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บทคัดยอ  
วัตถุประสงค: การศึกษาโคฮอรทแบบยอนหลังนี้มีวัตถุประสงคเพื่อเปรียบเทียบอัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด (CVEs) ของ
ยา celecoxib กับยา conventional NSAIDs และการไมใชยา NSAIDs ในผูปวยโรคขออักเสบ วิธีการศึกษา: ศึกษาในผูปวยโรคขออักเสบที่รับการรักษาที่
โรงพยาบาลรอยเอ็ดในชวง 1 ตุลาคม 2545 ถึง 30 กันยายน 2550 โดยใชขอมูลจากฐานขอมูลอิเลกทรอนิกสและแฟมประวัติการรักษาพยาบาล จากประชากร 
7,224 ราย ผานเกณฑการคัดเลือก 5,195 ราย แบงเปนกลุมที่ไดรับ conventional NSAIDs 3,258 ราย กลุม celecoxib 575 ราย และกลุมที่ไมไดรับ NSAIDs 
1,362 ราย ผลการศึกษา: พบวา CVEs  ในผูปวยที่ไดยา celecoxib ไดยา conventional NSAIDs และไมไดยา NSAIDs คือ 13, 14 และ 47 รายตามลําดับ 
(ความเสี่ยงเปน 0.43%, 2.26% และ 3.45% ตามลําดับ) โดยความเสี่ยงในกลุม celecoxib กับกลุมที่ไมได NSAIDs พบวาไมตางกัน (RR = 0.65, 95% CI = 
0.35 – 1.21) แตการใช conventional NSAIDs มีความเสี่ยงตอ CVEs นอยกวา celecoxib หรือการไมใชยา NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ (RR = 0.19, 95%CI = 
0.09 – 0.40 และ RR = 0.12, 95% CI = 0.07 – 0.22 ตามลําดับ)  นอกจากนี้พบวาเมื่อควบคุมตัวแปรตางๆ เชน เพศ  อายุ จํานวนวันที่ใชยา เปนตน ผูที่ใช 
celecoxib และผูที่ไมใช NSAIDs มีความเสี่ยงตอ CVEs มากกวาผูที่ใชยา conventional NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ (OR = 3.99, P = 0.001 และ OR = 12.09, P  
< 0.001 ตามลําดับ)  สรุป: ผูปวยที่ใช celecoxib เสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดสูงกวาผูที่ไดรับ conventional NSAIDs 
แตไมตางจากผูที่ไมใชยา NSAIDs   

คําสําคัญ: เหตุการณไมพึงประสงค, ระบบหัวใจและหลอดเลือด, โรคขออักเสบ, ยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด, ยับยั้งเอนไซม cyclooxigenase-2 อยาง
เฉพาะเจาะจง, celecoxib  
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บทนํา 
§ยาบรรเทาการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (non-steroidal 

antiinflammatory drugs; NSAIDs) เปนยาที่ใชมากในการบรรเทา
อาการปวดและอักเสบในโรคขออักเสบตาง ๆ เชน ไขขออักเสบ 
รูมาตอยด (rheumatoid arthritis) ขอกระดูกเสื่อม (osteoarthritis) 
ขอกระดูกสันหลังอักเสบ (ankylosing spondylitis) เกาต
เฉียบพลัน (acute gout) เปนตน เช่ือวายาในกลุม NSAIDs มี
กลไกการออกฤทธิ์หลายประการในการลดการอักเสบหรือลด
อาการปวด กลไกการออกฤทธิ์ที่สําคัญ คือ ยับยั้งการสรางโปรส
ตาแกลนดิน (prostaglandins) โดยยับยั้งเอนไซม cyclooxy-
genase (COX) ซึ่งปจจุบันพบวาเอนไซม COX มีอยางนอย 2 
ชนิด คือ COX-1 และ COX-2 เมื่อมีการอักเสบ จะมีการกระตุน
เซลลเยื่อบุขอใหสรางเอนไซม COX-2 ซึ่งเปนเอนไซมสําคัญใน
การสรางสารโปรสตาแกลนดิน ที่กอใหเกิดการอักเสบ ในขณะที่
เอนไซม COX-1 ซึ่งมีอยูในภาวะปกติทําหนาที่ควบคุมภาวะสมดุล
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ของรางกาย เชน ควบคุมการสรางเยื่อเมือกที่กระเพาะอาหาร 
ควบคุมปริมาณเลือดที่ไหลผานไต และทําใหเกล็ดเลือดจับตัว เปน
ตน ยา NSAIDs ทั่วไป (conventional NSAIDs) สวนใหญจะ
ยับยั้งการทํางานทั้งเอนไซม COX-1 และ COX-2 ซึ่งมี
ประสิทธิภาพการลดการอักเสบไดดี ในขณะเดียวกันก็กอใหเกิด
อาการไมพึงประสงคในระบบตาง ๆ ของรางกายเชนกัน โดยพบ
บอยในระบบทางเดินอาหาร1 ปจจุบันจึงมีการคิดคนยาที่มี
คุณสมบัติจําเพาะในการยับยั้งการทํางานของเอนไซม COX-2 
เพ่ิมข้ึน (selective COX-2 inhibitors) เพ่ือหลีกเลี่ยงผลขางเคียง
ดังกลาว  

ในป 2542 ยา NSAIDs ที่เปน selective COX–2 inhibitors 
กลุม coxibs ไดแก ยา celecoxib และ rofecoxib ไดเปดตัวใน
ตลาดยาโลกเปนครั้งแรก โดยมีผลการวิจัยรับรองวาเปนยาที่ออก
ฤทธิ์ยับยั้งจําเพาะตอขบวนการอักเสบและมีความปลอดภัยสูงตอ
ระบบทางเดินอาหาร2-5 ภายในระยะเวลาเพียง 1 ป พบวาเฉพาะ
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ในสหรัฐอเมริกายา NSAIDs ชนิด selective COX–2 inhibitors มี
จํานวนใบสั่งยามากกวา 100 ลานใบ6 เชนเดียวกับประเทศไทยซึ่ง
พบวาในป  2547 ไดมีรายงานการศึกษาการจัดซื้ อยาของ
โรงพยาบาลในสังกัดกระทรวงสาธารณสุขทั่วประเทศ พบวายา 
celecoxib และ rofecoxib เปนยาที่มีมูลคาการจัดซื้อสูงเปนอันดับ
ที่ 3 และ 12 ตามลําดับในโรงพยาบาลศูนย และเปนอันดับที่ 1 
และ 44 ในโรงพยาบาลทั่วไป7    

