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	 ภาวะหััวใจล้้มเหลว (heart failure: HF) เป็็นกลุ่่�มอาการที่่�มีี

สาเหตุุจากความผิิดปกติิของระบบหััวใจและหลอดเลืือดที่่�พบได้้บ่่อย

และมีี high mortality และ morbidities สููง โดย 1 ใน 5 หรืือประมาณ

 20% ของคนที่่�มีีอายุุตั้้�งแต่่ 40 ปี ีขึ้้�นไป มีี โอกาสที่่�จะเกิิด HF ขึ้ ้�นได้ ้

ในชีีวิิต  และในคนที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยว่่ามีีภาวะหััวใจล้้มเหลว 50%  

จะเสีียชีีวิิตภายในเวลา 5 ปีี หลัังจากได้้รัับการวิินิิจฉััย นอกจากนี้้� HF 

ยัังเป็็น most common admission diagnosis ของผู้้�ป่่วยในวอร์์ด 

อายุุรกรรมทั่่�วไปอีีกด้้วย 

	 มีีความผิิดปกติิของ autonomic nervous system และ  

hormones หล ายตััวที่่�มีีบทบาทสำำ�คััญในกลไกการเกิิด adverse  

cardiac remodeling ซึ่่�งเป็็น pathophysiology หลัักของการเกิิด HF 

ไม่่ว่่าจะเป็็น sympathetic nervous system (SNS), renin-angiotensin 

system (RAS), endothelin หรืือ cytokines ดัังนั้้�น neurohormonal 

blockage เพื่่�อ reverse adverse cardiac remodeling จึึ งเป็็น 

เป้้าหมายหลัักในการรัักษาคนไข้้ HF มาโดยตลอด โดยยา 3 กลุ่่�ม

หลัักท่ี่�นิิยมใช้้กัันอยู่่�แต่่เดิิมสำำ�หรับรัักษาผู้้�ป่่วย HFrEF ป ระกอบด้้วย  

beta-blockers, angiotensin II receptor blockers (ARBs) หรื ือ  

angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEIs) และ  

mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs)

	 จนกระทั่่�ง ในปีี ค.ศ.2014 การศึึกษาทางคลิินิิกขนาดใหญ่่ 

ที่่�มีีชื่่�อว่่า PARADIGM-HF ได้้รัับการตีีพิิมพ์์ในวารสาร New  

England Journal of Medicine (NEJM) โดยการศึึกษานี้้�มีีรููปแบบเป็็น  
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randomized, controlled trial, double-blind, active-controlled trial 

มีีจุุดมุ่่�งหมายเพื่่�อประเมินิประสิทิธิิภาพและความปลอดภัยัของ LCZ696 

(sacubitril/valsartan) ซึ่่�งเป็็นยาตััวแรกในยากลุ่่�มใหม่่ที่่�เรีียกกัันว่่า 

ARNI (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) เทีียบกัับ enalapril  

ซึ่่�งเป็็นยาในกลุ่่�ม ACEIs ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี  stable chronic HFrEF (heart 

failure with reduced ejection fraction) โดยมีี  inclusion criteria  

ที่่�สำำ�คััญ ๆ  คืือ NYHA class II-IV, EF ≤ 35-40% และคนไข้้ต้้องสามารถ

ใช้้ยากลุ่่�ม ARB/ACEI อยู่่�แล้้ว (dose equivalent to enalapril ≥ 10 

mg/day) โดยมีี endpoint เป็็น cardiovascular (CV) death หรืือ

การนอนรัักษาตััวในโรงพยาบาล  เนื่่�องจาก HF (HF hospitalization)  

ผลการศึึกษาพบว่่า ARNI ซึ่่�งก็็คืือ LCZ696 มีี  primary endpoint  

น้้อยกว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (p < 0.001) เมื่่�อเทีียบกัับ enalapril 

