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Review Article  
 

Rimonabant ยาใหมเพ่ือลดความเสี่ยงในระบบหัวใจและเมแทบอลิก 
Rimonabant: New Drug to Reduce Cardiometabolic Risks 

 
วิมล พันธุเวทย 

สาขาวิชาชีวเภสัชศาสตร คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 
 
บทคัดยอ 

การศึกษายาใหมเพื่อปองกันและรักษาโรคทางหัวใจและเมแทบอลิก (cardiometabolic diseases) ใหมีประสิทธิภาพดีย่ิงข้ึนดําเนิน
ตอไป เพื่อลดปจจัยเสี่ยงที่จะนําไปสูการเกิด cardiometabolic diseases ยา rimonabant จัดเปนยาตัวแรกในกลุม cannabinoid1 
antagonist (CB1 antagonist) ซ่ึงเปนอีกทางเลือกหน่ึงสําหรับเปนยาลดนํ้าหนักในผูปวยอวน นอกจากยา rimonabant จะมีประสิทธิภาพใน
การลดนํ้าหนักและเสนรอบเอวแลว ยายังมีผลดีในการลด cardiometabolic risk factors (CMRs) อื่น ๆ อีกดวย เชน ปรับระดับไขมันใน
เลือดใหดีข้ึน เพิ่มระดับ adiponectin ลดระดับ high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) ลดระดับนํ้าตาลในเลือด เพิ่ม insulin 
sensitivity ซ่ึงผลดังกลาวนําไปสูการลดอัตราการเกิด metabolic syndrome รวมไปถึงชวยการหยุดบุหร่ี และ rimonabant สามารถนํามาใช
เปนอีกทางเลือกหน่ึงสําหรับผูปวยที่มีภาวะ metabolic syndrome รวมกับการเปนหรือไมเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แตสําหรับกรณีของ
ผูปวยที่อวนและมีภาวะแทรกซอนอื่นรวมดวย เชน ระดับ low density lipoprotein (LDL-C) สูง หรือโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อาจจําเปนตอง
ใช rimonabant รวมกับยาอื่น อยางไรก็ตาม rimonabant มีขอจํากัดของการใชในผูปวยที่มีภาวะทางจิตและซึมเศรา ตลอดจนผูที่มีการ
ทํางานของตับหรือไตบกพรองข้ันรุนแรง หญิงมีครรภและใหนมบุตร  

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] 
เปนยาตัวแรกในกลุม cannabinoid1 antagonist (CB1 
antagonist)1 มีสูตรโครงสรางแสดงในรูปที ่12 

 
 

 
 

รูปท่ี 1 สูตรโครงสรางของ rimonabant2 

                                                
§ 13th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

กลไกการออกฤทธ์ิของ rimonabant1,3,4 
Rimonabant ออกฤทธ์ิปดกั้น CB1 receptor ทั้งในสมอง 

และที่อวัยวะรอบนอก เชน เน้ือเยื่อไขมัน กลามเน้ือ ตับ และ
ทางเดินอาหาร (ตารางที่ 1) โดย rimonabant เปน potent 
และ selective CB1 antagonist ดวยคา Ki = 5.6 nM (high 
affinity) และคา pA2 = 8.5 ในขณะที่ rimonabant ที่ความ
เขมขนสูงมากจะแสดงคุณสมบัติเปน CB2 antagonist ดวยคา 
Ki = 1640 nM (low affinity) นอกจากน้ี rimonabant ยังแสดง 
weak affinity ตอ receptor อ่ืน เชน galanin2, MC5 
(melanocortin5) และ κ opioid receptors 
  
บทบาทของ rimonabant1, 3, 5-9 
1. ยับยั้งการกินอาหาร  

ในหนูปกติ rimonabant มีผลลดการกินอาหารและลด
นํ้าหนักลงไดรอยละ 4 แตจะไมแสดงผลดังกลาวในหนูที่ไมมี 
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CB1 receptor ซ่ึงผลในการลดการกินอาหารของ rimonabant 
น้ันจะมีผลตอการลด appetitive aspects of food intake 
มากกวาลด consummatory aspects of food intake 

