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บทคัดย่อ
	 วัตถุประสงค์ เพื่อประเมินต้นทุนอรรถประโยชน์ของยา donepezil ในการรักษา Alzheimer’s ระดับ

ความรุนแรงน้อยถึงปานกลางเทียบกับการไม่ได้ใช้ยาในมุมมองผู้ให้บริการและมุมมองสังคม

	 วัสดุและวิธีการ กลุ่มตัวอย่างเป็นผู้ป่วย Alzheimer’s ระดับรุนแรงน้อยถึงปานกลางและได้รับยา 

donepezil ในการรักษา Alzheimer’s เป็นครั้งแรก โดยเข้ารับการรักษาที่คลินิกความจำ� โรงพยาบาลประสาท

เชยีงใหมใ่นปี ๒๕๔๖ ถงึ ๒๕๕๓ จำ�นวน 51 ราย เกบ็ขอ้มลูตน้ทนุประกอบดว้ยค่ายา donepezil คา่ยารกัษาโรค

รว่ม และตน้ทนุการดแูลผูป้ว่ยอยา่งไมเ่ปน็ทางการ วดัผลลพัธใ์นรปูปสีขุภาวะ ซึง่เปน็ผลรวมของอรรถประโยชน์

และจำ�นวนปี เก็บข้อมูลอรรถประโยชน์จากผู้ป่วย Alzheimer’s จำ�นวน 29 ราย ในช่วงเดือนเมษายน ถึง 

มิถุนายน ๒๕๕๓ ด้วยแบบสอบถาม EuroQOL ผลของยา  donepezil ได้จากการทบทวนวรรณกรรม ข้อมูล

ทั้งหมดได้นำ�มาใส่ในแบบจำ�ลองที่เรียกว่า Markov model เพื่อหาอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม และ

ทำ�การวิเคราะห์ความไวแบบทางเดียวและแบบใช้ความน่าจะเป็น 

	 ผล ในมมุมองสงัคมทางเลอืกยา donepezil มคีา่ใชจ้า่ยสงูกวา่ทางเลอืกไมใ่ชย้า เทา่กบั 143,596 บาท 

และมีประสิทธิผลมากกว่า  0.498 ปีสุขภาวะ ได้อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม เท่ากับ 288,465 บาท 

ต่อปีสุขภาวะ และมีอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม เท่ากับ 374,904 บาทต่อปีสุขภาวะ ในมุมมองผู้ให้

บริการ

	 สรุป ทางเลือกยา  donepezil จัดเป็นทางเลือกที่ยังไม่คุ้มทุน เมื่อเทียบกับระดับความเต็มใจจ่าย 

120,000 บาท ต่อปีสุขภาวะของประเทศไทย

ค�ำส�ำคัญ : ต้นทุนอรรถประโยชน์ ยาโดนีฟีซิล โรคอัลไซเมอร์ 
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Abstract
	 Objective To assess the cost-utility of donepezil in the treatment of mild to moderate Alzheimer 

compared with usual care in the perspectives of provider and society. 

	 Materials and methods Samples were 51 patients with mild to moderate Alzheimer’s disease 

who received donepezil for the first time of treatment. They received treatment at a memorial clinic in 

Chiang Mai Neurological hospital during 2003-2010. Costs comprising of donepezil, comorbidity, informal 

care, were collected. Effectiveness was measured as quality-adjusted life year (QALY) which was the 

multiplication of utility and life year. Utility was collected from 29 Alzheimer patients during April-June 

2010 using EuroQOL questionnaire. The effect of donepezil was derived from literature review. All  

variables were plugged in the Markov model. Incremental cost-effectiveness ratio was calculated.  

One-way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis (PSA) were also performed.

	 Results For the societal perspective, donepezil alternative had 143,596 Baht higher cost and 

0.498 better QALY than usual care resulting in ICER of 288,465 Baht per QALY. For the provider 

perspective, ICER was equal to 374,904 Baht per QALY.

	 Conclusion Donepezil is not a cost-effective alternative with the willingness to pay of 120,000 

Baht per QALY of Thailand.
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บทนำ�	
	 โรคสมองเสื่อมมีอาการแสดงที่เด่นชัด 

ในด้านความจำ� พฤติกรรม อารมณ์และจิตใจ ผู้ป่วย

จะสญูเสยีความสามารถในดา้นความจำ� มพีฤตกิรรม

ทีเ่สือ่มถอย เริม่จากการสญูเสยีความสามารถในการ

ทำ�กจิกรรมทียุ่ง่ยากซบัซอ้น จนในทีส่ดุจะไมส่ามารถ

ทำ�กิจวัตรประจำ�วันได้อีกต่อไป1 ในด้านอารมณ์และ

จิตใจ ผู้ป่วยอาจมีอารมณ์เศร้า อาการหลงผิด หรือ

ปัญหาการควบคุมอารมณ์ เป็นต้น2 ปัญหาด้าน

พฤตกิรรม อารมณแ์ละจติใจทีพ่บในผูป้ว่ยสมองเสือ่ม 

เรียกว่า Behavioral and Pshychological Symptoms 

of Dementia (BPSD) ซึ่งอาการ BPSD มักสร้าง

ปญัหาใหผู้ด้แูลผูป้ว่ยสมองเสือ่มมากกวา่อาการดา้น

ความจำ�  (cognitive function) ที่เสื่อมลง2 การดูแล

ผูป้ว่ย Alzheimer’s มคีา่ใชจ้า่ยทีส่งูมากและเพิม่ตาม

ระดบัความรนุแรงของโรค3 ถา้ผูป้ว่ยมอีาการ BPSD จะ

เพิม่คา่ใชจ้า่ยในการรกัษาพยาบาลและเพิม่อตัราการ

รับตัวผู้ป่วยไว้รักษาในโรงพยาบาลเมื่อเปรียบเทียบ 

กับผู้ป่วยที่มีปัญหาด้านความจำ� (cognitive function) 

