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บทคัดัย่อ 	 ภาวะดื้้� ออิินซููลิินในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 หรืือ double diabetes กำำ�ลังได้้รับความสนใจมากขึ้้�นเนื่่�องจาก

สถานการณ์ข์องโรคอ้้วนที่่�เพิ่่�มมากขึ้้�นในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 ความสำำ�คัญัในเรื่่�องนี้้�คืือ การที่่�ภาวะดื้้�ออินิซูลิูินสามารถ

เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะแทรกซ้้อนทางหลอดเลืือด แม้้ว่าระดับัน้ำำ��ตาลจะได้้รับการควบคุุมให้้ดีแีล้้วก็ต็าม แสดงให้้

เห็น็ว่่า ภาวะดื้้�ออินิซูลิูินเป็็นสิ่่�งที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยงของโรคหััวใจหลอดเลืือดในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 การวิินิิจฉััยภาวะ 

double diabetes นั้้�น ยัังไม่่มีีการตกลงเกณฑ์ก์ารวิินิิจฉััยในปััจจุุบันั ในอดีตีเคยมีคีวามพยายามในการใช้้การมีเีบา-

หวานชนิิดที่่� 1 ร่่วมกับัประวััติคิรอบครััวญาติสิายตรงเป็็นเบาหวานชนิิดที่่� 2 หรืือมีภีาวะ metabolic syndrome มาเป็็น

เกณฑ์วิ์ินิิจฉััยภาวะ double diabetes แต่่ทั้้�งสองเกณฑ์ก์็ยั็ังมีขี้้อจำำ�กัดั ในบทความนี้้�  คณะผู้้�แต่่งได้้สรุปุความเป็็นมา

ของคำำ�ว่า double diabetes รวมถึึงความพยายามในการหาเครื่่�องมืือในการวิินิิจฉััย โดยเฉพาะการใช้้ค่า estimated 

glucose disposal rate เข้้ามาช่่วยประเมินิภาวะดื้้�ออินิซูลิูินโดยตรง การจััดการภาวะดื้้�ออินิซูลิูินในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิด

ที่่� 1 เป็็นเรื่่�องท้้าทาย เพราะการให้้อิินซููลิินทางใต้้ผิิวหนัังในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�  อาจส่่งผลต่่อภาวะดื้้� ออิินซููลิิน นอกจากนี้้�

ความกลัวต่่อภาวะน้ำำ��ตาลต่ำำ��อาจทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยปรับตัวัโดยการกินิมากขึ้้�นหรืือหลีีกเลี่่�ยงการออกกำำ�ลังกาย การใช้้ยากลุ่่�มอื่่�น

ไม่่ใช่่อินิซูลิูิน ได้้แก่่ ยากลุ่่�ม sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors หรืือ glucagon-like peptide-1 receptor 

agonists เพื่่�อช่่วยลดน้ำำ��หนัักและระดับัน้ำำ��ตาล อาจมีบีทบาทในการรัักษาภาวะ double diabetes ในอนาคต
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ต่่อภาวะแทรกซ้้อนทางหลอดเลืือด แม้้ว่าระดับัน้ำำ��ตาลจะ

ได้้รั บการควบคุุมให้้ดีีแล้้ วก็ต็าม ด้้ วยองค์์ความรู้้� ใน

ปััจจุุบัันทำำ�ให้้ เกิิดความพยายามที่่�จะมองโรคเบาหวาน

ชนิิดที่่� 1 ที่่�มีภีาวะอินิซูลิูินร่่วมให้้เป็็นโรคเบาหวานลููกผสม

ที่่�แตกต่างจากเบาหวานชนิิดที่่� 1 ทั่่�วไป โดยในบทความ

นี้้�จะเรีียกว่า double diabetes

บทนำำ�
ภาวะดื้้�ออินิซูลิูินในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 กำำ�ลังได้้

รัับความสนใจมากขึ้้�นเนื่่�องจากสถานการณ์ข์องโรคอ้้วนที่่�

เพิ่่�มมากขึ้้�นในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิดิที่่� 1 ซึ่่�งเปลี่่�ยนภูมูิทิัศัน์

ของโรคเบาหวานชนิิดที่่� 1 ในอดีีตที่่�ผู้้� ป่่วยมัักมีีน้ำำ��หนััก

ตัวัอยู่่�ในเกณฑ์ป์รกติหิรืือน้้อยกว่าเกณฑ์ ์ ความสำำ�คััญใน

เรื่่�องนี้้� คืือการที่่�ภาวะดื้้� ออิินซููลิินสามารถเพิ่่�มความเสี่่�ยง
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บทความนี้้� มีีวััตถุประสงค์์เพื่่�อรวบรวมองค์์ความรู้้�

ตั้้�งแต่่ที่่�ต้้นกำำ�เนิิดและการวิินิิจฉััย ความเสี่่�ยงของภาวะ

แทรกซ้้ อนที่่� เพิ่่�มมากขึ้้� น ขนาดของปััญหาในระดัับ

นานาชาติแิละของประเทศไทย พยาธิกิำำ�เนิิดและแนวทาง

การรัักษา double diabetes

ความเป็็นมาและการวิินิจิฉัยั Double Diabetes 
คำำ�ว่า double diabetes ถููกเสนอครั้้�งแรกในปีี ค.ศ 

1991 โดย Teupe และ Bergis(1) ซึ่่�งใช้้เรีียกผู้้�ป่่วยเบา-

หวานชนิดิที่่� 1 ที่่�มีปีระวัตัิคิรอบครััวสายตรงเป็็นเบาหวาน

ชนิิดที่่� 2 และควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลได้้ไม่่ดีี โดยต้้องใช้้

ขนาดของอินิซูลิูินสูงู และมีีน้ำำ��หนัักตัวัมากกว่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีี

ประวััติคิรอบครััวสายตรงเป็็นเบาหวานชนิิดที่่�2 หลัังจาก

นั้้�นการศึึกษาขนาดใหญ่่สองการศึึกษาได้้แก่่ Finnish 

Diabetic Nephropathy (FinnDiane) และ Diabetes 

Control and Complication study (DCCT) รวบรวม 

ผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 จำำ�นวน 1,860 คน และ 582 คน 

