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บทคดัย่อ 
การเปลีย่นหวัใจหรอืปลูกถ่ายหวัใจเป็นวธิกีารรกัษาผู้ป่วยโรคหวัใจลม้เหลวระยะสุดท้ายทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษา

ดว้ยทางเลอืกอื่น โดยน าหวัใจของผูบ้รจิาคมาใส่แทนทีต่ าแหน่งหวัใจเดมิของผูป่้วย ภาวะแทรกซอ้นทีส่ าคญัของการปลูกถ่าย
หวัใจได้แก่ การปฏิเสธอวยัวะ โดยหนึ่งในสาเหตุเกดิจาก cardiac allograft vasculopathy (CAV) คือภาวะที่ผนังหลอดเลอืด
ชัน้ในของหวัใจทีป่ลูกถ่ายหนาตวัขึน้ ซึง่สามารถพบไดร้อ้ยละ 33 หลงัการปลูกถ่ายหวัใจ 5 ปี และรอ้ยละ 50 หลงัการปลูกถ่าย
หัวใจ 10 ปี  ภาวะ CAV สามารถป้องกันได้ด้วยการใช้ยาก ลุ่ม statin ทัง้นี้  International Society of Heart and Lung 
Transplantation ใน ค.ศ. 2010 แนะน าว่าควร เริม่ยา statins ภายใน 2 สปัดาห์หลงัได้รบัการปลูกถ่ายหวัใจเพื่อป้องกนั CAV 
นอกจากนี้การใช ้statins ในผูป่้วยปลกูถ่ายหวัใจยงัมปีระโยชน์ทีช่ดัเจนในการลดอตัราการเสยีชวีติ ลดการปฏเิสธอวยัวะ ลดการ
เกดิความผดิปกตขิองหลอดเลอืดหวัใจ และลดการเกดิมะเรง็ลงได้อย่างมนีัยส าคญั (odds ratio [OR] = 0.26, 0.37, 0.33 และ 
0.30 เท่า ตามล าดับ) ยาที่มีหลักฐานทางวิชาการมากที่สุดได้แก่ simvastatin และ pravastatin การพิจารณาขนาดยาต้อง
ค านึงถงึอนัตรกริยิากบัยากดภูมคิุม้กนัและการท างานของไตร่วมดว้ย จงึควรเริม่ยาในขนาดต ่าเพื่อป้องกนัการเกดิอาการไม่พงึ
ประสงคเ์กีย่วกบักลา้มเน้ือ จากการศกึษาล่าสดุส าหรบัผูป่้วยปลูกถ่ายหวัใจ การใช ้high-intensity statin สามารถลดการกลบัเขา้
นอนโรงพยาบาลจากภาวะหวัใจลม้เหลวทีเ่กี่ยวของกบั CAV และการเสยีชวีติไดม้ากกว่ากลุ่ม low to moderate-intensity statin 
อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิดงันัน้ ยากลุ่ม statins ไม่เพยีงแค่ช่วยลดระดบัไขมนัและป้องกนัการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจ แต่ยงั
ช่วยเพิม่อตัราการรอดชวีติ และลดอาการแทรกซอ้นทีรุ่นแรงในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการปลกูถ่ายหวัใจได ้
ค าส าคญั: สแตตนิ การปลกูถ่ายหวัใจ ผนงัหลอดเลอืดชัน้ในของหวัใจทีป่ลกูถ่ายหนาตวัขึน้ 
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Abstract 
Heart replacement or heart transplantation is a treatment for end-stage heart failure patients unresponsive to 

other alternative therapies. The operation brings the donor's heart to replace the patient's heart at original position. Major 
complication of heart transplants is organ rejection. One of the causes is cardiac allograft vasculopathy (CAV), a condition 
in which endothelium of the vessels in the transplanted heart becomes thickened. This can be found in 33%  and 50% 
of patients after 5 years and after 10 years of heart transplant. CAV can be prevented with statins. The International 
Society of Heart and Lung Transplantation in 2010 recommended that statins be started within 2 weeks after heart 
transplant to prevent CAV. In addition, the use of statins in heart transplant patients has a clear benefit in reducing 
mortality rate, organ rejection, and abnormality of heart vessels. The drugs with most clinical evidences were simvastatin 
and pravastatin. Doses of the drugs depend on the possibility of their interaction with immune-suppressants and patients’ 
renal function. Therefore, a low dose should be given to prevent muscle-related adverse reactions. According to a recent 
study in heart transplant patients, high-intensity statin significantly reduced hospital readmissions from CAV-related heart 
failure and mortality than low to moderate-intensity statin group did. Therefore, statins not only lower lipid levels and 
prevent cardiovascular disease, but also increase the survival rate and reduce severe complications in heart transplant 
patients. 
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บทน า 
 การเปลี่ยนหัวใจหรือปลูกถ่ายหัวใจ (heart 
transplantation) เป็นวิธีการรักษาโดยการผ่าตัดน าหัวใจ
ออกจากผู้บริจาคที่ได้รับการวินิจฉัยว่าสมองตายมาใส่
แทนทีต่ าแหน่งหวัใจเดมิ (orthotropic transplantation) ของ
ผู้ป่วย ซึ่งต้องใช้ทรัพยากรด้านบุคลากร รวมถึงยาและ
เวชภณัฑจ์ านวนมาก ในประเทศไทยไดท้ าการผ่าตดัเปลีย่น
หวัใจส าเร็จเป็นครัง้แรกในปี พ.ศ.2530 (1) จากสถิติการ
ปลกูถ่ายหวัใจในประเทศไทยตัง้แต่ปี พ.ศ.2554-2563 มผีูท้ี่
ได้รบัการปลูกถ่ายไปแล้วทัง้สิ้น 197 ราย(2) โดยข้อบ่งชี้
ของการปลูกถ่ายหวัใจ ไดแ้ก่ ผูป่้วยโรคหวัใจลม้เหลวระยะ
สุดทา้ยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยทางเลอืกอื่น เป็นผู้
ที่มีภาวะทางอารมณ์คงที่และได้รับทราบข้อมูลอย่าง
เพียงพอส าหรบัการตัดสนิใจ และผู้ที่สามารถปฏิบตัิตาม
ขัน้ตอนการรกัษาทีจ่ะตอ้งไดร้บัหลงัการผ่าตดัได ้(3) ผูป่้วย
หลงัเปลี่ยนอวยัวะทุกรายจ าเป็นต้องได้รบัยากดภูมคิุม้กนั
เพื่อป้องกนัภาวะปฏเิสธอวยัวะ และตอ้งรบัประทานยาอยา่ง
เคร่งครดั เพื่อใหร้ะดบักดภูมคิุม้กนัอยู่ในช่วงเป้าหมายของ
การรักษา ภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายหัวใจ 
ไดแ้ก่ ภาวะ cardiac allograft vasculopathy (CAV) มะเรง็ 
การติดเชื้อ การปฏิเสธหัวใจระยะเฉียบพลัน (acute 
rejection) และการท างานของไตผดิปกต ิ(4) ซึง่น าไปสู่การ
เสยีชีวิตได้ จากข้อมูลล่าสุดในปี ค.ศ.2015 ผู้ป่วยที่ได้รบั
การปลูกถ่ายหวัใจมีอตัราการรอดชีวิตที่ 1 ปี และที่ 5 ปี 
ร้อยละ 84.5 และ 72.5 ตามล าดับ (4) The International 
society of heart and lung transplantation ( ISHLT) ในปี 
ค.ศ.2010 แนะน าให้ผู้ป่วยที่ได้รบัการปลูกถ่ายหวัใจแล้ว 
ควรได้รบัยากลุ่ม statins ทุกราย เนื่องจากเพิ่มอตัราการ
รอดชวีติ และลดอาการแทรกซอ้นทีรุ่นแรงในผูป่้วยทีไ่ด้รบั
การปลกูถ่ายหวัใจได ้(5) 
 