โดยไมม่อีาการ BPSD2 จากการศกึษาของ Hurd MD 

และคณะ4 พบว่าโรคสมองเสื่อม (dementia) มีภาระ

ค่าใช้จ่ายต่อรายต่อปีเป็นมูลค่าสูงถึง 41,689-56,290 

เหรียญสหรัฐ ขึ้นกับชนิดของการดูแลอย่างไม่เป็น

ทางการ (informal care) คิดเป็นค่าใช้จ่ายของการ

ดูแลผู้ป่วยโรคสมองเสื่อมทั้งหมดประมาณ 157-215 

พนัลา้นเหรยีญสหรฐั ซึง่นบัวา่เปน็ภาระดา้นคา่ใชจ้า่ย 

แก่สังคมเป็นอย่างมาก สำ�หรับประเทศไทยมีการ

ศึกษาของเสาวลักษณ์ ตุรงคราวี5 ทำ�การประเมิน

ต้นทุนอรรถประโยชน์ของการใช้ยากลุ่ม cholinester-

ase inhibitors ในการรกัษาผูป้ว่ย Alzheimer’s ระดบั

รนุแรงนอ้ยถงึปานกลาง โดยอาศยัแบบจำ�ลอง Mar-

kov ประกอบด้วย 3 สภาวะสุขภาพ (health states) 

คือ pre full-time care, full-time care, dead ผล

การศกึษาพบวา่อตัราสว่นตน้ทนุประสทิธผิลสว่นเพิม่ 

(Incremental Cost-Effectiveness Ratio: ICER) ของยา 

donepezil เทียบกับการไม่ใช้ยา (usual care) ใน 

มุมมองรัฐบาลและสังคมเท่ากับ 315,806 และ 

242,766 บาทต่อปีสุขภาวะตามลำ�ดับ

	 สำ�หรับโรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่ ยา 

ทีใ่ชม้ากในกลุม่ cholinesterase inhibitors (ChEIs) ใน

การรักษาผู้ป่วย Alzheimer’s คือยา donepezil ซึ่ง

มีมูลค่าการใช้ยาสูงถึง 6,109,863 บาท ในปี พ.ศ.

๒๕๕๒ เพิ่มขึ้นเป็น 7,039,941 บาท 7,782,889 บาท 

และ 71,104,116 บาท ในปี พ.ศ. ๒๕๕๓ ถึง พ.ศ.

๒๕๕๕ ตามลำ�ดับ ดังนั้นผู้วิจัยต้องการศึกษาต้นทุน

อรรถประโยชน์ของการใช้ยา donepezil ในผู้ป่วย 

Alzheimer’s ในระดับรุนแรงน้อยถึงปานกลาง  

โรงพยาบาลประสาทเชยีงใหม ่โดยอาศยัแบบจำ�ลอง 

Markov ที่ประกอบด้วย 4 สภาวะสุขภาพ คือ ระดับ

รนุแรงนอ้ย ปานกลาง มาก และเสยีชวีติ ซึง่แตกตา่ง

จากการศึกษาของเสาวลักษณ์ ตุรงคราวี5 โดยแบบ

จำ�ลอง Markov ทั้ง 2 ลักษณะเป็นรูปแบบที่พบได้ 

ในงานวิจัยด้านเศรษฐศาสตร์ของประเทศอื่นๆ6 

วัสดุและวิธีการ
	 วิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์เปรียบ

เทียบวิธีการรักษาระหว่างการใช้ยา donepezil และ

การไม่ใช้ยา (usual care) ในการรักษาผู้ป่วยสมอง

เสือ่มชนดิ Alzheimer’s ระดบัรนุแรงนอ้ยถงึปานกลาง 

โดยอาศัยแบบจำ�ลองทางเศรษฐศาสตร์ที่เรียกว่า 

Markov model เพือ่ศกึษาในมมุมองสงัคมและมมุมอง 

ผู้ให้บริการ พิจารณาต้นทุนทางตรงที่ เกี่ยวกับ 
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การแพทย์ (direct medical cost) และต้นทุนการ

ดูแลผู้ป่วยอย่างไม่เป็นทางการ (cost of informal 

care) ผลลัพธ์อยู่ในรูปปีสุขภาวะ (quality adjusted-

life year: QALY) 

โครงสร้างแบบจำ�ลอง (model structure)

	 แบบจำ�ลอง Markov ดัดแปลงจากการ

ศึกษาของ Neumann PJ และคณะ7 ซึ่งประกอบด้วย 

4 สภาวะสุขภาพ (health states) คือ ระดับรุนแรง

น้อย (mild) ปานกลาง (moderate) มาก (severe) 

