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บทคััดย่่อ
	 โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด เป็็นโรคที่่�ก่่อให้้เกิิดความพิิการและเสีียชีีวิิตเป็็นจำำ�นวนมาก หาก
สามารถป้้องกัันการเกิิดโรคซ้ำำ��โดยใช้้ยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพ จะช่่วยให้้แพทย์์วางแผนการรัักษาได้้อย่่างเหมาะสม 
การศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาถึึงประสิิทธิิผลในการป้้องกัันโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��ของยา 
Clopidogrel ร่่วมกัับยา Omeprazole โดยมีีรููปแบบการวิิจััยเป็็นการศึึกษาเชิิงวิิเคราะห์์แบบย้้อนหลัังจากผล
ไปหาเหตุ ุของผู้้�ป่วยโรคหลอดเลือืดสมองชนิดิขาดเลือืดที่่�มีอายุ ุ18 ปีขึ้้�นไป ในโรงพยาบาลนางรองจังัหวัดับุรุีรีัมัย์์ 
ซึ่่�งได้้รัับยา Clopidogrel เพื่่�อป้้องกัันการเป็็นโรคซ้ำำ�� เก็็บข้้อมููลย้้อนหลััง 5 ปีี ตั้้�งแต่่ 1 ม.ค. 2561 ถึึง 31 ธ.ค. 
2565 โดยกลุ่่�มทดลองคืือ ผู้้�ที่่�ได้้รัับวิินิิจฉััยเป็็นโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��ภายในระยะเวลา 1 ปีีแรก 
กลุ่่�มควบคุุมคืือผู้้�ที่่�ไม่่ป่ว่ยเป็็นโรคซ้ำำ��ใน 1 ปีแรก มีการ match อายุุและเพศของทั้้�งสองกลุ่่�ม และมีีสัดัส่่วนประชากร
เท่า่กันั คิดิเป็็นอััตราส่่วน 1:1 ผลการศึกึษาพบว่่ามีีผู้้�ป่วยโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดที่่�ได้้รับัยา Clopidogrel 
จำำ�นวน 1,118 คน มีีผู้้�ป่่วยเกิิดโรคซ้ำำ��ภายใน  1 ปีีแรกจำำ�นวน 139 คนเป็็นกลุ่่�มทดลอง และผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่เป็็นโรค
ซ้ำำ��ภายใน 1 ปี จำำ�นวน 139 คนเป็น็กลุ่่�มควบคุมุ มีผู้้�ป่ว่ยที่่�ได้ร้ับัยา Omeprazole ในกลุ่่�มทดลองและกลุ่่�มควบคุมุ
จำำ�นวน 116 คน (ร้้อยละ 83.4) และ 126 คน (ร้้อยละ 90.6) ตามลำำ�ดัับ จากการวิิเคราะห์์โดยใช้้สถิิติิพหุุตััวแปร
พบว่า่ การรับัประทานยา Clopidogrel ร่ว่มกับัยา Omeprazole ไม่ส่่ง่ผลต่อ่อัตัราการเป็น็โรคหลอดเลือืดสมอง
ชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��โดยมีีค่่า adjusted OR = 0.55, (95% CI = 0.25–1.22) ดั ังนั้้�นจึึงสรุุปได้้ว่่า การได้้รัับยา  
Clopidogrel ร่วมกับัยา Omeprazole ไม่่มีคีวามสัมัพันัธ์์กับัอัตัราการเกิดิโรคหลอดเลือืดสมองชนิดิขาดเลือืดซ้ำำ��

คำำ�สำำ�คััญ: การเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��, ยา Clopidogrel, ยาลดกรด Omeprazole
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Abstract
	 Ischemic stroke is a common condition among elderly people that can lead to various 
health problems and even death. Preventing recurrent ischemic stroke is crucial for physicians 
to improve patient treatment and reduce mortality. This study aims to evaluate the effective-
ness of Clopidogrel and Omeprazole in preventing recurrent ischemic strokes. An analytical 
retrospective case-control study was conducted on ischemic stroke patients who were given 
Clopidogrel to prevent recurrence. The study included residents of Nangrong aged 18 and 
older who were newly treated with Clopidogrel following an ischemic stroke between January 
1, 2018, and December 31, 2022, at Nangrong Hospital in Buriram province. The case patients 
were those who were readmitted within a year following their initial diagnosis of ischemic 
stroke. Control patients were individuals who had remained stroke-free for at least one year 
and were matched with case patients in terms of age and gender at a 1:1 ratio. The results 
showed that among the 1,118 patients who received newly initiated Clopidogrel treatment for 
ischemic stroke, 139 cases were readmitted for the same condition within one year. We matched 
these cases with 139 controls and found that 116 patients (83.4%) in the case group and 126 
patients (90.6%) in the control group were also treated with Omeprazole. After conducting 
multivariable analysis, we determined that the concurrent use of Omeprazole and Clopidogrel 
did not significantly increase the risk of recurrent ischemic stroke. The adjusted odds ratio 
was0.55 (95% CI = 0.25–1.22). Therefore, we can conclude that the simultaneous administration 
of Omeprazole and Clopidogrel is not associated with an elevated risk of recurrent ischemic 
stroke.

