
 

 

  
 

 
ผลลพัธ์การรกัษาของยา sacubitril/valsartan ในผู้ป่วยภาวะหวัใจล้มเหลวเรื้อรงัท่ีมีการบีบตวัของ 
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วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาผลลพัธก์ารรกัษาของยา sacubitril/valsartan ในผูป่้วยชาวไทยทีม่ภีาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงัที่
มกีารบบีตวัของหวัใจหอ้งล่างซา้ยลดลง (heart failure with reduced ejection fraction; HFrEF) ต่อการการนอนโรงพยาบาลจาก
ภาวะหวัใจลม้เหลว และการเปลีย่นแปลงของค่า left ventricular ejection fraction (LVEF) โดยเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วย HFrEF ที่
ไม่ได้รบัยา sacubitril/valsartan วิธีการ: การวิจยันี้เป็นการศึกษาแบบ retrospective study เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วย 
HFrEF ทีไ่ดร้บัยา sacubitril/valsartan ร่วมกบัยารกัษาตามมาตรฐาน (กลุ่มศกึษา) 111 ราย และกลุ่มผูป่้วย HFrEF ทีไ่ดร้บัยา
รกัษาตามมาตรฐานเพยีงอย่างเดยีว (กลุ่มควบคุม) 129 ราย การศกึษาเกบ็ขอ้มูลระหว่างวนัที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถงึ 30 
มถุินายน พ.ศ. 2564 ติดตามต่อเนื่องนาน 12 เดอืน ณ สถาบนัโรคทรวงอก ผลลพัธ์หลกั คอื การนอนโรงพยาบาลจากภาวะ
หวัใจลม้เหลว ผลการวิจยั: เมื่อตดิตามผูป่้วยไปเป็นระยะเวลา 12 เดอืน พบผูป่้วยในกลุ่มศกึษาจ านวน 10 ราย (รอ้ยละ 9) เขา้
รกัษาตวัในโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลวซึ่งน้อยกว่ากลุ่มควบคุม (44 รายหรอืร้อยละ 34.1)  อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ
(hazard ratio; HR 0.20; 95% CI 0.10-0.41; P <0.001) เมื่อรกัษาไปนาน 12 เดือน กลุ่มศึกษามีร้อยละการเปลี่ยนแปลงค่า 
LVEF เพิม่ขึน้จากค่าเริม่ต้นดว้ยค่ามธัยฐาน 11 และค่าพสิยัระหว่างควอรไ์ทล์ (interquartile range: IQR) 18.0 ในขณะทีก่ลุ่มที่
ควบคุมมีค่า เท่ ากับ 4 (13.6) ซึ่งแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P <0.001) สรุป: ผู้ ป่วย HFrEF ที่ได้รับยา 
sacubitril/valsartan สามารถลดอตัราการเขา้นอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลวไดม้ากกว่า และมรีอ้ยละการเพิม่ขึน้ของค่า 
LVEF ทีส่งูกว่ากลุ่มทีไ่ม่ไดร้บัยา sacubitril/valsartan อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ
ค าส าคญั: ผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวทีม่กีารบบีตวัของหวัใจหอ้งล่างซา้ยลดลง ยาซาคูบทิรวิ/วาลซาทาน การนอนโรงพยาบาล
จากภาวะหวัใจลม้เหลว การบบีตวัของหวัใจหอ้งล่างซา้ย 
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Abstract 

Objective: To study the treatment outcomes of sacubitril/valsartan in Thai patients with heart failure with 
reduced ejection fraction (HFrEF) in terms of heart failure hospitalization and the changes of Left Ventricular Ejection 
Fraction (LVEF) compared to HFrEF patients without sacubitril/valsartan use. Methods: This retrospective study 
compared between 111 HFrEF patients receiving sacubitril/valsartan plus standard treatment (study group) and 129 
HFrEF patients with standard treatment (control group). Data were collected from January 1st, 2016 to June 30th, 2021 
with a 12-month follow-up at Central Chest Institute of Thailand. The primary outcome of this study was heart failure 
hospitalization. Results: After a 12-month follow-up, 10 (9%) patients in the study group were hospitalized due to heart 
failure with a significantly lower rate than that in the control group (44 patients or 34.1%) with hazard ratio (HR) 0.20 
and 95%CI 0.10-0.41 (P <0.001). After a 12-month treatment, median of LVEF improvement from baseline in the study 
group was 11% with interquartile range (IQR)  18.0, which was significantly higher than that in the control group at 4% 
(13.6) (P <0.001). Conclusion: HFrEF patients who received sacubitril/valsartan had a significantly lower rate of heart 
failure hospitalization and had a significantly higher LVEF improvement compare to those of patients without treatment 
with sacubitril/valsartan.  
Keywords:  heart failure with reduced ejection fraction, sacubitril/valsartan, heart failure hospitalization, left ventricular 
ejection fraction  
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บทน า 
ภาวะหวัใจล้มเหลวเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่

