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การศึกษาความเสี่ยงต่อเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ทางหัวใจและหลอดเลือดจากการใช้ยาโคลพิ

โดเกลร่วมกับยาโอมีพลาโซลในผู้ป่วยชาวไทย 
ศิริพร จันทฤๅไชย1,2, วีรวรรณ อุชายภิชาติ1*, อารีวรรณ เชี่ยวชาญวัฒนา.1, ไชยสิทธิ์ วงศ์วิภาพร 2 

 

บทคัดยอ่ 

บทน า: การใช้ยาโคลพิโดเกลร่วมกับยาโอมีพลาโซลอาจมีผลลดฤทธิ์ต้านการเกาะกลุ่มเกล็ดเลือดของยา

โคลพิโดเกล ในปัจจุบันยังมีข้อถกเถียงถึงผลทางคลินิกในการใช้ยาทั้งสองตัวร่วมกัน อีกทั้งมีการศึกษาที่จ ากัดในผู้ป่วย

ชาวไทย วัตถุประสงค์: ศึกษาความเส่ียงของการเกิดเหตุการณ์ทางหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยชาวไทยโรคหัวใจขาด

เลือดเฉียบพลันชนิดคล่ืนหัวใจยกที่ได้รับการรักษาหลอดเลือดหัวใจตีบตันผ่านสายสวนและได้รับยาโคลพิโดเกลและยา

โอมีพลาโซลร่วมกัน  วิธีด าเนินการ: การศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบย้อนหลังจากเหตุไปหาผล เก็บข้อมูลผู้ป่วยโรคหัวใจ

ขาดเลือดเฉียบพลันชนิดคล่ืนหัวใจยกที่ได้รับการรักษาหลอดเลือดหัวใจตีบตันผ่านสายสวนเป็นครั้งแรกโดยได้รับยา

โคลพิโดเกลร่วมกับยาแอสไพรินและได้รับการรักษาร่วมคือโอมีพลาโซลหรือไม่ได้รับ ท าการเก็บข้อมูลที่ศูนย์หัวใจ

สิริกิติ์ฯ ช่วงเดือน มกราคม พ.ศ.2550 ถึง ธันวาคม พ.ศ.2555 ผลลัพธ์หลักที่ติดตามคือ การเกิดเหตุการณ์ทางหัวใจ

และหลอดเลือด โดยติดตามตั้งแต่เดือนที่ 1 ถึง 12 หลังจากผู้ป่วยเริ่มได้รับโคลพิโดเกล ร่วมกับยาแอสไพริน ผล

การศึกษา: ผู้ป่วย 389 คนแบ่งเป็นผู้ป่วยที่ใช้ยาโคลพิโดเกลร่วมกับยาโอมีพลาโซล 237 คนและผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ยาโอ

มีพลาโซลร่วม 152 คน พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาโอมีพลาโซลร่วมเกิดเหตุการณ์ทางหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าผู้ป่วยที่

ไม่ได้ใช้ยาโอมีพลาโซล โดยแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 14.3 และ ร้อยละ 6.6; adjusted HR 2.77; 

95%CI, 1.20–6.43) และได้รับการรักษาโดยการขยายหลอดเลือดหัวใจเส้นเดิมที่เคยท ามาก่อนมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ใช้

ยาโอมีพลาโซลร่วม โดยแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 7.6 และร้อยละ 3.9; adjusted HR 3.31; 

95%CI, 1.02–10.79) สรุปผล: การใช้ยาโคลพิโดเกลร่วมกับโอมีพลาโซล ในผู้ป่วยชาวไทยโรคหัวใจขาดเลือด

เฉียบพลันชนิดคล่ืนหัวใจยกที่ได้รับการรักษาหลอดเลือดหัวใจตีบตันผ่านสายสวน มีผลเพิ่มความเส่ียงในการเกิด

เหตุการณ์ทางหัวใจและหลอดเลือด โดยเฉพาะการกลับมารักษาเพื่อขยายหลอดเลือดหัวใจเส้นเดิมที่เคยท ามาก่อน  
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Chaiyasith Wongvipaporn2 

 

Abstract 

Introduction: Concomitant use of clopidogrel and omeprazole may reduse on antiplatelet activity of 

clopidogrel, however the controversy regarding to the clinical outcomes still exists, particularly in Thai 

populations who concomitantly use both drugs. Objective: This study aims to assess the risk of 

cardiovascular adverse events associated with concomitant use of clopidogrel and omeprazole in Thai ST-

elevation myocardial infarction (STEMI) patients who underwent percutaneous coronary intervention (PCI). 

