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Background: Patients with heart failure are at risk of rehospitalization and high mortality. Current heart 
failure guidelines recommend the evidence-based pharmacological management for heart failure with reduced 
ejection fraction (HFrEF) to improve clinical outcomes. The challenge is how to construct optimal treatment for 
better results and minimized adverse events in clinical practice. Objective: We aimed to determine the association 
between patients with HFrEF who were prescribed target or optimal dose of medications and clinical outcomes. 
Methods: This was an analytic study in patients with HFrEF from January 2008 to December 2019. Primary outcome 
was the composite of cardiovascular death or heart failure hospitalization. The secondary outcome was all-cause 
death. Univariate and multivariate analysis were used to estimate the independent effects of predictor variables 
and survival. Results: There were 345 patients were enrolled with mean age 58.34 ± 12.97 years. The majority of 
patients were male, NYHA functional class I-II and non-ischemic cardiomyopathy. Few patients were achieved target 
dose of ACEI/ARB (16.81%), beta-blockers (47.09%), spironolactone (6.34%) and ARNI (13.95%). At follow up, patients 
who received < 50% target dose of beta-blockers and ACEI/ARB were associated with more primary outcome (log 
rank p < 0.01), whereas those who received spironolactone cannot demonstrate the difference in outcome (log 
rank p = 0.09). In multivariate analysis, NYHA functional class III-IV (p = 0.003) and atrial fibrillation (p = 0.007) were 
an independent predictor of worse clinical outcomes. While, patients with improve LVEF (p < 0.001) and received ≥ 
50% target dose of ACEI/ARB (p = 0.017) were an independent predictor of favorable outcomes. Conclusion: This 
study demonstrated significant gaps between clinical practice and guideline-directed medical therapy in current era 
of HFrEF therapies. Patients who received neurohormonal blockade medications ≥ 50% dosage of target dose were 
associated with improve LVEF and better outcomes. 
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บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: ปัจจุบันมีการพัฒนามาตรฐานการรักษาด้วยยา

ในการรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวเพื่อให้ผลการรักษาที่ดี แต่ยังพบ

ว่าผู้ป่วยกลุ่มน้ียังมีการเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลซ�้ำและยังมี
อัตราการเสียชีวิตสูง ในทางเวชปฏิบัติยังมีความหลากหลายในการ
ปรับยาในผู้ป่วยแต่ละรายเพื่อให้ได้รับการรักษาด้วยยาที่เหมาะสม 
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ให้ผลการรักษาที่ดี และลดการเกิดภาวะแทรกซ้อน วัตถุประสงค์: 
เพื่อศึกษาผลของการรักษาด้วยยาและขนาดยาในเวชปฏิบัติและ
ขนาดยาเป้าหมาย ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะหัวใจล้มเหลวจากภาวะการ
บีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้ายลดลงและศึกษาปัจจัยต่าง ๆ  ที่มีผลต่อ
การรักษาผู้ป่วย วิธีการ: การศึกษา analytic study ในผู้ป่วยหัวใจ
ล้มเหลวจากภาวะการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้ายลดลง ระหว่าง
เดือนมกราคม พ.ศ. 2551 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2562 ผลลัพธ์
หลักคือการเสียชีวิตจากภาวะโรคหัวใจหรือการเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาลเน่ืองจากภาวะหัวใจล้มเหลว ผลลัพธ์รองคือการเสีย
ชีวิตจากทุกสาเหตุ รวมทั้งศึกษาปัจจัยที่มีผลกับผลการรักษาทาง
คลินิกโดยการวิเคราะห์การถดถอยเอกนามและการวิเคราะห์การ 
ถดถอยพหุนาม ผล: ผู้ป่วยจ�ำนวน 345 ราย อายุเฉลี่ย 58.34 ± 
12.97 ปี ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศชาย, NYHA functional class I-II 
และเป็นผูป่้วยกลุม่ non-ischemic cardiomyopathy ผูป่้วยได้รบั
ขนาดยาขนาดสงูสดุทีผู่ป่้วยควรได้รบัของยากลุม่ ACEI/ARB, beta- 
blocker, spironolactone และ ARNI ร้อยละ 16.81, 47.09, 6.34 
และ 13.95 ตามล�ำดับ จาก survival analysis พบว่าในผู้ป่วยที่ 
ได้รับยา beta-blocker และ ACEI/ARB ขนาด < ร้อยละ 50 ของ 
ขนาดเป้าหมาย เกิดผลลัพธ์หลักมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาขนาด > 
ร้อยละ 50 (log rank p < 0.01) ในขณะที่ผู ้ป่วยท่ีได้รับยา 
spironolactone ไม่มีความแตกต่างกันในการเกิดผลลัพธ์หลัก 
(log rank p = 0.09) ผลการวเิคราะห์ multivariate analysis พบว่า
ปัจจัยที่มีผลท�ำให้มีโอกาสเกิดผลลัพธ์หลักมากกว่าได้แก่ ผู้ป่วยที่มี 
NYHA functional class III-IV (p = 0.003) และโรคหวัใจเต้นระรกิ  
(p = 0.007) ปัจจัยที่มีผลให้มีโอกาสเกิดผลลัพธ์หลักน้อยกว่าได้แก่ 
ผู้ป่วยที่มีการบีบตัวของหัวใจห้องล่างซ้ายดีขึ้น (p < 0.001) และ 
ผู้ป่วยที่ได้รับขนาดยาในกลุ่ม ACEI/ARB > ร้อยละ 50 ของขนาด 
เป้าหมาย (p = 0.017) สรปุ: จากการศกึษาพบว่าปัจจบุนัในเวชปฏบิตั ิ
ยงัมีผู้ป่วยทีมี่ภาวะหัวใจล้มเหลวส่วนน้อยทีไ่ด้รบัยาขนาดเป้าหมาย
ตามมาตรฐาน ผู้ป่วยท่ีได้รับขนาดยา กลุ่ม neurohormonal 
blockade > ร้อยละ 50 ของขนาดเป้าหมาย มกีารบบีตวัของหวัใจ
ห้องล่างซ้ายดีขึ้นรวมท้ังผลลัพธ์การรักษาท่ีดีกว่าผู้ป่วยท่ีได้รับยา 
ดังกล่าวในขนาด < ร้อยละ 50 ของขนาดเป้าหมาย

