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ค�ำน�ำ

	 การทบทวนข้อมูลยากลุ่ม Proton pump inhibitors (PPIs) ในครั้งนี้ 
มีวัตถุประสงค์ เพื่อรวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับผลการออกฤทธิ์ของยากลุ ่ม PPIs 
ประสทิธผิลรกัษาและความปลอดภัยของการใช้ยากลุม่ PPIs รวมทัง้การเกดิปฏกิริยิา
ระหว่างยา PPIs และ clopidogrel โดยได้เน้นเปรียบเทียบยา omeprazole ซึ่ง 
เป็นยาในบัญชียาหลักแห่งชาติ เปรียบเทียบกับยา PPIs อื่น

	 ทัง้นีผู้ว้จิยัหวงัเป็นอย่างยิง่ว่าผลงานฉบบันีจ้ะเกดิประโยชน์ในการน�ำไปใช้ 
เพื่อเป็นแนวทางในการพิจารณามาตรการควบคุมการใช้ยาดังกล่าว

	 	 	 	 	 	 	 	 คณะผู้วิจัย
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 กิตติกรรมประกาศ

	 คณะผู้วิจัยขอขอบพระคุณนายแพทย์สัมฤทธิ์ ศรีธ�ำรงสวัสดิ์ ผู้อ�ำนวยการ 

ส�ำนักงานวิจัยเพื่อการพัฒนาหลักประกันสุขภาพไทย และคุณพัชนี ธรรมวันนา 

ผู้จัดการงานวิจัยส�ำนักงานวิจัยเพื่อการพัฒนาหลักประกันสุขภาพไทย ที่ให้โอกาส 

คณะผู้วิจัยจากคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ ในการเขียนหนังสือ 

เล่มนี้ข้ึน เพื่อให้แพทย์และเภสัชกร รวมถึงผู้ตัดสินใจระดับนโยบายสาธารณสุข 

ของประเทศไทย ได้ใช้เป็นข้อมลูหรอืแนวทางประกอบการตัดสนิใจในการคดัเลอืกยา 

และในการใช้ยาอย่างสมเหตุสมผล เพือ่ให้เกดิประโยชน์สงูสดุกบัสงัคมไทย คณะผูว้จิยั 

ขอขอบพระคณุศาสตราจารย์ นายแพทย์ไพบูลย์ สุริยะวงศ์ไพศาล คณะแพทยศาสตร ์

โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล ที่กรุณาให้ค�ำแนะน�ำที่มีคุณค่าระหว่าง 

การเขียนและอ่านร่างต้นฉบับ รวมถึงคอยเป็นก�ำลังใจให้กับคณะผู้วิจัยมาโดยตลอด 

หากหนังสือเล่มนี้มีข้อผิดพลาดประการใด คณะผู้วิจัยจะขอรับไว้ท้ังหมดและ 

กราบขออภัยมา ณ โอกาสนี้

	 คณะผู้วิจัย
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บทสรุปส�ำหรับผู้บริหาร

	 ปัจจุบันยากลุ ่ม Proton pump inhibitors (PPIs) ที่ได ้รับการ 
จัดให้อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ ฉบับปี พ.ศ. 2555 ได้แก่ ยา omeprazole  
รูปแบบรับประทาน ซึ่งได้รับการจัดให้อยู่บัญชีประเภท ก. ส่วนยาฉีด omeprazole 
และยาฉีด pantoprazole ได้รับการจัดให้อยู ่ในบัญชีประเภท ข. และ ค. 
ตามล�ำดับ ที่ผ่านมายาในกลุ่มนี้มีจ�ำนวนและมูลค่าการสั่งใช้ในปริมาณสูง โดยใน 
ปีงบประมาณ 2552 พบมีมูลค่าการเบิกจ่ายยากลุ ่ม PPIs ทั้งที่มีอยู ่ในบัญชี 
และนอกบัญชียาหลักแห่งชาติของผู ้ป่วยนอกในสิทธิสวัสดิการรักษาพยาบาล 
ข้าราชการสูงถึง 580 ล้านบาท โดยกว่าร้อยละ 90 ของมูลค่าการเบิกจ่ายนั้น 
เป็นการสั่งใช้ยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ ดังนั้นจึงควรส่งเสริมให้มีการใช้ยากลุ่ม 
PPIs อย่างสมเหตุผล 
  	 ในรายงานฉบับนี้ได้ท�ำการรวบรวมหลักฐานเชิงประจักษ์เกี่ยวกับผลการ 
ออกฤทธิ์ของยากลุ ่ม PPIs ประสิทธิผลรักษาและความปลอดภัยของการใช้  
ยากลุ ่ม PPIs รวมทั้งการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา PPIs และ clopidogrel  
โดยได้เน้นเปรียบเทียบยา omeprazole ซ่ึงเป็นยาในบัญชียาหลักแห่งชาติ 
เปรียบเทียบกับยา PPIs อื่นเพื่อประกอบการทบทวนการสั่งใช้ยาในกลุ ่มนี้ 
ต่อไป ผลการศึกษาพบดังนี้  
	 	ยาในกลุ ่ม PPIs มีค่าทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร ์ 
คล้ายคลึงกัน 
	 	ผลการยับยั้งการหลั่งกรดของยาในกลุ่ม PPIs แปรผันตามขนาดยา 
ที่ผู้ป่วยได้รับ  
	 	 ในขนาดยาที่เท่ากันมีหลักฐานว่า rabeprazole สามารถยับย้ัง 
การหลั่งกรดได้มากที่สุด รองลงมา คือ esomeprazole ซึ่งเป็น S-enantiomer 
ของ omeprazole ตามด้วย omeprazole ส่วนยา lansoprazole และ  
pantoprazole สามารถยับยั้งการหลั่งกรดได้น้อยกว่ายา omeprazole 

	 	เมื่อพิจารณาค่า IC
50
 ของยากลุ่ม PPIs ต่อเอนไซม์ CYP2C19 เป็นไป

ได้ว่า pantoprazole และ rabeprazole ในขนาดรกัษาไม่มผีลยบัยัง้การท�ำงานของ

เอนไซม์ CYP2C19
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	 	ประสิทธิผลของยา omeprazole เปรียบกับยา PPIs ชนิดอื่น 

		  	ขนาดในการรักษาของยา omeprazole พบว่ายามีประสิทธิภาพ

ในการยับยั้งการหลั่งกรดได้เทียบเท่ากับยาในกลุ่ม PPIs อื่น และขนาดยาที่สูงขึ้นจะ

ช่วยให้ผู้ป่วยควบคุม intragastric pH ได้ดีขึ้น

		  	ไม่มีข้อมูลว่า omeprazole มีประสิทธิภาพต่างจากยา PPIs  

ชนิดอื่นในการรักษา peptic ulcer, gastroesophageal reflux disease (GERD)  

และ non-erosive reflux disease (NERD) อีกทั้งในการป้องกัน stress-related  

mucosal damage, non-steroid antiinflammatory drug (NSAID)  

associated gastrointestinal ulcer และ antiplatelet-associated  

gastrointestinal bleeding  

	 	ยาในกลุ่ม PPIs มีประสิทธิภาพไม่ต่างกับ histamine-2 receptor 

antagonists (H
2
RAs) ในการบรรเทาอาการอาหารไม่ย่อยในผู้ป่วย functional 

dyspepsia 

	 	มีหลักฐานว่าผู้ที่ได้รับยากลุ่ม PPIs อย่างต่อเนื่องมีความเสี่ยงที่จะเกิด

กระดูกหัก และอาจเพิ่มโอกาสเกิดการติดเชื้อ Clostridium difficile และโรคปอด

อักเสบ  

	 	PPIs-induced hypomagnesemia ยังไม่ทราบกลไกที่แน่ชัด และมี

รายงานกรณีศึกษาที่คาดว่าอาจเกิดได้กับยากลุ่ม PPIs ทุกชนิด

	 	PPIs สามารถใช้ได้ในหญิงตั้งครรภ์โดยไม่เพิ่มโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด

ทารกวิรูป  

	 	ปัจจบัุนยงัไม่มกีารศกึษาทีม่คีณุภาพทีดี่เพยีงพอส�ำหรบัตอบค�ำถามเรือ่ง

การเกิดปฏิกิริยาระหว่าง clopidogrel และยากลุ่ม PPIs

		  	Non-Randomized controlled trial (RCT) study ชี้ว ่า 

การให้ clopidogrel ร่วมกับยากลุ ่ม PPIs ทุกชนิดเพิ่มโอกาสเกิด major 

cardiovascular event (MACE) เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ได้รับ clopidogrel 

เดี่ยวๆ แต่การวิเคราะห์พบ heterogeneity แสดงถึงการยังไม่เป็นไปในทิศทาง

เดียวกันของข้อมูล 
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		  	ผู้ท่ีได้รับ clopidogrel ร่วมกับ pantoprazole มีแนวโน้มที่เกิด 

MACE ได้น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการให้ร่วมกับ omeprazole 

		  	แม้ผลการศกึษาแบบ RCT ของยา omeprazole และ esomeprazole  

ไม่พบว่ายาทั้งสองเพิ่มโอกาสเกิด MACE เมื่อให้ยาร่วมกันนาน 6 เดือน แต่

เนื่องจากการศึกษาทั้งสองมีข้อจ�ำกัดหลายประการ จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่า 

omeprazole และ esomeprazole ไม่เพิ่มโอกาสเกิด MACE เมื่อให้ร่วมกับ  

clopidogrel 

	 	กรณีท่ีเหน็ควรให้มกีารใช้ยา PPIs อืน่นอกบญัชยีาหลกัเห่งชาติ  เสนอให้

มีการใช้ยา pantoprazole โดยควรควบคมุให้มกีารเบกิจ่ายยาเฉพาะในกรณต่ีอไปนี้

		  	ผู้ที่เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับ  

aspirin หรอื

		  	ผูท้ีไ่ด้รบัยา clopidogrel เพยีงชนดิเดยีว (ไม่ได้รบั aspirin) และมี

ปัจจยัเสีย่งอย่างน้อย 1 ข้อต่อไปนี้  

			   	อายุ 65 ปีขึ้นไป

			   	มีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหาร 

			   	ได้รับยา NSAID อื่นที่ไม่ใช่ aspirin ร่วมด้วย

			   	ได้รับยา corticosteroid, warfarin หรือยาต้านการแข็งตัว 

	 	 	 	 ของเลือดอื่นร่วมด้วย

	 ส�ำหรับหลักฐานการแสดงความคุ้มค่านั้นไม่สามารถใช้วิธีการทบทวน 

หลักฐานเชิงประจักษ์ได้เพราะมีข้อจ�ำกัดในเรื่อง transferability ของตัวแปรน�ำเข้า 

เช่น ต้นทุนค่ายา หรือค่าบริการทางการแพทย์ ในแต่ละประเทศจะมีความจ�ำเพาะ

เจาะจงทั้งด้านบริบทของวิธีการรักษาและต้นทุนเองที่แตกต่างกันไป ดังนั้น 

หากต้องการหลักฐานการแสดงความคุ้มค่าจะต้องท�ำการศึกษาและเก็บข้อมูลใน

ประเทศซึ่งไม่ใช่เป้าประสงค์ของการทบทวนหลักฐานเชิงประจักษ์ในครั้งนี้
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	 ยาลดกรดกลุ่ม proton pump inhibitors (PPIs) ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ H+/K+ ATPase 

(proton pump) ที ่cytoplasmic membrane ของ parietal cell แบบถาวร  ยกเว้นยา rabeprazole 

ซึ่งมีรายงานยับยั้ง proton pump แบบไม่ถาวร (irreversible inhibition หรือ partial inhibition)

แม้ว่าค่าครึง่ชวีติของยากลุม่ PPIs จะสัน้แต่ผลลดกรดของยากลุ่ม PPIs มกัเกดินานมากกว่า 24 ชัว่โมง  

เนือ่งจากร่างกายต้องใช้เวลาในการสร้างเอนไซม์ H+/K+ATPase ขึน้ใหม่เพ่ือท�ำหน้าทีห่ล่ังกรด  ค่าคร่ึง

ชีวิต (half-life) ในการสร้างเอนไซม์ใหม่เฉลี่ยประมาณ 18 ชั่วโมง จึงเป็นผลให้ยากลุ่ม PPIs  

มีประสิทธิภาพในการลดกรดที่สูงกว่ายาลดกรดกลุ่มอื่นๆ ซึ่งไม่มีฤทธิ์ยับยั้ง proton pump เช่น 

histamine-2 receptor antagonists (H
2
RAs) (Brunton et al., 2008)	

	 เมื่อพิจารณาโครงสร้างทางเคมีของยากลุ ่ม PPIs พบว่ายากลุ ่มนี้มีโครงสร้างหลัก คือ 

benzimidazole (โครงสร้างในวงกลม) และมีหมู่แทนต่างๆ ดังแสดงในรูปที่ 1 โดยที่ยาในกลุ่ม PPIs 

แทบทุกชนิดเป็น racemic mixture ยกเว้น esomeprazole ซึ่งเป็น S-enantiomer ของยา 

omeprazole และมีโครงสร้างที่เสถียรกว่า R-enantiomer จึงท�ำให้ค่า bioavailability สูงกว่าเมื่อ

เทียบกับยา omeprazole
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รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของยาในกลุ่ม PPIs (ที่มา Kirchhneir, et al., 2009)

	 PPIs ที่มีการขึ้นทะเบียนเพื่อจ�ำหน่ายในประเทศไทยประกอบด้วย omeprazole, 

esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole และ rabeprazole โดยส�ำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาได้ขึ้นทะเบียนให้ใช้ยากลุ่ม PPIs ในข้อบ่งใช้ต่างๆ ดังแสดงในตารางที่  1 ส่วนขนาดยา 

PPIs ที่มีแนะน�ำให้ใช้ได้รวบรวมไว้ในตารางที่ 2 
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ตารางที่ 1	 ข้อบ่งใช้ของยากลุ่ม PPIs ที่ขึ้นทะเบียนโดยส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

			   ประเทศไทย (อย.–unpublished data) 

ข้อบ่งใช้ Omeprazole Esomeprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabeprazole

รักษาแผลในกระเพาะ
อาหารและล�ำไส้เล็ก
ส่วนต้น

    (1)

ก�ำจัดเชื้อ H.  pylori 
ที่แผลในระบบทางเดิน
อาหาร

     

Symptomatic GERD   (2)   

Reflux esophagitis     

รักษาระยะยาวและ
การป้องกันการกลับ
เป็นซ�้ำของ
หลอดอาหารอักเสบ

 (2)   

ภาวะอาหารไม่ย่อย
เนื่องจากมีกรดใน
กระเพาะอาการมาก
เกินไป

  

Zollinger-Ellison 
syndrome

    

รักษาและป้องกันแผล
ในกระเพาะอาหาร
และล�ำไส้เล็กส่วนต้นที่
เกี่ยวเนื่องจากการใช้
ยา NSAID และ/หรือ 
COX-2 inhibitor

  

COX-2 – cyclooxygenase-2; GERD – Gastroesophageal reflux disease; NSAID – non-steroid  

anti-inflammatory drug 

(1) รับรองให้ใช้ใน anastomotic ulcer

(2) รับรองให้ใช้ในเด็กอายุ 1 – 17 ปี 
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	 ในบรรดายากลุ่ม PPIs ที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทยมีเพียงยา omeprazole รูปแบบยาแคปซูล

รับประทานเท่านั้นที่ได้รับการจัดให้อยู ่ในบัญชียาหลักแห่งชาติฉบับปี พ.ศ.2555 ประเภท ก.  

ซึ่งหมายถึง ยาที่ใช้ในการป้องกันและแก้ไขปัญหาสุขภาพที่พบบ่อย มีหลักฐานที่สนับสนุนการ 

ใช้ในประเทศไทยอย่างพอเพยีง และเป็นยาทีค่วรได้รบัการเลอืกใช้เป็นอนัดบัแรก  และยา omeprazole 

รูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำได้รับการจัดให้อยู่ในยาตามบัญชียาหลักแห่งชาติประเภท ข. กรณีใช้

ยา omeprazole ชนิดรับประทานไม่ได้ ส่วนยา PPIs อื่นที่ได้รับการจัดให้อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ 

คือ pantoprazole รูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำโดยได้รับการจัดให้อยู่ในบัญชียาประเภท ค.          

ซึ่งเป็นยาที่ใช้ในโรคเฉพาะทางโดยผู้ช�ำนาญการ และสถานพยาบาลจะต้องมีมาตรการก�ำกับการใช้  

โดยสถานพยาบาลจะต้องมีความพร้อมตั้งแต่การวินิจฉัยจนถึงการติดตามการรักษา เนื่องจากยานั้น   

มีแนวโน้มในการใช้ไม่ตรงตามข้อบ่งชี้ และ/หรือมีราคาแพงกว่ายาอื่นในกลุ่มเดียวกัน (บัญชียาหลัก

แห่งชาติ, 2555) ในขณะที่ยา pantoprazole รูปแบบเม็ดรับประทาน และยาในกลุ่ม PPIs อื่นที่ไม่ได้

ระบุข้างต้นจัดเป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ 

	 ปัจจุบันยากลุ่ม PPIs เป็นยาที่มีจ�ำนวนและมูลค่าการสั่งใช้ในปริมาณสูง ในปี พ.ศ. 2553 

ส�ำนักงานวิจัยเพือ่การพฒันาหลกัประกนัสขุภาพไทย (สวปก.) ได้วเิคราะห์การเบกิจ่ายยาภายใต้ระบบ

สวัสดิการรักษาพยาบาลข้าราชการ โดยท�ำการรวบรวมรายงานการสั่งจ่ายยากลุ่ม PPIs ทั้งที่มีอยู่ใน

บัญชีและนอกบัญชียาหลักแห่งชาติของผู้ป่วยนอกในสิทธิสวัสดิการรักษาพยาบาลข้าราชการใน

ปีงบประมาณ 2552 จากโรงพยาบาลของรัฐ 26 แห่ง พบว่ามูลค่าการเบิกจ่ายยากลุ่ม PPIs สูงเป็น

อันดับ 3 รองจากยากลุ่มลดไขมันในเลือด และยากลุ่มต้านการอักเสบ NSAID-Glucosamine  

รวมมูลค่าการเบิกจ่ายยากลุ่ม PPIs ประมาณ 580 ล้านบาทในปีงบประมาณดังกล่าว ทั้งนี้กว่าร้อยละ 

90 ของมูลค่าการเบิกจ่ายนี้เป็นการสั่งใช้ยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ ดังนั้นจึงควรส่งเสริมให้มีการใช้

ยากลุ่ม PPIs อย่างสมเหตุผล

	 ดังนั้นคณะผู้วิจัยภายใต้การสนับสนุนจาก สวปก. จึงท�ำการรวบรวมหลักฐานเชิงประจักษ ์

โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวนข้อมูลวิชาการด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม 

PPIs ทั้งนี้จะได้น�ำผลการทบทวนไปประกอบการให้ข้อมูลชี้แจงท�ำความเข้าใจกับบุคลากรการแพทย์ 

องค์การวิชาชีพ และหน่วยงานที่เกี่ยวข้องเพื่อส่งเสริมการเบิกจ่ายยากลุ่ม PPIs อย่างสมเหตุผล 

โดยมุ่งเน้นตอบค�ำถามในประเด็นหลัก 4 ข้อต่อไปนี้
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	 ค�ำถามหลักข้อที่ 1

	 คุณสมบัติการออกฤทธิ์ของ PPIs เป็น class effect หรือไม่

	 ค�ำถามหลักข้อที่ 2

	 PPIs อื่นมีหลักฐานว่ามีข้อแตกต่างจาก omeprazole ในแง่ประสิทธิผล และความปลอดภัย 

	 หรือไม่

	 ค�ำถามหลักข้อที่ 3	

	 PPIs แต่ละชนิดมี drug interaction กับ clopidogrel อย่างไร 

	 ค�ำถามหลักข้อที่ 4	

	 การใช้ omeprazole เพียงชนิดเดียวเพียงพอหรือไม่ถ้าไม่เพียงพอ กรณีใดจึงควรใช้ PPIs อื่น
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วิธีการทบทวน
หลักฐานเชิงประจักษ์
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วิธีการทบทวน
หลักฐานเชิงประจักษ์

การสืบค้นงานวิจัย

	 ในการสืบค้นหลักฐานเชิงประจักษ์ของยากลุ่ม PPIs คณะผู้วิจัยได้ท�ำการสืบค้นจากฐานข้อมูล  

Cochrane, Pubmed และ SCOPUS โดยมีแนวทางการสืบค้นดังนี้

	 1.	 ก�ำหนดค�ำค้น คือ ชื่อกลุ่มยา ชื่อยาในกลุ่ม (เชื่อมด้วย OR) ตามด้วย systematic review  

		  หรือ meta-analysis (เชื่อมกับชื่อยาด้วย AND)

	 2.	 สืบค้น systematic review, meta-analysis จากฐานข้อมูลที่ระบุข้างต้น 

	 3.	 สืบค้น randomized controlled trial (RCT) ล่าสุด หลังจาก meta-analysis ที่สืบค้นได้ 

