
Kinase A, PKA) ที่กระตุ้นให้มีการปลดปล่อยแคลเซียม

ที่เป็นประจุบวก (calcium ion, Ca2+) ออกจาก sarco-

plasmic reticulum มากขึน้ ชว่ยเพิม่การบบีตวัของหวัใจ 

(contraction) และอาจทำ�ให้เกิดหัวใจเต้นเร็วผิดจังหวะ

ได้ และยังเร่งกลไกการตายของเซลล์ cardiomyocyte 

อย่างเป็นระบบ ทำ�ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงขนาดและ

การทำ�งานของหวัใจ (cardiac remodeling) ตามมา ดงัน้ัน 

การให้ยาไปยับยั้งการทำ�งานของ Beta receptors  

ด้วยยากลุ่ม Beta-blocker (BB) จึงมีประโยชน์ในการลด 

การเกิดหัวใจเต้นเร็วผิดจังหวะ ลดการเกิด apoptosis 

ทำ�ใหล้ดการเปลีย่นแปลงหวัใจในระยะยาว เกดิ reverse 

cardiac remodeling ได้ 

	 Beta-blocker (BB) เป็นยาในกลุ่มยาลดความดัน

โลหิตที่ออกฤทธิ์หลายกลไก ได้แก่ negative chrono-

tropic, negative dromotropic, negative inotropic, 

ant i -arrhythmic, ant i - ischemic จึงเป็นยาที่ดี  

ในการรักษาโรคความดันโลหิตสูงและภาวะหัวใจ 

ล้มเหลว 

	 ภาวะหัวใจล้มเหลว (Congestive Heart Failure, 

CHF) คือ ภาวะที่หัวใจส่งเลือดออกจากหัวใจ (cardiac 

output) ลดลงตามสมการ cardiac output (CO) = stroke 

volume (SV) x heart rate (HR) ทำ�ให้เมื่อ CO ลดลง 

SV ลดลง HR จะสูงขึ้น เป็นการตอบสนองชดเชย  

(compensatory response) โดยการกระตุ้นผ่าน  

baroreceptor กระตุ้นระบบประสาทในสมอง กระตุ้น 

sympathetic activity ส่งผลให้กระตุ้นการทำ�งานของ 

renin angiotensin aldosterone system การบีบตัวของ

หัวใจที่แย่ลง เกิดการคั่งของเลือดในอวัยวะต่าง ๆ  ทำ�ให้

ตัวบวม มีอาการเหนื่อยง่ายขึ้น  

	 เมื่อหัวใจเต้นเร็วเป็นเวลานานจากการกระตุ้นของ 

sympathetic activity ทำ�ให้หัวใจมีการเปลี่ยนแปลงใน

ระยะยาว หัวใจจะโตขึ้น (cardiac remodeling) การให้

ยาเพื่อควบคุมการทำ�งานของ sympathetic activity ให้

ลดลง จึงมีส่วนช่วยลดการเปลี่ยนแปลงของหัวใจ เกิด 

reverse cardiac remodeling ได้ 

	 Beta receptors บนผิวเซลล์ cardiomyocyte  

เป็นโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับโปรตีน Kinase A (Protein 

How To Maximize Beta-Blocker (BB) 
Benefits In CHF

เรียบเรียงโดย พญ.กมลวรรณ ชาติศรีศักดิ์

ผู้บรรยาย

รศ. นพ.ธีรภัทร ยิ่งชนม์เจริญ
ภาควชิาอายรุศาสตร์

คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธบิดี

ผู้ด�ำเนินการบรรยาย

รศ. พญ.ศริญญา ภูวนันท์
ภาควิชาอายรุศาสตร์

คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บริษัท เมอร์ค จำ�กัด

เสนอบันทึกการประชุมทางวิชาการ เรื่อง



	 จากงานวิจัยในค.ศ. 1966 พบว่าการให้ยากลุ่ม 

Beta-blocker (ยา Pronethalol) ทาง I.V. แบบ full dose 

ที่ 75 mg ทำ�ให้คนไข้ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวมีอาการ 

