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	 ภาวะหััวใจล้้มเหัล้ว	(heart	failure:	HF)	 เป็็นกล้่�มอาการที่่�ม่

สาเหัตุ่จากความผิิดป็กตุิของระบบหััวใจแล้ะหัล้อดเล้ือดที่่�พบได้บ�อย

แล้ะม่	high	mortality	แล้ะ	morbidities	สูง	โดย	1	ใน	5	หัรือป็ระมาณ

	20%	 ของคนที่่�ม่อาย่ตุั�งแตุ�	40	 ป็ีข้�นไป็	 ม่โอกาสที่่�จะเกิด	 HF	 ข้�นได ้

ในชี่วิตุ	 แล้ะในคนที่่�ได้รับการวินิจฉััยว�าม่ภาวะหััวใจล้้มเหัล้ว	50%	 

จะเส่ยชี่วิตุภายในเวล้า	5	ป็ี	หัล้ังจากได้รับการวินิจฉััย	นอกจากน่�	HF	

ยังเป็็น	 most	common	admission	diagnosis	 ของผิู้ป็่วยในวอร์ด 

อาย่รกรรมที่ั�วไป็อ่กด้วย	

	 ม่ความผิิดป็กตุิของ	 autonomic	nervous	 system	 แล้ะ	 

hormones	 หัล้ายตุัวที่่�ม่บที่บาที่สำาคัญในกล้ไกการเกิด	 adverse	 

cardiac	remodeling	ซึ่้�งเป็็น	pathophysiology	หัล้ักของการเกิด	HF	

ไม�ว�าจะเป็็น	sympathetic	nervous	system	(SNS),	renin-angiotensin	

system	(RAS),	endothelin	หัรือ	cytokines	ดังนั�น	neurohormonal	

blockage	 เพื�อ	 reverse	adverse	cardiac	 remodeling	 จ้งเป็็น 

เป้็าหัมายหัล้ักในการรักษาคนไข้	 HF	 มาโดยตุล้อด	 โดยยา	3	 กล้่�ม

หัล้ักท่ี่�นิยมใชี้กันอยู�แตุ�เดิมสำาหัรับรักษาผิู้ป็่วย	 HFrEF	 ป็ระกอบด้วย	 

beta-blockers,	angiotensin	 II	 receptor	blockers	 (ARBs)	 หัรือ	 

angiotensin	 converting	 enzyme	 inhibitor	 (ACEIs)	 แล้ะ	 

mineralocorticoid	receptor	antagonists	(MRAs)

	 จนกระที่ั�ง	 ในป็ี	 ค.ศ.2014	 การศ้กษาที่างคลิ้นิกขนาดใหัญ� 

ที่่�ม่ ชืี�อว�า	 PARADIGM-HF	 ได้รับการตุ่พิมพ์ในวารสาร	 New	 

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

มจ่ด่ม่�งหัมายเพื�อป็ระเมนิป็ระสทิี่ธิิภาพแล้ะความป็ล้อดภยัของ	LCZ696	

(sacubitril/valsartan)	 ซึ่้�งเป็็นยาตุัวแรกในยากล้่�มใหัม�ที่่�เร่ยกกันว�า	

ARNI	(angiotensin	receptor-neprilysin	inhibitor)	เที่่ยบกับ	enalapril	 

ซึ่้�งเป็็นยาในกล้่�ม	 ACEIs	 ในผิู้ป็่วยที่่�ม่	 stable	chronic	HFrEF	(heart	

failure	with	reduced	ejection	fraction)	 โดยม่	 inclusion	criteria	 

ที่่�สำาคัญ	ๆ 	คือ	NYHA	class	II-IV,	EF	≤	35-40%	แล้ะคนไข้ตุ้องสามารถ

ใชี้ยากล้่�ม	ARB/ACEI	อยู�แล้้ว	(dose	equivalent	to	enalapril	≥	10	

mg/day)	โดยม่	endpoint	เป็็น	cardiovascular	(CV)	death	หัรือ

การนอนรักษาตุัวในโรงพยาบาล้	 เนื�องจาก	 HF	(HF	hospitalization)	 

