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บทนำำ�
	 การให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะหััวใจห้้องบนเต้้นระริิก (atrial fibrillation, AF) 

เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดภาวะหลอดเลืือดในสมองอุุดตันต้้องพิิจารณาว่่า ผู้้�ป่ว่ยเป็็นกลุ่่�มท่ี่�มีีลิ้้�นหััวใจปกติ ิ(non-val-

vular AF) หรืือเป็็นกลุ่่�มที่่�มีีลิ้้�นหััวใจผิิดปกติิ (valvular AF) ซึ่่�งคำจำกััดความของ valvular AF นั้้�น หมายถึึง

ผู้้�ป่่วยมีีลิ้้�นหััวใจเทีียมชนิิดโลหะ (mechanical prosthetic valve)(1, 2) หรืือ มีีโรคลิ้้�นหััวใจไมตรััลตีีบระดัับ

ปานกลางถึึงรุุนแรง (moderate to severe rheumatic mitral stenosis) เท่่านั้้�น(3, 4, 5, 6)  ความสำคััญของ

การแยกผู้้�ป่่วย 2 กลุ่่�มนี้้�คืือ ผู้้�ป่่วย valvular AF เป็็นกลุ่่�มที่่�ปััจจุุบัันการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิด
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รับัประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิติามินิเค (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, NOACs) ยังัถืือ

เป็็นข้้อห้้าม ต่่างจากผู้้�ป่่วย non-valvular AF ที่่�ปััจจุุบัันการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�

ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคถือเป็็นการรัักษามาตรฐาน และควรพิิจารณาเลืือกให้้เป็็นอัันดัับแรกหากไม่่มีี

ข้้อห้้าม(3, 7, 8, 14) สำหรัับในประเทศไทยนั้้�นผู้้�ป่่วยหััวใจห้้องบนเต้้นระริิกส่่วนมากเป็็นกลุ่่�ม non-valvular AF 

ดังันั้้�นอายุุรแพทย์์รวมไปถึึงแพทย์์ทั่่�วไปควรมีีความรู้้�พื้้�นฐาน และสามารถให้้การดููแลรัักษาเบื้้�องต้้นแก่่ผู้้�ป่ว่ยท่ี่�

ได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคได้้

คำำ�จำำ�กััดความของภาวะหััวใจห้้องบนเต้้นระริิก แบ่่งตามลัักษณะของลิ้้�นหััวใจ
	ดั ังที่่�กล่่าวข้้างต้้น หากแบ่่งตามลัักษณะของลิ้้�นหััวใจ สามารถแบ่่งผู้้�ป่วยได้้เป็็น 2 กลุ่่�ม คืือ กลุ่่�ม 

valvular AF และ กลุ่่�ม non-valvular AF

	 Valvular AF หมายถึึง ผู้้�ป่ว่ยมีีลิ้้�นหัวัใจเทีียมชนิดิโลหะ หรือื มีีโรคลิ้้�นหัวัใจไมตรัลัตีีบระดับัปานกลาง

ถึึงรุุนแรง ซึ่่�งผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มีีเพีียงยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดที่�ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคที่�ได้้รัับการรัับรองให้้ใช้้

เป็็นยามาตรฐานในการป้้องกัันการเกิิดภาวะหลอดเลืือดในสมองอุุดตัันจากภาวะหััวใจห้้องบนเต้้นระริิก และ

ที่่�สำคัญัการเริ่่�มยาต้า้นการแข็ง็ตัวัของเลือืดในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้� สามารถทำได้ท้ันัทีีโดยไม่ต่้อ้งคำนึึงถึึง CHA2DS2-

VASc score (ตารางที่่� 1) 

	ส ำหรับัผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�ม non-valvular AF นั้้�น ข้อ้บ่ง่ชี้้�ของการเริ่่�มยาต้า้นการแข็ง็ตัวัของเลือืดเพื่่�อป้อ้งกันั

การเกิดิภาวะหลอดเลือืดในสมองอุดุตันจากภาวะหัวัใจห้อ้งบนเต้น้ระริกิ จะขึ้้�นกับัค่า่ CHA2DS2-VASc score  

กล่่าวคืือ จะพิิจารณาให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในผูู้�ป่่วยที่่�มีี CHA2DS2-VASc score ตั้้�งแต่่ 2 ข้้อขึ้้�นไป

ในผูู้�ชาย หรืือตั้้�งแต่่ 3 ข้้อขึ้้�นไปในผู้้�หญิิง (class I recommendation) อาจพิิจารณาให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของ

เลืือดในผู้้�ป่่วยที่่�มีี CHA2DS2-VASc score 1 ข้้อในผู้้�ชาย หรืือ 2 ข้้อในผู้้�หญิิง (class IIa recommendation) 

