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ผลของการรกัษาดว้ยยา Bosentan: กรณีศึกษาในผูป่้วยโรคหวัใจพิการ

แตก่าํเนิดท่ีมีภาวะความดนัหลอดเลือดปอดสูง ในศูนยห์วัใจสริกิิติ์  

ภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ 
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อบุลรตัน ์ ตอ้ยมาเมือง***, แกว้ใจ เทพสธุรรมรตัน*์*** 
 

บทคัดยอ่ 

การศึกษาเบือ้งตน้ครัง้นีม้ีวตัถปุระสงค ์คือ ประเมินผลของการใชย้า Bosentan ในผูป่้วย

โรคหวัใจพิการแต่กาํเนิดท่ีมีภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงู ในศูนยห์วัใจสิริกิติ์ ตัง้แต่เดือน

พฤษภาคม 2558 - มิถุนายน 2563 เก็บรวบรวมขอ้มูลจากเวชระเบียนผูป่้วย ผลการศึกษา พบว่า  

กลุ่มตัวอย่างตามเกณฑท่ี์กาํหนดมี จาํนวน 33 ราย เป็นเพศหญิงส่วนใหญ่ อายุเฉลี่ย 23±0.8 ปี

อตัราสว่นเพศชายมากหญิง ไมม่ีโรครว่ม พบว่า ภายหลงัการไดร้บัยา Bosentan ค่า Mean PAP by 

RHC ค่า PVR by RHC และ ค่า NT-proBNP ลดลงอย่างมีนยัสาํคญั (p<.001) มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 

9.4, 1.64 และ 642 (95% CI 7:12.5, 1.09:2.36, 313.8:809.15) ตามลาํดบั นอกจากนี ้คา่ Cardiac 

index (CI) ค่าเฉลี่ย RV TAPSE by echo และค่า 6MWD เพ่ิมขึน้ อย่างมีนยัสาํคญัทางสถิติ  (p<.

001) มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 0.99, 5.64 และ 66.39 (95%CI  0.66:1.37, 4.75:6.54, 56.08: 76.71) 

ตามลาํดบั การศึกษาครัง้นีแ้สดงใหเ้ห็นว่า ยา Bosentan ทาํใหผ้ลการรกัษาดีขึน้อย่างมีนยัสาํคญั

ทางสถิต ิทัง้สมรรถนะในการออกกาํลงั การทาํงานของหวัใจหอ้งลา่งขวา การลดลงของคา่เฉลี่ยของ

ความดนัหลอดเลอืดแดงปอด และความตา้นทานของหลอดเลอืดปอด 
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เลอืดปอดสงู  
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EFFECT OF BOSENTAN TREATMENT: CASE STUDY AMONG PATIENTS 

WITH PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION ASSOCIATED WITH 

CONGENITAL HEART DISEASE IN QUEEN SIRIKIT HEART CENTER  

OF THE NORTHEAST 
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Ubonrat Toimamueang***, Kaewjai Thepsuthammarat**** 
 

ABSTRACT  

The objective of this preliminary study was to evaluate the effects of Bosentan 

administration in patients with congenital heart disease with hypertension of the pulmonary 

artery between May 2015 -  June 2020.  This study found 33 subjects according to the 

specified criteria were mostly female, mean age 23 ± 0.8 years. The male sex ratio was high. 

There had no associated disease. It was found that after receiving Bosentan, mean PAP by 

RHC, PVR by RHC and NT- pro BNP reduced statistically ( p<. 001; mean:  9. 4, 1. 64, 642; 

95% CI  7:12.5, 1.09:2.36, 313.8: 809.15) Respectively. In addition, the cardiac index (CI), 

mean RV TAPSE by echo and 6MWD in creased statistically significance (p<0.001; mean = 

0. 99, 5. 64, 66.39; 95% CI 0. 66:  1. 37, 4. 75: 6. 54, 56. 08: 76.71) , respectively.  This study 

demonstrated that Bosentan significantly improved the therapeutic effect of both exercise 

performance and clinical efficacy. Improved right ventricular function, decreased in pulmonary 

arterial pressure and pulmonary vascular resistance. 
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ภู มิหลั งและเหตุผล  (Background and 

rationale)  

ภาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสงู

( pulmonary artery hypertension:  PAH) 