ผิล้การศ้กษาพบว�า	 ARNI	 ซึ่้�งก็คือ	 LCZ696	 ม่	 primary	endpoint	 

น้อยกว�าอย�างม่นัยสำาคัญที่างสถิตุิ	(p	<	0.001)	เมื�อเที่่ยบกับ	enalapril	

ด้วย	 hazard	ratio	0.8	 จ้งสร่ป็ได้ว�า	ARNI	ม่ป็ระสิที่ธิิภาพเหันือกว�า 

enalapril	ขณะเด่ยวกัน	ก็พบว�าล้ักษณะของคนไข้	HFrEF	แบบตุ�าง	ๆ 

ไม�ว�าจะเป็็นผิู้ป่็วยอาย่น้อยหัรืออาย่มาก	 ผิู้ป่็วยเป็็นเบาหัวานหัรือไม�ได้

เป็็นเบาหัวาน	ผิู้ป็่วยเป็็น	chronic	kidney	disease	(CKD)	หัรือคนไข้

ม่	atrial	fibrillation	(AF)	หัรือไม�ได้ม่	AF	ตุ�างก็ได้รับป็ระโยชีน์จากการ

ได้รับ	ARNI	ไม�แตุกตุ�างกัน	

	 ด้วยผิล้ล้ัพธิ์ของ	 PARADIGM-HF	ดังนั�น	ARNI	(sacubitril/

valsartan)	 จ้งได้รับคำาแนะนำา	(Class	I	recommendation)	 สำาหัรับ

ใชี้รักษาผิู้ป็่วย	 HFrEF	 ใน	 guidelines	 ที่ั�งในย่โรป็แล้ะสหัรัฐอเมริกา 

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

of	Cardiology	(ESC)	แนะนำาใหั้ใชี้	ARNI	ในผิู้ป็่วย	HFrEF	ที่่�สามารถ 

tolerate	ACEI	or	ARB	ได้	ขณะที่่�ใน	updated	guidelines	ป็ี	ค.ศ.2017	

ของ	American	College	of	Cardiology	(ACC)/American	Heart	

Association	(AHA)	แนะนำาใหั้ใชี้	ARNI	ในผิู้ป็่วย	HFrEF	ที่่�อยู�ใน	NYHA	

class	II-III,	ม่	adequate	blood	pressure,	ตุ้องกำาล้ังได้รับ	ACEI	หัรือ	

ARB	อยู�แล้้ว	ตุ้องไม�ม่ข้อหั้ามใชี้	ARB	หัรือ	sacubitril	

	 จ้งเกิดคำาถามตุามมาว�าคนไข้ที่่�ยังไม�เคยได้รับการรักษาด้วย 

ACEI	 หัรือ	 ARB	 มาก�อน	 หัรือผิู้ป็่วย	 acute	HF	 สามารถใชี้	 ARNI	 

เป็็น	first-line	ได้เล้ยหัรือไม�

	 การศ้กษาที่างคลิ้นิกที่่�สำาคัญอ่กการศ้กษาหัน้�งของ	 ARNI	 

ที่่�ม่ชีื�อว�า	PIONEER-HF	ได้รับการตุ่พิมพ์ในวารสาร	NEJM	ป็ี	ค.ศ.2019	

โดยเป็็นการศ้กษาแบบ	 prospective,	multicenter,	double-blind,	 

randomized	controlled	 trial	 ที่่�ป็ระเมินป็ระสิที่ธิิภาพแล้ะความ

ป็ล้อดภัยของ	 sacubitril/valsartan	 เป็ร่ยบเที่่ยบกับ	 enalapril	 

ใน	 hospitalized	patients	 ที่่�ม่	 acute	decompensated	heart	 

failure	(ADHF)	after	hemodynamic	stabilization	คอืม่	systolic	blood	

pressure	≥	100	mmHg,	ไม�จำาเป็็นตุ้องเพิ�ม	IV	diuretics	แล้ะไม�จำาเป็็น

ตุ้องใชี้	IV	vasodilators	หัรือ	inotropes	ที่่�สำาคัญป็ระมาณ	50%	ของ 