Keywords: Recurrent ischemic stroke, Clopidogrel, Omeprazole
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บทนำำ�
	 โรคหลอดเลืือดสมอง (stroke) เป็็นโรคที่่�พบ
ได้้บ่่อยในผู้้�สููงอายุุ ก่่อให้้เกิิดความพิิการ และมีีอััตรา
การเสีียชีีวิิตที่่�สููงถึึงร้้อยละ 10 ถึึง 11 ซึ่่�งเป็็นปััญหา
ที่่�สำำ�คััญของสาธารณสุุขไทยและทั่่�วโลก โดยอุุบััติิ
การณ์์การเกิิดโรคหลอดเลืือดสมอง ในประชากรอายุุ 
15 ปี ีขึ้้�นไปของประเทศไทยมีี แนวโน้้มเพิ่่�มสููงมาก
ขึ้้�นในช่่วง 6 ปี ีที่่�ผ่่านมา (ปีี 2560–2565) เท่่ากัับ 
278.49, 303.2, 318.89, 328.01, 330.22 และ 
330.72 ต่ ่อแสนประชากรตามลำำ�ดัับ   โดยแบ่่งเป็็น
โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด 222.19 ต่่อแสน
ประชากร และโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดเลืือดออก 
คืือ 88.38 ต่ ่อแสนประชากร(1) การรัักษาในปััจจุุบััน
ได้้แก่่ การวิินิิจฉััยที่่�รวดเร็็ว เพื่่�อให้้ยาสลายลิ่่�มเลืือด 
(Thrombolytic drugs) การรัักษาที่่�หอผู้้�ป่่วยโรค
หลอดเลืือดสมอง (stroke unit) การให้้ยาต้้านเกล็็ด
เลืือด(Antiplatelet) ยาลดไขมััน(Statins) การ
ควบคุุมปััจจััยเสี่่�ยงต่่างๆในการเกิิดโรค และทำำ�
กายภาพบำำ�บััด(2) ผู้้�ป่ ่วยโรคหลอดเลืือดสมองชนิิด
ขาดเลืือดในประเทศไทย พบว่่ามีีอััตราการเป็็นซ้ำำ��
ประมาณร้้อยละ 16.9(3) ซึ่่� งยาต้้านเกล็็ดเลืือดทั้้�ง  
Aspirin และ Clopidogrel ได้้รับัการพิสิูจูน์์ว่่าสามารถ
ลดการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��ได้้
จริงิ(4,5) โดยมีกีารศึกึษาในบางกลุ่่�มพบว่่า Clopidogrel 
ส า ม า ร ถ ล ด อัั ต ร า ก า ร เ กิิ ด โ ร คหลอด เ ลืื อ ด 
สมองชนิิดขาดเลืือด ได้้ดีีกว่่า Aspirin(6)

	 ยาต้้านเกล็็ดเลืือด Clopidogrel เป็็นยาที่่�ยััง
ไม่่สามารถออกฤทธิ์์�ได้้ในทัันทีี (prodrug) จะต้้องถููก
เปลี่่�ยนสภาพ(biotransformation) จากโปรตีีนใน
ร่่างกายชื่่�อ ไซโตโครมพีี-450 (cytochrome P-450)
ในตัับ  เพื่่�อให้้กลายเป็็นยาที่่�ออกฤทธิ์์�ต้้านเกล็็ดเลืือด
ได้้ (active drug) โดยไซโตโครมที่่�มีีส่่วนในการ
เปลี่่�ยนสภาพยาได้้แก่่ CYP2C9, CYP2C19, and 
CYP3A4/5(7) และเนื่่�องจากยามีีฤทธิ์์�ต้้านเกล็็ดเลืือด
ทำำ�ให้้เกิิดผลข้้างเคีียงคืือ เลืือดออกง่่าย เช่่น มี ีเลืือด
ออกในสมอง และเลืือดออกในทางเดิินอาหาร ดัังนั้้�น
จึงึมักัมีกีารรัับประทาน Clopidogrel คู่่�กับัยาลดกรด

ในกระเพาะ เพื่่�อลดภาวะเลืือดออกในทางเดิิน
อาหารในผู้้�ป่วยกลุ่่�มเสี่่�ยง ได้้แก่่ ผู้้�ที่่�มี โรคกระเพาะ
เรื้้�อรััง มีีประวััติิเลืือดออกในทางเดิินอาหาร ผู้้�ที่่�มีกีาร
ทำำ�งานของตับั ไตผิดิปกติ ิหรือืได้้รัับยาต้้านเกล็ด็เลือืด
สองชนิดิเป็็นต้้น(8) อย่่างไรก็ต็าม มีกีารศึกึษามากมาย 
ที่่�แสดงให้้เห็็นถึึงอัันตรกิิริิยา (drug interaction) 
ระหว่่างยาลดกรดในกระเพาะและ Clopidogrel(9,10) 
ส่่งผลให้้ระดับัยา Clopidogrel ที่่�ทำ ำ�งานได้้ (active 
form) มีรีะดับัลดลงในกระแสเลือืด เชื่่�อว่่าเกิดิจากยา
ลดกรดไปยัับยั้้�งการทำำ�งานของไซโตโครมในตัับ ซึ่่� งทำำ�
หน้้าที่่�เปลี่่�ยนสภาพยา Clopidogrel ให้้กลายเป็็น  
active form(11,12)

