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การใช้ยากลุ่ม Proton pump inhibitor เพื่อลดโอกาสเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น

ในผู้ป่วยที่ใช้ยาวอร์ฟาริน
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บทคัดย่อ

ที่มาของปัญหา : ผลข้างเคียงที่ส�ำคัญในการใช้ยาต้าน 

การแข็งตัวของเลือด คือเลือดออกในทางเดินอาหาร    

ส่วนต้น ซึ่งอาจมีความรุนแรงจนถึงแก่ชีวิตได้ ยากลุ่ม 

Proton pump inhibitor (PPI) สามารถช่วยเรื่องการหาย

ของแผลในกระเพาะอาหารและถกูน�ำมาใช้ในการป้องกัน

การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นในผู้ป่วยท่ีใช้

ยาต้านการแข็งตวัของเลอืด แต่ยงัไม่มีหลักฐานชดัเจนถงึ

ประโยชน์ของการใช้ยา PPI ในข้อบ่งชี้ดังกล่าว

วัตถุประสงค์: เปรียบเทียบอัตราการเกิดภาวะเลือดออก

ในทางเดินอาหารส่วนต้นและเลือดออกรุนแรงในต�ำแหน่ง

อื่น ในผู้ป่วยที่รับการรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัวของ

เลือดที่ใช้และไม่ใช้ยากลุ่ม PPI

วัสดุและวิธีการ: ศึกษาแบบย้อนหลังจากข้อมูลเวช

ระเบียน ในผู้ป่วยท่ีเริ่มการรักษาด้วยยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดในโรงพยาบาลบางละมุง ระหว่างวันที่ 1 เดือน

มกราคม พ.ศ. 2558 ถึงวันท่ี 31 เดือนธันวาคม พ.ศ. 

2561

ผลการศกึษา: มีผูเ้ข้าร่วมงานวจิยั 207 คน แบ่งเป็นผูป่้วย

ทีใ่ช้ยา PPI ร่วมกับยาวอร์ฟารนิ 87 ราย และกลุ่มควบคุม

ที่ไม่ได้ใช้ยา PPI 120 ราย ยา PPI ในการศึกษานี้ใช้ยา

โอเมพราโซลทั้งหมด ผู้ป่วยกลุ่มท่ีใช้ยาโอเมพราโซล  

ร่วมกับยาวอร์ฟารินมี HAS-BLED score ไม่แตกต่างจาก

กลุม่ควบคุม ในระยะเวลาตดิตามเฉลีย่ 1.1±1.0 ปี พบว่า       

ผู้ป่วยกลุ่มที่ใช้ยาโอเมพราโซลเกิดเลือดออกในทางเดิน

อาหารส่วนต้น เลือดออกรุนแรงในต�ำแหน่งอื่นและเสีย

ชีวิต ร้อยละ 9.2, 10.3 และ 14.9 ตามล�ำดับ ส่วนผู้ป่วย

กลุ่มควบคมุเกิดภาวะดังกล่าวร้อยละ 5, 5.8 และ 9.2 ตาม

ล�ำดับ จากการเปรียบเทียบกันพบว่า Hazard ratio ของ

การเกดิเลอืดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นในกลุม่ทีใ่ช้ยา

โอเมพราโซลเป็น 2.07 (95% Confidence interval [CI] 

0.71-6.03, P = 0.18) เลือดออกรุนแรงในต�ำแหน่งอื่น 

1.83 (95% CI 0.68-4.93, P = 0.23) และเสียชีวิต 1.65 

(95% CI 0.74-3.67, P = 0.22) 

สรปุ: จากการศกึษานีพ้บว่าการเกดิเลอืดออกในทางเดิน

อาหารส่วนต้น และเลือดออกรุนแรงท่ีต�ำแหน่งอื่นใน       

ผูป่้วยทีรั่บการรักษาด้วยยาวอร์ฟารินไม่แตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญในผู้ป่วยที่ใช้และไม่ใช้ยาโอเมพราโซลร่วม

ค�ำส�ำคัญ: ยาต้านการแข็งตัวของเลือด; วอร์ฟาริน;     

เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น; ยาโอเมพราโซล; 

proton pump inhibitor

นิพนธ์ต้นฉบับ



Vol.36  No.4  Oct.- Dec. 2019            	 J Prapokklao Hosp Clin Med Educat Center 277

Original article

Background : Upper gastrointestinal bleeding is one 

of the most common side effects among patients 

using anticoagulants. The combination of anticoagu-

lants with proton pump inhibitors (PPI) has also been 

used in patients who appear to be at risk for upper 

gastrointestinal bleeding. However, evidence of        

efficacy for this indication is limited.

Objectives: To compare upper gastrointestinal   

bleeding and the major bleeding as well as side    

effects in other sites during anticoagulant use, with 

and without PPI co-therapy.

Materials and methods: This work involved a        

retrospective cohort study of patients who started 

warfarin treatment at Banglamung Hospital between 

1 January 2015 and 31 December 2018.

Results: The study enrolled 207 participants         

comprised of 87 patients who took warfarin with 

omeprazole co-therapy and 120 controls. The      

HAS-BLED score did not differ between the two 

groups. In terms of omeprazole co-therapy, the ratios 

for upper gastrointestinal tract bleeding (UGIB),     

non-UGIB major bleeding, and death were 9.2%, 

10.3%, and 14.9%, respectively, while those of the 

control group were 5%, 5.8%, and 9.2%, respec-

tively. The hazard ratios were 2.07 (95%Confidence 

interval [CI] 0.71-6.03, P 0.18) for UGIB, 1.83 (95%CI 

0.68-4.93, P 0.23) for non-UGIB major bleeding, and 

1.65 (95%CI 0.74-3.67, P 0.22) for death. 

Conclusion: There was no significant reduction in 

UGIB or non-UGIB major bleeding in patients with 

warfarin and omeprazole co-therapy when compared 

with control.  

