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หลักการและวัตถุประสงค์: ยาอทอร์วาสเตติน (Atorvastatin) 
เป็นยาที่ถูกสั่งใช้เป็นจ�ำนวนมากในผู้ป่วยท่ีศูนย์หัวใจสิริกิติ์ฯ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น เม่ือมีการผลิตยาชื่อสามัญ ซ่ึงเป็นยาที่มี
ความเท่าเทียมกับยาต้นแบบทางด้านเภสัชกรรม ศูนย์หัวใจ                 
สิริกิติ์ฯ จึงได้น�ำยาชื่อสามัญ เพิ่มเข้ามาในบัญชียา โดยยังคงมี
ยาต้นแบบไว้ด้วย แต่เน่ืองจากยาต้นแบบเป็นยาที่อยู่ในรูปแบบ
ผลึก (crystalline form) ส่วนยาชื่อสามัญอยู ่ในรูปแบบ                       
อสัณฐาน (amorphous form) การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์เพ่ือ
ศกึษาต้นทนุประสทิธผิลของยาอทอร์วาสเตตนิรปูแบบผลึก และ
อสัณฐานในการป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบ
ทุติยภูมิในผู้ป่วยศูนย์หัวใจสิริกิติ์ ฯ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลจาก
ระบบฐานข้อมูลและแฟ้มประวัติการรักษา ในผู้ป่วยท่ีได้รับการ
เปลีย่นยาอทอร์วาสเตตนิจากรปูแบบผลกึ เป็นรปูแบบอสัณฐาน 
โดยผู้ป่วยต้องได้รับยาทั้งสองรูปแบบอย่างน้อย 6 สัปดาห์ 
ประเมินผลลัพธ์การรักษาจากสัดส่วนผู ้ป่วยที่ควบคุมระดับ 
LDL-C ได้ตามเป้าหมาย อ้างอิงแนวทางของ ESC/EAS ปี ค.ศ. 
2016 (ระดับ LDL-C เป้าหมาย < 70 mg/dL) ค�ำนวณหา
อัตราส่วนต้นทุนต่อประสิทธิผล 1 หน่วย (Cost-effectiveness 
ratio target achievement rate; CER-TA) ร่วมกับต้นทุนค่า
ยา 
ผลการศกึษา: ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาอทอร์วาสเตตนิรปูแบบอสณัฐาน 
ทั้งหมด 2,185 ราย มี 951 ราย ท่ีได้ยาส�ำหรับการป้องกันการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบทุติยภูมิ แล้วได้รับการเปล่ียน
รูปแบบยามาจากรูปแบบผลึก ค่าเฉลี่ยระดับ LDL-C ของผู้ป่วย
หลังเปลี่ยนยาเป็นรูปแบบอสัณฐาน น้อยกว่าขณะได้รับยารูป
แบบผลึก แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (mean ± SD: 
92.24 ± 40.2, 96.92 ± 40.8, p <0.001) และหลังเปล่ียนยา
เป็นรูปแบบอสัณฐาน มีสัดส่วนของผู้ป่วยท่ีบรรลุเป้าหมายการ

Background and Objective: Atorvastatin has one of 
the highest rate of prescribed medications at Queen 
Sirikit Heart Center of the Northeast, Khon Kaen                  
university. When generic drugs that were equivalent 
to the original drugs pharmaceutically produced, the 
generic was included in the list of Hospital medicines 
at Queen Sirikit Heart Center. However, the original 
atorvastatin was still available. The original drug was 
in crystalline form whereas the generic form was in 
amorphous form. The main objective of this study 
was to estimate the cost-effectiveness of crystalline 
and amorphous atorvastatin for the secondary                      
prevention of cardiovascular disease at Queen Sirikit 
Heart Center of the Northeast, Khon Kaen University. 
Methods: This was a retrospective study. We reviewed 
the database and medical record of patients whose 
treatment regimen had been switched from crystalline 
atorvastatin to amorphous atorvastatin and who had 
undergone treatment with each polymorph for at least 
six weeks. Effectiveness was determined based on the 
proportion of patients in whom the treatment goals 
were achieved according to ESC/EAS 2016 guidelines 
(LDL-C goal < 70 mg/dL). The cost-effectiveness ratio 
target achievement rate (CER-TA) was determined for 
analysis of cost-effectiveness. 
Results: Of the 2,185 patients who had received 
amorphous atorvastatin, 951 had been changed from 
crystalline atorvastatin to amorphous atorvastatin for 
secondary cardiovascular prevention. The mean LDL-C 
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รักษามากกว่า ก่อนเปลี่ยนรูปแบบยา แตกต่างกันอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 26.3 และ 21.4 ตามล�ำดับ, p =0.001) 
โดยมีค่า cost-effectiveness ratio (target achievement 
rate); CER-TA ในกลุ่มรูปแบบอสัณฐาน ต�่ำกว่ารูปแบบผลึก 
(136.4 และ 440.4 บาทต่อสัดส่วนของผู้ป่วยบรรลุเป้าหมาย
การรักษา) 
สรุป: การใช้ยาอทอร์วาสเตตินรูปแบบอสัณฐาน ในการป้องกัน
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบทุติยภูมิ มีต ้นทุน
ประสิทธิผลโดยประเมินจากค่า CER-TA ต�่ำกว่ารูปแบบผลึก

ค�ำส�ำคัญ: ต้นทุนประสิทธิผล  อทอร์วาสเตติน  LDL เป้าหมาย 
รูปแบบผลึก รูปแบบอสัณฐาน 

of amorphous atorvastatin was less than that of                   
patients using crystalline atorvastatin (mean ± SD: 
92.24 ± 40.2, 96.92 ± 40.8 respectively), a result which 
was statistically significant (p <0.001). The proportion 
of patients in whom treatment goals were achieved 
through treatment with amorphous atorvastatin was 
26.3 % and crystalline atorvastatin was 21.4%, which 
was also a statistically significant finding (p =0.001). 
Results of cost-effectiveness analysis found that                      
CER-TA of amorphous atorvastatin was lower than that 
of crystalline atorvastatin (136.4 and 440.4 baht per 
proportion of patients who achieved treatment goals). 
Conclusion: The CER-TA of amorphous atorvastatin 
in the secondary prevention of cardiovascular disease 
was lower than that of crystalline atorvastatin.

