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Review Article  
 

Rimonabant ยาใหมเพ่ือลดความเสี่ยงในระบบหัวใจและเมแทบอลิก 
Rimonabant: New Drug to Reduce Cardiometabolic Risks 

 
วิมล พันธุเวทย 

สาขาวิชาชีวเภสัชศาสตร คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 
 
บทคัดยอ 

การศึกษายาใหมเพื่อปองกันและรักษาโรคทางหัวใจและเมแทบอลิก (cardiometabolic diseases) ใหมีประสิทธิภาพดีย่ิงข้ึนดําเนิน
ตอไป เพื่อลดปจจัยเสี่ยงที่จะนําไปสูการเกิด cardiometabolic diseases ยา rimonabant จัดเปนยาตัวแรกในกลุม cannabinoid1 
antagonist (CB1 antagonist) ซ่ึงเปนอีกทางเลือกหน่ึงสําหรับเปนยาลดนํ้าหนักในผูปวยอวน นอกจากยา rimonabant จะมีประสิทธิภาพใน
การลดนํ้าหนักและเสนรอบเอวแลว ยายังมีผลดีในการลด cardiometabolic risk factors (CMRs) อื่น ๆ อีกดวย เชน ปรับระดับไขมันใน
เลือดใหดีข้ึน เพิ่มระดับ adiponectin ลดระดับ high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) ลดระดับนํ้าตาลในเลือด เพิ่ม insulin 
sensitivity ซ่ึงผลดังกลาวนําไปสูการลดอัตราการเกิด metabolic syndrome รวมไปถึงชวยการหยุดบุหร่ี และ rimonabant สามารถนํามาใช
เปนอีกทางเลือกหน่ึงสําหรับผูปวยที่มีภาวะ metabolic syndrome รวมกับการเปนหรือไมเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แตสําหรับกรณีของ
ผูปวยที่อวนและมีภาวะแทรกซอนอื่นรวมดวย เชน ระดับ low density lipoprotein (LDL-C) สูง หรือโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อาจจําเปนตอง
ใช rimonabant รวมกับยาอื่น อยางไรก็ตาม rimonabant มีขอจํากัดของการใชในผูปวยที่มีภาวะทางจิตและซึมเศรา ตลอดจนผูที่มีการ
ทํางานของตับหรือไตบกพรองข้ันรุนแรง หญิงมีครรภและใหนมบุตร  

คําสําคัญ: rimonabant, CB1 antagonist, cardiometabolic risk factors 
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ยา rimonabant 

§Rimonabant หรือ [N-piperino-5-(4-chlorophenyl)-1-
1(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carvoxamide] 
เปนยาตัวแรกในกลุม cannabinoid1 antagonist (CB1 
antagonist)1 มีสูตรโครงสรางแสดงในรูปที ่12 

 
 

 
 

รูปท่ี 1 สูตรโครงสรางของ rimonabant2 

                                                
§ 13th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

กลไกการออกฤทธ์ิของ rimonabant1,3,4 
Rimonabant ออกฤทธ์ิปดกั้น CB1 receptor ทั้งในสมอง 

และที่อวัยวะรอบนอก เชน เน้ือเยื่อไขมัน กลามเน้ือ ตับ และ
ทางเดินอาหาร (ตารางที่ 1) โดย rimonabant เปน potent 
และ selective CB1 antagonist ดวยคา Ki = 5.6 nM (high 
affinity) และคา pA2 = 8.5 ในขณะที่ rimonabant ที่ความ
เขมขนสูงมากจะแสดงคุณสมบัติเปน CB2 antagonist ดวยคา 
Ki = 1640 nM (low affinity) นอกจากน้ี rimonabant ยังแสดง 
weak affinity ตอ receptor อ่ืน เชน galanin2, MC5 
(melanocortin5) และ κ opioid receptors 
  
บทบาทของ rimonabant1, 3, 5-9 
1. ยับยั้งการกินอาหาร  

ในหนูปกติ rimonabant มีผลลดการกินอาหารและลด
นํ้าหนักลงไดรอยละ 4 แตจะไมแสดงผลดังกลาวในหนูที่ไมมี 
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CB1 receptor ซ่ึงผลในการลดการกินอาหารของ rimonabant 
น้ันจะมีผลตอการลด appetitive aspects of food intake 
มากกวาลด consummatory aspects of food intake 

