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บทน�ำ
ยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ ่มใหม่หรือ Non-vitamin K  

Antagonist (NOAC) ประกอบด้วยยาในกลุ ่ม Direct Thrombin  
Inhibitor (Dabigatran) และ Factor Xa inhibitor (Rivaroxaban, 
Apixaban, Edoxaban) มหีลกัฐานเชงิประจักษ์ว่า NOAC สามารถป้องกนั
การเกิด Stroke ในผู้ป่วย Atrial Fibrillation ได้ไม่ต่างกับ Warfarin  
หรืออาจจะเหนือกว่า ข้อดีที่เด่นชัดกว่า Warfarin คือ ลดความเสี่ยง 
ในการเกิดเลือดออกในสมองและไม่ต ้องเจาะเลือดดูระดับ INR1  

อย่างไรก็ตาม NOAC เป็นยาที่ออกฤทธิ์เร็วหมดฤทธิ์เร็วจ�ำเป็นต้องกินยา
อย่างเคร่งครัด หากลืมกินยาจะมีความเสี่ยงในการเกิด Stroke มากขึ้น 
American College of Cardiology (ACC) American Heart  
As soc ia t ion  (AHA )  Hea r t  Rhythm Soc ie ty  (HRS ) 2  

และ European Society of Cardiology (ESC)3 แนะน�ำให้ใช้ NOAC 
เป็นตัวเลือกแรกหรือทดแทน Warfarin โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ไม่สามารถ
ควบคุมระดับการแข็งตัวของเลือดได้เข้าเป้า NOAC เป็นยากลุ่มใหม่ 
ประสบการณ์ใช้ยาในประเทศไทยยังไม่มากเท่า Warfarin ขนาดยา  
กลไกการออกฤทธิ์ คุณสมบัติทางเภสัชศาสตร์ ปฏิสัมพันธ์กับยากลุ่มอื่น 
การจัดการกับภาวะเลือดออก รวมถึงการใช้ยาในกรณีเฉพาะต่างๆ  
เช่น การใช้ NOAC ร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือดในผู้ป่วยหลังท�ำการซ่อมแซม
หลอดเลือดหัวใจ การใช ้  NOAC ในกรณี ท่ีจ�ำ เป ็นต ้องท�ำการ 
กลับจังหวะหัวใจ การใช้ NOAC ในกรณีที่ท�ำ AF ablation หรือ  
Left Atrial Catheter Ablation มีรายละเอียดที่แตกต่างจาก Warfarin 
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แพทย์และพยาบาลรวมถึงบุคลากรทางการแพทย์จ�ำเป็นต้องเรียนรู้  
เพราะปัจจุบันมีการใช้ยา NOAC มากขึ้นเรื่อยๆ ในประเทศไทย 

หลักพิจารณาเริ่มการรักษาด้วย NOAC 
ในผู้ป่วย Atrial Fibrillation

ขั้นตอนแรก พิจารณาว่าผู ้ป่วย Atrial Fibrillation จ�ำเป็น 
ต้องได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดหรือไม่ ผู้ป่วย Atrial Fibrillation 
ที่มี Moderate-Severe Mitral Stenosis หรือผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ 
ชนิดโลหะ Mechanical Prosthetic Heart Valve ถือว่ามีความเสี่ยง 
ในการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากลิม่เลือด (thromboembolic complication) 
หรือการท�ำงานผิดปกติของลิ้นหัวใจจากการเกิดลิ่มเลือด จ�ำเป็นต้องได้รับ
ยาต้านการแข็งตัวของเลือดตลอดชีวิต หากไม่มีโรคหรือภาวะข้างต้น 
แต่มคีวามเสีย่งในการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากล่ิมเลอืดสงู CHA2DS2-VASc 
Score ≥ 1 หรือ 2 ในเพศหญิง4 

C	 =	Congestive Heart Failure or LVEF ≤ 40%, score = 1 
H 	 = 	Hypertension, score = 1
A2 	= 	Age ≥ 75, score = 2
D 	 = 	Diabetes Mellitus, score = 1
S2 	= 	Stroke/TIA/Thromboembolism, score = 2
V 	 = 	Vascular Disease, score = 1
Sc 	= 	Sex Category for Female, score = 1
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มี high risk of bleeding หรือ CrCl < 50 mL/min อย่างใดอย่างหนึ่ง
แนะน�ำใช ้ขนาด 110 มก. และไม ่แนะน�ำให ้ ใช ้  Dabigatran  
หากCrCl < 30 mL/min หรอื ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้ายทีท่�ำการล้างไต

Rivaroxaban มสีองขนาดให้เลอืกใช้ส�ำหรบัข้อบ่งชีป้้องกัน Stroke 
ในผู้ป่วย AF คือ 20 และ 15 มก. กินวันละหนึ่งคร้ัง ขนาด 15 มก.  
ถือเป็น reduced dose ของ Rivaroxaban พิจารณาเลือกใช้ถ้า  
CrCl < 50 mL/min ไม่แนะน�ำให้ใช้ Rivaroxaban หาก CrCl < 15 mL/min 
หรือผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการล้างไต

Apixaban มีสองขนาดให้เลือกใช้ส�ำหรับข้อบ่งชี้ป้องกัน Stroke  
ในผู้ป่วย AF คือ 5 มก. และ 2.5 มก. กินวันละสองครั้ง ขนาด 2.5 มก.  
ถือเป็น reduced dose ของ Apixaban พิจารณาเลือกใช้ถ้ามี 2 ใน 3 ข้อ
ต่อไปนี้ อายุ ≥ 80 ปี น�้ำหนัก ≤ 60 กก. หรือ Serum Cr ≥ 1.5 mg/dL 
มีหลักฐานการศึกษาที่ แสดงให ้ เห็นว ่ าสามารถใช ้  Ap ixaban  
ในขนาด5 มก. สองครัง้ต่อวนัได้ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสดุท้ายทีท่�ำการ
ล้างไตแต่ข้อมูลยังไม่ชัดเจน7

