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Abstract
Background: The leading cause of death in patients with end stage kidney disease on maintenance hemodialysis  
(ESKD-D) is a cardiovascular (CV) disease. Efficacy of statins therapy has been proven in non-dialysis patients,  
but recent guidelines recommend not to initiate statins in ESKD-D patients due to uncertain benefit. However,  
the clinical outcomes of statins withdrawal in ESKD-D patients previously taken the medications have not been  
explored. 
Method: This is a single-center, prospective, triple-blind, randomized, placebo-controlled trial conducted in ESKD-D  
patients in Vajira Hospital. The patients were allocated into the statins-withdrawal group, in which the statins  
were replaced with placebo, and the simvastatin group, in which 20 milligrams per day of simvastatin was  
prescribed. All participants were followed up for six months with safety interim analysis at 1st and 3rd month.  
The primary endpoint is the incidence of CV event. The secondary endpoints include serum lipid profile,  
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), high-sensitivity cardiac troponin-T (hs-cTnT), and all-cause mortality.
Results: Forty-one participants were included in the study and allocated into the statins-withdrawal group (n = 19) 
and the simvastatin group (n = 22). One participant was withdrawn from the study. At 6th month, the incidence of  
CV events was 1.56 and 1.30 per 100 person-months in the statins-withdrawal and the simvastatin group, respectively, 
which was not statistically different by the Log-rank analysis (p-value=0.834). Total cholesterol and low-density  
lipoprotein were significantly higher in the statins-withdrawal group at 3rd and 6th months. No difference in hs-CRP  
and hs-cTnT between groups was detected. No serious adverse events such as hepatitis, rhabdomyolysis,  
hemorrhagic stroke, or death was reported throughout the study period.
Conclusion: Statins withdrawal in ESKD-D patients significantly increases serum cholesterol level without increasing 
CV events in the intermediate term. No serious adverse event was reported with simvastatin prescription.
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ผลของการหยุดยากลุ่มสแตตินต่อการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย

ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ณลินี โพธิสิริสกุลวงศ์1 เกรียงศักดิ์ ฟูนิลกุล2 สาธิต คูระทอง1 

1หน่วยไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช 
2หน่วยหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช

บทคัดย่อ
ความเป็นมา: โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่ส�ำคัญในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
แม้ว่าจะพบผลดีในการลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดจากการใช้ยาในกลุ่มสแตตินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ยังไม่ต้องรับการบ�ำบัด 
ทดแทนไต แต่แนวทางเวชปฏิบัติส่วนมากยังไม่แนะน�ำให้เริ่มยากลุ่มดังกล่าวในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต และ 
ยังไม่เคยมีการศึกษาถึงผลของการหยุดยากลุ่มสแตตินในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม กรณีที่ได้รับยาในกลุ่มดังกล่าว 
มาก่อนที่จะเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม 
ระเบียบวิธีวิจัย: เป็นการศึกษาแบบสุ่มติดตามไปข้างหน้าที่ผู ้วิจัยไม่รู ้กลุ่มการรักษาที่ได้รับ และมีการเปรียบเทียบกับยาหลอก  
โดยศึกษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมที่รับการรักษาที่โรงพยาบาลวชิรพยาบาล แบ่งผู้ป่วย 
เป็นกลุ่มที่หยุดยาสแตตินโดยแทนท่ีด้วยยาหลอก และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตตินในขนาด 20 มก./วัน มีผลการศึกษาหลัก คือ  
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และผลการศึกษารอง คือ ระดับไขมันในเลือด, ระดับ high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) 
ในเลือด, ระดับ high-sensitivity cardiac troponin-T (hs-cTnT) ในเลือด และการเสียชีวิต 
ผลการศึกษา: มีผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 41 ราย โดยแบ่งเป็นกลุ่มหยุดยาสแตติน 19 ราย และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน 22 ราย  
มีผู้ออกจากงานวิจัย 1 ราย พบอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดภายหลังจบการศึกษาที่ 6 เดือน เท่ากับ 1.56 และ 1.30  
ต่อประชากร 100 ราย-เดือน ในกลุ่มที่หยุดยาสแตติน และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตตินตามล�ำดับ โดยที่ไม่มีความแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติโดยใช้การทดสอบ Log-rank (p-value 0.834) แต่พบว่าระดับคอเลสเตอรอลรวม และไขมันเลวสูงกว่า 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในกลุ่มที่หยุดยาสแตติน ที่เดือนที่ 3 และเดือนที่ 6 ของการศึกษา ส่วนระดับ hs-CRP และ hs-cTnT ในเลือด
ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม รวมทั้งไม่พบผลข้างเคียงรุนแรง เช่น ภาวะตับอักเสบ ภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย โรคหลอดเลือด 
สมองแตก และการเสียชีวิต ตลอดการศึกษานี้
สรุป: การหยุดยากลุ่มสแตตินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม แม้จะท�ำให้ระดับไขมัน 
ในเลือดสูงข้ึน แต่ไม่พบว่าเพ่ิมการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดจากการติดตามในระยะ 6 เดือน รวมทั้งไม่พบความแตกต่างของการ 
เกิดผลข้างเคียงจากยากลุ่มสแตตินในผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม 

ค�ำส�ำคัญ: ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม, โรคหัวใจและหลอดเลือด, การหยุดยากลุ่มสแตติน,  
ยาซิมวาสแตติน