และเสียชีวิต (death) ทั้งนี้ผู้ป่วยจะเคลื่อนที่ไปใน

สภาวะต่างๆ ตามความน่าจะเป็น (transition prob-

ability) กำ�หนดรอบของการเคลื่อนที่ (cycle length) 

เท่ากับ 1 ปี โดยมีกรอบเวลา (time horizon) ของ

การติดตามผู้ป่วยทั้งหมดในแบบจำ�ลอง 5 ปี ทั้งนี้มี

ผูป้ว่ยเริม่ตน้ในแบบจำ�ลองอยูใ่นสภาวะระดบัรนุแรง

นอ้ยและระดบัรนุแรงปานกลาง รอ้ยละ 50 ในแตล่ะ

กลุ่ม

ตัวแปรในแบบจำ�ลอง

	 ตัวแปรที่ใช้ในแบบจำ�ลองประกอบด้วย 

ความน่าจะเป็นของการเปลี่ยนสภาวะ (transition 

probability) และผลของยา donepezil ได้มาจากการ

ทบทวนวรรณกรรม8,9 อรรถประโยชน์ได้มาจากการ

เก็บข้อมูลที่โรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่10 และ

ข้อมูลต้นทุนจากการเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วย

ที่เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่11 

และจากการทบทวนวรรณกรรม5 (ตารางที่ 1)

ต้นทุน

	 ต้นทุนที่วิเคราะห์ในการศึกษานี้ถูกปรับ 

ใหอ้ยูใ่นป ีพ.ศ. ๒๕๕๕ โดยอาศยัดชันรีาคาผูบ้รโิภค

หมวดค่าตรวจรักษาและค่ายา (Consumer Price 

Index (CPI) Medical Care Group)12 ประกอบด้วย

	 1.	 ต้นทุนการดูแลผู้ป่วยอย่างไม่เป็น

ทางการ (cost of informal care) จากการศึกษาของ

เสาวลักษณ์ ตุรงคราวี5 ผู้ป่วยในระดับรุนแรงน้อย

มตีน้ทนุการดแูลอยา่งไมเ่ปน็ทางการ เทา่กบั 6,480 บาท 

ต่อคนต่อปี ผู้ป่วยในระดับรุนแรงปานกลางมีต้นทุน

การดูแลอย่างไม่เป็นทางการ เท่ากับ 17,251 บาท 

ต่อคนต่อปี และผู้ป่วยระดับรุนแรงมาก จะมีต้นทุน 

การดูแลอย่างไม่ เป็นทางการสูงที่สุด เท่ากับ  

48,395 บาท ต่อคนต่อปี

	 2.	 ต้นทุนทางตรงที่เกี่ยวกับการแพทย์  

(direct medical cost) ได้แก่ ค่ายารักษาโรคร่วมและ 

คา่ยา donepezil สว่นคา่ใชจ้า่ยอืน่ๆ เชน่ คา่ตรวจทาง 

หอ้งปฏบิตักิาร คา่บรกิารทางการแพทย ์คา่วสัดอุปุกรณ ์

ไม่ได้พิจารณาร่วมด้วย เนื่องจากมีมูลค่าน้อย 

เมื่อเทียบกับค่ายาและค่ายารักษาโรคร่วม และไม่ 

แตกตา่งกนัมากนกักลุม่ใชย้า donepezil และกลุม่ไมใ่ชย้า  

ดังนั้นจึงไม่ได้พิจารณาต้นทุนดังกล่าวในการศึกษา 

รวมข้อมูลต้นทุนจากเวชระเบียนผู้ป่วย Alzheimer’s 

ทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาลประสาท โดยคดัเลอืก 

ผูป้ว่ย Alzheimer’s ทีเ่ขา้รบัการรกัษาทีค่ลนิกิความจำ� 

โรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่ ตั้งแต่ปี ๒๕๔๖  

ถึงปี ๒๕๕๓ ตามเกณฑ์คัดเข้าและคัดออก ดังนี้
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	 เกณฑ์คัดเข้า