 
2. ลดน้ําหนักตัวและเสนรอบเอว 

Rimonabant มีผลลดนํ้าหนักตัวและเสนรอบเอว ซ่ึงผล
ดังกลาวมิไดเกิดจากการออกฤทธ์ิของ rimonabant ที่ระบบ
ประสาทสวนกลางในการยับยั้งการกินอาหารเทาน้ัน แตเปน
ผลจากการออกฤทธ์ิที่อวัยวะรอบนอกตอกระบวนการเมแทบอ
ลิสมของไขมันและกลูโคสดวย  

 
3. ลด cardiometabolic risk factors (CMRs) 

นอกจากผลของ rimonabant ที่ระบบประสาทสวนกลาง
ตอการลดการกินอาหาร ลดนํ้าหนักตัว และเสนรอบเอวแลว 

rimonabant ยังมีผลที่อวัยวะรอบนอกตอกระบวนการเมแทบอ
ลิสมของไขมันและกลูโคส นําไปสูการลด CMRs ตาง ๆ ดังน้ี 

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

particles ในเลือด 
• ลดระดับนํ้าตาลในเลือด 
• ลดความดันโลหิต 
• ลดระดับ C-reactive protein (CRP) ในเลือด 
• เพิ่มระดับ adiponectin ในเลือด 
• ลดสัดสวนของผูปวยที่มีภาวะ metabolic syndrome 

 

 
ตารางท่ี 1 ตําแหนงที่ออกฤทธ์ิ ผลทางเภสัชวิทยา และผลทางคลินิกที่เกิดจาก rimonabant3 

ตําแหนงท่ีออกฤทธิ ์ ผลทางเภสัชวิทยา ผลทางคลินิก 
ระบบประสาทสวนกลาง - Hypothalamus 

- Nucleus accumbens 
- ลดการกินอาหาร 
- ลดความอยากอาหาร 

- น้ําหนักตัวลด 
- ลดเสนรอบเอว 

    

- เนื้อเยื่อไขมัน - เพิ่ม adiponectin 
- ลดการสรางไขมัน 

- ลด abdominal fat 
- ปรับปรุงระดับไขมันในเลือดใหดีขึ้น 
- เพิ่ม insulin sensitivity 

- กลามเนื้อ - เพิ่มการเก็บกลับกลูโคส 
- เพิ่มการใช O2 

- ลดระดับน้ําตาลในเลือด 

- ตับ - ลดการสรางไขมัน - ปรับปรุงระดับไขมันในเลือดใหดีขึ้น 
- เพิ่ม insulin sensitivity 

ระบบสวนปลาย 

- ทางเดินอาหาร - เพิ่มความอ่ิม - น้ําหนักตัวลด 
 
 

การศึกษาทางคลินิกของ rimonabant  

Rimonabant In Obesity (RIO) เปนการศึกษาทางคลินิก 
(phase III randomized controlled trial) เพื่อทดสอบ
ประสิทธิภาพของ rimonabant ตอการลดนํ้าหนักตัวในผูปวย
อวน ซ่ึงผูปวยที่เขารวมใน RIO trials ทุกการศึกษาจะไดรับยา 
rimonabant รวมกับการควบคุมอาหารและออกกําลังกาย  

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

 
RIO-Lipids7 

เปนการศึกษาผลของ rimonabant ในผูปวยอวนที่มีคา
ดัชนีมวลกาย (body mass index; BMI) ระหวาง 27 - 40 

กก./ม.2 และมีภาวะไขมันในเลือดผิดปกติที่ยังไมไดรับการ
รักษา จํานวน 1,036 คน โดยผูปวยจะถูกสุมเพื่อใหไดรับ 
rimonabant ในขนาด 5 หรือ 20 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก
เปนเวลา 1 ป  

