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บทคดัย่อ 

ยา ivabradine เป็นยาในกลุ่ม funny channel inhibitor (If inhibitor) ออกฤทธิ fโดยการจบัที.บรเิวณ
ดา้นในของ HCN4 channel หรอื funny channel อยา่งเฉพาะเจาะจงใน sino-atrial node (SA node) ยบัยั sง
การเคลื.อนที.ผา่นเขา้-ออกของประจุโซเดยีมและโพแทสเซยีม สง่ผลใหล้ดความเรว็ในการเกดิ funny current 
(If )  ทําใหล้ดอตัราเรว็ในการสรา้งสญัญาณไฟฟ้าของ SA node และลดอตัราการเตน้ของหวัใจ ไดร้บัการ
รบัรองจากองคก์ารอาหารและยา ประเทศสหรฐัอเมรกิา (US Food and Drug Administration, USFDA), 
European Medicines Agency (EMA) และสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 
ประเทศไทย ใหใ้ชใ้นผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวที.ม ีLVEF น้อยกวา่หรอืเท่ากบัรอ้ยละ 35 ที.มจีงัหวะการเตน้
ของหวัใจเป็นแบบ sinus rhythm และมอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัมากกวา่หรอืเท่ากบั 70 ครั sงต่อนาท ี
ที.ไดร้บัยา beta blocker ขนาดสงูสดุที.ผูป่้วยทนได ้หรอืใชใ้นผูป่้วยที.มขีอ้หา้มใชย้ากลุ่ม beta blocker เพื.อ
ลดการเขา้นอนโรงพยาบาลด้วยสาเหตุจากภาวะหวัใจล้มเหลว และการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอด
เลอืดโดยมหีลกัฐานเชงิประจกัษ์ว่าการใหย้า ivabradine ร่วมกบัยาตามแนวทางการรกัษา ไดแ้ก่ ยากลุ่ม 
angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) หรอื angiotensin-converting enzyme inhibitors 
(ACEIs) หรือ angiotensin receptor blockers (ARBs) ยากลุ่ม beta-blockers และยากลุ่ม 
mineralocorticoid receptor antagonist (MRAs) สามารถเพิ.มประสทิธภิาพต่อผลลพัธท์างคลนิิกดงักลา่วได ้
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บทนํา 
 ภาวะหัวใจล้มเหลวเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที.สําคัญ สมาคมโรคหัวใจแห่งสหรัฐอเมริกา 
(American Heart Association, AHA) ไดร้ายงานสถติขิองผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวจาก 204 ประเทศทั .ว
โลกในปี 2019 พบว่ามผีูป่้วยประมาณ 56.2 ลา้นคน อย่างไรกต็ามเนื.องจากขอ้จํากดัในการเขา้ถงึขอ้มูล
ผูป่้วยในบางประเทศ ทําใหจ้ํานวนผูป่้วยที.รายงานน้อยกว่าความเป็นจรงิ(#) มรีายงานอุบตักิารณ์การเกดิ
ภาวะหวัใจล้มเหลวประมาณ 1-20 คนต่อประชากร 1,000 คน-ปี และพบว่ามอุีบตักิารณ์สูงขึsนในผู้ป่วย
สงูอาย(ุ%) 

ภาวะหวัใจลม้เหลว (heart failure) เป็นกลุ่มอาการทางคลนิิกที.เกดิจากหวัใจมคีวามสามารถในการ
สบูฉีด และ/หรอื เตมิเลอืดลดลง หรอืเกดิจากความผดิปกตขิองโครงสรา้ง และ/หรอื การทาํงานของหวัใจที.
ผดิปกต ิส่งผลใหป้รมิาณเลอืดที.ออกจากหวัใจ (cardiac output) ลดลง ร่างกายจงึมกีลไกในการปรบัตวั
ชดเชย (compensation mechanism) เพื.อรกัษาระดบัปรมิาณเลอืดที.สูบฉีดออกจากหวัใจใหเ้พยีงพอต่อ
ความตอ้งการของรา่งกาย(%) โดยการเพิ.มอตัราการเตน้ของหวัใจ เพิ.มแรงบบีตวัของกลา้มเนืsอหวัใจ เพิ.มแรง
ต้านของระบบหลอดเลือดหัวใจ การปรับตัวดังกล่าวเกิดจากการกระตุ้นระบบฮอร์โมนประสาท 
(neurohormone system) ที.สําคญั ได้แก่ ระบบประสาทอตัโนมตัิซิมพาเทติค (sympathetic nervous 
system) ระบบ renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) และระบบ natriuretic peptide(3)  
 การจาํแนกชนิดของภาวะหวัใจลม้เหลว สามารถแบ่งเป็น 3 ชนิดหลกั ตามการทาํงานของหวัใจหอ้ง
ล่างซา้ย (left ventricular ejection fraction, LVEF) โดยในผูป่้วยที.ม ีLVEF น้อยกวา่หรอืเท่ากบัรอ้ยละ 40 
จดัเป็นผูป่้วยหวัใจล้มเหลวชนิดที.มกีารทํางานของหวัใจหอ้งล่างซ้ายลดลง (heart failure with reduced 
ejection fraction, HFrEF) กรณีผูป่้วยม ีLVEF มากกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 50 จดัเป็นผูป่้วยหวัใจลม้เหลว
ชนิดที.มกีารทํางานของหวัใจหอ้งล่างซา้ยปกต ิ(heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) 
และกรณีที.ผูป่้วยม ีLVEF ในชว่งรอ้ยละ 41-49 จดัเป็นผูป่้วยหวัใจลม้เหลวชนิดที.มกีารทาํงานของหวัใจหอ้ง
ลา่งซา้ยลดลงเลก็น้อย (heart failure with mildly reduced ejection fraction, HFmrEF)(4) 
พยาธิสรีรวิทยาของภาวะหวัใจล้มเหลว และยาตามแนวทางการรกัษาในภาวะหวัใจล้มเหลวเรืJอรงั 
 ในผู้ป่วยที.มกีารทํางานของหวัใจห้องล่างซ้ายผดิปกติ ทําให้การสูบฉีดเลือดผดิปกติ ส่งผลให้
ปรมิาณเลอืดที.ออกจากหวัใจลดลง ร่างกายจะมกีลไกในการปรบัตวัชดเชยผ่านการกระตุ้นระบบฮอรโ์มน
ประสาท ดงันีs 

1. ระบบประสาทอตัโนมตัซิมิพาเทตคิ (sympathetic nervous system, SNS)  
เมื.อร่างกายรบัรูว้่า CO ลดลง จะเกดิการกระตุน้ระบบประสาทอตัโนมตัซิมิพาเทตคิ โดยผ่านการ

ทาํงานของ baroreceptor reflex เพิ.มการหลั .งของสารนอรอ์พิเินฟรนิ (norepinephrine) และแคททโิคลามนี 
(catecholamines) ชนิดอื.นๆ สารดงักล่าวจะจบักบัตวัรบัอะดรีเนอร์จิก ชนิดเบต้า (beta-adrenergic 
receptor) ทําใหเ้พิ.มอตัราการเต้นของหวัใจ (positive chronotropic) เพิ.มแรงบบีตวัของหวัใจ (positive 
inotropic) เพิ.มอตัราการคลายตวัของหวัใจ (positive lusitropic) และเพิ.มการนําไฟฟ้าหวัใจจากหอ้งบนลงสู่
หอ้งล่าง (positive dromotropic) เพื.อรกัษาระดบัปรมิาณเลอืดที.สูบฉีดออกจากหวัใจใหเ้พยีงพอต่อความ
ตอ้งการของร่างกายซึ.งเป็นผลดใีนระยะแรก ในระยะยาวการกระตุน้ระบบประสาทอตัโนมตัซิมิพาเทตคิทาํ



ใหเ้กดิผลเสยีต่อหวัใจ โดยอาจทาํใหเ้กดิภาวะกลา้มเนืsอหวัใจขาดเลอืด เพิ.มความเสี.ยงในการเกดิหวัใจเตน้
ผดิจงัหวะ และเกดิผนงัหวัใจหอ้งลา่งซา้ยหนาตวั (left ventricular hypertrophy) ได(้(, 6)  

มหีลกัฐานทางวชิาการที.ยนืยนัวา่การเพิ.มขึsนของอตัราการเตน้ของหวัใจสง่ผลเพิ.มอตัราการเสยีชวีติ
ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจ (coronary artery disease, CAD) และผูป่้วยที.มภีาวะหวัใจล้มเหลว โดย
พบว่าอตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัที.มากกว่า 80 ครั sงต่อนาท ีเป็นสาเหตุของการเกดิความผดิปกตขิอง
กลา้มเนืsอหวัใจและทาํใหภ้าวะหวัใจลม้เหลวแยล่งได(้+) 

2. renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 
การลดลงของ CO มผีลทาํใหเ้ลอืดไปเลีsยงไตลดลง สง่ผลใหก้ระตุน้ RAAS ทาํให ้angiotensin II ซึ.ง

มฤีทธิ fทําให้หลอดเลือดหดตวัทํางานเพิ.มขึsน โดยไตจะหลั .ง renin เพื.อเปลี.ยน angiotensinogen เป็น 
angiotensin I และ angiotensin I จะถูกเปลี.ยนเป็น angiotensin II โดยการทํางานของ angiotensin 
converting enzyme (ACE) นอกจากฤทธิ fหดหลอดเลอืด angiotensin II ยงัมฤีทธิ fในการกระตุน้การหลั .ง 
aldosterone จากต่อมหมวกไต (adrenal gland) เพื.อเพิ.มการดดูกลบัของโซเดยีม กระตุน้การสรา้งและการ
หลั .ง vasopressin ทําใหเ้พิ.มการเกบ็นํsา และยงักระตุน้การหลั .ง norepinephrine ดว้ย โดยสรุปผลจากการ
กระตุน้ RAAS ทําใหเ้กดิการคั .งของนํsาและโซเดยีม เพื.อเพิ.มปรมิาณเลอืดกลบัสู่หวัใจ (preload) ในขณะที.
การเพิ.มการหดตวัของหลอดเลอืด เป็นการเพิ.มแรงต้านของระบบหลอดเลอืดหวัใจ (systemic vascular 
resistance, SVR) หรอืเพิ.มแรงตา้นการบบีตวัของหวัใจ (afterload) ในระยะยาวจะทาํใหเ้กดิการคั .งของนํsา
และเกลอืทําใหผู้ป่้วยแสดงอาการของภาวะนํsาเกนิ นอกจากนีsยงัมผีลทําใหเ้ซลล์บุผนังหลอดเลอืดทํางาน
ผดิปกต ิ(endothelial dysfunction) เกดิผนงัหลอดเลอืดหนาตวั เหนี.ยวนําใหก้ลา้มเนืsอหวัใจหนาตวั และเกดิ 
fibrosis ได ้(6, 8) 