Methods: A retrospective cohort study was conducted in STEMI patients who newly underwent PCI and 

received dual antiplatelet therapy (aspirin 81-325 mg and clopidogrel together with or without omeprazole). 

The data were collected at Queen Sirikit Heart Center of the Northeast of Thailand during January 2007 to 

December 2012. The primary outcomes were the occurrence of major adverse cardiovascular events (MACE) 

which occurred during the 1st and 12th month after initiation of dual antiplatelet therapy.  Results: Of 389 

patients, there were divided into clopidogrel plus omeprazole group (237 patients, exposure group) and 

clopidogrel alone group (152 patients, non-exposure group). Considering the combined end point, we found 

that the exposure group had a significantly higher rate of MACE than those in non-exposure group 

(14.3%vs.6.6%; adjusted HR 2.77; 95%CI, 1.20–6.43).  The exposure group also had a significantly higher 

rates of old vessel revascularization than those in non-exposure group (7.6%vs.3.9%; adjusted HR 3.31; 

95%CI, 1.02-10.79).  Conclusion: Our data suggested that concomitantly use of clopidogrel with omeprazole 

in Thai STEMI patients who underwent PCI was associated with the higher risk of cardiovascular adverse 

events, in particular the risk of old vessel revascularization compared with clopidogrel use alone.   
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บทน า 

การรักษาหลอดเลือดหัวใจตีบตันผ่านสาย

สวน (Percutaneous Coronary Intervention หรือ 

PCI) โดยการใส่ขดลวดค้ ายันหลอดเลือดหัวใจ (stent) 

ถือเป็นการรักษาหลักอันหนึ่งของการเปิดหลอดเลือด

เพื่อเพิ่มเลือดไปเล้ียงหัวใจ (reperfusion therapy) ใน

ผู้ป่วยกล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือดชนิดคล่ืนหัวใจยก (ST-

elevation myocardial infarction หรือ STEMI) 

(Kusher et al., 2009) ซึ่งภายหลังจากการได้รับ

ขดลวดค้ ายันผู้ป่วยจะได้รับยาต้านการเกาะกลุ่มของ

เกล็ดเลือดร่วมกันสองชนิดคือยา aspirin และยา 

clopidogrel เพื่อป้องกันการเกิดขดลวดค้ ายันหลอด

เลือดหัวใจตีบตันและการเกิดภาวะหัวใจขาดเลือดซ้ า 

โดยการได้รับยาทั้งสองตัวร่วมกันนั้นมีผลเพิ่มความ

เส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกในกระเพาะอาหาร เมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยา aspirin เพียงตัวเดียว 

ดังนั้นแนวทางการรักษาในปัจจุบันจึงแนะน าให้ใช้ยา

กลุ่ม proton pump inhibitors (PPIs) ร่วมเพื่อป้องกัน

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ดังกล่าว (Levine et 

al., 2011, Harrison et al., 2012) 

ปัจจุบันมีข้อถกเถียงเกี่ยวกับการได้รับยา 

clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs ซึ่งอาจก่อให้เกิด

อันตรกิริยาระหว่างยา (drug-drug interaction) 

เนื่องจากยา clopidogrel เป็นยาที่อยู่ในรูป pro-drug 

โดยร้อยละ 85 ของยาที่ถูกดูดซึมจะถูกท าลายโดย

เอนไซม์ esterase เหลือเพียงร้อยละ 15 จะถูก

เปล่ียนเป็นเมตาบอไลท์ R-130964 ซึ่งเป็นรูปที่

สามารถออกฤทธิ์โดยใช้เอนไซม์ Cytochrome P450 

ชนิด 2C19 (CYP2C19) เป็นหลักและยากลุ่ม PPIs 

นั้นถูกเมตาบอไลซ์โดยใช้เอนไซม์ CYP2C19 เช่นกัน 

ดังนั้นการใช้ยากลุ่ม PPIs ร่วมกับยา clopidogrel จะ

เกิดการแย่งจับกับเอนไซม์ CYP2C19 เป็นผลให้มียา 

clopidogrel ในรูปที่ออกฤทธิ์ลดลง (Abraham et al., 

2011) การศึกษาแบบ ex vivo พบว่ายา omeprazole 

มีผลต้ านการ เกาะก ลุ่มของเก ล็ด เ ลือดของยา 

clopidogrel ในผู้ป่วยโรคหัวใจขาดเลือดที่ได้รับการใส่

ขดลวดค้ ายันหลอดเลือดหัวใจ (Gilard et al., 2005) 

