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การวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลระหว่า งยากลุ่ม 

angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) เมื่อให้ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน และ

การรักษามาตรฐาน ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด heart failure with reduced ejection 

fraction (HFrEF) ในด้านการเสียชีวิตทุกสาเหตุ การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว รวมถึง

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว  วัตถุประสงค์รอง คือ 1) เพ่ือศึกษา

ประสิทธิผลการลดการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว หรือ

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

ที่ ได้รับยากลุ่ม  ARNI ในขนาดยาที่ แตกต่างกัน  2) เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงของค่า  left 

ventricular ejection fraction (LVEF) และ New York Heart Association class (NYHA class) 

ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF หลังได้รับยา ARNI ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน 

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว ในระยะเวลา 12 เดือน และ 3) เพ่ือ

ศึกษาอาการไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับยา

ตามการรักษามาตรฐาน เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว  เป็น

การศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง (retrospective cohort study) ณ สถาบันโรคทรวงอก เก็บ

ข้อมูลระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถึง 30 มิถุนายน พ.ศ. 2564 ติดตามต่อเนื่องนาน 12 

เดือน ในผู้ป่วยจำนวน 240 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับยา ARNI ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน 

111 ราย และกลุ่มที่ได้รับยารักษาตามมาตรฐานแต่ไม่ได้รับยา ARNI 129 ราย ผลลัพธ์หลัก ไม่พบ

ผู้ป่วยเสียชีวิตในกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน  พบจำนวนผู้เสียชีวิต

ทุกสาเหตุทั้งหมด 8 ราย ในกลุ่มที่ได้รับยารักษาตามมาตรฐาน (ร้อยละ 6.2) แตกต่างกันอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ P = 0.008 พบจำนวนผู้ป่วยนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวทั้งหมด 54 
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ราย อยู่ในกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐานจำนวน 10 ราย (ร้อยละ 9) 

และกลุ่มที่ได้รับยารักษาตามมาตรฐาน 44 ราย (ร้อยละ 34.1)  แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(Hazard ratio; HR 0.20; 95% CI 0.10– 0.40; P <0.001) ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม มีระยะเวลาการนอน

โรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวไม่แตกต่างกัน (P = 0.163) ผลลัพธ์รอง เมื่อวิเคราะห์ผลลัพธ์การ

เสียชีวิตทุกสาเหตุ การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว และระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล

จากภาวะหัวใจล้มเหลวตามขนาดยากลุ่ม ARNI พบว่าไม่แตกต่างกัน ผลการเปลี่ยนแปลงค่า LVEF 

เริ่มต้นกับเมื่อรักษาไปนาน  12 เดือน พบว่ากลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับยาตามการรักษา

มาตรฐานมีร้อยละการเปลี่ยนแปลงค่า LVEF เพ่ิมขึ้นด้วยค่ามัธยฐาน (median) 11 และค่าพิสัย

ระหว่างควอร์ไทล์ (Interquartile Range: IQR) 18.0 ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับยารักษาตามมาตรฐาน มี

ร้อยละการเปลี่ยนแปลงค่า LVEF เพ่ิมขึ้นด้วย median (IQR) เท่ากับ 4 (13.6) แตกต่างกันอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ (P <0.001) การเปรียบเทียบร้อยละของผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลง NYHA class 

ในเดือนที่ 12 ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน กับกลุ่มที่ได้รับการรักษา

มาตรฐาน พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P <0.001) ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม 

ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐานเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาน้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่

ได้รับการรักษามาตรฐาน โดยพบว่าความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในเรื่องภาวะความดัน

โลหิตต่ำเมื่อเปลี่ยนท่า (P <0.001), อาการเวียนศีรษะ (P = 0.037) และ ไอแห้ง (P = 0.009) 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ  

640820004 : Major CLINICAL PHARMACY 
Keyword : Heart failure with reduced ejection fraction, Angiotensin receptor-neprilysin 
inhibitor, Standard treatment, All-cause mortality, Hospitalization for heart failure 

MISS Pamonwadee SRIPRATUM : Effectiveness and safety of angiotensin 
receptor-neprilysin inhibitor plus standard treatment versus standard treatment in 
heart failure Thesis advisor :  Piyarat Pimsi 

The main objective of this study was to compare the effectiveness between 

angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) plus standard treatment and standard 

treatment in heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) in term of all-cause 

mortality, heart failure hospitalization, and length of stay for heart failure admission. 

Secondary objectives were to; 1) Study the effectiveness of all-cause mortality or 

heart failure hospitalization or length of stay for heart failure admission in different 

dose of ARNI, 2) Study the changes of Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) and 

New York Heart Association Class (NYHA class) at baseline and 12-month following 

the treatment of ARNI plus standard treatment compared to standard treatment, and 

3) Study the incidence of adverse drug reactions in patients receiving ARNI plus 

standard treatment compared to those who received standard treatment. This 

retrospective cohort study collected data from January 1st 2016 to June 30th 2021 

with 12-month following at Central Chest Institute of Thailand. A total of 240 patients 

were included, 111 patients were in ARNI plus standard treatment group and 129 

patients were in standard treatment group. There was statistical different in all-cause 

mortality (P = 0.008) between two groups. As no death was found in ARNI plus 

standard treatment group, but, 8 patients (6.2%) in standard treatment group died. 

54 patients admitted due to heart failure with 10 patients (9%) in ARNI plus standard 

treatment group and 44 patients (34.1%) in standard treatment group. This difference 

showed statistically significant (Hazard ratio; HR 0.20; 95%CI 0.10-0.40; P <0.001). 

However, there was no statistical difference in length of stay for heart failure 

admission. Secondary outcomes revealed no significant difference in all-cause 

mortality, heart failure hospitalization, and length of stay for heart failure admission 

 



  ช 

among different doses. LVEF improvement showed significantly difference median 

(IQR) = 11% (18.0%) in ARNI plus standard treatment group and median (IQR) = 4% 

(13.6%) in standard treatment group (P <0.001). Comparison of NYHA class 

improvement at 12 months follow-up indicated by percentage of patients showed a 

significant difference between two groups (P <0.001). Incidence of adverse drug 

reactions in patients receiving ARNI plus standard treatment was lower than that was 

found in the standard treatment group, including symptomatic hypotension (P 

<0.001), dizziness (P = 0.037), and dry cough (P = 0.009). 
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บทที ่1 

บทนำ 

1.1 ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา 

ภาวะหัวใจล้มเหลวเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญ พบว่าทั่วโลกมีผู้ป่วยภาวะหัวใจ

ล้มเหลวสูงถึง 64.3 ล้านคน(1) และร้อยละ 50 เป็นผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีการ

บีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้ายลดลง (heart failure with reduced ejection fraction; HFrEF)(2)  

ผู้ป่วยที่เข้ารับการักษาในโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลว มีรายงานการเสียชีวิตระหว่างการรักษา

ในโรงพยาบาล โดยในประชากรฝั่งตะวันตกมีรายงานการเสียชีวิตร้อยละ 3.8 ถึงร้อยละ 9 และใน

ประชากรเอเชียพบร้อยละ 2 ถึงร้อยละ 6 ในประเทศไทยพบว่ามีผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวร้อยละ 6 

เสียชีวิตขณะที่นอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว โดยประมาณร้อยละ 17 ถึงร้อยละ 45 ของ

ผู้ป่วยที่นอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวเสียชีวิตภายใน 1 ปี และมากกว่าร้อยละ 50 เสียชีวิต

ภายใน 5 ปี(3)  

การรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวตามแนวทางการรักษาอย่างเหมาะสมด้วยยากลุ่ม 

angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI)  ห รื อ  angiotensin receptor blockers 

(ARB)  ห รื อ  angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI)  ร่ ว ม กั บ  beta-adrenergic 

receptor antagonists (beta-blocker), mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) และ

sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor (SGLT2i)  ย า เห ล่ า นี้ มี เป้ า ห ม า ย เ พ่ื อ ยั บ ยั้ ง

กระบวนการ neurohormonal activation ช่วยชะลอการดำเนินโรค ช่วยเพ่ิมคุณภาพชีวิตของ

ผู้ป่วย และมีข้อมูลประสิทธิภาพทางคลินิกที่ชั ดเจนในการลดความเสี่ยงเข้ารับการรักษาใน

โรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว และลดการเสียชีวิตของผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด 

HFrEF ได(้4, 5) 

ยา sacubitril/valsartan เป็นยาชนิดแรกในกลุ่ม ARNI ได้รับการขึ้นทะเบียนโดยองค์การ

อาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (US FDA) สำหรับใช้ในการรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง

ชนิด HFrEF (6, 7)  เมื่อปี พ.ศ.2558 จากการศึกษา PARADIGM-HF(8) มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษา

ผลลัพธ์รวมของการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ

ล้มเหลว โดยศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่าง sacubitril/valsartan (LCZ696) เป็นยาสูตร

ผสม กับยา enalapril โดยศึกษาแบบ double-blind, randomized controlled trial ในผู้ป่วย
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หัวใจล้มเหลวเรื้อรัง left ventricular ejection fraction (LVEF) ≤40%, NYHA class II-IV จำนวน 

8,339 คน ระยะเวลาเฉลี่ย 27 เดือน โดยเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับ LCZ696 200 มิลลิกรัม 

วันละ 2 ครั้ง กับ enalapril 10 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ก่อนที่ผู้ป่วยจะได้รับการสุ่ม ผู้ป่วยจะต้อง

ผ่านช่วง screening period และ run-in period ก่อน ซึ่งผู้ป่วยจะได้รับยา enalapril 10 มิลลิกรัม 

วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 2 สัปดาห์ จากนั้นจะได้รับ LCZ696 เริ่มต้นขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

ปรับขนาดเพ่ิมขึ้นเป็น 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นระยะเวล 4-6 สัปดาห์ ผู้ป่วยที่สามารถทนต่อ

อาการข้างเคียงข้างยาได้จะถูกสุ่มในอัตราส่วน 1:1 เพ่ือทำการรักษาต่อไป ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่

ได้รับยา LCZ696 สามารถลด primary composite outcome ได้แก่ การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ

หลอดเลือด หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวลดลงร้อยละ 20 (8) และมีการศึกษา

สนับสนุนข้อมูลทางด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากลุ่ม ARNI (9-12) ในปี พ.ศ. 2564 

Tsutsui H และคณะ(13) ในลักษณะเดียวกันกับการศึกษา PARADIGM-HF ในจำนวนผู้ป่วย 223 คน 

แต่พบว่าการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว

ไม่แตกต่างกัน สำหรับการศึกษาในประเทศไทยพบเพียงแค่หนึ่ งการศึกษาในปี พ.ศ. 2564 

Rattanavipanon W และคณะ(14) ศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของยากลุ่ม ARNI เทียบกับ

การรักษาตามมาตรฐาน ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว HFrEF จำนวน 187 คน ระยะเวลาทำการศึกษา 

12 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI สามารถลด primary composite outcome ของการ

เสียชีวิตหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาตามการรักษาตาม

มาตรฐาน จากการศึกษาพบว่าจำนวนผู้ป่วยที่ได้รับกลุ่ม ARNI ในขนาดยาตามเป้าหมายการรักษา

เพียงร้อยละ 55.2  ในปี พ.ศ. 2563 Kido K และคณะ(15) ได้ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยาก

ลุ่ม ARNI ในขนาดยาที่แตกต่างกัน 3 ขนาดคือ ขนาด 24/26 มิลลิกรัม, ขนาด 47/52 มิลลิกรัม และ

ขนาด 97/103 มิลลิกรัม ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว HFrEF จำนวนผู้ป่วย 721 คน พบว่าผู้ป่วยที่

ได้รับยาในขนาด 97/103 มิลลิกรัม หรือขนาด 47/52 มิลลิกรัม มีผลลดการเสียชีวิตหรือการนอน

โรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวได้มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาด 24/26 มิลลิกรัม อย่างไรก็ดี

ยังไม่พบการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา ARNI ในขนาดยาที่แตกต่างกัน

ต่อการลดความเสี่ยงของการเสียชีวิตทั้งหมด หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว และ

เปรียบเทียบกับยาตามการรักษามาตรฐานในประเทศไทย  

สถาบันโรคทรวงอกเป็นโรงพยาบาลระดับตติยภูมิเฉพาะทางด้านโรคหัวใจ ที่มีผู้ป่วยภาวะ

หัวใจล้มเหลวเข้ารับการรักษาเป็นจำนวนมาก เริ่มมีการใช้ยากลุ่ม ARNI ตั้งแต่ปี  พ.ศ.2559 
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โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐานแล้วแต่ยังคงแสดงอาการของภาวะหัวใจล้มเหลว

อยู่ และพบว่ามีผู้ป่วยจำนวนมากที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ในขนาดยาที่ไม่ถึงขนาดตามเป้าหมายการ

รักษา และผู้ป่วยแต่ละรายสามารถทนต่อขนาดยาที่ใช้ในการรักษาได้แตกต่างกัน 

การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของยากลุ่ม ARNI ของ

ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ต่อการลดความเสี่ยงของการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการ

นอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว และเปรียบเทียบกับยาตามการรักษามาตรฐาน ณ สถาบัน

โรคทรวงอก ดังนั้นการศึกษานี้จะทำให้ทราบผลลัพธ์ของการรักษาด้วยยากลุ่ม  ARNI ในผู้ป่วยภาวะ

หัวใจล้มเหลวเรื้อรัง ทั้งในด้านประสิทธิผล ความปลอดภัย และอาการไม่พึงประสงค์ เพ่ือนำไปใช้เป็น

ข้อมูลเบื้องต้นสำหรับสนับสนุนแนวทางการให้บริบาลทางเภสัชกรรมแก่แพทย์ในการพิจารณาใช้ยา 

กลุ่ม ARNI และเฝ้าระวังติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากยาในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวต่อไป 

1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1.2.1 วัตถุประสงค์หลัก  

เพ่ื อศึกษาเปรียบ เที ยบประสิทธิผลของยากลุ่ ม  angiotensin receptor-neprilysin 

inhibitor เมื่อให้ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน กับการรักษามาตรฐาน  ในผู้ป่วยภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF  

ในด้าน 

- การเสียชีวิตทุกสาเหตุ  

- การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว  

- ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว 

1.2.2 วัตถุประสงค์รอง  

 1.2.2.1 เพ่ือศึกษาประสิทธิผลการลดการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอน

โรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว หรือระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวใน

ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ที่ได้รับยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin 

inhibitor ในขนาดยาที่แตกต่างกัน 

 1.2.2.2. เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงของค่า left ventricular ejection fraction 

(LVEF) และ New York Heart Association class (NYHA class) ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว
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เรื้อรังชนิด HFrEF ก่อนและหลังได้รับยา angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ร่วมกับยา

ตามการรักษามาตรฐาน เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว ใน

ระยะเวลา 12 เดือน  

1.2.2.3. เพ่ือศึกษาอาการไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ที่ได้รับยา 

กลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน เปรียบเทียบ

กับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว 

1.3 สมมติฐานงานวิจัย 

1.3.1 การเสียชีวิตทุกสาเหตุ  หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว หรือ

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

ที่ได้รับยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน มี

ความแตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว 

1.3.2. ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ที่ได้รับยา angiotensin receptor-

neprilysin inhibitor ในขนาดยาที่แตกต่างกันมีประสิทธิผลในการรักษาที่แตกต่างกัน 

1.3.3. ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ที่ได้รับยากลุ่ม angiotensin receptor-

neprilysin inhibitor ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีค่า left ventricular ejection fraction (LVEF) 

และ The New York Heart Association (NYHA class) ก่อนและหลังได้รับยา angiotensin 

receptor-neprilysin inhibitor ร่วมกับการรักษามาตรฐาน ในระยะเวลา 12 เดือน แตกต่างจาก

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว 

1.3.4. ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ที่ได้รับยากลุ่ม angiotensin receptor-

neprilysin inhibitor รว่มกับการรักษามาตรฐาน เกิดอาการไม่พึงประสงค์แตกต่างจากผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว 

1.4 ขอบเขตของการวิจัย 

การวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบเก็บข้อมูลย้อนหลัง (retrospective cohort 

study) โดยสืบค้นข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวจากรหัส ICD-10 (I50.0)  และ

เข้ารับการรักษาที่สถาบันโรคทรวงอก ตั้งแต่เดือน มกราคม พ.ศ. 2559 ถึงเดือน มิถุนายน พ.ศ. 2564 

เก็บข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยและฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาล เพ่ือศึกษาผลลัพธ์ของ
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การใช้ยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐานในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ทั้งในแง่

ประสิทธิผล และความปลอดภัยเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษามาตรฐาน โดยติดตามผู้ป่วยแต่

ละรายเป็นระยะเวลาต่อเนื่อง 12 เดือน 

1.5 นิยามศัพท์เฉพาะ 

1.5.1 ภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) 

หมายถึง ภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีการทำงานของหัวใจห้องล่างซ้ายลดลง กล้ามเนื้อหัวใจมีลักษณะบาง

และบีบตัวได้ไม่ดี มีค่า LVEF น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 40 (2, 5) 

1.5.2 Angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) หมายถึง กลุ่มยาที่ ใช้ในการ

รักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด HFrEF เพ่ือลดความเสี่ยงของการเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลว

และการนอน โรงพยาบาลจากภาวะหั ว ใจล้ ม เหลว  ในปั จจุ บั นมี ย าเพี ย งชนิ ด เดี ยวคื อ 

sacubitril/valsartan มี 3 ความแรง คือ 50 มิลลิกรัม 100 มิลลิกรัม และ 200 มิลลิกรัม(16) 