ส าคญั พบว่าทัว่โลกมผีูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวสงูถงึ 64.3 
ล้านคน (1) และร้อยละ 50 เป็นผู้ป่วยที่ได้รบัการวินิจฉัย
ภาวะหัวใจล้มเหลวที่มีการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้าย
ล ด ล ง  ( heart failure with reduced ejection fraction; 
HFrEF) (2) ผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการกัษาในโรงพยาบาลจากภาวะ
หวัใจล้มเหลว มรีายงานการเสยีชวีติระหว่างการรกัษาใน
โรงพยาบาล ร้อยละ 3.8 ถึงร้อยละ 9 ในประชากรฝั ่ง
ตะวนัตก และรอ้ยละ 2 ถงึรอ้ยละ 6 ในประชากรเอเชยี ใน
ประเทศไทยพบว่ามีผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวร้อยละ 6 
เสียชีวิตขณะที่นอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลว 
โดยประมาณร้อยละ 17 ถึงร้อยละ 45 ของผู้ป่วยที่นอน
โรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลวเสยีชีวิตภายใน 1 ปี 
และมากกว่ารอ้ยละ 50 เสยีชวีติภายใน 5 ปี (3)  

การรักษาผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลวตามแนว
ทางการรักษาอย่างเหมาะสมด้วยยากลุ่ม 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) แ ล ะ sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitor (SGLT2i) มีเป้าหมายเพื่อยบัยัง้
กระบวนการ neurohormonal activation  มีผลชะลอการ
ด าเนินโรค ช่วยเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ลดการนอน
โรงพยาบาล และลดการเสยีชวีติของผูป่้วย HFrEF (4-6)  

sacubitril/valsartan เป็นยาสตูรผสมส าหรบัรกัษา
ภาวะหวัใจล้มเหลว โดย sacubitril เป็นยากลุ่ม ARNI ซึ่ง
เป็น prodrug ที่จะถูกเปลี่ยนแปลงให้อยู่ในรูป sacubitrilat 
ซึ่งสามารถยบัยัง้การท างานของ neprilysin (7) การศกึษา
ทางคลนิิกพบว่า การยบัยัง้ neprilysin มผีลเพิม่ระดบัของ
ฮอร์โมน B-type natriuretic peptide (BNP) ท าให้หลอด
เลือดขยาย เพิ่มการขับโซ เดียมออกทางปัสสาวะ 
(natriuresis) ยบัยัง้การเกดิพงัผดืทีห่วัใจ (cardiac fibrosis) 
และยบัยัง้การเกดิหวัใจหนาผดิปกต ิ(hypertrophy) จงึสง่ผล
ดต่ีอภาวะหวัใจลม้เหลว (8) 

จากการรวบรวมวรรณกรรมที่เกี่ยวกบัการใช้ยา 
sacubitril/valsartan ในการรักษาผู้ ป่วย HFrEF  พบว่า 
การศึกษาในสภาพจริง ( real world study) ยังมีจ านวน
จ ากดั โดยเฉพาะอย่างยิง่การศกึษาในประเทศไทย การวจิยั

นี้จงึศกึษาการใช ้sacubitril/valsartan ส าหรบัผูป่้วย HFrEF 
ในสถาบันโรคทรวงอกซึ่งเป็นโรงพยาบาลระดบัตติยภูมิ
เฉพาะทางด้านโรคหวัใจในสภาพจริง โดยมีวตัถุประสงค์
เพื่อเปรียบเทียบการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ
ล้มเหลว และร้อยละของการเปลี่ยนแปลงของค่า left 
ventricular ejection fraction (LVEF) และศึกษาปัจจัยที่มี
ผลต่อการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลวหลงัจาก
ได้รับยา sacubitril/valsartan ร่วมกับยาตามการรักษา
มาตรฐานเป็นเวลา 12 เดอืน เพื่อน าองคค์วามรูด้งักล่าวไป
ประยุกต์ใช้ในการบรบิาลทางเภสชักรรมกบัผู้ป่วย HFrEF 
แบบเฉพาะราย  
  
วิธีการวิจยั 

การศึกษานี้ เป็นการวิจัยจากเหตุไปหาผลแบบ 
retrospective study ทีผ่่านการพจิารณาจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวจิยัเกี่ยวกบัมนุษย์ของสถาบนัโรคทรวงอก 
รหสัโครงการ REC 038/2565 

ตวัอย่าง  
เกณฑก์ารคดัผูป่้วยเขา้ร่วมการวจิยั คอื ผูป่้วยทีม่ี

อายุ 18 ปีขึ้นไปซึ่งได้รับการวินิจฉัยภาวะหวัใจล้มเหลว
เรื้อรงั HFrEF มาแล้วเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 6 เดอืนขึน้
ไปในระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถึงวันที่ 30 
มถุินายน พ.ศ. 2564 ณ สถาบนัโรคทรวงอก และไดร้บัการ
ตดิตามเป็นระยะเวลาต่อเนื่อง 12 เดอืน ส่วนเกณฑค์ดัออก 
คือ 1) ผู้ ป่วยที่มีค่าความดันโลหิตบน (systolic blood 
pressure: SBP) น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 90 mmHg 2) ผู้ป่วย
ภาวะหวัใจล้มเหลวที่มกีารด าเนินโรคใน New York Heart 
Association (NYHA) functional class IV หรอื Stage D  