ผิู้ป็่วยเกือบ	900	ราย	ในการศ้กษาน่�	ไม�เคยใชี้	ACEI	หัรือ	ARB	มาก�อน	

โดยม	่primary	endpoint	อยู�ที่่�การเป็ล้่�ยนแป็ล้งของ	NT-proBNP	ซึ่้�งเป็น็ 

prognostic	biomarker	ของ	outcomes	แล้ะ	cardiac	remodeling	

ผิล้การศ้กษาที่่�	8	 สัป็ดาห์ั	 พบว�าระดับ	 NT-proBNP	 ในกล่้�มคนไข้ 

ที่่�ได้รับ	ARNI	ตุำ�ากว�ากล้่�มคนไข้ที่่�ได้รับ	enalapril	อย�างม่นัยสำาคัญที่าง

สถิตุิ	แล้ะม่อัตุราการนอนโรงพยาบาล้ที่่�เป็็น	exploratory	endpoint	ที่่�	 

8	สัป็ดาห์ัล้ดล้งอย�างมนั่ยสำาคัญ	เมื�อเที่ย่บกับกล่้�มคนไข้ที่่�ได้รบั	enalapril	 

(rehospitalization	8%	เที่่ยบกับ	13%	ตุามล้ำาดับ)

	 โดยสรุุป	 เกี่่�ยวกี่ับองค์์ค์วามรุ้�ตลอดช่่วง	5	 ปีที่่�ผ่่านมาของ 

ARNI	(sacubitril/valsartan)	 บ่งถึึงปรุะโยช่น์ของ	 ARNI	 ที่ั�งในผ่้�ป่วย 

stable	chronic	HFrEF	 และ	 stable	acute	HFrEF	 (เพื่่�อเป็นกี่ารุ

ปรุับยาสำาหรุับผ่้�ป่วย	 HFrEF	 กี่่อน	 discharge	 ออกี่จากี่โรุงพื่ยาบาล)	 

ได�ม่	 infographic	สรุุป	(จากี่ที่่�	Docherty	KF	และค์ณะ	ที่่�ต่พื่ิมพื่์ใน

วารุสารุ	Journals	of	the	American	College	of	Cardiology:	Heart	

Failure	ในปี	ค์.ศ.2020)	ดังภาพื่ด�านล่างน่�						
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	 2021	ACC	Expert	Consensus	Decision	Pathway	for	 

Optimization	of	Heart	Failure	Treatment	ของ	American	College	

of	Cardiology	(ACC)	ซึ่้�งเพิ�งออกมา	เมื�อเดือนมกราคม	ป็ี	ค.ศ.2021	

เป็็น	updated	expert	consensus	decision	pathway	ของฉับับแรก

ที่่�ออกมา	เมื�อป็ี	ค.ศ.2017	ซึ่้�งม่วัตุถ่ป็ระสงค์เพื�อส�งเสริมใหั้	quality	of	

care	ของคนไข้	 heart	failure	(HF)	 โดยเฉัพาะคนไข้	 heart	failure	

with	reduced	ejection	fraction	(HFrEF)	ด่ข้�น	โดยม่�งตุอบโจที่ย์ใน	

10	ป็ระเด็นหัล้ัก	ซึ่้�งในวันน่�เนื�องจากข้อจำากัดด้านเวล้า	เราจะพูดกันถ้ง

เฉัพาะป็ระเดน็เรื�อง	how	to	implement	guideline-directed	medical	

therapy	(GDMT),	titration	แล้ะ	referral	

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

เนื�องจากม	่evidence	ออกมาค�อนข้างมาก	ในชี�วง	2-3	ปี็ที่่�ผิ�านมาเก่�ยว

กับป็ระสิที่ธิิภาพแล้ะความป็ล้อดภัยของ	ARNI	(sacubitril/valsartan)	 