	 ทั้งนี้ได้จ�ำกัดการสืบค้นเฉพาะงานวิจัยที่ตีพิมพ์เป็นภาษาอังกฤษและก�ำหนดระยะเวลาในการ

สืบค้นถึงวันที่ 15 มิถุนายน พ.ศ. 2555

การคัดเลือกงานวิจัย

	 การสบืค้นหลกัฐานเชงิประจกัษ์นีไ้ด้คดัเลอืกงานวจิยัชนดิ systematic review, meta-analysis, 

และ RCT ทีม่เีนือ้หาสอดคล้องส�ำหรบัการตอบค�ำถามหลกัเพือ่หาหลกัฐานทีดี่ทีส่ดุของยา omeprazole 

และยากลุ่ม PPIs อื่นๆ จากนั้นน�ำการศึกษาที่คัดเลือกมารวบรวมสังเคราะห์โดยมีเงื่อนไขในการสรุป

ผลหลักฐานเชิงประจักษ์ดังแสดงในภาคนวก 1 แล้วจึงท�ำการเรียบเรียงเขียนเป็นรายงานทบทวน

ประสทิธภิาพและความปลอดภัยของยากลุม่ PPIs และข้อเสนอแนะการใช้ยากลุม่ PPIs อย่างสมเหตผุล  

รวมทั้งพิจาณาอย่างรอบคอบถึงยาในกลุ่ม PPIs ที่เป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติว่ามีความจ�ำเป็น 

ในการใช้หรือไม่ 
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ผลการทบทวน
หลักฐานเชิงประจักษ์
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	 ผลการสืบค้นจากฐานข้อมูล Pubmed เมื่อใช้ค�ำสืบค้นหลัก คือ proton pump inhibitors 

ตามด้วยชือ่ยาในกลุม่ (เช่ือมด้วย OR) และจ�ำกดัเฉพาะงานวจิยัทีต่พีมิพ์เป็นภาษาองักฤษทีม่กีารตพีมิพ์

จนถงึวนัที ่15 มถินุายน พ.ศ. 2555 พบทัง้สิน้ 14,522 การศกึษา  ในจ�ำนวนนีม้กีารศกึษาแบบ meta-

analaysis, systematic review และ randomized control trial จ�ำนวน 205, 567 และ 2,321 

การศกึษา ตามล�ำดบั จากนัน้ท�ำการคดัเลอืกการศกึษาแบบ meta-analysis และ systematic review 

ทีท่�ำการเปรยีบเทยีบระหว่างการใช้ยาในกลุม่ PPIs ด้วยกนัเอง และระหว่างยากลุม่ PPIs กบัยาลดกรด

กลุ่มอื่น พบมีทั้งสิ้น 29 การศึกษา และสืบค้น RCT ล่าสุดหลังจาก meta-analysis และ systematic 

review ที่สืบค้นพบเพิ่มอีก 17 การศึกษา รวมมีการศึกษาที่ทบทวนทั้งสิ้น 46 การศึกษา 

ผลการทบทวน
หลักฐานเชิงประจักษ์

แผนผังที่ 1  ผลการสืบค้นจากฐานข้อมูล Pubmed 
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	 ในฐานข้อมูล Cochrane analysis เมื่อใช้ค�ำสืบค้นหลัก คือ proton pump inhibitors พบมี 

36 การศึกษา ในจ�ำนวนนี้มี 4 การศึกษาที่สอดคล้องกับวัตถุประสงค์ของการทบทวน และทั้ง 4 การ

ศึกษาได้ปรากฏในฐานข้อมูล Pubmed     

	 ผลการสืบค้นเมื่อใช้ฐานข้อมูล SCOPUS เมื่อใช้ค�ำสืบค้นหลักคือ proton pump inhibitors 

ตามด้วยช่ือยาในกลุ่ม (เชื่อมด้วย OR) และจ�ำกัดเฉพาะงานวิจัยที่ตีพิมพ์จนถึงวันที่ 18 สิงหาคม  

พ.ศ. 2555 พบทั้งสิ้น 44,134 การศึกษา ในจ�ำนวนนี้มีการศึกษาแบบ meta-analaysis, systematic 

review และ randomized control trial จ�ำนวน 1,171,929 และ 4,274 การศึกษา ตามล�ำดับ     

จากนัน้เมือ่ท�ำการคดัเลอืกการศกึษาแบบ meta-analysis และ systematic review ทีท่�ำการเปรยีบเทยีบ 

ระหว่างการใช้ยาในกลุ่ม PPIs ด้วยกันเอง และระหว่างยากลุ่ม PPIs กับยาลดกรดกลุ่มอื่นไม่พบว่า     

มีการศึกษาใดที่ต้องทบทวนเพิ่มเติมจากการศึกษาที่สืบค้นจากฐานข้อมูล Pubmed
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ค�ำถามหลักข้อที่ 1
คุณสมบัติการออกฤทธิ์ของ PPIs เป็น class effect หรือไม่

	 เนื่องจากยากลุ่ม PPIs มีโครงสร้างหลักเดียวกัน คือ benzimidazole (รูปที่ 1) จึงส่งผลให้ค่า

เภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่มนี้จึงมีความคล้ายคลึงกันดังแสดงในตารางที่ 3 โดยที่ยากลุ่ม PPIs  

ส่วนใหญ่ถูกเมตาโบไลท์ที่ตับผ่านเอนไซม์ CYP2C19 และ CYP3A4 และถูกก�ำจัดออกจากร่างกาย 

ทางปัสสาวะเป็นหลัก  ยกเว้นยา lansoprazole ที่ถูกขับออกทางอุจจาระมากกว่าทางปัสสาวะ

ตารางที่ 3	 เปรียบเทียบข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ของยา PPIs ชนิดต่างๆ ในผู้ใหญ่  (Micromedex®  

			   และ Drug Facts and Comparisons 2012)

ค่าทาง
เภสัชจลนศาสตร์ Omeprazole Esomeprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabeprazole

Bioavailability
(%)

30-40 (A) ≈64 
(single dose) 

≈90 
(multidose)

80 
(ก่อนอาหาร)

50 – 70
(หลังอาหาร)

≈77 ≈52

Time to peak 
(ชั่วโมง)

0.5 – 3.5 ≈1.5 1.7 ≈2.5 2 – 5

Protein binding 
(%)

≈95 97 97 ≈98 96

Metabolism ตับ
(inactive)

ตับ
(inactive)

ตับ
(active)

ตับ
(inactive)

ตับ(B)

(inactive)

Excretion (%)
- ปัสสาวะ
- อุจจาระ

 80
 20

 80
 20

33
67

71
18

 90
10

Half life 
(ชั่วโมง)

0.5 – 1                      
(3 ชั่วโมง

ในผู้ที่มีการ
ทำ�งานของตับ

บกพร่อง)

1 – 1.5 1.5 + 1 
(3 – 7 ชั่วโมง
ในผู้ที่มีการ

ทำ�งานของตับ
บกพร่อง)

1 
(3.5 – 10 
ชั่วโมง ใน
ผู้ที่มีภาวะ

พร่องเอนไซม์ 
CYP2C19 ) 

1 – 2 

(A)	 ค่า bioavailability อาจเพิ่มจากนี้ในคนเอเชีย และผู้ที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง 
(B)	 ส่วนหนึ่งของ rabeprazole ถูกเมตาโบไลท์ที่ตับได้เป็นสารที่ไม่มีฤทธิ์และมีบางส่วนที่ถูกเมตาโบไลท ์

ผ่านเอนไซม์อื่นนอกตับได้เป็นสารที่มีฤทธิ์ (rabeprazole thioether) 
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	 ในการศึกษาผลทางเภสัชพลศาสตร์ของยากลุ่ม PPIs ซ่ึงส่วนใหญ่มักท�ำการติดตามค่า 

intragastric pH เฉลี่ยในเวลา 24 ชั่วโมง เพื่อประเมินผลยับยั้งการหลั่งกรด  Kirchheiner และคณะ 

(2009) ได้ท�ำการรวบรวมการศึกษาที่รายงานค่า intragastric pH ทั้งที่ท�ำในอาสาสมัครสุขภาพดี  

(43 การศึกษา) ในผู้ป่วย GERD (12 การศึกษา) และในผู้ที่ตรวจพบ  Helicobacter  pylori แต่ไม่มี

อาการแสดงของโรค (2 การศึกษา) พบค่าเฉลี่ย intragastric pH ในผู้ที่ได้รับยาแบบ multiple dose 

ดังแสดงในตารางที่ 4 ซึ่งจะเห็นได้ว่าค่าเฉลี่ย intragastric pH ของกลุ่มตัวอย่างมากกว่า 3 ภายหลัง

การให้ยา PPIs ในขนาดต�่ำ และค่าเฉลี่ย intragastric pH จะเพิ่มขึ้นแปรผันตามขนาดยาที่เพิ่มขึ้น 

ตารางที่ 4 	 ค่า intragastric pH เฉลี่ย 24 ชั่วโมงหลังให้ยากลุ่ม PPIs แบบ multiple dose 

			   ในประชากรกลุ่มต่างๆ (ดัดแปลงจาก Kirchheiner, et al., 2009)

ยา ขนาดยา/วัน
Intragastric pH เฉลี่ย (SD) 

อาสาสมัครสุขภาพดี GERD HP

Omeprazole 20 mg 3.5 (1.0) 3.6 (0.1) 5.5

40 mg 4.6 (1.4)

Esomeprazole 20 mg 4.2 (0.6) 4.1 

40 mg 4.8 (0.7) 4.4 (0.8)

80 mg 6.4 5.1

Lansoprazole 15 mg 3.9 (0.6)

30 mg 4.1 (0.7) 3.7 (2.2) 5.4

60 mg 4.7 

Pantoprazole 20 mg 3.2 (1.7)

40 mg 3.5 (1.4) 3.6 (0.9)

80 mg 4.3 4.7

Rabeprazole 10 mg 4.1 (0.6) 5.7 (0.3)

20 mg 4.5 (0.5) 3.3 (1.1) 6.2 (0.3)

40 mg 4.9 6.4 (0.2)

GERD – Gastroesophageal reflux; HP – ผู้ติดเชื้อ Helicobacter pylori แต่ไม่แสดงอาการ
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	 หลังจากที่อาสามาสมัครสุขภาพดีและผู้ป่วย GERD ได้รับยา PPIs อย่างต่อเนื่องเป็นระยะเวลา

หนึ่งพบว่าจะสามารถควบคุม intragastric pH ให้มากกว่า 4 (surrogate parameter ส�ำหรับการ

รกัษา GERD) ได้เป็นเวลามากกว่าร้อยละ 40 ของระยะเวลารกัษา ดังแสดงในตารางที ่5 (Kirchheiner, 

et al., 2009) ทัง้นีพ้บว่าการเพิม่ขนาดยาจะช่วยให้กลุม่ตวัอย่างคงสภาพ intragastric pH ให้มากกว่า 4 

ได้นานขึ้นดังแสดงในรูปที่ 2 (Kirchheiner, et al., 2009)

ตารางที่ 5	 ค่าเฉลี่ยร้อยละของระยะเวลาในการคงสภาพของ intragastric pH ให้มากกว่า 4  

			   หลังการให้ยา  PPIs ชนิดต่างๆ แบบ multiple dose (ดัดแปลงจาก Kirchheiner,  

			   et al., 2009)

ยา ขนาดยา/วัน
ร้อยละระยะเวลาในการรักษา intragastric pH > 4 เฉลี่ย (SD)

อาสาสมัครสุขภาพดี GERD 

Omeprazole 20 mg 48.7 (20.5) 45.5 (19.7)

40 mg 63.2 (17.3) 53.4  

Esomeprazole 20 mg 56.3 (7.4) 53.0

40 mg 64.6 (15.2) 62.5 (18.9)

80 mg 84.9 81.0 (24.1)

Lansoprazole 15 mg 45.9 (14.3)

30 mg 55.1 (14.4) 48.0 (15.5)

90 mg 64.7 65.6 (18.1)

Pantoprazole 20 mg 42.4 (23.6)

40 mg 53.6 (19.8) 43.3 (16.5)

80 mg 70.8 56.2

Rabeprazole 10 mg 51.2 (13.1)

20 mg 57.7 (14.2) 50.8  (15.3)

40 mg 70.8

GERD – Gastroesophageal reflux
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รูปที่ 2  การกระจายตัวของร้อยละของระยะเวลาที่สามารถรักษา intragastric pH ได้มากกว่า 4 

เมื่อให้ยา PPIs รับประทานแบบ multiple dose  โดยสัญลักษณ์ o เป็นการศึกษาในอาสาสมัคร

สุขภาพดี และ ∆ เป็นการศึกษาในผู้ป่วย GERD  (ที่มา Kirchheiner, et al., 2009)

	 ส่วนขนาดยาท่ีคาดว่าจะสามารถคงสภาพ intragastric pH เฉลี่ย 24 ชั่วโมงเท่ากับ 4 เมื่อ

ค�ำนวณโดยใช้ integrated population pharmacokinetic model ได้ค่าดังแสดงในตารางที่ 6 และ

หากน�ำขนาดยาค�ำนวณดังกล่าวมาคิด relative potency โดยใช้ omeprazole เป็นยาอ้างอิงจะได้

ค่า relative potency ตามล�ำดบัดงันี ้Pantoprazole (0.23) < Lansoprazole (0.90) < Omeprazole 

(1.0) < Esomeprazole (1.60) < Rabeprazole (1.82) (Kirchheiner, et al., 2009) ซึ่งผลที่ได้

สอดคล้องกับรายงานการศึกษาของ Klotz (2009) ที่พบว่าในขนาดยาที่เท่ากัน rabeprazole และ 

esomeprazole สามารถควบคุม intragastric pH ได้ดีกว่า omeprazole ส่วนยา pantoprazole 

และ lansoprazole มีประสิทธิภาพด้อยกว่า omeprazole เมื่อศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีและ  

ผู้ป่วย GERD ดังแสดงในตารางที่ 7
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ตารางที่ 6	 ขนาดยาทีส่ามารถคงสภาพค่าเฉล่ีย intragastric pH 24 ชัว่โมง เท่ากบั 4 (ดัดแปลงจาก  

			   Kirchheiner, et al., 2009)

ยา
ขนาดยา (มิลลิกรัม/วัน)

อาสาสมัครสุขภาพดี GERD H. pylori- infected 

Omeprazole 20.2 37.7 3.0

Esomeprazole 12.6 23.6 ไม่มีข้อมูล

Lansoprazole 22.6 41.8 3.3

Pantoprazole 89.2 166 ไม่มีข้อมูล

Rabeprazole 11.1 20.7 1.6

GERD – Gastroesophageal reflux

ตารางที่ 7 	 Relative potency ในการควบคุม intragastric pH เฉลี่ย 24 ชั่วโมง ของยากลุ่ม PPIs  

			   โดยก�ำหนดให้ omeprazole เป็นยาอ้างอิง (ดัดแปลงจาก Klotz, 2009)

กลุ่มตัวอย่าง
Relative potency

Omeprazole Esomeprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabeprazole 

อาสาสมัครสุขภาพดี 1.00 1.25 1.00 0.42 2.00

ผู้ป่วย GERD 1.00 1.25 0.80 0.59 1.40

	 จากข้อมูลทางเภสัชพลศาสตร์จะเห็นได้ว่า ผลการยับยั้งการหลั่งกรดของยากลุ่ม PPIs แปรผัน

ตามขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ ดังนั้นหากมีการเลือกใช้ยากลุ่ม PPIs ในขนาดที่เหมาะสมก็จะสามารถ 

คงสภาพ intragastric pH ให้อยู่ในช่วงรักษาได้เช่นกัน  
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	ยาในกลุม่ PPIs มค่ีาทางเภสัชจลนศาสตร์คล้ายคลึงกนั 

	ยาในกลุ่ม PPIs ถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับและถูกขับออก

จากร่างกายทางปัสสาวะเป็นหลัก  ยกเว้นยา lansoprazole 

ถูกขับออกทางอุจจาระมากกว่าทางปัสสาวะ 

	ในขนาดยาที่เท่ากันมีหลักฐานว่า rabeprazole 

สามารถยับยั้งการหลั่งกรดได้มากที่สุด  รองลงมา คือ 

esomeprazole ซึ่งเป็น S-enantiomer ของ 

omeprazole ตามด้วย omeprazole  ส่วนยา 

lansoprazole และ pantoprazole สามารถยับยั้ง

การหลั่งกรดได้น้อยกว่ายา omeprazole 

	ผลการยับยั้งการหลั่งกรดของยาในกลุ่ม PPIs แปรผัน

ตามขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ  

	ขนาดในการรักษาของยา omeprazole พบว่า ยามี

ประสทิธภิาพในการยบัยัง้การหลัง่กรดได้เทยีบเท่ากบั

ยาในกลุ่ม PPIs อื่น และขนาดยาที่สูงขึ้นจะช่วยให้      

ผู้ป่วยควบคุม intragastric pH ได้ดีขึ้น

บทสรุปส�ำหรับค�ำถามที่ 1
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ค�ำถามหลักข้อที่ 2
PPIs อื่นมีหลักฐานว่ามีข้อแตกต่างจาก omeprazole 

ในแง่ประสิทธิผล และความปลอดภัยหรือไม่

ประสิทธิผลการรักษาด้วยยากลุ่ม PPIs

	 ในการประเมินประสิทธิผลการรักษาของยา omeprazole และยา PPIs อื่นในกลุ่มจะท�ำ

วิเคราะห์แยกตามข้อบ่งใช้ของยาดังนี้  

2.1	 แผลเปื่อยในทางเดินอาหาร (Peptic ulcer disease, PUD)

	 แผลเปื่อยในทางเดินอาหารเป็นโรคในระบบทางเดินอาหารที่พบบ่อย ผู้ป่วยมักมีอาการแสดง

หลากหลาย เช่น อาหารไม่ย่อย (dyspepsia) ปวดแสบ (burning pain) ปวดท้องเมื่อรับประทาน

อาหาร (postprandic epigastric discomfort) เป็นต้น หรือในบางรายอาจไม่มีอาการแสดงใดๆ เลย

จนกระทั่งพบมีเลือดออกในทางเดินอาหาร สาเหตุหลักของการเกิด PUD คือ การติดเชื้อ H. pylori 

และการใช้ยากลุ่ม nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) ส่วนยาอื่นที่มีรายงานท�ำให้

เกดิ PUD ได้แก่ corticosteroids, bisphosphanates, potassium chloride และยาเคมบี�ำบดั (เช่น 

IV fluorouracil) (Ramakrishnan, et al., 2007)  

	 การวินิจฉยัเพือ่ยนืยนั PUD ท�ำได้โดยการส่องกล้อง (endoscopy) เพือ่ตรวจหาแผลในทางเดนิ

อาหาร พร้อมกันนั้นควรท�ำการทดสอบหาเชื้อ H. pylori ซึ่งเป็นเชื้อก่อโรค PUD ด้วย ส่วนแนวทาง

การรกัษา PUD คอื การให้ยาเพือ่ยบัยัง้การหลัง่กรดในทางเดนิอาหาร และเมือ่ intragastric pH เพิม่ขึน้ 

จะช่วยท�ำให้แผลสมานเร็วขึ้น โดยยาที่นิยมใช้รักษา PUD ได้แก่ ยากลุ่ม PPIs และ Histamine-2 

receptor antagonists (H
2
RAs) และทั้งนี้ควรท�ำการรักษาที่สาเหตุของโรคควบคู่ไปด้วย เช่น ให้ยา

ปฏิชีวนะเพื่อก�ำจัดเชื้อ H. pylori หรือหยุดยาที่เป็นสาเหตุ เป็นต้น (Ramakrishnan, et al., 2007)  

	 ในรายงานฉบับนี้จะเน้นสรุปผลของยา PPIs ในการรักษา PUD ที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อ           

H. pylori และการรกัษาเลอืดออกในทางเดนิอาหารส่วนต้นเฉยีบพลนัซึง่เป็นภาวะแทรกซ้อนของ PUD 

ส่วนการเกิด PUD จากการใช้ยากลุ่ม NSAIDs จะกล่าวในเชิงป้องกันในหัวข้อ 2.6.1 
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	 2.1.1	 แผลเป่ือยในทางเดนิอาหารทีเ่กดิจากการตดิเช้ือ H. pylori (H. pylori-induced  

peptic ulcer)

			   การติดเชื้อ H. pylori ท�ำให้เกิดกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง และอาจน�ำไปสู่การเกิด

แผลในทางเดนิอาหาร (ประมาณร้อยละ 20) มะเรง็กระเพาะอาหาร (น้อยกว่าร้อยละ 1) และ mucosa-

associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma (Berardi, et al., 2008) ดังนั้นในผู้ที่ติดเชื้อ  

H. pylori ควรท�ำการรักษาเพื่อป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อนข้างต้น การก�ำจัดเชื้อ H. pylori ท�ำได้

โดยให้ยา PPIs ร่วมกับยาปฏิชีวนะ โดยสูตรยาที่มีการศึกษาและพบมีประสิทธิผลในการก�ำจัดเชื้อ  