ด้้วย hazard ratio 0.8 จึึ งสรุุปได้้ว่่า ARNI มีีประสิิทธิิภาพเหนืือกว่่า 

enalapril ขณะเดีียวกััน ก็็พบว่่าลัักษณะของคนไข้้ HFrEF แบบต่่าง ๆ 

ไม่่ว่่าจะเป็็นผู้้�ป่วยอายุุน้อยหรืออายุุมาก ผู้้�ป่ วยเป็็นเบาหวานหรือไม่่ได้้

เป็็นเบาหวาน ผู้้�ป่่วยเป็็น chronic kidney disease (CKD) หรืือคนไข้้

มีี atrial fibrillation (AF) หรืือไม่่ได้้มีี AF ต่่างก็็ได้้รัับประโยชน์์จากการ

ได้้รัับ ARNI ไม่่แตกต่่างกััน 

	 ด้้วยผลลััพธ์์ของ PARADIGM-HF ดัังนั้้�น ARNI (sacubitril/

valsartan) จึึ งได้้รัับคำำ�แนะนำำ� (Class I recommendation) สำ ำ�หรัับ

ใช้้รัักษาผู้้�ป่่วย HFrEF ใน guidelines ทั้้ �งในยุุโรปและสหรัฐอเมริิกา 

โดยใน updated guidelines ปีี ค.ศ.2016 ของ European Society 

of Cardiology (ESC) แนะนำำ�ให้้ใช้้ ARNI ในผู้้�ป่่วย HFrEF ที่่�สามารถ 

tolerate ACEI or ARB ได้้ ขณะที่่�ใน updated guidelines ปีี ค.ศ.2017 

ของ American College of Cardiology (ACC)/American Heart 

Association (AHA) แนะนำำ�ให้้ใช้้ ARNI ในผู้้�ป่่วย HFrEF ที่่�อยู่่�ใน NYHA 

class II-III, มีี adequate blood pressure, ต้้องกำำ�ลัังได้้รัับ ACEI หรืือ 

ARB อยู่่�แล้้ว ต้้องไม่่มีีข้้อห้้ามใช้้ ARB หรืือ sacubitril 

	 จึึงเกิิดคำำ�ถามตามมาว่่าคนไข้้ที่่�ยัังไม่่เคยได้้รัับการรัักษาด้้วย 

ACEI หรื ือ ARB มาก่่อน หรื ือผู้้�ป่่วย acute HF สามารถใช้้ ARNI  

เป็็น first-line ได้้เลยหรืือไม่่

	 การศึึกษาทางคลิินิิกที่่�สำำ�คััญอีีกการศึึกษาหนึ่่�งของ ARNI  

ที่่�มีีชื่่�อว่่า PIONEER-HF ได้้รัับการตีีพิิมพ์์ในวารสาร NEJM ปีี ค.ศ.2019 

โดยเป็็นการศึึกษาแบบ prospective, multicenter, double-blind,  

randomized controlled trial ที่่�ประเมิินประสิิทธิิภาพและความ

ปลอดภััยของ sacubitril/valsartan เปรีียบเทีียบกัับ enalapril  

ใน hospitalized patients ที่่�มีี  acute decompensated heart  

failure (ADHF) after hemodynamic stabilization คือืมีี systolic blood 

pressure ≥ 100 mmHg, ไม่่จำำ�เป็็นต้้องเพิ่่�ม IV diuretics และไม่่จำำ�เป็็น

ต้้องใช้้ IV vasodilators หรืือ inotropes ที่่�สำำ�คััญประมาณ 50% ของ 

ผู้้�ป่่วยเกืือบ 900 ราย ในการศึึกษานี้้� ไม่่เคยใช้้ ACEI หรืือ ARB มาก่่อน 

โดยมีี primary endpoint อยู่่�ที่่�การเปลี่่�ยนแปลงของ NT-proBNP ซึ่่�งเป็น็ 

prognostic biomarker ของ outcomes และ cardiac remodeling 

ผลการศึึกษาที่่� 8 สั ัปดาห์์ พบว่่าระดัับ NT-proBNP ในกลุ่่�มคนไข้้ 

ที่่�ได้้รัับ ARNI ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มคนไข้้ที่่�ได้้รัับ enalapril อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทาง

สถิิติิ และมีีอััตราการนอนโรงพยาบาลที่่�เป็็น exploratory endpoint ที่่�  

8 สัปดาห์์ลดลงอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มคนไข้้ที่่�ได้้รับั enalapril  

(rehospitalization 8% เทีียบกัับ 13% ตามลำำ�ดัับ)

	 โดยสรุุป เกี่่�ยวกัับองค์์ความรู้้�ตลอดช่่วง 5 ปี ีที่่�ผ่่านมาของ 

ARNI (sacubitril/valsartan) บ่ ่งถึึงประโยชน์์ของ ARNI ทั้้ �งในผู้้�ป่่วย 

stable chronic HFrEF และ stable acute HFrEF (เพื่่�อเป็็นการ

ปรัับยาสำำ�หรัับผู้้�ป่่วย HFrEF ก่ ่อน discharge ออกจากโรงพยาบาล)  

