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  ในโลกแหงความเปนจริง ไมมียาตัวใดท่ีจะใหประโยชนโดยไมมีความเสี่ยงเลย ดังนั้นการประเมิน risk‐benefit จึงควรมีการ

ทบทวนเมื่อมีขอมูลใหมออกมา เชนเดียวกันกับยา HMG Co‐A inhibitor หรือยาในกลุม statin กับโอกาสเสี่ยงที่จะเกิด new‐

onset diabetes 

  โรคของหลอดเลือดหัวใจนับเปนสาเหตุการตายอันดับตนๆในผูปวยโรคเบาหวาน และเปนที่ทราบกันดีวาในผูปวย acute 

coronary syndrome หรือผูปวยที่มีปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจตีบนั้น ยาในกลุม statin สามารถลดอัตราตาย 

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

stroke และ need for revascularization ไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (ดู figure) ทุกๆ 1 mmol/L (39 mg/dL) 

ของ LDL ที่ลดลง จะสามารถลดอัตราตายได 9% ในผูปวยเบาหวานและ 13% ในผูปวยที่ไมไดเปนเบาหวาน(1) ซ่ึงประโยชนนี้จะเห็นได

ภายในปแรกของการใชยาและจะเพิ่มมากข้ึนเมื่อเวลาผานไป  
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 ใน JUPITER study (Justification for the Use of Statins in Prevention: an Interventional 

Trial Evaluating Rosuvastatin)(2) ทําการศึกษาในผูปวย 17802 คนที่ไมไดเปนเบาหวาน และมีระดับ LDL นอยกวา 3.4 

mmol/L (130 mg/dL) รวมกับมีระดับ hs‐CRP มากกวาหรือเทากับ 2.0 mg/L พบวา hazard ratio ที่จะเกิด newly 

diagnosed diabetes นั้น เพิ่มข้ึน 25% ในกลุมที่ไดรับยา rosuvastatin โดยกลุมผูปวยเหลานี้ซ่ึงถือวาเปนกลุมที่ม ีlow 

cardiovascular risk นั้นก็ยังได benefit จากการไดรับยา 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 การศึกษาดวยกันซ่ึงมีผูเขารวมการศึกษาถึง 57593 คน พบวามีการเพิ่มข้ึน

ของ new‐onset diabetes 13%(3) ซ่ึงนอยกวาที่พบใน JUPITER study ซ่ึงอาจเกิดจาก diagnostic criteria ที่

แตกตางกัน และมีอีก meta‐analysis รวบรวม 13 randomized statin studies ในผูปวย 91140 คน พบแตมตอ (odd 

ratio) ของการเกิด newly diagnosed diabetes เปน 1.09 นั่นคือถาเรารักษาผูปวยดวยยา statin ในผูปวย 225 คนเปน
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ระยะเวลา 4 ปจะเกิดเบาหวานข้ึน 1 คน (4) แตจะสามารถปองกันได 5.4 vascular events ในจํานวน 225 คนนั้น 

 Risk ของการเกิด new‐onset diabetes นั้นเช่ือวาเปน class effect ไมข้ึนกับวาเปนยา statin ตัวใด ไมข้ึนกับ 

potency หรือความเปน hydrophilic/lipophilic ของยา แตมีแนวโนมที่จะเปน dose dependent โดยที่พบการเกิด 

new‐onset diabetes ในกลุมที่เปน intensive ‐dose therapy มากกวากลุมที่เปน moderate‐dose therapy ถึง 

12% ถึงแมวาจะมีการลดลงของ cardiovascular event มากกวาถึง 16% ก็ตาม นั่นแปลความไดวาทุกๆ 1000 patient 

years นั้น intensive‐dose therapy ทําใหเกิดเบาหวานเพิ่มข้ึน 2 คนในขณะที่สามารถปองกันได 6.5 cardiovascular 

events เมื่อเทียบกับ moderate‐dose therapy (5) และนั่นเปนหนาที่ของเราที่จะตองช่ัง risk ของการเกิด new‐onset 

diabetes เทียบกับ benefit ที่จะไดในการลดอัตราตายและอัตราการเกิด cardiovascular event  

  กลุมประชากรที่เปนหญิงเปนกลุมที่มกัจะไมถูกรวมไวใน large randomized trials หลายการศึกษาดวยกัน แตอยางไรก็

ตามยังพบการเพิ่มข้ึนของอุบัติการณการเกิด new‐onset diabetes ใน postmenopausal women ในการศึกษา 