	 -	 ได้เริ่มรับยา donepezil ในการรักษา 

Alzheimer’s เป็นครั้งแรก

	 -	 แพทยว์นิจิฉยัความรนุแรงของ Alzhei-

mer’s อยู่ในระดับรุนแรงน้อยถึงปานกลาง ประเมิน

จาก Mini Mental State Examination (MMSE)-Thai 

version 2002 ผู้ป่วยระดับรุนแรงน้อย มีคะแนน  

21-26 ระดับรุนแรงปานกลาง มีคะแนน 10-20 ใน

ช่วงปี ๒๕๔๘ เป็นต้นมา หรือ Thai Mental State  

Examination (TMSE) ผู้ป่วยระดับรุนแรงน้อย มี

คะแนน 21-26 ระดับรุนแรงปานกลาง มีคะแนน 

10-20 ก่อนปี ๒๕๔๘ เนื่องจากมีการใช้แบบประเมิน 

MMSE ค่อนข้างน้อยในช่วงดังกล่าว จากการศึกษา

ของอรวรรณ์ คูหา และคณะ13 พบว่าแบบทดสอบทั้ง 

2 แบบมีค่าเฉลี่ยคะแนนไม่แตกต่างกันและมีความ

เหมาะสมในการคัดกรองผู้สูงอายุภาวะสมองเสื่อม

ไปในแนวทางเดียวกัน โดยมี Pearson correlation 

เท่ากับ 0.904

	 เกณฑ์คัดออก

	 -	 มารับการรักษาพยาบาลไม่ต่อเนื่อง

	 ติดตามข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยจน

กระทั่งผู้ป่วยเสียชีวิต หรือจนถึงเดือนกรกฎาคม 

พ.ศ. ๒๕๕๓ หรือผู้ป่วยเปลี่ยนไปใช้ยาอื่นๆ ในกลุ่ม 

ChEIs พบว่ามีผู้ป่วย Alzheimer’s ที่เขา้รับการรักษา

พยาบาล ณ คลินิกความจำ�โรงพยาบาลประสาท

เชียงใหม่ตั้งแต่ปี ๒๕๔๖ ถึงปี ๒๕๕๓ ทั้งหมด 122 

ราย มี 51 ราย มีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเข้าและ

คดัออกตามทีก่ำ�หนด เปน็ผูป้ว่ย Alzheimer’s ระดบั

รุนแรงน้อย 18 ราย และระดับรุนแรงปานกลาง 33 

ราย ในผู้ป่วย Alzheimer’s ระดับรุนแรงน้อย 18 

ราย เปลี่ยนไประดับรุนแรงปานกลาง 5 ราย ภาย

หลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยา donepezil โดยเฉลีย่ 2.72 

ปี ส่วนผู้ป่วย Alzheimer’s ระดับรุนแรงปานกลาง 5 

ราย ไดพ้ฒันาไประดบัรนุแรงมาก ภายหลงัไดร้บัการ

รักษาด้วยยา donepezil โดยเฉลี่ย 2.57 ปี

อรรถประโยชน์

	 เป็นการสัมภาษณ์โดยตรงจากผู้ดูแลหลัก

ผู้ป่วย Alzheimer’s จำ�นวน 29 คน รับบริการรักษา 

ณ คลินิกความจำ�โรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่ ใน

ช่วงเดือนเมษายน-มิถุนายน ๒๕๕๓ โดยใช้เครื่องมือ 

EuroQOL (EQ-5D) ซึ่งเป็นเครื่องมือในการใช้วัด

อรรถประโยชน์ตามคู่มือการประเมินเทคโนโลยีด้าน

สุขภาพสำ�หรับประเทศไทย14 ได้อรรถประโยชน์

ระดับความรุนแรงน้อย เท่ากับ 0.66 ระดับรุนแรง

ปานกลาง เท่ากับ 0.54 และระดับรุนแรงมาก 

เท่ากับ 0.40 การเก็บข้อมูลของผู้ป่วย Alzheimer’s 

ไดผ้า่นคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยั โรงพยาบาล

ประสาทเชียงใหม่ เลขที่ EC 004-53

ผลของยา donepezil

	 ยา donepezil มีผลชะลอการกำ�เริบของ

โรคที่อยู่ในระดับรุนแรงน้อยและปานกลาง จากการ

ศึกษาของ Fuh JL8,9 ยา donepezil สามารถชะลอ

การกำ�เรบิของโรคจากระดบัรนุแรงนอ้ยถงึปานกลาง

ได้ 0.35 จากระดับความรุนแรงน้อยถึงมากได้ 0.13 

จากระดับรุนแรงปานกลางถึงมากได้ 0.28 (ตาราง 

ที่ 1)
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ตารางที่ 1 	ค่าของตัวแปรในแบบจำ�ลอง 

ตัวแปร ค่าเฉลี่ย ช่วงข้อมูล แหล่งที่มา

ความน่าจะเป็นของการเปลี่ยนสภาวะ (transition probability)

จากระดับรุนแรงน้อยไปปานกลาง 0.25 0.25-0.32 Fuh JL8, 9

จากระดับรุนแรงน้อยไปมาก 0.08 0.04-0.08 Fuh JL8, 9

จากระดับรุนแรงน้อยไปเสียชีวิต 0.03 0.02-0.03 Fuh JL8, 9

จากระดับรุนแรงปานกลางไปน้อย 0.09 0-0.09 Fuh JL8, 9

จากระดับรุนแรงปานกลางไปมาก 0.40 0.34-0.50 Fuh JL8, 9

จากระดับรุนแรงปานกลางไปเสียชีวิต 0.12 0.05-0.12 Fuh JL8, 9

จากระดับรุนแรงมากไปเสียชีวิต 0.21 0.15-0.50 Fuh JL8, 9

ต้นทุน (costs) (บาทต่อคนต่อปี)

