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บทคดัยอ่  

ภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าข ัน้รุนแรงเป็นอาการที่ควรเฝ้าระวงัและใหก้ารรกัษาอย่าง

ทนัท่วงทเีพราะอาจท าใหเ้สยีชวีติได ้เกดิมากในผูป่้วยโรคเบาหวานทีร่กัษาดว้ยยา

ลดระดบัน ้าตาลในเลอืดหรอือนิซูลนิ ผูป่้วยทีเ่กดิภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าข ัน้รุนแรง

อาจมขีอ้จ ากดัในการให้คารโ์บไฮเดรตทางปากหรอืการฉีดกลูโคสทางหลอดเลอืด

ด า ดงันัน้อาจตอ้งใชผ้ลติภณัฑก์ลูคากอนซึง่เป็นฮอรโ์มนทีอ่อกฤทธิต์า้นอนิซูลนิ มี

ประสิทธิภาพเพิ่มระดบัน ้าตาลในเลือด ผู้ป่วยสามารถใช้ผลิตภัณฑ์กลูคากอน

รกัษาภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าได้เองโดยฉีดเขา้ใต้ผวิหนัง สมาคมโรคเบาหวาน

ประเทศสหรัฐอเมริกา  (American Diabetes Association) แนะน าให้ผู้ ป่วย

เบาหวานที่เสีย่งต่อภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าที่รุนแรงระดบั 2 ขึ้นไปให้มกีลูคากอน

ส ารองไว้ใช้เมื่อเกิดภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าทุกราย  ข้อมูลการศึกษาทางคลินิก

พบว่า dasiglucagon มปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัในการรกัษาภาวะน ้าตาล

ในเลอืดต ่าข ัน้รุนแรง และมรีูปแบบเภสชัภณัฑ์ที่พร้อมใชไ้ด้ทนัที สามารถเก็บได้

ในอุณหภูมหิอ้ง dasiglucagon อาจเป็นทางเลอืกหนึ่งในการดูแลรกัษาผูป่้วยภาวะ

น ้าตาลในเลอืดต ่าข ัน้รุนแรงในอนาคต  

ค ำส ำคญั: ดาสกิลูคากอน; กลูคากอน; ภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าข ัน้รุนแรง  

 

 

 

 

Abstract 
Severe hypoglycemia is an alarming sign that needs urgent medical attention 

since it could be life-threatening. Severe hypoglycemia is found more 

frequent among diabetic patients treated with oral hypoglycemic drugs and 

insulin. Some of these patients with severe hypoglycemia may not be treated 

with oral carbohydrate or intravenous glucose. These patients could use 

products of glucagon which is an anti-insulin hormone to increase blood 

glucose level. The patients could self-administer glucagon product by 

subcutaneous injection. The American Diabetes Association recommends all 

diabetic patients with a risk of severe hypoglycemia level 2 or higher to carry 

adequate supply of glucagon products for urgent severe hypoglycemia. 

Clinical studies suggest efficacy and safety of dasiglucagon in severe 

hypoglycemia. Dasiglucagon products, with ready-to-use availability and 

feasible room temperature storage, could be an option in averting severe 

hypoglycemia.  
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บทน า 

ภาวะน ้าตาลในเลือดต ่า (hypoglycemia) หมายถึง ภาวะของ
ร่างกายในขณะที่มีระดับกลูโคสในเลือดลดต ่ าลง โดยอาจมี
สญัญาณหรอืการกระตุ้นใหเ้กดิอาการบ่งชีถ้งึภาวะน ้าตาลในเลอืด
ต ่าต่อระบบประสาทส่วนกลางทัง้ทางด้านจติใจและอารมณ์ หรอื
ระบบประสาทอตัโนวตัิตามมาได้ โดยอาการของภาวะน ้าตาลใน
เลือดต ่าที่มกัพบได้บ่อย ได้แก่ เหนื่อย อ่อนล้า วงิเวยีน มสีมาธิ
ลดลง สบัสน มอืสัน่ เหงื่อออก ใจสัน่ รูส้กึหวิ และในรายทีม่รีะดบั
น ้าตาลในเลือดต ่าขัน้รุนแรงอาจมอีาการโคม่าและถึงขัน้เสยีชวีติ
ได1้ โดยทัว่ไปมกันิยามภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าจาก Whipple triad 
โดยอ้างอิงจากผลตรวจระดับน ้ าตาลในเลือดที่น้อยกว่า 70 
มลิลิกรมัต่อเดซิลิตร (mg/dL) ร่วมกบัการมีสญัญาณหรอือาการ
แสดงของระดบัน ้าตาลในเลอืดต ่าร่วมดว้ย การรกัษาประกอบดว้ย
การทดแทนด้วยน ้ าตาลกลูโคส การให้ความรู้ผู้ป่วยและการ
เปลีย่นแปลงพฤตกิรรม2 

