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บทคดัย่อ 
 

ความชุกของประชากรไทยทีÉมกีารทํางานของเอนไซม ์CYP2C19 บกพร่อง พบมากกว่าประชากรบางเชืÊอชาติ
จากการศกึษาก่อนหน้านีÊ ซึÉงอาจสง่ผลต่ออนัตรกริยิาระหว่างยาโคลพโิดเกรลและยาโอเมพราโซลในผูป่้วยไทยซึÉงยงัไม่
มขีอ้มูลทีÉชดัเจน วตัถุประสงคข์องการศกึษานีÊคอืเปรยีบเทยีบผลลพัธท์างคลนิิกของผูป่้วยไทยกลุ่มอาการหลอดเลอืด
หวัใจตบีเฉียบพลนัทีÉไดร้บัยาโคลพโิดเกรลร่วมกบัยาโอเมพราโซล กบัผูป่้วยทีÉไม่ไดร้บัยาโอเมพราโซล โดยเป็นการวจิยั
เชงิวเิคราะหแ์บบย้อนหลงัในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนั จํานวน 839 ราย ทีÉไดร้บัยาโคลพโิดเกรลขณะ
ออกจากโรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ ระหว่างวนัทีÉ 1 มกราคม พ.ศ. 2549 ถงึวนัทีÉ 31 ธนัวาคม พ.ศ. 2553 โดย
ผลลพัธห์ลกัคอืผลรวมของอตัราการตายจากทุกสาเหตุหรอืการกลบัเขา้มารกัษาในโรงพยาบาลเพืÉอทําหตัถการเปิด
หลอดเลอืดหวัใจทีÉอุดตนั ในผูป่้วยทั Êงหมด 839 ราย พบว่ารอ้ยละ 46.0 ไดร้บัยาโคลพโิดเกรลร่วมกบัยาโอเมพราโซล
และรอ้ยละ 54.0 ไม่ไดร้บัยาโอเมพราโซล ผูป่้วยสว่นใหญ่ประมาณรอ้ยละ 98 ในทั Êงสองกลุ่มไดร้บัยาแอสไพรนิร่วมดว้ย 
จากการวเิคราะห์แบบ univariable logistic regression แสดงใหเ้หน็ว่ากลุ่มผู้ป่วยทีÉไดร้บัยาโอเมพราโซลมอีุบตักิารณ์
การตายจากทุกสาเหตุหรอืการกลบัเขา้มารกัษาในโรงพยาบาลเพืÉอทาํหตัถการเปิดหลอดเลอืดหวัใจทีÉอุดตนัไม่แตกต่าง
กบักลุ่มผูป่้วยทีÉไม่ไดร้บัยาโอเมพราโซล (รอ้ยละ 22.5 และ รอ้ยละ 26.0 ตามลาํดบั, p=0.963) และไม่พบความแตกต่าง
กนัของผลลพัธ์รองอนัไดแ้ก่การตายจากทุกสาเหตุ (p-value=0.950) และการกลบัเขา้มารกัษาในโรงพยาบาลเพืÉอทํา
หตัถการเปิดหลอดเลอืดหวัใจทีÉอุดตนั (p-value=0.206) ระหว่างผูป่้วยทีÉไดร้บัยาโอเมพราโซลและผูป่้วยทีÉไม่ไดร้บัยาโอ
เมพราโซล จากการวเิคราะหแ์บบ multivariable cox-proportional hazard แสดงใหเ้หน็ว่าการรบัยาโอเมพราโซลไม่มี
ความสมัพนัธก์บัการเพิÉมความเสีÉยงของการตายจากทุกสาเหตุหรอืการกลบัเขา้มารกัษาในโรงพยาบาลเพืÉอทาํหตัถการ 
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Clinical outcomes of Thai patients with acute coronary syndrome receiving                     
clopidogrel concomitant with omeprazole



เปิดหลอดเลือดหัวใจทีÉอุดตัน  (adjusted hazard ratio 1.00; 95%CI, 0.75-1.32) โดยสอดคล้องกับการวิเคราะห์ 
Kaplan-Meier curves ทีÉพบว่าระยะเวลาปลอดเหตุการณ์ จากการตายทุกสาเหตุหรือการกลับเข้ามารักษาใน
โรงพยาบาลเพืÉอทาํหตัถการเปิดหลอดเลอืดหวัใจทีÉอุดตนัระหว่างสองกลุ่มไม่แตกต่างกนัอย่างมนีัยสาํคญัทางสถติ ิ(log 

rank test, p-value=0.919) ผลจากการศกึษานีÊแสดงใหเ้หน็ว่าในผูป่้วยไทยกลุ่มอาการหลอดเลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนัทีÉ
ไดร้บัยาโคลพโิดเกรลร่วมกบัยาโอเมพราโซลไมม่ผีลทาํใหเ้หตุการณ์ไม่พงึประสงคต่์อระบบหวัใจและหลอดเลอืดเพิÉมขึÊน 
 

คาํสาํคญั : โคลพโิดเกรล, โอเมพราโซล, อนัตรกริยิาระหว่างยา, หลอดเลอืดหวัใจตบีเฉยีบพลนั, เอนไซม ์CYP2C19 
 

Abstract 
 

 The prevalence of CYP2C19 poor metabolizer in Thais is much greater than among other populations in 

previous studies that may result in clinical significance of drug interactions between clopidogrel and omeprazole. In Thai 

patients, there was still lack of information regarding the interaction between these two drugs. The objective of this study 

was to compare clinical outcomes of Thai patients with acute coronary syndrome (ACS) receiving clopidogrel 

concomitant with omeprazole and without omeprazole. Analytical retrospective cohort study consisting of 839 patients 

with ACS taking clopidogrel after discharge between January 1, 2006 and December 31, 2010 from Maharaj Nakorn 

Chiangmai Hospital was carried out. The primary outcome was the combined end point of all-cause mortality or 

rehospitalization for revascularization. Among 839 patients, 46.0% (n=386) received clopidogrel with omeprazole and 

54.0 % (n=453) did not received omeprazole. Most patients in both groups, about 98 percent received aspirin. 

Univariable logistic regression analysis showed that the patients receiving omeprazole had similar incidence rate of 

combined all-cause mortality or rehospitalization for revascularization compared to those without omeprazole use 

(22.5% and 26.0 %, respectively, p=0.963) and there were comparable of secondary outcomes, all-cause mortality (p-

value=0.950) and rehospitalization for revascularization (p-value=0.206) between the patients with concomitant use of 

omeprazole and those without omeprazole. From multivariable cox-proportional hazard analyses, receiving omeprazole 

was not associated with an increased risk of all-cause mortality or rehospitalization for revascularization (adjusted 

hazard ratio 1.00; 95%CI, 0.75-1.32). Additionally, Kaplan-Meier curves analysis showed that time to events of all-cause 

mortality or rehospitalization for revascularization in both groups were comparable, there is statistically significant 

difference (log rank test, p-value=0.919). The results of this study suggest that Thai patients with ACS receiving 

clopidogrel concomitant with omeprazole were not associated with increased rate of adverse cardiovascular events. 
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บทนํา 
 

ยาต้านเกล็ดเลือด (antiplatelet) เป็นยาทีÉมี
บทบาทสาํคญัในผูป่้วยกลุ่มอาการหลอดเลอืดหวัใจตีบ
เฉียบพลัน (acute coronary syndrome) โดยยาต้าน
เกลด็เลอืดทีÉใช้กนัมากได้แก่ยาแอสไพรนิและยาโคลพิ
โดเกรล โดยการให้ยาต้านเกล็ดเลือดนั Êนอาจให้เพียง
ชนิดเดยีวหรอืใหร้่วมกนัสองชนิดเพืÉอป้องกนัการเกดิลิÉม
เลอืดอุดตนั [1-8] จากการศกึษาวจิยัพบว่าการไดร้บัยา

โคลพิโดเกรลร่วมกับยาแอสไพรินมีประสิทธิภาพทีÉ
ชัดเจนในการลดการเกิดภาวะหัวใจขาดเลือดซํÊาใน
ผูป่้วยกล้ามเนืÊอหวัใจตายเฉียบพลนัเมืÉอเทียบกบัการ
ได้รบัยาแอสไพรนิเพยีงชนิดเดยีว [1-3] มกีารวิจยัเชิง
ทดลองแบบสุ่มหลายการวจิยัทีÉแสดงใหเ้หน็ว่าการใชย้า
โคลพโิดเกรลร่วมกบัยาแอสไพรนิ ในผู้ป่วยกลุ่มอาการ
หลอดเลอืดหวัใจตีบเฉียบพลนัสามารถลดการเสยีชวีติ
จากโรคหวัใจและหลอดเลอืด ลดการเกดิกลา้มเนืÊอหวัใจ
ตายและลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมองได้ประมาณ

วารสารนเรศวรพะเยา ปีที ่7 ฉบบัที ่3  ก.ย. - ธ.ค. 2557 213



ร้อยละ 10-20 [4,5] แนวทางการรกัษาจงึได้แนะนําให้
ผู้ป่วยกลุ่มอาการหลอดเลือดหวัใจตีบเฉียบพลนัใช้ยา
แอสไพรินตลอดชีวิตร่วมกับยาโคลพิโดเกรลเป็น
ระยะเวลาอย่างน้อย 12 เดอืน ในรายทีÉใส่ขดลวดคํÊายนั
หลอดเลอืดหวัใจทั Êงชนิดโลหะและชนิดเคลอืบยา [6-8] 