Keywords: ant icoagulant ; warfar in; upper                   

gastrointestinal bleeding; omeprazole; proton pump 

inhibitors
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บทน�ำ

	 ในปัจจุบันมีการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

(anticoagulant) อย่างแพร่หลาย ในข้อบ่งชี้ต่างๆ กัน    

ผลข้างเคียงอย่างหนึ่งในการใช้ยาต้านการแข็งตัวของ

เลือด คือการเกิดภาวะเลือดออก โดยพบว่าสามารถเกิด

ได้มากถึงเกือบร้อยละ 10 ต่อปี 1 ต�ำแหน่งท่ีพบได้มาก

ที่สุด คือเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น1-2 โดยพบ

มากถึงร้อยละ 26-40 จากภาวะเลือดออกรุนแรงทั้งหมด 

ในการศกึษาผูป่้วยทีใ่ช้ยาวอร์ฟารินในการรักษาการเต้น

ของหัวใจผิดจังหวะชนิด Atrial fibrillation3-6 สาเหตุส่วน

ใหญ่เกดิจากแผลในกระเพาะอาหารและล�ำไส้เล็กส่วนต้น 

โดยทีภ่าวะดังกล่าวอาจมีความรุนแรงจนถงึแก่ชวีติได้ 7-8 

	 ยากลุ่ม Proton pump inhibitor (PPI) ซึ่งมีการ

ออกฤทธิ์เพื่อลดการสร้างกรดในกระเพาะอาหาร ช่วย

เร่ืองการหายของแผลในกระเพาะอาหาร รวมทั้งลดการ

เกิดซ�้ำ9 น่าจะสามารถช่วยลดการเกิดภาวะเลือดออกใน

ทางเดินอาหารส่วนต้นในผู้ป่วยท่ีใช้ยาต้านการแข็งตัว

ของเลือดได้ แต่อย่างไรก็ตามในขณะนี้ยังไม่มีหลักฐาน

ชัดเจนในทางคลินิก และยังไม่มีค�ำแนะน�ำในแนวทาง

ปฏิบัติเร่ืองการใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดในข้อบ่งชี้

ต่างๆ10-12 อกีทัง้การใช้ยากลุ่มนีบ้างตวั เช่น โอเมพราโซล 

ซึ่งเป ็นยาตัวที่นิยมใช้ พบว่ามีปฏิกิริยาต่อกันกับ           

ยาวอร์ฟาริน (drug interaction) ซ่ึงท�ำให้เพิ่มระดับ        

International normalized ratio (INR) ได้ แม้ว่าจากการ

ศึกษาการใช้ยา Proton pump inhibitor ร่วมกับยา  

วอร์ฟาริน ไม่พบว่าต้องใช้ขนาดยาหรือมีค่า INR ที่      

แตกต่างกนั13 รวมท้ังไม่พบการเกิดเลือดออกในต�ำแหน่ง

อื่นเพิ่มมากขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ14

	 จากการทบทวนวรรณกรรมต่างประเทศพบว่ามี

การศึกษาในสหรัฐอเมริกาโดยตีพิมพ์เม่ือปี ค.ศ. 2016 

ท�ำการศึกษาแบบ Retrospective cohort ในกลุ่มผู้ป่วย

ที่ใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับยากลุ่ม PPI14 และปี ค.ศ. 2018 

Ray และคณะ ท�ำการศึกษาแบบ Retrospective cohort 

เพื่อศึกษาการใช้ยา PPI ร่วมกับยาวอร์ฟารินหรือต้าน

การแข็งตัวของเลือดชนิดอื่น15 พบว่าทั้ง 2 การศึกษา

สามารถลดอตัราการเข้ารบัการรักษาในโรงพยาบาลจาก

ภาวะเลอืดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น โดยทีอ่ตัราการ

เกิดเลือดออกบริเวณอื่นไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ 

	 ปี ค.ศ. 2011 Lin และคณะ ท�ำการศึกษาแบบ 

Case-control เพื่อวิเคราะห์ผลของยา PPI ในการลด

อัตราการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น พบว่า

ผู้ป่วยที่ใช้ยา PPI ร่วมกับยาต้านการแข็งตัวของเลือด

หรือยาต้านการอักเสบสามารถลดความเส่ียงในการเกิด

เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นได้ แต่เม่ือดูเฉพาะ

กลุม่ผูป่้วยทีใ่ช้ยาวอร์ฟารนิพบว่าอตัราการเกิดเลือดออก

ในทางเดินอาหารส่วนต้นลดลงอย่างไม่มีนยัส�ำคัญ16 และ

จากการสืบค้นข้อมูลในประเทศไทยยังไม่พบว่ามีการ

ศึกษาวิจัยในเรื่องนี้

	 เนื่องจากยังไม่มีหลักฐานและค�ำแนะน�ำชัดเจน     

ผู้วิจัยจึงได้มีแนวคิดในการศึกษาการใช้ยาดังกล่าวเพื่อ

ป้องกันการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นใน     

ผู้ป่วยที่ใช้ยาวอร์ฟาริน

วัตถุประสงค์ของการศึกษา

	 วตัถปุระสงค์หลกั (primary objective) เพือ่ศกึษา

เปรียบเทียบอัตราการเกิดภาวะเลือดออกในทางเดิน

อาหารส่วนต้นในกลุ่มผูป่้วยทีรั่กษาด้วยยาวอร์ฟารินร่วม

กับยากลุ่ม Proton pump inhibitor และผูป่้วยกลุม่ควบคุม

ที่ไม่ได้รับยา Proton pump inhibitor

	 วัตถุประสงค์รอง (secondary objective) เพื่อ

ศกึษาเปรียบเทยีบอตัราการเกิดภาวะเลอืดออกรุนแรงใน

ต�ำแหน่งอืน่ๆ ในกลุ่มผูป่้วยทีร่กัษาด้วยยาวอร์ฟารนิร่วม

กับยากลุ่ม Proton pump inhibitor และผูป่้วยกลุม่ควบคุม

ที่ไม่ได้รับยา Proton pump inhibitor

วัสดุและวิธีการ

	 เป็นการศกึษาแบบย้อนหลังจากข้อมูลเวชระเบียน 

(retrospective study) ในผู้ป่วยที่ใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับ

ยากลุ่ม PPI เปรียบเทียบกับผูป่้วยทีร่บัการรักษาด้วยยา

วอร์ฟารนิและไม่ใช้ยากลุม่ PPI ในโรงพยาบาลบางละมงุ 

จังหวัดชลบุรี งานวิจัยฉบับนี้ผ่านการอนุมัติการท�ำงาน

วิจัย จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 

ส�ำนักงานสาธารณสุขจังหวัดชลบุรี เลขที่วิจัย 06/62 มี

การท�ำตามกฎจริยธรรมงานวิจัยอย่างเคร่งครัด ข้อมูล       
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ผู้ป่วยทั้งหมดไม่มีการน�ำมาเปิดเผย และไม่มีการระบุถึง

ตัวผู้ป่วย

	 ผู ้วิจัยได้สืบค้นข้อมูลย้อนหลังจากฐานข้อมูล

คอมพิวเตอร์โรงพยาบาลบางละมุง เก็บข้อมูลผู้ป่วยอายุ 

18 ปีขึ้นไปที่เร่ิมรับการรักษาด้วยยาวอร์ฟาริน ระหว่าง

วันท่ี 1 เดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึงวันที่ 31 เดือน