ตามลำำ�ดับั พบว่่าผู้้�ป่่วยที่่�มีปีระวัตัิคิรอบครััวเป็็นเบาหวาน

ชนิิดที่่� 2 มีีแนวโน้้มที่่�จะมีีน้ำำ��หนัักตััวและความต้้องการ

ขนาดยาอินิซูลิูินที่่�สูงูกว่า รวมถึึงระดับัไขมันัในเลืือดที่่�แย่่

กว่ากลุ่่�มที่่�ไม่่มีีประวััติิครอบครััว ซึ่่�งสะท้้อนถึึงภาวะดื้้� อ

อินิซูลิูิน(2,3) อย่่างไรก็ด็ีกีารใช้้เพีียงประวััติคิรอบครััวสาย

ตรงเป็็นเบาหวานชนิิดที่่� 2 เพีียงอย่่างเดียีวนั้้�น ไม่่เพีียง

พอที่่�จะใช้้วินิิจฉััยภาวะ double diabetes เนื่่�องจากผู้้�ป่่วย

ที่่�ไม่่มีีประวััติคิรอบครััวสายตรงเป็็นเบาหวานชนิิดที่่� 2 ก็็

สามารถพััฒนากลายเป็็น double diabetes ได้้ นอกจากนี้้�

ความสััมพัันธ์์ระหว่่างประวััติิครอบครััวสายตรงเป็็น 

เบาหวานชนิดิที่่� 2 กับัการเกิดิภาวะแทรกซ้้อนทางหััวใจ-

หลอดเลืือดนั้้�นยัังไม่่ชััดเจน(4,5) 

ความพยายามที่่�จะหาปััจจััยในการวิินิิจฉััยภาวะ 

double diabetes ในระยะต่่อมา ได้้ใช้้ metabolic syndrome 

เข้้ามาแทนประวััติิครอบครััวเบาหวานชนิิดที่่� 2 เหตุุผล

หลัักคืือผู้้� ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 ที่่�มีีภาวะ metabolic 

syndrome มีีความเสี่่�ยงต่่อโรคหััวใจหลอดเลืือดสููงขึ้้� น

อย่่างมีนัีัยสำำ�คัญั(6-8) แต่่การใช้้ภาวะ metabolic syndrome 

ในการวิินิิจฉััยก็ยั็ังมีขี้้อจำำ�กัดัที่่�สำำ�คัญคืือ การลดทั้้�งน้ำำ��หนััก 

ความดันัโลหิิต และระดับัไขมันัในเลืือด ให้้ลงมาต่ำำ��กว่า

เกณฑ์์การวิินิิจฉััยทั้้�งหมดนั้้�นรวมถึึงการติิดตามผลการ

รัักษาภาวะ double diabetes ว่่าดีีขึ้้� นหรืือไม่่ทำำ�ได้้ยาก 

แม้้ว่าจะให้้การรัักษาอย่่างเหมาะสมแล้้ว ซึ่่�งอาจสร้้ าง

ความกังัวลและทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยสูญูเสียีกำำ�ลังใจได้้ 

ในปีี ค.ศ. 2000 William และคณะ(9) ได้้คิิดค้้นสูตูร

คำำ�นวณภาวะดื้้�ออินิซูลิูินทดแทนการทำำ� hyperinsulinaemic 

euglycaemic clamp จากผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 จำำ�นวณ 

24 คน ในการศึึกษา Pittsburgh EDC study เป็็นครั้้�งแรก 

โดยเรีียกค่านี้้� ว่่า estimated glucose disposal rate (eGDR) 

ซึ่่�งสามารถคำำ�นวณด้้วยสูตูรดังัแสดง: 

eGDR = 24.31 – (12.22 x WHR) – (3.29 x 

HTN) – (0.57 x HbA1c) หรืือ

eGDR = 21.16 – (0.09 x WC) – (3.41 x HTN) 

– (0.55 x HbA1c) หรืือ

eGDR = 19.02 – (0.22 x BMI) – (3.26 x HTN) 

– (0.61 x HbA1c)

โดย WHR หมายถึึง waist-hip-ratio, WC หมายถึึง 

waist circumference (cm), HTN หมายถึึง ความดััน

โลหิิตมากกว่า/เท่า่กับั 140/90 mmHg หรืือ กำำ�ลังได้้รับ

ยาลดความดัันโลหิิต และ HbA1c หมายถึึง Haemoglobin 

A1c (%)(10,11) 

เนื่่�องจากสููตรดัังกล่าวถููกคิิดค้้นขึ้้� นจากการเปรียบ

เทียีบกับั hyperinsulinaemic euglycaemic clamp ค่่า

ความดื้้�ออินิซููลิินที่่�ได้้จากสูตูรจึึงมีีหน่่วยเป็็น มก./กก./

นาที ีเช่่นเดียีวกันักับั glucose disposal rate ที่่�ได้้จากการ

ทำำ� clamp โดยจากสูตูรการคำำ�นวณจะเห็น็ได้้ว่าการใช้้ค่า 

body mass index (BMI) แทนค่่าในสูตูรสามารถทำำ�ได้้

ง่่ายในเวชปฏิบิัตัิทิั่่�วไป

จากสูตูรคำำ�นวณจะเห็น็ได้้ว่า eGDR มีคีวามคล้้ายคลึึง

กับัภาวะ metabolic syndrome กล่าวคืือใช้้องค์์ประกอบ

ทั้้�งความอ้้วน ความดันัโลหิิตและระดับัน้ำำ��ตาลมาเป็็นส่่วน

ประกอบ แต่่ค่่า eGDR ซึ่่�งเป็็นค่่าต่่อเนื่่�องนั้้�น สามารถใช้้

ในการติิดตามการรัักษาได้้ต่างจากภาวะ metabolic 
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syndrome ที่่�เป็็นค่่าแบบ มี ีหรืือ ไม่่มี ีอย่่างไรก็ด็ีกีารนำำ� 

eGDR มาใช้้ ในทางคลิินิิกในช่่วงแรกนั้้�นยัังไม่่ได้้แพร่่

หลาย เนื่่�องจากยังไม่่มีกีารศึึกษาที่่�มากเพีียงพอมารัับรอง

ประโยชน์์ของการใช้้ค่า eGDR ในการทำำ�นายผลเสียีภาวะ

แทรกซ้้อนด้้านหััวใจหลอดเลืือด แม้้ว่าจะมีีข้้อมููลที่่�แสดง

ถึึงความสัมัพัันธ์ร์ะหว่่างค่่า eGDR กับัภาวะแทรกซ้้อนใน

ผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 แล้้วก็ต็าม(12-15) นอกจากนี้้� ยัังมีี