Keywords: cost-effectiveness, atorvastatin, LDL 
achieve goal, crystalline form, amorphous form 

บทน�ำ
	 ยาลดไขมันในเลือดกลุ่มสเตตินเป็นยาที่มีประสิทธิภาพใน
การลดระดบั low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
เพิ่ม high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) จาก
การศึกษาพบว่ายาในกลุ่มนี้ช่วยลดอัตราตายและการเกิดโรค
หัวใจและหลอดเลือด ท้ังในผู้ท่ีมีและไม่มีประวัติโรคหัวใจและ
หลอดเลือดลงได้อย่างชัดเจน1 หากพยายามลด LDL-C ลงได้
มากเท่าใด ยิ่งสามารถลดความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือดได้มากเท่านั้น2 แนวทางการรักษาภาวะไขมันใน
เลือดผิดปกติของประเทศไทย แนะน�ำให้ใช้ simvastatin (ยา
ในบัญชียาหลักแห่งชาติ บัญชี ง) เป็นชนิดแรกร่วมกับการ
ควบคุมอาหารและปรับพฤติกรรม ในกรณีที่ใช้ simvastatin 
40 มก. ติดต่อกัน 6 เดือนแล้วไม่สามารถคุมระดับ LDL-C ได้
ตามเป้าหมาย หรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์ แนะน�ำให้เปล่ียน
ไปใช้ atorvastatin ซ่ึงจัดอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ บัญชี ง3 

เป้าหมายในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงในการป้องกันการ
เกิด atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) 
อ้างอิงตาม European Society of Cardiology (ESC) and 
the European Atherosclerosis Society (EAS) Guidelines 
for the Management of Dyslipidaemias 2016 ในกลุ่มที่
มคีวามเสีย่งสงูมากต่อการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด ก�ำหนด
เป้าหมายของการรักษาให้ LDL-C < 70 mg/dL หรือร้อยละ
การลดลงของระดับ LDL-C ≥ ร้อยละ 504 
	 การศึกษาต้นทุนประสิทธิผล (Cost effectiveness                    
analysis; CEA) ของยากลุ่มสเตตินทุกชนิดท่ีผู้ป่วยได้รับโดย 
Jeong และคณะ5 ท่ีโรงพยาบาลเซนต์ เมร่ี กรุงโซล ประเทศ
เกาหลี ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2009 ถึง 2015 โดยการวัดเป็น LDL-C 
reduction rate (CEA-RR) และ LDL-C target achievement 
rate  (CEA-TA) พบว่ายา rosuvastatin 20 mg มี   CEA-RR 

ต�่ำกว่า atorvastatin (8.1 ดอลลาร์/ร้อยละการลดลงของ 
LDL-C vs 15.9 ดอลลาร์/ร้อยละการลดลงของ LDL-C, p 
<0.001) แต่ CEA-TA ไม่แตกต่างกัน ในประเทศสเปน มีการ
ศกึษาแบบ meta-analysis ตัง้แต่ปี ค.ศ. 1993 ถงึ 2003 เปรยีบ
เทียบต้นทุนประสิทธิผลของยาลดไขมันกลุ่มสเตติน พบว่า 
atorvastatin 10 มก./วัน มีความคุ้มค่ามากที่สุดเมื่อเปรียบ
เทียบร้อยละในการลดระดับ LDL-C รองลงมาคือ simvastatin 
10 มก./วัน โดยมีมูลค่าต่อร้อยละ LDL-C ที่ลดลงอยู่ที่ 11-23 
และ 12-21 ยูโร ตามล�ำดับ และยังพบว่า atorvastatin มีความ
คุ้มค่ามากท่ีสุดเช่นกันเมื่อเปรียบเทียบมูลค่าในการลดระดับ 
LDL-C ให้ถึงเป้าหมาย (อ้างอิงตามแนวทาง NCEP ATP III)6 

นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย familial hypercholes-
terolemia เพื่อวิเคราะห์ต้นทุนประสิทธิผล เปรียบเทียบ
ระหว่าง atorvastatin กับการรักษาร่วมของ atorvastatin กับ 
ezetimibe เทียบกับกลุ่มควบคุม โดยการวิเคราะห์ต้นทุน
ประสิทธิผลจากอัตราส ่วนต ้นทุนประสิทธิผลส ่วนเพิ่ม                 
(incremental cost-effectiveness ratio; ICER) ในมุมมอง
ของระบบสุขภาพของประเทศสเปน พบว่าการใช้ atorvastatin 
ขนาดสูงสุดจะให้ต้นทุนประสิทธิผลดีที่สุด7 
	 ส�ำหรบัประเทศไทย Rattanakunooprakarn H และคณะ8 
ได้ศึกษาต้นทุนประสิทธิผลของ simvastatin,  atorvastatin 
และการรักษาร่วมของ atorvastatin กับ ezetimibe ในผู้ป่วย
ที่มีประวัติเป็นโรคเบาหวาน หรือโรคหัวใจและหลอดเลือด โดย
การวิเคราะห์ต้นทุนประสิทธิผลจาก ICER ในมุมมองของโรง
พยาบาล ผลการศึกษาพบว่า atorvastatin มีอัตราส่วนต้นทุน
ประสิทธิผลส่วนเพ่ิมดีที่สุด (ICER = 561.1 บาทต่อร้อยละการ
ลดลงของระดับ LDL-C ส่วนเพิ่ม และ 345.9 บาทต่อสัดส่วน
ของผู้ป่วยบรรลุเป้าหมายการรักษามาตรฐานส่วนเพิ่ม)
	 เน่ืองจาก atorvastatin จัดอยู่ในกลุ่ม high intensity 
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statin ที่ความแรง 40-80 มก. ดังน้ันจึงมีการสั่งใช้เป็นจ�ำนวน
มากในผู้ป่วยศูนย์หัวใจสิริกิติ์ฯ โดยในปี พ.ศ. 2559 พบว่า มี
ปรมิาณการสัง่ใช้มากเป็นอนัดบัหนึง่ ประมาณสองหมืน่ใบสัง่ยา 
คิดเป็นมูลค่ายาสูงถึง 47 ล้านบาท เพื่อเป็นการควบคุมค่าใช้
จ่ายด้านยา ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ฯ จึงได้เพิ่มยาชื่อสามัญ (generic 
drug) ซึ่งเป็นยาท่ีมีความเท่าเทียมกับยาต้นแบบทางด้าน
เภสัชกรรม เข้ามาในบัญชียา โดยยังคงมียาต้นแบบไว้ด้วย แต่
เนือ่งจากยาต้นแบบเป็นยาทีอ่ยูใ่นรปูแบบผลกึ ส่วนยาชือ่สามญั
อยู ่ในรูปแบบอสัณฐาน การมีพหุสัณฐาน (polymorph)                      
ต่างกัน ซึ่งหมายถึงภาวะท่ีโมเลกุลของสารชนิดเดียวกันมีการ
จัดเรียงตัวได้หลายแบบ เป็นผลให้สารน้ันมีขนาดรูปร่าง 
ลักษณะที่ปรากฏภายนอกและคุณสมบัติทางเคมีกายภาพแตก
ต่างกันออกไป จึงอาจให้ผลท่ีแตกต่างกันเม่ือน�ำไปผลิตเป็นยา
ส�ำเร็จรูป ในเรื่องคุณสมบัติการดูดความช้ืน (hygroscopicity) 
รูปร่างและขนาดของอนุภาค ความหนาแน่น (density) การ
ไหล (flowability) การอัด (compactibility) และอาจท�ำให้
ผลิตภัณฑ์ยามีคุณภาพแตกต่างกัน เช ่น ความคงสภาพ                       
(stability) อัตราการละลาย (dissolution rate) และชีว
ประสิทธิผล (bioavailability) จากการศึกษาของ Kim และ
คณะ9 เพ่ือเปรียบเทียบคุณสมบัติของ atorvastatin ใน 2 รูป
แบบ พบว่า atorvastatin ในรูปแบบอสัณฐาน มีค่าการละลาย
ดีกว่า และอัตราการละลายเร็วกว่ายาในรูปแบบผลึก และหลัง
จากการรับประทานยามีการดูดซึมดีกว่ายาในรูปแบบผลึก 
นอกจากนี้ Ganesh  และคณะ10 พบว่ายาในรูปแบบอสัณฐาน 
มีอัตราการละลายเร็วกว่ายาในรูปแบบผลึก แต่จากการศึกษา
ค่าชีวประสิทธิผลของยา โดย Shimako และคณะ11 พบว่ายา
ในรปูแบบผลกึ มค่ีาชวีประสทิธผิลสงูกว่ายาในรปูแบบอสณัฐาน
โดยพิจารณาจากพื้นที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยากับ
เวลา (area under the curve; AUC) และการศึกษาของ 
Yamamura และคณะ12 พบว่ายาในรปูแบบผลกึมปีระสิทธภิาพ
มากกว่ายาในรูปแบบอสัณฐานถึง 1.5 เท่า จะเห็นได้ว่าการ
ศึกษาเก่ียวกับประสิทธิภาพของยาท่ีมีพหุสัณฐานต่างกัน ยังมี
ความไม่สอดคล้องกัน นอกจากนี้ยังไม่มีการศึกษาต้นทุน
ประสิทธิผลของยา atorvastatin ใน 2 รูปแบบน้ีมาก่อน ดังนั้น
ผู ้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะศึกษาต้นทุนประสิทธิผลของยา                
atorvastatin รูปแบบผลึก และอสัณฐาน ในการป้องกันการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบทุติยภูมิ เพ่ือน�ำข้อมูลท่ีได้ไป
ใช้เป็นพ้ืนฐานในการพัฒนาแนวทางการรักษาในเชิงนโยบาย
ของการใช้ยาเพื่อให้บรรลุเป้าหมายและมีความคุ้มค่าสูงสุด 

วธีิการศึกษา
	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง (retrospective 
study) โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยท่ีได้รับการเปลี่ยนยาจากรูปแบบ
ผลึกเป็นรูปแบบอสัณฐาน ระหว่างวันท่ี 1 มกราคม ถึง 30 
มิถุนายน พ.ศ. 2560  ประเมินผลลัพธ์ของการรักษาด้วยยาลด
ไขมันในเลือดทั้ง 2 รูปแบบ จากจ�ำนวนผู้ป่วยท่ีมีระดับ LDL-C 
ตามเป้าหมาย (อ้างอิงแนวทางของ ESC/EAS 2016) โดยผู้ป่วย
ต้องได้รับยาทั้งสองรูปแบบอย่างน้อย 6 สัปดาห์และมีผลการ
ตรวจระดับ LDL-C ไม่เกิน 9 เดือน นับจากวันเปลี่ยนรูปแบบ
ยา ร่วมกับต้นทุนค่ายา (อ้างอิงต้นทุนของศูนย์หัวใจสิริกิติ์ฯ 