ธันวาคม พ.ศ. 2561 และมีระยะเวลาตรวจติดตาม

มากกว่า 1 เดือนหลังเริ่มยา โดยแบ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้

และไม่ใช้ยากลุ่ม PPI ร่วมด้วย โดยเกบ็รวบรวมข้อมลูลง

ในใบบันทึกข้อมูลซึ่งผู ้วิจัยออกแบบจากการทบทวน

วรรณกรรมและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้องเพื่อให้เกิดความ

ครอบคลมุข้อมูลทีต้่องการศกึษา ได้แก่ ข้อมูลพืน้ฐาน คือ 

เพศ อายุ โรคร่วม ยาที่รับร่วม การดื่มสุรา ข้อบ่งชี้ในการ

ใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือด ผลตรวจทางห้องปฏิบัติ

การก่อนเริ่มยา คือ Complete blood count, Platelet 

count, PT, PTT, INR, Liver function, Renal function 

ระยะเวลาท่ีค่า INR ได้ระดับท่ีใช้ในการรักษา (time in 

therapeutic ratio) โดยใช้วธิขีอง Rosendaal17 ระยะเวลา

ที่ค่า INR เกินระดับท่ีใช้ในการรักษา ระยะเวลาในการ

ตรวจติดตาม จ�ำนวนผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกในทาง

เดินอาหารส่วนต้นและเลือดออกรนุแรง (major bleeding) 

ในต�ำแหน่งอืน่ระหว่างใช้ยาวอร์ฟาริน ระดับ INR ในขณะ

มีอาการ และระยะเวลาที่ได้รับยาจนมีเลือดออก

	 การวิเคราะห์ทางสถิติ

	 ใช้สถิติเชิงวิเคราะห์ โดยค่า p < 0.05 ถือว่ามีการ

เปล่ียนแปลงอย่างมีนยัส�ำคัญทางสถติ ิน�ำเสนอตวัแปรใน

รูปร้อยละ ค่าเฉล่ีย หรือค่ามัธยฐาน เปรียบเทียบความ

แตกต่างระหว่าง 2 กลุ่ม โดยใช้การวิเคราะห์สถิติแบบ 

Chi square, t test หรือ Mann Whitney U test เปรียบ

เทียบการเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น

และการเกิดเลือดออกรุนแรงทีต่�ำแหน่งอืน่หลงัได้ยาต้าน

การแขง็ตวัของเลือดของผูป่้วยท่ีใช้และไม่ใช้ยากลุ่ม PPI 

โดยใช้สถิติแบบ Cox regression น�ำเสนอเป็น Hazard 

ratio และหาตัวแปรท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกใน

ทางเดินอาหารส ่วนต ้นและท�ำการศึกษาต ่อแบบ             

พหุตัวแปร (multivariate) 

	 ค�ำจ�ำกัดความที่ใช้ในการวิจัย

	 ภาวะเลือดออกรุนแรง (major bleeding) อ้างอิง

จาก International Society on Thrombosis and         

Haemostasis (ISTH)18 หมายถึง ภาวะเลือดออกท่ี

สามารถถึงแก่ชีวิต (life-threatening) และท�ำให้เกิดผล

เสียตามมาในระยะยาว (chronic sequelae) โดยมี       

Criteria ในผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการผ่าตัด ซึ่งแนะน�ำโดย    

The control of anticoagulation subcommittee ข้อใดข้อ

หนึ่ง ดังนี้ 

	 1)	 ภาวะเลือดออกจนท�ำให้เสียชีวิต

	 2)	 เลอืดออกในอวยัวะส�ำคญั ได้แก่ เลือดออกใน

กะโหลกศีรษะ ไขสันหลัง ลูกตา ในข้อ ในเยื่อหุ้มหัวใจ 

Retroperitonium หรือเลือดออกในกล้ามเนือ้จนท�ำให้เกดิ 

Compartment syndrome  

	 3)	 ภาวะเลอืดออกทีท่�ำให้ค่า Hemoglobin ลดลง

มากกว่าหรือเท่ากับ 20 g/L หรือได้รับเลือดทดแทน

มากกว่า 2 Unit

	 ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น หมาย

ถึง ผู ้ป ่วยท่ีมีอาการของเลือดออกในหลอดอาหาร 

กระเพาะอาหารและล�ำไส้เล็กส่วนต้น ได้แก่ อาเจียนเป็น

เลือดสด เลือดเก่า (coffee ground) หรือถ่ายเป็น         

Melena หรือมีอาการร่วมกับพบรอยโรคท่ีหลอดอาหาร 

กระเพาะอาหาร หรือล�ำไส้เล็กส่วนต้นจากการส่องกล้อง

ทางเดินอาหารส่วนต้น (esophagogastroscopy)

	 ผู้ป่วยที่ใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับยากลุ่ม Proton 

pump inhibitor หมายถึง ผู้ป่วยที่ใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับ

ยา PPI เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 1 เดือนและคิดระยะเวลา

ศึกษาเฉพาะช่วงที่ใช้ยาทั้ง 2 ชนิดร่วมกัน

ผลการศึกษา

	 จากการเก็บข้อมูลย้อนหลังผู้ป่วยที่เร่ิมรับการ

รักษาด้วยยาวอร์ฟาริน ในโรงพยาบาลบางละมุง ระหว่าง

วันท่ี 1 เดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึงวันที่ 31 เดือน

ธันวาคม พ.ศ. 2561 ระยะเวลาติดตามเฉลี่ย 1.1±1.0 ปี 

มีผูเ้ข้าร่วมงานวจิยัทัง้สิน้ 207 คน เป็นผูป่้วยท่ีใช้ยา PPI 

ร่วมกับยาวอร์ฟาริน 87 ราย และกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้ใช้

ยา PPI 120 ราย ผู้ป่วยที่ท�ำการศึกษามีอายุเฉลี่ย 62.9 

(18-90) ปี เป็นเพศชาย 94 คน (ร้อยละ 45.4) ข้อบ่งชี้ใน

การใช้ยาวอร์ฟารินส่วนใหญ่เป็นหวัใจเต้นผดิจงัหวะแบบ 

Atrial fibrillation ร้อยละ 71 รองมาเป็นลิ่มเลือดอุดตันใน
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เส้นเลือดด�ำ (venous thromboembolism) ร้อยละ 22.2 

ยา PPI ท่ีผู้ป่วยใช้ในการศึกษานี้เป็นยาโอเมพราโซล 

(omeprazole) ทั้งหมด ข้อมูลทั่วไปของผู ้ป่วยก่อน       

เร่ิมยาวอร์ฟารินเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม แสดงใน

ตารางที่ 1
ร ้อยละ 22.2 ยา PPI ท ี่ผ ู้ป ่วย ใช ้ในการศ ึกษ าน ี้เป ็นยาโอ เมพ ราโซล  (omeprazole) ท ั้งหมด 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยก่อนเริ่มยาวอร์ฟารินเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม แสดงในตารางที่ 1 