ต้องการส�ำเนาต้นฉบับติดต่อ ผศ.นพ.สาธิต คูระทอง หน่วยไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล 
มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช 681 ถนนสามเสน แขวงวชิรพยาบาล เขตดุสิต กรุงเทพมหานคร 10300 
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ในการลดระดับไขมันในเลือดและลดอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือด ในขณะที่ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ไม่พบผลดีชัดเจน9 ท�ำให้ในปัจจุบันไม่แนะน�ำให้ใช้ยาสแตติน หรือ
สแตตินร่วมกับยา ezetimibe เพื่อลดระดับไขมันในเลือดผู้ป่วย 
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตที่ไม่เคยได้รับ
ยารกัษาภาวะไขมนัสงูมาก่อนและไม่มีข้อบ่งชีอ้ืน่ ส่วนในผูป่้วยท่ีได้
รบัยาดงักล่าวมาก่อนเร่ิมการบ�ำบดัทดแทนไตยงัไม่มหีลกัฐานชัดเจน
ว่าควรใช้ยาต่อเนื่องหรือหยุดยา9-11 ประกอบกับผลข้างเคียงของยา
ดงักล่าว เช่น ภาวะตับอกัเสบ ภาวะกล้ามเนือ้ลายสลาย การเพิม่ขึน้
ของระดับเอนไซม์กล้ามเน้ือ การเพิ่มความเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือด 
สมองแตก หรือมีอันตรกิริยากับยาชนิดอื่น ๆ อาจพบได้มากขึ้น 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง12 ทางผู้วิจัยจึงต้องการศึกษาว่าการหยุดยา 
สแตตินในผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม จะมีผล 
ต่อการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลือด หรอืผลทางคลนิกิอ่ืน ๆ  หรอืไม่ 
หากการหยุดยาดังกล่าวไม่มีผลเสียที่ตามมา ยังอาจช่วยลดปริมาณ
ยาทีไ่ม่จ�ำเป็นให้กบัผู้ป่วยทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไตซึง่จ�ำเป็นต้อง 
รับประทานยาจ�ำนวนมาก และอาจเพิ่มคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย 
และลดค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลได้อีกด้วย

วัตถุประสงค์ของการวิจัย
		วัตถุประสงค์หลัก ศึกษาผลของการหยุดยาสแตตินต่อการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ได้แก่ โรคกล้ามเน้ือหัวใจขาดเลือด 
(ischemic heart disease) ภาวะหัวใจล้มเหลวที่เข้ารับการรักษา
ในโรงพยาบาล (heart failure hospitalization) โรคหัวใจและ 
หลอดเลือดที่ต้องรักษาโดยการสวนหัวใจ และโรคหลอดเลือด 
สมองตีบ (ischemic stroke) ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้าย 
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม เปรียบเทียบกับการใช้ยา 
ซิมวาสแตตินต่อเนื่องแม้จะเริ่มบ�ำบัดทดแทนไต

		วัตถุประสงค์รอง ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของระดับไขมัน 
ในเลือด ระดับ highly-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) 
ในเลือด ระดับ high-sensitivity cardiac troponin-T (hs-cTnT) 
ในเลือด การเสียชีวิตที่มีสาเหตุจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และ
การเสียชีวิตจากสาเหตุอื่นที่ไม่เกิดจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ือง 
ไตเทียม ทีห่ยดุยากลุม่สแตตนิ เปรยีบเทยีบกบัการใช้ยาซมิวาสแตตนิ 
ต่อเนื่อง รวมทั้งการเกิดผลข้างเคียงของการใช้ยาซิมวาสแตติน เช่น 
ภาวะตบัอกัเสบ ภาวะกล้ามเนือ้ลายสลาย โรคหลอดเลือดสมองแตก  
เป็นต้น

ระเบียบวิธีวิจัย
	 การศึกษาแบบสุ่มติดตามไปข้างหน้าที่ผู้วิจัยไม่รู้กลุ่มการรักษา
ที่ได้รับ และมีการเปรียบเทียบกับยาหลอก ที่ท�ำการศึกษาใน 

บทน�ำ
	 ภาวะไขมันในเลือดสูงเป็นหน่ึงในปัจจัยเสี่ยงของการเกิด 
โรคหัวใจและหลอดเลือดในประชากรท่ัวไป จึงมีใช้ยาลดไขมัน 
ในเลือดกลุ่มสแตตินเพื่อป้องกันการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
แต่ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
ซึ่งมีสาเหตุการเสียชีวิตท่ีส�ำคัญคือ โรคหัวใจและหลอดเลือด 
(cardiovascular disease)1,2 กลับพบว่าระดับคอเลสเตอรอล 
ในเลือด ทั้งที่ต�่ำและสูงมากกว่าปกติ ถือเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการ 
เสียชีวิต3,4 
	 แนวทางเวชปฏบิตัสิากล ในปี พ.ศ. 2556 โดย Kidney Disease 
Improving Global Outcomes (KDIGO) เกี่ยวกับการรักษาภาวะ
ไขมันในเลือดสูงในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่มสแตติน 
ในการรกัษาภาวะไขมนัผดิปกตเิพ่ือป้องกนัโรคหวัใจและหลอดเลือด 
โดยผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป ที่มีอัตราการกรอง
ของไต (estimated glomerular filtration rate, eGFR) น้อยกว่า 
60 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อพื้นท่ีผิวกาย 1.73 ตารางเมตร ที่ไม่ได้รับ 
การบ�ำบดัทดแทนไตหรอืปลกูถ่ายไต จะได้ประโยชน์จากยาสแตตนิ 
ที่มีความแรงต�่ำหรือปานกลาง (low to moderate intensity 
statins) หรือยาสแตตินคู่กับยา ezetimibe5 ซึ่งค�ำแนะน�ำนี้อ้างอิง
จากการศึกษาแบบสุ่มควบคุมโดย Baigent และคณะ ชื่อ The 
Study of Heart and Renal Protection (SHARP) ซึง่ใช้ยาสแตตนิ 
คู่กับยา ezetimibe อย่างไรก็ตาม เมื่อวิเคราะห์เฉพาะในกลุ่ม 
ผู ้ป ่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต  
กลบัไม่พบประโยชน์ทางคลนิกิจากการรกัษาดงักล่าว6 ซึง่สอดคล้อง
กับการศึกษาแบบสุ่มควบคุมโดย Wanner และคณะ ชื่อ Die 
Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D study) ที่พบว่า 
การใช้ยาอโทวาสแตตินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีได้รับการฟอกเลือด
ด้วยเครื่องไตเทียม ไม่ลดอัตราการเสียชีวิต และยังอาจเพ่ิมความ
เสี่ยงของการเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดสมองเพิ่มขึ้น7 รวมถึง 
การศกึษาแบบสุม่ควบคมุโดย Fellstrom และคณะ ช่ือ A Study to 
Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular 
Dialysis: an Assessment of Survival and Cardiovascular 
Events (AURORA trial) ที่พบว่าการใช้ยาโรซูวาสแตตินในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
ไม่สามารถลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และเพิ่มความ
เสี่ยงของการเกิดเลือดออกในสมอง แม้จะพบว่าสามารถลดระดับ
คอเลสเตอรอลในเลือดได้8 
	 จากการศกึษาทัง้ข้างต้นพบว่า สอดคล้องกบัแนวทางเวชปฏบิตัิ
ยุโรปในปี พ.ศ. 2562 โดย European Society of Cardiology 
and European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) เกี่ยวกับ
การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงว่าการใช้ยาสแตตินในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังระยะ 4-5 ที่ยังไม่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตยังได้ประโยชน์
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โรงพยาบาลเดียว (single-center, prospective, triple-blind, 
randomized placebo-controlled trial, block-of four 
randomization) โดยผู้เข้าร่วมการศึกษาเป็นผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม ที่เข้ารับ 
การรักษาที่โรงพยาบาลวชิรพยาบาล 
	 งานวจิยัน้ีได้รบัการอนมุติัจากคณะกรรมการพจิารณาจรยิธรรม 
การวจิยั คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาล มหาวทิยาลยันวมนิทราธริาช 
และผู้เข้าร่วมวิจัยทุกรายรับทราบข้อมูลและให้ความยินยอมก่อน
เข้าร่วมการศึกษา