Edoxaban มีสองขนาดให้เลือกใช้ส�ำหรับข้อบ่งชี้ป้องกัน Stroke 
ในผู้ป่วย AF คือ 60 มก. และ 30 มก. กินวันละหนึ่งครั้ง ขนาด 30 มก.  
ถอืเป็น reduced dose ของ Edoxaban พจิารณาเลอืกใช้ถ้าม ี1 ใน 3 ข้อ
ต่อไปนี้ได้แก่  น�้ำหนัก ≤ 60 กก. CrCl < 50 mL/min หรือ ใช้ยาในกลุ่ม 
P-glycoprotein Inhibitor ไม่แนะน�ำให้ใช้ Edoxaban หาก CrCl > 95 mL/min 
หรือ < 15 mL/min ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ท�ำการล้างไต 

การใช้ NOAC ร่วมกับยาอื่น
NOAC ทั้ง 4 ตัวเป็น substrate ของ P-glycoprotein แต่มี 2 ตัว

ที่ metabolized ผ่าน cytochrome P450 enzyme CYP3A4 ด้วย 
คือ Apixaban กับ Rivaroxaban ยาที่เป็น strong P-glycoprotein  
inhibitor จะเพิม่ฤทธิข์อง NOAC ทัง้ 4 ตัว ยากลุม่นี ้ได้แก่ Amiodarone, 
Dronedarone, Ciclosporin, Tacrolimus, Verapamil, Clarithromycin, 
Quinidine, Itraconazole Ketoconazole, Posaconazole,  
Voriconazole และ Anit-HIV drug ในกลุ่ม Protease Inhibitors 
(Ritonavir Telaprevir) ยาทั้งหมดข้างต้นมักจะมี weak to moderate 
CYP3A4 inhibition ร่วมด้วย ดงันัน้การใช้ยา Apixaban และ Rivaroxaban 
จงึต้องระมดัระวงัเป็นพเิศษ ในทางตรงข้ามยาทีเ่ป็น P-glycoprotein  และ 
CYP3A4 inducer จะลดฤทธิ์ของ NOAC ได้แก่ ยา Carbamazepine, 
Phenobarbital Phenytoin, Primidone, Rifampicin และ St John’s Wort

ข้อพิจารณาส�ำหรับยาที่ใช้บ่อยในเวชปฏิบัต8ิ

Amiodarone เป็น moderate P-glycoprotein inhibitor 
สามารถ ใช้ร่วมกับ NOAC ทั้ง 4 ตัวได้โดยไม่ต้องลดขนาดยา NOAC  
เว้นแต่ใช้ยาอืน่ที่เป็น P-glycoprotein และ CYP3A4 inhibitor

Digoxin เป็น P-glycoprotein inhibitor สามารถใช้ร่วมกับ NOAC 
ทั้ง 4 ตัวได้โดยไม่ต้องลดขนาดยา NOAC

Atorvastatin เป็น P-glycoprotein และ CYP3A4 inhibitor 
สามารถใช้ร่วมกับ NOAC ทั้ง 4 ตัวได้โดยไม่ต้องลดขนาดยา NOAC

Dronedarone เป็น P-glycoprotein และ CYP3A4 inhibitor 
สามารถใช้ได้กับ Apixaban ขนาดปกติ ห้ามใช้ร่วมกับ Dabigatran  
Rivaroxaban สามารถใช้ร่วมกับ Edoxaban แต่ให้ลดขนาดเป็น 30 มก. 
วันละครั้ง

Verapamil เป็น P-glycoprotein และ weak CYP3A4 inhibitor 
สามารถใช้ร่วมกับ NOAC ทั้ง 4 ตัวได้โดยไม่ต้องลดขนาดยา NOAC  
ยกเว้น Dabigatran แนะน�ำให้ใช้ขนาด 110 มก. วันละสองครั้ง

เป็นต้องใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดเช่นเดียวกัน และสามารถ
ใช้ได้ทั้ง Warfarin และ NOAC โดยพิจารณาเลือกใช้ NOAC เป็นตัวเลือก
แรกโดยเฉพาะเมื่อผู้ป่วยไม่สามารถควบคุมระดับการแข็งตัวของเลือด 
ให้เข้าเป้าได้ส�ำเร็จด้วย Warfarin หรือมีแนวโน้มที่จะคุมระดับการแข็งตัว
ของเลือดได้ไม่ดีด้วย Warfarin ด้วยการประเมินจากประวัติและปัจจัย 
ทางคลินิกต่างๆ หรือใช้ SAMe-TT2R2 Score5 ช่วยประกอบการตัดสินใจ 

S 	 = 	Sex Category for Female, score = 1
A 	 = 	Age < 60, score = 1
Me	= 	Medical History (Hypertension, DM, CAD, MI, PAD, CHF, 
 		  previous stroke, pulmonary, hepatic or renal disease), 
 		  score = 1
T 	 = 	Treatment and interacting medication, score = 1
T2 	 = 	Tobacco Use, score = 2
R2 	 = 	Race for Non-Caucasian, score = 2

หากคะแนน SAMe-TT2R2 = 0-2 มแีนวโน้มท่ี Time in Therapeutic 
Range (TTR) ของค่า INR > 65% แต่ถ้าคะแนน SAMe-TT2R2 > 2  
มแีนวโน้มทีจ่ะไม่สามารถคมุระดบัการแขง็ตวัของเลอืดได้ดด้ีวย Warfarin 
การใช้ NOAC ในกรณีมีแนวโน้มจะได้ประโยชน์มากกว่า