และเป็นทีÉทราบกนัว่าการให้ยาต้านเกล็ดเลือดจะเพิÉม
ความเสีÉยงในการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร
โดยเฉพาะการให้ยาต้านเกลด็เลอืดร่วมกนั โดยพบว่า
การใหย้าแอสไพรนิทําใหเ้กดิเลอืดออกในระบบทางเดนิ
อาหารร้อยละ 0.7 เมืÉอเทียบกับยาโคลพิโดเกรลทีÉ
เกิดขึÊนร้อยละ 0.52 แต่เมืÉอให้ยาโคลพิโดเกรลร่วมกบั
ยาแอสไพริน ทําให้ เกิดเลือดออกในระบบทางเดิน
อาหารเพิÉมเป็นร้อยละ 4.5 [9] ดังนั ÊนเพืÉ อเป็นการ
ป้องกันภาวะดังกล่าวจึงมีการให้ยาต้านการหลั Éงกรด 

(anti-secretory agent) ร่วมด้วย โดยยาทีÉ ใช้กันมาก
ได้ แก่ ย าก ลุ่ ม  proton pump inhibitors (PPIs) จาก
รายงานของ Lai และคณะ [10] แสดงให้เหน็ว่ายากลุ่ม 
PPIs สามารถลดการกลบัเป็นซํÊาของภาวะแทรกซ้อน
จากแผลในกระเพาะอาหารในผู้ป่วยทีÉได้รบัแอสไพริน
ขนาดตํÉาระยะยาวได ้ดงันั Êนแนวทางการใชย้าในปัจจุบนั
ผูป่้วยทีÉได้รบัการรกัษาด้วยยาโคลพิโดเกรลร่วมกบัยา
แอสไพรินจึงควรได้รับยากลุ่ม PPIs เพืÉ อลดภาวะ
เลอืดออกในระบบทางเดนิอาหาร [9] 

ในการออกฤทธิ Íต้ านการเกาะกลุ่มกันของ   
เกลด็เลอืด ตวัยาโคลพโิดเกรลจําเป็นตอ้งถูกแปรสภาพ
ทีÉตบัโดยเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) ก่อน โดย 

CYP ทีÉ เกีÉยวข้อง คือ  เอนไซม์  CYP2C19 ซึÉ งเป็ น
เอนไซม์ทีÉมีลักษณะแปรผันตามพันธุกรรม (genetic 

polymorphism) ดงันั Êนระดบัของยาโคลพิโดเกรลในรูป
ออกฤทธิ ÍจงึขึÊนอยู่กบัฤทธิ Íของเอนไซม ์CYP2C19 ซึÉงจะ
ส่งผลถึงการออกฤทธิ Íต้านเกล็ดเลือดด้วยยาในกลุ่ม 
PPIs สว่นใหญ่รวมทั Êงยาโอเมพราโซลใช้ CYP2C19 ใน
การแปรสภาพยา นอกจากนีÊยา      โอเมพราโซลเองยงั
ยบัยั Êงการทาํงานของเอนไซม ์CYP2C19 ไดด้ว้ย ดงันั Êน
เมืÉอให้ยาโอเมพราโซลร่วมกบัยาโคลพโิดเกรลจะทําให้
เกดิอนัตรกริยิาต่อกนั โดยอาจมผีลลดระดบัยาโคลพโิด
เกรลในรูปออกฤทธิ Í จงึทําให้เพิÉมความเสีÉยงต่อการเกดิ
ภาวะหวัใจขาดเลอืดซํÊาและ/หรอืภาวะหลอดเลอืดหวัใจ
อุดตันในผู้ ป่ วยกลุ่มอาการหลอดเลือดหัวใจตีบ
เฉียบพลนั [11,12] ฤทธิ Íของเอนไซม์ CYP2C19 นีÊจะ

แตกต่างกนัในกลุ่มคนในแต่ละเชืÊอชาต ิโดยพบว่าความ
ชุกของคนทีÉมีการทํางานของเอนไซม์  CYP2C19 

บกพร่อง (poor metabolizers) มีประมาณร้อยละ 2-6 
ในประชากรชาวคอเคเชียนและประมาณร้อยละ 9-23 
ในประชากรชาวเอเชยี เฉพาะประชากรไทยมคีวามชุก
เฉลีÉยอยู่ทีÉร้อยละ 9.2 [13] ซึÉงจะทําให้ในคนกลุ่มนีÊมียา
โคลพิโดเกรลในรูปออกฤทธิ Í (active metabolite) ตํÉ า
กว่าเมืÉอเปรียบเทียบกับกลุ่มเมแทบอไลต์เร็ว (rapid 

metabolizers) [1-3] 
เกีÉยวกับผลของการให้ยากลุ่ม PPIs ร่วมกับ

ยาโคลพิโดเกรลนั Êน งานวิจยัทีÉตีพิมพ์เผยแพร่ยงัมีผล
การศึกษาทีÉข ัดแย้งกัน การศึกษาของ Juurlink และ
คณะ [14] ได้รายงานว่าเมืÉอให้ยาโคลพิโดเกรลร่วมกบั
ยาในกลุ่ม PPIs เกือบทุกชนิด (ยกเว้นยาแพนโทพรา
โซล) ทําให้เพิÉมความเสีÉยงต่อภาวะหัวใจขาดเลือดซํÊา 
เช่นเดยีวกบัการศกึษาของ Ho และคณะ [15] ทีÉรายงาน
ว่าการใช้ยาดงักล่าวร่วมกนัเพิÉมอตัราการตายหรอืการ
กลบัเขา้มารกัษาในโรงพยาบาลด้วยกลุ่มอาการหลอด
เลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนัเมืÉอเทยีบกบัการใชย้าโคลพโิด
เกรลเพยีงชนิดเดยีว ซึÉงชีÊใหเ้หน็ว่าการใชย้ากลุ่ม PPIs 

อาจจะลดประสทิธผิลของยาโคลพโิดเกรลได ้การศกึษา
เชงิสาํรวจขนาดใหญ่เกีÉยวกบัผลทางดา้นคลนิิกในผูป่้วย
ทีÉไดร้บัยาโคลพโิดเกรลร่วมกบัยากลุ่ม PPIs พบว่าเกดิ
เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์เกีÉยวกบัหวัใจและหลอดเลอืด 
(cardiovascular event) เพิÉมขึÊน 1.25–1.5 เท่า [14-16] 
ซึÉงขดัแยง้กบัการศกึษาแบบยอ้นหลงัทีÉพบว่าเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์เกีÉยวกบัหวัใจและหลอดเลอืดไม่เพิÉมขึÊน
ในผู้ป่วยทีÉได้รบัยาโคลพิโดเกรลร่วมกบัยากลุ่ม PPIs 

[17-19] สําหรับการศึกษาเชิงทดลองแบบสุ่มไม่พบ
ความแตกต่างของอัตราการเกิดเหตุการณ์ ไม่พึง
ประสงค์ทีÉรุนแรงต่อหวัใจและหลอดเลอืด (MACE) เมืÉอ
ใหย้าสองชนิดร่วมกนั [20,21] ดงันั Êนขอ้มูลการศกึษาใน
ปัจจุบนัยงัไม่สามารถสรุปเกีÉยวกบัการเกดิเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์ต่อหัวใจและหลอดเลือดในกลุ่มประชากร
ชาวตะวนัตก โดยทั Éวไป ทีÉไดร้บัยาโคลพโิดเกรลร่วมกบั
ยากลุ่ม PPIs ได้ [2] ส่วนการศึกษาในประชากรชาว
เอเชียทีÉมีความชุกของคนทีÉมีการทํางานของเอนไซม์ 
CYP2C19 บกพร่องมากกว่าเชืÊอชาตอิืÉนดงักล่าวขา้งต้น 
อาจเกดิผลของอนัตรกริยิาระหว่างยาโคลพโิดเกรลกบั
ยา กลุ่ม PPIs มากกว่า ดงัจะเห็นได้จากการศึกษาใน
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กลุ่มประชากรชาวไต้หวนัทีÉมีความชุกของคนทีÉมีการ
ทาํงานของเอนไซม ์CYP2C19 บกพร่องอยู่รอ้ยละ 22.5 

พบอุบตัิการณ์ของการกลบัเขา้มารกัษาในโรงพยาบาล
และเสียชีวิตเพิÉมขึÊนในกลุ่มทีÉได้รับยาโคลพิโดเกรล
ร่วมกับกลุ่ม PPIs มากกว่ากลุ่มทีÉไม่ได้ยากลุ่ม PPIs 

โดยแตกต่ างกันอย่ างมีนั ยสํ าคัญ ท างสถิติ  (p-

value<0.001) [22] สําหรบัในประชากรไทยซึÉงมีความ
ชุ กของผู้ ทีÉ มี การทํ างานของเอนไซม์  CYP2C19 

บกพร่องเฉลีÉยอยู่ทีÉ  ร้อยละ 9.2 ซึÉงมากกว่าชาวคอ
เคเชยีนแต่น้อยกว่าชาวเอเชยีอืÉนเช่นไต้หวนั ญีÉปุ่ น มี
การศึกษาด้านเภสชัพลศาสตร์เกีÉยวกับการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดในกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยไทยทีÉได้รับยา
โคลพิโดเกรลและยาแอสไพรินร่วมกับยากลุ่ม PPIs 

ไดแ้ก่ยาโอเมพราโซลและยาราเบพราโซล พบว่าการให้
ยาโอเมพราโซลและยาราเบพราโซลมีผลเปลีÉยนแปลง
การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดอย่างมนีัยสําคญัทางสถิต ิ
(p-value<0.0001 และ p-value<0.002 ตามลําดบั) [23] 

