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บทคัดย่อ

	 ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทานเป็นยาที่มีความส�ำคัญในการป้องกันภาวะ embolic stroke  

และ systemic embolism ในผู้ป่วยภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation นอกจาก warfarin ซ่ึงเป็น 

ยาต้านการแข็งตัวของเลือดที่มีประสิทธิภาพและใช้มาเป็นเวลานานแล้ว ในปัจจุบันมียาต้านการแข็งตัวของเลือด 

ชนิดรับประทานขนานใหม่หลายขนานที่มีประสิทธิภาพดีและมีภาวะแทรกซ้อนจากการเกิดเลือดออกน้อยลง
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Abstract

	 Oral anticoagulant has the important role for prevention of embolic stroke and systemic 

embolism in patient with atrial fibrillation. Warfarin has been widely used as standard prophylactic 

medication for a long time. Currently, novel oral anticoagulants (NOACs) could demonstrate  

the evidence of good efficacy for prevention of embolic stroke with reduction of bleeding 

complication related with oral anticoagulant in atrial fibrillation.

Keywords: Atrial fibrillation, embolic stroke, warfarin, novel oral anticoagulants



67S

Vajira Medical Journal: Journal of Urban Medicine
Vol. 62  Supplement  June 2018

การใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดรูปแบบรับประทานเพื่อป้องกันภาวะ Embolic Stroke และ Systemic Embolism ในภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด Atrial Fibrillation
สมบูรณ์ จิรภัทรธ�ำรง

บทน�ำ
	 ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation เป็น
ภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะทีพ่บได้เป็นล�ำดับต้น ๆ ในเวชปฏบัิติ 
มีความหลากหลายของอาการและอาการแสดงที่น�ำผู ้ป่วย 
มาพบแพทย์ สามารถพบได้แม้ในประชากรทั่วไปโดยไม่มีอา
การใดๆ หรือมีอาการที่สัมพันธ์กับหัวใจเต้นผิดจังหวะ
โดยตรง เช่น ใจสั่น เหนื่อยง่าย หน้ามืดเป็นลมหมดสติ  
ไปจนถึงมีภาวะแทรกซ้อนที่อันตราย เช่น กล้ามเนื้อหัวใจ
ท�ำงานบีบตัวน้อยกว่าปกติชนิด tachycardia induced 
cardiomyopathy, ภาวะหัวใจล้มเหลว รวมจนถึงภาวะ
หลอดเลือดสมองอุดตันและสมองขาดเลือดเฉียบพลัน
	 ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation 
สามารถพบได้ร้อยละ 1-3 ของประชากร พบในเพศชายมากกว่า
เพศหญิง1-3 พบได้เพิ่มขึ้นตามอายุที่มากขึ้นซึ่งประมาณ 
ร้อยละ 70 ของผู้ป่วยมีอายุระหว่าง 65-85 ปี4 และพบว่า
ส่วนใหญ่มีโรคหัวใจและหลอดเลือดร่วมด้วย โดยเฉพาะ 
อย่างยิ่งโรคความดันโลหิตสูง โรคลิ้นหัวใจท�ำงานผิดปกติ  
โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด ส�ำหรับในประเทศไทยนั้น 
ยังไม่มีรายงานจากการศึกษาทางระบาดวิทยาโดยตรง แต่
ปรากฎมีข้อมูลจากการส�ำรวจพบความชุกร้อยละ 0.36  
ในประชากรที่มีอายุ 30 ปีขึ้นไป 5

ชนิดของ atrial fibrillation
	 ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation 
อาจสามารถแบ่งได้ 5 กลุ่ม ตามระยะเวลาซึ่งสัมพันธ์กับ 
การวินิจฉยัและการคงอยูข่องภาวะหวัใจเต้นผดิจังหวะ 6 ได้แก่
	 1.	 First diagnosed atrial fibrillation 
		  Atrial fibrillation ที่วินิจฉัยพบเป็นครั้งแรก
	 2.	 Paroxysmal atrial fibrillation
		  Atrial fibrillation ที่เกิดขึ้นและจังหวะการเต้น
ของหัวใจสามารถกลับมาเป็นปกติได้เอง ส่วนใหญ่ภายใน
ระยะเวลา 24 ชั่วโมง แต่อาจนานได้ถึง 7 วัน
	 3.	 Persistent atrial fibrillation 
		  Atrial fibrillation ที่ เกิดขึ้นเป็นระยะเวลา 
ต่อเน่ืองนานเกิน 7 วัน จังหวะการเต้นของหัวใจไม่สามารถ
กลบัมาเป็นปกตไิด้เอง ต้องอาศัยการรักษาด้วยการกลับจงัหวะ
การเต้นของหวัใจให้เป็นปกต ิ(cardioversion) ไม่ว่าโดยการใช้ยา 
(pharmacological cardioversion) หรือโดยการใช้กระแส
ไฟฟ้าจากภายนอก (electrical cardioversion) ก็ตาม