เกณฑ์การคัดเข้า
	 -	 ผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายท่ีได้รับการฟอกเลือดด้วย 
		  เครื่องไตเทียมมาแล้วอย่างน้อย 90 วัน
	 -	 อายุ 18-80 ปี
	 -	 ได้รับยากลุ่มสแตตินมาก่อนหน้านี้
	 -	 ผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมการศึกษา
เกณฑ์การคัดออก
	 -	 ผู้ป่วยที่มีประวัติโรคหัวใจขาดเลือดก่อนเข้าร่วมการศึกษา
	 -	 ผู้ป่วยที่เคยมีประวัติโรคหลอดเลือดสมองตีบ
	 -	 ผูป่้วยทีว่างแผนว่าจะเข้ารบัการผ่าตดัปลกูถ่ายไตจากผู้บรจิาค 
		  มีชีวิต ภายในระยะเวลา 1 ปี 
	 -	 ผู้ป่วยที่เคยมีประวัติแพ้ยาสแตติน 
	 -	 ผู้ป่วยที่มีระดับไขมันเลว (low-density lipoprotein, LDL)  
		  ในเลอืดก่อนเข้าร่วมการศกึษามากกว่าหรอืเท่ากับ 190 มก./ดล.
	 -	 ผู้ป่วยจ�ำเป็นต้องใช้ยาสแตตินด้วยเหตุผลอื่น ๆ 
	 -	 ผู ้ป ่วยที่มีประวัติการตรวจแคลเซียมท่ีหลอดเลือดหัวใจ  
		  (coronary artery calcium scoring) ทีมี่คะแนนมากกว่า 400  
		  ก่อนเริ่มการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
	 -	 ผู้ป่วยที่เคยมีภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย หรือมีค่าเอนไซม์ 
		  กล้ามเนือ้มากกว่า 3 เท่าของขอบบนของค่าปกต ิโดยไม่ทราบ 
		  สาเหตุ
	 -	 ผู ้ป่วยที่มีประวัติโรคตับอักเสบ หรือมีค่าการเอนไซม์ตับ  
		  มากกว่า 3 เท่าของขอบบนของค่าปกติ
	 -	 ผูป่้วยท่ีมรัีบประทานยา amlodipine ขนาดตัง้แต่ 10 มก./วนั 
	 -	 ผู้ป่วยที่ก�ำลังตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร
เกณฑ์การหยุดวิจัยหรือถอนผู้เข้าร่วมวิจัยจากการวิจัย
	 -	 ผูเ้ข้าร่วมวจิยัเกดิภาวะแพ้ยาวจิยั หรอืเกิดผลข้างเคยีงจากยา 
		  สแตติน
	 -	 ผู้เข้าร่วมวิจัยมีข้อบ่งชี้อื่นที่จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยยา 
		  กลุ่มสแตติน 
	 -	 ตรวจตดิตามระดบัไขมนัในเลือดแล้วพบว่ามค่ีา LDL มากกว่า 
		  หรือเท่ากับ 190 มก./ดล.

	 -	 ตรวจพบการเปล่ียนแปลงระดับ hs-cTnT ในเลือดเพิ่มขึ้น 
		  มากกว่าร้อยละ 50
ขนาดตัวอย่าง 
	 ในการเปรยีบเทยีบอบุตักิารณ์การเกดิโรคหวัใจและหลอดเลือด
ระหว่างผู้ป่วย 2 กลุ่ม ใช้การทดสอบเพื่อแสดงความไม่ด้อยไปกว่า 
(test for non-inferiority) และค�ำนวณขนาดกลุม่ตวัอย่างจากสตูร 
ค�ำนวณส�ำหรบัการเปรยีบเทยีบค่าสดัส่วนสองกลุม่ (non- inferiority  
or superiority trial for binary data)13 โดยอ้างอิงข้อมูลในการ
ค�ำนวณจากการศึกษาโดย Chan และคณะ14 และผู้วิจัยก�ำหนด
ระดับผลต่างที่มีความหมายทางคลินิกไม่เกินร้อยละ 10 ท�ำให ้
ได้ขนาดตัวอย่างอย่างน้อย 58 รายต่อกลุ่ม และค�ำนวณเพิ่มติม 
เพื่อป้องกันการสูญหายจากงานวิจัยร้อยละ 10 ท�ำให้ต้องม ี
จ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยอย่างน้อย 60 รายต่อกลุ่ม15 