ข้้อพึึงระวัังว่่า eGDR ในแต่่ละเช้ื้�อชาติอิาจมีค่ี่าที่่�แตกต่าง

กันั หลัังจากการคิิดค้้นสูตูรคำำ�นวณ eGDR Cleland และ

คณะ(16) จึึงเสนอให้้ใช้้ค่า eGDR เป็็นหนึ่่�งในลัักษณะของ

ภาวะ Double Diabetes (ตารางที่่�1)

 จนกระทั่่�งในปีี ค.ศ. 2018 Nystrom และคณะ(11) ได้้

แสดงให้้เห็น็ถึึงความสามารถของค่่า eGDR เป็็นครั้้�งแรก 

ในการทำำ�นายอัตัราตายในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิดิที่่� 1 จำำ�นวน

กว่า 17,050 ราย จากฐานข้้อมููลระดับัชาติขิองประเทศ

สวีีเดนโดยผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า eGDR ต่ำำ��จะมีีอัตัราการเสียีชีีวิิต

มากขึ้้�น และยิ่่�งไปกว่านั้้�น ผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า eGDR มากกว่า

หรืือเท่า่กับั 8 มีอีัตัราการเสียีชีีวิิตไม่่แตกต่างจากประชากร

ทั่่�วไป การศึึกษานี้้� เองที่่�มีอีิทิธิพิลสำำ�คัญต่่อการศึึกษาอื่่�นๆ 

ในเวลาต่่อมา นอกจากนี้้�  ผู้้� อ่่านควรทราบว่่ายัังมีีสููตร

สำำ�หรัับคำำ�นวณค่าความดื้้� ออิินซููลิินที่่�พััฒนาขึ้้� นจากการ

ศึึกษาอื่่�น ได้้แก่่ SEARCH(19) และ CACTI(20) ซึ่่�งคิดิสูตูร

โดยใช้้  hyperinsulinaemic euglycaemic clamp เช่่น

เดียีวกันักับัค่่า eGDR ที่่�ได้้มาจากการศึึกษา Pittsburgh 

EDC(10) โดยปััจจััยที่่�ใช้้ในการคำำ�นวณ และสูตูรคำำ�นวณมีี

ความแตกต่างกันัขึ้้�นอยู่่�กับัแต่่ละการศึึกษา ดังัแสดง: 

eGDR = 21.16 – (0.09 x WC, cm) – (3.41 x 

HTN, yes) – (0.55 x HbA1c, %)

eIS-SEARCH = exp[4.64725- (0:02032 x WC, 

cm) – (0.09779 x HbA1c, %) – (0.00235 x TG, 

mg/dl)]

eIS-CACTI = exp[4.0:01299(  -1075 x WC, 

cm) – (1.05819 x insulin dose, daily units/kg) – 

(0.00354 x TG, mg/dl) – (0.00802 x DBP, 

mmHg)]

โดย eGDR หมายถึึง estimated glucose disposal 

rate, eIS หมายถึึง estimated insulin sensitivity, exp 

หมายถึึง exponential, WC หมายถึึง waist circumference, 

HTN หมายถึึง hypertension, TG หมายถึึง triglyceride, 

DBP หมายถึึง diastolic blood pressure

สังัเกตได้้ว่าสูตูรคำำ�นวณค่าความด้ื้�ออินิซููลิินที่่�ได้้จาก

การศึึกษา SEARCH และ CACTI นั้้�น มีีการใส่่ตัวัแปร

เพิ่่�มเติมิ เช่่น ค่่าไตรกลีเซอไรด์ ์ ปริมาณอินิซูลิูินที่่�ใช้้ใน

แต่่ละวััน หรืือ ความดันัโลหิิตไดแอสโตลิก ซึ่่�งทำำ�ให้้สูตูร

ที่่�มีีตััวแปรในสมการมากขึ้้�น ย่่อมมีีความแม่่นยำำ�ในการ

ทำำ�นายภาวะดื้้�ออินิซูลิูินเพิ่่�มขึ้้�น แลกมากับัความยุ่่�งยากใน

ตารางท่ี่� 1 ลักัษณะสำำ�คัญัในการวิินิจิฉัยัภาวะ Double Diabetes จาก 2 บทความทบทวนวรรณกรรม(17)

	                                       Pozzilli และคณะ, 2007(18)                         Cleland และคณะ, 2012(16)

                                                                 ผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 ที่่�มีีลัักษณะดังัต่่อไปนี้้�

ประวััติคิรอบครััวเบาหวาน

ภาวะอ้้วน หรืือ Metabolic 

syndrome

ลัักษณะของภาวะดื้้�ออินิซูลิูิน 

หรืือการตรวจแอนติบิอดี้้�  การ

เกิดิภาวะเลืือดเป็็นกรด

มีีประวััติคิรอบครััวเบาหวานชนิิดที่่� 1 หรืือ 2

มีคีวามดันัโลหิิตสูงู

BMI>30 kg/m2

ระดับัคอเลสเตอรอลสูงู

ตรวจพบระดับัแอนติบิอดี้้�ที่่�เกี่่�ยวข้้องกับัเบา

หวานชนิิดที่่� 1 ต่ำำ�� หรืือ ตรวจไม่่พบ

มัักไม่่เกิดิภาวะเลืือดเป็็นกรด

มีีประวััติคิรอบครััวเบาหวานชนิิดที่่� 2

มีคีวามดันัโลหิิตสูงู

น้ำำ��หนัักเพิ่่�มขึ้้�นมากหลัังจากได้้อินิซูลิูิน

ระดับั high-density lipoprotein ต่ำำ��

มีภีาวะดื้้�ออินิซูลิูิน จากการคำำ�นวณ estimated 

glucose disposal rate

ใช้้ขนาดของอินิซูลิูินสูงู
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การคำำ�นวณ(20) อย่่างไรก็ด็ี ีเมื่่�อเปรียบเทียีบความสามารถ

