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บทคัดยอ  
วัตถุประสงค: การศึกษาโคฮอรทแบบยอนหลังนี้มีวัตถุประสงคเพื่อเปรียบเทียบอัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด (CVEs) ของ
ยา celecoxib กับยา conventional NSAIDs และการไมใชยา NSAIDs ในผูปวยโรคขออักเสบ วิธีการศึกษา: ศึกษาในผูปวยโรคขออักเสบที่รับการรักษาที่
โรงพยาบาลรอยเอ็ดในชวง 1 ตุลาคม 2545 ถึง 30 กันยายน 2550 โดยใชขอมูลจากฐานขอมูลอิเลกทรอนิกสและแฟมประวัติการรักษาพยาบาล จากประชากร 
7,224 ราย ผานเกณฑการคัดเลือก 5,195 ราย แบงเปนกลุมที่ไดรับ conventional NSAIDs 3,258 ราย กลุม celecoxib 575 ราย และกลุมที่ไมไดรับ NSAIDs 
1,362 ราย ผลการศึกษา: พบวา CVEs  ในผูปวยที่ไดยา celecoxib ไดยา conventional NSAIDs และไมไดยา NSAIDs คือ 13, 14 และ 47 รายตามลําดับ 
(ความเสี่ยงเปน 0.43%, 2.26% และ 3.45% ตามลําดับ) โดยความเสี่ยงในกลุม celecoxib กับกลุมที่ไมได NSAIDs พบวาไมตางกัน (RR = 0.65, 95% CI = 
0.35 – 1.21) แตการใช conventional NSAIDs มีความเสี่ยงตอ CVEs นอยกวา celecoxib หรือการไมใชยา NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ (RR = 0.19, 95%CI = 
0.09 – 0.40 และ RR = 0.12, 95% CI = 0.07 – 0.22 ตามลําดับ)  นอกจากนี้พบวาเมื่อควบคุมตัวแปรตางๆ เชน เพศ  อายุ จํานวนวันที่ใชยา เปนตน ผูที่ใช 
celecoxib และผูที่ไมใช NSAIDs มีความเสี่ยงตอ CVEs มากกวาผูที่ใชยา conventional NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ (OR = 3.99, P = 0.001 และ OR = 12.09, P  
< 0.001 ตามลําดับ)  สรุป: ผูปวยที่ใช celecoxib เสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดสูงกวาผูที่ไดรับ conventional NSAIDs 
แตไมตางจากผูที่ไมใชยา NSAIDs   

คําสําคัญ: เหตุการณไมพึงประสงค, ระบบหัวใจและหลอดเลือด, โรคขออักเสบ, ยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด, ยับยั้งเอนไซม cyclooxigenase-2 อยาง
เฉพาะเจาะจง, celecoxib  

ไทยเภสัชศาสตรและวิทยาการสุขภาพ 2553;5(3):218-227§  
 

บทนํา 
§ยาบรรเทาการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (non-steroidal 

antiinflammatory drugs; NSAIDs) เปนยาที่ใชมากในการบรรเทา
อาการปวดและอักเสบในโรคขออักเสบตาง ๆ เชน ไขขออักเสบ 
รูมาตอยด (rheumatoid arthritis) ขอกระดูกเสื่อม (osteoarthritis) 
ขอกระดูกสันหลังอักเสบ (ankylosing spondylitis) เกาต
เฉียบพลัน (acute gout) เปนตน เช่ือวายาในกลุม NSAIDs มี
กลไกการออกฤทธิ์หลายประการในการลดการอักเสบหรือลด
อาการปวด กลไกการออกฤทธิ์ที่สําคัญ คือ ยับยั้งการสรางโปรส
ตาแกลนดิน (prostaglandins) โดยยับยั้งเอนไซม cyclooxy-
genase (COX) ซึ่งปจจุบันพบวาเอนไซม COX มีอยางนอย 2 
ชนิด คือ COX-1 และ COX-2 เมื่อมีการอักเสบ จะมีการกระตุน
เซลลเยื่อบุขอใหสรางเอนไซม COX-2 ซึ่งเปนเอนไซมสําคัญใน
การสรางสารโปรสตาแกลนดิน ที่กอใหเกิดการอักเสบ ในขณะที่
เอนไซม COX-1 ซึ่งมีอยูในภาวะปกติทําหนาที่ควบคุมภาวะสมดุล

                                                 
§ 15th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

ของรางกาย เชน ควบคุมการสรางเยื่อเมือกที่กระเพาะอาหาร 
ควบคุมปริมาณเลือดที่ไหลผานไต และทําใหเกล็ดเลือดจับตัว เปน
ตน ยา NSAIDs ทั่วไป (conventional NSAIDs) สวนใหญจะ
ยับยั้งการทํางานทั้งเอนไซม COX-1 และ COX-2 ซึ่งมี
ประสิทธิภาพการลดการอักเสบไดดี ในขณะเดียวกันก็กอใหเกิด
อาการไมพึงประสงคในระบบตาง ๆ ของรางกายเชนกัน โดยพบ
บอยในระบบทางเดินอาหาร1 ปจจุบันจึงมีการคิดคนยาที่มี
คุณสมบัติจําเพาะในการยับยั้งการทํางานของเอนไซม COX-2 
เพ่ิมข้ึน (selective COX-2 inhibitors) เพ่ือหลีกเลี่ยงผลขางเคียง
ดังกลาว  

ในป 2542 ยา NSAIDs ที่เปน selective COX–2 inhibitors 
กลุม coxibs ไดแก ยา celecoxib และ rofecoxib ไดเปดตัวใน
ตลาดยาโลกเปนครั้งแรก โดยมีผลการวิจัยรับรองวาเปนยาที่ออก
ฤทธิ์ยับยั้งจําเพาะตอขบวนการอักเสบและมีความปลอดภัยสูงตอ
ระบบทางเดินอาหาร2-5 ภายในระยะเวลาเพียง 1 ป พบวาเฉพาะ
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ในสหรัฐอเมริกายา NSAIDs ชนิด selective COX–2 inhibitors มี
จํานวนใบสั่งยามากกวา 100 ลานใบ6 เชนเดียวกับประเทศไทยซึ่ง
พบวาในป  2547 ไดมีรายงานการศึกษาการจัดซื้ อยาของ
โรงพยาบาลในสังกัดกระทรวงสาธารณสุขทั่วประเทศ พบวายา 
celecoxib และ rofecoxib เปนยาที่มีมูลคาการจัดซื้อสูงเปนอันดับ
ที่ 3 และ 12 ตามลําดับในโรงพยาบาลศูนย และเปนอันดับที่ 1 
และ 44 ในโรงพยาบาลทั่วไป7    

