาหวาน
	 การวินิจฉัยมักใช้ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการดังนี้(10)

	 1.	 ระดับน�้ำตาลกลูโคสในพลาสมาหลังงดอาหารและ

เครื่องดื่ม (fasting plasma glucose: FPG)  ≥ 126 mg/
dL หรือ 

	 2.	 ระดับน�้ำตาลกลูโคสหลังทานอาหารแล้ว 2 ช่ัวโมง 

(2-hour post prandial glucose: 2-h PPG) ≥ 200 mg/
dL  หรือ 

	 3.	 ไกลโคซีเลต ฮีโมโกลบิน (glycosylated hemo-
globin: HbA1c) ≥ ร้อยละ 6.5  หรือ 

	 4.	 ระดับน�้ำตาลกลูโคสในพลาสมาแบบสุ่ม (random 
plasma glucose: RPG)   ≥ 200 mg/dL 

หลักการรักษาโรคเบาหวาน 
	 มาตรฐานการดูแลรักษา-2020 (Standard of care- 
2020) ของสมาคมโรคเบาหวานแห ่งสหรัฐอเมริกา  

(American Diabetes Association: ADA) แนะน�ำว่า  

นอกเหนือจากการวินิจฉัยโรคเบาหวานแล้ว ยังต้องมีการ

จัดการในด้านอื่นร่วมด้วย ดังนี้(11)

	 1.	 ประเมินความเสี่ยงท่ีจะเกิดภาวะแทรกซ้อนจากโรค

เบาหวาน 

		  a.	ประวัติโรคหัวใจและหลอดเลือดจากภาวะหลอด

เลือดแดงแข็งรวมถึงภาวะหัวใจล้มเหลว 

		  b.	ปัจจยัเสีย่งเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดจากภาวะ

หลอดเลือดแดงแข็งและประเมินความเสี่ยงโรคหัวใจและ

หลอดเลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็งในช่วงเวลา 10 ปี 

(10-year ASCVD risk assessment)
		  c.	โรคไตวายเรื้อรัง

		  d.	ความเสีย่งเกิดภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่ (hypogly-
cemia)
	 2.	 ตั้งเป้าหมายการรักษา

		  a.	ก�ำหนด HbA1c เป้าหมาย (glycemic target) 
ซึ่งแตกต่างกันไปในแต่ละบุคคล

		  b.	หากมีโรคความดันโลหติสงูให้ต้ังเป้าหมายค่าความ

ดันโลหิตด้วย

		  c.	เป้าหมายในการดูแลตนเอง

	 3.	 วางแผนการบ�ำบัดรักษา

		  a.	เริ่มต้นด้วยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม

		  b.	ใช้ยาเพื่อลดระดับน�้ำตาลในเลือด

		  c.	ใช้ยาเพื่อรักษา/ป้องกันปัจจัยเสี่ยงเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดรวมทั้งโรคไต

		  d.	ติดตามระดับน�้ำตาลในเลือด หรือพิจารณาใช้ยา

ฉีดอินซูลิน

		  e.	ให้ความรู้ความเข้าใจ หรือส่งต่อผู้เช่ียวชาญตาม

ความเหมาะสม

	 จะเห็นได้ว่าการรักษาโรคเบาหวานไม่ได้มุ่งเน้นเฉพาะ

เรื่องระดับน�้ำตาลในเลือดเพียงอย่างเดียว แต่ยังพิจารณาถึง

โรคร่วม (comorbidity) ด้วยแนวทางการรกัษาจงึต้องควบคู่

กนัไป นบัเป็นความท้าทายประการส�ำคญัในการพฒันายาทีม่ี

ประสทิธิภาพทัง้ลดระดบัน�ำ้ตาลในเลือดรวมทัง้มผีลดต่ีอหวัใจ

และหลอดเลือดด้วย

ยาลดระดับน�้ำตาลในเลือด  
	 การควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือดมีความส�ำคัญอย่างยิ่ง

ในการรักษาโรคเบาหวาน จุดประสงค์ส�ำคัญคือ เพื่อป้องกัน

ภาวะแทรกซ้อนต่างๆ โดยเฉพาะปัญหาทางหัวใจและหลอด

เลือด การรักษาเริ่มตั้งแต่การปรับเปลี่ยนพฤติกรรมจนถึง

การใช้ยาซึ่งมักเรียกว่ายาลดระดับน�้ำตาลกลูโคส (glucose- 
lowering medication) หรือยาลดระดับน�้ำตาลในเลือด  

ซึ่งมีหลายชนิด (ตารางที่ 1) ทั้งรูปแบบยารับประทานและยา

ฉีด(12) หากแบ่งตามกลไกการออกฤทธ์ิหลักสามารถแบ่งได้ 

4 ประเภท ได้แก่     

	 1.	 กระตุน้การหลัง่อินซลูนิจากตบัอ่อน (insulin secre-
tagogue) ได้แก่ อินซูลิน กลุ่มซัลโฟนิลยูเรีย (sulfony-
lureas: SU) เช่น ไกลเบนคลาไมด์ (glibenclamide) กลิพิ

ไซด์ (glipizide) ไกลเมพิไรด์ (glimepiride) กลิคาไซด์  

(glicazide) และกลุ่มที่ไม่ใช่ซัลโฟนิลยูเรีย (non-sul-
fonylurea) หรือไกลไนด์ (glinides) เช่น รีแพไกลไนด์ 

(repaglinide) แนทีไกลไนด์ (nateglinide) ข้อควรระวัง

ส�ำคัญคือ เพิ่มโอกาสเกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำได้ง่ายกว่า

ยากลุ่มอื่น(13)

	 2.	 ส่งเสริมการท�ำงานของอินซูลิน (insulin sensi-
tization) ได้แก่ ไบกัวไนด์ (biguanide) คือ เม็ตฟอร์มิน  
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(metformin)  และกลุ่มไทอะโซลิดินีไอโอน (thiazoli-
dinediones: TZD) เช่น ไพโอกลิทาโซน (pioglitazone)  
โรซิกลิทาโซน (rosiglitazone) 
	 3.	 เลยีนแบบการท�ำงานของฮอร์โมนอนิเครทิน (incre-
tin mimetics) ยาในกลุม่นี ้ได้แก่ ยาเสรมิตวัรบัเพปไทด์คล้าย 

กลูคากอน ชนิดที่ 1 (glucagon-like peptide 1 receptor 
agonist: GLP-1 RA) เช่น ไลซิซีเนไทด์ (lixisenatide) 
ไลรากลูไทด์ (liraglutide) เซมากลูไทด์ (semaglutide) 
แอลบิกลูไทด์ (albiglutide) เอซีนาไทด์ (exenatide) และ

ตัวยับยั้งเอนไซม์ไดเพ็พทิดิล ไดเพ็พทิเดส-4 (dipeptidyl 
dipeptidase – 4 inhibitor: DPP-4i) เช่น ซิทากลิปทิน 

(sitagliptin) ลินากลิปทิน (linagliptin) แซ็กซากลิปทิน 

(saxagliptin) แอโลกลิปทิน (alogliptin) 
	 4.	 ขับกลูโคสทางปัสสาวะ (glucose excretion) 
ได้แก่ กลุ่มตัวยับยั้งโซเดียม กลูโคสโคทรานสปอร์ตชนิดที่ 2  

(sodium glucose cotransporter 2 inhibitor: SGLT-
2i)  เช่น เอ็มแพกลิโฟซิน (empagliflozin) แคนากลิโฟซิน 

(canagliflozin) ดาพากลิโฟซิน (dapagliflozin) เออร์ทู- 

กลิโฟซิน (ertugliflozin)(14-16)