H. pylori ได้สรุปไว้ในตารางที่ 8 ซึ่งเป้าหมายในการรักษาภาวะติดเชื้อ H. pylori ของการศึกษา 

เหล่านี้ คือ ก�ำจัดเชื้อให้ได้อย่างน้อยร้อยละ 80 ในกลุ่ม intention-to-treat analysis หรือร้อยละ 90 

ในกลุ่ม per-protocol analysis

ตารางที่ 8  สูตรยาส�ำหรับก�ำจัดเชื้อ H. pylori (ที่มา Fock, et al., 2009)

Standard PPIs-based triple therapy (7 – 14 days) 

   PPIs, amoxicillin 1 g, clarithromycin 500 mg BID

   PPIs, metronidazole 400 mg, clarithromycin 500 mg BID

   PPIs, amoxicillin 1 g, metronidazole 400 mg BID

Quadruple therapy (7 – 14 days) 

   PPIs BID, bismuth 240 mg BID, metronidazole 400 mg BID or TID, tetracycline 500 mg QID 

Levofloxacin-based regimen (10 days)

   PPIs, levofloxacin 250 – 500 mg, amoxicillin 1 g BID

Rifabutin-based triple therapy (7 – 10 days)    

   PPIs, rifabutin 150 mg, amoxicillin 1 g BID

BID = twice daily; PPIs = proton pump inhibitor; QID = four times daily 			 
	 		



25

			   ยาที่มีบทบาทส�ำคัญในการก�ำจัดเชื้อ H. pylori คือ ยาปฏิชีวนะ ซึ่งหากพบมีเชื้อดื้อ

ต่อยาปฏิชีวนะที่เลือกใช้จะส่งผลให้ประสิทธิภาพในการก�ำจัดเชื้อลดลง (Fock, et al., 2009) ในขณะ

ทีย่า PPIs ท�ำหน้าทีส่่งเสรมิการก�ำจดัเชือ้ กล่าวคอื ยา PPIs ลดความเป็นกรดในทางเดินอาหาร จึงป้องกนั

ไม่ให้ยาปฏิชีวนะถูกท�ำลายโดยกรดในทางเดินอาหาร อีกทั้ง PPIs ยังท�ำให้ปริมาณสารคัดหลั่งใน 

ทางเดินอาหาร (intragastric volume) ลดลง จึงท�ำให้ความเข้นข้นของยาปฏิชีวนะที่เซลล์ผนังเยื่อบุ

ทางเดินอาหารสูงขึ้นเพียงพอในการก�ำจัดเชื้อ (Berardi, et al., 2008) 

			   Vergara และคณะ (2003) ท�ำ meta-analysis เพื่อเปรียบเทียบความสามารถในการ

ก�ำจัดเชื้อ H. pylori เมื่อใช้ยาสูตร PPIs-based triple therapy โดยยา PPIs 4 ชนิดที่มีการศึกษา คือ 

omeprazole, esomeprazole, lansoprazole และ rabeprazole ผลการศึกษาพบว่าการใช้ยา 

omeprazole ร่วมอยู่ในสูตรดังกล่าวสามารถก�ำจัดเชื้อ H. pylori ได้ไม่แตกต่างกันกับการใช้ยา 

esomeprazole, lansoprazole และ rabeprazole และผลการศึกษาไม่พบ heterogeneity  

(p
het

 > 0.05)  ดงันัน้จากผลการศกึษานีจ้งึสรปุว่าการใช้ยา omeprazole ร่วมอยูใ่นสูตรมปีระสิทธภิาพ

ในการก�ำจัดเชื้อ H. pylori ไม่ต่างจากการใช้ยา PPIs อื่น ซ่ึงผลการศึกษาทั้งหมดได้สรุปใน 

ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.1.1  

			   แต่อย่างไรกต็ามเนือ่งจากประสทิธผิลในการก�ำจดัเชือ้ H. pylori ไม่ได้ขึน้อยูก่บัผลการ

ยับยั้งการหลั่งกรดของยา PPIs แต่เพียงอย่างเดียว ปัจจัยส�ำคัญอีกประการหนึ่ง คือ ความไวของเชื้อ  

H. pylori ต่อยาปฏชิวีนะ ซึง่ความชกุของเชือ้ H. pylori ดือ้ต่อยาปฏชิวีนะอาจเปลีย่นไปในแต่ละพืน้ที่

ที่ท�ำการศึกษา  ดังนั้นในการน�ำผลการศึกษาที่ท�ำในประเทศต่างๆ มาใช้ควรท�ำด้วยความระมัดระวัง

			   นอกจากนี้การพบ CYP2C19 polymorphism ก็เป็นอีกประเด็นหนึ่งที่ควรน�ำมา

พิจารณา ทั้งนี้เนื่องจากยาในกลุ่ม PPIs ส่วนใหญ่ถูกเปลี่ยนที่ตับผ่านเอนไซม์ CYP2C19 ได้สารที่ไม่มี

ฤทธิ์ ยกเว้น rabeprazole ซึ่งส่วนหนึ่งสามารถเปลี่ยนรูปเป็นสารที่มีฤทธิ์ (rabeprazole thioether) 

โดยไม่ผ่านเอนไซม์ตับ ดังนั้น CYP2C19 polymorphism จึงเป็นปัจจัยส�ำคัญในการก�ำหนดความ

สามารถของยา PPIs ในการรักษา H. pylori โดยผู้ที่มี CYP2C19 polymorphism ชนิด *2 และ *3 

จะจัดเป็น poor metabolizer (PM) กล่าวคือ มีการท�ำงานของเอนไซม์น้อยกว่าเมื่อเทียบกับผู้ที่มี

เอนไซม์ปกติ (CYP2C19*1 หรือ wild type) และผู้ที่มีการท�ำงานของเอนไซม์มากกว่าปกติ 

(CYP2C19*17 หรือ extensive metabolizer (EM))  

			   Zhoa และคณะ (2008) ได้ศกึษาผลของการเกดิ CYP2C19 polymorphism ต่อความ

สามารถในการก�ำจัดเชื้อ H. pylori เมื่อใช้ยาสูตร PPIs-based triple therapy พบว่าผู้ป่วยที่เป็น 

CYP2C19 ชนดิ PM มอีตัราการก�ำจดัเชือ้ H. pylori ได้มากกว่าผู้ป่วยทีเ่ป็น CYP2C19 ชนดิ EM อย่าง
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มีนัยส�ำคัญ (ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.1.1) ทั้งนี้เนื่องจากผู้ที่เป็น CYP2C19 PM สามารถก�ำจัดยา PPIs 

ออกจากร่างกายช้ากว่าปกติ ท�ำให้มียาในรูปออกฤทธิ์ในร่างกายได้นาน และเมื่อวิเคราะห์ผลการใช้ยา 

PPIs ชนดิต่างๆ และประเภทของการเกดิ CYP2C19 polymorphism ต่ออตัราการก�ำจดัเชือ้ H. pylori 

พบว่า การเกิด CYP2C19 polymorphism ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงอัตราการก�ำจัดเชื้อหากเลือกให ้

การรกัษาด้วยยา rabeprazole ในสตูร triple therapy ในขณะทีผู้่ทีเ่ป็น CYP2C19 ชนดิ PM มอีตัรา

การก�ำจดัเชือ้ H. pylori ได้มากกว่าหากได้รบัยาสตูรทีป่ระกอบด้วย omeprazole หรอื lansoprazole 

ทั้งน้ีเน่ืองจากอุบัติการณ์ CYP2C19 ชนิด PM พบในคนเอเชียมากกว่าชนชาติอื่นๆ โดยคนไทยมี 

รายงานพบ CYP2C19 ชนิด PM สูงถึงร้อยละ 32 (Tassaneeyakul, et al., 2006) ท�ำให้สูตรยา 

ที่ประกอบด้วย omeprazole หรือ lansoprazole จึงเป็นทางเลือกที่เหมาะสมในคนไทย

			   จากผลการประชุม APAGE (Asia-Pacific Association of Gastroenterology)       

ครั้งที่ 2 ซึ่งจัดขึ้นที่กรุงเทพมหานครในปี พ.ศ. 2551 เพื่อทบทวนแนวทางการรักษา H. pylori ในคน

เอเชยี ทีป่ระชมุตกลงเลอืกแนะน�ำยาสตูร PPIs ร่วมกบัยาปฏชิวีนะ amoxicillin และ clarithromycin  

ส่วนในกรณีผู้ที่แพ้ยาในกลุ่ม penicillins ให้ใช้ยา metronidazole แทน amoxicillin โดยก�ำหนด 

ระยะเวลาในการรักษารวมท้ังสิ้น 7 วัน (Fock, et al., 2009) ในขณะที่ American College of 

Gastroenterology (ACG) แนะน�ำให้รักษานาน 10 ถึง 14 วัน (Chey, et al., 2007) ซึ่ง Fuccio และ

คณะ (2007) ท�ำ meta-analysis เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลการก�ำจัดเชื้อ H. pylori ในผู้ป่วยที่ได้

รับยาสูตร PPIs-amoxicillin based triple therapy ที่ระยะเวลาต่างๆ พบว่าเพิ่มระยะเวลาในการ

รักษาจาก 7 เป็น 10 วัน หรือ 14 วัน สามารถก�ำจัดเชื้อ H. pylori เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ด้วยค่า RR = 1.05 (95% CI: 1.01 - 1.10) และ RR = 1.07 (95% CI: 1.02 - 1.12) ตามล�ำดับ

			   แต่อย่างไรก็ตามผลที่เพิ่มขึ้นดังกล่าวมีความส�ำคัญน้อยมากในทางคลินิก ดังนั้น 

เมื่อพิจารณาถึงผลการรักษาที่เพิ่มขึ้นเพียงร้อยละ 5 ถึง 7 กับมูลค่าการรักษาที่เพิ่มขึ้น ดังนั้นจึง 

คิดว่าการรักษาด้วยยาสูตร PPIs-amoxicillin-clarithromycin (หรือ metronidazole) เป็นระยะ

เวลา 7 วัน ตามที่แนะน�ำโดย APAGE ก็น่าจะเพียงพอในการรักษาการติดเชื้อ H. pylori

			   ส่วนประเด็นเรื่องการให้ยายับยั้งการหลั่งกรดต่อไปเมื่อสิ้นสุดการรักษาการติดเชื้อ H. 

pylori ยังไม่มีข้อสรุปที่แน่ชัด ทั้งนี้ผู้ป่วย H. pylori-associated ulcer และผู้ป่วยยังคงมีอาการ 

dyspepsia หลงัการรกัษาด้วยยา PPIs ร่วมกบัยาปฏชิวีนะครบตามทีก่�ำหนดควรได้รบัการตรวจหาเชือ้ 

H. pylori ซ�้ำด้วยวิธี urea breath test, fecal antigen test หรือ upper endoscopy ภายหลังได้

รับการรักษาไปแล้วอย่างน้อย 4 สัปดาห์เพื่อติดตามผลการรักษา (Chey, et al., 2007; Fock, et al., 

2009) และในกรณีที่ผู้ป่วยยังได้รับยา PPIs อย่างต่อเนื่อง ควรหยุดยา PPIs อย่างน้อย 1 – 2 สัปดาห์
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ก่อนท�ำการตรวจหาเชื้อซ�้ำ เพราะยา PPIs อาจท�ำให้เกิดผลลบลวง (false negative) ได้ (Fock, et 

al., 2009)  หากยังคงพบเชื้อ H. pylori ควรให้การรักษาด้วยยาสูตรอื่นที่ต่างจากครั้งแรก ในกรณีที่

พบยงัคงตรวจพบเชือ้แม้ให้การรกัษาไปแล้วหลายครัง้อาจเกดิเชือ้ H. pylori ดือ้ต่อยาขึน้ ดงันัน้จงึควร

พิจารณาส่งหาความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะก่อนเริ่มการรักษาครั้งถัดไป 

			   นอกจากนี้การรักษาแบบ sequential therapy โดยให้ยา PPIs ร่วมกับ amoxicillin 

ใน 5 วันแรกของการรักษาและอีก 5 วันต่อมาให้ยา 3 ชนิดร่วมกัน คือ PPIs, clarithromycin และ 

metronidazole ก็เป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่ก�ำลังมีการสนใจศึกษาอย่างต่อเนื่อง  แต่ส่วนใหญ่เป็น 

การศึกษาขนาดเล็กและจ�ำกัดอยู่ในเพียงบางประเทศ 

	 ข้อสรุปของยา PPIs ในการรักษาแผลเปื่อยในทางเดินอาหารที่เกิดจากการติดเชื้อ 

	 H. pylori 
		ยา PPIs ท�ำหน้าที่ช่วยส่งเสริมการก�ำจัดเชื้อ  แต่ประสิทธิผลก�ำจัดเชื้อ H. pylori 

ขึ้นกับยาปฏิชีวนะที่เลือกใช้

		เนื่องจากคนไทยมีอุบัติการณ์ของ CYP2C19 polymorphism ชนิด poor 

metabolizer สูง หากเลือกใช้ยาสูตรที่มี omeprazole หรือ lansoprazole เป็น

ส่วนประกอบ  จะมีโอกาสประสบความส�ำเร็จในการก�ำจัดเชื้อ H. pylori ได้สูง

	 2.1.2	 การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร (Gastrointestinal bleeding, GIB)

			   การเกดิเลอืดออกในทางเดนิอาหารทีพ่บมกัจะเป็นการเกดิเลอืดออกในทางเดินอาหาร

ส่วนต้นชนิดเฉียบพลัน (acute upper GI bleeding) โดยมีสาเหตุหลักจาก PUD (ร้อยละ 60)  

รองลงมา คือ gastrointestinal erosion (ร้อยละ 12) และ varicial bleeding (ร้อยละ 6)  ผู้ป่วย 

มักมีอาการแสดง คือ อาเจียนเป็นเลือด และ/หรือถ่ายด�ำ ผู้ป่วยที่มีอาการแสดงดังกล่าวควรได้รับการ

ท�ำ endoscopy เพือ่วนิจิฉยัและประเมนิความรุนแรงทนัทหีรือภายใน 24 ชัว่โมงหลังเข้ารับการรักษา

ในโรงพยาบาล และในกรณทีีพ่บแผลในทางเดนิอาหาร ผู้ป่วยกจ็ะมคีวามเส่ียงสูงต่อการเกดิเลือดออก 

ไม่หยุด หรือเลือดออกซ�้ำ (ตารางที่ 9) ซึ่งควรพิจารณาท�ำ endoscopic therapy ทั้งนี้เพื่อหยุดเลือด 

และลดโอกาสเกิดเลือดออกซ�้ำ 
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ตารางที่ 9	 Endoscopic predictors of recurrent peptic ulcer hemorrhage (ดัดแปลงจาก  

			   Laine, et al., 2012)

Endoscopic stigmata of 

recent hemorrhage

Forrest 

classification
Prevalence 

Further 

bleeding

Surgery for 

bleeding 
Mortality

Active bleeding Ia 12 % 

(spurting + 

oozing)

55 % 35% 11%

Oozing without visible 

vessel 

Ib

Non-bleeding visible 

vessel 

IIa 8 % 43 % 34% 11%

Adherent clot IIb 8 % 22 % 10% 7%

Flat spot IIc 16 % 10 % 6% 3%

Clean ulcer base III 55 % 5 % 0.5% 2%

	 นอกจาก endoscopic therapy แล้ว ยายับยั้งการหลั่งกรดก็มีบทบาทส�ำคัญในการ

รักษา GIB โดยเป้าหมายของการรักษา GIB ระยะเฉียบพลันจะเป็นการควบคุมให้ intragastric pH > 

6 เพื่อช่วยป้องกันไม่ให้ clot บริเวณแผลถูกท�ำลาย และส่งเสริมการสมานแผล (wound healing) 

(Albeldawi, et al., 2010) นอกจากน้ีการที่กระเพาะอาหารมีผลเป็นกรดลดลง กล่าวคือ  

intragastric pH > 4 ยังช่วยป้องกันการเปลี่ยน pepisonogen ไปเป็นกรดน�้ำย่อย pepsin แบบ

ชั่วคราว (irreversible inactivation)a ท�ำให้มีปริมาณ pepsin ท�ำหน้าท่ีย่อยสลายโปรตีนลดลง  

จึงมีผลช่วยลดการเกิดแผลเปื่อยในทางเดินอาหารอีกทางหนึ่งด้วย (Albeldawi, et al., 2010;  

Berardi, et al., 2008)

a	pH	ที่เหมาะสมในการเปลี่ยนจาก pepsinogen ไปเป็นกรดน�้ำย่อย pepsin จะอยู่ระหว่าง 1.8 – 3.5 หาก  

pH	> 4 จะสามารถยับยั้งการเปลี่ยนจาก pepsinogen ไปเป็นกรดน�้ำย่อย pepsin แบบผันกลับได้ และหาก  

pH	> 7 จะเกิดการยับยั้งแบบถาวร
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	 Javid และคณะ (2009) ได้ท�ำ RCT เพือ่เปรยีบเทยีบ intragastric pH เฉลีย่ 72 ชัว่โมง

ระหว่างการให้ omeprazole, pantoprazole และ rabeprazole ขนาดสูงในรูปแบบยารับประทาน

เปรียบเทียบกับการให้ยาทางหลอดเลือดด�ำ ในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาด้วย GIB และผ่านการท�ำ 

endoscopic therapy ผลการศึกษาพบว่า intragastric pH เฉลี่ย และสัดส่วนผู้ป่วยที่สามารถคง

สภาพ intragastric pH > 6 ของยาทกุชนดิทีท่�ำการศกึษาไม่ต่างกนัดงัแสดงในตารางที ่10 ดงันัน้กรณี

ที่ไม่มียา PPIs ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำจึงสามารถเลือกใช้ยา PPIs ในรูปยารับประทานขนาดสูงโดย

แบ่งให้ยาวันละ 2 ครั้งเพื่อควบคุม intragastric pH และลดภาวะแทรกซ้อนจาก GIB 

ตารางที่ 10	 Intragastric pH เฉลี่ย 72 ชั่วโมงเมื่อให้ยา PPIs รูปแบบรับประทาน และฉีดเข้า 

			   หลอดเลือดด�ำ (ดัดแปลงจาก Javid, et al., 2009)

Oral(A) Infusion(B) 

Omeprazole
(n = 15)

Pantoprazole
(n = 15)

Rabeprazole
(n = 15)

Omeprazole
(n = 15)

Pantoprazole
(n = 15)

Rabeprazole
(n = 15)

Intragastric pH

Mean (SD) 6.56 (0.99) 6.34 (0.90) 6.11 (0.99) 6.93 (0.96) 6.32 (0.81) 6.18 (0.83)

95% CI 6.33 – 6.79 6.13 – 6.55 5.91 – 6.30 6.71 – 7.15 6.12 – 6.50 5.99 – 6.37

ระยะเวลาในการรักษา intragastric pH > 6 (%)

0 – 24ชั่วโมง 98 97 96 98 98 97

24 – 48 ชั่วโมง 100 100 100 100 100 100

48 – 72 ชั่วโมง 100 100 100 100 100 100

(A) Oral dose: omeprazole และ rabeprazole = 80 มลิลกิรมั รบัประทานทนัทตีามด้วย 40 มลิลกิรมั รบัประทาน

ทกุ 12 ชัว่โมง นาน 72 ช่ัวโมง; pantoprazole = 80 มลิลกิรมั รบัประทานทนัทตีามด้วย 80 มลิลกิรมั รบัประทาน

ทุก 12 ชั่วโมงนาน 72 ชั่วโมง
(B) Infusion dose: 80 มิลลิกรัม ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำทันทีตามด้วย 8 มิลลิกรัม/ชั่วโมง นาน 72 ชั่วโมง 
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	 Cochrane analysis ที่รวบรวมการศึกษาแบบ RCT เกี่ยวกับการเริ่มให้ยากลุ่ม PPIs 

ก่อนการท�ำ endoscopic therapy ในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลด้วยโรคเลือด

ออกในทางเดนิอาหารเฉยีบพลนัเปรยีบเทยีบกบักลุม่ควบคมุ (ได้รบัยาหลอก, ยากลุม่ H
2
RAs หรอืไม่ได้ 

รับการรักษาใดๆ) ผลการวิเคราะห์พบว่า การเริ่มให้ยากลุ่ม PPIs ก่อนการท�ำ endoscopic therapy 

ไม่ได้ช่วยลดภาวะแทรกซ้อนจาก GIB เมือ่เทยีบกบักลุ่มควบคมุ โดยรายละเอยีดของผลการศกึษาสรุป

ในภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.1.2 (Sreedharan, et al. 2010)  

	 ดังนั้นอาจพิจารณาเริ่มให้ยา PPIs ก่อนการท�ำ endoscopy เฉพาะในผู้ที่มีเลือดออก

ในปริมาณมากหรือมีเลือดออกไม่หยุด หรือในผู้ป่วยที่ยังไม่มีแผนท�ำ endoscopic therapy ในขณะ

แรกรับตัวเข้ารักษาในโรงพยาบาลเพื่อลดโอกาสเกิดเลือดออกซ�้ำ (Barkun, et al., 2010; Laine, et 

al., 2012)

