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บทคัดย่อ Abstract
ยากลุ่ม direct oral anticoagulants (DOAC) 

เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานท่ีออก

ฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ factor ที่เกี่ยวข้องกับการแข็ง

ตัวของเลือดโดยตรง โดยยากลุ่มนี้ถูกพัฒนามาเพื่อลดข้อ

จ�ำกัดของยา warfarin ที่ต้องมีการติดตามค่า interna-

tional normalized ratio โดยหนึ่งในข้อบ่งใช้หลักของ

ยากลุ่ม DOAC คือ การใช้รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่

หลอดเลือดด�ำ (venous thromboembolism, VTE) ที่มี

รับบทความ: 12 พฤษภาคม 2564	 แก้ไขบทความ: 27 มิถุนายน 2564	 ตอบรับบทความ: 13 กรกฎาคม 2564

Direct oral anticoagulants (DOAC) are oral 

anticoagulants that act by directly inhibiting 

specific coagulation factors. This drug class was 

developed to overcome the limitation of warfa-

rin that requires routine monitoring of interna-

tional normalized ratio.  One of the main indi-

cations of DOAC is for the treatment of venous 

thromboembolism (VTE) caused by abnormali-
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สาเหตุมาจากการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ การไหลเวียน

เลือดที่ช้าลง หรือความเสียหายของเยื่อบุหลอดเลือด โดย 

ภาวะ VTE แบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ ลิ่มเลือดอุดตันใน

หลอดเลือดด�ำส่วนลึกที่ขา (deep vein thrombosis) 

และลิ่มเลือดอุดตันที่บริเวณปอด (pulmonary embo-

lism) ยา DOAC ทุกตัวจะมีระยะเวลาในการดูดซึมจน

ความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดอยู่ในระดับสูงสุด 1-6 

ชั่วโมง มีการเมแทบอลิซึมที่ตับแล้วขับออกทางปัสสาวะ

และอุจจาระ ในการใช้ยา DOAC ต้องมีการติดตาม

อาการไม่พึงประสงค์จากยา เช่น ภาวะเลือดออก รวมถึง

ต้องติดตามการท�ำงานของไต เนื่องจากต้องท�ำการปรับ

ขนาดยากลุ่ม DOAC ในผู้ที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง  

การเปรียบเทียบผลลัพธ์ด้านประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยากลุ่ม DOAC ในการรักษาผู้ป่วย VTE พบ

ว่า DOAC ลดการเกิด recurrence VTE, major blee–

ding และ clinically relevant non-major bleeding 

ได้ไม่แตกต่างจาก warfarin อย่างไรก็ตาม เมื่อพิจารณา

ผลของ DOAC แต่ละชนิดพบว่า apixaban และ riva–

roxaban สามารถลดความเสี่ยงการเกิด major bleed-

ing ได้ ยากลุ่ม DOAC ที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย 

ได้แก่ apixaban, dabigatran, edoxaban และ riva– 

roxaban โดยยาทุกชนิดในกลุ่มนี้จัดเป็นยานอกบัญชี

ยาหลักแห่งชาติ ทั้งนี้ แนวทางการรักษา VTE ของ

ประเทศไทย ได้แนะน�ำให้ใช้ยา heparin และ warfarin 

โดยไม่มีการกล่าวถึงการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ชนิดอื่น

ties of blood coagulation, declined blood flow, 

or damaged blood vessel epithelial cells, and 

VTE can be divided into two types: deep vein 

thrombosis, and pulmonary embolism (PE). Time 

to maximum concentration of DOAC in blood 

ranges from 1 to 6 hours. The drug is metabo-

lized in liver, and excreted in urine and feces.  

Adverse effects of DOAC such as major blee–

ding must be closely monitored. Renal function 

should also be evaluated as doses of DOAC 

must be adjusted in renal failure.  Comparison 

of efficacy and safety of DOAC in the treatment 

of VTE suggested that DOAC can reduce VTE 

recurrence, major bleeding, and clinically rele-

vant non-major bleeding, although these effects 

were not different from warfarin. On conside–

ring the effect of specific DOAC, it was found 

that apixaban and rivaroxaban can reduce the 

risk of major bleeding.  DOAC that have been 

approved to be used in Thailand are apixaban, 

dabigatran, edoxaban, and rivaroxaban, which 

are all categorized as non-essential drugs in the 

national drugs lists. Thai practice guideline for 

VTE has recommended heparin and warfarin 

as the first line treatment, without inclusion of 

other DOAC.
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายข้อมูลพื้นฐานของยากลุ่ม direct oral anticoagulants (DOAC) ได้

2.	 เปรียบเทียบผลลัพธ์ทางคลินิกและความปลอดภัยในการใช้ยากลุ่ม DOAC ในผู้ป่วยที่มีภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