ภาวะ CAV ในผูป่้วยหลงัได้รบัการปลูกถ่ายหวัใจ 
 ภาวะแทรกซ้อนที่ส าคญัของผู้ป่วยหลงัปลูกถ่าย
อวัยวะคือการปฏิเสธอวยัวะหรือ graft rejection เกิดจาก
การที่ระบบภูมิคุ้มกันของผู้ที่ได้รับการปลูกถ่ายหัวใจ
ตรวจจบัไดว้่าอวยัวะทีป่ลูกถ่ายคอืสิง่แปลกปลอม ลกัษณะ
ของการปฏิเสธอวยัวะในผู้ป่วยที่ได้รบัการปลูกถ่ายหวัใจ
สามารถแบ่งได้เ ป็น 3 ประเภท ได้แก่  acute cellular 
rejection (ACR), antibody-mediated rejection (AMR) และ 

cardiac allograft vasculopathy (CAV) ในบทความนี้จะขอ
กล่าวถงึภาวะ CAV ซึง่เกีย่วขอ้งกบัการใชย้ากลุ่ม statins  

cardiac allograft vasculopathy (CAV) เป็นความ
ผดิปกตขิองผนังหลอดเลอืดหวัใจทีไ่ดร้บัการปลูกถ่าย เกดิ
จากเซลลข์องผนงัหลอดเลอืดหวัใจชัน้ในเพิม่จ านวนมากขึน้ 
(intima proliferation) การอักเสบ หรือการรวมตัวกนัมาก
ขึ้นของเม็ดเลือดขาวที่ชัน้ผนังหลอดเลือดหัวใจ  (T-
lymphocytes accumulation) และการสะสมของไขมนัทีผ่นงั
หลอดเลอืดหวัใจชัน้ในหรอืเรยีกว่าชัน้อนิทมิา (intima) ท า
ให้ผนังของหลอดเลือดหวัใจมคีวามหนาเพิม่มากขึน้แบบ
เท่ากนัทัว่ทัง้หลอดเลือดโดยพบได้ทัง้หลอดเลือดด าและ
หลอดเลือดแดงของหวัใจที่ปลูกถ่าย และมักพบว่ามีการ
อกัเสบ แต่ผนังชัน้ internal elastic lamina ไม่เสยีหายและ
ไม่พบการสะสบของแคลเซียม ซึ่งแตกต่างจากภาวะ 
coronary artery disease (CAD) ที่ผนังหลอดเลือดหัวใจ
หนาตวัขึน้เฉพาะต าแหน่ง พบไดเ้ฉพาะในหลอดเลอืดแดง 
ไม่พบในหลอดเลือดด า ไม่พบการอักเสบ แต่ผนังชัน้ 
internal elastic lamia มคีวามเสยีหายและมกัพบการสะสม
ของแคลเซยีม (6) โดย CAV มกัจะเกดิได้ภายใน 1 ปีหลงั
การปลูกถ่ายหวัใจ (7) ซึง่หนึ่งในสามของผูป่้วยทีไ่ดร้บัการ
ปลูกถ่ายหวัใจสามารถพบภาวะ CAV ได้เมื่อผ่านไป 5 ปี 
และพบไดร้อ้ยละ 50 เมื่อตดิตามไปถงึ 10 ปี (4) ปัจจยัเสีย่ง
ของการเกิดภาวะ CAV แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม คือ ปัจจยั
เสี่ยงทัว่ไปและปัจจยัเสี่ยงที่สมัพนัธ์กบัการเปลี่ยนอวยัวะ 
ปัจจยัเสีย่งทัว่ไป ไดแ้ก่ โรคความดนัโลหติสงู โรคเบาหวาน 
ไขมนัผดิปกต ิอายุทีม่ากขึน้ การสบูบุหรี ่เพศชาย โรคอว้น 
และโรคหลอดเลอืดหวัใจ ส่วนปัจจยัเสีย่งทีส่มัพนัธก์บัการ
ปลูกถ่ายหวัใจ ได้แก่ การติดเชือ้ cytomegalovirus (CMV) 
การเกบ็รกัษาอวยัวะก่อนผ่าตดัปลูกถ่าย การขาดเลอืดหรอื
การบาดเจบ็ของหวัใจทีน่ ามาปลกูถ่าย HLA mismatch การ
ปฏิเสธอวัยวะ (cellular rejection) การใช้ยากดภูมิคุ้มกนั 
และจ านวนครัง้ของการปลกูถ่ายหวัใจ (7) 

ภาวะ CAV ไม่มอีาการแสดงเหมอืนกบัโรคหลอด
หลอดหัวใจในผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับการปลูกถ่ายหัวใจ 
เนื่องจากหัวใจที่ปลูกถ่ายเข้าไปไม่มีเส้นประสาท ท าให้
ผู้ป่วยไม่สามารถรับรู้อาการผิดปกติได้ แต่อาจมีอาการ
แสดงอื่นทีเ่กีย่วขอ้ง ไดแ้ก่ มอีาการเหนื่อยระหว่างออกแรง 
(exertional dyspnea) อาการเกีย่วกบัระบบทางเดนิอาหาร 
หรอือาจมอีาการทีรุ่นแรงของภาวะหวัใจลม้เหลว หวัใจเตน้
ผดิจงัหวะ หรอืหวัใจหยุดเต้นเฉียบพลนั (sudden cardiac 
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death) ซึง่ภาวะนี้เป็นสาเหตุหลกัทีน่ าไปสู่การเสยีชวีติของ
ผู้ที่ได้รบัการปลูกถ่ายหวัใจ แม้ว่าจะได้รบัยากดภูมคิุ้มกนั
อย่างเพียงพอแล้วก็ตาม และเป็นประเด็นที่ต้องระวงัเมื่อ
ติดตามผู้ป่วยในระยะยาว (7) ดงันัน้จงึควรคดักรองภาวะ 
CAV ตัง้แต่ระยะเริ่มแรก (early CAV) เพื่อให้สามารถ
วินิจฉัยได้ก่อน โดยวิธีการที่ใช้คดักรองคือ intravascular 
ultrasound (IVUS) ซึ่งมีความไวต่อภาวะ CAV ในระยะ
เริม่แรก (8) 

แ ม้ ว่ า ปั จ จุ บัน จ ะ มี ย า กดภู มิ ต้ า นท านที่ มี
ประสทิธภิาพมากขึน้ แต่การเกดิภาวะ CAV กย็งัไม่ลดลง
เมื่อเปรียบเทียบกับช่วง 10 ปีก่อน (4) การจัดการภาวะ 
CAV ท าไดโ้ดยการใชย้ากดภูมคิุม้กนัอย่างเหมาะสม การใช้
ยาทีช่่วยลดปัจจยัเสีย่งการเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจ การท า 
percutaneous coronary intervention (PCI) และการผ่าตดั
ท า revascularization ในผู้ที่มอีาการรุนแรง อย่างไรกต็าม
การใชย้ากลุ่ม statins พบว่ามปีระโยชน์ในการช่วยป้องกนั
ภาวะ CAV ได ้(5, 9, 10)  
 
