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Clopidogrel เป็นยาต้านเกร็ดเลือดที่ใช้ป้องกัน

การเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันในผู้ป่วยหลอดเลือดแดง

แข็ง (atherosclerosis) ที่มีประสิทธิภาพและใช้อย่าง

แพร่หลาย ถึงแม้ว่าในผู ้ป่วยที ่ใช้ clopidogrel จะมี

อุบัติการณ์ของภาวะเลือดออกจากทางเดินอาหารน้อย

กว่า aspirin แต่ยังมีผู ้ป่วยที่มีประวัติแผลในทางเดิน

อาหารรอ้ยละ 12 เกดิภาวะเลอืดออกขณะใช ้clopidogrel

ในระยะเวลา 1 ปี นอกจากนี้ผู้ป่วยที่มีประวัติเลือดออก

จากแผลในทางเดินอาหารส่วนต้นที ่ใช้ clopidogrel

อย่างเดียวมีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกซ้ำสูงกว่าผู้ป่วย

ทีไ่ดรั้บ aspirin ร่วมกบัยายบัยัง้ปัม๊โปรตอน กลไกการเกดิ

ภาวะเลือดออกจากแผลในทางเดินอาหารส่วนต้นจาก

การใช้ clopidogrel ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด แต่เชื่อว่า

อาจเกิดจากยายับยั้งการหลั่ง platelet-derived growth

factor ส่งผลใหแ้ผลหายชา้

การศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบเปดิ (open label)

ตามแผน (prospective) เชิงสุ่ม (randomized study)

ในไต้หวัน จุดประสงค์หลักของการศึกษาเพื่อประเมิน

ประสิทธิภาพของ esomeprazole ในการป้องกันการเกิด

แผลในทางเดินอาหารส่วนต้นในระยะเวลา 6 เดือน และ

ปฏิกิริยาระว่างกันระหว่างยาทั้งสองชนิด ในผู้ป่วยที่เคย

มีแผลในทางเดินอาหารส่วนต้น และจำเป็นต้องได้รับ

clopidogrel ขนาด 37.5 หรือ 75 มก. ในระยะยาว โดย

ผู้ป่วยต้องใช้ยามาแล้วอย่างน้อย 2 สัปดาห์ ก่อนเข้า

การศึกษาและต้องไม่มีแผลในทางเดินอาหารส่วนต้น

ซึ ่งวินิจฉัยจากการส่องกล้องกระเพาะอาหาร ผู้ป่วยที่

จำเปน็ตอ้งใช้ NSAIDs, steroid, anticoagulant ในระยะ

ยาว ผู้ป่วยตัง้ครรภ ์ ผู้ป่วยทีมี่ประวตัผ่ิาตดัทางเดนิอาหาร

ส่วนต้นนอกเหนือจากการเย็บซ่อมรอยรั่ว ผู้ป่วยเหล่านี้

จะไม่ได้รับคัดเลือกให้เข้าร่วมการศึกษา เฉพาะผู้ป่วยที่ให้

คำยินยอมในการศึกษาพันธุกรรม จะได้รับการตรวจ

รูปแบบพนัธกุรรม (genotype) ของ CYP2C19

ผู้ศึกษาทำการสุ ่มแบ่งผู ้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม ใน

กลุม่แรก ผู้ป่วยไดรั้บ clopidogrel วนัละ 1 ครัง้กอ่นนอน

ร่วมกบั esomeprazole 20 มก. วันละ 1 คร้ังกอ่นอาหาร

เช้า ในกลุ่มที่สอง ผู้ป่วยได้รับ clopidogrel ก่อนนอน

อย่างเดียว ผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อ Helicobacter pylori