3. natriuretic peptide system (NPS) 
Natriuretic peptide เป็นระบบที.ทาํงานตรงขา้มกบัระบบประสาทอตัโนมตัซิมิพาเทตคิ และ RAAS 

จะถูกกระตุน้มากขึsนในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลว ทาํหน้าที.ป้องกนัไมใ่หห้วัใจทาํงานหนกัเกนิไป natriuretic 
peptide มดี้วยกนั 3 ชนิด ชนิดที.ทําหน้าที.หลกัในภาวะหวัใจล้มเหลว ได้แก่ atrial natriuretic peptide 
(ANP) พบมากที.หวัใจหอ้งบน และ brain natriuretic peptide (BNP) พบมากที.หวัใจหอ้งล่าง ทั sง ANP และ 
BNP จะตอบสนองต่อปรมิาตรและแรงดนัในหวัใจที.เพิ.มขึsน ทาํหน้าที.ตรงขา้มกบั angiotensin II โดยมฤีทธิ f
ในการขบัโซเดียมและนํsา ยบัยั sงการดูดกลบัของโซเดียมที.ท่อไต ขยายหลอดเลือด และยบัยั sงการหลั .ง 
aldosterone อยา่งไรกต็าม ANP และ BNP จะถกูทาํลายโดยเอนไซมช์ื.อวา่ neprilysin ในรา่งกาย(6, 9) 

ปัจจุบนัแนวทางการรกัษาผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัของ American College of Cardiology 
(ACC) and American Heart Association (AHA) and Heart Failure Society of America (HFSA) ในปี 
ค.ศ. 2022 และ European Society of Cardiology (ESC) ในปี ค.ศ. 2021 มคีาํแนะนําการใหย้าตามแนว
ทางการรกัษา (guideline-directed medical therapy, GDMT) ทั sงหมด 4 กลุ่มหลกั ได้แก่ 1. ยากลุ่ม 
angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) ไดแ้ก่ sacubitril/valsartan หรอืยากลุ่ม angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEI) หรอืยากลุ่ม angiotensin receptor blocker (ARB) ในกรณีที.ไม่
สามารถทนต่อยากลุม่ ACEI ได ้2. ยากลุม่ beta-blocker 3. ยากลุม่ mineralocorticoid receptor antagonist 
(MRA) 4. ยากลุม่ sodium glucose co-transporter type 2 (SGLT2) inhibitor(4, 10) 



แมว้า่ยาในกลุม่ beta-blocker จะเป็นยาที.แนะนําใหใ้ชเ้ป็นยาหลกัในผูป่้วย HFrEF เนื.องจากมขีอ้มลู
ในการลดอตัราการเสยีชวีติ และมปีระสทิธภิาพในการลดอตัราการเตน้ของหวัใจ อยา่งไรกต็าม พบวา่การสั .ง
จ่ายยากลุ่มดงักล่าวมแีนวโน้มน้อยกว่ายาในกลุ่ม ACEI/ARB เนื.องจากมขีอ้หา้มใชใ้นผูป่้วยบางราย เช่น 
ผูป่้วยโรคหดืหรอืมภีาวะหลอดลมไวเกนิ (reactive airway disease) หรอืกําลงัมภีาวะนํsาเกนิ (volume 
overload) ทําใหไ้ม่สามารถเริ.มยาได้ นอกจากนีsยงัมจีํานวนผูป่้วยที.สามารถเพิ.มขนาดยาจนถงึขนาดยา
เป้าหมายไดค้่อนขา้งน้อย หรอืบางรายต้องหยุดยา เนื.องจากมขีอ้จํากดัในเรื.องผลขา้งเคยีง ไดแ้ก่ ภาวะ
ความดนัโลหติตํ.า อาการหายใจลําบาก มอีาการเหนื.อยเพิ.มขึsน เนื.องจากมผีลทําใหก้ารบบีตวัของหวัใจ
ลดลง (negative inotropic effect) ทาํใหผู้ป่้วยไมส่ามารถทนต่ออาการขา้งเคยีงของยาได(้##, 12)   

ยา ivabradine เป็นยาที.มปีระสทิธภิาพในการลดอตัราการเตน้ของหวัใจ ในแนวทางการรกัษาของ 
ACC/AHA/HFSA ในปี 2022 และ ESC ในปี 2021 แนะนําวา่ควรพจิารณาใชย้า ivabradine ในผูป่้วยภาวะ
หวัใจลม้เหลวเรืsอรงัที.ม ีLVEF น้อยกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 35 (New York Heart Association, NYHA class 
II-III) ที.มอีาการคงที. และไดร้บัยาตามแนวทางการรกัษา (GDMT) ไดแ้ก่ ยากลุม่ ACEI/(หรอื ARNI) และยา 
กลุ่ม MRA รวมถงึไดร้บัยาในกลุ่ม beta blocker ในขนาดสงูสุดที.ผูป่้วยทนได ้โดยผูป่้วยตอ้งมจีงัหวะการ
เตน้ของหวัใจเป็นปกต ิ(sinus rhythm) และยงัมอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัมากกวา่หรอืเทา่กบั 70 ครั sง
ต่อนาท ีเพื.อประสทิธภิาพในการลดการเขา้นอนโรงพยาบาลดว้ยสาเหตุจากภาวะหวัใจลม้เหลว และการ
เสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด (class IIa recommendation) นอกจากนีsใน ESC ปี 2021 มคีาํแนะนํา
ว่าควรพจิารณาใชย้า ivabradine ในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัที.ม ีLVEF น้อยกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 
35 ที.มจีงัหวะการเตน้ของหวัใจเป็นแบบ sinus rhythm และยงัมอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัมากกวา่หรอื
เท่ากบั 70 ครั sงต่อนาท ีที.ไม่สามารถทนต่อยาหรอืมขีอ้หา้มใชย้ากลุ่ม beta blocker เพื.อลดการเขา้นอน
โรงพยาบาลดว้ยสาเหตุจากภาวะหวัใจลม้เหลว และการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด (class IIa 
recommendation)(4, 10) 
ความสมัพนัธข์องอตัราการเต้นของหวัใจและผลลพัธท์างคลินิกในผู้ป่วยโรคหวัใจและหลอดเลือด
(7) 
 การศกึษาแรกที.พบความสมัพนัธข์องอตัราการเตน้ของหวัใจและอตัราการเสยีชวีติ ไดแ้ก่ การศกึษา 
Framingham ของ Kannel และคณะในปี 2000 โดยพบวา่อตัราการเตน้ของหวัใจที.เพิ.มขึsนทุกๆ 10 ครั sงต่อ
นาท ีเพิ.มอตัราการเสยีชวีติจากทุกสาเหตุคดิเป็นรอ้ยละ 20 และเพิ.มอตัราการเสยีชวีติจากสาเหตุโรคหวัใจ
และหลอดเลอืดคดิเป็นรอ้ยละ 14(13) ต่อมามกีารศกึษาในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจชื.อวา่การศกึษา CASS 
(Coronary Artery Surgery Study) ในปี 2005 ตดิตามผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจจาํนวน 24,913 คน เป็น
ระยะเวลานาน 14.7 ปี พบว่าการเพิ.มขึsนของอตัราการเตน้ของหวัใจมคีวามสมัพนัธ์กบัอตัราการเสยีชวีติ
จากทุกสาเหตุ อตัราการเสยีชวีติจากสาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืด และการเขา้นอนโรงพยาบาลจาก
สาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืด โดยพบผูป่้วยที.มอีตัราการเต้นของหวัใจขณะพกัมากกว่าหรอืเท่ากบั 83 
ครั sงต่อนาท ีมคีวามเสี7ยงเสยีชวีติสงูกว่ากลุ่มที7มอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัน้อยกว่าหรอืเท่ากบั 62 ครั sง
ต่อนาท ีคดิเป็น 1.32 เท่า [hazard ratio (HR)=1.32, 95%CI 1.19-1.47, P<0.0001] และเพิ7มความเสี7ยง

เสยีชวีติจากสาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืด คดิเป็น 1.31 เท่า (HR=1.31, 95%CI 1.15-1.48, P<0.0001) 
โดยมีการปรับปัจจัยรบกวนที7อาจมีผลต่อผลลัพธ์ทางคลินิกแล้ว และเมื7อเปรียบเทียบอัตราการเข้านอน



โรงพยาบาลจากสาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืดพบว่ากลุ่มที.มอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัมากกว่าหรอื
เท่ากบั 83 ครั sงต่อนาท ีและกลุ่มที.มอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกั 77-82 ครั sงต่อนาท ีพบว่ามคีวามเสี.ยง
สงูกวา่กลุ่มที7มอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัน้อยกวา่หรอืเท่ากบั 62 ครั sงต่อนาทอียา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ
คดิเป็น 1.14 เท่าและ 1.11 เท่าตามลําดบั(#1) ในปี 2012 Antoni และคณะทําการศึกษาในผู้ป่วยภาวะ
กลา้มเนืsอหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนั ชนิดพบการยกตวัอย่างผดิปกตขิองช่วง ST segment (ST Segment 
Elevation Myocardial Infarction, STEMI) ในคลื.นไฟฟ้าหวัใจ จาํนวน 1,453 คนที.ไดร้บัการรกัษาดว้ยการ
ขยายหลอดเลอืดหวัใจดว้ยบอลลนูและใสข่ดลวด (Percutaneous Coronary Intervention, PCI) และไดร้บั
ยาตามแนวทางการรกัษา ไดแ้ก่ ยาตา้นเกลด็เลอืด 2 ชนิด, ยากลุม่ beta-blocker, ยากลุม่ ACEI/ARB, และ
ยาลดไขมนักลุ่ม statin ตดิตามเป็นระยะเวลา 40 เดอืนพบวา่กลุ่มผูป่้วยที.มอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกั
ก่อนกลบับา้นมากกวา่หรอืเทา่กบั 70 ครั sงต่อนาท ีมอีตัราการเสยีชวีติจากสาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืดสงู
เป็น 2 เท่า เมื.อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มที.มอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัก่อนกลบับา้นน้อยกว่า 70 ครั sงต่อ
นาที และพบว่าอตัราการเต้นของหวัใจที.เพิ.มขึsนทุก 5 ครั sงต่อนาที เพิ.มความเสี.ยงเสยีชวีติจากสาเหตุ
โรคหวัใจและหลอดเลอืดคดิเป็นรอ้ยละ 29 และรอ้ยละ 24 ที. 1 ปี และ 4 ปีตามลาํดบั(#()  

 นอกจากนีsยงัมกีารศกึษาในผูป่้วยที.มภีาวะหวัใจลม้เหลวชนิดที.มกีารบบีตวัของหวัใจหอ้งล่างซ้าย
ผิดปกติ โดย Fox และคณะในปี 2005 เป็นการศึกษากลุ่มย่อยของการศึกษา ชื.อว่า BEAUTIFUL 
(Morbidity–mortality Evaluation of the If Inhibitor Ivabradine in Patients with Coronary Disease and 
Left-ventricular Dysfunction) ศกึษาความสมัพนัธข์องการอตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัและผลลพัธท์าง
คลนิิก ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจที.มกีารบบีตวัของหวัใจหอ้งล่างซา้ยผดิปกต ิ(LVEF ≤ 40%) พบวา่ใน
กลุ่มควบคุม ผู้ป่วยที.มอีตัราการเต้นของหวัใจขณะพกัมากกว่าหรอืเท่ากบั 70 ครั sงต่อนาท ีมอีตัราการ
เสยีชวีติจากสาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืดสูงขึsนคดิเป็นรอ้ยละ 34 (p=0.0041) และเพิ.มอตัราการนอน
โรงพยาบาลจากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลว (p<0.0001) คดิเป็นรอ้ยละ 53 เมื.อเทยีบกบักลุ่มที.มอีตัราการ
เต้นของหวัใจขณะพกัน้อยกว่า 70 ครั sงต่อนาท ีนอกจากนีsยงัพบว่าอตัราการเต้นของหวัใจที.เพิ.มขึsนทุก 5 
ครั sงต่อนาท ีเพิ.มความเสี.ยงการเสยีชวีติจากสาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืดคดิเป็นรอ้ยละ 8 (p=0.005) และ
เพิ.มความเสี.ยงการนอนโรงพยาบาลจากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลว คดิเป็นรอ้ยละ 16 (p<0.001)(16) 
ประโยชน์ของการลดอตัราการเต้นของหวัใจในผูป่้วย HFrEF(7) 
 ในผูป่้วยภาวะหวัใจล้มเหลวมกัมอีตัราการเต้นของหวัใจขณะพกัสูงกว่าคนปกต ิเนื.องจากมกีาร
ยบัยั sงการทํางานของเสน้ประสาท vagal อย่างต่อเนื.องเพื.อลดการทํางานของระบบประสาทอตัโนมตัพิารา
ซมิพาเทตคิ นอกจากนีsยงัเพิ.มการทํางานของระบบประสาทอตัโนมตัซิมิพาเทตคิ เพื.อรกัษาระดบัปรมิาณ
เลอืดที.สูบฉีดออกจากหวัใจใหเ้พยีงพอต่อความต้องการของร่างกาย มหีลายการศกึษาที.ยนืยนัว่าการลด
อตัราการเต้นของหวัใจโดยใช้ยากลุ่ม beta-blocker ในผู้ป่วยภาวะหวัใจล้มเหลวเรืsอรงัช่วยลดอตัราการ
เสียชีวิตได้ โดยการศึกษาชนิดการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ซึ.งรวบรวมงานวิจัยที.ศึกษา
ประสทิธภิาพของยากลุ่ม beta-blocker ทั sงสิsน 23 การศกึษา มผีู้ป่วย HFrEF จํานวน 19,209 คน พบว่า
อตัราการเตน้ของหวัใจที.ลดลงทุกๆ 5 ครั sงต่อนาท ีชว่ยลดอตัราการเสยีชวีติไดร้อ้ยละ 18(17) นอกจากนีsการ
ลดอตัราการเตน้ของหวัใจยงัชว่ยใหก้ารบบีตวัของหวัใจหอ้งลา่งซา้ยของผูป่้วยดขีึsนดว้ย(#3)  



 ปัจจุบนัมขีอ้มลูสนบัสนุนการใชย้า ivabradine ซึ.งเป็นยาที.มฤีทธิ fลดอตัราการการเตน้ของหวัใจ โดย
ไมม่ผีลต่อพลศาสตรข์องเลอืด (hemodynamics) และไมม่ผีลต่อระบบประสาทอตัโนมตัซิมิพาเทตคิในผูป่้วย
ภาวะหวัใจล้มเหลวเรืsอรงัชนิดที.มกีารทํางานของหวัใจหอ้งล่างซ้ายลดลง จากการศกึษา BEAUTIFUL(19) 
โดย Fox และคณะในปี 2008 มจีาํนวนผูป่้วยจาํนวน 10,917 คน ตดิตามการรกัษาเป็นระยะเวลา 12 เดอืน 
พบว่าสามารถลดอตัราการเต้นของหวัใจลง 6 ครั sงต่อนาท ีเมื.อเปรยีบเทยีบกบัก่อนเริ.มรบัยา ต่อมาในปี 
2010 Swedberg และคณะไดท้าํการศกึษาชื.อวา่ SHIFT study ในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัที.ม ีLVEF 
≤ 35% และมอีตัราการเต้นของหวัใจมากกว่าหรอืเท่ากบั 70 ครั sงต่อนาท ีแมจ้ะไดร้บัยาตามแนวทางการ
รกัษา รวมถงึกลุม่ beta-blocker แลว้ พบวา่ผูป่้วยที.มอีตัราการเตน้ของหวัใจมากกวา่หรอืเทา่กบั 87 ครั sงต่อ
นาท ีมอีตัราการเสยีชวีติจากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลวคดิเป็น 3.56 เท่า และมอีตัราการนอนโรงพยาบาล
จากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลวคดิเป็น 2.99 เท่า เมื.อเทยีบกบักลุ่มที.มอีตัราการเตน้ของหวัใจในช่วง 70-72 
ครั sงต่อนาที และพบว่าผลลพัธ์รวมหลกัทางคลินิก (primary composite endpoint) ดงัที.ได้กล่าวข้างต้น
เพิ.มขึsนรอ้ยละ 3 ในทุกการเพิ.มขึsนของอตัราการเต้นของหวัใจ 1 ครั sงต่อนาท ีจากการศกึษายงัพบว่า ยา 
ivabradine สามารถลดอตัราการเต้นของหวัใจลงได ้10.9 ครั sงต่อนาท ีและลดผลลพัธ์รวมหลกัทางคลนิิก
ได้แก่ การนอนโรงพยาบาลด้วยสาเหตุจากภาวะหวัใจล้มเหลว และการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอด
เลอืด คดิเป็นรอ้ยละ 18 เมื.อเทยีบกบักลุม่ควบคมุ(%4)  
 สําหรบัการควบคุมอตัราการเตน้ของหวัใจโดยวธิอีื.น เช่น การรกัษาดว้ยไฟฟ้าความถี.สูงผ่านสาย
สวน (ablation) ที. atrioventricular node (AV node) หรอืการกระตุ้นหวัใจหอ้งบน (atrial pacing) ร่วมกบั
การใหย้ากลุ่ม beta-blocker พบว่าในผูป่้วยที.มกีารตั sงค่าการกระตุ้นใหอ้ตัราการเต้นของหวัใจเท่ากบั 80 
ครั sงต่อนาท ีเป็นเวลา 14 เดอืน มกีารทาํงานของหวัใจหอ้งล่างซา้ยแยก่วา่ในกลุ่มที.มกีารตั sงคา่อตัราการเตน้
ของหวัใจเท่ากบั 60 ครั sงต่อนาท(ี%#) จากขอ้มูลดงักล่าวสรุปไดว้่า การลดอตัราการเตน้ของหวัใจไม่ว่าโดย
วธิกีารใดลว้นมผีลดต่ีอผลลพัธท์างคลนิิกในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงั 
ข้อมลูทั Tวไปของยา ivabradine(22) 

ยา ivabradine ไดร้บัการรบัรองจาก European Medicines Agency (EMA) ในปี 2005 และไดร้บั
การรบัรองจากองคก์ารอาหารและยา ประเทศสหรฐัอเมรกิา (US Food and Drug Administration, USFDA) 
ในปี 2015 ใหใ้ชใ้นผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวที.ม ีLVEF น้อยกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 35 ที.มจีงัหวะการเตน้
ของหวัใจเป็นแบบ sinus rhythm และมอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัมากกวา่หรอืเท่ากบั 70 ครั sงต่อนาท ี
ที.ไดร้บัยา beta blocker ขนาดสงูสุดที.ผูป่้วยทนได ้หรอืไม่สามารถทนต่อยา หรอืมขีอ้หา้มใชย้ากลุ่ม beta 
blocker เพื.อลดการเขา้นอนโรงพยาบาลดว้ยสาเหตุจากภาวะหวัใจลม้เหลว และการเสยีชวีติจากโรคหวัใจ
และหลอดเลอืด 