	 4.	 Long standing persistent atrial fibrillation
		  Atrial fibrillation ที่เป็นต่อเนื่องนานกว่า 1 ปี 
โดยแพทย์และผู้ป่วยตัดสินใจว่าจะพยายามรักษาให้จังหวะ
การเต้นของหัวใจกลับมาเป็นแบบปกติ
	 5.	 Permanent atrial fibrillation 
		  Atrial fibrillation ที่จังหวะการเต้นของหัวใจ 
ไม่สามารถกลับมาเป็นปกติได้ด้วยวิธีการต่าง ๆ หรือ เป็น 
atrial fibrillation ท่ีแพทย์และผู ้ป ่วยตัดสินใจว ่าจะ 
ไม่พยายามรักษาให้จังหวะการเต้นของหัวใจกลับมาเป็นปกติ 
และจะควบคุมเพียงอัตราการเต้นของหัวใจเป็นหลักเท่านั้น
	 นอกจากนี้ยังมีค�ำจ�ำกัดความในภาวะหัวใจเต ้น 
ผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation ในผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม เช่น 
	 Non-valvular atrial fibrillation: atrial fibrillation 
ท่ีพบในผู ้ป่วยท่ีไม่ได้มีโรคลิ้นหัวใจท�ำงานผิดปกติอย่างมี 
นยัส�ำคญัโดยเฉพาะกรณโีรคลิน้หวัใจไมตรลัตบีระดบัปานกลาง
ถึงรุนแรง (moderate to severe mitral stenosis) และ
ไม่ใช่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการผ่าตดัเปลีย่นหวัใจเทยีมแบบ mechanical 
valve
	 Atrial fibrillation secondary to structural heart 
disease: atrial fibrillation ในผู้ป่วยที่มี structural heart 
disease เช่น LV systolic dysfunction, LV diastolic 
dysfunction, hypertension with LVH เป็นต้น
	 Post-operative atrial fibrillation: atrial fibrillation 
ท่ีพบเกดิข้ึนใหม่หลงัการผ่าตดัโดยท่ีก่อนผ่าตดัมจีงัหวะการเต้น
ของหัวใจเป็นปกติ และก่อนผ่าตัดไม่เคยมีประวัติ atrial 
fibrillation มาก่อน
	 Silent atrial fibrillation: atrial fibrillation ซึ่งไม่มี
อาการ ท�ำให้ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมักจะมาพบแพทย์เมื่อเกิดภาวะ
แทรกซ้อนข้ึนแล้วเพราะไม่ได้รบัการรกัษาตัง้แต่เริม่แรก
	 Lone atrial fibrillation: atrial fibrillation ที่เกิด 
ในผู้ป่วยท่ีอายุน้อยกว่า 60 ปี โดยไม่มีโรคหัวใจหรือโรคหรือ
ภาวะซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงของ atrial fibrillation ร่วมด้วย  
หากเมื่อเวลาผ่านไปจนอายุมากกว่า 60 ปีหรือมีโรคร่วมอื่น 
ท่ีสัมพันธ์กับ atrial fibrillation เกิดข้ึนในภายหลัง ผู้ป่วย
รายนั้นก็จะไม่จัดอยู ่ในกลุ ่ม lone atrial fibrillation  
อีกต่อไป 
	 หนึ่งในภาวะแทรกซ้อนท่ีส�ำคัญมากซ่ึงเกิดจากภาวะ
หัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation คือ การเกิด 
ลิ่มเลือดในหัวใจ (intracardiac thrombus) และลิ่มเลือด
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หลุดออกจากหัวใจเข้าสู่กระแสเลือดและเข้าสู่หลอดเลือดแดง
ส่วนปลาย (systemic embolism) ท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อน
จากเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์จากการอดุตันของหลอดเลอืดแดง 
(thromboembolic events) โดยเฉพาะอย่างยิ่งกรณีที ่
ล่ิมเลอืดอดุตนัหลอดเลอืดแดงเลีย้งสมองท�ำให้เกดิภาวะสมอง
ขาดเลือดแบบเฉียบพลัน (acute embolic stroke) เป็น
สาเหตุส�ำคัญหนึ่งของการเสียชีวิตและภาวะทุพพลภาพ โดย
ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation  
มีโอกาสเกิด acute embolic stroke เพิ่มขึ้น 4-5 เท่า 
จากประชากรปกติ 7,8

การป้องกัน thromboembolic events ในผูป่้วย 
atrial fibrillation
	 การป้องกันการเกิด thromboembolic events  
มีความส�ำคัญอย่างมากในผู้ป่วย atrial fibrillation แม้ว่า 
ยาต้านเกล็ดเลือดโดยเฉพาะอย่างยิ่ง ยา aspirin ที่เป็นหนึ่ง
ในยาหลักทีใ่ช้ในการรกัษาภาวะเส้นเลอืดสมองตีบ (ischemic 
stroke) แต่จากข้อมูลการศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะ atrial 
fibrillation พบว่าการได้รับยา aspirin ไม่สามารถลดอัตรา
การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ
เมื่อเปรียบเทียบกับกรณีที่ไม่ได้รับยา16 ในขณะเดียวกันพบว่า
ยาที่มีประสิทธิภาพดีในการป้องกัน stroke ในผู้ป่วย atrial 
fibrillation คือยาต้านการแข็งตัวของเลือด อย่างไรก็ตาม 
สิ่งที่ต้องค�ำนึงร่วมด้วยเสมอคือภาวะแทรกซ้อนจากการใช้ยา 
ภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญนี้คือภาวะเลือดออกผิดปกติ โดย
เฉพาะอย่างยิ่งหากเกิดขึ้นในอวัยวะที่ส�ำคัญหรือเกิดข้ึนใน
ระดับรุนแรง การประเมินความเสี่ยงของการเกิด stroke และ
การประเมินความเสี่ยงของการเกิดเลือดออกในผู้ป่วย atrial 
fibrillation จึงเป็นสิ่งที่ต้องประเมินควบคู่กันไปด้วยเสมอ
	 การประเมินความเสี่ยงของการเกิด stroke ในภาวะ
หวัใจเต้นผดิจงัหวะชนิด atrial fibrillation ทีไ่ด้รบัการยอมรบั
และเป็นที่นิยมมาก่อน คือ CHADS2 score9 โดยค�ำนวณและ
ให้คะแนนจากปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ ซึ่งประกอบด้วย
	 -	 Congestive heart failure	 1	 คะแนน
	 -	 โรคความดันโลหิตสูง	 1	 คะแนน
	 -	 อายุ ตั้งแต่ 75 ปีขึ้นไป	 1	 คะแนน
	 -	 โรคเบาหวาน	 1	 คะแนน
	 -	 เคยเป็น stroke หรือ 
		  transient ischemic attack (TIA)	 2	 คะแนน
	 ซ่ึงพบว่าความเสี่ยงของการเกิด stroke จะเพิ่มขึ้น 