ดังนั้นในผู้ป่วยที่ใช้ยา clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม 

PPIs อาจมีผลท าให้ประสิทธิภาพการยับยั้งการเกาะ

กลุ่มของเกล็ดเลือดของยา clopidogrel ลดลงเป็นผล

ให้ผู้ป่วยอาจเกิดภาวะของหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันซ้ า

หรือเกิดภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดหัวใจ ซึ่งเป็น

ผลให้เป็นอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ ทั้งนี้ในปี ค.ศ. 2009 

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US 

Food and Drug Administration) ได้ออกประกาศแจ้ง

เตือนการใช้ยา clopidogrel ร่วมกับการใช้ยากลุ่ม 

PPIs (omeprazole และ esomeprazole) ว่าอาจเกิด

อันตรกิริยาระหว่างกัน เป็นผลให้ผู้ป่วยอาจเกิด

ภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดหัวใจได้ (US FDA , 

2012) อนึ่ ง ในปัจจุบันพบความหลากหลายทาง

พันธุกรรมของยีนที่ก าหนดการสร้าง CYP2C19 จาก

การศึกษาของ Tassaneeyakul และคณะ (2006) พบ

ความชุกของกลุ่มคนที่เป็น poor metabolizers ของ 

CYP2C19 ในชนชาติไทย พม่า และกะเหรี่ยงเป็นร้อย

ละ 9.2 ร้อยละ 11.0 และร้อยละ 8.4 ตามล าดับ ซึ่งมี

อุบัติการณ์มากกว่าคนในเชื้อชาติ Caucasians ซึ่งพบ

ร้อยละ 2-5% (Goldstein et al., 1997) ซึ่งในกลุ่มคนที่

เป็น poor metabolizers จะสามารถเมตาบอไลท์ยาได้

น้อยหากมีการใช้ยากลุ่ม PPIs ร่วมกับยา clopidogrel 

จะเกิดการแย่งจับกับเอนไซม์ CYP2C19 เป็นผลให้มี

ยา clopidogrel ในรูปที่ออกฤทธิ์น้อยลงได้ ดังนั้นผล

ทางคลินิกจากการใช้ยา clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม 

PPIs อาจแตกต่างกันในระหว่างเชื้อชาติ อย่างไรก็

ตามการศึกษาถึงความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่

พึงประสงค์ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในกลุ่ม

ผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับยา clopidogrel และยากลุ่ม 

PPIs ยังมีจ ากัด การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อ

ศึกษาความเส่ียงของการเกิดเหตุการณ์ทางหัวใจและ
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หลอดเลือด (major adverse cardiovascular events, 

MACE) ในผู้ป่วยชาวไทยที่เป็นโรคหัวใจขาดเลือด

เฉียบพลันชนิดคล่ืนหัวใจยก (STEMI) ที่ได้รับยา 

clopidogrel และยา omeprazole ร่วมกัน 

 

วิธีด าเนินการศึกษา 

รูปแบบการศึกษาเป็นแบบ retrospective 

cohort study 

 

กลุ่มตัวอย่าง 

เก็บข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนผู้ป่วย 

STEMI ที่ได้รับการรักษาหลอดเลือดหัวใจตีบตันโดย

การท า PCI เป็นครั้งแรกที่ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ฯ คณะ

แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ในช่วงปี พ.ศ.