สว่นผลการเกดิอนัตรกรยิาทางคลนิิกของผูป่้วยชาวไทย
ทีÉไดร้บัยาโคลพโิดเกรลร่วมกบัยากลุ่ม PPIs ปัจจุบนัยงั
ไม่มขีอ้มลูเนืÉองจากยงัไม่พบการศกึษาในผูป่้วยกลุ่มนีÊ  

 

วตัถปุระสงค ์
 

เพืÉอเปรยีบเทยีบผลลพัธท์างคลนิิกของผูป่้วย
ไทยกลุ่มอาการหลอดเลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนัทีÉไดร้บั
ยาโคลพิโดเกรลร่วมกับยาโอเมพราโซลกับผู้ป่วยทีÉ
ไดร้บัยาโคลพโิดเกรลแต่ไม่ไดร้บัยาโอเมพราโซล  

 

วสัดอุปุกรณ์และวิธีการศึกษา 
 

รปูแบบการศึกษา 
เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบเก็บข้อมูล

ย้อนหลงั (retrospective cohort study) จากเวชระเบียน 

และฐานขอ้มูลอเิลก็ทรอนิกส์ของโรงพยาบาลมหาราช
นครเชยีงใหม่ ในผูป่้วยกลุ่มอาการหลอดเลอืดหวัใจตบี
เฉียบพลนัแลว้ยอ้นตดิตามเพืÉอดผูลลพัธท์างคลนิิกของ
ผู้ป่วยในกลุ่มศึกษาและกลุ่มเปรยีบเทียบทีÉเกิดขึÊนใน
ช่วงเวลาทีÉกาํหนด 

 

 

 

กลุ่มตวัอย่างและเกณฑก์ารคดัเลือก 

ใช้วิธีการเก็บข้อมูลผู้ป่วยกลุ่มอาการหลอด
เลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนัทุกรายทีÉไดร้บัยาโคลพโิดเกรล
ขณะออกจากโรงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ ช่วง
ระหว่างวนัทีÉ 1 มกราคม พ.ศ.2549 ถึง 31 ธันวาคม 
พ.ศ.2553 ซึÉงมคีุณสมบตัิตรงตามเกณฑ์การคดัเลอืก
ผู้ป่วย โดยสบืค้นรายชืÉอผู้ป่วยทีÉวนิิจฉัยด้วยโรคกลุ่ม
อาการหลอดเลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนั จากรหสั ICD-10 

(I20-I21.9) จากฐานข้อมูลของโรงพยาบาลมหาราช
นครเชยีงใหม่และขอ้มูลการไดร้บัยาโคลพโิดเกรลจาก
เวชระเบียนอิเล็กทรอนิกสห์ลงัจากนั Êนจึงนําข้อมูลทั Êง
สองส่วนมาเทียบกันเพืÉอหาผู้ป่วยทีÉตรงตามเกณฑ์  
โดยจะแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม ตามประวัติการได้รับ
ปัจจยัทีÉคาดว่าเป็นปัจจยัเสีÉยงคอืยาโอเมพราโซล โดย
กลุ่มศึกษาคือกลุ่มผู้ ป่วยทีÉได้รับยาโคลพิโดเกรล
ร่วมกบัยาโอเมพราโซลและกลุ่มเปรยีบเทยีบคอืผูป่้วย
ทีÉไดร้บัยาโคลพโิดเกรลแต่ไม่ไดร้บัยาโอเมพราโซลแลว้
ตดิตามเพืÉอดูผลลพัธท์างคลนิิกเปรยีบเทยีบกนั จนถึง
วนัทีÉ 31 มนีาคม พ.ศ.2557 และตดิตามผูป่้วยทีÉขาดนดั
จากฐานข้อมูลประชากรกระทรวงมหาดไทยถึง
สถานะการมชีพีหรอืสาเหตุการตาย 

 

เกณฑก์ารคดัผูป่้วยออกจากการศึกษา 

1. ผู้ ป่ วยทีÉ มีป ระวัติ เลือดออกในระบบ
ทางเดนิอาหารระหว่างทีÉรบัการรกัษาตวัหรอืก่อนทีÉจะ
เขา้มารบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลภายใน 1 เดอืน 

2. ได้รับยาทีÉมีอันตรกิริยากับยาโคลพิโด
เกรลหรือยับยั Êงการทํางานของเอนไซม์ CYP2C19 
ดังต่อไปนีÊอย่างน้อย 1 ชนิด [30,39] erythromycin, 

ketoconazole, itraconazole, esomeprazole, rifampicin, 

phenytoin, fluoxetine, fluvoxamine, cimetidine, 

voriconazole หรอืยากลุ่ม PPIs ตวัอืÉนๆ  
3. ผู้ ป่ วยทีÉ เวชระเบียนสูญหายหรือไม่

สมบรูณ์โดยไม่สามารถระบุ ระยะเวลาทีÉเริÉมใหย้าโคลพิ
โดเกรลหรือยาโอเมพราโซล ผลการวินิจฉัยขณะ
จําหน่ายจากโรงพยาบาล วนัทีÉออกจากโรงพยาบาล 
เลขประจาํตวัประชาชน 

4. ผู้ป่วยทีÉมารับการรักษาเพียงครั Êงเดียว
หรอืไม่มาตามนัดโดยไม่มีเหตุผลมากกว่าร้อยละ 20 

ของจาํนวนครั ÊงทีÉนดั 

วารสารนเรศวรพะเยา ปีที ่7 ฉบบัที ่3  ก.ย. - ธ.ค. 2557 215



เกณฑก์ารสิÊนสุดการศึกษาในผูป่้วยแต่ละกลุ่ม 

1. ผูป่้วยเกดิผลลพัธท์างคลนิิก 

2. ผูป่้วยทีÉหยุดใชย้าโคลพโิดเกรลหรอืยาโอเม  
พราโซลเป็นระยะเวลานานกว่า 30 วนั  

3. ผูป่้วยเปลีÉยนกลุ่มระหว่างตดิตามการรกัษา  
(เช่นกลุ่มทีÉไม่ได้รบัยาโอเมพราโซลตอนคดั เข้าแต่มี
การใชย้าโอเมพราโซลระหว่างตดิตาม) 

4. ผูป่้วยทีÉได้รบัยาดงัรายการยาตามเกณฑ์
การคดัออกระหว่างตดิตามการรกัษา 
 

การประเมินผลลพัธท์างคลินิก 
วดัผลลัพธ์ทีÉเกิดขึÊนเมืÉอผลลัพธ์อย่างใดอย่าง

หนึÉงเกดิก่อนซึÉงจะนับเป็นเหตุการณ์เดยีวและนับเป็น
ผลลพัธ์ทีÉคาดหมายก็ต่อเมืÉอผลลพัธ์เกดิขึÊนขณะทีÉใน
กลุ่มศกึษาต้องไดร้บัยาโคลพโิดเกรลร่วมกบัยาโอเมพ
ราโซลและในกลุ่มเปรียบเทียบต้องได้รบัยาโคลพิโด
เกรล โดยต้องไดร้บัยามาแลว้อย่างน้อย 7 วนัก่อนเกดิ
เหตุการณ์ [24,26] และผลลพัธ์เกิดขึÊนขณะได้รับยา
โคลพิโดเกรลหรือเกิดขึÊนหลังหยุดใช้ยาโคลพิโด
เกรลหรอืยาโอเมพราโซลไม่เกนิ 30 วนั [14] 

 

ผลลพัธห์ลกั 

ผลรวมของอตัราการตายจากทุกสาเหตุหรอืการ
กลบัเขา้มารกัษาในโรงพยาบาลดว้ยกลุ่มอาการหลอด
เลอืดหวัใจตีบเฉียบพลนัทีÉต้องทําหตัถการเปิดหลอด
เลอืดหวัใจทีÉอุดตนั (revascularization) 

 

ผลลพัธร์อง 
1. อตัราการตายจากทุกสาเหตุ 

2. อัตราการกลับเข้ามารักษาในโรงพยาบาล
ดว้ยกลุ่มอาการหลอดเลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนัทีÉตอ้งทาํ
หตัถการเปิดหลอดเลอืดหวัใจทีÉอุดตนั 

 

สถิติทีÉใช้ 

ใช้โปรแกรม SPSS version 17.0 ในการวิเคราะห ์
โดยใชร้ะดบันยัสาํคญัทางสถติแิบบสองทาง (2-sided) ทีÉ p-

value<0.05 การวเิคราะห์ขอ้มูลพืÊนฐานทั Éวไปของผูป่้วยใช้
สถติพิรรณนาแสดงเป็นจาํนวน ค่าเฉลีÉยหรอืมธัยฐาน  รอ้ย
ละ สว่นเบีÉยงเบนมาตรฐานหรอืค่าพสิยั เปรยีบเทยีบขอ้มูล
พืÊนฐานระหว่าง 2 กลุ่ม สาํหรบัขอ้มลูทีÉเป็นค่าต่อเนืÉองเช่น 
อายุ นํÊาหนกัตวั สว่นสงู ระดบันํÊาตาลในเลอืด ดชันีมวลกาย 

ผลทางห้อง ปฏิบัติการ วิเคราะห์โดยใช้สถิติ unpaired t-
test หรอื Mann-Witney U test สาํหรบัขอ้มูล ยาแอสไพรนิ
ทีÉได้รบั เพศ ตําแหน่งและจํานวนของหลอดเลือดหวัใจทีÉ
ได้รับการผ่าตัด ประวัติการสูบบุหรีÉ  ประวัติการเป็น
กลา้มเนืÊอหวัใจตายมาก่อน ประวตัิการทํา CABG มาก่อน 