ซึ่งวินิจฉัยจากผล rapid urease test หรือพยาธิวิทยา

จากการส่องกล้องกระเพาะอาหารเมื่อแรกเข้าร่วมการ

ศึกษา ผู้ป่วยจะไดรั้บการรกัษาดว้ยยา triple therapy 7 วัน

แล้วตรวจติดตามด้วย urea breath test 4 สัปดาห์หลัง

รักษาครบ ถ้ายังมีการติดเชื ้ออยู ่จะให้การรักษาด้วย

quadruple therapy นาน 10 วัน ผู้ป่วยจะไดรั้บการตรวจ

ติดตามอาการเดอืนละหนึง่คร้ัง เว้นแต่จะมีอาการปวดทอ้ง

เลือดออกจากทางเดินอาหาร อาการทางระบบหลอด

เลือดหัวใจ ผู้ป่วยจะได้รับการตรวจนอกเหนือจากที่ระบุ

ไว ้ เมือ่ส้ินสดุระยะเวลาศกึษา 6 เดอืน ผู้ป่วยจะไดรั้บการ

ส่องกล้องตรวจกระเพาะอาหารร่วมกับตัดชิ้นเนื้อ หาก

ผู้ป่วยมีอาการปวดท้องรุนแรง หรือเลือดออกจากทางเดิน

อาหาร จะได้รับการส่องกล้องตรวจกระเพาะอาหารเพิ่ม

เติมก่อนถึงกำหนด จากการคำนวณขนาดประชากร

โดยคาดการณ์ว่าการให้ esomeprazole สามารถลด

โอกาสเกิดแผลซ้ำจากร้อยละ 20 เหลือร้อยละ 5 โดย

กำหนดความผิดพลาดชนิดที่หนึ่งเท่ากับ 0.05 และความ

ผิดพลาดชนิดที่สองเท่ากับ 0.2 ได้ขนาดประชากรที่ต้อง

ศึกษากลุ่มละ 76 ราย ผู้ศึกษาทำการศกึษาเภสัชพลศาสตร์

ของ clopidogrel จะเชญิผูป่้วยทีเ่ขา้รว่มการศกึษาขา้งตน้
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จำนวน 42 ราย เพือ่หาความแตกตา่งของ percentage of

platelet aggregation (PPA) ร้อยละ 20 ในผู้ป่วยที่ใช้

ยาสองชนิด เปรียบเทียบกับค่า PPA ของผู ้ป่วยที ่ใช้

clopidogrel อย่างเดยีว (ค่าเฉลีย่ ± ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน

เท่ากับร้อยละ 33 ± 20) โดยมีความผิดพลาดชนิดที่หนึ่ง

และสองเปน็ 0.05 และ 0.1 ตามลำดบั

ในระยะเวลาศึกษา 2 ปี ผู้ศึกษาทำการคัดกรอง

ผู้ป่วยที่มีประวัติมีแผลในทางเดินอาหารส่วนต้นในขณะ

ใช้ยา clopidogrel จำนวน 253 ราย โดยคัดผู้ป่วยออก

88 ราย เหลือผู้ป่วยจำนวน 165 รายได้รับการสุ่มเลือก

การรักษาเป็นกลุ่มที่ได้ยาสองชนิด 83 ราย และกลุ่มที่ได้

ยา clopidogrel อย่างเดียว 82 ราย ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มมี

อายุเฉลี่ย เพศ ชนิดของโรคหลอดเลือดหัวใจ สถานะการ

ติดเชื้อ H. pylori ขนาดยา clopidogrel และ รูปแบบ

พันธุกรรมของ CYP2C19 ไม่แตกต่างกัน มีผู้ป่วยที่ไม่

สามารถติดตามการรักษาได้ครบร้อยละ 2.4 และ 2.4

ผู้ป่วยไม่สามารถทนยาที่ใช้ศึกษาได้ร้อยละ 2.4 และ 3.7

และผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการส่องกล้องกระเพาะอาหารเมื่อ

ส้ินสุดการศกึษารอ้ยละ 19.3 และ 18.3 ในกลุม่แรก และ

กลุ ่มที ่สองตามลำดับ ในการวิเคราะห์ข้อมูลผู ้ศึกษา

อนุมานให้ผลการส่องกล้องเป็นปกติในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ

การตรวจส่องกล้องติดตามเมื่อสิ้นสุดการรักษา จากการ

ศึกษาพบผู้ป่วยร้อยละ 22.9 และ 28.0 รายงานอาการ

ปวดช่องท้องส่วนบน ผู้ป่วยเกิดแผลในทางเดินอาหาร

ส่วนตน้ซำ้รอ้ยละ 1.2 และ 11 อัตราการเกดิเลอืดออกใน

ทางเดินอาหารร้อยละ 0 และ 1.2 ในกลุ่มแรก และกลุ่ม

ที่สองตามลำดับ ซึ่งอัตราการเกิดแผลในทางเดินอาหาร

ส่วนต้นซ้ำของท้ังสองกลุ่มมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ มีผู้ป่วย 4 รายในกลุ่มแรก และ 8 รายในกลุ่ม

ที่สองติดเชื้อ H. pylori โดยสามารถกกำจัดเชื้อได้ใน

ผู้ป่วยทกุรายของกลุม่แรก และ 7 ราย ในผูป่้วยกลุม่ทีส่อง

โดยไม่พบการเป็นแผลซ้ำหรือเลือดออกจากทางเดิน

อาหารในผู้ป่วยที่ไม่สามารถกำจัดเชื้อได้ พบอุบัติการณ์

การเกิดภาวะอุดตันของหลอดเลือดร้อยละ 4.8 และ 3.7

ในผู้ป่วยกลุ่มแรก และกลุ่มที่สองตามลำดับ ซึ่งไม่แตก

ต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติมีผู้ป่วย 125 จากผู้ป่วย

ท้ังหมด ยินยอมใหศึ้กษารปูแบบพนัธกุรรมของ CYP2C19

(61 รายจากกลุ่มแรก และ 64รายจากกลุ่มที่สอง) โดย

ผู้ป่วยมลัีกษณะ homogeneous extensive metabolizer

(HomEM), heterogeneous extensive metabolizer

(HetEM) และ poor metabolizer (PM) จำนวน 59, 52

และ 14 ราย ตามลำดับ อุบัติการณ์การเกิดภาวะหลอด

เลือดอุดตันเป็นร้อยละ 0, 5.7 และ 14.3 ตามลำดับ

เมื่อวิเคราะห์ทางสถิติพบว่ากลุ่ม HomEM มีอุบัติการณ์

การเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันแตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ใช่

HomEM (HetEM + PM) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

ในผู้ป่วย 42 รายที่ได้รับการศึกษา PPA ไม่พบความ

แตกตา่งระหวา่งคา่ PPA ในวนัที ่1 และ 28 ของการศกึษา

ในแต่ละกลุ ่ม ไม่พบความแตกต่างของค่า PPA เมื ่อ

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มทั้งในวันที่ 1 และ 28 และเมื่อ

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มย่อยตามรูปแบบพันธุกรรมของ

CYP2C19

การศกึษานีส้ามารถพสูิจนส์มมติฐานวา่ esome-

prazole สามารถลดอัตราการเกิดแผลในทางเดินอาหาร

ส่วนต้นซ้ำ ในผู้ป่วยที่เคยมีแผลในทางเดินอาหารส่วนต้น

และจำเปน็ตอ้งใช ้clopidogrel ในระยะยาว โดยลดอตัรา

การเกดิแผลจากรอ้ยละ 11 เหลอื 1.2 ท่ีระยะเวลา 6 เดอืน

อย่างไรก็ตามการศกึษาน้ีมีข้อจำกัดหลายประการ ประการ

แรกมีผู ้ป่วยร้อยละ 17 ปฏิเสธการส่องกล้องกระเพาะ

อาหารซ้ำเมื่อสิ้นสุดการรักษาเนื่องจากไม่มีอาการ โดย

ผู้ศึกษานับผู้ป่วยเหลา่น้ีเป็นกลุ่มท่ีไม่เกิดแผลซ้ำ อาจส่งผล

ให้อุบัติการณ์การเกิดแผลซ้ำน้อยกว่าความเป็นจริง

ประการที่สอง การศึกษานี้ไม่อาจนำไปประยุกต์ใช้กับ

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่มีภาวะหลอดเลือดแข็ง  เนื่องจากผู้ป่วย

