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ผลระยะยาวของยา Proton Pump Inhibitors 
The Long-term Adverse Effects of Proton Pump Inhibitors 

 
              ปัจจบุนัยากลุ่ม Proton Pump Inhibitors (PPIs) มีการใช้อย่างแพร่หลาย โดยมีข้อบง่ใช้เพ่ือ
ป้องกนัและรักษาโรคระบบทางเดินอาหาร เน่ืองจากมีงานวิจยัสนบัสนุนข้อมูลทางด้านประสิทธิภาพและ
ความปลอดภยั จงึเป็นยาท่ีถกูน ามาใช้เป็นอนัดบัแรก อย่างไรก็ตาม ผลระยะยาวของยานีย้งัไม่เป็นท่ีทราบ
กันดี ขณะท่ีการสั่งใช้ยากลุ่ม PPIs ในผู้ ป่วยจ านวนมากก็เป็นการใช้ในระยะยาว จึงควรมีการทบทวน
รวบรวมข้อมลูด้านความปลอดภยัของการใช้ยากลุ่ม PPIs ระยะยาวเพ่ือให้มัน่ใจในความปลอดภยัและ ใช้
ยาอยา่งสมเหตสุมผลมากขึน้ 

ยากลุ่ม PPIs ออกฤทธ์ิยับยัง้เอ็นไซม์ H+/K+ ATPase (proton pump) ท่ี cytoplasmic 
membrane ของ parietal cell ในกระเพาะอาหารแบบถาวร ยกเว้นยา Rabeprazole ซึ่งยบัยัง้ proton 
pump แบบไม่ถาวร คา่คร่ึงชีวิตของยากลุ่ม PPIs จะสัน้แตผ่ลการลดกรดของยากลุ่ม PPIs มกัมากกว่า 24 
ชัว่โมงเน่ืองจากร่างกายต้องใช้เวลาในการสร้างเอ็นไซม์ H+/K+ ATPase ขึน้ใหม่โดยใช้เวลาในการสร้าง
เอ็นไซม์ใหม่เฉล่ียประมาณ 18 ชั่วโมง ผลการออกฤทธ์ิท่ียาวนานนีจ้ึงเป็นผลให้ยากลุ่ม PPIs มี
ประสิทธิภาพในการลดกรดท่ีสงูกว่ายาลดกรดกลุ่มอ่ืนๆ ซึ่งไม่มีฤทธ์ิยบัยัง้ proton pump เช่น Histamine-2 
Receptor Antagonists (H2RAs) 
 ด้านความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม PPIs พบว่า ผลข้างเคียงในระยะสัน้ไม่รุนแรง ได้แก่ ปวด
ศีรษะ ท้องเสีย ปวดท้อง แน่นท้อง คล่ืนไส้ และอาเจียน เป็นต้น แตห่ากใช้ยากลุ่ม PPIs ในระยะยาว อาจ
สง่ผลท าให้เส่ียงตอ่การเกิดอาการไมพ่งึประสงค์หรือท าให้โรคท่ีเป็นอยูมี่อาการแยล่งได้ ดงันี  ้

ผลตอ่ระบบทางเดนิอาหาร การใช้ยากลุ่ม PPIs ระยะยาวมีผลตอ่ระบบทางเดินอาหารหลากหลาย 
ได้แก่  

 เกิดการหลั่งกรดในกระเพาะอาหารมากกว่าปกติเม่ือหยุดใช้ยา  ปัญหานีเ้กิดจากการ
ปรับตวัของร่างกาย สามารถเกิดได้ในผู้ ท่ีใช้ยาติดต่อกันนาน 8 สปัดาห์หรือมากกว่า (1,2)  
จงึควรระวงัอยา่ให้เกิดสภาพขาดยาไมไ่ด้ขึน้ 