เมื่อวันที่ 30 กันยายน 2547 ยา rofecoxib ถูกประกาศถอน
ทะเบียนและหยุดจําหนายทั่วโลก8 จากรายงานการศึกษาของ 
Bresalier และคณะ (2548)9 ซึ่งศึกษาผลการใชยา rofecoxib ใน
ผูปวยที่มีประวัติเปนมะเร็งลําไส (colorectal adenoma) โดยเริ่ม
ศึกษาตั้งแตป 2543 พบวาผูปวยที่ไดรับยา rofecoxib มีอัตราการ
เ กิ ด เหตุ ก า รณ ไ ม พึ งป ร ะส งค ต อหลอด เ ลื อ ดแล ะ หั ว ใ จ 
(cardiovascular adverse events) มากกวาผูปวยที่ไดรับยาหลอก
อยางมีนัยสําคัญ เมื่อใชยาติดตอกันนาน 18 เดือน ดังนั้น 
European Medicines Agency (EMEA)10 และ US Food and 
Drug Administration (US FDA)11 จึงไดทบทวนความปลอดภัย
ตอระบบหัวใจและหลอดเลือดของยากลุม NSAIDs ทั้งชนิด non-
selective และ selective COX–2 inhibitors ตัวอื่น ๆ ซึ่งพบวา
ยากลุม selective COX–2 inhibitors มีความสัมพันธกับการเพ่ิม
อัตราการเกิดผลขางเคียงที่รุนแรงตอระบบหัวใจและหลอดเลือด 
โดยแปรผันตามขนาดยาและระยะเวลาในการใชยา ดังนั้น FDA 
จึงประกาศใหยาในกลุม NSAIDs และยา celecoxib ตองมีคําเตอืน
ความเสี่ยงที่จะทําใหเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอหลอดเลือด
และหัวใจที่รุนแรงได (serious cardiovascular adverse 
events)10-12 นอกจากนี้ เมื่อวันที่ 6 เมษายน 2548 EMEA และ 
US FDA ยังประกาศถอนทะเบียนยาและหามจําหนายยาในกลุม 
selective COX–2 inhibitors อีก 1 ชนิด คือ valdecoxib เนื่องจาก
มีรายงานการเกิด serious skin reactions13 และลาสุดเมื่อวันที่ 13 
เมษายน 2550 US FDA ไดปฏิเสธการขึ้นทะเบียนยา etoricoxib 
(Arcoxia®) เนื่องจากมีรายงานการศึกษาที่แสดงวา ยาดังกลาวทํา
ใหเกิด heart attack, strokes และเสียชีวิต มากกวา naproxen ถึง 
3 เทา โดยไมไดเพ่ิมประสิทธิผลในการรักษาความเจ็บปวด14   

สําหรับการศึกษาเหตุการณไมพึงประสงคตอหัวใจและหลอด
เลือดในยา celecoxib นั้นยังไมสามารถสรุปแนชัด แตมีรายงาน
การวิจัยที่แสดงใหเห็นวา ผูปวยที่ไดรับยา celecoxib มีอัตราการ
เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดสูงกวา
กลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs หรือไดรับยาหลอก15,16 ใน
ขณะเดียวกัน ก็มีหลายการศึกษาที่พบวา ผูปวยที่ไดรับยา 
celecoxib มีอัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคไมตางจากกลุม
ที่ไมไดรับยา NSAIDs หรือไดรับยาหลอก17-19    

ในประเทศไทย มีการใชยากลุม coxibs ทั้งสิ้น 4 ชนิด คือ 
celecoxib, parecoxib, etoricoxib และ lumiracoxib ซึ่งสํานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาไดประกาศใหเฝาระวังการใชยาอยาง
ใกลชิด สําหรับในโรงพยาบาลรอยเอ็ดมีการใชยากลุม selective 
COX-2 inhibitors 2 ชนิด คือ celecoxib และ parecoxib โดยยา 
celecoxib เปนยาชนิดเม็ดรับประทาน และยา parecoxib เปนยา
ชนิดฉีด จากสถิติการใชยาของโรงพยาบาล22-24 พบวามีอัตราการ
สั่งใชยา celecoxib เพ่ิมสูงข้ึนในทุกป โดยในป 2549 อัตราการสั่ง
ใชยาเพ่ิมข้ึนจากป 2548 ถึงรอยละ 55 และในป 2550 เพ่ิมข้ึนจาก
ป 2549 ถึงรอยละ 54.79 ทั้งที่ยามีราคาคอนขางแพงเมื่อ
เปรียบเทียบกับยา NSAIDs ทั่วไป โดยนิยมใชรักษาโรคขออักเสบ
ที่ตองใชยาติดตอกันในระยะยาว ในขณะที่อัตราการสั่งใชยา 
parecoxib ลดลงเรื่อย ๆ คือในป 2549 มีอัตราการสั่งใชยาลดลง
จากป 2548 รอยละ 29.61 และในป 2550 พบวาลดลงจากป 2549 
ถึงรอยละ 70.8222-24 ทั้งนี้ยา parecoxib มีขอบงใชเพ่ือบรรเทา
อาการปวดหลังการผาตัดซึ่งใชยาเพียงชวงสั้น ๆ เทานั้น  

จากการใชยา celecoxib ที่เพ่ิมสูงข้ึนมาก และเนื่องจาก
ผลขางเคียงของยา celecoxib ตอระบบหัวใจและหลอดเลือดยังไม
เปนที่แนชัดและยังไมพบรายงานการศึกษาดังกลาวในเมืองไทย  
ผูวิจัยเล็งเห็นความสําคัญที่ตองศึกษาอัตราการเกิดเหตุการณไม
พึงประสงคตอระบบหลอดเลือดและหัวใจจากการไดรับยา 
celecoxib โดยเทียบกับการไมไดรับยา NSAIDs และการไดรับยา
กลุม conventional NSIADs (diclofenac, ibuprofen และ 
piroxicam) โดยศึกษาในผูปวยโรคไขขออักเสบรูมาตอยด 
(rheumatoid arthritis) ขอกระดูกเสื่อม (osteoarthritis) ที่
โรงพยาบาลรอยเอ็ด ทั้งนี้เพ่ือใชเปนขอมูลชวยในการเฝาระวังการ
ใชยาในกลุม NSAIDs และเปนขอมูลประกอบการกําหนดนโยบาย
การสั่งใชยาบรรเทาปวดในโรงพยาบาลสําหรับโรงพยาบาล
รอยเอ็ด และโรงพยาบาลอื่นดวย   

 

วิธีการศึกษา  

การศึกษานี้ เปนการศึกษาแบบการติดตามกลุมผูปวย
ยอนหลัง (retrospective cohort study) ซึ่งไดรับการเห็นชอบจาก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยของโรงพยาบาลรอยเอ็ด โดยยึด
หลักเกณฑตามคําประกาศเฮลซิงกิ (Helsinki’s Declaration) โดย
ประชากรที่ศึกษาเปนกลุมผูปวยโรคขออักเสบที่ไมไดรับยา และผู
ที่ไดรับยา NSAIDs กลุม selective COX-2 inhibitors (celecoxib) 
หรือยากลุม conventional NSIADs (diclofenac หรือ ibuprofen 
หรือ piroxicam) โดยเปนผูปวยซึ่งเขารับการรักษาที่โรงพยาบาล
รอยเอ็ด ระหวางวันที่ 1 ตุลาคม 2545 ถึง 30 กันยายน 2550 โดย
ผูปวยแตละรายไดรับการติดตามเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบ
หัวใจและหลอดเลือดไมนอยกวา 1 ป เกณฑในการคัดเลือก
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ประชากรเขาการศึกษา คือ เปนผูปวยโรคขออักเสบที่ไดรับการ
วินิจฉัยวาเปนโรค osteoarthritis หรือ rheumatoid arthritis ที่
แพทยสั่งใหรับยา NSAIDs (diclofenac, ibuprofen, piroxicam 
หรือ celecoxib) หรือไมไดรับยา NSAIDs โดยมีเกณฑในการคัด
ออกคือ ผูปวยเคยไดรับคําสั่งใหรับยา NSAIDs ชนิดอื่นมากอน 
ภายใน 1 ปกอนแพทยมีคําสั่งใหรับยา NSAIDs (diclofenac, 
ibuprofen, piroxicam หรือ celecoxib) หรือผูปวยเคยมีอาการของ
โรคหลอดเลือดและหัวใจมากอน เชน myocardial infarction, 
celebrovascular disease, congestive heart failure หรือ 
angina25,26    