ผู้ป่วยที่ผ่านตามเกณฑ์ขา้งต้นถูกแบ่งออกเป็น 2 
กลุ่ม ดงันี้  1) กลุ่มทีไ่ดร้บัยา sacubitril/valsartan หรอืกลุ่ม
ศกึษา คอื ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาดงักล่าวอย่างน้อย 3 เดอืนขึน้ไป
ร่วมกบัยาตามการรกัษามาตรฐานกลุ่ม beta-blocker และ
ยา spironolactone ร่วมกบัยาในกลุ่มอื่น ๆ ไดแ้ก่ SGLT2i, 
furosemide, isosorbide dinitrate, hydralazine, ivabradine 
และ digoxin เป็นต้น โดยไม่รวมถึงยาในกลุ่ม ACEI/ARB 
และ 2) กลุ่มที่ไม่ได้รับยา sacubitril/valsartan หรือกลุ่ม
ควบคุม คอื ผู้ป่วยที่ได้รบัยาตามการรกัษามาตรฐานกลุ่ม 
beta-blocker และยา spironolactone ร่วมกบัยาในกลุ่มอื่น 
ๆ  ไ ด้ แ ก่  ACEI/ARB, SGLT2i, furosemide, isosorbide 
dinitrate, hydralazine, ivabradine และ digoxin เป็นตน้  
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การค านวณขนาดตวัอย่างส าหรบัการเปรยีบเทยีบ
ผลลัพธ์การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว
ระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sacubitril/valsartan เปรยีบเทยีบกบั
กลุ่มควบคุม ใช้สูตรส าหรบัเปรยีบเทยีบขอ้มูลเชงิคุณภาพ
ของประชากรสองกลุ่มที่เป็นอสิระต่อกนั (10) โดยก าหนด
ช่วงความเชื่อมัน่ทีร่อ้ยละ 95 และอ านาจการทดสอบทีร่อ้ย
ละ 80 จากผลการศกึษาของ Rattanavipanon และคณะ (9) 
พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รบัยา sacubitril/valsartan เกดิผลลพัธ์ที่
สนใจรอ้ยละ 11.5 และกลุ่มทีไ่ม่ไดร้บัยาเกดิผลลพัธร์อ้ยละ 
26 ผลการค านวณได้ขนาดตัวอย่างขัน้ต ่ าในแต่ละกลุ่ม
เท่ากบั 113 ราย 

ขัน้ตอนการวิจยั 
ผู้วิจยัสบืค้นข้อมูลของผู้ป่วยที่ได้รบัการวินิจฉัย

ภาวะหวัใจล้มเหลวจากรหสั ICD-10 (I50) ระหว่างวนัที่ 1 
มกราคม พ.ศ. 2559 ถงึวนัที ่30 มถุินายน พ.ศ. 2564 จาก
ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของสถาบันโรคทรวงอก โดย
พจิารณาคดัเลอืกผูป่้วยตามเกณฑค์ดัเขา้และเกณฑค์ดัออก
จากการวจิยั การศกึษาเริม่ตดิตามผูป่้วยในกลุ่มศกึษาตัง้แต่
ผู้ป่วยได้ยา sacubitril/valsartan เป็นครัง้แรกจนครบ 12 
เดือน เช่นเดียวกับผู้ป่วยในกลุ่มควบคุมที่ติดตามตัง้แต่
ไดร้บัการรกัษามาตรฐานเป็นครัง้แรกจนครบ 12 เดอืน  

ผู้วิจยัเก็บขอ้มูลผู้ป่วยแต่ละรายจากเวชระเบยีน
ผูป่้วยแลว้บนัทกึลงในแบบเกบ็ขอ้มูลวจิยั ประกอบดว้ย 1) 
ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย ประกอบด้วย เพศ อายุ น ้าหนัก, 
ส่วนสูง ค่า NYHA functional class เริ่มต้นที่ประเมินโดย
แพทย์ผู้ร ักษา  โรคประจ าตัว วันที่ผู้ป่วยเริ่มได้รับการ
วินิจฉัยภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง HFrEF 2) ประวัติการ
รกัษา ประกอบดว้ย ประวตัริายการยาทีผู่ป่้วยไดร้บั ขอ้มูล
การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลว โดยเริ่มเกบ็
ผลลพัธ์การการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลว
หลงัจากได้รบัยาในการศกึษาครบ 3 เดอืน ทัง้นี้ การนอน
โรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลว หมายถงึ การพกัรกัษา
ตัวข้ามคืนหรือมากกว่านัน้ในโรงพยาบาล รวมถึงการใช้
บริการจากห้องฉุกเฉิน บริเวณที่ใช้สงัเกตอาการ หรือหอ
ผูป่้วยในจากอาการของภาวะหวัใจลม้เหลว และ 3) ผลการ
ตรวจร่างกายและผลทางห้องปฏบิตัิการ ประกอบด้วย ค่า
ความดนัโลหติ ค่าอตัราการเต้นของหวัใจ ค่า sodium ค่า 
LVEF ( left ventricular ejection fraction) เริ่มต้น และค่า 
LVEF หลงัจากไดร้บัยา 12 เดอืน จากการตรวจ echocardi-
ography โดยขึน้กบัการตดัสนิใจของแพทยผ์ูร้กัษา 