ขั้นตอนต่อมา เมื่อมีข้อบ่งชี้ในการใช้ NOAC ให้พิจารณาว่าผู้ป่วย
สามารถใช้ยา NOAC ได้หรือไม่ (NOAC Eligibility) เนื่องจากเป็นยาใหม่ 
กลุม่ประชากรทีม่หีลกัฐานว่าได้ประโยชน์จากการศึกษาหลกัไม่ครอบคลมุ
เท่า Warfarin ผู้ป่วย Atrial Fibrillation ที่เป็นโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้าย 
(CrCl < 15 ml/min) มี Moderate-Severe Mitral Stenosis หรือผ่าตัด
เปลีย่นลิน้หวัใจชนดิโลหะ Mechanical Prosthetic Valve ถกูตดัออกจาก
การศกึษาหลกัของ NOAC ท้ังสีต่วั (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, 
ENGAGE AF-TIMI 48) จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ NOAC ในผู ้ป่วยกลุ ่มนี้ 
แต่ให้ใช้ Warfarin แทน 

European Heart Rhythm Association6 แบ่งกลุ่มของ NOAC 
Eligibility ออกเป็นสองกลุ่มโดยใช้ functional EHRA (Evaluated 
Heartvalves, Rheumatic or Artificial) เป็น EHRA type 1 และ  
type 2 โดย EHRA type 1 คือกลุ่มที่ต้องใช้ Vitamin K Antagonist  
อย่าง Warfarin เท่านั้น ไม่แนะน�ำให้ใช้ NOAC ได้แก่ ผู้ป่วย Atrial  
Fibrillation ที่มี Moderate-Severe Mitral Stenosis และเป็นโรคลิ้น
หัวใจรูมาติกหรือหลังผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจชนิดโลหะ Mechanical  
Prosthetic Valve อกีกลุม่คือ EHRA type 2 ได้แก่ ผูป่้วย Atrial Fibrillation 
ที่มีโรคลิ้นหัวใจตีบและร่ัวชนิดอื่นๆ หลังผ่าตัดซ่อมแซมล้ินหัวใจไมตรัล 
(Mitral Valve Repair) หลังผ ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจชนิดเนื้อเยื่อ  
(Bioprosthetic Valve) หรือการเปลี่ยนลิ้นหัวใจเอออร์ติกผ่านสายสวน 
(Transcatheter Aortic Valve Replacement, TAVR) กลุ่มนี้สามารถใช้ 
NOAC ได้ 

การเลือกขนาด NOAC
Dabigatran มีสองขนาดให้เลือกใช้ส�ำหรับข้อบ่งชี้ป้องกัน Stroke 

ในผูป่้วย AF คือ 110 และ 150 มก. กินวนัละสองครัง้ต่อวัน ขนาด 150 มก. 
ลดการเกดิ ischemic stroke ได้ดกีว่า Warfarin แต่การเกดิภาวะเลอืดออก
รุนแรงไม่ต่างจาก Warfarin ขณะที่ 110 มก. ลดการเกิด ischemic  
stroke ไม่ต่างจาก Warfarin แต่ลดการเกดิภาวะเลอืดออกรุนแรงได้ดกีว่า 
Warfarin ขนาด 110 มก. ไม่ใช่ reduced dose ของ Dabigatran  
การศึกษาหลักของ Dabigatran (RE-LY) ท�ำการศึกษาทั้งสองขนาด 
ไปพร้อมๆ กัน สามารถเลือกใช้ได้ทั้งสองขนาดยกเว้นผู้ป่วย อายุ ≥ 80 ปี  
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Naproxen เป็น P-glycoprotein inhibitor สามารถใช้ร่วมกับ 
NOAC ทั้ง 4 ตัวได้โดยไม่ต้องลดขนาดยา NOAC ยกเว้น Apixaban  
อาจต้องลดขนาดยาลงหากใช้ยาอื่นที่เป็น P-glycoprotein และ CYP3A4 
inhibitor

Clarithromycin และ Erythromycin เป็น moderate P-glycoprotein 
และ strong CYP3A4 inhibitor สามารถใช้ร่วมกับ NOAC ทั้ง 4 ตัว  
ได้โดยไม่ต้องลดขนาดยา NOAC เว้นแต่ใช้ยาอื่นที่เป็น P-glycoprotein 
และ CYP3A4 inhibitor ยกเว้น Edoxaban แนะน�ำให้ลดขนาดเป็น 
30 มก. วันละครั้ง

HIV protease inhibitors เป็น P-glycoprotein และ BRCP 
competition หรอื inducer และ CYP3A4 inhibitor ไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกบั 
NOAC ทั้ง 4 ตัว

Itraconazole Ketoconazole Voriconazole เป็น potent 
P-glycoprotein และ CYP3A4 inhibitor ไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกับ NOAC 
ทุกตัวยกเว้น Edoxaban สามารถให้ได้แต่ต้องลดขนาดลงเป็น 30 มก. 
วันละครั้ง

Ticagrelor เป็น substrate และ inhibitor ของ P-glycoprotein 
ในผู้ป่วย acute MI ที่มี AF ไม่ควรให้ Ticagrelor 180 mg loading ทันที
พร้อมกับ Dabigatran แนะน�ำให้เว้นห่างกันอย่างน้อย 2 ชั่วโมง การให้
พร้อมกันจะเพิ่ม Cmax ของ Dabigatran +65% เมื่อเว้นห่างกัน 2 ชั่วโมง 
ระดับการเพิ่ม Cmax ของ Dabigatran ลดลงเหลือ +23% พอๆ กับระดับ
ที่เพิ่มขึ้นระหว่างให้ maintenance dose 90 mg bid ด้วยวิธีการให้ตาม
ค�ำแนะน�ำ ไม่จ�ำเป็นต้องลดขนาดยา Dabigatran ลงขณะที่ใช้ร่วมกับ 
Ticagrelor ข้อมูลจาก RE-DUAL PCI แสดงให้เห็นแนวโน้มว่า การให้ 
Dabigatran 110 mg ร่วมกับ Ticagrelor ลดอัตราการเกิด MI และ stent 
thrombosis ลงได้เมื่อเปรียบเทียบกับการให้ร่วมกับ Clopidogrel 
ใน Dual Therapy9