ในการทำำ�นายความสี่่�ยงของโรคหััวใจหลอดเลืือดในผู้้�ป่่วย

เบาหวานชนิิดที่่� 1 ทั้้�งค่่า eIS-CACTI หรืือ eGDR มีี

ประสิทิธิภิาพที่่�ดีีในการทำำ�นายความเสี่่�ยงได้้ทั้้�งคู่่� และดูู

เหมืือนว่่าค่่า eGDR นั้้�นมีีประสิทิธิภิาพที่่�ดีกีว่า(21)

ภาวะด้ื้� ออิินซููลิินกับัภาวะแทรกซ้้อนทางหลอด

เลืือดในผู้้ �ป่่วยเบาหวานชนิดิท่ี่� 1 
ดังัที่่�ได้้กล่าวไปในข้้างต้้น การศึึกษาขนาดใหญ่่โดยใช้้

ฐานข้้อมููลเบาหวาน Swedish national diabetes registry 

ในสวีีเดน Nystrom และคณะ ติดิตามผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิด

ที่่� 1 ที่่�ได้้รับการวิินิิจฉััยก่่อนอายุุ 30 ปีี จำำ�นวน 17,050 

คน นาน 7.1 ปีี (มัธัยฐาน) ได้้แสดงให้้เห็น็อัตัราเสียีชีีวิิต

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีค่่า eGDR ต่ำำ��กว่า 8 มก./กก./นาที ี โดยมีี

อัตัราตายจากทุกสาเหตุสุูงูขึ้้�นสำำ�หรัับผู้้�ที่่�มีี eGDR 6.0-

7.9,  4.0-5.9 และ <4 มก./กก./นาที ี เท่า่กับั 1.73, 

1.92 และ 2.78 เท่า่ ตามลำำ�ดับั และ อัตัราตายที่่�มีสีาเหตุุ

จากโรคหััวใจหลอดเลืือดเท่่ากับั 2.17, 2.19 และ 3.07 

เท่า่ ตามลำำ�ดับั(11) (ภาพที่่� 1) ในส่่วนของภาวะแทรกซ้้อน

ทางตา (retinopathy) และไต (kidney disease) Linn 

และ Nystromและคณะ รวบรวมข้้อมููลจากฐานข้้อมููล 

Swedish national diabetes registry และ Swedish  

paediatric registry for diabetes ติดิตามผู้้�ป่่วยเบาหวาน

ชนิิดที่่�  1 ที่่�ได้้รับการวิินิิจฉััยก่่อน อายุุ 30 ปีีและเป็็น 

เบาหวานมานานเกินิ  10  ปีี จำำ�นวน  12,571 คน นาน

ประมาณ  5 ปีี พบว่่า อัตัราการเกิดิภาวะแทรกซ้้อนทาง

ตาสำำ�หรัับผู้้�ที่่�มี ีeGDR 6.0-7.9, 4.0-5.9 และ <4 มก./

กก./นาที ีเท่า่กับั 1.29, 1.50 และ 1.74 เท่า่ และมีอีัตัรา

การเกิดิภาวะแทรกซ้้อนทางไตเท่า่กับั 1.30, 1.58 และ 

1.33 เท่า่ ตามลำำ�ดับั(22) (ภาพที่่� 1) จากสองการศึึกษานี้้�  

แสดงให้้เห็น็ว่่าภาวะดื้้�ออินิซูลิูินซึ่่�งสะท้้อนจากค่า eGDR 

ต่ำำ��นั้้�น เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนของ 

โรคเบาหวานทั้้�งหลอดเลืือดขนาดเล็ก็และขนาดใหญ่่ได้้

อย่่างชััดเจน  

นอกจากนี้้�ความสัมัพัันธ์ร์ะหว่่างภาวะด้ื้�ออินิซููลิินกับั

การเกิิดภาวะแทรกซ้้อนทางหลอดเลืือดในผู้้� ป่่วยเบา-

หวานชนิิดที่่� 1 นั้้�น อยู่่�นอกเหนืือการควบคุุมระดับัน้ำำ��ตาล 

กล่าวคืือ แม้้ว่าผู้้�ป่่วยสามารถการควบคุุมระดับัน้ำำ��ตาลได้้

ดีแีล้้ว แต่่ผู้้�ป่่วยมีีลัักษณะของภาวะด้ื้�ออินิซูลิูิน เช่่น มีภีาวะ 

metabolic syndrome ร่่วมด้้วย การเกิดิภาวะแทรกซ้้อน

จะยัังคงสูงูกว่าผู้้�ที่่�ไม่่มีีภาวะด้ื้�ออินิซููลิิน(23) การศึึกษาใน

ผู้้� ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่�  1  ในประเทศอัังกฤษ จำำ�นวน 

ภาพท่ี่�  1  อัตัราการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนทางหัวัใจหลอดเลืือดในผู้้ �ป่่วยเบาหวานชนิิดท่ี่� 1 ในประชากรสวีีเดน จำำ�แนกตามค่่า 

estimated glucose disposal rate (eGDR) ภาพซ้้าย: อัตัราตายจากทุกสาเหตุุ และ อัตัราตายจากโรคหัวัใจหลอดเลืือด 

ภาพขวา: อัตัราการเกิิดภาวะแทรกซ้้อนทางตาและทางไต (ภาพถููกสร้้างข้ึ้� นโดยใช้้ข้้อมููลจากการศึึกษาของ Nystrom 

T และคณะ(11) และ Linn W และคณะ(22))
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ใช้้ค่า eGDR <8 มก./กก./นาที ี ความชุุกของ double 

diabetes อาจมีสีัดัส่่วนสูงูถึึงร้้อยละ 30-50(17) ของจำำ�นวน

ผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 ทั้้�งหมด ทั้้�งนี้้�ความชุุกที่่�เพิ่่�มมาก

ขึ้้�นน่่าจะเกี่่�ยวข้้องกัับสถานการณ์์ความอ้้วนที่่�เพิ่่�มขึ้้�นใน 

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� เช่่นกันั จากการศึึกษา Pittsburgh EDC ติดิตาม

ผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 ที่่�ได้้รับการวิินิิจฉััยก่่อนอายุุ 17 