ไปในทิศทางเดียวกันกับ CHADS2 score ท่ีเพิ่มมากขึ้น  
โดยหากค�ำนวณได้ CHADS2 score ตั้งแต่ 2 คะแนน 
ขึ้นไป แนะน�ำให้การรักษาโดยยาต้านการแข็งตัวของเลือด 
อย่างไรก็ตามในเวลาต่อมาได้มีการปรับรายละเอียดของ
ปัจจัยเสี่ยงในการค�ำนวณใหม่ให้แม่นย�ำมากขึ้น เรียกว่า 
CHA2DS2-VASc score10-12 ซึ่งได้มีการใช้อย่างแพร่หลาย 
ในปัจจุบัน ซึ่งประกอบด้วย
	 -	 Congestive heart failure หรือ 
		  left ventricular ejection 
		  fraction น้อยกว่าร้อยละ 40	 1	 คะแนน
	 -	 ความดันโลหิตสูง	 1	 คะแนน
	 -	 อายุ ตั้งแต่ 75 ปีขึ้นไป	 2	 คะแนน
	 -	 โรคเบาหวาน	 1	 คะแนน
	 -	 Stroke หรือ transient 
		  ischemic attack หรือ 
		  thromboembolism	 2	 คะแนน
	 -	 เคยมีโรคทางหลอดเลือด 
		  ได้แก่ myocardial infarction, 
		  peripheral arterial disease 
		  หรือ aortic plaque	 1	 คะแนน
	 -	 อายุ 65-74 ปี	 1	 คะแนน
	 -	 เพศหญิง	 1	 คะแนน
	 โดยค�ำแนะน�ำในการให้ยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดตาม 
CHA2DS2-VASc score ได้แก่ 6 

	 ก.	 แนะน�ำให้ยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดในผูป่้วยชาย 
เมื่อมี CHA2DS2-VASc score ตั้งแต่ 2 คะแนนขึ้นไป
	 ข.	 พจิารณาให้ยาต้านการแข็งตวัของเลอืดในผูป่้วยชาย 
เมื่อมี CHA2DS2-VASc score = 1 คะแนน
	 ค.	 ไม่แนะน�ำให้ยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดในผูป่้วยชาย 
เมื่อมี CHA2DS2-VASc score = 0 คะแนน
	 ง.	 แนะน�ำให้ยาต้านการแข็งตวัของเลอืดในผูป่้วยหญงิ 
เมื่อมี CHA2DS2-VASc score ตั้งแต่ 3 คะแนนขึ้นไป
	 จ.	 พจิารณาให้ยาต้านการแข็งตวัของเลอืดในผูป่้วยหญงิ 
เมื่อมี CHA2DS2-VASc score = 2 คะแนน
	 ฉ.	 ไม่แนะน�ำให้ยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดในผูป่้วยหญงิ 
เมื่อมี CHA2DS2-VASc score = 1 คะแนน
	 ในขณะเดียวกันควรประเมินความเสี่ยงของการเกิด
ภาวะเลือดออกควบคู่กันไปด้วยเสมอ ซ่ึงวิธีการท่ีได้รับการ
ยอมรับและเป็นท่ีนิยมรวมถึงสามารถพยากรณ์การเกิดเลือด
ออกได้แม่นย�ำกว่าวิธีอื่น ๆ คือ HAS-BLED score 13-15 โดย
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ค�ำนวณและให้คะแนนจากปัจจัยเสีย่งทีส่�ำคัญ ซึง่ประกอบด้วย
	 ความดันซิสโตลิคมากกว่า 160 mmHg	 1	 คะแนน
	 การท�ำงานของไตผิดปกติ: 
	 chronic dialysis, 
	 kidney transplantation, 
	 creatinine ตั้งแต่ 2.26 mg/dl ขึ้นไป	 1	 คะแนน
	 การท�ำงานของตับผิดปกติ: 
	 ตับแข็ง , bilirubin สูงกว่าปกติ 2 เท่า
	 ร่วมกบั AST/ALT/ALP สงูกว่าปกติ 3 เท่า	1	 คะแนน
	 Stroke	 1	 คะแนน
	 Bleeding tendency, major bleeding	 1	 คะแนน
	 Labile INRs: Unstable/high INR, 
	 TTR น้อยกว่าร้อยละ 60	 1	 คะแนน
	 ผู้สูงวัย: อายุมากกว่า 65 ปี	 1	 คะแนน
	 ยา: antiplatelets หรือ NSAIDs	 1	 คะแนน
	 ดื่มสุรา 8 แก้วต่อสัปดาห์ ขึ้นไป	 1	 คะแนน
	 โดยคะแนนรวม = 0 จัดอยู่ในกลุ่มความเสี่ยงของ 
การเลือดออกต�่ำ คะแนนรวม = 1-2 จัดอยู่ในกลุ่มความเสี่ยง
ของการเลือดออกปานกลาง และคะแนนรวมตั้งแต่ 3 ขึ้นไป
จัดอยู่ในกลุ่มความเสี่ยงของการเลือดออกสูง การจัดกลุ่ม 
ตาม HAS-BLED score นี้น�ำมาใช้เป็นข้อมูลในการประกอบ
การใช้ยาเพื่อป้องกัน thromboembolic events อย่าง
ระมัดระวังแต่ไม่ใช่ข้อบ่งชี้หรือข้อห้ามโดยตรงในการตัดสินใจ
ใช้ยาแต่อย่างใด
	 บทความนี้จะกล่าวถึงยาต้านการแข็งตัวของเลือดโดย
เจาะจงส�ำหรบัภาวะหวัใจเต้นผดิจังหวะชนิด atrial fibrillation 
เฉพาะในรูปแบบยารับประทานเท่านั้นซึ่งเป็นรูปแบบยาท่ีใช้
ในการรักษาแบบต่อเนื่องในระยะยาว
	 ส�ำหรับในปัจจุบัน ยาต ้านการแข็งตัวของเลือด 
รูปแบบรับประทาน ซึ่งใช้ในภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด 
atrial fibrillation เพื่อป้องกัน thromboembolic events 
ได้แก่
	 1.	 Vitamin K antagonist oral anticoagulant 
ได้แก่ warfarin 
	 2.	 Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants 
หรือ novel oral anticoagulants (NOACs) ได้แก่
		  2.1. Direct thrombin inhibitor ได ้แก ่ 
dabigatran
		  2.2. Direct factor Xa inhibitors ได ้แก่ 
rivaroxaban, apixaban, edoxaban