วิธีเริ่ม NOAC 
1. 	การเริ่มยา NOAC โดยที่ผู้ป่วยไม่เคยได้รับยาต้านการแข็งตัว 

ของเลือดตัวใดมาก่อน สามารถเริ่มได้เลย ยา Rivaroxaban ในขนาด 15  
และ 20 มก. ควรกนิพร้อมอาหารเพราะมผีลต่อการดดูซมึ (Bioavailability) 
ในขณะที่ NOAC ตัวอื่นอาหารไม่มีผลต่อการดูดซึม ยา Apixaban,  
Rivaroxaban และ Edoxaban สามารถบดให้ทาง NG tube ได้โดย 
ไม่เปลีย่น Bioavailability ยา Dabigatran ห้ามเปิดแคปซลูยาเพือ่น�ำยา  
ออกมาผสมให้ทาง NG tube

2. 	การเร่ิมยา NOAC โดยท่ีผู้ป่วยได้รับยา Warfarin มาก่อน  
ให้หยุด Warfarin และเจาะ INR ทุกวัน สามารถเริ่มยา Rivaroxaban ได้
เมื่อ INR ≤ 3 เริ่มยา Edoxaban ได้เมื่อ INR ≤ 2.5 เริ่มยา Apixban  
และ Dabigatran ได้เมื่อ INR ≤ 2

3. 	การเร่ิมยา NOAC โดยที่ผู ้ป่วยได้รับ Heparin หรือ Low  
Molecular Weight Heparin (LMWH) เช่น Enoxaparin มาก่อน  
สามารถเริ่ม NOAC ได้ 2-4 ชม.หลังหยุด Heparin หรือเริ่ม NOAC แทน 
LMWH dose ต่อไปได้เลย

ถ้าผู้ป่วยลืมกินยา NOAC สามารถกินได้ทันทีที่นึกออกแต่ไม่เกิน  
6 ชั่วโมงส�ำหรับ Dabigatran และ Apixaban ไม่เกิน 12 ชั่วโมงส�ำหรับ 
Rivaroxaban และ Edoxaban หากเกินช่วงเวลาดังกล่าวให้รอกินยา 
ในครั้งถัดไป

การหยุด NOAC ก่อนท�ำหัตถการหรือผ่าตัด
1.	 หตัถการหรอืการผ่าตดัฉกุเฉนิ ให้หยดุ NOAC และท�ำการผ่าตดั

ทันที ในผู้ป่วยที่ใช้ Dabigatran พิจารณาให้ยาต้านฤทธิ์ Idarucizumab 

IV bolus 2.5 กรัม ใน 5-10 นาที flush ด้วย 0.9% Normal Saline 
Solution เว้น 10 นาทีก่อนให้ซ�้ำอีก 1 ครั้งด้วยวิธีการเดียวกัน รวมเป็น  
5 กรัม หรือถ้าไม่มี Idarucizumab สามารถใช้  Prothrombin Complex 
Concentrated (PCC) หรือ Activated Prothrombin Complex  
Concentrated (aPCC) ก่อนหรอืระหว่างท�ำการผ่าตดัในขนาด 50 units/Kg 
ทดแทนได้

2. 	หตัถการหรอืการผ่าตดัเร่งด่วนพจิารณายดืระยะเวลาก่อนผ่าตดั
ออกไป 12-24 ชั่วโมงนับจากการกินยา NOAC ครั้งสุดท้าย

3.	 หัตถการไม่เร่งด่วนที่มีความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกต�่ำมาก 
ได้แก่ หัตถการทางทันตกรรม Cataract และ Glaucoma Surgery  
การส่องกล้องที่ไม่ได้ท�ำการตัดชิ้นเนื้อ Abscess Incision หรือ Small 
Dermatologic Excision แนะน�ำให้ท�ำหัตถการหลังกินยา NOAC 
ครั้งสุดท้าย 18-24 ชั่วโมง หมายความว่า งดยา 1 ครั้งส�ำหรับ Dabigatran 
และ Apixaban และ ไม่ต้องงดยาเลยส�ำหรับ Rivaroxaban และ  
Edoxaban หลังท�ำหัตถการ 6 ชั่วโมง หากไม่มีภาวะเลือดออกรุนแรง 
ให้กลับมากินยา NOAC ได้ตามปกติ

4.	 หัตถการไม่เร ่งด่วนที่มีความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกต�่ำ 
ได้แก่ การส่องกล้องที่ท�ำการตัดชิ้นเนื้อ การผ่าตัดต่อมลูกหมากหรือ 
กระเพาะปัสสาวะ การตรวจสรีรวิทยาไฟฟ้าหัวใจ (EP study) การฝัง 
เครือ่งกระตุ้นหวัใจ (Permanent Pacemaker) การฝังเครือ่งกระตกุหัวใจ 
(Implantable Cardioverter Defibrillator) แนะน�ำให้หยุด NOAC 
ก่อนท�ำหตัถการ 24 ช่ัวโมง ยกเว้น Dabigatran ถ้า CrCl 50-79 mL/min 
ให้หยดุ Dabigatran ก่อนท�ำหตัถการ 36 ชัว่โมง ถ้า CrCl 30-49 mL/min 
ให้หยุด Dabigatran ก่อนท�ำหัตถการ 36 ชั่วโมง 

5.	 หัตถการไม่เร่งด่วนที่มีความเส่ียงในการเกิดเลือดออกสูง ได้แก่ 
การผ่าตัดทางออร์โธปิดิกส์ (Orthopaedic Surgery) การผ่าตัดช่องท้อง 
(Abdominal Surgery) การผ่าตัดทรวงอก (Thoracic Surgery) หัตถการ
ตัดชิ้นเนื้อของตับ (Liver Biopsy) การเจาะน�้ำไขสันหลัง (Epidural  
anaesthesia) แนะน�ำให้หยุด NOAC ก่อนท�ำหัตถการ 48 ชั่วโมง ยกเว้น 
Dabigatran ถ้า CrCl 50 - 79 mL/min ให้หยุด Dabigatran ก่อนท�ำ
หัตถการ 72 ชั่วโมง ถ้า CrCl 30 - 49 mL/min ให้หยุด Dabigatran  
ก่อนท�ำหัตถการ 96 ชั่วโมง