เหล่านั ้นมักจะได้ยาต้านเกร็ดเลือดสองชนิดร่วมกัน

ประการที่สาม แม้ว่าการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าค่า PPA

ในผู้ป่วยที่ได้ esomeprazole ไม่แตกต่างกับผู้ป่วยที่ได้

clopidogrel เพียงอย่างเดียว และการเกิดภาวะหลอดเลอืด

อุดตัน สัมพันธ์กับรูปแบบพันธุกรรมของ CYP2C19

อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่สามารถพิสูจน์สมมติฐานว่า

การใช้ esomeprazole ร่วมกับ clopidogrel มีผลต่อ

การเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันหรือไม่ เนื่องจากขนาด

ประชากรน้อยเกินกว่าจะพิสูจน์สมมติฐานนั้นได้

                                              พรเทพ  องัศวัุชรากร
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ภาวะซีดจากการขาดธาตุเหล็กมักเกิดจากโรค

ทางนรีเวชในผู้หญิงวัยเจริญพันธุ์ หรือโรคระบบทางเดิน

อาหารในผูช้าย และผูห้ญงิวยัหมดประจำเดอืน  ซ่ึงสาเหตุ

ของโรคทางระบบทางเดินอาหารเกิดได้จากทั้งความผิด

ปกติในการดูดซึมธาตุเหล็ก หรือการสูญเสียเลือดเรื้อรัง

การวินิจฉัยจุดเลือดออกในทางเดินอาหารยังมีข้อจำกัด

พบว่าการตรวจด้วยการส่องกล้องกระเพาะอาหารและ

ลำไส้ใหญ่สามารถวินิจฉัยสาเหตุได้เพียงร้อยละ 60 เนื่อง

จากการตรวจทั้งสองชนิดไม่สามารถทำการตรวจบริเวณ

ลำไส้เล็กได้อย่างมีประสิทธิภาพ นอกจากนี้การตรวจ

ลำไส้เล็กด้วยวิธีการทางรังสีวิทยา หรือการทำ push

enteroscopy มีความสามารถในการวินิจฉัยโรคไม่มาก

พอ ในปัจจุบันมีการตรวจลำไส้เล็กด้วย videocapsule

endoscopy (VCE) และการตรวจด้วย CT enteroclysis

(CTE) ที่เป็นการตรวจที่ไม่ยุ่งยาก และมีประสิทธิภาพดี

ในการวินิจฉัยโรคบริเวณลำไส้เล็ก อย่างไรก็ตามใน

ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาถึงการตรวจวินิจฉัยสาเหตุของ