	 นอกจากนี ้ยงัมียาอืน่ๆ เช่น ตัวยบัยัง้แอลฟา กลโูคซเิดส 

(α- glucosidase inhibitor) ได้แก่ อะคาร์โบส (acarbose)  
โวกลิโบส (voglibose) กลุ่มซีเควสแตรนต์ของน�้ำดี (bile 
sequestrant) ตัวเสริมโดพามีน-2 (dopamine-2 agonist) 
ตัวเลียนแบบอะไมลิน (amylin mimetics)(12,14)

	 หลักการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ด้วยยาตาม stan-
dard of care–2020 และแนวทางเวชปฏิบัติส�ำหรับโรค 

เบาหวาน พ.ศ. 2560 ที่ควรทราบ คือ(17,18)

	 1.	 การเลือกใช้ยาขึ้นกับระดับน�้ำตาลในเลือด โรคร่วม

อื่นๆ โดยเฉพาะโรคหัวใจและหลอดเลือด ความเสี่ยงเกิด

ภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่ ผลข้างเคยีง การควบคมุน�ำ้หนกั ราคา 

ความร่วมมือและความพึงพอใจของผู้ป่วยและญาติ  

	 2.	 แนะน�ำให้ใช้ metformin เป็นยาขนานแรก (first-line  
drug) ในการควบคุมระดับน�้ำตาล     

	 3.	 หากมีข้อพจิารณาโรคหวัใจและหลอดเลอืดจากภาวะ

หลอดเลอืดแดงแขง็ ภาวะหวัใจล้มเหลว และโรคไตเร้ือรงัเป็น

ส�ำคัญ แนะน�ำให้ใช้ SGLT-2i หรือ GLP-1 RA โดยไม่

ขึ้นกับระดับ HbA1c ในผู้ป่วยที่เคยเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็งมาก่อน หรือมีปัจจัยเสี่ยง

สงูเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดจากภาวะหลอดเลอืดแดงแขง็ 

เช่น อายมุากกว่า 55 ปี ทีม่กีารตบีตนั (stenosis) ของหลอด

เลือดโคโรนารี (coronary) คาโรทิด (carotid) หลอดเลือด

แดงทีข่า (lower extremities) มากกว่าร้อยละ 50 หรอืหวัใจ

ห้องล่างซ้ายโต (left ventricular hypertrophy) มีประวัติ

ภาวะหัวใจล้มเหลว โรคไตเรื้อรัง  

	 4.	 หากไม่มีข้อพิจารณาโรคหัวใจและหลอดเลือดจาก

ภาวะหลอดเลือดแข็ง ภาวะหัวใจล้มเหลว และโรคไตเรื้อรัง

เป็นส�ำคญัและยงัควบคมุได้ไม่ถงึ HbA1c เป้าหมาย ให้เพิม่

ยาชนิดที่ 2 โดยที่

		  a.	หากต้องการลดความเสี่ยงเกิดภาวะระดับน�้ำตาล

ในเลือดต�่ำพิจารณาให้ DPP-4i, GLP-1RA, SGLT-2i  
หรือ TZD  
		  b.	หากไม่ต้องการเพิม่น�ำ้หนกัหรอืส่งเสรมิให้น�ำ้หนกั

ลดลง แนะน�ำให้ GLP-1 RA หรือ SGLT-2i
		  c.	หากค�ำนงึถงึราคาเป็นส�ำคญั พจิารณาให้ SU หรือ 

TZD โดยในประเทศไทยแนะน�ำให้ SU ก่อน  

	 5.	 หากยงัควบคมุไม่ได้ตาม HbA1c เป้าหมาย พจิารณา 

ให้ยาชนิดที่ 3  

	 6.	 ผู้ที่มีระดับน�้ำตาลสูงมากตั้งแต่วินิจฉัยแรกเริ่มอาจ

พิจารณาใช้ยากลุ่มอื่นร่วมด้วยตั้งแต่เริ่มการรักษา 

	 7.	 ติดตามผลการรักษาเป็นระยะ เช่น ทุก 3-6 เดือน

	 การใช้ยารกัษาโรคเบาหวานมมีาอย่างยาวนาน จนกระทัง่

ผลการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ของการศึกษา

ทางคลินิกแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (randomized con-
trolled trial: RCT) ในผู้ที่ได้รับ rosiglitazone เทียบ

กับกลุ่มควบคุมพบว่าเพิ่มความเสี่ยงเกิดกล้ามเนื้อหัวใจตาย 

(myocardial infarction: MI) อย่างมีนัยส�ำคัญและเสีย

ชีวิตจากหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular death) 
อย่างมีนัยส�ำคัญระดับก�้ำกึ่ง (borderline significance)(19) 
สอดคล้องกับการศึกษาต่อมาท่ีพบว่าเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว

มากกว่ากลุ่มควบคุม(20) แม้ความสัมพันธ์ระหว่างการได้รับ 

rosiglitazone กับกล้ามเนื้อหัวใจตายยังไม่ชัดเจนเพียงพอ 

แต่แสดงให้เห็นว่า rosiglitazone มีแนวโน้มเกิดเหตุการณ์

ทางหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular event) ได้มาก 

ต่อมาองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (Food and  
Drug Administration of America: FDA) และองค์การยา

แห่งสหภาพยุโรป (European Medicines Agency: EMA) 
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ออกข้อก�ำหนดให้มีการศึกษาเชิงคลินิกด้านผลต่อหัวใจและ

หลอดเลือด (cardiovascular outcome trial: CVOT) 
ของยารักษาเบาหวานด้วย(21) จึงเป็นที่มาของการศึกษาผล

ของยารกัษาเบาหวานชนดิใหม่กับการเกดิเหตกุารณ์ทางหวัใจ

และหลอดเลือดในลักษณะ non-inferiority คือ ผลไม่ด้อย

ไปกว่ายาเดิมโดยอาจจะดีกว่าหรือไม่ก็ได้ แต่ไม่เป็นอันตราย 

(no harm) รวมถึงเกณฑ์อ่ืนๆ เพื่อช่วยลดโอกาสเสียชีวิต 

(mortality) ผลการศึกษาส่วนใหญ่ผ่านเกณฑ์ non-inferi-
ority ที่ก�ำหนดไว้ บทความนี้กล่าวถึงเฉพาะ SGLT-2i และ 

GLP-1 RA บางตวั ซึง่มผีลดช่ีวยลดเหตกุารณ์ทางหวัใจและ

หลอดเลือด หรือกล่าวได้ว่ามีผลเชิงบวก (benefit) ต่อหัวใจ

และหลอดเลือดด้วย 

	

	 Sodium glucose cotransporter 2 inhibitor 
(SGLT-2i)
	 ในการรักษาสมดุลร่างกาย กลูโคสจะถูกดูดกลับเข้า

สู่กระแสเลือดผ่านทางตัวน�ำส่งร่วม (cotransporter) ที่

หน่วยไตท�ำให้ไม่มีกลูโคสในปัสสาวะ ตัวน�ำส่งส�ำคัญคือ 

กลุ่มโซเดียม กลูโคสโคทรานสปอร์ต (sodium  glucose 
cotransporter: SGLT) ซ่ึงมีหลายชนิดโดยเฉพาะชนิดที่ 

2 มีจ�ำนวนมากที่ท่อรวมส่วนต้น (proximal convoluted  
tubule) ลักษณะส�ำคัญคือ สามารถจับกับกลูโคสได้มาก 