สาเหตกุารเกดิภาวะน า้ตาลในเลอืดต า่ 

โดยทัว่ไปสาเหตุของภาวะน ้าตาลในเลือดต ่ามกัพบในผู้ป่วย
โรคเบาหวานที่อยู่ระหว่างการรักษาด้วยยาลดระดับน ้าตาลใน
เลือดหรืออินซูลิน ส่วนในผู้ป่วยกลุ่มอื่น ๆ สามารถพบได้แต่มี
อตัราการเกดิอุบตักิารณ์ทีต่ ่า เช่น กลุ่มผูป่้วยทีใ่ชย้ารกัษาโรคบาง
ช นิ ด  ( ACE inhibitors, β- blockers, quinolones) 3 ก า ร ดื่ ม
แอลกอฮอล์ ผู้ป่วยวิกฤติ ผู้ป่วยพร่องฮอร์โมนต้านฤทธิ อ์ินซูลิน 
(counter-regulatory hormone deficiencies) หรอืผูป่้วยเนื้องอกที่
ไม่ใช่ไอสเ์ลตเซลล ์(non-islet cell tumors) เป็นตน้2 จากการศกึษา
ของ Lamounier และคณะ พบอุบตัิการณ์การเกิดภาวะน ้าตาลใน
เลอืดต ่าอย่างน้อย 1 ครัง้ในกลุ่มผูป่้วยเบาหวานประเภทที ่1 ไดถ้งึ
ร้อยละ 91.7 ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานประเภทที่ 2 พบได้
รองลงมาในอตัรารอ้ยละ 61.8 ทัง้นี้เป็นผูป่้วยทีม่อีาการน ้าตาลใน
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เลือดต ่าขัน้รุนแรงถึงร้อยละ 20 และ 10.3 ในกลุ่มผู้ป่วยดงักล่าว
ตามล าดบั4 

 
ระดบัควำมรนุแรงภำวะน ้ำตำลในเลือดต ำ่ 

ภาวะน ้ าตาลในเลือดต ่ าจัดเป็นภาวะที่มีความส าคัญทาง
การแพทย์และอาจเป็นสาเหตุของการเสยีชวีติได ้โดยเฉพาะอย่าง
ยิง่ในกลุ่มผูป่้วยโรคเบาหวานซึ่งเป็นผลกระทบจากการรกัษาด้วย
ยาลดระดบัน ้าตาลในเลอืด โดยสามารถแบ่งระดบัความรุนแรงของ
อาการตามค่าน ้าตาลในเลอืดไดด้งันี้ ระดบัที ่1 (ต ่ากว่าหรอืเท่ากบั 
70 mg/dL) ระดบัที่ 2 (ต ่ากว่า 54 mg/dL) และระดบัที่ 3 จดัเป็น
ขัน้รุนแรงที่ผู้ป่วยจะมีอาการบกพร่องด้านการรับรู้ข ัน้รุนแรง 
(severe cognitive impairment) ร่วมกบัอาการทางกายโดยต้องให้
การรกัษาและแก้ไขภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าเพื่อฟ้ืนฟูดา้นการรบัรู้
อย่างทนัท่วงท5ี 

 
พยำธิวิทยำของภำวะน ้ำตำลในเลือดต ำ่ 

อาการแสดงของภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าเกดิขึน้จากการกระตุ้น
ของระบบประสาทซมิพาเทตกิท าใหเ้กดิอาการเหงื่อออก ใจสัน่ มอื
สัน่ กระวนกระวาย และรู้สึกหิว ระบบประสาทส่วนกลางเมื่อมี
กลูโคสไหลเวียนเข้าสู่สมองลดลงจะส่งผลให้เกิดอาการสับสน 
สมาธิลดลง หงุดหงิด อาการหลอน โคม่า และเสียชีวิตได้1 ใน
สภาวะปกติร่างกายจะมีกลไกป้องกนัต่อการเกิดภาวะน ้าตาลใน
เลือดต ่าประกอบด้วย ระบบฮอร์โมนและสญัญาณประสาทเพื่อ
ควบคุมการหลัง่อนิซูลินในร่างกายใหม้กีารปลดปล่อยกลูโคสจาก
ตับเข้าสู่กระแสเลือดและกระตุ้นให้ร่างกายน ากลูโคสไปใช้เป็น
แหล่งพลงังานอย่างมปีระสิทธิภาพ กล่าวคอื เมื่อร่างกายมรีะดบั
น ้าตาลในเลอืดลดลง เบต้า-เซลล์ (beta-cell) จะหลัง่อนิซูลนิลดลง
ส่งผลให้เกิดการสร้างน ้าตาล (gluconeogenesis) จากตบัและไต
และเกิดการสลายไกลโคเจนตามมา (glycogenolysis) ที่ตบั โดย
กระบวนการนี้สามารถรกัษาระดบัน ้าตาลกลูโคสในเซรัม่ได้ 8 ถงึ 
12 ชัว่โมง หรอืจนกระทัง่ไกลโคเจนทีส่ะสมในร่างกายหมดไป เมื่อ
ระดบัน ้าตาลในเลือดต ่ากว่าปกติมาก การตอบสนองของร่างกาย
ด้วยกลไก counter-regulatory hormone จะเข้ามามีบทบาทโดย
แอลฟ่า-เซลล ์(alpha-cell) ในตบัอ่อนจะหลัง่กลูคากอนเพื่อต่อต้าน
สภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าในร่างกาย ในช่วงที่มรีะดบัตาลในเลอืด
ต ่าระยะเฉียบพลนันี้หากระดบัน ้าตาลในเลอืดยงัคงต ่าอยู่จะมกีาร
หลัง่อิพเินฟรนิ (epinephrine) จากต่อมหมวกไตเพิม่เติม และใน
รายที่มีภาวะน ้ าตาลน ้ าเลือดต ่ าด าเนินต่อไป โกรทฮอร์โมน  
(growth hormone) และ คอร์ติซอล (cortisol) มีบทบาทต่อการ
รกัษาสมดุลของระดบัน ้าตาลในร่างกายต่อไป2 