2550 ถึง พ.ศ.2555 โดยเลือกผู้ป่วย STEMI ที่มีอายุ

มากกว่า 18 ปีและได้รับยา dual antiplatelet คือยา 

clopidogrel ร่วมกับยา aspirin ขนาด 81 – 325 

มิลลิกรัมต่อวันเป็นระยะเวลามากกว่าหรือเท่ากับ 30 

วัน การศึกษานี้ไม่เลือกผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาหลอด

เลือดหัวใจตีบตันโดยการท า PCI มาก่อนที่จะเข้ารับ

การรักษาที่ศูนย์หัวใจสิริกิติ์ฯ ผู้ป่วยที่ ได้รับ dual 

antiplatelet ร่วมกับยากลุ่ม PPIs เป็นระยะเวลาน้อย

กว่า 7 วัน ผู้ป่วยถูกส่งตัวไปรับการรักษาต่อที่

โรงพยาบาลอื่นหรือผู้ป่วยมีการเปล่ียนชนิดของยากลุ่ม 

PPIs ในช่วง 1 ปีหลังจากได้รับ dual antiplatelet หรือ

ในช่วงตั้งแต่ได้รับ dual antiplatelet จนกระทั่งเกิด

ผลลัพธ์ที่ต้องการศึกษาเข้ามาวิเคราะห์ในการศึกษานี ้

 

ผลลัพธ์หลัก 

ผลลัพธ์หลักที่ต้องการศึกษา คือ เหตุการณ์

ทางหัวใจและหลอดเลือด (MACE) ซึ่งประกอบด้วย 

การตายที่มีสาเหตุมาจากภาวะทางหัวใจและหลอด

เลือด (cardiovascular death, CV death) การรักษา

โดยการขยายหลอดเลือดหัวใจ (revascularization) 

และการเข้ารับการรักษาซ้ าในโรงพยาบาลเนื่องมาจาก

การเกิดกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด (rehospitalization 

from myocardial infarction, MI) ส่วนผลลัพธ์รองที่

ต้องการศึกษา คือ การตายจากทุกสาเหตุ (death from 

any cause) การเข้ารับการรักษาซ้ าในโรงพยาบาล

เ นื่ อ ง จ า ก ภ า ว ะ ท า ง หั ว ใ จ แ ล ะ ห ล อ ด เ ลื อ ด 

(rehospitalization from cardiovascular event) โดย

จะติดตามทั้งผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รอง ตั้งแต่เดือนที่ 

1 ถึงเดือนที่ 12 หลังจากผู้ป่วยได้รับ dual antiplatelet 

 

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 

 ใช้โปรแกรม Microsoft Excel และ 

Statistical Package for the Social 

sciences  (SPSS) โดยใช้ Chi-Square test ใช้

ทดสอบความแตกต่างของข้อมูลทั่วไปของผู้เข้าร่วม

การศึกษาทั้ งสองกลุ่ม  ความเ ส่ียงของการเกิด

เหตุการณ์ไม่พึ งประสงค์ ใ ช้การวิ เคราะห์แบบ 

multivariable logistic regression ซึ่งน าปัจจัยอื่นๆ มา

วิเคราะห์ร่วม ได้แก่ เพศ อายุ โรคร่วม ผลการท า 

coronary angiography ปัจจัยเส่ียงต่อการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือดและยาที่ใช้ร่วม โดยใช้ Cox 

proportional hazards regression model และรายงาน

ค่าความเส่ียงเป็นค่า adjusted Hazard ratio และ 

95% CI (confidence interval) ระดับนัยส าคัญทาง

สถิติที่ p value น้อยกว่าหรือเท่ากับ 0.05 

 

ผลการศึกษา 

จากการศึกษาได้จ านวนผู้ป่วยทัง้สิ้น 389 คน

เป็นผู้ป่วยที่ใช้ยา clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs 

จ านวน 237 คนและเป็นผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ยากลุ่ม PPIs 

ร่วมด้วยจ านวน 152 คน ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย

แสดงในตารางที่ 1 โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศชายมี

อายุเฉล่ีย 61.4 ปีเท่ากันทั้งสองกลุ่ม ผล coronary 

angiography ของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มส่วนใหญ่เป็น 
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single vessel disease (ร้อยละ 52.3 ในผู้ป่วยที่ใช้ยา 

clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs และร้อยละ 61.8 ใน

ผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ยากลุ่ม PPIs ร่วม) โดยผู้ป่วยทั้งสอง