ยากลุ่ม HMG-CoA reductase inhibitors (statins)  
 ย าก ลุ่ ม  HMG-CoA reductase inhibitors ห รือ 
statins เป็นกลุ่มยาที่แนะน าให้ใช้เป็นล าดับแรกของการ
รกัษาภาวะไขมนัผดิปกติในผู้ป่วยเกอืบทุกราย เนื่องจาก
หลกัฐานทางวชิาการพบว่ามีผลลดการเกดิ cardiovascular 
events ได้อย่างมีประสิทธิภาพ (11) การลดระดับ low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) ได้ 1 มิลลิโมล/
ลติร หรอื 38.7 มลิลกิรมั/เดซลิติร สมัพนัธก์บัการลดความ
เสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดหัวใจลงรอ้ยละ 22 อย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ(12) 

กลไกการออกฤทธิ  ์ คือ  ลดการสัง เครา ะห์
โคเลสเตอรอลที่ตับ โดยยับยัง้การท างานของเอนไซม์ 
HMG-CoA reductase ซี่ ง เ ป็ น  rate limiting step ข อ ง 
mevalonate pathway ซึ่ ง เ ป็นกระบวนการสัง เคราะห์
โคเลสเตอรอลในร่างกาย และท าใหท้ีผ่วิตบัมกีารสรา้ง LDL-
receptor เพิม่ขึน้ จงึสามารถน า LDL-C ในกระแสเลอืดมา
สลายเป็นโคเลสเตอรอลเพื่อน ามาใช้ในร่างกายได้มากขึน้ 
ดงัแสดงในรูปที่ 1 นอกจากกลไกในการลดไขมนัในเลอืด
แล้ว  statins ยังมีบทบาทที่ส าคัญเรียกว่ า  pleiotropic 
effects คอื ช่วยใหก้ารท างานของเอนโดทเีลยีมดขีึน้ ท าให้
เกล็ดเลือดมีสเถียรภาพ ต้านการอกัเสบ  ปรบัภูมิคุ้มกัน 
และยบัยัง้การรวมตวักนัของเกลด็เลอืด ซึง่ประโยชน์  

 
รปูท่ี 1. กลไกการออกฤทธิข์องยากลุ่ม statins  
(ดดัแปลงจากเอกสารอา้งองิหมายเลข 11) 

 
ดังกล่าวนี้  เกิดจากกลไกที่ยาไปยับยัง้การสังเคราะห์  
isoprenoid ใน mevalonate pathway (12) 
 เภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม statins แสดงใน
ตารางที่ 1 ซึ่งมีความแตกต่างกันขึ้นอยู่กับลักษณะของ
รปูแบบยาทีร่บัประทานว่าเป็นรปู active หรอื inactive form 
และคุณสมบัติการละลายในไขมัน ( lipophilicity) โดย 
simvastatin และ lovastatin อยู่ ในรูป inactive form เมื่อ
รับประทานแล้วจะเปลี่ยนเป็น active form ในร่างกาย 
ในขณะที่  atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, pitavas- 
tatin และ rosuvastatin จะอยู่ ในรูป  active form ยาที่มี
คุณสมบัตัิชอบไขมนั (lipophilic) เขา้สู่เซลล์ตบัได้ผ่านการ
แพร่  (passive diffusion) และผ่านตัวกลาง (membrane 
transporters) ส่วนยาที่มีคุณสมบัติชอบน ้ า (hydrophilic) 
จะต้องอาศยัตัวกลางในการน ายาเขา้ไปที่ตบั โดยยากลุ่ม 
statins ทุกตวัเป็น substrate ของ membrane transporters 
(12) ซึ่งตัวน าพา (transporters) ที่เกี่ยวขอ้ง ได้แก่ solute 
carrier organic anion transporter (SLCO) เ ป็ น  uptake 
transporters ท าหน้าทีน่ ายาจากเลอืดเขา้สู่เซลลเ์อน็เทอโร
ไซท์ (enterocytes) ของล าไส้เล็กและน าเข้าสู่ เซลล์ตับ 
ป ร ะกอบด้ ว ย  SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO2B1 แ ล ะ 
ATP-binging cassette (ABC) เป็น efflux transporters ท า
หน้าที่ขบัยาออกจากเซลล์ ประกอบด้วย P-glycoprotein 
(P-gp), multidrug resistance protein 1 (MDR1), 
multidrug-resistance-associated protein2 (MRP2) แ ล ะ 
breast cancer resistance protein (BCRP) (14) ส า ห รับ
การ metabolism ของยาในกลุ่ม statins ส่วนใหญ่จะผ่าน 
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cytochrome P450 CYP3A4 ไดแ้ก่ atorvastatin, lovastatin 
และ simvastatin ส่วน fluvastatin จะผ่าน CYP2C9 จะยา
ทุกตัวจะถูกขบัออกผ่านทางตับยกเว้น pravastatin และ 
rosuvastatin ทีม่สีว่นถูกขบัออกผ่านทางไตดว้ย (12) 

แนวทางการจดัการระดบัโคเลสเตอรอลในเลอืด
ข อ ง  The American College of Cardiology/American 
Heart Association (AHA/ACC) ปี ค.ศ. 2018 ได้แบ่งยา 
ก ลุ่ ม  statins ออก เ ป็ น  3 ก ลุ่ ม  ไ ด้ แ ก่  high intensity, 
moderate intensity และ low intensity ตามประสทิธภิาพใน
การลดระดบั LDL-C มากกว่ารอ้ยละ 50 รอ้ยละ 30-49 และ
น้อยกว่ารอ้ยละ 30 ตามล าดบั (14) (ตารางที ่2) 

 
บทบาทของยากลุ่ม statins ในผูป่้วยปลูกถ่ายหวัใจ  
 การใช้ยากลุ่ม statins มีหลักฐานทางวิชาการ
ชดัเจนว่าช่วยการลดระดบัไขมนัโคเลสเตอรอลในกระแส
เลือด ป้องกนัการเกิดหลอดเลือดแดงแขง็ (atherosclero- 
sis) และป้องกนั cardiovascular events ได้ จากประโยชน์
ในการช่วยควบคุมระดบัไขมนัในเลอืดท าให้มคีวามส าคญั
ส าหรับผู้ป่วยหลังได้รับการปลูกถ่ายหัวใจเนื่องจากใน