(high capacity) แต่ไม่แข็งแรงนัก (low affinity) และ

เป็นการท�ำงานทีไ่ม่ขึน้กบัอินซลูนิ (insulin independence) 
ดังนั้น หากสามารถยับยั้งกระบวนการดูดกลับกลูโคสนี้ได้จึง

น่าจะลดระดับกลูโคสในเลือดได้ จึงมีการพัฒนายาที่ยับยั้ง

ตัวน�ำส่งร่วมนี้ เรียกว่า SGLT-2i เรียกแนวทางนี้อีกช่ือว่า 

glucuretic therapy หรือการบ�ำบัดโดยขับกลูโคสออกทาง

ปัสสาวะ(22)

	 ยากลุ่มนี้มีชื่อลงท้ายด้วย–กลิโฟซิน (-gliflozin) มี

หลายตวั เช่น dapagliflozin  canagliflozin empagliflozin 
ertuglifllozin ลซูโีอกลโิฟซนิ (luseogluflozin) อพิรากล-ิ 

โฟซิน (ipragliflozin) โทโฟกลิโฟซิน (tofogliflozin) โดย 

4 ตัวแรกใช้ในสหรัฐอเมริกาและยุโรป ในขณะที่ 3 ตัวหลัง

ใช้ในญี่ปุ่น (ส่วนโซทากลิโฟซิน (sotagliflozin) เป็น dual 
SGLT inhibitor) ซึ่งในประเทศไทยได้ขึ้นทะเบียนมาระยะ

หนึ่งแล้วแต่ยังใช้เฉพาะในโรงเรียนแพทย์และโรงพยาบาล

ขนาดใหญ่ ไม่อยู่ในรายการบัญชียาหลักแห่งชาติ ใช้เป็นยา

เสรมิ (add-on or combination) จากยาหลกั มี 4 ตวั ได้แก่ 

	 1.	 Dapagliflozin  ขนาด 5 mg และ 10 mg
	 2.	 Canagliflozin  ขนาด 100 mg และ 300 mg
	 3.	 Empagliflozin ขนาด 10 mg และ 25 mg
	 4.	 Luseogliflozin ขนาด 2.5 mg และ 5 mg
	 นอกจากนี้ยังมีรูปแบบที่ผสมกับ metformin รวมเป็น

เม็ดเดียวกัน (duo) ได้แก่  

	 1.	 Metformin and empagliflozin  ขนาด 12.5 mg/ 

1,000 mg
	 2.	 Metformin and canagliflozin  ขนาด 150 mg/ 

500 mg
	 3.	 Metformin and dapagliflozin  ขนาด 10 mg/ 

1,000 mg(23)

ผลการศึกษาทางคลินิก
	 ผลการควบคุมระดับน�้ำตาล (glycemic control)
	 การศึกษาประสิทธิภาพ (efficacy) ของยาในการ

ควบคุมระดับน�้ำตาลมักใช้ HbA1c เป็นพารามิเตอร์หลัก

ร่วมกบัระดบั  FPG  หรอื 2-h PPG เมือ่ตดิตามผลหลังให้ยา

ตามระยะเวลาที่ก�ำหนดว่าลดจากค่าเริ่มต้น (baseline) เดิม

เท่าใดซึง่ขึน้กบัแต่ละการศกึษา ผลโดยรวมของยากลุม่นีเ้ป็น

ไปในทางเดียวกัน คือ เมื่อใช้เป็นยาเดี่ยว (monotherapy) 
ช่วยลดระดับ HbA1c ลงอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบกับยา

หลอก หรือเม่ือใช้เป็นยาเสริมยังคงลด HbA1c ได้จากค่า

เริ่มต้น แต่จะลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญหรือไม่นั้นมีความหลาก

หลายจากรปูแบบการศกึษาซึง่มตีัง้แต่ร้อยละ 0.5-1 ส่วนภาวะ

ระดับน�้ำตาลในเลือดต�่ำพบได้น้อยมาก(24-28)

	 ผลต่อหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular out-
come)
	 การศึกษาทางคลินิก (trial) เปรียบเทียบผลของยาท่ี

ให้กับยาหลอก มักวัดผลลัพธ์ปฐมภูมิ (primary outcome) 
เป็นการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ทางหวัใจและหลอดเลอืด

ที่ส�ำคัญ 3 ประการ (3-point major adverse cardiovas-
cular events : 3P-MACE) ในลกัษณะผลลพัธ์รวม (com-
posite outcome) ของเหตุการณ์ทางหัวใจและหลอดเลือด 

คอื การเสยีชีวติจากทกุสาเหต ุ(all-cause mortality) กล้าม

เนือ้หวัใจตายทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ (non-fatal MI) โรคหลอดเลอืด

สมองท่ีไม่ถึงแก่ชีวิต (non-fatal stroke) แล้วจึงวิเคราะห์
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แยกในรายละเอียดอื่นๆ  (ตารางที่ 2) การศึกษาทางคลินิกที่

ส�ำคัญ ได้แก่

	 1.	 EMPA-REG OUTCOME ศึกษาในผูป่้วยโรคเบา

หวานชนิดที่ 2 ที่เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแล้วและได้รับ 

empagliflozin พบว่ามกีารเสยีชวีติจากหวัใจและหลอดเลอืด 

นอนโรงพยาบาลจากหัวใจวาย (hospitalization for heart 
failure) รวมถึงการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุที่ลดลงอย่างมีนัย

ส�ำคัญ นับเป็นการศึกษาแรกที่แสดงให้เห็นถึงผลประโยชน์

ทางหัวใจและหลอดเลือดของยา SGLT-2i นั่นคือ ไม่เพิ่ม

เหตุการณ์ทางหัวใจและหลอดเลือด แม้ว่าการเกิดกล้ามเนื้อ

หัวใจตายที่ไม่ถึงแก่ชีวิตและโรคหลอดเลือดสมองที่ไม่ถึงแก่

ชีวิตไม่ต่างกันจากกลุ่มควบคุม(29)

	 2.	 CANVAS Program ศกึษาในผูป่้วยเบาหวานชนดิ 

ที่ 2 ที่เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดหรือมีความเส่ียงสูง 
(high ASCV risk) และได้รับยา canagliflozin พบว่า

ผลลัพธ์รวมปฐมภูม ิ(primary composite outcomes) ของ 
3P-MACE ต�่ำกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อวิเคราะห์

แยกรายละเอียดพบว่า ลดอัตรานอนโรงพยาบาลจากหัวใจ

วายได้อย่างมีนัยส�ำคัญ ในขณะที่การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 

การเสียชีวิตจากหัวใจและหลอดเลือด กล้ามเนื้อหัวใจตายที่

ไม่ถึงแก่ชีวิต และโรคหลอดเลือดสมองที่ไม่ถึงแก่ชีวิตต�่ำกว่า

ยาหลอกอย่างไม่มีนัยส�ำคัญ(30)

	 3.	 DECLARE TIMI-58 ศึกษาในผู้ป่วยเบาหวาน

ชนิดที่ 2 ที่เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดหรือมีความเสี่ยงสูง 

และได้รับยา dapagliflozin พบว่า ลดผลลัพธ์รวมของการ

เสียชีวติจากหวัใจและหลอดเลอืด รวมท้ังการนอนโรงพยาบาล

จากหวัใจวายได้อย่างมนียัส�ำคญั แม้ผลลพัธ์ 3P-MACE ได้

ผลเพียง non-inferiority แต่เมื่อวิเคราะห์แยกรายละเอียด

พบว่าลดการนอนโรงพยาบาลจากหัวใจวายได้มากอย่างมีนัย

ส�ำคัญ ในขณะทีผ่ลด้านการเสยีชวีติจากหวัใจและหลอดเลอืด 

และโรคหลอดเลือดสมองที่ไม่ถึงแก่ชีวิตไม่ต่างจากยาหลอก 

ส่วนการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุและกล้ามเนื้อหัวใจตายที่ไม่