ตารางที ่1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่ทำการศึกษา 

*INR : International normalized ratio

ความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกรวมทั้ง HAS-BLED score19 เปรียบเทียบระหวา่ง 2 กลุ่ม 
แ ส ด ง ใ น ต า ร า ง ท ี่ 2 พ บ ว ่า ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ใ ช ้ย า ว อ ร ์ฟ า ร ิน ร ่ว ม ก ับ โ อ เ ม พ ร า โ ซ ล 

ม ีก า ร ใช ้ย า ต ้า น เก ร ็ด เล ือ ด ร ่ว ม ด ้ว ย ม า ก ก ว ่า อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ  ส ่ว น ต ัว แ ป ร อ ื่น ๆ 
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ 

ตารางที ่2 ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยที่ทำการศึกษา 

* TTR : Time in therapeutic range, **NSAIDs : Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

ปัจจัย กลุ่ม PPI N=87 (%) กลุ่มควบคุม N=120 (%) P–value 

อายุ; Mean ± SD 66.0±15.3 60.7±16.8 0.02 
เพศ 0.32 
     ชาย 36 (41.4) 58 (48.3) 
     หญิง 51 (58.6) 62 (51.7) 
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
     เกร็ดเลอืดน้อยกว่า 100,000/µL 1 (1.2) 1 (0.8) 1.00 
     INR* มากกว่า 1.5 3 (3.5) 1 (0.8) 0.30 
     Creatinine: Median (min, max) 0.98 (0.4-4.0) 0.91 (0.4-11.9) 0.17 
ข้อบ่งชี้ในการใช้ยาวอร์ฟาริน 
     ลิ่มเลือดอดุตันในเส้นเลือดดำ 17 (19.5) 29 (24.2) 0.43 
     หัวใจเตน้ผิดจังหวะ atrial fibrillation 64 (73.6) 83 (69.2) 0.49 
     ใส่ลิ้นหัวใจเทียม   0 (0.0) 1 (0.8) 1.00 

ปัจจัย กลุ่ม PPI N=87 (%) กลุ่มควบคุม N=120 (%) P–value 

ความดันโลหิตสูง 56 (64.4) 72 (60.0) 0.52 
โรคไต (Cr > 2.26) 3 (3.5) 6 (5.0) 0.74 
โรคตับ 1 (1.2) 2 (1.7) 0.76 
โรคเส้นเลือดสมอง 27 (31.0) 29 (24.2) 0.27 
โรคกระเพาะหรือแผลในกระเพาะ 4 (4.6) 1 (0.8) 0.16 
TTR* น้อยกว่า 60% 77 (88.5) 107 (89.2) 0.75 
ระยะเวลาที่ยาเกินขนาด: Median (min, max) 7.7 (0.0, 97.9) 7.8 (0.0, 99.1) 0.68 
อายุมากกวา่ 65 ปี 47 (54.0) 59 (49.2) 0.49 

ใช้ยาต้านเกร็ดเลือด 19 (21.8) 7 (5.8) 0.003 

- Aspirin เท่านั้น 12 (13.8) 4 (3.3) 

- P2Y12 inhibitors เท่านั้น 1 (1.2) 1 (0.8) 

- ยาต้านเกรด็เลือด 2 ตัว 6 (6.9) 2 (1.7) 

การใช้ยากลุ่ม NSAIDs** 0 (0.0) 0 (0.0) - 
ดื่มสุรา 0 (0.0) 1 (0.8) 1.00 
HAS-BLED score: Median (min, max) 2 (0.0, 4.0) 2 (0.0, 4.0) 0.24 
HAS-BLED score มากกว่าเท่ากับ 3 24 (27.6) 27 (22.5) 0.40 

ร ้อยละ 22.2 ยา PPI ท ี่ผ ู้ป ่วย ใช ้ในการศ ึกษ าน ี้เป ็นยาโอ เมพ ราโซล  (omeprazole) ท ั้งหมด 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยก่อนเริ่มยาวอร์ฟารินเปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม แสดงในตารางที่ 1 

ตารางที ่1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่ทำการศึกษา 

*INR : International normalized ratio

ความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกรวมทั้ง HAS-BLED score19 เปรียบเทียบระหวา่ง 2 กลุ่ม 
แ ส ด ง ใ น ต า ร า ง ท ี่ 2 พ บ ว ่า ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ใ ช ้ย า ว อ ร ์ฟ า ร ิน ร ่ว ม ก ับ โ อ เ ม พ ร า โ ซ ล 

ม ีก า ร ใช ้ย า ต ้า น เก ร ็ด เล ือ ด ร ่ว ม ด ้ว ย ม า ก ก ว ่า อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ  ส ่ว น ต ัว แ ป ร อ ื่น ๆ 
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ 

ตารางที ่2 ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยที่ทำการศึกษา 

* TTR : Time in therapeutic range, **NSAIDs : Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

ปัจจัย กลุ่ม PPI N=87 (%) กลุ่มควบคุม N=120 (%) P–value 

อายุ; Mean ± SD 66.0±15.3 60.7±16.8 0.02 
เพศ 0.32 
     ชาย 36 (41.4) 58 (48.3) 
     หญิง 51 (58.6) 62 (51.7) 
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
     เกร็ดเลอืดน้อยกว่า 100,000/µL 1 (1.2) 1 (0.8) 1.00 
     INR* มากกว่า 1.5 3 (3.5) 1 (0.8) 0.30 
     Creatinine: Median (min, max) 0.98 (0.4-4.0) 0.91 (0.4-11.9) 0.17 
ข้อบ่งชี้ในการใช้ยาวอร์ฟาริน 
     ลิ่มเลือดอดุตันในเส้นเลือดดำ 17 (19.5) 29 (24.2) 0.43 
     หัวใจเตน้ผิดจังหวะ atrial fibrillation 64 (73.6) 83 (69.2) 0.49 
     ใส่ลิ้นหัวใจเทียม   0 (0.0) 1 (0.8) 1.00 

ปัจจัย กลุ่ม PPI N=87 (%) กลุ่มควบคุม N=120 (%) P–value 

ความดันโลหิตสูง 56 (64.4) 72 (60.0) 0.52 
โรคไต (Cr > 2.26) 3 (3.5) 6 (5.0) 0.74 
โรคตับ 1 (1.2) 2 (1.7) 0.76 
โรคเส้นเลือดสมอง 27 (31.0) 29 (24.2) 0.27 
โรคกระเพาะหรือแผลในกระเพาะ 4 (4.6) 1 (0.8) 0.16 
TTR* น้อยกว่า 60% 77 (88.5) 107 (89.2) 0.75 
ระยะเวลาที่ยาเกินขนาด: Median (min, max) 7.7 (0.0, 97.9) 7.8 (0.0, 99.1) 0.68 
อายุมากกวา่ 65 ปี 47 (54.0) 59 (49.2) 0.49 