กลุ่มมีโรคร่วมและได้รับยาที่เกี่ยวข้องกับภาวะหลอด

เลือดและหัวใจไม่แตกต่างกัน ยกเว้นการใช้ยากลุ่ม 

nitrate (ร้อยละ 35.9 ในผู้ป่วยที่ใช้ยา clopidogrel 

ร่วมกับยากลุ่ม PPIs และร้อยละ 50 ในผู้ป่วยที่ไม่ได้

ใช้ยากลุ่ม PPIs ร่วม) (ตารางที่ 1) ในกลุ่มผู้ป่วยที่

ได้รับยากลุ่ม PPIs นั้นพบว่าผู้ป่วยทั้งหมดได้รับเป็น

ยา omeprazole มี ระยะเวลาได้รับยาเฉล่ีย 

270.1±144.1วัน (8 - 365)  

 

 

ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของประชากร 

ลักษณะ 

กลุ่มที่ใช้ clopidogrel ร่วมกบั 

PPIs 

(n = 237) 

กลุ่มที่ใช้ clopidogrel 

ตัวเดียว 

(n = 152) 

P value 

อายุ [ป;ี x  (SD)] 61.4 (11.0) 61.4 (11.0) 0.495 

เพศชาย [คน (ร้อยละ)] 170 (71.7) 123 (80.9) 0.026* 

โรคร่วม [คน (ร้อยละ)] 
   

โรคหวัใจเต้นผิดจงัหวะ 5 (2.1) 0 (0) 0.083 

โรคหลอดเลือดสมอง 5 (2.1) 5 (3.3) 0.342 

โรคเบาหวาน 57 (24.1) 43 (28.3) 0.207 

โรคหวัใจล้มเหลว 19 (8.0) 13 (8.6) 0.496 

โรคความดันโลหติสูง 83 (35.0) 52 (34.2) 0.479 

โรคไขมันในเลือดผิดปกต ิ 33 (13.9) 21 (13.8) 0.551 

โรคตับ 0 (0) 2 (1.3) 0.152 

โรคไต 7 (3.0) 4 (2.6) 0.559 

โรคล้ินหัวใจ 3 (1.3) 1 (0.7) 0.491 

ผล Coronary angiography [คน (ร้อย

ละ)]    

     single vessel disease 124 (52.3) 94 (61.8) 0.041* 

     double vessel disease 69 (29.1) 40 (26.3) 0.315 

     triple vessel disease 44 (18.6) 18 (11.8) 0.050* 

Ejection fraction [ร้อยละ; x  (SD)] 59.1 (21.6) 58.9 (21.5) 0.549 

ยาที่ใช้ร่วม [คน (ร้อยละ)] 
   

     ACEI/ARB 87 (36.7) 62 (40.8) 0.241 

     Antiarrythmias 3 (1.3) 0 (0) 0.225 

     Beta blockers 116 (48.9) 85 (55.9) 0.108 

     Calcium channel blockers 9 (3.8) 8 (5.3) 0.327 
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ลักษณะ 

กลุ่มที่ใช้ clopidogrel ร่วมกบั 

PPIs 

(n = 237) 

กลุ่มที่ใช้ clopidogrel 

ตัวเดียว 

(n = 152) 

P value 

     Cilostazol 3 (1.3) 2 (1.3) 0.648 

     Digoxin 6 (2.5) 2 (1.3) 0.333 

     Diuretics 25 (10.5) 17 (11.2) 0.484 

     Antidiabetic 38 (16.0) 27 (17.8) 0.377 

     HMG-CoA reductase inhibitors  201 (84.8) 131 (86.2) 0.413 

     Nitrate 85 (35.9) 76 (50.0) 0.004 

     Other Lipid lowering agents 6 (2.5) 7 (4.6) 0.204 

     Vasodilators 2 (0.8) 0 (0) 0.371 

     Warfarin 3 (1.3) 0 (0) 0.225 

ค าย่อ: PPIs, proton pump inhibitors; ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitors; ARB, angiotensin II 

receptor blockers. สถิติที่ใช:้ Chi-sqaure test *มีนัยส าคัญทางสถิติที่ p-value ≤ 0.05     

 

ผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 2 พบว่าผู้ป่วย

ที่ใช้ยา clopidogrel ร่วมกับยา omeprazole เกิด

เหตุการณ์ทางหัวใจและหลอดเลือด (MACE) มากกว่า

ผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ยา omeprazole ร่วมด้วย (ร้อยละ 

