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บทคัดย่อ

  อะซิโทรมัยซินเป็นยาในกลุ่มแมคโครไลด์ท่ีมีผลต่อสัญญาณประสาทของหัวใจน้อยกว่ายาตัวอ่ืนในกลุ่มเดียวกัน

เนื่องจากมีผลยับยั้ง human ether-a-go-go-related gene potassium channel น้อยที่สุดเมื่อศึกษาในหลอดทดลอง ใน

ปี ค.ศ. 2001 เริ่มพบรายงานการเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะที่สัมพันธ์กับการใช้ยาอะซิโทรมัยซิน และจากรายงานของสำานักงาน

อาหารและยาของสหรัฐอเมริกาตั้งแต่ปี ค.ศ. 2004 ถึง ค.ศ 2011 พบรายงานการเกิดการยืดขยายของช่วงคิวที torsades de 

pointes (TdP) และภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะทีส่มัพนัธก์บัการใชย้าอะซโิทรมยัซนิจำานวน 203 รายงาน และพบการเสยีชีวิต 65 

ราย ทำาใหม้กีารศกึษาเพือ่ติดตามอาการไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าอะซิโทรมยัซนิ รวมทัง้ความเส่ียงของการตายจากโรคหวัใจ

และหลอดเลือด พบว่าอะซิโทรมัยซินทำาให้เกิดการยืดขยายของช่วงคิวทีและ TdP ได้ และอาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเสียชีวิต 

จากโรคหัวใจและหลอดเลือด ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และโดยเฉพาะในผู้ป่วย 

กลุ่มเสี่ยงต่อการเกิดการยืดขยายของช่วงคิวทีและ TdP ต้องมีการพิจารณาการใช้เป็นรายๆ ไปถึงประโยชน์และความเสี่ยง 

ที่อาจจะเกิดขึ้นเพื่อประโยชน์สูงสุดสำาหรับผู้ป่วย ส่วนการใช้ในประชากรทั่วไปจะไม่เพิ่มความเสี่ยงดังกล่าว

ค�าส�าคัญ: การยืดขยายของช่วงคิวที สัญญาณประสาทของหัวใจ การตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด

บทความปริทัศน์ 
(Review article)
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Abstract

 Azithromycin, a broad-spectrum macrolides, is considered to have the lowest impact on the cardiac 

action potential because of limited blockade of the human ether-a-go-go-related gene potassium channel 

in vitro. In 2001, a report derived from postmarketing surveillance of azithromycin has linked azithromy-

cin to cardiac arrhythmias. Furthermore, in the period from 2004 to 2011, the US FDA received a total of 

203 reports of azithromycin-associated QT interval prolongation, torsades de pointes (TdP), ventricular 

arrhythmia, and in 65 cases of sudden cardiac death. Afterthat, an observation study was conducted to 

determine the risk of azithromycin-associated coronary artery diseases. Based on 2 cohort studies, it was 

found that azithromycin increased the risk of fatal arrhythmias, specifically QT interval prolongation and 

TdP in populations with preexisting cardiovascular risk factors, especially patients known to have risk factors 

for QT interval prolongation and TdP. The risks and benefits of azithromycin should be considered for all 

high-risk populations. These findings should not be generalized to general populations with substantially 

lower baseline risk of coronary artery diseases.

Keywords: QT interval prolongation, cardiac action potential, coronary artery diseases
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Macrolide antibiotics hERG IC
50
 (µM)