ปีี จำำ�นวน 658 คน นาน 18 ปีี พบว่่า จำำ�นวนผู้้�ที่่�มีภีาวะ

อ้้วน (BMI >30 kg/m2) เพิ่่�มขึ้้�นจากร้้อยละ 3.4 เป็็น

ร้้อยละ 22.7 และภาวะน้ำำ��หนัักเกินิ (BMI >25 to 29.9 

kg/m2) เพิ่่�มขึ้้�นจากร้้อยละ 28.6 ในปีี ค.ศ.1986-1988 

เป็็นร้้อยละ 42 ในปีี ค.ศ. 2004-2007(27) การเพิ่่�มขึ้้�น

ของภาวะอ้้วนนั้้�นอาจแตกต่างออกไปในแต่่ละพ้ื้�นที่่�และ

ปีีที่่�ทำ ำ�การศึึกษาด้้วยด้้วยเช่่นกันั(28) ในประเทศไทย ความ

ชุุกของภาวะอ้้วนในผู้้� ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่�  1  ที่่�มีีอายุุ

มากกว่า 18 ปีี จากฐานข้้อมููลเครืือข่่ายบริิบาลและการลง

ทะเบียีนเบาหวานชนิิดที่่� 1 และเบาหวานวิินิิจฉััยก่่อนอายุุ 

30 ปีี Thai-Type 1 Diabetes and Diabetes diagnosed 

Age before 30 years Registry, Care and Network 

(TIDDAR-CN) มีีสััดส่่วนร้้อยละ 28.7 ในปีี ค.ศ. 

2015-2016(29) ซึ่่�งใกล้้เคีียงกับัสัดัส่่วนในอเมริิกา (ร้้อยละ 

20 ในปีี ค.ศ. 2016-2018)(30) และประเทศอังักฤษ 

2,094 คน เพื่่�อสัังเกตความสััมพัันธ์์ต่่อการเกิิดภาวะ

แทรกซ้้อนทางหลอดเลืือด โดยนำำ�ภาวะดื้้�ออินิซูลิูิน (วััด

ด้้วยค่่า eGDR) และ HbA1c เข้้ามาประกอบกันั พบว่่า 

ผู้้�ป่่วยที่่�มีรีะดับัeGDR >8 มก./กก./นาที ีจะมีคีวามเสี่่�ยง

ต่่อการเกิดิภาวะแทรกซ้้อนต่ำำ��ที่่�สุดุ ไม่่ว่่าระดัับ HbA1c 

จะมีค่ี่าเท่า่ไหร่่ก็ต็าม ในขณะที่่�ผู้้�ที่่�มีรีะดับั eGDR ลดลง 

ร่่วมกับั HbA1c ที่่�สูงูขึ้้�น จะยิ่่�งพบความเสี่่�ยงต่่อการเกิดิ

ภาวะแทรกซ้้อนทางหลอดเลืือดแบบทบทวี (ภาพที่่� 2)(24)

ด้้วยเหตุุนี้้� ภาวะดื้้� ออิินซููลิินจึึงเป็็นอีีกปัจจััยสำำ�คััญที่่�

นอกเหนืือจากระดับัน้ำำ��ตาล (beyond glycaemic effect) 

ต่่อการเกิดิภาวะแทรกซ้้อนทางหััวใจหลอดเลืือดในผู้้�ป่่วย

เบาหวานชนิิดที่่�  1(25,26) ที่่�แพทย์ผู้้� รัักษาจำำ�เป็็นจะต้้อง

ให้้การดููแลควบคู่่�กันั 

สถานการณ์ข์อง Double Diabetes ในระดับั

นานาชาติิและประเทศไทย
การที่่�จะทราบจำำ�นวนผู้้�ป่่วยที่่�มีภีาวะ double diabetes 

ในปััจจุุบันันั้้�น ยัังคงเป็็นเรื่่�องยากอันัเนื่่�องมาจากคำำ�จำำ�กัดั

ความหรืือเกณฑ์ก์ารวิินิิจฉััยยัังไม่่ได้้ถูกกำำ�หนดขึ้้�น อย่่างไร

ก็ด็ีีหากอาศััยเกณฑ์ก์ารวิินิิจฉััยเท่่าที่่�มีีการเสนอขึ้้�นได้้แก่่ 

ภาวะอ้้วน (BMI >30 kg/m2) metabolic syndrome หรืือ

ภาพท่ี่� 2 	ความชุกุของภาวะแทรกซ้้อนทางตา ไต และหัวัใจหลอดเลืือดในผู้้ �ป่่วยเบาหวานชนิดิท่ี่� 1 จำำ�แนกตามค่่า eGDR และ 

HbA1c (n=2,094) 

หมายเหตุ	ุ ภาพซ้้าย, retinopathy grade>R1; ภาพกลาง, nephropathy; ภาพขวา, cardiovascular disease. *Nephropathy, n=1,270  

	 ภาพจากนิพนธ์ต์้้นฉบับัของ Helliwell และคณะ(24) ได้้รับอนุุญาตทางลิิขสิทิธิ์์�ตามข้้อกำำ�หนด CC-NY-NC 4.0

(24)
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กลุ่่�มที่่� ยัังคงเป็็นเบาหวานชนิิดที่่�1และไม่่มีีภาวะด้ื้� อ

อินิซููลิินนั้้�น มีีการควบคุุมระดัับน้ำำ��ที่่�ดีีขึ้้�นโดยที่่�มีีน้ำำ��หนััก

เพิ่่�มขึ้้�นเพีียงเล็ก็น้้อย เน้้นย้ำำ��ให้้ เห็น็ว่่าการดำำ�เนิินโรคไป

เป็็นภาวะ double diabetes นั้้�นมีีความสัมัพัันธ์ภ์าวะอ้้วน

และการระยะเวลาการเป็็นโรคเบาหวานชนิดิที่่� 1(31) (ภาพ

ที่่� 3)

พยาธิิกำำ�เนิดิของภาวะ double diabetes
กลไกการกำำ�เนิิดภาวะ double diabetes นั้้�น ยัังไม่่เป็็น