ระดับรุนแรงน้อย

1)	ค่ายารักษาโรคร่วม 20,976 3,546-38,406 โรงพยาบาลประสาท11

2)	ค่ายา donepezil 47,588 31,762-63,414 โรงพยาบาลประสาท11

3)	ต้นทุนการดูแลอย่างไม่เป็นทางการ 6,480 5,184-7,776 เสาวลักษณ์ ตุรงคราวี5

ระดับรุนแรงปานกลาง

1)	ค่ายารักษาโรคร่วม 22,014 0-46,623 โรงพยาบาลประสาท11

2)	ค่ายา donepezil 53,561 30,151-76,971 โรงพยาบาลประสาท11

3)	ต้นทุนการดูแลอย่างไม่เป็นทางการ 17,251 13,801-20,701 เสาวลักษณ์ ตุรงคราวี5

ระดับรุนแรงมาก

1)	ค่ายารักษาโรคร่วม 35,854 0-76,493 โรงพยาบาลประสาท11

2)	ค่ายา donepezil 82,507 68,268-96,746 โรงพยาบาลประสาท11

3)	ต้นทุนการดูแลอย่างไม่เป็นทางการ 48,395 38,716-58,075 เสาวลักษณ์ ตุรงคราวี5

อรรถประโยชน์ (utility)

ระดับรุนแรงน้อย 0.66 0.59-0.72 โรงพยาบาลประสาท10

ระดับรุนแรงปานกลาง 0.54 0.30-0.77 โรงพยาบาลประสาท10

ระดับรุนแรงมาก 0.40 0.10-0.70 โรงพยาบาลประสาท10

ผลของยา (effect of donepezil)

ระดับรุนแรงน้อยถึงปานกลาง 0.35 0.22-0.99 Fuh JL8, 9

ระดับรุนแรงน้อยถึงรุนแรงมาก 0.13 0.05-1.00 Fuh JL8, 9

ระดับรุนแรงปานกลางถึงน้อย 2.36 0.80-6.95 Fuh JL8, 9 

ระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมาก 0.28 0.15-1.00 Fuh JL8, 9
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อัตราลด

	 การศึกษานี้ใช้อัตราลดร้อยละ 3 ทำ�การ

ปรับลดทั้งในส่วนต้นทุนและผลลัพธ์ตามคำ�แนะนำ�

ของคู่มือการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพสำ�หรับ

ประเทศไทย15 

การวิเคราะห์

	 1.	 คำ�นวณหาอตัราสว่นตน้ทนุประสทิธผิล

ส่วนเพิ่ม (Incremental cost-effectiveness ratio: 

ICER) ซึง่เปน็อตัราสว่นของผลตา่งของตน้ทนุรวมของ

ทัง้ 2 ทางเลอืกหารดว้ยผลตา่งของจำ�นวนปสีขุภาวะ

ของทั้ง 2 ทางเลือก ตามสูตรดังนี้

ICER = (C
D
-C

U
)/(E

D
-E

U
)

โดย	 C
D
 คือ	 ตน้ทนุรวมของทางเลอืกยา donepezil

	 C
U
 คือ	 ต้นทุนรวมของทางเลือกไม่ใช้ยา 

	 	 	 (usual care)

	 E
D
	 คือ	 จำ�นวนปีสุขภาวะของทางเลือกยา 	

	 	 	 donepezil

	 E
U
	 คือ	 จำ�นวนปีสุขภาวะของทางเลือกไม่ใช้	

	 	 	 ยา (usual care)

	 2.	 การวเิคราะหค์วามไวของผลลพัธ ์ดว้ย

วิธีการวิเคราะห์ความไวทางเดียว (one-way sensi-

tivity analysis) ทำ�การเปลี่ยนแปลงค่าของตัวแปร 

ทีละตัวภายใต้ช่วงที่กำ�หนด (ตาราง 1) รวมทั้งอัตรา

ลดในช่วงร้อยละ 0 ถึง 615 แสดงผลการวิเคราะห์

ในรูปของ Tornado diagram และการวิเคราะห์ความ

ไวโดยใช้ความน่าจะเป็น (probabilistic sensitivity 

analysis: PSA) ซึง่ทำ�การสุม่คา่ตวัแปรในแบบจำ�ลอง

ตามรูปแบบการกระจายข้อมูลที่ได้กำ�หนดไว้ ใน

การศึกษานี้กำ�หนดรูปแบบการกระจายของตัวแปร

ความน่าจะเป็นและอรรถประโยชน์เป็นการกระจาย

แบบเบต้า (beta distribution) ตัวแปรต้นทุนเป็นการ

กระจายแบบแกมมา (gamma distribution) และผล

ของยา donepezil เป็นการกระจายแบบ log normal 

distribution ทำ�การสุ่มค่าตัวแปรในช่วงการกระจาย

ซ้ำ�กันเป็นจำ�นวนพันครั้ง และแสดงผลการวิเคราะห์

ความไวของผลลัพธ์ด้วยรูปแสดงระดับความคุ้มค่าที่

ยอมรับได้ (cost-effectiveness acceptability curve) 

ซึ่งแสดงความสัมพันธ์ระหว่างค่าความเต็มใจจ่ายต่อ

หนึง่ปสีขุภาวะทีเ่พิม่ขึน้ (แกน X) และความนา่จะเปน็

ที่ทางเลือกนั้นจะคุ้มค่า (แกน Y)