การวิเคราะหท์างสถิติ 
การวิเคราะห์ทางสถิติใช้โปรแกรม IBM SPSS 

Statistics version 26 การศึกษาใช้สถิติเชิงพรรณนาเพื่อ
อธิบายคุณลกัษณะประชากร และเปรียบเทียบข้อมูลเชิง
ปรมิาณระหว่างกลุ่มศกึษาและกลุ่มควบคุมในกรณีที่ข้อมูล
แจกแจงปกตดิว้ย independent sample t test ส่วนในกรณี
ที่ข้อมูลแจกแจงไม่ปกติ ทดสอบด้วย Mann-Whitney U 
test ก า รศึกษ า ใ ช้  univariate cox proportional hazard 
model เพื่อหาตัวแปรที่ส ัมพันธ์กับผลลัพธ์ โดยก าหนด
นัยส าคญัทางสถติทิี ่P <0.1 ส าหรบัปัจจยัทีม่นีัยส าคญัทาง
สถิติจะถูกน ามาเป็นตัวแปรอิสระเพื่อวิเคราะห์ปัจจัยที่
สมัพันธ์กับผลลัพธ์การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจ
ลม้เหลวดว้ย multivariate cox proportional hazard model 
โดยก าหนดนัยส าคญัทางสถิติที่ P <0.05 และรายงานผล
ด้ ว ย  hazard ratio (HR) แ ล ะช่ ว ง ค ว าม เชื่ อ มั น่  95% 
(95%Confidence Interval หรอื 95%CI) และวเิคราะหร์ะยะ
ปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) ด้วย Kaplan-Meier 
curve  
  
ผลการวิจยั 

ผูป่้วยเขา้ร่วมการศกึษาทัง้หมด 240 ราย (รปูที ่1) 
เป็นเพศชายจ านวน 152 ราย (ร้อยละ 63.3) ค่ามธัยฐาน 
(ค่าพสิยัระหว่างควอร์ไทล์ หรอื interquartile range: IQR) 
ของอายุเท่ากบั 62 (16) ปี แบ่งเป็นกลุ่มศกึษา คอื ผูป่้วยที่
ได้รับยา sarcubitril/valsartan จ านวน 111 ราย (ร้อยละ 
46.3) และกลุ่มเปรียบเทียบ คือ ผู้ ป่วยที่ไม่ ได้รับยา 
sarcubitril/valsartan จ านวน 129 ราย (รอ้ยละ 53.8) ขอ้มลู
พื้นฐานของผู้ป่วยทัง้ 2 กลุ่มมลีกัษณะใกล้เคยีงกนั แต่พบ
ความแตกต่างของอายุ ค่า LVEF เริม่ต้น การไดร้บัยากลุ่ม 
SGLT2i และ ivabradine ดงัแสดงในตารางที ่1 

 
การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลว 

เมื่อติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 12 เดือน พบ
ผู้ป่วยนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลวทัง้หมด 54 
ราย คดิเป็นรอ้ยละ 22.5 ของจ านวนผูป่้วยทัง้หมด โดยเป็น
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา sacubitril/valsartan จ านวน 10 ราย (รอ้ย
ละ 9) และผู้ป่วยที่ไม่ได้รบัยา sacubitril/valsartan จ านวน 
44 ราย (ร้อยละ 34.1) จ านวนการนอนโรงพยาบาลจาก
ภาวะหัว ใ จล้ม เหลว ของก ลุ่มศึกษา น้อยกว่ าก ลุ่ ม
เปรยีบเทยีบอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P <0.001)  
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รปูท่ี 1. จ านวนผูป่้วยทีผ่่านเกณฑก์ารคดัผูป่้วยเขา้และออกของงานวจิยั 

 
ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย 

 
ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย 

กลุ่มทีไ่ดร้บัยา 
sacubitril/valsartan  

n=111 

กลุ่มทีไ่มไ่ดร้บัยา 
sacubitril/valsartan 

n=129 

P 

อายุ (ปี); มธัยฐาน (IQR)  63 (14.00) 59 (16.50) 0.04c 
เพศชาย; จ านวน (รอ้ยละ) 67 (60.4) 85 (65.9) 0.375a 

ดชันีมวลกาย (kg/m2); มธัยฐาน (IQR) 24.34 (5.34) 23.63 (5.41) 0.241c 
ระยะเวลาทีไ่ดร้บัการวนิจิฉยัภาวะหวัใจลม้เหลว; จ านวน (รอ้ยละ)    

6 เดอืน-น้อยกว่า 1 ปี 
1-5 ปี 
6-10 ปี 
มากกว่า 10 ปี 

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 functional class เริม่ตน้; จ านวน (รอ้ยละ) 
class I 
class II 
class III 

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

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

 
0.973a 

ค่า LVEF เริม่ตน้ (%); มธัยฐาน (IQR) 30 (12.00) 26 (11.45) 0.012c 

SBP เริม่ตน้; มธัยฐาน (IQR) 115 (26) 115 (25) 0.508c 
DBP เริม่ตน้; มธัยฐาน (IQR) 70 (15) 71 (17) 0.477c 
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ตารางท่ี 1. ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย (ต่อ) 
 

ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย 
กลุ่มทีไ่ดร้บัยา 

sacubitril/valsartan  
n=111 

กลุ่มทีไ่มไ่ดร้บัยา 
sacubitril/valsartan 

n=129 

P 

อตัราการเตน้ของหวัใจเริม่ตน้; มธัยฐาน (IQR) 77 (23) 76 (23) 0.582c 
sodium เริม่ตน้; มธัยฐาน (IQR) 139 (3) 138 (3) 0.008c 
โรคประจ าตวั; จ านวน (รอ้ยละ) 

โรคความดนัโลหติสงู 
โรคเบาหวาน 
โรคไขมนัในเลอืดสงู 
โรคหวัใจหอ้งบนสัน่พริว้ 
โรคหลอดเลอืดหวัใจ 
โรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด 
โรคไตเรือ้รงั 

 
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 

ยาทีไ่ดร้บัร่วมดว้ย; จ านวน (รอ้ยละ) 
ACEI 
ARB 
SGLT2i 
furosemide 
isosorbide dinitrate 
hydralazine 
ivabradine 
digoxin 

 
0 (0) 
0 (0) 

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 วเิคราะหด์ว้ยสถติ ิChi-square test    b วเิคราะหด์ว้ยสถติ ิIndependent t-test 
c วเิคราะหด์ว้ยสถติ ิMann-Whitney U test 
เริ่มต้น คือ ก่อนได้รับยาที่ศึกษา ; NYHA functional class = New York Heart Association functional 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 

 
เมื่อวเิคราะหปั์จจยัทีม่ผีลต่อการนอนโรงพยาบาล

จากภาวะหัวใจล้มเหลวด้วย univariate cox proportional 
hazard model (ตารางที ่2) พบว่า ปัจจยัทีม่ผีลต่อการนอน
โรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลว อย่างมนีัยส าคญัทาง
สถิติ (P <0.1) คือ ผู้ป่วย HFrEF ที่มี NYHA functional 
class II และ III (HR 3.22; 95% CI 1.16-8.94; P = 0.024) 
เปรียบเทียบกับ NYHA functional class I ระดับโซเดียม
น้อยกว่า 136 mEq/L (HR 1.81; 95% CI 0.91-3.59; P = 
0.093) โรคไขมนัในเลอืดสงู (HR 1.79; 95% CI 0.09-3.56; 
P = 0.097) โรคหลอดเลอืดหวัใจ (HR 1.65; 95% CI 0.95-
2.88; P = 0.076) โรคไตเรื้อรัง (HR 2.07; 95% CI 1.18-

3.63; P = 0.011) และการได้รับยา sacubitril/valsartan 
(HR 0.24; 95% CI 0.12-0.47; P <0.001)  
 จากตารางที่ 2 เมื่อใช้ปัจจัยที่พบว่ามีนัยส าคญั
ข้างต้นเป็นปัจจยัท านายการนอนโรงพยาบาลจากภาวะ
หัวใจล้มเหลวด้วย multivariate cox proportional hazard 
model พบว่าปัจจัยที่มีนัยส าคัญทางสถิติ (P <0.05) คือ
ผู้ป่วย HFrEF ที่มี NYHA functional class II และ III (HR 
3.03; 95% CI 1.09-8.44; P = 0.034) เปรียบเทียบกับ มี 
NYHA functional class I โรคไตเรื้อรงั (HR 1.93; 95% CI 
1.09-3.43; P = 0. 024)  แ ล ะ ก า ร ไ ด้ รับ ย า  sacubitril/ 
valsartan (HR 0.20; 95% CI 0.10-0.41; P < 0.001) ดงั  
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   ตารางท่ี 2. ปัจจยัทีม่ผีลต่อการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลว 

* ใชส้ถติ ิunivariate cox proportional hazard model, P <0.1 
** ใชส้ถติ ิmultivariate cox proportional hazard model, P <0.05 

 
แสดงในตารางที ่2 และแสดงผลลพัธ์การนอนโรงพยาบาล
จากภาวะหัวใจล้มเหลว โดยแยกตามกลุ่มที่ได้รับยา 
sacubitril/valsartan แ ล ะก ลุ่ มที่ ไ ม่ ไ ด้ รับ ย า  sacubitril/ 
valsartan โดยใส่ปัจจัย NYHA functional class II และ III 
และโรคไตเรือ้รงัร่วมดว้ย แสดงผลในรปูแบบกราฟ Kaplan-
Meier (รปูที ่2) 
 
การเปล่ียนแปลงของค่า LVEF 
 เมื่อศึกษาร้อยละของการเปลี่ยนแปลงค่า LVEF 
เริม่ตน้เปรยีบเทยีบกบัค่า LVEF หลงัจากตดิตามผูป่้วยเป็น
ระยะเวลา 12 เดอืน พบว่า ผูป่้วยกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sacubitril/ 
valsartan 75 รายจากทัง้หมด 111 ราย มีการรายงานผล 