เมื่อวันที่ 30 กันยายน 2547 ยา rofecoxib ถูกประกาศถอน
ทะเบียนและหยุดจําหนายทั่วโลก8 จากรายงานการศึกษาของ 
Bresalier และคณะ (2548)9 ซึ่งศึกษาผลการใชยา rofecoxib ใน
ผูปวยที่มีประวัติเปนมะเร็งลําไส (colorectal adenoma) โดยเริ่ม
ศึกษาตั้งแตป 2543 พบวาผูปวยที่ไดรับยา 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) มากกวาผูปวยที่ไดรับยาหลอก
อยางมีนัยสําคัญ เมื่อใชยาติดตอกันนาน 18 เดือน ดังนั้น 
European Medicines Agency (EMEA)10 และ US Food and 
Drug Administration (US FDA)11 จึงไดทบทวนความปลอดภัย
ตอระบบหัวใจและหลอดเลือดของยากลุม NSAIDs ทั้งชนิด non-
selective และ selective COX–2 inhibitors ตัวอื่น ๆ ซึ่งพบวา
ยากลุม selective COX–2 inhibitors มีความสัมพันธกับการเพ่ิม
อัตราการเกิดผลขางเคียงที่รุนแรงตอระบบหัวใจและหลอดเลือด 
โดยแปรผันตามขนาดยาและระยะเวลาในการใชยา ดังนั้น FDA 
จึงประกาศใหยาในกลุม NSAIDs และยา celecoxib ตองมีคําเตอืน
ความเสี่ยงที่จะทําใหเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอหลอดเลือด
และหัวใจที่รุนแรงได (serious cardiovascular adverse 
events)10-12 นอกจากนี้ เมื่อวันที่ 6 เมษายน 2548 EMEA และ 
US FDA ยังประกาศถอนทะเบียนยาและหามจําหนายยาในกลุม 
selective COX–2 inhibitors อีก 1 ชนิด คือ valdecoxib เนื่องจาก
มีรายงานการเกิด serious skin reactions13 และลาสุดเมื่อวันที่ 13 
เมษายน 2550 US FDA ไดปฏิเสธการขึ้นทะเบียนยา etoricoxib 
(Arcoxia®) เนื่องจากมีรายงานการศึกษาที่แสดงวา ยาดังกลาวทํา
ใหเกิด heart attack, strokes และเสียชีวิต มากกวา naproxen ถึง 
3 เทา โดยไมไดเพ่ิมประสิทธิผลในการรักษาความเจ็บปวด14   

สําหรับการศึกษาเหตุการณไมพึงประสงคตอหัวใจและหลอด
เลือดในยา celecoxib นั้นยังไมสามารถสรุปแนชัด แตมีรายงาน
การวิจัยที่แสดงใหเห็นวา ผูปวยที่ไดรับยา celecoxib มีอัตราการ
เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดสูงกวา
กลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs หรือไดรับยาหลอก15,16 ใน
ขณะเดียวกัน ก็มีหลายการศึกษาที่พบวา ผูปวยที่ไดรับยา 
celecoxib มีอัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคไมตางจากกลุม
ที่ไมไดรับยา NSAIDs หรือไดรับยาหลอก17-19    

ในประเทศไทย มีการใชยากลุม coxibs ทั้งสิ้น 4 ชนิด คือ 
celecoxib, parecoxib, etoricoxib และ lumiracoxib ซึ่งสํานักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาไดประกาศใหเฝาระวังการใชยาอยาง
ใกลชิด สําหรับในโรงพยาบาลรอยเอ็ดมีการใชยากลุม selective 
COX-2 inhibitors 2 ชนิด คือ celecoxib และ parecoxib โดยยา 
celecoxib เปนยาชนิดเม็ดรับประทาน และยา parecoxib เปนยา
ชนิดฉีด จากสถิติการใชยาของโรงพยาบาล22-24 พบวามีอัตราการ
สั่งใชยา celecoxib เพ่ิมสูงข้ึนในทุกป โดยในป 2549 อัตราการสั่ง
ใชยาเพ่ิมข้ึนจากป 2548 ถึงรอยละ 55 และในป 2550 เพ่ิมข้ึนจาก
ป 2549 ถึงรอยละ 54.79 ทั้งที่ยามีราคาคอนขางแพงเมื่อ
เปรียบเทียบกับยา NSAIDs ทั่วไป โดยนิยมใชรักษาโรคขออักเสบ
ที่ตองใชยาติดตอกันในระยะยาว ในขณะที่อัตราการสั่งใชยา 
parecoxib ลดลงเรื่อย ๆ คือในป 2549 มีอัตราการสั่งใชยาลดลง
จากป 2548 รอยละ 29.61 และในป 2550 พบวาลดลงจากป 2549 
ถึงรอยละ 70.8222-24 ทั้งนี้ยา parecoxib มีขอบงใชเพ่ือบรรเทา
อาการปวดหลังการผาตัดซึ่งใชยาเพียงชวงสั้น ๆ เทานั้น  

จากการใชยา celecoxib ที่เพ่ิมสูงข้ึนมาก และเนื่องจาก
ผลขางเคียงของยา celecoxib ตอระบบหัวใจและหลอดเลือดยังไม
เปนที่แนชัดและยังไมพบรายงานการศึกษาดังกลาวในเมืองไทย  
ผูวิจัยเล็งเห็นความสําคัญที่ตองศึกษาอัตราการเกิดเหตุการณไม
พึงประสงคตอระบบหลอดเลือดและหัวใจจากการไดรับยา 
celecoxib โดยเทียบกับการไมไดรับยา NSAIDs และการไดรับยา
กลุม conventional NSIADs (diclofenac, ibuprofen และ 
piroxicam) โดยศึกษาในผูปวยโรคไขขออักเสบรูมาตอยด 
(rheumatoid arthritis) ขอกระดูกเสื่อม (osteoarthritis) ที่
โรงพยาบาลรอยเอ็ด ทั้งนี้เพ่ือใชเปนขอมูลชวยในการเฝาระวังการ
ใชยาในกลุม NSAIDs และเปนขอมูลประกอบการกําหนดนโยบาย
การสั่งใชยาบรรเทาปวดในโรงพยาบาลสําหรับโรงพยาบาล
รอยเอ็ด และโรงพยาบาลอื่นดวย   

 