	 จากแนวทางปฏิิบััติิของสมาคมโรคหััวใจแห่่ง
ยุโุรป (European Society of Cardiology 2023)(13) 
ที่่�มีีคำำ�แนะนำำ�เกี่่�ยวกัับการห้้ามใช้้ Clopidogrel คู่่�กัับ
ยาลดกรด Omeprazole เนื่่�องจากมีีการศึึกษาพบ
ว่่าทำำ�ให้้เพิ่่�มอััตราการเกิิดโรคหััวใจขาดเลืือดใน 
ผู้้�ป่่วยโรคหััวใจขาดเลืือดที่่�ผ่่านการใส่่ขดลวด อย่่างไร
ก็็ตาม โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด ยัังไม่่ได้้มีี
แนวทางปฏิิบััติิออกมาชััดเจนเกี่่�ยวกัับการใช้้ยาทั้้�ง
สองชนิิดนี้้�คู่่�กััน ดั งนั้้�นทางผู้้�ทำำ�วิิจััยจึึงต้้องการศึึกษา
ถึึงความสััมพัันธ์์ของการใช้้ยาลดกรด Omeprazole 
และ Clopidogrel ในด้้านประสิิทธิิผลการป้้องกััน 
การเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��

วััตถุุประสงค์์การวิิจััย 
	 เพื่่�อศึึกษาประสิิทธิิผลในการป้้องกัันการเกิิด
โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��  ของยา 
Clopidogrel และยาลดกรด Omeprazole 

รููปแบบการศึึกษาวิิจััย 
	 การศึึกษานี้้�เป็็นการศึึกษาเชิิงวิิเคราะห์์ย้้อน
หลัังจากผลไปหาเหตุุ(Analytical Retrospective 
case control study)

ประชากรและกลุ่่�มตััวอย่่าง
	 ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการวินิิจิฉัยัโรคหลอดเลืือดสมอง
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ชนิิดขาดเลืือดในโรงพยาบาลนางรองจัังหวััดบุุรีีรััมย์์ 
เป็็นโรงพยาบาลทั่่�วไประดัับ S ขนาด 350 เตีียง ให้้
บริิการจริิง 428 เตีียง (พ.ศ. 2565)(14) ช่่วงระยะเวลา 
5 ปีีย้้อนหลัังตั้้�งแต่่ 1 ม.ค. 2561  ถึึง 31 ธ.ค. 2565
เกณฑ์์การคััดเข้้า (Inclusion criteria)
	 -  ผู้้�ป่   วย ไ ด้้ รัั บการ วิินิิ จฉัั ย ว่่ า เ ป็็น โรค 
หลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด
	 - รั กษาด้้วยยา Clopidogrel หลัังจาก
วิินิิจฉััยโรค และรัักษาในโรงพยาบาลนางรอง จัังหวััด
บุุรีีรััมย์์
	 - อายุุมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 18 ปีีขึ้้�นไป 
เกณฑ์์การคััดออก (Exclusion criteria)
	 - ไม่่สามารถค้้นหาข้้อมููลจากเวชระเบีียนได้้
ครบถ้้วน
กลุ่่�มตััวอย่่าง
	 ได้้จากการคำำ�นวณขนาดตััวอย่่างด้้วยสููตรดััง
แสดง โดยกำำ�หนดให้้กลุ่่�มทดลองคืือ ผู้้�ป่ วยโรค 
หลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซึ่่�งรัับประทานยา  
Clopidogrel และถููกวิินิิจฉััยว่่าเป็็นโรคหลอดเลืือด
สมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��ใน 1 ปี ีแรก (recurrent  
ischemic stroke) และกลุ่่�มควบคุุมคืือ ผู้้�ป่ วยโรค
หลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซึ่่�งรัับประทานยา 
Clopidogrel และไม่่เป็็นโรคซ้ำำ��ใน 1 ปีีแรก  โดยใช้้
ค่่าความชุุกของการไม่่เกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิด
ขาดเลืือดซ้ำำ�� ที่่�รัับประทานยาลดกรด Omeprazole 
จากงานวิิจััยก่่อนหน้้า (control group) มีีค่่าเท่่ากัับ
ร้้อยละ 29  (P0=0.29)(15) มาช่่วยในการคำำ�นวณ พบ
ว่่าจะต้้องใช้้ ขนาดกลุ่่�มทดลอง (sample size) 
ทั้้�งหมดคืือ 278 คน แบ่่งเป็็น case 139 คน และ 
control 139 คน ที่่�ถู  ูกทำำ�การคััดเลืือกโดย  
consecutive method กำ ำ�หนดให้้มีีเพศและอายุุ 
(ต่่างกัันไม่่เกิิน 1 ปีี) ใกล้้เคีียงกัันทั้้�ง 2 กลุ่่�ม
สููตรคำำ�นวณ
	 sample size for case-control 1:1