ช่วงเวลา 6 เดอืนหลงัการผ่าตดั กลุ่มผูป่้วยปลกูถ่ายหวัใจมี
โอกาสเกดิภาวะไขมนัในเลอืดผดิปกตไิดร้้อยละ 60-80 ซึ่ง
เป็นปัจจยัเสีย่งทีส่ าคญัของการเกดิ CAV (15) ตามแนวทาง
ปฏิบัติการดูแลผู้ ป่ วยหลัง ได้รับการปลูก ถ่ายหัวใจ 
International Society for Heart and Lung Transplanta- 
tion (ISHLT) ค.ศ. 2010 แนะน าให้ผูป่้วยทุกรายควรไดร้บั
ยากลุ่ม statins ภายใน 1-2 สัปดาห์หลังผ่าตัด (class I, 
level of evidence A) (5) มหีลกัฐานทางวชิาการระดบัการ
วิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ในปี ค.ศ.2015 ได้
รวบรวมงานวจิยัทัง้หมด 10 งานวจิยัในผูป่้วยหลงัไดร้บัการ
ปลูกถ่ายหวัใจทัง้หมด 2,295 ราย พบว่า กลุ่มที่ได้รบั ยา 
statins มี โ อก าส เ สีย ชี วิต จ ากทุ ก ส า เห ตุ  ( all-cause 
mortality) ภาวะปฏเิสธหวัใจที่น าไปสู่การเสยีชวีติ (hemo- 
dynamically significant/fatal rejection)  ภาวะ  CAV และ
การเกดิมะเรง็ไดน้้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมนีัยส าคญัทาง
สถิติ (odds ratio [OR] = 0.26, 0.37 0.33 และ 0.30 เท่า
ตามล าดบั) (16) 
 จากงานวิจัยเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยากลุ่ม 
statins ทัง้หมดพบว่ายา pravastatin และ simvastatin ม ี

 
ตารางท่ี 1. ลกัษณะและเภสชัจนศาสตรข์องยาในกลุ่ม statins (12, 13) 

ยา รปูแบบของยา ความสามารถใน
การละลาย 

ตวัน าพา เมแทบอลซิมึ การขจดั
ยา 

atorvastatin active hydroxy acid ชอบไขมนั SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO2B1, 
P-gp, MDR1, MRP1, MRP2, 
BCRP 

CYP3A4 ผ่านตบั 

fluvasatin active hydroxy acid ชอบไขมนั SLCO1B1, SLCO1B3, SLCO2B1 CYP2C9 ผ่านตบั 
lovastatin inactive lactone ชอบไขมนั P-gp, MDR1, CYP3A4 ผ่านตบั 
pitavastatin active hydroxy acid ชอบไขมนั SLCO1B1, SLCO1B3, SLCO2B1, 

P-gp, MDR1, BCRP 
Non-CYP450, 
limited 
CYP2C9/19 

ผ่านตบั 

pravastatin active hydroxy acid ชอบน ้า SLCO1B1, SLCO1B3, SLCO2B1, 
P-gp, MDR1, 

Non-CYP450 ผ่ า น ตั บ
และไต 

rosuvastatin hydrophilic active hydroxy 
acid 

SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B3, 
SLCO2B1, P-gp, MDR1, MRP1, 
MRP2, BCRP 

Non-CYP450, 
limited 
CYP2C9/8 

ผ่ า น ตั บ
และไต 

simvastatin lipophilic inactive lactone SLCO1B1, P-gp, MDR1, MRP2 CYP3A4 ผ่านตบั 
SLCO: solute carrier organic anion transporter, P-gp: P-glycoprotein, MDR: multidrug resistance protein, MRP: multidrug 
resistance-associated protein, BCRP: breast cancer resistance protein, CYP: cytochrome P 
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ตารางท่ี 2. ความแรงและประสทิธภิาพในการลดระดบั LDL-C ของยากลุ่ม statins (14) 
 high intensity moderate intensity low intensity 

ลด LDL-C ได ้ >50% 30-49% <30% 
statins atorvastatin 40-80 mg 

rosuvastatin 20-40 mg 
atorvastatin 10-20 mg 
rosuvastatin 5-10 mg 
simvastatin 20-40 mg 
pravastatin 40-80 mg 
lovastatin 140-80 mg 
fluvastatin xl 80 mg 
fluvastatin 40 mg bid 
pitavastatin 1-4 mg 

simvastatin 10 mg 
pravastatin 10-20 mg 

lovastatin 20 mg 
fluvastatin 20-40 mg 

 
การศกึษายนืยนัถงึประโยชน์ทีช่ดัเจนในการลดการปฏิเสธ
อวยัวะ ลดการเกิด CAV และเพิ่มอตัราการรอดชวีติ ของ
ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายหวัใจ การศึกษาแรกเกี่ยวกบั
เรื่องนี้ตีพิมพ์ในปี ค.ศ.1995 มีจ านวนผู้ป่วยในการศกึษา 
97 คน เปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัยา pravastatin 20 
มลิลกิรมั/วนั และเพิม่เป็น 40 มลิลกิรมั/วนั หากทนต่อยาได้
เมื่อผ่านไป 1 เดือน กับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับยากลุ่ม 
statins ตดิตามทีร่ะยะเวลา 1 ปี พบว่า กลุ่ม pravastatin มี
ระดบัโคเลสเตอรอลในเลือด การปฏิเสธอวยัวะ (cardiac 
rejection) การเกดิ CAV ต ่ากว่า และอตัราการรอดชวีติสงู
กว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (193±36 vs. 
248±49 mg/dL, 3 vs. 14 , 3 vs. 10 และรอ้ยละ 94 vs. รอ้ย
ละ  78 ตามล าดบั) (17) จากนัน้ติดตามผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไป
อกี 10 ปี พบการเกดิ CAV น้อยกว่าและอตัราการรอดชวีติ
สงูกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(รอ้ยละ 57 vs 
ร้อยละ 80 และร้อยละ 68 vs ร้อยละ 48 ตามล าดบั) (18) 
ส าหรับยา simvastatin ท าการศึกษาในผู้ป่วย 72 คนที่
ควบคุมไขมนัจากอาหารเหมอืนกนั กลุ่ม simvastatin เริม่
ใช้ยาที่ขนาด 5 มลิลกิรมั/วนั ขนาดยาสูงสุด 20 มลิลกิรมั/
วัน  ปรับตามระดับ  LDL-C ควบคุม ให้ น้อยกว่ า  120 
มิลลิกรมั/เดซิลิตร ติดตามจบครบ 8 ปี พบการเกิด CAV 
น้อยกว่า และอตัราการรอดชวีติสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิ(HR เท่ากบั 0.35 และ 0.24 ตามล าดบั) 
(19) นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษาอื่นเกีย่วกบัประสทิธภิาพของ
การใชย้ากลุ่ม statins ในผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายหวัใจ ซึง่ไดผ้ล
ไปในทางเดยีวกนัคอื สามารถลดการปฏเิสธอวยัวะ ลดการ
เกิดภาวะ CAV และเพิ่มอัตราการรอดชีวิต ดังแสดงใน
ตารางที ่3  