วิธีการศึกษา  

การศึกษานี้ เปนการศึกษาแบบการติดตามกลุมผูปวย
ยอนหลัง (retrospective cohort study) ซึ่งไดรับการเห็นชอบจาก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยของโรงพยาบาลรอยเอ็ด โดยยึด
หลักเกณฑตามคําประกาศเฮลซิงกิ (Helsinki’s Declaration) โดย
ประชากรที่ศึกษาเปนกลุมผูปวยโรคขออักเสบที่ไมไดรับยา และผู
ที่ไดรับยา NSAIDs กลุม selective COX-2 inhibitors (celecoxib) 
หรือยากลุม conventional NSIADs (diclofenac หรือ ibuprofen 
หรือ piroxicam) โดยเปนผูปวยซึ่งเขารับการรักษาที่โรงพยาบาล
รอยเอ็ด ระหวางวันที่ 1 ตุลาคม 2545 ถึง 30 กันยายน 2550 โดย
ผูปวยแตละรายไดรับการติดตามเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบ
หัวใจและหลอดเลือดไมนอยกวา 1 ป เกณฑในการคัดเลือก
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ประชากรเขาการศึกษา คือ เปนผูปวยโรคขออักเสบที่ไดรับการ
วินิจฉัยวาเปนโรค osteoarthritis หรือ rheumatoid arthritis ที่
แพทยสั่งใหรับยา NSAIDs (diclofenac, ibuprofen, piroxicam 
หรือ celecoxib) หรือไมไดรับยา NSAIDs โดยมีเกณฑในการคัด
ออกคือ ผูปวยเคยไดรับคําสั่งใหรับยา NSAIDs ชนิดอื่นมากอน 
ภายใน 1 ปกอนแพทยมีคําสั่งใหรับยา NSAIDs (diclofenac, 
ibuprofen, piroxicam หรือ celecoxib) หรือผูปวยเคยมีอาการของ
โรคหลอดเลือดและหัวใจมากอน เชน myocardial infarction, 
celebrovascular disease, congestive heart failure หรือ 
angina25,26    

สําหรับเครื่องมือที่ใชในการศึกษานี้ ไดแกแฟมประวัติการ
รักษาผูปวยในโรงพยาบาลรอยเอ็ด และฐานขอมูลอิเลกทรอนิกส
ของโรงพยาบาลรอยเอ็ด เพ่ือคนหาผูปวยโรคขออักเสบที่แพทยไม
มีคําสั่งใหรับยา NSAIDs และท่ีแพทยมีคําสั่งใหรับยา celecoxib, 
diclofenac, ibuprofen หรือ piroxicam และคนหาสถานะการเคย
เขารับการรักษาในโรงพยาบาลในลักษณะผูปวยใน และไดรับการ
สรุปโรคดวย ICD-10 ของโรคตอไปนี้ myocardial infarction, 
celebrovascular disease, congestive heart failure และ angina 
หรือสรุปสาเหตุการตายดวย ICD-10 ของโรคดังกลาว  

ในการตรวจสอบความถูกตองของขอมูลที่ใชในการศึกษา 
ฐานขอมูลอิเลกทรอนิกสของโรงพยาบาลรอยเอ็ดไดรับการ
ตรวจสอบความถูกตอง (validation) ทั้งจากหนวยงานภายในและ
ภายนอก คือ สํานักงานหลักประกันสุขภาพแหงชาติ (สปสช.) ทํา
การสุมตรวจสอบความถูกตองในป 2548 พบวาขอมูลมีความ
ถูกตองรอยละ 26.70 สํานักงานสาธารณสุขจังหวัดรอยเอ็ดไดสุม
ตรวจสอบความถูกตองในป 2549 และ 2550 พบวาขอมูลมีความ
ถูกตองรอยละ 55.26 และ 59.33 ตามลําดับ และหนวยงานภายใน
โรงพยาบาลไดตรวจสอบความถูกตองในป 2550 พบวาขอมูลมี
ความถูกตองรอยละ 69.00 นอกจากนั้นยังมีการตรวจสอบความ
ถูกตองโดยผูวิจัยเอง ซึ่งตรวจสอบโดยการเปรียบเทียบขอมูลจาก
แฟมประวัติการรักษาผูปวยในโรงพยาบาลรอยเอ็ดกับขอมูลที่ได
จากฐานขอมูลอิเลกทรอนิกส ซึ่งพบวาขอมูลที่ใชมีความถูกตอง
ทั้งหมด   

ในการสืบคนประชากรที่ศึกษา ผูวิจัยใชขอมูลจากฐานขอมูล
ดานอิเลกทรอนิกสและแฟมประวัติการรักษาผูปวยในโรงพยาบาล
รอยเอ็ด ในผูปวยที่แพทยวินิจฉัยวาเปนโรคขออักเสบ ดวยรหัส 
ICD-10 คือ M05, M06, M10, M13, M16, M19, M80 และ M87 
ไดบันทึกขอมูลพ้ืนฐาน และประวัติการไดรับยาตาง ๆ ของผูปวย
โรคขออักเสบตามแบบบันทึกการติดตามผลการใชยา นําขอมูลที่
ไดมาแบงกลุมตัวอยางผูปวยเปน 3 กลุม คือ กลุมผูปวยที่ไมไดรับ
ยา NSAIDs กลุมผูปวยที่แพทยมีคําสั่งใหรับยา celecoxib และ
กลุมผูปวยที่แพทยมีคําสั่งใหรับยากลุม conventional NSIADs 

(diclofenac, ibuprofen หรือ piroxicam) จากนั้นสืบคนประวัติการ
เขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลรอยเอ็ดดวยอาการของระบบ
หัวใจและหลอดเลือด (โรค myocardial infarction หรือ 
celebrovascular disease หรือ congestive heart failure หรือ 
angina) ของผูปวยแตละกลุม โดยผูปวยตองไดรับการวินิจฉัยระบุ
โรควาเขารับการรักษาตัวหรือตายดวยรหัส ICD-10 ดังตอไปนี้ 
I20, I21, I22, I23, I25, I46, I50, I60, I61, I62, I63, I64, I65, 
I66, I67, I68 และ I69 ทั้งจากฐานขอมูลอิเลกทรอนิกส และแฟม
ประวัติการรักษาผูปวยใน เพ่ือประเมินเหตุการณไมพึงประสงคตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือด  

ในการประเมินเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือด (cardiovascular events; CVEs) จะถือวาผูปวยเกิด
เหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดเมื่อแพทย
ใหการวินิจฉัยวาผูปวยเปนโรคหรือตายเนื่องจากโรค myocardial 
infarction (MI), celebrovascular disease, congestive heart 
failure หรือ angina โดยโรคที่เกิดข้ึนตองเกิดระหวางชวงเวลาที่
ผูปวยใชยา NSAIDs จากนั้นนํามูลมาประเมินดวยแนวทางการ
ประเมินเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด 
ของ Schumock & Thornton27 โดยการประเมินนั้นผูวิจัย (ผู
นิพนธที่หนึ่ง) เปนผูประเมินแตเพียงผูเดียว    

 
การวิเคราะหทางสถิติ 

วิเคราะหความเสี่ยงของการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยกลุมตาง ๆ โดยแสดงในรูป
ความเสี่ยงสัมพัทธ (relative risk) วิเคราะหความสัมพันธระหวาง
ความเสี่ยงของการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือดกับตัวแปรตาง ๆ (odds ratio) โดยสถิติ multiple 
logistic regression และเปรียบเทียบความแตกตางของตัวแปร
ปจจัยลักษณะประชากรผูปวยกลุมตาง ๆ โดย Pearson’s chi-
square การวิเคราะหขอมูลทั้งหมดโดยใชโปรแกรม SPSS for 
Windows version 13  

 

ผลการศึกษา  

พบวาประชากรผูปวยโรคขออักเสบทั้งหมด 7,224 ราย มี
ผูปวยที่ผานเกณฑการคัดเลือก 5,195 ราย แบงเปน 3 กลุม คือ 
กลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs 1,362 ราย (รอยละ 26.2) กลุมที่ไดรับ
ยา  celecoxib 575 ราย  (รอยละ  11.1)  และกลุมที่ ได รับยา 
conventional NSAIDs 3,258 ราย (รอยละ 62.7) (ตารางที่ 1) 
โดยในกลุมที่ไดรับยา conventional NSAIDs นั้นไดรับยา 
diclofenac 2,466 ราย (รอยละ 75.7) รองลงมาไดรับ piroxicam 
458 ราย (รอยละ 14.1) และ ibuprofen 334 ราย (รอยละ 10.3)   
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ตารางที่ 1 ลักษณะทางประชากรศาสตรในตัวอยางผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยโรคขออักเสบทั้งหมด และที่พบเหตุการณไมพึงประสงคตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือด (Cardiovascular events; CVEs)  

จํานวนผูปวยทั้งหมด (รอยละ) (N = 5,195) จํานวนผูปวยที่พบ CVEs (รอยละ) (N = 74) 
ลักษณะทางประชากรศาสตร Conventional 

NSAIDs 
Celecoxib 

ไมไดรับยา 
NSAIDs 

Conventional 
NSAIDs 

Celecoxib 
ไมไดรับยา 

NSAIDs 

จํานวนตัวอยาง  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* 
รับจาง 
ไมไดทํางาน 
เกษตรกรรม 
นักบวช 
คาขาย 
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) 

ระยะเวลาไดรับยา (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) 

 
- 
- 
- 
- 

โรครวม/ปจจัยเสี่ยง 
เบาหวาน 
โรคอวนa 
ไขมันในเลือดสูง* 
ความดันโลหิตสูง* 
สูบบุหร่ี 
โรคซึมเศรา 

 
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) 
- 
- 

ยาที่ใชรวมb 
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) 

* ปจจัยในผูปวยโรคขออักเสบทั้งหมด แตกตางกนัอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (Pearson’s chi-square)  

† ปจจัยในผูปวยที่พบเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 (Pearson chi-square)  
a โรคอวน คือ ผูที่มีคา body mass index (BMI) มากกวา 25 kg/m2  
b ACEI = Angiotensin-converting enzyme, ARB = Angiotensin II receptor antagonist 

 
จากผูปวยที่ผานเกณฑคัดเลือกทั้งหมด 5,195 ราย (ตารางที่ 

1) พบวารอยละ 58.5 เปนเพศหญิง ประกอบอาชีพเกษตรกรรม/
ทํานา รอยละ 39.8 กลุมตัวอยางผูปวยมีอายุต้ังแต 9 เดือนถึง 97 

ป โดยรอยละ 44.9 มีอายุในชวง 41 - 60 ป เมื่อพิจารณา
ระยะเวลาตอเนื่องที่รับประทานยา พบวามีระยะเวลารับประทาน
ยาตั้งแต 2 วัน ถึง 1,170 วัน โดยรับประทานยาตอเนื่องกันนาน 7 
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- 14 วัน มากที่สุด (รอยละ 25.6) รองลงมา คือ 15 - 28 วัน และ
มากกวา 28 วัน (รอยละ 24.0 และ 23.2 ตามลําดับ)  

นอกจากนี้พบวามีผูปวยที่มีโรครวมเปนความดันโลหิตสูงเปน
อันดับแรก (รอยละ 14.7) รองลงมาเปนโรคเบาหวาน (รอยละ 9.2) 
และโรคไขมันในเลือดสูง (รอยละ 5.5) ประเภทของยาที่ผูปวย
ไดรับรวมมากที่สุด คือ ยากลุมตานการซึมเศรา (antidepressant) 
(รอยละ 15.4) รองลงมาเปนยาขับปสสาวะ(diuretics) และ beta-
blocker ตามลําดับ สําหรับผูปวยที่เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอ
ระบบหัวใจและหลอดเลือดนั้นพบทั้งสิ้น 74 คน (ตารางที่ 1)    

เมื่อวิเคราะหคุณลักษณะที่อาจแตกตางกันในสามกลุมจาก
ผูปวยทั้งหมด 5,195 คน พบวาผูปวยแตละกลุมมีโรครวมหรือ
ปจจัยเสี่ยงของโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดแตกตางกันในบาง
โรครวม/ปจจัยเสี่ยง ไดแก โรคไขมันในเลือดสูงและโรคความดัน
โลหิตสูง โรคอวน ซึ่งแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 
0.05, Pearson’s chi-square) และพบวาการใชยากลุมอื่นรวมดวย
ที่แตกตางกันในตัวอยางผูปวยสามกลุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
คือกลุมยา ARB กลุม calcium channel blocker กลุม statins กลุม 
diuretics และกลุมยาตานการซึมเศรา (P < 0.05 ในทุกกลุมยา
ดังกลาว)   