ถึงแก่ชีวิตต�่ำกว่ายาหลอกอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ(31) 

	 4.	 VERTIS-CV ศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 

ท่ีมีโรคหัวใจและหลอดเลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

และได้รับ ertugliflozin ผลการศึกษาได้เพียงผ่านเกณฑ์ 

non-inferiority for MACE เท่านั้น กล่าวคือ ไม่มีผลช่วย

ลด MACE อย่างมีนัยส�ำคัญรวมถึงการเสียชีวิตจากหัวใจ

และหลอดเลอืด กล้ามเนือ้หวัใจตายทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ โรคหลอด

เลอืดสมองทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติด้วย เพยีงแต่มผีลเหนอืกว่าในด้าน

ลดอัตรานอนโรงพยาบาลจากหัวใจวายอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อ

เทียบกับยาหลอก(32) 

	 จะเห็นได้ว่าผลการศึกษาของยาทั้ง 4 ตัวผ่านเกณฑ์ 

non-inferiority ทั้งหมดในขณะที่ยาบางตัวผ่านเกณฑ์  

superiority ด้วย นอกจากนี้ ยาทุกตัวแสดงคุณสมบัติลด

อัตรานอนโรงพยาบาลจากหัวใจวายได้อย่างมีนัยส�ำคัญ

	 ผลการวิเคราะห์อภิมานของการศึกษาทั้ง 3 เรื่อง ได้แก่ 

EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Program และ 

DECLARE TIMI-58 ท่ีมีประชากรมากถึง 34,322 คน

และกว่าร้อยละ 60.2 เคยเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดแสดง

ให้เห็นว่า      

	 1.	 ในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือด ยากลุ่มนี้

ช่วยลด 3P-MACE อัตราการนอนโรงพยาบาลจากหัวใจ

วายและการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดได้อย่างมนียั

ส�ำคญั ในขณะทีผู่ม้เีพยีงปัจจยัเสีย่งหลายประการ (multiple 
risk factors) พบว่าผลเป็นกลาง (neutral) คือ ไม่เกิด

ประโยชน์มากขึ้นหรือแย่ลง  

	 2.	 ผลการวิเคราะห์ที่ไม่รวมการศึกษา EMPA-REG 
OUTCOME ในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือด พบ

ว่า ยากลุ่มนี้ช่วยลดการนอนโรงพยาบาลจากหัวใจวายและ

การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดได้อย่างมีนัยส�ำคัญ  

แม้ว่าช่วยลดการนอนโรงพยาบาลจากหัวใจวายและการเสีย

ชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดได้อย่างไม่มีนัยส�ำคัญใน

กลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยงหลายประการ (multiple risk factors) 
แต่แสดงให้เห็นว่ายังมีประโยชน์ทางหัวใจและหลอดเลือดอยู่

มาก 

	 3.	 ยากลุ่มนี้ช่วยลดการนอนโรงพยาบาลจากหัวใจวาย

และการเสยีชีวติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืดได้แม้จะมปีระวตัิ

หัวใจล้มเหลวหรือไม่ก็ตาม(33)

	

	 ผลต่อไต 

	 การศึกษาทางคลินิกที่กล่าวมาข้างต้นนั้นมักวัดผลลัพธ์

ปฐมภูมิเป็น MACE แต่ยังติดตามตามผลทางไตด้วย โดย 

EMPA-REG OUTCOME และ CANVAS พบว่าอาจ

มีประโยชน์ต่อไต โดยลดการแพร่ขยาย (progression) 
ของภาวะแอลบูมินในปัสสาวะ (albuminuria) ได้ ส่วน  
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DECLARE TIMI-58 ซึ่งก�ำหนดผลลัพธ์ทุติยภูมิเป็น

ผลลัพธ์รวมทางไตร่วมด้วยนั้น พบว่าไม่เพิ่มเหตุการณ์ทาง

ไตที่ไม่พึงประสงค์ (adverse renal event)(29-31) ในขณะ

ที่การศึกษาของ CREDENCE ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิด

ที่ 2 ที่มีแมโครแอลบูมินในปัสสาวะ (macroalbuminuria) 
และได้รับ canagliflozin ศึกษาผลลัพธ์ปฐมภูมิเป็นผลทาง

ไต (renal endpoint) พบว่าลดผลรวมของโรคไตวายเรื้อรัง

ระยะสุดท้ายได้(34) 

	 ผลการวิเคราะห์อภิมานเดียวกับท่ีได้กล่าวถึงเรื่อง

ประโยชน์ทางหัวใจและหลอดเลือดมาแล้วนั้นยังแสดงให้เห็น

ว่า   

	 1.	 ในผู้ที่เคยเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดแล้ว ยากลุ่ม

นีช่้วยลดผลลพัธ์รวมของอาการทางไตทีแ่ย่ลง (renal wors-
ening) โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายและการเสียชีวิตจากโรคไต 

(renal death) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ 

	 2.	 ผลการวิเคราะห์ที่ไม่รวมการศึกษา EMPA-REG 
OUTCOME ในผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงหลายประการพบว่า ช่วย

ลดผลลัพธ์รวมของอาการทางไตที่แย่ลง โรคไตเรื้อรังระยะ

สุดท้าย และการเสียชีวิตจากโรคไตได้อย่างมีนัยส�ำคัญเช่น

กัน(33) 

	 จากที่กล่าวมา จะเห็นได้ว่ายากลุ่ม SGLT-2i ยังมีผลดี

ในลักษณะช่วยปกป้องไต (renoprotective) อีกด้วย(33,34)

	 ผลข้างเคียง

	 มีผลท�ำให้น�้ำหนักลด ความดันโลหิตลดลง ผลข้างเคียง

ส�ำคัญ คือ ติดเชื้อที่ทางเดินปัสสาวะซึ่งพบได้บ่อยที่สุดแต่ไม่

จ�ำเป็นต้องหยดุยาหากอาการไม่รุนแรง  แม้มรีายงานพบภาวะ

เลือดเป็นกรดจากคีโทน (diabetic ketoacidosis: DKA) 
ได้ไม่มาก แต่ FDA ได้ออกประกาศเตือนให้ระมัดระวังภาวะ

เลือดเป็นกรดจากคีโทนซึ่งอาจเกิดขึ้นได้แม้ระดับน�้ำตาลใน

เลือดไม่สูงขึ้น(35) ส่วนด้านภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำนั้น แม้ใน

ทางทฤษฎกีล่าวว่าการใช้ SGLT-2i เพยีงตวัเดยีวหรอืใช้ร่วม

กับยาอืน่จะมผีลท�ำให้เกดิภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่ได้น้อยแต่ก็

ควรระมัดระวังโดยเฉพาะเมื่อใช้ร่วมกับ SU insulin หรือยา

อื่นๆ อีกหลายตัว

	 นอกจากนี้ ผู้ที่ได้รับ canagliflozin มีความเสี่ยงตัด

ขาทิ้ง (amputation) มากกว่าซึ่งขึ้นกับประวัติด้วยว่าเคยมี

ประวัติตัดขาหรือมีโรคหลอดเลือดส่วนปลาย (peripheral 

vascular disease) หรือไม่ ทั้งยังพบว่าเกิดกระดูกหักได้

โดยยังไม่ทราบสาเหตท่ีุแท้จรงิโดยทีอุ่บัตกิารณ์เกดิกระดกูหกั 

ระหว่างทีใ่ช้ยาทัง้ 3 ตวันีไ้ม่แตกต่างกนัอย่างมีนยัส�ำคญั อย่างไร

ก็ตามไม่ควรใช้ ในผู้ท่ีไตเสื่อมสภาพการท�ำงานรุนแรง ภาวะ 

ของโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายหรือได้รับการฟอกไต(29-31,35)