 

การรกัษาภาวะน า้ตาลในเลอืดต า่ 

Dextrose ในรายที่มภีาวะน ้าตาลในเลือดต ่าอย่างรุนแรงควร
ให้ Dextrose ทางหลอดเลือดด า และตามด้วยการหยดเข้าหลอด

เลือดด าอย่างช้า ๆ และในรายที่มสีติสามารถรบัประทานได้ อาจ
ให้อาหารประเภทคาร์โบไฮเดรตที่ดูดซึมง่ายทางปาก เช่น น ้า
ผลไม้ เป็นต้น2 ให้กลูโคสประมาณ 15 ถึง 20 กรมั ภายหลงัจาก
การเสรมิน ้าตาลกลูโคสแบบรบัประทาน 15 นาทแีล้ว หากระดบั
น ้ าตาลในเลือดยังคงต ่าอยู่ (< 70 mg/dL) สามารถให้น ้ าตาล
กลูโคสรบัประทานซ ้าไดอ้กีตามปรมิาณทีแ่นะน า เมื่อระดบัน ้าตาล
ในเลือดมแีนวโน้มเพิม่ขึ้นควรให้ผู้ป่วยรบัประทานเป็นมื้ออาหาร
หรอือาหารว่างเพื่อป้องกนัภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่ากลบัมาเป็นซ ้า
ไดอ้กี6  

กลูคากอน เป็นเปปไทด์ฮอร์โมนที่สร้างไดจ้าก แอลฟ่า-เซลล์ 
ในตบัอ่อนเพื่อแก้ไขภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าโดยมฤีทธิเ์พิม่ระดบั
น ้ าตาลในเลือดได้ ปัจจุบันพบว่า กลูคากอนสังเคราะห์ด้วยวิธี 
recombinant DNA (rDNA) ถูกพฒันาขึ้นมาเป็นทางเลือกในการ
รักษาภาวะระดับน ้ าตาลในเลือดต ่ าอย่างรุนแรงได้อย่างมี
ประสทิธภิาพ6 เดมิกลูคากอนในทอ้งตลาดจะต้องถูกเตรยีมจากผง
แหง้ใหอ้ยู่ในรูปแบบสารละลายก่อนน าไปใชฉ้ีดใหแ้ก่ผูป่้วย (อาจ
ให้ทางใต้ผวิหนัง กล้ามเนื้อ หรอืหลอดเลือดด า) และพบว่ามกีาร
สูญเสียฤทธิท์างชีวภาพ (biological activity)7 อีกทัง้ยังต้องมี
เทคนิคทีเ่หมาะสมในกระบวนการเตรยีมสารลายกลูคากอนและใช้
เวลาในการเตรยีมยาก่อนบรหิารยาใหแ้ก่ผูป่้วย8 นอกจากนี้ความ
ซบัซ้อนในการให้การรกัษามกัพบได้บ่อยระหว่างการดูแลรักษา
ผู้ป่วยโดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยที่อยู่ในสภาวะวิกฤติซึ่งอาจเกิด
ความผิดพลาดในกระบวนการบริหารยาให้แก่ผู้ป่วยได้ง่าย 9 
ปัจจุบันพบว่า มีการพัฒนากลูคากอน อนาล็อก (glucagon 
analog) ให้อยู่ในรูปแบบเภสชัภัณฑ์ที่พร้อมใช้ได้ทนัท ีโดยอาจ
เป็นทางเลือกในการรกัษาภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าขัน้รุนแรง ให้
ความสะดวกและรวดเร็วในการบริหารยาให้แก่ผู้ป่วยในภาวะ
วิกฤติอย่างทันท่วงที โดยมีรายละเอียดของข้อมูลทางด้าน 
ประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และผลการศึกษาทางคลินิกที่จะ
กล่าวในหวัขอ้ถดัไป10,11 