สําหรับเครื่องมือที่ใชในการศึกษานี้ ไดแกแฟมประวัติการ
รักษาผูปวยในโรงพยาบาลรอยเอ็ด และฐานขอมูลอิเลกทรอนิกส
ของโรงพยาบาลรอยเอ็ด เพ่ือคนหาผูปวยโรคขออักเสบที่แพทยไม
มีคําสั่งใหรับยา NSAIDs และท่ีแพทยมีคําสั่งใหรับยา celecoxib, 
diclofenac, ibuprofen หรือ piroxicam และคนหาสถานะการเคย
เขารับการรักษาในโรงพยาบาลในลักษณะผูปวยใน และไดรับการ
สรุปโรคดวย ICD-10 ของโรคตอไปนี้ myocardial infarction, 
celebrovascular disease, congestive heart failure และ angina 
หรือสรุปสาเหตุการตายดวย ICD-10 ของโรคดังกลาว  

ในการตรวจสอบความถูกตองของขอมูลที่ใชในการศึกษา 
ฐานขอมูลอิเลกทรอนิกสของโรงพยาบาลรอยเอ็ดไดรับการ
ตรวจสอบความถูกตอง (validation) ทั้งจากหนวยงานภายในและ
ภายนอก คือ สํานักงานหลักประกันสุขภาพแหงชาติ (สปสช.) ทํา
การสุมตรวจสอบความถูกตองในป 2548 พบวาขอมูลมีความ
ถูกตองรอยละ 26.70 สํานักงานสาธารณสุขจังหวัดรอยเอ็ดไดสุม
ตรวจสอบความถูกตองในป 2549 และ 2550 พบวาขอมูลมีความ
ถูกตองรอยละ 55.26 และ 59.33 ตามลําดับ และหนวยงานภายใน
โรงพยาบาลไดตรวจสอบความถูกตองในป 2550 พบวาขอมูลมี
ความถูกตองรอยละ 69.00 นอกจากนั้นยังมีการตรวจสอบความ
ถูกตองโดยผูวิจัยเอง ซึ่งตรวจสอบโดยการเปรียบเทียบขอมูลจาก
แฟมประวัติการรักษาผูปวยในโรงพยาบาลรอยเอ็ดกับขอมูลที่ได
จากฐานขอมูลอิเลกทรอนิกส ซึ่งพบวาขอมูลที่ใชมีความถูกตอง
ทั้งหมด   

ในการสืบคนประชากรที่ศึกษา ผูวิจัยใชขอมูลจากฐานขอมูล
ดานอิเลกทรอนิกสและแฟมประวัติการรักษาผูปวยในโรงพยาบาล
รอยเอ็ด ในผูปวยที่แพทยวินิจฉัยวาเปนโรคขออักเสบ ดวยรหัส 
ICD-10 คือ M05, M06, M10, M13, M16, M19, M80 และ M87 
ไดบันทึกขอมูลพ้ืนฐาน และประวัติการไดรับยาตาง ๆ ของผูปวย
โรคขออักเสบตามแบบบันทึกการติดตามผลการใชยา นําขอมูลที่
ไดมาแบงกลุมตัวอยางผูปวยเปน 3 กลุม คือ กลุมผูปวยที่ไมไดรับ
ยา NSAIDs กลุมผูปวยที่แพทยมีคําสั่งใหรับยา celecoxib และ
กลุมผูปวยที่แพทยมีคําสั่งใหรับยากลุม conventional NSIADs 

(diclofenac, ibuprofen หรือ piroxicam) จากนั้นสืบคนประวัติการ
เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลรอยเอ็ดดวยอาการของระบบ
หัวใจและหลอดเลือด (โรค myocardial infarction หรือ 
celebrovascular disease หรือ congestive heart failure หรือ 
angina) ของผูปวยแตละกลุม โดยผูปวยตองไดรับการวินิจฉัยระบุ
โรควาเขารับการรักษาตัวหรือตายดวยรหัส ICD-10 ดังตอไปนี้ 
I20, I21, I22, I23, I25, I46, I50, I60, I61, I62, I63, I64, I65, 
I66, I67, I68 และ I69 ทั้งจากฐานขอมูลอิเลกทรอนิกส และแฟม
ประวัติการรักษาผูปวยใน เพ่ือประเมินเหตุการณไมพึงประสงคตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือด  

ในการประเมินเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือด (cardiovascular events; CVEs) จะถือวาผูปวยเกิด
เหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดเมื่อแพทย
ใหการวินิจฉัยวาผูปวยเปนโรคหรือตายเนื่องจากโรค myocardial 
infarction (MI), celebrovascular disease, congestive heart 
failure หรือ angina โดยโรคที่เกิดข้ึนตองเกิดระหวางชวงเวลาที่
ผูปวยใชยา NSAIDs จากนั้นนํามูลมาประเมินดวยแนวทางการ
ประเมินเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด 
ของ Schumock & Thornton27 โดยการประเมินนั้นผูวิจัย (ผู
นิพนธที่หนึ่ง) เปนผูประเมินแตเพียงผูเดียว    

 
การวิเคราะหทางสถิติ 

วิเคราะหความเสี่ยงของการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยกลุมตาง ๆ โดยแสดงในรูป
ความเสี่ยงสัมพัทธ (relative risk) วิเคราะหความสัมพันธระหวาง
ความเสี่ยงของการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือดกับตัวแปรตาง ๆ (odds ratio) โดยสถิติ multiple 
logistic regression และเปรียบเทียบความแตกตางของตัวแปร
ปจจัยลักษณะประชากรผูปวยกลุมตาง ๆ โดย Pearson’s chi-
square การวิเคราะหขอมูลทั้งหมดโดยใชโปรแกรม SPSS for 
Windows version 13  

 

ผลการศึกษา  

พบวาประชากรผูปวยโรคขออักเสบทั้งหมด 7,224 ราย มี
ผูปวยที่ผานเกณฑการคัดเลือก 5,195 ราย แบงเปน 3 กลุม คือ 
กลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs 1,362 ราย (รอยละ 26.2) กลุมที่ไดรับ
ยา  celecoxib 575 ราย  (รอยละ  11.1)  และกลุมที่ ได รับยา 
conventional NSAIDs 3,258 ราย (รอยละ 62.7) (ตารางที่ 1) 
โดยในกลุมที่ไดรับยา conventional NSAIDs นั้นไดรับยา 
diclofenac 2,466 ราย (รอยละ 75.7) รองลงมาไดรับ piroxicam 
458 ราย (รอยละ 14.1) และ ibuprofen 334 ราย (รอยละ 10.3)   
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ตารางที่ 1 ลักษณะทางประชากรศาสตรในตัวอยางผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยโรคขออักเสบทั้งหมด และที่พบเหตุการณไมพึงประสงคตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือด (Cardiovascular events; CVEs)  

จํานวนผูปวยทั้งหมด (รอยละ) (N = 5,195) จํานวนผูปวยที่พบ CVEs (รอยละ) (N = 74) 
ลักษณะทางประชากรศาสตร Conventional 

NSAIDs 
Celecoxib 

ไมไดรับยา 
NSAIDs 

Conventional 
NSAIDs 

Celecoxib 
ไมไดรับยา 

NSAIDs 

จํานวนตัวอยาง  3,258 (62.7) 575 (11.1) 1,362 (26.2) 14 (18.9) 13 (17.6) 47 (63.5) 

เพศ *       

ชาย 1,268 (38.9) 185 (32.2) 705 (51.8) 7 (50.0) 5 (38.5) 24 (51.1) 