ผลการศึกษาพบวา rimonabant สามารถลดนํ้าหนักตัว
ลงไดมากกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และยังพบวา
จํานวนผูปวยที่สามารถลดนํ้าหนักลงไดมากกวาหรือเทากับ
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
รอยละ 58.4, 30 และ 19.5 ตามลําดับ ในขณะที่จํานวนผูปวย
ที่สามารถลดนํ้าหนักตัวลงไดมากกวาหรือเทากับรอยละ 10 
ของนํ้าหนักตัวเดิม ในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant ที่ขนาด 
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20, 5 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก พบรอยละ 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 ไดรอยละ 15 และ 27 ตามลําดับ และ
ยังลดสัดสวนของ small LDL particles ไดรอยละ 4.6 
ถึงแมวาจะไมเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C ก็ตาม ในขณะที่ระดับ 
HDL-C และ adiponectin เพิ่มขึ้นรอยละ 23 และ 57.7 
ตามลําดับ อีกทั้งพบวา ในผูปวยที่มีคาความดันโลหิตตั้งแต 
140/90 มิลลิเมตรปรอทขึ้นไป การใช rimonabant ขนาด 20 
มิลลิกรัม/วัน สามารถลด systolic และ diastolic blood 
pressure ลงไดอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกับ baseline 

อีกประเด็นสําคัญซ่ึงพบจากการศึกษาน้ี คือ rimonabant 
ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน สามารถลดสัดสวนของผูปวยที่มีภาวะ 
metabolic syndrome (ตามเกณฑการประเมินของ NCEP III) 
ลงไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับยาหลอก โดยพบ
ผูปวยที่มีภาวะ metabolic syndrome ในกลุม rimonabant 
รอยละ 25 เทียบกับรอยละ 41 ในกลุมยาหลอก (P = 0.001)  

 
RIO-Europe6 

เปนการศึกษาผลของ rimonabant ในผูปวยอวนที่มีคา 
BMI ≥ 30 กก./ม.2 หรือมีคา BMI ≥ 27 กก./ม.2 และมีปจจัย
เส่ียงอ่ืน ๆ เชน ความดันโลหิตสูง หรือภาวะไขมันในเลือด
ผิดปกติ โดยที่ยังมิไดรับการรักษารวมดวย จํานวนผูปวย
ทั้งหมด 1,507 คน ผูปวยจะถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant 
ในขนาด 5 หรือ 20 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 2 ป 
โดยผูปวยทั้งหมดควบคุมอาหารและออกกําลังกายรวมดวย  

ผลการศึกษาพบวา จํานวนผูปวยที่สามารถลดนํ้าหนักลง
ไดมากกวาหรือเทากับรอยละ 5 ของนํ้าหนักตัวเดิม ในผูปวยที่
ไดรับ rimonabant ขนาด 20, 5 มิลลิกรัม/วัน และยาหลอก 
พบรอยละ 67.4, 44.2 และ 30.5 ตามลําดับ นอกจากน้ีผูปวย
ที่ไดรับ rimonabant ทั้ง 2 ขนาด ยังสามารถลดเสนรอบเอวได
มากกวาผูปวยที่ไดรับยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (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
ชวยลดลดระดับ triglycerides และเพิ่มระดับ HDL-C อีกดวย 
และยังพบวาการลดระดับ triglycerides และเพิ่มระดับ HDL-C 
มีผลทําใหระดับ adiponectin เพิ่มขึ้นดวย  

และทายสุดยังพบวา rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน 
สามารถลดสัดสวนของผูปวยที่มีภาวะ metabolic syndrome 
ลงไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ คือ  จากรอยละ 42.2 ที ่
baseline เปนรอยละ 19.6 หลังจากไดรับยา 1 ป และเปนรอย
ละ 25 หลังจากไดรับยา 2 ป เม่ือเทียบกับยาหลอก (P < 
0.001)  

 
RIO-North America8 

การศึกษาน้ีประเมินประสิทธิภาพของ rimonabant ตอ
การรักษานํ้าหนักตัวใหคงอยูอยางเดิมไดหลังจากหยุดยา ใน
ผูปวยอวนทั้งหมดจํานวน 3,045 คน ที่ มีคา BMI ≥ 30 
กิโลกรัม/เมตร2 หรือมีคา BMI ≥ 27 กิโลกรัม/เมตร2 และมี
ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติโดยที่ยังไมไดรับการรักษา โดย
ผูปวยจะถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant ในขนาด 5 หรือ 20 
มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 1 ป และเม่ือครบ 1 ป ใน
กลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant จะถูกสุมอีกครั้ง เพื่อใหไดรับ 
rimonabant ในขนาดเดิม หรือไดรับยาหลอกตออีก 1 ป  