	

	 Glucagon-like peptide 1 receptor agonist 
(GLP-1 RA) 
	  อินเครทิน (incretin) เป็นฮอร์โมนในล�ำไส้เล็ก

ที่มีสมบัติกระตุ้นอินซูลิน (insulinotropic effect) ออก

ฤทธ์ิเม่ือรับประทานอาหารแล้ว อินเครทินมี 2 ชนิด ได้แก่  

glucagon-like peptide1 (GLP-1) และ glucose- 
dependent insulinotropic peptide (GIP) ข้อแตกต่าง

ประการส�ำคญัของฮอร์โมน 2 ชนดินี ้คอื GLP-1 ลดการหลัง่

กลคูากอนได้ด้วย แต่ GIP ไม่มผีลนี ้อนิเครทนิมคีรึง่ชวีติสัน้ 

ถกูสลายโดยเอนไซม์ DDP-4 ดงันัน้ การพฒันายาจงึกระตุน้

ให้หล่ังอินเครทิน หรือยับยั้ง DDP-4 ท�ำให้ระดับน�้ำตาล

ลดลง แต่ด้านประโยชน์ทางหัวใจและหลอดเลือดพบว่ากลุ่ม  

DDP-4i เป็นกลาง ในขณะที่ยาบางตัวในกลุ่ม GLP-1 RA 

มีผลดีด้านหัวใจและหลอดเลือด บทความนี้กล่าวถึงเฉพาะ

กลุ่ม GLP-1 RA เท่านั้น(36,37)

	 GLP-1 RA เป็นยาฉีดทั้งหมด บรรจุภัณฑ์ในรูปแบบ

ปากกา (pen) ยาที่ขึ้นทะเบียนในไทย ได้แก่ 

	 1.	 กลุ่มออกฤทธิ์สั้น (short acting) คือ 

	 Exenatide  ขนาด 5 µg และ 10 µg
	 Lixisenatide ขนาด 10 µg และ 20 µg
	 2.	 กลุ่มออกฤทธิ์ยาว (long acting) คือ  

	 Liraglutide  ขนาด 18 mg
	 Dulaglutide ขนาด 0.75 mg และ 1.5 mg
	 Semaglutide ขนาด 0.25 mg, 0.5 mg และ 1 mg(23) 

	 เมื่อไม่นานมานี้มีการพัฒนา oral semaglutide ขึ้น

มาพบว่าลดระดับน�้ำตาลได้ดี ไม่เพิ่มเหตุการณ์ทางหัวใจและ

หลอดเลือด แต่ยังไม่ขึ้นทะเบียนในไทย

ผลการศึกษาทางคลินิก
	 ผลการควบคุมระดับน�้ำตาล

	 สามารถลดระดบั HbA1c ได้ตัง้แต่ร้อยละ 0.4-1.5  รวม

ทั้ง FPG และ PPG ซึ่งกลุ่มออกฤทธิ์ยาวมักลดระดับน�้ำตาล
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ได้มากกว่ากลุ่มออกฤทธิ์สั้น หากเทียบกับกลุ่ม DPP-4i พบ

ว่า GLP-1 RA ลดได้มากกว่าแต่น้อยกว่าอินซูลิน ในระดับ

ไม่ถึงกับด้อยกว่ามากนักขึ้นกับแบบการศึกษาเป็นหลัก แต่

ผลโดยรวมคือลดระดับน�้ำตาลในเลือดได้ดีและมีความเสี่ยง

เกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำน้อย(37-41)

	 ผลต่อหัวใจและหลอดเลือด

	 ผลการศึกษาของ exenatide, lixisenatide, liraglu-
tide, semaglutide, albiglutide, dulaglutide และ oral 
semaglutide พบว่าผ่านเกณฑ์ข้อก�ำหนด CVOT ทั้งหมด 

กล่าวคือ ผ่านเกณฑ์ non-inferiority มีเหตุการณ์ทางหัวใจ

และหลอดเลือดเกิดขึ้นในระดับที่ยอมรับได้ ไม่ด้อยกว่ายา

หลอก (ตารางที ่3) แต่ยาท่ีมกีารศกึษาสนบัสนนุว่ามปีระโยชน์

ทางหัวใจและหลอดเลือด คือ liraglutide semaglutide 
albiglutide และ dulaglutide โดย 

	 1.	 LEADER ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีโรค

หัวใจและหลอดเลือดหรือปัจจัยเสี่ยง ได้รับยา liraglutide 
วัดผลลัพธ์รวมเป็นการเสียชีวิตจากหัวใจและหลอดเลือด 

กล้ามเนื้อหัวใจตายที่ไม่ถึงแก่ชีวิต โรคหลอดเลือดสมองที่

ไม่ถึงแก่ชีวิต โดยพบว่าต�่ำกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อ

วิเคราะห์แยกพบว่า กล้ามเนื้อหัวใจตายท่ีไม่ถึงแก่ชีวิต โรค

หลอดเลือดสมองที่ไม่ถึงแก่ชีวิต และการนอนโรงพยาบาล

จากหัวใจวายต�ำ่กว่ายาหลอกอย่างไม่มนียัส�ำคญั ส่วนการเสยี

ชีวิตจากทุกสาเหตุและการเสียชีวิตจากหัวใจและหลอดเลือด

ต�่ำกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ(42)

	 2.	 SUSTAIN-6 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มี

โรคหัวใจและหลอดเลือด ได้รับยา semaglutide วัดผลลัพธ์

ปฐมภูมิเป็น 3P-MACE เหมือน LEADER ผลการศึกษา

พบว่า 3P-MACE เกิดในกลุ่มที่ได้ semaglutide น้อยกว่า

อย่างมีนยัส�ำคัญโดยเป็นผลหลกัมาจากโรคหลอดเลอืดสมอง

ที่ไม่ถึงแก่ชีวิต ส่วนกล้ามเนื้อหัวใจตายที่ไม่ถึงแก่ชีวิตต�่ำกว่า

ยาหลอกอย่างไม่มีนัยส�ำคัญ ในขณะท่ีการเสียชีวิตจากทุก

สาเหตุ การเสียชีวิตจากหัวใจ และการนอนโรงพยาบาลจาก

หัวใจวายไม่ต่างจากยาหลอก(43)

	 3.	 HARMONY แม้จะยกเลิกการผลิต albiglu-
tide ไปแล้ว แต่การศกึษาภายหลงัพบว่ามปีระสทิธภิาพเหนอื

กว่ายาหลอก โดยลดผลลัพธ์รวมสุดท้ายทางหัวใจและหลอด

เลือดและกล้ามเนื้อหัวใจตายที่ไม่ถึงแก่ชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ส่วนการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุและการเสียชีวิตจากหัวใจและ

หลอดเลือดไม่ต่างจากยาหลอก(44)

	 4.	 REWIND ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และได้

รับยา dulaglutide ที่มีโรคหัวใจและหลอดเลือดหรือปัจจัย

เสี่ยง วัดการเกิดครั้งแรก (first occurrence) ของผลลัพธ์

รวมของ 3P-MACE พบว่าต�ำ่กว่าอย่างมนียัส�ำคญั แต่กล้าม

เนื้อหัวใจตายที่ไม่ถึงแก่ชีวิต การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ การ