 เกิดการติดเชือ้ในทางเดนิอาหาร โดยเฉพาะอยา่งยิ่งเชือ้ Salmonella spp., 
Campylobacter spp. และ Clostridium difficile ซึง่เป็นเชือ้ท่ีมกัไมท่นตอ่กรดใน
กระเพาะอาหาร เม่ือมีกรดในกระเพาะอาหารน้อย เชือ้เหลา่นีจ้งึมีโอกาสเจริญเติบโตอย่าง
รวดเร็ว(3,4,5) จงึควรระวงัเร่ืองความสะอาดของอาหาร  

 กรดในกระเพาะอาหารช่วยในการดดูซึมสารอาหารหลายตวั ท่ีส าคญัได้แก่ วิตามินบี 12  
แคลเซียม แมกนีเซียม และเหล็ก การท่ีมีกรดน้อยเป็นเวลานานจึงท าให้เส่ียงตอ่การขาด
สารอาหารเหล่านี ้โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ ท่ีกินอาหารท่ีมีวิตามินหรือเกลือแร่เหล่านีน้้อย
(6)แม้วา่อบุตักิารณ์การขาดสารอาหารเหล่านีอ้ย่างชดัเจนในผู้ ท่ีใช้ยา PPIs จะมีไม่มาก แต่
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การท่ีร่างกายได้รับสารอาหารท่ีจ าเป็นเหล่านีใ้นปริมาณต ่าเป็นเวลานานน่าจะส่งผลให้
ร่างกายอ่อนแอลงกว่าปกติ ควรพิจารณาเสริมสารอาหารเหล่านีอ้ย่างเหมาะสม ไม่มาก
หรือน้อยเกินไป 

ผลต่อไต ผลจากหลายการศกึษาในประชากรจ านวนมากพบวา่การใช้ยา PPIs เป็นระยะเวลานาน
อาจส่งผลต่อการท างานของไต ทัง้ท าให้เกิดโรคไตเรือ้รังและท าให้การด าเนินของโรคแย่ลง รวมถึงอาจ
พฒันาไปเป็น end stage renal disease (ESRD) ได้มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ H2RAs ประมาณ 30% และ
มากกว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับยาลดการหลัง่กรดใดๆประมาณ 80% ดงันัน้ในการใช้ PPIs เป็นเวลานานจึงควรมี
การตดิตามคา่การท างานของไตหรือ GFR (glomerular filtration rate)(7,8,9) 

ผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด จากงานวิจยัในผู้ ป่วยโรคทางเดินอาหารท่ีต้องใช้ยาลดการ
หลัง่กรดเป็นเวลานานโดยเฉพาะอย่างยิ่ง GERD พบว่า ยากลุ่ม PPIs สามารถเพิ่มความเส่ียงตอ่การเกิด
โรคกล้ามเนือ้หวัใจตาย (myocardial infarction) ในขณะท่ียากลุ่ม H2RAs ไม่เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด
โรคกล้ามเนือ้หวัใจตาย (10,11,12)  อยา่งไรก็ตาม ผลเสียนีไ้ม่ชดัเจนในกรณีการใช้ยา PPIs ร่วมกบัยาต้านการ
แข็งตวัของเกล็ดเลือด ทัง้นี ้อาจเป็นเพราะผลเสียไมม่ากพอท่ีจะบดบงัผลดีจากยาต้านการแข็งตวัของเกล็ด
เลือด  