ใช้ยาต้านเกร็ดเลือด 19 (21.8) 7 (5.8) 0.003 

- Aspirin เท่านั้น 12 (13.8) 4 (3.3) 

- P2Y12 inhibitors เท่านั้น 1 (1.2) 1 (0.8) 

- ยาต้านเกรด็เลือด 2 ตัว 6 (6.9) 2 (1.7) 

การใช้ยากลุ่ม NSAIDs** 0 (0.0) 0 (0.0) - 
ดื่มสุรา 0 (0.0) 1 (0.8) 1.00 
HAS-BLED score: Median (min, max) 2 (0.0, 4.0) 2 (0.0, 4.0) 0.24 
HAS-BLED score มากกว่าเท่ากับ 3 24 (27.6) 27 (22.5) 0.40 

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยที่ท�ำการศึกษา

	 ความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกรวมทั้ง  

HAS-BLED score19 เปรียบเทียบระหว่าง 2 กลุ่ม แสดง

ในตารางท่ี 2 พบว่าผู ้ป่วยท่ีใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับ         

โอเมพราโซล มีการใช้ยาต้านเกร็ดเลือดร่วมด้วยมากกว่า

อย่างมีนัยส�ำคัญ ส่วนตัวแปรอื่นๆ ไม่แตกต่างกันอย่างมี

นัยส�ำคัญ

ตารางที่ 2 ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดเลือดออกในผู้ป่วยที่ท�ำการศึกษา
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	 การค�ำนวณ HASBLED score เปรียบเทียบ

ระหว่างผู ้ป ่วยทั้ง 2 กลุ ่มโดยใช้การทดสอบแบบ        

Mann-Whitney U พบว่าผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมีค่ามัธยฐาน

ของ HASBLED Score และค่า HASBLED Score ที่อยู่

ในกลุ่มมีความเส่ียงสูงต่อการเกิดภาวะเลือดออกรุนแรง       

(HASBLED Score มากกว่าหรือเท่ากับ 3) ไม่แตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญ 

	 จากการติดตามผู ้ป่วยทั้งหมดเป็นเวลาเฉลี่ย 

1.1±1.0 ปี โดยมีเวลาติดตามเฉลี่ย 1.0±0.9 ปี ในกลุ่ม 

PPI และ 1.3±1.1 ปี ในกลุ่มควบคุม (P-value = 0.036) 

ผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 3

ตารางที่ 3 	 การเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น เลือดออกรุนแรง เลือดออกไม่รุนแรง และการเสียชีวิต เปรียบเทียบในผู้

ป่วยกลุ่มที่ใช้ PPI และกลุ่มควบคุม

การคำนวณ HASBLED score เปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มโดยใช้การทดสอบแบบ 
Mann-Whitney U พบว่าผ ู้ป ่วยท ั้ง 2 กลุ่มม ีค ่าม ัธยฐานของ HASBLED Score และค ่า HASBLED 

Score ท ี่อ ย ู่ใน ก ล ุ่ม ม ีค ว าม เส ี่ย งส ูงต ่อ ก าร เก ิด ภ าว ะ เล ือ ด ออก ร ุน แ รง  (HASBLED Score 
มากกว่าหรือเท่ากบั 3) ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ  

จากการติดตามผู้ป่วยทั้งหมดเป็นเวลาเฉลี่ย 1.1±1.0 ปี โดยมีเวลาติดตามเฉลี่ย 1.0±0.9 ปี 
ในกลุ่ม PPI และ 1.3±1.1 ปี ในกลุ่มควบคุม (P-value = 0.036) ผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 3 

ตารางที ่3 การเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น เลือดออกรุนแรง เลือดออกไม่รุนแรง 
และการเสียชีวิต เปรียบเทียบในผู้ป่วยกลุ่มที่ใช้ PPI และกลุ่มควบคมุ 

ผลการศึกษา กลุ่ม PPI 
N (%) 

กลุ่มควบคุม 
N (%) 

Hazard ratio 95% CI P-value

เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนตน้ 8 (9.2) 6 (5.0) 2.07 0.7-6.0 0.18 

เลือดออกรุนแรง 9 (10.3) 7 (5.8) 1.83 0.7-4.9 0.23 

เลือดออกไม่รุนแรง 11 (12.6) 23 (19.2) 0.65 0.3-1.4 0.25 

เสียชีวิต 13 (14.9) 11 (9.2) 1.65 0.7-3.7 0.22 

ระยะเวลา (ปี) 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 

ไม่ใช้ยา PPI 0 3 3 2 0 3 0 0 0 

ใช้ยา PPI 0 7 3 0 3 0 0 0 0 

รูปที่ 1 อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่ใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับยาโอเมพราโซล 

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมในรูปแบบ Kaplan-Meier curve 
ใ น ก ล ุ่ม ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ใ ช ้ย า โ อ เ ม พ ร า โ ซ ล ร ่ว ม ก ับ ย า ว อ ร ์ฟ า ร ิน 

เ ก ิด เ ล ือ ด อ อ ก ใ น ท า ง เ ด ิน อ า ห า ร ส ่ว น ต ้น ท ั้ง ห ม ด  8 ร า ย  (ร ้อ ย ล ะ  9.2) 
โดยเป ็นเล ือดออกในทางเด ินอาหารส ่วนต ้นแบบรุนแรง (major bleeding) 5 ราย (ร ้อยละ 62.5) 

ม ีอาการนำมาด ้วยอาเจ ียน เป ็น เล ือดสดหร ือ เล ือด เก ่า  (coffee ground) 2 ราย  (ร ้อยละ 25) 
และมาด้วยถ่ายดำ (melena) 6 ราย (ร้อยละ 75) ผู้ป่วยได้รับการส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนต้น 2 ราย 
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รูปที่ 1 อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่ใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับยาโอเมพราโซล เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมในรูปแบบ Kaplan-Meier curve