Azithromycin 1,091

Clarithromycin 45.7

Erythromycin 38.9

Telithromycin 42.5

	 บทน�า
	 อะซิโทรมัยซิน	 (azithromycin)	 เป็นยาปฏิชีวนะ 
กลุ่มแมคโครไลด์	 (macrolides)	 ออกฤทธ์ิโดยการยับย้ังการ
สร้างโปรตีน	จับกับ	50s	ribosome	ยับยั้งการ	 translocation	
ของ	tRNA	มีข้อบ่งใช้รักษาการติดเชื้อ	เช่น	การติดเชื้อที่ระบบ 
ทางเดินหายใจ	 หรือ	 การติดเชื้อที่ระบบสืบพันธุ์	 ยาน้ีดูดซึม 
อย่างรวดเร็วหลังจากการรับประทาน	กระจายตัวเข้าผิวหนัง 
ปอด	 เสมหะ	 ต ่อมทอนซิล	 และปากมดลูกได ้ดี 	 มีการ	
metabolism	ผ่านทางตับโดยไม่ผ่านเอนไซม์	CYP	3A4	และ 
ขับออกทางน�้าดี	 ระยะเวลาท่ีระดับยาในเลือดสูงสุด	คือ	 2-3 
ชั่วโมงเมื่อรับประทานในรูปแบบออกฤทธ์ิทันที	 (immediate 
release)	 และ	 5	 ชั่วโมงเมื่อรับประทานในรูปแบบออกฤทธ์ิ 
ระยะยาว	 (extended	 release)	 Azithromycin	 เป็นยาที่มี
ความปลอดภัยท่ีสุดในกลุ่มเน่ืองจากไม่ถูกเมตาบอไลต์ผ่าน	
CYP3A4	 จึงเกิดปฏิกิริยาต่อกันของยาน้อยกว่ายาตัวอื่น
ในกลุ่ม	 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ	ท้องเสีย	 คลื่นไส	้
อาเจียน	ผื่นคัน	ปวดท้อง	และเบื่ออาหาร	และมีรายงานการ 
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบน้อยแต่รุนแรงคือ	 การเกิดการ 
ยืดขยายของช่วงคิวที	 (QT	 interval	 prolongation)	 และ	
torsades	 de	 pointes	 (TdP)1	 ซึ่งอาจท�าให้หัวใจเต้นผิด
จังหวะและเสียชีวิตได้	 จากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่า	
azithromycin	มีผลต่อสัญญาณประสาทของหัวใจ	 (cardiac	
action	 potential)	 โดยมีผลยับย้ัง	 human	 ether-a-go-go-
related	gene	 (hERG)	potassium	channel	ท�าให้อาจพบ
อาการไม่พึงประสงค์ต่อหวัใจได้	และเมือ่พิจารณาจากค่า	half	
maximal	 inhibitory	 concentration,	 (IC

50
)	 ซึ่งเป็นค่าความ

เข้มข้นสูงสุดของยาที่ใช้ในการยับยั้ง	human	ether-a-go-go-
related	gene	potassium	channel	ได้	50%	พบว่า	azithromycin	
ต้องใช้ความเข้มข้นมากกว่ายาตวัอืน่ในกลุม่เพ่ือยับย้ัง	human	
ether-a-go-go-related	 gene	 potassium	 channel	 หรือมี
ความสามารถยับย้ัง	 human	 ether-a-go-go-related	 gene	
potassium	 channel	 ได้น้อยกว่ายาตัวอ่ืนในกลุ่มน่ันเอง	 
นัน่คอื	มคีวามเสีย่งต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อหวัใจน้อย 
ทีส่ดุ2	ในขณะที	่erythromycin	จะใช้ในความเข้มข้นท่ีน้อยกว่า
ตวัอืน่ๆ	ในกลุม่ทีใ่ช้ในการยับย้ัง	human	ether-a-go-go-related	
gene	potassium	channel	จึงมีความเสี่ยงต่อการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ต่อหัวใจมากกว่ายาตัวอื่นในกลุ่ม	(ตารางที่	1)
  
ตารางท่ี 1	 เปรียบเทียบความสามารถในการยับย้ัง	 human	
ether-a-go-go-related	gene	potassium	channel	 ของยา
ปฏิชีวนะกลุ่ม	macrolides2