เ ป็นกลุ่มอาการ ท่ีประกอบด้วย เห น่ือย 

หายใจไมอ่ิ่ม เจ็บแนน่หนา้อก หนา้มืดเป็นลม 

ซึ่งมีสาเหตมุาจากการท่ีมีความตา้นทานของ

หลอดเลือดปอดสูงอย่างต่อเน่ือง ส่งผลให้

ผูป่้วยเริ่มแสดงอาการและอาการแสดงท่ีเกิด

จากการลดลงของความสามารถในการออก

กาํลงัหวัใจซีกขวาวายสง่ผลใหอ้ายขุยัสัน้ลง 1,2     

โรคหวัใจพิการแต่กาํเนิด (congenital 

heart disease: CHD) ชนิดท่ีมีทางลัดการ

ไ ห ล ข อ ง เ ลื อ ด ท่ี เ รี ย ก ว่ า  systemic to 

pulmonary shunt เป็นสาเหตุหลักของการ

เ กิ ด ภ า ว ะ  PAH ใ น ผู้ ป่ ว ย  CHD3 โ ด ย ท่ี  

systemic to pulmonary shunt นี ้ทาํให้เกิด

การเ พ่ิมปริมาณของเลือดไปปอดอย่าง

ต่อเน่ือง ส่งผลใหผ้นงัหลอดเลือดแดงปอดมี

การปรับตัว  เ กิด  endothelial dysfunction 

ความยืดหยุ่นของหลอดเลือดลดลง เมื่อการ

ดาํเนินโรคต่อไป จนถึงขั้นรุนแรงท่ีเรียกว่า 

Eisenmenger syndrome ( ES)  ซึ่ ง พ บ ไ ด้

ประมาณรอ้ยละ 1 ของผูป่้วย CHD ทัง้หมด4 

ผูป่้วย CHD ในผูใ้หญ่จะเกิด PAH ประมาณ

รอ้ยละ 5-10 มี functional capacity ท่ีแย่ลง  

ซึ่ ง จ ะ ทํ า ใ ห้ อั ต ร า ต า ย แ ล ะ ก า ร น อ น

โรงพยาบาลจะเพ่ิมขึน้ 2 เท่า เพ่ิมค่าใชจ้่าย

ในการรกัษาถึง 3 เท่า และค่าใชจ้่ายในการ

ดแูลรกัษาท่ีสงูขึน้  

ในปัจจุบนัแมว้่าจะทาํการผ่าตดั CHD 

ตัง้แต่ในวัยเด็ก สดัส่วนของ PAH-CHD นัน้

ไมไ่ดล้ดลง แตก่ลบัเพ่ิมขึน้เพราะผูป่้วย CHD

มีอายุยืนยาวขึน้ เมื่ออายุมากขึน้มักจะมี 

PAH ได้ มีการค้นพบยาลดความดันหลอด

เลือดปอด คือ ยา Bosentan ซึ่งจะช่วยลด

การเกิด morbidity ในผูป่้วยกลุม่นี ้5 มีรายงาน

พบว่า  การใช้ยานี ้ในระยะยาวจะทําให้

คุณภาพชีวิตท่ีดีขึน้6,7 ความสามารถในการ

ออกกําลังในช่วง 2 ปีแรก ไม่ลดลง8-12 แต่

ความสามารถในการออกกําลังนีจ้ะลดลง

หลังจากได้รับยานานเ กิน 2 ปี 10,13  จาก

หลกัฐานงานวิจัยการใชย้าดงักล่าวจึงไดน้าํ

ยา Bosentan มาใชใ้นการรกัษาผูป่้วยกลุม่นี ้

ท่ี ศู น ย์หั ว ใ จ สิ ริ กิ ติ์  ซึ่ ง มี ทั้ ง  CHD ช นิ ด  

moderate to severe pulmonary hypertension 

( MSPH)  แ ละ ช นิ ด  Fontan with high PA 

Pressure (Fontan) ซึ่งผูป่้วย CHD 2 ชนิดนี ้

มีพยาธิสภาพของโรคและพยาธิสรีรวิทยาท่ี

แตกต่างกนัอย่างชดัเจน และ PAH ท่ีเกิดกบั

ผูป่้วย CHD ทัง้ 2 ชนิดนีจ้ะมีผลตอ่การดาํเนิน

โรคและอตัราการรอดชีวิตเป็นอยา่งมาก ดงันัน้

จึงมีความจาํเป็นตอ้งศกึษาประเมินผลการใช้

ย า  Bosentan ใ น ผู้ ป่ ว ย  CHD ท่ี มี  PAH ท่ี

ไดร้บัยา Bosentan ในศนูยห์วัใจสริกิิติ ์  

 

วัตถุประสงคข์องการศึกษา (Objective)  

1.  เ พ่ือศึกษาประเมินผลการใช้ยา 

Bosentan ในผู้ป่วย CHD ท่ีมี PAH ในศูนย์

หวัใจสริกิิติภ์าคตะวนัออกเฉียงเหนือ 
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2.  เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบผลการใชย้า 

Bosentan ในผู้ป่วย CHD ชนิด MSPH และ

ชนิด Fontan ท่ีมี PAH ในศูนย์หัวใจสิริกิติ์

ภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ 

 

วิธีการศึกษา (Method)  

  เป็นการศึกษาเบือ้งตน้ โดยทาํการเก็บ

ขอ้มลูผูป่้วย (case study) ยอ้นหลงั จากเวช

ระเบียนผูป่้วยตัง้แตเ่ดือนพฤษภาคม 2558 – 

เดื อนมิถุนายน  2563 ติดตามจนสิ ้นสุด

การศกึษาและหรอืผูป่้วยเสยีชีวิต   

เกณฑค์ดัเขา้ (inclusion criteria)  