อยางไรก็ตาม เมื่อพิจารณาปจจัยลักษณะของตัวอยางผูปวย
เฉพาะกลุมที่เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอด
เลือด พบวาลักษณะที่แตกตางกันมีเพียงระยะเวลาที่ใชยา (P < 
0.05) และการใชยากลุมตานการซึมเศรา (P < 0.05) เทานั้น สวน
ปจจัยและลักษณะอื่น ๆ นั้นไมแตกตางกัน (ไมแสดงรายละเอียด
ขอมูล)  

   
การเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือด   

ในผูปวยที่เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือด (CVEs) 74 คน เปนผูปวยที่ไมไดรับยา NSAIDs มาก
ที่สุด (47 คน) ตามดวยกลุมที่ไดรับยา conventional NSAIDs 
และ celecoxib (14 และ 13 คน ตามลําดับ) (ตารางที่ 2) โดยหาก
พิจารณาอัตราการเกิด CVEs อยางงายจะพบวาเกิดมากที่สุดใน
กลุมที่ไมใช NSAIDs (3.45% หรือ 47 จาก 1,362 ราย) ตามดวย
กลุมที่ใช celecoxib (2.26% หรือ 13 จาก 575 ราย) และนอยทีส่ดุ
ในกลุมที่ใช conventional NSAIDs (0.43% หรือ 14 จาก 3,258 
ราย) และเมื่อพิจารณาความเสี่ยงสัมพัทธพบวากลุมที่ไดรับยา 
conventional NSAIDs มีความเสี่ยงตอ CVEs แตกตางจากกลุมที่
ไมไดรับยา NSAIDs และกลุมที่ไดรับยา celecoxib อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.001 สําหรับการเปรียบเทียบทั้งสองคู) 
แตไมแตกตางกันระหวางกลุมที่ไมใช NSAIDs กับกลุม celecoxib 
(P = 0.197)   

ทั้งนี้ เมื่อพิจารณาขนาดและทิศทางความเสี่ยงสัมพัทธ
ดังกลาว โดยใหกลุมที่ไมใชยา NSAIDs เปนกลุมอางอิง 
(reference) พบวากลุมที่ไดรับยา conventional NSAIDs มีความ
เสี่ยงนอยกวากลุมที่ไมใช NSAIDs อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (RR 
= 0.13, 95% CI = 0.07 – 0.23) ซึ่งอาจแปลความไดวา 
conventional NSAIDs ชวยลดความเสี่ยงตอ CVEs ไดรอยละ 87 
(ตารางที่ 2)  

 
ตารางที่ 2 อัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจ

และหลอดเลือด  

จํานวนคน 
กลุมผูปวย 

เกิด CAEs 
ไมเกิด 
CAEs 

RR† 
(95% CI) 

P-value*

ไมใชยา 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 เปรียบเทียบระหวางการใชยาตาง ๆ กับกลุมอางอิง (reference)  
† Relative Risk = คาความเสี่ยงสัมพัทธ โดยมีชวงแหงความเช่ือมั่น 95% (95% CI = 95% 

confidence interval)   

 
เมื่อใหกลุมที่ใช celecoxib เปนกลุมอางอิงเทียบกับกลุมที่ใช 

conventional NSAIDs พบคาความเสี่ยงสัมพัทธเปน 0.19 (95% 
CI = 0.09 – 0.40) แสดงวา conventional NSAIDs ลดความเสี่ยง
ตอ CVEs รอยละ 81 เมื่อเทียบกับการใช celecoxib (ตารางที่ 2)  

ทั้งนี้ ผลการวิเคราะหนี้ไมไดควบคุมโรครวมและปจจัยอื่น ๆ 
โดย CVEs ที่พบในการศึกษานี้เปนภาวะ unstable angina มาก
ที่สุด ตามดวย acute MI ทั้งในผูที่ใช conventional NSAIDs และผู
ที่ใชยา celecoxib ในขณะที่ผูปวยที่ไมไดรับยา NSAIDs ชนิดใด ๆ 
เกิดภาวะ congestive heart failure และ cerebrovascular 
disease มากที่สุด ดังแสดงรายละเอียดในตารางที่ 3  

 
ตารางที่ 3 เหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด

ที่พบตามชนิดยาที่ไดรับ (N = 74)   

จํานวน (รอยละ) ตามยาที่ไดรับ 
ชนิดเหตุการณ 
ไมพึงประสงค 

Conventional  
NSAIDs 
(n = 14) 

Celecoxib
(n = 13) 

ไมไดรับ 
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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ปจจัยท่ีมีความสัมพันธตอการเกิดเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด   

ผลการวิเคราะหผลของปจจัยตาง ๆ ที่อาจสัมพันธกับการเกดิ 
CVEs เมื่อพิจารณาตัวแปรตาง ๆ พรอมกันโดยใช multiple 
logistic regression พบวาความเสี่ยงในการเกิด CVEs แปรผัน
โดยตรงกับการมีโรครวม โดยผูปวยที่มีโรครวม คือ ไขมันในเลือด
สูงและความดันโลหิตสูงจะมีความเสี่ยงตอการเกิด CVEs มากกวา
ผูปวยที่ไมมีโรครวมทั้งสองชนิดดังกลาวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P =0.049 และ 0.022 ตามลําดับ) นอกจากนี้ยังพบวาความเสี่ยง
ตอการเกิด CVEs แปรผันตรงตอการใชยารวม คือยาขับปสสาวะ
และยาแอสไพริน โดยผูปวยที่ใชยาดังกลาวมีความเสี่ยงตอการ
เกิด CVEs มากกวาผูที่ไมใชยาอยางมีนัยสําคัญ (P = 0.018 และ 
<0.001 ตามลําดับ)  

 
ตารางที่ 4 ความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบ

หัวใจและหลอดเลือดของปจจัยตาง 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 
โรครวม/ปจจัยเส่ียง    

โรคเบาหวาน 0.82 0.32 - 2.09 0.677 
โรคอวน 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 
โรคซึมเศรา 0.00 0.00 - 0.00 0.998 
โรคความดันโลหิตสูง 2.22 1.12 - 4.38 0.022 

ยาที่ใชรวม    
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 
ไมใช NSAIDs VS con. NSAIDs 12.09 3.54 - 41.28 < 0.001 

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

 
นอกจากนี้ ยังพบวาชนิดของ NSAIDs ที่ใชมีความสัมพันธ

กับความเสี่ยงตอการเกิด CVEs เชนกัน โดยผูปวยที่ใช celecoxib
และผูที่ไมไดใชยา NSAIDs มีความเสี่ยงตอการเกิด CVEs 