	 สัญญาณประสาทของกล้ามเนื้อหัวใจ
	 สัญญาณประสาทของกล ้ าม เนื้ อหั ว ใจ เป ็น
ปรากฏการณ์ทางไฟฟ้าท่ีมีการเปลี่ยนแปลงความต่างศักย์
ไฟฟ้าภายในและภายนอกเซลล์ของกล้ามเน้ือหัวใจ	 เป็นผล
จากการไหลเข้าออกของประจไุฟฟ้า	โดยเฉพาะโซเดยีมไอออน	
โพแทสเซียมไอออน	 และแคลเซียมไอออน	 ผลท่ีตามมาคือ	 
มีการหดและคลายตัวของเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ
	 โดยปกติที่ เ ย่ือหุ ้มเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจขณะพัก
จะมี	 action	 potential	 ภายในเซลล์เทียบกับภายนอกเซลล์
เท่ากับ	-85	ถึง	-95	mV	เมื่อเริ่มต้นเกิด	action	potential	นั้น
จะเกิดข้ึนอย่างรวดเรว็และมากเกิน	threshold	จงึเรยีกว่า	rapid	
depolarization	phase	หรือ	phase	0	 ท้ังนี้เนื่องจากเย่ือหุ้ม
เซลล์จะเพ่ิมการน�าโซเดียมไอออนเข้าเซลล์อย่างรวดเร็ว	แล้ว
ตามมาด้วย	repolarization	ทันที	จุดเริ่มต้นของระยะนี้เรียกว่า	
phase	1	จะมกีารปิดของ	sodium	channels	และโพแทสเซยีม
ไอออนเคลือ่นท่ีออกจากเซลล์ผ่านทาง	Na+-K+pump	ต่อมาจะ
เกิดระยะ	plateau	phase	หรอื	phase	2	เนือ่งจากเกิดสมดุลของ
ประจุที่เกิดจากแคลเซียมไอออนเข้าเซลล์ทาง	voltage-gated	
calcium	channels	และโพแทสเซยีมไอออนออกจากเซลล์ผ่าน
ทาง	potassium	channels	(ซึง่ช่วงนี	้Na+-K+pump	จะมบีทบาท
น้อย)	 หลังจากนั้นจะเข้าสู่ระยะ	 late	 rapid	 repolarization 
phase	หรือ	phase	3	เน่ืองจาก	voltage-gated	calcium	
channels	ปิด	ในขณะที่	potassium	channels	ยังคงเปิดอยู่	
ท�าให้ศักย์ไฟฟ้าในเซลล์เริ่มลดต�่าลงเรื่อย	 ๆ	 เป็นผลให้เซลล์
เริ่ม	 repolarize	 จนเมื่อ	membrane	potential	 กลับมาอยู่ที่
ประมาณ	-80	ถึง	-85	mV	จะท�าให้	potassium	channels	ปิด	
แล้วเข้าสูร่ะยะพักหรอื	phase	4	อกีครัง้	ดงัรปูท่ี	1A	โดย	phase	
4	หรือ	resting	membrane	potential	เป็นภาวะปกติของเซลล์ 
กล้ามเนื้อหัวใจ	 ก่อนท่ีจะถูกกระตุ้นทางไฟฟ้า	 ซึ่งจะมีความ 
เข้มข้นของโพแทสเซียมไอออนภายในเซลล์สูงกว่าภายนอก
เซลล์	 ขณะท่ีความเข้มข้นของโซเดียมไอออนและแคลเซียม
ไอออนภายนอกเซลล์สูงกว่าภายในเซลล์

รูปที่ 1	 สัญญาณประสาทของกล้ามเนื้อหัวใจ	(A)	และคลื่น
ไฟฟ้าหัวใจ	(B)
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	 คลื่นไฟฟ้าหัวใจ
	 คลืน่ไฟฟ้าหัวใจเป็นผลทีไ่ด้จากการบนัทกึผลรวมของ	
cardiac	action	potential	โดยสามารถบนัทึกได้จากการวางขัว้
ไฟฟ้า	(electrodes)	ไว้ตามส่วนต่างๆ	ของร่างกาย	โดยรูปร่าง
ของคลื่นไฟฟ้าหัวใจที่บันทึกได้จะประกอบด้วย	
	 P	wave	เป็นคลืน่ไฟฟ้าทีเ่กิดจาก	depolarization	ของ 
		 atrium	ดังรูปที่	1	B
	 QRS 	 comp lex 	 เป ็ นคลื่ น ไฟฟ ้ า ท่ี เ กิดจาก	 
	 depolarization	ของ	ventricle	ดังรูปที่	1	B
	 T	wave	เป็นคลืน่ไฟฟ้าทีเ่กิดจาก	repolarization	ของ	 
	 ventricle	ดังรูปที่	1B
 
	 เม่ือได้รับยาที่มีผลยับย้ัง	potassium	channels	จะ
เกิด	delayed	repolarization	ที่	phase	2	และ	phase	3	ของ	
action	potential	ส่งผลให้เกิด	QT	interval	prolongation	ระยะ
เวลาในการเกิด	action	potential	prolongation	นานขึ้น	และ
มีโอกาสท�าให้เกิด	 polymorphic	 ventricular	 tachycardia	
(PMVT)	with	QT	interval	(ภาวะท่ีหัวใจห้องล่างเต้นเรว็ผดิปกติ 
รูปร่างของ QRS มีลักษณะแตกต่างกัน ร่วมกับมีการยืดขยาย
ของ QT interval)	หรือ	TdP	ได้5	(รูปที่	2)	ซึ่งระยะเวลาในการ
เกิด	action	potential	phase	2	และ	3	ที่ยาวนานขึ้น	เป็นปัจจัย
ส�าคัญที่มีโอกาสท�าให้เกิด	early	after	depolarization	(EAD)	
และการเกิด	EAD	เป็นกลไกส�าคัญที่ท�าให้เกิด	TdP	ได้6