ผลการศึกษาพบวา ประสิทธิภาพของ rimonabant ตอ
การลดนํ้าหนักตัวในปแรกจะคลายคลึงกับที่พบจาก RIO trials 
อ่ืน ๆ คือ ผูปวยที่ไดรับ rimonabant ขนาด 20, 5 มิลลิกรัม/
วัน และยาหลอก สามารถลดนํ้าหนักตัวลงไดเฉลี่ย 6.3, 4.4 
และ 1.6 กิโลกรัม ตามลําดับ (P < 0.01 เม่ือเทียบกับยา
หลอก) และหลังจาก 2 ป ในกลุมผูปวยที่รับ rimonabant 
ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน ตลอด 2 ปจะสามารถลดนํ้าหนักตัวลง
ไดเฉลี่ย 7.4 กิโลกรัม สวนในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant 
เปนเวลา 1 ปและตามดวยยาหลอกเปนเวลาอีก 1 ป จะมี
นํ้าหนักตัวลดลงเฉลี่ย 3.2 กิโลกรัม ในขณะที่ผูปวยที่ถูกสุมให
ไดรับยาหลอกตลอด 2 ป จะมีนํ้าหนักตัวลดลงเฉลี่ย 2.3 
กิโลกรัม (P < 0.01) 

นอกจากน้ียังพบวา ในผูปวยที่รับ rimonabant ขนาด 20 
มิลลิกรัม/วัน มีระดับ HDL-C เพิ่มขึ้นรอยละ 24.5 ในขณะที่
กลุมยาหลอกเพิ่มขึ้นรอยละ 13.8 

 
RIO-Diabetes9 

เปนการศึกษาผลของ rimonabant ในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 จํานวน 1,047 คน ที่มีคา BMI ระหวาง 27 - 40 
กิโลกรัม/เมตร2 โดยผูปวยจะถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant 
ในขนาด 5 หรือ 20 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 1 ป 
โดยที่ผูปวยทั้งหมดยังคงไดรับยารักษาเบาหวานเหมือนเดิม
ซ่ึงยาที่ผูปวยสวนใหญไดรับ คือ metformin  ผลการศึกษา
พบวา ผูปวยที่ไดรับ rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน 
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สามารถลดนํ้าหนักตัวลงไดเฉลี่ย 5.3 กิโลกรัม ในขณะที่ผูปวย
ที่ไดรับยาหลอกสามารถลดนํ้าหนักตัวลงไดเฉลี่ย 1.4 กิโลกรัม 
(P < 0.001) 

ในผูปวยที่ไดรับ rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน 
พบวาคา HbA1C ลดลงรอยละ 0.6 เม่ือเทียบกับ baseline 
ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยาหลอก คา HbA1C เพิ่มขึ้นรอยละ 0.1 
เม่ือเทียบกับ baseline อีกทั้งยังพบวาในผูปวยที่ไดรับ 
rimonabant ที่สามารถลดระดับ HbA1C ใหถึงระดับเปาหมาย
ได (HbA1C< 6.5%) มีจํานวนมากกวาผูปวยที่ไดรับยาหลอก 
(รอยละ 43 เทียบกับ รอยละ 21; P < 0.001)  

สวนผลตอความดันโลหิต น้ันพบวา  ผูปวยที่ ได รับ 
rimonabant ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน มีคา systolic blood 

pressure ลดลง 0.8 มิลลิเมตรปรอท ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับ
ยาหลอกคาดังกลาวเพิ่มขึ้น 1.6 มิลลิเมตรปรอท และผลจาก
การศึกษาน้ีสนับสนุนวา การใช rimonabant ในขนาด 20 
มิลลิกรัม/วัน จะมีประสิทธิภาพมากกวาขนาด 5 มิลลิกรัม/วัน  

ผลสรุปจาก RIO trials ทั้ง 4 การศึกษาช้ีชัดวา 
rimonabant สามารถลดนํ้าหนักตัวและเสนรอบเอวลงไดอยาง
มีนัยสําคัญในผูปวยอวนเม่ือเทียบกับยาหลอก ซ่ึงผลที่ไดน้ันมี
ความสัมพันธกับการเปลี่ยนแปลงของ CMRs เชน การ
ควบคุมระดับนํ้าตาลในผูปวยเบาหวานดีขึ้น และปรับปรุง
ระดับไขมันในเลือด รวมถึงลดอัตราการเกิดภาวะ metabolic 
syndrome ในผูปวยดังกลาว 