วิธีการด�ำเนินการวิจัย
	 ผูเ้ข้าร่วมวจิยัทีเ่ข้าเกณฑ์การคัดเลอืกทกุรายจะได้รบัทราบข้อมลู
และขั้นตอนการศึกษาโดยละเอียดและลงนามให้ความยินยอมที่จะ
เข้าร่วมการศึกษา ผู้เข้าร่วมวจิยัได้รบัการซักประวติัและสืบค้นข้อมลู
พื้นฐาน คือ เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย การสูบบุหรี่ สาเหตุของโรคไต
เรือ้รงั โรคประจ�ำตวัร่วม ระยะเวลาทีผู่ป่้วยได้รบัการฟอกเลอืดด้วย
เครื่องไตเทียม จ�ำนวนครั้งของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมต่อ
สัปดาห์ ยาที่ผู้ป่วยได้รับในขณะเข้าร่วมวิจัยความดันเลือด และ
ข้อบ่งชี้ของการได้รับยากลุ่มสแตติน พร้อมท้ังบันทึกข้อมูลในแบบ 
บนัทกึทีไ่ด้จดัเตรยีมไว้ ผูเ้ข้าร่วมวจิยัจะได้รบัการสุม่ในอตัราส่วน 1:1 
โดยเจ้าหน้าที่ในหน่วยไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
วชิรพยาบาล มหาวิทยาลัยนวมินทราธิราช (unblind official) ซึ่ง 
ซองจดหมายปิดผนึกนั้นจะระบุหมายเลข 1-120 แทนการใช้ยา 
ซิมวาสแตติน 20 มก. หรือการหยุดยาสแตตินและแทนที ่
ด้วยยาหลอก (placebo) ยาทั้งสองกลุ่มจะมีลักษณะเหมือนกัน 
ทั้งบรรจุภัณฑ์และเม็ดยา โดยผู้เข้าร่วมวิจัย แพทย์ที่ท�ำการรักษา 
และผู้วิจัย จะไม่ทราบว่าหมายเลขของยาที่ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับ 
เป็นยาชนิดใด และจะเปิดหมายเลขเมื่อสิ้นสุดการวิจัยหรือเมื่อเกิด
ผลข้างเคียงรุนแรงต่อผู้เข้าร่วมวิจัย 
	 ผูเ้ข้าร่วมวจิยัได้รบัค�ำแนะน�ำเกีย่วกับวธิกีารรบัประทานยาและ
การปฏิบัติตัวที่เหมาะสมเพื่อควบคุมระดับไขมัน ได้แก่ ลักษณะ
อาหารที่ควรรับประทานและควรหลีกเล่ียง การออกก�ำลังกาย 
ทีเ่หมาะสม เช่น การวิง่ และการเต้นแอโรบคิ เป็นต้น รวมทัง้อาการ
หรืออาการแสดงท่ีควรสังเกตและมาโรงพยาบาลเพื่อท�ำการตรวจ
เพิ่มเติม ได้แก่ อาการแน่นหน้าอก อาการเหนื่อยง่ายข้ึนกว่าเดิม 
หรอือาการของโรคหวัใจและหลอดเลือดก่อนเข้าร่วมการศกึษาและ
ทุกครั้งที่มาตรวจติดตามการรักษา
	 ผู้วิจัยท�ำการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ ได้แก่ complete 

Journal of the Nephrology Society of Thailand  45



blood count, liver function test, calcium, phosphate ระดบั
ไขมนัและน�ำ้ตาลในเลอืด ระดับ hs-CRP และ hs-TnT ในเลือด และ 
ระดับเอนซ์กล้ามเนื้อ creatine kinase ก่อนเข้าร่วมวิจัย และ 
เมื่อมาตรวจติดตามการรักษาที่ 3 และ 6 เดือน
	 ผู ้ เข ้าร ่วมวิจัยจะได้รับการติดตามการเกิดโรคหัวใจและ 
หลอดเลอืดดงัทีไ่ด้กล่าวแล้ว ผลข้างเคยีงของการใช้ยาซิมวาสแตตนิ  
การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และการเสียชีวิต 
จากสาเหตุอื่นนอกจากโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยสืบค้น 
จากประวตักิารรักษาในโรงพยาบาลเป็นระยะเวลา 6 เดอืนภายหลงั
เข้าร่วมการศึกษา
	 ผู้วิจัยจัดให้มีกลุ่มท่ีปรึกษาอิสระ (monitoring committee) 
ซึ่งเป็นอิสระจากทีมวิจัย เพื่อตรวจสอบ และติดตามอาการหรือ
อาการแสดงของผลข้างเคียงของยาในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม ที่ 3 และ  
7 วันหลังเริ่มการศึกษาโดยการโทรศัพท์ แลวิเคราะห์ด้วยวิธี  
blinded interim analysis ที่ 1 และ 3 เดือน เพื่อยืนยันความ
ปลอดภัยของการถอนยากลุ ่มสแตติน หากพบว่ามีผู ้ป่วยกลุ่ม 
ในงานวิจัยมีผลการวิเคราะห์ท่ีมีนัยส�ำคัญทางสถิติ หรือมีแนวโน้ม
การเสยีชวีติทีม่สีาเหตจุากโรคหัวใจและหลอดเลอืดทีเ่พิม่ขึน้ ผูว้จิยั
จะพิจารณาหยุดและวิเคราะห์ผลการวิจัยตามล�ำดับ
	 หากผู้เข้าร่วมวิจัยมีข้อบ่งชี้อื่นที่จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วย
ยากลุ่มสแตติน หรือตรวจพบภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นจากการ 
ใช้ยากลุ่มสแตติน ผู ้วิจัยจะเปิดหมายเลขของยาวิจัยว่าเป็นยา 
ซิมวาสแตตินหรือยาหลอก โดยผู้วิจัยจะยุติการเก็บข้อมูลของ 
ผู ้เข้าร่วมวิจัยรายน้ันและผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการรักษาตาม
มาตรฐานทางการแพทย์ และภายหลังจบการศึกษา ผู้วิจัยจะเปิด
หมายเลขของยาวิจัยว่าเป็นยาซิมวาสแตตินหรือยาหลอก และ
พจิารณาการให้ยากลุม่สแตตนิของผูป่้วยตามข้อบ่งชีท้ีจ่�ำเป็นต่อไป 
โดยจะพิจารณายาสแตตินในกลุ่มที่มีประสิทธิภาพสูง เพื่อลดระดับ 
LDL ในเลือดมากกว่าร้อยละ 50 ภายใต้การดูแลของอายุรแพทย์
โรคหัวใจ 

การวิเคราะห์ข้อมูล
	 -	 น�ำเสนอตัวแปรคุณภาพเป็นความถี่และร้อยละ น�ำเสนอ 
		  ตัวแปรเชิงปริมาณด้วยค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
		  หากข้อมูลมีการแจกแจงปกติ และค่ามัธยฐานและค่า 
		  พิสัยควอไทล์หากข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ
	 -	 เปรยีบเทยีบค่าเฉล่ียของข้อมลูเชงิปรมิาณระหว่างกลุ่ม โดยใช้ 
		  การทดสอบ independent t-test หากข้อมูลมีการแจกแจง 
		  แบบปกติ และการทดสอบ Mann-Whitney U test หาก 
		  ข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ 
	 -	 เปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมูลเชิงคุณภาพโดยใช้ 
		  การทดสอบ Chi-squared test หรือ Fisher’s exact test  
		  แบบ two sided significant test
	 -	 วิเคราะห์อัตราอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  
		  ในแต่ละกลุ่ม โดยใช้ Kaplan-Meier Survival Plot และ 
		  เปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม โดยใช้การทดสอบ Log-rank
	 -	 วิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดโดยใช้โปรแกรม Stata version 13.0  
		  โดยก�ำหนดนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ p-value <0.05 