- Sacubitril/valsartan 50 มก. ประกอบด้วย sacubitril 24 มก. และ valsartan 26 

มก. 
- Sacubitril/valsartan 100 มก. ประกอบด้วย sacubitril 47 มก. และ valsartan 52 

มก. 
- Sacubitril/valsartan 200 มก. ประกอบด้วย sacubitril 97 มก. และ valsartan 103 

มก. 
1.5.3 Maximum tolerated dose หมายถึง ขนาดยาสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถทนได้ โดยไม่มี

ผลข้างเคียงจากยาหรือต้องปรับขนาดยาลดลง(17) 

1.5.4 ยาตามการรักษามาตรฐาน (standard treatment) หมายถึง การรักษาผู้ป่วยภาวะ

หัวใจล้มเหลวด้วยยากลุ่ม beta-blocker และยากลุ่ม MRA ร่วมกับยาในกลุ่มอ่ืนๆ ได้แก่ ACEI/ARB, 

SGLT2i, diuretic, isosorbide dinitrate, hydralazine, ivabradine และ digoxin เป็นต้น 

1.5.5 การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว (hospitalization for heart failure) 

หมายถึง การพักรักษาตัวข้ามคืน หรือมากกว่านั้นในโรงพยาบาล รวมถึงห้องฉุกเฉิน บริเวณที่ใช้

สังเกตอาการ หรือหอผู้ป่วยใน จากอาการของภาวะหัวใจล้มเหลว(18) 

1.5.6 การเสียชีวิตทุกสาเหตุ (all-cause mortality) หมายถึง การเสียชีวิตทั้งหมดที่เกิดขึ้น

ในผู้ป่วยโดยไม่ได้คำนึงถึงสาเหตุของการเสียชีวิต(19) 
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1.6 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

 1.6.1 ทราบผลลัพธ์ของการรักษาด้วยยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor 
ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรือ้รังชนิด HFrEF ทั้งในด้านประสิทธิผล ความปลอดภัย และอาการไม่พึง
ประสงค ์ 
 1.6.2 ทราบความแตกต่างของขนาดยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor 
ทั้งในด้านประสิทธิผลในการรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

1.6.3 เพ่ือนำไปใช้เป็นข้อมูลเบื้องต้นสำหรับการสนับสนุนแนวทางในการให้บริบาลทางเภสัช
กรรม และการเฝ้าระวังติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin 
inhibitor ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว 
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บทที ่2 
วรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ผู้ วิจัยได้ศึกษาแนวคิด และทบทวนวรรณกรรมที่ เกี่ยวข้อง 

ประกอบด้วยเนื้อหาดังนี้ 

2.1 ข้อมูลทั่วไปเกี่ยวกับภาวะหัวใจล้มเหลว 
2.2 แนวทางในการใช้ยารักษาภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

 2.3 ข้อมูลยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor 

 2.4 การศึกษาของยา angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ในผู้ป่วยภาวะหัวใจ
ล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

2.1 ข้อมูลทั่วไปเกี่ยวกับภาวะหัวใจล้มเหลว 

2.2.1 คำนิยามของภาวะหัวใจล้มเหลว(20) 

ภาวะหัวใจล้มเหลว คือ กลุ่มอาการทางคลินิกที่พบได้ เช่น หายใจลำบาก, บวมตามส่วน

ปลาย และอ่อนเพลีย อาจพบร่วมกับอาการแสดงของหลอดเลือดดำที่คอโป่ง, มีเสียงที่ปอด โดยมี

สาเหตุมาจากโครงสร้าง และ/หรือ การทำงานของหัวใจที่ ผิดปกติ  ทำให้ความดันบริเวณ 

intracardiac สูงขึ้น และ/หรือ ส่งผลให้ cardiac output ไม่เพียงพอในขณะพัก และ/หรือใน

ระหว่างการออกกำลังกาย (5)  

2.2.2 พยาธิสรีรวิทยา (pathophysiology)  

  ภาวะหัวใจล้มเหลวเกิดจากความเสียหายของกล้ามเนื้อหัวใจ นำไปสู่ความผิดปกติในการบีบ

ตั วและคลายตั วขอ งกล้ าม เนื้ อหั ว ใจ  ท ำให้  cardiac output ต่ ำ  ส่ งผลกระตุ้ น การหลั่ ง 

neurohormone ซึ่งเป็นกระบวนการชดเชยเพ่ือให้อวัยวะต่างๆในร่างกายสามารถทำงานได้ปกติ แต่

การกระตุ้นการทำงานของ neurohormone ในระยะยาวจะทำให้เกิดความเสียหายของกล้ามเนื้อ

หัวใจ ทำให้เกิดภาวะหัวใจโต หรือ fibrosis และนำไปสู่ภาวะหัวใจล้มเหลวในที่สุด neurohormone 

ที่มีบทบาทสำคัญและมีผลต่อกล้ามเนื้อหัวใจโดยตรงคือ norepinephrine และ angiotensin II ซึ่ง

เกี่ยวข้องกับการทำงานของระบบ sympathetic และระบบ renin angiotensin aldosterone 

system (RAAS) ตามลำดับ เมื่อ cardiac output ต่ำ การยืดขยายหลอดเลือดน้อย เกิดการกระตุ้น

การทำงานของ baroreceptor reflex ในระบบประสารทอัตโนมัติ ส่งผลกระตุ้นการทำงานของ
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ระบบประสาท sympathetic ให้หลั่งสารสื่อประสาท norepinephrine กระตุ้นการทำงานของหัวใจ

ผ่าน beta-1 receptor ในระยะสั้นมีผลเพ่ิมอัตราการเต้นของหัวใจ (positive chronotropic) เพ่ิม

แรงในการบีบตัวของหัวใจ (positive inotropic) เพ่ิมอัตราการคลายตัวของกล้ามเนื้อหัวใจ ลด

ระยะเวลาการเติมเลือดจากหัวใจห้องบนสู่ห้องล่าง (diastolic ventricular filling time) เพ่ิมการนำ

ไฟฟ้าจากหัวใจห้องบนสู่หัวใจห้องล่าง (positive dromotropic) ทำให้ heart cycle สั้นลงและหัว

ใจเต้นเร็วขึ้น เป็นกระบวนการเพื่อคงระดับ cardiac output และความดันโลหิตในร่างกาย(21) 

  น อ ก จ าก ผ ล ที่ หั ว ใจ แ ล้ ว  norepinephrine ยั ง จั บ กั บ  beta-1 receptor ที่ เซ ล ล์  

juxtaglomerular apparatus กระตุ้นการหลั่ง renin ได้โดยตรง ประกอบกับระบบไหลเวียนที่ ไต

ลดลง ความตึงของผนังหลอดเลือดขาเข้า (afferent arteriole) ลดลง ก็สามารถกระตุ้นการหลั่ง 

renin ได้เช่นกัน ส่งผลให้กระตุ้นกระบวนการ RAAS โดย renin เปลี่ยน angiotensinogen เป็น 

angiotensin I และถูกเอนไซม์ angiotensin converting enzyme (ACE) เปลี่ยนเป็น angiotensin 

II จากนั้น angiotensin II จับกับ angiotensin I receptor และ angiotensin II receptor มีผลต่อ

ระบบหัวใจและหลอดเลือดผ่าน angiotensin I receptor เป็นหลัก โดยทำให้  

  1. หลอดเลือดหดตัวเพ่ือเพ่ิมความดันโลหิต หดหลอดเลือดขาออกที่ไต (efferent arteriole) 
เพ่ือคงการไหลเวียนของเลือดท่ีไตและอัตราการกรองของไต 

2. กระตุ้นการหลั่ง norepinephrine จากปลายประสาท sympathetic มีผลเพ่ิมการบีบตัว
ของหัวใจ เพ่ิมความดันโลหิต  

3. กระตุ้นการหลั่ง aldosterone จากต่อมหมวกไต และ antidiuretic hormone (ADH) ที่
ระบบประสาทส่วนกลาง มีผลเพ่ิมการดูดกลับของน้ำและเกลือ(22) 

กระบวนการเหล่านี้เกิดขึ้นเพ่ือเพ่ิม cardiac output และคงระดับความดันโลหิตของผู้ป่วย 

อย่างไรก็ตามในระยะยาวการกระตุ้น beta-1 receptor เป็นเวลานานทำให้ เกิดการ  down 

regulation และการทำงานที่บกพร่องของ beta-1 receptor นำไปสู่ เกิดการหนาตัวของเซลล์

กล้ามเนื้อหัวใจเพ่ิมการใช้พลังงานของกล้ามเนื้อหัวใจ เพ่ิมความเสี่ยงต่อกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด 

จากการเพ่ิมความต้องการใช้ออกซิเจนของกล้ามเนื้อหัวใจ ทำให้เซลล์เกิด apoptosis และ necrosis 

นอกจากนี้ยังเพ่ิมโอกาสของการเกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะจากการเพ่ิม cardiac myocyte 

automaticity และลด threshold ของการเกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ (positive bathmotropic 

effect) อีกทั้ งการกระตุ้ นทำงานของ RAAS เป็ น เวลานานมีผลทำให้  angiotensin II และ 
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aldosterone ผลิตออกมามากขึ้นในร่างกาย โดย angiotensin II จะไปจับกับ angiotensin I 

receptor ส่งผลให้เกิดการหดตัวของหลอดเลือด เกิดการคั่งของน้ำและเกลือ นอกจากจะทำให้เกิด

การคั่งของน้ำและเกลือแล้ว ระดับฮอร์โมน aldosterone ที่สูงเป็นระยะเวลานาน ยังมีผลเหนี่ยวนำ

ให้เกิด endothelial dysfunction และ vascular hypertrophy ของหลอดเลือด เหนี่ยวนำให้เกิด

การหนาตัวกล้ามเนื้อหัวใจและกระตุ้นกระบวนการ proliferative  ของเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ นำไปสู่ 

cardiac remodeling และ fibrosis ในที่สุด(23, 24)  

ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวกล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างที่ขยายมากกว่าปกติ หรือเป็นระยะ

เวลานาน เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างจะมีการหลั่งฮอร์โมน  pro-BNP เข้าสู่กระแสเลือดซึ่งยังไม่

สามารถออกฤทธิ์ได้ จะออกฤทธิ์ได้เมื่อตัดส่วนปลายด้านกลุ่ม amino ออก กลายเป็น  B-type 

natriuretic peptide (BNP) ส่วนที่ออกฤทธิ์ และ  N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 

(NT-proBNP) ไม่มีฤทธิ์ เมื่อเลือดค้างอยู่ในห้องหัวใจและไม่สามารถถูกสูบฉีดออกไปได้ กล้ามเนื้อ

หัวใจห้องล่างจะหลั่ง BNP เข้าสู่กระแสเลือดเพ่ือไปออกฤทธิ์ที่ไต ทำให้ไตเร่งการขับน้ำและเกลือ

ออกไปกับปัสสาวะ ส่งผลให้ช่วยลดความดันเลือดและปริมาตรน้ำเลือดในร่างกาย ลดปริมาตรเลือดที่

เข้าสู่ห้องหัวใจ(25) แต่ BNP จะถูกขจัดออกจากกระแสเลือดอย่างรวดเร็วเนื่องจากมีค่าครึ่งชีวิตที่สั้น 

พบว่าค่า BNP มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 20 นาที สั้นกว่า NT-proBNP  ที่มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 120 

นาที จะตรวจพบ NT-proBNP  ในกระแสเลือดหลังเกิดอาการจากภาวะหัวใจล้มเหลวได้ยาวนานกว่า 

BNP และมีปริมาณในกระแสเลือดสูงกว่า BNP ถึง 6 เท่า(26, 27) 

2.2.3 การวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง(5) 

 การวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังประกอบด้วยอาการหรืออาการแสดงของภาวะหัวใจ

ล้มเหลว ร่วมกับหลักฐานทางห้องปฏิบัติการที่บ่งบอกถึงภาวะการทำงานของหัวใจที่ผิดปกติ การ

วินิจฉัยอาจต้องพิจารณาประวัติความเจ็บป่วยประกอบด้วย ในผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคกล้ามเนื้อ

หัวใจขาดเลือด ความดันโลหิตสูง โรคหลอดเลือดหัวใจ โรคเบาหวาน มีประวัติดื่มแอลกอฮอล์ โรคไต

เรื้อรัง ได้รับยารักษามะเร็งโดยตัวยามีผลต่อหัวใจ และมีประวัติคนในครอบครัวเป็นโรคกล้ามเนื้อ

หัวใจโต หรือเสียชีวิตเฉียบพลัน 
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 นอกจากนี้ยังแนะนำให้ทดสอบผลทางห้องปฏิบัติการเพ่ือช่วยยืนยันผลในการวินิจฉัยภาวะ

หัวใจล้มเหลวเรื้อรัง ดังนี้ 

 1. การตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ (electrocardiogram: ECG) ผลการตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจที่

ผิดปกติ แสดงให้เห็นถึงความผิดปกติบางอย่างเช่น ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ คลื่นไฟฟ้าลักษณะ Q 

wave กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างซ้ายโต และ QRS complex กว้าง สิ่งเหล่านี้เพ่ิมความเป็นไปได้ในการ

วินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลว และเป็นแนวทางในการรักษา 

2. ระดับ natriuretic peptide hormone (NP) แนะนำให้ตรวจทางห้องปฏิบัติการ โดยใน

ผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังพบว่ามีค่า B-type natriuretic peptide (BNP) ≥35 ng/L และ มีค่า NT-

proBNP ≥125 ng/L(28)  

3. การตรวจทางห้องปฏิบัติการอ่ืน ได้แก่ ระดับยูเรีย (urea) และสมดุลเกลือแร่ต่างๆใน

กระแสเลือด ผลทางโลหิตวิทยา รวมไปถึงการทำงานของตับและต่อมไทรอยด์ เพ่ือจำแนกภาวะหัวใจ

ล้มเหลวออกจากโรคอ่ืน และเป็นข้อมูลในการเลือกใช้ยาในการรักษาอย่างเหมาะสม 

4. การตรวจโดยใช้คลื่นเสียงความถี่สูง (echocardiography) เพ่ือดูการทำงานของหัวใจ 

โดยเฉพาะการทำงานของหัวใจห้องล่างซ้าย นอกจากนี้การทำ echocardiography ยังให้ข้อมูลใน

ด้านต่างๆเพ่ิมเติม ได้แก่ ขนาดของห้องหัวใจ, ลักษณะการหนาตัวของหัวใจ,  ส่วนของผนังหัวใจที่มี

การเคลื่อนไหวผิดปกติ, การทำงานของลิ้นหัวใจ และการคลายตัวของหัวใจเพ่ือรองรับเลือด 

5. การฉายรังสีภาพทรวงอก (chest x-ray) ซึ่งอาจช่วยในการแยกวินิจฉัยสาเหตุอ่ืนที่อาจ

เป็นไปได้ในกรณีท่ีผู้ป่วยมีภาวะหอบเหนื่อย เช่น โรคทางปอด นอกจากนี้อาจเป็นข้อมูลช่วยสนับสนุน

การวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลว หากรังสีภาพทรวงอกแสดงให้เห็นถึงการมีน้ำในปอดหรือมีลักษณะ

หัวใจโต 
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2.2.4 อาการและอาการแสดงของภาวะหัวใจล้มเหลว(5) 

ตารางท่ี 1 อาการและอาการแสดงของภาวะหัวใจล้มเหลว 

อาการ  อาการแสดง 
อาการที่พบบ่อย 
- หายใจลำบาก (breathlessness) 
- นอนราบไม่ได้ (orthopnea) 
- สะดุ้งตื่นกะทันหันในขณะหลับเพราะหายใจลำบาก 
(paroxysmal nocturnal dyspnea) 
- ความทนในการออกแรงลดลง  
- อ่อนเพลีย เหนื่อยง่าย ใช้เวลาพักนานขึ้นหลังจากออกแรง 
- อาการบวมส่วนปลาย เช่นเท้าบวมทั้ง 2 ข้าง 

อาการแสดงท่ีมีความจำเพาะต่อภาวะหัวใจล้มเหลว 
- ตรวจพบหลอดเลือดดำที่คอโป่ง (elevated jugular 
venous pressure) 
- กดตับแล้วพบหลอดเลือดดำที่คอโป่ง (hepatojugular 
reflux) 
- ตรวจพบเสียง S3 gallop 
- ตรวจพบ laterally displaced apical impulse แสดง
ถึงภาวะหัวใจโต 

อาการที่พบไม่บ่อย 
- ไอตอนกลางคืน (nocturnal cough) 
- หายใจมีเสียงหวีด (wheezing) 
- ท้องอืด (bloated feeling) 
- ไม่อยากอาหาร (loss of appetite) 
- สับสน มึนงง (confusion) 
- อาการซึมเศร้า (depression) 
- ใจสั่น (palpitations) 
- เวียนศีรษะ (dizziness) 
- หน้ามืด (syncope) 
- งอตัวแล้วมีอาการเหนื่อย (bendopnea) 

