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  ในโลกแหงความเปนจริง ไมมียาตัวใดท่ีจะใหประโยชนโดยไมมีความเสี่ยงเลย ดังนั้นการประเมิน risk‐benefit จึงควรมีการ

ทบทวนเมื่อมีขอมูลใหมออกมา เชนเดียวกันกับยา HMG Co‐A inhibitor หรือยาในกลุม statin กับโอกาสเสี่ยงที่จะเกิด new‐

onset diabetes 

  โรคของหลอดเลือดหัวใจนับเปนสาเหตุการตายอันดับตนๆในผูปวยโรคเบาหวาน และเปนที่ทราบกันดีวาในผูปวย acute 

coronary syndrome หรือผูปวยที่มีปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตีบนั้น ยาในกลุม statin สามารถลดอัตราตาย 

(cardiovascular death และ death from any cause) ลดอัตราการเกิด fatal myocardial infarction, 

stroke และ need for revascularization ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (ดู figure) ทุกๆ 1 mmol/L (39 mg/dL) 

ของ LDL ที่ลดลง จะสามารถลดอัตราตายได 9% ในผูปวยเบาหวานและ 13% ในผูปวยที่ไมไดเปนเบาหวาน(1) ซ่ึงประโยชนนี้จะเห็นได

ภายในปแรกของการใชยาและจะเพิ่มมากข้ึนเมื่อเวลาผานไป  
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 ใน JUPITER study (Justification for the Use of Statins in Prevention: an Interventional 

Trial Evaluating Rosuvastatin)(2) ทําการศึกษาในผูปวย 17802 คนที่ไมไดเปนเบาหวาน และมีระดับ LDL นอยกวา 3.4 

mmol/L (130 mg/dL) รวมกับมีระดับ hs‐CRP มากกวาหรือเทากับ 2.0 mg/L พบวา hazard ratio ที่จะเกิด newly 

diagnosed diabetes นั้น เพิ่มข้ึน 25% ในกลุมที่ไดรับยา rosuvastatin โดยกลุมผูปวยเหลานี้ซ่ึงถือวาเปนกลุมที่ม ีlow 

cardiovascular risk นั้นก็ยังได benefit จากการไดรับยา rosuvastatin ในการติดตามผลไป 1.9 ป โดยมีการลดลงของ 

hazard rate ในการเกิด combined primary outcome (myocardial infarction, stroke, arterial 

revascularization, hospitalization for unstable angina, death from cardiovascular cause) ถึง 

44% เมื่อเปรียบเทียบกับ placebo group  

 ใน meta‐analysis ของ statin trials 6 การศึกษาดวยกันซ่ึงมีผูเขารวมการศึกษาถึง 57593 คน พบวามีการเพิ่มข้ึน

ของ new‐onset diabetes 13%(3) ซ่ึงนอยกวาที่พบใน JUPITER study ซ่ึงอาจเกิดจาก diagnostic criteria ที่

แตกตางกัน และมีอีก meta‐analysis รวบรวม 13 randomized statin studies ในผูปวย 91140 คน พบแตมตอ (odd 

ratio) ของการเกิด newly diagnosed diabetes เปน 1.09 นั่นคือถาเรารักษาผูปวยดวยยา statin ในผูปวย 225 คนเปน
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ระยะเวลา 4 ปจะเกิดเบาหวานข้ึน 1 คน (4) แตจะสามารถปองกันได 5.4 vascular events ในจํานวน 225 คนนั้น 

 Risk ของการเกิด new‐onset diabetes นั้นเช่ือวาเปน class effect ไมข้ึนกับวาเปนยา statin ตัวใด ไมข้ึนกับ 

potency หรือความเปน hydrophilic/lipophilic ของยา แตมีแนวโนมที่จะเปน dose dependent โดยที่พบการเกิด 

new‐onset diabetes ในกลุมที่เปน intensive ‐dose therapy มากกวากลุมที่เปน moderate‐dose therapy ถึง 

12% ถึงแมวาจะมีการลดลงของ cardiovascular event มากกวาถึง 16% ก็ตาม นั่นแปลความไดวาทุกๆ 1000 patient 

years นั้น intensive‐dose therapy ทําใหเกิดเบาหวานเพิ่มข้ึน 2 คนในขณะที่สามารถปองกันได 6.5 cardiovascular 

events เมื่อเทียบกับ moderate‐dose therapy (5) และนั่นเปนหนาที่ของเราที่จะตองช่ัง risk ของการเกิด new‐onset 

diabetes เทียบกับ benefit ที่จะไดในการลดอัตราตายและอัตราการเกิด cardiovascular event  

  กลุมประชากรที่เปนหญิงเปนกลุมที่มกัจะไมถูกรวมไวใน large randomized trials หลายการศึกษาดวยกัน แตอยางไรก็