ภาวะซีดจากการขาดธาตเุหล็กอย่างเป็นระบบเปรียบเทียบ

ระหว่าง VCE และ CTE ในผู้ป่วยที่ไม่พบสาเหตุจากการ

ส่องกล้องกระเพาะอาหารและลำไส้ใหญ่

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบเปิดไปข้างหน้า

ในโรงพยาบาลระดับโรงเรียนแพทย์ในประเทศอิตาลี

จุดประสงค์เพื่อประเมินประสิทธิผลของการสืบค้นอย่าง

เป็นระบบในการหาสาเหตภุาวะซดีจาก การขาดธาตเุหลก็

และเพื่อเปรียบเทียบความสามารถในการวินิจฉัยระหว่าง

VCE และ CTE โดยทำการคัดผู้ป่วยที่มีระดับฮีโมโกลบิน

น้อยกว่า 12 กรัม/ดล. ในผู้หญิง หรือ 13 กรัม/ดล. ใน

ผู้ชาย ร่วมกบั MCV < 80 ฟล. ระดบั serum iron < 37

ไมโครกรมั/ดล. ระดบั ferritin < 30 ไมโครกรมั/ล. เกณฑ์

คัดออกได้แก่ผู ้ป่วยที ่มีสาเหตุเลือดออกนอกทางเดิน

อาหาร ตั้งครรภ์  ประวัติผ่าตัดในช่องท้อง มีอาการแสดง

ของเลือด ออกจากระบบทางเดินอาหาร (obscure-overt

bleeding) ไตวายเรือ้รัง ใช้ยา NSIADs เรือ้รัง และ ผู้ป่วย

ท่ีใช้ cardiac pacemaker อย่างไรกต็ามผู้ป่วยท่ีใช้ aspirin

ขนาด 75-150 มก. สามารถเข้าร่วมการศึกษาได้  ผู้ป่วย

จะได้รับการตรวจเลือด ส่องกล้องกระเพาะอาหารและ

ลำไสเ้ลก็สว่นตน้ ร่วมกบัส่องกลอ้งลำไสใ้หญจ่นถงึ ileum

ตอนปลาย หากไม่พบสาเหตุของภาวะเลือดออกผู้ป่วย

จะได้รับการตรวจดว้ยการทำ small bowel follow-through

ผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะลำไส้ตีบขนาดน้อยกว่า 1 ซม. จะได้รับ

การตรวจด้วย CTE และ VCE โดยแพทย์ผู้ตรวจแต่ละ

วิธีไม่ทราบผลการตรวจด้วยวิธีอื ่น และทำการตรวจ

ทั ้งหมดภาย ใน 2 สัปดาห์ ในการตรวจด้วย VCE

รอยโรคที่พิจารณาเป็นสาเหตุได้แก่ รอยถลอกหรือแผล

arteriovenous malformation (AVM) ที่มีมากกว่า 10

รอยโรคขึ้นไป ติ่งเนื้อที่มีขนาดใหญ่กว่า 1 ซม. ขึ้นไป

ก้อนเนือ้งอก และ พบเลอืดสดในลำไส้

ในระยะเวลาที่ศึกษา มีผู้ป่วยที่มีภาวะซีดจาก

การขาดธาตุเหล็ก 189 ราย ซึ่งสามารถวินิจฉัยสาเหตุได้

ด้วยการสอ่งกล้องกระเพาะอาหารและลำไสใ้หญ่ 144 ราย

(ร้อยละ 76)  มีผู้ป่วย 45 ราย (เพศชาย 26 ราย เพศหญงิ

19 ราย อายุเฉลี่ย 55 ปี) ที่ไม่พบสาเหตุ และเข้าร่วมใน

การศึกษา โดยทั้งหมดไม่พบลำไส้ตีบจากการทำ small

bowel follow-through ในกลุม่ CTE ไม่มีภาวะแทรกซอ้น

เกดิขึน้จากการตรวจ และสามารถวนิจิฉัยสาเหตไุดร้้อยละ

22 ของผูป่้วย ไดแ้ก ่ก้อนเนือ้งอก 4 ราย Crohn’s disease

4 ราย และติ่งเนื้อ 2 ราย ในกลุ่ม VCE สามารถวินิจฉัย
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สาเหตุได้ร้อยละ 80 แตกต่างจาก CTE อย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (P <0.001) สาเหตุที่พบได้แก่ AVM 13 ราย