14.3 และร้อยละ 6.6) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติมีค่า 

adjusted HR 2.77; 95%CI, 1.20–6.43; p=0.018) 

เมื่อวิเคราะห์ผลลัพธ์แต่ละส่วนในผลลัพธ์หลักพบว่ามี

ผู้ป่วยเกิดเหตุการณ์ทางหัวใจและหลอดเลือดจนเป็น

เหตุให้ต้องเข้ารับการรักษาซ้ าในโรงพยาบาลจากการ

เกิดภาวะหัวใจขาดเลือด (rehospitalization from 

myocardial infarction) ร้อยละ 4.6 ในผู้ป่วยที่ใช้ยา 

clopidogrel ร่วมกับยา omeprazole ซึ่งมากกว่ากลุ่มที่

ไม่ได้ใช้ยา omeprazole ร่วม (ร้อยละ 2.6) อย่างไม่มี

นัยส าคัญทางสถิติ (adjusted HR 1.81; 95%CI, 0.48-

6.80, p=0.38) พบว่าการเกิดเหตุการณ์ทางหัวใจและ

หลอดเลือดจนเป็นเหตุให้ต้องได้รับการรักษาโดยการ

ขยายหลอดเลือดหัวใจ (revascularization) ในผู้ป่วยที่

ใช้ยา clopidogrel ร่วมกับยา omeprazole พบ

มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ยา omeprazole (ร้อยละ 8.4 

และร้อยละ 3.9) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (adjusted 

HR 3.23; 95%CI, 1.03-10.14, p=0.044) โดยพบว่า

ผู้ป่วยที่ใช้ยา clopidogrel ร่วมกับยา omeprazole 

(ร้อยละ 7.6) ได้รับการรักษาโดยการการขยายหลอด

เลือดเส้นเดิมที่เคยท ามาก่อนมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้

ยา omeprazole ร่วม (ร้อยละ 3.9) อย่างมีนัยส าคัญ

ทางสถิติ (adjusted HR 3.31; 95%CI, 1.02–10.79, 

p=0.047) ส าหรับการติดตามผลลัพธ์รองดังแสดงใน

ตารางที่ 2 นั้น พบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับการเข้า

รับการรกัษาซ้ าในโรงพยาบาลเน่ืองจากภาวะทางหวัใจ

และหลอด เ ลื อด  ( rehospitalization from 

cardiovascular events) แตกต่างกันอย่างไม่มี

นัยส าคัญทางสถิติ (adjusted HR 0.42; 95%CI, 

0.12–1.46, p=0.171)  
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ตารางที่ 2 การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์างหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยที่ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับ ยา 

omeprazole และผู้ป่วยที่ได้รับยา clopidogrel เด่ียว 

 Clopidogrel 

+ Omeprazole 

(n = 237) 

จ านวนผู้ปว่ย 

(ร้อยละ) 

Clopidogrel 

(n = 152) 

จ านวนผู้ปว่ย 

(ร้อยละ) 

 

Adjusted HR * 

(95% CI) 
p value 

Primary outcomes 34 (14.3) 10 (6.6) 2.77 (1.20 - 6.43) 

 

0.018** 

CV death 3 (1.3) 0 (0)                   N/A 
 

Rehospitalization from MI 11 (4.6) 4 (2.6) 1.81 (0.48 - 6.80) 0.380 

Revascularization 20 (8.4) 6 (3.9) 3.23 (1.03 - 10.14) 0.044** 

     Old vessel 18 (7.6) 6 (3.9) 3.31 (1.02 - 10.79) 0.047** 

     New vessel 1 (0.4) 0 (0)                   N/A  

     CABG 1 (0.4) 0 (0)                   N/A  

Secondary outcomes     

Death from any cause 4 (1.7) 0 (0)                   N/A  

Rehospitalization from CV events 8 (3.4) 8 (5.3) 0.42 (0.12 - 1.46) 0.171 

      from VHD 1 (0.4) 0 (0)                   N/A  

      from arrhythmia 0 (0) 1 (0.7)                   N/A  
      from heart failure 7 (3.0) 7 (4.6) 0.35 (0.09 - 1.44) 0.144 