	 ในกลุ่มผู ้ป่วยท่ีใช้ยาโอเมพราโซลร่วมกับยา

วอร์ฟาริน เกิดเลอืดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นท้ังหมด 

8 ราย (ร้อยละ 9.2) โดยเป็นเลือดออกในทางเดินอาหาร

ส่วนต้นแบบรุนแรง (major bleeding) 5 ราย (ร้อยละ 

62.5) มีอาการน�ำมาด้วยอาเจียนเป็นเลือดสดหรือ     

เลือดเก่า (coffee ground) 2 ราย (ร้อยละ 25) และ         

มาด้วยถ่ายด�ำ (melena) 6 ราย (ร้อยละ 75) ผู้ป่วยได้รับ

การส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนต้น 2 ราย มีแผลที่

กระเพาะ 1 รายและผลปกติ 1 ราย ผู้ป่วยที่มีเลือดออก

ขณะค่า INR มากกว่า 3 จ�ำนวน 6 ราย (ร้อยละ 75) และ

ไม่มีผู ้ป่วยรายใดที่เสียชีวิตจากเลือดออกในทางเดิน

อาหารส่วนต้น

	 ส�ำหรับผูป่้วยกลุม่ควบคมุพบว่า เกิดเลือดออกใน

ทางเดินอาหารส่วนต้น 6 ราย (ร้อยละ 5) โดยเป็นเลือด

ออกในทางเดนิอาหารส่วนต้นแบบรุนแรง (major bleed-

ing) 2 ราย (ร้อยละ 33.3) อาการน�ำมาด้วยอาเจียนเป็น

เลือด 3 ราย (ร้อยละ 50) และมาด้วยถ่ายด�ำ (melena)  

3 ราย (ร้อยละ 50) ผู้ป่วยได้รับการส่องกล้องทางเดิน

อาหารส่วนต้น 1 ราย มีติง่เนือ้ท่ีกระเพาะ (gastric polyp) 

และส่งต่อโรงพยาบาลศูนย์เพื่อส่องกล้อง 2 ราย ผู้ป่วยที่
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มีเลือดออกขณะค่า INR มากกว่า 3 จ�ำนวน 4 ราย      

(ร้อยละ 66.7) และไม่มีผู้ป่วยรายใดที่เสียชีวิตจากเลือด

ออกในทางเดินอาหารส่วนต้น

	 ในกลุ่มผู ้ป่วยที่ใช้ยาโอเมพราโซลร่วมกับยา

วอร์ฟาริน เกิดเลือดออกรุนแรงทั้งหมด 9 ราย (ร้อยละ 

10.4) สาเหตุหลักเกิดจากเลือดออกในสมอง 3 ราย      

(ร้อยละ 33.3) ต�ำแหน่งอื่นที่เกิดเลือดออกรุนแรง ได้แก่ 

เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนปลาย เลือดออกทาง   

ช่องคลอด เลือดออกในข้อ ปัสสาวะเป็นเลือด ก้อนเลือด

ที่หลัง และเลือดก�ำเดาไหล ต�ำแหน่งละ 1 ราย ผู้ป่วยที่มี

เลือดออกขณะค่า INR มากกว่า 3 จ�ำนวน 7 ราย         

(ร้อยละ 77.8) โดยมีผู้ป่วยที่เสียชีวิตจากภาวะเลือดออก

รุนแรง 3 ราย ทั้งหมดมีสาเหตุจากเลือดออกในสมอง

	 ผู้ป่วยกลุ่มควบคุมเกิดเลือดออกรุนแรงท้ังหมด   

7 ราย (ร้อยละ 5.8) สาเหตหุลักเกิดจากเลอืดออกในสมอง 

4 ราย (ร้อยละ 57.1) โดยเกิดเอง 3 รายและเกิดจากการ

กระแทก 1 ราย ส่วนต�ำแหน่งอื่นที่เกิดเลือดออกรุนแรง 

ได้แก่ เลือดออกทางช่องคลอด ก้อนเลือดที่ผิวหนังและ

เลือดออกในข้อไหล่ ต�ำแหน่งละ 1 ราย ทีมี่เลอืดออกขณะ

ค่า INR มากกว่า 3 จ�ำนวน 3 ราย (ร้อยละ 42.9) โดยมี

ผูป่้วยท่ีเสียชวีติจากภาวะเลอืดออกรุนแรง 2 ราย ทัง้หมด

มีสาเหตุจากเลือดออกในสมอง

	 จากข้อมูลในการศกึษานีพ้บว่า ในกลุม่ผูป่้วยทีใ่ช้

ยาโอเมพราโซลมีการใช้ยาต้านเกร็ดเลือดร่วมด้วย

มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ ผู้วิจัยจึงได้ท�ำการ

วิเคราะห์กลุ่ม (subgroup analysis) แยกศึกษาระหว่าง

กลุ่มท่ีใช้และไม่ใช้ยาต้านเกร็ดเลือด ผลการศึกษาแสดง

ในตารางที่ 4

ตารางที่ 4 	 การเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น เลือดออกรุนแรง เลือดออกไม่รุนแรง และการเสียชีวิต ในผู้ป่วยกลุ่มย่อย

ที่ใช้และไม่ใช้ยาต้านเกร็ดเลือด

มีแผลที่กระเพาะ 1 รายและผลปกติ 1 ราย ผู้ป่วยที่มีเลือดออกขณะค่า INR มากกว่า 3 จำนวน 6 ราย 
(ร้อยละ 75) และไม่มีผู้ป่วยรายใดที่เสียชีวิตจากเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น 

สำหรับผู้ป่วยกลุ่มควบคุมพบว่า เกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น 6 ราย (ร้อยละ 5) 
โดยเป ็นเล ือดออกในทางเด ินอาหารส ่วนต ้นแบบรุนแรง (major bleeding) 2 ราย (ร ้อยละ 33.3) 

อาการนำมาด้วยอาเจียนเปน็เลือด 3 ราย (ร้อยละ 50) และมาด้วยถ่ายดำ (melena) 3 ราย (ร้อยละ 50) 
ผ ู้ป ่วยได ้ร ับการส ่องกล ้องทางเด ินอาหารส ่วนต ้น  1 ราย ม ีต ิ่งเน ื้อท ี่กระเพาะ (gastric polyp) 

และส่งตอ่โรงพยาบาลศูนย์เพื่อส่องกล้อง 2 ราย ผู้ป่วยที่มีเลือดออกขณะค่า INR มากกว่า 3 จำนวน 4 
ราย (ร้อยละ 66.7) และไม่มีผู้ป่วยรายใดที่เสียชีวิตจากเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น 

ในกลุ่มผู้ป ่วยที่ใช้ยาโอเมพราโซลร่วมกับยาวอร์ฟาริน เกิดเลือดออกรุนแรงทั้งหมด 9 ราย 
(ร ้อ ย ล ะ  10.4) ส า เ ห ต ุห ล ัก เ ก ิด จ า ก เ ล ือ ด อ อ ก ใ น ส ม อ ง  3 ร า ย  ( ร ้อ ย ล ะ  33.3) 