 
2. ลดน้ําหนักตัวและเสนรอบเอว 

Rimonabant มีผลลดนํ้าหนักตัวและเสนรอบเอว ซ่ึงผล
ดังกลาวมิไดเกิดจากการออกฤทธ์ิของ rimonabant ที่ระบบ
ประสาทสวนกลางในการยับยั้งการกินอาหารเทาน้ัน แตเปน
ผลจากการออกฤทธ์ิที่อวัยวะรอบนอกตอกระบวนการเมแทบอ
ลิสมของไขมันและกลูโคสดวย  

 
3. ลด cardiometabolic risk factors (CMRs) 

นอกจากผลของ rimonabant ที่ระบบประสาทสวนกลาง
ตอการลดการกินอาหาร ลดนํ้าหนักตัว และเสนรอบเอวแลว 

rimonabant ยังมีผลที่อวัยวะรอบนอกตอกระบวนการเมแทบอ
ลิสมของไขมันและกลูโคส นําไปสูการลด CMRs ตาง ๆ ดังน้ี 

• เพิม่ระดับ high density lipoprotein (HDL-C) ในเลือด 
• ลดระดับ triglycerides ในเลือด 
• ลดสัดสวนของ small low density lipoprotein (LDL) 

particles ในเลือด 
• ลดระดับนํ้าตาลในเลือด 
• ลดความดันโลหิต 
• ลดระดับ C-reactive protein (CRP) ในเลือด 
• เพิ่มระดับ adiponectin ในเลือด 
• ลดสัดสวนของผูปวยที่มีภาวะ metabolic syndrome 

 

 
ตารางท่ี 1 ตําแหนงที่ออกฤทธ์ิ ผลทางเภสัชวิทยา และผลทางคลินิกที่เกิดจาก rimonabant3 

ตําแหนงท่ีออกฤทธิ ์ ผลทางเภสัชวิทยา ผลทางคลินิก 
ระบบประสาทสวนกลาง - Hypothalamus 

- Nucleus accumbens 
- ลดการกินอาหาร 
- ลดความอยากอาหาร 

- น้ําหนักตัวลด 
- ลดเสนรอบเอว 

    

- เนื้อเยื่อไขมัน - เพิ่ม adiponectin 
- ลดการสรางไขมัน 

- ลด abdominal fat 
- ปรับปรุงระดับไขมันในเลือดใหดีขึ้น 
- เพิ่ม insulin sensitivity 

- กลามเนื้อ - เพิ่มการเก็บกลับกลูโคส 
- เพิ่มการใช O2 

- ลดระดับน้ําตาลในเลือด 

- ตับ - ลดการสรางไขมัน - ปรับปรุงระดับไขมันในเลือดใหดีขึ้น 
- เพิ่ม insulin sensitivity 

ระบบสวนปลาย 

- ทางเดินอาหาร - เพิ่มความอ่ิม - น้ําหนักตัวลด 
 
 

การศึกษาทางคลินิกของ rimonabant  

Rimonabant In Obesity (RIO) เปนการศึกษาทางคลินิก 
(phase III randomized controlled trial) เพื่อทดสอบ
ประสิทธิภาพของ rimonabant ตอการลดนํ้าหนักตัวในผูปวย
อวน ซ่ึงผูปวยที่เขารวมใน RIO trials ทุกการศึกษาจะไดรับยา 
rimonabant รวมกับการควบคุมอาหารและออกกําลังกาย  

RIO trials ประกอบดวย RIO-Lipids, RIO-Europe, 
RIO-North America และ RIO-Diabetes (ตารางที่ 2) 6-9 ซ่ึงมี
รายละเอียดดังน้ี 

 
RIO-Lipids7 

เปนการศึกษาผลของ rimonabant ในผูปวยอวนที่มีคา
ดัชนีมวลกาย (body mass index; BMI) ระหวาง 27 - 40 

กก./ม.2 และมีภาวะไขมันในเลือดผิดปกติที่ยังไมไดรับการ
รักษา จํานวน 1,036 คน โดยผูปวยจะถูกสุมเพื่อใหไดรับ 
rimonabant ในขนาด 5 หรือ 20 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก
เปนเวลา 1 ป  

ผลการศึกษาพบวา rimonabant สามารถลดนํ้าหนักตัว
ลงไดมากกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และยังพบวา
จํานวนผูปวยที่สามารถลดนํ้าหนักลงไดมากกวาหรือเทากับ
ร อย ละ  5 ของ นํ้ าห นั กตั ว เดิ ม  ในก ลุ มผู ป ว ยที่ ไ ด รั บ 
rimonabant ขนาด 20 และ 5 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก พบ
รอยละ 58.4, 30 และ 19.5 ตามลําดับ ในขณะที่จํานวนผูปวย
ที่สามารถลดนํ้าหนักตัวลงไดมากกวาหรือเทากับรอยละ 10 
ของนํ้าหนักตัวเดิม ในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant ที่ขนาด 
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20, 5 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก พบรอยละ 32.6, 10.6 และ 
7.2 ตามลําดับ 