ที่หลอดเลือดด�ำ (venous thromboembolism) ได้

บทน�ำ

ภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด�ำ (venous 

thromboembolism, VTE) เกิดจาก 3 สาเหตุ ซึ่งอธิ–

บายโดย Virchow triad ได้แก่ การแข็งตัวของเลือดผิด

ปกติ (hypercoagulability), การไหลเวียนเลือดที่ช้าลง 

ซึ่งจะไปกระตุ้นการเกิดลิ่มเลือด (stasis of flow) และ

การฉีกขาดหรือความผิดปกติที่เกิดขึ้นกับเยื่อบุหลอด

เลือด (endothelial injury) โดย VTE แบ่งได้เป็น 2 

ประเภท ได้แก่ 1) ลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดด�ำส่วนลึก

ที่ขา (deep vein thrombosis, DVT) และ 2) ลิ่มเลือด

อุดตันที่บริเวณปอด (pulmonary embolism, PE) โดย

อาการและอาการแสดงที่พบของ DVT ได้แก่ ปวด บวม  

ผิวหนังเกิดการเปลี่ยนสี หลอดเลือดใต้ชั้นผิวหนังที่ขา

ขยายตัว ปวดด้านหลังหัวเข่า (Homan’s sign) ส่วนอา–

การและอาการแสดงของ PE ได้แก่ ไอ หอบเหนื่อย เจ็บ

หน้าอก หัวใจเต้นเร็ว เส้นเลือดที่คอโป่งพอง ความดัน

โลหิตต�่ำ และบางครั้งอาจมีไอเป็นเลือดร่วมด้วย1

ในทางคลินิกมักแบ่งผู้ป่วย VTE เป็นสองกลุ่ม คือ 

กลุ่มที่มีปัจจัยกระตุ้น (provoked VTE) ซึ่งได้แก่ การ

ผ่าตัด อุบัติเหตุ การไม่ได้เคลื่อนไหวเป็นเวลานาน การนั่ง

โดยสารเป็นเวลานาน การได้รับฮอร์โมน ตั้งครรภ์ มะเร็ง 

ภาวะ nephrotic syndrome และกลุ่มที่ไม่มีปัจจัย 

กระตุ้น (unprovoked VTE)2 โดยอุบัติการณ์การเกิด 

VTE เฉลี่ยทั่วโลกอยู่ในช่วง 115-269 คนต่อประชากร 

100,000 คน และมีอัตราการเสียชีวิตประมาณ 60,000-

100,000 คนต่อปี3

ยาที่ใช้รักษา VTE คือ ยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ในรูปแบบยาฉีด ได้แก่ heparin และ low-molecu-

lar-weight heparin และในรูปแบบรับประทาน ได้แก่ 

warfarin, factor Xa inhibitors และ direct thrombin 

inhibitor การรักษา VTE ในปัจจุบันแบ่งเป็นการรักษา

ในระยะเฉียบพลันและการรักษาในระยะยาว ซึ่งการเริ่ม

ต้นการรักษาในระยะเฉียบพลันสามารถใช้ยากลุ่ม direct 

oral anticoagulants (DOAC) หรือใช้ยาต้านการแข็ง

ตัวของเลือดชนิดฉีดแล้วเปลี่ยนเป็นรูปแบบรับประทาน

ได้ โดยในอดีตมีการใช้ยากลุ่ม vitamin K antagonists 

คือ warfarin เพียงชนิดเดียว แต่ในปัจจุบันมีการใช้ยา 

กลุ่ม non-vitamin K antagonist oral anticoagu-

lants (NOAC) หรือ DOAC เพ่ิมมากข้ึน โดยยากลุม่นีถ้กู

พัฒนาข้ึนมาเพ่ือลดข้อจ�ำกดัของยา warfarin ท่ีต้องมกีาร

ติดตามค่า international normalized ratio (INR) ซึง่

ยากลุ่ม DOAC มกีารบริหารยาโดยใช้ขนาดยาแบบ fixed 

dose และไม่จ�ำเป็นต้องติดตามค่าการแข็งตัวของเลอืด

ยากลุ่ม DOAC มีข้อบ่งใช้ในการรักษา VTE, การ

ป้องกันการเกิด stroke ในผู้ป่วย atrial fibrillation (AF) 