Crohn’s disease 4 ราย ติง่เนือ้ 2 ราย ก้อนเนือ้งอก 4 ราย

เลือดสดในลำไส ้4 ราย โรค celiac 4 ราย และรอยถลอก

ในลำไสส่้วน jejunum 2 ราย ในกลุม่ VCE มีภาวะแทรก

ซ้อนได้แก่ capsule ค้างในร่างกาย 2 ราย สาเหตุจาก

ลำไส้ตีบ 1 ราย และ มะเรง็ลำไสเ้ล็ก 1 ราย นอกจากนีมี้

ผู้ป่วยอีก 2 รายที่แบตเตอรี่ หมดก่อนที่จะตรวจลำไส้เล็ก

ได้ครบ  เมื่อเปรียบเทียบความมีผู้ป่วย 2 รายที่การตรวจ

ทั้งสองชนิดให้  การวินิจฉัยที่แตกต่างกัน ผู้ป่วยรายแรก

AVM ท่ี jejunum ร่วมกบัเลือดสดที ่ ileum ตอนปลายจาก

VCE  แต่จาก CTE พบ stromal tumor ซ่ึงยืนยันการวินิจฉัย

เนื้องอกด้วยผลทางพยาธิวิทยา การที่ VCE ไม่สามารถ

วินิจฉัยเนื ้องอกในรายนี ้อาจเป็นจากการเตรียมลำไส้

ที่ไม่ดี รายที่สองตรวจพบ metastatic melanoma จาก

VCE โดยที ่CTE ไม่เหน็รอยโรค เมือ่รวมการตรวจทัง้สอง

ชนิดพบว่าสามารถวินิจฉัยสาเหตุของภาวะซีดจากการ

ขาดธาตุเหล็กได้ร้อยละ 85.7 ผู้ป่วย Crohn’s disease

7รายได้รับการรักษาจำเพาะและมีระดับฮีโมโกลบินกลับสู่

ภาวะปกติ และสามารถรักษาระดับปกติได้ตลอดระยะ

เวลาการตดิตามเฉลีย่ 2 ปี ผู้ป่วย 6 รายไดรั้บการตดิตาม

VCE ภายใน 9 เดือนหลังรักษาพบวา่โรค Crohn’s disease

สงบลง ผู้ป่วย 1 รายที่มีแผลที่ ileum ส่วนปลายได้รับ

การติดตามด้วยการส่องกล้อง พบว่าแผลดีขึ ้น ผู้ป่วย

AVM 13 ราย ได้ร ับการรักษาด้วย argonplasma

coagulation (APC) 8 ราย ปฏิเสธการรักษาด้วย APC

ให้การรักษาด้วยการให้ธาตุเหล็กทดแทน 3 ราย และไม่

มาตรวจติดตาม 2 ราย ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา 7 ราย

(จาก 8 ราย) มีค่าเฉลีย่ฮีโมโกลบนิเพิม่จาก 6.7 กรัม/ดล.

เป็นมากกว่า 11 กรัม/ดล. ในระยะเวลาการติดตามเฉลี่ย

2 ปี ผู้ป่วยที่พบเนื้องอกทุกรายได้รับการรักษาด้วยการ

ผ่าตัด และผู้ป่วยที่พบติ่งเนื้อทุกรายได้รับการรักษาด้วย

การตดัติง่เนือ้ออกผา่นการสอ่งกลอ้ง

การตรวจดว้ย VCE และ CTE เพิม่ความสามารถ

ในการวินิจฉัยสาเหตุของภาวะซีดจากการขาดธาตุเหล็ก

จากการตรวจด้วยการส่องกล้องกระเพาะอาหารและ

ลำไส้ใหญ่ ร้อยละ 20 ทำให้อัตรา การวินิจฉัยสาเหตุโดย

รวมสงูถงึรอ้ยละ 95.7 โดยที ่VCE สามารถวนิจิฉัยรอยโรค

ของชัน้เยือ่บุสูงกวา่ CTE เช่น AVM (ร้อยละ 100 และ 0

ตามลำดบั) และ Crohn’s disease (ร้อยละ 88 และ 50

ตามลำดับ) แต่อัตราการวินิจฉัยเนื้องอกไม่แตกต่างกัน

การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า VCE สามารถวินิจฉัยรอยโรค

ที่ แบนราบได้ดีกว่า CTE และเป็นการตรวจที่ควรเลือกใช้

หลังจากไม่สามารถวินิจฉัยจากการส่องกล้องกระเพาะ

อาหารและลำไส้ใหญ่ ทั้งนี้ผู้ป่วยจะต้องได้รับการเตรียม

ลำไส้ที่ดีเพื่อเพิ่มโอกาสการมองเห็นรอยโรค  อย่างไรก็ดี

CTE อาจมีประโยชน์ในด้านการวินิจฉัยรอยโรคที่ผนัง

ลำไส ้ซ่ึงอาจวนิจิฉัยพลาดจาก VCE ได้

พรเทพ  อังศุวัชรากร