นอกจากผลต อก ารลด นํ้ าห นักตั วแล ว  ยั งพบว า 
rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม /วัน  สามารถลดระดับ 
triglycerides และ CRP ไดรอยละ 15 และ 27 ตามลําดับ และ
ยังลดสัดสวนของ small LDL particles ไดรอยละ 4.6 
ถึงแมวาจะไมเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C ก็ตาม ในขณะที่ระดับ 
HDL-C และ adiponectin เพิ่มขึ้นรอยละ 23 และ 57.7 
ตามลําดับ อีกทั้งพบวา ในผูปวยที่มีคาความดันโลหิตตั้งแต 
140/90 มิลลิเมตรปรอทขึ้นไป การใช rimonabant ขนาด 20 
มิลลิกรัม/วัน สามารถลด systolic และ diastolic blood 
pressure ลงไดอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ baseline 

อีกประเด็นสําคัญซ่ึงพบจากการศึกษาน้ี คือ rimonabant 
ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน สามารถลดสัดสวนของผูปวยที่มีภาวะ 
metabolic syndrome (ตามเกณฑการประเมินของ NCEP III) 
ลงไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับยาหลอก โดยพบ
ผูปวยที่มีภาวะ metabolic syndrome ในกลุม rimonabant 
รอยละ 25 เทียบกับรอยละ 41 ในกลุมยาหลอก (P = 0.001)  

 
RIO-Europe6 

เปนการศึกษาผลของ rimonabant ในผูปวยอวนที่มีคา 
BMI ≥ 30 กก./ม.2 หรือมีคา BMI ≥ 27 กก./ม.2 และมีปจจัย
เส่ียงอ่ืน ๆ เชน ความดันโลหิตสูง หรือภาวะไขมันในเลือด
ผิดปกติ โดยที่ยังมิไดรับการรักษารวมดวย จํานวนผูปวย
ทั้งหมด 1,507 คน ผูปวยจะถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant 
ในขนาด 5 หรือ 20 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 2 ป 
โดยผูปวยทั้งหมดควบคุมอาหารและออกกําลังกายรวมดวย  

ผลการศึกษาพบวา จํานวนผูปวยที่สามารถลดนํ้าหนักลง
ไดมากกวาหรือเทากับรอยละ 5 ของนํ้าหนักตัวเดิม ในผูปวยที่
ไดรับ rimonabant ขนาด 20, 5 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก 
พบรอยละ 67.4, 44.2 และ 30.5 ตามลําดับ นอกจากน้ีผูปวย
ที่ไดรับ rimonabant ทั้ง 2 ขนาด ยังสามารถลดเสนรอบเอวได
มากกวาผูปวยที่ไดรับยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (6.5 
เซนติเมตร ในขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน, 3.9 เซนติเมตร ใน
ขนาด 5 มิลลิกรัม/วัน และ 2.4 เซนติเมตรในยาหลอก; P < 
0.01)  

การใช rimonabant ขนาด 5 และ 20 มิลลิกรัม/วัน ยัง
ชวยลดลดระดับ triglycerides และเพิ่มระดับ HDL-C อีกดวย 
และยังพบวาการลดระดับ triglycerides และเพิ่มระดับ HDL-C 
มีผลทําใหระดับ adiponectin เพิ่มขึ้นดวย  

และทายสุดยังพบวา rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน 
สามารถลดสัดสวนของผูปวยที่มีภาวะ metabolic syndrome 
ลงไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ คือ  จากรอยละ 42.2 ที ่
baseline เปนรอยละ 19.6 หลังจากไดรับยา 1 ป และเปนรอย
ละ 25 หลังจากไดรับยา 2 ป เม่ือเทียบกับยาหลอก (P < 
0.001)  

 
RIO-North America8 

การศึกษาน้ีประเมินประสิทธิภาพของ rimonabant ตอ
การรักษานํ้าหนักตัวใหคงอยูอยางเดิมไดหลังจากหยุดยา ใน
ผูปวยอวนทั้งหมดจํานวน 3,045 คน ที่ มีคา BMI ≥ 30 
กิโลกรัม/เมตร2 หรือมีคา BMI ≥ 27 กิโลกรัม/เมตร2 และมี
ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติโดยที่ยังไมไดรับการรักษา โดย
ผูปวยจะถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant ในขนาด 5 หรือ 20 
มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 1 ป และเม่ือครบ 1 ป ใน
กลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant จะถูกสุมอีกครั้ง เพื่อใหไดรับ 
rimonabant ในขนาดเดิม หรือไดรับยาหลอกตออีก 1 ป  