มหาวิทยาลัยขอนแก่น) โดยรวบรวมข้อมูลย้อนหลังด้วยระบบ
คอมพิวเตอร์ และทบทวนประวัติการใช้ยาลดไขมันในเลือดจาก
เวชระเบียนของผู้ป่วยแต่ละราย ผู้ป่วยต้องไม่มีการปรับลดหรือ
เพิ่มชนิดของยาลดไขมันในเลือดชนิดอื่นในช่วงที่รวบรวมข้อมูล 
แต่สามารถปรับขนาดยา atorvastatin ได้ในกรณีที่ระดับ 
LDL-C ไม่ได้ตามเป้าหมาย ส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับการเปลี่ยนรูป
แบบของยาจากรูปแบบผลึกเป็นรูปแบบอสัณฐาน แล้วเปลี่ยน
กลับมาเป็นรูปแบบผลึก และผู้ป่วยที่ได้รับยาอื่นที่เกิดปฏิกิริยา
ระหว่างยากับ atorvastatin และมีการปรับขนาดยาระหว่าง
การรักษา จะถูกคัดออกจากการศึกษา การวิเคราะห์ทางสถิติ
ใช้โปรแกรม SPSS version 19 วิเคราะห์สถิติเชิงพรรณนา
ส�ำหรบัข้อมลูทัว่ไปของผูป่้วย ได้แก่ เพศ ประวตัโิรคร่วม ประวัติ
ทางสังคม indication for secondary prevention ยาลด               
ไขมันกลุ่มอื่นที่ผู้ป่วยได้รับ และ ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา 
โดยแสดงเป็นความถี่และร้อยละ ส่วนข้อมูลอายุ น�้ำหนัก ระยะ
เวลาทีม่กีารตรวจระดบั LDL-C แสดงเป็นค่าเฉลีย่และส่วนเบีย่ง
เบนมาตรฐาน หรือ มัธยฐานและพิสัยระหว่างควอร์ไทล์                   
(Median ± interquartile range; IQR) กรณีการกระจายของ
ข้อมูลไม่เป็นปกติ ส�ำหรับการเปรียบเทียบระดับไขมันในเลือด
ก่อนและหลังการเปล่ียนรูปแบบยา ใช้สถิติ paired samples 
T-test และเปรียบเทียบจ�ำนวนผู้ป่วยที่มีระดับ LDL-C บรรลุ
เป้าหมาย วิเคราะห์โดยใช้ Chi-square test โดยการทดสอบ
ทางสถิติ ก�ำหนดระดับความเช่ือม่ัน (confidence interval) 
ร้อยละ 95 การวิเคราะห์จะถือว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ เมื่อ p < 0.05 การวิเคราะห์ต้นทุนประสิทธิผล
ของยาก่อนและหลงัเปลีย่นรปูแบบยา โดยค�ำนวณหาอตัราส่วน
ต้นทุนต่อประสิทธิผล 1 หน่วย (cost effectiveness ratio; 
CER) ค�ำนวณจาก	
	 CER-TA* (บาท/%) = yearly cost (บาท)/target 
achievement rate (%) 
	 * CER-TA = Cost-effectiveness ratio (target achieve-
ment rate) 
	 การศึกษาครั้งน้ีได้ผ่านการพิจารณารับรองจริยธรรมการ
วิจัยในมนุษย์ โดยคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น เลขที่โครงการ HE601495 เมื่อวันที่ 4 
ม.ค. 2561

ผลการศึกษา
	 ข้อมลูจากฐานข้อมลูระบบ Medtrak และ Health object 
ของศูนย์หัวใจสิริกิติ์ ฯ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ในช่วงวันที่ 1 
ม.ค. - 30 มิ.ย. 2560 มีผู ้ป่วยที่ได้รับยา atorvastatin                          
รูปแบบอสัณฐานทั้งหมด 2,185 ราย (สืบค้นจาก รหัสยา ator-
vastatin sandoz) เป็นผู้ป่วยที่ได้รับการเปล่ียนยามาจากรูป
แบบผลึก จ�ำนวน 1,877 ราย ได้รับยาส�ำหรับการป้องกันการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบทุติยภูมิ 1,804 ราย (ร้อยละ 
82.6 ของผู้ป่วยที่ได้รับยารูปแบบอสัณฐานทั้งหมด) และมีผล
ตรวจทางห้องปฏิบัติการตรงตามเงื่อนไข 951 ราย จ�ำนวนผู้
ป่วยที่ทบทวนประวัติจากเวชระเบียน (จ�ำนวน 1,877 ราย) พบ
ว่ามผีูป่้วยทีถ่กูคดัออกจากการศกึษา 926 ราย โดยร้อยละ 84.6 
ของผูป่้วยทีถู่กคดัออกเป็นผูป่้วยท่ีมผีลตรวจทางห้องปฏบิตักิาร
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ไม่ตรงตามเงื่อนไข ร้อยละ 7.9 เป็นผู้ป่วยท่ีไม่ได้ใช้ยาส�ำหรับ
การป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบทุติยภูมิ และ
ผู ้ป่วยร้อยละ 7.6 เป็นผู ้ป่วยท่ีได้รับยารูปแบบผลึก และ                       
รูปแบบอสัณฐาน ไม่ถึง 6 สัปดาห์ (62 ราย และ 8 ราย ตาม
ล�ำดับ) (รูปที่ 1)
	 ส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยเพศชาย (ร้อยละ 68.8) มีอายุเฉลี่ย 
63.8 ± 9.8 ปี น�้ำหนักเฉลี่ย 63.8 ± 12.0 กิโลกรัม เป็นผู้ป่วย
เบาหวาน 348 ราย (ร้อยละ 36.6) มีภาวะความดันโลหิตสูงร่วม
ด้วย 434 ราย ส่วนใหญ่เป็นผูป่้วยหลังใส่ขดลวดค�ำ้ยนัผนงัหลอด
เลอืดหรอืผ่าตดัท�ำทางเบีย่งหลอดเลอืดหวัใจ (ร้อยละ 85.4) รอง
ลงมาเป ็นผู ้ป ่วยที่ มีประวัติการเกิดภาวะหัวใจขาดเลือด
เฉียบพลัน ยาเบาหวานท่ีมีผลต่อระดับไขมันในเลือดท่ีผู้ป่วยได้
รับร่วมด้วยมากที่สุด คือ ยาในกลุ่ม thiazolidinedione (ร้อย
ละ 4.2) ยาลดไขมันในเลือดกลุ่มอื่นท่ีผู้ป่วยได้รับร่วมด้วยส่วน
ใหญ่คือ gemfibrozil (ร้อยละ 6.7) มีการใช้ยา amiodarone 
และ diltiazem ในผู้ป่วย 4 ราย และ 11 ราย ตามล�ำดับ (ตาราง
ที่ 1)
	 โดยพบว่าขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับส่วนใหญ่คือ 40 มก./วัน 
(รูปแบบผลึก 715 ราย และ รูปแบบอสัณฐาน 716 ราย) มีการ
ปรับเปลี่ยนขนาดยา 29 ราย โดยเป็นการปรับเพิ่มขนาดยา 26 
ราย ปรับลดขนาดยา 3 ราย ระยะเวลาท่ีมีการตรวจระดับ 
LDL-C ก่อนและหลังการเปลี่ยนรูปแบบยา ห่างจากวันเปล่ียน
รปูแบบยา เป็น 10.0 ±  17.4 สปัดาห์ และ 17.9 ± 15.0 สปัดาห์ 
(Median ± IQR) ตามล�ำดับ ระดับ LDL-C และ total                           
cholesterol ของทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันอย่างมีนัย
ส�ำคัญทางสถิติ แต่ไม่พบความแตกต่างของระดับ HDL-C และ 