ได้้มีี  infographic สรุุป (จากที่่� Docherty KF และคณะ ที่่�ตีีพิิมพ์์ใน

วารสาร Journals of the American College of Cardiology: Heart 

Failure ในปีี ค.ศ.2020) ดัังภาพด้้านล่่างนี้้�      
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	 2021 ACC Expert Consensus Decision Pathway for  

Optimization of Heart Failure Treatment ของ American College 

of Cardiology (ACC) ซึ่่�งเพิ่่�งออกมา เมื่่�อเดืือนมกราคม ปีี ค.ศ.2021 

เป็็น updated expert consensus decision pathway ของฉบัับแรก

ที่่�ออกมา เมื่่�อปีี ค.ศ.2017 ซึ่่�งมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อส่่งเสริิมให้้ quality of 

care ของคนไข้้ heart failure (HF) โดยเฉพาะคนไข้้ heart failure 

with reduced ejection fraction (HFrEF) ดีีขึ้้�น โดยมุ่่�งตอบโจทย์์ใน 

10 ประเด็็นหลััก ซึ่่�งในวัันนี้้�เนื่่�องจากข้้อจำำ�กััดด้้านเวลา เราจะพููดกัันถึึง

เฉพาะประเด็น็เรื่่�อง how to implement guideline-directed medical 

therapy (GDMT), titration และ referral 

	 ในประเด็็นเรื่่�อง how to initiate, add, or switch GDMT 

เนื่่�องจากมีี evidence ออกมาค่่อนข้้างมาก ในช่่วง 2-3 ปีที่่�ผ่่านมาเก่ี่�ยว

กัับประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของ ARNI (sacubitril/valsartan)  

โดยเฉพาะการศึึกษาที่่�มีีชื่่�อว่่า PARADIGM-HF และ PIONEER-HF  

ซึ่่�งสนัับสนุุนการใช้้ ARNI ในคนไข้้ HFrEF ในสถานการณ์์ต่่าง ๆ  

เพิ่่�มมากขึ้้�น เช่่น ข้้อมููลที่่�แสดงให้้เห็็นว่่าการใช้้ ARNI ในคนไข้้ HFrEF 

ที่่�เป็็น naïve ACEI/ARB หรืือที่่�เรีียกว่่า de novo therapy สามารถ 

improve patient-reported outcomes ไม่่ว่่าจะเป็็น symptoms,  

physical functioning หรือื quality of life ได้้ดีี และรวดเร็ว็ นอกจากนี้้� 

ยัังมีีข้้อมููลที่่�เพิ่่�งออกมาเมื่่�อปีีที่่�แล้้วที่่�แสดงให้้เห็็นว่่า ARNI มีีประโยชน์์ 

ในแง่่ของ reverse-cardiac modeling effect ในคนไข้้ chronic  

HFrEF โดยไม่่ขึ้�นอยู่่�กัับ background therapy คื อ ACEIs/ARBs  

ดังันั้้�น ใน 2021 ACC Expert Consensus Decision Pathway จึึงเขีียนไว้้

ค่่อนข้า้งชััดเจนว่่า Direct-to-ARNI approach is now recommended 

นั่่�นก็็คืือปััจจุุบัันสามารถใช้้ ARNI เป็็น first-line drug ได้้เลย จากเดิิม

ที่่�ก่่อนหน้้านี้้� guidelines ต่่าง ๆ ทั้้�งในสหรััฐอเมริิกา ยุุโรปหรืือแม้้แต่่ 

guideline ในประเทศไทย ต่่างก็แ็นะนำำ�ว่่าจะต้อ้ง start ด้ว้ย ACEI หรือื 

ARB ก่่ อน แล้้วจึึงจะสามารถ switch ไปเป็็น ARNI ในกรณีีที่่�คนไข้ ้

ยัังมีี symptoms โดยในกรณีีที่่�ใช้้ ARNI เป็็นยาตััวแรกในคนไข้้ HFrEF 

ควรต้อ้งมีีการ monitor อย่่างใกล้ช้ิดิ และมีี serial assessment ในเรื่่�อง

ของ angioedema และ hypotension 

	 จาก ACC expert consensus statement ที่่�กล่่าวมา 

ในส่่วนของ ARNI จึึ งนำำ�มาสู่่�การเปลี่่�ยนแปลงที่่�ค่่อนข้้างมากในส่่วน 

ของ treatment algorithm for GDMT ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ ARNI โดยเดิิมทีี 