หญิง 1,990 (61.1) 390 (67.8) 657 (48.2) 7 (50.0) 8 (61.5) 23 (48.9) 

อายุ (ป) (range; 0.75 – 97.0) 
< 20 
21 - 40 
41 - 60 
> 60 

 
101 (3.1) 
481 (14.8) 

1,535 (47.1) 
1,141 (35.0) 

 
1 (0.2) 
49 (8.5) 

271 (47.1) 
254 (44.2) 

 
111 (8.1) 
208 (15.3) 
527 (38.7) 
526 (37.9) 

 
- 
- 

4 (28.6) 
10 (71.4) 

 
- 
- 

2 (15.4) 
11 (84.6) 

 
1 (2.1) 
2 (4.3) 

12 (25.5) 
32 (68.1) 

อาชีพ* 
รับจาง 
ไมไดทํางาน 
เกษตรกรรม 
นักบวช 
คาขาย 
รับราชการ/รัฐวิสาหกิจ 

 
352 (10.8) 
479 (14.7) 

1,590 (48.8) 
59 (1.8) 
79 (2.4) 

699 (21.4) 

 
27 (4.7) 

121 (21.0) 
93 (16.2) 
2 (0.3) 
20 (3.5) 

312 (54.3) 

 
120 (8.9) 
213 (15.6) 
475 (34.9) 
21 (1.5) 
48 (3.5) 

485 (35.6)  

 
- 

6 (42.9) 
3 (21.4) 
1 (7.1) 

- 
4 (28.6) 

 
- 

4 (30.8) 
- 
- 
- 

9 (69.2) 

 
1 (2.1) 

16 (34.0) 
12 (25.6) 
1 (2.1) 

- 
17 (36.2) 

ระยะเวลาไดรับยา (วัน) *† 
< 7 
7 - 14 
15 - 28 
> 28 

 
45 (1.4) 

1,251 (38.4) 
1,074 (33.0) 
888 (27.3) 

 
6 (1.0) 

77 (13.4) 
172 (29.9) 
320 (55.7) 

 
- 
- 
- 
- 

 
1 (7.1) 
1 (7.1) 
6 (42.9) 
6 (42.9) 

 
2 (15.4) 
2 (15.4) 

- 
9 (69.2) 

 
- 
- 
- 
- 

โรครวม/ปจจัยเสี่ยง 
เบาหวาน 
โรคอวนa 
ไขมันในเลือดสูง* 
ความดันโลหิตสูง* 
สูบบุหร่ี 
โรคซึมเศรา 

 
283 (8.7) 
11 (0.3) 
152 (4.7) 
426 (13.1) 

1 (0.0) 
21 (0.6) 

 
64 (11.1) 
3 (0.5) 

60 (10.4) 
102 (17.7) 

- 
3 (0.5) 

 
133 (9.8) 
4 (0.3) 
73 (5.4) 

238 (17.5) 
- 

3 (0.2) 

 
3 (21.4) 

- 
1 (7.1) 
8 (57.1) 

- 
- 

 
4 (30.8) 
1 (7.7) 
1 (7.7) 
6 (46.2) 

- 
- 

 
7 (14.9) 

- 
1 (2.1) 

20 (42.6) 
- 
- 

ยาที่ใชรวมb 
Beta blocker 
ACEIb 
ARBb* 
Calcium channel blocker* 
Statins*   
Diuretics* 
Aspirin 
Clopidrogrel 
Antidepressant*†  
ยาเม็ดลดระดับน้ําตาลในเลือด  

 
204 (63.0) 
250 (7.7) 
20 (0.6) 
163 (5.0) 
157 (4.8) 
397 (12.2) 
204 (6.3) 
4 (0.1) 

608 (18.7) 
200 (6.1) 

 
43 (7.5) 
50 (8.7) 
15 (2.6) 
50 (8.7) 
56 (9.7) 
83 (14.4) 
44 (7.7) 
3 (0.5) 

92 (16.0) 
47 (8.2) 

 
94 (6.9) 
123 (9.0) 
17 (1.2) 
119 (8.7) 
80 (5.9) 

228 (16.7) 
100 (7.3) 
1 (0.1) 
99 (7.3) 
100 (7.3) 

 
4 (28.6) 
4 (28.6) 

- 
2 (14.3) 
1 (7.1) 
7 (50.0) 
6 (42.9) 

- 
6 (42.9) 
3 (21.4) 

 
2 (15.4) 
4 (30.8) 

- 
5 (38.5) 
3 (23.1) 
5 (38.5) 
6 (46.2) 
1 (7.7) 
3 (23.1) 
3 (23.1) 

 
8 (17.0) 
7 (14.9) 
1 (2.1) 

12 (25.5) 
6 (12.8) 
22 (46.8) 
11 (23.4) 

- 
4 (8.5) 
4 (8.5) 

* ปจจัยในผูปวยโรคขออักเสบทั้งหมด แตกตางกนัอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (Pearson’s chi-square)  

† ปจจัยในผูปวยที่พบเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (Pearson chi-square)  
a โรคอวน คือ ผูที่มีคา body mass index (BMI) มากกวา 25 kg/m2  
b ACEI = Angiotensin-converting enzyme, ARB = Angiotensin II receptor antagonist 

 
จากผูปวยที่ผานเกณฑคัดเลือกทั้งหมด 5,195 ราย (ตารางที่ 

1) พบวารอยละ 58.5 เปนเพศหญิง ประกอบอาชีพเกษตรกรรม/
ทํานา รอยละ 39.8 กลุมตัวอยางผูปวยมีอายุต้ังแต 9 เดือนถึง 97 

ป โดยรอยละ 44.9 มีอายุในชวง 41 - 60 ป เมื่อพิจารณา
ระยะเวลาตอเนื่องที่รับประทานยา พบวามีระยะเวลารับประทาน
ยาตั้งแต 2 วัน ถึง 1,170 วัน โดยรับประทานยาตอเนื่องกันนาน 7 
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- 14 วัน มากที่สุด (รอยละ 25.6) รองลงมา คือ 15 - 28 วัน และ
มากกวา 28 วัน (รอยละ 24.0 และ 23.2 ตามลําดับ)  

นอกจากนี้พบวามีผูปวยที่มีโรครวมเปนความดันโลหิตสูงเปน
อันดับแรก (รอยละ 14.7) รองลงมาเปนโรคเบาหวาน (รอยละ 9.2) 
และโรคไขมันในเลือดสูง (รอยละ 5.5) ประเภทของยาที่ผูปวย
ไดรับรวมมากที่สุด คือ ยากลุมตานการซึมเศรา (antidepressant) 
(รอยละ 15.4) รองลงมาเปนยาขับปสสาวะ(diuretics) และ beta-
blocker ตามลําดับ สําหรับผูปวยที่เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดนั้นพบทั้งสิ้น 74 คน (ตารางที่ 1)    

เมื่อวิเคราะหคุณลักษณะที่อาจแตกตางกันในสามกลุมจาก
ผูปวยทั้งหมด 5,195 คน พบวาผูปวยแตละกลุมมีโรครวมหรือ
ปจจัยเสี่ยงของโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดแตกตางกันในบาง
โรครวม/ปจจัยเสี่ยง ไดแก โรคไขมันในเลือดสูงและโรคความดัน
โลหิตสูง โรคอวน ซึ่งแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 
0.05, Pearson’s chi-square) และพบวาการใชยากลุมอื่นรวมดวย
ที่แตกตางกันในตัวอยางผูปวยสามกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
คือกลุมยา ARB กลุม calcium channel blocker กลุม statins กลุม 
diuretics และกลุมยาตานการซึมเศรา (P < 0.05 ในทุกกลุมยา
ดังกลาว)   