รูปที่ 3	early	after	depolarization	(EAD)6

		 ถึงแม้ยา	 azithromycin	 จะมีความสามารถในการ
ยับย้ัง	 potassium	 channel	 ได้น้อยกว่ายาตัวอื่นในกลุ่ม
เดียวกัน	 แต่จากรายงานเริ่มพบ	 cardiac	 arrhythmias	 ซึ่ง
สัมพันธ์กับการใช้ยา	azithromycin	ตั้งแต่ปี	 ค.ศ.	 2001	หลัง
จากยาถูกอนุญาตให้ใช้ในปี	ค.ศ.	1992	และจากรายงานของ
ส�านักงานอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา	 (US.FDA)	ตั้งแต่
ปี	ค.ศ.	2004	ถึง	ค.ศ.	2011	พบรายงานการเกิด	QT	interval	
prolongation,	TdP	และภาวะหัวใจเต้นผดิจงัหวะท่ีสมัพันธ์กับ
การใช้ยา	azithromycin	จ�านวน	203	รายงาน	และเกิดการเสีย
ชวิีตกะทันหนั	(sudden	cardiac	death)	จ�านวน	65	ราย7	ท�าให้
เกิดความสนใจในการทบทวนวรรณกรรมทีเ่ก่ียวข้องกับอาการ
ไม่พงึประสงคข์องยา	azithromycin	โดยเฉพาะความเสี่ยงของ
การตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด	 เพ่ือให้เกิดความเข้าใจ
และความระมัดระวังในการใช้ยาต่อไป

	 การศึกษาในหลอดทดลอง
	 Milberg	 P	 และคณะ8	 ศึกษาความแตกต่างของ	
electrophysiological	effect	ของยาปฏิชวีนะกลุม่	macrolides	
โดยท�าการทดลองใน	experimental	model	of	proarrhythmia	
โดยใช้	Langendorff-perfused	rabbit	hearts	จ�านวน	37	หวัใจ	
แบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้รับ	 erythromycin	 (n=13)	 clarithromycin	
(n=13)	และ	azithromycin	(n=11)	ในขนาด	150,	200	และ	
300	µM	พบว่ายากลุ่ม	macrolides	ทั้ง	3	ชนิดเพิ่ม	QT	interval	
และระยะเวลาในการเกิด	action	potential	 ได้	 โดยขนาดยา
ที่สูงข้ึนจะย่ิงมีผลเพ่ิม	QT	 interval	 และระยะเวลาการเกิด	
action	potential	ยาวนานขึน้	และเมือ่ให้	azithromycin	เข้าไป
ในหัวใจท่ีได้รับ	 erythromycin	อยู่ก่อนแล้ว	 จะเสริมฤทธ์ิการ
เพ่ิม	QT	 interval	 และระยะเวลาการเกิด	 action	 potential	
มากกว่าการได้รับ	erythromycin	เพียงตัวเดียว	นอกจากนี้ยัง
พบว่าการได้รับ	erythromycin	หรือ	clarithromycin	จะท�าให้
เกิด	EAD	และ	TdP	ได้	แต่	azithromycin	ไม่ท�าให้เกิดทั้ง	EAD	
และ	TdP	อีกท้ังการให้	 azithromycin	 เข้าไปในหัวใจที่ได้รับ	
erythromycin	ยังมีผลช่วยลดการเกิด	EAD	และ	TdP	ได้	อาจ
เนื่องจากยาที่ได้รับมีผลท�าให้เกิดรูปร่างของ	action	potential	
แตกต่างกัน	โดยยา	erythromycin	และ	clarithromycin	ท�าให้
เกิดรูปร่างของ	action	potential	แบบ	triangular	ซึ่งเกิดจาก
การ	prolongation	ที่	 phase	3	 ของ	 action	potential	 ส่วน
ยา	azithromycin	ท�าให้เกิดรูปร่างของ	action	potential	แบบ	