เสียชีวิตจากหัวใจและหลอดเลือด และการนอนโรงพยาบาล

จากหัวใจวายไม่ต่างกันจากยาหลอก โดยโรคหลอดเลือด

สมองที่ไม่ถึงแก่ชีวิตเป็นตัวแปรส�ำคัญของ MACE(45)

	 5.	 ELIXA ศึกษาในผู้ป่วยที่มีประวัติภาวะหัวใจขาด

เลือดเฉียบพลัน (acute coronary syndrome) ไม่เกิน 180 

วัน ท่ีได้รับยา lixisenatide เทียบกับยาหลอก วัดผลลัพธ์

รวมเป็น 4P-MACE (การเสียชีวิตจากหัวใจและหลอดเลือด 

กล้ามเนือ้หวัใจตายทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ โรคหลอดเลอืดสมองทีไ่ม่

ถงึแก่ชวีติ และการนอนโรงพยาบาลจากอาการเจบ็หน้าอกไม่

คงที่) ได้เพียงผล non-inferiority  เมื่อวิเคราะห์ผลแยกพบ

ว่า การเสยีชวีติจากทกุสาเหต ุการเสยีชวีติจากหวัใจและหลอด

เลือด กล้ามเนื้อหัวใจตายที่ไม่ถึงแก่ชีวิต และการนอนโรง

พยาบาลจากหวัใจวายไม่ต่างจากยาหลอก ในขณะทีโ่รคหลอด

เลือดสมองที่ไม่ถึงแก่ชีวิตเกิดมากกว่ายาหลอกอย่างไม่มีนัย

ส�ำคัญ นั่นคือ ไม่เพิ่มประโยชน์ทางหัวใจและหลอดเลือด(46)

	 6.	 EXSCEL ศกึษาในผูป่้วยทีไ่ด้รบั exenatide เทยีบ

กับยาหลอกในประชากรขนาดใหญ่มากทั้งท่ีเคยเป็นและไม่

เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดจากหลอดเลือดแดงแข็ง วัดผล

ลัพธ์รวมเป็น 3P-MACE ได้ผล non-inferiority เท่านั้น 

ส่วนผลกล้ามเนื้อหัวใจตายที่ไม่ถึงแก่ชีวิต โรคหลอดเลือด

สมองทีไ่ม่ถงึแก่ชวีติ การนอนโรงพยาบาลจากหวัใจวายไม่ต่าง

จากยาหลอก แม้การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ การเสียชีวิตจาก

หัวใจและหลอดเลือดต�่ำกว่ายาหลอกแต่ไม่มีนัยส�ำคัญ หรือ

กล่าวได้ว่าไม่เพิ่มประโยชน์ทางหัวใจและหลอดเลือด(47)

	 ผลต่อไต

	 มแีนวโน้มลดภาวะแอลบมูนิในปัสสาวะ ไตอักเสบได้ เมือ่

พจิารณาในลกัษณะผลลพัธ์ทางคลนิกิ แม้ยากลุม่นีย้งัไม่มผีล

ช่วยลดภาวนะเหล่านีไ้ด้ แต่โดยรวมอาจกล่าวได้ว่ามี  GLP-1 
RA มีสมบัติปกป้องไต (renoprotection)(42-45)
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	 ผลข้างเคียง 

	 มีผลลดน�้ำหนักตัว ความดันโลหิต ไขมันไลโพโปรตีน

ความหนาแน่นต�่ำ (low-density lipoprotein: LDL) รวม
ถึงลดการบีบตัวของกระเพาะอาหาร ท�ำให้รู้สึกอิ่มเร็วจึงลด

ความอยากอาหารได้ ผลข้างเคียงที่พบบ่อย คือ อาการของ

ระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ อาเจียน จึงไม่แนะน�ำให้ใช้

ในผู้ที่มีปัญหาระบบทางเดินอาหาร นอกจากนี้อาจพบความ

เสีย่งเกิดมะเร็งของต่อมไทรอยด์ได้ ส่วนภาวะตบัอ่อนอกัเสบ 

(pancreatitis) พบได้น้อย แต่ semaglutide มีแนวโน้ม

เกิดภาวะแทรกซ้อนทางเรตนิามากขึน้อย่างมนัียส�ำคญั(42-45)  

อย่างไรก็ตาม แม้ GLP-1 RA เป็นยาฉีดเช่นเดียวกับ  

insulin แต่ห้ามผสมกนัและยงัคงต้องระมัดระวงัภาวะน�ำ้ตาล

ในเลอืดต�ำ่ ซึง่แม้ตามกลไกมีโอกาสเกิดได้น้อยโดยเฉพาะเมือ่

ใช้ร่วมกับ SU อินซูลิน หรือยาอื่นๆ อีกหลายตัว 

	 จะเห็นได้ว่ายาท้ัง 2 กลุ่มมีลักษณะหลายประการไม่

เฉพาะลดระดบัน�ำ้ตาลในเลอืด แต่ยงัมีผลดต่ีอหัวใจและหลอด

เลือดรวมทั้งไตด้วย แม้ยาบางตัวไม่เพิ่มผลดีเหล่านี้อย่างมี

นัยส�ำคัญ แต่ไม่ด้อยไปกว่ายาหลอก ทั้งนี้ ยังมีรายละเอียด

อีกมากมายเกี่ยวกับการศึกษาของยาเหล่านี้ โดยในบทความ

น�ำเสนอเพียงส่วนหนึ่งตามความเหมาะสมเพื่อทันตแพทย์

สามารถเข้าใจภาพรวมการศึกษาเกี่ยวกับยาในผู้ป่วยโดย

สังเขปเท่านั้น หากต้องการทราบรายละเอียดมากขึ้นสามารถ

ศึกษาได้จากบทวทิยาการต้นฉบบัหรือบทความทางการแพทย์

อื่นๆ ได้

ข้อพิจารณาทางทันตกรรม
	 เป็นที่ทราบดีว่าผู้ป่วยอาจไม่ได้มีโรคประจ�ำตัวเพียงโรค

เดียว แต่มักมีโรคหรือภาวะอื่นๆ ร่วมด้วย ซึ่งผู้ป่วยโรค

เบาหวานและผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นกลุ่มส�ำคัญ

ที่ทันตแพทย์จ�ำเป็นต้องทบทวนประวัติทางการแพทย์อย่าง

รอบคอบก่อนให้การรักษาทางทันตกรรมโดยเฉพาะอย่างย่ิง

งานศัลยกรรมช่องปาก เพือ่ลดโอกาสเกดิปัญหาท้ังจากผูป่้วย

เองและหัตถการ เมื่อทันตแพทย์พบว่าผู้ป่วยได้รับยาในกลุ่ม 

SGLT-2i หรือ GLP-1 RA มีข้อพิจารณาส�ำคัญ ได้แก่

	 1.	 ยากลุ่มนี้มีผลทั้งทางโรคเบาหวานรวมถึงโรคหัวใจ

และหลอดเลือด ดังนั้น ผู้ป่วยอาจเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 

ทีย่งัควบคมุระดับน�ำ้ตาลได้ไม่ดีนกั และ/หรือ เคยมปีระวตัเิกดิ

โรคหัวใจและหลอดเลือด หรือมีความเสี่ยงสูงเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือด หรือมีอาการของภาวะหัวใจวายหรือโรคไต