อยางไรก็ตาม เมื่อพิจารณาปจจัยลักษณะของตัวอยางผูปวย
เฉพาะกลุมที่เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอด
เลือด พบวาลักษณะที่แตกตางกันมีเพียงระยะเวลาที่ใชยา (P < 
0.05) และการใชยากลุมตานการซึมเศรา (P < 0.05) เทานั้น สวน
ปจจัยและลักษณะอื่น ๆ นั้นไมแตกตางกัน (ไมแสดงรายละเอียด
ขอมูล)  

   
การเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือด   

ในผูปวยที่เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือด (CVEs) 74 คน เปนผูปวยที่ไมไดรับยา NSAIDs มาก
ที่สุด (47 คน) ตามดวยกลุมที่ไดรับยา conventional NSAIDs 
และ celecoxib (14 และ 13 คน ตามลําดับ) (ตารางที่ 2) โดยหาก
พิจารณาอัตราการเกิด CVEs อยางงายจะพบวาเกิดมากที่สุดใน
กลุมที่ไมใช NSAIDs (3.45% หรือ 47 จาก 1,362 ราย) ตามดวย
กลุมที่ใช celecoxib (2.26% หรือ 13 จาก 575 ราย) และนอยทีส่ดุ
ในกลุมที่ใช conventional NSAIDs (0.43% หรือ 14 จาก 3,258 
ราย) และเมื่อพิจารณาความเสี่ยงสัมพัทธพบวากลุมที่ไดรับยา 
conventional NSAIDs มีความเสี่ยงตอ CVEs แตกตางจากกลุมที่
ไมไดรับยา NSAIDs และกลุมที่ไดรับยา celecoxib อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.001 สําหรับการเปรียบเทียบทั้งสองคู) 
แตไมแตกตางกันระหวางกลุมที่ไมใช NSAIDs กับกลุม celecoxib 
(P = 0.197)   

ทั้งนี้ เมื่อพิจารณาขนาดและทิศทางความเสี่ยงสัมพัทธ
ดังกลาว โดยใหกลุมที่ไมใชยา NSAIDs เปนกลุมอางอิง 
(reference) พบวากลุมที่ไดรับยา conventional NSAIDs มีความ
เสี่ยงนอยกวากลุมที่ไมใช NSAIDs อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (RR 
= 0.13, 95% CI = 0.07 – 0.23) ซึ่งอาจแปลความไดวา 
conventional NSAIDs ชวยลดความเสี่ยงตอ CVEs ไดรอยละ 87 
(ตารางที่ 2)  

 
ตารางที่ 2 อัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจ

และหลอดเลือด  

จํานวนคน 
กลุมผูปวย 

เกิด CAEs 
ไมเกิด 
CAEs 

RR† 
(95% CI) 

P-value*

ไมใชยา NSAIDs 

Celecoxib  
Conventional NSAIDs 

- Diclofenac   
- Ibuprofen  
- Piroxicam   

47 
13 
14 
13 
0 
1 

1,315 
562 

3,244 
2,453 
334 
457 

1 (reference) 
0.65 (0.35 – 1.21) 
0.13 (0.07 – 0.23) 
0.15 (0.08 – 0.28) 

N/A 
0.06 (0.01 – 0.45) 

 
0.197 

< 0.001 
< 0.001 

N/A 
< 0.001 

Celecoxib 
Conventional NSAIDs 

13 
14 

562 
3,244 

1 (reference) 
0.19 (0.09 – 0.40) 

 
< 0.001 

* Pearson chi-square เปรียบเทียบระหวางการใชยาตาง ๆ กับกลุมอางอิง (reference)  
† Relative Risk = คาความเสี่ยงสัมพัทธ โดยมีชวงแหงความเช่ือมั่น 95% (95% CI = 95% 

confidence interval)   

 
เมื่อใหกลุมที่ใช celecoxib เปนกลุมอางอิงเทียบกับกลุมที่ใช 

conventional NSAIDs พบคาความเสี่ยงสัมพัทธเปน 0.19 (95% 
CI = 0.09 – 0.40) แสดงวา conventional NSAIDs ลดความเสี่ยง
ตอ CVEs รอยละ 81 เมื่อเทียบกับการใช celecoxib (ตารางที่ 2)  

ทั้งนี้ ผลการวิเคราะหนี้ไมไดควบคุมโรครวมและปจจัยอื่น ๆ 
โดย CVEs ที่พบในการศึกษานี้เปนภาวะ unstable angina มาก
ที่สุด ตามดวย acute MI ทั้งในผูที่ใช conventional NSAIDs และผู
ที่ใชยา celecoxib ในขณะที่ผูปวยที่ไมไดรับยา NSAIDs ชนิดใด ๆ 
เกิดภาวะ congestive heart failure และ cerebrovascular 
disease มากที่สุด ดังแสดงรายละเอียดในตารางที่ 3  

 
ตารางที่ 3 เหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด

ที่พบตามชนิดยาที่ไดรับ (N = 74)   

จํานวน (รอยละ) ตามยาที่ไดรับ 
ชนิดเหตุการณ 
ไมพึงประสงค 

Conventional  
NSAIDs 
(n = 14) 

Celecoxib
(n = 13) 

ไมไดรับ 
NSAIDs 
(n = 47) 

ทั้งหมด 

Acute MI*  4 (28.6) 4 (30.8) 6 (12.8) 14 (18.9) 
Celebrovascular disease 2 (14.3) 1 (7.7) 15 (31.9) 18 (24.3) 
Congestive heart failure 2 (14.3) 2 (15.4) 17 (36.2) 21 (28.4) 
Unstable angina 6 (42.9) 6 (46.2) 9 (19.1) 21 (28.4) 

* MI = myocardial infarction  
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ปจจัยท่ีมีความสัมพันธตอการเกิดเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด   

ผลการวิเคราะหผลของปจจัยตาง ๆ ที่อาจสัมพันธกับการเกดิ 
CVEs เมื่อพิจารณาตัวแปรตาง ๆ พรอมกันโดยใช multiple 
logistic regression พบวาความเสี่ยงในการเกิด CVEs แปรผัน
โดยตรงกับการมีโรครวม โดยผูปวยที่มีโรครวม คือ ไขมันในเลือด
สูงและความดันโลหิตสูงจะมีความเสี่ยงตอการเกิด CVEs มากกวา
ผูปวยที่ไมมีโรครวมทั้งสองชนิดดังกลาวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P =0.049 และ 0.022 ตามลําดับ) นอกจากนี้ยังพบวาความเสี่ยง
ตอการเกิด CVEs แปรผันตรงตอการใชยารวม คือยาขับปสสาวะ
และยาแอสไพริน โดยผูปวยที่ใชยาดังกลาวมีความเสี่ยงตอการ
เกิด CVEs มากกวาผูที่ไมใชยาอยางมีนัยสําคัญ (P = 0.018 และ 
<0.001 ตามลําดับ)  

 
ตารางที่ 4 ความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบ

หัวใจและหลอดเลือดของปจจัยตาง ๆ โดย multiple 
logistic regression  

ตัวแปร 
Odds 
ratio 

95% CI 
odds ratio 

P-value 

เพศ 1.03 0.63 - 1.69 0.905 
อายุ 4.33 0.58 - 32.47 0.154 
จํานวนวันที่รับยา 1.31 0.79 - 2.16 0.297 
โรครวม/ปจจัยเส่ียง    