triglyceride สัดส่วนของผู้ป่วยที่ระดับ LDL-C ได้ตามเป้าหมาย
ของยาในรูปแบบผลึก และ รูปแบบอสัณฐาน มีความแตกต่าง
กนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(ร้อยละ 21.4 และ 26.3 ตามล�ำดบั, 
p =0.001) และกลุ่มที่ได้รับยา atorvastatin รูปแบบอสัณฐาน 
มีต้นทุนค่ายาเฉล่ียต่อคนต่อปีต�่ำกว่ากลุ่มที่ได้รับยา atorvas-
tatin รูปแบบผลึก ซ่ึงมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทาง
สถิติ โดยต้นทุนค่ายาเฉล่ียต่อคนต่อปี ของยาในรูปแบบผลึก 

ผู้ป่วยทั้งหมด 2,185 ราย ที่ได้รับยา atorvastatin รูปแบบอสัณฐานในช่วง 
1 มกราคม ถึง 30 มิถุนายน 2560

(รวบรวมข้อมูลจากระบบคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล : รหัสยา ATORV40)

ผู้ป่วย 1,877 ราย ที่ได้รับการเปลี่ยนยามาจากรูปแบบผลึก
(รวบรวมข้อมูลจากระบบคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล : รหัสยา 

LIPITOR40)

ผู้ป่วย 1,804 ราย ที่ได้รับยา atorvastatin สำ�หรับการป้องกันการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดแบบทุติยภูมิ 

ผู้ป่วย 783 ราย มีผลตรวจไขมันในเลือดไม่ตรงตามเงื่อนไขที่
กำ�หนด
    - ผลตรวจก่อนเปลี่ยนยา นานกว่า 9 เดือน  271 ราย
    - ผลตรวจหลังเปลี่ยนยา นานเกิน 9 เดือน  424 ราย 
    - ไม่มีผลตรวจก่อนได้รับยา  88 ราย

ผู้ป่วย 70 ราย ได้รับยา atorvastatin ต่อเนื่องไม่ถึง 6 สัปดาห์ 
    - รูปแบบผลึก          62 ราย
    - รูปแบบอสัณฐาน      8 ราย

ผู้ป่วย 951 ราย ได้รับการเปลี่ยนรูปแบบยา atorvastatin จากรูปแบบผลึกมา
เป็นรูปแบบอสัณฐาน ในช่วง 1 มกราคม ถึง 30 มิถุนายน 2560 และมีเงื่อนไข

ที่ตรงตามกำ�หนดในการวิจัย

รูปที่ 1 การคัดเลือกผู้ป่วยเพื่อทำ�การวิจัย

ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย (N = 951 ราย)

จ�ำนวน (ร้อยละ)

เพศ  ชาย 654 (68.8)

อายุ  ค่าเฉลี่ย ± SD 63.8 ± 9.8

น�้ำหนัก ค่าเฉลี่ย ± SD 63.8 ± 12.0

ประวัติโรคร่วม

โรคความดันโลหิตสูง 434 (45.6)

โรคเบาหวาน 348 (36.6)

ประวัติทางสังคม

สูบบุหรี่ 90 (9.5)

ดื่มแอลกอฮอล์ 34 (3.6)

Indication for secondary prevention 
(ASCVD)	

Post PCI/CAGB 812 (85.4)

Acute coronary syndrome 786 (82.6)

History of MI 655 (68.9)

Stable angina 43 (4.5)

Prior stroke/TIA 23 (2.4)

PAD/ Post arterial revascularization 25 (2.6)

Antihyperglycemic drug (ขนาดยาคงที่
ตลอดการรักษา)

Thiazolidinedione 40 (4.2)