ที่่�ทราบอย่่างแน่่ชััด แต่่เชื่่�อว่่าเป็็นผลมาจากการมีีปััจจััย

เสี่่�ยงหลายอย่่างร่่วมกััน โดยผู้้� ป่่วยอาจมีีพัันธุุกรรมที่่�มีี

ความเสี่่�ยงต่่อทั้้�งภาวะเบาหวานชนิิดที่่�  1  และภาวะดื้้� อ

อินิซูลิูินในคนๆ เดีียวกันั หลัังจากนั้้�นการมีพีฤติกิรรมการ

กิินที่่� เสี่่� ยงต่่อภาวะอ้้ วนและกิิจกรรมทางกายที่่�ลง

ลดลง(32,33) ยิ่่�งเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะดื้้�ออินิซูลิูิน จนเมื่่�อ

เวลาผ่่านไประยะหนึ่่�ง เบต้้าเซลล์์ของตัับอ่่อนถููกทำำ�ลาย

จากภูมูิิของร่่างกายตนเอง ร่่วมกับัภาวะอ้้วน/ดื้้�ออินิซูลิูิน

ที่่�เพิ่่�มสูงูขึ้้�น ผู้้�ป่่วยจึึงกลายเป็็น double diabetes ในที่่�สุดุ 

นอกจากนี้้�การฉีีดยาอินิซูลิูินใต้้ผิวิหนัังในผู้้�ป่่วยเบาหวาน

(ร้้อยละ 25.3 ในปีี ค.ศ. 2019-2020: ข้้อมููลจาก 

National Diabetes Audit, 2019-20, Type 1 Diabetes 

2021) สะท้้อนถึึงความรุุนแรงของสถานการณ์โ์รคอ้้วน

ในประชากรเบาหวานชนิิดที่่� 1 ของไทย และอาจหมายถึึง

โอกาสพบภาวะ double diabetes ที่่�สูงูขึ้้�นด้้วยเช่่นเดียีวกันั

กับัชาติติะวัันตก 

การศึึกษาขนาดเล็็กแบบเก็็บข้้ อมููลย้้ อนหลัังใน

ประเทศไทยได้้แสดงให้้เห็น็ถึึงความชุุกและธรรมชาติขิอง

ภาวะ double diabetes ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 

จำำ�นวน 69 คน จากการศึึกษานี้้�พบว่่าร้้อยละ 37.7 มีภีาวะ 

double diabetes จำำ�กัดัความโดยใช้้ค่า eGDR <8 มก./

กก./นาทีี ในปีีสุุดท้้ายของการติิดตามการรัักษา เมื่่�อ

ติิดตามผู้้� ป่่วยย้้อนหลััง 7.2 ปีีมััธยฐาน พบว่่าผู้้� ป่่วยที่่�

พััฒนาไปเป็็น double diabetes นั้้�น มีีแนวโน้้มที่่�จะมีี 

น้ำำ��หนัักมากกว่า และการควบคุุมเบาหวานได้้แย่่กว่ากลุ่่�ม

ที่่�ยัังคงเป็็นเบาหวานชนิิดที่่�1และไม่่มีีภาวะดื้้� ออิินซููลิิน 

นอกจากนี้้�ภาวะด้ื้�ออินิซูลิูินยัังมีแีนวโน้้มที่่�จะแย่่ลงเรื่่�อยๆ 

ควบคู่่�ไปกัับน้ำำ��หนัักและระดัับ HbA1c ที่่�เพิ่่�มขึ้้� นอย่่าง

ชััดเจนตลอดช่่วงระยะเวลาการติิดตามรัักษา ในขณะที่่�

ภาพท่ี่� 3 	การเปลี่�ยนแปลงของ (A) ค่่าความด้ื้� ออิินซููลิินท่ี่�คำำ�นวณได้้จากสูตร eGDR (B) ดัชันีีมวลกาย (C) ความดันั systolic 

(D) ระดับั HbA1c และ (E) ความดันั diastolic ในผู้้ �ป่่วย double diabetes (DD, n=43) และเบาหวานชนิดิท่ี่� 1 ท่ี่�

ไม่่มีีภาวะด้ื้� ออิินซููลิิน (T1D no IR, n=26) 

*p <0.05, **p <0.001 นััยสำำ�คััญทางสถิติเทียีบกับัค่่าเริ่่�มต้้นภายในกลุ่่�มเดียีวกันั 

†p <0.05, ††p<0.001 นััยสำำ�คััญทางสถิติเทียีบกันัระหว่่างกลุ่่�มในช่่วงเวลาเดียีวกันั 

ภาพจากนิพนธ์ต์้้นฉบับัของ ธเนศ จิิราวััฒน์์วรากุุล และคณะ(31) ได้้รับอนุุญาตทางลิิขสิทิธิ์์�ตามข้้อกำำ�หนด CC-NY-NC 4.0
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ชนิิดที่่�  1(34-36) และการปรับตััวเนื่่�องจากความกลัวต่่อ

ภาวะน้ำำ��ตาลต่ำำ�� เช่่นการกินิอาหารเพิ่่�มขึ้้�น หรืือการหลีีก

เลี่่�ยงการออกกำำ�ลังกายก็ส็ามารถเหนี่่�ยวนำำ�ให้้ เกิิดภาวะ

อ้้วนและดื้้�ออินิซูลิูินได้้เช่่นกันั(37,38) (ภาพที่่� 4)

แนวทางการรักัษา Double Diabetes 
แม้้ว่าจะยัังไม่่มีีการศึึกษาเปรียบเทียีบผลของการลด

ภาวะดื้้� ออิินซูู ลิินต่่อความเสี่่� ยงของการเกิิดภาวะ

แทรกซ้้อนในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 การวิิเคราะห์์ข้้อมููล

ย้้อนหลัังโดยอาศััยข้้อมููลจากการศึึกษา DCCT/EDIC 

จำำ�แนกผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 จำำ�นวน  957  คน ว่่ามีี