ส าหรับด้านความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม 
statins มรีายงานการเกดิความผิดปกติเกี่ยวกบักล้ามเนื้อ 
(statin associated muscle symptom: SAM) คิดเป็นร้อย
ละ 72 ของอาการข้างเคยีงทัง้หมดที่เกิดจาก statins (13) 
อาการปวดกลา้มเน้ือ (myalgia) พบรอ้ยละ 5-10, กลา้มเน้ือ
อักเสบ (myositis) คือมีอาการปวดกล้ามเนื้ อร่วมกับ 
creatinine kinase (CK) สูงกว่าปกติ และภาวะกล้ามเนื้อ
สลาย (rhabdomyolysis) ซึ่งพบได้น้อยแต่มีความรุนแรง
มาก (20)  ตารางที ่4 ไดร้วบรวมการศกึษาเกีย่วกบัอาการ
ขา้งเคยีงจากการใชย้ากลุ่ม statins ในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่าย
หวัใจทีไ่ดร้บัยากดภูมคิุม้กนั  
 ในผู้ที่ได้รบัการปลูกถ่ายหวัใจ statins มีบทบาท
ทัง้การลดระดบัโคเลสเตอรอล และลดการเกดิภาวะหลอด
เลอืดแขง็ในหวัใจที่ได้รบัปลูกถ่าย (graft atherosclerosis) 
บทบาทหลกัของ statins ส าหรับยบัยัง้ CAV เป็นกลไกที่
ไม่ไดเ้กีย่วขอ้งกบัโคเลสเตอรอล และภาวะหลอดเลอืดแขง็ 
แต่เกดิจากกลไกที่ statins ลดการแสดงออกของยีน nitric 
oxide II ส่งผลให้การสร้างไนตริกออกไซด์ในเซลล์บุผนัง
หลอดเลอืด (endothelium) ลดลง ช่วยเพิม่การท างานของ
เซลล์บุ ผนั งหลอดเลือด  ลดการสัง เคราะห์ โปรตีน 
mevalonate และโปรตื่นอื่นที่เกี่ยวข้องกับการส่งทอด
สัญญาณภายในเซลล์ ( intracellular signal transduction 
น าไปสู่การยบัยัง้การสร้างโปรตีน และลดการเพิม่จ านวน
ของกล้ามเนื้อเรียบในหลอดเลือด นอกจากนี้  statins 
สามารถลดการแสดงออกของยีน growth factor ที่มีส่วน
ส าคญัในการสร้างเซลล์กล้ามเนื้อเรียบอีกด้วย (16) จาก
กลไกดังกล่าว จึงท าให้ยาสามารถลดการเกิดผนังหลอด
เลอืดหนาตวัขึน้ได ้
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ตารางท่ี 3. การศกึษาเกีย่วกบัประสทิธภิาพของการใชย้ากลุ่ม statins ในผูป่้วยหลงัปลกูถ่ายหวัใจ 
ผูแ้ต่ง (ปีทีศ่กึษา) และ
รปูแบบการศกึษา 

ขนาดยา เวลาเริม่ยาหลงั
การปลกูถ่ายหวัใจ 

ระยะเวลา
การศกึษา 

อตัราการรอดชวีติ การปฏเิสธอวยัวะ การเกดิ CAV 
ขนาดเริม่ตน้ ขนาดสดุทา้ย 

Kobashigawa (1995) 
(17) n = 97 กลุ่ม
ควบคุมไดย้าหลอก 
 

pravastatin 
20 mg (n=47)  
กลุ่มยาหลอก 
(n=50) 

ไม่มรีายงาน 1-2 สปัดาห ์ 12 เดอืน pravastatin รอ้ย
ละ 94 
กลุ่มยาหลอก รอ้ย
ละ 78 (P=0.025) 

pravastatin n = 3 
กลุ่มยาหลอก n = 
14 (P=0.005) 

กลุ่ม pravastatin เกดิ CAV 
3 คนและกลุ่มยาหลอก เกดิ 
10 คน (P=0.049) 
ความหนาของผนงัหลอด
เลอืดชัน้ใน(MIT) 
pravastatin 0.11 ± 0.09 
mm กลุ่มยาหลอก 0.23 ± 
0.16 mm (P=0.002) 

Wenke (1997) (22) 
n = 72 
กลุ่มควบคมุไดย้า
หลอก 
 

simvastatin 
(n=35)  
กลุ่มยาหลอก 
 (n=37) 

simvastatin 
10 mg (5-10 
mg/d) 

4 วนั 4 ปี simvastatin รอ้ย
ละ 88.6 กลุ่มยา
หลอก รอ้ยละ 
70.3 (P=0.05) 

severe rejection: 
simvastatin รอ้ย
ละ 2.8 กลุ่มยา
หลอกรอ้ยละ 13.5  
(P=0.1) ตรวจสอบ
แลว้ 

กลุ่ม simvastatin เกดิรอ้ย
ละ 16.6 กลุ่มยาหลอก เกดิ
รอ้ยละ 42.3 (P=0.045)  
intimal index (n=27): 
simvastatin รอ้ยละ 13.8 ± 
7.1 กลุ่มยาหลอกรอ้ยละ 
27.9 ± 12.1 (P=0.04) 

Keogh (2000) (23)  
(n=87) เปรยีบเทยีบ
กบั statins ตวัอื่น ๆ  

pravastatin 
20 mg (n=42) 
simvastaitn 
10 mg (n=45) 

pravastatin 37 
± 7 mg  
simvastatin 
19 ± 6 mg 

12-36 ชม. 12 เดอืน pravastatin รอ้ย
ละ 97.6 
simvastatin รอ้ย
ละ 83.7 
(P=0.078) 

total treated 
rejection : 
pravastatin 108 
ครัง้ simvastatin 
133 ครัง้ (P>0.5) 

ไม่มรีายงาน 

Mehra (2002) (24)  
(n=50) เปรยีบเทยีบ
กบั statins ตวัอื่น ๆ 

pravastatin 
20 mg (n=24)  

pravastatin 20 
± 5 mg  
 

ภายใน 4 สปัดาห ์ 12 เดอืน pravastatin รอ้ยละ 
91 simvastatin รอ้ย
ละ 92 (P=NR) 

treated rejection: 
pravastatin รอ้ย
ละ 11 

ไม่มรีายงาน 
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ตารางท่ี 3. การศกึษาเกีย่วกบัประสทิธภิาพของการใชย้ากลุ่ม statins ในผูป่้วยหลงัปลกูถ่ายหวัใจ (ต่อ) 
ผูแ้ต่ง (ปีทีศ่กึษา) 
และรปูแบบารศกึษา 

ขนาดยา เวลาเริม่ยาหลงั
การปลกูถ่ายหวัใจ 

ระยะเวลา
การศกึษา 

อตัราการรอดชวีติ การปฏเิสธอวยัวะ การเกดิ CAV 
ขนาดเริม่ตน้ ขนาดสดุทา้ย 

 simvastatin 10 
mg (n=26) 

simvastatin 
11 ± 6 mg 

     simvastatin  รอ้ยละ 
8.3 (P=NR) 
rejection with HDC: 
pravastatin  รอ้ยละ 
11 simvastatin รอ้ย
ละ 12.5 (P=NR) 

 

See (2003) (25) 
(n=25) กลุ่มควบคุม
ไดย้าหลอก 
 

atorvastatin 10 
mg (n=12) 
กลุ่มยาหลอก 
(n=13) 

ไม่มรีายงาน ก่อนออกจาก
โรงพยาบาล 

12 เดอืน ไม่มรีายงาน rejection with 
HDC : 
atorvastatin n = 0  
กลุ่มยาหลอก n = 
2 (P=NS) 

การหนาตวัขึน้ของผนงั
หลอดเลอืดชัน้ใน 
atorvastatin 0.12 ± 0.07 
mm กลุ่มยาหลอก 0.52 ± 
0.17 mm (P=0.04) 