	 เมือ่พจิารณาถงึผลของขนาดยา PPIs ต่อการเกดิภาวะแทกซ้อนจาก GIB ภายหลังการ

ท�ำ endoscopic therapy โดย Wang และคณะ (2010) ท�ำ systematic review ของ RCT ที่ศึกษา

เปรียบเทียบผลการรักษาด้วยยา omeprazole และ pantoprazole ขนาดสูง (>80 มิลลิกรัม IV 

bolus ตามด้วย 8 มิลลิกรัม/ชั่วโมง หรือเทียบเท่า) เปรียบเทียบกับขนาดที่ต�่ำกว่า ผลการวิเคราะห์

พบว่าโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนระหว่างการให้ PPIs ขนาดสูงไม่ต่างจากผู้ที่ได้รับยาในขนาดต�่ำกว่า

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และผลที่ได้เป็นไปในทิศทางเดียวกัน (I2 = 0%)  แต่ทั้งนี้การที่จะน�ำผลการ

ศึกษานี้ประยุกต์ใช้ควรท�ำด้วยความระมัดระวัง เพราะผลที่ได้อาจไม่ได้เกิดจากยาเพียงอย่างเดียว       

แต่อาจจะเกิดจากการท�ำ endoscopic therapy ที่มีประสิทธิภาพก็ได้ ทั้งนี้รายละเอียดของ               

ผลการศึกษาสรุปในภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.1.2

	 โดยสรุปแนวทางรักษา GIB ในปัจจุบัน คือ การท�ำ endoscopy ภายใน 24 ชั่วโมง 

หากผลพบแผลชนิด active bleeding หรือ non-bleeding visible vessel ซึ่งเป็นแผลที่มีโอกาส

เกิดเลอืดออกซ�ำ้สงู (ตารางที ่8) ควรมกีารท�ำ endoscopic therapy เพือ่หยดุเลอืดและเริม่ให้ยา PPIs 

80 มิลลิกรัม IV bolus ตามด้วย 8 มิลลิกรัม/ชั่วโมงเป็นเวลา 72 ชั่วโมง กรณีที่ไม่มียาฉีดเข้าหลอด

เลือดด�ำอาจพิจารณาเปลี่ยนมาใช้ยา PPIs รับประทานในขนาดสูง แต่หากผล endoscopy พบแผล

ชนิด flat spot หรือ clean base ซึ่งมีโอกาสเกิดเลือดออกซ�้ำน้อยก็สามารถเร่ิมให้ยา PPIs ชนิด         

รับประทานได้ทันที  (Albeldawi, et al., 2010)
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รปูที ่3  แนวทางดแูลผูป่้วยเลอืดออกในทางเดนิอาหารส่วนต้นเฉยีบพลนั (ทีม่า Albeldawi, et al., 2010)

	 เมื่อผู้ป่วยผ่านการรักษา GIB ระยะเฉียบพลันแล้ว ผู้ป่วยควรได้รับยา PPIs ชนิดรับ

ประทานต่อเนื่อง (maintenance phase) อีก 6 – 8 สัปดาห์เพื่อส่งเสริมการสมานแผลและป้องกัน

การกลับเป็นซ�้ำ โดยขนาดยา PPIs ที่แนะน�ำให้ใช้ในกรณีดังกล่าวได้สรุปในตารางที่ 2 ในขณะเดียวกัน

ควรมีการวิเคราะห์หาสาเหตุของการเกิด GIB และแก้ไขที่สาเหตุด้วยเพื่อป้องกันการเกิด GIB ซ�้ำ 

(Barkun, et al., 2010; Laine, et al., 2012) ซ่ึงแนวทางเพ่ือป้องกันเลือดออกซ�้ำได้สรุปไว้ใน 

รูปที่ 4

รูปที่ 4  แนวทางเพื่อป้องกันเลือดออกซ�้ำแยกตามสาเหตุของโรค (ที่มา Laine, et al., 2012)
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	 ข้อสรุปของยา PPIs ในการรักษาอาการเลือดออกในทางเดินอาหาร 
		ยา PPIs ในขนาดสูงก่อนการท�ำ endoscopy ควรพิจารณาให้ในผู้ป่วยท่ีมี 

เลือดออกในทางเดินอาหารเฉียบพลันในปริมาณมาก หรือมีเลือดออกไม่หยุด 

		ผูป่้วยผูป่้วยท่ีมเีลอืดออกในทางเดนิอาหารเฉยีบพลนัทีย่งัไม่มแีผนท�ำ endoscopy 

ในขณะแรกรับตัวเข้ารักษาในโรงพยาบาลควรได้รับยา PPIs ในขนาดสูงเป็นเวลา 

72 ชั่วโมง เพื่อลดโอกาสเกิดเลือดออกซ�้ำ   

		ทั้งยา PPIs รูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ และรูปแบบรับประทานในขนาดสูง

สามารถควบคุม intragastric pH ให้สูงกว่า 6 จึงมีส่วนช่วยให้เกิดการสมานของ

แผล 

		ควรท�ำการวเิคราะห์หาสาเหตขุองการเกดิเลอืดออกในทางเดนิอาหาร และแก้ไขที่

สาเหตุร่วมด้วยเพื่อป้องกันการเกิดเลือดออกซ�้ำ

2.2	 กลุ่มอาการ dyspepsia ทีไ่ม่พบความผดิปกตใิดๆ ในระบบทางเดนิอาหาร (Functional  

	 dyspepsia, FD หรือ Non-ulcer dyspepsia, NUD) 

	 กลุ่มอาการ dyspepsia ที่ไม่พบความผิดปกติใดๆ ในระบบทางเดินอาหารพบได้สูงถึงร้อยละ 

60 ของผู้ที่มีอาการ dyspepsia การวินิจฉัย FD จะท�ำได้ภายหลังการคัดกรองโรคร่วมอื่นที่อาจก่อให้

เกิดอาการ dyspepsia (เช่น PUD, GERD, gastroparesis, drug-induced dyspepsia, เบาหวาน

เป็นต้น) ออกไปแล้ว 

	 ส�ำหรบัเกณฑ์การวนิจิฉยั functional dyspepsia (Rome III criteria) นัน้ผูป่้วยจะต้องมอีาการ

แสดงต่อไปนี้อย่างน้อย 1 อาการต่อไปนี้

	 	 Bothersome postprandial fullness

	 	Early satiation

	 	Epigastric pain

	 	Epigastric burning   

ร่วมกบัไม่พบความผดิปกตอิืน่ทางกายภาพของระบบทางเดนิอาหารทีจ่ะสามารถน�ำมาใช้อธบิายอาการ

แสดงของผู้ป่วยได้ โดยจะท�ำการวินิจฉัยว่าผู้ป่วยเป็น FD  หากผู้ป่วยมีอาการแสดงอย่างต่อเนื่องเป็น

เวลามากกว่า 3 เดอืน และมากกว่า 6 เดอืนนบัจากวนัทีเ่ริม่มอีาการแสดงของโรค (Tack, et al., 2006)
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	 ในปัจจบุนัยงัไม่มข้ีอสรปุทีแ่น่ชดัเกีย่วกบัแนวทางในการใช้ยารักษา FD  โดยกลุ่มยาทีม่กีารศกึษา

เพือ่ใช้ใน FD เช่น H
2
RAs, prokinetics และ PPIs เป็นต้น ทัง้นีม้เีป้าหมายในการรกัษาคอื เพือ่ช่วยให้ 

ผู้ป่วยบรรเทาอาการ แต่ไม่ได้ท�ำเพื่อรักษาให้หายขาดจากโรค (Lacy, et al., 2012)

	 Cochrane analysis รวบรวม RCT ท่ีท�ำการศึกษาผลของยากลุ่มต่างๆ เช่น PPIs (ได้แก่ 

omeprazole, esomeprazole และ lansoprazole), H
2
RAs (ได้แก่ cimetidine, famotidine และ 

ranitidine), prokinetics (ได้แก่ cisapride และ domperidone) ในการบรรเทาอาการ dyspepsia 

ในผู้ป่วย NUD เปรียบเทียบกับยาหลอกตั้งแต่เดือนมกราคมปี ค.ศ.1996 ถึงเดือนสิงหาคม ค.ศ.2006  

พบมผีูป่้วยตอบสนองการรกัษาด้วยยา PPIs (นาน 2 – 8 สัปดาห์) มากกว่าผู้ป่วยทีไ่ด้รับยาหลอกอย่าง

มีนัยส�ำคัญ แต่อย่างไรก็ตามจ�ำนวนผู้ป่วย NUD ที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา PPIs มีน้อยกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับผลการรักษาด้วยยากลุ่ม prokinetics และ H
2
RAs ดังแสดงในตารางที่ 11 และถึงแม้

ผลการวิเคราะห์ชี้ว่าทั้งยากลุ่ม prokinetics, PPIs และ H
2
RAs มีประสิทธิภาพดีกว่ายาหลอกในการ

บรรเทาอาการ dyspepsia แต่ยังคงมีบางการศึกษาที่ไม่ได้ให้ผลไปในทางเดียวกัน (Moayyedi,  

et al., 2009)

ตารางที่ 11	 สรุป Cochrane analysis ผลการรักษา NUD ของยา PPIs, H
2
RA และ prokinetic  

			   เปรียบเทียบกับยาหลอก (ดัดแปลงจาก Moayyedi, et al. 2009)

No. of 

studies (n)

Improvement of 

dyspepsia (%)

RRR (%);  

(95% CI)

NNT I2

10 (3,347) PPIs = 34 Placebo = 25 13 (4 – 20) 11 71.3%

12 (2,183) H
2
RA = 54 Placebo = 40 23 (8 – 35) 7 80%

19 (3,178) Prokinetic = 57 Placebo = 47 33 (18 - 45) 6 78.3%

	 ในขณะที ่Wang และคณะ (2007) ท�ำ meta-analysis ของการศกึษาแบบ RCT ทีท่�ำการเปรยีบ

เทียบยา PPIs กับยาหลอกในผู้ป่วย FD จ�ำนวน 7 การศึกษา ดังแสดงผลในตารางที่ 12 พบว่า PPIs 

สามารถบรรเทาอาการของผูป่้วยได้ดกีว่ายาหลอก และเมือ่ท�ำ subgroup analysis เพ่ือแยกการตอบ

สนองต่อยา PPIs พบว่าผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยา PPIs คือ ผู้ป่วยที่มีอาการแสดงชนิด ulcer-like และ 

reflux-like dyspepsia และผู้ป่วยที่ติดเชื้อ H. pylori



34

ตารางที่ 12  สรุป meta-analysis ผลการรักษา FD ด้วยยา PPIs เปรียบเทียบกับยาหลอก 

			   (ดัดแปลงจาก Wang, et al., 2007)

Group No. of studies (n) RRR (%),  (95% CI) NNT p
het

Overall 7 (3,725) 10.3 (2.7 – 14.6) 14.6 0.0005

Subgroup 

•	 Ulcer-like 3 (1,405) 12.8 (7.2 – 18.1) 10.9 0.88

•	 Reflux-like 3 (380) 19.7 (1.8 – 34.3) 6.8 0.10

•	 Dysmotility-like 3 (583) 5.1 (-10.9 ถึง 18.7) 8.5 0.04

•	 Unspecified 4 (289) - 8.0 (-23.7 ถึง 5.6) 2.75 0.84

•	 H. pylori positive 6 (1,394) 13.3 (5 – 20.9) 11.4 0.11

•	 H. pylori negative 7 (2,284) 5.7 (-5.3 ถึง 15.5) NR NR

	 แม้ว่าในภาพรวมยา PPIs สามารถบรรเทาอาการในผู้ป่วย FD ได้ดีกว่ายาหลอก แต่อย่างไรกต็าม

ความสามารถในการบรรเทาอาการของยา PPIs ด้อยกว่าเมื่อเทียบกับยา H
2
RAs และ prokinetics  

แต่เน่ืองจากการศึกษาผลของยากลุ่ม prokinetics ส่วนใหญ่ใช้ยา cisapride ซึ่งปัจจุบันถูกจัดเป็น    

ยาควบคุมพเิศษเนือ่งจากปัญหาเรือ่งการเกดิปฏกิริยิาระหว่าง cisapride กบัยาอืน่ส่งผลไม่พงึประสงค์ 

ที่รุนแรง จึงเป็นข้อจ�ำกัดในการน�ำ cisapride มาใช้ในทางคลินิก ส่วนยา metoclopramide  

และ domperidone มีการศึกษารองรับน้อย  ในขณะที่ยา PPIs มีประเด็นเรื่องความปลอดภัยจาก

การใช้ยา PPIs ต่อเนื่องในระยะยาว ดังนั้นจึงควรเลือกใช้ PPIs ในผู้ป่วย FD ที่มีอาการ reflux-like  

หรือ ulcer-like dyspepsia และหากผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา PPIs ภายหลัง 

ให้การรักษานาน 4 – 8 สัปดาห์ ควรพิจารณาเลือกใช้ยากลุ่มอื่น เช่น tricyclic andtidepressant 

(TCA), prokinetics เป็นต้น (Lacy, et al., 2012)

	 ข้อสรุปของยา PPIs ในการรักษา functional dyspepsia 

		ยา PPIs ควรเลือกใช้ในผู้ป่วยที่มีอาการ reflux-like หรือ ulcer-like dyspepsia 

		ในผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรกัษาด้วยยา PPIs นาน 4 – 8 สปัดาห์  ควรพจิารณา

ใช้ยาอื่นในการรักษา
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2.3	 โรคกรดไหลย้อน (Acid reflux disease)

	 โรคกรดไหลย้อนมกัรูจ้กักนัในชือ่ทัว่ไปว่า gastroesophageal reflux disease (GERD) ซ่ึงเกดิ

จากการที่ของเหลวในกระเพาะอาหารไหลย้อนเข้ามาในหลอดอาหาร อาการแสดงที่พบบ่อย  

คือ แสบร้อนบริเวณทรวงอก (herartburn) รองลงมา คือ เรอเปรี้ยว (regurgitation) และในรายที่มี

อาการรุนแรงอาจเกิดกลืนล�ำบาก (dysphagia) ผู้ป่วยที่มีอาการแสดงของ GERD มักได้รับการรักษา

เบือ้งต้น (empiric therapy) ด้วยยายบัยัง้การหลัง่กรดกลุม่ PPIs ในผูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษา

ด้วยยา PPIs หรอืผูป่้วยทีม่อีาการกลนืล�ำบากควรได้รบัการท�ำ upper gastrointestinal endoscopy 

และตัดชิ้นเนื้อเพื่อวินิจฉัยแยกโรค แนวทางการรักษาโรคกรดไหลย้อนได้แสดงในรูปที่ 5 

รูปที่ 5 แนวทางการรักษากรดไหลย้อน (ที่มา Hershcovici, et al., 2010)
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	 ในรายงานฉบับนี้จะประเมินประสิทธิผลของยา PPIs ในการบรรเทาอาการกรดไหลย้อน โดย

แบ่งโรคกรดไหลย้อนออกเป็น 3 ประเภท คือ (1) GERD หมายถึงผู ้ป ่วยที่มีอาการแสดง 

ของโรคโดยที่ยังไม่ได้ท�ำ upper GI endoscopy; (2) NERD (non-erosive reflux disease)  

หมายถึง ผู้ป่วยท่ีมีอาการแสดงของ GERD แต่ไม่พบมีความผิดปกติจากการท�ำ endoscopy; และ  

(3) ERD (ersosive reflux disease) หมายถึง ผู้ป่วยท่ีพบมีเยื่อบุหลอดอาหารถูกท�ำลายเมื่อท�ำ 

endopsopy

	 2.3.1	 โรคกรดไหลย้อนโดยที่ยังไม่ได้ท�ำ upper GI endoscopy (GERD) 

		  Weijenborg และคณะ (2012) ท�ำ meta-analysis ของการศกึษาแบบ RCT (รวบรวม

จนถึง ค.ศ. 2010) เปรียบเทียบประสิทธิผลของยา PPIs กับกลุ่มควบคุม (ยาอื่นที่ใช้รักษา GERD หรือ

ยาหลอก) ในผู้ใหญ่ที่มีอาการแสดงของ GERD แต่ไม่ได้ท�ำ endoscopy ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ใช้

ยา PPIs สามารถบรรเทาอาการ heartburn ได้ดีกว่ากลุ่มควบคุมที่ 4 สัปดาห์ [pooled OR = 0.50 

(95% CI: 0.43 – 0.57)] โดยรายละเอียดผลการศึกษาได้สรุปไว้ในภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.3.1

		  ในขณะที่ Cochrane analysis ของการศึกษาแบบ RCT (รวบรวมจนถึงเดือนตุลาคม 

ค.ศ. 2009) เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาด้วยยา PPIs เมื่อให้เป ็น empiric therapy  

ในผู้ที่มีอาการกรดไหลย้อนในผู้ป่วยที่เป็นผู้ใหญ่ ผลการศึกษาพบว่า ยา PPIs สามารถบรรเทาอาการ 

heartburn ได้ดีกว่ายาหลอก รวมทั้งยังดีกว่า H
2
RAs และ prokinetics ดังสรุปในตารางที่ 13  

(รายละเอียดผลการศึกษาแสดงในภาคผนวกที่ 2 หัวข้อ 2.3.1) (van Pinxteren, et al., 2010)

ตารางที่ 13	 สรุป Cochrane analysis ผลการรักษา GERD ของยา PPIs เปรียบเทียบกับยาหลอก,  

			   H
2
RAs และ prokinetics (ดัดแปลงจาก van Pinxteren, et al., 2010)

Group No. of studies (n) RR, (95% CI) I2

PPIs vs. placebo 2 (760) 0.37 (0.32 – 0.44) 0%

PPIs vs. H
2
RA 7 (3,147) 0.66 (0.60 – 0.73) 56%

PPIs vs. prokinetic 2 (747) 0.53 (0.32 – 0.87) 87%
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	 จาก Systematic review ของประสิทธภิาพของยา PPIs ในการบรรเทาอาการ GERD 

ในผู้ป่วยเด็กวัยต่างๆ  พบว่ายา omeprazole สามารถลดความเป็นกรดในกระเพาะอาหารได้ดี แต่ไม่

สามารถบรรเทาอาการ GERD ได้ในทารก (0 – 12 เดือน) ในขณะท่ียา pantoprazole และ 

lansoprazole สามารถบรรเทาอาการของทารกได้ดีกว่ายาหลอก แต่ทั้งนี้การประเมินอาการ GERD 

ในเด็กทารกอาจท�ำได้ยากและขึ้นกับประสบการณ์ของผู้ประเมิน ส่วนในเด็กวัยตั้งแต่ 1 - 18 ปี พบว่า

ยา PPIs สามารถบรรเทาอาการ GERD ของผู้ป่วยได้ดีกว่ายาหลอก และสามารถควบคุมความเป็น   

กรดได้ดีกว่ายา H
2
RAs (ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.3.1) (van der Pol, et al., 2011)

	 ข้อสรุปของยา PPIs ในการรักษา GERD
		PPIs มปีระสทิธผิลในการบรรเทาอาการ heartburn ดกีว่า placebo, H

2
RAs และ 

prokinetics 

		ในผูป่้วย GERD ทีไ่ด้รบั PPIs เพือ่เป็น empiric therapy และไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาเมื่อให้ยานาน 4 – 8 สัปดาห์ ควรพิจารณาท�ำ endoscopy เพื่อยืนยันผล

การวินิจฉัยและวางแผนรักษาที่เหมาะสม 

	 2.3.2	 โรคกรดไหลย้อนที่ผู ้ป่วยมีอาการแสดงของ GERD แต่ไม่พบมีความผิดปกต ิ

		  จากการท�ำ endoscopy (NERD)  

		  Weijenborg และคณะ (2012) ท�ำ meta-analysis ของการศกึษาแบบ RCT (รวบรวม

จนถึง ค.ศ. 2010) เปรียบเทียบประสิทธิผลของยา PPIs เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ได้แก่  

ยากลุ่มอื่นที่ใช้รักษา NERD และยาหลอก ในผู้ป่วย NERD ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ใช้ยา PPIs  

สามารถบรรเทาอาการ heartburn ได้ดีกว่ากลุ่มควบคุมที่ 4 สัปดาห์ [pooled OR = 0.49 (95% CI: 

0.44 – 0.55)] (ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.3.1) 

		  Cochrane analysis ของการศึกษาแบบ RCT เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาของยา 

PPIs ในผู้ป่วย NERD พบว่ายา PPIs สามารถบรรเทาอาการ heartburn ได้ดีกว่ายาหลอก แม้ว่าผล

การวิเคราะห์พบมี heterogerneity แต่การที่ค่า 95% CI แคบท�ำให้เชื่อได้ว่ายา PPIs ต่างชนิดกัน     

มีประสิทธิผลต่างกันเพียงเล็กน้อย นอกจากนี้ยา PPIs ยังมีประสิทธิผลในการบรรเทาอาการดีกว่า  

H
2
RAs และ prokinetics อย่างมีนัยส�ำคัญเช่นกันดังสรุปผลในตารางที่ 14 (รายละเอียดแสดงใน       
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ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.3.1) (van Pinxteren, et al.,2010) ซึ่งผลที่ได้สอดคล้องกับ meta-analysis 