อาการแสดงท่ีมีความจำเพาะต่อภาวะหัวใจล้มเหลว
น้อย 
- น้ำหนักเพ่ิมขึ้นมากกว่า 2 kg ภายใน 1 สัปดาห์ 
- น้ำหนักลดในผู้ป่วย advance heart failure 
 - ผอมแห้ง (cachexia) 
- เสียงฟู่ของหัวใจ (cardiac murmur) 
- ภาวะบวมส่วนปลาย (peripheral oedema) 
- ฟังปอดพบเสียง crepitations 
- ตรวจพบน้ำในช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural effusion) 
- หัวใจเต้นเร็ว (tachycardia) 
- หัวใจเต้นไม่สม่ำเสมอ (irregular pulse) 
- หายใจเร็ว (tachypnoea) 
- การหายใจแบบ Cheyne Stokes 
- ภาวะตับโต (hepatomegaly) 
- ภาวะท้องมาน (ascites) 
- มือเท้าเย็น (cold extremities) 
- ปัสสาวะลดลง (oliguria) 
- ความดันโลหิตแคบ (narrow pulse pressure) 
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2.2.5 การแบ่งประเภทของภาวะหัวใจล้มเหลว 

 การแบ่งประเภทผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวมีประโยชน์เพื่อใช้เป็นหลักพิจารณาแนว

ทางการดูแลรักษาผู้ป่วยอย่างต่อเนื่อง ซึ่งอาจแยกตามข้อมูลผู้ป่วยดังนี้ 

 The American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)    

แบ่งตามระยะของภาวะหัวใจล้มเหลวตามการพัฒนาและการดำเนินไปของโรค(4) 

Stage A  ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว  แต่ไม่มีความผิดปกติของ

โครงสร้างหัวใจ หรืออาการของภาวะหัวใจล้มเหลว 

Stage B  มีความผิดปกติของโครงสร้างหัวใจ แต่ยังไม่มีอาการหรืออาการแสดงของภาวะหัวใจ

ล้มเหลว 

Stage C  มีความผิดปกติของโครงสร้างหัวใจ ร่วมกับเคยแสดงอาการของภาวะหัวใจล้มเหลว 

หรือกำลังแสดงอาการของภาวะหัวใจล้มเหลวอยู่ 

Stage D    มีความผิดปกติของโครงสร้างหัวใจรุนแรง มีอาการมาก และจำเป็นต้องได้รับการ

ดูแลรักษาเป็นพิเศษ 

The New York Heart Association (NYHA)  

 แบ่งตามความสามารถของผู้ป่วยในการดำเนินกิจกรรมในชีวิตประจำวัน และอาการแสดง
ของภาวะหัวใจล้มเหลว(20, 29) 
Class I     ใช้ชีวิตประจำวันได้ปกติ โดยไม่ปรากฏอาการของภาวะหัวใจล้มเหลว 

Class II     ทำกิจกรรมทั่วไปได้น้อยลงบ้าง ไม่มีอาการขณะพัก แต่แสดงอาการเมื่อทำกิจกรรม

  เพียงเล็กน้อย 

Class III    ทำกิจกรรมทั่วไปได้น้อยลงมาก ไม่มีอาการขณะพัก แต่แสดงอาการเมื่อทำกิจกรรม

  เล็กน้อย 

Class IV    มีอาการของภาวะหัวใจล้มเหลวตลอดเวลา แม้ขณะพักอยู่นิ่งหรือทำกิจกรรม  

  เล็กน้อยก็มีอาการ 
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แบ่งตามภาวะการทำงานของหัวใจห้องล่างซ้าย (left ventricular ejection fraction)(5, 28) 

HF with reduced EF (HFrEF)               ภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีค่า LVEF ≤ ร้อยละ 40 

HF with mildly reduced EF (HFmrEF)  ภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีค่า LVEF อยู่ในช่วงร้อยละ 41-49 

HF with preserved EF (HFpEF)            ภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีค่า LVEF ≥ ร้อยละ 50 

HF with improved EF (HFimpEF)  ภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีค่า LVEF ก่อนเริ่มรักษา ≤ 40 

       ภายหลังได้รับการรักษาผู้ป่วยมีค่า LVEF ≥ ร้อยละ 10 

       และมีค่า LVEF > ร้อยละ 40 

การจำแนกผู้ป่วยตามค่า LVEF นั้นมีความสำคัญในการค้นหาสาเหตุ การพยากรณ์โรค โรค

ร่วมและการตอบสนองต่อการรักษา ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF การใช้ยาตามแนว

ทางการรักษาอย่างเหมาะสมสามารถเพ่ิมค่า LVEF ฟ้ืนคืนการทำงานของหัวใจ ลดอัตราการเข้ารับ

การรักษาตัวในโรงพยาบาลและอัตราการเสียชีวิตได้ (28) 

2.2 แนวทางในการใช้ยารักษาภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

การรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวตามแนวทางการรักษาอย่างเหมาะสมด้วยยากลุ่ม 

angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) หรือangiotensin receptor blockers (ARB) 

หรือ  angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) ร่วมกับ  beta-adrenergic receptor 

antagonist (beta-blocker) , mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) แ ล ะ  sodium-

glucose cotransporter-2 inhibitor (SGLT2i)  มี เ ป้ า ห ม า ย เ พ่ื อ ยั บ ยั้ ง ก ร ะ บ ว น ก า ร 

neurohormonal activation ช่วยชะลอการดำเนินโรค เพ่ิมคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย และมีข้อมูล

ประสิทธิภาพทางคลินิกที่ชัดเจนในการลดความเสี่ยงในการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล และลด

อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ได้(4, 5) ดั้งนั้นยาเหล่านี้จึงถูกจัดอยู่

ในกลุ่ม guideline directed medication therapy (GDMT) ถูกแนะนำให้ใช้ในผู้ป่วยภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ทุกรายที่ไม่มีข้อห้ามใช้ American College of Cardiology (ACC) ได้

ออกแนวทางการใช้ยาปี 2021(4) (expert consensus dicision pathways) ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว

เรื้อรังที่ มีอาการ (HFrEF stage C) พิจารณาเริ่มยากลุ่ม beta-blocker หรือ ARNI/ACEI/ARB 

(แนะนำให้ใช้ยากลุ่ม ARNI) โดยพิจารณาเริ่มยาพร้อมกันทั้ง 2 กลุ่ม หรือเริ่มทีละกลุ่มทั้งนี้ขึ้นกับ

อาการผู้ป่วย ในกรณีที่ผู้ป่วยมีภาวะน้ำเกินสามารถเริ่มให้ยากลุ่ม ARNI/ACEI/ARB ได้แต่ไม่ควรให้ยา

ในกลุ่ม beta-blocker ในขณะที่ผู้ป่วยที่มีภาวะน้ำเกิน หรือมีอาการเหนื่อยอยู่ แนะนำให้ใช้ยากลุ่ม 
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diuretic เพ่ือลดภาวะน้ำเกิน ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ที่มีค่า LVEF ≤ 35% มี

จังหวะการเต้นของหัวใจชนิด sinus rhythm ได้รับยา beta-blocker ในขนาดสูงสุดแล้วแต่ยังคงมี

อัตราการเต้นของหัวใจมากกว่า 70 ครั้งต่อนาที แนะนำให้ใช้ยากลุ่ม ivabradine เพ่ือลดความเสี่ยง

ในการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล นอกจากนี้ยังพิจารณาให้ hydralazine ร่วมกับ isosorbide 

dinitrate ในผู้ป่วยชาว African Americans ร่วมกับการรักษาด้วย ACEI, beta-blocker และ MRA 

แล้วแต่ยังคงมีอาการ หรือพิจารณาใช้สำหรับผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด  HFrEF แสดง

อาการโดยไม่สามารถใช้ยากลุ่ม ACEI, ARB ได้หรือใช้แล้วเกิดผลข้างเคียง(20) ยาที่ใช้ในการรักษา

ภาวะหัวใจล้มเหลวจะมีประสิทธิภาพสูงสุดเมื่อให้ในขนาดเป้าหมายการรักษา ดังนั้นจึงจำเป็นต้อง

ปรับขนาดยาทุก 2-4 สัปดาห์เพื่อให้ได้ขนาดยาตามเป้าหมายการรักษา 

2.3 ข้อมูลยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor 

2.3.1 เภสัชวิทยาของยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNI) 

ยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor เป็นยาที่ใช้ในการรักษาภาวะหัวใจ

ล้มเหลว ในปัจจุบันมียาเพียงชนิดเดียวคือ sacubitril/valsartan หรือ LCZ696 เป็นโมเลกุลเชิงซ้อน

ในรูปเกลือโซเดียมของยา prodrug sacubitril และ valsartan ในอัตราส่วน 1:1 โดย prodrug 

sacubitril ถูกเปลี่ยนแปลงให้อยู่ในรูป sacubitrilat ออกฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ neprilysin ซึ่ง

เป็ น  neutral endopeptidase โดยปกติท ำหน้ าที่ เป ลี่ ยนแปลง vasoactive peptide เช่ น 

natriuretic peptides, adrenomedullin, apelin, substance P, bradykinin และอ่ืนๆ ให้อยู่ใน

รูปที่ไม่ออกฤทธิ์(30) การศึกษาทางคลินิกพบว่าการใช้ยายับยั้ง neprilysin มีผลเพ่ิมระดับของฮอร์โมน 

B-type natriuretic peptide (BNP) เมื่อเลือดค้างอยู่ในห้องหัวใจและไม่สามารถถูกสูบฉีดออกไปได้ 

กล้ามเนื้อหัวใจห้องล่างจะหลั่ง BNP เข้าสู่กระแสเลือดเพ่ือไปออกฤทธิ์ที่ไต ทำให้ไตเร่งการขับน้ำและ

เกลือออกไปกับปัสสาวะ ส่งผลให้ช่วยลดความดันโลหิต ลดปริมาตรเลือดที่เข้าสู่ห้องหัวใจ (25) BNP มี

บทบาทสำคัญในการยับยั้งกระบวนการ ventricular fibrosis และยังลดระดับ N-terminal pro-B-

type natriuretic peptide (NT-proBNP) ซึ่งเป็นส่วนประกอบของ proBNP ที่ไม่ออกฤทธิ์ บ่งบอก

ถึงการลดลงของ cardiac wall stress และ cardiac injury(31) แต่อย่างไรก็ตาม BNP ถูกทำลายได้

ง่ายโดยเอนไซม์ neprilysin การใช้ยา sacubitril เพ่ือยับยั้งเอนไซม์ neprilysin จึงเพ่ิมระดับของ 

BNP ท ำ ให้ เ กิ ด  vasodilation แ ล ะ  natriuresis ยั บ ยั้ ง ก า ร เกิ ด  cardiac fibrosis แ ล ะ 

hypertrophy(32) นอกจากนี้พบว่า เอนไซม์ neprilysin ยังทำลายฮอร์โมน angiotensin II ดังนั้นการ

ใช้ยายับยั้งเอนไซม์ neprilysin จะมีผลเพ่ิมฤทธิ์ของ angiotensin II จับกับ angiotensin I receptor 
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ส่งผลเพ่ิมฤทธิ์การหดตัวของหลอดเลือด ทำให้ภาวะหัวใจล้มเหลวแย่ลงได้ จึงเป็นที่มาของการให้ยา 

sacubitril ร่วมกับยา valsartan ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม ARB เพ่ือยับยั้งการจับของ angiotensin II กับ 

angiotensin I receptor ทำให้หลอดเลือดขยายตัว ยับยั้งการหลั่งaldosterone ลดการดูดกลับน้ำ

และเกลือแร่ ช่วยลด preload ลด afterload ลด systolic wall stress ของหัวใจ และเพ่ิม cardiac 

output (33) 

  

  

 ภาพที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยา sacubitril/valsartan(34) 
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2.3.2 เภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNI) 

ยา sacubitril/valsartan อยู่ในรูป prodrug เพ่ือให้ยามีความคงตัว ละลายน้ำได้ดี เมื่อ

รับประทานโมเลกุลเชิงซ้อนของยาจะแยกออกจากกันเป็น sacubitril และ valsartan เมื่อดูดซึมเข้า

สู่ร่างกาย sacubitril ที่อยู่ในรูป prodrug จะถูกเอนไชม์ esterase จากตับตัดหมู่ ethyl ester ได้

เป็น sacubitrilat หรือ LBQ657 ให้อยู่ในรูปออกฤทธิ์ ยา sacubitril/valsartan เข้าสู่ระดับความ

เข้มข้นสูงสุดในกระแสเลือด (tmax) ใช้ระยะเวลาประมาณ 2-3 ชั่วโมง 

ระยะเวลาในการเข้าสู่ระดับความเข้มข้นสูงสุดในกระแสเลือด (tmax)(35) 

 Sacubitril    0.5 ชั่วโมง 

Sacubitrilat หรือ LBQ657 2 ชั่วโมง 

Valsartan    1.5 ชั่วโมง 

ยา sacubitril/valsartan มีค่าชีวประสิทธิผล ≥ ร้อยละ 60 อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมยา 

สามารถรับประทานยาได้ทั้งก่อนและหลังอาหาร หลังจากรับประทานยา sacubitril/valsartan วัน

ละ 2 ครั้ง ยาจะเข้าสู่ระดับคงที่ในกระแสเลือดประมาณ 3 วัน ยาจับกับโปรตีนในเลือดได้ร้อยละ    

94 – 97 มีค่ากระจายยากว้าง (Vd) sacubitril มีค่า Vd  103 ลิตร valsartan มีค่า Vd  75 ลิตร 

เนื่องจากยาละลายน้ำได้ดี จึงเข้าสู่ blood brain barrier น้อย sacubitrilat ไม่ถูก metabolite 

ผ่านตับ ถูกขับออกทางปัสสาวะร้อยละ 52 - 68 ในขณะที่ยา valsartan ถูก metabolite ผ่าน CYP 

2C9 โดย cytochrome P450 ที่ตับประมาณร้อยละ 20 และถูกขับออกทางอุจจาระเป็นหลักร้อยละ 

86 ดังนั้นจึงไม่แนะนำใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะตับบกพร่องรุนแรง (Child-Pugh C) 

ยา sacubitrilat ไม่ถูก metabolite ผ่านตับ ส่วน valsartan ถูก metabolite ผ่านตับโดย 

cytochrome P450 เพียงร้อยละ 20 การบริหารยาอ่ืนที่ผ่าน cytochrome P450 ควบคู่ไปด้วยไม่มี

ผลกระทบด้านเภสัชจลนศาสตร์ ได้แก่ยา omeprazole, metformin, levonorgestrel-ethinyl 

estradiol, digoxin, warfarin, furosemide, carvedilol, amlodipine, hydrochlorothiazide, 

atorvastatin, sildenafil(30, 36) สำหรับการใช้ยา sacubitril/valsartan ร่วมกับ lithium อาจมีผลทำ

ให้ระดับ lithium สูงขึ้น ส่งผลให้เกิด lithium toxicity หากจำเป็นต้องให้ยาร่วมกัน แนะนำให้เริ่มใช้ 

lithium ในขนาดต่ำ ค่อยๆปรับขนาด lithium อย่างช้าๆ ติดตามระดับ serum lithium และอาการ

ของการเกิด lithium toxicity อย่างใกล้ชิด (37)  
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ยา sacubitril/valsartan มีค่าครึ่งชีวิตยาว โดย sacubitrilat มีค่าครึ่งชีวิต 10 - 12 ชั่วโมง 

ส่วน valsartan มีค่าครึ่งชีวิต 9.9-20.8 ชั่วโมง ใช้ยา sacubitri/valsartan แนะนำให้รับประทานวัน

ละ 2 ครั้ง เพ่ือให้มีระดับยาที่ยับยั้งเอนไซม์ neprilysin ได้ตลอด 24 ชั่วโมง(30)  

2.3.3 ขนาดยา sacubitril/valsartan ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว 

ขนาดยา sacubitril/valsartan เริ่มต้นในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่เคยได้รับยาในกลุ่ม 

ACEI หรือ ARB ขนาด >10 มก.ต่อวันมาก่อน แนะนำให้เริ่มยาในขนาด 100 มิลลิกรัม (มก.) 