 
 
 
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 
จํานวนผูปวยอวน (คน) 1,507 1,036 3,045 1,047 
ลักษณะผูปวย BMI ≥ 30 กก./ม.2 หรือ 

BMI > 27 กก./ม.2 ท่ีไมได
รักษาภาวะไขมันในเลือด
ผิดปกต ิ

BMI 27-40 กก./ม.2 ท่ี
ไมไดรักษาภาวะไขมัน
ในเลือดผิดปกต ิ

BMI ≥ 30 กก./ม.2 หรือ 
BMI > 27 กก./ม.2 ท่ีไมได
รักษาความดันโลหิตสูง
หรือภาวะไขมนัในเลอืด
ผิดปกต ิ

BMI ≥ 30 กก./ม.2  
และเปนโรคเบาหวาน
ชนิดท่ี 2 ซึ่งไดรับการ
รักษา 

ลดน้ําหนักตัว (กิโลกรัม )* ≥ 4.7 ≥ 5.4 ≥ 4.7 ≥ 3.9 
ลดเสนรอบเอว (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 
อาการขางเคียงท่ีสําคัญ วิงเวียน: +3.8 

คลื่นไส: +8.6 
ทองเสีย: +4.2 
นอนไมหลบั: +2.4 
วิตกกังวล : +1.9 
ซึมเศรา: +0.3 

วิงเวียน: +3.7 
คลื่นไส: +9.5 
ทองเสีย: +3.1 
นอนไมหลบั: +3.8 
วิตกกังวล: +4.9 
ซึมเศรา: +0.2 

วิงเวียน: +1.6 
คลื่นไส: +5.4 
ทองเสีย: +0.2 
นอนไมหลบั: +1.4 
วิตกกังวล: +4.0 
ซึมเศรา: +2.1 

วิงเวียน: +4.0 
คลื่นไส: +6.0 
ทองเสีย: +0.0 
นอนไมหลบั: +0.0 
วิตกกังวล: +2.0 
ซึมเศรา: +2.1 

§ ทุกการศึกษาม ีstudy design แบบ randomized, double-blinded, placebo-controlled rial  
* เปรียบเทียบระหวางผลท่ีพบในกลุมผูปวยท่ีไดรับยา rimonabant และผลท่ีพบในกลุมผูปวยท่ีไดรับยาหลอก 
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นอกจาก RIO trials แลวยังมีการศึกษากําลังดําเนินการ
คือ STRATUS (STudies with Rimonabant And Tobacco 
USe) trials ซ่ึงเปนการศึกษาทางคลินิกของ rimonabant ใน
การชวยหยุดบุหรี่ ประกอบดวย STRATUS-United States, 
STRATUS-Europe และ STRATUS-worldwide  

 
STRATUS-United States10 

เปนการศึกษาผลของ rimonabant ในผูสูบบุหรี่ ≥ 10 
มวน/วัน (เฉลี่ย 23 มวน/วัน) มาเปนเวลาอยางนอย 2 เดือน 
และมีความตองการที่จะหยุดบุหรี่ จํานวน 787 คน โดยผูสูบ
บุหรี่ถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant ในขนาด 5 หรือ 20 
มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 10 สัปดาห อีกทั้งไดรับ
การประเมินการหยุดบุหรี่ในวันที ่15 ของการศึกษา โดยจุดยุต ิ
(end points) ของการศึกษาน้ีคือ อัตราการเลิกบุหรี่ และการ
เปลี่ยนแปลงของนํ้าหนักตัวในผูที่หยุดบุหรี่ได 1 ป 

ผลการศึกษาพบวา ในผูที่ไดรับ rimonabant ขนาด 20 
มิลลิกรัม/วัน มีอัตราการหยุดบุหรี่มากกวาผูที่ไดรับยาหลอก
อยางมีนัยสําคัญ (รอยละ 36.2 เทียบกับ รอยละ 20.6; P < 
0.001) แตไมพบความแตกตางของอัตราการหยุดบุหรี่ในผูที่
ไดรับ rimonabant ขนาด 5 มิลลิกรัม/วัน (รอยละ 20.2) เม่ือ
เทียบกับผูที่ไดรับยาหลอก (รอยละ 20.6) 