โรคเบาหวาน 0.82 0.32 - 2.09 0.677 
โรคอวน 4.03 0.44 - 37.34 0.220 
โรคไขมันในเลือดสูง 0.275 0.08 - 0.99 0.049 

การสูบบุหร่ี 0.00 0.00 - 0.00 1.000 
โรคซึมเศรา 0.00 0.00 - 0.00 0.998 
โรคความดันโลหิตสูง 2.22 1.12 - 4.38 0.022 

ยาที่ใชรวม    
beta blockers 1.22 0.60 - 2.48 0.587 
ACEIs 0.65 0.32 - 1.31 0.228 
ARBs 0.24 0.03 - 1.92 0.177 
Calcium channel blockers 1.34 0.68 - 2.62 0.400 
Statins 0.93 0.38 - 2.27 0.872 
Diuretics 2.12 1.14 - 3.96 0.018* 

Aspirin 3.37 1.81 - 6.30 < 0.001 

Clopidogrel 2.56 0.21 - 31.58 0.463 
Antidepressants 1.07 0.54 - 2.12 0.837 
Oral hypoglycemic agents 1.09 0.38 - 3.12 0.871 

ชนิดของ NSAIDs ที่ใช    

Celecoxib VS con. NSAIDs 3.99 1.77 - 9.00 0.001 
ไมใช NSAIDs VS con. NSAIDs 12.09 3.54 - 41.28 < 0.001 

* มีนัยสําคัญทางสถิติที่ P < 0.05; **มีนัยสําคัญทางสถิติที่ P < 0.001  

 
นอกจากนี้ ยังพบวาชนิดของ NSAIDs ที่ใชมีความสัมพันธ

กับความเสี่ยงตอการเกิด CVEs เชนกัน โดยผูปวยที่ใช celecoxib
และผูที่ไมไดใชยา NSAIDs มีความเสี่ยงตอการเกิด CVEs 

มากกวาผูที่ใช conventional NSAIDs อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(OR = 3.99, P = 0.001 และ OR = 12.09, P < 0.001 
ตามลําดับ) ในขณะที่ตัวแปรอื่น ๆ เชน เพศ อายุ และจํานวนวันที่
ใชยา ไมมีความสัมพันธตอการเกิด CVEs 
 

อภิปรายผลการศึกษา  

การศึกษานี้ไมจํากัดอายุผูปวยที่นํามาศึกษา โดยพบอายุ
ต้ังแต 9 เดือนจนถึง 97 ป และระยะเวลาที่ใชในการศึกษาใน
ผูปวยแตละรายไมนอยกวา 1 ป รวมท้ังยังเก็บขอมูลของโรครวม
ตาง ๆ ทั้งโรคเบาหวาน โรคอวน โรคไขมันในเลือดสูง การสูบบุหรี่ 
โรคซมึเศรา และโรคความดันโลหิตสูง มีการแสดงขอมูลยาที่ผูปวย
ไดรับรวม ไมวาจะเปนยาแอสไพริน หรือยาที่มีผลตอการเกิดโรค
ในระบบหัวใจและหลอดเลือดอื่น เชน ยาตานการซึมเศรา มีการ
วิเคราะหความแตกตางของปจจัยตาง ๆ ระหวางผูปวยแตละกลุม
เพ่ือใหขอมูลมีความใกลเคียงกัน แตทั้งนี้การวิเคราะหโรครวม 
และยาที่ผูปวยไดรับรวม ไมไดวิเคราะหวาผูปวยที่มีโรครวมเพียง 
1 โรคกับโรครวมมากกวา 1 โรคมีความแตกตางกันหรือไม 
นอกจากนี้ การศึกษานี้แมไมมีอคติอันเกิดจากการที่ผูปวยตองให
ขอมูลยอนหลัง เพราะเปนการศึกษาที่เก็บขอมูลจากฐานขอมูล
ของโรงพยาบาลรอยเอ็ด แตอาจจะมีความคลาดเคลื่อนของขอมูล
จากการลงขอมูลผิดพลาดได เนื่องจากบุคลากรที่เปนผูบันทึก
ขอมูลไมใชบุคลากรคนเดียว ดังนั้นการศึกษานี้จึงไมนําขอมูลที่ไม
สมบูรณมาวิเคราะห  

จากผลการศึกษาความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดของผูปวยโรคขออักเสบที่มี
การใชยา NSAIDs ที่แตกตางกันพบวา เมื่อควบคุมตัวแปรอื่น ๆ 
แลว ผูปวยที่ไดรับยา NSAIDs ที่แตกตางกันมีความเสี่ยงตอการ
เกิด CVEs ตางกัน โดยผูปวยที่ไดรับยา conventional NSAIDs มี
ความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือดนอยกวากลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs และกลุมที่ไดรับยา 
celecoxib อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.001 และ = 0.001 
ตามลําดับ) สวนกลุมที่ไดรับยา celecoxib มีอัตราการเกิด
เหตุการณไม พึงประสงคไมแตกตางจากกลุมที่ ไมไดรับยา 
NSAIDs โดยแปลความหมายไดวายาในกลุม  conventional 
NSAIDs นั้นชวยลดความเสี่ยงในการเกิดเหตุการณไมพึงประสงค
ได โดยอาการไมพึงประสงคที่เกิดข้ึนในระบบหลอดเลือดและหัวใจ 
แมจะยังไมทราบกลไกที่แนชัด แตเปนที่ทราบกันดีวา เอนไซม 
COX-2 มีผลตอขบวนการสังเคราะหโปรสตาแกลนดิน 
(prostaglandin, PGs) รวมถึง PGI2 ซึ่งมีคุณสมบัติขยายหลอด
เลือด (vasodilator) และยับยั้งการรวมตัวของเกล็ดเลือด และ
เอนไซม COX-1 มีผลตอการสังเคราะห thromboxane A2 (TXA2) 
ซึ่งมีคุณสมบัติกระตุนใหเกิดการเกาะกลุมของเกร็ดเลือดและมี
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ฤทธิ์แรงในการทําใหเสนเลือดหดตัว ยาในกลุม conventional 
NSAIDs ออกฤทธิ์ขัดขวางทั้งเอนไซม COX-1 และ COX-2 ทําให
เกล็ดเลือดสราง TXA2 และในขณะเดียวกันการสราง PGI2 ก็ถูก
ขัดขวางดวย สวนยา celecoxib นั้นเปนยาในกลุม selective 
COX-2 inhibitors ซึ่งยาจะออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจงกับ COX-2 มี
ผลตอ COX-1 นอย จึ่งมีผลลดการสังเคราะห PGI2 ในขณะไมมี
ผลตอการสังเคราะห TXA2 ซึ่งทําใหเกิดการเสียสมดุลของ TXA2 
และ PGI2 ได สงผลใหเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด thrombotic 
cardiovascular events โดยเฉพาะในผูปวยที่เปนโรคความดัน
โลหิตสูง28,29  