ในประเทศไทย ยา ivabradine ได้รบัการขึsนทะเบยีนจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
กระทรวงสาธารณสุข ในปี 2563 และมคีาํแนะนําใหใ้ชใ้นการรกัษาภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัเพื.อลดการเขา้
นอนโรงพยาบาลดว้ยสาเหตุจากภาวะหวัใจลม้เหลว และการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด ในผูป่้วย 
มจีงัหวะการเตน้ของหวัใจเป็นแบบ sinus rhythm และมอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัมากกวา่หรอืเทา่กบั 
70 ครั sงต่อนาท ีที.ไดร้บัยา beta blocker ขนาดสงูสดุที.ผูป่้วยทนได(้%5) 

 



กลไกการออกฤทธ̂ิ(%%, 24-26) 
 ยา ivabradine จดัเป็นยาตวัเดยีวในกลุม่ funny channel inhibitor (If inhibitor) มกีลไกการออกฤทธิ f
ปิดกั sน funny channel ซึ.งมบีทบาทต่อการเกดิศกัยท์าํงาน (action potential) ในระยะที. 4 (phase 4) ของ 
sino-atrial node (SA node) ซึ.งเป็นเซลล์กําหนดอตัราการเต้นของหวัใจ และมคีุณสมบตัิในการสร้าง
สญัญาณไฟฟ้าไดเ้อง (automaticity)  

Funny channel หรอืเรยีกอกีชื.อว่า hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated (HCN) 
channel เนื.องจากถูกกระตุ้นโดยภาวะ hyperpolarization โดยความต่างศกัย์ตํ.าที.สุดที.กระตุ้นให้ HCN 
channel เปิด (threshold potential) อยู่ที. 40-45 มลิลโิวลต์ ซึ.งเป็นค่าความต่างศกัยท์ี.ตดิลบค่อนขา้งมาก 
นอกจากนีsยงัถูกกระตุ้นโดย cyclic adenosine monophosphate (cAMP) ที.เกิดจากการกระตุ้นระบบ
ประสาทอตัโนมตัซิมิพาเทตคิ ปัจจุบนัพบว่าในสตัว์เลีsยงลูกดว้ยนม มทีั sงหมด 4 isoforms ไดแ้ก่ HCN1, 
HCN2, HCN3, HCN4 ในมนุษย์ isoform ที.พบมากที. SA node ได้แก่ HCN4 นอกจากนีsยังพบที. 
atrioventricular node (AV node) ดว้ย การเกดิ depolarization จะเริ.มเมื.อมกีารเปิดของ HCN4 channel 
เกิดการเคลื.อนที.ของโซเดียมไอออนเข้าเซลล์ (inward current (Na+)) และมีการเคลื.อนที.ออกของ
โพแทสเซยีมไอออนอยา่งชา้ๆ (outward current (K+)) สทุธจิะเกดิเป็นกระแสไหลเขา้เนื.องจากมปีรมิาณของ
โซเดยีมไอออนไหลเขา้เซลลม์ากกวา่ เกดิเป็นกระแสที.เรยีกวา่ funny current (If) โดยความเรว็ในการเกดิ If 
จะเป็นตวักําหนดอตัราเรว็ในการสรา้งสญัญาณไฟฟ้าของ SA node หรอืคอืการกําหนดอตัราการเตน้ของ
หวัใจนั .นเอง  

ยา ivabradine จะจบัที.บรเิวณดา้นในของ HCN4 channel อย่างเฉพาะเจาะจงใน SA node ยบัยั sง
การเคลื.อนที.ผ่านเข้า-ออกของประจุส่งผลให้ลดความเร็วในการเกิด If  ทําให้ลดอัตราเร็วในการสร้าง
สญัญาณไฟฟ้าของ SA node และลดอตัราการเตน้ของหวัใจที.ควบคุมโดย SA node เท่านั sน ดงันั sนในกรณี
ผูป่้วยมหีวัใจเตน้ผดิจงัหวะ ที.ไม่ไดเ้กดิจากการควบคุมโดย SA node เช่น atrial fibrillation ยาจะไม่แสดง
ประสทิธผิลที.ชดัเจน และมแีนวโน้มการเกดิอาการไม่พงึประสงค์ หากพจิารณาจากกราฟแสดง action 
potential ของ SA node จะเหน็ความชนั (slope) ของ phase 4 ลดลง ดงัแสดงในรปูที. 1 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

รปูทีT 1 แสดงกลไกการออกฤทธ̂ิของยา ivabradine (ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิหมายเลข 22) 
 
 



ข้อมลูทางเภสชัพลศาสตร์(%+-%,) 
ยา ivabradine ออกฤทธิ fเฉพาะเจาะจงต่อการยบัยั sงการเกดิ If ที. SA node ทําใหล้ดอตัราการเตน้

ของหวัใจโดยไม่มผีลลดแรงบบีตวัของหวัใจ ไม่มผีลต่อการนําไฟฟ้าในหวัใจ ไม่มผีลต่อความดนัโลหติ ซึ.ง
แตกต่างจากยากลุ่ม beta-blocker นอกจากนีsยาไม่มผีลต่อการเกดิ QTc prolongation และลดการเกดิ 
remodeling ของหวัใจหอ้งล่างซ้ายได ้ยาจะออกฤทธิ fไดด้ใีนผูป่้วยที.มอีตัราการเต้นของหวัใจตั sงต้นที.เรว็ 
เนื.องจากยาจะเขา้จบัในขณะที. channel เปิดออกแลว้เท่านั sน (open state) เรยีกคุณสมบตัดิงักล่าวว่า use 
dependence ในขณะเดยีวกนัการที.ยามคีุณสมบตัดิงักล่าวทําใหม้คีวามเสี.ยงในการเกดิภาวะหวัใจเตน้ชา้
กวา่ปกตชินิดรนุแรง (severe bradycardia) ไดค้อ่นขา้งน้อย โดยขนาดยาที.แนะนํา (2.5-10 มลิลกิรมั วนัละ 
2 ครั sง) สามารถลดอตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกั หรอืขณะออกกําลงัไดป้ระมาณ 10 ครั sงต่อนาท ีมขีอ้มลู
วา่การลดอตัราการเตน้ของหวัใจแปรผนัตามขนาดยาที.เพิ.มขึsน มลีกัษณะเป็นเสน้ตรงจนถงึขนาดยา 15-20 
มลิลกิรมั วนัละ 2 ครั sง การใหย้าในขนาดที.สงูกวา่นีsไมม่ผีลในการลดอตัราการเตน้ของหวัใจ  
ข้อมลูทางเภสชัจลนศาสตร์(%+, 25, 27-29) 

- การดดูซึม (absorption)  
ในอาสาสมคัรสขุภาพด ียา ivabradine แสดงคณุสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรเ์ชงิเสน้ พบวา่ยามกีาร

ดูดซึมอย่างรวดเรว็ภายหลงัการบรหิารยาในภาวะอดอาหาร โดยมรีะดบัยาสูงสุดภายใน 1 ชั .วโมงหลงั
รบัประทานยา ระยะเวลาที.ระดบัยาสงูสุดจะเพิ.มเป็น 2 ชั .วโมงหากรบัประทานร่วมกบัอาหาร อยา่งไรกต็าม
ยามคีา่ชวีประสทิธผิลสมับรูณ์ (absolute bioavailability) เพยีงรอ้ยละ 40 ในภาวะอดอาหาร เนื.องจากยาถกู
ทาํลายที.ตบัและลาํไสเ้ลก็ (first-pass metabolism) และพบว่าค่าชวีประสทิธผิลสมับูรณ์จะเพิ.มขึsนประมาณ
รอ้ยละ 20-40 เมื.อรบัประทานร่วมกบัอาหาร หลงัใหน้าในขนาด 5 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครั sง พบว่าที.สภาวะ
คงที. (steady state) มคีา่เฉลี.ยความเขม้ขน้ยา เทา่กบั 10 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร 

- การกระจายยา (distribution) 
ในอาสาสมคัรสุขภาพด ี ยา ivabradine มปีรมิาตรการกระจายยาที. steady state ประมาณ 100 

ลติร ยาจบักบัโปรตนีในเลอืด (protein binding) ประมาณรอ้ยละ 70 ระยะเวลาที.ปรมิาณยากระจายออกจาก
เลอืดไดค้รึ.งหนึ.ง (distribution half-life) เทา่กบั 2 ชั .วโมง 

- การเปลีTยนสภาพยา (metabolism) 
ยา ivabradine จะถูกเปลี.ยนสภาพโดย cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) ที.ตบัและลาํไสเ้ลก็เป็น

หลกั ไดส้ารที.มฤีทธิ fเทยีบเทา่ยา ivabradine ชื.อวา่ N-desmethylated derivative (S18982) ปรมิาณคดิเป็น
รอ้ยละ 40 ของยา ivabradine โดย S18982 จะถูกเปลี.ยนสภาพโดย CYP3A4 เช่นกนั และถูกขบัออกทาง
อุจจาระและปัสสาวะในสดัสว่นที.เทา่กนั  

- การขจดัยา (elimination) 
ยา ivabradine จะมกีารขจดัยาออกทางไต (renal clearance) ประมาณ 4.2 ลติรต่อชั .วโมง มคีา่ครึ.ง

ชวีติประมาณ 6-12 ชั .วโมง โดยมกีารขบัผา่นทางไตในรปูไมเ่ปลี.ยนแปลงทางปัสสาวะเพยีงรอ้ยละ 4  
การศึกษาสาํคญัของ ivabradine ในภาวะหวัใจล้มเหลว 
 การศึกษาในผูป่้วย HFrEF ทีTมีอาการคงทีT 