ประวตัิการทํา PCI ผลการวนิิจฉัย ยาทีÉได้รบัร่วมหรอืโรค
ร่วม จะใช้การวิเคราะห์ด้วยสถิติ Chi-square test หรือ 
Fisher’s exact test เพืÉอทดสอบความแตกต่างของข้อมูล
พืÊนฐานระหว่าง 2 กลุ่มและวเิคราะหข์อ้มลูผลลพัธด์ว้ยสถติ ิ
univariable logistic regression analysis และ multivariable 

regression analysis ตวัแปรทีÉคาดว่าจะเป็นปัจจยัทีÉมผีลต่อ
การเกดิผลลพัธจ์ะวเิคราะหโ์ดยใช ้Cox-proportional hazard 

regression analysis และการวิเคราะห์ระยะเวลาปลอด
เหตุการณ์ (time to event) จะใชว้ธิวีเิคราะห ์Kaplan-Meier 

analysis และวิเคราะห์ความแตกต่างทางสถิติโดยใช้ log 
rank test 

 

ผลการศึกษา 

 
แผนภูมิทีÉ 1 แสดงขั Êนตอนการคดัเลอืกผู้ป่วยเพืÉอเข้า
ร่วมการศกึษา 
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การศกึษาวจิยันีÊเกบ็ขอ้มลูผูป่้วยทีÉเป็นโรคหลอด
เลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนัจํานวน 839 ราย โดยแบ่งเป็น
กลุ่มทีÉได้รบัยาโอเมพราโซลร่วมกบัยาโคลพิโดเกรล 
(กลุ่มศึกษา) จํานวน 386 ราย (ร้อยละ 46.0) และ

ผู้ป่วยทีÉได้รบัยาโคลพิโดเกรลแต่ไม่ได้รบัยาโอเมพรา
โซล (กลุ่มเปรียบเทียบ) จํานวน 453 ราย (ร้อยละ 
54.0) ขอ้มลูพืÊนฐานทั Éวไปของผูป่้วยแสดงในตารางทีÉ ř  

 

 

ตารางทีÉ  1 แสดงขอ้มลูพืÊนฐานทั Éวไปและขอ้มลูพืÊนฐานทางคลนิิกของผูป่้วย 

ข้อมูลพืÊนฐาน 

จาํนวน (รอ้ยละ) 
p-values กลุ่มศึกษา 

(n=386) กลุ่มเปรียบเทียบ (n=453) 

เพศ    ชาย 

         หญงิ 
222 (57.5) 

164 (42.5) 

274 (60.5) 

179 (39.5) 

0.383‡ 

อายุเฉลีÉย (ค่าเฉลีÉย+SD) ปี 66.6 (+11.2) 64.4 (+11.4) 0.003¥ 

ผลการวนิิจฉยั* STEMI 
                    NSTEMI/UA 

204 (52.8) 

182 (47.2) 

224 (49.4) 

229 (50.6) 

0.601‡ 

มปีระวตักิารเป็นกลา้มเนืÊอหวัใจตายมาก่อน      49 (12.7) 56 (12.4) 0.885‡ 

มปีระวตักิารทาํ CABG มาก่อน†                    16 (4.1) 12 (2.6) 0.229‡ 

มปีระวตักิารเปิดหลอดเลอืดหวัใจ                   10 (2.6) 19 (4.2) 0.205‡ 

กาํลงัสบูบุหรีÉ                                           86 (22.3) 95 (21.0) 0.308‡ 

โรคร่วมทีÉเป็นความเสีÉยงต่อโรคหลอดเลือด
หวัใจตบีเฉียบพลนั 

   

       ความดนัโลหติสงูร่วมกบัเบาหวาน 102 (26.4) 116 (25.6) 0.788‡ 

       ความดนัโลหติสงูร่วมกบัไขมนัในเลอืดสงู 162 (42.0) 190 (41.9) 0.994‡ 

       เบาหวานร่วมกบัไขมนัในเลอืดสงู 87 (22.5) 106 (23.4) 0.768‡ 

หตัถการเปิดหลอดเลอืดหวัใจ 182 (47.2) 241 (53.2) 0.081‡ 

จํานวนหลอดเลือดหัวใจอุดตันทีÉทําหัตถการ
เปิด (เสน้) 
        1  
        2  
        3  

 

 

124 (32.1) 

29 (7.5) 

19 (4.9) 

 

 

173 (38.2) 

44 (9.7) 
14 (3.1) 

 

 

0.124‡ 

ตําแหน่งหลอดเลอืดหวัใจทีÉอุดตนั¶    

        Proximal – distal RCA 79 (20.5) 87 (19.2) 0.648‡ 

        Proximal – distal LAD 54 (14.0) 78 (17.2) 0.200‡ 

        Proximal – distal LCx 35 (9.1) 32 (7.1) 0.286‡ 

ความดนัโลหติ 
        <140/90 มม.ปรอท 
        >140/90 มม.ปรอท 

 

332 (86.0) 

54 (14.0) 

 

370 (81.7) 

83 (18.3) 

 

0.091‡ 

*STEMI; ST-segment Elevation Myocardial Infarction, NSTEMI; Non ST-segment Elevation Myocardial Infarction, UA; Unstable 

Angina, †CABG; Coronary Artery Bypass Graft Surgery, ¶ LAD; Left Anterior Descending, RCA; Right Coronary Artery, LCx; Left 

Circumflex Artery, ‡ Chi-square test, ¥ unpaired t-test 
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ขอ้มูลผลทางหอ้งปฏบิตักิารแสดงในตารางทีÉ 2 
ซึÉงจะเห็นว่าผู้ป่วยกลุ่มศึกษามีค่าระดับฮีโมโกลบิน
และฮีมาโตคริทเฉลีÉยเท่ากับ 12.18+1.90  กรัมต่อ
เดซลิติรและรอ้ยละ 36.62+5.46 ตามลาํดบัสว่นในกลุ่ม
เปรยีบเทยีบมคี่าเท่ากบั 12.46+1.92 กรมัต่อเดซลิติร 
และรอ้ยละ 37.41+5.95 ตามลาํดบัซึÉงแตกต่างกนัอย่าง
มี นั ย สํ า คั ญ ท า ง ส ถิ ติ  (p-value=0.006 แ ล ะ  p-
value=0.02 ตามลาํดบั 

สําหรับระดับไขมัน LDL-cholesterol ในซีรั Éม
ของผู้ป่วยหลังจากติดตามไปนาน 6 เดือนในกลุ่ม
ศึกษามีมัธยฐานเท่ากับ  81 (65-100) มิลลิกรัมต่อ
เดซิลติรและในกลุ่มเปรยีบเทียบมีค่ามธัยฐานเท่ากบั 

86 (68-117) มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ซึÉง ไม่พบความ
แตกต่างอย่างมนียัสาํคญัทางสถติริะหว่างสองกลุ่ม (p- 

value=0.053) เมืÉอติดตามไปนาน 1 ปี พบว่าทั Êงสอง
กลุ่มมีค่าระดับไขมัน LDL-cholesterol ในซีรั ÉมทีÉไม่
แตกต่างกนัเช่นกนั 

ตารางทีÉ 2 ขอ้มลูผลทางหอ้งปฏบิตักิาร 

ข้อมูลทางห้องปฏิบติัการ 
กลุ่มศึกษา 

(n=386) กลุ่มเปรียบเทียบ (n=453) p-values 

ฮโีมโกลบนิ (ค่าเฉลีÉย+SD) กรมัต่อเดซลิติร 12.18 (+1.90) 12.46 (+1.92) 0.006ƒ 

ฮมีาโตครติ (ค่าเฉลีÉย+SD) รอ้ยละ 36.62 (+5.46) 37.41 (+5.95) 0.007¥ 

จาํนวนเกลด็เลอืด (ค่าเฉลีÉย+SD)  

เซลลต่์อ ลบ.มม. 
250,561 (+90,423) 240,293 (+72,370) 0.405ƒ 

Prothrombin time (ค่าเฉลีÉย+SD) วนิาท ี 12.83 (+5.80) 13.11 (+10.27) 0.881ƒ 

International Normalized Ratio  

(ค่าเฉลีÉย+ SD) เท่า 
1.16 (+0.47) 1.22 (+0.90) 0.983ƒ 

Activated Partial thromboplastin time 

(ค่าเฉลีÉย+SD) วนิาท ี
31.31 (+9.82) 31.75 (+14.93) 0.187ƒ 

ระดบันํÊาตาลในเลอืดแบบสุม่ (ค่าเฉลีÉย+SD) 

มลิลกิรมัต่อเดซลิติร 141.00 (+52.35) 140.79 (+57.04) 0.477ƒ 

Blood Urea Nitrogen (ค่าเฉลีÉย+SD) 

มลิลกิรมัต่อเดซลิติร 20.65 (+14.34) 19.89 (+14.24) 0.425ƒ 

Creatinine ในซรีั Éม, มธัยฐาน (interquartile 

range) มลิลกิรมัต่อเดซลิติร 1.20 (0.9-1.6) 1.20 (0.9-1.5) 0.358ƒ 

ระดบั LDL ในซรีั Éม, มธัยฐาน (interquartile 

range) มลิลกิรมัต่อเดซลิติร    

       ณ วนัทีÉเขา้มาในการศกึษา 100 (78-131) 96 (78-126) 0.818ƒ 

       ทีÉระยะเวลา 6 เดอืนหลงัตดิตาม 81 (65-100) 86 (68-117) 0.053ƒ 

       ทีÉระยะเวลา  1 ปีหลงัตดิตาม 81 (65-104) 84 (68-104) 0.865ƒ 

ดชันีมวลกายเฉลีÉย (ค่าเฉลีÉย+SD)   