* Adjusted HR; เพศ อายุ โรครว่ม (โรคเบาหวาน โรคหัวใจล้มเหลว โรคความดันโลหิตสูง โรคไขมันในเลือดผิดปกติ 

โรคตับ โรคไต โรคล้ินหวัใจ) ผลการท า coronary angiography ปัจจยัเส่ียง (ประวัตคิรอบครัวและประวัติการสูบบุหรี่) 

ยาที่ใช้ร่วม (ยากลุ่ม Angiotensin converting enzyme inhibitors หรือ Angiotensin receptor blockers ยาโรคหวัใจ

เต้นผิดจังหวะ ยากลุ่ม Beta-blockers ยา digoxin ยาขับปัสสาวะ ยาลดไขมันในเลือด ยากลุ่ม Nitrates ยาลดไขมัน

กลุ่ม HMG-CoA reductase inhibitors ยาขยายหลอดเลือดและยา warfarin) 

**มีนัยส าคัญทางสถิติที่ p-value ≤ 0.05     

N/A; ไม่สามารถประเมินผลได ้

ค าย่อ: CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; CABG, coronary artery bypass graft; VHD, valvular heart 

disease 
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อภิรายและสรุปผล 

 การศึกษานี้มีจุดประสงค์หลักเพื่อศึกษา

ความสัมพันธ์ของการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ทาง

หัวใจและหลอดเลือดในการใช้ยา clopidogrel ร่วมกับ

ยากลุ่ม PPIs ในผู้ป่วยโรคหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน

ชนิดคล่ืนหัวใจยกชาวไทย ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่

ใช้ยา clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs ซึ่งใน

การศึกษาคือยา omeprazole มีความเส่ียงต่อการเกิด

เหตุการณ์ทางหัวใจและหลอดเลือด (MACE) และการ

กลับมารักษาโดยการขยายหลอดเลือดหัวใจซ้ าเพิ่มขึ้น

อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (adjusted HR 2.77 และ 

3.23 ตามล าดับ) ซึ่งมีความสอดคล้องกับผลการศึกษา

ในชาว Asians (Lin et al., 2012) ที่ศึกษาในผู้ป่วยชาว 

Taiwanese พบว่าผู้ป่วยที่ใช้ยา clopidogrel ร่วมกับ

ยา omeprazole จะมีความเส่ียงต่อการเข้ารับการ

รักษาซ้ าในโรงพยาบาลเนื่องมาจากภาวะกล้ามเนื้อ

หัวใจขาดเลือดเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

(adjusted HR 1.226; 95%CI, 1.066-1.410]) อย่างไร

ก็ตามผลการศึกษานี้แตกต่างจากการศึกษาของ Hsiao 

และคณะ (2011) ซึ่งศึกษาในผู้ป่วยชาว Taiwanese 

พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม 

PPIs จะเกิดการเข้ารับการรักษาซ้ าในโรงพยาบาล

เนื่ องจากการเกิดภาวะหัว ใจขาดเ ลือดคิด เป็น 

adjusted HR เท่ากับ 1.12 (95%CI, 0.72–1.73) ซึ่ง

แตกต่างจากผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่ได้รับยา PPIs ร่วมอย่าง

ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ อนึ่งการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วย 