(sacubitril 49 มก. และ valsartan 51 มก.) วันละ 2 ครั้ง ควรปรับขนาดยา เพิ่มเป็น 2 เท่า ทุก 2-4 

สัปดาห์ เพ่ือให้ได้ขนาดยาตามเป้าหมายการรักษา คือขนาด 200 มก. (sacubitril 97 มก. และ 

valsartan 103 มก.) หรือในขนาดสูงสุงที่ผู้ป่วยสามารถทนได้ ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีการ

ทำงานของไตบกพร่องรุนแรง (eGFR < 30 ml/min/1.73m2), การทำงานของตับบกพร่องระดับ

ปานกลาง (Child-Pugh Class B), ไม่เคยได้รับยากลุ่ม ACEI/ ARB มาก่อน หรือเคยได้รับยาในกลุ่ม 

ACEI หรือ ARB ขนาด ≤10 มก.ต่อวัน แนะนำให้เริ่มยาในขนาด 50 มก. (sacubitril 24 มก. และ 

valsartan 26 มก.) วันละ 2 ครั้ง ปรับขนาดยาเพ่ิมเป็น 2 เท่า ทุก 2-4 สัปดาห์ ดังแสดงในตารางที่ 2

เนื่องจากยามีผลทำให้เกิดภาวะความดันโลหิตต่ำ ระดับ potassium ในเลือดสูง ระดับ creatinine 

ในเลือดสูง ในระหว่างการปรับขนาดยาควรติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากยา ภาวะความดันโลหิต

ต่ำ, ระดับ potassium, creatinine, eGFR, อาการไอ, ภาวะ angioedema อย่างใกล้ชิด  และปรับ

ขนาดยาให้ได้ขนาดยาตามเป้าหมายการรักษาคือขนาด 200 มก. (sacubitril 97 มก. และ valsartan 

103 มก.) วันละ 2 ครั้ง หรือในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถทนได้ ผู้ป่วยที่เคยได้รับยาในกลุ่ม ACEI มา

ก่ อ น  แล้ ว ต้ อ งก าร เป ลี่ ย น เป็ น ย า  sacubitril/valsartan ค ว ร เว้ น ระยะห่ า งก่ อ น เริ่ ม ย า 

sacubitril/valsartan 36 ชั่วโมง เพ่ือลดความเสี่ยงในการเกิดภาวะ angioedema(4, 30)  
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ตารางท่ี 2 ขนาดยา sacubitril/valsartan เริ่มต้นในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวแต่ละราย 

 

2.3.4 ข้อควรระวังในการใช้ยา มีดังนี(้4) 

- ความดันโลหิตต่ำ SBP < 100 mmHg 

- ระดับ potassium สูง 

- ค่า eGFR < 30 ml/min/1.73m2 

- ตับบ่งพร่องระดับปานกลาง (Child-Pugh Class B) 

- Renal artery stenosis 

- มีภาวะขาดน้ำ 

2.3.5 ข้อห้ามใช้(4) 

- ได้รับยากลุ่ม ACEI ในช่วง 36 ชั่วโมงก่อนเริ่มยา 

- มีประวัติ angioedema 

- ตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร เนื่องจากยามีผลต่อทารกในครรภ์ และยังไม่มีข้อมูลการศึกษา

เรื่องผลของยาที่ผ่านทางน้ำนมต่อทารกในมนุษย์แต่พบว่ายาสามารถผ่านน้ำนมได้ใน

สัตว์ทดลอง  

- ตับบกพร่องรุนแรง (Child-Pugh Class C) 

- ใช้ร่วมกับยา aliskiren ในผู้ป่วยเบาหวาน 

- มีประวัติแพ้ยากลุ่ม ARB หรือ ARNI 

ลักษณะผู้ป่วย ขนาดยาเริ่มต้น(4) 

เคยได้รับยากลุ่ม ACEI/ARB ขนาดสูง enalapril > 10 mg/day, valsartan > 
160 mg/day หรือยา ACEI/ARB อ่ืนในขนาดเทียบเท่ากัน 

49/51 mg twice daily 

เคยได้รับยากลุ่ม ACEI/ARB ขนาดต่ำถึงปานกลาง enalapril ≤10 mg/day, 
valsartan ≤160 mg/day หรือยา ACEI/ARB อ่ืนในขนาดเทียบเท่ากัน 

 
 
24/26 mg twice daily ไม่เคยได้รับยากลุ่ม ACEI/ARB มาก่อน 

มีการทำงานของไตบกพร่องรุนแรง (eGFR < 30 ml/min/1.73m2) 
มีการทำงานของตับบกพร่องระดับปานกลาง (Child-Pugh Class B) 

อายุ 75 ปีขึ้นไป 
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2.3.6 อาการไม่พึงประสงค์ของยา sacubitril/valsartan (35) 

Common 

- Hypotension 18%  

- Hyperkalemia 12-16% 

- Dizziness 6% 

Serious 

- Renal failure 5% 

- Angioedema 0.5% 

2.4 การศึกษาของยา angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ในผู้ป่วยภาวะหัวใจ

ล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

 2.4.1 ผลของยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ต่อการทำงานของหัวใจ 

ในปี พ.ศ. 2561 Martens P และคณะ(38) ศึกษาผลการ reverse remodeling จากการ

รักษาด้วยยา sacubitril/ valsartan ในระยะเวลา 4 เดือน โดยศึกษาแบบ prospective, single-

center, assessor- blinded study ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF < 35% NYHA class 

II-IV ที่เคยได้รับยากลุ่ม ACEI หรือ ARB ในขนาดที่เหมาะสมอย่างน้อย 4 สัปดาห์ จำนวน 125 คน 

พบว่าหลังจากได้รับการรักษาด้วยยา sacubitril/ valsartan มีผลทำให้ค่า LVEF ดีขึ้นอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ จากร้อยละ 29.6±6 เพ่ิมเป็นร้อยละ 34.8±6 (P <0.001) 

ในปี  พ.ศ. 2562 Januzzi JL และคณะ (39) ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของ  NT-proBNP 

เปรียบเทียบก่อนและหลังรับยา sacubitril/valsartan ในระยะเวลา 12 เดือน (PROVE-HF) โดย

ศึกษาแบบ prospective, single-group, open-label study ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง HFrEF 

NYHA class II-IV จำนวน 794 คน ในการศึกษามีกลุ่มผู้ป่วยรายใหม่ที่เพ่ิงได้รับการวินิจฉัยภาวะ

หัวใจล้มเหลวไม่เกิน 60 วัน ผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติการใช้ยากลุ่ม ACEI/ARB มาก่อน หรือเคยได้รับยา 

กลุ่ม ACEI/ARB มาก่อนหน้านานแล้ว พบว่าการใช้ sacubitril/valsartan สามารถลด NT-proBNP 

จาก 816 pg/mL (interquartile range [IQR], 332-1822) เหลือ 455 pg/mL (IQR, 153-1090) 

อย่ างมีนั ยสำคัญ ทางสถิติ  (difference, p <0.001)  หลั งจากได้ รับยา  sacubitril/valsartan 

ระยะเวลา 12 เดือน เพ่ิม LVEF เฉลี่ยจากร้อยละ 28.2 เป็น ร้อยละ 37.8 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(difference, 9.4%[95% CI, 8.8% to 9.9%]; P < 0.001) เมื่อเทียบกับก่อนได้รับยา  
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2.4.2 การศึกษาด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากลุ่ม angiotensin receptor-

neprilysin inhibitor ในรูปแบบ randomized controlled trial  

 ในปี  พ .ศ . 2557 การศึ กษ าของ  McMurray JJV และคณ ะ (8 ) ศึ กษ าเป รียบ เที ยบ
ประสิท ธิภ าพระหว่ าง  sacubitril/valsartan (LCZ696) เป็ น ย าสู ต รผสม  กั บ ยา enalapril 
(PARADIGM-HF) โดยศึกษาแบบ double-blind, randomized controlled trial ในผู้ป่วยหัวใจ
ล้มเหลวเรื้อรัง left ventricular ejection fraction (LVEF) ≤ 40%, NYHA class II-IV จำนวน 
8,339 คน ระยะเวลาเฉลี่ย 27 เดือน เพ่ือศึกษาผลลัพธ์รวมของการเสียชีวิตภาวะหัวใจล้มเหลวหรือ
การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว โดยเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับ LCZ696 200 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง กับ enalapril 10 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ก่อนที่ผู้ป่วยจะได้รับการสุ่ม  ผู้ป่วย
จะต้องผ่านช่วงscreening period และ run-in period ก่อน ซึ่งผู้ป่วยจะได้รับยา enalapril 10 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 2 สัปดาห์ จากนั้นจะได้รับ LCZ696 เริ่มต้นขนาด 100 มิลลิกรัม วัน
ละ 2 ครั้ง ปรับขนาดเพ่ิมขึ้นเป็น 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นระยะเวล 4-6 สัปดาห์ ผู้ป่วยที่
สามารถทนต่ออาการข้างเคียงข้างยาได้จะถูกสุ่มในอัตราส่วน 1:1 เพ่ือทำการรักษาต่อไป ผล
การศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา LCZ696 สามารถลด primary composite outcome ได้แก่ การ
เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลัน
ลดลงร้อยละ 20 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR: 0.80; 95% Cl: 0.73-0.87; P <0.001) ดังแสดงใน
ตารางที่ 3 
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ตารางท่ี 3 แสดงประสิทธิภาพของยาจากการศึกษาของ PARADIGM-HF(8) 
Outcome LCZ696 

(N=4187) 
Enalapril 
(N=4212) 

Hazard Ratio or 
Difference (95% CI) 

P Value 

Primary composite outcome no. (%) 
  Death from cardiovascular causes or first   
hospitalization for worsening heart failure 
     Death from cardiovascular causes 
     First hospitalization for worsening heart 
failure 

 
914 (21.8) 

 
558 (13.3) 
537 (12.8) 

 
1117 (26.5) 

 
693 (16.5) 
658 (15.6) 

 
0.80 (0.73–0.87) 

 
0.80 (0.71–0.89) 
0.79 (0.71–0.89) 

 
<0.001 

 
<0.001 
<0.001 

Secondary outcomes no. (%) 
  Death from any cause 
  Change in KCCQ clinical summary score at 8 
mo 
  New-onset atrial fibrillation 
  Decline in renal function 

 
711 (17.0) 
-2.99±0.36 

 
84 (3.1) 
94 (2.2) 

 
835 (19.8) 
−4.63±0.36 

 
83 (3.1) 108 

108 (2.6) 

 
0.84 (0.76–0.93) 
1.64 (0.63–2.65) 

 
0.97 (0.72–1.31) 
0.86 (0.65–1.13) 

 
<0.001 
0.001 

 
0.83  
0.28 

  

 เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยา enalapril ในด้านอาการไม่พึงประสงค์จากยา พบว่ากลุ่มที่

ได้รับ LCZ696 เกิดภาะความดันโลหิตต่ำที่มีอาการมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา enalapril ร้อยละ 14 

และร้อยละ 9.2 ตามลำดับ (P <0.001) กลุ่มที่ได้รับ LCZ696 เกิดภาะความดันโลหิตต่ำที่มีอาการ

ร่วมกับมีค่า systolic blood pressure <90 mmHg มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา enalapril ร้อยละ 2.7 

และร้อยละ 1.4 ตามลำดับ (P <0.001) กลุ่มที่ได้รับ LCZ696 เกิดอาการไอน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยา 

enalapril ร้อยละ 11.3 และร้อยละ 14.3 ตามลำดับ (P <0.001) ดังแสดงในตารางที่ 4 
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ตารางท่ี 4 แสดงอาการไม่พึงประสงค์จากยาจากการศึกษาของ PARADIGM-HF(8) 

Event LCZ696 
(N=4187) 

Enalapril 
(N=4212) 

P Value 

Hypotension 
  Symptomatic 
  Symptomatic with systolic blood pressure <90 mmHg 

 
588 (14.0) 
112 (2.7) 

 
388 (9.2) 
59 (1.4) 

 
<0.001 
<0.001 

Elevated serum creatinine 
  ≥2.5 mg/dl 
  ≥3.0 mg/dl 

 
139 (3.3) 
63 (1.5) 

 
188 (4.5) 
83 (2.0) 

 
0.007 
0.10 

Elevated serum potassium  
  >5.5 mmol/liter  
  >6.0 mmol/liter 

 
674 (16.1) 
181 (4.3) 

 
727 (17.3) 
236 (5.6) 

 
0.15 
0.007 

Cough 474 (11.3) 601 (14.3) <0.001 

Angioedema 
  No treatment or use of antihistamines only 
  Use of catecholamines or glucocorticoids without 
hospitalization 
  Hospitalization without airway compromise  
  Airway compromise 

 
10 (0.2) 
6 (0.1) 

 
3 (0.1) 

0 

 
5 (0.1) 
4 (0.1) 

 
1 (<0.1) 

0 

 
0.19 
0.52 

 
0.31 

- 

ในปี พ.ศ. 2564 Tsutsui H และคณะ(13) ศึกษาประสิทธิภาพของยา sacubitril/valsartan 

เที ยบ กับ ยา enalapril ในประ เท ศญี่ ปุ่ น  (PARALLEL-HF) โดยศึ กษ าแบบ  double-blind, 

randomized controlled trial ใน ผู้ ป่ ว ย หั ว ใจ ล้ ม เห ล ว เรื้ อ รั ง  HFrEF NYHA class II-IV, 

LVEF≤35% จ ำ น ว น  223 ค น  ร ะ ย ะ เว ล า เฉ ลี่ ย  33.9 เดื อ น  พ บ ว่ า ผู้ ป่ ว ย ที่ ได้ รั บ ย า 

sacubitril/valsartan และ enalapril สามารถลดการเสียชีวิตหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะ

หัวใจล้มเหลวไม่แตกต่างกัน (HR 1.09; 95% CI 0.65–1.82; p=0.6260) ผลข้างเคียงจากยาในเรื่อง

ภาวะ hypotension, การเพ่ิมขึ้นของระดับ serum creatinine,  การเพ่ิมขึ้นของระดับ serum 

potassium, อาการไอ และภาวะ angioedema ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยที่ได้รับยาทั้ง 2 กลุ่ม ใน

การศึกษา Tsutsui H และคณะ มีผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาแตกต่างจาก

การศึกษา McMurray JJV และคณะ เนื่องจากการศึกษา Tsutsui H และคณะ มีขนาดกลุ่มตัวอย่าง
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น้อย การเกิดเหตุการณ์ต่ำ ทำให้ผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของยาไม่แตกต่างกัน

ในผู้ป่วยที่ได้รับยาทั้ง 2 กลุ่ม 

ในปี พ.ศ. 2564  Bano S และคณะ(9) ศึกษาประสิทธิภาพของยา sacubitril/valsartan 

เทียบกับยา enalapril ในประเทศปากีสถาน โดยศึกษาแบบ randomized control trial  ในผู้ป่วย

ภาวะหัวใจล้มเหลว LVEF <40% จำนวน 364 คน ติดตามในระยะ 12 เดือน หรือจนกระทั้งเกิด

เหตุการณ์เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลหรือเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลว พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ

ยา sacubitril/valsartan สามารถลดการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวได้มากกว่า 

enalapril อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (RR 0.61; 95% CI 0.39–0.97; P = 0.03) แต่ลดการเสียชีวิต

จากภาวะหัวใจล้มเหลวได้ไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม (RR 0.47; 95% CI 0.19–1.12; P = 0.09)  

ในการศึกษา Bano S และคณะ มีผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพในการลดการนอนโรงพยาบาล

จากภาวะหัวใจล้มเหลวสอดคล้องกับการศึกษา McMurray JJV และคณะ แต่ผลการลดการเสียชีวิต

จากภาวะหัวใจล้มเหลวแตกต่างจากการศึกษา McMurray JJV เนื่องจากการศึกษา Bano S มีขนาด

กลุ่มตัวอย่างน้อย และระยะเวลาศึกษาวิจัยน้อยกว่าการศึกษา McMurray JJV  

2.4.3 การศึกษาประสิทธิภาพของยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ใน 

real-world study  

ในปี พ.ศ. 2561 Vecchis RD และคณะ(10) ศึกษาการเสียชีวิตทั้งหมด การนอนโรงพยาบาล

จากภาวะหั ว ใจล้ ม เหลว และผลลัพธ์ด้ านความปลอดภั ย  (symptomatic hypotension, 

angioedema, hyperkalemia และ worsening renal function) ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวที่ เคย

ได้ รับยา กลุ่ม  ACEI หรือ ARB มาก่อน  แล้วเปลี่ยนมาใช้ยา sacubitril/valsartan เทียบกับ 

conventional therapy (รับยากลุ่ม  ACEI หรือ ARB) โดยศึกษาแบบ retrospective cohort 

study ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว HFrEF NYHA class II-III จำนวน 132 คน ในอิตาลี ระยะเวลา

ทำการศึกษา 6 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ sacubitril/valsartan สามารถลดการเสียชีวิตทั้งหมด (OR 

0.14; CI 0.04–0.50) และการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว (OR 0.03; 95% CI 0.01–

0.14) มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ conventional therapy ผลลัพธ์ด้านความปลอดภัย พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ 

sacubitril/valsartan มี ค ว าม เสี่ ย ง ใน ก าร เกิ ด ภ าวะ  hypotension ม าก กว่ าก ลุ่ ม ที่ ได้ รั บ 

conventional therapy (OR 3.14; 95% CI 0.94–10.55) เกิด angioedema, worsening renal 

function, hyperkalemia ไม่แตกต่างกันในทั้ง 2 กลุ่ม  
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ในปี พ.ศ. 2563 Cheng PC และคณะ(11) ศึกษาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว 

และการเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลว ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยากลุ่ม ARNI เทียบกับยากลุ่ม 

ARB โดยศึกษาแบบ retrospective cohort study ในผู้ป่วยหัวใจล้มเหลว HFrEF LVEF <40% 

จำนวน 991 คน ในไต้หวัน ระยะเวลาทำการศึกษา 12 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม  ARNI 

สามารถลด primary composite outcome ของการเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลวและการนอน

โรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARB (HR 0.74; 95% CI, 0.57–

0.96; P=0.029)  

ในปี พ.ศ. 2564 Pathadka S และคณะ(12) ศึกษาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ

ล้มเหลว และการเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลว ในผู้ป่วยรายใหม่ที่ได้รับยา sacubitril/valsartan 

เทียบกับยา enalapril ในฮ่องกง โดยศึกษาแบบ retrospective cohort study จำนวน 3,237 คน 

ระยะเวลาติดตามข้อมูลผู้ป่วยเฉลี่ย 5.3 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ sacubitril/valsartan สามารถลด

ผลลัพธ์รวมของการเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลวหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว

มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา enalapril (sacubitril/valsartan vs. enalapril: 46.7 vs. 60.9 per 100 

person-years; HR 0.58; 95% CI 0.45-0.75; P <0.0001) 

ในปี พ.ศ. 2564 Riaz M และคณะ (40) ศึกษาประสิทธิภาพของยา sacubitril/valsartan 

เทียบกับยากลุ่ม aldosterone antagonist ในประเทศสหรัฐอเมริกา โดยศึกษาแบบ retrospective 

cohort study ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด  HFrEF ที่ถูกจำหน่ายออกจากโรงพยาบาลหลังจาก

ที่เกิดภาวะหัวใจล้มเหลว จำนวน 3,927 คน ระยะเวลาทำการศึกษา 12 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา 

sacubitril/valsartan ลดการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวร้อยละ 27 (adjusted HR 