P
0 
= อััตราส่่วน control ที่่�ใช้้ Omeprazole

P
1 
= อััตราส่่วน case ที่่�ใช้้ Omeprazole

q
0 
= (1- P0)

q
1 
= (1- P1)

Z
1-alpha/2 

= ค่ าการกระจายตััวพื้้�นฐานแอลฟ่่าสอง
ทิศิทางที่่�มาค่่าความเชื่่�อมั่่�น 95% CI มีค่่าเท่่ากัับ 1.96
Z

1-beta 
= ค่่าการกระจายตััวพื้้�นฐานเบต้้า ที่่�งานวิิจััยมีี

กำำ�ลัังร้้อยละแปดสิิบ มีีค่่าเท่่ากัับ 0.84

เครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในการวิิจััย
	 แบบบัันทึึกข้้อมููลการวิิจััยประกอบด้้วย 3 
ส่่วนได้้แก่่ 1.ข้้อมููลพื้้�นฐานผู้้�ป่วยได้้แก่่ เพศ อายุุ 
อาชีีพ ดััชนีีมวลกาย โรคประจำำ�ตััว การดื่่�มสุุรา การ
สููบบุุหรี่่�  ยาที่่�ใช้้ประจำำ�  2.ข้้อมููลการรัักษาได้้แก่่ 
ความรุุนแรงของโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด 
(NIHSS) สั ญญาณชีีพ ระยะเวลานอนโรงพยาบาล 
ยาที่่�ได้้รัับขณะนอนโรงพยาบาล 3.ผลตรวจทางห้้อง
ปฏิิบััติิการได้้แก่่ ค่่าไขมััน LDL และ ค่่าน้ำำ��ตาลสะสม 
(HbA1C)

ข้้อพิิจารณาทางจริิยธรรม
	 การวิิจััยในครั้้�งนี้้�ได้้ผ่่านการพิิจารณาจาก 
คณะกรรมการพิิจารณาจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ 
โรงพยาบาลนางรอง รหัสัโครงการ 11/2023 เมื่่�อวัันที่่� 
18 ตุุลาคม 2566

การเก็็บรวบรวมข้้อมููล		   
	 หลัังจากได้้รัับอนุุมััติิจากคณะกรรมการ
พิิจารณาจริิยธรรมการวิิจััยในมนุุษย์์ ผู้้�วิ จััยทำำ�การ
รวบรวมข้้อมููลจากการศึึกษาเวชระเบีียนย้้อนหลััง
โดยใช้้โปรแกรม HOSxP เพื่่�อเก็็บข้้อมููลย้้อนหลััง 5 
ปีี จากนั้้�นบัันทึึกข้้อมููลลงในแบบบัันทึึกข้้อมููลการ
วิิจััยและนำำ�ข้้อมููลที่่�ได้้มาวิิเคราะห์์ทางสถิิติิเพื่่�อสรุุป
และอภิิปรายผล การนำำ�เสนอในส่่วนของข้้อมููล
ทั้้�งหมดของผู้้�ป่่วยเป็็นความลัับ ไม่่เปิิดเผยรายชื่่�อ 
นำำ�เสนอข้้อมููลและสรุุปการวิิจััยเป็็นภาพรวม
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การวิิเคราะห์์ข้้อมููล (Data Analysis)
	 นำำ�ข้้อมููลที่่�ได้้จากการศึึกษามาวิิเคราะห์์โดย
การบรรยายลัักษณะทั่่�วไปของผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือด
ในสมองชนิิดขาดเลืือด ใช้้ค่่าสถิิติิแบบพรรณนา
ได้้แก่่ ร้ ้อยละ ความถี่่� ค่ ่าเฉลี่่�ย ค่ ่าส่่วนเบี่่�ยงเบน
มาตรฐาน ค่ ่ามััธยฐาน การวิิเคราะห์์เปรีียบเทีียบ
หาความสััมพัันธ์์ของตััวแปรตั้้�งแต่่สองกลุ่่�มขึ้้�นไป ใช้้
สถิิติิ เชิิงอนุุมานคืือ Chi-squared test and  
Fisher’s exact (สำำ�หรัับข้้อมููลชนิิดจััดกลุ่่�ม), t-test 
(สำำ�หรัับข้้อมููลชนิิดต่่อเนื่่�องเปรีียบเทีียบระหว่่าง 2 
กลุ่่�ม) การหาปััจจัยัร่่วมใช้้ Binary logistic regression 
analysis (สำำ�หรับัตัวัแปรตามที่่�เป็็นตััวแปรเชิงิคุุณภาพ 
แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�มย่่อยและตััวแปรอิิสระเป็็นตััวแปรเชิิง
ปริิมาณหรืือตััวแปรเชิิงคุุณภาพ)
	 วิิเคราะห์์ข้้อมููลเพื่่�อหาความสััมพัันธ์์ของการ
เกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��ระหว่่าง
การรัับประทานยาลดกรด Omeprazole ร่่วมกัับยา 
Clopidogrel และการรัับประทานยา Clopidogrel 
เพีียงชนิิดเดีียว โดยแสดงผลการวิิจััยเป็็นค่่า Odd 
ratio มี การ match ข้ ้อมููล อายุุ และเพศ ของทั้้�ง
สองกลุ่่�ม และนำำ�ปััจจััยอื่่�นๆที่่�อาจส่่งผลต่่อการเกิิด
โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด ได้้แก่่ โรค
ประจำำ�ตััว ยาที่่�ใช้้ประจำำ�  และผลตรวจทางห้้อง
ปฏิิบััติิการ (HbA1C, LDL-cholesterol) (16)  