มากกวาผูที่ใช conventional NSAIDs อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(OR = 3.99, P = 0.001 และ OR = 12.09, P < 0.001 
ตามลําดับ) ในขณะที่ตัวแปรอื่น ๆ เชน เพศ อายุ และจํานวนวันที่
ใชยา ไมมีความสัมพันธตอการเกิด CVEs 
 

อภิปรายผลการศึกษา  

การศึกษานี้ไมจํากัดอายุผูปวยที่นํามาศึกษา โดยพบอายุ
ต้ังแต 9 เดือนจนถึง 97 ป และระยะเวลาที่ใชในการศึกษาใน
ผูปวยแตละรายไมนอยกวา 1 ป รวมท้ังยังเก็บขอมูลของโรครวม
ตาง ๆ ทั้งโรคเบาหวาน โรคอวน โรคไขมันในเลือดสูง การสูบบุหรี่ 
โรคซมึเศรา และโรคความดันโลหิตสูง มีการแสดงขอมูลยาที่ผูปวย
ไดรับรวม ไมวาจะเปนยาแอสไพริน หรือยาที่มีผลตอการเกิดโรค
ในระบบหัวใจและหลอดเลือดอื่น เชน ยาตานการซึมเศรา มีการ
วิเคราะหความแตกตางของปจจัยตาง ๆ ระหวางผูปวยแตละกลุม
เพ่ือใหขอมูลมีความใกลเคียงกัน แตทั้งนี้การวิเคราะหโรครวม 
และยาที่ผูปวยไดรับรวม ไมไดวิเคราะหวาผูปวยที่มีโรครวมเพียง 
1 โรคกับโรครวมมากกวา 1 โรคมีความแตกตางกันหรือไม 
นอกจากนี้ การศึกษานี้แมไมมีอคติอันเกิดจากการที่ผูปวยตองให
ขอมูลยอนหลัง เพราะเปนการศึกษาที่เก็บขอมูลจากฐานขอมูล
ของโรงพยาบาลรอยเอ็ด แตอาจจะมีความคลาดเคลื่อนของขอมูล
จากการลงขอมูลผิดพลาดได เนื่องจากบุคลากรที่เปนผูบันทึก
ขอมูลไมใชบุคลากรคนเดียว ดังนั้นการศึกษานี้จึงไมนําขอมูลที่ไม
สมบูรณมาวิเคราะห  

จากผลการศึกษาความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดของผูปวยโรคขออักเสบที่มี
การใชยา NSAIDs ที่แตกตางกันพบวา เมื่อควบคุมตัวแปรอื่น ๆ 
แลว ผูปวยที่ไดรับยา NSAIDs ที่แตกตางกันมีความเสี่ยงตอการ
เกิด CVEs ตางกัน โดยผูปวยที่ไดรับยา conventional NSAIDs มี
ความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือดนอยกวากลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs และกลุมที่ไดรับยา 
celecoxib อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.001 และ = 0.001 
ตามลําดับ) สวนกลุมที่ไดรับยา celecoxib มีอัตราการเกิด
เหตุการณไม พึงประสงคไมแตกตางจากกลุมที่ ไมไดรับยา 
NSAIDs โดยแปลความหมายไดวายาในกลุม  conventional 
NSAIDs นั้นชวยลดความเสี่ยงในการเกิดเหตุการณไมพึงประสงค
ได โดยอาการไมพึงประสงคที่เกิดข้ึนในระบบหลอดเลือดและหัวใจ 
แมจะยังไมทราบกลไกที่แนชัด แตเปนที่ทราบกันดีวา เอนไซม 
COX-2 มีผลตอขบวนการสังเคราะหโปรสตาแกลนดิน 
(prostaglandin, PGs) รวมถึง PGI2 ซึ่งมีคุณสมบัติขยายหลอด
เลือด (vasodilator) และยับยั้งการรวมตัวของเกล็ดเลือด และ
เอนไซม COX-1 มีผลตอการสังเคราะห thromboxane A2 (TXA2) 
ซึ่งมีคุณสมบัติกระตุนใหเกิดการเกาะกลุมของเกร็ดเลือดและมี
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ฤทธิ์แรงในการทําใหเสนเลือดหดตัว ยาในกลุม conventional 
NSAIDs ออกฤทธิ์ขัดขวางทั้งเอนไซม COX-1 และ COX-2 ทําให
เกล็ดเลือดสราง TXA2 และในขณะเดียวกันการสราง PGI2 ก็ถูก
ขัดขวางดวย สวนยา celecoxib นั้นเปนยาในกลุม selective 
COX-2 inhibitors ซึ่งยาจะออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจงกับ COX-2 มี
ผลตอ COX-1 นอย จึ่งมีผลลดการสังเคราะห PGI2 ในขณะไมมี
ผลตอการสังเคราะห TXA2 ซึ่งทําใหเกิดการเสียสมดุลของ TXA2 
และ PGI2 ได สงผลใหเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด thrombotic 
cardiovascular events โดยเฉพาะในผูปวยที่เปนโรคความดัน
โลหิตสูง28,29  

จากผลการศึกษาที่พบวา กลุมผูปวยโรคขออักเสบที่ไดรับยา 
celecoxib มีความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคไม
แตกตางจากกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ เมื่อ
เปรียบเทียบกับรายงานการศึกษาอื่นๆ พบวา สอดคลองกับหลาย
รายงานการศึกษา เชน การศึกษาของ Solomon และคณะ 
(2547)17 ที่ศึกษาในผูปวย 54,475 คน ในสหรัฐอเมริกา อายุต้ังแต 
65 ปข้ึนไป ที่มีการใชยา NSAIDs ในรอบ 12 เดือน พบวาผูปวยที่
ไดรับ celecoxib มีอุบัติการณการเกิด myocardial infarction (MI) 
ไมแตกตางจากกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs หรือกลุมที่ไดรับ 
conventional NSAIDs (ibuprofen และ naproxen) การศึกษาของ 
Mamdani และคณะ (2547)18 ที่ศึกษาในผูปวยอายุ 66 ปข้ึนไปใน
ประเทศแคนาดา  โดยในการศึกษามีจํานวนผูปวยที่ ใชยา 
rofecoxib 14,583 คน ยา celecoxib 18,908 คน ยา 
conventional NSAIDs 5,391 คน และผูที่ไมไดรับยา NSAIDs 
100,000 คน พบวาผูปวยที่ไดรับยา celecoxib มีอัตราการเกิด 
congestive heart failure ไมตางจากกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs 
ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา rofecoxib และ NSAIDs อื่น ๆ มีอัตรา
การเกิด congestive heart failure มากกวาผูปวยที่ใชยา 
celecoxib และกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ 
ทํานองเดียวกันกับการศึกษาของ Hippisley-Cox และคณะ 
(2548)19 เปนการศึกษาที่เริ่มศึกษาต้ังแตป 2543 - 2547 ใช
ฐานขอมูลอิเล็กทรอนิกส QRESEARCH ในการคนหาขอมูลของ
ผูปวยในสหราชอาณาจักร ผูปวยมีอายุต้ังแต 25 ถึง 100 ป และ
การศึกษาของ McGettingan และ Henry (2549)20 ทําการศึกษา
แบบ meta-analysis ในกลุมประชากรขนาดใหญ ที่ประกอบดวย
การศึกษาแบบ case-control 17 การศึกษา (N = 614,193) และ
การศึกษาแบบโคฮอรท 6 การศึกษา (N = 1,045,869) ซึ่งตางก็
พบวา กลุมผูปวยที่ไดรับยา celecoxib มีอัตราความเสี่ยงในการ
เกิด CVEs ไมแตกตางจากผูปวยที่ไมไดใชยา NSAIDs ในขณะที่ 
rofecoxib และ coventional NSAIDs (เชน diclofenac, 
ibuprofen, naproxan) มีผลเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิด MI 
มากกวาผูปวยที่ไมไดใชยา NSAIDs อยางมีนัยสําคัญ  