สวนผลของ rimonabant ตอนํ้าหนักตัวหลังจากที่หยุด
บุหรี่ได น้ัน พบวา  ในผูที่ไดรับ rimonabant ขนาด  20 
มิลลิกรัม/วัน ที่สามารถหยุดบุหรี่ได จะมีการเพิ่มของนํ้าหนัก
ตัวนอยกวาผูที่ไดรับยาหลอกที่สามารถหยุดบุหรี่ได อยางมี
นัยสําคัญ (0.6 กิโลกรัม เทียบกับ 3.7 กิโลกรัม; P < 0.001) 
และจากผลการวิเคราะหกลุมยอยแสดงใหเห็นวา ในผูที่ มี
นํ้าหนักเกินตั้งแตเริ่มเขาการทดลองที่ไดรับ rimonabant 
ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน แลวสามารถหยุดบุหรี่ได จะไมมี
นํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นหลังจากการหยุดบุหรี ่ในขณะที่ผูที่ไดรับยา
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 
ในผูปวยโรคหลอดเลือดหัวใจโคโรนารีที่มีภาวะอวนลงพุง 
(เสนรอบเอวในหญิง > 88 เซ็นติเมตร และเสนรอบเอวในชาย 
> 102 เซ็นติเมตร) ผูปวยทุกรายไดรับการบันทึกภาพรังสี

หลอดเลือดโคโรนารี (coronary angiography) และผูปวยที่
ไดรับการคัดเลือกเขาการศึกษาการศึกษาตองพบการอุดกั้น
ของหลอดเลือดโคโรนารีอยางนอย 1 แหง ซ่ึงการอุดกั้นของ
หลอดเลือดโคโรนารีที่พบตองมี angiographic luminal 
diameter narrowing มากกวา 20% มีผูปวยที่เขาการศึกษา
ทั้งหมด 839 คน ผูปวยถูกสุมเพื่อใหไดรับ rimonabant ใน
ขนาด 20 มิลลิกรัม/วัน หรือยาหลอก เปนเวลา 18 เดือน  

ผลลัพธที่ เปน primary outcome และ secondary 
outcome ในการศึกษาน้ี คือ การเปลี่ยนแปลงของ atheroma 
volume (PAV) และ total atheroma volume (TAV) 
ตามลําดับ 

ในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant เทียบกับกลุมผูปวยที่
ไดรับยาหลอก พบวา คา PAV เพิ่มขึ้น 0.25% และ 0.51% 
ตามลําดับ (P = 0.22)  สวนคา TAV ลดลง 2.2 mm3 ในกลุม
ผูปวยที่ไดรับ rimonabant ในขณะที่กลุมผูปวยที่ไดรับยา
หลอกคา TAV เพิ่มขึ้น 0.88 mm3 (P = 0.03)  

ผูปวยที่ไดรับ rimonabant สามารถลดนํ้าหนักตัว และ
เสนรอบเอวไดมากกวากลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอกอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ [4.3 กิโลกรัม เทียบกับ 0.5 กิโลกรัม (P < 
0.001) และ 4.5 เซ็นติเมตร เทียบกับ 1 เซนติเมตร (P < 
0.001) ตามลําดับ]  

ผลตอระดับ HDL-C และ triglyceride พบวาในกลุม
ผูปวยที่ไดรับ rimonabant สามารถเพิ่มระดับ HDL-C (24% 
เทียบกับ 6.9%; P < 0.001) และลดระดับ triglyceride 
(20.5% เทียบกับ 6.2%; P < 0.001) ไดมากกวากลุมผูปวยที่
ไดรับยาหลอก อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ 

ในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant มีระดับ HbA1c 
เพิ่มขึ้นนอยกวากลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ  (0.11% เทียบกับ 0.40%; P < 0.001)  

สวนผลตอระดับ hs-CRP พบวาในกลุมผูปวยที่ไดรับ 
rimonabant สามารถลดระดับ hs-CRP (50.3%) ไดมากกวา
กลุมผูปวยที่ไดรับยาหลอก (30.9%) อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
(P < 0.001)  