มาวิิเคราะห์์ทางสถิิติิ (adjusted) เพื่่�อให้้ข้้อมููลของ
ทั้้�งสองกลุ่่�มมีีค่่าใกล้้เคีียงกัันมากที่่�สุด แสดงผลเป็็น
ค่่า Adjusted odds ratio โดยมีีค่่า 95% confidence 
interval แสดงช่่วงความเชื่่�อมั่่�นของข้้อมููล

ผลการศึึกษา
	 จากการเก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังเป็็นระยะเวลา 5 
ปีี พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยวิินิิจฉััยเป็็นโรคหลอดเลืือดสมอง
ชนิิดขาดเลืือดที่่�ได้้รัับยา Clopidogrel อย่่างน้้อย 
30 วั ันหลัังจากจำำ�หน่่ายออกจากโรงพยาบาล
จำำ�นวน 1,118 คน แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�มตามเกณฑ์์ที่่�
กำำ�หนดไว้้ (consecutive method) เพื่่�อให้้ได้้
ประชากรกลุ่่�มทดลอง (case) และกลุ่่�มควบคุุม 
(control) กลุ่่�มละ 139 คน ลั กษณะทั่่�วไปของ
ประชากรทั้้�งสองกลุ่่�ม แสดงดัังตารางที่่� 1 พบว่่า ค่่า
มััธยฐานอายุุ มีค่่าเท่่ากัันคืือ 67 ปีี เพศชาย 58 คน 
(41.7%) เพศหญิิง 81 คน (58.3%) เท่่ากัันทั้้�งสอง
กลุ่่�ม โรคร่่วมได้้แก่่ โรคหััวใจขาดเลืือด กลุ่่�มทดลอง 
8 คน (5.75%) กลุ่่�มควบคุุม 1 คน (0.72%) พบว่่า
กลุ่่�มทดลอง มี ีปริิมาณสััดส่่วนที่่�มากกว่่าอย่่างมีี 
นััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (p=0.018)  ส่  ่วนโรคร่่วมอื่่�นๆ 
ได้้แก่่ โรคความดัันโลหิิตสููง โรคเบาหวานและไขมััน
ในเลืือดสููง มี จำำ�นวนใกล้้เคีียงกัันและไม่่แตกต่่างกััน
อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ

ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มทดลองและกลุ่่�มควบคุุม จำำ�แนกตามการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิด
ขาดเลืือดซ้ำำ��

ปัจจัย
Case

(N = 139 คน)
Control

(N = 139 คน)
P-value

เพศ 1.000

     ชาย 58 (41.7%) 58 (41.7%)

     หญิง 81 (58.3%) 81 (58.3%)

อายุ (ปี) (mean ± SD 
(min–max))

66.67±12.69 
(34–91)

66.61±12.69 
(34–91)
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ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มทดลองและกลุ่่�มควบคุุม จำำ�แนกตามการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิด
ขาดเลืือดซ้ำำ�� (ต่่อ)

ปัจจัย
Case

(N = 139 คน)
Control

(N = 139 คน)
P-value

สูบบุหรี่ 0.607

     สูบ 7 (5.04%) 9 (6.47%)

     ไม่สูบ 132 (94.6%) 130 (93.53%)

โรคความดันโลหิตสูง 0.185

     มี 82 (58.99%) 71 (51.08%)

     ไม่มี 57 (41.01%) 68 (48.92%)

โรคเบาหวาน 0.365

     มี 40 (28.77%) 47 (33.81%)

     ไม่มี 99 (71.23%) 92 (66.19%)

โรคไขมันในเลือดสูง 0.620

     มี 50 (35.97%) 54 (38.84%)

     ไม่มี 89 (64.03%) 85 (61.16%)

โรคหัวใจขาดเลือด 0.018*

     มี 8 (5.75%) 1 (0.72%)

     ไม่มี 131 (94.25%) 138 (99.28%)

ระดับ Hb A1C 0.192

     น้อยกว่าหรือเท่ากับ 7% 47 (33.81%) 37 (26.62%)

     มากกว่า 7% 92 (66.19%) 102(73.39%)