ผล
	 ในมุมมองสังคม พบว่า ต้นทุนของทาง

เลือกยา donepezil สูงกว่าทางเลือกไม่ใช้ยาเท่ากับ 

331,809 บาท และ 188,213 บาท ตามลำ�ดับ และ

มีปีสุขภาวะที่มากกว่าเท่ากับ 2.20 และ 1.70 ปี 

ตามลำ�ดบัไดค้า่อตัราสว่นตน้ทนุประสทิธผิลสว่นเพิม่

เท่ากับ 288,465 บาท ต่อปีสุขภาวะ (ตารางที่ 2) ใน

มุมมองของผู้ให้บริการให้ผลการศึกษาเช่นเดียวกับ

มุมมองสังคมคือ ต้นทุนรวมและปีสุขภาวะของทาง

เลือกยา donepezil มีค่ามากกว่าทางเลือกไม่ใช้ยา 

คำ�นวณไดอ้ตัราสว่นตน้ทนุประสทิธผิลสว่นเพิม่เทา่กบั 

374,904 บาทต่อปีสุขภาวะ (ตารางที่ 2)
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ตารางที่ 2	 ผลการศึกษาในมุมมองผู้ให้บริการและมุมมองสังคม

ตัวแปร
มุมมองผู้ให้บริการ มุมมองสังคม

ยา donepezil ไม่ใช้ยา ยา donepezil ไม่ใช้ยา

ต้นทุนรวม 280,347 93,723 331,809 188,213

ผลต่างของต้นทุนรวม1 186,625 143,596

ปีสุขภาวะ (QALYs) 2.20 1.70 2.20 1.70

ผลต่างของปีสุขภาวะ2 0.49 0.49

ICER3 374,904 288,465

1	ผลต่างของต้นทุนรวม = ต้นทุนรวมของทางเลือกยา donepezil – ต้นทุนรวมทางเลือกไม่ใช้ยา
2	ผลต่างของปีสุขภาวะ = ปีสุขภาวะของทางเลือกยา donepezil – ปีสุขภาวะทางเลือกไม่ใช้ยา
3	ICER = ผลต่างของต้นทุนรวม/ผลต่างของปีสุขภาวะ

	 จากการวิเคราะห์ความไวทางเดียว (one-

way sensitivity analysis) ทั้งหมด 24 ปัจจัย พบว่า 

อรรถประโยชน์ของสภาวะโรคในระดับรุนแรงมาก

มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของอัตราส่วนต้นทุน

ประสิทธิผลส่วนเพิ่มมากที่สุด ตามด้วยผลของยา 

donepezil ต้นทุนที่มีผลพบว่าเป็นต้นทุนค่ายารักษา

โรคร่วม (ระดับรุนแรงมากและระดับรุนแรงน้อย) 

และตน้ทนุยา donepezil (ระดบัรนุแรงปานกลาง และ

ระดบัรนุแรงนอ้ย) ซึง่ทัง้มมุมองสงัคมและมมุมองผูใ้ห้

บริการให้ผลใกล้เคียงกัน (รูปที่ 1 และ 2)

DPZ: donepezil; prob: probability

รูปที่ 1  ผลการวิเคราะห์ความไวทางเดียว (one-way sensitivity analysis) ในมุมมองสังคม

-100 -50 0 50 100 150 200 250 

คายา DPZ (รุนแรงปานกลาง) (30,151-76,971) 

prob รุนแรงปานกลางไปนอย (0-0.09) 

คายารักษาโรครวม (รุนแรงนอย) (3,546-38,406) 

อรรถประโยชน (รุนแรงนอย) (0.59-0.72) 

คายา DPZ (รุนแรงนอย) (31,762-63,414) 

ผลของยา DPZ (นอยถึงปานกลาง)(0.22-0.99) 

คายารักษาโรครวม (รุนแรงมาก) (0-76,493) 

ผลของยา DPZ (นอยถึงมาก) (0.05-1.00) 

ผลของยา DPZ (ปานกลางถึงนอย) (0.80-6.95) 

ผลของยา DPZ (ปานกลางถึงมาก) (0.15-1.00) 

อรรถประโยชน (รุนแรงมาก) (0.10-0.70) 

%ICER change 
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DPZ: donepezil; prob: probability

รูปที่ 2 ผลการวิเคราะห์ความไวทางเดียว (one-way sensitivity analysis) ในมุมมองผู้ให้บริการ

(100) (50) 0 50 100 150 200 250 

คายา DPZ (รุนแรงปานกลาง) (30,151-76,971) 

คายารักษาโรครวม (รุนแรงนอย) (3,546-38,406) 

prob รุนแรงปานกลางไปนอย (0-0.09) 

prob รุนแรงมากไปเสียชีวิต (0.15-0.50) 

อรรถประโยชน (รุนแรงนอย) (0.59-0.72) 

คายา DPZ (รุนแรงนอย) (31,762-63,414) 

ผลของยา DPZ (นอยถึงปานกลาง)(0.22-0.99) 

คายารักษาโรครวม (รุนแรงมาก) (0-76,493) 

ผลของยา DPZ (นอยถึงมาก) (0.05-1.00) 

ผลของยา DPZ (ปานกลางถึงนอย) (0.80-6.95) 

ผลของยา DPZ (ปานกลางถึงมาก) (0.15-1.00) 

อรรถประโยชน (รุนแรงมาก) (0.10-0.70) 

%ICER change
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รูปที่ 3	 แสดงระดับความคุ้มค่าที่ยอมรับได้ 

	 (cost-effectiveness acceptability curve) 