 

Dasiglucagon 

ช่ือกำรค้ำและข้อมูลทัว่ไป 
Dasiglucagon ได้รับอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนยาจากองค์การ

อาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกาเมื่อวันที่ 22 มีนาคม พ.ศ. 
2564 ในชื่อการค้า ZEGALOGUE® เพื่อใช้ในการรักษาภาวะ
น ้าตาลในเลอืดต ่าขัน้รุนแรงในผูป่้วยโรคเบาหวานทีม่อีายุตัง้แต่ 6 
ปีขึ้นไปในรูปแบบพร้อมฉีดเข้าทางใต้ผวิหนัง (หน้าท้องส่วนล่าง 
สะโพก ต้นขา หรือต้นแขนด้านนอก) ในรูปแบบเภสัชภัณฑ์ 
autoinjector และ prefilled syringe ในขนาด 0.6 มลิลกิรมัต่อ 0.6 
มลิลลิติร (mg/mL) ส าหรบัใชฉ้ีดครัง้เดยีว โดยมขีอ้แนะน าในการ
ใช้ยาหลังจากการฉีดยาโดสแรกแล้วควรโทรหรือแจ้งหน่วย
การแพทย์ฉุกเฉินทนัทเีพื่อรบัการรกัษาทางการแพทย์ทีเ่หมาะสม
ต่อไป หากภายใน 15 นาทีหลังการฉีดโดสแรกแล้วผู้ป่วยไม่
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ตอบสนองต่อยา สามารถใหย้าฉีดเขม็ใหม่ซ ้าไดอ้กีครัง้ระหว่างรอ
หน่วยการแพทย์ฉุกเฉินจะมาถึง  เมื่ อผู้ ป่วยตอบสนองต่อ 
dasiglucagon แล้วควรให้ผู้ป่วยรับประทานอาหารประเภท
คารโ์บไฮเดรต ทัง้นี้ จากขอ้มลูเอกสารก ากบัยามขีอ้หา้มใชใ้นกลุ่ม
ผู้ป่วย pheochromocytoma และมีข้อควรระวังในกลุ่มผู้ ป่ วย 
insulinoma12 

 
กลไกกำรออกฤทธ์ิ (Mechanism of Action) 

Dasiglucagon มีคุณสมบัติเป็น glucagon receptor agonist 
โดยมฤีทธิเ์พิม่น ้าตาลในเลอืดโดยการกระตุ้น glucagon receptor 
ทีต่บัและท าใหเ้กดิการเร่งการสลายไกลโคเจนและมกีารปลดปล่อย
กลูโคสจากตบัเขา้สู่กระแสเลอืด ดงันัน้ปรมิาณไกลโคเจนสะสมใน
ตับจึงเป็นปัจจยัที่ส าคญัต่อการออกฤทธิข์อง Dasiglucagon ใน
การต่อตา้นสภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ12 

 
เภสชัจลนศำสตร ์(Pharmacokinetics)7, 12 

การดูดซมึยา หลงัจากอาสาสมคัรได้รบัยา dasiglucagon 0.6 
mg โดยการฉีดเขา้ใต้ผวิหนัง พบว่า มคี่าเฉลี่ยของระดบัยาสูงสุด
ในเลอืดปรมิาณ 5,110 พโิกกรมัต่อมลิลลิติร (pg/mL) ในระยะเวลา
ประมาณ 35 นาท ี

การกระจายยา มคี่าเฉลี่ยปรมิาตรการกระจายตัวปรากฏอยู่
ในช่วงระหว่าง 47 ถึง 57 ลิตร ภายหลงัจากอาสาสมคัรได้รบัยา
ฉีดเขา้ทางใตผ้วิหนัง 

การขจดัยา พบว่า dasiglucagon มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 30 
นาท ี

การเปลีย่นแปลงยา dasiglucagon มกีระบวนการเปลีย่นแปลง
ยาเช่นเดยีวกบัฮอร์โมนกลูคากอนจากธรรมชาตใินร่างกายโดยจะ
ถูกย่อยสลายดว้ยกระบวนการ proteolytic ในกระแสเลอืด ตบั และ
ไต 

 
เภสชัพลศำสตร ์(Pharmacodynamics) 