นอกจากนี้พบการศึกษาของ Rahme และคณะ (2550)21 ที่
ศึกษาในผูปวยอายุ ต้ังแต  65 ป ข้ึนไปในประเทศแคนาดา 
เปรียบเทียบผูปวยที่ใชยา NSAIDs และ paracetamol ระหวางป 
2542 - 2545 พบวาผูปวยที่ไดรับยา celecoxib และ ibuprofen มี
อุบัติการณการเกิด MI ไมแตกตางจากกลุมควบคุมที่ไดรับยา 
paracetamol ในขณะที่ผูปวยที่ไดรับยา diclofenac, naproxen 
และ rofecoxib มีอุบัติการณการเกิด MI สูงกวา ผูที่ไดรับยา 
paracetamol และ celecoxib อยางมีนัยสําคัญ ซึ่งจากรายงาน
การศึกษาขางตน ถึงแมจะมีความสอดคลองกับการศึกษานี้ ที่
พบวาผูปวยที่ไดรับยา celecoxib มีอุบัติการณการเกิด CVEs ไม
ตางจากกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs แตขัดแยงกับผลการศึกษานี้ที่
พบวา ยา conventional NSAIDs มีความเสี่ยงในการเกิด CVEs 
นอยกว า  ในขณะที่ รายงานการศึกษาสวนใหญ  พบวายา 
conventional NSAIDs เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด CVEs เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs19-21 และพบบาง
รายงานการศึกษาที่ช้ีวา ผูปวยที่ไดรับยา conventional NSAIDs 
มีอุบัติการณการเกิด CVEs ไมแตกตางจากกลุมที่ไดรับยา 
celecoxib3,17,30,31  

นอกจากนี้ ผลการศึกษาที่พบวากลุมผูปวยที่ไมไดรับยา 
NSAIDs กลับมีความเสี่ยงตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงค
มากกวากลุมที่ไดรับยา conventional NSAIDs อาจมีสาเหตุเนื่อง
มากจากโรครวมที่เปน ซึ่งจะเห็นไดวา กลุมที่ไมไดรับยา NSAIDs 
สวนใหญมีโรครวมมากกวา 1 โรค ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา 
conventional NSAIDs และ celecoxib สวนใหญมีโรครวมเพียง 1 
โรค และเมื่อวิเคราะหขอมูลยาที่ไดรับรวม พบวาเมื่อผูปวยไมได
รั บ ย า  NSAIDs ส ว น ใ ห ญ จ ะ ไ ด รั บ ย า ก ลุ ม  tricyclic 
antidepressants เพ่ือชวยลดความกังวล และชวยบรรเทาปวด ซึ่ง
ยากลุม tricyclic antidepressants มีผลตอระบบหัวใจและหลอด
เลือดเชนเดียวกัน แมในขนาดยาที่ใชในการรักษาอาการซึมเศรา 
โดยผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือดที่พบคือ  orthostatic 
hypotension เพ่ิมอัตราเสี่ยงของการเกิดอาการหัวใจเสียจังหวะ 
หัวใจ เตนเร็ ว ข้ึน  EKG เป ล่ียนแปลง  เ พ่ิมอาการของโรค 
congestive heart failure และ myocardial infarction32 

นอกจากนี้ เมื่อพิจารณาขอมูลการใชยาในกลุม conventional 
NSAIDs ตามชนิดของยาที่ไดรับ คือ กลุมที่ไดรับยา diclofenac, 
ibuprofen และ piroxicam จะพบวาผูปวยที่เกิดเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดมาก เปนผูปวยที่ไดรับยา 
diclofenac (ตารางที่ 2) ซึ่งทําใหสนับสนุนขอสันนิษฐานที่วาการ
เกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดของยา 
NSAIDs เปนผลจากการที่สมดุลของ TXA2 และ PGI2 เสียไป 
ทั้งนี้ diclofenac เปนยา conventional NSAID ที่มีความ
เฉพาะเจาะจงตอเอนไซม COX-2 คอนขางสูง เมื่อเปรียบเทียบกับ
ยา convention NSAIDs ชนิดอื่น ๆ  ในการศึกษานี้29  
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นอกจากนี้ ผลการเปรียบเทียบตัวแปรตางๆ โดยใชสถิติ 
Logistic Regression โดยควบคุมตัวแปรตางๆ ในโมเดล ยังพบวา
ความเสี่ยงตอการเกิด CVEs แปรผันตรงกับชนิดของโรครวมที่
เปนโดยเฉพาะโรคไขมันในเลือดสูงและโรคความดันโลหิตสูง โดย
ผูปวยที่มีโรครวมชนิดใดชนิดหนึ่งดังกลาวจะมีความเสี่ยงตอการ
เกิด CVEs มากกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.049 และ 
0.022 ตามลําดับ) อันอาจเนื่องจากโรครวมทั้ง 2 ชนิดนี้เปนปจจัย
เสี่ยงที่สําคัญที่สงผลตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบ
หัวใจและหลอดเลือดไดโดยตรงอยูแลว และยังพบวาผูที่ใชยารวม
คือ ยาขับปสสาวะหรือยาแอสไพริน มีความเสี่ยงตอการเกิด 
CVEs สูงกวาผูที่ไมใชยาดังกลาวอยางมีนัยสําคัญ (P = 0.018 
และ < 0.001 ตามลําดับ) ซึ่งผลดังกลาวอาจมีสาเหตุจากการใชยา
ขับปสสาวะจะสงผลทําใหระดับอิเลกโทรไลตเปล่ียนแปลง เชน 
โปแทสเซียม แมกนีเซียม หรือแคลเซียม ซึ่งการเปลี่ยนแปลง
ของอิเลกโทรไลตดังกลาวอาจสงผลตอเนื่องใหเกิดความผิดปกติ
ในการบีบตัวของหัวใจ ทําใหเพ่ิมอัตราเสี่ยงของการเกิดอาการหัว
ใจเตนผิดจังหวะ เกิดการเปลี่ยนแปลงของ EKG เปนตน ในดาน
การใชยาแอสไพริน พบวาผูที่ใชยานี้โดยมากใชเพ่ือปองกันการ
เกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือดหัวใจและสมอง ซึ่งจะเห็นไดวาผูที่ใชยา
นี้เปนผูที่มีแนวโนมหรือความเสี่ยงสูงที่จะเกิดโรคหรืออาการใน
ระบบหลอดเลือดและหัวใจอยูแลว  ดังนั้นผูปวยกลุมนี้จึงอาจมี
แนวโนมของการเกิด CVEs มากกวาผูปวยกลุมอื่น ๆ ได 