ผลการศึกษาพบวา ประสิทธิภาพของ rimonabant ตอ
การลดนํ้าหนักตัวในปแรกจะคลายคลึงกับที่พบจาก RIO trials 
อ่ืน ๆ คือ ผูปวยที่ไดรับ rimonabant ขนาด 20, 5 มิลลิกรัม/
วัน และยาหลอก สามารถลดนํ้าหนักตัวลงไดเฉลี่ย 6.3, 4.4 
และ 1.6 กิโลกรัม ตามลําดับ (P < 0.01 เม่ือเทียบกับยา
หลอก) และหลังจาก 2 ป ในกลุมผูปวยที่รับ rimonabant 
ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน ตลอด 2 ปจะสามารถลดนํ้าหนักตัวลง
ไดเฉลี่ย 7.4 กิโลกรัม สวนในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant 
เปนเวลา 1 ปและตามดวยยาหลอกเปนเวลาอีก 1 ป จะมี
นํ้าหนักตัวลดลงเฉลี่ย 3.2 กิโลกรัม ในขณะที่ผูปวยที่ถูกสุมให
ไดรับยาหลอกตลอด 2 ป จะมีนํ้าหนักตัวลดลงเฉลี่ย 2.3 
กิโลกรัม (P < 0.01) 

นอกจากน้ียังพบวา ในผูปวยที่รับ rimonabant ขนาด 20 
มิลลิกรัม/วัน มีระดับ HDL-C เพิ่มขึ้นรอยละ 24.5 ในขณะที่
กลุมยาหลอกเพิ่มขึ้นรอยละ 13.8 

 
RIO-Diabetes9 

เปนการศึกษาผลของ rimonabant ในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 จํานวน 1,047 คน ที่มีคา BMI ระหวาง 27 - 40 
กิโลกรัม/เมตร2 โดยผูปวยจะถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant 
ในขนาด 5 หรือ 20 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 1 ป 
โดยที่ผูปวยทั้งหมดยังคงไดรับยารักษาเบาหวานเหมือนเดิม
ซ่ึงยาที่ผูปวยสวนใหญไดรับ คือ metformin  ผลการศึกษา
พบวา ผูปวยที่ไดรับ rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน 
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สามารถลดนํ้าหนักตัวลงไดเฉลี่ย 5.3 กิโลกรัม ในขณะที่ผูปวย
ที่ไดรับยาหลอกสามารถลดนํ้าหนักตัวลงไดเฉลี่ย 1.4 กิโลกรัม 
(P < 0.001) 

ในผูปวยที่ไดรับ rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน 
พบวาคา HbA1C ลดลงรอยละ 0.6 เม่ือเทียบกับ baseline 
ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยาหลอก คา HbA1C เพิ่มขึ้นรอยละ 0.1 
เม่ือเทียบกับ baseline อีกทั้งยังพบวาในผูปวยที่ไดรับ 
rimonabant ที่สามารถลดระดับ HbA1C ใหถึงระดับเปาหมาย
ได (HbA1C< 6.5%) มีจํานวนมากกวาผูปวยที่ไดรับยาหลอก 
(รอยละ 43 เทียบกับ รอยละ 21; P < 0.001)  

สวนผลตอความดันโลหิต น้ันพบวา  ผูปวยที่ ได รับ 
rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน มีคา systolic blood 

pressure ลดลง 0.8 มิลลิเมตรปรอท ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ
ยาหลอกคาดังกลาวเพิ่มขึ้น 1.6 มิลลิเมตรปรอท และผลจาก
การศึกษาน้ีสนับสนุนวา การใช rimonabant ในขนาด 20 
มิลลิกรัม/วัน จะมีประสิทธิภาพมากกวาขนาด 5 มิลลิกรัม/วัน  

ผลสรุปจาก RIO trials ทั้ง 4 การศึกษาช้ีชัดวา 
rimonabant สามารถลดนํ้าหนักตัวและเสนรอบเอวลงไดอยาง
มีนัยสําคัญในผูปวยอวนเม่ือเทียบกับยาหลอก ซ่ึงผลที่ไดน้ันมี
ความสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงของ CMRs เชน การ
ควบคุมระดับนํ้าตาลในผูปวยเบาหวานดีขึ้น และปรับปรุง
ระดับไขมันในเลือด รวมถึงลดอัตราการเกิดภาวะ metabolic 
syndrome ในผูปวยดังกลาว 