1. ผูป่้วย CHD ชนิดเขียวและไม่เขียว

ท่ีมีทางลดัของเลือดไปปอด (septal lesions)

และมีการเพ่ิมปรมิาณของเลอืดไปปอด 

2. ผู้ป่วย CHD ท่ีมี PAH ตั้งแต่ระดับ

ปานกลางขึน้ไป มีภาวะท่ีความดันเฉลี่ย

ห ล อ ด เ ลื อ ด แ ด ง ป อ ด สู ง ม า ก ก ว่ า  20 

มิลลเิมตรปรอท (mmHg) ขึน้ไป  วินิจฉยัจาก

การตรวจสวนหวัใจหอ้งขวา  

3.  ผู้ ป่ ว ย ท่ี ผ่ าน การ ทํา  pulmonary 

vasoreactivity test แ ล้ ว อ ยู่ ใ น ก ลุ่ ม 

responder PAH 

4.  ผู้ ป่ ว ย ใ น ก ลุ่ ม  Eisenmenger 

syndrome (ES) 

5.  ผู้ป่วย ท่ีมี  WHO functional class 

ตัง้แตร่ะดบั II ขึน้ไป 

6.  ผูป่้วยท่ีเคยไดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

pulmonary vasodilator drugs ตวัอ่ืนมาก่อน

หนา้ (background therapy) แต่มีอาการแย่ลง 

(clinical worsening) จึงจาํเป็นตอ้งไดร้บัยา

ตัว ท่ีสอง  คือ  ยา Bosentan เข้าไปรักษา

เพ่ิมเติม 

7.  เข้ารับการรักษาและหรือติดตาม

การรกัษาตอ่เน่ืองท่ีศนูยห์วัใจสริกิิติ ์

เกณฑค์ดัออก (exclusion criteria)  

 1.  ผู้ ป่ ว ย ท่ี มี ก า ร ทํา ง า น ข อ ง ตับ

บกพร่อง ระดบั liver enzyme สงูผิดปกติค่า 

ALT และ AST มากกว่า 3 เท่าของค่าสูงสดุ

ปกต ิหรอืป่วยเป็นโรคตบัชนิดใดชนิดหนึง่ 

2.  ผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไตบกพรอ่ง 

มีภาวะไตวาย        

 3.  ผูป่้วยท่ีกาํลงัไดร้บัยาท่ีมีรายงานวา่

มีโอกาสท่ีจะเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (drug 

interaction) กบัยา Bosentan ได ้

 4.  ผู้ป่วยท่ีมี ปัญหา  left sided heart 

disease เช่น mitral valve inflow obstruction 

(mitral stenosis,  cortriatriatum, supramitral 

valve membrane) เป็นตน้ 

 5.  ผูป่้วย CHD ท่ีมีการตีบแคบบริเวณ

ทางออกของหวัใจหอ้งล่างขวาและหอ้งล่าง

ซา้ย 

 6.  ผู้ป่วยหญิง ท่ีกําลังตั้งครรภ์และ

มารดาท่ีกาํลงัใหน้มบตุร   

 การคาํนวณขนาดตัวอยา่ง   

คาํนวณจาก 6MWD จากการศึกษาท่ี

ผ่านมา14  พบว่า  ก่อนได้ยา  Bosentan มี

ค่ า เ ฉ ลี่ ย  6MWD 417 เ ม ต ร  ห ลัง ไ ด้ย า 

Bosentan มี ค่ า เ ฉลี่ ย  6MWD สูง สุด  482 

เมตร14  โดยกาํหนดระดบันยัสาํคญัทางสถิติ 
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=0.05 ดงันัน้คา่จดุตดัภายใตโ้คง้ปกต ิZα/2 = 

1.96 และกําหนดอํานาจในการทดสอบ

เท่ากับร้อยละ 80 (β=0.2; Zβ =0.84) ได้

ขนาดกลุม่ตวัอยา่งจากการคาํนวณ  22  ราย  

ในการศกึษาครัง้นีก้ลุม่ตวัอยา่งท่ีมีคณุสมบตัิ

ตามเกณฑท่ี์กาํหนดไวม้ีจาํนวน  33  ราย 

                                                               
 

 