Warfarin
	 เป ็นยาต ้านการแข็งตัวของเลือดกลุ ่ม vitamin  
K antagonist ออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้าง coagulation 
factors ต่าง ๆ ที่อาศัย vitamin K เป็นยาที่มีการใช้กันมา
เป็นเวลานานตั้งแต่ในอดีตและถือได้ว่ายังคงเป็นยาหลัก 
ที่ใช้อยู่ในเวชปฏิบัติจนถึงปัจจุบัน การบริหารยาท�ำได้โดย
การรับประทาน สามารถติดตามถทธิ์ต้านการแข็งตัวของ
เลือดได้โดยการตรวจค่า INR โดยระดับ INR ระหว่าง 2.0-3.0 
จะสามารถลดความเสี่ยงของการเกิด stroke ได้ร้อยละ 64 
และลดการเสียชีวิตได้ร้อยละ 26 เมื่อเทียบกับกรณีที่ไม่ได ้
รับการรักษา16 โดยที่หากสามารถรักษาระดับ INR ให้อยู ่
ในระดับท่ีเหมาะสมเป็นระยะเวลาท่ีนานเพียงพอตลอด
ระหว่างการรักษา คือ Time in Therapeutic Range  
(TTR) ไม่น้อยกว่าร้อยละ 70 จะท�ำให้ได้ผลการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพทั้งในการลด stroke และลดการเกิดภาวะ
แทรกซ้อนจากการเลือดออกได้ 6,17 

	 การศึกษา the Atrial fibrillation Clopidogrel Trial 
with Irbesartan for prevention of Vascular Events 
(ACTIVE W)18 ใช้ยาต้านเกล็ดเลือด 2 ขนานร่วมกันคือ 
ยา aspirin ขนาด 75-100 มิลลิกรัม ร่วมกับยา clopidogrel 
ขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวันเปรียบเทียบกับยา warfarin โดยให้
ค่าระดับ INR ระหว่าง 2.0-3.0 พบว่ายา warfarin สามารถ
ป้องกัน stroke ได้ดีกว่าโดยที่การเกิดภาวะเลือดออก 
ในระดับ major bleeding ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัย
ส�ำคัญ 
	 แม้ว่าจะมีหลักฐานถึงประโยชน์ของยาอย่างชัดเจน 
แต่การใช้ยา warfarin ก็มีข้อจ�ำกัดหลายประการ เช่น ต้อง
เจาะเลือดตรวจติดตามระดับ INR อย่างสม�่ำเสมอ ระดับ INR 
มีการเปลี่ยนแปลงได้ง ่ายเนื่องจากมีอันตรกริยาร่วมกับ 
ยาหลายขนานและการออกฤทธิ์ของยายังถูกรบกวนจาก 
vitamin K ในอาหารที่รับประทาน การมีระดับ therapeutic 
window ท่ีแคบโดยท่ีหากระดับค่า INR ไม่ได้อยู่ในระดับ 
ท่ีเหมาะสมเป็นระยะเวลาท่ีนานเพียงพอตลอดระหว่าง 
การรักษา คือ TTR น้อยกว่าร้อยละ 70 แล้ว จะพบว่า
ประโยชน์ในการป้องกัน thromboembolic events ไม่ดี
เท ่าที่ควรและเพิ่มความเสี่ยงของภาวะแทรกซ้อนจาก 
การเลือดออก อย่างไรก็ตามยา warfarin ยังคงเป็นยาต้าน
การแข็งตวัของเลอืดขนานหลกัท่ีใช้ในภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะ
ชนดิ atrial fibrillation ส�ำหรบักรณผีูป่้วยโรคลิน้หวัใจไมตรลัตบี
ระดับปานกลางถึงรุนแรง และผู้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัดเปลี่ยน
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หัวใจเทียมแบบ mechanical valve รวมถึงผู้ป่วยไตวายและ
ผู้ป่วยที่ได้รับการฟอกไต
 	
Novel oral anticoagulants
	 เป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือดกลุ่ม non-vitamin K 
antagonist เป็นยาที่พัฒนาในภายหลัง การออกฤทธิ์ของยา 
กลุ่มนี้มีข้อดีหลายประการเมื่อเปรียบเทียบกับ warfarin โดย
เฉพาะอย่างยิ่งไม่จ�ำเป็นต้องตรวจเลือดติดตามผลของยา
อย่างสม�่ำเสมอเหมือน warfarin, การออกฤทธิ์ของยาไม่ถูก
รบกวนจาก vitamin K ในอาหารที่รับประทาน มีอันตรกริยา
ระหว่างยาน้อยกว่า warfarin โดยยาในกลุ่มนี้จะมีอันตร
กริยาระหว่างยาหลัก ๆ เกี่ยวข้องกับยาที่ออกฤทธิ์ต ่อ 
P-glycoprotein transporter ที่จะท�ำหน้าที่ขับยากลุ่มนี้
กลบัเข้าสูท่างเดนิอาหาร หากเกดิการกระตุ้น P-glycoprotein 
transporter ให้ท�ำงานมากขึ้นก็จะท�ำให้ระดับยาในเลือดต�่ำ
ลง แต่หาก P-glycoprotein transporter ถูกยับยั้งก็จะ
ท�ำให้ระดับยาในเลือดสูงขึ้น
	 ยากลุ่มน้ีสามารถแบ่งได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ กลุ่มท่ี
ออกฤทธิ์ยับยั้งการแข็งตัวของเลือดโดยตรงที่ thrombin คือ
ยา dabigatran และ กลุ่มที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการแข็งตัวของ
เลือดโดยตรงที่ factor Xa ได้แก่ ยา rivaroxaban, apixaban 
และ edoxaban 