ภาวะดื้้�ออินิซูลิูิน (โดยใช้้ค่า eGDR <5.6 มก./กก./นาที)ี 

ณ จุุดที่่�เริ่่�มการศึึกษาและที่่� 12 ปีีของการติดิตาม แบ่่งคน

ออกเป็็น 4 กลุ่่�มได้้แก่่ กลุ่่�มที่่� 1 ไม่่มีภีาวะดื้้�ออินิซูลิูินทั้้�ง 

2 ช่่วงเวลา ( SS group, n=669) กลุ่่�มที่่� 2 เปลี่่�ยนจาก

ไม่่มีภีาวะดื้้�ออินิซูลิูินเป็็นมีีภาวะดื้้�ออินิซูลิูิน (SR group, 

n=197) กลุ่่�มที่่� 3 เปลี่่�ยนจากมีภีาวะดื้้�ออินิซูลิูินเป็็นไม่่มีี

ภาวะดื้้�ออินิซูลิูิน (RS group, n=42) และ กลุ่่�มที่่� 4 มีี

ภาวะดื้้�ออินิซูลิูินทั้้�งสองช่่วงเวลา (RR group, n=44) พบ

ว่่าความเสี่่�ยงต่่อการการเกิดิโรคหััวใจหลอดเลืือด ในกลุ่่�ม 

SR, RS และ RR สูงูขึ้้�นเมื่่�อเทียีบกับักลุ่่�ม SS โดยมีเีท่า่กับั 

1.90, 2.27, และ 3.59 เท่า่ ตามลำำ�ดับั จากการศึึกษานี้้�

สะท้้อนให้้เห็น็ว่่าหากผู้้�ที่่�ไม่่มีภีาวะด้ื้�ออินิซูลิูินกลายเป็็นมีี

ภาวะดื้้� ออิินซููลิินในเวลาต่่อมาจะมีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะ

แทรกซ้้อนมากกว่ากลุ่่�มที่่�ยัังคงไม่่มีภีาวะด้ื้�ออินิซูลิูินทั้้�ง 2 

ช่่วงเวลา ในทางตรงกันัข้้าม ผู้้�ที่่�เคยมีภีาวะดื้้�ออินิซูลิูินแต่่

หากสามารถรัักษาจนกลับมาเป็็นไม่่มีภีาวะดื้้�ออินิซูลิูินจะ

สามารถลดความเสี่่�ยงของการเกิดิโรคหััวใจหลอดเลืือด

ได้้เมื่่�อเที่่�ยบกับัผู้้�ที่่�มีภีาวะดื้้�ออินิซูลิูินตลอด 2 ช่่วงเวลา(39) 

แนวทางการรัักษาภาวะดื้้�ออินิซูลิูินในผู้้�ป่่วยเบาหวาน

ชนิิดที่่� 1 นั้้�น มีหีลัักการคืือมุ่่�งเน้้นไปที่่�การควบคุุมน้ำำ��หนััก

ตััวและระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือด การให้้คำำ�แนะนำำ�ในเรื่่�อง

อาหารและการออกกำำ�ลังโดยทั่่�วไปมีีลัักษณะไม่่แตกต่าง

จากผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 2 แม้้ในรายละเอียีดจะมีีจุุดที่่�

ต้้องให้้ความสนใจเป็็นพิิเศษ โดยฉพาะเรื่่�องของการรัับ

ประทานอาหารจำำ�พวกคาร์์โบไฮเดรตและผลกระทบของ

การออกกำำ�ลังกายต่่อระดัับน้ำำ��ตาลไม่่ว่่าจะเป็็นระดัับ

น้ำำ��ตาลที่่�ลดลงใน aerobic exercise หรืือ ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นใน 

ภาพท่ี่� 4 พยาธิิกำำ�เนิดิของภาวะ double diabetes 

หมายเหตุ:ุ เชื่่�อว่่าปััจจััยทางพัันธุุกรรมและปััจจััยทางสิ่่�งแวดล้้อมรวมถึึงการฉีีดยาอินิซูลิูิน ส่่งเสริิมให้้เกิดิภาวะ double diabetes 

ร่่วมกันั โดยการมีีพัันธุุกรรมที่่�เสี่่�ยงต่่อเบาหวานทั้้�งชนิิดที่่� 1 และ 2 ในคนเดียีวกันั ถืือเป็็นกุุญแจดอกแรก (first hit) 

หลัังจากนั้้�นเมื่่�อเวลาผ่่านไปอีกีระยะหนึ่่�ง เบต้้าเซลล์์ของตับัอ่่อนถููกทำำ�ลายจากภูมูิิคุ้้�มกันัของตัวัเอง ร่่วมกับัภาวะอ้้วน/

ดื้้�ออินิซูลิูินที่่�เพิ่่�มสูงูขึ้้�น ผู้้�ป่่วยจึึงกลายเป็็น double diabetes ในที่่�สุดุ การฉีีดยาอินิซูลิูินใต้้ผิวิหนัังและการปรับตัวัต่่อ

ภาวะน้ำำ��ตาลต่ำำ�� เช่่นการกินิอาหารเพิ่่�มขึ้้�น หรืือการหลีีกเลี่่�ยงการออกกำำ�ลังกาย ยิ่่�งส่่งเสริิมให้้เกิดิภาวะอ้้วนและดื้้�อ

อินิซูลิูิน (T1D หมายถึึง type 1 diabetes, T2D หมายถึึง type 2 diabetes)
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มีีประโยชน์์เช่่นกััน ณ เวลาที่่�บทความนี้้� ถููกเขีียนขึ้้� น 

metformin ยัังคงเป็็นเพีียงยาตััวเดีียวที่่�ได้้รับอนุุญาตให้้

ใช้้ในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 ควบคู่่�ไปกับัการใช้้อินิซูลิูิน 

อย่่างไรก็ด็ีีจากการศึึกษา REMOVAL นั้้�นพบว่่า ยา 

metformin สามารถลดระดับัน้ำำ��ตาลและน้ำำ��หนัักได้้เพีียง

เล็ก็น้้อยเท่่านั้้�น(45) ยากลุ่่�มอื่่�นๆ เช่่น sodium-glucose 

cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors หรืือ glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1) receptor agonists ซึ่่�งมีปีระสิทิธิภิาพ

ในการลดน้ำำ��หนัักและระดัับน้ำำ��ตาล ควบคู่่�ไปกับัการลด

ขนาดยาอินิซูลิูิน น่่าจะเป็็นทางเลืือกที่่�ดีใีนการรัักษาภาวะ

ดื้้�ออินิซูลิูินในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� (46) จากการศึึกษาแบบเปรียบ-