LVEF ทีร่ะยะเวลา 12 เดอืน โดยมมีธัยฐาน (IQR) ของรอ้ย
ละของการเพิม่ขึน้ของค่า LVEF จากค่าเริม่ต้นเท่ากบั 11 
(18.0) ซึ่งเป็นการเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P 
<0.001)  ในขณะที่กลุ่มที่ไม่ได้รับยา sacubitril/valsartan 
107 รายจากทัง้หมด 129 รายมีการรายงานผล LVEF ที่
ระยะเวลา 12 เดือน ในกลุ่มนี้มีมัธยฐาน (IQR) ของค่า
ดงักล่าวเท่ากบั 4 (13.6) ซึง่เป็นการเพิม่ขึน้อย่างมนียัส าคญั
ทางสถิติเช่นกนั (P <0.001) เมื่อเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่ม 
พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยา sacubitril/valsartan เป็นระยะเวลา 12 
เดือน มีร้อยละของการเพิม่ขึ้นของ LVEF มากกว่ากลุ่มที่
ไม่ได้รบัยา sacubitril/valsartan อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ 
(P <0.001) เช่นกนั 

 
ปัจจยั 

univariate analysis multivariate analysis 

HR (95%Cl) P HR (95%Cl) P 

อายุ ≥65 ปี 0.73 (0.41-1.31) 0.291 - - 

เพศชาย 0.96 (0.55-1.67) 0.887 - - 

NYHA functional class II และ III 3.22 (1.16-8.94) 0.024* 3.03 (1.09-8.44) 0.034** 

ระยะเวลาทีไ่ดร้บัการวนิจิฉยัภาวะหวัใจ
ลม้เหลวมากกว่า 1ปี 

1.39 (0.76-2.52) 0.286 - - 

SBP >150 mmHg 0.38 (0.05-2.75) 0.339 - - 

อตัราการเตน้ของหวัใจ ≤ 70 ครัง้/นาท ี 0.77 (0.45-133) 0.346 - - 

sodium < 136 mEq/L 1.81 (0.91-3.59) 0.093* 1.77 (0.88-3.53) 0.108 

โรคเบาหวาน 1.46 (0.85-253) 0.173   

โรคไขมนัในเลอืดสงู 1.79 (0.90-3.56) 0.097* 1.56 (0.78-3.13) 0.206 

โรคหวัใจหอ้งบนสัน่พริว้ 1.21 (0.65-2.27) 0.545 - - 

โรคหลอดเลอืดหวัใจ 1.65 (0.95-2.88) 0.076* 1.69 (0.95-2.99) 0.072 

โรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด 1.19 (0.65-2.19) 0.581 - - 

โรคไตเรือ้รงั 2.07 (1.18-3.63) 0.011* 1.93 (1.09-3.43) 0.024** 

ไดย้ากลุ่ม SGLT2i 0.52 (0.21-1.31) 0.165 - - 

ไดย้ากลุ่ม Ivabradine 0.96 (0.35-2.67) 0.942 - - 

ไดย้า sacubitril/valsartan 0.24 (0.12-0.47) <0.001* 0.20 (0.10-0.41) <0.001** 
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รูปท่ี 2. กราฟ Kaplan-Meier แสดงผลลัพธ์การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว โดยแยกตามกลุ่มที่ได้รับยา 
sacubitril/valsartan และกลุ่มทีไ่ม่ไดร้บัยา sacubitril/valsartan โดยควบุม NYHA functional class II และ III และโรคไตเรือ้รงั 
 
การอภิปรายผล 

การศึกษานี้ เปรียบเทียบประสิทธิผลของยา 
sacubitril/valsartan ในผู้ป่วย HFrEF ณ สถาบนัโรคทรวง
อก จ านวน 240 ราย ระหว่างวนัที ่1 มกราคม พ.ศ. 2559 ถงึ
วนัที่ 30 มถุินายน พ.ศ. 2564  โดยเป็นการศกึษาในสภาพ
จริงของการรักษา กลุ่มที่ได้รับยา sacubitril/valsartan มี
จ านวนผู้ที่นอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลวเพยีง
ร้อยละ 9 ซึ่งน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รบัยานี้อย่างมนีัยส าคญั
ทางสถิติ ซึ่งสอดคล้องกบัผลการศกึษาของ PARADIGM-
HF โดย McMurray และคณะ (6)  ในปี พ.ศ.  2557 ที่
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา sacubitril/valsartan 
เทยีบกบัยา enalapril ในขนาดยาตามเป้าหมาย เมื่อตดิตาม
ร ะ ย ะ เ ว ล า  27 เ ดื อ น  พ บ ว่ า  ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รั บ ย า 
sacubitril/valsartan มกีารนอนโรงพยาบาลดว้ยภาวะหวัใจ
ล้ม เหลวร้อยละ  12.8 ซึ่ง น้อยกว่าก ลุ่มผู้ ป่วยที่ได้รับ 
enalapril อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ  และในปี พ.ศ. 2564 
Rattanavipanon และคณะ (9) ศึกษาในผู้ป่วยภาวะหวัใจ
ล้มเหลวเรื้อรงั HFrEF จ านวน 187 ราย ในสภาพจรงิของ
การรักษา พบผู้ป่วยที่ได้รับยา sacubitril/valsartan นอน
โรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลวร้อยละ 11.5 ซึ่งน้อย
กว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาตามการรักษาตามมาตรฐานอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติเช่นเดียวกนั จะเห็นว่าการศกึษาครัง้นี้  
ผู้ป่วย HFrEF ที่ได้รับ sacubitril/valsartan มีจ านวนการ

นอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลวน้อยกว่าการศกึษา
อื่น ทัง้นี้อาจจะเป็นผลจากการศึกษาครัง้นี้ ไม่ได้รวบรวม
ผู้ป่วย NYHA functional class IV หรือ stage D เข้ามาใน
การศกึษา ประกอบกบัผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทุกรายต้องไดร้บั
ยารักษาภาวะหัวใจล้มเหลวอย่างน้อย 2 กลุ่ม คือ beta-
blocker และยา spironolactone ซึง่ยาทัง้สองกลุ่มนี้มผีลลด
การนอนโรงพยาบาลจากภาวะหัวใจล้มเหลว (5)  เมื่อ
พจิารณาถงึลกัษณะพืน้ฐานของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาพบกว่า 
ในกลุ่มที่ได้รับยา sacubitril/valsartan มีผู้ที่ได้รับยากลุ่ม 
SGLT2i ร้อยละ 11 ในขณะที่กลุ่มที่ไม่ได้รบัยา sacubitril/ 
valsartan มเีพยีงรอ้ยละ 0.8 ถงึแมว้่ายากลุ่ม SGLT2i จะมี
ผลลดการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลว ซึง่เมื่อ
น าการได้รบัยากลุ่ม SGLT2i มาวเิคราะหด์ว้ย univariable 
cox proportional hazard model กลบัไม่พบว่ามผีลต่อการ
นอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลว ส าหรบัการศกึษา
ก่อนหน้านี้ในปี พ.ศ. 2564 Rattanavipanon และคณะ (9) 
ไม่ได้วิเคราะห์ผลของการได้รับยากลุ่ม SGLT2i ในกลุ่ม
ผู้ป่วย HFrEF ที่ได้รับ sacubitril/valsartan เนื่ องจากยา 
กลุ่ม SGLT2i เพิ่งได้ถูกแนะน าให้ใช้ในผู้ป่วย HFrEF ที่มี
โรคเบาหวานร่วมและไม่มีโรคเบาหวานร่วมเมื่อปี 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) ส าหรับ
การได้รับยา ivabradine และอายุ  เมื่ อวิเคราะห์ด้วย 
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univariate cox proportional hazard model ไม่พบว่ามีผล
ต่อการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลวเช่นกนั 

เมื่อวเิคราะหปั์จจยัทีม่ผีลต่อการนอนโรงพยาบาล
จากภาวะหวัใจลม้เหลวดว้ย multivariate cox proportional 
hazard model พบว่า ผูป่้วย HFrEF ทีม่ ีNYHA functional 
class II-III หรอืมโีรคไตวายเรื้อรงัจะมคีวามเสีย่งการนอน
โรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลวเพิม่ขึน้ประมาณ 3 เท่า 
และ 2 เท่าตามล าดบัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ในขณะที่
ผู้ป่วย HFrEF ที่ได้รับยา sacubitril/valsartan มีการนอน
โรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลวลดลงเหลือเพียง 0.2 
เท่า หรอืลดการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลวได้
ถงึรอ้ยละ 80 เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มผูป่้วย HFrEF ทีไ่ม่ได้
รับยา  sacubitril/valsartan อย่ า งมีนัยส าคัญทางสถิติ
เช่นเดยีวกนั จะเหน็ไดว้่าผลการศกึษาเกีย่วกบัปัจจยัทีม่ผีล
ต่อนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจล้มเหลวของการศกึษา
ครัง้นี้สอดคล้องกบัค าแนะน าของแนวทางเวชปฏบิตัสิากล
ในปัจจุบัน (4, 5) ซึ่งแนะน าให้ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย
ภาวะหวัใจล้มเหลว HFrEF เรื้อรงัที่มีอาการควรได้รบัยา
ตามแนวทางการรกัษาทุกราย 

ในการเปรียบเทียบร้อยละของการเปลี่ยนแปลง
ของค่า LVEF หลังจากได้รับยา sacubitril/valsartan เป็น
เวลา 12 เดอืนเมื่อเทยีบกบัระดบัก่อนไดย้า กลุ่มทีไ่ดร้บัยา 
sacubitril/valsartan มีค่าร้อยละของค่า LVEF เพิ่มขึ้นถึง
ร้ อ ย ล ะ  11 ซึ่ ง เ พิ่ ม ขึ้ น ม ากกว่ า ก ลุ่ มที่ ไ ม่ ไ ด้ รับย า 
sacubitril/valsartan อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิซึง่สอดคลอ้ง
กบัการศกึษาของ Martens และคณะ (11) เป็นระยะเวลา 4 
เดือน และการศึกษาของ Januzzi และคณะ (12) เป็น
ร ะ ย ะ เ ว ล า  12 เ ดื อ นที่ พ บ ว่ า  ก ลุ่ ม ผู้ ป่ ว ยที่ ไ ด้ รับ 
sacubitril/valsartan (ARNI) มรี้อยละของการเปลี่ยนแปลง
ของค่า LVEF เพิม่ขึน้ประมาณร้อยละ 5.2 และร้อยละ 9.6 
ตามล าดบั  