Wenke (2003) (19)  
(n=72) ระยะเวลา
ตดิตาม 8 ปี กลุ่ม
ควบคุมไดย้าหลอก 

simvastatin 5 
mg (n=35)  
กลุ่มยาหลอก 
(n=37) 

simvastatin 
10 mg (5–15 
mg/d) 

4 วนั 8 ปี simvastatin รอ้ย
ละ 88.6 กลุ่มยา
หลอกรอ้ยละ 59.5 
(P=0.006) 

ไม่มรีายงาน simvastatin รอ้ยละ 24.4 
กลุ่มยาหลอก  รอ้ยละ 54.7 
(P=0.02) 

Kobashigawa 
(2005) (18)  
(n=97) 
ระยะเวลาตดิตาม 10 
ปี กลุ่มควบคมุไดย้า
หลอก 

pravastatin 20 
mg (n=47) 
กลุ่มยาหลอก 
(n=50) 

ไม่มรีายงาน 1–2 สปัดาห ์ 10 ปี pravastatin รอ้ย
ละ 68 
กลุ่มยาหลอก รอ้ย
ละ 48 (P=0.026) 

ไม่มรีายงาน การเพิม่ขึน้ของพืน้ทีผ่วิผนงั
หลอดเลอืดชัน้ใน ตดิตามที่
ระยะเวลา 5 ปี pravastatin 
0.42 ± 0.91 mm2 กลุ่มยา
หลอก 1.36 ± 0.29 mm2 
(P=0.048) 
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ตารางท่ี 3. การศกึษาเกีย่วกบัประสทิธภิาพของการใชย้ากลุ่ม statins ในผูป่้วยหลงัปลกูถ่ายหวัใจ (ต่อ) 
ผูแ้ต่ง (ปีทีศ่กึษา) และ
รปูแบบการศกึษา 

ขนาดยา เวลาเริม่ยาหลงั
การปลกูถ่ายหวัใจ 

ระยะเวลา
การศกึษา 

อตัราการรอดชวีติ การปฏเิสธอวยัวะ การเกดิ CAV 
ขนาดเริม่ตน้ ขนาดสดุทา้ย 

Stojanovic (2005) 
(26) (n=128) กลุ่ม
ควบคุมไดย้าหลอก 

pravastatin 
20 mg (n=97) 
กลุ่มยาหลอก 
(n=37) 

ไม่มรีายงาน 5-14 วนั 5 ปี 1 ปี: pravastatin 
รอ้ยละ 97  
กลุ่มยา หลอกรอ้ยละ 
84 (P=0.008) 
5 ปี: pravastatin 
รอ้ยละ 68 กลุ่มยา
หลอกรอ้ยละ 58 
(P=0.009) 

 1 ปี: 
pravastatin รอ้ยละ58 
กลุ่มยาหลอกรอ้ยละ 46 
(P=NR) 
5 ปี:rejection with HDG: 
pravastatin  รอ้ยละ 5 
กลุ่มยาหลอก รอ้ยละ 11 
(P=NR) 

pravastatin รอ้ย
ละ 11 
กลุ่มยาหลอกรอ้ย
ละ 24 (P=0.05) 

MIT=maximal intimal thickening (ค่าสงูสดุของผนงัหลอดเลอืดแดงชัน้ในทีห่นาตวัขึน้), HDC=hemodynamic compromise, NR=not recorded, NS=not significant 
 
ตารางท่ี 4. อาการขา้งเคยีงทีพ่บจากการใชย้ากลุ่ม statins ในผูป่้วยหลงัไดร้บัการปลกูถ่ายหวัใจ 

การศกึษา ยากดภูมคิุม้กนัทีใ่ช ้ ขนาดยา statins (ค่าเฉลีย่) จ านวนผูป่้วยทีใ่ช ้statins อาการขา้งเคยีง 
Kobashigawa (1995) (17) 
การทดลองเชงิสุม่ทีเ่กบ็
ขอ้มลูแบบไปขา้งหน้า 

n = 97  
ทุกคนไดร้บั csa, aza, 
pred 

ผูป่้วยทุกรายใช ้ 
pravastatin 40 mg 

pravastatin 47 คน  
กลุ่มยาหลอก 50 คน 

ไม่พบ rhabdomyolysis, 
myopathy และไม่พบการเพิม่ขึน้ของ
เอนไซม ์CK  

Keogh (2000) (23) การ
วจิยัเชงิสงัเกต 

n = 87  
ทุกคนไดร้บั csa, aza, 
pred 

pravastatin 24 ± 13 mg (1 เดอืน) 
pravastatin 30 ± 11 mg (3 เดอืน) 
pravastatin 37 ± 7 mg (12 เดอืน) 
simvastatin 15 ± 5 mg (1 เดอืน) 
simvastatin 18 ± 4 mg (3 เดอืน) 
simvastatin 19 ± 6 mg (12 เดอืน) 

pravastatin 50 คน 
simvastatin 31 คน 

กลุ่มทีใ่ชย้า simvastatin เกดิ myalgia 3 คน
, เอนไซม ์CK สงูขึน้โดยไม่มอีาการ 2 คน 
และเกดิ rhabdomyolysis 1 คน 
กลุ่มทีใ่ชย้า atorvastain เกดิอาการปวดหวั 
3 คน 
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ตารางท่ี 4. อาการขา้งเคยีงทีพ่บจากการใชย้ากลุ่ม statins ในผูป่้วยหลงัไดร้บัการปลกูถ่ายหวัใจ (ต่อ) 
การศกึษา ยากดภูมคิุม้กนัทีใ่ช ้ ขนาดยา statins (ค่าเฉลีย่) จ านวนผูป่้วยทีใ่ช ้statins อาการขา้งเคยีง 

Magnani (2000) (27) การ
วจิยัแบบไปขา้งหน้า ชนิด  
crossover 

n = 39  
csa และ aza 39 คน 
pred 38 คน 

cross-over study  
pravastatin 20 mg ถงึ 40 
mg atorvastatin 10 mg ถงึ 
20 mg 

ผูป่้วยทัง้หมด 39 คน เกดิเอนไซม ์CPK สงูขึน้โดยไมม่อีาการใน
ผูป่้วย 4 คน (simvastatin 20 mg 1 คน  
simvastatin 40 mg 1 คน atorvastatin 10 
mg 1 คน และ atorvastatin 20 mg 1 คน) 

Mehra (2002) (24) การ
ทดลองเชงิสุม่ทีเ่กบ็ขอ้มลู
แบบไปขา้งหน้า 

n = 50  
ทุกคนไดร้บั csa, aza, 
pred 

pravastatin 20 ± 5 mg 
simvastatin 11 ± 6 mg 

pravastatin 24 คน  
simvastatin 26 คน 

ไม่พบ rhabdomyolysis, myopathy และไม่
พบการเพิม่ขึน้ของเอนไซม ์CK  

O′Rourke (2002) (28) การ
ทดลองเชงิสุม่ทีเ่กบ็ขอ้มลู
แบบไปขา้งหน้า 

n = 79 
ทุกคนไดร้บั csa, aza, 
pred 

fluvastatin 40 mg fluvastatin 52 คน  
กลุ่มยาหลอก 27 คน 

กลุ่มทีใ่ชย้า fluvastatin เกดิเอนไซม ์CK 
สงูขึน้โดยไมม่อีาการในผูป่้วย 7 ราย และ
เกดิ myalgia 6 คน 