 การศึกษาแรกเริ.มที.มีการศึกษาในผู้ป่วยที.มีการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้ายผิดปกติ (left 
ventricular dysfunction) ได้แก่การศกึษา BEAUTIFUL(19) (Morbidity-Mortality Evaluation of the If 
Inhibitor Ivabradine in Patients With Coronary Artery Disease and Left Ventricular Dysfunction) โดย 
Fox และคณะ ในปี 2008 เป็นการศกึษาแบบสุม่และมกีลุ่มควบคุม (randomised controlled study) โดยมี
การปกปิดขอ้มลูทั sง 2 ทาง (double-blind) ทาํในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจที.มกีารบบีตวัของหวัใจหอ้งล่าง
ซา้ยผดิปกต ิ(LVEF ≤ 40%) ที.มจีงัหวะการเตน้ของหวัใจเป็นแบบ sinus rhythm และมอีตัราการเตน้ของ
หวัใจขณะพกัมากกว่าหรอืเท่ากบั 60 ครั sงต่อนาท ีและมอีาการคงที. จํานวน 10,917 คน แบ่งเป็นกลุ่มที.
ไดร้บัยา ivabradine ขนาดเริ.มตน้ 5 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครั sง และปรบัเพิ.มเป็น 7.5 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครั sง 
และกลุ่มที.ไดร้บัยาหลอก ตดิตามผลลพัธห์ลกัคอืผลลพัธร์วมของการเสยีชวีติจากสาเหตุโรคหวัใจและหลอด
เลอืด การนอนโรงพยาบาลจากสาเหตุภาวะหวัใจล้มเหลว และการนอนโรงพยาบาลจากสาเหตุการเกดิ
กลา้มเนืsอหวัใจขาดเลอืดเฉียบพลนั ตดิตามผูป่้วยเป็นระยะเวลาโดยเฉลี.ย 19 เดอืน พบว่ามผีูป่้วยไดร้บัยา 
กลุม่ beta-blocker คดิเป็นรอ้ยละ 87 ผูป่้วยรอ้ยละ 61 จดัอยูใ่น NYHA class II, รอ้ยละ 23 จดัอยูใ่น NYHA 
class III และไมม่ผีูป่้วยที.จดัอยูใ่น NYHA class IV ผลการศกึษาพบวา่ยา ivabradine สามารถลดอตัราการ
เต้นของหวัใจลง 6 ครั sงต่อนาท ีที. 12 เดอืนเมื.อเปรยีบเทยีบกบัก่อนเริ.มรบัยา ผลจากการศกึษานีsไม่พบ
ความแตกต่างอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติใินการเกดิผลลพัธท์างคลนิิกในกลุ่มที.ไดร้บัยา ivabradine และกลุ่ม
ที.ไดร้บัยาหลอก (HR=1.00, 95% CI 0.91–1.1, p=0.94) อย่างไรกต็ามจากการศกึษาในกลุ่มย่อยพบว่าใน
ผู้ป่วยที.มีอัตราการเต้นของหวัใจขณะพกัตั sงต้นมากกว่าหรือเท่ากับ 70 ครั sงต่อนาที มีแนวโน้มจะได้
ประโยชน์จากการใชย้า จงึเป็นที.มาของการศกึษาต่อมา 

การศกึษาชื.อว่า SHIFT(20) (Systolic Heart Failure Treatment With the If Inhibitor Ivabradine 
Trial) โดย Swedberg และคณะ ปี 2010 เป็นการศกึษาแบบสุม่และมกีลุ่มควบคมุ โดยมกีารปกปิดขอ้มลูทั sง 
2 ทาง ทําในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัที.ม ีLVEF ≤ 35% (NYHA class II–IV) มจีงัหวะการเตน้ของ
หวัใจเป็นแบบ sinus rhythm และมอีตัราการเตน้ของหวัใจมากกว่าหรอืเท่ากบั 70 ครั sงต่อนาท ีแมจ้ะไดร้บั
ยาตามแนวทางการรกัษา รวมถงึกลุ่ม beta-blocker ในขนาดยาสูงสุดที.ผูป่้วยทนได้ จํานวน 6,505 คน 
แบ่งเป็นกลุ่มที.ไดร้บัยา ivabradine ขนาดเริ.มตน้ 5 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครั sง และปรบัเพิ.มเป็น 7.5 มลิลกิรมั 
วนัละ 2 ครั sง และกลุ่มที.ได้รบัยาหลอก ติดตามผลลพัธ์หลกัคอืผลลพัธ์รวมของการเสยีชวีติจากสาเหตุ
โรคหวัใจและหลอดเลอืด หรอืการนอนโรงพยาบาลจากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลว หลงัจากตดิตามผูป่้วย
เป็นระยะเวลาโดยเฉลี.ย 22.9 เดอืน พบว่ามผีูป่้วยไดร้บัยากลุ่ม beta-blocker คดิเป็นรอ้ยละ 90 โดยไดร้บั
ยาในขนาดที.แนวทางการรกัษาแนะนําเพยีงรอ้ยละ 26 ไดร้บัยา ACEI/ARB และ MRA คดิเป็นรอ้ยละ 93 
และรอ้ยละ 61 ตามลาํดบั ผูป่้วยรอ้ยละ 49 จดัอยู่ใน NYHA class II, รอ้ยละ 50 จดัอยู่ใน NYHA class III 
และมเีพยีงร้อยละ 2 จดัอยู่ใน NYHA class IV ผลการศึกษาพบว่าเกิดผลลพัธ์หลกัในกลุ่มที.ได้รบัยา 
ivabradine คดิเป็นรอ้ยละ 24 และกลุ่มที.ไดร้บัยาหลอก คดิเป็นรอ้ยละ 29 นั .นคอืยา ivabradine ลดความ
เสี.ยงในการเกดิผลลพัธร์วมของการเสยีชวีติจากสาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืด หรอืการนอนโรงพยาบาล
จากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลวไดร้อ้ยละ 18 (HR=0.82, 95%CI 0.75–0.90, p<0.0001) เมื.อศกึษาผลลพัธ์
รองพบวา่ยา ivabradine มผีลลดอตัราการนอนโรงพยาบาลจากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลวเป็นหลกั โดยคดิ
เป็นร้อยละ 26 (HR=0.74, 95%CI 0.66–0.83, p<0.0001) ในขณะที.ไม่มผีลลดการเสยีชวีติจากสาเหตุ



โรคหวัใจและหลอดเลอืด (HR=0.91, p=0.128) อย่างไรก็ตามเมื.อมกีารตดิตามผลของการเสยีชวีติจาก
สาเหตุภาวะหวัใจล้มเหลว พบว่ายา ivabradine สามารถลดความเสี.ยงได้คดิเป็นร้อยละ 26 (HR=0.74 
95%CI 0.58–0.94, p=0.014) จากการศกึษามรีายงานการถอนตวัออกจากการศกึษาคดิเป็นรอ้ยละ ¢£ ใน
กลุ่มที.ไดร้บัยา ivabradine และรอ้ยละ 19 ในกลุ่มที.ไดร้บัยาหลอก (P = 0.017) อยา่งไรกต็ามมรีายงานการ
เกิดอาการขา้งเคยีงรุนแรงในกลุ่มที.ได้รบัยา ivabradine น้อยกว่ากลุ่มที.ได้รบัยาหลอก (P = 0.025) มี
รายงานการเกดิภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกตทิี.แสดงอาการ (symptomatic bradycardia) คดิเป็นรอ้ยละ 5 ใน
กลุ่มที.ได้รบัยา ivabradine ซึ.งมากกว่ากลุ่มที.ได้รบัยาหลอกอย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิ(p<0.0001) เกดิ
อาการขา้งเคยีงเกี.ยวกบัการมองเหน็ผดิปกต ิโดยมกีารมองเหน็แสงในขณะที.หลบัตา (phosphenes) คดิเป็น
รอ้ยละ 3 ซึ.งมากกว่ากลุ่มที.ไดร้บัยาหลอกอย่างมนีัยสาํคญัทางสถติ ิ(p<0.0001) และพบว่าเกดิภาวะหวัใจ
หอ้งบนเตน้สั .นพริsว (atrial fibrillation) มากกว่ากลุ่มที.ไดร้บัยาหลอกอย่างมนีัยสาํคญัทางสถติ ิ(P=0.012) 
จากการศกึษานีsสามารถสรุปไดว้า่ยา ivabradine ชว่ยเพิ.มประสทิธภิาพในการลดอตัราการเตน้ของหวัใจใน
ผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัที.ไดร้บั beta blocker ขนาดสงูสุดที.ผูป่้วยทนได ้หรอืในผูป่้วยที.มขีอ้หา้มใช้
ยากลุ่ม beta blocker เพื.อลดการกําเรบิของภาวะหวัใจลม้เหลวได ้นอกจากนีsยงัมกีารศกึษากลุ่มย่อยอกี
หลายการศกึษา ดงัแสดงในตารางที. 1 

การศกึษา J-SHIFT(30) โดย Tsutsui และคณะในปี 2019 เป็นการศกึษาประสทิธภิาพและความ
ปลอดภยัของการใช้ยา ivabradine ในผู้ป่วยชาวญี.ปุ่ นที.มภีาวะหวัใจล้มเหลวเรืsอรงัที.ม ีLVEF ≤ 35% 
(NYHA class II–IV) มจีงัหวะการเต้นของหวัใจเป็นแบบ sinus rhythm และมอีตัราการเต้นของหวัใจ
มากกว่าหรอืเท่ากบั 75 ครั sงต่อนาท ีแม้จะได้รบัยาตามแนวทางการรกัษาแล้ว แบ่งเป็นกลุ่มที.ได้รบัยา 
ivabradine และกลุม่ที.ไดร้บัยาหลอก กลุม่ละ 127 คน ผลการศกึษาพบวา่ที.ระยะเวลาเฉลี.ย 19 เดอืน กลุม่ที.
ไดร้บัยา ivabradine มอีตัราการเตน้ของหวัใจลดลงเฉลี.ยมากกวา่กลุ่มที.ไดร้บัยาหลอกอยา่งมนียัสาํคญัทาง
สถติ ิและลดผลลพัธ์ทางคลนิิกไดแ้ก่ ผลรวมของการเสยีชวีติจากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลว และการนอน
โรงพยาบาลจากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลวไดร้อ้ยละ 33 อยา่งไรกต็ามไมพ่บความแตกต่างอยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิเนื.องจากประชากรในการศกึษาคอ่นขา้งน้อย  

จากการศกึษาการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบและการวเิคราะหอ์ภมิาน ของ Waranugraha 
และคณะในปี 2024 โดยวเิคราะหผ์ลของยา ivabradine ต่อผลลพัธท์างคลนิิกในผูป่้วย HFrEF โดยรวบรวม
ขอ้มูลจากการศกึษาแบบสุ่มและมกีลุ่มควบคุมจํานวน 9 การศกึษา มผีูป่้วยจํานวน 18,972 คน พบว่ายา	
ivabradine ช่วยลดอตัราการเสยีชวีติจากภาวะหวัใจลม้เหลวอย่างมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(RR 0.79; 95% CI 
0.64–0.98; p=0.03) และลดอตัราการเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลวอย่างมี
นยัสาํคญัทางสถติเิช่นกนั (RR 0.80; 95% CI 0.65–0.97; p=0.03) อย่างไรกต็าม พบว่าการเกดิอาการไม่
พงึประสงค์ไดแ้ก่ การเกดิหวัใจเต้นชา้ทั sงที.ไม่มอีาการและมอีาการเกดิสูงกว่าในกลุ่มที.ไดร้บั ivabradine 
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(31) 
 การศึกษาในผูป่้วย HFpEF 
 EDIFY(32) โดย Komajda และคณะ ในปี 2017 ทําการศกึษาแบบสุ่มและมกีลุ่มควบคุม โดยมกีาร
ปกปิดขอ้มลูทั sง 2 ทาง ในผูป่้วย HFpEF (LVEF ≥ 45%) NYHA class II–III ที.มจีงัหวะการเตน้ของหวัใจ
เป็นแบบ sinus rhythm และมอีตัราการเตน้ของหวัใจมากกว่าหรอืเท่ากบั 70 ครั sงต่อนาท ีจาํนวน 171 คน



แบ่งเป็นกลุม่ที.ไดร้บัยา ivabradine 7.5 มลิลกิรมั วนัละ 2 ครั sง และกลุม่ที.ไดร้บัยาหลอก เพื.อดปูระสทิธภิาพ

ของยา ivabradine ต่อการทํางานของหวัใจ โดยตดิตามผลลพัธ์ที. 8 เดอืน ไดแ้ก่ E/e′ ratio, ระยะทางที.
ผูป่้วยสามารถเดนิไดภ้ายในระยะเวลา 6 นาท ี(6-minutes walking distance, 6MWD) และคา่ NT-proBNP  
ผลการศกึษาพบว่าการเปลี.ยนแปลงของผลลพัธท์ี.ตดิตาม ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยสาํคญัเมื.อเทยีบกบั
กลุม่ที.ไดร้บัยาหลอก 
บทบาทของยา ivabradine ในภาวะหวัใจล้มเหลว 
 จากหลกัฐานเชงิประจกัษ์ที.กล่าวมาขา้งตน้ แนวทางการรกัษาผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัของ
ประเทศสหรฐัอเมรกิา (ACC/AHA/HFSA ปี 2022) และยโุรป (ESC ปี 2021) มคีาํแนะนําวา่ควรพจิารณาใช้
ยา ivabradine ในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัที.ม ีLVEF น้อยกว่าหรอืเท่ากบัรอ้ยละ 35 (NYHA class 
II-III) ที.มจีงัหวะการเตน้ของหวัใจเป็น sinus rhythm และยงัมอีตัราการเตน้ของหวัใจขณะพกัมากกว่าหรอื
เทา่กบั 70 ครั sงต่อนาทแีมจ้ะไดร้บัยาตามแนวทางการรกัษา ไดแ้ก่ ยากลุม่ ACEI/(หรอื ARNI) ยากลุม่ MRA 
รวมถงึไดร้บัยาในกลุ่ม beta blocker ในขนาดสูงสุดที.ผูป่้วยทนได ้หรอืในผูป่้วยที.มขีอ้หา้มใชข้องยากลุ่ม 
beta blocker ดงัที.ไดก้ล่าวไวข้า้งตน้ สาํหรบัการใชใ้นผูป่้วยที.ม ีLVEF ≥ 45% ยงัไม่มกีารแนะนําการใช้
เนื.องจากขอ้มลูการศกึษาไมพ่บการเปลี.ยนแปลงผลลพัธท์างคลนิิกอยา่งมนียัสาํคญั อกีทั sงยงัไมม่กีารศกึษา
ทางคลนิิกของยา ivabradine ต่อผลลพัธห์ลกัทางโรคหวัใจและหลอดเลอืดในผูป่้วยกลุม่นีsดว้ยเชน่กนั 
 	

ตารางที. 1 การศกึษากลุม่ยอ่ยของ SHIFT study 

ชื#อผูว้จิยั 
 (ปีที#ตพีมิพ)์ 

ลกัษณะผูป่้วย 
(จาํนวนผูป่้วย) 

 

ผลลพัธห์ลกั ผลการศกึษา 
(ivabradine vs placebo)  

[HR (95% CI); P]  

สรปุผลการศกึษา 

Tavazzi, et al 
(2013)(33)  

 

ผูป่้วยแบง่ตามชว่งอาย ุดงันีk 
(< 53 ปี จาํนวน 1,522 คน 
53-59 ปี จาํนวน 1,521 คน 
60-68 ปี จาํนวน 1,750 คน 
≥ 69 ปี จาํนวน 1,712 คน)  
 

ผลลพัธร์วมของการ
เสยีชวีติจากสาเหตุ
โรคหวัใจและหลอด
เลอืด หรอืการนอน
โรงพยาบาลจาก
สาเหตุภาวะหวัใจ
ลม้เหลว 

< 53 ปี: HR 0.62, 95%CI  
0.50 – 0.78; P < 0.001  
53-59 ปี: HR 0.82, 95%CI  
0.67 – 1.01; P = 0.064 
60-68 ปี: HR 0.96, 95%CI  
0.80 – 1.14; P = 0.621 
≥ 69 ปี: HR 0.84, 95%CI 
0.71 – 0.99; ; P = 0.035 

ยา ivabradine มแีนวโน้ม
สามารถใชไ้ดใ้นผูป่้วยทกุชว่ง
อาย ุ

Borer, et al 
(2014)(34)  

 

ผูป่้วยที#มอีาการรนุแรง (LVEF 
≤ 20% และ/หรอื NYHA class 
IV (272 คน)  

ผลลพัธร์วมของการ
เสยีชวีติจากสาเหตุ
โรคหวัใจและหลอด
เลอืด หรอืการนอน
โรงพยาบาลจาก
สาเหตุภาวะหวัใจ
ลม้เหลว 

RHR ≥ 75: HR 0.75, 95%CI 
0.57-0.99; P= 0.045  
RHR < 75: HR 0.84, 95%CI 
0.67-1.07; P=0.16  
 
 

ยา ivabradine สามารถใชไ้ด้
ในผูป่้วยที#ม ีLVEF ≤ 20% 
และ/หรอื NYHA class IV 
โดยเฉพาะในผูป่้วยที#มอีตัรา
การเตน้ของหวัใจขณะพกั
มากกวา่หรอืเทา่กบั 75 ครั kง
ต่อนาท ี

Komajda, et al  
(2016)(35) 

ผูป่้วยที#มกีารนอนโรงพยาบาล
จากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลว
อยา่งน้อย 1 ครั kง (1,186 คน) 

การกลบัเขา้นอน
โรงพยาบาลจากทกุ
สาเหตุ ที# 1,2,3 เดอืน 

ที# 1 เดอืน: IRR 0.70, 95% (CI) 
0.50–1.00, P < 0.05 
ที# 2 เดอืน: IRR 0.75, 95% CI 
0.58–0.98, P = 0.03 

ยา ivabradine ลดการกลบั
เขา้นอนโรงพยาบาลจากทกุ
สาเหตุ ที# 1,2,3 เดอืนได ้



ที# 3 เดอืน: IRR 0.79, 95% CI 
0.63–0.99, P = 0.04 

Abdin, et al 
(2023)(36) 

 

ผูป่้วยที#ม ีRHR ≥ 75 bpm 
(4,150 คน) 

ผลลพัธร์วมของการ
เสยีชวีติจากสาเหตุ
โรคหวัใจและหลอด
เลอืด หรอืการนอน
โรงพยาบาลจาก
สาเหตุภาวะหวัใจ
ลม้เหลว 

RHR ≥ 75: HR 0.76, 95% CI 
0.68–0.85 
RHR < 75: HR 0.97, 95% CI 
0.81–1.16 
 

ยา ivabradine มี
ประสทิธภิาพในผูป่้วยที#มี
อตัราการเตน้ของหวัใจขณะ
พกัตั kงตน้มากกวา่หรอืเทา่กบั 
75 ครั kงต่อนาท ี

* IRR; incidence rate ratio, SBP; systolic blood pressure, RHR; resting heart rate  

 
 ลกัษณะของผูป่้วยที.ไดป้ระโยชน์จากการใชย้า ivabradine อา้งองิตามหลกัฐานเชงิประจกัษ์ ควรมี
ลกัษณะดงันีs 1. ผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวที.ม ีLVEF น้อยกว่ารอ้ยละ 35 2. ผูป่้วยที.มจีงัหวะการเต้นของ
หวัใจเป็น sinus rhythm และมอีตัราการเต้นของหวัใจขณะพกัมากกว่าหรอืเท่ากบั 75 ครั sงต่อนาท ี(เหน็
ประสทิธภิาพชดัเจน) และพบว่าในผูป่้วยกลุ่มนีsใชร้ะยะเวลาในการเหน็ผลลดผลลพัธ์ทางคลนิิกเรว็กว่าใน
ผูป่้วยที.มอีตัราการเต้นของหวัใจขณะพกัมากกว่าหรอืเท่ากบั 70 ครั sงต่อนาท ีคอืที. 67 วนั และ 102 วนั
ตามลาํดบั(5+) 3. ผูป่้วยที.ไมส่ามารถเพิ.มขนาดยา beta-blocker จนถงึขนาดยาเป้าหมายได ้(น้อยกวา่รอ้ยละ 
50 ของขนาดยาเป้าหมาย)(20) หรอืผูป่้วยที.มขีอ้หา้มใชย้ากลุ่ม beta-blocker และจากการศกึษากลุ่มย่อย
พบว่าประสทิธภิาพของยายงัคงเดมิในผูป่้วยที.มกีารทาํงานของไตผดิปกต ิมโีรคร่วมเป็นโรคเบาหวาน โรค
ปอดอุดกั sนเรืsอรงั(53) และประสิทธิภาพของยาไม่ขึsนกับเพศ อายุ สาเหตุของภาวะหวัใจล้มเหลว และ 