กโิลกรมัต่อ ตรม. 22.79 (+3.78) 23.62 (+4.17) 0.017¥ 

นํÊาหนกัเฉลีÉย (ค่าเฉลีÉย+SD)  กโิลกรมั 56.78 (+12.11) 59.25 (+12.12) 0.002ƒ 

ระยะเวลานอนโรงพยาบาล, มธัยฐาน 

(interquartile range) วนั 5 (3-8) 4 (2-7) <0.001ƒ 

 

¥ unpaired t-test, ƒ Mann-Witney U test 
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จากข้อมูลการใช้ยาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือด
หวัใจตบีเฉียบพลนักลุ่มยาทีÉส ั Éงจ่ายมากทีÉสุดคอืยากลุ่ม 

HMG-CoA reductase inhibitor, Beta-adrenoceptor 

blocking drugs, Anti-angina agent, Angiotensin  

Converting Enzymes Inhibitors (ACEIs) ห รื อ 
Angiotensin Receptor Blockers (ARBs) แ ล ะ 
Diuretics drugs ดงัแสดงในตารางทีÉ 3 

 

 

ตารางทีÉ 3 แสดงขอ้มลูเกีÉยวกบัยาทีÉผูป่้วยไดร้บั 

กลุ่มยา/รายการยา 
จาํนวน (รอ้ยละ) 

p-values ‡ 
กลุ่มศึกษา (n=386) กลุ่มเปรียบเทียบ (n=453) 

Antiplatelet drugs 

       Low dose  aspirin (75-162 mg) 

       High dose  aspirin (162-325 mg) 

 

215 (55.7) 

165 (42.7) 

 

279 (61.6) 

163 (36.0) 

0.108 

Warfarin  3 (0.8) 12 (2.6) 0.041 

ACEI/ARB 253 (65.5) 275 (60.7) 0.148 

Beta-adrenoceptor blocking drugs 312 (80.8) 369 (81.5) 0.817 

Calcium channel blockers 91 (23.6) 113 (24.9) 0.645 

Diuretic drugs 111 (28.8) 121 (26.7) 0.509 

Other antihypertensive 38 (9.8) 33 (7.3) 0.184 

HMG-CoA reductase inhibitor 356 (92.2) 418 (92.3) 0.980 

Fibric acid derivatives 8 (2.1) 15 (3.3) 0.273 

Anti-angina agent 295 (76.4) 339 (74.8) 0.593 

Diabetes drugs 82 (21.2) 120 (26.5) 0.076 
* จํานวนหรอืรอ้ยละผู้ป่วยทีÉได้รบัยาในแต่ละกลุ่ม โดยผู้ป่วยอาจได้รบัยามากกว่า ř กลุ่มหรอืได้รบัยาในกลุ่มเดยีวกนัมากกว่า ř ชนิด
เนืÉองจากปรบัเปลีÉยนการใชย้าระหว่างตดิตามการรกัษา, ‡ ทุกค่าใชส้ถติ ิChi-square test 

 

ผลลพัธท์างคลินิก 
ผูป่้วยกลุ่มเปรยีบเทยีบมมีธัยฐานของระยะเวลา

การติดตามเป็น 385 วัน (IQR,124.5-892 วัน) มากกว่า
กลุ่มศกึษาซึÉงมีระยะเวลาติดตาม 348 วนั (IQR,102-672 

วนั) อย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ (p-value=0.004) สําหรบั
ผลลพัธท์างคลนิิกเมืÉอเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มศกึษาและ
กลุ่มเปรยีบเทียบพบว่าไม่มีความแตกต่าง โดยในกลุ่ม
ศึกษามีผลรวมของการตายจากทุกสาเหตุหรือการกลับ
เข้ามารกัษาในโรงพยาบาลด้วยกลุ่มอาการหลอดเลือด
หัวใจตีบเฉียบพลันทีÉต้องทําหัตถการเปิดหลอดเลือด
หัวใจทีÉอุดตันจํานวน 87 ราย (ร้อยละ 22.5) ขณะทีÉใน
กลุ่มเปรียบเทียบเกิดผลลัพธ์จํานวน 118 ราย (ร้อยละ 
Ś6.0) ซึÉงพบว่าผลลัพธ์ทีÉเกิดขึÊนไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(p-value=0.963) 

เมืÉอพิจารณาทีÉผลลพัธ์รองพบว่าทั Êงสองกลุ่มมี
อตัราการตายไม่แตกต่างกนัอย่างมนีัยสาํคญัทางสถติ ิ(p-

value=0.633) โดยการตายจากทุกสาเหตุในกลุ่มศกึษามี
จํ านวน  37 ราย  (ร้อยละ 9.6) และเกิดขึÊ น ในก ลุ่ม
เปรยีบเทยีบจํานวน 44 ราย (รอ้ยละ 9.7) สาํหรบัผูป่้วยทีÉ
กลับเข้ามารักษาในโรงพยาบาลด้วยกลุ่มอาการหลอด
เลือดหัวใจตีบเฉียบพลันทีÉต้องทําหัตถการเปิดหลอด
เลอืดหวัใจทีÉอุดตนัพบว่าเกดิในกลุ่มศกึษาจาํนวน 50 ราย 
(รอ้ยละ 13.0) และเกดิในกลุ่มเปรยีบเทยีบจํานวน 74 ราย 
(รอ้ยละ 16.3) ซึÉงไม่แตกต่างกนัอย่างมนีัยสาํคญัทางสถติ ิ
(p-value=0.619)   

เมืÉ อนําปัจจัยด้านระยะเวลาการได้รับยา
มาร่วมวิเคราะห์แบบ univariable และ multivariable 

cox’s regression analysis เพืÉอศกึษาผลลพัธท์างคลนิิก
ของการได้รบัยาโคลพโิดเกรลและยาโอเมพราโซล ทั Êง
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การไม่ไดค้วบคุมตวัแปรและมกีารควบคุมตวัแปรต่างๆ 
ทีÉคาดว่าจะเป็นตวัแปรกวน พบว่าเมืÉอไม่มกีารควบคุม
ตวัแปรจะเหน็ได้ว่าผูป่้วยกลุ่มศกึษาเกดิผลลพัธท์ีÉไม่พงึ
ประสงค์ทางคลินิกไม่แตกต่างกบักลุ่มเปรยีบเทียบ ทั Êง
ผลลพัธ์หลกัและผลลพัธ์รองโดยพบว่าผู้ป่วยทีÉได้รบัยา
โอเมพราโซลร่วมกบัยาโคลพโิดเกรลมผีลรวมของอตัรา
การตายจากทุกสาเหตุหรือการกลับเข้ามารักษาใน
โรงพยาบาลด้วยกลุ่มอาการหลอดเลือดหัวใจตีบ
เฉียบพลนัทีÉต้องทําหตัถการเปิดหลอดเลอืดหวัใจทีÉอุด
ตนัเป็น 1.00 เท่า (95%CI=0.76-1.32) ของผูป่้วยทีÉไม่ได้
รบัยาโอเมพราโซล รวมถึงผลลพัธ์รองของการศกึษาทีÉ
พบว่ากลุ่มศกึษามอีตัราการตายจากทุกสาเหตุและการ
กลบัเข้ามารกัษาในโรงพยาบาลด้วยกลุ่มอาการหลอด
เลือดหัวใจตีบเฉียบพลันทีÉต้องทําหัตถการเปิดหลอด

เลือดหัวใจทีÉอุดตันเป็น 1.16 เท่า (95%CI=0.75-1.80) 

และ 0.91 เท่ า (95% CI=0.64-1.30) ของผู้ ป่ วยกลุ่ม
เปรยีบเทยีบตามลาํดบั  

เมืÉอมีการควบคุมตัวแปรได้แก่ การสูบบุหรีÉ 
ระดับ LDL-cholesterol ในซีรั Éม และค่า creatinine ใน
ซรีั Éม ซึÉงคาดว่าจะเป็นตวัแปรกวนของการศกึษา พบว่า
ผู้ป่วยกลุ่มศึกษาเกิดผลลัพธ์หลักและผลลัพธ์รองไม่
แตกต่างกับกลุ่มเปรียบเทียบ โดยพบว่าผู้ป่วยกลุ่ม
ศกึษามผีลรวมของอตัราการตายจากทุกสาเหตุหรอืการ
กลบัเข้ามารกัษาในโรงพยาบาลด้วยกลุ่มอาการหลอด
เลือดหัวใจตีบเฉียบพลันทีÉต้องทําหัตถการเปิดหลอด
เลือดหัวใจทีÉอุดตันเป็น 1.00 เท่า (95%CI= 0.75-1.32) 

ของผูป่้วยกลุ่มเปรยีบเทยีบ ดงัแสดงในตารางทีÉ 4 

 

ตารางทีÉ 4 แสดงผลลพัธท์างคลนิิกจากการวเิคราะหด์ว้ย Cox’s regression analysis 

ผลลพัธท์างคลินิก 

จาํนวน (รอ้ยละ) Unadjusted  

hazard Ratio ¶ 

(95%CI) 

Adjusted  

hazard Ratio† 

(95%CI) 

p-

value† 
กลุ่มศึกษา 

n=386 
กลุ่มเปรียบเทียบ 

n=453 

การตายจากทุกสาเหตุ
หรอืการกลบัเขา้มารกัษา
ในโรงพยาบาลด้วยกลุ่ม
อาการหลอดเลือดหัวใจ
ตีบเฉียบพลันทีÉต้องทํา
หตัถการเปิดหลอดเลือด
หวัใจทีÉอุดตนั 