จากการศกึษาทางเภสชัพลศาสตรข์อง dasiglucagon 0.3, 0.6 
mg และ GlucaGen® (glucagon) 0.5 mg, 1 mg ในอาสาสมัคร
ผูใ้หญ่ทีเ่ป็นโรคเบาหวานประเภทที ่1 พบว่า การให ้dasiglucagon 
0.3 mg เทียบกับ glucagon 0.5 mg และ dasiglucagon 0.6 mg 
เทยีบกบั glucagon 1.0 mg ทางใตผ้วิหนัง สามารถเพิม่น ้าตาลใน
เลือดให้สูงขึ้นได้อย่างรวดเร็วไม่แตกต่างกัน (อาสาสมัครถูก
ควบคุมให้มรีะดบัน ้าตาลในเลอืดเริม่ต้น 55 mg/dL ด้วยการหยด
อนิซูลนิเขา้ทางหลอดเลอืดด าก่อนเริม่การศกึษา) โดยอาสาสมคัร
มรีะดบักลูโคสในเลือดเพิม่สูงขึ้น 20 mg/dL ภายในระยะเวลา 9 
ถึง 10 นาที และมีระดับกลูโคสในเลือดสูงถึง 70 mg/dL ใน
ระยะเวลา 6 นาท7ี และยงัมกีารศึกษาในอาสาสมคัรผู้ใหญ่ที่เป็น
โรคเบาหวานประเภทที่ 1 ที่มีระดับกลูโคสในเลือดเริ่มต้นใน
ปริมาณ 55 mg/dL ก่อนที่จะให้ยา พบว่า ภายหลังจากการให้ 
ZEGALOGUE® ปรมิาณ 0.6 mg เข้าทางใต้ผวิหนังครัง้เดยีวเมื่อ

ตรวจวัดระดับกลูโคสในเลือดอาสาสมัครมีค่าเฉลี่ยของระดับ
กลูโคสที่เพิ่มขึ้นจากเริ่มต้น 168 mg/dL ในระยะเวลา 90 นาที 
นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษาในผูป่้วยเดก็โรคเบาหวานประเภทที ่1 ที่
มอีายุตัง้แต่ 7 ถงึ 17 ปีทีม่รีะดบักลูโคสในเลอืดเริม่ต้นในปรมิาณ 
60 mg/ dL ก่ อ นที่ จ ะ ให้ ย า  พบ ว่ า  ภ ายหลั ง จ ากก า ร ใ ห้  
ZEGALOGUE® ปรมิาณ 0.6 mg เข้าทางใต้ผวิหนังครัง้เดยีวเมื่อ
ตรวจวดัระดบักลูโคสในเลอืด สามารถเพิม่ระดบัน ้าตาลกลูโคสใน
เลือดได้โดยมีค่าเฉลี่ยของระดับกลูโคสเป็น 162 mg/dL ใน
ระยะเวลา 60 นาท1ี2 

 
 

ข้อมูลด้ำนควำมปลอดภยัของยำ dasiglucagon12 
จากข้อมูลของเอกสารก ากับยา ZEGALOGUE® มีรายงาน

อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาที่พบจากการศึกษาทางคลนิิก 
ซึ่งแบ่งผลการศึกษาตามช่วงอายุของผู้ป่วยได้ดังนี้  ในกลุ่ม
อาสาสมคัรผูใ้หญ่ทีเ่ป็นโรคเบาหวานประเภทที ่1 จ านวน 316 คน 
พบอาการ ไม่พึง ป ร ะสงค์ ในกลุ่ ม อ าส าสมัค รที่ ไ ด้ รับ ย า 
ZEGALOGUE® จ านวน 116 คน (อายุ เฉลี่ย 40 ปี) โดยมักมี
อาการแสดงภายใน 12 ชัว่โมงหลังได้รบัยา ZEGALOGUE® ใน
การศึกษาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมและยาหลอกนี้  
(Placebo-Controlled trial)  พบสัดส่วนอาการไม่พึงประสงค์
ระหว่างกลุ่มควบคุมและยาหลอก คิดเป็นร้อยละได้ดงันี้ อาการ
คลื่นไส้ (57 : 4), อาเจยีน (25 : 2), ปวดศีรษะ (11 : 4), ท้องเสยี 
(5 : 0), และอาการปวดบรเิวณทีฉ่ีดยา (2 : 0) และมรีายงานอาการ
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ ZEGALOGUE® ในผู้ป่วยเด็กที่เ ป็น
เบาหวานประเภทที่ 1 (อายุ 6 ถึง 17 ปี) โดยพบอาการไม่พึง
ประสงค์ได้ในช่วง 12 ชัว่โมงหลงัได้รบัยาเฉพาะในกลุ่มควบคุม
จ านวน 20 ราย และไม่พบรายงานอาการไม่พงึประสงค์ในกลุ่มที่
ไดร้บัยาหลอก มรีายงานอาการไม่พงึประสงค์ไดแ้ก่ อาการคลื่นไส ้
อาเจยีน ปวดศรีษะ และอาการปวดบรเิวณทีฉ่ีดยา นอกจากนี้ยงัมี
ร ายงานอาการ ไม่พึงป ระสงค์อื่ น  ๆ  หลังจากการ ใช้ ย า 
ZEGALOGUE® ในช่วง 12 ชัว่โมงโดยพบได้น้อยกว่าร้อยละ 2 
ไดแ้ก่ ความดนัโลหติสูง ความดนัโลหติต ่า ชพีจรชา้ลง อาการวูบ 
ใจสัน่ และความดนัโลหติต ่าขณะเปลีย่นแปลงอรยิาบถ 