0.73; 95% Cl 0.58– 0.91; P = 0.006) และลดการนอนโรงพยาบาลโดยรวมทั้งหมดร้อยละ 31 

(adjusted HR 0.69; 95% Cl 0.61– 0.79 ; P = 0.001) เมื่อเทียบกับยากลุ่ม aldosterone 

antagonist 

ในปี พ.ศ. 2564 Rattanavipanon W และคณะ(14) ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ของยากลุ่ม ARNI เทียบกับการรักษาตามมาตรฐาน ในประเทศไทย โดยศึกษาแบบ retrospective 

cohort study ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว  HFrEF LVEF ≤40% จำนวน 187 คน ระยะเวลา

ทำการศึกษา 12 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ ได้รับยากลุ่ม  ARNI สามารถลด  primary composite 

outcome ของการเสียชีวิตหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา
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ตามการรักษาตามมาตรฐาน (HR 0.34; 95% CI: 0.15–0.80; P = 0.013) ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม 

ARNI มีอาการและอาการแสดงจากภาวะหัวใจล้มเหลวประกอบด้วย dyspnea (P = 0.004), 

orthopnea (P = 0.036)  และ fatigue (P = 0.004) ลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ

การรักษาตามมาตรฐาน ผลลัพธ์รองด้านความปลอดภัยพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มARNI มีรายงายการ

เกิดorthostatic hypotension (P = 0.032) มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาตามการรักษาตามมาตรฐาน 

ดังแสดงในตารางที่ 5 

ตารางท่ี 5 การศึกษาประสิทธิผลของยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ใน 
real-world study รูปแบบ retrospective cohort study  

การศึกษา
ระยะเวลา 

ลักษณะ
ผู้ป่วย 

จำนวนผู้ป่วย ผลการศึกษา 

Vecchis RD และ
คณะ(10) 
Italy 
 6 เดือน 

HFrEF: 
NYHA 
class II–III 
 

132 คน 
ARNI = 44 
Conventional 
therapy = 88 

ยากลุ่ม ARNI ลดการเสียชีวิตทั้งหมด (OR 0.14; CI 0.04–0.50) และการนอน
โรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว (OR 0.03; 95% CI 0.01–0.14) มากกว่า
กลุ่มที่ได้รับ conventional therapy ผลลัพธ์ด้านความปลอดภัย พบว่า
ผู้ ป่ ว ย ที่ ได้ รั บ  sacubitril/valsartan มี ค ว าม เสี่ ย ง ใน ก า ร เกิ ด ภ าว ะ 
hypotension มากกว่ากลุ่ มที่ ได้ รับ  conventional therapy (OR 3.14; 
95% CI 0.94–10.55) เ กิ ด  angioedema, worsening renal function, 
hyperkalemia ไม่แตกต่างกันในท้ัง 2 กลุ่ม 

Cheng PC และ
คณะ(11) 
Taiwan 
 12 เดือน 

HFrEF 
LVEF 
<40 % 

991 คน 
ARNI = 502 
ARB = 489 

ผู้ป่วยท่ีได้รับยากลุ่ม ARNI สามารถลด primary composite outcome ของ
การเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลวและการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ
ล้มเหลวมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARB (HR 0.74; 95% CI, 0.57–0.96; 
p=0.029) 

Pathadka S และ
คณะ(12) 

Hong Kong 5.3 
เดือน 

Diagnosis 
HF  

3,237 คน 
ARNI = 1,056 
Enalapril = 
2,181 

ผู้ป่วยท่ีได้รับ sacubitril/valsartan ลดผลลัพธ์รวมของการเสียชีวิตจากภาวะ
หัวใจล้มเหลวหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวมากกว่าผู้ป่วย
ที่ได้รับยา enalapril (HR 0.58; 95% CI 0.45-0.75; P <0.0001) 

Riaz M และคณะ(40) 

USA 12 เดือน 

After first 
HFrEF 
hospital 
discharge 

3,927 คน 

ARNI = 1,088 

Aldosterone 
antagonist = 
2,839 

ผู้ป่วยที่ได้รับกลุ่ม ARNI สามารถลดการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ

ล้มเหลวร้อยละ 27 (adjusted HR 0.73; 95% Cl 0.58– 0.91; P = 0.006) 

และลดการนอนโรงพยาบาลโดยรวมทั้งหมดร้อยละ 31 (adjusted HR 0.69; 

95% Cl 0.61– 0.79 ; P = 0.001) เมื่อเทียบกับยากลุ่ม aldosterone 

antagonist 
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การศึกษา
ระยะเวลา 

ลักษณะ
ผู้ป่วย 

จำนวนผู้ป่วย ผลการศึกษา 

Rattanavipanon 
W และคณะ(14) 
Thailand 
12 เดือน 

HFrEF 
LVEF ≤40 
% 
 

187 คน 
ARNI = 87 

Standard 
treatment = 

100 

ผู้ป่วยท่ีได้รับยากลุ่ม ARNI สามารถลด primary composite outcome ของ
การเสียชีวิตหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวมากกว่าผู้ป่วยที่
ได้รับยาตามการรักษาตามมาตรฐาน (HR 0.34; 95% CI: 0.15–0.80; P = 
0.013) ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI มีอาการและอาการแสดงจากภาวะหัวใจ
ล้มเหลวประกอบด้วย dyspnea (P = 0.004), orthopnea (P = 0.036)  
และ fatigue (P = 0.004) ลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับการ
รักษาตามมาตรฐาน ผลลัพธ์รองด้านความปลอดภัยพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม 
ARNI มีรายงานการเกิด orthostatic hypotension (P = 0.032) มากกว่า
ผู้ป่วยท่ีได้รับยาตามการรักษาตามมาตรฐาน 

 

2.4.4 การศึกษาประสิทธิผลของยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ใน

ขนาดยาที่แตกต่างกัน 

ในปี พ.ศ. 2563 Kido K และคณะ (15) ได้ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยากลุ่ม 

angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ในขนาดยาที่แตกต่างกัน 3 ขนาด คือ ขนาด 24/26 

มิลลิกรัม, ขนาด 47/52 มิลลิกรัม และขนาด 97/103 มิลลิกรัม ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว HFrEF 

จำนวนผู้ป่วย 721 คน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาด 97/103 มิลลิกรัม หรือขนาด 47/52 มิลลิกรัม 

มีผลลดการเสียชีวิตหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวได้มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาใน

ขนาด 24/26 มิลลิกรัม 

ในปี พ.ศ. 2563 Cheng PC และคณะ (11) ได้ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยากลุ่ม 

angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ในขนาดมากกว่าหรือเท่ากับ 200 มิลลิกรัม/วัน กับ

ขนาดน้อยกว่า 200 มิลลิกรัม/วัน ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว HFrEF จำนวนผู้ป่วย 431 คน พบว่า

ผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาดมากกว่าหรือเท่ากับ 200 มิลลิกรัม/วัน สามารถลด primary composite 

outcome ของการเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลวและการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว

ไม่แตกต่างจากผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาดน้อยกว่า 200 มิลลิกรัม/วัน (HR 0.62; 95% CI, 0.38–1.03; 

P = 0.066) 
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อย่างไรก็ดียั งไม่พบการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา 

angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ในขนาดยาที่แตกต่างกัน ต่อการลดความเสี่ยงของ

การเสียชีวิตทั้งหมด หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวในประเทศไทย  
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บทที่ 3 

วิธีการดำเนินงานวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง (retrospective cohort study) 

โดยการศึกษาเปรียบเทียบผู้ป่วย 2 กลุ่ม จำแนกตามรูปแบบการใช้ยา ได้แก่ ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว

ที่ได้รับยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน 

และผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐาน 

  3.2 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 

 ประชากร คือ ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีค่า LVEF น้อยกว่าหรือเท่ากับ

ร้อยละ 40  ณ สถาบันโรคทรวงอก ระหว่างวันที่  1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 มิถุนายน        

พ.ศ. 2564 และติดตามผู้ป่วยแต่ละรายเป็นระยะเวลาต่อเนื่อง 12 เดือน 

3.3 เกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา (Inclusion criteria)  

3.3.1. ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวมีอายุ 18 ปีขึ้นไป 

3.3.2. ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด HFrEF 6 เดือนขึ้นไป 

  3.3.3. แบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม ดังนี้ 

กลุ่มศึกษา คือ ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยากลุ่ม ARNI อย่างน้อย 3 เดือนขึ้นไป

ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐานกลุ่ม beta-blocker และยากลุ่ม MRA ร่วมกับยาในกลุ่มอ่ืนๆ 

ได้แก่ SGLT2i, diuretic, isosorbide dinitrate, hydralazine, ivabradine และ digoxin เป็นต้น 

กลุ่มเปรียบเทียบ คือ ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐานด้วยยา 

กลุ่ม beta-blocker และยากลุ่ม MRA ร่วมกับยาในกลุ่มอ่ืนๆ ได้แก่ ACEI/ARB, SGLT2i, diuretic, 

isosorbide dinitrate, hydralazine, ivabradine และ digoxin เป็นต้น  

3.4 เกณฑ์การคัดออก (Exclusion criteria) 

3.4.1. ผู้ป่วยที่มีค่า systolic blood pressure น้อยกว่าหรือเท่ากับ 90 mmHg  

3.4.2. ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีการดำเนินโรคใน Stage D หรือ NYHA class IV 
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3.4.3. ผู้ป่วยที่มีข้อมูลในเวชระเบียนไม่สมบูรณ์ ขาดข้อมูลที่จำเป็นต้องใช้ในการวิเคราะห์ผล

การศึกษา 

3.5 เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษา  

3.5.1. แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย  

-   ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ประกอบด้วย เพศ, อายุ, น้ำหนัก, ส่วนสูง, ค่า NYHA Class 

เริ่มต้นประเมินโดยแพทย์ผู้รักษา, โรคประจำตัว, วันที่ผู้ปว่ยเริ่มได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลว

ชนิด HFrEF 

- ประวัติการรักษา ประกอบด้วย ข้อมูลการเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ

ล้มเหลว, ระยะเวลาการรักษาตัวในโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว, การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ, 

ประวัติรายการยา และขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ 

-   ผลการตรวจร่างกายและผลทางห้องปฏิบัติการ ประกอบด้วย ค่าความดันโลหิต, ค่าอัตรา

การเต้นของหัวใจ, ค่า serum creatinine, ค่า eGFR, ค่า sodium, ค่า potassium, ค่า LVEF 

เริ่มต้น และหลังจากได้รับยา 12 เดือนจากการตรวจ echocardiography โดยขึ้นกับการตัดสินใจ

ของแพทย์ที่รักษาผู้ป่วย และ NYHA Class หลังจากได้รับยา 12 เดือนประเมินโดยแพทย์ที่รักษา

ผู้ป่วย 

- อาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดจากยา ประกอบด้วย symptomatic hypotension, 

hypotension (SBP<90 mmHg), ค่า serum creatinine สูง (≥2.5 mg/dL), hyperkalemia 

(>5.5mmol/L), dizziness, dry cough 

3.5.2. เวชระเบียนผู้ป่วย  

3.5.3. ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของสถาบันโรคทรวงอก  

3.6 ขนาดตัวอย่างท่ีใช้ในการศึกษา  

การคำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาจากงานวิจัยก่อนหน้าของ Rattanavipanon W 

และคณะ(14) พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor มีการเสียชีวิต

หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวร้อยละ 11.5 ในกลุ่มท่ีได้รับยา standard 
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treatment มีการเสียชีวิตหรอืการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวร้อยละ 28 โดยนำข้อมูล

ดังกล่าวมาคำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่างตามสมการ(41) 

n = 
2(𝑍𝛼 +𝑍𝛽)2𝑃(1−𝑃)

(𝑃1 −𝑃2)2  

กำหนดช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 ยอมรับค่าความคลาดเคลื่อนไม่เกินร้อยละ 5 และ

อำนาจการทดสอบที่ร้อยละ 80 

n = ขนาดของตัวอย่างแต่ละกลุ่มท่ีต้องการศึกษา  

P1 = สัดส่วนของผู้ป่วยที่ได้รับยาลุ่ม ARNI แล้วเกิดเหตุการณ์ เท่ากับ 0.12 

P2 = สัดส่วนของผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาลุ่ม ARNI แล้วเกิดเหตุการณ์ เท่ากับ 0.28 

P = (P1+P2)/2 = (0.12+0.28)/2 = 0.20 

Zα = ค่า Z ที่ระดับความเชื่อมั่นที่กำหนด โดยที่ระดับความเชื่อม่ันที่ร้อยละ 95 เท่ากับ 1.96 

Zᵝ = ค่า Z ที่ระดับความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 80 เท่ากับ 0.84 

n = 
2(1.96 +0.84)20.2(1−0.2)

(0.12−0.28)2  

n = 96 

จำนวนผู้ป่วยที่ใช้ในการศึกษาจำนวนอย่างน้อยกลุ่มละ 96 ราย และเพ่ือป้องกันกรณีที่ไม่
สามารถติดตามข้อมูลผู้ป่วยได้อย่างต่อเนื่อง จึงคำนวณขนาดตัวอย่างเพ่ิมร้อยละ 20 ดังนั้นขนาด
ตัวอย่างในการศึกษานี้ควรมีอย่างน้อยกลุ่มละ 120 ราย 

3.7 สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล 

การวิเคราะห์ทางสถิติ ทำโดยใช้โปรแกรม IBM SPSS Statistics version 26 

ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วย 

ใช้สถิติเชิงพรรณนาเพ่ืออธิบายคุณลักษณะประชากร โดยการหาจำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย 

และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

- ข้อมูลเชิงคุณภาพ ได้แก่ เพศ โรคร่วม ค่า NYHA Class และยาที่ได้รับร่วม รายงานเป็น

ความถี่ และร้อยละ วิเคราะห์ข้อมูลเชิงอนุมานเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มโดยใช้สถิติ chi-square test 
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- ข้อมูลเชิงปริมาณ ได้แก่ อายุ ดัชนีมวลกาย ค่า LVEF ค่าความดันโลหิต ทดสอบการ

กระจายตัวของข้อมูลโดยใช้สถิติ Kolmogorov-Smirnov กรณีข้อมูลมีการแจกแจงแบบปกติ 

รายงานเป็นค่าเฉลี่ย (mean) และค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation, SD) กรณีข้อมูล

มีการแจกแจงไม่ปกติ รายงานเป็นค่ากลาง (median) และพิสัยควอไทล์ (interquartile range, IQR) 

วิเคราะห์ข้อมูลเชิงอนุมานเปรียบเทียบข้อมูลระหว่างกลุ่มโดยใช้สถิติ independent t-test ในกรณี

ข้อมูลมีการแจกแจงปกติ ใช้ Mann-Whitney U test กรณีข้อมูลแจกแจงไม่ปกติ 

ผลลัพธ์จากการศึกษา 

- เปรียบเทียบข้อมูลการเสียชีวิตทุกสาเหตุ การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว 

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

ระหว่างกลุ่ม หลังได้รับยา 12 เดือน โดยใช้สถิติ chi-square test 

- เปรียบเทียบข้อมูล ค่า LVEF ก่อนและหลังได้รับยา 12 เดือน โดยใช้สถิติ paired t-test 

ในกรณีข้อมูลมีการแจกแจงปกติ ใช้สถิติ  Wilcoxon test กรณีข้อมูลแจกแจงไม่ปกติ  และ

เปรียบเทียบข้อมูล ค่า LVEF ระหว่างกลุ่มโดยใช้สถิติ independent t-test ในกรณีข้อมูลมีการแจก

แจงปกติ ใช้ Mann-Whitney U test กรณีข้อมูลแจกแจงไม่ปกต ิ

- เปรียบเทียบข้อมูล ค่า NYHA Class ก่อนและหลังได้รับยา 12 เดือน และเปรียบเทียบ

ข้อมูลระหว่างกลุ่มโดยใช้สถิติ chi-square test 

- รายงานอาการไม่พึงประสงค์จากยาเป็นความถี่ และร้อยละ เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มโดย

ใช้สถิต ิchi-square test 

- วิเคราะห์หาระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) ของการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือ

การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวในระยะเวลา 1 ปี โดยใช้ cox proportional hazard 

model เพ่ือให้สามารถปรับตัวแปรต้นที่คาดว่าเป็น confounder ได้แก่ อายุ โรคประจำตัว แสดงผล

ในรูปแบบ Kaplan-Meier curve โดยกำหนดให้ 

X = อายุ, โรคประจำตัว, ขนาดยาที่ใช้ในการรักษาภาวะหัวใจล้มเหลว 

Y = การเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวครั้งแรก 

Event คือ การเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวครั้งแรก 

ในช่วงระยะเวลาที่ศึกษา 12 เดือน  
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ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง

ชนิด HFrEF 2 กลุ่ม 

กลุ่มที่ 1 รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับยาตามการรักษา

มาตรฐาน 

- ขนาดยา ARNI แตกต่างกัน 

กลุ่มที่ 2 รับยาตามการรักษามาตรฐาน 

 

 

- อายุ 

- โรคประจำตัว 
 

 

 

 

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลว 
- น 

กลุ่มที่ 2 รับยาตามการรักษามาตรฐาน 

 

Censored คือ การนอนโรงพยาบาลด้วยสาเหตุอ่ืน, ผู้ป่วยไม่มาตามนัด/ถูกส่งต่อไปรักษาที่

โรงพยาบาลอ่ืน และไม่เกิดเหตุการณ์การเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ

ล้มเหลว ในช่วงระยะเวลาที่ศึกษา 12 เดือน 

งานวิจัยนี้กำหนดระดับนัยสำคัญที่ p-value น้อยกว่า 0.05  

3.8 กรอบแนวคิดการวิจัย 

 

 ตัวแปรต้น      ตัวแปรตาม  

 ตัวแปรกวน 

 

 

 

ภาพที่ 2 กรอบแนวคิดการวิจัย 

3.9 ขั้นตอนการดำเนินการวิจัย 

3.9.1. ค้นหารายชื่อผู้ป่วยจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของสถาบันโรคทรวงอก โดยสืบค้น

ข้อมูลผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวจากรหัส ICD-10 (I50) ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 

พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ. 2564 เพ่ือพิจารณาคัดเลือกผู้ป่วยตามเกณฑ์กำหนดอาสาสมัคร

เข้าร่วมการศึกษา และเกณฑ์กำหนดอาสาสมัครออกจากการศึกษา 

- การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 
-การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว 
- การเปลี่ยนแปลงของค่า LVEF หลังจากรับยา 12 เดือน 

- การเปลี่ยนแปลงของค่า NYHA Class หลังจากรับยา 

12 เดือน 

- อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 

 

 

- อายุ 

- โรคประจำตัว 
 

 

 

 

- อายุ 

- โรคประจำตัว 
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3.9.2. จำแนกผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่มตามรูปแบบการใช้ยา คือ ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวทีไ่ด้รับ

ยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor รว่มกับยาตามการรักษามาตรฐาน และผู้ป่วย

ภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว  

3.9.3. เก็บข้อมูลผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างจากเวชระเบียนผู้ป่วย เช่น ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

รายการยาที่ผู้ป่วยได้รับ ข้อมูลประสิทธิผลการรักษา และอาการไม่พึงประสงค์จากยา เป็นต้น        

แล้วบันทึกลงในแบบเก็บข้อมูลวิจัย 

3.9.4. รวบรวมข้อมูลเพื่อประเมินผลลัพธ์ที่ต้องการศึกษา ดังนี้ 

ผลลัพธ์หลัก (Primary outcome) การเสียชีวิตทุกสาเหตุ การนอนโรงพยาบาลจากภาวะ

หัวใจล้มเหลว ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย

ยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor รว่มกับยาตามการรักษามาตรฐาน เทียบกับ

การรับยาตามการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว โดยจะติดตามผลลัพธ์ในระยะเวลา 12 เดือน 

ผลลัพธ์รอง (Secondary outcome) 

Effectiveness outcome ได้แก่  

- การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว หรือการเสียชีวิตทุกสาเหตุในผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาด้วยยากลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ในขนาดยาที่แตกต่างกัน 

- การเปลี่ยนแปลงของค่า LVEF, ค่า NYHA Class หลังจากที่ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยา 

กลุ่ม angiotensin receptor-neprilysin inhibitor ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน เทียบกับการ

รับยาตามการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียวในระยะเวลา 12 เดือน 

 Safety outcome ได้แก่ การเกิดภาวะ symptomatic hypotension, hypotension 

(SBP <90 mmHg), ค่า serum creatinine สูง (≥2.5 mg/dL), hyperkalemia (>5.5mmol/L), 

dizziness, dry cough หลังจากท่ีผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม angiotensin receptor-

neprilysin inhibitor ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน เทียบกับการรับยาตามการรักษามาตรฐาน

เพียงอย่างเดียว 
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วิธีดำเนินการวิจัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที่ 3 วิธีการดำเนินการวิจัย 

Exclusion criteria 

- ผู้ป่วยท่ีมีค่า SBP ≤ 90 mmHg ก่อนได้รับยา ARNI 

- ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว Stage D หรือ NYHA class IV 

- ผู้ป่วยท่ีมีข้อมลูในเวชระเบยีนไมส่มบูรณ์  

 

กลุ่มท่ีได้รับยาตามการรักษามาตรฐาน กลุ่มท่ีได้รับยา ARNI ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน 

 

 
- ขนาดยาที่แตกต่างกัน 

 

 

 

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวทีจ่ากรหัส ICD-10 (I50) 
ณ สถาบันโรคทรวงอก ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ. 2564 

Inclusion criteria  

อายุ 18 ปีขึ้นไป, ได้รับการวินิจฉยัภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด HFrEF  

6 เดือนขึ้นไป 

เปรียบเทียบประสิทธิผล

ระหว่างกลุ่ม 

 

 

เปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภัยระหว่างกลุ่ม 

 

 

เก็บข้อมูล 

- Baseline characteristics   

- Hospitalization for heart failure 

- length of stay for heart failure admission 

- All-cause mortality  

- ค่า LVEF - NYHA Class  - ADR 

 

 

 

เก็บข้อมูล 

- Baseline characteristics   

- Hospitalization for heart failure 

- length of stay for heart failure admission 

- All-cause mortality    

- ค่า LVEF - NYHA Class     - ADR 
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แบ่งตามการรักษาที่ได้รับ (n=240) 

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

4.1 ขั้นตอนคัดเลือกผู้เข้าร่วมการวิจัย 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 4 ขั้นตอนคัดเลือกผู้เข้าร่วมการวิจัย 
 
 
 
 

 

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวทีจ่ากรหัส ICD-10 (I50) 
ณ สถาบันโรคทรวงอก ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ. 2564 

Exclusion criteria (n= 43) 

- ผู้ป่วยท่ีมีค่า SBP ≤ 90 mmHg จำนวน 6 ราย 

- ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว Stage D หรือ NYHA IV จำนวน 3 ราย  

- ผู้ป่วยท่ีมีข้อมลูในเวชระเบยีนไมส่มบูรณ์ จำนวน 34 ราย 

 

Inclusion criteria (n=283) 
อายุ 18 ปีขึ้นไป 
ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด HFrEF 6 เดือนขึ้นไป 

กลุ่มท่ีได้รับยาตามการรักษามาตรฐาน  

(n=129) 

 

 

กลุ่มท่ีได้รับยา ARNI ร่วมกับ 
ยาตามการรักษามาตรฐาน (n=111) 
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4.2 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

จากการเก็บข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนผู้ป่วย และฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของสถาบัน
โรคทรวงอกในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีค่า LVEF น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 
40 ณ สถาบันโรคทรวงอก ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ. 2564 เมื่อ
พิจารณาตามเกณฑ์คัดเข้าและคัดออกของการวิจัย มีผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การวิจัยทั้งหมด 240 ราย 
ผู้ป่วยในการศึกษาเป็นเพศชายจำนวน 152 ราย (ร้อยละ 63.3) อายุ median (IQR) เท่ากับ 62 (16) ปี 
แบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน 
จำนวน 111 ราย (ร้อยละ 46.3) ผู้ป่วยที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐานแต่ไม่ได้รับยากลุ่ม ARNI 
จำนวน 129 ราย (ร้อยละ 53.8) ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมีลักษณะใกล้เคียงกัน แต่พบ
ความแตกต่างของ อายุ ค่า LVEF เริ่มต้น การได้รับยากลุ่ม SGLT2i และ ivabradine ดังแสดงใน
ตารางที่ 6 
ตารางท่ี 6 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

ARNI ร่วมกับ 
Standard treatment 

n=111 

Standard 
treatment 

n=129 

p-value 

อายุ (ปี); median (IQR)  63 (14.00) 59 (16.50) 0.04c 

เพศชาย; จำนวน (ร้อยละ) 67 (60.4) 85 (65.9) 0.375a 

ดัชนีมวลกาย (kg/m2); median (IQR) 24.34 (5.34) 23.63 (5.41) 0.241c 

ระยะเวลาทีไ่ด้รบัการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลว 
6 เดือน-น้อยกว่า 1 ปี; จำนวน (ร้อยละ) 
1-5 ปี; จำนวน (ร้อยละ) 
6-10 ปี; จำนวน (ร้อยละ) 
มากกว่า 10 ปี; จำนวน (ร้อยละ) 

 
33 (29.7) 
49 (44.1) 
23 (20.7) 
6 (5.4) 

 
50 (38.8) 
52 (40.3) 
22 (17.1) 
5 (3.9) 

 
0.504a 

NYHA Class เริม่ต้น 
NYHA Class I; จำนวน (ร้อยละ) 
NYHA Class II; จำนวน (ร้อยละ) 
NYHA Class III; จำนวน (ร้อยละ) 

 
21 (18.9) 
67 (60.4) 
23 (20.7) 

 
25 (19.4) 
76 (58.9) 
28 (21.7) 

 
0.973a 

ค่า LVEF เริ่มต้น (%); median (IQR) 30 (12.00) 26 (11.45) 0.012c 

SBP เริ่มต้น; median (IQR) 115 (26) 115 (25) 0.508c 

DBP เริ่มต้น; median (IQR) 70 (15) 71 (17) 0.477c 

Heart rate เริม่ต้น; median (IQR) 77 (23) 76 (23) 0.582c 
Creatinine เริม่ต้น; ค่าเฉลี่ย ± SD 1.04 ± 0.22 1.08 ± 0.30 0.246b 

eGFR เริ่มต้น; ค่าเฉลี่ย ± SD 71.17 ± 18.84 74.20 ±23.88 0.282b 
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ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 

ARNI ร่วมกับ 
Standard treatment 

n=111 

Standard 
treatment 

n=129 

p-value 

Sodium เริ่มต้น; median (IQR) 139 (3) 138 (3) 0.008c 

Potassium เริ่มต้น; ค่าเฉลี่ย ± SD 4.12 ± 0.41 4.22 ± 0.51 0.620b 
โรคประจำตัว; จำนวน (ร้อยละ) 
โรคความดันโลหิตสูง 
โรคเบาหวาน 
โรคไขมันในเลือดสูง 
โรคหัวใจห้องบนสั่นพริ้ว 
โรคหลอดเลือดหัวใจ 
โรคกลา้มเนื้อหัวใจขาดเลือด 
โรคไตเรื้อรัง 

 
78 (70.3) 
33 (29.7) 
80 (72.1) 
26 (23.4) 
37 (33.3) 
27 (24.3) 
26 (23.4) 

 
87 (67.4) 
49 (38.0) 
94 (72.9) 
26 (20.2) 
32 (24.8) 
32 (24.8) 
31 (24.0) 

 
0.637a 
0.179a 
0.890a 
0.540a 
0.146a 
0.931a 
0.912a 

มีโรคประจำตัว≥ 3 โรค 69 (47.6) 76 (52.4)  0.608a 

ยาที่ไดร้ับร่วมด้วย; จำนวน (ร้อยละ) 
ACEi 
ARB 
SGLT2i 
Diuretics 
Isosorbide Dinitrate 
Hydralazine 
Ivabradine 
Digoxin 

 
- 
- 

13 (11.7) 
83 (74.8) 
2 (1.8) 
3 (2.7) 

13 (11.7) 
24 (21.6) 

 
59 (45.7) 
62 (48.1) 
1 (0.8) 

107 (82.9) 
4 (3.1) 
1 (0.8) 
4 (3.1) 

23 (17.8) 

 
- 
- 

< 0.001a 
0.120a 

0.520a 

0.245a 

0.010a 
0.460a 

a วิเคราะหด์้วยสถิติ Chi-square test    b วิเคราะหด์้วยสถติิ Independent t-test 
c วิเคราะหด์้วยสถิติ Mann-Whitney U test 

NYHA class = New York Heart Association class, LVEF = Left ventricular ejection fraction,  

SBP = Systolic blood pressure, DBP = Diastolic blood pressure,  

ACEi = Angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB = Angiotensin-receptor blockers,  

SGLT2i = Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors 
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4.3 ผลลัพธ์หลักด้านประสิทธิผลจากการรักษา 

       จากการศึกษาผลลัพธ์เมื่อติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 12 เดือน ไม่พบผู้ป่วยเสียชีวิตในกลุ่มที่

ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน ส่วนในกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานพบว่ามีผู้ป่วย

เสียชีวิตทุกสาเหตุจำนวน 8 ราย (ร้อยละ 6.2) มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ          

(P= 0.008) 

การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวในกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษา

มาตรฐาน พบว่ามีจำนวน 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 9 เทียบกับกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน มี

จำนวน 44 ราย (ร้อยละ 34.1) มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P <0.001) ผู้ป่วยทั้ง 2 

กลุ่ม มีระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวไม่แตกต่างกัน (P = 0.163) มีค่า 

median (IQR) เท่ากับ 8 (4) วัน เปรียบเทียบ 5 (5) วัน ตามลำดับ ดังแสดงในตารางที่ 7 

ตารางท่ี 7 ผลลัพธ์หลักที่ระยะเวลา 12 เดือน ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF 

a วิเคราะหด์้วยสถิติ Chi-square test    b วิเคราะหด์้วยสถติิ Mann-Whitney U test 

 

เมื่อวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ
ล้มเหลวโดยใช้สถิติ  univariate cox proportional hazard model พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการ
เสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ       
(P <0.1) คือ ผู้ป่วย HFrEF ที่มี NYHA class II และ III (HR 3.50; 95% CI 1.27-9.67; P = 0.016) 
เปรียบเทียบกับ NYHA class I ระดับโซเดียมน้อยกว่า 136 mEq/L (HR 1.85; 95% CI 0.96-3.58; 
P = 0.066) โรคเบาหวาน (HR 1.73; 95% CI 1.03 – 2.92; P = 0.039) โรคไขมันในเลือดสูง (HR 
1.79; 95% CI 0.99-3.90; P = 0.052) โรคไตเรื้อรัง (HR 2.17; 95% CI 1.2-3.72; P = 0.005) โรค
ประจำตัวมากกว่าหรือเท่ากับ 3 โรค (HR 2.50; 95% CI 1.35-4.64; P = 0.004) และกลุ่มที่ได้รับ 
ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน (HR 0.21; 95% CI 0.11-0.42; P <0.001)  

เปรียบเทียบผลลัพธ์หลักที่ระยะเวลา 12 เดือน 
 

ARNI ร่วมกับ 
Standard 

treatment n=111 

Standard 
treatment 

n=129 

p-value 
 

- การเสียชีวิตทุกสาเหตุ จำนวน (ร้อยละ) 
- การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลว จำนวน (ร้อยละ) 
- ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว  
median (IQR) วัน 

0 (0) 
10 (9) 
8 (4) 

8 (6.2) 
44 (34.1) 

5 (5) 

0.008a 
< 0.001a 
0.163b 
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เมื่อวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ
ล้ ม เห ล ว โด ย ใช้ ส ถิ ติ  multivariate cox proportional hazard model ด้ ว ย วิ ธี  backward 
stepwise พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ
ล้มเหลวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P <0.05) คือผู้ป่วย HFrEF ที่มี NYHA class II และ III (HR 3.26; 
95% CI 1.17-9.07; P = 0.023) เปรียบเทียบกับ มี NYHA class I โรคไตเรื้อรัง (HR 1.86; 95% CI 
1.05-3.28; P = 0.033) โรคประจำตัวมากกว่าหรือเท่ากับ 3 โรค (HR 1.96; 95% CI 1.02-3.78;    
P = 0.044) กลุ่ มที่ ได้ รับ  ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน  (HR 0.20; 95%  CI 0.10-0.40;            
P <0.001) ดังแสดงในตารางที่ 8 

ตารางท่ี 8 ปัจจัยที่มีผลต่อการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวหรือเสียชีวิตทุกสาเหตุ 
ปัจจัย univariate analysis multivariate analysis 

HR (95%Cl) p-value HR (95%Cl) p-value 

อายุ ≥65 ปี 0.78 (0.45-1.34) 0.361 - - 
เพศชาย 1.00 (0.59-1.71) 0.996 - - 
NYHA class II และ III  3.50 (1.27-9.67) 0.016* 3.26 (1.17-9.07) 0.023** 
ระยะเวลาทีไ่ด้รบัการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลว
มากกว่า 1ปี 

1.53 (0.85-2.77) 0.155 - - 

SBP >150 mmHg 0.72 (.18-2.95) 0.646 - - 
HR > 70 ครั้ง/นาที 0.88 (.51-1.52) 0.644 - - 
Na < 136 mEq/L 1.85 (0.96-3.58) 0.066* 1.69 (0.87-3.28) 0.122 
Diabetes 1.73 (1.03-2.92) 0.039* 0.96 (0.52-1.75) 0.889 
Dyslipidemia 1.97 (0.99-3.90) 0.052* 1.36 (0.62-3.01) 0.441 
Atrial fibrillation      1.10 (0.59-2.05) 0.753 - - 

Coronary artery disease   1.48 (0.86-2.55) 0.158 - - 
Myocardial infarction  1.30 (0.73-2.31) 0.380 - - 

Chronic kidney disease 2.17 (1.27-3.72) 0.005* 1.86 (1.05-3.28) 0.033** 
โรคประจำตัวมากกว่าหรือเท่ากับ 3 โรค 2.50 (1.35-4.64) 0.004* 1.96 (1.02-3.78) 0.044** 
รับยากลุม่ SGLT2i 0.56 (0.22-1.40) 0.213 - - 
รับยากลุม่  Ivabradine 1.042 (0.38-2.88) 0.937 - - 
กลุ่มที่ได้รับ ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน 0.21 (0.11-0.42) < 0.001* 0.20 (0.10-0.40) < 0.001** 

* ใช้สถิติ univariate cox proportional hazard model กำหนดให ้p-value <0.1 

** ใช้สถิติ multivariate cox proportional hazard model กำหนดให้ p-value <0.05 
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แสดงผลในรูปแบบกราฟ Kaplan-Meier โดยพบว่ากลุ่มได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการ

รักษามาตรฐาน เกิดผลลัพธ์ของการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ

ล้มเหลวน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (HR=0.20: ; 

95% Cl: 0.10-0.40; P<0.001) ดังแสดงในภาพที่ 5 

 
ภาพที่ 5 กราฟ Kaplan-Meier แสดงเกิดผลลัพธ์ของการเสียชีวิตทุกสาเหตุ หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะ
หัวใจล้มเหลวในระยะเวลา 12 เดือนเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน และ
กลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานโดยใส่ปัจจัย NYHA class II และ III, โรคไตเรื้อรัง และโรคประจำตัวมากกว่าหรือ
เท่ากับ 3 โรคร่วมด้วย  

4.4 ผลลัพธ์ตามขนาดยากลุ่ม ARNI  

เมื่อวิเคราะห์ผลลัพธ์ตามขนาดยากลุ่ม ARNI ไม่พบว่ามีผู้ป่วย HFrEF รายใดเสียชีวิต แต่

พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ขนาดน้อยกว่า 200 มิลลิกรัมต่อวัน มีจำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 91 ราย 

มีผู้ป่วยที่นอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวจำนวน 9 ราย (ร้อยละ 9.9) ไม่แตกต่างจากกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ขนาดมากกว่าหรือเท่ากับ 200 มิลลิกรัมต่อวัน มีจำนวนผู้ป่วยทั้งหมด 20 

ราย ซึ่งมีผู้ป่วยที่นอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 5)  (P=0.489) ดัง

แสดงในตารางที่ 9 อย่างไรก็ตามระยะเวลานอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวของผู้ป่วยที่ได้รับ

ยากลุ่ม ARNI น้อยกว่า 200 มิลลิกรัมต่อวัน มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 7.11 วัน (SD ± 2.93) ไม่แตกต่างจาก

กลุ่มป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI มากกว่าหรือเท่ากับ 200 มิลลิกรัมต่อวัน มีระยะเวลานอนโรงพยาบาล

จากภาวะหัวใจล้มเหลวเท่ากับ 8 วัน  

HR 0.20; 95% CI 0.10– 0.40; P <0.001 
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ตารางท่ี 9 ผลลัพธ์ที่วิเคราะห์ตามขนาดยากลุ่ม ARNI 
 

วิเคราะห์ผลลัพธ์ตามขนาดยากลุม่ ARNI 
 < 200 mg/day 

n= 91 
≥ 200 mg/day 

n= 20 
p-value 

 

- การเสียชีวิตทุกสาเหตุ จำนวน  
- การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลว จำนวน (ร้อยละ) 

0 
9 (9.9) 

0 
1 (5.0) 

- 
0.489a 

a วิเคราะหด์้วยสถิติ Chi-square test 

4.5 ผลลัพธ์การเปลี่ยนแปลงของค่า left ventricular ejection fraction (LVEF)  

จากการศึกษาผลลัพธ์ร้อยละการเปลี่ยนแปลงค่า LVEF เริ่มต้นเปรียบเทียบกับค่า LVEF 

หลังจากได้รับยาเป็นเวลา 12 เดือน พบว่าทั้ง 2 กลุ่ม มีค่า LVEF เพ่ิมขึ้นมีความแตกต่างอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ (P <0.001) โดยกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีร้อยละ

การเปลี่ยนแปลงค่า LVEF เพ่ิมขึ้น มีค่า median (IQR) เท่ากับ 11 (18.0) ส่วนกลุ่มที่ได้รับการรักษา

มาตรฐานมีร้อยละการเปลี่ยนแปลงค่า LVEF เพ่ิมขึ้น โดยมีค่า median (IQR) เท่ากับ 4 (13.6) เมื่อ

เปรียบเทียบร้อยละการเปลี่ยนแปลงค่า LVEF ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษา

มาตรฐาน และกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P 

<0.001) เช่นกัน ดังแสดงในตารางที่ 10 

ตารางท่ี 10 ร้อยละของการเปลี่ยนแปลงของค่า LVEF เปรียบเทียบก่อนและหลังจากได้รับยาเป็น
เวลา 12 เดือน 

ร้อยละการเปลี่ยนแปลงของค่า LVEF  
เป็นเวลา 12 เดือน 

ARNI ร่วมกับ 
Standard 

treatment n=75* 

Standard 
treatment 

n=107* 

p-value 
 

เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ ค่า LVEF 
(%)ระหว่าง 2 กลุ่ม median (IQR) 

+11 (18.0) +4 (13.6)      < 0.001a 

a วิเคราะหด์้วยสถิติ Mann-Whitney Test 
* หมายเหตุ  
  มีการรายงานผล LVEF ที่ระยะเวลา 12 เดือน ในกลุ่มรับยา sacubitril/valsartan 75 ราย จาก 111 ราย    
  มีการรายงานผล LVEF ที่ระยะเวลา 12 เดือน ในกลุ่มที่ไมไ่ดร้ับยา sacubitril/valsartan 107 ราย จาก 129 ราย 
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4.6 ผลลัพธ์การเปลี่ยนแปลงของ The New York Heart Association (NYHA class) 

จากการศึกษาผลลัพธ์การเปลี่ยนแปลงค่า NYHA class ในระยะเวลา 3, 6 และ 12 เดือน 

กลุ่มท่ีได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีร้อยละของผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงอยู่ใน 

NYHA class I เท่ากับ 53.8, 59.4, 73.6 ตามลำดับ กลุ่มท่ีได้รับการรักษามาตรฐานมีร้อยละของ

ผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงอยู่ใน NYHA class I เท่ากับ 36, 43.2, 46.2 ตามลำดับ พบว่าผู้ป่วยทั้ง 2 

กลุ่มมีแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของค่า NYHA class ไปในทิศทางที่ดีข้ึน โดยเฉพาะในช่วงเดือนที่ 3 

ที่พบว่ามีร้อยละการเปลี่ยนแปลงที่ดีข้ึนอย่างชัดเจน และผลการเปรียบเทียบร้อยละของผู้ป่วยที่มีการ

เปลี่ยนแปลงอยู่ใน NYHA class I ที่ 12 เดือน ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษา

มาตรฐาน กับกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน ทดสอบด้วยสถิติ Chi-square test พบว่ามีความ

แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P <0.001) โดยมีร้อยละของผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงอยู่ใน 

NYHA class I ที่ 12 เดือน ในกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐานมากกว่ากลุ่มที่

ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว ดังแสดงในภาพที่ 6 สอดคล้องกับร้อยละของผู้ป่วยที่มีการ

เปลี่ยนแปลงอยู่ใน NYHA class II และ NYHA class III ลดลง เมื่อติดตามในระยะเวลา 3, 6 และ 12 

เดือน ดังแสดงในภาพที่ 7 จากการเปรียบเทียบร้อยละของผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงอยู่ใน NYHA 

class II และ NYHA class III ในเดือนที่ 12 ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษา

มาตรฐาน กับกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน ทดสอบด้วยสถิติ Chi-square test พบว่ามีความ

แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P <0.001)  

 
* ทดสอบด้วยสถติิ Chi-square test 
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ภาพที่ 6 กราฟแสดงร้อยละของผู้ป่วยที่เปลี่ยนเป็น NYHA class I เมื่อติดตามการใช้ยาในระยะเวลา 
3, 6 และ 12 เดือน กลุ่มท่ีได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐานเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ
การรักษามาตรฐาน 

 

* ทดสอบด้วยสถติิ Chi-square test 

ภาพที่ 7 กราฟแสดงร้อยละของผู้ป่วยที่อยู่ใน NYHA class II และ NYHA class III เมื่อติดตามการใช้
ยาในระยะเวลา 3, 6 และ 12 เดือน กลุ่มท่ีได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน
เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับการรักษามาตรฐาน 
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4.7 การศึกษาด้านอาการไม่พึงประสงค์จากยา 

 1. ภาวะความดันโลหิตต่ำเมื่อเปลี่ยนท่า (symptomatic hypotension) 

เมื่อศึกษาการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาในระยะเวลา 12 เดือน พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา 

กลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีภาวะ symptomatic hypotension จำนวน 13 ราย (ร้อย

ละ 11.7) เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐาน พบจำนวน 42 ราย (ร้อยละ 32.6) ซึ่งมี

ความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P< 0.001) 

 2. ภาวะความดันโลหิตต่ำขณะที่หัวใจบีบตัวน้อยกว่า 90 มิลลิเมตรปรอท (hypotension 

SBP <90 mmHg) 

 พบว่ากลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีภาวะความดันโลหิตต่ำขณะที่

หัวใจบีบตัวน้อยกว่า 90 มิลลิเมตรปรอท จำนวน 22 ราย (ร้อยละ 19.8) ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับ

ยาตามการรักษามาตรฐาน ซ่ึงพบจำนวน 29 ราย (ร้อยละ 22.5) (P= 0.615) 

 3. ระดับครีเอตินีนมากกว่าหรือเท่ากับ 2.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (creatinine ≥2.5 mg/dL) 

 พบว่ากลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีระดับครีเอตินีนมากกว่าหรือ

เท่ากับ 2.5 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จำนวน 1 ราย (ร้อยละ 0.9) ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาตามการ

รักษามาตรฐาน  ซ่ึงพบจำนวน 1 ราย (ร้อยละ 0.8) (P= 0.915) 

 4. ระดับโพแทสเซียมมากกว่า 5.5 มิลลิโมลต่อลิตร (hyperkalemia >5.5 mmol/L) 

 พบว่ากลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีระดับโพแทสเซียมมากกว่า 5.5 

มิลลิโมลต่อลิตร จำนวน 5 ราย (ร้อยละ 4.5) ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐาน 

ซ่ึงพบจำนวน 5 ราย (ร้อยละ 3.9) (P= 0.808) 

 5. อาการเวียนศีรษะ (dizziness) 

พบว่ากลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐานมีอาการเวียนศีรษะ จำนวน 17 

ราย (ร้อยละ 15.3) เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐาน พบจำนวน 34 ราย (ร้อยละ 

26.4) ซึ่งมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P= 0.037) 
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 6. อาการไอแห้ง (dry cough) 

พบว่ากลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐานมีอาการไอแห้ง จำนวน 3 ราย 

(ร้อยละ 2.7) เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐาน พบจำนวน 15 ราย (ร้อยละ 11.6) ซึ่งมี

ความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P= 0.009) 

ตารางท่ี 11 จำนวน (ร้อยละ) ของผู้ป่วยที่แสดงอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากยา 

 
อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากยา 

ARNI ร่วมกับ 
Standard 

treatment n=111 

Standard 
treatment 

n=129 

p-valuea 

 

Symptomatic hypotension จำนวน (ร้อยละ) 
Hypotension (SBP<90 mmHg) จำนวน (ร้อยละ) 
Creatinine (≥2.5 mg/dL) จำนวน (ร้อยละ) 
Hyperkalemia (>5.5 mmol/L) จำนวน (ร้อยละ) 
Dizziness จำนวน (ร้อยละ) 
Dry cough จำนวน (ร้อยละ) 

13 (11.7) 
22 (19.8) 
1 (0.9) 
5 (4.5) 

17 (15.3) 
3 (2.7) 

42 (32.6) 
29 (22.5) 
1 (0.8) 
5 (3.9) 

34 (26.4) 
15 (11.6) 

< 0.001 
0.615 
0.915 
0.808 
0.037 
0.009 

a วิเคราะหด์้วยสถิติ Chi-square test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 46 

 

 

บทที่ 5 
สรุปผล อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 ผลการวิจัยพบว่ากลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน สามารถลดการ

เสียชีวิตทุกสาเหตุ และการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว ได้แตกต่างจากกุล่มที่ได้รับการ

รักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P = 0.08 และ P < 0.001 ตามลำดับ) 

ผลลัพธ์การเปลี่ยนแปลงของค่า LVEF และ NYHA class ในระยะเวลา 12 เดือนพบว่ามีการ

เปลี่ยนแปลงในทางที่ดีขึ้นอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (P= <0.001) เมื่อวิเคราะห์ผลลัพธ์การเสียชีวิต

ทุกสาเหตุ การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว และระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจาก

ภาวะหัวใจล้มเหลวตามขนาดยากลุ่ม ARNI พบว่าไม่แตกต่างกัน ด้านอาการไม่พึงประสงค์พบว่ากลุ่ม

ที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีภาวะความดันโลหิตต่ำเมื่อเปลี่ยนท่า, อาการเวียน

ศีรษะ และอาการไอแห้ง แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาตามการรักษาตามมาตรฐาน (P= <0.001, 

0.037 และ 0.009 ตามลำดับ) 

5.2 อภิปรายผล 

ผลลัพธ์หลัก (Primary outcome) 

 การวิจัยนี้ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยากลุ่ม ARNI เมื่อให้ร่วมกับยาตามการรักษา

มาตรฐาน กับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว ติดตามการรักษาในระยะเวลา 12 เดือน ในผู้ป่วย

ภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ที่เข้ารับการรักษา ณ สถาบันโรคทรวงอก จำนวน 240 ราย 

ระหว่างวันที่ 1  มกราคม พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 มิถุนายน พ.ศ. 2564 เป็นการศึกษาในรูปแบบ real 

world study ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับ ARNI ร่วมกับยาตามการรักษามาตรฐาน ไม่พบการ

เสียชีวิตทุกสาเหตุ มีการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวร้อยละ 9 พบ ซึ่งพบว่าแตกต่างจาก

กลุ่มที่ ได้รับการรักษามาตรฐานอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ   สอดคล้องกับผลการศึกษา ของ 

PARADIGM-HF โดย McMurray JJV และคณะ (8) ในปี พ.ศ. 2557 ซึ่งเป็นการศึกษาในรูปแบบ 

randomized controlled trial ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่างยา กลุ่ม ARNI กับยา 

enalapril ในขนาดยาตามเป้าหมาย ติดตามระยะเวลา 27 เดือน ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ
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ยากลุ่ม ARNI สามารถลด primary composite outcome ได้แก่ การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ

หลอดเลือด หรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวเฉียบพลันได้ร้อยละ 21.8 ซึ่งพบ

แตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ enalapril อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และยังเป็นไปในแนวทางเดียวกับ

ผลการศึกษาอ่ืนๆในเอเชียที่เป็นรูปแบบ real world study ของ Cheng PC  และคณะ(11) ในปี 

พ.ศ. 2563 เปรียบเทียบประสิทธิผลระหว่างยากลุ่ม ARNI กับยากลุ่ม ARB ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วย

ที่ได้รับยากลุ่ม ARNI สามารถลด primary composite outcome ได้ร้อยละ 18.9 ซึ่งพบแตกต่าง

จากกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARB อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และการศึกษา Rattanavipanon W 

และคณะ(14) ในปี พ.ศ. 2563 ที่มีการเพียงการศึกษาเดียวในประเทศไทย พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม 

ARNI สามารถลด primary composite outcome ของการเสียชีวิตหรือการนอนโรงพยาบาลจาก

ภาวะหัวใจล้มเหลวได้ร้อยละ 11.5 ซึ่งพบแตกต่างจากผู้ป่วยที่ได้รับยาตามการรักษาตามมาตรฐาน

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ จะเห็นได้ว่าผลการศึกษาครั้งนี้ไม่พบผู้ป่วยเสียชีวิตจากทุกสาเหตุในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับยา กลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน และมีจำนวนผู้ป่วยการนอนโรงพยาบาลจาก

ภาวะหัวใจล้มเหลวน้อยกว่าการศึกษาอ่ืน ทั้งนี้อาจจะเป็นผลจากการศึกษาครั้งนี้ติดตามผู้ป่วย

ระยะเวลา 12 เดือน ไม่ได้รวบรวมผู้ป่วย NYHA functional class IV หรือ stage D เข้ามาใน

การศึกษา ประกอบกับผู้เข้าร่วมการศึกษาทุกรายจะต้องได้รับยารักษาภาวะหัวใจล้มเหลวอย่างน้อย 

2 กลุ่ ม  คื อ  ยากลุ่ ม  beta-blocker ป ระกอบด้ วยยา carvedilol, bisoprolol, metoprolol, 

nebivolol และยากลุ่ม MRA ซึ่งยาทั้งสองกลุ่มนี้มีผลลดการเสียชีวิตและนอนโรงพยาบาลจากภาวะ

หัวใจล้มเหลว(5) เมื่อพิจารณาถึงลักษณะพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษาจะพบว่าทั้ง 2 กลุ่ม มีข้อมูล

ระยะเวลาที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลว และ NYHA Class เริ่มต้น ไม่แตกต่างกัน แต่พบ

ความแตกต่างของค่า LVEF ซึ่งจากการศึกษาครั้งนี้ได้มีการกำหนดเกณฑ์คัดผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา 

คือ LVEF น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 40 ซึ่งเป็นไปในแนวทางเดียวกับการศึกษาอ่ืนก่อนหน้านี้  (8, 9, 

11, 14) และสอดคล้องกับแนวทางการรักษาผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF(4, 5) ในส่วนของข้อมูล

ยาที่ได้รับร่วม พบว่า กลุ่มที่ได้รับยา กลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีผู้ที่ ได้รับยากลุ่ม 

SGLT2i ร้อยละ 11 ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับยาตามการรักษามาตรฐาน มีเพียงร้อยละ 0.8 ถึงแม้ว่ายา 

กลุ่ม SGLT2i จะมีผลลดการเสียชีวิตและการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว ซึ่งเมื่อนำการ

ได้รับยากลุ่ม SGLT2i ในการศึกษามาวิเคราะห์ด้วย univariate cox proportional hazard model 

กลับไม่พบว่ามีผลต่อการเสียชีวิตและการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว สำหรับการศึกษา