 
 
 
ตารางท่ี 2 สรุปผลการศึกษาทางคลินิกของยา rimonabant จาก RIO-Trials6-9

§  

ลักษณะและผลลัพธ RIO-Europe6 RIO-Lipids 7 RIO-North America8 RIO-Diabetes 9 

ระยะเวลาการศึกษา 2 ป 1 ป 2 ป 1 ป 
ขนาดยา (มิลลิกรัม) 5 และ 20 5 และ 20 5 และ 20 5 และ 20 
จํานวนผูปวยอวน (คน) 1,507 1,036 3,045 1,047 
ลักษณะผูปวย BMI ≥ 30 กก./ม.2 หรือ 

BMI > 27 กก./ม.2 ท่ีไมได
รักษาภาวะไขมันในเลือด
ผิดปกต ิ

BMI 27-40 กก./ม.2 ท่ี
ไมไดรักษาภาวะไขมัน
ในเลือดผิดปกต ิ

BMI ≥ 30 กก./ม.2 หรือ 
BMI > 27 กก./ม.2 ท่ีไมได
รักษาความดันโลหิตสูง
หรือภาวะไขมนัในเลอืด
ผิดปกต ิ

BMI ≥ 30 กก./ม.2  
และเปนโรคเบาหวาน
ชนิดท่ี 2 ซึ่งไดรับการ
รักษา 

ลดน้ําหนักตัว (กิโลกรัม )* ≥ 4.7 ≥ 5.4 ≥ 4.7 ≥ 3.9 
ลดเสนรอบเอว (เซนติเมตร)* ≥ 4.2 ≥ 4.7 ≥ 3.6 ≥ 3.3 
ลดระดับ TG (%)* 15.1 12.4 13.2 16.4 
เพ่ิมระดับ HDL-C (%)* 8.9 8.1 7.2 8.4 
ลดระดับ glucose  (mmol/L)* ≥ 0.11 ≥ 0.02 ≥ 0.04 ≥ 0.97 
เพ่ิมระดับ insulin ( U/mL)* ≥ 2.8 ≥ 2.6 ≥ 2.8 ≥ 1.1 
อาการขางเคียงท่ีสําคัญ วิงเวียน: +3.8 

คลื่นไส: +8.6 
ทองเสีย: +4.2 
นอนไมหลบั: +2.4 
วิตกกังวล : +1.9 
ซึมเศรา: +0.3 

วิงเวียน: +3.7 
คลื่นไส: +9.5 
ทองเสีย: +3.1 
นอนไมหลบั: +3.8 
วิตกกังวล: +4.9 
ซึมเศรา: +0.2 

วิงเวียน: +1.6 
คลื่นไส: +5.4 
ทองเสีย: +0.2 
นอนไมหลบั: +1.4 
วิตกกังวล: +4.0 
ซึมเศรา: +2.1 

วิงเวียน: +4.0 
คลื่นไส: +6.0 
ทองเสีย: +0.0 
นอนไมหลบั: +0.0 
วิตกกังวล: +2.0 
ซึมเศรา: +2.1 

§ ทุกการศึกษาม ีstudy design แบบ randomized, double-blinded, placebo-controlled rial  
* เปรียบเทียบระหวางผลท่ีพบในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา rimonabant และผลท่ีพบในกลุมผูปวยท่ีไดรับยาหลอก 
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นอกจาก RIO trials แลวยังมีการศึกษากําลังดําเนินการ
คือ STRATUS (STudies with Rimonabant And Tobacco 
USe) trials ซ่ึงเปนการศึกษาทางคลินิกของ rimonabant ใน
การชวยหยุดบุหรี่ ประกอบดวย STRATUS-United States, 
STRATUS-Europe และ STRATUS-worldwide  

 
STRATUS-United States10 

เปนการศึกษาผลของ rimonabant ในผูสูบบุหรี่ ≥ 10 
มวน/วัน (เฉลี่ย 23 มวน/วัน) มาเปนเวลาอยางนอย 2 เดือน 
และมีความตองการที่จะหยุดบุหรี่ จํานวน 787 คน โดยผูสูบ
บุหรี่ถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant ในขนาด 5 หรือ 20 
มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 10 สัปดาห อีกทั้งไดรับ
การประเมินการหยุดบุหรี่ในวันที ่15 ของการศึกษา โดยจุดยุต ิ
(end points) ของการศึกษาน้ีคือ อัตราการเลิกบุหรี่ และการ
เปลี่ยนแปลงของนํ้าหนักตัวในผูที่หยุดบุหรี่ได 1 ป 