ระดับ LDL-cholesterol 0.034*

     น้อยกว่าหรือเท่ากับ 100 มก./ดล. 107 (76.98%) 91 (65.47%)

     มากกว่า 100 มก./ดล. 32 (23.02%) 48 (34.53%)

Beta blocker 0.409

     ได้ยา 4 (2.88 %) 2 (1.44%)

     ไม่ได้ยา 135 (97.12%) 137 (98.56%)
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ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มทดลองและกลุ่่�มควบคุุม จำำ�แนกตามการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิด
ขาดเลืือดซ้ำำ�� (ต่่อ)

ปัจจัย
Case

(N = 139 คน)
Control

(N = 139 คน)
P-value

Thiazide diuretic 1.000

     ได้ยา 1 (0.72%) 1 (0.72%)

     ไม่ได้ยา 138 (99.28%) 138 (99.28%)

Loop diuretic 0.156

     ได้ยา 4 (2.87%) 9 (6.47%)

     ไม่ได้ยา 135(97.12%) 130 (93.52%)

Simvastatin <0.001**

     ได้ยา 89 (64.02%) 115 (82.73%)

     ไม่ได้ยา 50 (35.97%) 24 (17.27%)

ยารับประทานรักษาเบาหวาน 0.163

     ได้ยา 29 (20.86%) 39 (28.06%)

     ไม่ได้ยา 110 (79.14%) 100 (71.94%)

Insulin 0.780

     ได้ยา 33 (23.74%) 35 (25.18%)

     ไม่ได้ยา 106 (76.26%) 104 (74.82%)

Enalapril 0.090

     ได้ยา 7 (5.04%) 2 (1.44%)

     ไม่ได้ยา 132 (94.96%) 137 (98.56%)

Losartan 0.652

     ได้ยา 3 (2.16%) 2 (1.44%)

     ไม่ได้ยา 136 (97.84%) 137 (98.56%)

Ca channel blocker 0.494

     ได้ยา 22 (15.83%) 18 (12.95%)

     ไม่ได้ยา 117 (84.17%) 121 (87.05%)



-50- วารสารวิชาการ สคร.9 ปีที่ 30 ฉบับที่ 3 ก.ย. – ธ.ค. 67   

ตารางที่่� 1 แสดงลัักษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มทดลองและกลุ่่�มควบคุุม จำำ�แนกตามการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิด
ขาดเลืือดซ้ำำ�� (ต่่อ)

ปัจจัย
Case

(N = 139 คน)
Control

(N = 139 คน)
P-value

Aspirin 0.834

     ได้ยา 127 (91.37%) 126 (90.65%)

     ไม่ได้ยา 12 (8.63%) 13 (9.35%)

Warfarin 0.251

     ได้ยา 2 (1.44%) 5 (3.59%)

     ไม่ได้ยา 137 (98.56%) 134 (96.40%)

	 ยาโรคประจำำ�ตััวที่่�ใช้้ได้้แก่่ยา, ยาลดความดััน
โลหิิตกลุ่่�ม Beta blocker, Thiazide diuretic, 
Loop diuretic, ยารัักษาเบาหวานชนิิดรัับประทาน, 
ยาฉีีดลดน้ำำ��ตาลในเลืือด Insulin, ยาต้้านเกล็็ดเลืือด 
Aspir in และยาป้้องกัันการแข็็งตััวของเลืือด  
warfarin พบว่่าการใช้้ยาของทั้้�งสองกลุ่่�ม ไม่่มีีความ
แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ ยาลดไขมััน 
Simvastatin ในกลุ่่�มทดลองได้้รัับยาจำำ�นวน 89 
คน(64.02%) กลุ่่�มควบคุุมได้้รัับยาจำำ�นวน 115 คน 
(82.73%) พบว่่ากลุ่่�มทดลองมีีปริิมาณการได้้รัับยา 
น้้อยกว่่ากลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ 
(p=0.001)
	 ผลตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการณ์์ พบว่่า ค่ ่า 
LDL-cholesterol ที่่�มากกว่่า 100 มก./ดล. ในกลุ่่�ม
ทดลองมีีจำำ�นวน 107 คน (76.98%) กลุ่่�มควบคุมุมีี
จำำ�นวน 91 คน (65.47%) พบว่่าค่่า LDL-cholesterol 
ทั้้�งสองกลุ่่�มมีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทาง
สถิิติิ (p=0.034) ส่ วนค่่า HbA1C ของทั้้�งสองกลุ่่�ม
พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างกััน
	 จากผลการศึึกษาเกี่่�ยวกัับความสััมพัันธ์์ของ
อััตราการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��
ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดที่่�ได้้
ยา Clopidogrel และยา Omeprazole ร่ ่วมกััน  
พบว่่า มี ีโอกาสเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาด

เลืือดซ้ำำ�� Adjusted odd ratio 0.55 เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�
ไม่่ได้้ยา Omeprazole โดยไม่่มีีความแตกต่่างอย่่าง
มีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (95% CI = 0.25–1.22)  
ดัังแสดงในตารางที่่� 2