จากการศกึษาทางคลนิิก มรีายงานการแพย้า ZEGALOGUE® 
ในอัตราที่น้อยกว่าร้อยละ 1 (4/498) โดยสามารถตรวจพบ
ภูมคิุม้กนัต่อยา (anti-drug antibodies) ในร่างกายของผูป่้วยได ้มี
ผู้ป่วย 2 รายที่ตรวจพบภูมิคุ้มกันต่อยาในร่างกายหลังได้รับ 
ZEGALOGUE® ครัง้เดยีวแล้วอย่างน้อย 14 เดอืน พบผู้ป่วยหนึ่ง
รายที่ได้รับ ZEGALOGUE® หลายครัง้เกิดภูมิคุ้มกันต่อยาและ
เกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันข้ามกลุ่มต่อฮอร์โมนกลูคากอน
ธรรมชาตใินร่างกาย 
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การศกึษาทางคลนิกิของยา dasiglucagon ใน
การรกัษาภาวะน า้ตาลในเลอืดต า่ข ัน้รนุแรง 

Pieber TR และคณะ11 ไดศ้กึษาทางคลนิิกในรูปแบบสุ่มและมี
กลุ่มควบคุมแบบปกปิดสองทาง (randomized, double-blind trial) 
ในอาสาสมคัรผู้ใหญ่ที่เป็นโรคเบาหวานประเภทที ่1 (อายุ 18 ถงึ 
75 ปี) เพื่อประเมนิประสทิธภิาพและความปลอดภยัจากการใช้ยา 
dasiglucagon ในรูปแบบเภสัชภัณฑ์พร้อมใช้ ( ready-to-use) 
ส าหรบัฉีดเขา้ทางใต้ผวิหนังเพื่อรกัษาภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าขัน้
รุนแรง มจี านวนอาสามาสมคัรเข้าร่วมการศึกษาทัง้สิ้น 170 คน 
โดยสุ่มแบ่งอาสาสมคัรออกเป็น 3 กลุ่มใหไ้ดร้บัการรกัษาตามกลุ่ม
ทดสอบเพยีงโดสเดยีว ได้แก่ กลุ่มที่ได้รบั dasiglucagon ทางใต้
ผิวหนังในขนาด 0.6 mg, กลุ่มที่ได้รับยาหลอก , และกลุ่มที่
ไดร้บักลูคากอนในรูปแบบทีต่้องเตรยีมใหอ้ยู่ในรูปแบบสารละลาย 
(reconstituted glucagon) ก่อนใหท้างใต้ผวิหนังขนาด 1.0 mg ใน
อัตราส่วน 2:1:1 ซึ่งก่อนให้ยาทดสอบอาสาสมคัรจะถูกควบคุม
ระดับกลูโคสในเลือดให้ได้ เท่ากับ 55 mg/dL ด้วยอินซูลินทาง
หลอดเลอืดด าทุกราย โดยผลลพัธ์หลกัของศกึษานี้จะใชร้ะยะเวลา
ที่ระดับกลูโคสในเลือดของผู้ป่วยที่ฟ้ืนตัวเพิ่มขึ้นจากค่าระดับ
น ้าตาลในเลอืด ณ จุดเริม่ต้นมากกว่า 20 mg/dL ขึน้ไปน ามาใชใ้น
การวเิคราะห์และใช้กลุ่มทีไ่ด้รบัยาหลอกเป็นกลุ่มเปรยีบเทียบใน
ขณะที่กลุ่มที่ได้รับกลูคากอนจะน าไปใช้เป็นกลุ่มอ้างอิง ผล
การศกึษาพบว่ากลุ่มที่ได้รบั dasiglucagon ฉีดเขา้ทางใต้ผิวหนัง
ในขนาด 0.6 mg นัน้มรีะยะเวลาฟ้ืนตวัของระดบักลูโคสในเลือด
แตกต่างกบักลุ่มยาหลอกอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ โดยมคี่ามธัย
ฐานเท่ากับ 10 นาทีในกลุ่มที่ได้รบั dasiglucagon และ 40 นาที 
ในกลุ่มยาหลอก (log-rank test; P < 0.001) มรีายงานด้านความ
ปลอดภยัจากการใชย้า dasiglucagon โดยมอีาการไม่พงึประสงค์
ที่พบบ่อย เช่น อาการคลื่นไส้ อาเจียน เช่นเดียวกับการรักษา
ดว้ยกลูคากอนทัว่ไป 