และการป้องกันการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในผู ้ป่วย 

ผ่าตัดสะโพกหรือเข่า4 ส�ำหรับบทความการศึกษาต่อเนื่อง

นี้จะกล่าวถึงการใช้ DOAC ส�ำหรับข้อบ่งใช้ในการรักษา 

VTE เป็นหลัก เนื่องจากการรักษา VTE มีแนวโน้มที่จะ

เกิดความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกได้มากกว่าจากขนาด

ยาที่ใช้ในการรักษาซ่ึงสูงกว่าการใช้เพื่อป้องกันการเกิด 

VTE

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม DOAC

ยากลุ่ม DOAC ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ fac-

tor ที่เกี่ยวข้องกับการแข็งตัวของเลือด โดยกระบวนการ

แขง็ตัวของเลอืดเกดิขึน้ผ่าน intrinsic pathway และ 

extrinsic pathway ท�ำให้เกดิ platelet plug และ fibrin 

mesh ส่วนการเกิด clot มาจาก 2 กระบวนการ คอื 1) 

primary hemostasis ท�ำให้เกลด็เลอืดเกดิการรวมกลุม่

เป็น platelet plug ไปคลมุบรเิวณทีห่ลอดเลอืดเสยีหาย 

แล้วจะเกดิ 2) secondary hemostasis ท�ำให้เกดิ fibrin 
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network เกดิเป็น clot เกดิข้ึนซึง่เป็นกระบวนการท่ีเกดิ

ขึน้ปกติในร่างกาย5 ซึ่งกลไกการออกฤทธิ์ของยา DOAC 

จะไปยับยั้งการท�ำงานของ factor โดยตรง (รูปที่ 1) แบ่ง

ออกเป็น 2 กลุ่ม1, 6 คือ

1.	 Direct thrombin (factor IIa) inhibitor ยา

ออกฤทธิ์ยับยั้ง thrombin โดยตรง ซึ่ง thrombin ท�ำ

หน้าที่เปลี่ยน fibrinogen ให้เป็น fibrin และท�ำให้เกิด

กระบวนการแข็งตัวของเลือด ยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ dabi–

gatran

2.	 Direct factor Xa inhibitors ยาออกฤทธิ์ยับ– 

ยั้ง factor Xa อย่างจ�ำเพาะเจาะจงและผันกลับได้ ท�ำให้ 

prothrombin ไม่สามารถเปลี่ยนเป็น thrombin ยาใน

กลุ่มนี้ ได้แก่ rivaroxaban, apixaban และ edoxaban

เภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม DOAC

DOAC ทุกตัวจะมีระยะเวลาในการดูดซึมจนความ

เข้มข้นของยาในกระแสเลือดอยู่ในระดับสูงสุด (T
max

) ตั้ง 

แต่ 1-6 ชั่วโมง ยากลุ่ม direct factor Xa inhibitors ส่วน

ใหญ่มีค่า bioavailability มากกว่าร้อยละ 50 ยกเว้น 

dabigatran ที่มี bioavailability เพียงร้อยละ 3-7 เท่า–

นั้น ยามีปริมาตรการกระจายตัว (volume of distribu-

tion, Vd) ระหว่าง 21-107 ลิตร โดย edoxaban มี Vd 

สูงที่สุดในกลุ่ม ด้านการเปลี่ยนสภาพและก�ำจัดยาพบว่า 

ยาในกลุ่ม DOAC ทุกชนิดผ่านกระบวนการเมแทบอลึซึม

ที่ตับ และถูกจ�ำกัดออกจากร่างกายโดยผ่านทางไตและ

อุจจาระ7 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาแต่ละ

ชนิดในกลุ่ม DOAC สรุปในตารางที่ 1

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม Direct Oral Anticoagulants (DOAC) ดัดแปลงมาจากเอกสารอ้างอิง6

Intrinsic pathway
XII

XIa

XIa

XIIa

IX IXa

X

Xa
Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Extrinsic pathway

Prothrombin (II)

VIIa Tissue factor

Thrombin (IIa)

Fibrinogen Fibrin

Dabigatran

Activates/enhances

Inhibits

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม DOAC
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ขนาดยา DOAC ในข้อบ่งใช้รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

ที่หลอดเลือดด�ำและข้อบ่งใช้อื่น4

ขนาดและความถี่ในการใช้ยากลุ่ม DOAC ขึ้น

กับข้อบ่งใช้ในการรักษา (ตารางที่ 2) โดยส่วนใหญ่จะ

มีขนาดในการใช้รักษา VTE สูงกว่าการใช้เพื่อป้องกัน

การเกิด VTE ในผู้ป่วย AF หรือผู้ป่วยหลังผ่าตัดเข่าและ

สะโพก (thromboprophylaxis after hip or knee 

arthroplasty) และเนื่องจาก DOAC มีการขับออกทาง

ไต จึงต้องมีการปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่การท�ำงานของไต

บกพร่องด้วย

ตารางที่ 1 เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) ของยากลุ่ม direct oral anticoagulants (DOAC)7