เทียีบขนาดใหญ่่ พบว่่าการใช้้ยากลุ่่�ม GLP-1 receptor 

agonist ได้้แก่่ liraglutide ขนาด 1.2 มก. และ 1.8 มก.
(47, 48) หรืือกลุ่่�ม SGLT2 inhibitor ได้้แก่่ dapagliflozin 

ขนาด 5 มก. และ 10 มก.(49, 50) และ empagliflozin 

ขนาด 10 มก. และ 25 มก.(51) หรืือกลุ่่�ม SGLT1/2 

inhibitor ได้้แก่่ sotagliflozin ขนาด 200 มก. และ 400 

มก.(52-54) ควบคู่่�ไปกับัการใช้้ยาอินิซูลิูิน สามารถช่่วยลด

ระดัับ HbA1c น้ำำ��หนัักและปริมาณอินิซูลิูินที่่�ใช้้ได้้ดีีกว่า

เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก แต่่อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อภาวะ

เลืือดเป็็นกรด (ภาพที่่� 5) อย่่างไรก็ด็ียีาทั้้�งสองกลุ่่�มนี้้� ยััง

ไม่่ได้้รับอนุุญาตให้้ใช้้ในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิดิที่่� 1 เนื่่�องจาก

anaerobic exercise(40,41) สิ่่�งหนึ่่�งที่่�ควรระวัังในเรื่่�องอาหาร

คืือ ผู้้�ป่่วยจำำ�นวนหนึ่่�งอาจเปลี่่�ยนการรัับประทานแป้้ งไป

เป็็นไขมัันเพื่่�อควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลและน้ำำ��หนัักแบบคีีโต 

(keto diet) แต่่การรัับประทานอาหารจำำ�พวกไขมัันโดย

ไม่่คำำ�นึึงถึึงปริมาณพลัังงานทั้้�งหมดที่่�ได้้รับในแต่่ละวััน 

อาจยิ่่�งเพิ่่�มภาวะดื้้�ออินิซูลิูินและส่่งผลเสียีต่่อหััวใจหลอด-

เลืือดได้้ (42) การรัับประทานอาหารจึึงยัังแนะนำำ�ให้้รั บ

ประทานอาหารครบ 5 หมู่่� เน้้นไปที่่�อาหารไม่่แปรรูปู และ

ไขมัันไม่่อิ่่�มตััว เพิ่่�มการรัับประทานอาหารที่่�มีีเส้้นใย 

ควบคู่่�ไปกับัการควบคุุมพลัังงานที่่�ได้้ในแต่่ละวััน ในส่่วน

ของการออกกำำ�ลังกาย คำำ�แนะนำำ�คืือให้้ออกกำำ�ลังกาย

ระดัับกลางอย่่างน้้อย  150  นาทีต่ี่อสัปัดาห์์ อย่่างไรก็ด็ี ี

ผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่�  1 ที่่�มีีภาวะดื้้�ออินิซูลิูินร่่วม มัักมีี

กิจิกรรมทางกายน้้อยและไม่่กล้้าออกกำำ�ลังกายเนื่่�องจาก

กลัวภาวะน้ำำ��ตาลต่ำำ��(38) การแนะนำำ�ให้้ ผู้้� ป่่วยลุุกขึ้้� นเดิิน

บ่่อยๆ ไม่่นั่่�งนานจนเกินิไป อาจมีปีระโยชน์์ในแง่่ของการ

ลดระดัับน้ำำ��ตาลและภาวะด้ื้�ออินิซููลิินได้้เช่่นกันั(43) โดย

การศึึกษาที่่�ชื่่�อว่่า the SIT-LESS ได้้แสดงให้้เห็น็ว่่า การ

ให้้ ผู้้�ป่่วยลุุกขึ้้�นเดิินทุุกๆ  30  นาที ี สามารถช่่วยควบคุุม

ระดับัน้ำำ��ตาลได้้ดีกีว่าเมื่่�อเทียีบกับักลุ่่�มเปรียบทียีบ(44)

การใช้้ยาควบคุุมระดัับน้ำำ��ตาลที่่�ไม่่ใช่่อินิซูลิูินเพื่่�อช่่วย

ลดน้ำำ��หนัักในผู้้�ป่่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 ที่่�มีนี้ำำ��หนัักเกินิ อาจ

ภาพท่ี่� 5 	การศึึกษาแบบ randomised control trial ขนาดใหญ่่แสดงประสิิทธิภาพในการลดระดับัน้ำำ� �ตาล น้ำำ� �หนักั และขนาดยา

อิินซููลิินของยากลุ่่�ม SGLT2 inhibitor และ GLP1 agonist ร่่วมกับัการใช้้อินซููลิินในผู้้ �ป่่วยเบาหวานชนิดิท่ี่� 1

หมายเหตุ ุประสิทิธิภิาพของยา liraglutide 1.8 มก. ที่่� 24 สัปัดาห์์ (ADJUNCT-ONE และ ADJUNT-TWO)(47,48)  

ยา dapagliflozin 10 มก. ที่่� 24 สัปัดาห์์ (DEPICT-1 และ 2)(49,50) ยา empagliflozin 10 มก. (EASE-2 และ 3) ที่่� 

26 สัปัดาห์์(51) และยา sotagliflozin 400 มก. ที่่� 24 สัปัดาห์์ (in Tandem 1 ถึึง 3)(52-54)
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Abstract:		  During recent years, the condition whereby insulin resistance and type 1 diabetes combine, namely  

Double Diabetes, has become more widely recognised by scientific communities, in line with the  

increasing prevalence of obesity among populations with type 1 diabetes. Ample evidence shows that 

insulin resistance plays an important role in the increased risk of vascular complications, independent 

of glycaemic control. Given the increased prevalence of individuals with features of double diabetes,  

pragmatic diagnostic criteria are paramount. In this review, we discuss the potential role of estimated 

glucose disposal rate as an assessment of insulin resistance for individuals with type 1 diabetes. We 

also discuss the challenges of managing insulin resistance given that factors including peripheral insulin  

administration and fear of hypoglycaemic impede weight management in this group. Non-insulin therapy 

such as sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors or glucagon-like peptide-1 receptor agonists may also 

have an additional role in improving insulin resistance but more studies on this topic are required before 

drawing any robust conclusion.
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