อยางไรก็ตาม อาการขางเคียงตอจิตและประสาทพบได
มากในกลุมผูปวยที่ไดรับ rimonabant เม่ือเทียบกับกลุมยา
หลอก อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (43.4% เทียบกับ 28.4%; P 
< 0.001) 

โดยสรุป หลังจากที่ผูปวยไดรับยา rimonabant เปนเวลา 
18 เดือน พบวา rimonabant ไมมีผลลดอัตรา progression 
ของ coronary disease เม่ือติดตามจากคา PAV อยางไรก็
ตาม rimonabant สามารถลดคา TAV ไดอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ เม่ือเทียบกับยาหลอก  
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เภสัชจลนศาสตรของ rimonabant12,13 

จนถึงปจจุ บัน ขอมูลเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตรของ 
rimonabant ที่เผยแพรยังมีคอนขางนอย จากรายงานพบวา 
ผลของ rimonabant จะเพิ่มขึ้นตามขนาดยาที่เพิ่มขึ้น (dose 
proportionality) จนกระทั่งขนาดยาที่มากกวา 20 มิลลิกรัม/วนั 
ซ่ึงผลของยาจะไมขึ้นกับขนาดยา ยามีความเขมขนสูงสุด 
(maximum concentration, Cmax) เทากับ 196 ± 28.1 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร ภายในเวลา 2 ช่ัวโมง (time to maximum 
concentration; Tmax) และมีคาปริมาตรการกระจายตัว 
(volume of distribution; Vd) คอนขางมาก คา Cmax และ 
AUC (area under the curve) ของ rimonabant จะเพิ่มขึ้น
เม่ือรับประทานยารวมกับอาหารที่มีไขมันสูง  ยาจับกับโปรตีน
ในเลือด (plasma protein binding) ไดมากประมาณรอยละ 
99.99 อยางไรก็ตาม ยังไมมีขอมูลของคา bioavailability  ยา
ถูกเปลี่ยนแปลงโดย CYP3A4 ที่ตับไดเปนเมแทบอไลตที่ไมมี
ฤทธ์ิ จากน้ันประมาณรอยละ 86 ของยาจะถูกขับออกทาง
อุจจาระ และรอยละ 3 จะถูกขับออกทางปสสาวะ 

จากการศึกษาพบวา การใหยาตานเช้ือรา ketoconazole 
ซ่ึงมีคุณสมบัติเปน enzyme inhibitor ของ CYP3A4 รวมกับ 
rimonabant มีผลทําใหคา AUC ของ rimonabant เพิ่มขึ้นรอย
ละ 104 อยางไรก็ตาม ยังไมมีรายงานการศึกษาทางคลินิก
ของการให rimonabant รวมกับยาที่มีคุณสมบัติเปน enzyme 
inducer นอกจากน้ีจาก in vitro study ยังพบวา rimonabant 
ไมมีคุณสมบัติในการยับยั้งหรือเหน่ียวนํา CYP450 หรือ P-
glycoprotein  

คาครึ่ง ชีวิตของ rimonabant ในผูปวยที่ ไมอวนมี
คาประมาณ 6 - 9 วัน แตในผูปวยอวน (BMI ≥ 30 กิโลกรัม/
เมตร2) พบวา คาครึ่งชีวิตจะมีคาประมาณ 16 วัน ทั้งน้ี
เน่ืองจากในผูปวยอวนมีคา Vd ที่มากขึ้น  
 
อาการขางเคียงของ rimonabant14,15 

จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษา สามารถแบง
อาการขางเคียงของ rimonabant ไดดังน้ี 

1. อาการขางเคียงท่ีพบบอยมาก (พบมากกวา 1 คนใน 10 
คน) ไดแก คลื่นไส และติดเช้ือที่ระบบทางเดินหายใจสวนบน 

2. อาการขางเคียงท่ีพบบอย (พบมากกวา 1 คนใน 100 คน
แตนอยกวา 1 คนใน 10 คน ) ไดแก อาเจียน หงุดหงิด 
ซึมเศรา ฉุนเฉียว วิงเวียน วิตกกังวล ทองเสีย ปวดอักเสบที่
เอ็น สูญเสียความจํา ปวดหลัง เปลี่ยนแปลงการรับความรูสึก
ของมือและเทา รอบวูบวาบ ขอเคล็ด 