ผลการศึกษาพบวา ในผูที่ไดรับ rimonabant ขนาด 20 
มิลลิกรัม/วัน มีอัตราการหยุดบุหรี่มากกวาผูที่ไดรับยาหลอก
อยางมีนัยสําคัญ (รอยละ 36.2 เทียบกับ รอยละ 20.6; P < 
0.001) แตไมพบความแตกตางของอัตราการหยุดบุหรี่ในผูที่
ไดรับ rimonabant ขนาด 5 มิลลิกรัม/วัน (รอยละ 20.2) เม่ือ
เทียบกับผูที่ไดรับยาหลอก (รอยละ 20.6) 

สวนผลของ rimonabant ตอนํ้าหนักตัวหลังจากที่หยุด
บุหรี่ได น้ัน พบวา  ในผูที่ไดรับ rimonabant ขนาด  20 
มิลลิกรัม/วัน ที่สามารถหยุดบุหรี่ได จะมีการเพิ่มของนํ้าหนัก
ตัวนอยกวาผูที่ไดรับยาหลอกที่สามารถหยุดบุหรี่ได อยางมี
นัยสําคัญ (0.6 กิโลกรัม เทียบกับ 3.7 กิโลกรัม; P < 0.001) 
และจากผลการวิเคราะหกลุมยอยแสดงใหเห็นวา ในผูที่ มี
นํ้าหนักเกินตั้งแตเริ่มเขาการทดลองที่ไดรับ rimonabant 
ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน แลวสามารถหยุดบุหรี่ได จะไมมี
นํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นหลังจากการหยุดบุหรี ่ในขณะที่ผูที่ไดรับยา
หลอกที่สามารถหยุดบุหรี่ได จะมีการเพิ่มของนํ้าหนักตัวเฉลี่ย 
3.7 กิโลกรัม 

 
STRADIVARIUS11 

เ ป น ก า ร ศึ กษ าแบบ  prospective, multicenter, 
multinational, randomized, double-blinded, placebo-
controlled, 2-group, parallel-group เพื่อศึกษาผลของ 
rimonabant ในการชะลอการดําเนินไปของ coronary disease 
ในผูปวยโรคหลอดเลือดหัวใจโคโรนารีที่มีภาวะอวนลงพุง 
(เสนรอบเอวในหญิง > 88 เซ็นติเมตร และเสนรอบเอวในชาย 
> 102 เซ็นติเมตร) ผูปวยทุกรายไดรับการบันทึกภาพรังสี

หลอดเลือดโคโรนารี (coronary angiography) และผูปวยที่
ไดรับการคัดเลือกเขาการศึกษาการศึกษาตองพบการอุดกั้น
ของหลอดเลือดโคโรนารีอยางนอย 1 แหง ซ่ึงการอุดกั้นของ
หลอดเลือดโคโรนารีที่พบตองมี angiographic luminal 
diameter narrowing มากกวา 20% มีผูปวยที่เขาการศึกษา
ทั้งหมด 839 คน ผูปวยถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant ใน
ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 18 เดือน  

ผลลัพธที่ เปน primary outcome และ secondary 
outcome ในการศึกษาน้ี คือ การเปลี่ยนแปลงของ atheroma 
volume (PAV) และ total atheroma volume (TAV) 
ตามลําดับ 

ในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant เทียบกับกลุมผูปวยที่
ไดรับยาหลอก พบวา คา PAV เพิ่มขึ้น 0.25% และ 0.51% 
ตามลําดับ (P = 0.22)  สวนคา TAV ลดลง 2.2 mm3 ในกลุม
ผูปวยที่ไดรับ rimonabant ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับยา
หลอกคา TAV เพิ่มขึ้น 0.88 mm3 (P = 0.03)  

ผูปวยที่ไดรับ rimonabant สามารถลดนํ้าหนักตัว และ
เสนรอบเอวไดมากกวากลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอกอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ [4.3 กิโลกรัม เทียบกับ 0.5 กิโลกรัม (P < 
0.001) และ 4.5 เซ็นติเมตร เทียบกับ 1 เซนติเมตร (P < 
0.001) ตามลําดับ]  

ผลตอระดับ HDL-C และ triglyceride พบวาในกลุม
ผูปวยที่ไดรับ rimonabant สามารถเพิ่มระดับ HDL-C (24% 
เทียบกับ 6.9%; P < 0.001) และลดระดับ triglyceride 
(20.5% เทียบกับ 6.2%; P < 0.001) ไดมากกวากลุมผูปวยที่
ไดรับยาหลอก อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ 

ในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant มีระดับ HbA1c 
เพิ่มขึ้นนอยกวากลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ  (0.11% เทียบกับ 0.40%; P < 0.001)  

สวนผลตอระดับ hs-CRP พบวาในกลุมผูปวยที่ไดรับ 
rimonabant สามารถลดระดับ hs-CRP (50.3%) ไดมากกวา
กลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก (30.9%) อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
(P < 0.001)  

อยางไรก็ตาม อาการขางเคียงตอจิตและประสาทพบได
มากในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant เม่ือเทียบกับกลุมยา
หลอก อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (43.4% เทียบกับ 28.4%; P 
< 0.001) 

โดยสรุป หลังจากที่ผูปวยไดรับยา rimonabant เปนเวลา 
18 เดือน พบวา rimonabant ไมมีผลลดอัตรา progression 
ของ coronary disease เม่ือติดตามจากคา PAV อยางไรก็
ตาม rimonabant สามารถลดคา TAV ไดอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ เม่ือเทียบกับยาหลอก  
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เภสัชจลนศาสตรของ rimonabant12,13 

จนถึงปจจุ บัน ขอมูลเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตรของ 
rimonabant ที่เผยแพรยังมีคอนขางนอย จากรายงานพบวา 
ผลของ rimonabant จะเพิ่มขึ้นตามขนาดยาที่เพิ่มขึ้น (dose 
proportionality) จนกระทั่งขนาดยาที่มากกวา 20 มิลลิกรัม/วนั 
ซ่ึงผลของยาจะไมขึ้นกับขนาดยา ยามีความเขมขนสูงสุด 
(maximum concentration, Cmax) เทากับ 196 ± 28.1 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร ภายในเวลา 2 ช่ัวโมง (time to maximum 
concentration; Tmax) และมีคาปริมาตรการกระจายตัว 
(volume of distribution; Vd) คอนขางมาก คา Cmax และ 
AUC (area under the curve) ของ rimonabant จะเพิ่มขึ้น
เม่ือรับประทานยารวมกับอาหารที่มีไขมันสูง  ยาจับกับโปรตีน
ในเลือด (plasma protein binding) ไดมากประมาณรอยละ 
99.99 อยางไรก็ตาม ยังไมมีขอมูลของคา bioavailability  ยา
ถูกเปลี่ยนแปลงโดย CYP3A4 ที่ตับไดเปนเมแทบอไลตที่ไมมี
ฤทธ์ิ จากน้ันประมาณรอยละ 86 ของยาจะถูกขับออกทาง
อุจจาระ และรอยละ 3 จะถูกขับออกทางปสสาวะ 

จากการศึกษาพบวา การใหยาตานเช้ือรา ketoconazole 
ซ่ึงมีคุณสมบัติเปน enzyme inhibitor ของ CYP3A4 รวมกับ 
rimonabant มีผลทําใหคา AUC ของ rimonabant เพิ่มขึ้นรอย
ละ 104 อยางไรก็ตาม ยังไมมีรายงานการศึกษาทางคลินิก
ของการให rimonabant รวมกับยาที่มีคุณสมบัติเปน enzyme 
inducer นอกจากน้ีจาก in vitro study ยังพบวา rimonabant 
ไมมีคุณสมบัติในการยับยั้งหรือเหน่ียวนํา CYP450 หรือ P-
glycoprotein  

คาครึ่ง ชีวิตของ rimonabant ในผูปวยที่ ไมอวนมี
คาประมาณ 6 - 9 วัน แตในผูปวยอวน (BMI ≥ 30 กิโลกรัม/
เมตร2) พบวา คาครึ่งชีวิตจะมีคาประมาณ 16 วัน ทั้งน้ี
เน่ืองจากในผูปวยอวนมีคา Vd ที่มากขึ้น  
 
อาการขางเคียงของ rimonabant14,15 

จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษา สามารถแบง
อาการขางเคียงของ rimonabant ไดดังน้ี 

1. อาการขางเคียงท่ีพบบอยมาก (พบมากกวา 1 คนใน 10 
คน) ไดแก คลื่นไส และติดเช้ือที่ระบบทางเดินหายใจสวนบน 