ของ Hiyama และคณะ (2009) ท่ีท�ำในช่วงเวลาใกล้เคียงกัน (รายละเอียดแสดงในภาคผนวกที่ 2                        

หวัข้อ 2.3.1)

ตารางที่ 14 	สรุป Cochrane analysis ผลการรักษา NERD ของยา PPIs เปรียบเทียบกับยาหลอก,  

			   H
2
RAs และ prokinetics (ดัดแปลงจาก van Pinxteren, et al.,2010)

Group No. of studies (n) RR, (95% CI) I2

PPIs vs. placebo 8	(2,626) 0.73 (0.67 – 0.78) 62%

PPIs vs. H
2
RA 4 (960) 0.78 (0.62 – 0.97) 47%

PPIs vs. prokinetic 1 (302) 0.72 (0.56 – 0.92) -

	 ข้อสรุปของยา PPIs ในการรักษา NERD 
		PPIs มีประสิทธิผลในการบรรเทาอาการ heartburn ในผู้ป่วย NERD ดีกว่า 

placebo, H
2
RAs และ prokinetics 

		PPIs ต่างชนิดกันมีประสิทธิผลในการบรรเทาอาการ heartburn ในผู้ป่วย NERD 

ต่างกันเล็กน้อย

	 2.3.3	 โรคกรดไหลย้อนที่ผู ้ป่วยมีอาการแสดงว่าเยื่อบุหลอดอาหารถูกท�ำลายเมื่อท�ำ  

		  endopsopy (ERD) 

		  จากรายงาน meta-analysis ล ่าสุดโดย Weijenborg และคณะ (2012)   

พบว่ายา PPIs ช่วยบรรเทาอาการ heartburn (complete relief) ได้ในผู้ป่วย ERD เมื่อให้การรักษา

นาน 4 สปัดาห์ [pooled OR = 0.72 (95% CI: 0.69 – 0.74)] แต่ผลการวเิคราะห์พบม ีheterogeneity 

( p
het

< 0.0001) แสดงให้เห็นว่าการผลการศึกษายังไม่เป็นไปในทิศทางเดียวกัน และในการศึกษานี้

ไม่มรีายงานผลการหายของแผลบรเิวณหลอดอาหาร (healing rate) หลังให้การรักษา (ภาคผนวก 2 

หัวข้อ 2.3.2)
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	 เมือ่พจิารณาการศกึษาแบบ RCT ทีท่�ำในคนเอเชยีเพือ่เปรยีบเทยีบประสทิธผิลของยา 

PPIs 4 ชนิด คือ omeprazole 20 มิลลิกรัม/วัน lansoprazole 30 มิลลิกรัม/วัน, pantoprazole 

40 มิลลิกรัม/วัน และ esomeprazole 40 มิลลิกรัม/วัน ในผู้ป่วย ERD (n = 274 ราย) ผลการศึกษา

พบว่ายาทั้ง 4 ชนิดสามารถบรรเทาอาการได้ตั้งแต่วันแรกของการรักษา และเมื่อให้การรักษาด้วยยา

นาน 8 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยทั้ง 4 กลุ่มมี healing rate ไม่แตกต่างกัน (ภาคผนวก  2 หัวข้อ 2.3.2) 

(Zheng, 2009) 

	 ในขณะที ่Pilotto และคณะ (2007) ท�ำ RCT เพือ่เปรยีบเทยีบผลการรกัษาของยา PPIs 

4 ชนิด คือ omeprazole 20 มิลลิกรัม/วัน, lansoprazole 30 มิลลิกรัม/วัน, pantoprazole 40 

มิลลิกรัม/วัน และ rabeprazole 20 มิลลิกรัม/วัน ในผู้ป่วยสูงอายุชาวอิตาลีที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น 

ERD ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่มี esophagitis grade I (แบ่งตาม Savary-Miller classification)  

ที่ได้รับยา omeprazole มี healing rate น้อยกว่าผู้ที่ได้รับยา PPIs ชนิดอื่น  ส่วนผู้ที่มี esophagitis 

grade II – IV พบว่าม ีhealing rate ไม่ต่างกนั  อกีทัง้ผูป่้วยทีใ่ช้ยา pantoprazole และ rabeprazole 

สามารถบรรเทาอาการ heartburn ได้ดีกว่า omeprazole และ lansoprazole (ภาคผนวก  2 หัวข้อ 

2.3.2)

	 ส่วน meta-analysis ที่ท�ำเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลของยา esomeprazole 40 

มิลลิกรัม/วัน นาน 4 – 8 สัปดาห์ กับยา PPIs อื่น ได้แก่ omeprazole 20 - 40 มิลลิกรัม/วัน 

lansoprazole 30 มลิลกิรมั/วนั และ pantoprazole 40 มลิลกิรมั/วนั ในผูป่้วย ERD ผลการวเิคราะห์

พบว่าผู้ที่ได้รับ esomeprazole มี healing rate มากกว่าผู้ที่ได้รับยา PPIs ชนิดอื่นร้อยละ 10 (95% 

CI: 1.05 – 1.15) และมีค่า NNT เท่ากับ 25 (ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.3.2) (Gralnek, et al., 2006) 

แม้ว่าผลการวิเคราะห์พบว่า esomeprazole มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายา omeprazole และ PPIs 

อ่ืนๆ แต่การน�ำผลการศึกษานี้ไปประยุกต์ใช้ทางคลินิกควรท�ำด้วยความระมัดระวังเพราะขนาดยา 

esomeprazole ที่ใช้มีขนาดสูงกว่ายา omeprazole และยา PPIs อื่นๆ ที่ท�ำการเปรียบเทียบ  

อีกทั้งเมื่อพิจารณาค่า NNT หมายถึงว่าเราต้องให้การรักษาผู้ป่วยที่ได้รับยา PPIs อื่นด้วยยา 

esomeprazole 25 คนเพื่อท่ีให้ผู ้ป่วยเหล่านั้นหายจาก ERD เพิ่มขึ้นอีก 1 คน เนื่องจากยา 

esomeprazole มีราคาสูง  
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	 ข้อสรุปของยา PPIs ในการรักษา ERD 
		PPIs มีประสิทธิผลในการบรรเทาอาการ heartburn ในผู้ป่วย ERD 

		ยังไม่มีข้อมูลยืนยันว่าผู้ป่วย ERD ที่ใช้ยา omeprazole จะมีอัตราการหายของ

แผลบริเวณหลอดอาหารได้เท่ากับผู้ที่ใช้ยา PPIs ชนิดอื่น  

		การรักษา ERD อาจจ�ำเป็นต้องให้ยา PPIs ในขนาดสูง 

	

2.4	 Zollinger-Ellison syndrome (ZES)

	 Zollinger-Ellison syndrome เกิดจาก gastrin-secreating tumor กระตุ้นให้มีการหลั่ง 

gastrin ในทางเดนิอาหาร ท�ำให้มกีารหลัง่กรดมากกว่าปกตใินกระเพาะอาหารส่งผลให้ผูป่้วยส่วนใหญ่

เกิด peptic ulcer แนวทางการรักษา ZES คือ การผ่าตัด และ/หรือร่วมกับการให้ยาเคมีบ�ำบัด   

ส่วนการให้ยา PPIs เพื่อยับยั้งการหลั่งกรดจะท�ำเพื่อป้องกันการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากการหลั่งกรด 

ที่มากเกินไป 

	 ในอดีตที่ผ ่านมาไม่มีการศึกษาแบบ RCT เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิผลการควบคุม 

การหลั่งกรดของยา PPIs ต่างๆ ในผู้ป่วย ZES มีก็แต่เพียงการศึกษาขนาดเล็กที่พบว่า การให้ยา 

omeprazole ขนาดสูง (60 – 120 มิลลิกรัม/วัน) แก่ผู้ป่วย ZES สามารถควบคุมการหลั่งกรดให้เหลือ

น้อยกว่า 10 mEq/ชั่วโมงได้ และการให้ omeprazole ในขนาดดังกล่าวมีความปลอดภัยเมื่อติดตาม

ผู้ป่วยไปนานที่สุด 4 ปี  (Maton, et al., 1989) ซึ่งปัจจุบันขนาดยา PPIs เริ่มต้นที่มีการแนะน�ำให้ใช้

เพื่อควบคุมการหลั่งกรดในผู้ป่วย ZES อาจเป็น omeprazole 60 มิลลิกรัม/วันหรือ esomeprazole 

120 มิลลิกรัม/วัน หรือ lansoprazole 45 มิลลิกรัม/วัน หรือ pantoprazole 120 มิลลิกรัม/วัน  

หรือ pabeprazole 60 มิลลิกรัม/วัน (Micromedex®) และในช่วงแรกของการรักษาอาจจ�ำเป็น 

ต้องปรับขนาดยาเพิ่มขึ้นตามการตอบสนองของผู ้ป ่วย ต่อมาเมื่อควบคุมอาการได้จึงค่อยๆ  

ปรับลดขนาดยาลงอย่างช้าๆ 

	 ข้อสรุปของยา PPIs ในผู้ป่วย ZES 

		PPIs ขนาดสูงช่วยควบคุมการหลั่งกรดในผู้ป่วย ZES และช่วยป้องกันภาวะ

แทรกซ้อนจากการหลั่งกรดในกระเพาะอาหารที่มากเกินกว่าปกติ  
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2.5 	 การป้องกันการท�ำลายเยื่อบุทางเดินอาหารจากภาวะเครียด (Prophylaxis of  

	 stress-related mucosal disease (SRMD) หรือ Stress-induced ulcer)

	 การท�ำลายเยื่อบุทางเดินอาหารจากภาวะเครียด (SRMD) พบเป็นสาเหตุส�ำคัญที่ท�ำให้ 

ผูป่้วยวกิฤตเกดิเลอืดออกในทางเดนิอาหาร ผูป่้วยทีเ่ส่ียงต่อการเกดิ SRMD คอื ผู้ป่วยทีเ่ข้ารักษาตัวใน

หอผู้ป่วยวิกฤต (ICU) และมีปัจจัยเสี่ยงอื่นร่วมอย่างน้อยหนึ่งข้อต่อไปนี้

	มีการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ (coagulopathy)  ได้แก่ เกล็ดเลือด < 50,000/mm3, 

international normalized ratio (INR) > 1.5, activated partial thromboplastin 

time (aPTT) > 2 เท่าของ control

	ใช้เครื่องช่วยหายใจนานกว่า 48 ชั่วโมง 

	มีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหารภายในระยะเวลา 1 ปีก่อนเข้ารับรักษา 

	มีค่า Glasgow coma score < 10

	มีบาดแผลไหม้มากกว่าร้อยละ 35 ของพื้นที่ผิวกาย 

	Partial hepatectomy 

	Multiple trauma (injury severity score > 16)

	ผู ้ที่ เพิ่งเข ้ารับการเปลี่ยนถ่ายอวัยวะท่ียังคงรักษาตัวใน ICU (transplantation 

perioperatively in the ICU)

	ได้รับบาดเจ็บบริเวณกระดูกสันหลัง (spinal cord injury) 

	มีภาวะตับวาย (hepatic failure)  

	หรือ มีปัจจัยอื่นๆ อย่างน้อย 2 ข้อต่อไปนี้: 

	Sepsis

	เข้ารักษาตัวใน ICU มากกว่า 1 สัปดาห์

	ตรวจพบเลือดออกในอุจจาระ (occult bleeding) นาน > 6 วัน

	ได้รับ corticosteroid ในขนาดสูงเทียบเท่ากับ hydrocortisone 250 มิลลิกรัม/วัน 

หรือมากกว่า (ASHP, 1999)

	 ดังนั้นในผู้ป่วยที่เข้ารักษาตัวใน ICU กลุ่มเสี่ยงจึงควรได้รับยาที่มีผลลดการหลั่งกรดเพื่อป้องกัน

การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร  โดยยาที่นิยมใช้ คือ PPIs และ H
2
RAs

	 Meta-analysis ของการศึกษาแบบ RCT เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา omeprazole 

กับยา H
2
RAs ในการป้องกัน SRMD ในผู้ป่วยวิกฤตพบว่ายา omeprazole สามารถป้องกันเลือดออก

ในทางเดินอาหารได้มากกว่า H
2
RAs ร้อยละ 58 (95%CI: 0.20 – 0.91) (Pongprasobchai, et al., 

2009) (ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.5)
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	 ล่าสุด Barkun และคณะ (2012) ท�ำ meta-analysis เพื่อวิเคราะห์การศึกษาแบบ RCT ถึงผล

ของยากลุ่ม PPIs (ได้แก่ omeprazole, rabeprazole, pantoprazole และ lansoprazole) ในการ

ป ้องกัน SRMD ในผู ้ป ่วยวิกฤตเปรียบเทียบกับยากลุ ่ม H
2
RAs จ�ำนวน 13 การศึกษา  

ผลการวิเคราะห์พบว่า PPIs มีประสิทธิภาพในการป้องกัน SRMD ได้ดีกว่า H
2
RA อย่างมีนัยส�ำคัญ  

[OR = 0.30, (95%CI: 0.17 – 0.54)] โดยมีค่า NNT เท่ากับ 39 (95% CI: 21 – 303) และผลการ

ศึกษาเป็นไปในทิศทางเดียวกัน (I2 = 0%) อีกทั้งยังพบว่าอัตราการเสียชีวิต อัตราเกิด nosocomial 

pneumonia และระยะเวลาในการเข้ารักษาในโรงพยาบาลของทั้งสองกลุ ่มไม่แตกต่างกัน                  

(ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.5)

	 ดังนั้นผลป้องกันเลือดออกในทางเดินอาหารในผู้ป่วยวิกฤตของยากลุ่ม PPIs เป็น class effect 

อย่างไรก็ตามการเลือกใช้ยา PPIs เพื่อป้องกัน SRMD ในผู้ป่วยทั่วไปที่เข้ารับการรักษาในหอผู้ป่วย    

อายุรกรรมอาจไม่ก่อให้เกิดประโยชน์ เนื่องจากอุบัติการณ์ของเลือดออกในทางเดินอาหารในผู้ป่วย 

กลุ่มดังกล่าวพบได้น้อยมาก ท�ำให้เมื่อเปรียบเทียบระหว่างประโยชน์ที่ได้รับกับมูลค่ายาอาจไม่คุ้มค่า

ในทางเศรษฐศาสตร์ (Grube, 2007)

	 Amaral และคณะ (2010) ได้วิเคราะห์กรณีมีการสั่งใช้ยา omeprazole เพื่อป้องกัน SRMD 

ในผูป้ว่ย 100 รายที่เข้ารักษาตัวในหอผู้ป่วยอายุรกรรม โดยมรีะยะเวลารกัษาในโรงพยาบาลนาน 700 

วัน หากมีการสั่งใช ้ยา omeprazole ฉีดเข ้าหลอดเลือดด�ำอย่างน้อยคร่ึงหนึ่งของระยะ 

ที่เข้ารับการรักษา แล้วเปลี่ยนเป็นยาแคปซูลรับประทานจะท�ำให้มูลค่ายาเพิ่มขึ้นจากเดิมประมาณ  

€ 900,000 (3,600,000 บาท) ดังนั้นจึงควรพิจารณาเลือกใช้ยากลุ่ม PPIs ในการป้องกันเลือดออกใน

ทางเดนิอาหารเฉพาะในผูป่้วยวกิฤตกลุม่เสีย่งเพือ่ความคุม้ค่าทางเศรษฐศาสตร์เมือ่เทยีบกบัประโยชน์

ที่คาดว่าจะได้รับ 

	 ข้อสรุปของยา PPIs ในการป้องกัน SRMD 
		PPIs มีประสิทธิผลในการป้องกันแผลในทางเดินอาหารในผู้ป่วยวิกฤตกลุ่มเสี่ยง 

ได้ดีกว่า H
2
RAs 

		เลือกให้ยา PPIs เพื่อป้องกันในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง และหยุดใช้ยา PPIs ทันที

เมื่อผู้ป่วยพ้นจากภาวะวิกฤต หรือปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด SRMD ถูกก�ำจัดไป 

		ไม่ควรเลือกใช้ยา PPIs เพื่อป้องกัน SRMD ส�ำหรับผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในหอ 

ผู้ป่วยทั่วไป
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2.6	 การป้องกันผลไม่พึงประสงค์ในระบบทางเดินอาหารจากยา (Prophylaxis of drug- 
	 induced gastrointestinal ulcers) 
	 ยาที่มีรายงานเป็นสาเหตุให้เกิดอาการระคายเคืองในระบบทางเดินอาหารบ่อย ได้แก่ NSAIDs 
และยาต้านเกล็ดเลือด (antiplatelets) ส่วนยาอื่นที่มีรายงานท�ำให้เกิดแผลในทางเดินอาหาร เช่น 
corticosteroids, bisphosphanates, potassium chloride และยาเคมบี�ำบดั (เช่น IV fluorouracil) 
เป็นต้น (Ramakrishnan, et al., 2007) 
	 ในรายงานฉบับนี้จะท�ำการรวบรวมผลของการให้ยา PPIs เพื่อป้องกันผลไม่พึงประสงค์ 
ในระบบทางเดินอาหารที่เกิดจาก NSAIDs และยาต้านเกล็ดเลือด โดยมีรายละเอียดดังนี้

	 2.6.1	 การป้องกันแผลเปื ่อยในทางเดินอาหารในผู้ที่ได้รับยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช้ 
		  สเตียรอยด์ (Prophylaxis of NSAIDs–associated gastrointestinal ulcer)
		  ผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงที่จะเกิดผลไม่พึงประสงค์ในทางเดินอาหารจากการใช้ยากลุ่ม NSAIDs 
เช่น ผู้ที่มีประวัติแผลในทางเดินอาหาร, ผู้สูงอายุ และผู้ที่ได้รับยา NSAID ในขนาดสูง เป็นต้น  
สมาคมแพทย์โรคทางเดินอาหารประเทศสหรัฐอเมริกา (ACG) ได้แบ่งกลุ่มผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการ 
เกิดผลไม่พึงประสงค์ในทางเดินอาหารจากการใช้ยากลุ่ม NSAIDs พร้อมเสนอแนวทางการป้องกันผล
ไม่พึงประสงค์ในระบบทางเดินอาหารจากการใช้ยา NSAIDs ดังได้สรุปไว้ในตารางที่ 15  

ตารางที่ 15	 ผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงต่อการเกิด NSAID-associated gastrointestinal toxicity (ดัดแปลง 

			   จาก Lanza, et al., 2009)

ระดับความเสี่ยง แนวทางป้องกัน

(1)	สูง

•	 มีประวัติ complicated peptic ulcer ได้แก่ bleeding, 

perforation, penetration และ  

gastric outlet obstruction

•	หลีกเลี่ยงการใช้ยา NSAID 

•	กรณีจำ�เป็นเลี่ยงไปใช้ยากลุ่ม COX-2 

inhibitors (เช่น celecoxib, 

etoricoxib) โดยให้ร่วมกับยา PPIs หรือ 

misoprostol 
•	 มีปัจจัยเสี่ยงมากกว่า 2 ปัจจัยต่อไปนี้ 

o	 อายุ > 65 ปี 

o	 ได้รับ NSAID ขนาดสูง 

o	 มีประวัติ uncomplicated peptic ulcer 

o	 ได้รับยา aspirin (รวมทั้งlow-dose), 

corticosteroids หรือยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

ร่วมด้วย 
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ระดับความเสี่ยง แนวทางป้องกัน

(2)	ปานกลาง 

•	 มี 1 – 2 ปัจจัยเสี่ยงข้างต้น •	 เลือกใช้ยากลุ่ม COX-2 inhibitors เพียง
ชนิดเดียว หรือ 

•	 ใช้ยา NSAID ร่วมกับยา PPIs หรือ 
misoprostol

(3)	ต�่ำ

•	 ไม่มีปัจจัยเสี่ยงข้างต้น •	ใช้ยา NSAID ได้โดยไม่จำ�เป็นต้องให้ยา 
PPIs หรือ misoprostol เพื่อป้องกัน

	 นอกจากน้ียงัเสนอให้ผูป่้วยท่ีจ�ำเป็นต้องได้ low-dose aspirin ในระยะยาวเพือ่ป้องกนั

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ผู้ป่วยควรได้ท�ำการตรวจหา H. pylori และรักษาอย่างเหมาะสม 

เพื่อลดโอกาสเกิดผลไม่พึงประสงค์ในระบบทางเดินอาหาร (Lanza, et al., 2009)

	 Cochrane analysis ได้รวบรวม RCT จนถึงเดือนพฤษภาคม ค.ศ.2009 พบว่า 

ยากลุ่ม PPIs มีประสิทธิภาพใกล้เคียงกับ misoprostol ในการป้องกันแผลในกระเพาะอาหารและ 

แผลในล�ำไส้เล็กส่วนต้นจากการใช้ยา NSAIDs แต่ยากลุ่ม PPIs มีประสิทธิภาพดีกว่ายากลุ่ม H
2
RAs 

ส่วนการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยากลุ่ม PPIs กับยาหลอก พบว่ายามีประสิทธิภาพในการป้องกัน