กลุ่มยา Direct factor Xa inhibitors Direct thrombin inhibitors

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran

Absorption

T
max

 (hr) 3-4 1-2 2-4 1-6 

Bioavailability (%) 50 63.1-72.3 66-100 3-7

ผลของอาหารต่อ
การดูดซึม

อาหารที่มีไขมันสูงเพิ่ม 
T

max
 1 ชั่วโมง แต่ไม่มี

ผลต่อ C
max

, AUC, 
และ t

1/2

อาหาร 
เพิ่ม C

max
 6-22%  

เพิ่ม T
max 

1.5 ชั่วโมง 

อาหาร 
เพิ่ม bioavailability 
39%

อาหาร 
ท�ำให้การดูดซึมยาเกิดขึ้นช้าลง

Distribution

V
d
 (L) 21 107 50 50-70

Plasma protein 
binding (%)

87 55 92-95 35

Metabolism

ตับ: ผ่าน CYP3A4
เป็น substrate ของ 
CYP3A4 และ  
P-glycoprotein

ตับ: ผ่านน้อย
เป็น substrate ของ 
CYP 3A4 และ  
P-glycoprotein

ตับ: ผ่าน CYP3A4/5, 
CYP2J2 และ  
hydrolysis

ตับ: Hydrolysis  
ไม่ผ่าน CYP450

Excretion

Cl (L/hr) 3.3 21.8 6.6-10 -

t
1/2

 (hr) 11.1-12 11.5 5-11.7 12-17

Route ขับออกผ่านทาง
อุจจาระในรูปไม่
เปลี่ยนแปลงเป็นส่วน
ใหญ่ และขับผ่านทาง
ไตร้อยละ 27 ในรูปไม่
เปลี่ยนแปลง

ขับออกทางไตในรูป
ไม่เปลี่ยนแปลงร้อย
ละ 24 และขับออก
ทางอุจจาระในรูปไม่
เปลี่ยนแปลงร้อยละ 49

ขับออกทางไตในรูป
ไม่เปลี่ยนแปลงร้อย
ละ 36 และขับออก
ทางอุจจาระในรูปไม่
เปลี่ยนแปลงร้อยละ 7

ขับออกทางไตในรูป active ร้อย
ละ 80

AUC = area under the curve; Cl = clearance; C
max

 = maximum concentration; CYP = cytochrome P450; hr = hour;  

L = Liter; V
d
 = volume of distribution; T

max
 = time to maximum plasma concentration; t

1/2 
= half-life
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ตารางที่ 2 ขนาดยากลุ่ม direct oral anticoagulants ในข้อบ่งใช้รักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด�ำ 

และข้อบ่งใช้อื่น4

ข้อบ่งใช้ และ

ขนาดยา

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran

Venous throm-

boembolism 

10 mg BID 7 วัน

ตามด้วย 5 mg BID

60 mg OD 15 mg BID 21 วัน

ตามด้วย 20 mg OD

150 mg BID

Atrial fibrillation 5 mg BID 60 mg OD 15 mg OD 110 หรือ 150 mg BID

Thrombopro-

phylaxis after 

hip or knee 

arthroplasty

2.5 mg BID ไม่มีข้อบ่งใช้ 10 mg OD 220 mg OD

การปรับขนาดยา 

ในผูป่้วยไตบกพร่อง

VTE:  

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาด

ยา

AF:  

creatinine >1.5 mg/

dL: 2.5 mg BID

Thromboprophy–

laxis after hip or 

knee arthroplasty: 

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาด

ยา8

VTE:  

CrCl 15–50 mL/min: 

30 mg OD

AF:  

CrCl 15–50 mL/min: 

30 mg OD9

VTE:  

CrCl >30 ml/min: ไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา

AF:  

CrCl 15–50 mL/min: 

15 mg OD

Thromboprophy– 

laxis after hip or 

knee arthroplasty:

>30 mL/min ไม่จ�ำเป็น

ต้องปรับขนาดยา10

VTE, AF:  

CrCl 30–50 mL/min: 

ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา

Thromboprophy– 

laxis after hip or 

knee arthroplasty:

ไม่มีข้อมูล11

AF = atrial fibrillation; BID = bis in die (วันละ 2 ครั้ง); CrCl = creatinine clearance; dL = deciliter; mg = milligram;  

min = minute; OD = ommi die (วันละครั้ง); VTE = venous thromboembolism

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่ม DOAC

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาท่ีพบได้บ่อย 

(มากกว่าร้อยละ 10) ซึ่งเป็นผลจากคุณสมบัติในการ

ยับยั้งการแข็งตัวของเลือดนั้น สามารถพบได้เหมือนกัน

ในยาทุกชนิด คือ อาการเลือดไหลไม่หยุด นอกจากนี้ ยัง

พบอาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ แตกต่างกันไป เช่น เลือด

ออกในทางเดินอาหาร ประจ�ำเดือนมามากผิดปกติ เลือด

ออกใต้ผิวหนัง ภาวะโลหิตจาง ไม่สบายท้อง ปวดท้อง 

(ตารางที่ 3)