Dabigatran
	 เป็นยาในกลุ่ม direct thrombin inhibitor ออกฤทธิ์
ต้านการแข็งตัวของเลือดโดยการยับยั้งแบบ reversible ต่อ 
thrombin บริหารยาโดยการรับประทาน อาหารไม่มีผล 
ต่อการดูดซึมของยา ยาบรรจุในแคปซูลแต่ไม่แนะน�ำให้น�ำ 
ยาออกจากแคปซูลเนื่องจากจะท�ำให้เสียคุณสมบัติของยา 
ระดบัยาในเลอืดจะถงึจดุสงูสดุ (time to peak concentration) 
ภายหลังรับประทานยาเป็นเวลา 2 ชั่วโมง ยาเป็น prodrug 
ต้องถกู metabolize ก่อนจึงจะเป็น active form ร้อยละ 80 
ของยาถูกขับทางไต ในขณะที่ metabolism ที่ตับจะไม่ผ่าน 
cytochrome P450 ท�ำให้ช่วยลดปัญหาที่เกี่ยวเนื่องกับ 
การเกดิอนัตรกรยิาระหว่างยาได้ อย่างไรกต็ามระดบัยาในเลอืด
จะสูงขึ้นได้หากใช้ร่วมกับยาบางกลุ่ม เช่น amiodarone, 
dronedarone, verapamil, quinidine, ยารักษาเช้ือรา 
ส่วนใหญ่ในกลุ ่ม azole เป็นต้น หากต้องใช้ยาร่วมกัน 
ให้พจิารณาลดขนาดยาลง ในขณะทีร่ะดบัยาในเลอืดจะลดลงได้
หากใช้ร่วมกับยาบางกลุ่ม เช่น rifampicin, carbamazepine, 

phenytoin, phenobarbital เป็นต้น และยังรวมถึงเมื่อใช้
ร่วมกบัยากลุม่ H2 receptor blockers หรอื ยากลุม่ proton 
pump inhibitors อีกด้วย
	 การศึกษาหลักที่มีความส�ำคัญในทางคลินิกของ 
dabigatran คือ การศึกษา Randomized evaluation of 
long-term anticoagulant therapy with dabigatran 
atexilate (RE-LY) 19 ศึกษาในผู้ป่วย non-valvular atrial 
fibrillation ท่ีมีความเสี่ยงของการเกิด thromboembolic 
events ในระดับปานกลางถึงสูง (ร้อยละ 68 ของกลุ่มผู้ป่วย
ท่ีศึกษามีค่า CHADS2 score ตั้งแต่ 2 ข้ึนไป, ค่าเฉล่ีย 
CHADS2 score = 2.1) เปรียบเทียบระหว่างการใช้ยา 
warfarin (ในการศึกษาได้ค ่าเฉลี่ย TTR [โดยก�ำหนด 
เป้าหมาย INR ส�ำหรับ TTR ในการศึกษา คือ ระหว่าง  
2.0-3.0] = ร้อยละ 64) กับยา dabigatran ในขนาดยา 
ที่แตกต่างกัน 2 ขนาด คือ 150 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง 
และ 110 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง 
	 ผลการศกึษาพบว่ายา dabigatran ขนาด 110 มลิลกิรมั 
มปีระสทิธภิาพในการป้องกัน stroke และ systemic embolism 
โดยรวมได้ไม่แตกต่างจากยา warfarin หากพิจารณาใน 
รายละเอียดพบว่าการเกิดเส้นเลือดสมองตีบไม่แตกต่าง 
จากยา warfarin และการเกิดภาวะตกเลือดในสมองจาก
เส้นเลือดสมองแตกน้อยกว่ายา warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ 
โดยที่มีภาวะเลือดออกระดับ major bleeding ภาวะ 
เลือดออกในระดับที่มีอันตรายถึงชีวิต และภาวะเลือดออก 
ในสมองน้อยกว่ายา warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญในขณะที ่
เลอืดออกในทางเดนิอาหารไม่แตกต่างจากยา warfarin
	 ในส่วนของผลการศึกษาของ dabigatran ขนาด  
150 มิลลิกรัม พบว่ามีประสิทธิภาพในการป้องกัน stroke 
และ systemic embolism โดยรวมได้ดีกว่า warfarin  
อย่างมีนัยส�ำคัญ ซึ่งในรายละเอียดพบว่าสามารถลดการเกิด
ทัง้เส้นเลอืดสมองตบีและภาวะตกเลอืดในสมองจากเส้นเลอืด
สมองแตก ได้อย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อเทียบกับยา warfarin  
ส่วนในแง่ของภาวะแทรกซ้อนจากเลือดออกพบว่าการเกิด
ภาวะเลือดออกระดับ major bleeding ไม่มีความแตกต่าง
กบัยา warfarin โดยทีพ่บภาวะเลอืดออกในระดบัทีม่อีนัตราย
ถึงชีวิต และ ภาวะเลือดออกในสมองได้น้อยกว่ายา warfarin 
อย่างมีนัยส�ำคัญ อย่างไรก็ตามพบว่าเกิดเลือดออกในทางเดิน
อาหารมากกว่ายา warfarin อย่างมนียัส�ำคญั โดยนอกจากนีย้งั
พบว่าสามารถลดการเสียชีวิตจากระบบหัวใจและหลอดเลือด  
ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ และมีแนวโน้มว่าสามารถลดการเสียชีวิต
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จากทุกสาเหตุได้เมื่อเทียบกับยา warfarin
	 เมื่อเปรียบเทียบระหว่างยา dabigatran ขนาด 150 
มิลลิกรัมกับขนาด 110 มิลลิกรัม พบว่า ยา dabigatran 
ขนาด 150 มิลลิกรัมมีประสิทธิภาพในการป้องกัน stroke 
และ systemic embolism โดยรวมและสามารถลดการเกิด
ภาวะเส้นเลือดสมองตีบได้อย่างมีนัยส�ำคัญ
	