	 ในมุมมองสังคม

ค่าความเต็มใจจ่ายต่อปีสุขภาวะที่เพิ่มขึ้น ค่าความเต็มใจจ่ายต่อปีสุขภาวะที่เพิ่มขึ้น

รูปที่ 4  แสดงระดับความคุ้มค่าที่ยอมรับได้ 

	 (cost-effectiveness acceptability curve) 	

	 ในมุมมองผู้ให้บริการ
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	 จากรูปที่ 3 และ 4 แสดงระดับความ

คุ้มค่าที่ยอมรับได้ในมุมมองสังคมและมุมมองผู้ให้

บริการ พบว่าทางเลือกไม่ใช้ยา (usual care) มีความ

คุ้มค่ามากกว่าทางเลือกยา donepezil จนกระทั่งค่า

ความเต็มใจจ่ายต่อปีสุขภาวะมากกว่า 1,030,000 

บาท (มุมมองสังคม) หรือ 1,160,000 บาท (มุมมอง 

ผู้ให้บริการ) ทางเลือกยา donepezil มีโอกาสที่จะมี

ความคุ้มค่ามากกว่าทางเลือกไม่ใช้ยา ซึ่งถ้าเปรียบ

เทียบกับระดับความเต็มใจจ่ายของประเทศไทยที่

ระดับ 120,000 บาท ต่อปีสุขภาวะ16 ทางเลือกยา 

donepezil จัดเป็นทางเลือกที่ยังไม่คุ้มทุน

วิจารณ์
	 การศกึษานีเ้ลอืกกรอบเวลา (time horizon) 

ของการติดตามผู้ป่วยทั้งหมดในแบบจำ�ลอง 5 ปี 

เพราะจากการทบทวนวรรณกรรมพบวา่ ยา donepezil 

ไม่ได้มีผลทางคลินิกเด่นชัดเมื่อเทียบกับไม่ได้ใช้ยา 

(usual care) ภายหลังผู้ป่วยได้รับการรักษาไป 5 ปี 

และมีผู้ป่วยส่วนหนึ่ งที่ เคลื่อนย้ายไปสู่สภาวะ 

ระดบัรนุแรงมาก (severe) ซึง่ไมเ่หมาะทีจ่ะไดร้บัยานี ้

ดงันัน้หลายงานวจิยัดา้นเศรษฐศาสตรจ์ะจำ�กดักรอบ

เวลาศึกษาที่ 5 ปี9,17-19

	 การศกึษานีพ้บอตัราสว่นตน้ทนุประสทิธผิล

สว่นเพิม่ (ICER) ทางเลอืกยา donepezil ทัง้ในมมุมอง 

สงัคมและมมุมองผูใ้หบ้รกิาร มคีา่เทา่กบั 288,465 บาท 

และ 374,904 บาท ต่อปีสุขภาวะ ผลการศึกษา

สอดคล้องกับการศึกษาของเสาวลักษณ์ ตุรงคราวี5 

ที่ประเมินต้นทุนอรรถประโยชน์ของการใช้ยากลุ่ม 

cholinesterase inhibitors ในการรักษาผู้ป่วย Al-

zheimer’s ระดับรุนแรงน้อยถึงปานกลาง ปี ๒๕๕๑ 

กรณียา donepezil ได้อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผล

ส่วนเพิ่มเมื่อเทียบกับทางเลือกไม่ใช้ยา ในมุมมอง

สังคมและมุมมองผู้ให้บริการ เท่ากับ 242,766 บาท

และ 315,806 บาทต่อปีสุขภาวะตามลำ�ดับ ซึ่งพบว่า

อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่มทั้ง 2 มุมมองมี

ค่าสูงกว่าระดับความเต็มใจจ่าย 120,000 บาท ต่อ

ปีสุขภาวะ ของประเทศไทย16

	 เมือ่พจิารณาองคป์ระกอบของตน้ทนุ พบวา่ 

มูลค่ายา donepezil เป็นปัจจัยสำ�คัญที่ทำ�ให้ค่าใช้

จ่ายเพิ่มขึ้น17 จากผลการศึกษาทางเลือกยา done-

pezil มีต้นทุนการดูแลอย่างไม่เป็นทางการ เท่ากับ 

51,462 บาท (331,809-280,347) และทางเลือกไม่ได้

รับยา เท่ากับ 94,490 บาท (188,213-93,723) แต่

ตน้ทนุการดแูลอยา่งไมท่างการทีป่ระหยดัไดจ้ากทาง

เลือกยา donepezil ยังไม่สามารถทดแทน (offset) 