ค�ำส�ำคญั: ภาวะหวัใจล้มเหลวจากภาวะการบบีตัวของหวัใจ 
ห้องล่างซ้ายลดลง การปรับยาที่เหมาะสม ยาขนาดสูงสุดตาม 
เป้าหมายผลการรักษาทางคลินิก

บทน�ำ
ผู ้ป ่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวเป็นปัญหาที่ส�ำคัญทาง

สาธารณสุขเนื่องจากพบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้ยังมีการเข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาลซ�้ำและมียังมีอัตราการเสียชีวิตสูง จากการศึกษาของ 
Thai ADHERE พบว่ามีอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยที่ 1 ปี, 5 ปี 
และ 10 ปีอยู่ที่ 28%, 58.2% และ 73.3 ตามล�ำดับ1 ในปัจจุบัน
ได้มแีนวทางในการก�ำหนดมาตรฐานการรักษาผู้ป่วยทีมี่ภาวะหวัใจ
ล้มเหลวจากภาวะบบีตัวของหวัใจห้องล่างซ้ายลดลง (heart failure  

reduced ejection fraction, HFrEF) ซึ่งได้แก่ผู้ป่วยที่มี left 
ventricular ejection fraction (LVEF) น้อยกว่าร้อยละ 40 โดย
มีวัตถุประสงค์เพื่อชะลอการด�ำเนินของโรค ลดอัตราการเสียชีวิต 
ลดอัตราการนอนซ�้ำในโรงพยาบาลและท�ำให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิต
ที่ดีขึ้น2-5 การรักษาด้วยยาในกลุ่ม neurohormonal blockade 
เป็นยากลุ่มหลักท่ีใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว ซึ่ง
ประกอบด้วยยาในกลุ่ม angiotensin-converting enzyme 
inhibitors (ACEIs), angiotensin receptor blockers (ARBs), 
beta-blockers, mineralocorticoid receptor antagonists 
(MRAs) และ angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) 
เป็นต้นโดยการรักษาด้วยยาแต่ละกลุ่มน้ันควรมีการปรับขนาดยา
ขนาดสูงสุดตามเป้าหมายที่ผู้ป่วยควรได้รับ (target dose) แต่ใน
ทางเวชปฏิบัติพบว่าผู้ป่วยทุกรายไม่สามารถรับยาท่ีขนาดสูงสุด
ได้เน่ืองจากผู้ป่วยบางรายมีข้อจ�ำกัดในการใช้ยาหรืออาจมีภาวะ
แทรกซ้อนหลังจากการรักษาด้วยยา6 จึงเป็นที่มาของงานวิจัยนี้
เพื่อศึกษาผลของการรักษาด้วยยาในผู้ป่วย HFrEF โดยการปรับยา
ที่เหมาะสม (optimization of medical treatment; OMT) และ
ทราบถึงปัจจัยที่มีผลต่อการรักษาผู้ป่วย เพื่อเป็นแนวทางในการ
พฒันาการดแูลรกัษาผูป่้วยทีม่ภีาวะหวัใจล้มเหลวได้อย่างเหมาะสม 
ในเวชปฏิบัติ

วัตถุและวิธีการ
การศึกษาน้ีเป็นการศึกษา analytic studyโดยผ่านการ 

พจิารณาจากคณะกรรมการวจิยัและจริยธรรมวจิยัสถาบนัโรคทรวงอก 
มเีกณฑ์การคดัเลอืกกลุม่ตัวอย่างเข้าการศกึษาได้แก่ผูป่้วยอายตุัง้แต่ 
18 ปีที่มีภาวะ HFrEF ซึ่งเข้ารับการรักษาในคลินิกหัวใจล้มเหลว 
สถาบันโรคทรวงอกระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2551 ถึงเดือน
ธันวาคม พ.ศ. 2562 และมาตรวจตามนัดสม�่ำเสมอ การคัดกลุ่ม
ตัวอย่างออกจากการวิจัยได้แก่ผู้ป่วยที่ขาดการรักษาและผู้ป่วยที่
จ�ำหน่ายออกจากคลินิก อายุรแพทย์โรคหัวใจเป็นผู้ให้การรักษา
ผู้ป่วยโดยมีการปรับยาและการรักษาตามมาตรฐานในการรักษา 
ผู้ป่วย2-5 โดยการปรับยาเพื่อให้ได้ optimal dose หมายถึงการ
ปรับยาเพื่อให้ได้ขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยจะสามารถรับได้โดยไม่ท�ำให้
ไม่เกิดภาวะแทรกซ้อนแก่ผู้ป่วยจากการปรับขนาดและชนิดของยา 
คณะผูว้จิยัได้ท�ำการรวมข้อมลูจากเวชระเบยีนได้แก่ ข้อมลูพ้ืนฐาน, 
สัญญาณชีพ, น�้ำหนัก, ส่วนสูง, ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ, 
New York Heart Association (NYHA) functional class, 
6-minute walk test (6MWT), ผลการตรวจหัวใจด้วยคลืน่สะท้อน
ความถ่ีสูง, การใช้ยา ชนิดและขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ และภาวะ 
แทรกซ้อนที่เกิดขึ้นระหว่างได้รับการรักษา 