ใน 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway แนะนำำ�ให้้เริ่่�ม

จาก ACEI/ARB และ beta-blocker และ/หรืือ diuretics ต่่อจากนั้้�น 

สำำ�หรัับคนไข้้ที่่� stable จากการได้้รัับ optimized ACEI/ARB และ 

อยู่่�ใน NYHA class II-IV ให้้สามารถ switch ไปเป็็น ARNI (Class I 

recommendation) แต่่สำำ�หรับใน 2021 ACC Expert Consensus  

Decision Pathway มีี  Treatment Algorithm for GDMT Including 

Novel Therapies ที่่�เก่ี่�ยวข้อ้งกับั ARNI เปลี่่�ยนไป ด้วยการยกบทบาทของ 

ARNI ขึ้้�นมาอยู่่�ในระนาบเดีียวกันักับั ACEI/ARB แต่่ก็ร็ะบุุด้ว้ยว่่า prefer 

ARNI มากกว่่า ACEI/ARB โดยระบุุว่่าจะใช้้ ACEI/ARB ก็็ต่่อเมื่่�อคนไข้้

มีีข้้อห้้ามใช้้ ARNI คนไข้้ intolerance to ARNI หรืือคนไข้้ไม่่สามารถ 

access to ARNI ได้้ และแนะนำำ�ให้ใ้ช้ ้ARNI ร่่วมกับั beta-blocker ที่่�มีี 

evidence-based สนัับสนุุนว่่ามีีประโยชน์์ และ/หรืือร่่วมกัับ diuretic 

หากคนไข้้มีีภาวะ congestion 

	 โดยสรุุป 2021 ACC Expert Consensus Decision Pathway 

for Optimization of Heart Failure Treatment แนะนำำ�ให้้ใช้้ ARNI 

เป็็นยาตััวแรกแทนที่่� ACEI หรืือ ARB ร่ ่วมกัับ background GDMT 

สำำ�หรัับรัักษาคนไข้้  HFrEF ที่่�มีี  left ventricular ejection fraction 

(LVEF) เท่่ากัับหรืือน้้อยกว่่า 40% และอยู่่�ใน NYHA class II-IV (sympt-

tomatic HFrEF) โดยในกรณีีที่่�คนไข้้มีีการใช้้ ACEI อยู่่�ก่อ่น การ switch  

จาก ACEI ไปเป็็น ARNI จำำ�เป็็นต้้องมีี washout period 36 ชั่่�วโมง 

ก่่อนเริ่่�ม ARNI และมีี target dose อยู่่�ที่่� 200 mg BID

	 สำำ�หรับัประเด็น็ในเรื่่�อง titration GDMT ที่่�มีีการใช้้ยากลุ่่�มใหม่่    

ร่่วมอยู่่�ด้้วย ซึ่่�งรวมถึึง ARNI ใน 2021 ACC Expert Consensus  

Decision Pathway for Optimization of Heart Failure Treatment 

ยัังคงย้ำำ��ถึึงความสำำ�คััญของการที่่�ต้้องพยายาม up-titrate dose ให้้ถึึง 

target dose เพื่่�อ achieve optimal therapy           
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	 ในช่่วง 5 ปี ีที่่�ผ่่านมา มีี การศึึกษาทางคลิินิิกที่่�ถืือเป็็น  

landmark trials ของ HF อยู่่�หลายการศึึกษา ซึ่่�งรวมถึึง DAPA-HF (SGLT2  

inhibitor dapagliflozin), EMPEROR-reduced (SGLT2 inhibitor  

empagliflozin), VICTORIA (oral soluble guanylate cyclase stimulator  

vericiguat, GALACTIC-HF (selective cardiac myosin activator 

omecamtiv mecarbil และ LEVO-CTS (inotrope levosimendan) 

โดย dapagliflozin และ empagliflozin น่่าจะเข้้ามามีีบทบาทในการ

รัักษาคนไข้้ HFrEF ในประเทศไทยในอนาคตอัันใกล้้นี้้� 

 

	 อย่่างไรก็็ตาม ในบรรดา recent HFrEF tr ials นั้้ �น  

PARADIGM-HF (sacubitril/valsartan) ถืือเป็็น landmark HFrEF trial  

ที่่�มีีขนาดใหญ่่ที่่�สุุดด้้วยจำำ�นวนคนไข้้ที่่� เข้้าร่่วมเกืือบ 8,400 ราย

และติิดตามคนไข้้ยาวนานที่่�สุุดถึึง 27 เดืือน โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง  