การศกึษาในครัง้นี้เป็นการศกึษาในสภาพจรงิ จงึมี
ขอ้ดใีนแง่ของการประยุกตใ์ชผ้ลลพัธข์องการศกึษาซึง่ท าใน
บรบิทของประเทศไทย จะเหน็ว่าเมื่อเปรยีบเทยีบการศกึษา
ครัง้นี้กับการศึกษาของ PARADIGM-HF (6) ซึ่งเป็นการ
ทดลองเชิงสุ่มแบบมกีลุ่มควบคุมที่ผู้ป่วยในการศึกษาทุก
รายถูกก าหนดให้ได้รับยา sacubitril/valsartan ในขนาด
เป้าหมาย คอื 400 มลิลกิรมัต่อวนั แต่การศกึษาครัง้นี้ผูป่้วย
ได้รับยา sacubitril/valsartan ในขนาดยาสูงสุดที่สามารถ
ทนได้ (maximum tolerated dose) ตามสภาพจรงิของการ

ใช้ยา ผู้ป่วยแต่ละรายในการศึกษาจึงได้รบัยา sacubitril/ 
valsartan ในขนาดที่แตกต่างกนั แต่กย็งัแสดงประสทิธผิล
ในการลดอตัราการนอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลว
และเพิม่ LVEF ไดส้อดคลอ้งกบัการศกึษาดงักล่าวขา้งตน้  

ข้อจ ากัดของการศึกษาในสภาพจริง  คือ ไม่
สามารถควบคุมปัจจยัต่าง ๆ ได้เช่นเดียวกบัการวจิยัเชงิ
ทดลอง จึงเห็นได้ว่า ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วยในกลุ่มศกึษา
และกลุ่มเปรยีบเทยีบมคีวามแตกต่างกนัในบางปัจจยั ผูว้จิยั
จงึน าเฉพาะปัจจยัทีแ่ตกต่างกนัมาวเิคราะหด์ว้ย univariate 
cox proportional hazard model เพื่อแสดงใหเ้หน็ว่า ปัจจยั
ดงักล่าวบางตวัไม่มผีลต่อผลลพัธก์ารนอนโรงพยาบาลจาก
ภาวะหวัใจล้มเหลวดงัขา้งต้น นอกจากนี้การศึกษานี้เป็น
การเก็บข้อมูลแบบย้อนหลัง ท าให้ข้อมูลในเวชระเบียน
บางส่วนไม่ครบถ้วน และไม่สามารถเกบ็ขอ้มูลของตวัแปร
บางตัวที่อาจมีผลต่อผลลัพธ์ของการศึกษา เช่น ความ
ร่วมมอืในการใชย้า เป็นตน้  

ปัจจุบนัยา sacubitril/valsartan ยงัไม่อยู่ในบญัชี
ยาหลกัแห่งชาติ พ.ศ.2565 จึงมีข้อจ ากดัในการเข้าถึงยา 
sacubitril/valsartan ของผู้ป่วย HFrEF โดยมียาใช้เฉพาะ
ในบางโรงพยาบาลที่มขีนาดใหญ่ เช่น โรงพยาบาลที่เป็น
โรงเรยีนแพทยห์รอืโรงพยาบาลเฉพาะทาง  แต่จากผลลพัธ์
ของการศึกษาที่แสดงให้เห็นถึงประสิทธิผลของยาอย่าง
ชดัเจนดงักล่าวขา้งตน้ ท าใหเ้ชื่อไดว้่า หากสามารถเพิม่การ
เขา้ถงึยา sacubitril/valsartan ใหก้บัผูป่้วย HFrEF ได ้กจ็ะ
ส่งผลดต่ีอการเพิม่คุณภาพชวีติของผูป่้วย และลดค่าใชจ้่าย
ในการดแูลผูป่้วยโรคนี้ทีต่อ้งเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล
ด้วยภาวะหวัใจล้มเหลว การศกึษาในอนาคตควรศกึษาใน
รูปแบบการศึกษาไปข้างหน้า เพื่อที่จะสามารถติดตาม
ข้อมูลผู้ป่วยได้อย่างครบถ้วน โดยเฉพาะความร่วมมอืใน
การใช้ยาของผู้ป่วย และควรศึกษาในแบบพหุสถาบัน 
(multicenter) เพื่อให้มจี านวนผู้ป่วยเพิม่มากขึน้ ตลอดจน
เพิม่ระยะเวลาการตดิตามผูป่้วยใหม้ากกว่า 12 เดอืนเพื่อให้
สามารถตดิตามผลลพัธใ์นดา้นอื่น ๆ เช่น จ านวนการนอน
โรงพยาบาลซ ้าจากภาวะหวัใจลม้เหลวและการเสยีชวีติจาก
ภาวะหวัใจลม้เหลว 
 

สรปุ 
 ผู้ ป่ วย  HFrEF ที่ ไ ด้ รับยา  sacubitril/valsartan 
ต่อเนื่องเป็นระยะเวลา 12 เดือน สามารถลดจ านวนการ
นอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลวไดม้ากกว่า และมี
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รอ้ยละการเพิม่ขึน้ของค่า LVEF ทีส่งูกว่ากลุ่มทีไ่ม่ไดร้บัยา 
sacubitril/valsartan อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิดงันัน้ ผูป่้วย
ที่ได้รบัการวินิจฉัยภาวะหวัใจล้มเหลวที่มีการบีบตัวของ
หัวใจล่างซ้ายน้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 40 ควรได้รับ 
sacubitril/valsartan ร่วมกบัยาตามการรกัษามาตรฐาน  
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