โดยเฉัพาะการศ้กษาที่่�ม่ชืี�อว�า	 PARADIGM-HF	 แล้ะ	 PIONEER-HF	 

ซึ่้�งสนับสน่นการใช้ี	 ARNI	 ในคนไข้	 HFrEF	 ในสถานการณ์ตุ�าง	 ๆ	 

เพิ�มมากข้�น	เชี�น	ข้อมูล้ที่่�แสดงใหั้เหั็นว�าการใชี้	ARNI	ในคนไข้	HFrEF	

ที่่�เป็็น	naïve	ACEI/ARB	หัรือที่่�เร่ยกว�า	de	novo	therapy	สามารถ 

improve	patient-reported	outcomes	 ไม�ว�าจะเป็็น	 symptoms,	 

physical	functioning	หัรอื	quality	of	life	ได้ด่	แล้ะรวดเรว็	นอกจากน่� 

ยังม่ข้อมูล้ที่่�เพิ�งออกมาเมื�อป็ีที่่�แล้้วที่่�แสดงใหั้เหั็นว�า	ARNI	ม่ป็ระโยชีน์ 

ในแง�ของ	 reverse-cardiac	modeling	effect	 ในคนไข้	 chronic	 

HFrEF	 โดยไม�ข้�นอยู�กับ	 background	therapy	 คือ	 ACEIs/ARBs	 

ดงันั�น	ใน	2021	ACC	Expert	Consensus	Decision	Pathway	จง้เข่ยนไว้

ค�อนขา้งชัีดเจนว�า	Direct-to-ARNI	approach	is	now	recommended	

นั�นก็คือป็ัจจ่บันสามารถใชี้	ARNI	เป็็น	first-line	drug	ได้เล้ย	จากเดิม

ที่่�ก�อนหัน้าน่�	guidelines	ตุ�าง	ๆ	ที่ั�งในสหัรัฐอเมริกา	ย่โรป็หัรือแม้แตุ� 

guideline	ในป็ระเที่ศไที่ย	ตุ�างกแ็นะนำาว�าจะตุอ้ง	start	ดว้ย	ACEI	หัรอื 

ARB	 ก�อน	 แล้้วจ้งจะสามารถ	 switch	 ไป็เป็็น	 ARNI	 ในกรณ่ที่่�คนไข ้

ยังม่	symptoms	โดยในกรณ่ที่่�ใชี้	ARNI	เป็็นยาตุัวแรกในคนไข้	HFrEF	

ควรตุอ้งมก่าร	monitor	อย�างใกล้ช้ีดิ	แล้ะม	่serial	assessment	ในเรื�อง

ของ	angioedema	แล้ะ	hypotension	

	 จาก	 ACC	expert	consensus	 statement	 ที่่�กล้�าวมา 

ในส�วนของ	 ARNI	 จ้งนำามาสู�การเป็ล้่�ยนแป็ล้งที่่�ค�อนข้างมากในส�วน 

ของ	treatment	algorithm	for	GDMT	ที่่�เก่�ยวข้องกับ	ARNI	โดยเดิมที่่ 

ใน	2017	ACC	Expert	Consensus	Decision	Pathway	แนะนำาใหั้เริ�ม

จาก	ACEI/ARB	แล้ะ	beta-blocker	แล้ะ/หัรือ	diuretics	ตุ�อจากนั�น 

สำาหัรับคนไข้ที่่�	 stable	 จากการได้รับ	 optimized	ACEI/ARB	 แล้ะ 

อยู�ใน	NYHA	class	II-IV	 ใหั้สามารถ	 switch	 ไป็เป็็น	ARNI	(Class	I	

recommendation)	 แตุ�สำาหัรับใน	2021	 ACC	Expert	Consensus	 