ผลการรักษาทางคลินิกได้แก่ผลลัพธ์หลัก (primary 
outcome) คือผลลัพธ์รวม (composite endpoint) ของการ 
เสียชีวิตจากโรคหัวใจ (cardiovascular death) หรือการรับไว้
รักษาเป็นผูป่้วยในของโรงพยาบาลเน่ืองจากภาวะหวัใจล้มเหลวครัง้ 
แรก (first HF hospitalization) ผลลัพธ์รอง (secondary 
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outcome) คือการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ (all cause-death) การ
วเิคราะห์ข้อมูลท�ำโดยใช้โปรแกรมส�ำเรจ็รปูทางสถติ ิJMP version 
14.1การวิเคราะห์ข้อมูลที่เป็น categorical variables เสนอโดย
ใช้จ�ำนวน, ความถี่, ร้อยละ ท�ำการเปรียบเทียบความแตกต่างโดย
ใช้ chi-squared test หรือ Fisher’s exact test ข้อมูลที่เป็น 
continuous variables แสดงเป็น mean ± SD หรือ median  
(interquartile range, IQR ที่ 1 และ 3) การเปรียบเทียบความ 
แตกต่างโดยใช้ student’s t-test หรอื Wilcoxon test การวเิคราะห์ 
ระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) โดย Kaplan-Meier 
survival curve ปัจจัยที่มีผลกับผลการรักษาทางคลินิกวิเคราะห์
ด้วย univariate และ multivariate regression analysis น�ำเสนอ
ข้อมูลด้วย hazard ratio (HR) และ 95% confidence interval  
(95% CI) ที่ค่า p < 0.05 แสดงถึงการมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ผล
1. ลักษณะส่วนบุคคล
จากจ�ำนวนผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในคลินิกหัวใจล้มเหลว

ทั้งหมด 663 ราย มีการคัดออกจากการศึกษา 318 รายเนื่องจาก 

มารับการรักษาไม่ต่อเนื่อง 138 ราย, จ�ำหน่ายออกจากคลินิกหัวใจ 
ล้มเหลว 47 ราย และส่งตัวเพื่อรักษาต่อโรงพยาบาลต้นสังกัด 133 
ราย ท�ำให้มีผูป้่วยที่คงอยู่ในการศึกษานี้ 345 ราย ระยะเวลาในการ
ติดตามการรักษามีค่ามัธยฐาน 51.25 (IQR 23.36, 87.45) เดือน 
อายุเฉลี่ย 58.34 ± 12.97 ปี เพศชายร้อยละ 66.38 มี body 
mass index (BMI) เฉลี่ย 23.94 ± 4.71 kg/m2 ผู้ป่วยส่วนใหญ่
อยู่ใน NYHA functional class I-II ร้อยละ 85.22 สาเหตุของภาวะ
หวัใจล้มเหลวเน่ืองจาก non-ischemic cardiomyopathy ร้อยละ 
64.06 มโีรคร่วมได้แก่ ไขมนัในเลอืดสงู, ความดนัโลหติสงู, เบาหวาน, 
โรคหลอดเลอืดหวัใจตบี และโรคไตเรือ้รงัเป็นจ�ำนวน ร้อยละ 79.42, 
58.84, 38.26, 34.49 และ 31.30 ตามล�ำดบั ความแตกต่างระหว่าง
กลุม่ผูป่้วยทีเ่กดิและไม่เกดิผลลพัธ์หลกัเมือ่เริม่การศกึษา (baseline 
clinical characteristics) ดังแสดงในตารางท่ี 1 พบว่าผูป่้วยทัง้สอง
กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันระหว่างเพศ, อายุ, BMI, ชีพจร, การใส่ 
device และ LVEF ในกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์หลักพบว่ามีผู้ป่วย 
NYHA functional class I-II น้อยกว่า, ความดันโลหิตตัวบนต�ำ่
กว่า, 6MWT น้อยกว่า และมีโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ โรคไตเรื้อรัง  
และโรคหัวใจเต้นระริกน้อยกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดผลลัพธ์หลัก 

ตารางที่ 1 ความแตกต่างระหว่างลักษณะส่วนบุคคลของกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดและไม่เกิดผลลัพธ์หลักเมื่อเริ่มการศึกษา

ข้อมูลพื้นฐาน ผู้ป่วยทั้งหมด

(n=345)

กลุ่มผู้ป่วยไม่เกิดผลลัพธ์หลัก

(n=196)

กลุ่มผู้ป่วยเกิดผลลัพธ์หลัก

(n=149)

p-value

ระยะเวลาในการติดตามการรักษา (เดือน) 51.25 (23.36, 87.45) 62.97 (28.62, 92.25) 44.75 (17.43, 77.20) < 0.01

อายุ (ปี) 58.34 ± 12.97 57.93 ± 12.39 58.86 ± 13.72 0.51

เพศชาย 229 (66.38) 135 (68.88) 94 (63.09) 0.26

NYHA functional class I-II 294 (85.22) 180 (91.84) 114 (76.51) < 0.01

Body mass index (kg/m2) 23.94 ± 4.71 24.16 ± 4.73 23.65 ± 4.69 0.32

ความดันโลหิตตัวบน (มม.ปรอท) 118.19 ± 18.77 121.10 ± 17.04 114.10± 20.25 < 0.01

ชีพจร (ครั้ง/นาที) 81.15 ± 15.08 80.82 ± 15.31 81.57 ± 14.83 0.65

6-minute walk test (เมตร) 358.85 ± 94.99 368.04 ± 90.71 342.58 ± 100.57 0.04

สาเหตุของภาวะหัวใจล้มเหลว

  Non-ischemic cardiomyopathy 221 (64.06) 139 (70.92) 82 (55.03) < 0.01

  Ischemic cardiomyopathy 124 (35.94) 57 (29.08) 67 (44.97) < 0.01

ประวัติโรคร่วม

  ไขมันในเลือดสูง 274 (79.42) 157 (80.10) 117 (78.52) 0.72

  ความดันโลหิตสูง 203 (58.84) 112 (57.17) 91 (61.07) 0.46

  เบาหวาน 132 (38.26) 66 (33.67) 66 (44.30) 0.04

  โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ 119 (34.49) 55 (28.06) 64 (42.95) < 0.01