ตำแหน่งอื่นที่เกิดเลือดออกรุนแรง ได้แก่ เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนปลาย เลือดออกทางชอ่งคลอด 
เล ือดออกในข ้อ ป ัสสาวะเป ็นเล ือด ก ้อนเล ือดท ี่หล ัง และเล ือดกำเดาไหล ตำแหน ่งละ 1 ราย 

ผ ู้ป ่ว ย ท ี่ม ีเ ล ือ ด อ อ ก ข ณ ะ ค ่า  INR ม า ก ก ว ่า  3 จ ำ น ว น  7 ร า ย  ( ร ้อ ย ล ะ  77.8) 
โดยมีผู้ป่วยที่เสียชีวิตจากภาวะเลือดออกรุนแรง 3 ราย ทั้งหมดมีสาเหตุจากเลือดออกในสมอง 

ผ ู้ป ่ว ย ก ล ุ่ม ค ว บ ค ุม เ ก ิด เ ล ือ ด อ อ ก ร ุน แ ร ง ท ั้ง ห ม ด  7 ร า ย  ( ร ้อ ย ล ะ  5.8) 
สาเหตุหลักเกิดจากเลือดออกในสมอง 4 ราย (ร้อยละ 57.1) โดยเกิดเอง 3 รายและเกิดจากการกระแทก 

1 ร า ย  ส ่ว น ต ำ แ ห น ่ง อ ื่น ท ี่เ ก ิด เล ือ ด อ อ ก ร ุน แ ร ง  ไ ด ้แ ก  ่ เล ือ ด อ อ ก ท า ง ช ่อ ง ค ล อ ด 
ก้อนเลือดที่ผิวหนังและเลือดออกในข้อไหล ่ตำแหน่งละ 1 ราย ที่มีเลือดออกขณะค่า INR มากกว่า 3 

จ ำน วน  3 ราย  (ร ้อ ย ล ะ  42.9) โด ยม ีผ ู้ป ่ว ยท ี่เส ีย ช ีว ิต จ ากภ าวะ เล ือ ด ออก ร ุน แ รง  2 ราย 
ทั้งหมดมีสาเหตุจากเลือดออกในสมอง 

จ า ก ข ้อ ม ูล ใ น ก า ร ศ ึก ษ า น ี้พ บ ว ่า 

ในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ยาโอเมพราโซลมีการใช้ยาต้านเกร็ดเลือดร่วมด้วยมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคั
ญ  ผ ู้ว ิจ ัย จ ึง ไ ด ้ท ำ ก า ร ว ิเ ค ร า ะ ห ์ก ล ุ่ม  ( subgroup analysis) 

แยกศึกษาระหว่างกลุ่มที่ใช้และไม่ใช้ยาต้านเกร็ดเลือด ผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 4  
ตารางที ่4 การเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น เลือดออกรุนแรง เลือดออกไม่รุนแรง 

และการเสียชีวิต ในผู้ป่วยกลุ่มย่อยที่ใช้และไม่ใช้ยาต้านเกร็ดเลอืด 

ใช้ยาตา้นเกร็ดเลือด ไม่ใช้ยาต้านเกร็ดเลอืด 

ผลการศึกษา 

กลุ่ม 
PPI 

N=19 
(%) 

กลุ่ม 
ควบคุม 

N=7 
(%) 

Hazard 
ratio 

95% CI p กลุ่ม 
PPI 

N=68 
(%) 

กลุ่ม 
ควบคุม 
N=113 

(%) 

Hazard 
ratio 

95% CI p 

เลือดออกใน 
ทางเดินอาหาร 
ส่วนต้น 

3 (15.8) 1 (14.3) can’t 
evaluate 

- - 5 (7.4) 5 (4.4) 1.70 0.5-5.9 0.41 

เลือดออกรุนแรง 3 (15.8) 1 (14.3) 1.22 0.1-11.7 0.86 6 (8.8) 6 (5.3) 1.69 0.55-5.27 0.36 

*UGIB: Upper gastrointestinal tract bleeding

	 จากการศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดเลือดออก

ในทางเดินอาหารส่วนต้นในงานวิจัยนี้ด้วยวิธี Cox        

regression พบว่าปัจจยัมีผลต่อการเกิดเลือดออกในทาง

เดินอาหารส่วนต้น ได้แก่ เกร็ดเลือดน้อยกว่า 100,000, 

INR มากกว่า 1.5 ประวัติแผลในกระเพาะหรือภาวะ 

Dyspepsia และค่า HAS-BLED score มากกว่าหรือ

เท่ากับ 3 จากการน�ำปัจจัยดังกล่าวมาท�ำการวิเคราะห์

แบบพหุตัวแปร (multivariate analysis) พบว่าปัจจัยมี

ผลต่อการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นในการ

ศึกษานี้ ได้แก่ เกร็ดเลือดน้อยกว่า 100,000, INR 

มากกว่า 1.5 และค่า HAS-BLED score มากกว่าหรือ

เท่ากับ 3 

อภิปรายผล

	 จากวตัถปุระสงค์เพือ่ศกึษาโอกาสเกิดภาวะเลอืด

ออกในทางเดินอาหารส่วนต้นและภาวะเลือดออกรุนแรง

ในต�ำแหน่งอื่น ในผู ้ป่วยท่ีใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับยา         

โอเมพราโซลเปรยีบเทียบกบัผูป่้วยทีใ่ช้ยาวอร์ฟารนิโดย

ไม่มียาโอเมพราโซลพบว่าผูป่้วยทีใ่ช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับ

ยาโอเมพราโซลเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น

และเลือดออกรุนแรงในต�ำแหน่งอื่นๆ และเสียชีวิต

มากกว่ากลุ่มควบคุม แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ ส่วนผู้ป่วยท่ีเกิดเลือดออกแบบไม่รุนแรงเกิด

น้อยกว่าในกลุ่มท่ีใช้ยาโอเมพราโซลแต่ไม่มีนยัส�ำคัญทาง

สถิติ 
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	 ผลการศึกษานี้แตกต่างกับสมมติฐานของการ