การรักษาภาวะเลือดออกในผู้ป่วยที่ใช้ยา NOAC
1.	 กรณีที่ผู้ป่วยใช้ Dabigatran และเกิดภาวะเลือดออก หลังจาก

ตรวจสัญญาณชีพเป ิดเส ้นเลือดให ้สารน�้ำให ้ท�ำการซักประวัติวัน 
และเวลาสุดท้ายที่ผู้ป่วยกินยา เจาะเลือดตรวจ CBC PT INR aPTT  
Thrombin Time Bun Cr จากน้ันประเมนิความรนุแรงของภาวะเลอืดออก
เป็นสามระดับ

ภาวะเลือดออกไม่รุนแรง เช่น เลือดก�ำเดาไหล ปัสสาวะมีเลือดปน 
ให้หยดุ Dabigatran ทันท ีสบืค้นหาสาเหตุรวมถงึต�ำแหน่งเลอืดออกทีซ่่อนอยู่
และให้การรักษา เมื่ออาการคงที่และภาวะเลือดออกได้รับการรักษาแล้ว
สามารถกลับมาใช้ Dabigatran ต่อได้

ภาวะเลอืดออกรนุแรงแต่ไม่เป็นอันตรายถงึชวิีต ให้หยดุ Dabigatran 
ทนัท ีสบืค้นหาสาเหตรุวมถงึต�ำแหน่งเลอืดออกทีซ่่อนอยู ่และให้การรักษา 
ให้ยาขับปัสสาวะหรือพิจารณาล้างไต จองเลือดให้ packed red cell  
ถ้า Hb < 10 g/dL และ platelet transfusion ถ้า platelet < 60000 
ให้ Fresh Frozen Plasma เพื่อช่วยเพิ่มปริมาณสารน�้ำในเลือด 
เมือ่อาการคงทีแ่ละภาวะเลอืดออกได้รบัการรกัษาแล้ว ให้ประเมนิความเสีย่ง
รวมถึงข้อบ่งชี้ในการให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดอีกครั้งก่อนกลับมาใช้ 
Dabigatran ต่อภาวะเลือดออกรุนแรงที่อาจเป็นอันตรายถึงชีวิต  
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ให้หยุด Dabigatran สืบค้นหาสาเหตุรวมถึงต�ำแหน่งเลือดออกที่ซ่อนอยู่
และให้การรักษา ให้ยาขับปัสสาวะหรือพิจารณาล้างไต จองเลือดให้  
packed red cell ถ้า Hb < 10 g/dL และ platelet transfusion  
ถ้า platelet < 60000 ให้ Fresh Frozen Plasma เพื่อช่วยเพิ่มปริมาณ
สารน�ำ้ในเลือด พจิารณาให้ยาต้านฤทธิ ์Idarucizumab IV bolus 2.5 กรมั 
ใน 5-10 นาที flush ด้วย 0.9% Normal Saline Solution เว้น 10 นาที
ก่อนให้ซ�้ำอีก 1 ครั้งด้วยวิธีการเดียวกัน รวมเป็น 5 กรัม หรือถ้าไม่มี 
Idarucizumab ใช้ Prothrombin Complex Concentrated (PCC)  
หรือ Activated Prothrombin Complex Concentrated (aPCC)  
ในขนาด 50 units/Kg ทดแทนได้ เมื่ออาการคงที่และภาวะเลือดออก 
ได้รับการรักษาแล้วให้ประเมินความเสี่ยงรวมถึงข้อบ่งชี้ในการให้ยา 
ต้านการแข็งตัวของเลือดอีกครั้งก่อนพิจารณากลับมาใช้ Dabigatran ต่อ

2.	 กรณีที่ผู้ป่วยใช้ Rivaroxaban Apixaban Edoxaban และ 
เกิดภาวะเลือดออก หลังจากตรวจสัญญาณชีพเปิดเส้นเลือดให้สารน�้ำ 
ให้ท�ำการซักประวัติวันและเวลาสุดท้ายที่ผู้ป่วยกินยา เจาะเลือดตรวจ  
CBC PT INR aPTT Thrombin Time Bun Cr จากนัน้ประเมนิความรนุแรง
ของภาวะเลือดออกเป็นสามระดับ

ภาวะเลือดออกไม่รุนแรง เช่น เลือดก�ำเดาไหล ปัสสาวะมีเลือดปน 
ให้หยุด Rivaroxaban Apixaban และ Edoxaban สืบค้นหาสาเหตุ 
และต�ำแหน่งของเลือดออกให้การรักษาและเริ่มกลับมาให้ Rivaroxaban 
Apixaban และ Edoxaban ทันทีที่อาการคงท่ีและภาวะเลือดออก 
ได้รับการรักษาแล้ว

ภาวะเลอืดออกรนุแรงแต่ไม่เป็นอนัตรายถงึชวีติ ให้หยดุ Rivaroxaban 
Apixaban Edoxaban สบืค้นหาสาเหตรุวมถงึต�ำแหน่งเลือดออกทีซ่่อนอยู่
และให้การรักษา ให้ยาขับปัสสาวะ จองเลือดให้ packed red cell  
ถ้า Hb < 10 g/dL และ platelet transfusion ถ้า platelet < 60,000 
ให้ Fresh Frozen Plasma เพ่ือช่วยเพิม่ปรมิาณสารน�ำ้ในเลือด เมือ่อาการ
คงที่และภาวะเลือดออกได้รับการรักษาแล้วให้ประเมินความเส่ียงรวมถึง
ข้อบ่งชี้ในการให้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดอีกครั้งก่อนกลับมาใช้  
Rivaroxaban Apixaban และ Edoxaban ต่อ