ผลการศึกษา
	 ในระหว่างวันที่ 1 มิถุนายน 2563 ถึงวันที่ 28 กุมภาพันธ์ 2564 
มีผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่อง 
ไตเทียมเข้ารับการตรวจรักษาที่โรงพยาบาลวชิรพยาบาลทั้งหมด 
542 ราย โดยเข้าเกณฑ์การศึกษา 243 ราย และถูกคัดออก 
จากการศกึษา 202 ราย แบ่งเป็นผูท้ีเ่ข้าได้กบัเกณฑ์คดัออก 162 ราย 
ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัย 33 ราย เจ็บป่วยอยู่ในภาวะวิกฤต 2 ราย และ
เป็นโรคมะเร็งที่ก�ำลังท�ำการรักษา 5 ราย คงเหลือผู้ป่วยเข้าร่วม
งานวิจัยทั้งหมด 41 คน ได้รับการสุ่มในอัตราส่วน 1:1 เป็นกลุ่มที่
ได้รับยาซิมวาสแตติน 22 ราย และกลุ่มหยุดยาสแตติน 19 ราย มีผู้ 
ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัยภายหลังจากเข้างานวิจัยแล้ว 1 ราย (รูปที่ 1)
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รูปที่ 1 จ�ำนวนผู้ป่วยที่ผ่านการคัดกรองและเข้าสู่การศึกษา

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไตด้วยวิธีฟอกเลือดรับการ
ตรวจรักษาโรงพยาบาลวชิรพยาบาล 542 ราย ตั้งแต่ 1 มิ.ย. 2563 ถึง 28 ก.พ. 2564

ไม่ผ่านเกณฑ์คัดออกจากงานวิจัย 275 ราย
	ประวัติโรคหัวใจและหลอดเลือด 91 ราย
	ประวตัโิรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืด 57 ราย
	วางแผนปลูกถ่ายไต 13 ราย
	ค่า creatine kinase สูงมากกว่า 3 เท่า 1 ราย
	มีโรคมะเร็ง 5 ราย
	เจ็บป่วยอยู่ในภาวะวิกฤต 2 ราย
	ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัย 33 ราย

	ไม่มีประวัติใช้ยาสแตตินมาก่อน 226 ราย
	บ�ำบัตทดแทนไตน้อยกว่า 3 เดือน 4 ราย
	อายุมากกว่า 80 ปี 69 ราย

ผู้เข้าวิจัยตามเกณฑ์คัดเข้า 41 ราย

กลุ่มยาซิมวาสแตติน 22 ราย

วิเคราะห์ข้อมูล 22 ราย

กลุ่มหยุดยาสแตติน 19 ราย

ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัย 1 ราย

วิเคราะห์ข้อมูล 18 ราย

	 ผู้เข้าร่วมวิจัยมีอายุเฉลี่ย 61.43 ปี (ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
10.95) ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง 27 ราย (ร้อยละ 67.5) ทุกคน 
มีโรคประจ�ำตัวเป็นโรคความดันเลือดสูง ส่วนใหญ่เป็นเบาหวาน  
22 ราย (ร้อยละ 55) และโรคไขมนัในเลอืดสงู 19 ราย (ร้อยละ 47.5) 
สาเหตุของโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายเกิดจากโรคเบาหวานมากที่สุด 
20 ราย (ร้อยละ 50) อันดับที่สองคือ โรคความดันเลือดสูง 12 ราย  
(ร้อยละ 30) และอันดับท่ีสามคือ โรคหลอดเลือดฝอยไตอักเสบ 
เรื้อรัง 3 ราย (ร้อยละ 7.5) ระยะเวลาของการบ�ำบัดทดแทนไต 
ด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมในการศึกษาเฉลี่ย 5.68 ปี 
(ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 4.76 ปี) โดยใช้เส้นฟอกเลือดชนิดหลอด
เลือดด�ำที่ผ่าตัดเชื่อมกับหลอดเลือดแดงโดยตรง (arteriovenous 
fistula) 29 ราย (ร้อยละ 72.5) หลอดเลือดท่ีมีการใช้วัสดุเชื่อม
ระหว่างหลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืดด�ำ (arteriovenous graft) 

1 ราย (ร้อยละ 2.5) และสายสวนหลอดเลือดชนิดที่ฝังชั้นใต้ผิวหนัง  
(tunnel cuff catheter) 10 ราย (ร้อยละ 25) มีความพอเพียง 
ของการฟอกเลือดด้วยเครือ่งไตเทยีม (Kt/v) เฉล่ีย 1.8 (ส่วนเบีย่งเบน 
มาตรฐาน 0.21) มีผู้เข้าร่วมงานวิจัยสูบบุหรี่ 8 ราย (ร้อยละ 20) 
	 ลักษณะพื้นฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย ได้แก่ อายุ น�้ำหนัก เพศ  
โรคประจ�ำตัว สาเหตุของโรคไตเรื้อรังระยะเวลาของการบ�ำบัด
ทดแทนไตด้วยการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ชนิดของเส้น 
ฟอกเลือด ความดันเลือด ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด  
ความพอเพียงของการฟอกเลือดด้วยเครือ่งไตเทยีม และการสบูบหุรี่ 
ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในระหว่างกลุ่ม  
แต่พบว่าในกลุ่มทีห่ยดุยาสแตตนิ มีการใช้ยาในกลุ่ม beta blockers 
มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตตินอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(ตารางที่ 1)
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ลักษณะพื้นฐาน
ผู้ป่วยทั้งหมด
(40 ราย)

กลุ่มหยุดยาสแตติน
(18 ราย)

กลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน
(22 ราย)

p-value

อายุ-ปี 61.43±10.95 63.50±11.82 59.73±10.15 0.284

ดัชนีมวลกาย-กก./ตร.ม. 23.74±4.16 23.14±4.18 24.23±4.17 0.417

เพศหญิง-จ�ำนวน (ร้อยละ) 27 (67.5) 12 (66.7) 15 (68.2) 0.919

โรคประจ�ำตัว-จ�ำนวน (ร้อยละ)