PARADIGM-HF แสดงให้้เห็็นว่่า sacubitril/valsartan สามารถลด 

4 major endpoints ของ HF ไม่่ว่่าจะเป็็น composite CV death/

HF hospitalization, HF hospitalization, CV death หรืือ all-cause 

mortality ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ ดัังนั้้�น sacubitril/valsartan จึึงเป็็นยาที่่�

มีี evidence-based ในการลด clinical outcomes ของ HF ที่่�ชััดเจน

นอกจากนี้้� ในส่่วนของ acute HF ก็ ็มีีการศึึกษาทางคลิินิิกที่่�สำำ�คััญ

ของ sacubitril/valsartan อยู่่�ด้้วยเช่่นกััน นั่่ �นก็็คืือการศึึกษาที่่�มีีชื่่�อว่่า 

PIONEER-HF ที่่�ออกมาในปีี ค.ศ.2019 ซึ่่�งเป็็นการศึึกษาการใช้้ ARNI 

(sacubitril/valsartan) ในคนไข้้นอนโรงพยาบาลเนื่่�องจาก HF และมีี 

hemodynamic stabilization หลัังจากเกิิด acute HF ผลการศึึกษา 

พบว่่า sacubitril/valsartan สามารถลดระดัับ biomarker NT-proBNP  

และอััตราการนอนโรงพยาบาลลงได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญ 	 	

	 สำำ�หรัับ challenging issues ของ HFpEF ในแง่่การวิินิิจฉััย 

ใน ESC guideline ปีี ค.ศ.2016 แนะนำำ�ให้้ใช้้เกณฑ์์สำำ�หรัับการวิินิิจฉััย 

HFpEF ที่่�ประกอบด้้วย signs and symptoms, LVEF มากกว่่า 50%,  

elevated natriuretic peptide levels (BNP > 35 pg/mL และ/หรืือ 

NT-proBNP > 125 pg/mL) และร่่วมกัับการมีี structural abnormalities 

อย่่างน้้อย 1 อย่่าง คืือ left ventricular hypertrophy (LVH) และ/หรืือ 

left atrial enlargement (LAE) อย่่างไรก็็ตาม เมื่่�อพิิจารณาว่่ายัังเป็็น 

diagnostic criteria สำ ำ�หรัับ HFpEF ที่่�ยัังไม่่ชัดเจนมากพอ ดั งนั้้�น  

ในปีี ค.ศ.2019 ESC และ Heart Failure Association (HFA) จึึ งได้้

ออก consensus statement เกี่่�ยวกัับการวิินิิจฉััย HFpEF โดยเฉพาะ

ซึ่่�งประกอบด้้วย 4 steps approach หรืือ PEFF ได้้แก่่  P = Pretest  

probability, E = Echocardiogram, F
1
 = Functional testing  

และ F
2
 = Final etiology ส่่วน challenging issues ของ HFpEF ในแง่่

ของการรัักษาก็็คืือคนไข้้ HFpEF มักจะมีีโรคร่่วมต่่าง ๆ  อยู่่�เป็็นจำำ�นวนมาก  

โดยในขณะที่่� 80-85% ของ death ในคนไข้้ HFrEF มีี สาเหตุ ุ

จาก CV death หรืือ worsening HF แต่่ในคนไข้้ HFpEF พบว่่า death  

เกืือบ 50% หรืือมากกว่่า 50% ในบางการศึึกษาเป็็น non-CV death  

	 สรุุปด้้วย treatment algorithm ของการรัักษาคนไข้้ HFpEF  

ประการแรกต้้องดููว่่าคนไข้้มีี volume overload หรืือไม่่ ถ้้ามีีก็็ต้้องใช้้  

diuretics ค วบคู่่�ไปกัับการ  treat comorbidities ที่่�คนไข้้แต่่ละราย

มีีอยู่่�เป็็นหลััก  เช่่น ถ้้ ามีี  hypertension แนะนำำ�ให้้  prefer diuretics  

(including MRAs) ถ้้ามีี diabetes แนะนำำ�ให้้ prefer SGLT2 inhibitors 

หรืือถ้้ามีี coronary artery disease (CAD) แนะนำำ�ให้้ prefer statins 

หรืือ aspirin