Rivaroxaban
	 เป็นยาในกลุ่ม direct factor Xa inhibitor ยาเป็น 
active form ออกฤทธิ์ต ้านการแข็งตัวของเลือดโดย 
การยับยั้งแบบ reversible ต่อ clotting factor Xa บริหาร
ยาโดยการรบัประทานโดยทีย่าจะดูดซมึได้ดีขึน้หากรับประทาน
พร้อมกับมื้ออาหาร สามารถหักหรือบดยาได้โดยไม่สูญเสีย
คุณสมบัติของยา ระดับยาในเลือดจะถึงจุดสูงสุด (time to 
peak concentration) ภายหลังรับประทานยาเป็นเวลา  
2-4 ชัว่โมง ร้อยละ 35 ของยาถกูขบัทางไตและม ีmetabolism 
ที่ตับผ่าน cytochrome P450 ระดับยาในเลือดจะสูงข้ึนได้
หากใช้ร่วมกับยาบางกลุ่ม เช่น ยารักษาเชื้อราในกลุ่ม azole 
ยารักษาโรค AIDS กลุ่ม protease inhibitors ยาปฏิชีวนะ
ส่วนใหญ่ในกลุ่ม macrolide, quinidine เป็นต้น ในขณะที่
ระดับยาในเลือดจะลดลงได้หากใช้ร่วมกับยาบางกลุ่ม เช่น 
rifampicin, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital 
เป็นต้น
	 การศึกษาหลักที่มีความส�ำคัญในทางคลินิกของยา 
rivaroxaban คือ Rivaroxaban once daily oral direct 
factor Xa inhibition compared with vitamin K 
antagonist for prevention of stroke and embolism 
trial in atrial fibrillation (ROCKET-AF)20 ศึกษาในผู้ป่วย 
non-valvular atrial fibrillation ที่มีความเสี่ยงของการเกิด 
thromboembolic events ในระดับสูง (ร้อยละ 100 ของ
กลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษามีค่า CHADS2 score ต้ังแต่ 2 ข้ึนไป,  
ค่าเฉล่ีย CHADS2 score = 3.47) เปรียบเทียบระหว่าง 
การใช ้ยา warfar in (ในการศึกษาได ้ค ่า เฉลี่ย TTR  
[โดยก�ำหนดเป้าหมาย INR ส�ำหรับ TTR ในการศึกษา คือ 
ระหว่าง 2.0-3.0] = ร้อยละ 55) กับยา rivaroxaban  
ขนาด 20 มิลลิกรัมวันละ 1 ครั้งในกรณีที่การท�ำงานของ 
ไตปกต ิและยา rivaroxaban ขนาด 15 มลิลกิรมัวนัละ 1 ครัง้
ในกรณีที่มีภาวะไตเสื่อมและมีการท�ำงานอยู่ระหว่าง 30-49 
มิลลิลิตร/นาที ผลการศึกษาพบว่ายา rivaroxaban มี
ประสทิธภิาพในการป้องกนั stroke และ systemic embolism 

โดยรวมได้ไม่น้อยกว่ายา warfarin ในรายละเอียดพบว่า 
การเกิด ภาวะตกเลือดในสมองจากเส้นเลือดสมองแตก 
น้อยกว่ายา warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญแต่การเกิดภาวะ
เส้นเลือดสมองตีบไม่แตกต่างจากยา warfarin ในขณะที ่
การเกิดภาวะเลือดออกระดับ major bleeding ก็ไม่แตกต่าง
จากยา warfarin แต่สามารถลดภาวะเลือดออกในสมองและ
ภาวะเลือดออกในระดับที่มีอันตรายถึงชีวิตได้มากกว่ายา 
warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ โดยท่ีพบว่าการเกิดเลือดออกใน
ทางเดินอาหารมากกว่ายา warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ

Apixaban
	 เป็นยาในกลุ่ม direct factor Xa inhibitor ยาเป็น 
active form ออกฤทธิต้์านการแข็งตวัของเลอืดโดยการยบัยัง้
แบบ reversible ต่อ clotting factor Xa บริหารยาโดย 
การรับประทานโดยท่ีอาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมของยา 
สามารถหักหรือบดยาได้โดยไม่สูญเสียคุณสมบัติของยา 
ระดบัยาในเลอืดจะถึงจุดสงูสดุ (time to peak concentration) 
ภายหลังรับประทานยาเป็นเวลา 1-4 ชั่วโมง ร้อยละ 27 ของ
ยาถูกขับทางไต และมี metabolism ที่ตับผ่าน cytochrome 
P450 ระดับยาในเลือดจะสูงข้ึนได้หากใช้ร่วมกับยาบางกลุ่ม 
เช่น ยารกัษาเช้ือราส่วนใหญ่ในกลุม่ azole, ยารกัษาโรค AIDS 
กลุ่ม protease inhibitors, diltiazem, naproxen เป็นต้น 
ในขณะที่ระดับยาในเลือดจะลดลงได้หากใช้ร ่วมกับยา 
บางกลุ่ม เช่น rifampicin, carbamazepine, phenytoin, 
phenobarbital เป็นต้น
	 การศึกษาหลักที่มีความส�ำคัญในทางคลินิกของยา 
apixaban คือ Apixaban for reduction in stroke and 
other thromboembolic events in atrial fibrillation 
(ARISTOTLE) 21 ศึกษาในผู ้ป่วย non-valvular atrial 
fibrillation ท่ีมีความเสี่ยงของการเกิด thromboembolic 
events ในระดับปานกลางถึงสูง (ร้อยละ 66 ของกลุ่มผู้ป่วย
ท่ีศึกษามีค่า CHADS2 score ตั้งแต่ 2 ข้ึนไป, ค่าเฉล่ีย 
CHADS2 score = 2.1) เปรียบเทียบระหว่างการใช้ยา 
warfarin (ในการศึกษาได้ค ่าเฉลี่ย TTR [โดยก�ำหนด 
เป้าหมาย INR ส�ำหรับ TTR ในการศึกษา คือ ระหว่าง  
2.0-3.0] = ร้อยละ 62.2) กับยา apixaban ขนาด 5 มิลลิกรัม
วันละ 2 ครั้งและลดขนาดยาเป็น 2.5 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง
ในกรณีที่ มีคุณสมบัติ 2 ใน 3 ข้อ คือ มีอายุตั้งแต่ 80 ปีขึ้นไป 
น�้ำหนักไม่เกิน 60 กิโลกรัม ค่าครีอาตินีนตั้งแต่ 1.5 มิลลิกรัม/
เดซิลิตรขึ้นไป ซึ่งผลการศึกษาพบว่า ยาapixaban มี
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ประสิทธิภาพในการป้องกัน stroke และ systemic 
embolism โดยรวมได้ดีกว่ายา warfarin ในรายละเอียด 
พบว่า การเกิดภาวะเส้นเลือดสมองตีบไม่แตกต่างจากยา 
warfarin แต่พบว่าการเกดิ ภาวะตกเลอืดในสมองจากเส้นเลอืด
สมองแตกน้อยกว่ายา warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ ในขณะ
เดยีวกนัพบว่าสามารถลดการเกดิภาวะเลอืดออกระดับ major 
bleeding และภาวะเลอืดออกในสมองได้อย่างมนียัส�ำคญัโดยท่ี
ภาวะเลอืดออกในทางเดินอาหารไม่แตกต่างกันและยังพบว่า
สามารถลดการเสยีชวีติจากทกุสาเหตไุด้เมือ่เทยีบกบัยา warfarin

Edoxaban
	 เป็นยาในกลุ่ม direct factor Xa inhibitor ยาเป็น 
active form ออกฤทธิต้์านการแขง็ตัวของเลอืดโดยการยบัยัง้
แบบ reversible ต่อ clotting factor Xa บริหารยาโดยการ
รับประทานโดยที่อาหารมีผลเพียงเล็กน้อยต่อการดูดซึมของ
ยา สามารถหักหรือบดยาได้โดยไม่สูญเสียคุณสมบัติของยา 
ระดบัยาในเลอืดจะถงึจดุสงูสดุ (time to peak concentration) 
ภายหลังรับประทานยาเป็นเวลา 1-2 ชั่วโมง ร้อยละ 50 ของ
ยาถูกขับทางไต และ metabolism ที่ตับผ่าน cytochrome 
P450 เพียงส่วนน้อยเท่านั้น ระดับยาในเลือดจะสูงขึ้นได ้
หากใช้ร่วมกบัยาบางกลุม่ เช่น amiodarone, dronedarone, 
verapamil, quinidine, ยารกัษาเชือ้ราส่วนใหญ่ในกลุม่ azole, 
ยาปฏิชีวนะส่วนใหญ่ในกลุ่ม macrolide เป็นต้น ในขณะท่ี
ระดับยาในเลือดจะลดลงได้หากใช้ร่วมกับยาบางกลุ่ม เช่น 
rifampicin, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital 
เป็นต้น
	 การศึกษาหลักที่มีความส�ำคัญในทางคลินิกของยา 
edoxaban คือ The effective anticoagulation with 
factor Xa next generation in atrial fibrillation - 
thrombolysis in myocardial infarction 48 (ENGAGE 
AF-TIMI 48) 22 ศึกษาในผู ้ป ่วย non-valvular atrial 
fibrillation ที่มีความเสี่ยงของการเกิด thromboembolic 
events ในระดับสูง (ร้อยละ 100 ของกลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษา 
มีค่า CHADS2 score ต้ังแต่ 2 ขึ้นไป, ค่าเฉลี่ย CHADS2 
score = 2.8) เปรียบเทียบระหว่างการใช้ยา warfarin  
(ในการศึกษาได้ค่าเฉลี่ย TTR [โดยก�ำหนดเป้าหมาย INR 
ส�ำหรบั TTR ในการศกึษา คอื ระหว่าง 2.0-3.0] = ร้อยละ 64.9) 
กับยา edoxaban ขนาดสูงคือ 60 มิลลิกรัมวันละ 1 ครั้ง 
และขนาดต�่ำคือ 30 มิลลิกรัมวันละ 1 ครั้ง โดยในแต่ละกลุ่ม
ที่ได้รับยา edoxaban จะลดขนาดยาลงครึ่งหนึ่งหากว่า 
มีคุณสมบัติข้อใดข้อหนึ่งจากใน 3 ข้อ คือ น�้ำหนักไม่เกิน  