N =22 

เน่ืองจากเป็นการเก็บขอ้มลูเวชระเบียน

ยอ้นหลงัในชว่งเวลาท่ีกาํหนด พบวา่ มีผูป่้วย

ตามเกณฑค์ดัเขา้และคดัออกทัง้หมดจาํนวน 

33 ราย  ดงันัน้จงึทาํการศกึษาผูป่้วยทัง้หมด  

 เคร่ืองมือที่ใช้ในการดาํเนินการวิจัย 

เครื่องมือ ท่ีใช้ในการวิจัย  คือ  แบบ

บันทึกข้อมูลวิ จัย (case record form)  ซึ่ ง

บนัทึกขอ้มูล ไดแ้ก่ เพศ อาย ุวนั/เดือน/ปี ท่ี

เริ่มไดย้า Bosentan ค่า Scr, Hb, Uric acid, 

Eisenmenger syndrome, Co -  morbid, 

Underlying CHD, WHO functional class, 

Oxygen saturation, Cause of death, 

follow-up time และวัน/เดือน/ปีท่ีสิน้สดุการ

รกัษา และผลของการรกัษาประเมินจากผล

การตรวจสวนหัวใจ การตรวจคลื่นเสียง

สะทอ้นหัวใจ และการประเมินผลก่อนและ

หลังได้รับยา Bosentan ซึ่งได้แก่  6MWD, 

Mean PAp by RHC, PVR by RHC, CI 

(cardiac index), NT-pro-BNP, และ TAPSE 

by Echo    

 วิธีการเก็บรวบรวมข้อมูล  

หลงัจากท่ีผ่านการพิจารณาจริยธรรม

การวิจัยในมนุษย์ และได้รับอนุญาตจาก

ผู้อ ํานวยการศูนย์หัวใจสิริกิติ์ เ พ่ือขอเก็บ

รวบรวมขอ้มูลวิจัย คณะผูว้ิจัยเก็บรวบรวม

ข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยโดยใช้ case 

record form ในช่วงเวลาท่ีกาํหนด  

 การวิเคราะหข์้อมูล   

วิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม stata  

version 10 สถิตท่ีใช  ้ได้แก่ ความถ่ี รอ้ยละ  

ค ่า เฉลี ่ย  ส ่วน เ บี ่ย ง เบนมาตรฐานหร ือ

ค่ามธัยฐาน ค่าเปอรเ์ซ็นตไ์ทล ์ Anderson-

Darling test / independent t- test /   Mann-

Whitney test / chi- square test /  Fisher's 

exact test   paired t-test /signed rank test 

/linear regression และ median regression  

 การพิทักษส์ิทธ์ิกลุ่มตัวอยา่ง   

 โครงการวิจัยนี ้ได้รับการรับรองจาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์  

มหาวิทยาลัยขอนแก่น เลขท่ีโครงการ HE 

631511 แบบบันทึกขอ้มูลวิจัยใช้มีรหสัวิจัย 

ไม่มีการระบเุลขท่ีโรงพยาบาล และช่ือผูป่้วย  

เก็บขอ้มูลในตูเ้ก็บหลกัฐานการวิจัยซึ่งอยู่ท่ี

ปลอดภยัและเป็นความลบั 

 

ผลการศึกษา (Results) 

ลักษณะของกลุ่มตัวอย่าง เพศชาย 

16 ราย (ร ้อยละ 48.48) เพศหญิง 17 ราย 

𝑛𝑛 = (108)2
(1.96 + 0.84)2

(417− 482)2  
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(รอ้ยละ 51.52) อายุเฉลี่ย 34.82 ± 20.26 ปี  

ไม่มี โรคร่วม 24 ราย  (ร ้อยละ 72.73) ค่า 

median follow- up time 1 ( 1,3)  เ ดื อ น  

functional class II มากท่ีสดุ 25 ราย (รอ้ยละ 

75.76) ค่า median oxygen saturation 92 

(85, 97) เปอรเ์ซ็นต ์ค่า median Serum Cr 

0.7(0.6, 0.9) mg% ค่า  median Hb 16.5 

(15.9, 17.2) gm% ค่า median uric acid 6 

(5.4 , 6.9) mg% (ตารางท่ี 1) กลุ่มตวัอย่าง

ผู้ป่วย CHD ชนิด MSPH มีจํานวน 25 ราย 

(รอ้ยละ 75.76) อายุเฉลี่ย 42.2 ± 17.26 ปี 

อตัราส่วนเพศชายและหญิงใกลเ้คียงกนั คือ 

เพศชาย 13 ราย (รอ้ยละ 52) เพศหญิง 12 

ราย (รอ้ยละ 48) มีภาวะแทรกซอ้นรว่มดว้ย 9 

ราย (รอ้ยละ 36) คา่ median follow-up time 

1 (1,3) เดือน WHO functional class II เป็น

ส่วนใหญ่ร้อยละ 80 ค่า  median oxygen 

saturation 95 ( 90, 98)  เ ป อ ร์ เ ซ็ น ต์  ค่ า 

median Serum Cr 0.7 (0.6, 0.9) mg% ค่า 

median Hb 16.45 (15.9, 17.2)  gm%  ค่า 

median uric acid 6.5 (5.9, 7) mg% (ตาราง

ท่ี 1) ส่วนกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วย  CHD ชนิด 

Fontan มีจาํนวน 8 ราย (รอ้ยละ 24.24) อายุ

เฉลี่ย 11.75 ± 7.29 ปี อัตราส่วนเพศหญิง

มากกว่าเพศชายเท่ากับ 2:1 ทุกรายไม่มี

ภาวะแทรกซอ้นรว่มดว้ย ค่า median follow-

up time 3(3,3) เดือน WHO functional class 

II เป็นส่วนใหญ่ร้อยละ 62.5 ค่า  median 

oxygen saturation 85 (76, 85) เปอรเ์ซ็นต  ์ 

คา่ median Serum Cr 0.6 (0.55, 0.9) mg% 

คา่ median Hb 16.75 (15.85, 17.25) gm% 

ค่า  median uric acid 5.65 (4.6, 6) mg% 

(ตารางท่ี 1) 
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ตารางที่ 1 ขอ้มลูพืน้ฐานและขอ้มลูทางคลนิิกของกลุม่ตวัอยา่ง  
 