ตามยังพบการเพิ่มข้ึนของอุบัติการณการเกิด new‐onset diabetes ใน postmenopausal women ในการศึกษา 

Women's Health Initiative observational study และพบวาการเปล่ียนแปลงระดับ LDL cholesterol นั้นไมได

เปนตัว predict การเกิด new‐onset diabetes แตกลับพบวา strong predictors ไดแก older age, higher 

baseline fasting glucose และ features of metabolic syndrome ดังนั้นจึงอาจเปนไปไดวายา statin นั้นไมได

เปนตัวทําใหเบาหวานเพิ่มข้ึนโดยตรง แตเปนเพียง unmask โรคเบาหวานในคนท่ีมีโอกาสที่จะเปนโรคเบาหวานอยูแลว 

 mechanism ที่ทําใหเพิ่มอุบัติการณเกิด new‐onset diabetes นั้นยังไมเปนที่ทราบแนชัด การศึกษาเก่ียวกับ 

genomewide studies ก็ยังไมสามารถแสดงใหเห็นถึงความเกี่ยวเนื่องกันระหวาง gene ที่ regulate HMG‐CoA 

reductase หรือ gene ที่ regulate LDL metabolism กับโรคเบาหวาน การศึกษาลึกลงไประดับเซลลเช่ือวายา statin นั้น

อาจ interfere การหล่ัง insulin ของ pancreatic beta cells โดยการไปยับยั้ง calcium‐dependent insulin 

secretion หรือโดยไป interfere กับ isoprenylation of GTP‐binding proteins ทําใหลด expression ของ 

insulin signaling protein ในเนื้อเยื่อไขมัน เกิดการลดลงของ glocose transport โดยทั่วไประดับ fasting glocose 

อาจเพิ่มข้ึนเล็กนอยซ่ึงอาจเกิดจากการเพิ่ม insulin resistance (แตพบวาการทดลอง euglycemic hyperinsulin clamp 

นั้นก็ไมไดแสดงใหเห็นการเปล่ียนแปลง insulin sensivity อยางชัดเจน) 

  ในการนี้ FDA (Food and Drug Administration) ของอเมริกาไดทําการเพิ่มขอมูลเขาไปในแผนพับยาวาดวยการ

เพิ่มระดับ HbA1c และระดับ fasting blood glucose ในการใชยา statin แตทาง FDA ยังเช่ือวาประโยชนในการลด 

cardivascular event ของยา statin นั้นยังเหนือวา risk ที่เพิ่มข้ึนเล็กนอยตอการเกิด new‐onset diabetes ดังนั้นจึงไม

เปนที่ตองสงสัยและลังเลในการใชยา statin ในผูปวยที่มี high cardiovascular risk อยางแนแนอน สวนการใชยา statin 

สําหรับ primary prevention ในผูปวยที่มี low cardiovascular risk นั้นยังอยูในประเด็นทีย่ังตองถกเถียงกัน ถึงแมจะเปนที่

ทราบดีแลวจากผลการศึกษาหลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวายา statin สามารถการลดอัตราตาย ลดอัตราการเกิด cardiovascular 

event ไดเมื่อใหเปน primary prevention และเนื่องจากวาการใหยา statin นั้นตองใหเปนระยะเวลายาวนาน ดังนั้นมาตรการที่

จะเฝาระวังและปองกันการเกิดโรคเบาหวานจึงมีความจําเปนในการติดตามผูปวย 

 ณ ขณะนี้ยังไมมีขอมูลช้ีชัดวาประชากรกลุมใดที่จะเพิ่มความเสี่ยงตอ statin‐induced diabetes ซ่ึงไมสมควรไดรับยา 

statin ขณะนึ้ขอมูลเพียงแตบอกวา statin‐induced diabetes นั้นจะเกิดกับคนท่ีมีแนวโนมที่จะเปนโรคเบาหวานอยูแลว ดังนั้นจึง



 
	

หนา	4!	

ยังไมแนะนําใหหยดุยา statin เมื่อเกิดโรคเบาหวานข้ึนและยังจะใช target LDL ตาม guideline เดิมตอไป และแนะนําใหเพิ่ม

มาตรการการออกกําลังกาย เพิ่มการดูแลเร่ืองอาหาร healthy food และการควบคุมน้ําหนักในผูปวย prediabetes และผูปวย 

metabolic syndrome เราคงตองรอการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงกลุมเสี่ยงที่จะเกิดและกลไกการเกิด statin‐induced 

diabetes ตอไปในอนาคต แต ณ ปจจุบันแนะนําวาควร monitor ระดับ glucose และ HbA1c ในผูปวยที่มีแนวโนมทีจ่ะเปน

เบาหวานอยูแลว สวนยา statin นั้นก็คงตองใหตาม indication ที่สมควรซ่ึงเปนสวนหนึ่งของ multifactorial approach ใน

การ management of cardiovascular risk ตอไป 
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