2. อาการขางเคียงท่ีพบบอย (พบมากกวา 1 คนใน 100 คน
แตนอยกวา 1 คนใน 10 คน ) ไดแก อาเจียน หงุดหงิด 
ซึมเศรา ฉุนเฉียว วิงเวียน วิตกกังวล ทองเสีย ปวดอักเสบที่
เอ็น สูญเสียความจํา ปวดหลัง เปลี่ยนแปลงการรับความรูสึก
ของมือและเทา รอบวูบวาบ ขอเคล็ด 

3. อาการขางเคียงท่ีพบไมบอย (พบนอยกวา 1 คนใน 100 
คนแตมากกวา 1 คนใน 1000 คน) ไดแก งวง เหง่ือออกตอน
กลางคืน อาการตื่นตระหนก สะอึก โกรธ กระวนกระวาย 
ผิดปกติทางอารมณ 

4. อาการขางเคียงท่ีพบไดนอย (พบนอยกวา 1 คนใน 1000 
คน) ไดแก ประสาทหลอน 
 
ขอหามใชของ rimonabant12, 14,15 

หามใช rimonabant ในผูที่มีภาวะดังตอไปน้ี 
• การทํางานของตบับกพรองขั้นรุนแรง 
• การทํางานของไตบกพรองขั้นรุนแรง 
• ภาวะซึมเศรา 
• ภาวะทางจิตที่ไมสามารถควบคุมได 
• ประวัติการชัก 
• แพตอ rimonabant หรือสวนประกอบในเม็ดยา  
• ภาวะตั้งครรภ 
• ภาวะใหนมบุตร 

 
ขอบงใชและขนาดยา rimonabant12,13,16 

Rimonabant ไดรับอนุมัติโดย European Commission 
เม่ือวันที่ 21 มิถุนายน พ.ศ. 2549 ใหจําหนายในทองตลาด
เพื่อใชเปนยาลดนํ้าหนักรวมกับการควบคุมอาหาร และออก
กําลังกาย สําหรับรักษาผูปวยอวนที่มี BMI ≥ 30 กิโลกรัม/
เมตร2 หรือผูปวยนํ้าหนักเกินที่มี BMI > 27 กิโลกรัม/เมตร2 
และมีปจจัยเส่ียงอ่ืน ๆ เชน โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือภาวะ
ไขมันในเลือดผิดปกติรวมดวย  

ขนาดยาที่ใช คือ 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง รับประทาน
กอนอาหารเชา โดยไมตองปรับขนาดยาในผูสูงอายุ แตควร
ระวังการใชในผูปวยที่อายุมากกวา 75 ป อยางไรก็ตาม ยังไม
มีขอมูลที่สนับสนุนการใชยาน้ีในเด็กและผูที่มีอายุต่ํากวา 18 ป  
 
บทสรุป 

Rimonabant เปนอีกทางเลือกหน่ึงสําหรับใชเปนยาลด
นํ้าหนักในผูปวยอวน นอกจากยาจะมีประสิทธิภาพในการลด
นํ้าหนักและเสนรอบเอวแลว rimonabant ยังมีผลดีในการลด 
cardiometabolic risks อ่ืน ๆ อีกดวย ซ่ึงนําไปสูการลดอัตรา
การเกิด metabolic syndrome รวมไปถึงชวยการหยุดบุหรี ่
ผลทั้งหมดดังกลาวสนับสนุนวา rimonabant สามารถนํามาใช
เปนอีกทางเลือกหน่ึงสําหรับผูปวยที่ มีภาวะ  metabolic 
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syndrome รวมกับการเปนหรือไมเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
แตสําหรับในกรณีของผูปวยที่อวนและมีภาวะแทรกซอนอ่ืน ๆ 
รวมดวย เชน ระดับ LDL-C สูง หรือโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
อาจจําเปนตองใช rimonabant รวมกับยาตัวอ่ืน อยางไรก็ตาม 
rimonabant มีขอจํากัดของการใชในผูปวยที่มีภาวะทางจิต
และซึมเศรา ตลอดจนผูที่มีการทํางานของตับหรือไตบกพรอง
ขั้นรุนแรง หญิงมีครรภและใหนมบุตร นอกจากน้ี จํานวน
ผูปวยที่ไดรับยายังคงมีไมมาก อีกทั้งระยะเวลาที่ผูปวยที่ไดรับ
น้ันประมาณ 2 ป ดังน้ันการติดตามผลของการใช rimonabant 
ในระยะยาวในแงประสิทธิภาพของยาตอการลดอัตราการตาย
จาก cardiovascular diseases รวมถึงอาการไมพึงประสงค
อ่ืน ๆ จึงเปนประเด็นที่ตองติดตามตอไป 
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