  โรคไตเรื้อรัง 108 (31.30) 48 (25.13) 60 (40.27) < 0.01

  โรคหัวใจเต้นระริก 86 (24.93) 30 (15.31) 56 (37.58) < 0.01
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ข้อมูลพื้นฐาน ผู้ป่วยทั้งหมด

(n=345)

กลุ่มผู้ป่วยไม่เกิดผลลัพธ์หลัก

(n=196)

กลุ่มผู้ป่วยเกิดผลลัพธ์หลัก

(n=149)

p-value

ประวัติได้รับการใส่ device

  ICD 23 (6.67) 11 (5.61) 12 (8.05) 0.37

  CRT หรือ CRTD 20 (5.80) 9 (4.59) 11 (7.38) 0.27

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

  Albumin (g/dL) 3.93 ± 0.45 4.06 ± 0.37 3.76 ± 0.50 < 0.01

  eGFR (ml/min/1.73m2) 71.20 ± 21.51 75.66 ± 21.30 65.48 ± 20.47 < 0.01

  Hemoglobin (g/dL) 12.88 ± 1.86 12.88 ± 1.74 12.87 ± 2.02 0.96

  Hemoglobin A1c (%) 7.53 ± 1.71 6.91 ± 1.50 8.39 ± 1.63 < 0.01

Electrocardiography

  QRS duration (msec) 114.51 ± 27.31 109.30 ± 25.45 121.38 ± 28.24 < 0.01

  Left bundle branch block 34 (9.97) 18 (9.28) 16 (10.88) 0.62

Echocardiographic parameters

  LVEF (%) 25.89 ± 8.97 26.02 ± 8.91 25.73 ± 9.09 0.77

  LVEDD (cm) 6.42 ± 0.93 6.35 ± 0.89 6.51 ± 0.98 0.12

  Improved LVEF 145 (42.03) 110 (56.12) 35 (23.49%) < 0.01

ข้อมูลน�ำเสนอเป็นจ�ำนวน (ร้อยละ), ค่าเฉลี่ย ± standard deviation, ค่ามัธยฐาน (interquartile range ที่ 1 และ 3)
CRT = cardiac resynchronization therapy, CRT-D = cardiac resynchronization therapy with defibrillator, eGFR = estimated glomerular 
filtration rate, ICD = implantable cardioverter-defibrillator, LVEDD = left ventricular end-diastolic diameter, LVEF = left ventricular 
ejection fraction, NYHA = New York Heart Association

2.	 การรักษาด้วยยา
ผูป่้วยได้รับการปรบัยาโดยอายแุพทย์โรคหวัใจและดแูลผูป่้วย 

ร่วมกับทมีสหสาขาวชิาชีพ ส�ำหรับยาทีผู่ป่้วยได้รับเปรยีบเทยีบเมือ่
เริ่มการศึกษาและสิ้นสุดการศึกษาดังแสดงในรูปที่ 1 พบว่าร้อยละ
ของยากลุ่ม beta-blocker ทีผู่ป่้วยทีไ่ด้รบัไม่แตกต่างกนั ในขณะที่
ยากลุ่ม ARNI, hydralazine/nitrate, ivabradine, และ SGLT2i ที่
ผูป่้วยท่ีได้รบัมเีพิม่ขึน้ แต่ยากลุม่ ACEI/ARB ทีผู่ป่้วยทีไ่ด้รบัมลีดลง 
หลังสิ้นสุดการศึกษาเนื่องจากได้รับการเปลี่ยนเป็น ARNI (ร้อยละ 
13.57) และ hydralazine/nitrate (ร้อยละ 6.43) ส�ำหรับร้อยละ
ของผู้ป่วยที่ได้รับขนาดยาตาม target dose ของยากลุ่ม ACEI/
ARB, beta-blocker, spironolactone, ARNI, ivabradine และ 
hydralazine/nitrate เท่ากับ 16.81, 47.09, 6.34, 13.95, 37.04 
และ 14.71 ตามล�ำดบั โดยได้รับขนาดยาคดิเป็นร้อยละของ target 
dose ของยากลุ่มข้างต้นร้อยละ 49.71, 68.26, 45.01, 48.10, 
57.41 และ 40.28 ตามล�ำดับ  และได้ท�ำการเปรียบเทียบจ�ำนวน 
(ร้อยละ) ของผู้ป่วยที่ได้รับยาเป็นช่วงของร้อยละ target dose ที่
ร้อยละ 0-25, 26-50, 51-75, 76-100 ดังแสดงไว้ในตารางที่ 2 
ระยะเวลาในการปรับยาเพื่อให้ได้ OMT ของยากลุ่ม ACEI/ARB, 
beta-blocker, spironolactone, ARNI, ivabradine และ 
hydralazine/nitrate มีค่ามธัยฐาน (IQR) อยูท่ี ่6.48 (0.08, 29.22)  

เดือน, 12.17 (2.00, 32.75) เดือน, 0.75 (0, 16.25) เดือน, 8.64 
(1.75, 15.25) เดือน, 2.5 (0, 14.41) เดือน และ 11.29 (0.38,  
33.13) เดือน ตามล�ำดับ

เมือ่ท�ำการเปรยีบเทยีบการรกัษาด้วยยาระหว่างผูป่้วยทีเ่กดิ
ผลลัพธ์หลักกับกลุ่มที่ไม่เกิดผลลัพธ์หลักดังแสดงในตารางที่ 3 พบ
ว่าผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์หลักได้รับยาในกลุ่ม ACEI/ARB และ beta-
blocker น้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดผลลัพธ์หลัก ในขณะที่ผู้ป่วย
ทั้งสองกลุ่มได้รับยา ARNI และ ivabradine ไม่แตกต่างกัน กลุ่ม
ผู้ป่วยที่ไม่เกิดผลลัพธ์หลักได้รับขนาดยาเฉลี่ยมากกว่ากลุ่มที่เกิด
ผลลัพธ์หลักได้แก่ยาในกลุ่ม ACEI/ARB (ร้อยละ 55.15 vs 40.78, 
p < 0.01), beta-blocker (ร้อยละ 75.33 vs 58.14, p < 0.01) 
และ ARNI (ร้อยละ 55.36 vs 36.81, p = 0.02) แต่ได้รับขนาดยา
ในกลุม่ spironolactone, hydralazine/nitrate และ ivabradine  
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