 

ข้อมูล 

 

โดยรวม 

ชนิดของภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง 
p-value 

MSPH  Fontan 

โดยรวม จาํนวน (รอ้ยละ) 33 25 (75.76) 8 (24.24)  

age (ปี)     

Mean ± sd 34.82 ± 20.26 42.2 ± 17.26 11.75 ± 7.29 <.001a 

Gender      

ชาย จาํนวน (รอ้ยละ) 16 (48.48) 13(52) 3(37.5) .688c 

หญิง จาํนวน (รอ้ยละ) 17 (51.52) 12(48) 5(62.5)  

follow-up time (month:เดือน) 

Median(P25, P75) 1 (1, 3) 1 (1, 2) 3 (3, 3) .007b 

co-morbid     

  Yes  จาํนวน (รอ้ยละ) 9 (27.27) 9(36) 0(0) .073c 

  No จาํนวน (รอ้ยละ) 24 (72.73) 16(64) 8(100)  

NYHA functional class     

  1  จาํนวน (รอ้ยละ) 5 (15.15) 2(8) 3(37.5) .154c 

  2  จาํนวน (รอ้ยละ) 25 (75.76) 20(80) 5(62.5)  

  3  จาํนวน (รอ้ยละ) 3 (9.09) 3(12) 0(0)  

oxygen saturation (%)     

  median(P25, P75) 92 (85, 97) 95(90, 98) 85(76, 85) .004b 

serum creatine (cr) (mg%)     

  median(P25, P75) .7 (.6, .9) .7(.6, .9) .6(.55, .9) .483 b 

Hb (gm%)     

  median(P25, P75) 16.5 (15.9, 17.2) 16.45(15.9, 17.2) 16.75(15.85, 17.25) .528 b 

uric acid (mg%)     

  median(P25, P75) 6 (5.4, 6.9) 6.5(5.9, 7) 5.65(4.6, 6) .058 b 
aindependent t-test, bMann-Whitney Test, cFisher's exact test 

MSPH = moderate-severe pulmonary hypertension  
 

 ผลการศึกษาพบว่า ผูป่้วย CHD ทัง้ 2 

ชนิด หลงัไดร้บัยา Bosentan ค่า Mean PAp 

by RHC (95%CI 7,12.5; p<.001) ค่า PVR 

by RHC (95%CI 1.09, 2.36; p<.001) และ

คา่ NT-proBNP (95%CI 313.8, 809.15; p<.

001) ลดลงอย่างมีนยัสาํคญัตามลาํดบั สว่น

ค่ า  CI ( 95% CI - 1. 37, - 0. 66; p<. 001) 

ค่าเฉลี่ย RV TAPSE (95%CI -6.54,-4.75 ; 

p<.001)  และ  6MWD ( 95% CI -76.71,-

56.08; p<.001) เพ่ิมขึน้อยา่งมีนยัสาํคญัทาง
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สถิตติามลาํดบั (ตารางท่ี 2)  โดยพบวา่ผูป่้วย 

CHD ช นิ ด  MSPH ค่ า เ ฉ ลี่ ย  mean PA 

pressure ก่อนได้ยา=58.8 ± 20.53 mmHg 

ห ลัง ไ ด้ย า =  46. 61 ± 19. 39 mmHg ค่ า 

median PVR ก่อนไดย้า=6.85 (4.26, 10.47) 

mmHg.min/L หลังได้ยา=PVR 4.2 (3.02, 

8.05) mmHg.min/L ค่า median CI ก่อนได้

ยา=2.65 (2.25, 4.5) หลงัไดย้า=4.18 (3.5, 

5. 82)  L/ min/ m2 ค่ า  median NT- proBNP 

ก่อนไดย้า=858 (373.9, 1431) pg/ml หลงั

ไดย้า =252 (103.1, 445) pg/ml  คา่ median 

RV TAPSE ก่อนไดย้า= 12.5 (11.25, 14.5) 

mm. หลงัไดย้า=19.2 (15.6, 21.25) mm. คา่ 

median 6MWD ก่อนไดย้า=265 (240, 300) 

เมตร  หลังได้ยา=  325 (310, 350) เมตร 

(ตาราง ท่ี 3) ส่วนผูป่้วย CHD ชนิด Fontan 

ค่าเฉลี่ย mean PA pressure ก่อนได้ยา= 

20.5 ± 6.85 mmHg หลังได้ยา=13.13 ± 3 

mmHg ค่ า  median PVR ก่ อ น ไ ด้ ย า =

1.91(1.26, 2.21) mmHg.min/L หลงัไดย้า= 

1.13 (.94, 1.15) mmHg.min/L ค่า median 

CI=5.58 (4.17, 5.80) L/min/m2 หลงัไดย้า=

5.98 (4.97, 6.2) L/min/m2 ค่า median NT-

proBNP ก่อนได้ยา=415 (277.5, 623.5) 

pg/ml หลงัไดย้า=106 (102, 207.5) pg/ml  

ค่า  median RV TAPSE ก่อนได้ยา=11.23 

( 10.37, 12.63)  mm.  หลัง ได้ยา=17.28 

(13.45 , 20.77)  mm. ค่า  median 6MWD 

ก่อนไดย้า=300 (287.5, 300) เมตร หลงัได้

ยา= 347.5 (337.5, 370) เมตร (ตาราง ท่ี 3) 
 