 	 เบาหวาน 22 (55.0) 10 (55.6) 12 (54.5) 0.949

 	 ความดันเลือดสูง 40 (100) 18 (100) 22 (100) -

 	 ไขมันในเลือดสูง 19 (47.5) 6 (33.3) 13 (59.1) 0.105

 	 มะเร็ง 1 (2.5) 0 (0) 1 (4.5) 1.000

สาเหตุของโรคไตวายเรื้อรัง-จ�ำนวน (ร้อยละ)

 	 เบาหวาน 20 (50.0) 9 (50.0) 11 (50.0) 1.000

 	 โรคหลอดเลือดฝอยไตอักเสบเรื้อรัง 3 (7.5) 1 (5.6) 2 (9.1) 1.000

 	 ความดันเลือดสูง 12 (30.0) 6 (33.3) 6 (27.3) 0.677

 	 โรคไตเรื้อรัง Tubulointerstitial 2 (5.0) 1 (5.6) 1 (4.5) 1.000

 	 อื่น ๆ 3 (7.5) 1 (5.6) 2 (9.1) 1.000

ระยะเวลาที่ฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม-
ชั่วโมง/สัปดาห์

11.45±2.07 11.22±2.49 11.64±1.71 0.537

จ�ำนวนปีที่ท�ำการฟอกเลือด-ปี 5.68±4.76 5.88±4.80 5.53±4.83 0.723

ชนิดของเส้นฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม-
จ�ำนวน (ร้อยละ)

0.368

 	 หลอดเลือดด�ำที่ผ่าตัดเชื่อมกับหลอดเลือด 
	 แดงโดยตรง

29 (72.5) 15 (83.3) 14 (63.6)

 	 หลอดเลือดที่มีการใช้วัสดุเชื่อมระหว่าง
	 หลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด�ำ

1 (2.5) 0 (0) 1 (4.5)

 	 สายสวนหลอดเลือดชนิดที่ฝังชั้นใต้ผิวหนัง 10 (25.0) 3 (16.7) 7 (31.8)

ความดันเลือดตัวบน-มิลลิเมตรปรอท 141.55±20.83 142.67±21.45 140.64±20.77 0.763

ความดันเลือดตัวล่าง-มิลลิเมตรปรอท 69.00±12.94 67.22±13.04 70.45±12.97 0.439

อัตราการเต้นของหัวใจ-ครั้ง/นาที 81.10±13.78 78.94±10.03 82.86±16.24 0.378

ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด-
พิโคกรัม/มล.

342.65 (48.37, 
392.50)

277.50 (58.12, 
341.25)

181.90 (38.10, 559.75) 0.892

ความพอเพียงของการฟอกเลือดด้วยเครื่องไต
เทียม Kt/v

1.80±0.21 1.86±0.23 1.75±0.17 0.051

ตารางที่ 1 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย โดยน�ำเสนอข้อมูลตัวแปรเชิงปริมาณด้วยค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน หากข้อมูล 
มีการแจกแจงปกติ และค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยควอไทล์) หากข้อมูลมีการแจกแจงแบบไม่ปกติ (ระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด)
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ลักษณะพื้นฐาน
ผู้ป่วยทั้งหมด
(40 ราย)

กลุ่มหยุดยาสแตติน
(18 ราย)

กลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน
(22 ราย)

p-value

สูบบุหรี่-จ�ำนวน (ร้อยละ) 8 (20) 5 (27.8) 3 (13.6) 0.430

ยาที่ผู้ป่วยใช้-จ�ำนวน (ร้อยละ)

 	 Angiotensin coverting enzyme inhibitors  
	 or angiotensin receptor blockers

13 (32.5) 7 (38.9) 6 (27.3) 0.435

 	 Beta blockers 15 (37.5) 10 (55.6) 5 (22.7) 0.033

 	 Diuretics 9 (22.5) 3 (16.7) 6 (27.3) 0.476

 	 Aspirin 8 (20.0) 3 (16.7) 5 (22.7) 0.709

 	 Vitamin D 11 (27.5) 5 (27.8) 6 (27.3) 0.972

 	 Calcium carbonate 18 (45.0) 6 (33.3) 12 (54.5) 0.180

 	 Calcium-channel blocker 26 (65.0) 14 (77.8) 12 (54.5) 0.125

 	 Sevelamer 5 (12.5) 2 (11.1) 3 (13.6) 1.000

 	 Erythropoietin 40 (100) 18 (100) 22 (100) -

อุบัติการณ์การเกิดกลุ่มโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(CV event)
		  พบอบุตักิารณ์การเกดิโรคหัวใจและหลอดเลอืดในการศึกษา 
4 ราย โดยในกลุ่มที่หยุดยาสแตติน พบโรคหัวใจขาดเลือด 2 ราย 
คดิเป็นร้อยละ 11.1 และในกลุม่ทีใ่ช้ยาซิมวาสแตตนิ พบภาวะหวัใจ

ตารางท่ี 2 อุบัติการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือด ผลข้างเคียงของการใช้ยาซิมวาสแตติน การเสียชีวิตที่มีสาเหตุจากกลุ่มโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด และการเสียชีวิตจากสาเหตุอื่น ๆ ที่ไม่ใช่จากโรคหัวใจและหลอดเลือด

ผู้ป่วยทั้งหมด
(40 ราย)

กลุ่มที่หยุดยาสแตติน
 (18 ราย)

กลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน 
(22 ราย)

p-value

จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ

กลุ่มอาการโรคหัวใจและ
หลอดเลือดที่ไม่เสียชีวิต

4 10.0 2 11.1 2 9.1 1.000

	โรคหัวใจขาดเลือด 2 11.1

 ภาวะหัวใจล้มเหลวที่เข้ารับ 
	 การรักษาในโรงพยาบาล

1 4.5

	โรคหลอดเลือดสมองตีบ 1 4.5

การเกิดผลข้างเคียงของการ
ใช้ยาซิมวาสแตติน

1 2.5 0 0 1 4.5 1.000

การเสยีชวีติทีจ่ากโรคหวัใจและ
หลอดเลือดและสาเหตุอื่น 

0 0 0 0 0 0

ล้มเหลวที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 1 ราย และโรคหลอด
เลือดสมองตีบ 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 9.1 และไม่พบโรคหัวใจและ 
หลอดเลือดที่ต้องรักษาโดยการสวนหัวใจในทั้งสองกลุ่มการศึกษา 
(ตารางที่ 2)
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รูปที่ 2 การวิเคราะห์ภาวะปลอดเหตุการณ์ (survival analysis) ด้วยวิธี Kaplan-Meier

การเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือด
	 เปรียบเทียบผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการระหว่างกลุ่มหยุด
ยาสแตติน กับกลุ่มท่ีได้รับยาซิมวาสแตติน พบค่ามัธยฐานของ 
ระดับคอเลสเตอรอลในเลือดแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ในเดือนที่ 3 และเดือนที่ 6 (p-value <0.001) โดยกลุ่มหยุดยา 
สแตตินระดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูงกว่าในเดือนที่ 3 เท่า 
กับ 212.50 มก./ดล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 179.50-232.25 มก./ดล.) 
เปรยีบเทยีบกบั 153.00 มก./ดล. (ค่าพสิยัควอไทล์ 131.00-167.00  
มก./ดล.) และในเดอืนที ่6 เท่ากบั 224.00 มก./ดล. (ค่าพสิยัควอไทล์  
187.75-252.75 มก./ดล.) เปรียบเทียบกับ 142.00 มก./ดล.  
(ค่าพิสัยควอไทล์ 128.00-179.25 มก./ดล.) 
	 กลุ ่มที่หยุดยาสแตตินมีค่าเฉลี่ยของระดับ LDL ในเลือด 
ในเดือนที่ 3 และเดือนที่ 6 สูงกว่าอีกกลุ่มหนึ่งอย่างมีนัยส�ำคัญ 
ทางสถิติ (p-value <0.001) โดยมีค่าเฉลี่ยในเดือนที่ 3 เท่า 
กับ 129.31 มก./ดล. (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 32.62 มก./ดล.)  

เปรียบเทียบกับ 81.95 มก./ดล. (ส ่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน  
24.38 มก./ดล.) และในเดือนที่ 6 เท่ากับ 150.38 มก./ดล.  
(ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 29.77 มก./ดล.) เปรียบเทียบกับ  
89.44 มก./ดล. (ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 42.68 มก./ดล.) 
	 แต่อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างของค่าเฉล่ียระดับไขมันดี 
(high density lipoprotein: HDL) ในเลือดระหว่างทั้งสองกลุ่ม 
ทั้งที่ 3 และ 6 เดือน (p-value = 0.411 และ 0.413 ตามล�ำดับ) 
ส่วนระดับไขมันไตรกลีเซอไรด์ในเลือด แม้มีแนวโน้มสูงกว่าในกลุ่ม
ที่หยุดยาสแตติน แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ กล่าวคือในเดือนท่ี 3 
เท่ากับ 96.50 มก./ดล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 73.00-134.00 มก./ดล.) 
เปรียบเทียบกับ 106.00 มก./ดล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 67.00-128.00 
มก./ดล.) และเดือนที่ 6 เท่ากับ 89.50 มก./ดล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 
66.50-159.75 มก./ดล.) เปรียบเทียบกบั 104.00 มก./ดล. (ค่าพิสยั
ควอไทล์ 73.75-146.75 มก./ดล.) ตามล�ำดับ (รูปที่ 3)

		  เมื่อเปรียบเทียบอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลือดระหว่างสองกลุ ่มโดยการวิเคราะห์ภาวะปลอดเหตุการณ์ 
ด้วยวิธี Kaplan-Meier พบว่า กลุ่มท่ีหยุดยาสแตติน และกลุ่ม 
ที่ได้รับยาซิมวาสแตติน มีอุบัติการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือด

เท่ากับ 1.56 ต่อประชากร 100 รายต่อเดือน (per 100 person-
months) และ 1.30 ต่อประชากร 100 รายต่อเดือน ตามล�ำดับ  
ซึ่งไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อทดสอบโดยใช้วิธี  
Log-rank (p-value = 0.834) (รูปที่ 2)
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รูปที่ 3 การเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือดระหว่างกลุ่มที่หยุดยาสแตติน และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตติน คือ ค่ามัธยฐานของระดับ
คอเลสเตอรอลรวมในเลือด (รูป A) ค่ามัธยฐานของระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือด (รูป B) ค่าเฉลี่ยของระดับ low-density lipoprotein 
(LDL) ในเลือด (รูป C) และค่าเฉลี่ยของระดับ high-density lipoprotein (HDL) ในเลือด (รูป D)

การเปลี่ยนแปลงของระดับ hs-CRP และ hs-cTnT
ในเลือด
	 การเปลี่ยนแปลงค่ามัธยฐานของระดับ hs-CRP ก่อนเริ่มเข้า 
การศึกษาของกลุ่มหยุดยาสแตติน คือ 0.99 มก./ลิตร (ค่าพิสัย 
ควอไทล์ 0.50-5.47 มก./ลิตร) และกลุ่มท่ีได้รับยาซิมวาสแตติน 
คือ 2.50 มก./ลิตร (ค่าพิสัยควอไทล์ 1.20-5.78 มก./ลิตร) และมี 
แนวโน้มเพิ่มขึ้นในทั้งสองกลุ่ม ที่ 3 และ 6 เดือน แต่ไม่พบความ 

แตกต่างอย่างมนียัส�ำคัญทางสถติ ิส่วนค่ามธัยฐานของระดบั hs-cTnT  
ก่อนเข้าเริ่มการศึกษาของกลุ่มหยุดยาสแตติน คือ 0.06 นาโนกรัม/
มล. (ค่าพิสยัควอไทล์ 0.04-0.09 นาโนกรมั/มล.) และกลุม่ท่ีได้รบัยา
ซิมวาสแตตินคือ 0.05 นาโนกรัม/มล. (ค่าพิสัยควอไทล์ 0.03-0.09  
นาโนกรัม/มล.) และพบว่าในกลุ่มที่หยุดยาสแตตินมีแนวโน้ม 
การเพิ่มขึ้นของระดับ hs-cTnT ในเลือดในระยะเวลาที่ผ่านไป 
แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (รูปที่ 4)

รูปที่ 4 การเปลี่ยนแปลงของระดับค่ามัธยฐานของระดับ highly-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) ในเลือด (รูป A)  
และระดับ high-sensitivity cardiac troponin-T (hs-cTnT) ในเลือด (รูป B) ระหว่างกลุ่มที่หยุดยาสแตติน และกลุ่มที่ได้รับยา 
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ผลข้างเคียงของการใช้ยาซิมวาสแตติน 
	 พบผลข้างเคียงจากการใช้ยาในกลุ่มใช้ยาซิมวาสแตติน คือ
อาการคลื่นไส้หลังเริ่มรับประทานยา 2 วัน ในผู้ป่วย 1 ราย ท�ำให้
ผู ้ป่วยขอกลับไปรับประทานยาลดไขมันชนิดเดิม โดยไม่พบผล
ข้างเคียงที่รุนแรง เช่น ภาวะตับอักเสบ ภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย  
โรคหลอดเลือดสมองแตก และการเสียชีวิตจากสาเหตุใด ๆ ตลอด
การศึกษา (ตารางที่ 2) 