แผลในทางเดินอาหารได้ดีกว่ายาหลอกและผลการศึกษาก็ไม่พบ heterogeneity (I2 = 0%)  

ซึ่งแสดงว่า ประสิทธิผลในการป้องกันแผลในทางเดินอาหารจากการใช้ยา NSAID เป็น class effect 

(ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.6.1) (Rostom, et al., 2011)

	 นอกจากนี้ยังมีรายงานของ Regula และคณะ (2006) ที่ได้ท�ำ RCT เพื่อเปรียบเทียบ

ประสิทธิผลในการป้องกันแผลในทางเดินอาหารของยา PPIs 2 ชนิด คือ omeprazole 20 มิลลิกรัม/

วนั และ pantoprazole 20 และ 40 มลิลกิรมั/วนั ในผูป่้วยโรครมูาตอยด์ทีจ่�ำเป็นต้องได้รบัยา NSAID 

อย่างต่อเนื่องผลการศึกษาพบว่าอัตราการเกิดแผลในทางเดินอาหารของทั้ง 3 กลุ่มไม่ต่างกัน 

ตารางที่ 15	 ผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงต่อการเกิด NSAID-associated gastrointestinal toxicity (ดัดแปลง 

			   จาก Lanza, et al., 2009) (ต่อ)
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	 ข้อสรปุของยา PPIs ในการป้องกนั NSAID-associated gastrointestinal ulcers
		ยา PPIs มีประสิทธิผลในการป้องกันแผลในทางเดินอาหารจากการใช้ยา NSAID 

และผลเป็นแบบ class effect

		เลือกให้ยา PPIs เพื่อป้องกันในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงที่ใช้ยา COX-2 inhibitors 

หรือผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงปานกลางที่ใช้ยา NSAID ชนิด non-selective

	 2.6.2	 การป้องกนัเลอืดออกในทางเดนิอาหารในผูท้ีไ่ด้รบัยาต้านเกลด็เลอืด (Prophylaxis  

			   of antiplatelet–associated gastrointestinal bleeding)

			   การได้รบัยาต้านเกลด็เลอืดไม่ว่าจะเป็นการให้ยาเดีย่ว aspirin หรอื clopidogrel หรือ

การได้รับยา clopidogrel ร่วมกับ aspirin ล้วนมีความเสี่ยงที่จะก่อให้เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ใน

ระบบทางเดินอาหาร โดยเฉพาะอย่างยิ่งการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร (gastrointestinal 

bleeding; GIB) ได้ทั้งสิ้น (Abraham, et al., 2010) ผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงต่อการเกิด GIB ในระหว่างที่ได้

รับยาต้านเกล็ดเลือด ได้แก่  

	 	 	 	ผูป่้วยทีม่ปีระวตั ิGIB หรอื complicated peptic ulcer 

			   	ผู้สงูอายุ 

	 	 	 	ผูท้ีต่ดิเชือ้ H. pylori 

	 	 	 	ผูท้ีไ่ด้รบัยาต้านการแขง็ตวัของเลอืด ยากลุม่ NSAIDs รวมทัง้ aspirin ในขนาดต�ำ่  

				    หรอืยากลุม่ corticosteroids (Abraham, et al., 2010)

			   ที่ผ่านมามีหลายการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า ยากลุ่ม PPIs สามารถป้องกันการเกิด GIB 

ในผู้ที่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือดได้  ตัวอย่างเช่น CONGENT (clopidogrel and the optimization of 

gastrointestinal events) study ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ prospective RCT เปรียบเทียบระหว่างยา 

omeprazole กับยาหลอก ผลการศึกษาพบว่า omeprazole ช่วยลดอัตราเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ในระบบทางเดินอาหารได้มากกว่ายาหลอกถึงร้อยละ 66 (Bhatt, et al., 2009) รายละเอียดของการ

ศึกษานี้แสดงในค�ำถามหลักข้อที่ 3 

			   Syatemic meta-analysis โดย Seiler-Mutala และคณะ (2010) ที่รวบรวมทั้ง RCT 

และ observational study พบว่าในผูป่้วยโรคหลอดเลือดหวัใจท่ีได้รับยาต้านเกล็ดเลือด clopidogrel 

ที่ได้รับยา PPIs (ไม่จ�ำกัดชนิด) สามารถลดโอกาสเกิด GIB ได้มากกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยา PPIs ถึงร้อยละ 

50 โดยมีค่า I2 = 28% ท�ำให้สรุปได้ว่าประสิทธิผลในการป้องกัน GIB จากการใช้ยา clopidogrel     

เป็น class effect (ภาคผนวก 2 หัวข้อ 2.1.3) 
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			   ที่ผ่านมาหลายการศึกษายังชี้ให้เห็นว่ายากลุ่ม PPIs มีประสิทธิภาพในการป้องกัน

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในระบบทางเดินอาหารได้ดีกว่ายากลุ่ม H
2
RAs (Abraham, et al., 2010; 

Seiler-Mutala, et al., 2010; Ng, et al., 2011) แต่อย่างไรก็ตาม การให้ยา PPIs เพื่อป้องกันผลไม่

พึงประสงค์ในระบบทางเดินอาหารจากยา clopidogrel ควรท�ำด้วยความระมัดระวัง เพราะยา PPIs 

มีผลลดฤทธิ์ยับยั้งเกล็ดเลือดของยา clopidogrel และอาจเพิ่มโอกาสเกิด major cardiovascular 

events ได้ รายละเอียดการศึกษาแสดงในค�ำถามหลักข้อที่ 3 

	 ข้อสรปุของยา PPIs ในการป้องกนั GIB จากยาต้านเกล็ดเลือด 
		ยา PPls มีประสิทธิผลในการป้องกันเลือดออกในทางเดินอาหารรวมทั้งเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์อื่น ๆ ในระบบทางเดินอาหารจากการใช้ยาต้านเกล็ดเลือดและผล

เป็น class effect

		ควรเลือกให้ยา PPIs เพื่อป้องกันผลไม่พึงประสงค์ในทางเดินอาหารจากยา 

clopidogrel เฉพาะผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงต่อการเกิด GIB เท่านั้น

ความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม PPIs 

	 ยากลุ่ม PPIs เป็นยาท่ีมีความปลอดภัยค่อนข้างสูง แต่อย่างไรก็ตามในผู้ที่ใช้ยากลุ่มนี้ต่อเนื่อง

เป็นระยะเวลานาน มีรายงานว่าอาจเสี่ยงต่อการเกิดผลไม่พึงประสงค์ดังต่อไปนี้ 
	

	 	 Clostridium difficile infection (CDI)

		  ในปัจจุบันเป็นที่ยอมรับกันดีว่าการติดเชื้อ Clostridium difficile (CDI) เกี่ยวข้องกับการใช้
ยาปฏิชีวนะ ซึ่งผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงต่อ CDI ได้แก่ ผู้สูงอายุ ผู้ป่วยวิกฤต และผู้ป่วยที่เข้ารักษาตัวใน 
โรงพยาบาลเป็นระยะเวลานาน นอกจากนีผู้ท้ีไ่ด้รบัยาลดความเป็นกรดในกระเพาะอาหารอาจส่งเสรมิ
ให้เกิดการเจริญของเชื้อในทางเดินอาหาร และเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด CDI ได้เช่นกัน 
		  Kwok และคณะ (2012a) รายงานผล meta-analysis ท่ีรวบรวมการศึกษาแบบ case- 
control และ cohort ของการเกิด CDI กับการใช้ยากลุ่ม PPIs จ�ำนวน 39 การศึกษา พบว่าผู้ที่ใช้ยา 
PPIs จะมีความเสี่ยงต่อการเกิด CDI และยังเพิ่มโอกาสเกิด CDI กลับเป็นซ�้ำ มากกว่าผู้ที่ไม่ได้ใช้ยา 
PPIs อีกทั้งยังพบว่าผู้ที่ใช้ยา PPIs มีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด CDI มากกว่าผู้ที่ใช้ยา H

2
RAs ดังสรุปใน

ตารางที ่16 ถงึแม้ว่าผลการวเิคราะห์ของการศกึษานีพ้บม ีheterogeneity ในแต่ละแนวโน้มของศกึษา
ต่างๆ แสดงไปในทิศทางเดียวกันว่าผู้ที่ใช้ยา PPIs มีความเสี่ยงต่อการเกิด CDI โดยได้ประมาณค่า  
number- needed to harm (NNH) ของการเกิด CDI จากการใช้ยา PPIs ไว้เป็น 67 (95% CI: 48 
- 101) ส่วน NNH จากการเกิด CDI จากการใช้ยา H

2
RAs ประมาณไว้เท่ากับ 121 (95% CI: 74 - 262)
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ตารางที ่16	 สรปุ meta-analysis โอกาสเกดิ CDI และ recurrent CDI ในผูท้ีใ่ช้ยา PPIs เปรยีบเทยีบ 

			   กับผู้ที่ไม่ได้ใช้ยา (ดัดแปลงจาก Kwok, et al., 2012a)

PPIs users vs. non-users Odd ratio (95% CI) I2

CDI 1.74 (1.47–2.05) 85%

CDI Recurrence 2.51 (1.16–5.44) 78%

		  ดังนั้น เพื่อเป็นการลดโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด CDI จึงควรใช้ยา PPIs เมื่อจ�ำเป็นโดยเฉพาะ 

อย่างยิ่งในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง และควรหยุดใช้ยา PPIs ทันทีเมื่อไม่มีข้อบ่งใช้ 

	 	Pneumonia 

		  เป็นที่คาดกันว่ายาที่มีผลลดความเป็นกรดในกระเพาะอาหารส่งเสริมให้เกิดการเจริญของ

เชือ้แบคทเีรยี (bacterial colonization) จงึอาจมผีลเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ pneumonia  ทีผ่่านมา 

ความเสี่ยงของการเกิด pneumonia จากการใช้ยากลุ่ม PPIs มีรายงานใน observational study 

		  Eom และคณะ (2011a) ท�ำ meta-analysis เพื่อรวบรวมการศึกษาดังกล่าว ผลพบว่า       

ผู้ที่ได้รับยา PPIs จะมีความเสี่ยงต่อการเกิด pneumonia มากกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยา และ subgroup 

analysis พบว่าโอกาสเกิด pneumonia จะค่อยๆ ลดลงหลังหยุดยา PPIs โดยมีการรายงานโอกาส

เสี่ยงต่อ pneumonia ภายหลังหยุดยา ดังแสดงในตารางที่ 17

ตารางที ่17	 สรปุ meta-analysis โอกาสเกดิ pneumonia ในผูท้ีใ่ช้ยา PPIs เปรยีบเทยีบกบัผูท้ีไ่ม่ได้ 

			   ใช้ยา (ดัดแปลงจาก Eom, et al., 2011a)

PPIs users vs. non users Adjusted odd ratio (95% CI) I2

Pneumonia 1.27 (1.11–1.46) 90.5%

Subgroup analysis

ใช้ยา PPIs ภายใน 7 วัน 3.95 (2.86–5.45) 0%

ใช้ยา PPIs ภายใน 30 วัน 1.61 (1.46–1.78) 30.6%

ใช้ยา PPIs ภายใน 30 – 180 วัน 1.36 (1.05–1.78) 84.3%
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	 	Bone fractures 

		  การดูดซึมแคลเซียมในรูปที่ไม่ละลาย (insoluble calcium) จากทางเดินอาหารจ�ำเป็นต้อง

อาศัยกรดจากกระเพาะอาหารในการดูดซึม ดังนั้นยาที่มีผลลดการหลั่งกรดจึงมีผลรบกวนการ 

ดูดซึมแคลเซียมจากทางเดินอาหาร จึงเป็นที่คาดว่าผู้ที่ใช้ยาลดการหลั่งกรดเป็นระยะเวลานานจะมี 

มวลกระดูกลดลงและเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก ท่ีผ่านมามี observational study  

หลายการศกึษาทีร่ายงานว่าผูท้ีใ่ช้ยา PPIs มคีวามเส่ียงต่อการเกดิกระดูกหกัมากกว่าผู้ทีไ่ม่ได้ใช้ยา แต่

ทั้งนี้ไม่พบมีการเปลี่ยนแปลงของมวลกระดูก ดังนั้นจึงมีผู้ตั้งสมมติฐานว่าการเกิดกระดูกหักที่สัมพันธ์

กับการใช้ยา PPIs น่าจะเกี่ยวข้องกับกระบวนการ bone remodeling (Lau, et al., 2012)

		  ในวันที่ 25 พฤษภาคม พ.ศ. 2553 องค์การอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกาได้ออก

ประกาศเตอืนผูท้ีใ่ช้ยา PPIs ว่าอาจเสีย่งต่อการเกดิกระดกูสะโพก กระดกูสนัหลงั และกระดกูข้อมอืหกั 

ซึ่งความเสี่ยงดังกล่าวจะพบได้ในผู้ที่ได้รับยา PPIs ในขนาดสูง หรือผู้ที่ได้รับยาในขนาดปกติเป็นระยะ

เวลาต่อเนื่องนานกว่า 1 ปี (USFDA)

		  ในช่วงปีท่ีผ่านมาผู้วิจัยหลายรายรวบรวมและวิเคราะห์ผลการศึกษาต่างๆ อย่างเป็นระบบ

ดังแสดงในตารางที่ 18 แม้ว่าผลการศึกษาส่วนใหญ่พบ heterogeneity แต่โดยภาพรวมทุกการ      

ศึกษาชี้ให้เห็นว่าการได้รับยา PPIs เพิ่มความเสี่ยงต่อกระดูกหัก (Kwok, et al., 2011; Yu, et al., 

2011; Eom, et al., 2011b)  โดยที่โอกาสเกิดกระดูกหักจะไม่ขึ้นกับขนาดยา (Eom, et al., 2011b) 

หรือระยะเวลาในการใช้ยา (Kwok, et al., 2011; Yu, et al., 2011; Eom, et al., 2011b)  และ 

ความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกสะโพกหักจะค่อยๆ ลดลงหลังหยุดใช้ยา (Lau, et al., 2012)

ตารางที่ 18 	สรุป meta-analysis แสดงผลการให้ยากลุ่ม PPIs กับการเสี่ยงต่อกระดูกหัก

ผู้วิจัย
จำ�นวน

การศึกษา
ประชากร ผลการวิเคราะห์

Kwok

(2011)

12 

observa-

tional 

studies 

N = 

1,1521,062 

F/U: 6.5 

สัปดาห์ – 

7.8 ปี

-Spine fracture: OR = 1.50 (95% CI:1.32-1.72), I2 = 0% 

-Hip fracture: OR = 1.23 (95% CI:1.11-1.36), I2= 72%

-Any fracture: OR = 1.20 (95% CI:1.11-1.30), I2= 78%

Duration of PPIs use 

< 1 ปี (5 การศึกษา): RR = 1.23 (95% CI:1.19-1.27), I2 = 0%

> 3 ปี (6 การศึกษา): RR = 1.40 (95% CI:1.14-1.72), I2 = 85% 
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ผู้วิจัย
จำ�นวน

การศึกษา
ประชากร ผลการวิเคราะห์

Yu 
(2011)

10 
studies 
(6 case-
control 
+4 
cohort)

N = 
1,084,560 

-Spine fracture: RR = 1.56 (95% CI:1.31-1.85) 
-Hip fracture: RR = 1.30 (95% CI:1.19-1.43)
-Any fracture: RR = 1.16 (95% CI:1.02-1.32)
Duration of PPIs use 
< 1 ปี: RR = 1.39 (95% CI:1.10-1.74)
> 1 ปี: RR = 1.24 (95% CI:1.19-1.29) 

Eom
(2011b)

10 
studies 
(4 case-
control,  
3 nested 
case-
control, 
3 cohort)

(ไม่ได้ระบุ) -Spine fracture: OR = 1.56 (95% CI:1.31-1.85), I2 = 88.4%
-Hip fracture: OR = 1.31 (95% CI:1.11-1.54), I2 = 6.3%
-Any fracture: OR = 1.29 (95% CI:1.18-1.41), I2 = 69.8%
Long-term PPIs use (> 1 ปี) & hip fracture
OR = 1.34 (95% CI:1.09-1.66), I2 = 87.4%  
ขนาดยา PPIs & hip fracture 
      High dose: OR = 1.53 (95% CI:1.18-1.97), I2 = 81.6%   
      Usual dose: OR = 1.42 (95% CI:1.31-1.53), I2 = 32.6%   

	 	Hypomagnesemia 
		  แม้ว่าการเกิดระดับแมกนีเซียมในเลือดต�่ำ (hypomagnesemia) จากยา PPIs พบได้น้อย  
ที่ผ่านมามีรายงานกรณี hypomagnesemia ที่รุนแรงจนอาจเป็นเหตุให้ถึงแก่ชีวิตในผู้ที่ได้รับยา  
PPIs ต่อเนื่องเป็นระยะเวลานาน  ซึ่งการเกิด hypomagnesemia มักพบคู ่ไปกับการเกิด 
hypocalcemia โดยที่กลไกของการเกิด PPIs-induced hypomagnesemia ยังไม่ทราบแน่ชัด           
แต่ทั้งนี้ไม่เกี่ยวข้องกับการลดการดูดซึม หรือการเพิ่มการขับออกของ magnesium
		  จากกรณีศึกษาผู้ป่วยท่ีเกิด PPIs-induced hypomagnesemia จะมีระดับแมกนีเซียม       
กลับสู่ปกติภายใน 1 ถึง 2 สัปดาห์หลังหยุดยา PPIs หรือเปลี่ยนเป็นยาลดกรดชนิดอื่น เช่น H

2
RA และ

หากเปลีย่นไปให้ยาอืน่ในกลุม่ PPIs ซ�ำ้ ผูป่้วยจะเกดิ hypomagnesemia ได้ในเวลาอนัรวดเรว็ (Yang, 
et al., 2010)
		  จากข้อมูลที่มีรายงานท�ำให้คาดได้ว่า การเกิด hypomagnesemia จากยา PPIs เป็นผลไม่
พงึประสงค์จากยาชนดิ idiosyncratic และผลการเกดิเป็นแบบ class effect ดังนัน้บคุลากรการแพทย์
ควรเฝ้าระวังอาการแสดงของ hypomagnesemia อย่างใกล้ชิด และควรหยุดยาทันทีหากสงสัยว่ามี
สาเหตุจากยา 

ตารางที่ 18 	สรุป meta-analysis แสดงผลการให้ยากลุ่ม PPIs กับการเสี่ยงต่อกระดูกหัก (ต่อ)
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	 	ความปลอดภัยของการใช้ยา PPIs ในหญิงตั้งครรภ์ 

		  กรดไหลย้อนเป็นอาการที่พบได้บ่อยในขณะตั้งครรภ์  และในบางรายจ�ำเป็นต้องใช้ยา PPIs 

เพื่อบรรเทาอาการ องค์การอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกาจัดยา omeprazole ให้อยู่ใน 

pregnancy category Ca ส่วนยา esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole,  

และ rabeprazole ถูกจัดให้อยู่ใน pregnancy category Bb ในขณะท่ีองค์การอาหารและยา 

ประเทศออสเตรเลียจัดยา omeprazole และ pantoprazole ให้อยู่ใน pregnancy category B3c

		  Gill และคณะ (2009) ท�ำ meta-analysis รวบรวมการศึกษาแบบ retrospective  

และ prospective cohort จ�ำนวน 7 การศึกษา เพื่อวิเคราะห์ความปลอดภัยของการใช้ยา PPIs  

ในหญงิตัง้ครรภ์ (n = 1,530 ราย) โดยผูป่้วยส่วนใหญ่มปีระวตัใิช้ยา omeprazole ในระหว่างตัง้ครรภ์ 

(n = 1,341 ราย) เปรียบเทียบกับหญิงตั้งครรภ์ที่ไม่ใช้ยา PPIs (n = 133,410 ราย) ผลการวิเคราะห์

พบดังแสดงในตารางที่ 19 

ตารางที่ 19 	สรุป meta-analysis ความปลอดภัยของการใช้ยา PPIs ในหญิงตั้งครรภ์ เปรียบเทียบ 

			   กับผู้ที่ไม่ได้ใช้ยา (ดัดแปลงจาก Gill, et al., 2009)

PPIs user vs. non-users OR (95% CI) I2

ทารกวิรูป 1.12 (95% CI: 0.86 – 1.45) 0%

แท้งบุตร 1.29 (95% CI: 0.84 – 1.97) 0%

คลอดก่อนกำ�หนด 1.13 (95% CI: 0.96 – 1.33) 0%

a	 US FDA pregnancy category C หมายถึง มีรายงานการเกิดผลไม่พึงประสงค์ในสัตว์ทดลอง  แต่ไม่มีการศึกษา
ในมนุษย์ 

b	 US FDA pregnancy category B หมายถึง การศึกษาในสัตว์ทดลองไม่พบว่าก่อให้เกิดอันตรายต่อตัวอ่อน แต่ยัง
ไม่มีการศึกษาในมนุษย์หรือมีรายงานการเกิดอันตรายต่อตัวอ่อนจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง แต่ไม่พบความผิด
ปกติเมื่อศึกษาในหญิงตั้งครรภ์  

c	 AUS FDA pregnancy category B3 หมายถึง มีการศึกษาจ�ำนวนจ�ำกัดในหญิงตั้งครรภ์และไม่พบว่าเป็นสาเหตุ
ให้เกิดอันตรายต่อตัวอ่อน แต่การศึกษาในสัตว์ทดลองพบเสี่ยงให้เกิดอันตรายแก่ตัวอ่อน
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	 เมื่อท�ำการวิเคราะห์แยกเฉพาะผู้ที่ได้รับยา omeprazole ในระหว่างตั้งครรภ์ก็ไม่พบว่าก่อให้