เรื้อรัง โดยไม่ได้เป็นโรคเบาหวานได้ จึงควรทบทวนประวัติ

ทางการแพทย์เพิม่เตมิ ไม่ควรวางแผนการรกัษาตามแนวทาง

โรคเบาหวานอย่างเดยีวเท่านัน้ ควรพจิารณาประเดน็โรคหวัใจ

และหลอดเลือดร่วมด้วย

	 2.	 กรณีที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เท่านั้น มักเป็นผู้

ท่ียังควบคุมระดับน�้ำตาลได้ไม่ดีพอ ระดับน�้ำตาลในเลือดจึง

มักสูง การท�ำศัลยกรรมมีโอกาสเพิ่มความเสี่ยงการติดเชื้อ

ได้ แต่ไม่ควรยึดถือเฉพาะค่าระดับน�้ำตาลเป็นหลักส�ำคัญใน

การตัดสินใจให้การรักษา ควรพิจารณาความจ�ำเป็นเร่งด่วน

ร่วมด้วย เนื่องจากบางกรณีหากไม่รีบ ให้การรักษาอาจเกิด

ผลเสยีมากกว่าได้โดยอาจให้ยาปฏิชวีนะก่อนท�ำหตัถการตาม

ความจ�ำเป็น

	 3.	 กรณีที่เคยเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดจากหลอด

เลอืดแดงแขง็หรอืมปัีจจยัเสีย่งสงูทีจ่ะเกดิโรคหวัใจและหลอด

เลือดจากหลอดเลือดแดงแข็ง ควรประเมินความสามารถใน

การท�ำกิจกรรม (functional capacity) ร่วมด้วย หากมี

อาการหรืออาการแสดงไม่ค่อยดี ควรเลื่อนการรักษาที่ไม่เร่ง

ด่วนออกไป หรือส่งพบแพทย์ ท้ังน้ี ผู้ป่วยมักได้รับยาต้าน

เกล็ดเลือด และ/หรือยาต้านการแข็งตัวของเลือด หรืออาจใส่

อุปกรณ์ฝังที่ลิ้นหัวใจ จึงพิจารณาระดับ INR ก่อนการรักษา

ในกรณีผู้ป่วยที่ได้รับยาวาร์ฟาริน (warfarin) หรือประเมิน

การท�ำงานของไตในผูท้ีไ่ด้รบัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดกลุม่

ใหม่ (novel oral anticoagulant: NOAC) การหยุดยาวาร์

ฟารนิ หรอื NOAC ก่อนท�ำศลัยกรรมเลก็ในช่องปากหรือไม่

นั้นขึ้นกับดุลยพินิจของแพทย์ แต่ส่วนใหญ่มักไม่ต้องหยุดยา 

นอกจากนี้ยังพิจารณาให้ยาปฏิชีวนะเพื่อป้องกันภาวะเยื่อบุ

หัวใจอักเสบเหตุติดเชื้อเมื่อมีข้อบ่งชี้(48)

	 4.	 ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัว่ามภีาวะหวัใจล้มเหลวหรอื

สงสัยว่ามีภาวะหัวใจล้มเหลว สังเกตได้จากมีอาการเหนื่อย

หอบง่าย  ออกก�ำลงักายไม่ค่อยได้ นอนราบแล้วหายใจล�ำบาก 

บวมตามแขนขา ผู้ป่วยอาจได้รับยากลุ่ม angiotensin- 
converting enzyme inhibitor (ACEI) หรือ angioten-
sin-receptor blocker (ARB) ร่วมด้วย(48,49) หากประเมิน

ว่าอยู่ใน NYHA class III ควรพิจารณาปรึกษาแพทย์ก่อน

ท�ำหตัถการ หากอยู่ใน NYHA class IV ควรเลือ่นการรกัษา

ทั้งหมดออกไปก่อน 

	 5.	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมักเป็นผลเรื้อรังจากโรคต่างๆ 
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ท�ำให้ไตท�ำงานได้ไม่ด ี มขีองเสยีคัง่ในร่างกาย ส่งผลต่อระบบ

การแขง็ตัวของเลือด การหายของบาดแผล ท�ำให้ระดบัน�ำ้ตาล

ในเลอืดสงู การขจดัยาลดลง สามารถประเมนิเบือ้งต้นได้จาก

ค่า eGFR ว่าอยู่ในระยะใดเพื่อจะได้เลือกจ่ายยาให้เหมาะสม

ทั้งขนาดหรือระยะเวลา

	 6.	 แม้มีรายงานเกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำจากการใช้

ยากลุม่นีน้้อย แต่ควรระมดัระวงัโดยเฉพาะเมือ่ใช้ร่วมกบั SU 

อนิซูลนิ หรอืร่วมกบัยาอืน่ๆ หลายตัว ซึง่ภาวะน�ำ้ตาลในเลอืด

ต�่ำในผู้ป่วยโรคเบาหวาน วินิจฉัยได้จาก Whipple’s triad 

ได้แก่ 

		  a.	มอีาการของภาวะน�ำ้ตาลในเลอืดต�ำ่ เช่น เหงือ่ออก 

หิว ใจสั่น มือสั่น ไปจนถึงง่วงซึมหรือหมดสติ

		  b.	ระดับน�้ำตาลในเลือด < 70 mg/dL
		  c.	อาการดีขึ้นเมื่อได้รับกลูโคสเพียงพอ

	 ปัจจัยเสี่ยงเกิดภาวะน�้ำตาลในเลือดต�่ำ เช่น ระดับ

อินซูลิน ในร่างกายมากเกินไป ไม่ได้ทานอาหารท�ำให้ได้รับ

คาร์โบไฮเดรตไม่เพียงพอ ใช้ยาลดระดับน�้ำตาลท่ีเสริมการ

หลัง่อนิซลูนิ ได้แก่ SU และ อนิซลูนิ หรือใช้ยาหลายขนาน อยู่

ในช่วงคุมระดับน�้ำตาลอย่างเข้มงวด (intensive glycemic 
control) ออกก�ำลังกายความเข้มปานกลางถึงหนักเมื่อเวลา

ผ่านมาไม่นานนัก รวมทั้งภาวะไตวาย ดังนั้น ทันตแพทย์จึง

ควรประเมินความเสีย่งนีใ้นผูป่้วยทกุรายไม่เพยีงเฉพาะผูป่้วย

โรคเบาหวานเท่านั้น(50,51) 

	 7.	 ควรให้การรักษาในช่วงเช้า ให้ผูป่้วยทานอาหาร ทาน

ยาหรอืฉดียาตามแพทย์สัง่และตามเวลาปกติเพือ่ ไม่ให้รบกวน

ระบบเมตาบอลิซึมปกติของร่างกาย ไม่หยุดยาใดๆ เอง หาก

ท�ำหตัถการทางศลัยกรรมควรท�ำแบบรกุรานน้อยทีส่ดุ (min-
imally invasive procedure) ท�ำความสะอาดแผลและห้าม

เลือดตามความเหมาะสม ควบคู่กับการส่งเสริมสุขภาพช่อง

ปาก 

	 8.	 เพื่อป้องกันภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโทนระหว่างท�ำ

ศลัยกรรมใหญ่ FDA 2020 แนะน�ำให้หยดุยา canagliflozin 
dapagliflozin และ empagliflozin ก่อนผ่าตัด 3 วัน ส่วน 

ertugliflozin ให้หยุดอย่างน้อย 4 วนั แล้วกลับมาให้ต่อเมือ่ผู้

ป่วยได้รบัอาหารเพยีงพอและก�ำจดัปัจจยัเสีย่งเกดิภาวะเลอืด

เป็นกรดจากคีโทนอื่นๆ ออกไปแล้ว(52)