ยาลดไขมันกลุ่มอื่นที่ผู้ป่วยได้รับ (ขนาดยาคงที่
ตลอดการรักษา)

Gemfibrozil 64 (6.7)

Fenofibrate 11 (1.2)

Drug interaction (ขนาดยาคงที่ตลอดการ
รักษา)

Amiodarone 4 (0.4)

Diltiazem 11 (1.2)
 หมายเหตุ ASCVD; atherosclerotic cardiovascular disease,                           
PCI; percutaneous coronary intervention, CAGB; coronary 
artery bypass grafting, MI; myocardial infarction, TIA; transient 
ischemic attack, PAD; peripheral artery disease
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และรูปแบบอสัณฐาน อยู่ที่ 9,448.1 ± 3,221.1 บาท และ 
3,585.5 ± 1,264.9 บาท ตามล�ำดับ (mean ± SD, p <0.001) 
เมื่อวิเคราะห์ต้นทุนประสิทธิผลของยา atorvastatin ทั้งสอง
รูปแบบ โดยประสิทธิผลประเมินจากสัดส่วนของผู้ป่วยที่บรรลุ
เป้าหมายการรักษา พบว่าต้นทุนประสิทธิผล (CER-TA) ของ
กลุ ่มที่ ได ้รับ atorvastatin รูปแบบอสัณฐาน ต�่ำกว ่า                  
atorvastatin รูปแบบผลึก (ตารางท่ี 2)

วจิารณ์
	 เนื่องจากยาในรูปแบบอสัณฐาน ได้รับการพิจารณาจาก
คณะกรรมการเภสัชกรรมและการบ�ำบัดของโรงพยาบาล ให้น�ำ

เข้ามาบรรจุอยู่ในบัญชียาของศูนย์หัวใจสิริกิติ์ฯ เพราะเป็นยาที่
ผ่านมาตรฐานตามข้อก�ำหนดหลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนต�ำรับ
ยาสามัญ ของส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา ซึ่งมีความ
เท่าเทียมกับยาต้นแบบทางด้านเภสัชกรรม ดังนั้นโรงพยาบาล
จึงได้ก�ำหนดให้จ่ายยา atorvastatin ในรูปแบบอสัณฐาน 
ทดแทนยาในรปูแบบผลึก ในผู้ป่วยสิทธปิระกนัสุขภาพถ้วนหน้า 
เพื่อช่วยลดต้นทุนค่ายาของโรงพยาบาล การศึกษานี้เป็นการ
ศกึษาแบบย้อนหลังจากการทบทวนประวตัจิากเวชระเบยีนและ
ฐานข้อมูลในระบบคอมพิวเตอร์ของผู้ป่วยแต่ละรายในศูนย์
หัวใจสิริกิติ์ ฯ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ซึ่งเป็นสถานพยาบาล
ระดับตติยภูมิ พิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดไขมัน

ตารางที่ 2 การใช้ยา atorvastatin และต้นทุนประสิทธิผลต่อระดับไขมันในเลือด (N = 951 ราย)

รูปแบบผลึก รูปแบบอสัณฐาน p-value

ขนาดยา Atorvastatin (มก./วัน) n, (ร้อยละ)

10 1 (0.11) 1 (0.11) N/A

20 122 (12.83) 112 (11.78) N/A

40 715 (75.18) 716 (75.29) N/A

60 32 (3.36) 34 (3.58) N/A

80 81 (8.52) 88 (9.25) N/A

จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีการปรับขนาดยา (ราย)

เพิ่มขนาดยา 26 N/A

ลดขนาดยา 3 N/A

ระยะเวลาท่ีมีการตรวจระดับ LDL-C นับตั้งแต่วันเปลี่ยนรูปแบบยา

Median ± IQR (สัปดาห์) 10.0 ± 17.4 17.9 ± 15.0 N/A

ระดับไขมันในเลือด*: mean ± SD, (mg/dL)