NYHA(22) สาํหรบัการใชใ้นผูป่้วย acute heart failure ยงัตอ้งรอผลจากการศกึษา SHIFT-AHF ต่อไป 
รปูแบบและขนาดยาทีTแนะนํา(%+, 29, 39, 40) 
 ยา ivabradine เป็นยาเมด็เคลอืบฟิลม์ (film-coated tablet) ม ี2 ความแรง ไดแ้ก่ 5 มลิลกิรมั และ 
7.5 มลิลกิรมั  

ขนาดยาเริ.มต้นที.แนะนํา ได้แก่ 2.5-5 มลิลกิรมั รบัประทานวนัละ 2 ครั sงพร้อมอาหาร และปรบั
ขนาดยา ทุก 2 สปัดาห ์โดยมเีป้าหมายอตัราการเตน้ของหวัใจ 50-60 ครั sงต่อนาท ีขนาดยาสงูสุดคอื 7.5 
มลิลกิรมัวนัละ 2 ครั sง หากผูป่้วยทนต่อยาได ้หากผูป่้วยไม่สามารถทนต่อยาได ้เช่น มอีตัราการเต้นของ
หวัใจชา้กว่าปกต ิคอืน้อยกว่า 50 ครั sงต่อนาท ีหรอืเกดิภาวะหวัใจเตน้ชา้กว่าปกตทิี.แสดงอาการ ขณะที.ใช้
ขนาดยาเริ.มตน้อาจลดขนาดยาเหลอื 2.5 มลิลกิรมัวนัละ 2 ครั sง หากยงัคงมอีตัราการเตน้ของหวัใจน้อยกวา่ 
50 ครั sงต่อนาท ีหรอืเกดิภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกตทิี.แสดงอาการแมจ้ะลดยาแลว้ ควรพจิารณาหยุดยา และ
ไมค่วรเริ.มยาหากมอีตัราการเตน้ของหวัใจน้อยกวา่ 60 ครั sงต่อนาท ี

ในผูป่้วยที.มปีระวตัคิวามผดิปกตขิองการนําสญัญาณไฟฟ้าในหวัใจ หรอืมคีวามเสี.ยงในการเกดิ
ความดนัโลหติไมค่งที.หากมภีาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกต ิหรอืผูส้งูอายทุี.มอีายตุั sงแต่ 75 ปีขึsนไป แนะนําใหเ้ริ.ม
ขนาดยา 2.5 มลิลกิรมัวนัละ 2 ครั sง และปรบัขนาดยาตามอตัราการเตน้ของหวัใจ 
 ผู้ป่วยที.มกีารทํางานของตบับกพร่องเล็กน้อยถึงปานกลาง (Child Pugh A หรอื B) หรอืมกีาร
ทํางานของไตบกพร่อง ไม่มคีําแนะนําในการปรบัขนาดยา ในผูป่้วยที.มกีารทํางานของไตบกพร่องรุนแรง 
(CrCl < 15 มลิลลิติรต่อนาท)ี เนื.องจากไมม่ขีอ้มลูการศกึษาในผูป่้วยกลุม่ดงักลา่ว 



 มกีารแนะนําการใชย้าในผูป่้วยเดก็ โดยอา้งองิจากการศกึษาแบบสุ่มและมกีลุ่มควบคุม โดยมกีาร
ปกปิดขอ้มลูทั sง 2 ทาง ในผูป่้วยเดก็อายุ 6-12 ปีจํานวน 116 คนที.มภีาวะหวัใจลม้เหลวเรืsอรงัชนิดที.มหีอ้ง
หวัใจขยายตวัผดิปกต ิ(dilated cardiomyopathy) ม ีLVEF ≤ 45% (NYHA class II–IV) มจีงัหวะการเตน้
ของหวัใจเป็นแบบ sinus rhythm และมอีตัราการเต้นของหวัใจขณะพกัมากกว่าค่าปกตใินแต่ละช่วงอายุ 
แบ่งเป็นกลุ่มที.ไดร้บัยา ivabradine และกลุ่มที.ไดร้บัยาหลอก ตดิตามการรกัษาเป็นเวลา 12 เดอืน โดยดู
ผลลพัธเ์ป็น LVEF, NYHA, NT-proBNP และคุณภาพชวีติ พบว่ากลุ่มที.ไดร้บัยามจีาํนวนผูป่้วยที.มกีารบบี
ตวัของหวัใจดขีึsน อาการทางคลนิิก (NYHA) ดขีึsน และมแีนวโน้มคุณภาพชวีติดขีึsน ในขณะที.การลดลงของ 
NT-proBNP และอาการขา้งเคยีงจากยาไมม่คีวามแตกต่างกนัเมื.อเทยีบกบักลุ่มที.ไดร้บัยาหลอก โดยขนาด
ยาจะขึsนอยูก่บัชว่งอายแุละนํsาหนกัของเดก็(1#)  
ข้อห้ามใช้ และข้อควรระวงัในการใช้ยา(%+, 26, 28, 39, 40) 

1. ผูป่้วยที.มกีารทาํงานของตบับกพรอ่งรนุแรง (Child-Pugh C) เนื.องจากอาจเกดิการสะสมของยา
และเพิ.มความเสี.ยงในการเกดิอาการขา้งเคยีง คอื ภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกต ิ

2. ผูป่้วยที.มภีาวะหวัใจลม้เหลวแย่ลงเฉียบพลนั (acute decompensated HF), มภีาวะชอ็กจาก
โรคหวัใจ (cardiogenic shock), กล้ามเนืsอหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั (acute myocardial 
infarction), ภาวะความดนัโลหติตํ.า (ความดนัน้อยกว่า 90/ 50 มลิลเิมตรปรอท), กลุ่มอาการ
sick sinus, มอีาการเจบ็หน้าอกไม่คงที. (unstable angina), ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิดปิด
กั sนอย่างสมบูรณ์ (third-degree AV block หรอื complete heart block) รวมถึงผู้ป่วยที.ม ี
second-degree AV block รว่มกบัมอีตัราการเตน้ของหวัใจน้อยกวา่ 70 ครั sงต่อนาท,ี มกีารปิด
กั sนของ SA node หรอืเป็นผูป่้วยที.จาํเป็นตอ้งอาศยัเครื.องกระตุน้หวัใจ 

3. หลกีเลี.ยงการใชใ้นหญงิตั sงครรภ ์เนื.องจากมขีอ้มลูในสตัวท์ดลอง พบว่ายา ivabradine อาจทาํ
ใหเ้กดิพษิต่อทารกในครรภ ์และหากมกีารใชใ้นหญงิวยัเจรญิพนัธุค์วรมกีารแนะนําใหค้มุกาํเนิด
รว่มดว้ยในระหวา่งใชย้า หากมคีวามจาํเป็นตอ้งใชย้าควรมกีารตดิตามอยา่งใกลช้ดิ โดยเฉพาะ
การใชใ้นไตรมาสแรกของการตั sงครรภ ์และหลกีเลี.ยงในหญงิใหน้มบุตรเนื.องจากไมม่ขีอ้มลู 

4. หลกีเลี.ยงในผูป่้วยที.มกีารเตน้ของหวัใจหอ้งบน หรอืหวัใจหอ้งลา่งเตน้ผดิจงัหวะ 
5. ไม่แนะนําการใชร้่วมกบัยา diltiazem ยา verapamil และยาที.มคีุณสมบตัยิบัยั sงการทาํงานของ 

CYP3A4 อย่างแรง (potent CYP3A4 inhibitors) เช่น ยาฆ่าเชืsอรา ketoconazole ยาฆ่าเชืsอ
แบคทเีรยีกลุม่ macrolide หรอื ยาตา้นเชืsอไวรสักลุม่ protease inhibitors 

อาการไม่พึงประสงคแ์ละการจดัการ(%%, 24, 26-29) 
 จากการศกึษา SHIFT และ BEAUTIFUL มรีายงานการเกดิอาการไม่พงึประสงคท์ี.พบบ่อย ไดแ้ก่ 
ภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกตทิี.แสดงอาการ เชน่ อาการเวยีนศรีษะ อ่อนเพลยี เป็นตน้ คดิเป็นรอ้ยละ 5-11 ใน
กลุ่มที.ได้รบัยา ivabradine ซึ.งมากกว่ากลุ่มที.ได้รบัยาหลอก (ร้อยละ 1-1.2) อย่างมนีัยสําคญัทางสถิติ 
(p<0.001) เช่นเดยีวกบัการเกดิภาวะหวัใจเตน้ชา้กว่าปกตทิี.ไม่แสดงอาการ พบประมาณรอ้ยละ 6-11 ใน
กลุ่มที.ไดร้บัยา ivabradine และรอ้ยละ £-£.§ ในกลุ่มที.ไดร้บัยาหลอก (p<0.0001) หากพบอาการขา้งเคยีง
ดงักลา่วอาจพจิารณาลดขนาดยา หากยงัคงมอีตัราการเตน้ของหวัใจน้อยกวา่ 50 ครั sงต่อนาท ีหรอืเกดิภาวะ
หวัใจเตน้ชา้กวา่ปกตทิี.แสดงอาการแมล้ดยาแลว้ ควรพจิารณาหยดุยา 