 รูปที่ 2	 ตวัอย่างคลืน่ไฟฟ้าหวัใจทีเ่กดิ	torsades	de	pointes	 
	 (TdP)5

	 EAD	หมายถึงการเกิด	depolarization	ครั้งที่	 2	 ใน	
action	potential	ปกติที่ยังอยู่ใน	phase	3	repolarization	ดัง
รูปที่	3	โดยปัจจัยหลักที่ท�าให้เกิด	EAD	คือการเพิ่มของ	action	
potential	duration	ซึ่งจะเห็น	QT	interval	ที่ยาวนานขึ้น	ส่งผล
ให้หัวใจเต้นเร็วผิดปกติ	 โดยภาวะหัวใจเต้นเร็วผิดปกติท่ีเกิด
จาก	EAD	นี้จะเป็นแบบ	PMVT	with	 long	QT	 interval	หรือ	
TdP	ดังน้ัน	การเกิด	EAD	มีโอกาสเหนี่ยวน�าให้เกิดหัวใจเต้น
ผิดจังหวะได้
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rectangular	ซึ่งเกิดจากการ	prolongation	ที่	 phase	2	ของ	
action	potential	การเกิดความแตกต่างของรูปร่างของ	action	
potential	 ท�าให้ยา	 azithromycin	 ยับย้ังการเกิด	 EAD	และ	
TdP	จากการใช้	erythromycin	ได้	จากการศึกษานี้สรุปได้ว่า	
erythromycin,	clarithromycin	และ	azithromycin	ท�าให้เกิด	
QT	 interval	 prolongation	 แต่	 azithromycin	 ไม่ท�าให้เกิด 
EAD	และ	TdP	อีกทั้งยังลดการเกิด	EAD	และ	TdP	จากการ
ใช้ยา	erythromycin	ได้ด้วย	ดังนั้น	การเพิ่ม	QT	interval	และ
ระยะเวลาการเกิด	action	potential	ไม่ได้สมัพันธ์กับการท�าให้
หัวใจเต้นผิดจังหวะ
 

	 รายงานกรณีศึกษา	(case	report)
		 Kim	MH	และคณะ9	 รายงานกรณีศึกษาในผู้ป่วย
หญิงอายุ	 51	 ปี	 ที่ได้รับยา	 azithromycin	 ส�าหรับรักษา	
upper	 respiratory	 tract	 infection	 โดยผู้ป่วยไม่เคยได้รับ 
azithromycin	มาก่อน	พบว่าหลังจากได้รับยา	azithromycin	
500	mg	ครั้งแรกและคร้ังเดียวไปเพียง	 2	 ชั่วโมง	ผู้ป่วยเป็น
ลมและสูญเสียความรู้สึกตัวอย่างทันทีทันใด	 หลังจากเข้า
ห้องฉุกเฉินตรวจพบ	polymorphic	ventricular	 tachycardia	
(PMVT)	 โดยไม่มีการเกิด	QT	 interval	prolongation	ผลการ
ตรวจทางห้องปฏิบัติการพบระดับโพแทสเซียมในเลือดต�่า	
(2.8	mEq/L)	แพทย์สงสัยเกิดจากยา	azithromycin	เนื่องจาก
ระยะเวลาที่เกิด	 PMVT	 สัมพันธ์กับ	 time	 to	 peak	 ของยา	
azithromycin	ทีก่ระจายเข้าสูเ่น้ือเย่ือ	จงึพิจารณาหยุดยา	หลงั
จากหยุดยาไป	10	ชั่วโมง	ตรวจไม่พบ	PMVT	อีก	ผลการตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการมีระดับโพแทสเซียมกลับสู่ค่าปกติ	 ผู้ป่วย
ถูกติดตามต่อเป็นเวลา	7	วัน	ไม่พบ	ECG	ผิดปกติ	และไม่พบ
อาการเป็นลมหมดสติเกิดขึ้นอีกเลยหลังติดตามต่อไปอีก	1	ปี
		 Russo	V	และคณะ10	รายงานกรณีศกึษาในผูป่้วยชาย
อายุ	65	ปี	ซึ่งมีประวัติ	idiopathic	dilated	cardiomyopathy	
และเข้าโรงพยาบาลเพ่ือรักษา	 community-acquired	
pneumonia	โดยได้รับยา	ceftriaxone	IV	1	g	วันละครั้ง	และ	
azithromycin	IV	0.5	g	ตามด้วย	azithromycin	oral	0.25	g	
วันละครั้ง	หลังจากนั้น	6	ชั่วโมง	ผู้ป่วยมีอาการใจสั่นเล็กน้อย
และหายไปเอง	สัญญาณชีพปกติ	ระดับอิเล็คโทรไลต์ในเลือด
ปกติ	ตรวจ	ECG	พบ	QT	prolongation	แพทย์สงสัยเกิดจาก
ยา	 azithromycin	 จึงสั่งหยุดใช้ยา	แต่ยังคงให้	 ceftriaxone	 
เช่นเดิม	หลังจากหยุดยา	azithromycin	ได้	3	วัน	QT	interval	
กลับมาสู่ค่าปกติ
		 Kezerahvili	 A	 และคณะ11	 รายงานกรณีศึกษาใน 
ผู้ป่วยหญิงอายุ	55	ปี	มีประวัติเป็นโรคความดันโลหิตสูงและมี	
pacemaker	ส�าหรับ	intermittent	symptomatic	bradycardia	
มาโรงพยาบาลด้วยอาการปวดหัว	 เมื่อยล้าทั้งตัว	 และหนาว
สั่นเป็นเวลา	2	วัน	ผลเพาะเชื้อพบ	Staphylococcus aureus 
ผู้ป่วยจึงได้รับ	 gentamicin	และ	 vancomycin	หลังจากพบ	