- LDL-C 96.92 ± 40.82 92.24 ± 40.22 < 0.001

- HDL-C 43.98 ± 14.45 44.78 ± 17.03 0.205

- TG 150.44 ± 83.27 150.27 ± 83.28 0.896

- TC 157.50 ± 45.00 152.49 ± 47.75	 < 0.001

จำ�นวนผู้ป่วยที่บรรลุเป้าหมาย

บรรลุเป้าหมาย, n (ร้อยละ) 204 (21.4) 250 (26.3) 0.001†

ต้นทุน

ต้นทุนค่ายา (บาท/day) 24,616.8	 9,342.0	 N/A

ต้นทุนค่ายา (บาท/ปี) 8,985,132.0 3,409,837.4 N/A

ต้นทุนเฉลี่ย (บาท/คน/ปี)	 9,448.1± 3,221.1 3,585.5± 1,264.9 < 0.001*

CER-TA‡ (บาท/ร้อยละ) 440.4 136.4 N/A
	 * วิเคราะห์โดย paired samples T-test, † วิเคราะห์โดย Chi-Square test
	 ‡ CER-TA = Cost-effectiveness ratio (target achievement rate), CER-TA (บาท/%) = yearly cost (บาท)/target achievement rate (%)
หมายเหตุ  IQR; interquartile range, LDL-C; low density lipoprotein cholesterol, HDL-C; high-density lipoprotein cholesterol, TG; triglyceride 
cholesterol, TC; total cholesterol
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เลือดส�ำหรับการป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบ
ทุติยภูมิ ที่ได้รับการเปลี่ยนยา atorvastatin จากรูปแบบผลึก 
มาเป็นรูปแบบอสัณฐาน เมื่อได้รับยาติดต่อกันอย่างน้อย 6 
สัปดาห์ ผลการศึกษานี้พบว่าระดับ LDL-C และ total choles-
terol ก่อนและหลังเปลี่ยนรูปแบบยา มีความแตกต่างกันอย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่ไม่พบความแตกต่างของระดับ HDL-C 
และ triglyceride ซ่ึงระยะเวลาหลังจากผู้ป่วยได้รับยาอย่าง
น้อย 6 สัปดาห์ เป็นเวลาท่ีจะเห็นผลของยาเต็มท่ี (full effect) 
จากการรักษาด้วยยา atorvastatin แล้ว โดยเม่ือให้การรักษา
ภาวะไขมันในเลือดสูงด้วย atorvastatin พบว่าระดับไขมันใน
เลือดจะลดลงอย่างรวดเร็วภายใน 1 สัปดาห์แรก แต่จะใช้เวลา
มากกว่า 2 สัปดาห์ จึงจะเห็นผลของยาเต็มท่ี อย่างไรก็ตามพบ
ว่าหลังได้รับยามากกว่า 2 สัปดาห์ ระดับไขมันในเลือดยังคงลด
ลงได้จนถึงสัปดาห์ที่ 613 ดังนั้นเพ่ือให้มั่นใจว่าผลของยา                 
atorvastatin ให้ผลการรักษาเต็มท่ีแล้ว การศึกษานี้จึงเลือก
ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับยาอย่างน้อย 6 สัปดาห์
	 สัดส่วนของผู้ป่วยท่ีมีระดับ LDL-C ตามเป้าหมายของยา
ทั้งสองรูปแบบแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ร้อยละ 
21.4 ขณะได้ยารูปแบบผลึก และร้อยละ 26.3 หลังเปล่ียนยา
เป็นรูปแบบอสัณฐาน (p = 0.001) เม่ือน�ำมาวิเคราะห์ต้นทุน
ประสิทธิผล (CER-TA) พบว่า atorvastatin รูปแบบอสัณฐาน 
มีต้นทุนประสิทธิผลต�่ำกว่ารูปแบบผลึก และเน่ืองจากเป็นยาที่
มีราคาถูกกว่า เมื่อน�ำมาวิเคราะห์ค่ายาท่ีประหยัดได้เม่ือเปล่ียน
ยา atorvastatin จากรูปแบบผลึก มาเป็นรูปแบบอสัณฐาน พบ
ว่าสามารถประหยัดค่ายาได้ 5,575,295 บาทต่อปี คิดเป็น 
5,862 บาทต่อคนต่อปี การศึกษาที่ผ่านมายังไม่เคยมีการศึกษา
เปรียบเทียบต้นทุนประสิทธิผลของยา atorvastatin 2 รูปแบบ
นี้มาก่อน มีเพียงการศึกษาของ Kim และคณะ14 ท่ีศึกษา
ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาชื่อสามัญ และยาต้นแบบ 
ที่ประเทศเกาหลี ในการลดระดับ LDL-C ซ่ึงเป็นการศึกษารูป
แบบ RCT ในผู้ป่วยไขมันในเลือดสูงท่ีมีความเสี่ยงสูงในการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือด ติดตามการรักษานาน 8 สัปดาห์ พบ
ว่าการลดลงของระดับ LDL-C ของทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตก
ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  และความปลอดภัยด้านยา
ของทั้งสองกลุ่ม ไม่มีความแตกต่างกัน รวมถึงไม่มีรายงานการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ (adverse event) ท่ีรุนแรงในทั้งสอง
กลุ่ม แต่การศึกษานี้ให้ผลไม่สอดคล้องกันกับงานวิจัยดังกล่าว 
โดยพบว่าสัดส่วนผู้ป่วยท่ีมีระดับ LDL-C อยู่ในช่วงเป้าหมาย 
ก่อนและหลงัการเปลีย่นรปูแบบยามคีวามแตกต่างกันอย่างมนียั
ส�ำคัญทางสถิติ อาจเนื่องจากมีการปรับเพิ่มขนาดยาขึ้นในกรณี
ที่ผู้ป่วยยังมีระดับ LDL-C ไม่ได้ตามเป้าหมาย ท�ำให้จ�ำนวนผู้
ป่วยที่มีระดับ LDL-C ตามเป้าหมายเพ่ิมข้ึนหลังจากเปล่ียนรูป
แบบยา ส�ำหรับการศึกษาเก่ียวกับต้นทุนประสิทธิผลของยา มี
เพียงการศึกษาต้นทุนประสิทธิผลของยาในกลุ่มสเตตินคนละ
ชนิด ที่ให้ผลการศึกษาสอดคล้องกันท่ีแสดงให้เห็นว่าการใช้ 
atorvastatin น่าจะมคีวามคุม้ค่ามากทีส่ดุ เช่นการศกึษาเปรยีบ
เทียบต ้นทุนประสิทธิผลของยา atorvastatin และยา                           
rosuvastatin ในการใช้เป็น primary และ secondary                  
cardiovascular prevention ในประเทศบราซลิ และโคลมัเบยี 
พบว่าการเลือกใช้ atorvastatin น่าจะท�ำให้เกิดความคุ้มค่า