Decision	Pathway	ม่	 Treatment	Algorithm	for	GDMT	Including	

Novel	Therapies	ที่่�เก่�ยวขอ้งกบั	ARNI	เป็ล้่�ยนไป็	ด้วยการยกบที่บาที่ของ	

ARNI	ข้�นมาอยู�ในระนาบเดย่วกนักบั	ACEI/ARB	แตุ�กร็ะบด่ว้ยว�า	prefer	

ARNI	มากกว�า	ACEI/ARB	โดยระบ่ว�าจะใชี้	ACEI/ARB	ก็ตุ�อเมื�อคนไข้

ม่ข้อหั้ามใชี้	ARNI	คนไข้	intolerance	to	ARNI	หัรือคนไข้ไม�สามารถ	

access	to	ARNI	ได้	แล้ะแนะนำาใหัใ้ชี	้ARNI	ร�วมกบั	beta-blocker	ที่่�ม่ 

evidence-based	สนับสน่นว�าม่ป็ระโยชีน์	แล้ะ/หัรือร�วมกับ	diuretic	

หัากคนไข้ม่ภาวะ	congestion	

	 โดยสรุุป	2021	ACC	Expert	Consensus	Decision	Pathway	

for	Optimization	of	Heart	Failure	Treatment	แนะนำาให�ใช่�	ARNI	

เป็นยาตัวแรุกี่แที่นที่่�	 ACEI	 หรุ่อ	ARB	 รุ่วมกี่ับ	 background	GDMT	

สำาหรุับรุักี่ษาค์นไข�	 HFrEF	 ที่่�ม่	 left	ventricular	ejection	fraction	

(LVEF)	เที่่ากี่ับหรุ่อน�อยกี่ว่า	40%	และอย้่ใน	NYHA	class	II-IV	(symp-

tomatic	HFrEF)	โดยในกี่รุณท่ี่่�ค์นไข�มก่ี่ารุใช่�	ACEI	อย้ก่ี่อ่น	กี่ารุ	switch	 

จากี่	ACEI	ไปเป็น	ARNI	จำาเป็นต�องม่	washout	period	36	ช่ั�วโมง	

กี่่อนเรุิ�ม	ARNI	และม่	target	dose	อย้่ที่่�	200	mg	BID

	 สำาหัรบัป็ระเดน็ในเรื�อง	titration	GDMT	ที่่�มก่ารใช้ียากล้่�มใหัม�	ๆ 	 

ร�วมอยู�ด้วย	 ซึ่้�งรวมถ้ง	 ARNI	 ใน	2021	 ACC	Expert	Consensus	 

Decision	Pathway	for	Optimization	of	Heart	Failure	Treatment	

ยังคงยำ�าถ้งความสำาคัญของการที่่�ตุ้องพยายาม	up-titrate	dose	ใหั้ถ้ง	

target	dose	เพื�อ	achieve	optimal	therapy											
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	 ในชี�วง	 5	 ป็ีที่่�ผิ�านมา	 ม่การศ้กษาที่างคล้ินิกที่่�ถือเป็็น	 

landmark	trials	ของ	HF	อยู�หัล้ายการศก้ษา	ซึ่้�งรวมถง้	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	 แล้ะ	 LEVO-CTS	(inotrope	levosimendan)	

โดย	dapagliflozin	แล้ะ	empagliflozin	น�าจะเข้ามาม่บที่บาที่ในการ

รักษาคนไข้	HFrEF	ในป็ระเที่ศไที่ยในอนาคตุอันใกล้้น่�	

 