อภิปรายผลการศึกษา
	 การศึกษานี้ศึกษาผลของการหยุดยากลุ ่มสแตตินต่อการ 
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม เปรียบเทียบกับการใช ้
ยาซิมวาสแตติน พบว่าอุบัติการณ์การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติระหว่างสองกลุ่มการศึกษา 
แต่พบการเปลี่ยนแปลงของระดับคอเลสเตอรอลรวม และระดับ 
LDL ในเลือดสูงกว่าในกลุ่มท่ีหยุดยาสแตติน ภายหลังการติดตาม 
ผู้ป่วยไป 3 และ 6 เดือน อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
	 ผลการศึกษาน้ีสอดคล้องกับข้อมูลจากการศึกษาก่อนหน้า 
ใน คือ Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D study)7 
และการศึกษา A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin 
in Subjects on Regular Dialysis: an Assessment of Survival 
and Cardiovascular Events (AURORA trial)8 ที่พบว่าแม้การใช้
ยาอโทวาสแตตินและโรซูวาสแตตินตามล�ำดับ จะสามารถลดระดับ  
LDL ในเลือดได้ แต่ไม่พบว่าสามารถลดการเกิดโรคหัวใจและ 
หลอดเลอืดได้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้ายทีไ่ด้รบัการฟอกเลือด 
ด้วยเครื่องไตเทียม แต่เน่ืองจากเป็นการศึกษาในระยะสั้นเพียง  
6 เดือน การเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือดอาจจะยังไม่
สามารถอธิบายการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้
	 การศึกษานี้พบว่าการเปลี่ยนแปลงของระดับ hs-CRP ในเลือด 
มีแนวโน้มเพิ่มข้ึนในทั้งสองกลุ ่มการศึกษาที่ 3 และ 6 เดือน  
นอกจากนี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่หยุดยาสแตติน มีแนวโน้มการเพ่ิมขึ้น 
ของระดับ hs-cTnT ในเลือดต่างจากในกลุ ่มผู ้ป่วยที่ได้รับยา 
ซิมวาสแตตินที่มีระดับ hs-cTnT ในเลือดที่ค่อนข้างคงที่ แต่ไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซ่ึงแตกต่างจากการศึกษา 
ก่อนหน้าคือ การศึกษา A Study to Evaluate the Use of 
Rosuvastatin in Subjects on Regular Dialysis: an Assessment 
of Survival and Cardiovascular Events (AURORA trial)8  
และการศึกษา Rosuvastatin to Prevent Vascular Events 
in Men and Women with Elevated C-Reactive Protein 
(JUPITER trial)16 ที่แสดงว่ายากลุ่มสแตติน นอกจากมีประโยชน์ 
ในการลดระดับ LDL ในเลือด แล้วยังสามารถลดการอักเสบ 
ในร่างกาย และช่วยให้เซลล์บุผิวหลอดเลือด (endothelial cell) 

ท�ำงานได้ดขีึน้ ซึง่แสดงได้จากการลดลงของระดบั hs-CRP ในเลอืด
ในผู้ป่วยที่ได้รับยาโรซูวาสแตติน 
	 การศึกษานี้ไม่พบผลข้างเคียงรุนแรงในทั้งสองกลุ่มการศึกษา 
เช่น ภาวะตับอักเสบ ภาวะกล้ามเนื้อลายสลาย และโรคหลอดเลือด
สมองแตก นอกจากนี้ยังไม่มีผู้เข้าร่วมวิจัยเสียชีวิตตลอดการศึกษา  
อย่างไรก็ตามในการศึกษาได้มีการติดตามอาการหรืออาการแสดง 
ของผลข้างเคียงของยาในผู ้ป่วยทั้งสองกลุ ่ม ที่ 3 และ 7 วัน 
หลังเร่ิมการศึกษา และมีการวิเคราะห์ประเมินโอกาสเกิดโรคหัวใจ 
และหลอดเลือด การเสียชีวิต ที่ 1 และ 3 เดือน เพื่อยืนยัน 
ความปลอดภัยของการหยดุยากลุม่สแตตนิ ซ่ึงไม่พบว่ามอีบุติัการณ์
ของโรคหวัใจและหลอดเลอืดทีแ่ตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ
แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีไม่สามารถเปรียบเทียบอุบัติการณ์ 
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ระหว่างกลุ่มที่หยุดยาสแตติน  
และกลุ่มที่ได้รับยาซิมวาสแตตินได้อย่างสมบูรณ์ เน่ืองจากม ี
ผู ้เข้าร่วมวิจัยจ�ำนวนน้อย โดยมีผู ้ป่วยที่ปฏิเสธเข้าร่วมวิจัยถึง  
33 ราย เนือ่งจากในขณะทีท่�ำการศกึษามกีารระบาดของไวรสัโคโรนา  
2019 (COVID-19) ท�ำให้ผูป่้วยบางรายทีต้่องได้รบัการเกบ็ตัวอย่าง
เลือดเพื่อส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการจากศูนย์ไตเทียมและเดินทาง
มาโรงพยาบาลเกิดความไม่สะดวก นอกจากนั้นจากระยะเวลาการ
ศึกษาเพียง 6 เดือน อาจยังไม่เพียงพอที่จะท�ำให้เกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือดจนพบผลลัพธ์ทางคลินกิได้ ควรต้องมกีารศึกษาแบบสุ่ม
ควบคุมขนาดใหญ่ที่ท�ำการศึกษาในระยะยาว โดยเฉพาะการศึกษา
จากหลายสถาบันต่อไป 

สรุป
	 การศึกษานี้ไม่พบการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่เพิ่มขึ้น 
จากการหยุดยากลุ่มสแตตินในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม แม้จะพบว่ามีระดับ
คอเลสเตอรอลรวม และ LDL ในเลือดสูงขึ้น เม่ือเปรียบกับกับ 
ผู้ป่วยท่ีได้รับยาซิมวาสแตตินต่อเน่ืองภายหลังเริ่มการฟอกเลือด
ด้วยด้วยเครื่องไตเทียม
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