Women's Health Initiative observational study และพบวาการเปล่ียนแปลงระดับ LDL cholesterol นั้นไมได

เปนตัว predict การเกิด new‐onset diabetes แตกลับพบวา strong predictors ไดแก older age, higher 

baseline fasting glucose และ features of metabolic syndrome ดังนั้นจึงอาจเปนไปไดวายา statin นั้นไมได

เปนตัวทําใหเบาหวานเพิ่มข้ึนโดยตรง แตเปนเพียง unmask โรคเบาหวานในคนท่ีมีโอกาสที่จะเปนโรคเบาหวานอยูแลว 

 mechanism ที่ทําใหเพิ่มอุบัติการณเกิด new‐onset diabetes นั้นยังไมเปนที่ทราบแนชัด การศึกษาเก่ียวกับ 

genomewide studies ก็ยังไมสามารถแสดงใหเห็นถึงความเกี่ยวเนื่องกันระหวาง gene ที่ regulate HMG‐CoA 

reductase หรือ gene ที่ regulate LDL metabolism กับโรคเบาหวาน การศึกษาลึกลงไประดับเซลลเช่ือวายา statin นั้น

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

secretion หรือโดยไป interfere กับ isoprenylation of GTP‐binding proteins ทําใหลด expression ของ 

insulin signaling protein ในเนื้อเยื่อไขมัน เกิดการลดลงของ glocose transport โดยทั่วไประดับ fasting glocose 

อาจเพิ่มข้ึนเล็กนอยซ่ึงอาจเกิดจากการเพิ่ม insulin resistance (แตพบวาการทดลอง euglycemic hyperinsulin clamp 

นั้นก็ไมไดแสดงใหเห็นการเปล่ียนแปลง insulin sensivity อยางชัดเจน) 

  ในการนี้ FDA (Food and Drug Administration) ของอเมริกาไดทําการเพิ่มขอมูลเขาไปในแผนพับยาวาดวยการ

เพิ่มระดับ HbA1c และระดับ fasting blood glucose ในการใชยา statin แตทาง FDA ยังเช่ือวาประโยชนในการลด 

cardivascular event ของยา statin นั้นยังเหนือวา risk ที่เพิ่มข้ึนเล็กนอยตอการเกิด new‐onset diabetes ดังนั้นจึงไม

เปนที่ตองสงสัยและลังเลในการใชยา statin ในผูปวยที่มี high cardiovascular risk อยางแนแนอน สวนการใชยา statin 

สําหรับ primary prevention ในผูปวยที่มี low cardiovascular risk นั้นยังอยูในประเด็นทีย่ังตองถกเถียงกัน ถึงแมจะเปนที่

ทราบดีแลวจากผลการศึกษาหลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวายา statin สามารถการลดอัตราตาย ลดอัตราการเกิด cardiovascular 

event ไดเมื่อใหเปน primary prevention และเนื่องจากวาการใหยา statin นั้นตองใหเปนระยะเวลายาวนาน ดังนั้นมาตรการที่

จะเฝาระวังและปองกันการเกิดโรคเบาหวานจึงมีความจําเปนในการติดตามผูปวย 

 ณ ขณะนี้ยังไมมีขอมูลช้ีชัดวาประชากรกลุมใดที่จะเพิ่มความเสี่ยงตอ statin‐induced diabetes ซ่ึงไมสมควรไดรับยา 

statin ขณะนึ้ขอมูลเพียงแตบอกวา statin‐induced diabetes นั้นจะเกิดกับคนท่ีมีแนวโนมที่จะเปนโรคเบาหวานอยูแลว ดังนั้นจึง
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ยังไมแนะนําใหหยดุยา statin เมื่อเกิดโรคเบาหวานข้ึนและยังจะใช target LDL ตาม guideline เดิมตอไป และแนะนําใหเพิ่ม

มาตรการการออกกําลังกาย เพิ่มการดูแลเร่ืองอาหาร healthy food และการควบคุมน้ําหนักในผูปวย prediabetes และผูปวย 

metabolic syndrome เราคงตองรอการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงกลุมเสี่ยงที่จะเกิดและกลไกการเกิด statin‐induced 

diabetes ตอไปในอนาคต แต ณ ปจจุบันแนะนําวาควร monitor ระดับ glucose และ HbA1c ในผูปวยที่มีแนวโนมทีจ่ะเปน

เบาหวานอยูแลว สวนยา statin นั้นก็คงตองใหตาม indication ที่สมควรซ่ึงเปนสวนหนึ่งของ multifactorial approach ใน

การ management of cardiovascular risk ตอไป 
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