จากผลการศึกษาที่พบวา กลุมผูปวยโรคขออักเสบที่ไดรับยา 
celecoxib มีความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคไม
แตกตางจากกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ เมื่อ
เปรียบเทียบกับรายงานการศึกษาอื่นๆ พบวา สอดคลองกับหลาย
รายงานการศึกษา เชน การศึกษาของ Solomon และคณะ 
(2547)17 ที่ศึกษาในผูปวย 54,475 คน ในสหรัฐอเมริกา อายุต้ังแต 
65 ปข้ึนไป ที่มีการใชยา NSAIDs ในรอบ 12 เดือน พบวาผูปวยที่
ไดรับ celecoxib มีอุบัติการณการเกิด myocardial infarction (MI) 
ไมแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs หรือกลุมที่ไดรับ 
conventional NSAIDs (ibuprofen และ naproxen) การศึกษาของ 
Mamdani และคณะ (2547)18 ที่ศึกษาในผูปวยอายุ 66 ปข้ึนไปใน
ประเทศแคนาดา  โดยในการศึกษามีจํานวนผูปวยที่ ใชยา 
rofecoxib 14,583 คน ยา celecoxib 18,908 คน ยา 
conventional NSAIDs 5,391 คน และผูที่ไมไดรับยา NSAIDs 
100,000 คน พบวาผูปวยที่ไดรับยา celecoxib มีอัตราการเกิด 
congestive heart failure ไมตางจากกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs 
ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา rofecoxib และ NSAIDs อื่น ๆ มีอัตรา
การเกิด congestive heart failure มากกวาผูปวยที่ใชยา 
celecoxib และกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ 
ทํานองเดียวกันกับการศึกษาของ Hippisley-Cox และคณะ 
(2548)19 เปนการศึกษาที่เริ่มศึกษาต้ังแตป 2543 - 2547 ใช
ฐานขอมูลอิเล็กทรอนิกส QRESEARCH ในการคนหาขอมูลของ
ผูปวยในสหราชอาณาจักร ผูปวยมีอายุต้ังแต 25 ถึง 100 ป และ
การศึกษาของ McGettingan และ Henry (2549)20 ทําการศึกษา
แบบ meta-analysis ในกลุมประชากรขนาดใหญ ที่ประกอบดวย
การศึกษาแบบ case-control 17 การศึกษา (N = 614,193) และ
การศึกษาแบบโคฮอรท 6 การศึกษา (N = 1,045,869) ซึ่งตางก็
พบวา กลุมผูปวยที่ไดรับยา celecoxib มีอัตราความเสี่ยงในการ
เกิด CVEs ไมแตกตางจากผูปวยที่ไมไดใชยา NSAIDs ในขณะที่ 
rofecoxib และ coventional NSAIDs (เชน diclofenac, 
ibuprofen, naproxan) มีผลเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิด MI 
มากกวาผูปวยที่ไมไดใชยา NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ  

นอกจากนี้พบการศึกษาของ Rahme และคณะ (2550)21 ที่
ศึกษาในผูปวยอายุ ต้ังแต  65 ป ข้ึนไปในประเทศแคนาดา 
เปรียบเทียบผูปวยที่ใชยา NSAIDs และ paracetamol ระหวางป 
2542 - 2545 พบวาผูปวยที่ไดรับยา celecoxib และ ibuprofen มี
อุบัติการณการเกิด MI ไมแตกตางจากกลุมควบคุมที่ไดรับยา 
paracetamol ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา diclofenac, naproxen 
และ rofecoxib มีอุบัติการณการเกิด MI สูงกวา ผูที่ไดรับยา 
paracetamol และ celecoxib อยางมีนัยสําคัญ ซึ่งจากรายงาน
การศึกษาขางตน ถึงแมจะมีความสอดคลองกับการศึกษานี้ ที่
พบวาผูปวยที่ไดรับยา celecoxib มีอุบัติการณการเกิด CVEs ไม
ตางจากกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs แตขัดแยงกับผลการศึกษานี้ที่
พบวา ยา conventional NSAIDs มีความเสี่ยงในการเกิด CVEs 
นอยกว า  ในขณะที่ รายงานการศึกษาสวนใหญ  พบวายา 
conventional NSAIDs เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด CVEs เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs19-21 และพบบาง
รายงานการศึกษาที่ช้ีวา ผูปวยที่ไดรับยา conventional NSAIDs 
มีอุบัติการณการเกิด CVEs ไมแตกตางจากกลุมที่ไดรับยา 
celecoxib3,17,30,31  

นอกจากนี้ ผลการศึกษาที่พบวากลุมผูปวยที่ไมไดรับยา 
NSAIDs กลับมีความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงค
มากกวากลุมที่ไดรับยา conventional NSAIDs อาจมีสาเหตุเนื่อง
มากจากโรครวมที่เปน ซึ่งจะเห็นไดวา กลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs 
สวนใหญมีโรครวมมากกวา 1 โรค ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา 
conventional NSAIDs และ celecoxib สวนใหญมีโรครวมเพียง 1 
โรค และเมื่อวิเคราะหขอมูลยาที่ไดรับรวม พบวาเมื่อผูปวยไมได
รั บ ย า  NSAIDs ส ว น ใ ห ญ จ ะ ไ ด รั บ ย า ก ลุ ม  tricyclic 
antidepressants เพ่ือชวยลดความกังวล และชวยบรรเทาปวด ซึ่ง
ยากลุม tricyclic antidepressants มีผลตอระบบหัวใจและหลอด
เลือดเชนเดียวกัน แมในขนาดยาที่ใชในการรักษาอาการซึมเศรา 
โดยผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือดที่พบคือ  orthostatic 
hypotension เพ่ิมอัตราเสี่ยงของการเกิดอาการหัวใจเสียจังหวะ 
หัวใจ เตนเร็ ว ข้ึน  EKG เป ล่ียนแปลง  เ พ่ิมอาการของโรค 
congestive heart failure และ myocardial infarction32 

นอกจากนี้ เมื่อพิจารณาขอมูลการใชยาในกลุม conventional 
NSAIDs ตามชนิดของยาที่ไดรับ คือ กลุมที่ไดรับยา diclofenac, 
ibuprofen และ piroxicam จะพบวาผูปวยที่เกิดเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดมาก เปนผูปวยที่ไดรับยา 
diclofenac (ตารางที่ 2) ซึ่งทําใหสนับสนุนขอสันนิษฐานที่วาการ
เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดของยา 
NSAIDs เปนผลจากการที่สมดุลของ TXA2 และ PGI2 เสียไป 
ทั้งนี้ diclofenac เปนยา conventional NSAID ที่มีความ
เฉพาะเจาะจงตอเอนไซม COX-2 คอนขางสูง เมื่อเปรียบเทียบกับ
ยา convention NSAIDs ชนิดอื่น ๆ  ในการศึกษานี้29  
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นอกจากนี้ ผลการเปรียบเทียบตัวแปรตางๆ โดยใชสถิติ 
Logistic Regression โดยควบคุมตัวแปรตางๆ ในโมเดล ยังพบวา
ความเสี่ยงตอการเกิด CVEs แปรผันตรงกับชนิดของโรครวมที่
เปนโดยเฉพาะโรคไขมันในเลือดสูงและโรคความดันโลหิตสูง โดย
ผูปวยที่มีโรครวมชนิดใดชนิดหนึ่งดังกลาวจะมีความเสี่ยงตอการ
เกิด CVEs มากกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.049 และ 
0.022 ตามลําดับ) อันอาจเนื่องจากโรครวมทั้ง 2 ชนิดนี้เปนปจจัย
เสี่ยงที่สําคัญที่สงผลตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบ
หัวใจและหลอดเลือดไดโดยตรงอยูแลว และยังพบวาผูที่ใชยารวม
คือ ยาขับปสสาวะหรือยาแอสไพริน มีความเสี่ยงตอการเกิด 
CVEs สูงกวาผูที่ไมใชยาดังกลาวอยางมีนัยสําคัญ (P = 0.018 
และ < 0.001 ตามลําดับ) ซึ่งผลดังกลาวอาจมีสาเหตุจากการใชยา
ขับปสสาวะจะสงผลทําใหระดับอิเลกโทรไลตเปล่ียนแปลง เชน 
โปแทสเซียม แมกนีเซียม หรือแคลเซียม ซึ่งการเปลี่ยนแปลง
ของอิเลกโทรไลตดังกลาวอาจสงผลตอเนื่องใหเกิดความผิดปกติ
ในการบีบตัวของหัวใจ ทําใหเพ่ิมอัตราเสี่ยงของการเกิดอาการหัว
ใจเตนผิดจังหวะ เกิดการเปลี่ยนแปลงของ EKG เปนตน ในดาน
การใชยาแอสไพริน พบวาผูที่ใชยานี้โดยมากใชเพ่ือปองกันการ
เกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดหัวใจและสมอง ซึ่งจะเห็นไดวาผูที่ใชยา
นี้เปนผูที่มีแนวโนมหรือความเสี่ยงสูงที่จะเกิดโรคหรืออาการใน
ระบบหลอดเลือดและหัวใจอยูแลว  ดังนั้นผูปวยกลุมนี้จึงอาจมี
แนวโนมของการเกิด CVEs มากกวาผูปวยกลุมอื่น ๆ ได 