3.	 ผลการรักษา
ระหว่างการศึกษามผีูป่้วยเสยีชวีติทัง้หมด 106 ราย (ร้อยละ 

30.73) เกดิผลลพัธ์หลกั 149 ราย (ร้อยละ 43.19) เสียชวีติจากภาวะ
โรคหัวใจและหลอดเลือด 63 ราย (ร้อยละ 18.26) โดยมีสาเหตุการ
เสียชีวิตตามรายละเอียดดังนี้ ภาวะหัวใจล้มเหลว 33 ราย (ร้อยละ 
52.38), ภาวะหัวใจหยุดเต้นฉับพลัน 20 ราย (ร้อยละ 31.75), 

ตารางที่ 1 ความแตกต่างระหว่างลักษณะส่วนบุคคลของกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดและไม่เกิดผลลัพธ์หลักเมื่อเริ่มการศึกษา (ต่อ)
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กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลอืด 5 ราย (ร้อยละ 7.94), หวัใจเต้นผดิจงัหวะ 
3 ราย (ร้อยละ 4.76) และโรคหลอดเลอืดสมอง 2 คน (ร้อยละ 3.17) 
จาก survival analysis ได้ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม 
beta-blocker, ACEI/ARB และ spironolactone โดยแบ่งผู้ป่วย
ที่ได้รับยาดังกล่าวออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับขนาดยาน้อย
กว่าร้อยละ 50 ของ target dose และกลุ่มที่ได้รับยา มากกว่า 
หรือเท่ากับร้อยละ 50 ของ target dose พบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
beta-blocker และ ACEI/ARB ขนาดยาน้อยกว่าร้อยละ 50 ของ 
target dose เกดิผลลพัธ์หลกัมากกว่ากลุม่ท่ีได้รบัขนาดยามากกว่า  

หรือเท่ากับร้อยละ 50 (log rank p < 0.01) ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับ
ยา spironolactone ไม่มีความแตกต่างกันในการเกิดผลลัพธ์หลัก
ระหว่างผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม (log rank p = 0.09) ดังแสดงในรูปที่ 2 
(A-C) นอกจากนั้นยังพบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม beta-blocker, 
ACEI/ARB และ spironolactone ขนาดยามากกว่าหรือเท่ากับ
ร้อยละ 50 ของ target dose เกิดผลลัพธ์รองน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้
รับขนาดยาน้อยกว่าร้อยละ 50 ของ target dose โดยมี log rank  
p < 0.01, p < 0.01 และ p = 0.045 ตามล�ำดับ รูปที่ 2 (D-F)

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor, ARB = angiotensin receptor blocker, ARNI = angiotensin receptor-neprilysin 
inhibitor, SGLT2i = sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor

รูปที่ 1 เปรียบเทียบยาที่ผู้ป่วยได้รับในการรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวเมื่อเริ่มและสิ้นสุดการศึกษา

ตารางที่ 2 เปรียบเทียบขนาดแต่ละกลุ่มคิดเป็นช่วงของร้อยละของ target dose ที่ผู้ป่วยได้รับ

ร้อยละของ Target dose 0-25% 26-50% 51-75% 76-100%

ACEI 47 (51) 19 (21) 5 (6) 21 (22)

ARB 28 (21) 40 (30) 51 (38) 16 (11)

BB 79 (25) 67 (21) 20 (6) 155 (48)

ARNI 17 (37) 18 (39) 4 (9) 7 (15)

Spironolactone 72 (35) 116 (57) 4 (2) 13 (6)

Hydralazine/nitrate 28 (62) 9 (20) 1 (2) 7 (16)

Ivabradine 3 (11) 4 (15) 10 (37) 10 (37)
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ตารางที่ 3 ความแตกต่างระหว่างชนิดของยาที่ผู้ป่วยได้รับเมื่อสิ้นสุดการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดและไม่เกิดผลลัพธ์หลัก

ตัวแปร ผู้ป่วยทั้งหมด
(n=345)

กลุ่มผู้ป่วยไม่เกิด
ผลลัพธ์หลัก
(n=196)

กลุ่มผู้ป่วยเกิดผลลัพธ์
หลัก

(n=149)