ตารางที่ 2  เปรยีบเทียบผลการรกัษาก่อนและหลงัไดร้บัยา Bosentan ในผูป่้วยโรคหวัใจพิการแต ่

    กาํเนิดท่ีมีภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู (n=33) 
 

ผลลัพธ ์ ก่อนรักษา หลังการรักษา Difference 95%CI p-value 

Mean PAp by RHC      

Median(P25, P75) 50(26, 65) 38(17, 49) 9.4 7,12.5 <.001b 

PVR by RHC      

Median(P25, P75) 5.15(2.02, 9.85) 3.25(1.36, 6.8) 1.64 1.09, 2.36 <.001b 

CI (cardiac index)      

Median(P25, P75) 3.25(2.45, 5.34) 4.5(3.5, 6.05) -0.99 -1.37, -0.66 <.001b 

NT-pro-BNP      

Median(P25, P75) 642(320, 1250) 199.7(102, 344.2) 497.8 313.8, 809.15 <.001b 

RV TAPSE by Echo      

Mean ± sd 13.35 ± 5.21 18.99 ± 6.07 -5.64 ± 2.51 -6.54 , -4.75 <.001a 

Six-minute walk distance 

 (Mean ± sd) 273.91 ± 53.02 340.3 ± 48.84 -66.39 ± 29.08 -76.71,-56.08 <.001a 
apair t-test, b Wilcoxon signed-rank test 
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เ น่ืองจากลักษณะผู้ป่วย  CHD ชนิด 

MSPH และ Fontan มีลักษณะพยาธิสภาพ  

ลักษณะทางคลินิกและข้อมูลพืน้ฐานของ

กลุ่มตัวอย่างการศึกษาครัง้นีท่ี้แตกต่างกัน

อย่า งมีนัยสําคัญทางสถิติ  ได้แก่  อายุ         

(p<.001)  follow-up time (p=.007)  และ 

oxygen saturation (p=.004) ซึง่อาจมีผลตอ่

ผลการรกัษาหลงัไดร้บัยา Bosentan ได ้แต่

เมื่อเปรียบเทียบผลการรกัษาหลงัการไดย้า 

Bosentan พบว่ามี เพียง PVR เท่านั้นท่ีให้

ผลการรักษาแตกต่างกันอย่างมีนัยสาํคัญ

ทางสติิ (p=.04) (ตารางท่ี 3) และเมื่อทดสอบ

ด้ ว ย  linear regression แ ล ะ  median 

regression เ พ่ื อ ค ว บคุม ข้อมูล พื ้นฐาน ท่ี

ต่างกัน พบว่า หลังการไดร้ับยา Bosentan 

พบวา่ ผลไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัสาํคญัทาง

สถิต ิ(ตารางท่ี 3) 

 

ตารางที่ 3  ผลลพัธท์างคลนิิกของกลุม่ตวัอยา่งผูป่้วยโรคหวัใจพิการแตก่าํเนิด 2 ชนิด ก่อน และ 

หลงัไดร้บัยา Bosentan 

 

ผลลัพธก์าร

รักษา 

ก่อนได้รับยา หลังได้รับยา Crude 

Change  

(95%CI) 

p-valuea Adjusted 

Change  

(95%CI) 

p-valueb 

MSPH 

(n=33) 

Fontan 

(n=8) 

MSPH 

(n=33) 

Fontan 

(n=33) 

mean PAp by RHC  

2 

(-2, 9) 

 

.264 

 

4.27 

(-11.32, 19.86) 

 

.579 Mean ± sd 58.8 ± 

20.53 

20.5 ± 

6.85 

46.61 ± 

19.39 

13.13 ± 3 

PVR by RHC  

.88 

(.01, 2.27) 

 

.040 

 

.57 

(-1.25, 2.40) 

 

.525 Median  

(P25, P75) 

6.85  

(4.26, 10.47) 

1.91  

(1.26, 2.21) 

4.2  

(3.02, 8.05) 

1.13  

(.94, 1.55) 

CI(cardiac index)  

-.73 

(-1.43, .040) 

 

.059 

 

-.08 

(-.95, .79) 

 

.848 Median  

(P25, P75) 

2.65  

(2.25, 4.5) 

5.58  

(4.17, 5.81) 

4.18  

(3.5, 5.82) 

5.98  

(4.97, 6.2) 

NT-pro-BNP  

259.85 

(-52.5, 831.3) 

 

.130 

 