มูลค่ายา donepezil ที่ใช้ในบริบทของประเทศไทย 

ต่างจากผลการศึกษาของประเทศพัฒนาแล้ว7,9,17,18 

ที่แสดงให้เห็นว่า ทางเลือกยา donepezil จัดเป็น

ทางเลือกที่คุ้มทุน เนื่องจากมีต้นทุนรวมทั้งหมดต่ำ�

กว่าและประสิทธิผลสูงกว่าทางเลือกที่ไม่ใช้ยา ทั้งนี้

เพราะมลูคา่ยา donepezil ทีส่งูขึน้สามารถถกูทดแทน 

(offset) จากการประหยัดต้นทุนของผู้ดูแลได้

	 การศึกษานี้มีข้อจำ�กัดที่พบได้ดังนี้คือ 

ข้อมูลของตัวแปร (input parameters) เช่น ต้นทุน 

อรรถประโยชน์ ความน่าจะเป็น (transition prob-

ability) ผลของยา donepezil นำ�มาจากหลายแหล่ง

ขอ้มลู ทัง้นีเ้พราะไมม่กีารศกึษาทีท่ำ�ในประชากรไทย

ทีจ่ะใหข้อ้มลูไดค้รบทัง้หมด ผูว้จิยัไดใ้ชก้ารวเิคราะห์

ความไวทั้งในแบบทางเดียว (one-way sensitivity 

analysis) และแบบความน่าจะเป็น (PSA) โดย

เปลี่ยนแปลงค่าของตัวแปรที่ใช้ในแบบจำ�ลองอยู่

ในช่วงข้อมูล (range) เพื่อวิเคราะห์ผลกระทบของ
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วารสารสุขภาพจิตแห่งประเทศไทย ปีที่ ๒๑ ฉบับที่ ๓ ปี ๒๕๕๖

ตัวแปรต่างๆ ต่ออัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วน

เพิ่ม นอกจากนี้ข้อมูลต้นทุนค่ายา donepezil และ

คา่ยารกัษาโรครว่มเกบ็จากเวชระเบยีนผูป้ว่ยทีเ่ขา้รบั 

การรักษาที่คลินิกความจำ�โรงพยาบาลประสาท 

ตั้งแต่ปี ๒๕๔๖ ถึงปี ๒๕๕๓ ได้ข้อมูลผู้ป่วย 51 ราย

ที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์คัดเข้าและคัดออกที่กำ�หนด 

แต่ข้อมูลอรรถประโยชน์นั้นไม่ได้มีอยู่ในเวชระเบียน 

ผู้ป่วยจำ�เป็นต้องเก็บข้อมูลโดยตรงจากผู้ดูแลหลัก

ที่มาพร้อมผู้ป่วยที่คลินิกความจำ�  โรงพยาบาล

ประสาท ได้ข้อมูลเพียง 29 ราย ในช่วงเวลาที่เก็บ

ขอ้มลูทัง้นีเ้พราะมผีูป้ว่ย Alzheimer’s มารบัการรกัษา 

ที่คลินิกความจำ�โรงพยาบาลประสาทเพียงวัน 

พฤหสัเทา่นัน้ และในแตล่ะครัง้มจีำ�นวนผูป้ว่ยไมม่ากนกั 

ในผู้ป่วย 29 รายนี้ มีเพียง 4 รายที่เป็นผู้ป่วย 

กลุม่เดยีวกบัทีเ่กบ็ขอ้มลูตน้ทนุ ขอ้มลูอรรถประโยชน์

ที่ได้อาจจะไม่ได้แสดงถึงค่าอรรถประโยชน์ที่แท้จริง

จากกลุ่มตัวอย่างที่เก็บข้อมูลต้นทุน ผู้วิจัยได้ใช้การ

วิเคราะหค์วามไวแบบทางเดยีว (one-way sensitivity 

analysis) เพื่อศึกษาผลของค่าอรรถประโยชน์ที่ใช้ 

พบว่าอรรถประโยชน์ระดับรุนแรงมากมีผลต่อการ

เปลี่ยนแปลงอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม

มากที่สุด (รูป 1 และ 2) ดังนั้นการศึกษาต่อไปควร

วางแผนเก็บข้อมูลต้นทุนและข้อมูลอรรถประโยชน์

จากผูป้ว่ยกลุม่เดยีวกนัทัง้หมดเพือ่ชว่ยลดอคตทิีอ่าจ

เกิดขึน้ได้ รวมทั้งควรจะคำ�นึงถึงต้นทุนทางอ้อมอื่นๆ 

เช่น รายได้ที่สูญเสียไป (productivity loss) ซึ่งในการ

ศึกษานี้ไม่ได้พิจารณา เนื่องจากผู้ป่วย Alzheimer’s 

ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยสูงอายุที่ไม่ได้ทำ�งานแล้ว จาก 

ข้อมูลผู้ป่วย  51  ราย พบว่าอายุเฉลี่ยของผู้ป่วย

เท่ากับ 73 ปี

สรุป
	 การใชย้า donepezil ในผูป้ว่ย Alzheimer’s 

ระดับรุนแรงน้อยถึงปานกลางยังไม่จัดว่าเป็นทาง

เลือกที่คุ้มทุน เมื่อเปรียบเทียบกับระดับความเต็มใจ

จ่ายของประเทศไทยที่ระดับ 120,000 บาท ต่อปี

สุขภาวะ ทั้งในมุมมองของผู้ให้บริการและมุมมอง

สังคม อย่างไรก็ตามการตัดสินใจเลือกวิธีการดูแล 

ผู้ป่วย Alzheimer’s ควรพิจารณาประเด็นด้านอื่นๆ 

เชน่ คณุภาพชวีติของผูป้ว่ย ผูด้แูลและคนอืน่ๆ ภายใน 

ครอบครัว นอกเหนือจากค่ายา donepezil เป็นหลัก
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	 ทุนสนับสนุนวิจัยจากคณะเภสัชศาสตร์
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