จากผลการศึกษาที่ไดจะเห็นวา มีความสอดคลองกับหลาย
รายงานการศึกษา ขณะเดียวกันก็มีหลายรายงานที่ไมสอดคลอง
กัน ทั้งนี้อาจเนื่องจากการศึกษาสวนใหญเปนการศึกษาแบบ
ยอนหลัง (retrospective) ทําใหมีขอจํากัดที่แตกตางกัน รวมทั้ง
อาจเปนผลจากความแตกตางในปจจัยทางประชากรศาสตรดาน
ตาง ๆ ไดแก เช้ือชาติ อายุ โรครวม ยาที่ใชรวม และระยะเวลาที่
ใชในการศึกษา เปนตน สําหรับในการศึกษานี้ มีขอจํากัดใน
การศึกษาหลายประการ โดยเฉพาะในการประเมินเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดที่พบนั้น ถึงแมวาไมมีอคติ
อันเกิดจากการที่ผูปวยตองใหขอมูลยอนหลัง แตเนื่องจากมีการ
ตัดขอมูลที่ไมสมบูรณออกจากการศึกษา อาจทําใหเกิดอคติข้ึนได 
และในการเก็บขอมูล ไมไดทําการหาขอมูลที่สูญหายไป วาขอมูลที่
สูญหายไปเปนผูปวยประเภทใด  

นอกจากนี้ ยังมีขอจํากัดดานความสมบูรณในการเก็บขอมูล 
เนื่องจากการศึกษาเปนแบบเก็บขอมูลแบบโคฮอรทแบบยอนหลัง 
ทําใหไมสามารถเก็บขอมูลไดทุกราย เหตุการณไมพึงประสงคที่
เกิดข้ึนจากการใชยาของกลุมประชากรที่คัดเลือกนั้น เปน
เหตุการณไมพึงประสงคเฉพาะผูปวยที่เขารับการรักษาตัวที่
โรงพยาบาลรอยเอ็ดเทานั้น ซึ่งหากผูปวยเกิดเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดเพียงเล็กนอย อาจไดรับการ
รักษาพยาบาลที่โรงพยาบาลอื่น หรือหากผูปวยมีเหตุการณไมพึง

ประสงครุนแรงจนเสียชี วิต กอนสงตัวมารับการรักษาตอที่
โรงพยาบาลรอยเอ็ด ก็จะไมถูกนํามาวิเคราะหขอมูลดวย อีกทั้ง
การศึกษานี้ไมไดควบคุมตัวแปรดานสิทธิการรักษาพยาบาลของ
ผูปวย สุขภาพของผูปวย ความรุนแรงของโรคขออักเสบ และไม
สามารถทราบขอมูลการออกกําลังกาย ประวัติการเจ็บปวยของคน
ในครอบครัว สภาพสังคม สิ่งแวดลอม และฐานะทางเศรษฐกิจของ
ผูปวย ซึ่งปจจัยเหลานี้ทําใหขอมูลที่ไดมีอิทธิพลของตัวแปร
ภายนอกมารบกวน สงผลตอการวิเคราะหขอมูลได นอกจากนั้น 
การใชยาของผูปวยก็เปนอีกปจจัยหนึ่งที่การศึกษานี้ไมสามารถ
เก็บขอมูลได เนื่องจากผูปวยอาจรับประทานยาไมตอเนื่อง หรือ
อาจซื้อยาชนิดอื่นที่มีผลตอการศึกษามารับประทานเองรวมดวย  

 

สรุป 

จากผลการศึกษาที่พบวา ผูปวยที่ใช celecoxib มีความเสี่ยง
ตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด 
มากกวาผูปวยที่ใชยา conventional NSAIDs แตไมแตกตางจาก
กลุมที่ไมใชยา NSAIDs แมผลการศึกษาจะมีความสอดคลองกับ
รายงานการศึกษาอื่น ๆ แตก็มีหลายรายงานการศึกษาที่แสดงผล
การศึกษาที่แตกตางกัน ทั้งนี้อาจเนื่องจากความแตกตางของ
ประชากรที่ใชในการศึกษา รวมถึงขอจํากัดที่แตกตางกัน อยางไร
ก็ตาม ผลที่ไดจากการศึกษานี้ สามารถใชเปนขอมูลเพ่ือการเฝา
ระวังอุบัติการณของเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือด จากการใชยาในการกลุม NSAIDs ทั้งยา celecoxib 
หรือ conventional NSAIDs อื่น ๆ ในประเทศไทย รวมถึงใชเปน
ขอมูลเบ้ืองตนสําหรับหนวยงานที่เกี่ยวของและนักวิจัยที่สนใจ 
เพ่ือการศึกษาติดตามการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบ
หัวใจและหลอดเลือดของยากลุม NSAIDs ในประเทศไทยตอไป  
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ABSTRACT  
Objective: This retrospective cohort study aimed to compare the incidence of cardiovascular adverse events (CVEs) in osteoarthritis and rheumatoid 
arthritis patients who were prescribed with either selective COX-2 inhibitor (celecoxib), conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
or no NSAIDs. Method: Subjects were patients with rheumatoid arthritis treated at Roi-Et hospital during October 1st, 2002 to September 30th, 2007. 
The validated electronic medical database and medication records were used to collect the data. Of 7,224 patients, 5,195 patients were included in 
the study. Results: Three thousand two hundred and fifty eight patients received conventional NSAIDs while 575 and 1,362 patients received 
celecoxib and received no NSAIDs respectively. CVEs occurred in 13, 14 and 47 patients who were treated with celecoxib, NSAIDs and NSAIDs-
naive respectively (with crude risks of 0.43%, 2.26% and 3.45% respectively). The incidence of CVEs in celecoxib group was not different from that 
of NSAIDs-naïve group (RR = 0.65, 95% CI = 0.35 – 1.21). However, patients using conventional NSAIDs were less likely to have CVEs than those 
using celecoxib or NSAID-naïve (RR = 0.19, 95% CI = 0.09 – 0.40 and RR = 0.12, 95%CI = 0.07 - 0.22, respectively). After controlling for other 
factors (i.e. gender, age, duration of drug administration etc.), patients prescribed celecoxib and no NSAIDs had higher risks of CVEs than those 
who were prescribed conventional NSAIDs (OR = 3.99, P = 0.001 and OR = 12.09, P < 0.001; respectively).  Conclusion: Patients taking celecoxib 
had risks of cardiovascular events higher than those taking conventional NSAIDs but similar to that in patients taking no NSAIDs.  

Keywords: adverse events, cardiovascular system, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, non-steriodal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), selective 
COX-2 inhibitors, celecoxib  
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