149.72 

(-587.13, 88657) 

 

.680 Median  

(P25, P75) 

858  

(373.9, 1431) 

415  

(277.5, 623.5) 

252  

(103.1, 445) 

106  

(102, 207.5) 

RV TAPSE by Echo  

.10 

(-1.9, 3) 

 

.737 

 

.88 

(-4.93, 6.68) 

 

.759 Median  

(P25, P75) 

12.5  

(11.25, 14.5) 

11.23  

(10.37, 12.63) 

19.2  

(15.6, 21.25) 

17.28 

(13.45, 20.77) 

Six-minute walk distance  

-20 

(-45, 5) 

 

.109 

 

-21.63 

(-76.40, 33.14) 

 

.425 Median  

(P25, P75) 

265  

(240, 300) 

300  

(287.5, 300) 

325  

(310, 350) 

347.5  

(337.5, 370) 

  a Mann-Whitney test,  b median regression adjusted age , follow-up time , oxygen saturation 
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หมายเหตุ   

-  Mean PAp by RHC หมายถึ ง  ค่า เฉลี่ย

ความดนัหลอดเลอืดแดงปอด (mmHg) 

- PVR by RHC หมายถึง ค่าความตา้นทาน

หลอดเลอืดปอด (mmHg.min/L) 

- CI (cardiac index) หมายถึง อตัราการไหล

ของเลอืดออกจากหวัใจใน 1 นาที ตอ่พืน้ท่ีผิว

ของรา่งกาย (L/min/m2) 

- RV TAPSE หมายถึง ระยะทางท่ีขอบของ

ลิ ้นหัว ใจ ไตรคัส ปืดส่วน  lateral annulus 

เคลื่อนท่ีเขา้หา cardiac apex ในช่วงหัวใจ

บีบตวั (mm) หมายถึง คา่ท่ีบอกถึงการทาํงาน

ของหวัใจหอ้งลา่งขวา (mm) 

-  NT-proBNP หมายถึง  ค่าผลตรวจ NT-

proBNP ในเลือด (pg/ml) ซึ่งใชต้รวจวินิจฉยั

ภาวะหวัใจลม้เหลว 

-  6 minute walk distance ห ม า ย ถึ ง 

ระยะทางท่ีนกักายภาพบาํบดัประเมินโดยให้

ผูป่้วยเดินเรว็ ๆ เป็นเวลา 6 นาที (เมตร) 

 

วิจารณ ์(Discussions) 

ผลการศึกษานีส้อดคลอ้งกบัการศึกษา 

“ BREATHE- 5”  trial ซึ่ ง เ ป็ น  multicentre, 

randomized, double -  blind, placebo-

controlled study ศกึษาในผูป่้วย ES (ยกเวน้ 

PDA, complex CHD) ท่ีไดร้บัยา Bosentan 

จํานวน 54 ราย อายุมากกว่า 12 ปี ระยะ

เวลานาน 16 สปัดาห ์โดยม ีprimary efficacy 

endpoint คือ PVR ซึ่งพบว่า  กลุ่ม ท่ีได้ยา 

Bosentan cardiopulmonary hemodynamic 

ดีขึน้ คือ PVR ลดลงอยา่งมีนยัสาํคญั (-472.0 

dyne s cm-5; p=.0383) ค่าเฉลี่ยของ mean 

PA pressure ลดลง 5.5 mmHg (p=.0363) 

และเพ่ิม exercise capacity ถึง 53.1 เมตร 

(p=.0079) และยงัสอดคลอ้งกบัรายงานการ

วิจยัของ Diller et al. (2013)15 ศกึษาในผูป่้วย 

ES ท่ี ได้ยา  Bosentan เ ป็น first line drug 

ระยะเวลาติดตามการรักษาเฉลี่ย 3.3 ปี    

(0.2-8.9 ปี) พบว่า 6MWD เพ่ิมขึน้ และเขา้สู่

ระยะคงท่ีประมาณ 3 ปี หลังจากได้รับยา 

และสอดคลอ้งกับการศึกษาของ Vis et al. 

(2013)14 ศึกษาถึง long-term benefit effect 

ข อ ง  Bosentan ต่ อ  exercise capacity, 

quality of life ในผู้ป่วย ES จํานวน 64 ราย 

ระยะเวลานาน 6 เดือน  พบว่า  exercise 

capacity เ พ่ิมขึ ้น  (6MWD เ พ่ิมขึ ้นอย่างมี

นยัสาํคญั (+41 m; p=.002) และผลการเพ่ิม 

exercise capacity นีย้งัคงมผีลอยูต่ลอดหลงั

การไดร้บัยาไปแลว้ 2.5 ปี (p=.003) แตใ่หผ้ล

ขดัแยง้กับการศึกษาก่อนหนา้นี ้ซึ่งเป็น non 

randomized trials พบว่า ประสิทธิภาพของ

ย า  Bosentan ใ น ร ะ ย ะ ย า ว นั้ น ล ด ล ง 

โดยเฉพาะหลงัจากการใชย้าตวันีไ้ปแลว้  2 ปี 

มกัไมไ่ดผ้ล11,12,16 

ถึงแมพ้ยาธิสภาพของผูป่้วย CHD ท่ีมี

ภาวะ  PAH ทั้ง  2 ชนิด  จะแตกต่างกันทั้ง

พยาธิสภาพและพยาธิสรีระวิทยาก็ตาม      

แ ต่ ภ า ย ห ลั ง ก า ร ไ ด้ รั บ ย า  Bosentan  

ผลการรกัษาไม่แตกต่างกนัอย่างมีนยัสาํคญั

ทางสถิติมี เพียง PVR เท่านั้นท่ีให้ผลการ
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แตกต่า งกันอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ        