3. อาการขางเคียงท่ีพบไมบอย (พบนอยกวา 1 คนใน 100 
คนแตมากกวา 1 คนใน 1000 คน) ไดแก งวง เหง่ือออกตอน
กลางคืน อาการตื่นตระหนก สะอึก โกรธ กระวนกระวาย 
ผิดปกติทางอารมณ 

4. อาการขางเคียงท่ีพบไดนอย (พบนอยกวา 1 คนใน 1000 
คน) ไดแก ประสาทหลอน 
 
ขอหามใชของ rimonabant12, 14,15 

หามใช rimonabant ในผูที่มีภาวะดังตอไปน้ี 
• การทํางานของตบับกพรองขั้นรุนแรง 
• การทํางานของไตบกพรองขั้นรุนแรง 
• ภาวะซึมเศรา 
• ภาวะทางจิตที่ไมสามารถควบคุมได 
• ประวัติการชัก 
• แพตอ rimonabant หรือสวนประกอบในเม็ดยา  
• ภาวะตั้งครรภ 
• ภาวะใหนมบุตร 

 
ขอบงใชและขนาดยา rimonabant12,13,16 

Rimonabant ไดรับอนุมัติโดย European Commission 
เม่ือวันที่ 21 มิถุนายน พ.ศ. 2549 ใหจําหนายในทองตลาด
เพื่อใชเปนยาลดนํ้าหนักรวมกับการควบคุมอาหาร และออก
กําลังกาย สําหรับรักษาผูปวยอวนที่มี BMI ≥ 30 กิโลกรัม/
เมตร2 หรือผูปวยนํ้าหนักเกินที่มี BMI > 27 กิโลกรัม/เมตร2 
และมีปจจัยเส่ียงอ่ืน ๆ เชน โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือภาวะ
ไขมันในเลือดผิดปกติรวมดวย  

ขนาดยาที่ใช คือ 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง รับประทาน
กอนอาหารเชา โดยไมตองปรับขนาดยาในผูสูงอายุ แตควร
ระวังการใชในผูปวยที่อายุมากกวา 75 ป อยางไรก็ตาม ยังไม
มีขอมูลที่สนับสนุนการใชยาน้ีในเด็กและผูที่มีอายุต่ํากวา 18 ป  
 
บทสรุป 

Rimonabant เปนอีกทางเลือกหน่ึงสําหรับใชเปนยาลด
นํ้าหนักในผูปวยอวน นอกจากยาจะมีประสิทธิภาพในการลด
นํ้าหนักและเสนรอบเอวแลว rimonabant ยังมีผลดีในการลด 
cardiometabolic risks อ่ืน ๆ อีกดวย ซ่ึงนําไปสูการลดอัตรา
การเกิด metabolic syndrome รวมไปถึงชวยการหยุดบุหรี ่
ผลทั้งหมดดังกลาวสนับสนุนวา rimonabant สามารถนํามาใช
เปนอีกทางเลือกหน่ึงสําหรับผูปวยที่ มีภาวะ  metabolic 
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syndrome รวมกับการเปนหรือไมเปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
แตสําหรับในกรณีของผูปวยที่อวนและมีภาวะแทรกซอนอ่ืน ๆ 
รวมดวย เชน ระดับ LDL-C สูง หรือโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
อาจจําเปนตองใช rimonabant รวมกับยาตัวอ่ืน อยางไรก็ตาม 
rimonabant มีขอจํากัดของการใชในผูปวยที่มีภาวะทางจิต
และซึมเศรา ตลอดจนผูที่มีการทํางานของตับหรือไตบกพรอง
ขั้นรุนแรง หญิงมีครรภและใหนมบุตร นอกจากน้ี จํานวน
ผูปวยที่ไดรับยายังคงมีไมมาก อีกทั้งระยะเวลาที่ผูปวยที่ไดรับ
น้ันประมาณ 2 ป ดังน้ันการติดตามผลของการใช rimonabant 
ในระยะยาวในแงประสิทธิภาพของยาตอการลดอัตราการตาย
จาก cardiovascular diseases รวมถึงอาการไมพึงประสงค
อ่ืน ๆ จึงเปนประเด็นที่ตองติดตามตอไป 
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