ปฏิกิริยาระหว่างยาของยากลุ่ม DOAC

ปฏิกิริยาระหว่างยาที่พบบ่อยของยากลุ่ม DOAC 

กับยาอื่น ๆ สามารถแบ่งได้ 3 ลักษณะ คือ12

1.	 ยาที่มีผลต่อ renal clearance ได้แก่ ยากลุ่ม 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 

diuretics, angiotensin converting enzyme inhi–

bitors (ACEIs), angiotensin II receptor blockers 

(ARBs) และ immunosuppressants (cyclosporine, 

tacrolimus, sirolimus และ everolimus) ซึ่งการใช้

ยาดังกล่าวนี้ร่วมกับยากลุ่ม DOAC พบว่า ไม่จ�ำเป็นต้อง

ท�ำการปรับขนาดยากลุ่ม DOAC แต่แนะน�ำให้ติดตาม

การท�ำงานของไตเมื่อใช้ยาร่วมกัน หากพบการท�ำงาน

ของไตบกพร่องก็ให้ท�ำการปรับขนาดยากลุ่ม DOAC ตาม

ค่าการท�ำงานของไตดังแสดงในตารางที่ 2
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2.	 ยาที่มีผลต่อ hepatic clearance ผ่าน cyto-

chrome P450 (CYP) 3A4 และ p-glycoprotein (P-gp) 

ซึ่งควรระมัดระวังการใช้ยาดังกล่าวนี้ร ่วมกับยากลุ ่ม  

DOAC (ตารางที่ 4) โดยเฉพาะห้ามใช้หรือไม่แนะน�ำให้

ใช้ยาต่อไปนี้ร่วมกับยากลุ่ม DOAC ได้แก่ HIV protease 

inhibitors, itraconazole และ ketoconazole (ยกเว้น 

edoxaban ที่สามารถใช้ร่วมกับ itraconazole และ 

ketoconazole ได้ แต่ต้องปรับลดขนาดยาลงครึ่งหนึ่ง)

3.	 ยาที่มีผลต่อการแข็งตัวของเลือด เช่น anti-

platelets (aspirin, P2Y
12
 inhibitors) รวมถึงยาที่มีฤทธิ์ 

ต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดด้วย (เช่น NSAIDs, sys–

temic corticosteroids) จึงควรระมัดระวังการใช้ยากลุ่ม  

DOAC ร่วมกับยากลุ่มดังกล่าวนี้ เนื่องจากจะเพิ่มความ

เสี่ยงของการเกิด bleeding ดังนั้น หากจ�ำเป็นต้องใช้ยา

ร่วมกัน จ�ำเป็นต้องติดตามผลข้างเคียงในการเกิด blee–

ding ด้วย

แนวทางการใช้ยาในผู้ป่วย venous thromboem-

bolism

แนวทางเวชปฏิบัติของ American College of 

Chest Physicians (CHEST) ได้รวบรวมแนวทางการ

รักษาทั้ง DVT และ PE เข้าไว้ด้วยกัน14 ซึ่งต่างจากแนวทาง

เวชปฏิบัติของ European Society of Cardiology  

(ESC) ที่ได้แยกแนวทางการรักษา DVT15 และ PE16 ออก

จากกัน (ตารางที่ 5) อย่างไรก็ตาม ทั้งสองแนวทางมี

หลักการใกล้เคียงกัน คือ พิจารณาให้การรักษาเป็น 3 

ระยะ ได้แก่ initial treatment (5-21 วัน), long-term 

treatment (3-6 เดือน) และ extended treatment 

(มากกว่า 3-6 เดือน) โดย CHEST แนะน�ำการรักษาใน

ระยะ long term ด้วยยากลุ่ม DOAC มากกว่า vitamin 

K antagonists (VKA) แต่ ESC แนะน�ำให้ใช้ได้ทั้ง DOAC 

และ VKA ซึ่งโดยทั่วไป ผู้ป่วยจะต้องใช้ยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดเป็นระยะเวลา 3 เดือน หากต้องการใช้ในระยะ

เวลาที่นานกว่านี้ ต้องพิจารณาโรคร่วมของผู้ป่วย ความ

เสี่ยงในการเกิด VTE ซ�้ำ รวมทั้งประโยชน์และโทษที่อาจ

เกิดขึ้นกับผู้ป่วยร่วมด้วย

ผลลัพธ์ทางคลินิกของการใช้ยา DOAC

ในช่วง 5 ปีที่ผ่านมา มีการทบทวนวรรณกรรม

อย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานที่ท�ำการศึกษา

ข้อมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยากลุ ่ม 

DOAC จ�ำนวน 12 การศึกษา โดยเป็นการศึกษาที่เกี่ยว 

ตารางที่ 3 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่ม direct oral anticoagulants

อาการไม่พึงประสงค์ Apixaban8 Edoxaban9 Rivaroxaban10 Dabigatran11

มากกว่าร้อยละ 10 อาการเลือดไหลไม่หยุด อาการเลือดไหลไม่หยุด อาการเลือดไหลไม่หยุด อาการเลือดไหลไม่หยุด 