p-value

ยาที่ผู้ป่วยได้รับ 

  ACEI/ARB 232 (67.25) 142 (72.45) 90 (60.40) 0.02

  Beta-blocker 327 (94.78) 192 (97.96) 135 (90.60) < 0.01

  ARNI 43 (12.46) 26 (13.27) 17 (11.41) 0.61

  Spironolactone 205 (59.42) 105 (53.57) 100 (67.11) 0.01

  Hydralazine/nitrate 34 (9.86) 11 (5.61) 23 (15.44) < 0.01

  Ivabradine 27 (7.83) 13 (6.63) 14 (9.40) 0.34

ขนาดยาเป็นร้อยละของ target dose

  ACEI/ARB 49.71 ± 29.60 55.15 ± 29.96 40.78 ± 26.85 < 0.01

  Beta-blocker 68.26 ± 35.34 75.33 ± 33.18 58.14 ± 35.99 < 0.01

  ARNI 48.10 ± 26.87 55.36 ± 29.55 36.81 ± 17.40 0.02

  Spironolactone 45.01 ± 20.30 44.05 ± 19.77 46.03 ± 20.88 0.49

  Hydralazine/Nitrate 40.28 ± 28.57 41.25 ± 28.67 39.50 ± 29.05 0.84

  Ivabradine 57.41 ± 34.49 54.15 ± 37.24 60.49 ± 32.39 0.65

ยากลุ่มอื่น

  Digoxin 52 (15.07) 18 (9.18) 34 (22.82) < 0.01

  Diuretic 186 (53.91) 65 (33.16) 121 (81.21) < 0.01

  SGLT2i 18 (5.22) 9 (4.59) 9 (6.04) 0.55

  GLP1a 5 (1.46) 4 (2.05) 1 (0.68) 0.40

  Antiplatelet 187 (54.20) 103 (52.55) 84 (56.38) 0.48

  Statin 287 (83.19) 170 (86.73) 117 (78.52) 0.04

  Oral anticoagulant 87 (25.29) 31 (15.90) 56 (37.58) < 0.01

ข้อมลูน�ำเสนอเป็นจ�ำนวน (ร้อยละ), ค่าเฉลีย่ ± standard deviation (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor 
blocker; ARNI, angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; GLP1a, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; SGLT2i, sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitor) 

4.	 ผลการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อผลการรักษาทางคลินิก
จากการวเิคราะห์ univariate regression analysis (ตาราง

ที่ 4) พบว่าปัจจัยที่มีผลเกิดผลลัพธ์หลัก (primary outcome) 
ระหว่างการรกัษามากกว่าได้แก่ผูป่้วยท่ีม ีNYHA functional class 
III-IV, เป็นโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ, โรคหัวใจเต้นระริก, เบาหวาน, 
ความดนัโลหติตวับนน้อยกว่าหรอืเท่ากับ 90 มม.ปรอท, eGFR น้อย
กว่า 60 ml/min/1.73m2, และ QRS duration ที่เพิ่มขึ้น ปัจจัย
ที่มีผลท�ำให้ผลลัพธ์หลักระหว่างการรักษาน้อยกว่าได้แก่ 6MWT ที่
เพิม่ขึน้, LVEF มากกว่าร้อยละ 40 หลงัรบัการรกัษา (heart failure 
improved EF; HFiEF) และได้รับยาในกลุ่ม ACEI/ARB ขนาดยา 

มากกว่าหรือเท่ากบัร้อยละ 50 ของ target dose การวเิคราะห์ด้วย 
multivariate regression analysis พบว่าปัจจัยที่มีผลที่ผู้ป่วยจะ
เกิดผลลัพธ์หลักมากกว่าได้แก่ NYHA functional class III-IV (p = 
0.003; adjusted HR 3.44, 95% CI=1.60, 7.15) และโรคหวัใจเต้น
ระริก (p = 0.007; adjusted HR 2.31, 95% CI=1.29, 4.15) ส่วน
ปัจจัยที่มีผลที่จะเกิดผลลัพธ์หลักระหว่างการรักษาน้อยกว่าได้แก ่
ผู้ป่วยที่ improved LVEF (p < 0.001; adjusted HR 0.31, 95% 
CI=0.17, 0.58) และได้รับยาในกลุ่ม ACEI/ARB ขนาดยามากกว่า
หรือเท่ากับร้อยละ 50 ของ target dose (p = 0.017; adjusted 
HR 0.49, 95% CI=0.27, 0.88)
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ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor, ARB = angiotensin receptor blocker, BB = beta-blocker

รูปที่ 2 ผลการศึกษาการวิเคราะห์ระยะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) 
 

ตารางที่ 4 ผลการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อผลลัพธ์หลักทางคลินิก (primary outcome)

ตัวแปร
Univariate Multivariate

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

ลักษณะทางคลินิกเมื่อเริ่มการศึกษา

  เพศชาย 0.83 (0.59, 0.16) 0.27

  อายุ > 75 ปี 1.28 (0.76, 2.15) 0.36

  NYHA functional class III-IV 2.63 (1.80, 3.86) < 0.001 3.44 (1.60, 7.15) 0.003

  โรคหลอดเลือดหัวใจตีบ 1.81 (1.28, 2.54) < 0.001

  โรคหัวใจเต้นระริก 2.02(1.44, 2.83) < 0.001 2.31 (1.29, 4.15) 0.007

  เบาหวาน 1.45 (1.04, 2.00) 0.03

  Body mass index* (kg/m2) 0.98 (0.94, 1.01) 0.16

  ความดันโลหิตตัวบน ≤ 90 มม.ปรอท 2.22 (1.13, 4.38) 0.02

  ชีพจร < 70 ครั้ง/นาที 0.70 (0.47, 1.05) 0.08

  6-minute walk test* (เมตร) 0.99 (0.99, 1.00) 0.01

การตรวจทางห้องปฏิบัติการเมื่อเริ่มการศึกษา

  eGFR < 60 (ml/min/1.73m2) 1.80 (1.29, 2.50) < 0.001

  Hemoglobin < 12 mg/dL 1.30 (0.89, 1.89) 0.17

  QRS duration* (msec) 4.61 (2.34, 8.81) < 0.001

  Left bundle branch block 1.25(0.74, 2.11) 0.15

  Baseline LVEF* (ร้อยละ) 0.64 (1.61, 1.57) 0.34

  Improved LVEF 0.28 (0.19, 0.41) < 0.001 0.31 (0.17, 0.58) < 0.001

 วารสารกรมการแพทย์  ปีที่ 46  ฉบับที่ 4  ตุลาคม - ธันวาคม 2564 | 87



ตัวแปร
Univariate Multivariate

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

การรักษาด้วยยา

  Beta-blocker ≥ 50% ของ target dose 0.50 (0.35, 0.71) < 0.001

  ACEI/ARB ≥ 50% ของ target dose 0.51 (0.33, 0.79) 0.002 0.49 (0.27, 0.88) 0.017

  Spironolactone ≥ 50% ของ target dose 1.44 (0.94, 2.20) 0.09
* Per unit change in regression
ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor, ARB = angiotensin receptor blocker, ARNI = angiotensin receptor-neprilysin inhibitor, 
eGFR = estimated glomerular filtration rate, LVEF = left ventricular ejection fraction, NYHA = New York Heart Association)