สรุุปและอภิิปรายผล
	 จากแนวทางปฏิิบััติิของสมาคมโรคหััวใจแห่่ง
ยุโุรป (European Society of Cardiology 2023)(13) 
ที่่�มีคีำำ�แนะนำำ�เกี่่�ยวกัับการห้้ามใช้้ Clopidogrel คู่่�กั บ
ยาลดกรด Omeprazole เนื่่�องจากมีีการศึกึษาพบว่่า
ทำำ�ใ ห้้เพิ่่�มอััตราการเกิิดโรคหััวใจขาดเลืือดใน 
ผู้้�ป่วยโรคหัวัใจขาดเลือืดที่่�ผ่านการใส่่ขดลวด จากงาน
วิิจััยที่่�ศึกษาผลกระทบของการใช้้ยา Omeprazole 
ร่่วมกัับยา Clopidogrel ในผู้้�ป่วยโรคหลอดเลืือด
หััวใจตีีบเฉีียบพลััน(17) พบว่่าผู้้�ที่่�ได้้รัับยาทั้้�งสองชนิิด
ร่่วมกัันมีีอััตราการนอนโรงพยาบาลซ้ำำ��มากกว่่าโดยที่่�
อััตราการเ สีีย ชีีวิิตไ ม่่แตกต่่างกััน กัับผู้้�ที่่� ไ ด้้ รัับ  
Clopidogrel เพีียงชนิิดเดีียว (adjusted hazard 
ratio 1.27; 95% CI, 1.10-1.46) จึ งทำำ�ให้้เกิิด
คำำ�ถามการศึึกษาในครั้้�งนี้้�ขึ้้�น
	 จากการศึึกษาในครั้้�งนี้้�สามารถสรุุปได้้ว่่า การ
รับัประทานยา Omeprazole ร่วมกับัยา Clopidogrel 
ไม่่ส่่งผลต่่ออััตราการเป็็นซ้ำำ��อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิต 
ของโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด ซึ่่� งไม่่เป็็นไป
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ตารางที่่� 2 แสดงผลเปรียีบเทียีบการเกิดิโรคหลอดเลือืดสมองชนิดิขาดเลือืดซ้ำำ��ของกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา Clopidogrel 
ร่่วมกัับยา Omeprazole และกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับยา Omeprazole

ในแนวทางเดีียวกัันกัับงานวิิจััยในผู้้�ป่วยโรคหลอด
เลืือดหััวใจตีีบเฉีียบพลัันและแนวทางปฏิิบััติิของ
สมาคมโรคหััวใจแห่่งยุุโรปที่่�กล่่าวไปข้้างต้้น โดยผล
การศึึกษาที่่�แตกต่่างนั้้�นอาจเกิิดจากกลุ่่�มประชากรที่่�
ใช้้ในการศึึกษามีีความแตกต่่างกััน ซึ่่�งชาติิพัันธุ์์�ที่่�แตก
ต่่าง อาจส่่งผลต่่อการตอบสนองต่่อยาที่่�ไม่่เหมืือนกััน 
แต่่อย่่างไรก็็ตามพบว่่าเมื่่�อศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่วย 
โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด พบว่่ามีีผลการ
วิิจััยที่่�สอดคล้้องไปในทางเดีียวกััน โดยมีีงานวิิจััยที่่�
ศึึกษา เกี่่�ยวกัับอััตราการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมอง
ชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��  ของผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัการรักัษาด้้วยยา
ลดกรดกลุ่่�ม proton pump inhibitor และยา 
Clopidogrel เป็็นการศึึกษาแบบเคสคอนโทรล 
(case control study)(15) ผลการศึึกษาพบว่่าการได้้
รัับยาลดกรดในกระเพาะร่่วมกัับยา Clopidogrel 
ไม่่มีีความสััมพัันธ์์กัับอััตราการเกิิดโรคหลอดเลืือด
สมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ
	 อีีกทั้้�งยัังมีีงานวิิจััยขนาดใหญ่่ในประเทศจีีน 
จััดทำำ�ขึ้้�นเพื่่�อศึึกษาถึึงความสััมพัันธ์์ของ การรัับ
ประทานยาลดกรดและยา Clopidogrel ร่่วมกัันเพื่่�อ
ป้้องกัันการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด
ซ้ำำ��ของผู้้�ป่วย ที่่� ตรวจพบการทำำ�งานของ CYP2C19 
ผิิ ดปกติิ ( 18 )  เ ป็็ นการศึึ กษาแบบไปข้้ า งหน้้ า  
(prospective cohort study) แบ่่งผู้้�ป่วยออกเป็็น
สองกลุ่่�ม กลุ่่�มแรกรัักษาด้้วยยา Clopidogrel และ
ยาลดกรด Proton-pump inhibitor กลุ่่�มที่่�สอง