Bailey TS และคณะ13 ไดศ้กึษาเพื่อประเมนิประสทิธภิาพและ
ความปลอดภัยของ dasiglucagon ในรูปแบบ autoinjector ใน
อาสาสมคัรผูใ้หญ่ทีเ่ป็นโรคเบาหวานประเภทที ่1 (อายุ 18 ถงึ 75 
ปี) ในการรกัษาภาวะน ้าตาลในเลอืดต ่าขัน้รุนแรงในรปูแบบสุ่มและ
มกีลุ่มควบคุมแบบปกปิดแบบสองทาง มอีาสาสมคัรจ านวน 45 คน 
ถูกสุ่มแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มทีไ่ดร้บั dasiglucagon ทาง
ใตผ้วิหนังในขนาด 0.6 mg ครัง้เดยีว และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก ใน
อัตราส่วน 3:1 เมื่อเริ่มต้นการศึกษาอาสาสมัครทุกรายจะถูก
เหนี่ยวน าให้มีระดบักลูโคสในเลือดเริ่มต้นในปริมาณ 55 mg/dL 
ด้วยอินซูลินทางหลอดเลือดด า ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยมี
ปรมิาณกลูโคสในเลือดสูงขึ้นจากระดบัน ้าตาลในเลอืดเริม่ต้นเกิน
กว่า 20 mg/dL ระยะเวลาที่ระดับกลู โคสกลับสู่ค่ าปกติ ยา 
dasiglucagon มคี่าเฉลี่ย 10 นาท ี(95%  CI: 8 - 12) และกลุ่มยา
หลอกค่าเฉลี่ย 35 นาที (95% CI: 20,-) ตามล าดับและมีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ( log-rank test; P < 0.01) 

โดยข้อมูลอาสาสมัคร 4 คนในกลุ่มที่ได้รับยา dasiglucagon มี
ระดบัน ้าตาลในเลือดภายในระยะเวลา 15 นาทหีลงัได้รบัยา พบ
รอ้ยละ 88 โดย 1 คนในกลุ่มทีไ่ดร้บั dasiglucagon มรีะดบัน ้าตาล
ในเลือดภายใน 30 นาท ีพบร้อยละ 97 และไม่พบในกลุ่มที่ได้รบั
ยาหลอก การศึกษานี้วิเคราะห์กลุ่มย่อยเพื่อหาความแตกต่าง
ระหว่างต าแหน่งที่ฉีด dasiglucagon เข้าทางใต้ผิวหนังกับ
ระยะเวลาในการฟ้ืนตวัของระดบักลูโคสในเลอืด พบว่าต าแหน่งที่
ฉีดระหว่างตน้แขนและสะโพกไม่เกดิความแตกต่าง (stratified log-
rank test; P = 0.84) การศึกษานี้ไม่พบอุบตัิการณ์ของอาการไม่
พึงประสงค์จากยา dasiglucagon ที่ร้ายแรง พบเพียงอาการ
คลื่นไส ้อาเจยีน ปวดศรีษะ ทอ้งเสยี ปวดบรเิวณทีฉ่ีดยา เป็นตน้  