Patel (2002) (29)  
การวจิยัแบบไปขา้งหลงั 

n = 185  
ไม่มกีารรายงานสตูรยา
กดภูมคิุม้กนัทีใ่ช ้

atorvastatin 20 ± 10 mg atorvastatin 45 คน เกดิ myositis 2 คน, เกดิ myalgia 2 คน 
และไม่พบ rhabdomyolysis หรอืพษิต่อตบั 

Morzoa-Rivas (2005) (30) 
การวจิยัแบบไปขา้งหลงั 

n = 336  
ไม่มกีารรายงานสตูรยา
กดภูมคิุม้กนัทีใ่ช ้

ไม่มรีายงาน pravastatin รอ้ยละ 80.1 (n=269) 
simvastatin รอ้ยละ 19.3 (n=65) 
atorvastatin รอ้ยละ 0.6 (n=2)  

เกดิ rhabdomyolysis  5 คน, myalgia 3 คน
, เอนไซม ์CK สงูขึน้โดยไม่มอีาการ 18 คน, 
พษิต่อตบั 13 คน, อื่น ๆ 2 คน 

Samman (2005)(31) เกบ็
ขอ้มลูแบบไปขา้งหน้าแบบ  
cohort 

n = 21  
csa รอ้ยละ 80.9 (n=17)  
tac รอ้ยละ 19.1 (n=4)  
mmf รอ้ยละ 71.4 (n=15)  
aza รอ้ยละ 14.3 (n=3)  
pred รอ้ยละ 23.8 (n=5) 

rosuvastatin 10 ± 5 
mg 

จ านวนผูป่้วยทัง้หมด = 21 myalgia 1 คน, เอนไซม ์CK สงูขึน้โดยไมม่ี
อาการ 2 คน 
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ตารางท่ี 4. อาการขา้งเคยีงทีพ่บจากการใชย้ากลุ่ม statins ในผูป่้วยหลงัไดร้บัการปลกูถ่ายหวัใจ (ต่อ) 
การศกึษา ยากดภูมคิุม้กนัทีใ่ช ้ ขนาดยา statins (ค่าเฉลีย่) จ านวนผูป่้วยทีใ่ช ้statins อาการขา้งเคยีง 

Grigioni (2006) (32) 
การวจิยัแบบไปขา้ง
หลงั 

n = 234  
treatment arm (n=186) 
csa รอ้ยละ 94 (n=175) 
aza รอ้ยละ 86 (n=160) 
pred รอ้ยละ 75 (n=140) 

pravastatin 23 ± 6 mg 
atorvastatin 17 ± 10 mg 
simvastatin 20 ± 9 mg 

กลุ่ม statin (n=186)  
กลุ่มควบคมุ (n=48) 

rhabdomyolysis (n=2) 
• atorvastatin 60 mg (n=1),  
• atorvastatin 20 mg (n=1) 
myositis (n=4) 
• simvastatin 10 mg (n=2) 

    • simvastatin 20 mg (n=1) 
• atorvastatin 20 mg (n=1) 
transaminases (n=2) 
• simvastatin 10 mg (n=1) 
• atorvastatin 10 mg (n=1) 

Potena (2011) (33) 
การทดลองเชงิสุม่ที่
เกบ็ขอ้มลูแบบไป
ขา้งหน้า 

n = 107  
ทุกคนไดร้บั csa, mmf and 
pred 

fluvastatin 20-80 mg ผูป่้วยทัง้หมด 52 คน  
titrated arm 26 คน  
เริม่ดว้ย fluvastatin 20 mg และปรบั
เพิม่ครัง้ละ 20 mg หาก LDL-C 
มากกว่า 100 mg/dl ทุก 3 เดอืน 
maximal dosing arm 26 คน 
fluvastatin 80 mg ตลอดการศกึษา 

มผีูป่้วย 7 รายออกจากการศกึษา
เน่ืองจากเอนไซม ์CK สงูขึน้ หรอืมี
อาการปวดกลา้มเน้ือ (titrated arm 4 คน 
maximal dosing arm 3 คน) 
เอนไซม ์CK สงูขึน้โดยไม่มอีาการ 4 คน 
(titrated arm 2 คน maximal dosing 
arm 2 คน) 

Luo (2014) (34) การ
วจิยัแบบไปขา้งหลงั 

n = 74: tac รอ้ยละ 63.5 (47 คน)  
csa รอ้ยละ 37.8 (28 คน)  
everolimus รอ้ยละ 70.3 (52 คน) 
mmf รอ้ยละ 33.8 (25 คน)  
pred รอ้ยละ 95.9 (71 คน) 

ไม่มรีายงาน fluvastatin รอ้ยละ 52.7 (n=39) 
atorvastatin รอ้ยละ 41.9 (n=31) 
rosuvastatin รอ้ยละ 25.7 (n=19) 

ไม่เกดิ rhabdomyolysis, myopathy และ
ไม่มกีารเพิม่ขึน้ของเอนไซม ์CK  

aza=azathiopine, ck= creatinine kinase, cpk=creatinine phosphokinase, csa=cyclosporine, pred=prednisolone, mmf=mycophenolic acid, tac=tacrolimus, nr=not  
recorded
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การเริ่ม ใช้ยาก ลุ่ม  statins จะพิจารณาระดับ
โคเลสเตอรอลในเลือดร่วมด้วยโดยพิจารณาตามแนว
ทางการใช้ยารกัษาภาวะไขมนัผิดปกติเพื่อป้องกนัภาวะ
หวัใจและหลอดเลอืด และค านึงถงึอนัตรกริยิากบัยา (drug 
interaction) กบัยากดภูมคิุ้มกนักลุ่ม calcineurin inhibitors 
ไดแ้ก่ cyclosporin, tacrolimus และกลุ่ม mammalian target 
of rapamycin (mTORs) inhibitors ไ ด้ แ ก่  everolimus, 
sirolimus เนื่องจากยาทัง้สองกลุ่มนี้ถูก metabolism ผ่าน 
CYP3A4 ซึ่งยากลุ่ม statins เป็น substrate ของ CYP3A4 
ด้ ว ย  นอกจ ากนี้  cyclosporin ยั ง เ ป็ นตั ว ยับ ยั ้ง ของ 
SLCO1B1 ซึ่งเป็น uptake transporters น า statins เข้าสู่
เซลลต์บั การใชย้าทัง้สองคู่กนัท าให้ statins เขา้สู่เซลล์ตบั
น้อยลงและมโีอกาสที่จะมยีากลุ่ม statins อยู่ในร่างกายได้
มากกว่าท าใหม้คีวามเสีย่งทีจ่ะเกดิอาการไม่พงึประสงค์ได้ 
อย่างไรกต็ามการศกึษาเกีย่วกบัอนัตรกริยิาระหว่าง statins 
กบั tacrolimus, everolimus และ sirolimus ยงัมขีอ้มลูจ ากดั 
(21) ดงันัน้ขนาดยาเริม่ตน้ควรต ่ากว่าขนาดทีแ่นะน าส าหรบั
การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง นอกจากประเด็นเรื่อง
อนัตรกริยิาระหว่างยาแลว้ ควรค านึงถงึปัจจยัอื่น เช่น อายุ
ของผูป่้วย ภาวะโรคไตเรือ้รงั พฤตกิรรมการดื่มแอลกอฮอล ์
และประวตัิเขา้รบัการผ่าตดัจากสาเหตุต่างๆ เพื่อประเมนิ
และพจิารณาชนิดและขนาดยา statins ที่เหมาะสมทีสุ่ดแก่
ผูป่้วยเฉพาะราย (10) และจากฐานขอ้มลู Micromedex พบ
คู่อันตรกิริยาระหว่าง cyclosporin กับ pitavastatin และ 
simvastatin เป็นระดบั contraindicated และคู่ cyclosporin 