87 (22.5) 118 (26.0) 1.00 (0.76-1.32) 1.00 (0.75-1.32) 0.963 

การตายจากทุกสาเหตุ 37 (9.6) 44 (9.7) 1.16 (0.75-1.80) 1.12 (0.71-1.74) 0.633 

  - การตายทีÉมสีาเหตุ   
    จากโรคหวัใจและ 
    หลอดเลอืด 

20 (5.2) 22 (4.9) 1.23 (0.67-2.27) 1.16 (0.62-2.17) 0.633 

  -  การตายจากสาเหตุอืÉน  ๆ 17 (4.4) 22 (4.9) 1.09 (0.58-2.06) 1.06 (0.56-2.02) 0.846 

การกลับเข้ามารักษาใน
โรงพยาบาลด้วยก ลุ่ม
อาการหลอดเลือดหัวใจ
ตีบเฉียบพลันทีÉต้องทํา
หตัถการเปิดหลอดเลือด
หวัใจทีÉอุดตนั  

50 (13.0) 74 (16.3) 0.91 (0.64-1.30) 0.92 (0.64-1.33) 0.619 

¶ univariable cox’s regression analysis, † multivariable cox’s regression analysis ตัวแปรทีÉปรบัได้แก่ ระดับ creatinine ในซีร ั Éม, ค่า
พืÊนฐานระดบั LDL-cholesterol ในซรี ั Éม และการสบูบุหรีÉ 
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กลุ่มศกึษาทีÉไดร้บัยาโคลพโิดเกรลร่วมกบัยาโอ
เมพราโซลมรีะยะเวลาเสีÉยงต่อการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึ
ประสงค์ทางคลินิกรวมทั Êงหมด (total person-year at 

risk) เท่ากับ 505.03 คน-ปี ส่วนกลุ่มเปรียบเทียบทีÉ
ไม่ได้รบัยาโอเมพราโซลมีระยะเวลาเสีÉยงต่อการเกิด
เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ทางคลนิิกรวม 724.39 คน-ปี 

โดยอุบตักิารณ์การเกดิผลลพัธห์ลกัทางคลนิิกต่อหน่วย
เวลา (person-time incidence) ในกลุ่มทีÉได้รับยาโอ
เมพราโซลเป็น 17.23 คนต่อ 100 คน-ปี และในกลุ่มทีÉ
ไม่ได้รบัยาโอเมพราโซลเป็น 16.29 คนต่อ 100 คน-ปี 

ซึÉ งไม่แตกต่างกันอย่ างมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p-

value=0.963) 

 
ภาพทีÉ 1 Kaplan-Meier curve แสดงการวเิคราะหค์วามน่าจะเป็นของการปลอดเหตุการณ์ทีÉระยะเวลาสิÊนสุดการศกึษา 
เมืÉอวเิคราะหค์วามน่าจะเป็นของการปลอดเหตุการณ์โดย Kaplan-Meier curve ระหว่างกลุ่มศกึษาและกลุ่มเปรยีบเทยีบ
ทีÉระยะเวลาสิÊนสดุการศกึษา พบว่าทั Êงสองกลุ่มมรีะยะเวลาปลอดเหตุการณ์ไม่แตกต่างกนั (log rank p-value=0.919)  
 

อภิปราย สรปุผลการศึกษาและข้อเสนอแนะ 
 

ในการศกึษานีÊผลลพัธห์ลกัทางคลนิิกคอืการ
ตายจากทุกสาเห ตุหรือการกลับ เข้ามารักษาใน
โรงพยาบาลด้วยกลุ่มอาการหลอดเลือดหัวใจตีบ
เฉียบพลนัทีÉต้องทําหตัถการเปิดหลอดเลอืดหวัใจทีÉอุด
ตนั เกิดขึÊนร้อยละ 22.5 ในกลุ่มศึกษาและเกดิขึÊนรอ้ย
ละ Ś6.0 ในกลุ่มเปรยีบเทยีบ ซึÉงไม่มคีวามแตกต่างกนั
อย่างมนีัยสําคญัทางสถติิ เมืÉอเทยีบกบัการศกึษาของ 
Ho และคณะ [15] ทีÉศกึษาในกลุ่มตวัอย่างชาวอเมรกินั
ซึÉงมกีารทํางานของ CYP2C19 บกพร่องประมาณร้อยละ 
2-4 วดัผลลัพธ์คือผลรวมของการตายจากทุกสาเหตุ

หรอืการกลบัมานอนรกัษาตวัในโรงพยาบาลดว้ยภาวะ
หลอดเลอืดหวัใจตีบเฉียบพลนั หลงัติดตามนาน 521 

วนั พบว่าการเกิดผลลพัธ์หลกัในกลุ่มศกึษาและกลุ่ม
เปรยีบเทยีบแตกต่างกนั โดยพบรอ้ยละ 29.8 และรอ้ยละ 
20.8 ตามลําดบั จากการศกึษาเชงิทดลองแบบสุ่มทาง
เภสชัพลศาสตร์ทีÉทํามาก่อนหน้านีÊในผู้ป่วยไทยของ 
Siriswangvat และคณะ [23] เมืÉอประเมนิการเกาะกลุ่ม
ของเกล็ดเลือดทีÉกระตุ้นด้วย adenosine ผลพบว่า
เพิÉมขึÊนอย่างมนียัสาํคญัทางสถติเิมืÉอใชย้าโอเมพราโซล
ร่วมกบัยาโคลพโิดเกรลแต่เมืÉอศกึษาในกลุ่มผูป่้วยไทย
จํานวนมากในการศึกษานีÊไม่พบความแตกต่างของ
ผลลพัธท์ีÉไม่พงึประสงคท์างคลนิิกเมืÉอใชย้าโอเมพราโซล 
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ซึÉงเป็นไปได้ว่าในร่างกายมนุษยย์งัมเีอนไซมอ์ย่างอืÉน
นอกจาก CYP2C19 ทีÉยังทํางานอยู่และทําหน้าทีÉ
เปลีÉยนยาโคลพโิดเกรลให้อยู่ในรูปออกฤทธิ Íได้ ถึงแม้
จะเป็นเพียงวถิีรองก็ตามเช่นเอนไซม์ CYP2B6, 3A4 

และ 2C9 ในขณะทีÉยาโอเมพราโซลมผีลยบัยั Êงเอนไซม์
ดงักล่าวแบบอ่อนเท่านั Êนจงึทําให้ยาโอเมพราโซลมผีล
ต่อการแปรสภาพยาโคลพิเกรลในวถิีรองน้อยกว่าวิถี
หลกั [24] และอกีประเดน็หนึÉงคอืผูป่้วยโรคหลอดเลอืด
หวัใจตบีเฉียบพลนัแมจ้ะไม่ไดร้บัประสทิธผิลเตม็ทีÉจาก
ยาโคลพโิดเกรลแต่ผูป่้วยส่วนใหญ่ประมาณรอ้ยละ 98 

ในทั Êงสองกลุ่มกย็งัไดร้บัยาแอสไพรนิทีÉมฤีทธิ Íตา้นเกลด็
เลือดได้ดีเช่นกัน จึงทําให้ไม่พบความแตกต่างของ
อุบตัิการณ์ระหว่างสองกลุ่มอย่างชดัเจน การศึกษานีÊ    
มีอัตราการเกิดผลลัพธ์ทางคลินิกสูงกว่าการศึกษา      
เชิงทดลองแบบสุ่มชืÉอ COGENT  ทีÉทําการศึกษาใน
ประชากรชาวอเมรกินัโดย Bhatt และคณะ [20] ในกลุ่ม
ตัวอย่างจํานวน 3,761 ราย หลังติดตามเฉลีÉย 106 วัน 
พบว่าการเกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อหลอดเลอืด
หวัใจจากสาเหตุต่างๆ ในกลุ่มทีÉไดร้บัยาโอเมพราโซล
ร่วมร้อยละ 4.9 และเกิดในกลุ่มยาหลอกร้อยละ 5.7 

และไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างการใชย้าโอเมพราโซล
ร่วมกบัยาโคลพโิดเกรลกบัการตายจากโรคหลอดเลอืด
หัวใจ กล้ามเนืÊอหัวใจตายหรือโรคหลอดเลือดสมอง 
(hazard ratio 0.99, 95%CI=0.68-1.44, p-value= 0.96)  

นอกจากนีÊในการศกึษาของ Harjai และคณะ 
[27] ในกลุ่มตัวอย่างชาวอเมริกันจํานวน 2,651 ราย 
วดัผลลพัธท์ีÉ 6 เดอืนพบว่าอุบตักิารณ์ของเหตุการณ์ไม่
พงึประสงคท์ีÉรุนแรงของหวัใจ (major adverse cardiac 

event, MACE) เกิดขึÊนในผู้ป่วยทีÉได้รบัยากลุ่ม PPIs 
รอ้ยละ 5.8 และเกดิขึÊนในผูป่้วยทีÉไม่ไดร้บัยากลุ่ม PPIs 
ร้อยละ 6.1 โดยไม่พบความแตกต่างของผลลพัธ์ทาง
คลินิกทางสถิติเช่นกัน จากการศึกษานีÊไม่พบความ
แตกต่างของผลลพัธท์ีÉไม่พงึประสงคท์างคลนิิกระหว่าง
กลุ่มทีÉได้รบัยาโอเมพราโซลกับกลุ่มทีÉไม่ได้รบัยาโอ
เมพราโซล แต่พบว่าผลลัพธ์ทีÉ ไม่พึงประสงค์ใน
ประชากรไทยมากกว่าชาวตะวันตกซึÉงอาจเกิดจาก
ผลลพัธ์ทีÉวดัต่างกันและระยะเวลาการติดตามผู้ป่วย
ของการศกึษาดงักล่าวต่างกนัจงึทําใหพ้บอุบตักิารณ์ทีÉ
แตกต่างกนัได ้ 