เกิดทารกวิรูปเช่นกัน [OR = 1.17 (95% CI: 0.90 – 1.53)] ท�ำให้สรุปได้ว่าการใช้ยา PPIs รวมทั้ง 

omeprazole ในระหว่างตั้งครรภ์ไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อตัวอ่อน 

	 ดังนั้นในกรณีที่จ�ำเป็นต้องจ่ายยากลุ่ม PPIs แก่หญิงในขณะตั้งครรภ์ก็สามารถท�ำได้โดยไม่เพิ่ม

ความเสี่ยงต่อการเกิดทารกวิรูป 

	 ส่วนการใช้ยา PPIs ในหญิงให้นมบุตร พบว่ายา pantoprazole มีรายงานแพร่ผ่านน�้ำนมทาง

น�ำ้นม  ดงันัน้จงึควรหลกีเลีย่งการใช้ยาในหญงิให้นมบตุร  ส่วนยา PPIs อืน่ๆ พบว่ายงัไม่มข้ีอมลูปรากฏ 

(Micromedex®)
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	ไม่มข้ีอมลูว่า omeprazole มปีระสทิธภิาพต่างจากยา 

PPIs ชนิดอื่นในการรักษา peptic ulcer, GERD และ 

NERD  และในป้องกนั SRMD และ NSIAD-associated 

GI toxicity  

	ควรพิจารณาเลือกใช้ PPIs ขนาดสูงในผู้ป่วย erosive 

esophagitis 

	PPIs มีประสิทธิภาพไม่ต่างกับ H
2
RAs ในการบรรเทา

อาการอาหารไม่ย่อยในผูป่้วย functional dyspepsia 

	ผู ้ที่ ได ้ รับยากลุ ่ม  PPIs  มีความเ ส่ียงที่ จะเกิด 

Clostridium difficile infection และ pneumonia 

มากกว่าผู้ที่ไม่ได้รับ  

	ผู้ที่ได้รับยากลุ่ม PPIs ต่อเนื่องเป็นระยะเวลานานอาจ

เสี่ยงต่อกระดูกหัก 

	PPI-induced hypomagnesemia ยังไม่ทราบกลไก

ที่แน่ชัด  และมีรายงานกรณีศึกษาที่คาดว่าอาจเกิดได้

กับยากลุ่ม PPIs ทุกชนิด

	PPIs สามารถใช้ได้ในหญิงตั้งครรภ์โดยไม่เพิ่มโอกาส

เสี่ยงต่อการเกิดทารกวิรูป

บทสรุปส�ำหรับค�ำถามที่ 2
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ค�ำถามหลักข้อที่  3
PPIs แต่ละชนิดมี drug interaction กับ clopidogrel อย่างไร 

	 Clopidogrel เป็นยายับยั้งเกล็ดเลือดกลุ่ม thienopyridines ชนิดรับประทาน ยาออกฤทธิ์

ยับยั้ง P2Y12 receptor บนผิวของเกล็ดเลือดท�ำให้ไม่สามารถถูกกระตุ้นได้ด้วย adenosine 

diphosphate (ADP) จึงมีผลป้องกันการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด ยา clopidogrel จัดเป็น pro-drug 

กล่าวคือ ยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายแล้วจะยังไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ทันที  ยาจะต้องถูกเปลี่ยนแปลง

ที่ตับ 2 ขั้นตอน  จาก clopidogrel ไปเป็น 2-oxo-clopidogrel แล้วถูกเปลี่ยนต่อไปเป็น R-130964 

ซึ่งเป็น active metabolite จึงจะมีผลยับยั้งเกล็ดเลือด  ในการเปลี่ยนแปลงยาที่ตับจ�ำเป็นต้องอาศัย

เอนไซม์ cytochrome 450 (CYP450) หลายชนดิดงัแสดงในรปูที ่6 ซึง่ในจ�ำนวนนีม้เีอนไซม์ CYP2C19 

เป็นเอนไซม์ส�ำคัญของทั้งสองขั้นตอนในการเปลี่ยนยาให้อยู่ในรูปที่ออกฤทธิ์ (active metabolite) 

(Mega, et al., 2009)

รูปที่ 6  Metabolic pathway ของยา clopidogrel
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	 ผลไม่พงึประสงค์ส�ำคญัจากการใช้ยา clopidogrel คอื การเกดิเลอืดออกในทางเดนิอาหาร (GIB) 

ซึง่โอกาสเกดิพบเพิม่ขึน้ประมาณ 2 – 3 เท่าหากผู้ป่วยได้รับร่วมกบั aspirin  โดยปัจจัยเส่ียงทีจ่ะท�ำให้

ผู้ใช้ยา clopidogrel เกิด GIB ได้แก่

	 	ผู้ป่วยที่มีประวัติ GIB หรือ complicated peptic ulcer 

	 	ผู้สูงอายุ 

	 	ผู้ที่ติดเชื้อ H. pylori 

	 	ผู้ที่ได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือด ยากลุ่ม NSAIDs รวมทั้ง aspirin ในขนาดต�่ำ  

		  หรือยากลุ่ม corticosteroids (Abraham, et al., 2010)

	 ดังน้ัน ในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงที่จ�ำเป็นต้องได้รับยา clopidogrel ควรได้รับยายับยั้งการหลั่งกรด 

ในกลุ่ม PPIs หรือ H
2
RAs เพื่อป้องกันการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร (Abraham, et al., 2010)  

แต่ทั้งนี้ยากลุ่ม PPIs มีประสิทธิภาพในการป้องกัน GIB จากยา clopidogrel ได้ดีกว่ายากลุ่ม  

H
2
RAs (Abraham, et al., 2010; Seiler-Mutala, et al., 2010;  Ng, et al., 2011)

	 อย่างไรก็ตามยากลุ่ม PPIs ท้ัง 5 ชนิดที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทยถูกก�ำจัดทางตับเป็นหลัก 

ผ่านเอนไซม์ในระบบ CYP450 และที่ส�ำคัญคือยากลุ่ม PPIs มีผลยับยั้งการท�ำงานของ CYP450  

หลายชนิด โดยเฉพาะอย่างยิ่ง CYP2C19 ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่จ�ำเป็นในการเปลี่ยน clopidogrel  

ไปเป็น active metabolite 

	 Ohbuchi และคณะ (2012) รายงานค่า IC
50
 (ค่าความเข้มข้นสูงสุดที่สามารถยับยั้งการท�ำงาน

ของเอนไซม์ได้ร้อยละ 50) ของยากลุ่ม  PPIs ต่อการยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19  ซึ่งถ้าค่า IC
50
 น้อย 

แสดงว่ายามีความสามารถในการยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19 ได้ดี ผลการศึกษาพบว่า lansoprazole  

มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19 มากท่ีสุด รองลงมาคือ esomeprazole  

และ omeprazole ตามล�ำดับ ส่วนยาที่มีผลยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19 น้อยที่สุด คือ pantoprazole 

ตามด้วย rabeprazole  ดังแสดงในตารางที่ 20 ในขณะที่ยา famotidine ซึ่งเป็นยายับยั้งการ 

หลั่งกรดกลุ่ม H
2
RAs ไม่มีผลยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19 
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ตารางที่ 20	 ค่า IC
50

ของยากลุ่ม PPIs และ famotidine ต่อเอนไซม์ CYP2C19 (ดัดแปลงจาก  

			   Ohbuchi, et al., 2012)

ยา
Mean + SD ของ IC

50

IC
50
 (micromole/L) IC

50
 (mg/L)

Omeprazole 10.3 + 0.8 3.6+ 0.3

Esomeprazole 8.9 + 0.8 3.1+ 0.3

Lansoprazole 4.3 + 0.1 1.6+ 0.0

Pantoprazole 48.3 + 5.2 18.5+ 2.0

Rabeprazole 36.2 + 5.0 13.0 +1.8

Rabeprazole thioether* 30.5 + 4.8 10.0+ 1.6

Famotidine > 100 > 34

* active metabolite ของ rabeprazole (metabolized mainly via non-enzymatic reduction) 

ปฏิกิริยาระหว่างยากลุ่ม PPIs และ Clopidogrel

	 จากการทีย่ากลุม่ PPIs สามารถยบัยัง้การท�ำงานของเอนไซม์ CYP2C19 ซ่ึงเป็นเอนไซม์ทีจ่�ำเป็น

ในการเปลี่ยน clopidogrel ไปเป็น active metabolite จึงเป็นไปได้ว่ายากลุ่ม PPIs อาจไปลดผล   

ในการรักษาของยา clopidogrel และอาจส่งผลเสียต่อผู้ป่วยได้  

ผลของการให้ยา clopidogrel ร่วมกับ PPIs ต่อการท�ำหน้าที่ของเกล็ดเลือด

	 Gilard และคณะ (2006) เป็นนักวิจัยกลุ่มแรกที่เปิดประเด็นการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา 

omeprazole และยา clopidogrel โดยพบว่าผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจเฉียบพลนั (acute coronary 

syndrome, ACS) ที่ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับ omeprazole มีค่า platelet reactivity index 

(PRI)e สูงกว่าผู้ที่ไม่ได้รับ omeprazole อย่างมีนัยส�ำคัญ อย่างไรก็ตามการศึกษาดังกล่าวเป็น 

e	 ถ้าค่า PRI สูง แสดงถึงการมีเกล็ดเลือดที่เกาะกลุ่มได้ (functional platelet) จ�ำนวนมาก หรือกล่าวอีกนัยหนึ่ง  
คือ clopidogrel ไม่สามารถยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดได้อย่างมีประสิทธิภาพ (Harrison, et al., 2007)
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observational study จึงยังไม่มีผู้ให้ความสนใจผลการศึกษานี้มากนัก ในอีก 2 ปีต่อมา Gilard  

และคณะ (2008) ได้ตีพิมพ์ OCLA (omeprazole clopidogrel aspirin) study ซึ่งเป็นการศึกษา

แบบ RCT ในผู้ป่วย ACS ท่ีใส่ coronary stent เพื่อยืนยันว่าการให้ clopidogrel ร่วมกับ  

omeprazole มีผลลดฤทธิ์ยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดของยา clopidogrel นับจากนั้น      

เป็นต้นมาจงึมผีูส้นใจศกึษาถงึปฏกิริยิาระหว่างยา clopidogrel กบั omeprazole และยาอืน่ในกลุม่ PPIs 

ทั้งในอาสาสมัครสุขภาพดี และในผู้ป่วยที่จ�ำเป็นต้องได้รับยา clopidogrel จ�ำนวนมาก (Cuisset, et 

al., 2009; Siriswangwat, et al., 2010; Fontes-Carvalho, et al., 2011; Tunggal, et al., 2011) 

(รายละเอียดในภาคผนวก 3 หัวข้อ 3.1)  ซึ่งผลการศึกษาส่วนใหญ่ชี้ไปในทางเดียวกันว่า ยากลุ่ม PPIs 

ยกเว้น pantoprazole มีผลลดฤทธิ์ยับยั้งเกล็ดเลือดของยา clopidogrel (Cuisset, et al., 2009; 

Fontes-Carvalho, et al., 2011)

	 อย่างไรก็ตาม การวัดความสามารถในการท�ำหน้าที่ของเกล็ดเลือดจัดเป็น surrogate marker 

ในการประเมินผลการออกฤทธิข์องยา clopidogrel โดยผลดงักล่าวอาจจะสอดคล้องกบัผลทางคลนิกิ

หรือไม่ก็ได้ อีกทั้งวิธีการวิเคราะห์การท�ำหน้าที่ของเกล็ดเลือดยังไม่มีวิธีมาตรฐาน สิ่งเหล่านี้ล้วนเป็น

ข้อจ�ำกัดในการน�ำผลลดฤทธิ์ยับยั้งการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดเมื่อให้ยา clopidogrel ร่วมกับ PPIs  

มาท�ำนายปฏิกิริยาระหว่าง clopidogrel และยากลุ่ม PPIs ในทางคลินิก 

ผลของการให้ยา clopidogrel ร่วมกับ PPIs ทางคลินิก 

	 การศึกษาผลการให้ PPIs ร่วมกับ clopidogrel ทางคลินิกยังมีจ�ำนวนจ�ำกัด ส่วนใหญ่เป็น 

observational study หรือ retrospective post-hoc RCT ซึ่งต่อมามีผู้น�ำผลการศึกษาเหล่านี้ 

มาวิเคราะห์อย่างเป็นระบบ ถึงแม้ว่าผลการวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา clopidogrel ร่วมกับ

ยากลุม่ PPIs เพิม่โอกาสเกดิ major cardiovascular event (MACE) (รายละเอยีดแสดงในภาคผนวก 3 

หัวข้อ 3.2) (Hulot, et al., 2010; Seiler-Matula, et al., 2010; Kwok, et al., 2010; Chen, et al., 

2011) อย่างไรก็ตามยังไม่สามารถสรุปผลเช่นนั้นได้ เพราะการศึกษาส่วนใหญ่เป็นการรวบรวมจาก  

ฐานข้อมูลการจ่ายยาของโรงพยาบาลหรือหน่วยงานท่ีท�ำหน้าท่ีเกี่ยวข้องกับการเบิกจ่ายค่ารักษา

พยาบาล โดยไม่สามารถยนืยนัได้ว่าผูป่้วยได้รบัยากลุม่ PPIs ร่วมกบั clopidogrel จรงิขณะเกดิ MACE 

อกีทัง้ผลการวเิคราะห์ของแทบทกุการศกึษา พบม ีheterogeneity นัน่แสดงถึงการไม่เป็นไปในทิศทาง

เดียวกันของข้อมูล หรือการมีปัจจัยอื่นรบกวน
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	 ล่าสดุ Kwok และคณะ (2012b)  ท�ำ meta-analysis เพือ่วเิคราะห์ผลของการใช้ clopidogrel 
ร่วมกับ PPIs แต่ละชนิดกับโอกาสเกิด MACE ดังแสดงในรูปที่ 7 ทั้งนี้การศึกษาส่วนใหญ่เป็น 
observational study มีเพียง 2 การศึกษาที่เป็น prospective RCT ผลการศึกษาเมื่อวิเคราะห์ 
โดยใช้ random effect model พบว่ามีเพียงยา rabeprazole เท่านั้นที่ไม่เพิ่มโอกาสเกิด MACE  
แต่เม่ือเปลี่ยนมาวิเคราะห์โดยใช้ fixed effect model กลับพบว่า rabeprazole เพิ่มโอกาสเกิด  
MACE และยังคงพบ heterogeneity เช่นเดียวกัน  ผลสรุป odd ratio ของการเกิด MACE และ 
myocardial infarction (MI) จากยากลุ่ม PPIs ทั้งหมดได้แสดงในตารางที่ 21 เนื่องจากมีรายงาน 
การใช้ clopidogrel ร่วมกับ rabeprazole จ�ำนวนจ�ำกัดในแต่ละการศึกษา  จึงท�ำให้ค่า 95% CI  
ของ rabeprazole กว้างจึงแสดงถึงความไม่น่าเชื่อถือของข้อมูล 

ตารางที่ 21  Odd ratio ของการเกิด major cardiovascular event และ myocardial infarction 
			   จากการให้ยา clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs  (วิเคราะห์โดยใช้ random effect 
			   model) (ดัดแปลงจาก Kwok, et al., 2012b)

ยา

MACE MI

จำ�นวน

การศึกษา
OR  [95% CI] I2

จำ�นวน

การศึกษา
OR  [95% CI] I2

Omeprazole 16 1.24 [1.07-1.43] 74% 4 1.06 [0.89-1.27] 0%

Esomeprazole 9 1.32 [1.09-1.60] 76% 1 1.18 [0.81-1.73] -

Lansoprazole 10 1.39 [1.23-1.57] 26% 3 1.40 [0.74-2.67] 71%

Pantoprazole 13 1.41 [1.21-1.64] 75% 4 1.33 [0.89-1.98] 77%

Rabeprazole 7 1.38 [0.78-2.45]* 76% 1 0.88 [0.03-22.37] -

* OR = 1.68 [95% CI: 1.32-2.13] เมื่อใช้ fixed effect model ในการวิเคราะห์ข้อมูล

	 แต่ประเด็นที่น่าสนใจคือ Kwok และคณะ (2012b) พบ 7 การศึกษาที่มีรายงาน MACE  

ในผู้ที่ได้รับยากลุ่ม PPIs โดยไม่ได้ clopidogrel พบว่าผู้ที่ใช้ยา PPIs เพิ่มโอกาสเกิด MACE ได้ 1.28 

เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่ใช้ทั้ง clopidogrel และ PPIs ดังแสดงในรูปที่ 8 แม้ว่ายังคงพบ 

heterogeneity (I2 = 77%) แต่กเ็ป็นประเดน็ทีค่วรมกีารศกึษาในเชงิลกึต่อไปถงึความปลอดภยัในการ

ใช้ยากลุ่ม PPIs
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รูปที่ 7  Meta-analysis ของการเกิด major adverse cardiac events ในผู้ที่ได้รับ clopidogrel 

ร่วมกับ PPIs (ที่มา Kwok, et al., 2012b)
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 รปูที ่8   โอกาสเกดิ major cardiovascular event ในระหว่างการใช้ยา PPIs เดีย่วๆ 

โดยไม่ได้รับยา clopidogrel ร่วม (ที่มา Kwok, et al., 2012b)

	 วธีิการศึกษาทีด่ทีีส่ดุทีจ่ะใช้ตอบค�ำถามเรือ่งผลการเกดิปฏกิริยิาระหว่าง clopidogrel กบั PPIs 

คือ การศึกษาแบบ prospective RCT  นับจนถึงปัจจุบันมีการศึกษาแบบ prospective RCT ของ

การเกิด MACE จากการให้ยา clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs  เพียง 2 การศึกษา (ภาคผนวก 3 

หัวข้อ 3.3)

	 การศกึษาแรก คอื COGENT study (clopidogrel and the optimization of gastrointestinal 

events) ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ prospective RCT เพียงการศึกษาเดียวท่ีประเมินผลการให้ยา 

clopidogrel ร่วมกับ omeprazole โดย Bhatt และคณะ (2010) ศึกษาผลการให้ clopidogrel  

75 มิลลิกรัม ร่วมกับ omeprazole 20 มิลลิกรัม เทียบกับการให้ร่วมกับยาหลอกในผู้ป่วย ACS หรือ

ผู้ป่วยที่ใส่ coronary stent จ�ำนวน 3,761 ราย การศึกษานี้เดิมวางแผนการติดตามผู้ป่วยเป็น 

ระยะเวลาอย่างน้อย 1 ปี แต่ทว่าการศึกษาต้องยุติก่อนก�ำหนด เนื่องจากปัญหาด้านการเงินของ 

ผู้สนับสนุนทุนวิจัยท�ำให้ผู้วิจัยไม่สามารถติดตามผู้ป่วยได้ครบตามเวลาที่ก�ำหนด (median ระยะเวลา

ที่ติดตาม 106 วัน และสูงสุด 341 วัน) ดังนั้นผู้วิจัยจึงรายงานผลการศึกษาที่ 6 เดือน พบว่าการให้ยา 

clopidogrel ร่วมกบั omeprazole ช่วยลดอตัราการเกดิอาการไม่พงึประสงค์ในระบบทางเดนิอาหาร

ได้ร้อยละ 66 ในขณะที่อัตราการเกิด MACE (ประกอบด้วยกล้ามเนื้อหัวใจตาย, coronary 

revascularization, ischemic stroke หรือเสียชีวิตจากโรคที่เกี่ยวกับหัวใจและหลอดเลือด)  

ไม่แตกต่างกันกับยาหลอก [ร้อยละ 5.7 ในกลุ่ม omeprazole และร้อยละ 4.0 ในกลุ่มยาหลอก  

(HR = 0.99 [95% CI: 0.68-1.44], p = 0.98)  สาเหตุที่ COGENT study ไม่พบความแตกต่างของ

อัตราการเกิด MACE ส่วนหนึ่งอาจเป็นจากการท่ีผู้วิจัยติดตามผู้ป่วยได้ส้ันกว่าระยะเวลาท่ีก�ำหนด  
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และยังพบอัตราการเกิด MACE ต�่ำกว่าท่ีคาดการณ์ไว้ ท�ำให้การศึกษานี้ไม่สามารถจ�ำแนกความ 

แตกต่างได้ ดงัน้ันเราจงึยงัไม่สามารถน�ำผลของ COGENT study มาสรปุได้เช่นกนัว่า ปฏกิริยิาระหว่าง