ศึกษาซึ่งคาดว่ายาโอเมพราโซลน่าจะช่วยลดการเกิด

เลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น ทัง้นีอ้าจเนือ่งมาจาก

ผู้ป่วยท่ีได้รับยาโอเมพราโซลมักเป็นผู้ท่ีมีความเสี่ยงใน

การเกดิเลอืดออกมากกว่า ซึง่ในการศกึษานีพ้บว่าผูป่้วย

ทีใ่ช้ยาวอร์ฟารนิร่วมกับยาโอเมพราโซลมีอายแุละการใช้

ยาต้านเกรด็เลือดมากกว่ากลุม่ควบคุม จงึอาจเป็นสาเหตุ

หนึ่งที่ท�ำให้เกิดเลือดออกมากกว่าได้ 

	 ผลการศึกษานี้แตกต่างกับการศึกษาก่อนหน้านี้

ในปี ค.ศ. 201614 และ 201815 โดย Ray และคณะ ซึ่งพบ

ว่ายา PPI ช่วยลดการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร

ส่วนต้นในผู้ป่วยที่ใช้ยาวอร์ฟาริน แต่เข้าได้กับผลการ

ศึกษาเม่ือปี ค.ศ. 2011 โดย Lin และคณะ16 ซึ่งเมื่อดู

เฉพาะกลุ ่มท่ีใช้ยาวอร์ฟารินร่วมกับยา PPI พบว่า     

อัตราการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นไม่ได ้ 

ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ ทั้งนี้ เนื่องจากการศึกษานี้           

ท�ำในโรงพยาบาลเดียวและมีผู ้ป่วยจ�ำนวนน้อยกว่า     

การศึกษาในต่างประเทศก่อนหน้านี้ รวมท้ังมีกลุ่มท่ีใช้   

ยาโอเมพราโซล มีอายุเฉลี่ยและการใช้ยาต้านเกร็ดเลือด

ร่วมด้วยมากกว่ากลุ่มควบคุม จงึอาจเป็นสาเหตใุห้ผลการ

ศึกษาแตกต่างกัน

	 จากการท�ำการวิ เคราะห ์กลุ ่ม (subgroup         

analysis) ในกลุม่ทีใ่ช้และไม่ใช้ยาต้านเกร็ดเลือดร่วมด้วย 

พบว่า อัตราการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารส่วนต้น

และเลือดออกรุนแรงท่ีต�ำแหน่งอื่นๆ ระหว่างผู้ป่วยที่ใช้

ยาโอเมพราโซลและกลุ่มควบคุม ไม่แตกต่างกันอย่างมี

นยัส�ำคญัทัง้สองกลุม่ย่อย คล้ายกับผลการศกึษาตัง้ต้นท่ี

ไม่ได้แบ่งกลุ่ม โดยในผู้ป่วยกลุ่มย่อยที่มีการใช้ยาต้าน

เกร็ดเลือดร่วมไม่สามารถค�ำนวณ Hazard ratio ได ้

เนื่องจากผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านเกร็ดเลือดในการศึกษานี้มี

จ�ำนวนน้อยจึงอาจท�ำให้ไม่เห็นความแตกต่าง

	 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดเลือดออกในทางเดิน

อาหารส่วนต้นในการศึกษานี้ ได้แก่ เกร็ดเลือดน้อยกว่า 

100,000, INR มากกว่า 1.5 และค่า HAS-BLED score 

มากกว่าหรือเท่ากับ 3 ซึ่งในการศึกษานี้ทั้ง 2 กลุ่ม มี      

ผู้ป่วยดังกล่าว ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

	 ในการศกึษานีต้�ำแหน่งท่ีเกดิเลอืดออกรนุแรงมาก

ทีสุ่ดคือเลอืดออกในทางเดินอาหารส่วนต้นและเลือดออก

ในสมอง โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มีค่า INR ขณะเลือดออก

มากกว่า 3 

	 ในการศกึษาครัง้นีผู้เ้ข้าร่วมส่วนใหญ่เป็นผูป่้วยที่

มีความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกต�่ำ  (low risk popula-

tion) เนื่องจากผู้เข้าร่วมวิจัยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด

เลือดออก ได้แก่ ผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านเกร็ดเลือด ผู้ป่วยโรค

ตับ โรคไต ผู้ที่มีเกร็ดเลือดต�่ำหรือ INR สูงก่อนเริ่มยา     

มีจ�ำนวนน้อย ผลจากการศึกษานี้จึงอาจน�ำไปใช้ได้ในผู้

ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาวอร์ฟารินท่ีมีความเสี่ยงใน

การเกิดเลือดออกต�่ำ  ซึ่งอาจไม่จ�ำเป็นต้องใช้ยากลุ่ม 

Proton pump inhibitor ในการป้องกันการเกิดเลือดออก

ในทางเดินอาหารส่วนต้น เนื่องจากอัตราการเกิดเลือด

ออกไม่แตกต่างกันอย่างมีนยัส�ำคญั และอาจเป็นต้นแบบ

เพื่อท�ำการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมในหลายๆ สถาบัน เพื่อ

พัฒนาแนวทางการใช้ยากลุ่ม Proton pump inhibitor ใน

ผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านการแข็งตัวของเลือดในประเทศไทย

	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษา เนื่องจากเป็นแบบ       

Retrospective ผู้ป่วยบางส่วนอาจได้รับการเจาะเลือด

หรอืบันทึกข้อมูลบางส่วนไม่ครบ จงึอาจมีผลในการน�ำมา

ศึกษาวิเคราะห์ข้อมูล โดยเฉพาะปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด

ภาวะเลือดออก เช่น การดื่มสุรา หรือการใช้ยาอื่นๆ ซึ่ง

อาจมีผลต่อการแข็งตัวของเลือด เช่น ยาแก้ปวดกลุ่ม 

NSAIDs และอาจมีความเอนเอียงในการคัดเลือก         

(selection bias) กล่าวคอื ผูป่้วยทีมี่ความเสีย่งในการเกดิ

เลอืดออกในทางเดินอาหารมากกว่า มักมีโอกาสสูงกว่าที่

แพทย์ผูใ้ห้การรกัษาจะเลอืกใช้ยา PPI จงึท�ำให้ผลท่ีออก

มาไม่ตรงกับสมมติฐานที่ตั้งไว้ได้ ดังนั้นหากมีการศึกษา

ในเรือ่งนีเ้พิม่เตมิ จงึควรมีการคัดเลอืกผูเ้ข้าร่วมวจิยัแบบ 

Randomized เพื่อลดโอกาสเกิดความเอนเอียงในการ   

คดัเลอืกและอาจพจิารณาท�ำการศกึษาแบบ Multicenter 

เพื่อท่ีจะได้มีข้อมูลผู้ป่วยจ�ำนวนมากขึ้นและผลของการ

ศึกษาที่ชัดเจนยิ่งขึ้น 

	 จากการศึกษานี้พบว่าการเกิดเลือดออกในทาง

เดินอาหารส่วนต้นและเลือดออกรุนแรงท่ีต�ำแหน่งอื่นใน

ผูป่้วยทีรั่บการรักษาด้วยยาวอร์ฟารินไม่แตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�ำคัญในผู้ป่วยที่ใช้และไม่ใช้ยากลุ่ม Proton pump 

inhibitor ร่วม
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