ภาวะเลอืดออกรนุแรงทีอ่าจเป็นอนัตรายถงึชวีติ ให้หยดุ Rivaroxaban 
Apixaban Edoxaban สบืค้นหาสาเหตรุวมถงึต�ำแหน่งเลือดออกทีซ่่อนอยู่
และให้การรักษา ให้ยาขับปัสสาวะ จองเลือดให้ packed red cell  
ถ้า Hb < 10 g/dL และ platelet transfusion ถ้า platelet < 60,000 
ให้ Fresh Frozen Plasma เพื่อช่วยเพิ่มปริมาณสารน�้ำในเลือด  
พิจารณาให้ยาต้านฤทธิ์ Andexanet Alfa (ยังไม่มีใช้ในประเทศไทย)10  

วธิกีารใช้ยาต้านฤทธิข้ึ์นกบัชนดิของ Factor Xa inhibitors และระยะเวลา
ที่กินยาครั้งสุดท้าย

ส�ำหรับ Rivaroxaban ระยะเวลาที่กินยาครั้งสุดท้ายเกิน 7 ชั่วโมง 
ให้ Adexanet Alfa 400 มก. IV bolus ต่อด้วย 480 มก. IV infusion  
4 มก. ต่อนาท ีระยะเวลาทีก่นิยาครัง้สดุท้ายไม่เกนิ 7 ชัว่โมง ให้ Adexanet 
Alfa 800 มก. IV bolus ต่อด้วย 960 มก. IV infusion 8 มก. ต่อนาที

ส�ำหรับ Apixaban ให้ Adexanet Alfa 400 มก. IV bolus  
ต่อด้วย 480 มก. IV infusion 4 มก. ต่อนาที

ส�ำหรับ Edoxaban ให้ Adexanet Alfa 800 มก. IV bolus  
ต่อด้วย 960 มก. IV infusion 8 มก. ต่อนาที

การใช้ NOAC ร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือดในผู้ป่วย 
ที่ได้รับการซ่อมแซมหลอดเลือดหัวใจผ่านสายสวน

ยาต้านเกล็ดเลือดไม่สามารถป้องกันการเกิด Stroke ในผู้ป่วย 
Atrial Fibrillation ได้ จากการศึกษา ACTIVE W11 เช่นเดียวกันยาต้าน 

การแข็งตัวของเลือดก็ไม่สามารถป้องกันการตันหรือภาวะแทรกซ้อน 
ในขดลวดหลังซ่อมแซมหลอดเลือดหัวใจได้จากการศึกษา STARS12  

ในผู้ป่วย Atrial Fibrillation ที่ได้รับการซ่อมแซมหลอดเลือดหัวใจ 
ผ่านสายสวนจ�ำเป็นต้องได้รับยาทั้งสองกลุ่มอย่างหลีกเลี่ยงไม่ได้ท�ำให้เพิ่ม 
ความเสีย่งในการเกิดภาวะเลือดออก การให้ยาต้านเกล็ดเลอืดสองตวัเรยีกว่า 
Dual Antiplatelet Therapy (DAPT) การให้ยาต้านเกล็ดเลือด 1 ตัว 
ร่วมกับยาต้านการแข็งตัวของเลือดเรียกว่า Dual Therapy การให้ยาต้าน
เกล็ดเลือด 2 ตัวร่วมกับยาต้านการแข็งตัวของเลือดเรียกว่า Triple  
Therapy ข้อมูลจากการศึกษา WOEST, PIONEER AF-PCI RE-DUAL 
PCI13 และ AUGUSTUS14 แสดงให้เห็นว่าภาวะแทรกซ้อนในขดลวด 
หลงัซ่อมแซมหลอดเลอืดหัวใจใน Dual และ Triple Therapy ใกล้เคยีงกนั 
แต่การใช้ NOAC ท�ำให้เกิดภาวะเลือดออกน้อยกว่าการใช้ Warfarin 

American College of Cardiology (ACC) American Heart 
Association (AHA) Heart Rhythm Society (HRS)2 Asia Pacific Heart 
Rhythm Society (APHRS)15 และ European Heart Rhythm  
Association (EHRA)8 แนะน�ำการพิจารณาใช้ NOAC ร่วมกับยา 
ต้านเกล็ดเลือดในผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจหลังได้รับการซ่อมแซม 
หลอดเลือดหัวใจผ่านสายสวนและผู้ป่วยกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดฉับพลัน
ที่ไม่ได้รับการซ่อมแซมหลอดเลือดหัวใจด้วยการประเมินความเส่ียง 
ในการเกิดภาวะแทรกซ้อนของหลอดเลือดหัวใจ (Ischemic Risk)  
ร่วมกับความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก (Bleeding Risk)

1. 	ความเส่ียงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนของหลอดเลือดหัวใจ 
สูงกว่าความเสี่ยงภาวะเลือดออก (Ischemic Risk > Bleeding Risk) 
แนะน�ำให้ยาต้านเกล็ดเลือดสองตัวร่วมกับ NOAC หรือ Triple Therapy 
(ASA + P2Y12 inhibitor + NOAC) เป็นระยะเวลา 1-12 เดือน  
ขึ้นกับระดับความเส่ียงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนในหลอดเลือดหัวใจ 
และความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกโดยพิจารณาเป็นรายๆ ไป Aspirin  
ใช้ขนาด 75-100 มก.ต่อวัน ยาต้านเกล็ดเลือดอีกตัวในกลุ่ม P2Y12  
inhibitors ใช้ Clopidogrel ขนาด 75 มก.ต่อวัน ไม่แนะน�ำให้ใช้  
Ticagrelor หรือ Prasugrel เนื่องจากมีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกสูงกว่า 
NOAC ที่มีหลักฐานการศึกษารองรับและแนะน�ำให้ใช้ใน Triple Therapy 
ในปัจจบุนั ได้แก่ Rivaroxaban ขนาด 2.5 มก. วนัละสองคร้ัง Dabigatran 
110 หรือ 150 มก. วันละสองครั้ง Apixaban 5 หรือ 2.5 มก. วันละครั้ง 
ส�ำหรบั Edoxaban อยูร่ะหว่างรอข้อมลูจากการศกึษา ENTRUST-AF PCI 
หลงัให้ Triple Therapy ตามระยะเวลาทีก่�ำหนด ให้หยดุยาต้านเกลด็เลอืด
หนึ่งตัวเหลือ Aspirin เหลือ Clopidogrel ให้คู่กับ NOAC หรือ Dual 
Therapy ต่อไปจนครบ 12 เดือน จากนั้นหยุดยาต้านเกล็ดเลือด 
และให้ NOAC เพียงตัวเดียวไปตลอดชีวิต