วิจารณ์
การศกึษานีเ้ป็นการศกึษา analytic study ทีต้่องการทราบ

ผลของการรักษาด้วยยาและปัจจัยที่มีต่อ clinical outcomes ใน 
ผู้ป่วย HFrEF ทีไ่ด้รบัการรกัษาในคลนิกิหวัใจล้มเหลวโดยทมีสหสาขา 
วิชาชีพ พบว่าการรักษาด้วยยาในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวยังมี
ความแตกต่างกนัระหว่าง guideline-directed medical therapy 
(GDMT)2-5 กับการรักษาผู้ป่วยในเวชปฏิบัติ พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่
ได้รับยา beta-blocker มากกว่าร้อยละ 90 และได้รับยาต่อเนื่อง
ตลอดการศึกษา ในขณะที่ผู้ป่วยได้รับยาในกลุ่ม ACEI/ARB และ 
spironolactone มีการใช้ลดลงเมือ่สิน้สดุการศกึษา สาเหตเุนือ่งมา
จากผู้ป่วยบางรายมีอาการไม่ดีขึ้น, มีภาวะแทรกซ้อนหรือมีข้อห้าม 
ในการใช้ยาท�ำให้มีการหยุดใช้ยาหรือมีการเปลี่ยนมาใช้ยากลุ่มอื่น
ทดแทน ผลการศึกษานีม้คีวามใกล้เคยีงกบัการศกึษา IMPROVE HF7 
โดยผู้ป่วยได้รับการรักษาโดยอายุรแพทย์โรคหัวใจเช่นเดียวกับ
ในการศึกษานี้ แต่มีความต่างจากการศึกษาของ CHAMP-HF8 ที่ 
ผู้ป่วยได้รับการรักษาโดยแพทย์ปฐมภูมิหรืออายุรแพทย์โรคหัวใจ
ซึ่งอาจจะเป็นปัจจัยที่ท�ำให้มีผู้ป่วยได้รับยากลุ่มดังกล่าวน้อยกว่า 
ส่วนยากลุ่ม ARNI และ SGLT2i เป็นยาที่เริ่มมีการใช้มากขึ้นเพียง
เล็กน้อยเมื่อสิ้นสุดการศึกษา การใช้ยากลุ่มยากลุ่ม ARNI เป็น
ยากลุ่มใหม่ที่เริ่มมีการใช้ในการรักษาผู้ป่วยในปีพุทธศักราช 2559 
ส่วนยาในกลุ่ม SGLT2i เป็นยาท่ีใช้ในการรักษาเบาหวานที่มีผล
การศึกษาสามารถลดการเกิด cardiovascular event ในผู้ป่วย 
HFrEF ทั้งที่เป็นหรือไม่เป็นเบาหวาน9-10 ในต่างประเทศมีการ
ก�ำหนดแนวทางการใช้ยากลุ่ม SGLT2i ในผู้ป่วยที่หลังได้รับยาใน
กลุ่ม neurohormonal blockade แล้วยังมี NYHA functional 
class II-IV4 แต่ในประเทศไทยยังก�ำหนดให้ใช้ในเฉพาะกลุ่มผู้ป่วย 
เบาหวาน เนือ่งจากยาท้ังสองกลุม่ข้างต้นเป็นยากลุม่ทีอ่ยูน่อกบัญชี
ยาหลักแห่งชาติจึงเป็นข้อจ�ำกัดท�ำให้ยังมีจ�ำนวนผู้ป่วยได้รับการ
รกัษาด้วยยาในกลุม่นีเ้พ่ิมขึน้เพยีงเลก็น้อยเมือ่สิน้สดุการศกึษา การ
รักษาผู้ป่วย HFrEF ตาม GDMT ได้มีการก�ำหนด target dose ของ
ยาแต่ละชนดิเนือ่งจากมีการศกึษาพบว่าในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาในขนาด
ท่ีสูงกว่าสามารถลดการเกิด clinical outcomes ได้มากกว่าใน 
ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาขนาดต�ำ่11-12 แต่ในทางเวชปฏบิติัพบว่าผูป่้วยทกุราย 

ไม่สามารถรบัยาทีข่นาดสงูสดุได้8,13-15 สอดคล้องกบัการศึกษานีพ้บ
ว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยาขนาดต�่ำกว่า GDMT แนะน�ำ ผู้ป่วยได้รับ
ยา กลุ่ม ACEI/ARB, spironolactone และ ARNI ถึงขนาด target 
dose น้อยกว่าร้อยละ 17 ในขณะทีย่ากลุม่ beta-blocker มผีูป่้วย 
ได้รับยาถึง target dose ร้อยละ 47 

การศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อ clinical outcomes พบว่าใน 
ผู้ป่วยที่ได้รับกลุ่ม ACEI/ARB และ beta-blocker ขนาดสูงกว่า
เกิด adverse clinical outcome น้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาด 
ต�่ำกว่า16-17เช่นเดียวกับการศึกษานี้ที่พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาด
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 มีการเกิดผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์
รองน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาดน้อยกว่าร้อยละ 50 ของ target 
dose ข้อมูลจากการศึกษา BIOSTAT-HF พบว่าไม่พบความแตก
ต่างในการเกิด clinical outcomes ระหว่างที่ผู้ป่วยที่ได้รับยา
ในกลุ่ม ACEI/ARB และ beta-blocker ที่ขนาดยามากกว่าหรือ
เท่ากับร้อยละ 50 กับผู้ป่วยที่ได้รับ ยาในกลุ่ม ACEI/ARB และ 
beta-blocker ที่ขนาดยาน้อยกว่าร้อยละ 50 ของ target dose16 
เนื่องจากอาจจะมีข้อจ�ำกัดบางประการในการใช้ยา จากการศึกษา
นี้พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับขนาดยามากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 
ของ target dose มีการเกิด adverse clinical outcome น้อย
กว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาขนาดต�่ำกว่า ในส่วนของ spironolactone 
พบว่าไม่มีความแตกต่างกันระหว่างขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับในการ 
เกิดผลลพัธ์หลกัแต่มแีนวโน้มทีจ่ะเกดิผลลพัธ์รองน้อยกว่าในผูป่้วย 
ที่ได้รับยาขนาดสูง แตกต่างจากผลการศึกษา RALES18 พบว่า 
ผูป่้วยกลุม่ทีไ่ด้รบัยา spironolactone มอีตัราการเสยีชวีติและการ
นอนโรงพยาบาลเน่ืองจากภาวะหัวใจล้มเหลวน้อยกว่าในกลุ่มที่ได้
รับการรักษาด้วยยาตามมาตรฐานซ่ึงในขณะน้ันผู้ป่วยได้รับ ACEI 
ร้อยละ 95 แต่ได้รับ beta-blocker เพียงร้อยละ11 แตกต่างจาก
การศึกษานี้ที่ผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม ACEI/ABR ร้อยละ 67 และผู้ป่วย 
ได้รับยากลุ่ม beta-blocker มากถึงร้อยละ 94

เมือ่เปรยีบเทียบแต่ละการศึกษาถงึปัจจยัท่ีมผีลต่อ clinical 
outcomes19-20 พบว่าปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ท�ำให้เกิด adverse 
clinical outcomes เช่นเดียวกับการศึกษาน้ี ได้แก่ NYHA 
function class III-IV, มีโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ, โรคหัวใจเต้น 

ตารางที่ 4 ผลการศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อผลลัพธ์หลักทางคลินิก (primary outcome) (ต่อ)
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ระริก, เบาหวาน, ภาวะไตเสื่อม, ความดันโลหิตต�่ำ และ QRS 
duration ที่เพิ่มขึ้น แต่ยังมีความแตกต่างกันในบางปัจจัยที่ไม่
สอดคล้องกันกับการศึกษานี้เช่น อายุที่มากขึ้น โรคหลอดเลือดแดง
ส่วนปลายตีบ ลิ้นหัวใจตีบหรือรั่วรุนแรง, BMI และชีพจรที่เพิ่มมาก
ขึน้ เป็นต้น สาเหตเุนือ่งมาจากในแต่ละการศกึษามคีวามแตกต่างกนั
ในเชื้อชาติ ระยะเวลาในการท�ำการศึกษา และลักษณะของผู้ป่วยมี
เข้าร่วมการศกึษา ท�ำให้มบีางปัจจัยทีม่ผีลต่อเกดิผลลพัธ์ทางคลนิิก
ที่แตกต่างกัน จากการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วย HFiEF เกิดผลลัพธ์หลัก
น้อยกว่าในผูป่้วยท่ียงัคงม ีLVEF น้อยกว่า 40% ซ่ึงสอดคล้องกบัการ
ศกึษาก่อนหน้านีท้ีพ่บว่าผูป่้วย HFiEF ซ่ึงแสดงมภีาวะของ reverse 
cardiac remodeling นั้นมีพยากรณ์โรคดีกว่าและเกิด adverse  
clinical outcomes น้อยกว่า21-23 

ผลจากการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาใน
กลุ่ม ACEI/ARB และ beta-blocker ขนาดยามากกว่าหรือเท่ากับ
ร้อยละ 50 ของ target dose เป็นปัจจัยที่มีผลในการลดการเกิด 
adverse clinical outcome เช่นเดียวกับการศึกษาใน IN-HF 
Registry19 และ ESC-HF20 เมื่อท�ำการวิเคราะห์ multivariate 
analysis พบว่ามีเพียงผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ACEI/ARB ขนาดยา
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 ของ target dose ยังคงมีผลในการ
ลดการเกิดผลลัพธ์หลัก ในขณะที่ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับ beta-blocker  

ขนาดยามากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 ของ target dose ไม ่
เห็นความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญสถิติในการเกิดลัพธ์หลัก อาจ
เน่ืองจากผูป่้วยในการศกึษาน้ีได้รบั beta-blocker มากถงึร้อยละ 94

สรุป 
จากการศึกษาน้ีท�ำการศึกษาผู้ป่วย HFrEF ที่เข้ารับการ

รกัษาในคลนิิกหวัใจล้มเหลว โดยทมีสหสาขาวชิาชพี ถงึแม้ว่าผูป่้วย
ส่วนใหญ่ในการศึกษาได้รับกลุ่มยา neurohormonal blockade 
ตามมาตรฐาน GDMT แต่ในทางเวชปฏิบัติพบว่ายังมีจ�ำนวนผู้
ป่วยที่ได้รับขนาดยาที่ target dose ค่อนข้างต�่ำ เนื่องจากมีข้อ
จ�ำกัดการใช้ยาในผู้ป่วยบางราย ท�ำให้ผู้ป่วยทุกรายไม่สามารถรับ
ยาที่ขนาดสูงสุดได้ โดยพบว่าปัจจัยที่มีผลท�ำให้ผู้ป่วยมีการเกิด
ผลลัพธ์หลักมากกว่าได้แก่ ผู้ป่วยที่มี NYHA functional class 
III-IVและโรคหวัใจเต้นระรกิ ส่วนปัจจยัทีม่ผีลท�ำให้เกดิผลลัพธ์หลกั
น้อยกว่าได้แก่ ผู้ป่วยกลุ่ม HFiEF และผู้ป่วยที่ได้รับขนาดยาในกลุ่ม 
ACEI/ARB มากกว่าหรอืเท่ากบัร้อยละ 50 ของ target dose ดงันัน้
จากการศึกษานี้พบว่าการปรับขนาดยาในกลุ่ม neurohormonal 
blockade มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50 ของ target dose 
สามารถลดการเกิด adverse clinical outcomes ได้
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