ผลต่อระบบทางเดินหายใจ ผลการวิจยัการใช้ยา PPIs เป็นเวลานาน ด้านทางเดินหายใจยงัไม่
ชดัเจน  งานวิจยัลา่สดุ เก็บข้อมลูผู้ ป่วยท่ีใช้ยา PPIs จ านวน 160,000 คนเปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยท่ีมีลกัษณะ
ใกล้เคียงกนัแตไ่ม่ได้ใช้ยาโดยใช้วิธีจบัคูเ่ป็นรายบคุคลจ านวน 160,000 คนเท่ากนั พบว่า ผู้ ท่ีใช้ยา PPIs มี
ความเส่ียงท่ีจะเกิดโรคปอดอกัเสบชมุชน (community acquired pneumonia) มากกว่าอยู่ประมาณ 67% 
แตเ่ม่ือตรวจดปูระวตัิการเจ็บป่วย 30 วนัก่อนการใช้ยาในกลุ่มผู้ ใช้ยา PPIs แล้วเป็นโรคปอดอกัเสบชุมชน 
พบว่าผู้ ป่วยกลุ่มนีเ้คยเป็นโรคนีอ้ยู่ก่อนแล้ว โดยมีอตัราการเกิดโรคนีใ้นระยะ 30 วนัก่อนการใช้ยาสูงกว่า
อตัราการเกิดโรคนีใ้นระยะก่อนหน้าไปอีก (มากกว่า 30 วนัก่อนการเร่ิมใช้ยา) อยู่ 92% ในขณะท่ีอตัราการ
เกิดโรคนีใ้นระยะ 30 วนัหลงัการเร่ิมใช้ยาสงูกวา่อตัราการเกิดโรคนีใ้นระยะก่อนหน้าไปอีก (มากกว่า 30 วนั
ก่อนการเร่ิมใช้ยา) เพียง 19% ผู้วิจยัจึงสรุปว่า การท่ีผู้ ท่ีใช้ยา PPIs มีความเส่ียงท่ีจะเกิดโรคปอดอกัเสบ
ชมุชนมากกว่าผู้ ไม่ใช้อยู่ประมาณ 67% นัน้น่าจะมาจากความแตกตา่งระหว่างผู้ ป่วย 2 กลุ่ม กล่าวคือ ผู้ ท่ี
ใช้ยา PPIs มกัเป็นผู้ ท่ีมีความเส่ียงตอ่โรคปอดอกัเสบชมุชนมากกวา่ผู้ ท่ีไมใ่ช้ยาอยู่ก่อนแล้ว(13) 

ผลต่อระบบจิตประสาท จากผลการศกึษาในผู้สงูอาย ุ> 75 ปีจ านวน 73,679 คนพบวา่ การใช้ 
PPIs มีความสมัพนัธ์กบัการเพิ่มความเส่ียงของการเกิดโรคสมองเส่ือม (dementia) ประมาณ 60% (หลงั
ปรับความแตกตา่งด้านอาย ุเพศ โรคหวัใจขาดเลือด เบาหวาน ซมึเศร้า หลอดเลือดสมองและการใช้ยาครัง้
ละมากๆโดยวิธีทางสถิตแิล้ว) จงึควรมีการตรวจติดตามการท างานและความผิดปกตขิองระบบประสาท
สว่นกลาง (central nervous system) ของผู้ ป่วยท่ีใช้ PPIs โดยเฉพาะอยา่งยิ่งผู้สงูอายท่ีุใช้ยาเป็นระยะ
เวลานาน(14)  
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ผลต่อกระดูก การศึกษาประวตัิผู้ ป่วยกระดกูสะโพกหกั 33,752 คนเปรียบเทียบกับผู้ ป่วยท่ีมี
ลกัษณะใกล้เคียงแตไ่มมี่กระดกูหกั 130,471 คนย้อนหลงั 10 ปีพบว่าการใช้ยากลุ่ม PPIs ในระยะยาวและ
ขนาดสงูอาจท าให้เส่ียงตอ่การเกิดกระดกูหกั และความเส่ียงของการเกิดกระดกูหกัจะลดลงเม่ือหยดุใช้ยา
(15) มีผู้จดัท า meta-analysis ของการศกึษาทัง้หมด 18 การศกึษาในผู้ ป่วยกระดกูหกั 244,109 คน พบว่า
ความเส่ียงต่อการเกิดกระดกูหกัเพิ่มขึน้ประมาณ 30% อย่างมีนยัส าคญั(16) ดงันัน้จึงควรเฝ้าระวงัอย่าง
ใกล้ชิดในผู้ ป่วยท่ีมีปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักอยู่แล้วอย่างน้อย 1 ปัจจัย เช่น ผู้ ป่วยท่ีใช้ยากลุ่ม   
สเตยีรอยด์หรือ-หญิงวยัหมดประจ าเดือน เป็นต้น 