2. ความเสี่ยงภาวะเลือดออกสูงกว่าความเสี่ยงในการเกิดภาวะ
แทรกซ้อนของหลอดเลือดหัวใจ (Bleeding Risk > Ischemic Risk) 

แนะน�ำให้เริม่ด้วย ยาต้านเกลด็เลอืด 1 ตวั โดยแนะน�ำเป็นยาในกลุม่ 
P2Y12 inhibitors ร่วมกับ NOAC หรือ Dual Therapy เป็นระยะเวลา 
12 เดอืน จากนัน้หยดุยาต้านเกลด็เลอืดและให้ NOAC ตวัเดยีวไปตลอดชวีติ 
NOAC ที่มีหลักฐานการศึกษารองรับและแนะน�ำให้ใช้ใน Dual Therapy 
ได้แก่ Rivaroxaban ขนาด 15 มก. วันละครัง้ Dabigatran 110 และ 150 มก.  
วันละสองครั้ง Apixaban 5 และ 2.5 มก. วันละครั้ง ร่วมกับ Clopidogrel 
หรือ Ticagrelor ไม่แนะน�ำให้ใช้ Prasugrel เนื่องจากมีโอกาสเกิดภาวะ
เลือดออกสูงกว่า ส�ำหรับ Edoxaban อยู่ระหว่างรอข้อมูลจากการศึกษา 
ENTRUST-AF PCI
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การใช้ NOAC ในผู้ป่วย Atrial Fibrillation 
ที่ต้องท�ำการกลับจังหวะหัวใจ

การกลับจังหวะหัวใจทั้ง electrical และ pharmacological  
cardioversion สามารถท�ำให้เกิดการหลุดของลิ่มเลือดในหัวใจห้องบน 
ไปสู่หลอดเลือดแดงที่เลี้ยงอวัยวะส�ำคัญ​ของร่างกาย เช่น สมองท�ำให้เกิด 
ischemic stroke หัวใจท�ำให้เกิดภาวะหลอดเ ลือดหัวใจอุดตันฉับพลัน 
จากลิ่มเลือด (coronary emboli) ได ้  ภาวะดังกล ่าวสามารถ 
เกิดในขณะกลับจังหวะหรืออาจเกิดหลังการกลั บจังหวะ  เนื่องจาก 
ภาวะ atrial stunning หลังการกลับจังหวะ เ ป็นเหตุผลที่ต้องให้ยาต้าน 
การแข็งตัวของเลือดทั้งก่อนและหลังการกลับจังหวะ หลังการกลับจังหวะ
ควรให้อย่างน้อย4 สปัดาห์แต่หลังจากนัน้จะให้ยาต้านการแข็งตวัของเลอืด
ต่อหรือไม่ค่อยมาประเมินตามความเสี่ยงอีกค รั้ง วิธีการใช้ NOAC  
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้แบ่งออกเป็นสามกรณี 

กรณท่ีีหนึง่ ผูป่้วยจ�ำเป็นต้องได้รบัการกลบัจังหวะฉกุเฉนิ แนะน�ำให้ 
parenteral anticoagulation ด้วย Heparin หรือ LMWH ก่อนท�ำ  
cardioversion ทุกราย โดยให้เป็น Heparin IV bolus 80 Units/Kg  
ต่อด้วย IV infusion 18 Units/Kg/h ปรับระดับยาเพื่อให้ได้ค่า aPTT 
1.5-2 เท่า ด้วย Raschke Weigth-Based Heparin Nomogram  
สามารถเริม่ NOAC หลงัหยดุ Heparin 2-4 ชัว่โมง หรอืให้ Enoxaparin  
1 mg/kg SC bid สามารถเริ่ม NOAC ต่อได้แทนที่ Enoxaparin ใน dose 
ต่อไป

กรณีทีส่อง ผูป่้วยไม่จ�ำเป็นต้องได้รบัการกลบัจงัหวะฉกุเฉนิและได้รบั 
NOAC มาก่อนเป็นระยะเวลานานกว่าสามสัปดาห์ หากได้ข้อมูลที่เชื่อถือ
ได้ว่าตลอดสามสัปดาห์ที่ผ่านมาผู ้ป่วยกินยา NOAC ครบทุก dose  
สามารถท�ำการกลับจังหวะได้เลย แต่ถ้ากินยาไม่ครบให้พิจารณาท�ำ  
Transesophageal Echocardiogram (TEE) เพ่ือประเมินภาวะลิ่มเลือด 
ในหัวใจห้องบนก่อนท�ำการกลับจังหวะ หากไม่พบลิ่มเลือดให้ท�ำการ 
กลับจังหวะได้ทันทีแต่หากพบลิ่มเลือดให้เลื่อนการท�ำ cardioversion  
ไปก่อน จากนั้นให้ NOAC อีกสามสัปดาห์ โดยก�ำชับให้ผู ้ป่วยกินยา 
ให้ครบก่อนนัดกลับมาท�ำ cardioversion 

กรณีที่สาม  ผู ้ป่วยไม่จ�ำเป็นต้องได้รับการกลับจังหวะฉุกเฉิน  
ผู้ป่วยไม่เคยได้รับ NOAC มาก่อนและไม่รู้ onset ของ Atrial Fibrillation  
ที่แน่นอน พิจารณาท�ำการรักษาได้สองวิธี 