ในการศึกษ าแบบย้อนห ลัง ปั จจัยด้ าน
ระยะเวลาทีÉกลุ่มตัวอย่างเข้ามาในการศกึษาไม่พร้อม
กนั อกีทั ÊงระยะเวลาการตดิตามทีÉแตกต่างกนัอาจส่งผล
ทําให้ผู้ป่วยทีÉได้รบัปัจจยัเสีÉยงทีÉนานกว่ามีโอกาสเกิด
อุบตักิารณ์ทีÉไม่พงึประสงคท์างคลนิิกมากกว่า ดงันั Êนจงึ
ตอ้งนําปัจจยัดา้นระยะเวลาทีÉแต่ละรายอยู่ในการศกึษา
มาร่วมคํานวณดว้ย ซึÉงจะทําใหผ้ลวเิคราะหไ์ด ้Hazard ratio 

โดยใชว้ธิกีารทางสถติคิอื univariable และ multivariable 

cox’s regression analysis พบว่าเมืÉอไม่มีการควบคุม
ตวัแปรและเมืÉอมกีารควบคุมตวัแปรไดแ้ก่ การสบูบุหรีÉ 
ระดับไขมัน LDL-cholesterol ในซีรั Éมและค่า creatinine 

ในซีรั Éม ซึÉงคาดว่าจะเป็นตัวแปรกวนของการศึกษานีÊ 
แต่ผลการศกึษากไ็ม่ไดเ้ปลีÉยนแปลงแต่อย่างใด (adjusted 

hazard ratio [HR] 1.00, 95% CI=0.75 – 1.32, p-value= 

Ř.276) และผลจากการศกึษานีÊสอดคลอ้งกบัการศกึษา
ของ Donoghue และคณะ [21] ในการศกึษาชืÉอ TRITON- 

TIMI 38 ซึÉงไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างการใชย้ากลุ่ม 
PPIs (omeprazole, pantoprazole, esomeprazole, 

lansoprazole) กับการตายจากโรคหลอดเลือดหัวใจ 
กลา้มเนืÊอหวัใจตายหรอืโรคหลอดเลอืดสมอง ในกลุ่มทีÉ
ได้รับยาโคลพิโดเกรล  (adjusted HR 0.94, 95%CI 

=0.80–1.11) เช่นกนั  
นอกจากนีÊยังมีการศึกษาในประชากรชาว

ญีÉปุ่ นจํานวน 302 ราย ของ Yasu และคณะ [28] ทีÉไม่
พบความแตกต่างของผลลัพธ์ทางคลินิกในผู้ป่วยทีÉ
ได้รบัยาราเบพราโซลร่วมกบัยาโคลพิโดเกรลอย่างมี
นัยสําคัญทางสถิติเช่นกัน โดยในผู้ป่วยชาวญีÉปุ่ นมี
ความชุกของผู้ทีÉ ก ารทํ างาน เอนไซม์  CYP2C19 

บกพร่องประมาณร้อยละ 18.8 [13] ซึÉงการศกึษาของ 
Yasu และคณะใช้ยาราเบพราโซลซึÉงเป็นยาทีÉยับยั Êง 
CYP2C19 แบบปานกลาง [ŚŜ ] แต่การศึกษาของ 
Huang และคณะ [22] ทีÉเป็นการศกึษาแบบยอ้นหลงัใน
ประชากรไต้หวนัจํานวน 3,278 ราย ซึÉงมคีวามชุกของ
ผู้ทีÉการทํางานเอนไซม์ CYP2C19 บกพร่องประมาณ
รอ้ยละ 22.5 พบว่ากลุ่มตวัอย่างมอีตัราการกลบัเขา้มา
รักษาในโรงพยาบาลเพิÉมขึÊนเมืÉอได้รับยากลุ่ม PPI   

ร่วมด้วย (HR 1.23, 95%CI=1.07– 1.41, p-value=0.003) 
และอัตราการตายเพิÉมขึÊนอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(HR 1.65, 95%CI=1.35–2.01, p-value<0.001) โดย
การศึกษาในไต้หวันพบอุบัติการณ์ของผลลัพธ์ทาง
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คลินิกสูงกว่าทีÉพบในการศึกษาในผู้ ป่วยชาวไทย      
โดยการศึกษาในชาวญีÉปุ่ นของ Yasu และคณะ [28] 
ผู้ป่วยทุกรายได้รับยาแอสไพรินในขนาด 100-200 
มก./วนั ร่วมดว้ย ส่วนการศกึษาของ Huang และคณะ 
ไม่ไดก้ล่าวถงึการใชย้าแอสไพรนิ 

เมืÉอสิÊนสุดการศกึษานีÊพบว่าผู้ป่วยทีÉไดร้บัยา
โคลพโิดเกรลร่วมกบัยาโอเมพราโซลและผูป่้วยทีÉไม่ได้
รบัยาโอเมพราโซลมกีารปลอดเหตุการณ์ไม่แตกต่าง
กนั (log rank p-value=0.919)  

เมืÉอเปรยีบเทยีบกบัผลลพัธ์ในการศกึษาของ 
Ho และคณะ [15] การศึกษานีÊ เลือกใช้ผลลัพธ์การ
กลบัมานอนรกัษาในโรงพยาบาลทีÉต้องทาํหตัถการเปิด
หลอดเลอืดหวัใจทีÉอุดตนัแทนผลลพัธ์การกลบัมานอน
รกัษาในโรงพยาบาลด้วยภาวะหลอดเลือดหัวใจตีบ
เฉี ยบพลัน  ซึÉ งผู้ วิจ ัยคาด ว่าจะช่ วยลดปัญหาทีÉ          
ไม่สามารถเก็บข้อมูลผลลัพธ์ทางคลินิกได้ครบถ้วน     

จากปัญหาการไปนอนรักษาในโรงพยาบาลอืÉนทีÉ
นอกเหนือจากโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่      
ซึÉงอาจทําให้เก็บข้อมูลผลลพัธ์ทางคลินิกได้น้อยกว่า
ความเป็นจรงิ เนืÉองจากการทาํหตัถการเปิดหลอดเลอืด
หวัใจทีÉอุดตนัจําเป็นต้องมาทําทีÉโรงพยาบาลมหาราช
นครเชียงใหม่เท่านั Êน และการกลับมานอนรกัษาใน
โรงพยาบาลเพืÉอเปิดหลอดเลอืดหวัใจทีÉอุดตนักจ็ดัเป็น
ผลลพัธ์ทีÉมนีัยสาํคญัทางคลนิิกจากผลของอนัตรกรยิา
ระหว่างยาโอเมพราโซลและยาโคลพโิดเกรลดว้ย 

สาํหรบัการทาํหตัถการเปิดหลอดเลอืดหวัใจทีÉ
อุดตันของผู้ป่วยในการศึกษานีÊซึÉงมีมธัยฐานของการ
ตดิตาม śŞş วนั ในกลุ่มศกึษามอียู่รอ้ยละ 47.2 สว่นใน
กลุ่มเปรยีบเทยีบมอียู่รอ้ยละ 53.2 ซึÉงเป็นทีÉน่าสงัเกต
ว่ามอีุบตักิารณ์ทีÉค่อนขา้งสงูเมืÉอเทยีบกบัการศกึษาของ 
Juurlink และคณ ะ  [14] ทีÉ ติ ดตามผู้ ป่ วย  180 วัน  
พบว่ามอียู่เพยีงรอ้ยละ řŜ.Ř และ 13.6 ตามลําดบั แต่
พบว่าอุบัติการณ์ในการศึกษานีÊ มีค่าใกล้เคียงกับ
การศกึษาของ Ho และคณะ [15] ทีÉมมีธัยฐานของการ
ติดตาม 521 วนั และมีการเปิดหลอดเลอืดหวัใจขณะ
เขา้ร่วมการศกึษารอ้ยละ 48.9 และ 58.0 ในกลุ่มศกึษา
และกลุ่มเปรยีบเทยีบตามลาํดบั  

ในประเดน็ของยาทีÉผูป่้วยไดร้บัร่วมในการศกึษา
นีÊ หากผูป่้วยทั Êงสองกลุ่มไดร้บัยาทีÉแตกต่างกนัอาจเป็น
ปัจจยัทีÉมผีลต่อผลลพัธ์ทางคลนิิกทีÉเกดิขึÊนโดยเฉพาะ

อย่างยิÉงการได้รบัยาต้านเกลด็เลอืดซึÉงพบว่าผูป่้วยทั Êง
สองกลุ่มไดร้บัยาแอสไพรนิในขนาดตํÉาและขนาดสงูใน
สดัส่วนทีÉไม่แตกต่างกนั (p-value= Ř.řŘŠ) 