ร้อยละ 1-10 ประจ�ำเดือนมามากผิด
ปกติ เลือดออกตามไรฟัน 
ปัสสาวะมีเลือดปน
ภาวะโลหิตจาง เลือด
ออกทวารหนัก แผลฟกช�้ำ 
เลือดด�ำเดาไหล ไอเป็น
เลือด

เลือดออกใต้ผิวหนัง ผื่น
เลือดออกในทางเดิน
อาหาร เลือดออกในช่อง
คลอด เลือดออกในทาง
เดินปัสสาวะ เลือดก�ำเดา
ไหล เลือดออกคอหอย

อาการคัน แผลปริแตก
ปวดท้อง เลือดออกใน
ทางเดินอาหาร เอนไซม์
ตับเพิ่มขึ้นผิดปกติ นอน
ไม่หลับ กระวนกระวาย 
เหนื่อย ปวดหลัง

ไม่สบายท้อง ปวดท้อง 
อาหารไม่ย่อย กรดไหล
ย้อน เลือดออกในทาง
เดินอาหาร

น้อยกว่าร้อยละ 1 Allergic angioedema,
anaphylaxis, hyper-
sensitivity reaction

Interstitial pulmonary 
disease, อาการเลือด
ออกในกะโหลกศีรษะ

Agranulocytosis,
anaphylactic shock, 
angioedema

กล้ามเนื้อหัวใจขาด
เลือดเฉียบพลัน 
allergic angioede-
ma, anaphylactic 
shock
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ตารางที่ 4 ปฏิกิริยาระหว่างยาต่อระดับยา direct oral anticoagulants แต่ละชนิดในพลาสมา (area under the 

curve)13

ยา กลไก Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

ยารักษาการเต้นของหัวใจผิดจังหวะ

Amiodarone แย่งจับกับ P-gp ปานกลาง +12 ถึง 60% ไม่มีข้อมูล +40% มีผลน้อย

Diltiazem แย่งจับกับ P-gp และยับยั้ง 
CYP3A4 อย่างอ่อน

ไม่มีผล +40% ไม่มีข้อมูล ไม่มีผล

Dronedarone แย่งจับกับ P-gp และยับยั้ง 
CYP3A4 อย่างอ่อน

+70 ถึง 
100%*

ไม่มีข้อมูล +85%† มีผลปานกลาง*

Quinidine แย่งจับกับ P-gp +53% ไม่มีข้อมูล +77% ไม่มีข้อมูล

Verapamil แย่งจับกับ P-gp และยับยั้ง 
CYP3A4 อย่างอ่อน

+12 ถึง 
180%†

ไม่มีข้อมูล +53% ไม่มีผล

ยาปฏิชีวนะ

Clarithromycin 
และ erythromy-
cin

แย่งจับกับ P-gp ปานกลาง 
และยับยั้ง CYP3A4 สูง

+15 ถึง 20% +60% +90%† +34% (erythromy-
cin)/ +54% (clarithro-
mycin)

Rifampicin กระตุ้น P-gp/BCRP และ 
CYP3A4/CYP2J2 

-66%‡ -54%‡ -35% (แต่มี ac-
tive metabolite 
เพิ่มขึ้น)

ลดได้ถึง 50%‡

ยาต้านไวรัส

HIV protease 
inhibitors 

กระตุ้นหรือยับยั้ง P-gp/
BCRP และยับยั้งCYP3A4 

ไม่มีข้อมูล* เพิ่มขึ้นมาก* ไม่มีข้อมูล* เพิ่มได้ถึง 153%*

ยาต้านเชื้อรา

Fluconazole ยับยั้ง CYP3A4 ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล +42% (กรณีให้แบบทั่ว
ร่างกาย)

Itraconazole 
และ  
ketoconazole

แย่งจับกับ P-gp/BCRP 
อย่างแรง และยับยั้ง 
CYP3A4 

+140 ถึง 
150%*

+100%* +87 ถึง 95%† เพิ่มได้ถึง 160%*

อื่น ๆ

Naproxen แย่งจับกับ P-gp ไม่มีข้อมูล +55% ไม่มีผล ไม่มีข้อมูล

* ห้ามใช้หรือไม่แนะน�ำให้ใช้ร่วมกนั; † พจิารณาปรบัขนาดยาหรือเปล่ียนไปใช้ DOAC ชนดิอืน่;  
‡ ห้ามใช้ เนือ่งจากระดบัยา DOAC ในพลาสมาลดลง

+ ระดบัยา DOAC ในพลาสมาเพิม่ขึน้; - ระดบัยา DOAC ในพลาสมาลดลง

BCRP = breast cancer resistance protein; CYP = cytochrome P450; P-gp = p-glycoprotein
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