1. 	Early Strategy ท�ำ TEE เพื่อประเมินภาวะลิ่มเลือด 
ในหัวใจห้องบนก่อนท�ำการกลับจังหวะหากไม่พบลิ่มเลือดให้ NOAC  
ก่อนท�ำการกลบัจงัหวะเป็นเวลาอย่างน้อย 4 ชัว่โมง แต่ถ้าหากพบล่ิมเลอืด
ให้เลื่อนการท�ำ cardioversion ไปก่อนจากนั้นให้ NOAC เป็นเวลา 
สามสปัดาห์  โดยก�ำชบัให้ผูป่้วยกินยาให้ครบก่อนนดักลบัมาท�ำ cardioversion

2. 	Delayed Strategy ยังไม่ท�ำการกลับจังหวะ แต่ให้ NOAC  
เป็นเวลาสามสัปดาห์โดยก�ำชับให้ผู้ป่วยกินยาให้ครบก่อนนัดกลับมาท�ำ 
cardioversion

ข้อมูลของ NOAC ใน AF cardioversion มาจากการศึกษา 
ของ NOAC 3 ตัว X-VeRT16 (Rivaroxaban), EMANATE17 (Apixaban), 
ENSURE-AF18 (Edoxaban) ส่วน Dabigatran ได้ข้อมลูจาก subanalysis 
ของ RE-LY19

การใช้ NOAC ในผู้ป่วย Atrial Fibrillation ที่ท�ำการ 
จีไ้ฟฟ้าหวัใจที่หวัใจหอ้งซ้ายบน (Left Atrial Catheter 
Ablation)

การจี้ไฟฟ้าหัวใจห้องซ้ายบน (Left Atrial Catheter Ablation) 
รวมถึง Atrial Fibrillation Ablation เป็นหัตถการที่มีความเสี่ยง 

ทั้งการเกิดล่ิมเลือดและการเกิดภาวะเลือดออก จากขั้นตอนในการ 
ท�ำหัตถการได้แก่ trans-septal puncture และ catheter manipulation 
แตกต่างจากการท�ำหัตถการหรือการท�ำผ่าตัดอ่ืนๆ ที่ มีความเสี่ยง 
ในการเกิดภาวะเลือดออกเป็นปัจจัยหลักที่พึงระวัง European Heart 
RhythmAssociation (EHRA) European Cardiac Arrhythmia  
Society (ECAS) Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS)  
และ Sociedad Latinoamericana de Estimulación Cardíaca y 
Electrofisiología (SOLAECE) แนะน�ำไม่ให้หยุด Warfarin ก่อนท�ำการจี้
ไฟฟ้าหวัใจ โดยรกัษาระดับ INR 2.0-2.520 ระหว่างท�ำแนะน�ำให้ Heparin 
เพื่อรักษาระดับ Activated Clotting Time (ACT) ที่ 300-350 วินาที  
หลังจากoff sheath สามารถเริ่มกลับไปกิน Warfarin ต่อได้เลย  
เรยีกวธิกีารจดัการกับยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดก่อนท�ำการจีไ้ฟฟ้าหวัใจ
ดังกล่าวว่า Uninterrupted Warfarin

ข้อมลูของ NOAC ทัง้ 4 ตวัมาทหีลงัแต่เป็นไปในทศิทางเดยีวกนักบั 
Warfarin มหีลกัฐานเชงิประจกัษ์ว่าการไม่หยดุ NOAC ก่อนท�ำการจีไ้ฟฟ้า
หัวใจ (Uninterrupted NOAC) ได้ประโยชน์ในแง่ของการลดความเสี่ยง
ในการเกิดลิ่มเลือดและภาวะเลือดออกได้ดีกว่าการหยุดยาก่อนท�ำการ 
จี้ไฟฟ้าหัวใจ ต่อมามีการศึกษาเปรียบเทียบระหว่าง Uninterrupted 
NOAC กับ Unterrupted Warfarin พบว่า Uninterrupted NOAC  
มีภาวะเลือดออกเกิดขึ้นน้อยกว่า แต่ยังไม่มีหลักฐานมากเพียงพอที่จะ 
ระบุว่าผู้ป่วยที่ใช้ Warfarin อยู่แล้วต้องเปลี่ยนมาใช้ NOAC ก่อนท�ำการ 
จี้ไฟฟ้าหัวใจห้องบนซ้าย

Uninterrupted NOAC ก่อนท�ำหัตถการมีรายละเอียดมากกว่า 
Uninterrupted Warfarin เนื่องจากไม่มีค่า INR อาจพิจารณาให้ NOAC 
dose สุดท้าย 1 วันก่อนท�ำ หรืออาจให้ dose สุดท้ายเป็นตอนเช้าก่อนท�ำ 
(Truly Uninterrupted) การพิจารณาเลือกวิธีขึ้นกับหลายปัจจัย ได้แก่ 
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อนจากลิ่มเลือด (CHA2DS2-VASc 
Score) การท�ำงานของไต การท�ำ trans-septal puncture ที่ใช้หรือไม่ใช้ 
periprocedural imaging ประสบการณ์ของแพทย์ผู้ท�ำการจี้ไฟฟ้าหัวใจ 
และรายละเอียดของ peri-interventional Heparin ของแต่ละสถาบัน
เป็นต้น หลังท�ำการจี้ไฟฟ้าหัวใจ AF ablation แพทย์สามารถเริ่มให้ผู้ป่วย
กลับมาใช้ NOAC ได้ 3-5 ชั่วโมงหลังจาก off sheath ข้อมูลของ NOAC 
ในผู้ป่วยที่ท�ำการจี้ไฟฟ้าหัวใจ Atrial Fibrillation Ablation มาจาก 
การศึกษาของ NOAC ครบทั้ง 4 ตัว คือ RE-CIRCUIT21 VENTURE AF22

 

AXAFA-AFNET 523 และ ELIMINATE-AF24
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