(p=.04)  แต่เมื่อควบคุมข้อมูลพื ้นฐานท่ี

ต่างกันดว้ย linear regression และ median 

regression พบวา่ ผลการรกัษาหลงัการไดร้บั

ย า  Bosentan ไ ม่ แ ต ก ต่ า ง กั น อ ย่ า ง มี

นยัสาํคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 3) แสดงใหเ้ห็น

วา่การรกัษาผูป่้วย CHD ท่ีมีภาวะ PAH ทัง้ 2 

ชนิดด้วยยา Bosentan ให้ผลเช่นเดียวกัน  

สอดคล้องกับหลักฐานงานวิจัยท่ีผ่านมา

พบว่า การใหย้า Bosentan ในผู้ป่วย CHD 

ทัง้ 2 ชนิด จะทาํใหล้ดความตา้นทานหลอด

เลอืดปอด สง่ผลชะลอการเกิดภาวะแทรกซอ้น

จากภาวะ ES ในผู้ป่วย CHD ชนิด MSPH 

ช่วยยืดระยะเวลาท่ีผูป่้วยจะมีการดาํเนินโรค

ท่ีแย่ลง ส่งผลใหผู้ป่้วยมีคุณภาพชีวิตท่ีดีขึน้

และมอีายยุนืยาวนานขึน้  สว่นในผูป่้วย CHD 

ชนิด  Fontan นั้นยา Bosentan มีผลขยาย

หลอดเลือดแดงปอดโดยตรงทําให้ PVR 

ลดลง ดังนัน้จึงสามารถใช้ยาตวันีใ้นผูป่้วย 

CHD ช นิ ด  Fontan ท่ี มี  PAH ไ ม่ เ กิ น  18 

mmHg เ พ่ือป้องกันการไหลเวียนโลหิตใน

วงจร Fontan นีล้ม้เหลว 
 

ข้อยุติ (Conclusions) 

ผลการใชย้า Bosentan ในผูป่้วย CHD 

ท่ีมี PAH  ช่วยทาํใหค้วามตา้นทานและความ

ดันหลอดเลือดแดงปอดท่ีสูงลดลง  ทําให้ 

cardiac index ( CI)  เ พ่ิ ม ขึ ้น  แ ล ะ เ พ่ิ ม 

exercise capacity อี ก ด้ ว ย  ก า ร ใ ช้ ย า 

Bosentan ในผู้ป่วย  CHD ทั้งชนิด MSPH 

และชนิด  Fontan ท่ีมี PAH  ก็ใหผ้ลการรกัษา

ไม่แตกต่างกัน  แสดงให้เ ห็นว่า  การใช้ 

Bosentan รกัษาภาวะ PAH ในผูป่้วย CHD 

ทั้งชนิดเกิดผลลัพธ์ท่ีดี ดังนั้นจึงควรใช้ยา 

Bosentan ในการรกัษาภาวะ PAH ในผูป่้วย 

CHD ควรมีการศึกษาผลลพัธ์ในเรื่องอัตรา

การรอดชีพ และประสิทธิภาพความคุม้ค่าใน

การใชย้า Bosentan การรกัษาภาวะ PAH ใน

ผูป่้วยกลุม่นีต้อ่ไป 
 

ข้อเสนอแนะ (Recommendations)  

ควรนาํผลการวิจัยไปเป็นแนวทางการ

รกัษาและมีนโยบายรองรบัเพ่ือใหก้ารรกัษา

ผูป่้วยกลุม่นีด้ียิ่งขึน้ตอ่ไป   
 

สถานะองคค์วามรู้ (Body of knowledge)  

การใช้ยา  Bosentan ในผู้ป่วยกลุ่ม

โรคหวัใจพิการแต่กาํเนิดท่ีมีภาวะความดนั

หลอดเลือดปอดสูงทั้งชนิดท่ีมีทางลัดของ

เลอืดไปปอดท่ีมี moderate-severe pulmonary 

hypertension และกลุม่ท่ีไดร้บัการผ่าตดัเพ่ือ

ประคับประคองอาการ (Fontan with high 

pulmonary arterial pressure)  ทํ า ใ ห้

ผลการรักษาดีขึน้ โดยหลังได้รับยาพบว่า 

PAp by RHC , PVR by RHC, cardiac 

index, RV TAPSE, NT- pro BNT แ ล ะ  

6MWD  ดีขึน้อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติทกุตวั  
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