ยา clopidogrel และ omeprazole ไม่ก่อให้เกิดอันตรายแก่ผู้ป่วย 

	 การศึกษาต่อมาเป็นการศึกษาขนาดเล็ก โดย Hsu และคณะ (2011) ศึกษาผลการให้ 

clopidogrel 75 มิลลิกรัม ร่วมกับ esomeprazole 20 มิลลิกรัม/วัน เทียบกับการให้ clopidogrel 

เพียงชนิดเดียว ในผู้ป่วยโรค atherosclerotic ที่ประเทศไต้หวัน (n = 165) โดยมีระยะเวลาในการ

ติดตาม 6 เดือนเท่ากันกับการศึกษาก่อนหน้านี้ และผลการศึกษาที่ได้ก็เป็นไปในทิศทางเดียวกัน  

คือ โอกาสเกิด MACE ของทั้งสองกลุ่มไม่ต่างกัน [OR = 1.33 (95% CI: 0.29 – 6.15), p = 1.00]  

แต่เนื่องจากการศึกษานี้มีกลุ่มตัวอย่างน้อยกว่าท�ำให้ค่า 95% confidence interval กว้าง

	 Kwok และคณะ (2012b) น�ำผลของ prospective RCT ท้ังสองการศึกษาเข้าด้วยกันก็พบ

ว่าการใช้ clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs ไม่ได้เพิ่มโอกาสการเกิด MACE ดังแสดงในรูปที่ 9

รูปที่ 9 Meta-analysis ของการศึกษาแบบ RCT ถึงการเกิด major adverse cardiac events (a) 

และ myocardial infarction (b) ในผูท้ีไ่ด้รบั clopidogrel ร่วมกบั PPIs (ทีม่า Kwok, et al., 2012b)
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การศึกษาเพื่อเลี่ยงปฏิกิริยาระหว่าง Clopidogrel กับ Omeprazole

	 แม้ว่าข้อมลูทีม่อียูใ่นปัจจบุนัไม่สามารถระบไุด้ว่ายากลุ่ม PPIs สามารถลดฤทธิย์บัยัง้เกล็ดเลือด

ของยา clopidogrel ท่ีผ่านมามีผู้ท�ำการศึกษาเพื่อเสนอหาแนวทางลดหรือป้องกันผลจากการเกิด

ปฏิกิริยาระหว่างยาทั้งสองดังต่อไปนี้  

	 	การเปลี่ยนจากยากลุ่ม PPIs เป็นยายับยั้งการหลั่งกรดกลุ่มอื่น

		  ยาลดกรดกลุ่ม histamine 2 receptor antagonists (H
2
RAs) เช่น famotidine ซึ่งไม่มี

ผลยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19 (Ohbuchi, et al., 2012) และไม่มีผลรบกวนการออกฤทธิ์ของยา 

clopidogrel (Tungal, et al., 2011) ก็อาจเป็นทางเลือกหนึ่งแต่หลายการศึกษาแสดงให้เห็นว่า           

ยากลุ่ม H
2
RAs มีประสิทธิผลด้อยกว่ายากลุ่ม PPIs ในการป้องกันอาการไม่พึงประสงค์ในระบบ 

ทางเดินอาหารในผู้ที่ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับ aspirin (Ng, et al., 2011; Kwok, et al., 2011) 

ดังน้ันการเลี่ยงมาให้ยากลุ่ม H
2
RAs เพื่อป้องกันอาการไม่พึงประสงค์ทางเดินอาหารจากการใช้ยา 

clopidogrel ร่วมกับ aspirin อาจไม่ใช่ทางเลือกที่เหมาะสมโดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ที่มีความเสี่ยงสูง

ต่อการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร

	 	การบริหารยา clopidogrel ห่างจาก omeprazole อย่างน้อย 8 ถึง 12 ชั่วโมง 

		  ทั้งนี้เพื่อหลีกเลี่ยงผลสูงสุดในการยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19 ของยา omeprazole แต่จาก

การศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการให้ยา clopidogrel ห่างจาก omeprazole 8 – 12 ชั่วโมง 

เทยีบกบัการบรหิารยาทัง้สองในเวลาเดยีวกนักลับไม่พบความแตกต่างในการท�ำหน้าท่ียบัยัง้เกล็ดเลือด 

(Ferreiro, et al., 2010; Angiolillo, et al., 2011) ท�ำให้สรุปได้ว่าการให้ยา clopidogrel ห่างจาก 

omeprazole ไม่เปลี่ยนแปลงผลการออกฤทธิ์ยับยั้งเกล็ดเลือดของยา clopidogrel 

	 	การเลือกใช้ยา PPIs ที่มีผลยับยั้งเอนไซม์ CYP2C19 น้อย 

		  เมือ่พจิารณาค่า IC
50
ของยากลุม่ PPIs ต่อเอนไซม์ CYP2C19 พบว่ายาทีม่ผีลน้อยในการยบัยัง้

เอนไซม์ คือ pantoprazole และ rabeprazole (Ohbuchi, et al., 2012) ซึ่งในทางทฤษฎีจึงเป็นได้

ว่ายาเหล่านี้จะไม่ส่งผลต่อการออกฤทธิ์ยับยั้งเกล็ดเลือดของยา clopidogrel  การศึกษาแบบ RCT 

เพื่อวัด platelet activity ในผู้ป่วยที่ได้รับ clopidogrel ร่วมกับ omeprazole เปรียบเทียบกับ 

clopidogrel ร่วมกับ pantoprazole พบว่าการให้ clopidogrel ร่วมกับยา pantoprazole มีผลลด

ฤทธิ์ยับยั้งเกล็ดเลือดน้อยกว่า omeprazole อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (Cuisset, et al., 2009; 

Fontes-Carvalho, et al., 2011) แต่เมื่อเปรียบเทียบการให้ clopidogrel ร่วมกับ rabeprazole 
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พบว่า ให้ผลยบัยัง้เกลด็เลอืดของ clopidogrel ไม่ต่างจากการให้ร่วมกบั omeprazole (Siriswangwat, 

et al., 2010)

		  Meta-analysis ของการศึกษาแบบ observational study จ�ำนวน 2 การศึกษาที่ท�ำการ

เปรียบเทียบผลการให้ PPIs ต่างชนิดกันร่วมกับ clopidogrel พบโอกาสเกิด MACE หรือ MI  

เปรียบเทียบระหว่างยา omeprazole, esomeprazole และ lansoprazole เปรียบเทียบกับ 

pantoprazole ได้ผลดังนี้ 

		  Omeprazole vs. Pantoprazole (2 การศึกษา)	 OR = 0.70 (95%CI: 0.39 – 1.27) 

		  Esomeprazole vs. Pantoprazole (1 การศึกษา)	 OR = 1.07 (95%CI: 0.58 – 1.98) 

		  Lansoprazole vs. Pantoprazole (1 การศึกษา)	 OR = 1.00 (95%CI: 0.55 – 1.81) 

แม้ว่าข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นว่าผู้ท่ีได้รับ clopidogrel ร่วมกับ pantoprazole มีโอกาสการเกิด 

MACE หรือ MI ไม่ต่างอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเปรียบเทียบกับยา PPIs อื่น แต่ผู้ป่วยที่ได้รับ clopidogrel 

ร่วมกับ omeprazole มีแนวโน้มการเกิด MACE หรือ MI มากกว่าผู้ที่ได้รับร่วมกับ pantoprazole 

(Kwok, et al., 2012)

		  ส่วนผลของการให้ clopidogrel ร่วมกบั rabeprazole ยงัมกีารศกึษาในผูป่้วยจ�ำนวนจ�ำกดั 

และทั้งหมดเป็น observational study ผลที่ได้ชี้ให้เห็นแนวโน้มของการเกิด MACE ในผู้ที่ได้รับ 

clopidogrel ร่วมกับ rabeprazole ท่ีเพิ่มข้ึน (รูปที่ 7) [OR = 1.38 (95% CI: 0.78 – 2.45)]  

และผลการศึกษาที่ได้ยังไม่เป็นไปในทิศทางเดียวกัน (I2= 76%) (Kwok, et al., 2012b)

		  ที่ผ่านมายังไม่มีการศึกษาแบบ prospective RCT ในระยะยาวยืนยันถึงผลทางคลินิก         

ถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการให้ยา clopidogrel ร่วมกับยา pantoprazole หรือ 

rabeprazole

		  เนื่องจากยังไม่มีแนวทางใดที่สามารถพิสูจน์ได้ว่า สามารถลดการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง 

clopidogrel กับ PPIs ได้อย่างชัดเจน จากข้อมูลที่มีทั้งหมดในปัจจุบัน pantoprazole มีความเสี่ยง

ที่จะเพิ่มโอกาสเกิด MACE ได้น้อยที่สุดเมื่อให้ร่วมกับ clopidogrel ดังนั้นในทางปฏิบัติจึงควรเลือก

จ่ายยา PPIs ร่วมกับ clopidogrel เฉพาะผู้ท่ีมีความเส่ียงสูงต่อการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร 

เช่น ผู้สูงอายุ ผู้ที่มีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหาร และผู้ที่มีอาการระคายเคืองทางเดินอาหารใน

ระหว่างที่ได้รับยา clopidogrel เป็นต้น และควรท�ำการติดตามผลการรักษาของยา clopidogrel  

อย่างใกล้ชิดในระหว่างที่ได้รับยาทั้งสองร่วมกัน
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	ยังไม่มีการศึกษาที่มีคุณภาพท่ีดีเพียงพอส�ำหรับตอบค�ำถามเร่ืองการเกิด

ปฏิกิริยาระหว่าง clopidogrel และยากลุ่ม PPIs

	เมื่อพิจารณาค่า IC
50
 ต่อเอนไซม์ CYP2C19 เป็นไปได้ว่า pantoprazole 

และ rabeprazole ในขนาดรักษาไม่มีผลยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 

CYP2C19

	ยากลุ่ม PPIs ยกเว้น pantoprazole มีผลลด antiplatelet activity ของ

ยา clopidogrel ในผู้ป่วยที่ได้รับ clopidogrel ร่วมกับ aspirin

	Non-RCT study ชี้ว่าการให้ clopidogrel ร่วมกับยากลุ่ม PPIs ทุกชนิด

เพิม่โอกาสเกดิ MACE เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูท้ีไ่ด้รบั clopidogrel เดีย่วๆ แต่

การวเิคราะห์พบ heterogeneity แสดงถงึการยงัไม่เป็นไปในทศิทางเดียวกนั

ของข้อมูล 

	ผู้ที่ได้รับ clopidogrel ร่วมกับ pantoprazole มีแนวโน้มที่เกิด MACE     

ได้น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการให้ร่วมกับ omeprazole 

	แม้ผลการศึกษาของ RCT (omeprazole และ esomeprazole) ไม่พบว่า

ยาทั้งสองเพิ่มโอกาสเกิด MACE เมื่อให้ยาร่วมกันนาน 6 เดือน แต่เนื่องจาก

การศึกษาทั้งสองมีข้อจ�ำกัดหลายประการ จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่า 

omeprazole และ esomeprazole ไม่เพิ่มโอกาสเกิด MACE เมื่อให้ร่วม

กับ clopidogrel 

	จากข้อมลูทีม่อียูใ่นปัจจบัุน pantoprazole มคีวามเสีย่งทีจ่ะเพิม่โอกาสเกดิ 

MACE ได้น้อยที่สุดเมื่อให้ร่วมกับ clopidogrel 

	พิจารณาเลือกจ่าย PPIs ร่วมกับ clopidogrel เฉพาะผู้ที่มีความเสี่ยงสูงต่อ

การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร เช่น ผู้สูงอายุ ผู้ที่มีประวัติเลือดออกใน

ทางเดินอาหาร และผู้ที่มีอาการระคายเคืองทางเดินอาหารในระหว่างที่ได้

รับยา clopidogrel  เป็นต้น 

	ควรมีการติดตามผลการรักษาของ clopidogrel อย่างใกล้ชิดในระหว่างท่ี

ได้รับร่วมกับ PPIs 

บทสรุปส�ำหรับค�ำถามที่ 3
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ค�ำถามหลักข้อที่ 4
การใช้ omeprazole เพียงชนิดเดียวเพียงพอหรือไม่ถ้าไม่เพียงพอ 

กรณีใดจึงควรใช้ PPIs อื่น

	 ผลการทบทวนหลักฐานเชิงประจักษ์ในค�ำถามหลักข้อท่ี 1 และ 2 แสดงให้เห็นว่า 

เภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ ผลการรักษา และความปลอดภัยของการใช้ยา omeprazole  

ไม่ต่างจากยาในกลุ่ม PPIs ชนิดอื่น ทั้งนี้มีเพียงปัญหาเร่ืองปฏิกิริยาระหว่างยา omeprazole  

กับยา clopidogrel ที่ยังไม่สามารถหาข้อสรุปได้เนื่องจากยังขาดการศึกษาที่ดีและมีขนาดใหญ่        

เพียงพอดังที่ได้อภิปรายไว้ในค�ำถามหลักข้อที่ 3 อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาถึงข้อเท็จจริงท่ีว่ายา 

omeprazole ในขนาดรกัษามผีลยบัยัง้การท�ำงานของเอนไซม์ CYP2C19 ในขณะทีย่า pantoprazole 

ในขนาดรักษาแทบจะไม่มีผลยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ดังกล่าว อีกทั้งคนเอเชียมีโอกาสพบ 

CYP2C19 polymorphism ชนิด *2 และ *3 allele (poor metabolizer) ได้สูงกว่าชนชาติอื่น   

โดยในคนไทยมรีายงานพบ CYP2C19 polymorphism ชนดิ poor metabolizer สงูถงึร้อยละ 32 

(Tassaneeyakul, et al., 2006) ท�ำให้คนไทยมีแนวโน้มที่จะเปลี่ยนยา clopidogrel จาก prodrug 

ซึ่งไม่มีฤทธิ์ไปเป็นสารที่มีฤทธิ์ยับยั้งเกล็ดเลือดได้ช้ากว่า และในทางปฏิบัติยังไม่มีการตรวจหา 

CYP2C19 polymorphism ก่อนให้การรักษาด้วยยา clopidogrel ในผู้ป่วยทุกราย  ดังนั้นจึงท�ำให้

ไม่สามารถคาดการณ์ผลการรกัษาของยา clopidogrel ได้ล่วงหน้า  และหากมกีารส่ังใช้ยา clopidogrel 

ร่วมกับ omeprazole โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยที่เป็น CYP2C19 poor metabolizer ยิ่งจะเสี่ยง

ให้ผลการยับยั้งเกล็ดเลือดของ clopidogrel ลดลงไปอีก  ผู้ใช้ยาจึงมีโอกาสเสี่ยงต่อการเกิด MACE  

ได้มากขึ้น และในบางรายอาจรุนแรงจนเป็นเหตุให้ผู้ป่วยถึงแก่ชีวิตได้  

	 ดังนั้น ถึงแม้ว่าจากข้อมูลที่มีจ�ำกัดในปัจจุบันท�ำให้ไม่สามารถสรุปเรื่องประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของการให้ omeprazole ร่วมกับ clopidogrel ในระยะยาว (มากกว่า 6 เดือน) แต่เมื่อ

พิจารณาถึงประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับเปรียบเทียบกับผลไม่พึงประสงค์ที่อาจจะเกิดขึ้น รวมทั้งมูลค่า

การรักษาที่เพิ่มขึ้นกรณีที่ผู้ป่วยเกิด MACE จึงเสนอให้มีการพิจารณาเลือกใช้ยา pantoprazole  

ในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือด clopidogrel และ aspirin เพื่อป้องกันและ/หรือรักษาผลไม่พึง

ประสงค์ในระบบทางเดินอาหาร โดยควรควบคุมให้มีการเบิกจ่ายยา pantoprazole เฉพาะในกรณี

ต่อไปนี้
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	 	 ผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับ aspirin หรือ

	 	ผู้ที่ได้รับยา clopidogrel เพียงชนิดเดียว (ไม่ได้รับ aspirin) และมีปัจจัยเส่ียงอย่างน้อย  

		  1 ข้อต่อไปนี้  

		  	 อายุ 65 ปีขึ้นไป

		  	มีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหาร 

	 	 	ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับ NSAID อื่นที่ไม่ใช่ aspirin 

	 	 	ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับยา corticosteroids, warfarin หรือยาต้านการแข็งตัว 

			   ของเลือดอื่น



66

	Omeprazole เพียงชนิดเดียวเพียงพอส�ำหรับรักษา 

peptic ulcer disease, GERD, NERD รวมทัง้ ป้องกนั 

NSAID-associated GI toxicity และ stress-related 

mucosal disease ในผู้ป่วยวิกฤต 

	จากข้อมูลที่มีในปัจจุบันยังไม่สามารถหาข้อสรุปเรื่อง

ปฏกิริยิาระหว่าง clopidogrel และ omeprazole ได้

	เสนอให้มีการใช้ยา pantoprazole โดยควรควบคุม

ให้มีการเบิกจ่ายยาเฉพาะในกรณีต่อไปนี้

	 	ผู้ที่โรคหัวใจและหลอดเลือดที่ได้รับยา 

		  clopidogrel ร่วมกับ aspirin หรือ

	 	ผูท้ีไ่ด้รบัยา clopidogrel เพียงชนดิเดียว (ไม่ได้

		  รับ aspirin) และมีปัจจัยเสี่ยงอย่างน้อย 1 ข้อ

		  ต่อไปนี้  

			   	อายุ 65 ปีขึ้นไป

			   	มีประวัติเลือดออกในทางเดินอาหาร 

			   	ได้รบัยา NSAID อืน่ทีไ่ม่ใช่ aspirin ร่วมด้วย

			   	ได้รับยา corticosteroid, warfarin หรือ

					     ยาต้านการแข็งตัวของเลือดอื่นร่วมด้วย

บทสรุปส�ำหรับค�ำถามที่ 4
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ข้อจ�ำกัดของ
การศึกษา
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	 ส�ำหรับหลักฐานการแสดงความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์นั้น ไม่สามารถใช้วิธีการทบทวน 

หลักฐานเชิงประจักษ์ได้เพราะมีข้อจ�ำกัดในเรื่อง transferability ของตัวแปรน�ำเข้า เช่น ต้นทุนค่ายา 

หรอืค่าบรกิารทางการแพทย์ในแต่ละประเทศจะมคีวามจ�ำเพาะเจาะจงทัง้ด้านบริบทของวธิกีารรักษา 

และต้นทุนเองที่แตกต่างกันไป ดังน้ันหากต้องการหลักฐานการแสดงความคุ้มค่าจะต้องท�ำการศึกษา

และเก็บข้อมูลในประเทศซึ่งไม่ใช่เป้าประสงค์ของการทบทวนหลักฐานเชิงประจักษ์ในครั้งนี้

ข้อจ�ำกัดของ
การศึกษา
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ภาคผนวก  1 

เงื่อนไขในการสรุปผลหลักฐานเชิงประจักษ์

	 การรวบรวมหลักฐานเชิงประจักษ์ของยากลุ่ม Proton pump inhibitors (PPIs) นี้จัดท�ำขึ้น

เพื่อมุ่งเน้นการตอบค�ำถามในประเด็นท่ีว่าประสิทธิผลและ/หรือความปลอดภัยของยากลุ่ม PPIs  

เป็น class effect หรือไม่  ดังนั้นคณะผู้จัดท�ำได้ก�ำหนดเงื่อนไขในการสรุปผลการทบทวนดังนี้ 

	 	 กรณีหลักฐานได้จากการศึกษาแบบ meta-analysis หรือ Cochrane review ที่มีการ

วิเคราะห์หา heterogeneity ระหว่างการศึกษาของยากลุ่ม PPIs เมื่อน�ำมาเปรียบเทียบกันเอง หรือ

เมื่อเปรียบเทียบกับยาอื่น ๆ รวมทั้งยาหลอก  หากได้พบมี heterogeneity นั่นคือ มีค่า  

P
het

<0.05หรอืมค่ีา I-squared (I2) มากกว่า 50% (โดยทีค่่า I2 เท่ากบั 0% แสดงถงึการม ีhomogeneity 

ส่วน I2 มีค่าระหว่าง 30% ถึง 50% แสดงถึงการมี hetereogeneity ระดับปานกลาง) (Deeks, 2008) 

แสดงว่าผลการรวบรวมการศึกษานั้นมีความหลากหลายและยังไม่เป็นไปในทิศทางเดียวกัน จึงยังไม่

สามารถน�ำมาสรปุได้ว่ายาหรอืกลุม่ยาทีน่�ำมาศกึษาเปรยีบเทยีบมปีระสทิธภิาพและ/หรอืความปลอดภยั

เท่าเทียมกัน

	  	 ในกรณีหลักฐานได้จากการศึกษาแบบ randomized controlled trial (RCT) ที่ท�ำการ

เปรียบเทียบประสิทธิภาพและ/หรือความปลอดภัยของยาในกลุ่ม PPIs ตั้งแต่ 2 ชนิดขึ้นไป หากพบว่า

ยาที่ท�ำการเปรียบเทียบไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติจะถือว่ายาที่ท�ำการเปรียบเทียบ 

มีประสิทธิภาพและ/หรือความปลอดภัยเท่าเทียมกัน
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