sepsis	จาก	methicillin-resistant	Staphylococcus	aureus	
ผู้ป่วยจึงได้รับยาทั้ง	2	ตัวต่อเนื่อง	ผลตรวจ	ECG	ไม่พบความ
ผิดปกติ	 ต่อมาผู้ป่วยเกิดภาวะ	 acute	 renal	 failure	 จนต้อง
ท�า	 hemodialysis	 จึงหยุดให้ยา	 gentamicin	 จนกระท่ังใน
วันที่	 7	 ของการนอนโรงพยาบาลผู้ป่วยมีอาการไอและหายใจ
ล�าบาก	แพทย์จึงเริ่มยา	azithromycin	500	mg	วันละครั้งเพื่อ
รักษา	atypical	pneumonia	หลังจากนั้น	7	วัน	พบการเกิด	QT	
prolongation	และ	TdP	แพทย์สงสยัเกิดจากยา	azithromycin	
จึงหยุดยา	หลังจากหยุดยาไม่พบการเกิด	TdP	อีก
		 จากรายงานกรณีศึกษาท้ัง	 3	 รายงาน	 พบว่ายา	
azithromycin	 อาจท�าให้เกิด	QT	 interval	 prolongation	 ซึ่ง
เหนี่ยวน�าให้เกิด	PMVT	และ	TdP	ได้เช่นเดียวกับยาปฏิชีวนะ
กลุ่ม	macrolides	ตัวอื่นๆ