แย่ลง และเกิด asystole ขึ้น จึงทำ�ให้เกิดข้อห้ามในการ

ใช้ยาในกลุ่ม Beta-blocker ในคนไข้ที่มีภาวะหัวใจ 

ล้มเหลวนี้ อย่างไรก็ตาม มีงานวิจัยในปีค.ศ. 1984 ที่พบ

ความสัมพันธ์ระหว่างการมีระดับ plasma norepinephrine 

ที่สูงกับโอกาสการรอดชีวิตที่ลดลงในคนไข้ที่มีภาวะ

หัวใจล้มเหลว จึงทำ�ให้ยาในกลุ่ม Beta-blocker กลับมา

มีบทบาทในการรักษาคนไข้ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว 

อีกครั้ง แต่วิธีการให้ยาในกลุ่ม Beta-blocker ในคนไข้

อย่างปลอดภัย ควรเริ่มให้ในขนาดต่ำ�สุด และค่อย ๆ 

ปรับยาอย่างช้า ๆ 

	 งานวิจัยเกี่ยวกับยากลุ่ม Beta - blocker ที่ใช้รักษา

ภาวะหัวใจล้มเหลว ได้แก่ MDC study, CIBIS-I, 

US-Carvedilol,  CIBIS-II, MERIT-HF และ COPERNI-

CUS เป็นต้น โดยงานวิจัยแรกที่ทำ�แบบ Randomized 

Controlled Trial (RCT) ที่แสดงถึงการลดอัตราเสียชีวิต 

(mortality) ได้ด้วยยา คือ CIBIS-II ซึ่งทำ�การศึกษาคนไข้

ยุโรปในเวลา 1.3 ปี ที่มีอาการหัวใจล้มเหลวในระดับ 

NYHA functional class III - IV จำ�นวน 2,647 ราย ซึ่งมี

หัวใจบีบตัวฝ่ังซ้าย (left ventricular ejection fraction, LVEF) 

น้อยกว่าหรือเท่ากับ 35% พบว่า คนไข้ท่ีได้ยา bisoprolol 

ขนาดสูงสุด 10 มิลลิกรัม ลดอัตราการเสียชีวิตได้ 34% (HR 

0.66, CI 0.54-0.81, p<0.0001) อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 

เม่ือเปรียบเทียบกับคนไข้ท่ีได้รับ placebo (รูปท่ี 1)

	 ประสิทธิภาพของยาจะแปรผันตามขนาดของยา 

โดยยา bisoprolol 10 มิลลิกรัม ซึ่งเป็น target dose ของ

การรักษาภาวะหัวใจล้มเหลว มีประสิทธิภาพเหนือกว่า

ขนาดยาต่ำ� ๆ  ทั้งในแง่การลดอัตราการเสียชีวิตโดยรวม 

อัตราเสียชีวิตจากหลอดเลือดหัวใจ อัตราการเสียชีวิต

เฉียบพลัน และอัตราการนอนโรงพยาบาล (รูปที่ 2)  

ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของยาอื่น เช่น carvedilol และ 