60 กโิลกรมั มภีาวะไตเสือ่มโดยมกีารท�ำงานอยูร่ะหว่าง 30-49 
มลิลลิติร/นาที มกีารใช้ยา verapamil หรอื quinidine ร่วมด้วย 
นัน่คอื กลุม่ท่ีได้รบัยาขนาดสงูจะลดขนาดยาเป็น 30 มลิลกิรมั
วันละ 1 ครั้ง และ กลุ่มที่ได้รับยาขนาดต�่ำจะลดขนาดยาเป็น 
15 มิลลิกรัมวันละ 1 ครั้ง
	 ผลการศึกษาพบว่ายา edoxaban ขนาดต�่ำ มี
ประสิทธิภาพในการป้องกัน stroke และ systemic 
embolism โดยรวมได้ไม่แตกต่างจากยา warfarin ซึ่งใน 
รายละเอียดพบว่าเกิดภาวะตกเลือดในสมองจากเส้นเลือด
สมองแตกน้อยกว่า warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญแต่กลับพบว่า
เกดิภาวะเส้นเลอืดสมองตบีมากกว่า warfarin อย่างมนียัส�ำคัญ 
โดยที่เกิดภาวะเลือดออกระดับ major bleeding ภาวะเลือด
ออกในสมอง ภาวะเลอืดออกในระดบัทีม่อีนัตรายถงึชวิีตและ
ภาวะเลอืดออกในทางเดินอาหารน้อยกว่ายา warfarin อย่าง
มีนัยส�ำคัญ และยังพบว่าสามารถลดการเสียชีวิตจากทุก
สาเหตแุละ cardiovascular death ได้เมือ่เทียบกับยา warfarin
	 ในขณะที่ยา edoxaban ขนาดสูง มีประสิทธิภาพ 
ในการป้องกัน stroke และ systemic embolism โดยรวม
ได้ดีกว่า warfarin อย่างมีนัยส�ำคัญ ซ่ึงในรายละเอียดพบว่า
เกิดภาวะตกเลือดในสมองจากเส้นเลือดสมองแตกน้อยกว่า 
ยา warfarin อย่างมีนยัส�ำคญัในขณะท่ีการเกดิภาวะเส้นเลอืด
สมองตบี ไม่แตกต่างจาก warfarin โดยทีเ่กดิภาวะเลอืดออกระดบั 
major bleeding ภาวะเลอืดออกในสมอง และภาวะเลอืดออก
ในระดบัทีม่อีนัตรายถงึชวีติ น้อยกว่ายา warfarin อย่างมนียัส�ำคญั 
แต่พบว่าเกดิภาวะเลอืดออกในทางเดนิอาหารมากกว่ายา warfarin 
อย่างมีนัยส�ำคัญ และยังพบว่าสามารถลดการเสียชีวิตจาก
ระบบหัวใจและหลอดเลือด ได้เมื่อเทียบกับยา warfarin

สรุป
	 โดยสรปุแล้วในกรณทีีต่ดัสนิใจจะให้ยาต้านการแขง็ตวั
ของเลอืดส�ำหรบัการป้องกัน stroke ในภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะ
ชนิด atrial fibrillation ส�ำหรับผู้ป่วยไม่ได้มีโรคลิ้นหัวใจ
ไมตรัลตีบระดับปานกลางถึงรุนแรง (moderate to severe 
mitral stenosis) และไม่ใช่ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดเปล่ียน 
ลิ้นหัวใจเทียมแบบ mechanical valve นั้น หากผู้ป่วย
สามารถรับยา NOACs ได้และไม่มีข้อห้ามอื่น ๆ ส�ำหรับ 
NOACs ค�ำแนะน�ำของ ESC6 คือ ให้พิจารณา NOAC 
(apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban) ขนานใด
ขนานหนึง่ (โดยไม่ได้มกีารระบจุ�ำเพาะ) เป็นล�ำดบัแรกก่อนยา 
warfarin
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	 อนึ่ง ในภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial flutter 
สามารถพบภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation 
ร่วมด้วยได้ และมีข้อมูลว่าภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด 
atrial flutter เพิ่มความเสี่ยงของการเกิด stroke เช่นกัน23 
จงึให้พจิารณาประเมนิความเสีย่งต่าง ๆ และพิจารณาการใช้ยา
เพื่อป้องกันการเกิด thromboembolic events เช่นเดียวกัน
กับในภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation24

	 นอกจากนี้แนวทางการรักษา atrial fibrillation ก็ยัง
มีความหลากหลาย ทั้งการรักษาแบบ rate control โดยใช้
ยาควบคุมอัตราการเต้นของหัวใจเป็นหลัก หรือ รักษาแบบ 
rhythm control ด้วยการกลบัจังหวะการเต้นของหวัใจให้เป็น
ปกติ (cardioversion) ไม่ว่าโดยการใช้ยา (pharmacological 
cardioversion) หรือโดยการใช้กระแสไฟฟ้า (electrical 
cardioversion) การป้องกัน stroke โดย left atrial 
appendage closure รวมถึงการรักษาโดยการท�ำ catheter 
ablation แนวทางการรักษาเหล่านี้ล้วนมีความเหมาะสม
แตกต่างกันไปในผู้ป่วยแต่ละราย และในขณะเดียวกันสิ่งท่ีมี
ความส�ำคัญไม่ยิ่งหย่อนไปกว่ากันและต้องค�ำนึงถึงเสมอ คือ
การค้นหาสาเหตุหรือสาเหตุร่วมและให้การรักษาที่เหมาะสม 
รวมถึงการให้ความรู้และเผยแพร่ความรู้เกี่ยวกับภาวะหัวใจ
เต้นผิดปกติ เพื่อการเฝ้าระวังและปฏิบัติตนที่ถูกต้องและ
เหมาะสมในการดูแลรักษาสุขภาพ เพื่อลดการเกิดภาวะ
แทรกซ้อน ป้องกันและลดการสูญเสียจากความทุพพลภาพ
และการเสียชีวิตได้อย่างมีประสิทธิภาพ และท้ายที่สุดคือ 
ผู้ป่วยสามารถด�ำรงชีวิตได้โดยมีคุณภาพชีวิตที่ดีนั่นเอง
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