	 อย�างไรก็ตุาม	 ในบรรดา	 recent	 HFrEF	 tr ials	 นั�น	 

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

ที่่�ม่ขนาดใหัญ�ที่่�ส่ดด้วยจำานวนคนไข้ที่่� เข้าร�วมเกือบ	 8,400	 ราย

แล้ะตุิดตุามคนไข้ยาวนานที่่�ส่ดถ้ง	 27	 เดือน	 โดยเฉัพาะอย�างยิ�ง	 

PARADIGM-HF	 แสดงให้ัเหั็นว�า	 sacubitril/valsartan	 สามารถล้ด 

4	major	endpoints	ของ	HF	 ไม�ว�าจะเป็็น	composite	CV	death/

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

mortality	ได้อย�างม่นัยสำาคัญ	ดังนั�น	sacubitril/valsartan	จ้งเป็็นยาที่่�

ม่	evidence-based	ในการล้ด	clinical	outcomes	ของ	HF	ที่่�ชีัดเจน

นอกจากน่�	 ในส�วนของ	 acute	HF	 ก็ม่การศ้กษาที่างคลิ้นิกที่่�สำาคัญ

ของ	 sacubitril/valsartan	 อยู�ด้วยเชี�นกัน	 นั�นก็คือการศ้กษาที่่�ม่ชีื�อว�า 

PIONEER-HF	 ที่่�ออกมาในป็ี	 ค.ศ.2019	 ซึ่้�งเป็็นการศ้กษาการใชี้	 ARNI	

(sacubitril/valsartan)	 ในคนไข้นอนโรงพยาบาล้เนื�องจาก	 HF	 แล้ะม่	

hemodynamic	stabilization	หัล้ังจากเกิด	acute	HF	ผิล้การศ้กษา 

พบว�า	sacubitril/valsartan	สามารถล้ดระดับ	biomarker	NT-proBNP	 

แล้ะอัตุราการนอนโรงพยาบาล้ล้งได้อย�างม่นัยสำาคัญ		 	

	 สำาหัรับ	challenging	issues	ของ	HFpEF	 ในแง�การวินิจฉััย	

ใน	ESC	guideline	ป็ี	ค.ศ.2016	แนะนำาใหั้ใชี้เกณฑ์์สำาหัรับการวินิจฉััย 

HFpEF	 ที่่�ป็ระกอบด้วย	 signs	and	symptoms,	LVEF	 มากกว�า	50%,	 

elevated	natriuretic	peptide	levels	(BNP	>	35	pg/mL	แล้ะ/หัรือ 

NT-proBNP	>	125	pg/mL)	แล้ะร�วมกับการม่	structural	abnormalities	

อย�างน้อย	1	อย�าง	คือ	left	ventricular	hypertrophy	(LVH)	แล้ะ/หัรือ	

left	atrial	enlargement	(LAE)	อย�างไรก็ตุาม	 เมื�อพิจารณาว�ายังเป็็น 

diagnostic	criteria	 สำาหัรับ	 HFpEF	 ที่่�ยังไม�ชัีดเจนมากพอ	 ดังนั�น	 

ในป็ี	 ค.ศ.2019	 ESC	 แล้ะ	Heart	Failure	Association	(HFA)	 จ้งได้

ออก	 consensus	statement	 เก่�ยวกับการวินิจฉััย	 HFpEF	 โดยเฉัพาะ

ซึ่้�งป็ระกอบด้วย	4	 steps	approach	หัรือ	 PEFF	 ได้แก�	 P	=	Pretest	 

probability,	E	=	Echocardiogram,	F
1
	=	Functional	 testing	 

แล้ะ	F
2
	=	Final	etiology	ส�วน	challenging	issues	ของ	HFpEF	ในแง�

ของการรักษาก็คือคนไข้	HFpEF	มักจะม่โรคร�วมตุ�าง	ๆ 	อยู�เป็็นจำานวนมาก	 

โดยในขณะที่่�	 80-85%	 ของ	 death	 ในคนไข้	 HFrEF	 ม่สาเหัตุ ่

จาก	CV	death	หัรือ	worsening	HF	แตุ�ในคนไข้	HFpEF	พบว�า	death	 

เกือบ	50%	หัรือมากกว�า	50%	ในบางการศ้กษาเป็็น	non-CV	death	 

 สรุุปด�วย	treatment	algorithm	ของกี่ารุรุักี่ษาค์นไข�	HFpEF	 

ปรุะกี่ารุแรุกี่ต�องด้ว่าค์นไข�ม่	volume	overload	หรุ่อไม่	ถึ�าม่กี่็ต�องใช่�	 

diuretics	 ค์วบค์้่ไปกัี่บกี่ารุ	 treat	comorbidities	 ที่่�ค์นไข�แต่ละรุาย

ม่อย้่เป็นหลักี่	 เช่่น	 ถึ�าม่	 hypertension	 แนะนำาให�	 prefer	diuretics	 

(including	MRAs)	ถึ�าม่	diabetes	แนะนำาให�	prefer	SGLT2	inhibitors	

หรุ่อถึ�าม่	coronary	artery	disease	(CAD)	แนะนำาให�	prefer	statins	

หรุ่อ	aspirin