Caucasians พบความแตกต่างระหว่างการศึกษา

เช่นเดียวกัน โดยบางการศึกษาพบความสัมพันธ์ของ

การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ทางหัวใจและหลอด

เลือดในการใช้ยา clopidogrel และยากลุ่ม PPIs (Ho 

et al., 2009, Juurlink et al., 2009, Stockl et al., 

2010) ส่วนบางการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ดังกล่าว 

(Rassen et al., 2009, Charlot et al., 2010, Rossini 

et al., 2011) ทั้งนี้อาจเป็นผลเนื่องมาจากการศึกษา

ทั้งหมดเป็นรูปแบบ observational study จึงไม่

สามารถควบคุมปัจจัยกวนได้ทั้งหมด นอกจากนี้ในแต่

ละการศึกษาอาจมีข้อแตกต่างอื่นๆ เช่น กลุ่มประชากร

ที่ศึกษา การวัดผลลัพธ์หลักทางคลินิกและชนิดของ

ยากลุ่ม PPIs ที่ศึกษา เป็นต้น 

ผลการศึกษานี้เป็นการศึกษาในคนไทย จาก

การศึกษาที่ผ่านมาพบความชกุของกลุ่มคนที่เป็น poor 

metabolizers ของ CYP2C19 ในคนเชื้อชาติไทย พม่า 

และกะเหรี่ยง ร้อยละ 9.2 ร้อยละ 11.0 และร้อยละ 8.4 

ตามล าดับ (Tassaneeyakul et al., 2006) ซึ่งมี

อุบัติการณ์มากกว่าคนในเชื้อชาติ Caucasians ซึ่งพบ

เพียงร้อยละ 2-5% (Goldstein et al., 1997) ในชาว

ไทยหรือกลุ่มคน Asians จึงอาจมีความสามารถในการ

เมตาโบไลท์ยา clopidogrel ได้น้อยกว่าและเพิ่มความ

เส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ทางหลอดเลือดหัวใจได้

มากกว่าคนในเชื้อชาติอื่น อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ยัง

มีข้อจ ากัดคือไม่ได้ศึกษาอุบัติการณ์ของ CYP2C19 

variants ในแต่ละกลุ่มจึงไม่สามารถตัดปัจจัยทางด้าน

พันธุกรรมได ้การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมลู

ย้อนหลังจากเวชระเบียนดังนัน้จึงมีข้อจ ากัดในประเด็น

ของความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย และปัจจัยด้าน

พฤติกรรมสุขภาพของผู้ป่วย เช่น การรับประทาน

อาหาร การออกก าลังกาย ที่ไม่สามารถอธิบายได้ว่า

เป็นหนึ่งในสาเหตุของการเกิดเหตุการณ์ทางหัวใจและ

หลอดเลือดหรือไม่ (confounding factor) ผลลัพธ์ของ

การการศึกษาบางอย่างไม่สามารถท าการทดสอบหา

ความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้ เนื่องจาก

จ านวนประชากรที่ท าการศึกษามีจ านวนไม่เพียงพอ 

ซึ่งเกิดจากผู้ท าการศึกษาไม่ได้ติดตามผู้ป่วยที่ถูกส่ง

ตัวไปรักษาที่โรงพยาบาลอื่นในช่วง 1 ปีในการติดตาม

ผลลัพธ์ทางการศึกษา นอกจากนี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยากลุ่ม PPIs ร่วมด้วยนั้นมีค่าเบี่ยงเบนของระยะเวลา

การสัมผัสยาที่กว้าง (270.1 ± 144.1 วัน) ข้อมูล

ดังกล่าวอาจเป็นปัจจัยกวนในเรื่องระยะเวลาในการ
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สัมผัสยา และการศึกษานี้เป็นการศึกษาในประชากร

กลุ่ม STEMI เท่านั้น ดังนั้นควรมีการศึกษาเพิ่มเติมใน

กลุ่มประชากรที่มากขึ้น หรือมีการศึกษาอุบัติการณ์

ของ CPY2C19 varients ในแต่ละกลุ่มร่วมด้วย และ

ควรมีการท าการศึกษาโดยใช้รูปแบบการศึกษาแบบ 

randomized controlled trial ซึ่งเป็นการศึกษาที่

น่า เชื่ อถือการศึกษานี้ แสดงให้ เห็นว่ าการใช้ยา 

clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs คือยา omeprazole 

นั้นเพิ่มความเส่ียงในการเกิดเหตุการณ์ทางหัวใจและ

หลอดเลือด (MACE) และความเส่ียงของการรักษาโดย

การขยายหลอดเลือดหัวใจเส้นเดิมที่เคยท ามาก่อน 

ดั งนั้ น  คว ร เพิ่ ม คว ามระมั ด ระวั ง ในการ ใช้ ย า 

clopidogrel ร่วมกับยา omeprazole โดยผู้ป่วยทุกคน

ควรได้รับการประเมินความเส่ียงทั้งทางด้านหัวใจและ

หลอดเลือดและทางด้านระบบทางเดินอาหารโดย

แพทย์ผู้เชี่ยวชาญก่อนมีการส่ังใช้ยาทั้งสองร่วมกัน 
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คลินิก คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่นและ

คณาจารย์คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่นที่

ให้ความอนุเคราะห์ในการท าการศึกษาในครั้งนี้ 
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