ก่อนหน้านี้ในปี พ.ศ. 2564 Rattanavipanon W และคณะ(14) ไม่ได้วิเคราะห์ผลของการได้รับยากลุ่ม 
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SGLT2i ในกลุ่มผู้ป่วย กลุ่มที่ ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน เนื่องจากยากลุ่ม 

SGLT2i เพ่ิงได้รับรองให้ใช้ในผู้ป่วย HFrEF ที่มีโรคเบาหวานร่วมและไม่มีโรคเบาหวานร่วม เมื่อปี 

พ.ศ. 2564 ตาม American College of Cardiology 2021 Update to the 2017 ACC Expert 

Consensus Decision Pathway for Optimization of Heart Failure Treatment (4)  สำหรับ

จำนวนผู้ป่วยได้รับยา ivabradine และค่ามัธยฐานของอายุที่แตกต่างกันของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม 

ถึงแม้ว่า ivabradine จะมีผลลดเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด หรือการนอนโรงพยาบาลใน

ผู้ป่วย HFrEF ที่มีอัตราการเต้นของหัวใจมากกว่าหรือเท่ากับ 70 ครั้งต่อนาที จากการศึกษา 

Swedberg K และคณะ (42) (SHIFT trial) ในปี พ.ศ.2553  แต่เมื่อวิเคราะห์ด้วย Univariate cox 

proportional hazard model ก็ไม่พบว่ามีผลต่อการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว

เช่นเดียวกัน สำหรับผลลัพธ์ของระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวไม่แตกต่างกัน

ในทั้ง 2 กลุ่ม (P = 0.163) โดยยังไม่พบการศึกษาใดก่อนหน้านี้ที่ศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาการ

นอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวระหว่าง 2 กลุ่มดังกล่าว 

เมื่อวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อผลลัพธ์ของการเสียชีวิตทุกสาเหตุหรือการนอนโรงพยาบาลจาก

ภาวะหัวใจล้มเหลวด้วย multivariate cox proportional hazard model พบว่าผู้ป่วยภาวะหัวใจ

ล้มเหลวที่มี NYHA class II-III มีโรคไตเรื้อรัง และมีโรคประจำตัวมากกว่าหรือเท่ากับ 3 โรค จะมี

ความเสี่ยงการเสียชีวิตทุกสาเหตุหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวเพ่ิมขึ้นอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ ในขณะที่ผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวที่ได้รับยากลุ่ม ARNI เมื่อให้ร่วมกับยาตามการ

รักษามาตรฐาน การเสียชีวิตทุกสาเหตุหรือการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวลดลงอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ เช่นเดียวกันจะเห็นได้ว่าผลการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อนอนโรงพยาบาลจากภาวะ

หัวใจล้มเหลวของการศึกษาครั้งนี้สอดคล้องกับคำแนะนำของแนวทางเวชปฏิบัติสากลในปัจจุบัน (4, 5, 

43) ซึ่งแนะนำให้ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง HFrEF ที่มีอาการควรได้รับยาตาม 

guideline directed medication therapy ทุกราย (4) โรคไตเรื้อรังมีผลทำให้ปรับขนาดยาให้ได้

ขนาดตามเป้าหมายในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวได้ยาก เนื่องจากอาจเกิดผลข้างเคียงจากยา ได้แก่ ยา

ในกลุ่ม ACEI, ARB, ARNI ทำให้เกิดภาวะ hyperkalemia, serum creatinine สูง  และผู้ป่วยโรค

ประจำตัวมากกว่าหรือเท่ากับ 3 โรค มีผลทำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนได้ง่าย อย่างไรก็ตามกลุ่มที่ได้รับ 

ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน ยังสามารถลดการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลวได้

มากกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานเพียงอย่างเดียว 
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ผลลัพธ์ตามขนาดยากลุ่ม ARNI  

การศึกษาครั้งนี้ไม่พบผู้ป่วยเสียชีวิตทุกสาเหตุในผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษา

มาตรฐาน เมื่อวิเคราะห์ผลลัพธ์การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว ไม่พบความแตกต่าง

ระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ขนาดน้อยกว่า 200 มิลลิกรัมต่อวัน และผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม 

ARNI ขนาดมากกว่าหรือเท่ากับ 200 มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา Cheng PC  และ

คณะ(11) ในปี พ.ศ. 2563 ในไต้หวัน ศึกษาเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ขนาดน้อย

กว่า 200 มิลลิกรัมต่อวัน จำนวน 168 ราย และผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ขนาดมากกว่าหรือเท่ากับ 

200 มิลลิกรัมต่อวัน จำนวน 246 ราย ก็ไม่พบความแตกต่างในด้านประสิทธิผลของยาระหว่าง 2 

ขนาดเช่นเดียวกัน ซึ่งขัดแย้งกับการศึกษาในสหรัฐอเมริกา Kido K และคณะ(15) ในปี พ.ศ. 2563 

Kido K และคณะ(15) ได้ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของยากลุ่ม ARNI ในขนาดยาที่แตกต่างกัน 3 

ขนาด คือ ขนาด 24/26 มิลลิกรัม, ขนาด 47/52 มิลลิกรัม และขนาด 97/103 มิลลิกรัม จำนวน

ผู้ป่วยทั้งหมด 721 ราย พบว่าเมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาด 24/26 มิลลิกรัม กับขนาด 

97/103 มิลลิกรัม พบว่ากลุ่มที่ผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาด 97/103 มิลลิกรัม มีจำนวนผู้ป่วยที่นอน

โรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว หรือจำนวนผู้ป่วยที่เสียชีวิตจากภาวะใจล้มเหลวน้อยกว่าอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ ในขณะที่เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาด  47/52 มิลลิกรัม กับขนาด 

97/103 มิลลิกรัม ไม่พบความแตกต่างทั้งจำนวนผู้ป่วยที่นอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว 

หรือจำนวนผู้ป่วยที่เสียชีวิตจากภาวะใจล้มเหลว ทั้งนี้อาจเกิดจากการศึกษาครั้งนี้มีจำนวนผู้ป่วยที่

เข้าเกณฑ์การศึกษาน้อยทำให้ไม่พบความแตกต่างในด้านประสิทธิผลของยาเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง

ขนาดยา ข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วยเอเชียที่มี BMI ที่ต่ำกว่าผู้ป่วยชาวยุโรป จากการศึกษาของ Hu J และ

คณะ (44) ในปี 2563 ศึกษาประโยชน์ของยากลุ่ม ARNI ขนาดต่ำกว่าขนาดยาเป้าหมายในประเทศจีน 

พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ขนาดต่ำกว่าขนาดยาเป้าหมายมีการเปลี่ยนแปลงของโครงสร้าง

หัวใจดีขึ้น และมีอาการทางคลินิกที่ดีขึ้นเช่นกัน โดยผู้ป่วยสามารถทนต่อยา และลดการหยุดยาจาก

ภาวะความดันโลหิตต่ำ โดยผู้ป่วยได้รับขนาดยา ARNI ต่ำกว่าขนาดเป้าหมาย ก็ได้รับประโยชน์จาก

ยากลุ่ม ARNI ถึงแม้จากผลการศึกษาในครั้งนี้ และการศึกษาดังกล่าวข้างต้นดูเหมือนว่าผู้ป่วยภาวะ

หัวใจล้มเหลวชนิด HFrEF ชาวเอเชียตอบสนองกับ ARNI ในขนาดต่ำกว่าขนาดเป้าหมาย แต่ไม่พบ

รายงานการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเชื้อชาติและผลลัพธ์ของ ARNI รวมถึงไม่พบรายงานการศึกษา
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ความสัมพันธ์ระหว่างพันธุกรรมและ neprilysin อีกเช่นเดียวกัน ดังนั้นควรศึกษาประสิทธิผลของ

ขนาดยา ARNI ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรังชนิด HFrEF ชาวไทยเพ่ิมเติม  

ผลลัพธ์การเปลี่ยนแปลงของค่า left ventricular ejection fraction (LVEF)  

 สำหรับการศึกษาเปรียบเทียบร้อยละของการเปลี่ยนแปลงของค่า LVEF เปรียบเทียบก่อน

และหลังจากได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐานเป็นเวลา 12 เดือน กลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม 

ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีค่าร้อยละของค่า LVEF เพ่ิมข้ึนถึงร้อยละ 11 เมื่อเปรียบเทียบกับ

ก่อนได้รับยา และเพ่ิมขึ้นแตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ซึ่ง

สอดคล้องกับการศึกษาของ Martens P และคณะ (38) ศึกษาเป็นระยะเวลา 4 เดือน และการศึกษา 

Januzzi JL และคณะ (39) ศึกษาเป็นระยะเวลา 12 เดือนพบว่ายากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษา

มาตรฐานมีร้อยละของการเปลี่ยนแปลงของค่า LVEF เพ่ิมขึ้นประมาณ ร้อยละ 5.2 และ ร้อยละ 9.6 

ตามลำดับ จากการศึกษาทั้งหมดที่กล่าวมาในข้างต้น แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI มี

แนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของค่า LVEF ในทางท่ีดีขึ้น 

ผลลัพธ์การเปลี่ยนแปลงของ The New York Heart Association (NYHA class) 

จากการศึกษาผลลัพธ์การเปลี่ยนแปลงค่า NYHA class ในระยะเวลา 3, 6 และ 12 เดือน 

กลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีร้อยละของผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงอยู่ใน 

NYHA class I เท่ากับ 53.8, 59.4, 73.6 ตามลำดับ กลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานมีร้อยละของ

ผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงอยู่ใน NYHA class I เท่ากับ 36, 43.2, 46.2 ตามลำดับ พบว่าผู้ป่วยทั้ง 2 

กลุ่มมีแนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของค่า NYHA class ไปในทิศทางที่ดีขึ้น โดยเฉพาะในช่วงเดือนที่ 3 

ที่พบว่ามีร้อยละการเปลี่ยนแปลงที่ดีขึ้นอย่างชัดเจน  สอดคล้องกับร้อยละของผู้ป่วยที่มีการ

เปลี่ยนแปลงอยู่ใน NYHA class II และ NYHA class III ลดลง เมื่อติดตามในระยะเวลา 3, 6 และ 12 

เดือนเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงค่า NYHA class ในเดือนที่ 12 ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม ARNI 

ร่วมกับการรักษามาตรฐาน กับกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงดีกว่าอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ ผลการศึกษาครั้งนี้สอดคล้องกับการศึกษาของ Mazza A และคณะ(45) ในปี 2563      

ติดตามการรักษาระยะเวลา 12 เดือน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ARNI มีการเปลี่ยนแปลงของ  

NYHA class III เป็น NYHA class II ร้อยละ 24.9 และมีการเปลี่ยนแปลงของ  NYHA class II เป็น 

NYHA class I ร้อยละ  55.4   และมีการเปลี่ยนแปลงดีกว่ากลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ 
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การศึกษาด้านอาการไม่พึงประสงค์จากยา 

จากการศึกษาครั้งนี้พบว่าผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน เกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากยาในเรื่องภาวะ symptomatic hypotension ร้อยละ 11.7,  

hypotension (SBP<90 mmHg) ร้อยละ 19.8, creatinine (≥2.5 mg/dL) ร้อยละ 0.9, 

hyperkalemia (>5.5 mmol/L) ร้อยละ 4.5, dizziness ร้อยละ 15.3 และ dry cough ร้อยละ 2.7 

ตามลำดับ ผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยากลุ่ม ARNI ร่วมกับการรักษามาตรฐาน มีแนวโน้มการเกิดอาการไม่พึง

ประสงคจ์ากยาน้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน โดยพบว่าความแตกต่าง

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ในเรื่องภาวะ symptomatic hypotension, dizziness และ dry cough 

เมื่อเปรียบเทียบร้อยละการเกิดภาวะ symptomatic hypotension พบว่ามีความใกล้กับการศึกษา 

PARADIGM-HF (8)  และ PARALLEL-HF(13) พบร้อยละ 14 และ ร้อยละ 11.7 แต่ในเรื่องการเกิด

ภาวะ creatinine (≥2.5 mg/dL), ภาวะ hyperkalemia (>5.5 mmol/L) และ dry cough พบว่า

ทั้ง 2 การศึกษาเกิดอาการไม่พึงประสงค์ข้างต้นมากกว่าการศึกษาในครั้งนี้ อาจเป็นผลมาจากทั้ง 2 

การศึกษา ผู้ป่วยทั้งหมดที่เข้าร่วมกันศึกษาจะต้องได้รับยากลุ่ม ARNI ถึงขนาดเป้าหมายคือ 400 

mg/day แต่ในการศึกษาครั้งนี้มีผู้ป่วยที่ได้รับยาถึงขนาดเป้าหมายเพียงร้อยละ 1.8 แสดงให้เห็นว่า

ผู้ป่วยที่ได้รับยาในขนาดสูง มีโอกาสที่จะเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยามากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาใน

ขนาดต่ำ โดยสอดคล้องกับการศึกษาของ Rattanavipanon W และคณะ(13) ศึกษาในประเทศไทย ที่

พบว่าผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม ARNI ถึงขนาดเป้าหมายร้อยละ 55.2 พบว่าเกิดภาวะ symptomatic 

hypotension ร้อยละ 25.3 และ dry cough ร้อยละ 8 ซึ่งพบมากกว่าการศึกษาครั้งนี้   ในเรื่อง

ภาวะ dizziness จากการศึกษา Park JJ และคณะ(46) ศึกษาในประเทศเกาหลี เกิดภาวะ dizziness 

ร้อยละ 5.7 เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาครั้งนี้พบว่าในการศึกษาครั้งนี้มีร้อยละการเกิดภาวะ 

dizziness มากกว่า อาจเป็นผลมาจากการศึกษาครั้งนี้ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาจะต้องได้รับยาทั้ง 2 

กลุ่ม คือ ยากลุ่ม beta-blocker และยากลุ่ม MRA ซึ่งยาทั้ง 2 กลุ่มนี้มีรายงานการเกิดภาวะ 

dizziness เช่นกัน 
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5.3 ข้อจำกัดของงานวิจัย 

 - การศึกษาครั้งนี้เก็บข้อมูลของขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับเฉพาะกลุ่ม ARNI โดยยังขาดข้อมูลของ

ขนาดยาที่ได้รับร่วมด้วย โดยเฉพาะขนาดยาตามการรักษามาตรฐานภาวะหัวใจล้มเหลว ซึ่งอาจเป็น

ปัจจัยอย่างหนึ่งที่ส่งผลต่อผลลัพธ์ของการศึกษาได้  

 - รูปแบบการศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง ทำให้ข้อมูลบางส่วนสูญหายหรือไม่ได้ถูก

บันทึกไว้ ทำให้ขาดในเรื่องข้อมูลปัจจัยกวนที่อาจมีผลต่อผลลัพธ์ในการศึกษา เช่น ผู้ป่วยเข้ารับการ

รักษาภาวะหัวใจล้มเหลวในโรงพยาบาลอ่ืน ความร่วมมือในการรับประทานยา การใช้ยาอ่ืนที่ไม่ได้รับ

จากทางโรงพยาบาล การใช้สมุนไพร/อาหารเสริม  

 - การศึกษาบางช่วงเวลาอยู่ในช่วงการระบาดของโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 

ผู้ป่วยไม่สามารถมาตรวจและติดตามอาการที่โรงพยาบาลได้ ทำให้ข้อมูลบางส่วนในการศึกษาไม่

ครบถ้วน 

5.4 ข้อเสนอแนะ 

- การศึกษาในอนาคตควรศึกษาในรูปแบบการศึกษาไปข้างหน้า เพ่ือที่จะสามารถติดตาม
ข้อมูลผู้ป่วยได้อย่างครบถ้วน โดยเฉพาะความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย 

- จากการศึกษาครั้งนี้มีผู้ป่วยที่ได้รับยาถึงขนาดเป้าหมายเพียงร้อยละ 1.8 ควรมีการศึกษา
เรื่องปัจจัยที่มีผลทำให้ผู้ป่วยไม่สามารถปรับยาได้ถึงขนาดเป้าหมาย 

- ศึกษาในรูปแบบ Multicenter เพ่ือให้มีจำนวนผู้ป่วยในการศึกษามากขึ้น  

- ศึกษาในระยะเวลามากกว่า 12 เดือน เพื่อติดตามผลลัพธ์ในด้านอื่นๆ เช่น จำนวนการนอน
โรงพยาบาลซ้ำจากภาวะหัวใจล้มเหลว และการเสียชีวิตจากภาวะหัวใจล้มเหลว 
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แบบเก็บข้อมูล 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
Case No…………... 

แบบเก็บข้อมูลผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง                                       

ส่วนที่ 1 ข้อมูลทั่วไป 

 เพศ        □ ชาย       □ หญิง             อายุ...............ปี      

น้ำหนัก..................kg        ส่วนสูง...............cm             BMI…….……….kg/m2   

 ค่า LVEF เริ่มต้น (%) …………………………….  NYHA Class เริม่ต้น ……………………………. 
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โรคประจำตัว 
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□ Atrial fibrillation                □ Coronary artery disease □ Myocardial 

infarction  

□ Chronic kidney disease      □ Others…………………………….………… 

ส่วนที่ 2 ประวัติการรักษา 

การเขา้รักษาตัวในโรงพยาบาลด้วยภาวะหัวใจล้มเหลวหรือเสยีชีวิต 
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อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากยา 

Symptomatic hypotension         
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Creatinine (≥2.5 mg/dL)         

Hyperkalemia (>5.5mmol/L)         
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