ผลต่ออัตราการตายจากทุกสาเหตุ การศึกษาโดยติดตามผู้ ป่วยท่ีเร่ิมใช้ยา PPIs จ านวน 
275,977 คนเปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยท่ีเร่ิมใช้ยา H2RAs จ านวน 73,335 คนเป็นเวลาอย่างน้อย 5 ปี (ผู้ ป่วย
กลุ่ม H2RAs ซึ่งตอ่มาเปล่ียนไปใช้ PPIs จ านวน 33,136 คน ถกูจดัไปอยู่กลุ่ม PPIs ตัง้แตว่นัแรกของการ
ใช้ PPIs จนตลอดการศกึษา) พบว่าอตัราการเสียชีวิตของผู้ ท่ีใช้ยา PPIs มีค่าสูงกว่าอยู่ 25% (หลงัปรับ
ความแตกต่างด้านอายุและโรคโดยวิธีทางสถิติแล้ว) อีกทัง้ยังพบว่าอตัราการเสียชีวิตเพิ่มขึน้เร่ือยๆตาม
ระยะเวลาการใช้ยา PPIs ท่ีเพิ่มขึน้ (17) 

สรุป 
จากการศกึษาด้านความปลอดภยัของการใช้ยากลุม่ PPIs ในระยะยาว พบวา่ อาจสง่ผลท าให้เกิด

ปัญหาด้านสขุภาพได้หลากหลายและท าให้โรคท่ีผู้ ป่วยเป็นอยูอ่าการแยล่งเม่ือหยดุยา แม้วา่ผลเสียท่ีเพิ่ม
ความเส่ียงตอ่การเกิดโรคตา่งๆนัน้ไมส่งูนกั แตเ่ม่ือเกิดโรค ก็อาจท าให้เป็นสาเหตขุองการเสียชีวิตได้ ดงันัน้
จงึควรระวงัการใช้ยากลุม่ PPIs ในระยะยาว โดย 

1.ใช้ยากลุม่ PPIs เทา่ท่ีจ าเป็นอยา่งสมเหตสุมผล ในบางกรณีอาจพิจารณาใช้ยา H2RAs แทน 
2.ใช้ยาขนาดต ่าท่ีสดุท่ีให้ผลในการรักษา  
3.ป้องกนัผลข้างเคียงของยา โดย 

3.1.แนะน าการดแูลสขุภาพท่ีไมใ่ช้ยา ซึง่จะชว่ยให้ใช้ยาน้อยลงได้ 
3.2.ระวงัเร่ืองความสะอาดของอาหาร 
3.3.พิจารณาเสริมวิตามินบี 12  แคลเซียม แมกนีเซียม และเหล็กอยา่งเหมาะสม 

4.เฝ้าระวงัผลข้างเคียงของยาท่ีอาจเกิดขึน้อย่างใกล้ชิด ได้แก่ 
4.1.อาการท้องร่วงร่วมกบัมีไข้ 
4.2.ภาวะซีด 
4.3.คา่การท างานของไตลดลง 
4.4.อาการปวดเค้นหวัใจ  
4.5ภาวะสมองเส่ือม โดยเฉพาะใน(ผู้สงูอาย)ุ 
4.6.ความหนาแนน่ของมวลกระดกูลดลง (โดยเฉพาะในผู้ ท่ีมีปัจจยัเส่ียง เชน่ ผู้ ป่วยท่ีใช้ยากลุม่ส
เตยีรอยด์หรือ หญิงวยัหมดประจ าเดือน) 
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