จากผลการศึกษาที่ไดจะเห็นวา มีความสอดคลองกับหลาย
รายงานการศึกษา ขณะเดียวกันก็มีหลายรายงานที่ไมสอดคลอง
กัน ทั้งนี้อาจเนื่องจากการศึกษาสวนใหญเปนการศึกษาแบบ
ยอนหลัง (retrospective) ทําใหมีขอจํากัดที่แตกตางกัน รวมทั้ง
อาจเปนผลจากความแตกตางในปจจัยทางประชากรศาสตรดาน
ตาง ๆ ไดแก เช้ือชาติ อายุ โรครวม ยาที่ใชรวม และระยะเวลาที่
ใชในการศึกษา เปนตน สําหรับในการศึกษานี้ มีขอจํากัดใน
การศึกษาหลายประการ โดยเฉพาะในการประเมินเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดที่พบนั้น ถึงแมวาไมมีอคติ
อันเกิดจากการที่ผูปวยตองใหขอมูลยอนหลัง แตเนื่องจากมีการ
ตัดขอมูลที่ไมสมบูรณออกจากการศึกษา อาจทําใหเกิดอคติข้ึนได 
และในการเก็บขอมูล ไมไดทําการหาขอมูลที่สูญหายไป วาขอมูลที่
สูญหายไปเปนผูปวยประเภทใด  

นอกจากนี้ ยังมีขอจํากัดดานความสมบูรณในการเก็บขอมูล 
เนื่องจากการศึกษาเปนแบบเก็บขอมูลแบบโคฮอรทแบบยอนหลัง 
ทําใหไมสามารถเก็บขอมูลไดทุกราย เหตุการณไมพึงประสงคที่
เกิดข้ึนจากการใชยาของกลุมประชากรที่คัดเลือกนั้น เปน
เหตุการณไมพึงประสงคเฉพาะผูปวยที่เขารับการรักษาตัวที่
โรงพยาบาลรอยเอ็ดเทานั้น ซึ่งหากผูปวยเกิดเหตุการณไมพึง
ประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือดเพียงเล็กนอย อาจไดรับการ
รักษาพยาบาลที่โรงพยาบาลอื่น หรือหากผูปวยมีเหตุการณไมพึง

ประสงครุนแรงจนเสียชี วิต กอนสงตัวมารับการรักษาตอที่
โรงพยาบาลรอยเอ็ด ก็จะไมถูกนํามาวิเคราะหขอมูลดวย อีกทั้ง
การศึกษานี้ไมไดควบคุมตัวแปรดานสิทธิการรักษาพยาบาลของ
ผูปวย สุขภาพของผูปวย ความรุนแรงของโรคขออักเสบ และไม
สามารถทราบขอมูลการออกกําลังกาย ประวัติการเจ็บปวยของคน
ในครอบครัว สภาพสังคม สิ่งแวดลอม และฐานะทางเศรษฐกิจของ
ผูปวย ซึ่งปจจัยเหลานี้ทําใหขอมูลที่ไดมีอิทธิพลของตัวแปร
ภายนอกมารบกวน สงผลตอการวิเคราะหขอมูลได นอกจากนั้น 
การใชยาของผูปวยก็เปนอีกปจจัยหนึ่งที่การศึกษานี้ไมสามารถ
เก็บขอมูลได เนื่องจากผูปวยอาจรับประทานยาไมตอเนื่อง หรือ
อาจซื้อยาชนิดอื่นที่มีผลตอการศึกษามารับประทานเองรวมดวย  

 

สรุป 

จากผลการศึกษาที่พบวา ผูปวยที่ใช celecoxib มีความเสี่ยง
ตอการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและหลอดเลือด 
มากกวาผูปวยที่ใชยา conventional NSAIDs แตไมแตกตางจาก
กลุมที่ไมใชยา NSAIDs แมผลการศึกษาจะมีความสอดคลองกับ
รายงานการศึกษาอื่น ๆ แตก็มีหลายรายงานการศึกษาที่แสดงผล
การศึกษาที่แตกตางกัน ทั้งนี้อาจเนื่องจากความแตกตางของ
ประชากรที่ใชในการศึกษา รวมถึงขอจํากัดที่แตกตางกัน อยางไร
ก็ตาม ผลที่ไดจากการศึกษานี้ สามารถใชเปนขอมูลเพ่ือการเฝา
ระวังอุบัติการณของเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบหัวใจและ
หลอดเลือด จากการใชยาในการกลุม NSAIDs ทั้งยา celecoxib 
หรือ conventional NSAIDs อื่น ๆ ในประเทศไทย รวมถึงใชเปน
ขอมูลเบ้ืองตนสําหรับหนวยงานที่เกี่ยวของและนักวิจัยที่สนใจ 
เพ่ือการศึกษาติดตามการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคตอระบบ
หัวใจและหลอดเลือดของยากลุม NSAIDs ในประเทศไทยตอไป  
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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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