มากกว่า15   นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Smith และ                    
McBurney16 ได้ท�ำการศึกษาเปรียบเทียบต้นทุนประสิทธิผล
ของยากลุ่มสเตติน ในการลดระดับ LDL-C ให้ถึงเป้าหมายตาม 
NCEP ATP II เป็นการศึกษาแบบสุ่ม จาก 158 สถาบันใน
ประเทศสหรัฐอเมริกา ผลการศึกษาพบว่า ยา atorvastatin มี
ต้นทุนในการลดระดับ LDL-C ให้ถึงเป้าหมายต�่ำที่สุด ซ่ึงน้อย
กว่ายาอื่นๆ อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.01)  และการ
ศึกษาต้นทุนประสิทธิผลของยาลดไขมันในเลือดในผู้ป่วยภาวะ
ไขมันในเลือดสูง ท่ี มีและไม ่ มีความเ ส่ียงในการเกิดโรค                          
atherosclerotic ในการลดระดับ LDL-C ให้ถึงเป้าหมายตาม 
NCEP ATP II ในประเทศสหรัฐอเมริกา ผลการศึกษาพบว่าผู้
ป่วยกลุม่ทีไ่ด้รบัยา atorvastatin มีจ�ำนวนผูป่้วยทีร่ะดบั LDL-C 
ลดลงจนถึงเป้าหมายมากที่สุด (p < 0.05)17 ในประเทศไทยมี
การศึกษาของ Kongnakorn และคณะพบว่า atorvastatin 80 
มก./วัน มีความคุ้มค่าในการป้องกันแบบทุติยภูมิต่อการเกิดโรค
หลอดเลือดหัวใจโคโรนารีของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง18 

	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง ในผู้ป่วยที่ศูนย์
หัวใจสิริกิติ์ฯ เพียงแห่งเดียว โดยข้อมูลได้จากการทบทวน
ประวตักิารรกัษาของผู้ป่วยแต่ละราย จากเวชระเบียนและระบบ
ฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ จึงไม่สามารถประเมินข้อมูลในเรื่องของ
ความร่วมมือในการรักษาของผู้ป่วย (adherence) รวมถึงการ
ปรับเปล่ียนพฤติกรรม ซ่ึงเป็นปัจจัยท่ีมีผลต่อระดับ LDL-C 
อย่างไรก็ตามเนื่องจากเป็นการศึกษาในคนคนเดียวกัน ดังนั้น
ทั้งความร่วมมือในการรักษาและการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมของ
ผู้ป่วย น่าจะไม่มีความแตกต่างกันมากนัก แต่หากต้องการได้
ข้อมูลที่ถูกต้องมากยิ่งข้ึน อาจมีการพัฒนาแบบสอบถาม และ
เก็บรวบรวมข้อมูลในส่วนนี้เพิ่มขึ้น หรือท�ำการศึกษาต้นทุน
ประสิทธิผลแบบติดตามไปข้างหน้า พร้อมทั้งพิจารณาค่า               
ใช้จ่ายอื่นๆ ที่นอกเหนือจากต้นทุนค่ายาเพียงอย่างเดียว และ
ควรมีการควบคุมพฤติกรรมในการรับประทานยาของผู้ป่วยให้
เหมือนกัน ส�ำหรับระยะเวลาที่มีการตรวจระดับ LDL-C ก่อน
และหลังถูกเปล่ียนรูปแบบยา ควรก�ำหนดเวลาท่ีเหมาะสมโดย
ตรวจระดับไขมันในเลือดก่อนเปลี่ยนยา และหลังเปลี่ยนยาควร
เป็นเวลาที่ส้ันที่สุดแต่ไม่น้อยกว่า 6 สัปดาห์ และงานวิจัยนี้ไม่
ได้มีติดตามการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ซึ่งอาจมี
ผลต่อค่าใช้จ่ายที่อาจเพิ่มขึ้นหากผู้ป่วยเกิดผลข้างเคียงจากการ
ใช้ยาเมื่อมีการเปล่ียนรูปแบบยา 
	 นอกจากนี้การศึกษานี้พิจารณาเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับยา 
atorvastatin ในการป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
แบบทุติยภูมิเท่านั้น ดังนั้นจึงไม่รวมผู้ป่วยที่ใช้ยาส�ำหรับการ
ป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบปฐมภูมิ แต่หาก
ต้องการขยายผลการศกึษาให้กว้างมากข้ึน เพือ่เป็นข้อมลูในการ
เลือกใช้ยาได้อย่างคุ้มค่า อาจรวมผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือด
สูงที่ใช้ยาส�ำหรับการป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
แบบปฐมภูมิร่วมด้วยในการศึกษาต่อไป 

สรุป
	 การใช้ atorvastatin รูปแบบอสัณฐานในการป้องกันการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแบบทุติยภูมิ มีต้นทุนประสิทธิผล
โดยประเมินจากค่า CER-TA ต�่ำกว่ายาในรูปแบบผลึก 
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กติตกิรรมประกาศ
	 การศึกษาครั้งนี้ได้รับทุนสนับสนุนการวิจัยจากศูนย์หัวใจ
สิริกิติ์ ภาคตะวันออกเฉียงเหนือมหาวิทยาลัยขอนแก่น (เลขที่
โครงการ 61001) ข้าพเจ้าขอขอบพระคุณผู้เก่ียวข้องในหน่วย
งานทุกท่านที่ให้การสนับสนุน และประสานงานในทุกๆ ด้านจน
กระทั่งงานวิจัยนี้ส�ำเร็จลงด้วยดี ขอขอบคุณผู้ช่วยศาสตราจารย์
นายแพทย์ภัทรพงษ์ มกรเวส ผู้อ�ำนวยการศูนย์หัวใจสิริกิติ์ ฯ 
และ เภสชักรหญงิเนาวคณุ       อรยิพมิพ์ หวัหน้าฝ่ายเภสัชกรรม 
ที่ให้การสนับสนุน และอนุญาตให้ข้าพเจ้าได้ท�ำการวิจัยในศูนย์
หัวใจสิริกิติ์ฯ ขอขอบคุณ นางวรกานต์ จันทนุช หัวหน้างาน
เทคโนโลยสีารสนเทศ ผูด้แูลระบบคอมพวิเตอร์ของโรงพยาบาล
ทีช่่วยดแูลเรือ่งการรวบรวมข้อมลูย้อนหลงัให้งานวจัิยนีส้ามารถ
ด�ำเนินการส�ำเร็จได้
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