กบั atorvastatin, pravastatin และ rosuvastatin เป็นระดบั 
major เนื่องจากเพิ่มความเสี่ยงของภาวะกล้ามเนื้อสลาย 
แต่ไม่พบคู่อันตรกิริยาระหว่าง tacrolimus กับยากลุ่ม 
statins  

การศกึษาล่าสดุในปี ค.ศ. 2020 เกีย่วกบัความแรง
ของยา statins กับความเสี่ยงที่จะ เกิด cardiovascular 
events ในกลุ่มผู้ป่วยหลงัการปลูกถ่ายหวัใจ เป็นการวจิยั
แบบไปข้างหลงั เก็บข้อมูลตัง้แต่ปีค.ศ.2006-2018 พบว่า 
การใช้ high-intensity statin สามารถลดการเกิดอาการ
เกี่ยวกบัหลอดเลอืดหวัใจ ได้แก่ การเขา้นอนโรงพยาบาล
จากภาวะหวัใจล้มเหลวเนื่องจากการด าเนินไปของภาวะ 
CVA ท าให้หวัใจท างานผดิปกติ การท า revascularization 
การเกดิภาวะหวัใจขาดเลอืด (myocardial infraction) และ
การเสียชีวิตได้มากกว่ากลุ่ม low to moderate-intensity 
statin อย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(9)  
 จากผลการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความ
ปลอดภยัทัง้หมดของยากลุ่ม statins สามารถสรุปขนาดยา
ที่เหมาะสมส ารับผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายหัวใจ ดังแสดงใน
ตารางที่ 5 ขนาดยาที่แนะน าส าหรบัควบคุมระดบัไขมนัมี
การจ าแนกตามผูป่้วยทัว่ไปทีม่กีารท างานของไตปกตแิละ
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรงั เพราะต้องค านึงถึงการท างานของไต
ดว้ยขนาดยา statins ตามแนวทางของ ISHLT ปี ค.ศ.2010 
พบว่าเป็นขนาดทีจ่ดัอยู่ในกลุ่ม low to moderate-intensity 
statins ทัง้หมดยกเว้น rosuvastatin ขนาด 20 มิลกรัม ที่
อยู่อยู่ในกลุ่ม high-intensity statins 

 
ตารางท่ี 5. ขนาดยากลุ่ม statins (มลิลกิรมั/วนั) ทีแ่นะน าในผูใ้หญ่ (5, 11, 14) 

statins 

ค าแนะน าของ ACC/AHA ในกรณีที ่
eGFR>60 ml/min/m2 

ค าแนะน าของ KDIGO 
ในกรณีที ่eGFR<60 

ml/min/m2 

ค าแนะน าของ ISHLT 
ในผูป่้วยเปลีย่นถ่าย

หวัใจ high-intensity 
statin 

moderate-intensity 
statin 

atorvastatin 40-80 10-20 20 10-20 
fluvastatin - 80 80 40-80 
lovastatin - 40 not studied 20 
pravastatin - 40-80 40 20-40 
rosuvastatin 20-40 5-10 10 5-20 
simvastatin - 20-40 40 5-20 
simvastatin/ezetimibe - not mentioned 20 /10 - 
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สรปุ 
cardiac artery vasculopathy (CAV) เ ป็ น

ภาวะแทรกซ้อนหลังการปลูกถ่ายหัวใจซึ่งน าไปสู่การ
ปฏเิสธอวยัวะ ลกัษณะของ CAV คอื หลอดเลอืดของหวัใจ
ที่ได้รบัการปลูกถ่ายจะหนาตวัขึน้แบบเท่ากนัทัว่ทัง้หลอด
เลอืด มกัพบการอกัเสบ ผนงัชัน้ internal elastic lamina ไม่
เสยีหาย และไม่พบการสะสบของแคลเซยีม แตกต่างจาก
ภาวะ coronary artery disease (CAD) ยากลุ่ม statins เป็น
ยาที่ผู้ป่วยหลงัปลูกถ่ายหวัใจทุกคนควรได้รบั เนื่องจากมี
ประโยชน์ชดัเจนในการลดระดบัไขมนั ป้องกนัการเกดิ CAV 
และลดอตัราการเสยีชวีติได้อย่างมนีัยส าคญั กลไกในการ
ยบัยัง้ CAV ของ statins ไดแ้ก่ ลดไนตรกิออกไซด ์ช่วยเพิม่
การท างานของเซลล์บุผนังหลอดเลือด และลดการเพิ่ม
จ านวนของกลา้มเนื้อเรยีบในหลอดเลอืด จงึยบัยัง้การหนา
ตัวขึ้นของผนังหลอดเลือดได้ การพิจารณาใช้ยาต้อง
ค านึงถงึปัจจยัไดแ้ก่ ระดบัไขมนัโคเลสเตอรอล LDL-C ชนิด
และขนาดของ  statins ที่ผู้ป่วยเคยได้รับ อันตรกิริยา
ระหว่างยากลุ่ม statins กับยากดภูมิคุ้มกันซึ่งเป็นยาที่
ส าคัญที่สุดของผู้ ป่วยหลังเปลี่ยนอวัยวะและยาอื่นที่
จ าเป็นต้องได้รับ การใช้ยากดภูมิคุ้มกันรวมกับยากลุ่ม 
statins สามารถเพิม่ระดบั AUC ของยากลุ่ม statins ได ้จงึ
ควรพจิารณาใชย้าในขนาดต ่ากว่าปกต ิรวมถงึระวงัการเกดิ
อาการไม่พึงประสงค์เกี่ยวกับกล้ามเนื้อ เมื่อพิจารณาถึง
ประสทิธภิาพ ความปลอดภยัและความคุ้มค่าแล้ว การเริม่
ใช ้simvastatin 10 mg ถอืว่ามคีวามเหมาะสม โดยสามารถ
เพิม่ขนาดยาไดต้ามแนวทางเวชปฏบิตัิการใชย้าเพื่อรกัษา
ภาวะไขมนัผิดปกติเพื่อป้องกนัโรคหวัใจและหลอดเลือด 
และค านึงถงึลกัษณะของผูป่้วยเฉพาะราย ดงันัน้ บทบาทที่
ส าคญัของ statins ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รบัการปลูกถ่ายหวัใจ 
คือช่วยลดระดับไขมัน ป้องกันภาวะ CVA ที่น าไปสู่การ
ปฏเิสธอวยัวะ และลดอตัราการเสยีชวีติ ส าหรบับทบาทของ
เภสชักร การแนะน ายาส าหรบัผูป่้วยหลงัไดร้บัการปลูกถ่าย
หัวใจ สามารถให้ข้อมูลเรื่ องยา statins แก่ผู้ ป่วยถึง
ประโยชน์ของยาทีม่มีากกว่าการลดระดบัไขมนั 
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