metoprolol แต่เมื่อเทียบยาทั้ง 3 ตัว พบว่า bisoprolol 

รูปที่ 1 CIBIS-II study

รูปที่ 2 CIBIS - II study



ภาวะแทรกซ้อนรุนแรงได้ ส่วนยาที่ถูกขจัดผ่านตับ 

100% ได้แก่ carvedilol, metoprolol, propanolol

	 การให้การรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวแบบ guideline- 

directed medical therapy (GDMT) โดยเริม่ยาทัง้ 4 กลุม่ 

(RAAS inhibitors, Beta-blocker, mineralocorticoid 

inhibitor (MRA) และ sodium-glucose cotransporter 

2 inhibitors (SGLT2i)) ตั้งแต่ก่อน discharge จาก 

โรงพยาบาล และ up titrate ยาไปถึง target dose  

จะช่วยลดความเสี่ยงการเกิด sudden cardiac death 

เหลือเพียง 2 – 7% ในช่วงระยะเวลาภายใน 1 ปี ซึ่งมี

ความเสี่ยงน้อยกว่าการค่อยๆ เริ่มให้ยาทีละกลุ่ม 

อยา่งชา้ ๆ  ซึง่อาจทำ�ใหเ้สีย่งเกดิ sudden cardiac death 

ได้มากถึง 17% 

	 สาเหตุของการเสียชีวิตของคนไข้ที่มีภาวะหัวใจ 

ล้มเหลว มี 2 สาเหตุหลัก คือ pump failure และ sudden 

cardiac death (SCD) โดยกลุ่มคนไข้ท่ีมี NYHC functional 

class IV มักเสียชีวิตด้วย pump failure 56% ส่วนกลุ่ม

คนไข้ที่มี NYHC functional class  II-III มักเสียชีวิตด้วย 

SCD ที่ 64% และ 59% ตามลำ�ดับ ซึ่งการเกิด SCD มัก

พบในคนไข้ที่มีอาการดีขึ้น และเข้ารับการรักษาที่ OPD 

เพราะฉะนั้นการ up titrate dose ให้ถึง target dose  

จงึมีความสำ�คญัที่จะชว่ยลดความเสี่ยงการเกดิ SCD ได ้ 

	 ยาหลักในการรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวมี 4 กลุ่ม 

หรือ “Fantastic 4” ได้แก่ ARNI, BB (Beta-blocker), 

MRA, SGLT2i ในปัจจุบันลำ�ดับการให้ยาที่เลือกใช้ก่อน 

(rapid sequencing or initial combination) ในขั้นตอน

แรก คือ BB, SGLT2i ในขั้นตอนที่ 2 ให้ยากลุ่มที่ 3  

คือ ARNI ขั้นตอนที่ 4 คือ ยากลุ่ม MRA โดยปรับยา  

ทุก 1 - 2 สัปดาห์ ให้ได้ยาขนาดสูงสุดที่คนไข้จะรับได้

	 ยากลุ่ม Beta-blocker เป็นยารักษาภาวะหัวใจ 

ลม้เหลวคำ�แนะนำ�ระดบั class 1 level A ในทกุ guideline 

สำ�หรับการรักษา HFrEF หากเริม่รักษาภาวะหวัใจล้มเหลว

ด้วยยา Beta-blocker ตัวเดียว สามารถลดอัตรา 

เสียชีวิต 25% หากให้ร่วม ARNI จะลดได้เพิ่มเป็น  

32% หากรักษาด้วยยา BB+ARNI+MRA จะลดอัตรา 

มปีระสทิธภิาพสงูสดุในการเกดิ reverse cardiac remod-

eling สามารถเพิ่ม LVEF ได้ถึง 12% (รูปที่ 3)

	 ยากลุ่ม Beta-blocker ไม่ใช่ class effect กล่าวคือ 

ยามคีวามแตกตา่งของการออกฤทธิข์องยาแตล่ะตวัผา่น

กลไกต่างกัน และผลข้างเคียงต่างกัน บางชนิดออกฤทธิ์

ยับยั้งทั้ง beta 1 และ beta 2 receptor ได้แก่ carvedilol, 

propranolol, timolol ซึ่งอาจจะทำ�ให้เกิดผลข้างเคียง

หลอดลมตีบ (bronchospasm) ที่ปอดได้ บางชนิดออก

ฤทธ์ิยับย้ังแบบจำ�เพาะ Beta 1 receptor  (Beta 1 selective 

หรือ cardioselective) ได้แก่ bisoprolol, metoprolol 

succinate, nebivolol, atenolol, esmolol สามารถเลือก

ใช้ได้อย่างปลอดภัยในกลุ่มที่มี airway diseases เช่น 

asthma เปน็ตน้ บางชนดิออกฤทธิย์บัยัง้ alpha receptor 

ร่วมด้วย ได้แก่ carvedilol, labetalol ขยายหลอดเลือด

ไดด้ ีซึง่จะทำ�ใหค้วามดนัโลหติลดลงไดม้ากกวา่ บางชนดิ

มีฤทธิ์กระตุ้น intrinsic sympathetic activity (ISA)  