ชนิดรับประทานกลุ่มใหม่ในการรักษาภาวะลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด�ำ

กันต์ศักดิ์ บุญภัทรฐิติ, มัณฑนา วิจิตขะจี, ธีรพล ทิพย์พะยอม, ปัทมวรรณ โกสุมา

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 205 

ข้องกับการรักษา VTE ซึ่งอยู่ในขอบเขตของบทความนี้

จ�ำนวน 3 การศึกษา แบ่งเป็นการศึกษาที่รวบรวมผลของ 

DOAC ทั้งกลุ่มจ�ำนวน 2 การศึกษา17, 18 และเป็นการ

ศึกษาที่เปรียบเทียบผลของ DOAC แต่ละชนิดอีก 1 การ

ศึกษา19

การศึกษาของ Elsbaie และคณะ17 เป็นการรวบ 

รวมการศึกษาแบบ randomized controlled trial 

(RCT) จ�ำนวน 10 การศึกษา เป็นการศึกษาผลของ 

DOAC เทียบกับ VKA ในผู้ป่วยที่เป็น thrombophilia 

ผลลัพธ์รวมของการเกิด recurrent VTE และ major/

clinically relevant non-major bleeding คือ rela-

tive risk (RR) 0.70 (95% confidence interval [CI] 

0.34–1.44, I2=0%) และ RR 0.92 (95%CI 0.62-1.36, 

I2=23%) ตามล�ำดับ

อีกการศึกษาของ Elshafei และคณะ18 เป็นการ

รวบรวมผลของ DOAC เทียบกับ warfarin จากการ

ศึกษารูปแบบ observational study จ�ำนวน 4 การ

ศึกษา ในผู้ป่วยที่เป็นโรคอ้วน โดยพบผลลัพธ์รวมของ

การเกิด recurrent VTE และ major bleeding คือ odd 

ratio (OR) 1.07 (95%CI 0.93–1.23, I2=0%) และ OR 

0.80 (95%CI 0.54–1.17, I2=0%) ตามล�ำดับ ซึ่งผลลัพธ์

ของทั้งสองการศึกษาสอดคล้องกัน คือ ผลของ DOAC 

ต่อการเกิด recurrent VTE และ major bleeding ไม่

แตกต่างจาก VKA หรือ warfarin

การศึกษาของ Sterne และคณะ19เป็นการรวบ 

รวมการศึกษารูปแบบ RCT จ�ำนวน 9 การศึกษาในแบบ

การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย โดยเป็นการศึกษาผล

ของ DOAC แต่ละชนิดเปรียบเทียบกับ warfarin พบว่า  

DOAC ทุกชนิดไม่ได้ลดความเสี่ยงในการเกิด symp-

tomatic VTE, symptomatic DVT หรือ symptoma–

tic PE แต่พบว่า apixaban (5 mg bid) และ rivaroxa–

ban (15 mg bid then 20 mg od) สามารถลดความ

เสี่ยงของการเกิด major bleeding ได้ โดยมี OR 0.33 

(95%CI 0.18–0.56) และ OR 0.55 (95%CI 0.37-0.80) 

ตามล�ำดับ เมื่อเทียบกับยา warfarin

การใช้ยากลุ่ม DOAC ในประเทศไทย

ยากลุ่ม DOAC ที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทยซึ่งมี 

ข้อบ่งใช้เพื่อรักษาและป้องกันทั้ง DVT และ PE ได้แก่ 

apixaban, dabigatran, edoxaban และ rivaroxa–

ban20 ยาทุกตัวในกลุ่มนี้จัดเป็นยานอกบัญชียาหลักแห่ง

ชาติ เนื่องจากมีราคาสูง หากผู้ป่วยมีความจ�ำเป็นที่ต้อง

ใช้ยาดังกล่าว จะต้องเสียค่าใช้จ่ายเองหรือขึ้นอยู่กับสิทธิ

การรักษาพยาบาลที่สามารถเบิกจ่ายได้21

ตามแนวทางการรักษาผู้ป่วยด้วยยาต้านการแข็ง

ตัวของเลือดชนิดรับประทาน โดยสมาคมแพทย์โรคหัวใจ

แห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์ ได้แนะน�ำการ

รักษา DVT หรือ PE ด้วย heparin 5-10 วัน ตามด้วยยา 

warfarin ติดต่อกันเป็นเวลา 3 เดือน โดยก�ำหนดค่า tar-

get INR ให้อยู่ในช่วง 2.0-3.0 หากมีปัจจัยเสี่ยงของการ

เกิด DVT หรือ PE หลงเหลืออยู่ ควรให้ยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดชนิดรับประทานต่ออีกอย่างน้อย 6 เดือน ส่วน