	 9.	 แม้ว่ายังไม่มีรายงานเกี่ยวกับผลข้างเคียงของยา 

กับรอยโรคในช่องปาก ยาที่ใช้บ่อยหรือหัตถการทางทันต-

กรรม(53,54) แต่การจ่ายยายังคงพิจารณาจากโรคร่วมและยา

ประจ�ำของผูป่้วยเป็นส�ำคญั เช่น ปรบัขนาดหรอืช่วงเวลาตาม

การท�ำงานของไต เลีย่งใช้ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตยีรอยด์  

(NSAIDs) ในผูป่้วยโรคหวัใจและหลอดเลอืด เลีย่งใช้ยาทีม่ี

อันตรกิริยารุนแรงกับวาร์ฟาริน เป็นต้น

สรุป
	 ยาลดระดับน�้ำตาลในเลือดกลุ่ม SGLT-2i และ GLP-
1 RA นอกจากมีสมบัติลดระดับน�้ำตาลในเลือดได้แล้ว ยังมี

ผลดต่ีอหวัใจและหลอดเลอืดในผูป่้วยทีเ่คยเป็นโรคหวัใจและ 

หลอดเลือดจากหลอดเลือดแดงแข็ง การวางแผนการรักษา

ทางทันตกรรมจึงควรประเมินท้ังภาวะโรคเบาหวานควบคู่กับ

โรคหัวใจและหลอดเลือด
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ตารางที่ 1 	 ประเภทของยาลดระดับน�้ำตาลในเลือดแบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์และลักษณะส�ำคัญทั่วไป(12-16)

Table 1 	 Classification of glucose-lowering drugs according to mechanism of action and general characteristics

Mechanism 
of action

Examples of drug Administration Risk of 
hypoglycemia

Cost Additional consideration

Insulin secretagogue 
Insulin insulin injection SC, IV, IM highest low and high - higher risk of hypoglycemia with 

human insulin
- injection site reaction

SU glipicide
glicacide
glimepiride

oral higher low - aware of hypoglycemia
- avoid in patient with severe sulfa 
allergy

Non-SU metiglinide 
(repaglinide, 
nateglinide)

oral higher high - rapid onset
- effective in postprandial glucose 
reduction
- suitable for ones with irregular meal 
schedule

Insulin sensitization
Biguanide metformin oral low low - contraindicated if eGFR < 30 mL/

min/1.73 m2

- diarrhea, nausea 
- potential for B12 deficiency

TZD pioglitazone
rosiglitazone

oral low low - increased risk of congestive heart 
failure
- potential for fluid retention
- risk of bone fracture, bladder cancer

Incretin mimetics
GLP-1 RA lixisenatide 

liraglutide
semaglutide 
albiglutide
exenatide

SC
oral

low high - cardiovascular and renal benefit
- weight loss
- risk of thyroid C-cell tumors
- nausea, vomiting, diarrhea
- injection site reaction

DPP-4i sitagliptin 
linagliptin
alogliptin

oral low high - potential risk of acute pancreatitis
- joint pain

Glucose excretion
SGLT-2i empagliflozin, 

canagliflozin, 
dapagliflozin
ertugliflozin

oral low high - cardiovascular and renal benefit
- weight loss
- risk of genitourinary infection
- risk of volume depletion, hypotension

Abbreviations;
DPP-4i: dipeptidyl dipeptidase – 4 inhibitor, eGFR: estimated glomerular filtration rate, GLP-1 RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist, IM: 
intramuscular, IV: intravenous, SC: subcutaneous, SGLT-2i: sodium glucose cotransporter 2 inhibitor, SU: sulfonylureas, TZD: thiazolidinediones
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ตารางที่ 2 	 ผลการศึกษาทางคลินิกด้านหัวใจและหลอดเลือดของยากลุ่ม SGLT-2i 

Table 2 	 Result of cardiovascular outcome trials of SGLT-2i

Issues EMPA-REG 

OUTCOME (29)

CANVAS program(30) DECLARE TIMI-58(31) VERTIS-CV(32)

Intervention Empagliflozin vs placebo canagliflozin vs placebo dapagliflozin vs placebo Ertugliflozin vs placebo
Population (s) 7,020 establishing CVD 10,142 establishing CVD 

or ≥ 2 risk factors

17,160 establishing CVD 

or risk factors established 

ASCVD

9,340 establishing CVD

Established CVD (%) 99 66 41 99
Mean baseline HbA1c (%) 8.1 8.2 8.3 8.7
Primary outcomes 3P-MACE: superiority 3P-MACE: superiority 

Progression to 

albuminuria: superiority

3P-MACE: non-inferiority 

CV death or h-HF: 

superiority

3P-MACE: 

non-inferiority

All-cause mortality significantly lower lower lower N/A
CV death significantly lower lower not  different lower
Fatal or non-fatal MI lower lower lower not  different
Fatal or non-fatal stroke higher but not significant lower not  different not different
h-HF significantly lower significantly lower significantly lower significantly lower

Abbreviations;
ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease, CV: cardiovascular, CVD:  cardiovascular disease,  h-HF: hospitalization for heart failure, MI: myocardial infarction, 
N/A: not available, SGLT-2i: sodium glucose cotransporter 2 inhibitor, 3P-MACE: 3-point major adverse cardiovascular events contributing to cardiovascular death, 
non-fatal myocardial infarction and non-fatal stroke
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ตารางที่ 3 	 ผลการศึกษาทางคลินิกด้านหัวใจและหลอดเลือดของยากลุ่ม GLP-1 RA

Table 3 	 Result of cardiovascular outcome trials of GLP-1 RA

Issues LEADER(42) SUSTAIN-6 43) HARMONY

Outcomes(44)        

REWIND(45) ELIXA(46) EXSCEL(47)

Intervention Liraglutide vs 

placebo

Semaglutide vs 

placebo

Albiglutide vs 

placebo

Dulaglutide vs 

placebo

Lixisenatide vs 

placebo

Exenatide vs 

placebo
Population (s) 9,340 with 

coexisting CVD 

or risk factor

3,297 with 

established CVD 

or risk factor

9,463 with 

preexisting CVD

9,901 with estab-

lished CVD or 

risk factor

6,068 with 

history of ACS 

<180 days

14,572 with or 

without 

preexisting CVD
Established CVD 

(%)

81.3 83 71 (CAD) 

25 (PAD) 25 

(cerebrovascular 

disease) 20 (HF) 

31.5 100 (ACS) 73.1

Mean baseline 

HbA1c (%)

8.7 8.7 8.7 7.4 7.7 8.0

Primary 

outcomes

3P-MACE: 

superiority

3P-MACE: 

superiority

3P-MACE: 

superiority

3P-MACE: 

superiority

4P-MACE: 

non-inferiority

3P-MACE: : 

non-inferiority
All-cause 

mortality

significantly 

lower

not different not different not different not different lower

CV death significantly 

lower

not different not different not different not different lower

non-fatal MI lower lower significantly 

lower

not different not different not different

non-fatal stroke lower significantly 

lower

lower significantly 

lower

higher but not 

significant

not different

h-HF lower not different N/A not different not different not different

Abbreviations;
ACS: acute coronary ayndrome, ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease, CAD: coronary artery disease, CV: cardiovascular, CVD:  
cardiovascular disease, h-HF: hospitalization for heart failure, MI: myocardial infarction, N/A: not available, PAD: peripheral artery disease, 
3P-MACE: 3-point major adverse cardiovascular events contributing to cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction and non-fatal stroke, 
4P-MACE: 4-point major adverse cardiovascular events contributing to cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke 
and hospitalization for heart failure
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