ได้แก่ pindolol, acebutolol ซึ่งมีผลเป็น partial agonist 

ออกฤทธิ์ได้ทั้งยับยั้งและกระตุ้น Beta receptor  

บางชนิดจับกับไขมันได้น้อย (mild lipophilic effect) นั้น

หมายถึง สามารถผ่านทาง blood brain barrier ได้น้อย 

จึงเกิด neuropsychiatric side effect น้อย ได้แก่  

bisoprolol, timolol 

	 ยาในกลุ่มนี้ มีรูปแบบการขจัดยาออกจากร่างกาย

ต่างกัน โดยยา bisoprolol มี balance metabolism คือ 

ขจัดยาผ่านไต 50% และตับ 50% สามารถใช้ยานี้ได้

ทั้งคนไข้โรคตับและไต ส่วนยา atenolol และ sotalol ถูก

ขจัดผ่านไต 100% ไม่ควรใช้ในคนไข้โรคไต อาจเสี่ยงต่อ

รูปที่ 3 Beta-blockers and cardiac remodeling reversal

Bisoprolol has a high potency to reverse the cardiac remodeling among BBs

Intervention

Change in 
LVEF 
(95% CI)

Mean Weeks 
Follow up 
(range)

Beta Blockers
 - Bisoprolol81  12.0 (4.4 to 19.6) 52

 - Carvedilol82-103  6.9 (5.8 to 8.0) 30 (13-52)

 - Metoprolol104-107  4.5 (1.8 to 7.1) 26 (24-26)

Nijst et al. Prog Cardiovasc Dis. 2017; 60:226 - 236.



เ สี ยชี วิ ต ได้ เพิ่ ม เป็ น  53% หากรั กษาด้ วยยา 

BB+ARNI+MRA+SGLT2i จะลดอัตราเสียชีวิตได้เพิ่ม

เป็น 64% (รูปที่ 4)

	 การเร่ิมให้ยากลุ่ม Beta-blocker เพ่ือรักษาภาวะ

หัวใจล้มเหลว แนะนำ�ให้คำ�นึงถึงหลายมิติ คือคนไข้ควร

เข้าสู่ภาวะสมดุลน้ำ� (euvolumia) ไม่มีน้ำ�ท่วมปอดก่อน 

ให้ยา หากยังมี ให้พิจารณาให้ยาขับปัสสาวะก่อน หาก 

euvolumia แล้วให้เร่ิม Beta-blocker ขนาดน้อย ปรับแบบ

ไม่เร็วเกินไป (“Start Low Go Slow”) หากให้ยาแล้วหัวใจ

เต้นช้ากว่า 50 คร้ังต่อนาที และมีอาการแย่ลง ให้ลดขนาด 

Beta-blocker ลงคร่ึงหน่ึง หากความดันต่ำ� และมี symptoms 

ให้พิจารณางดยา nitrate หรือ CCB ซ่ึงยาเหล่าน้ีมีผล

ทำ�ให้ความดันลดลง หากมีปัญหาหลอดลมตีบ พิจารณา

ให้ยากลุ่ม selective beta 1 blocker เช่น bisoprolol, 

metoprolol และ nebivolol หากมีปัญหาซึมเศร้า พิจารณา

ให้ยาท่ีมี less lipophilic Beta-blocker เช่น bisoprolol 

	  โดยสรุปยากลุ่ม Beta-blocker สามารถลดการ

ทำ�งานของระบบประสาทอตัโนมตั ิsympathetic activity 

และนำ�มาใช้ในการรักษาภาวะหัวใจล้มเหลว เพราะหนึ่ง

ในกลไกที่ทำ�ให้โรคหัวใจแย่ลง คือการกระตุ้นของการ

ทำ�งานของ sympathetic activity ซึ่งยา Beta-blocker 

จะช่วยลดการทำ�งานของหัวใจ ลดอาการเหนื่อยจาก

ภาวะหัวใจล้มเหลว และช่วยทำ�ให้เกิด reverse cardiac  

remodeling ในระยะยาวได้ และมีข้อมูลงานวิจัยยืนยัน

วา่ชว่ยลดอตัราการเสยีชวีติในคนไขโ้รคหวัใจ โดยใหเ้ริม่

ยาดว้ยขนาดนอ้ย คอ่ย ๆ  ปรบัทกุ 1 - 2 สปัดาหไ์ปจนถงึ 

target dose และเลือกใช้ชนิดยาให้เหมาะสมกับคนไข้

เพื่อลดผลข้างเคียง และประโยชน์สูงสุดในการรักษา
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