ยาในกลุ่ม DOAC นั้น ยังไม่มีการกล่าวถึงในแนวทางการ

รักษา DVT หรือ PE ของประเทศไทย22

นอกจากนี้ ในประเทศไทยยังไม่มีการศึกษาประ–

สิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ DOAC ส�ำหรับ

รักษา VTE แต่มีการศึกษาที่เป็นการทบทวนรูปแบบและ

ความเหมาะสมของขนาดยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ชนิดรับประทานกลุ่มใหม่ในผู้ป่วยนอก ณ โรงพยาบาล

ศรีนครินทร์ โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังเป็นเวลา 1 ปีหลัง

จากได้รับยา ผลการศึกษาในผู้ป่วย 103 ราย (475 ใบสั่ง

ยา) พบการใช้ยากลุ่ม DOAC ส�ำหรับป้องกันโรคหลอด

เลือดสมองชนิดสมองขาดเลือด (ischemic stroke/sys– 

temic embolism) ในผู้ป่วย non-valvular atrial 

fibrillation (NVAF) จ�ำนวน 75 ราย, รักษา VTE จ�ำนวน 

20 ราย และป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของ VTE จ�ำนวน 8 

ราย โดยยากลุ่ม DOAC ที่มีการสั่งใช้ ได้แก่ rivaroxa–

ban 229 ใบสั่งยา, dabigatran 162 ใบสั่งยา และ api–

xaban 84 ใบสั่งยา ผู้ป่วยร้อยละ 76 ได้รับการตรวจวัดค่า

การท�ำงานของไตก่อนได้รับยา และร้อยละ 66 ได้รับการ

ติดตามค่าการท�ำงานของไตอย่างน้อย 1 ครั้ง ในระหว่างที่
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ได้รับยา พบการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาที่อาจเกิดขึ้นเมื่อ

ใช้ร่วมกับ DOAC ในผู้ป่วย 48 ราย และพบใบสั่งยาร้อย

ละ 22 มีขนาดยาที่ไม่เหมาะสม โดยเป็นการใช้ยาขนาด

ต�่ำเกินไป ขนาดยาสูงเกินไป และสั่งใช้ยาในผู้ป่วยที่มีข้อ

ห้ามใช้ เท่ากับร้อยละ 10, 8 และ 4 ตามล�ำดับ จากการ

ศึกษาการสั่งใช้ยากลุ่ม DOAC ในผู้ป่วยนอกโรงพยาบาล

ศรีนครินทร์ แสดงให้เห็นว่า การสั่งใช้ยา DOAC ส่วน

ใหญ่มีความเหมาะสมทั้งในด้านข้อบ่งใช้ ขนาดยา และ

การตรวจวัดค่าการท�ำงานของไตก่อนและระหว่างการใช้

ยา อย่างไรก็ตาม ก็ยังพบว่ามีผู้ป่วยจ�ำนวนหนึ่งที่ได้รับ

การติดตามดังกล่าวไม่เพียงพอ และได้รับยาในขนาดที่ไม่ 

เหมาะสมด้วย23

บทสรุป

ยากลุ่ม DOAC เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ชนิดรับประทานที่มีข้อบ่งใช้ส�ำหรับ AF, VTE และป้องกัน 

การเกิด VTE ในผู้ป่วยหลังผ่าตัดเข่าและสะโพก ซึ่งขนาด

ยาและความถี่ของการใช้ยาขึ้นกับการรักษาในแต่ละข้อ

บ่งใช้ ยากลุ่มนี้ต้องมีการปรับขนาดยาในผู้ที่มีการท�ำงาน

ของไตบกพร่อง จึงต้องติดตามการท�ำงานของไตเพื่อปรับ

ขนาดยา และติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากยา คือ 

การเกิดภาวะเลือดออก หลักฐานเชิงประจักษ์ในปัจจุบัน

แสดงให้เห็นว่า ยากลุ่ม DOAC ลดการเกิด recurrence 

VTE, major bleeding และ clinically relevant 

non-major bleeding ได้ไม่แตกต่างจาก warfarin แต่

เมื่อพิจารณาผลของ DOAC แต่ละชนิดพบว่า apixaban 

และ rivaroxaban สามารถลดความเสี่ยงการเกิด major 

bleeding ได้ดีกว่า warfarin ส�ำหรับในประเทศไทย 

DOAC จัดเป็นยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ และแนวทาง

การรักษา VTE ของประเทศไทยได้แนะน�ำให้ใช้ยา hepa–

rin และ warfarin ยังไม่มีการกล่าวถึงการใช้ยาต้านการ

แข็งตัวของเลือดตัวอื่น ๆ อย่างไรก็ตามในทางเวชปฏิบัติ  

ยังพบการใช้ยากลุ่ม DOAC ตามข้อบ่งใช้ข้างต้น ดังนั้น 

ความรู้ความเข้าใจคุณสมบัติด้านต่าง ๆ ของยาจึงมีความ
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