ภาวะหวัใจหอ้งบนเตน้สั .นพริsว พบรอ้ยละ 5.3-9 ในกลุ่มที.ไดร้บัยา ivabradine และกลุ่มที.ไดร้บัยา
หลอก (รอ้ยละ 3.8-8) มกีารศกึษาวเิคราะหอ์ภมิานพบว่ากลุ่มที.ไดร้บัยา ivabradine ทําใหเ้กดิภาวะหวัใจ
หอ้งบนเตน้สั .นพริsวสงูกวา่กลุม่ที.ไดร้บัยาหลอกคดิเป็นรอ้ยละ 15 (number needed to harm, NNH = 58)(42) 
สาํหรบักลไกการเกดิยงัไมท่ราบแน่ชดั แต่สนันิษฐานวา่เกดิจากความแปรผนัทางพนัธุกรรมของ HCN4 ทาํ
ใหย้า ivabradine มกีารออกฤทธิ fเพิ.มขึsน ทาํใหย้บัยั sงทั sง SA node และ AV node เพิ.มความเสี.ยงในการเกดิ
กระแสไฟฟ้าไหลวนและเกดิภาวะหวัใจหอ้งบนเตน้สั .นพริsวตามมา ดงันั sนหากมกีารใชย้า ibabradine ควรมี
การตรวจตดิตามจงัหวะการเตน้ของหวัใจ หากพบภาวะดงักลา่วควรหยดุยา  

การเกดิ phosphenes พบรอ้ยละ 3-5.4 ซึ.งมากกว่ากลุ่มที.ไดร้บัยาหลอก (รอ้ยละ 0.5-1) อย่างมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ(p<0.001) โดยกลไกผา่นการปิดกั sน HCN1 และยบัยั sงการเกดิ hyperpolarization current 
(Ih) ที.ตวัรบัแสงในจอประสาทตา (retina) เป็นอาการขา้งเคยีงที.ไมร่นุแรงและเกดิขึsนชั .วคราว ถกูกระตุน้จาก
การเปลี.ยนแปลงความเขม้แสงอย่างรวดเรว็ มกัพบในช่วง 2 เดอืนแรกของการรบัประทานยาสามารถหาย
ไดเ้องระหวา่งใชย้า หรอืตอ้งหยดุยาในผูป่้วยบางราย 

นอกจากนีsยงัพบว่าผูป่้วยที.ไดร้บั ivabradine มรีะยะ QT ยดืออก โดยอาจเกดิจากการลดอตัราการ
เต้นของหวัใจ อย่างไรก็ตามไม่พบว่าเพิ.มความเสี.ยงในการเกดิหวัใจห้องล่างเต้นผดิจงัหวะ แต่อาจต้อง
ระมดัระวงัการใชร้่วมกบัยาที.เหนี.ยวนําใหเ้กดิ QT prolongation ชนิดอื.น และมรีายงานการเกดิภาวะความ
ดนัโลหติสงูรอ้ยละ 9 สาํหรบัอาการขา้งเคยีงอื.นที.มกีารรายงานภายหลงัการวางจาํหน่ายยา พบว่ายาทาํให้
เกดิผื.น อาการคนั การมองเหน็ภาพซอ้น (diplopia), การเกดิ angioedema, การเกดิผื.นลมพษิ, การมองเหน็
ผดิปกต,ิ การเกดิผื.น erythema, อาการบา้นหมนุ, ปวดศรีษะ และเกดิ first- degree AV block 
การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา(%+, 29) 

เนื.องจากยามกีระบวนการเปลี.ยนแปลงสภาพยาผ่านการทาํงานของ CYP3A4 เป็นหลกั การใหย้า 
ivabradine ร่วมกบัยาที.มฤีทธิ fเหนี.ยวนําการทํางานของ CYP3A4 แรงมาก เช่น St. John’s wort, ยา
carbamazepine, phenytoin, rifampicin หรอืยากลุ่ม barbiturates มผีลลด AUC และ Cmax มากกวา่รอ้ย
ละ 50 และการใหร้่วมกบัยาที.มฤีทธิ fยบัยั sงการทํางานของ CYP3A4 แรงมากเช่น ยาฆ่าเชืsอรากลุ่ม azole 
เชน่ ketoconazole, itraconazole ยาฆา่เชืsอแบคทเีรยีกลุ่ม macrolide เชน่ clarithromycin หรอืยาตา้นเชืsอ
ไวรสักลุ่ม protease inhibitors มผีลเพิ.ม AUC และ Cmax มากกว่า 2 เท่า ส่วนการไดร้่วมกบัยาที.มฤีทธิ f
ยบัยั sงการทาํงานของ CYP3A4 แรงปานกลาง เชน่ยา diltiazem, verapamil และ grapefruit juice มผีลเพิ.ม
ระดบั AUC และ Cmax ประมาณ 2 เทา่ ดงันั sนจงึควรหลกีเลี.ยงการใหร้ว่มกบัยากลุ่มดงักล่าว เนื.องจากอาจ
เพิ.มความเสี.ยงในการเกดิภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกตรินุแรง และเกดิการนําไฟฟ้าในหวัใจผดิปกตไิด ้
 ยา ivabradine ตอ้งระวงัการเกดิอนัตรกริยิาทางเภสชัจลนศาสตรก์บัยาที.มผีลลดอตัราการเตน้ของ
หวัใจ เช่นยา digoxin, amiodarone และยากลุ่ม beta blockers เนื.องจากอาจเพิ.มความเสี.ยงในการเกดิ
ภาวะหวัใจเตน้ชา้กวา่ปกตรินุแรงได ้
บทสรปุ 

ในผูป่้วยภาวะหวัใจล้มเหลวเรืsอรงัมกัมอีตัราการเต้นของหวัใจขณะพกัสูงกว่าคนปกต ิปัจจุบนัมี
หลกัฐานเชงิประจกัษ์ยนืยนัวา่อตัราการเตน้ของหวัใจที.สงูขึsน มคีวามสมัพนัธก์บัการเพิ.มขึsนของการเสยีชวีติ
จากสาเหตุโรคหวัใจและหลอดเลอืด และเพิ.มความเสี.ยงการนอนโรงพยาบาลจากสาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลว 



แนวทางการรกัษาผูป่้วยภาวะหวัใจล้มเหลวเรืsอรงัของ ACC/AHA/HFSA ปี 2022 และ ESC ปี 2021 มี
คาํแนะนําการใหย้าตามแนวทางการรกัษา โดยหนึ.งในกลุ่มยาที.มกีารแนะนําใหใ้ชค้อืยากลุ่ม beta-blocker 
ซึ.งมปีระโยชน์ในการลดอตัราการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด อย่างไรกต็ามพบว่าการสั .งจ่ายยามี
แนวโน้มที.น้อย และผู้ป่วยจํานวนมากไม่สามารถเพิ.มขนาดยาจนถึงขนาดยาเป้าหมายได้ เนื.องจากมี
ขอ้จาํกดัในเรื.องผลขา้งเคยีง ไดแ้ก่ ภาวะความดนัโลหติตํ.า อาการเหนื.อย หายใจลําบาก ยา ivabradine มี
กลไกการออกฤทธิ fปิดกั sน funny channel ซึ.งมบีทบาทในการเกดิ action potential ของ SA node ซึ.งเป็น
เซลลก์าํหนดอตัราการเตน้ของหวัใจ ทาํใหล้ดอตัราการเตน้ของหวัใจโดยไมม่ผีลลดแรงบบีตวัของหวัใจ ไมม่ี
ผลต่อการนําไฟฟ้าในหวัใจ ไม่มผีลต่อความดนัโลหติ ซึ.งแตกต่างจากยากลุ่ม beta-blocker มหีลกัฐานเชงิ
ประจกัษ์วา่การใหร้ว่มกบัยาตามแนวทางการรกัษา ไดแ้ก่ ยากลุ่ม ACEI/(หรอื ARNI) ยากลุ่ม MRA รวมถงึ
ยากลุ่ม beta blocker ในขนาดสูงสุดที.ผูป่้วยทนได ้หรอืผูป่้วยที.มขีอ้หา้มใชข้องยากลุ่ม beta blocker ใน
ผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวที.ม ีLVEF น้อยกว่ารอ้ยละ 35 (NYHA class II-III) ที.มจีงัหวะการเตน้ของหวัใจ
เป็น sinus rhythm และยงัมีอัตราการเต้นของหวัใจขณะพกัมากกว่าหรือเท่ากับ 70 ครั sงต่อนาที มี
ประสทิธภิาพลดความเสี.ยงของการเสยีชวีติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด หรอืลดการนอนโรงพยาบาลจาก
สาเหตุภาวะหวัใจลม้เหลว โดยใหย้าในขนาดเริ.มตน้ 5 มลิลกิรมั รบัประทานวนัละ 2 ครั sงพรอ้มอาหาร และ
ปรบัขนาดยา ทุก 2 สปัดาห ์โดยมเีป้าหมายอตัราการเตน้ของหวัใจ 50-60 ครั sงต่อนาท ีขนาดยาสงูสุดคอื 
7.5 มลิลกิรมัวนัละ 2 ครั sง หากผูป่้วยทนต่อยาได ้ไมจ่าํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยที.มกีารทาํงานของตบั
และไตบกพรอ่งในระดบัความรุนแรงน้อยถงึปานกลาง อาการไมพ่งึประสงคท์ี.ตอ้งตดิตาม ไดแ้ก่ ภาวะหวัใจ
เต้นชา้กว่าปกต ิภาวะหวัใจหอ้งบนเต้นสั .นพริsว และการเกดิความผดิปกตใินการมองเหน็ (phosphenes)  
หลกีเลี.ยงการใชร้่วมกบัยาที.มฤีทธิ fเหนี.ยวนําหรอืยบัยั sงการทํางานของ CYP3A4 อย่างไรกต็ามยงัไม่ทราบ
ผลการศกึษาที.แน่ชดัในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวที.ไดร้บัยากลุม่ SGLT-2 inhibitor รว่มดว้ย 
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