รัักษาด้้วยยา Clopidogrelโดยไม่่มีียาลดกรด ผู้้�ป่่วย
จะได้้รัับการตรวจยีีนส์์ CYP3A4, CYP3A5,  
CYP2C19*2, CYP2C19*3 เก็็บข้้อมููลวิิจััยเป็็นระยะ
เวลา 1 ปี ี ผลการศึึกษาพบว่่า อั ตราการเกิิดโรค
หลอดเลืือดในสมองชนิิดขาดเลืือด อั ัตราการเกิิดโรค
หััวใจขาดเลืือด และอััตราการเสีียชีีวิิต ไม่่แตกต่่าง
กัันอย่่างมีีนััยสำำ�คัญในผู้้�ป่วยทั้้�งสองกลุ่่�ม แต่่กลัับพบ
ว่่ามีีอััตราการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาด
เลืือดเพิ่่� มสูู งขึ้้� น  ในกลุ่่� มผู้้�ป่ วยที่่� ตรวจพบยีีน  
CYP2C19*3 ผิิดปกติิ
	 จากการศึึกษาข้้างต้้นที่่�กล่่าวมา จะเห็็นว่่า
ระยะเวลาการใช้้ยาต้้านเกล็็ดเลืือด Clopidogrel 
ร่่วมกัับยาลดกรดกลุ่่�ม Proton-pump inhibitor 
ของผู้้�ป่วยโรคหลอดเลืือดหััวใจตีีบเฉีียบพลัันมีีระยะ
เวลาที่่�ใช้้ยาร่่วมกัันยาวนานกว่่าคืือประมาณ 1 ปี  
ต่่างจากผู้้�ป่่วยโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดที่่�มีี
ระยะเวลาการใช้้ยาทั้้�งสองชนิิดนี้้�ร่่วมกัันส่่วนใหญ่่ 
ไม่่เกิิน 90 วั น จึ งอาจเกิิดคำำ�ถามในการศึึกษาที่่�จะ
ต่่อยอดในครั้้�งถััดไป เรื่่�องของระยะเวลาที่่�ใช้้ยาร่่วม
กัันที่่�มากขึ้้�น จะมีีผลต่่อประสิิทธิิผลในการป้้องกััน
การเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดซ้ำำ��หรืือ
ไม่่
	 งานวิิจััยนี้้�ยัังพบว่่าในกลุ่่�มทดลองมีีอััตราการ
ได้้รัับยาลดไขมััน Simvastatin น้ ้อยกว่่าในกลุ่่�ม
ควบคุุม อีีกทั้้�งมีีค่่า LDL-cholesterol มากกว่่ากลุ่่�ม
ควบคุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ ซึ่่� งสอดคล้้องกัับ

ปัจจัย โรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือด P-value Unadjusted 
Odd ratio 
(95% CI)

Adjusted 
Odd ratio 
(95% CI)

เกิิดซ้ำำ�� ไม่่เกิิดซ้ำำ��

n % n %

ได้รับยา Omeprazole 116 83.4 126 90.6 0.140 0.52 
(0.25–1.07)

0.55 
(0.25–1.22)ไม่ได้รับยา Omeprazole 23 16.6 13 9.4

รวมทั้งหมด 139 100.0 139 100.0
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งานวิิจััยก่่อนหน้้าที่่�พบว่่าค่่า LDL-cholesterol ส่ ่ง
ผลต่่ออััตราการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองชนิิดขาด
เลืือด(16)

	 ในงานวิิจััยพบว่่ามีีข้้อจำำ�กััดบางประการ
ได้้แก่่   1. เนื่่�องจากเป็็นการศึึกษาย้้อนหลััง อาจ
ทำำ�ให้้มีีความคลาดเคลื่่�อนของข้้อมููลจากการบัันทึึก
ในระบบ HOSxP 2. ในการศึึกษาไม่่สามารถ ตรวจ
สอบความสม่ำำ��เสมอของการรัับประทานยาทั้้�ง 2 
ชนิิดได้้

ข้้อเสนอแนะเพื่่�อการศึึกษาครั้้�งต่่อไป
	 1. ควรศึึกษาในประเด็็นเดีียวกัันนี้้�ในรููปแบบ
การศึึกษาไปข้้างหน้้า (Cohort study) ซึ่่� งจะ 
ลดข้้อจำำ�กััดดัังกล่่าวและยืืนยัันผลการศึึกษาครั้้�งนี้้� 
	 2. ควรมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิม ที่่�แสดงให้้เห็็นถึึง
ความสััมพัันธ์์ระหว่่างระยะเวลาที่่�รัับประทานยาทั้้�ง
สองชนิิดร่่วมกัันนานมากขึ้้�น 
	 3. ทำำ�การศึึกษาเพิ่่�มเติิมเกี่่�ยวกัับ ปััจจััยเสี่่�ยง
ด้้านไขมััน LDL-cholesterol และการได้้รัับยา 
S imvas ta t in  ที่่�ส่  ่ งผลต่่ออัั ตราการ เกิิ ด โรค 
หลอดเลืือดสมองชนิิดขาดเลืือดเพิ่่�มเติิมได้้ในอนาคต
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