มกีารศกึษาการใช ้dasiglucagon ในประชากรเดก็และวยัรุ่นที่
มโีรคเบาหวานชนิดที่ 1 โดย Battelino T และคณะ10 ในรูปแบบ
สุ่มและมกีลุ่มควบคุมแบบปกปิดแบบสองทางในผูท้ีถู่กวนิิจฉัยเป็น
เบาหวานประเภทที ่1 มานานเกนิ 1 ปีและมนี ้าหนักตวัตัง้แต่ 20 
กิโลกรัมขึ้นไป อายุระหว่าง 6 ถึง 17 ปี มีผู้เข้าร่วมการศึกษา
จ านวน 42 ราย เพื่อประเมนิประสทิธภิาพและความปลอดภยัจาก
การใช้ dasiglucagon ในการรักษาภาวะน ้ าตาลในเลือดต ่าขัน้
รุนแรง ผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาถูกสุ่มให้แบ่งออกเป็น 3 กลุ่มให้ได้รบั
ยาทดสอบตามกลุ่ ม เพียง โดส เดีย ว  ได้แ ก่  กลุ่ มที่ ไ ด้ รับ 
dasiglucagon ทางใต้ผิวหนังในขนาด 0.6 mg, กลุ่มที่ได้รับยา
หลอก, และกลุ่มทีไ่ดร้บักลูคากอนในรูปแบบทีต่้องเตรยีมใหอ้ยู่ใน
รูปแบบสารละลายก่อนใหท้างใต้ผวิหนังในชื่อการคา้ GlucaGen® 
ตามขนาดของเอกสารก ากับยาก าหนด ในอัตราส่วน 2:1:1 
ผู้เข้าร่วมการศึกษาทุกรายจะถูกเหนี่ยวน าให้มีระดบัน ้ าตาลใน
เลือดเริม่ต้นก่อนที่จะเข้ารบัยาตามกลุ่มทดสอบด้วยอินซูลินทาง
หลอดเลือดด าก่อนให้อยู่ในช่วงระหว่าง ไม่ต ่ ากว่า 54 ถึง 80 
mg/dL ผลการศกึษา พบว่าผูเ้ขา้ร่วมการศกึษามปีรมิาณกลูโคสใน
เลือดสูงขึ้นจากระดับน ้าตาลในเลือดเริ่มต้นเกินกว่า 20 mg/dL 
ระยะเวลาจากการได้รบัยาจนระดบัน ้าตาลในเลือดกลบัสู่ค่าปกติ 
ย า  dasiglucagon มี ค่ า เ ฉ ลี่ ย  10 น าที  ( 95%  CI: 8 -  12) 
เปรียบเทียบกับยาหลอกมีค่าเฉลี่ย  30 นาที (95% CI: 20 - 0) 
ตามล าดบัและมคีวามแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ ( log-
rank test; P < 0.01) ทัง้นี้ในกลุ่มที่ได้รบักลูคากอนมีระยะเวลา
กลบัสู่ค่าปกติของระดบัน ้าตาลกลูโคสในเลือดดงักล่าวในค่ามธัย
ฐาน 10 นาท ี(8, 12) ไม่รวมระยะเวลาเตรยีมยาใหเ้ป็นสารละลาย
กลูคากอนพร้อมฉีด กลุ่มที่ได้รบั dasiglucagon สามารถมีระดบั
น ้าตาลในเลือดฟ้ืนตัวได้ตามเกณฑ์ได้ทุกราย ในขณะที่กลุ่มยา
หลอกพบในอัตราร้อยละ 18 การศึกษานี้ ไม่พบอาการไม่พึง
ประสงค์จากการใช้ยาที่รุนแรง โดยพบอาการไม่พงึประสงค์ที่พบ
ไดบ้่อย ไดแ้ก่ อาการคลื่นไส ้อาเจยีน สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ 
Pieber TR11 และ Bailey TS และคณะ13 
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ภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าเป็นอาการที่ควรเฝ้าระวงัและให้การ
รกัษาอย่างทนัท่วงทเีนื่องจากอาจเป็นสาเหตุน าไปสู่การเสียชีวติ
ได2้ โดยพบอุบตักิารณ์ไดม้ากในกลุ่มผูป่้วยโรคเบาหวานทีร่บัการ
รกัษาด้วยยาลดระดบัน ้าตาลในเลือดหรืออินซูลิน3 ผู้ป่วยที่เกิด
ภาวะน ้ าตาลในเลือดต ่ าขัน้รุนแรงอาจมีข้อจ ากัดในการให้
คาร์โบไฮเดรตทางปากหรอืการฉีดกลูโคสทางหลอดเลอืดด า14 กลู
คากอนเป็นฮอรโ์มนทีจ่ดัอยู่ในกลุ่มฮอรโ์มนทีอ่อกฤทธิต์้านอนิซูลนิ 
มีประสิทธิภาพในการเพิ่มระดบัน ้าตาลในเลือด และในปัจจุบัน
พบว่าผลิตภัณฑ์กลูคากอนมีบทบาทส าคัญในการรักษาภาวะ
น ้ าตาลในเลือดต ่ าโดยที่ผู้ป่วยสามารถบริหารยาด้วยตนเอง 
สมาคมโรคเบาหวานประเทศสหรฐัอเมรกิา (American Diabetes 
Association) ได้แนะน าให้ผู้ป่วยเบาหวานที่มีความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าที่มีความรุนแรงระดบั 2 ขึ้นไปให้มี
ส ารองไว้ใช้เมื่อเกิดภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าทุกราย6 จากการรวบ
ขอ้มูลการศกึษาทางคลินิกและความปลอดภยัของ dasiglucagon 
ขา้งตน้ พบว่ามปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัในการรกัษาภาวะ
น ้าตาลในเลอืดต ่าขัน้รุนแรง และมรีปูแบบเภสชัภณัฑท์ีพ่รอ้มใช้ได้
ทันที สามารถเก็บได้ในอุณหภูมิห้อง dasiglucagon อาจเป็น
ทางเลือกหนึ่งในการดูแลรกัษาผู้ป่วยภาวะน ้าตาลในเลือดต ่าขัน้
รุนแรงในอนาคต 
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