การศึกษานีÊมขี้อจํากดัเรืÉองไม่มีขอ้มูลเกีÉยวกบั
การประเมินความร่วมมือในการใช้ยาโดยวิธีอืÉน
นอกเหนือจากการประเมนิการมาตามนัดเนืÉองจากเป็น
การศึกษาแบบย้อนหลงัและไม่มีการบันทึกไว้ในเวช
ระเบียนผู้ป่วย จึงทําให้ข้อมูลส่วนนีÊขาดหายไปและ
อาจจะมผีูป่้วยทีÉหยุดกนิยาเป็นครั Êงคราวโดยไม่แจง้ให้
แพทย์ผู้ร ักษาทราบซึÉงอาจส่งผลต่อผลลัพธ์ของ
การศกึษา รวมถงึการศกึษานีÊไม่มขีอ้มูลเกีÉยวกบัขอ้มูล
การใช้ยาโอเมพราโซลทีÉผู้ป่วยบางรายอาจรบัยาจาก
สถานพยาบาลอืÉนหรอืซืÊอจากร้านขายยาได้เนืÉองจาก
ยาโอเมพราโซลเป็นยาทีÉสามารถซืÊอไดต้ามรา้นขายยา
ทั Éวไปโดยไม่ต้องใช้ใบสั Éงยาดังเช่นต่างประเทศและ
ถึงแม้ผู้ป่วยไม่ได้รบัยาจากโรงพยาบาลมหาราชนคร
เชยีงใหม่แต่ถ้าผู้ป่วยมอีาการแผลในกระเพาะอาหาร
อาจจะซืÊอยาโอเมพราโซลมารบัประทานเองได้ ทําให้
อาจมผีลต่อการเกดิผลลพัธข์องการศกึษาเนืÉองจากการ
ใช้ยาไม่เป็นตามกลุ่มตัวอย่างทีÉแบ่งไว้ นอกจากนีÊยงั
รวมถงึสมุนไพร ผลติภณัฑเ์สรมิอาหาร วติามนิหรอืยา
ทีÉผู้ป่วยอาจซืÊอมากนิเองโดยทีÉผลติภณัฑ์เหล่านีÊอาจมี
อนัตรกริยิากบัยาโคลพโิดเกรลดว้ย 

จากการศกึษาแบบยอ้นหลงัในกลุ่มผูป่้วยไทย
โรคหลอดเลอืดหวัใจตบีเฉียบพลนัทีÉได้รบัยาโอเมพรา
โซลร่วมกบัยาโคลพโิดเกรลในครั ÊงนีÊ ไม่พบความเสีÉยง
ต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืดทีÉเพิÉมขึÊน อย่างไรกต็าม
ในผู้ป่วยทีÉได้รบัยาโคลพิโดเกรลร่วมกบัยาโอเมพรา
โซลควรมีการติดตามเฝ้าระวังการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคต่์อหวัใจและหลอดเลอืดดว้ย 

  

กิตติกรรมประกาศ 
 

ขอขอบพระคุณ อาจารย์ ดร.ภญ .ชิดชนก 
เรอืนกอ้น และนายแพทยย์ศวรี ์ โชตชิ่วง ผูซ้ึÉงกรุณาให้
คาํแนะนําทีÉเป็นประโยชน์  

 

 

 

 

วารสารนเรศวรพะเยา ปีที ่7 ฉบบัที ่3  ก.ย. - ธ.ค. 2557 223



เอกสารอ้างอิง 
 

1. Furuta T. Risk and benefit of proton pump 

inhibitor for patients undergoing anti-platelet 

therapyincluding clopidogrel [editorial]. Inter 

Med. 2009; 48: 1847-8. 

2. Leu WC, Gurbel PA. The drug–drug 

interaction between proton pump inhibitors 

and clopidogrel [commentary].CMAJ. 2009; 

180(7): 699-700. 

3. Laine L, Hennekens C. Proton pump inhibitor 

and clopidogrel interaction : Fact or Fiction 

[clinical reviews]. Am J Gastroenterol. 2010; 

105: 34–41. 

4. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al. Effects of 

clopidogrel in addition to aspirin in patients 

with acute coronary syndromes without ST-

segment elevation. N Engl J Med. 2001; 345: 

494–502. 

5. Chen ZM, Jiang LX, Chen YP, et al. Addition 

of clopidogrel to aspirin in 45,852 patients 

with acute myocardial infarction: randomized 

placebo-controlled trial [Abstract]. Lancet.  

2005; 366: 1607–21. 

6. Jneid H, Wright RS, Bridges CR, et al. 2012 

ACCF/AHA  focused update of the guideline 

for the management of patients with unstable 

angina/non-ST-elevation myocardial infarction 

(updating the 2007 guideline and replacing 

the 2011 focused update). JACC. 2012; 60(7):   

645– 81. 

7. Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, et al. 

ACCF/AHA/SCAI guideline for percutaneous 

coronary intervention. JACC. 2011; 58(24): 

e44–122. 

8. Kushner FG, Hand M, Smith SC, et al. 

Focused updates: ACC/AHA guidelines for the 

management of patients with ST-elevation 

myocardial infarction and PCI guidelines. J 

Am Coll Cardiol. 2009; 54: 2205-41. 

9. Bhatt DL, Scheiman J, Abraham NS, et al. 

ACCF/ACG/AHA 2008 expert consensus 

document on reducing the gastrointestinal 

risks of antiplatelet therapy and NSAID use. 

JACC. 2008; 52(18): 1893-909. 

10. Lai KC, Lam SK, Chu KM, et al. Lansoprazole 

for the prevention of recurrences of ulcer 

complications from long-term low-dose aspirin 

use. N Engl J Med. 2002; 346: 2033-8. 

11. Siller-Matula JM, Spiel AO, Lang IM, et al. 

Effects of pantoprazole and esomeprazole on 

platelet inhibition by clopidogrel. Am Heart J. 

2009; 157: 148.e1-5. 

12. Sibbing D, Morath T, Stegherr J, et al. Impact 

of proton pump inhibitors on the antiplatelet 

effects of clopidogrel. Thromb Haemost. 2009; 

101: 714–9. 

13. Tassaneeyakul W, Mahatthanatrakul W, 

Niwatananun K, et al. Drug Metab. 

Pharmacokinet. 2006; 21(4): 286-90. 

14. Juurlink DN, Gomes T, Ko DT, et al. A 

population-based study of the drug interaction 

between proton pump inhibitors and 

clopidogrel. CMAJ. 2009; 180: 713-8. 

15. Ho PM, Maddox TM, Wang L, et al. Risk of 

adverse outcomes associated with 

concomitant use of clopidogrel and proton 

pump inhibitors following acute coronary 

syndrome. JAMA. 2009; 301: 937- 44. 

16. Stanek EJ, Aubert RE, Flockhart DA, et al. A 

national study of the effect of individual proton 

pump inhibitors on cardiovascular outcomes in 

patients treated with clopidogrel following 

coronary stenting: the clopidogrel medco 

outcomes study [Abstract].2010 [cited 2011 

april 10]. 

17. Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, et al. 

Genetic determinants of response to 

clopidogrel and cardiovascular events. N Engl 

J Med. 2009; 360: 363 – 75. 

Naresuan Phayao Journal Vol. 7 No. 3 Sep - Dec 2014    224



18. Collet JP, Hulot JS, Pena A, et al. 

Cytochrome P450 2C19 polymorphism in 

young patients treated with clopidogrel after 

myocardial infarction: a cohort study. Lancet. 

2009; 373: 309 – 17. 

19. Ramirez JF, Selzer F, Chakaprani R, et al. 

Proton pump inhibitor and clopidogrel 

combination is not associated with adverse 

clinical outcomes after PCI : The NHLBI 

dynamic registry. JACC. 2009; 53 (1): A27. 

20. Bhatt DL, Cryer BL, Contant CF, et al. 

Clopidogrel with or without omeprazole in 

coronary artery disease. N Engl J Med. 2010: 

1-9. 

21. O’Donoghue ML, Braunwald E, Antman EM, 

et al. Pharmacodynamic effect and clinical 

efficacy of clopidogrel and prasugrel with or 

without a proton-pump inhibitor: an analysis of 

two randomised trials. Lancet. 2009; 374: 

989–97. 

22. Huang  CC, Chen YC, Leu HB, et al. Risk of 

adverse outcomes in taiwan associated with 

concomitant use of clopidogrel and proton 

pump inhibitors in patients who received 

percutaneous coronary intervention. Am J 

Cardiol. 2010; 105: 1705–9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

23. Siriswangvat S, Sansanayudh N, Nathisuwan 

S, Panomvana D. Comparison between the 

effect of  omeprazole and rabeprazole on the 

antiplatelet action of clopidogrel. Journal of 

the japanese circulation society. 2010; 74: 

2187-92. 

24. Lacy FC, Armstrong LL, Goldman PM, Lance 

LL, et al. Drug information handbook. LEXI-

COM INC. 2009-2010; 15. 

25. US department of health and human services 

FDA. Plavix product information [Internet]. 

2007 [cited 2011 april 10]. 

26. Gilard M, Arnaud B, Cornily JC, et al. 

Influence of omeprazole on the antiplatelet 

action of clopidogrel associated with Aspirin. 

JACC. 2008; 51(3): 256–60. 

27. Harjai KJ, Shenoy C, Orshaw P, et al. Clinical 

outcomes in patients with the concomitant use 

of clopidogrel and proton pump inhibitors after 

percutaneous coronary intervention. Circ 

Cardiovasc Interv. 2011; 4: 162-70. 

28. Yasu K, Ikee R, Miyasaka Y,et al. Efficacy 

and safety of concomitant use of rabeprazole 

during dual-antiplatelet therapy with 

clopidogrel and aspirin after drug-eluting stent 

implantation. The pharmaceutical society of 

japan.2010; 130(12):1743-50.  

 

วารสารนเรศวรพะเยา ปีที ่7 ฉบบัที ่3  ก.ย. - ธ.ค. 2557 225