	 การศึกษาทางคลินิก
		 Ray	WA	และคณะ12	ท�าการศึกษาแบบ	retrospective	
cohort	 study	 โดยติดตามผู้ป่วยจากฐานข้อมูล	Tennessee	
Medicaid	program	เพ่ือเปรยีบเทียบการใช้ยาปฏิชวีนะท่ีสนใจ
กับความเสีย่งในการเกิดการเสยีชวิีตจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด	
โดยเฉพาะอย่างย่ิงการเกิด	 sudden	death	 เก็บข้อมูลตั้งแต่
ปี	ค.ศ.	1992	ถึง	2006	ในผู้ป่วยที่อายุ	30-74	ปี	และไม่มีโรค
อื่นที่เป็นอันตรายถึงชีวิต	ยกเว้นโรคเก่ียวกับหัวใจและหลอด
เลือด	 ผู้ป่วยไม่เคยมีประวัติการใช้ยาในทางท่ีผิด	 ไม่ได้อยู่ใน	
nursing	home	ภายในปีก่อนหน้า	 ไม่ได้เข้าโรงพยาบาลก่อน
หน้า	30	วัน	และมีอย่างน้อย	1	ใบสั่งยาในปีก่อนหน้าและใน
ใบสัง่ยานัน้มยีาปฏิชวีนะเพียงตวัเดยีว	โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็น	
5	กลุ่ม	คือ	กลุ่มที่ได้รับยา	azithromycin	(347,795	ใบสั่งยา)	
กลุ่มท่ีไม่ได้รับยาปฏิชีวนะ	 (1,391,180	 ใบส่ังยา)	และกลุ่มท่ี
ได้รับยาปฏิชีวนะตัวอื่น	คือ	amoxicillin	(1,348,672	ใบสั่งยา)	
ciprofloxacin	(264,626	ใบสัง่ยา)	และ	levofloxacin	(193,906	
ใบสั่งยา)	เพื่อลดผลของ	confounding	indication	จึงมีการใช้	
propensity	score	เพ่ือใช้ในการจดักลุม่ผูป่้วยให้มคีณุลกัษณะ
พ้ืนฐานเหมอืนกนั	ท�าให้คณุลกัษณะพ้ืนฐานของผูป่้วยไม่มผีล
รบกวนผลการศึกษา	 จากผลการศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีได้รับยา	
azithromycin	เป็นเวลา	5	วัน	จะมคีวามเสีย่งในการเสยีชวิีตจาก
โรคหัวใจและหลอดเลือด	เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญ	(HR,	2.88; 
95%	CI,	1.79	to	4.63;	P<0.001)	และการเสยีชวิีตจากทกุสาเหตุ
เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญ	(HR,	1.85;	95%	CI,	1.25	to	2.75;	
P=0.002)	เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยาปฏิชีวนะ	ส่วน 
ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา	amoxicillin	ไม่เพ่ิมความเสีย่งต่อการเสยีชวิีตใดๆ 
ในช่วงท่ีได้รบัยา	และเมือ่เปรยีบเทียบระหว่าง	azithromycin	กับ 
amoxicillin	พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา	azithromycin	มีความเสี่ยง
ต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด	เพิ่มมากขึ้น	(HR	
2.49;	95%	CI,	1.38	to	4.50;	P=0.002)	และการเสยีชวีติจากทุก
สาเหตเุพ่ิมขึน้	(HR	2.02;	95%	CI,	1.24	to	3.30;	P=0.005)	เมือ่ 
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เปรยีบเทยีบกับกลุม่ท่ีได้รบัยา	amoxicillin	เมือ่วิเคราะห์อบุตักิารณ์ 
การตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด	พบว่า	azithromycin	มี
อุบัติการณ์การตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด	 47	คน	ต่อ	
1	 ล้านใบสั่งยา	แต่ในผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงสูงต่อการเสียชีวิต
จากโรคหัวใจและหลอดเลือด	อยู่แล้ว	จะมีอุบัติการณ์การเสีย
ชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด	245	คน	ต่อ	 1	ล้านใบสั่ง
ยา	และเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ	 ciprofloxacin	พบว่า	
azithromycin	เพ่ิมความเสีย่งต่อการเสยีชวิีตจากโรคหัวใจและ
หลอดเลือด	(HR	3.49;	95%	CI,	1.32	to	9.26;	P=0.01)	แต่ไม่
แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับ	levofloxacin	จากการศึกษานี้สรุปได้
ว่าการใช้ยา	azithromycin	เป็นเวลา	5	วัน	จะเพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดได้	 และจะเพ่ิม
มากขึ้นอย่างชัดเจนในกลุ่มท่ีมีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรค
หัวใจและหลอดเลือด
		 Svanstrom	H	และคณะ	(2013)13	ท�าการศึกษาแบบ	
retrospective	 cohort	 study	 โดยติดตามผู้ป่วยจากในฐาน
ข้อมลู	Danish	Civil	Registration	System	เพ่ือตรวจสอบความ
สัมพันธ์ของ	 azithromycin	กับความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจาก
โรคหัวใจและหลอดเลอืด	เปรยีบเทียบกับการไม่ใช้ยาปฏชิวีนะ
และกับการใช้ยา	penicillin	V	โดยเก็บข้อมลูตัง้แต่ปี	ค.ศ.	1997	
ถึง	2010	ในผู้ป่วยอายุ	18-64	ปี	ที่ไม่ได้นอนโรงพยาบาลหรือ
ได้รับยาปฏิชีวนะ	 30	 วันก่อนหน้า	 และในใบสั่งยาต้องมียา
ปฏิชีวนะเพียงตัวเดียว	 ใช้	 propensity	 score	 ในการจัดกลุ่ม 
ผู ้ป่วยเพ่ือลดผลของ	 confounding	 indication	 จากการ 
เปรยีบเทียบระหว่างผูป่้วยกลุม่ท่ีได้รบัยา	azithromycin	(1,102,050 
ใบสั่งยา)	 กับกลุ่มท่ีไม่ได้รับยาปฏิชีวนะ	 (1,102,050	 ใบส่ัง
ยา)	พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา	 azithromycin	 เป็นเวลา	 5	 วัน	มี
ความเสีย่งต่อการเสยีชวิีตจากโรคหัวใจและหลอดเลอืดเพ่ิมขึน้ 
อย่างมีนัยส�าคัญ	 (rate	 ratio,	2.85;	95%	CI.	1.13	 to	7.24;	
P-value	 ไม่แสดงผล)	 แต่เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีได้
รับยา	azithromycin	(1,102,419	ใบสั่งยา)	กับกลุ่มที่ได้รับยา	
penicillin	 V	 (7,364,292	 ใบสั่งยา)	พบว่าความเสี่ยงต่อการ
เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดไม่ได้เพิ่มขึ้น	(rate	ratio, 
0.93;	 95%	 CI.	 0.56	 to	 1.55;	 P=0.79)	 เมื่อวิเคราะห  ์
อุบัติการณ์การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด	 พบว่า 
กลุม่ท่ีใช้	azithromycin	มอีบุตักิารณ์การเสยีชวิีตจากโรคหวัใจ 
และหลอดเลือด	1.1	per	1000	person-years	ส่วนกลุ่มที่ใช้	
penicillin	 V	 มีอุบัติการณ์การเกิดการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ
และหลอดเลือด	 1.5	 per	 1000	 person-years	 (เช่น	 หาก 
ศกึษาคน	1,000	คน	ตดิตามเป็นระยะเวลา	1	ปี	จะมอีบุติัการณ์
เกิดการเสยีชีวติจากโรคหวัใจและหลอดเลอืด	1.1	คน	จากการ
ใช้ยา	azithromycin	และ	1.5	คน	จากการใช้ยา	penicillin	V)	 
ดงัน้ัน	จากการศกึษาน้ีสรปุว่าการใช้ยา	azithromycin	ในผูป่้วย
ปกติที่มีอายุเฉลี่ย	 40	ปี	 (18-64	ปี)	 ไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อการ 
เสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด

	 สรุปผล
	 Azithromycin	แม้จะเป็นยาทีม่คีวามปลอดภัยท่ีสดุใน
กลุ่ม	macrolides	แต่อาจท�าให้เกิด	QT	interval	prolongation	
และ	TdP	 ได้	 และอาจเพ่ิมความเส่ียงต่อการเสียชีวิตจากโรค
หัวใจและหลอดเลือดได้ในผู้ป่วยท่ีมีปัจจัยเสี่ยงสูงต่อการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลอืด	และโดยเฉพาะในผูป่้วยกลุม่ทีม่คีวาม
เสี่ยงต่อการเกิด	QT	interval	prolongation	และ	TdP	ก็จะยิ่ง
ต้องเพ่ิมความระมดัระวังในการใช้ยามากขึน้	ส่วนในประชากร
ทั่วไปสามารถใช้ได้โดยไม่เพิ่มความเสี่ยงดังกล่าว

	 การน�าไปใช้ทางคลินิก
		 ยา	 azithromycin	 สามารถใช้ได้ในประชากรทั่วไป
โดยไม่ต้องกังวลผลของการเพ่ิมความเสีย่งต่อการเสยีชวิีตจาก
โรคหัวใจและหลอดเลือด	แต่ต้องมีการพิจารณาการใช้ยาเป็น
รายๆ	 ไปในผู้ป่วยกลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรคหัวใจ
และหลอดเลือด	(เช่น	ผู้ป่วยสูงอายุที่มีโรคความดันโลหิตสูงที่
ไม่สามารถควบคมุได้	ผูป่้วยโรคเบาหวานท่ีไม่สามารถคมุระดบั 
น�้าตาลได้	 ผู้ท่ีสูบบุหรี่	 มีน�้าหนักเกินหรือมีโรคอ้วน	 เป็นต้น)14 

และโดยเฉพาะในผู้ป่วยกลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด	 QT	
interval	 prolongation	และ	TdP	 (เช่น	ผู้ป่วยที่มีประวัติการ
เกิด	TdP	หรือมี	QT	interval	ที่ยาวกว่าปกติตั้งแต่ก�าเนิด	หรือ
หัวใจเต้นช้าผิดปกติ	(HR	<	45	bpm)	หรือก�าลังใช้ยาที่ท�าให้
เกิด	QT	 interval	 prolongation	 เช่น	 antiarrhythmic	 class	
IA	(quinidine,	procainamide)	หรือ	class	III	(amiodarone)	
หรือ	มีภาวะ	hypocalcemia	(Ca	<	4.65	mg/dL)	หรือมีภาวะ	
hypokalemia	(K	<	3.4	mmol/L)	หรือมี	hypomagnesemia	
(Mg	<	1.7	mg/dL)15	หากมีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าว	ควรเลือกใช้
ยาปฏิชีวนะกลุ่มอื่นที่ไม่ท�าให้เกิด	QT	 interval	prolongation	
เพื่อป้องกันการเกิดการเสียชีวิตจากภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ	
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