และไม่่แนะนำให้้เริ่่�มยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดในผู้้�ป่่วยที่่�มีี CHA2DS2-VASc score 0 ข้้อในผูู้�ชาย หรืือ 1 

ข้้อในผู้้�หญิิง (class III recommendation) ซึ่่�งหากผู้้�ป่่วย non-valvular AF มีีข้้อบ่่งชี้้�ของการเริ่่�มยาต้้านการ

แข็็งตััวของเลืือด แนะนำให้้เลืือกยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคเป็็น

อัันดัับแรกหากไม่่มีีข้อห้้าม (class I recommendation) เนื่่�องจากหลัักฐานในปััจจุุบัันมีีความชััดเจนว่่ายา

ต้า้นการแข็็งตัวัของเลือืดชนิดรับประทานที่่�ไม่อ่อกฤทธิ์์�ต้า้นวิิตามินิเคทุกตัวั มีีประสิทิธิภิาพไม่่ด้อ้ยกว่า่ยาต้้าน

การแข็็งตััวของเลืือดที่�ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคในการลดอุบััติกิารณ์์ของการเกิิดภาวะหลอดเลืือดในสมองอุุดตัน

จากภาวะหััวใจห้้องบนเต้้นระริิก โดยยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค

ทุุกตััวมีีอุบััติิการณ์์ของการเกิิดภาวะเลืือดออกรุุนแรง โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งอุุบััติิการณ์์ของการเกิิดภาวะเลืือด

ออกในสมองต่่ำกว่่ายาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดที่่�ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ(9, 10)
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ตารางท่ี่� 1. แสดงการประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะหลอดเลืือดในสมองอุุดตัันจากภาวะหััวใจห้้องบน

เต้้นระริิก CHA2DS2-VASc score(11)

Risk factors Score

C Congestive heart failure 
- Clinical heart failure, objective evidence of moderate to severe left 
ventricular dysfunction, hypertrophic cardiomyopathy 

1

H Hypertension 1

A2 Age ≥ 75 years 2

D Diabetes mellitus 
- Treatment with oral hypoglycemic drugs and/or insulin, fasting blood glucose 
>125 mg/dL (7 mmol/L)

1

S2 Stroke/TIA/thromboembolism 
- Previous stroke, TIA, thromboembolism 

2

V Vascular disease 
- Angiographically significant coronary artery disease, previous myocardial 
infarction, peripheral artery disease, aortic plaque 

1

A Age 65-74 years 1

Sc Sex category (female) 1

ข้้อบ่่งชี้้�และข้้อควรระวังัในการใช้้ยาต้้านการแข็ง็ตัวัของเลือืดชนิดิรับัประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิตามินิเค
	 ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค ได้้ถููกพััฒนาทั้้�งในแง่่

ประสิิทธิิภาพและความปลอดภัยของยา โดยข้้อดีีของยากลุ่่�มนี้้�ที่่�เหนืือกว่่ายาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดที่่�ออก

ฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค คืือ ยาออกฤทธิ์์�เร็็ว ใช้้ยาในขนาดคงที่่� จึึงไม่่ต้้องเจาะเลืือดบ่่อยเพื่่�อปรัับขนาดตามค่่าการ

แข็็งตััวของเลืือด(12, 13) มีีอัันตรกิิริิยากัับอาหารและอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นน้้อยกว่่า แต่่อย่่างไรก็็ตามก็็ยัังต้้อง

บริิหารยาด้้วยความระมััดระวัังตามข้้อจำกััดของยาแต่่ละชนิิดดัังจะกล่่าวในหััวข้้อถััดไป ข้้อจำกััดอีีกประการ

ที่่�ยัังเป็็นอุุปสรรคสำหรัับประเทศไทยคืือ ขณะนี้้�ยายัังคงมีีราคาสููง ซึ่่�งนอกเหนืือจากสิิทธิ์์�เบิิกจ่่ายตรง ยายัังไม่่

สามารถเบิิกจ่า่ยได้้ และยัังไม่่สามารถตรวจประเมิินการแข็็งตัวัของเลืือดด้วยห้้องปฏิบัตัิกิารทั่่�วไปหากต้้องการ

ทราบระดัับยาในเลืือด

	ดั ังที่่�ได้้กล่่าวไปข้้างต้้น ผู้้�ป่่วย non-valvular AF ที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้�ในการเริ่่�มยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด

เพื่่�อป้้องกัันภาวะหลอดเลืือดในสมองอุุดตััน การเลืือกยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดตามแนวทางการรัักษา

ปััจจุุบัันแนะนำให้้เลืือกยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคก่่อนหากไม่่มีี

ข้้อห้้าม(3, 7, 8, 14) นอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วยที่่�มีีลิ้้�นหััวใจผิิดปกติิแต่่ไม่่ได้้อยู่่�ในนิิยามของ valvular AF สามารถเลืือกใช้้ยา

ต้า้นการแข็็งตััวของเลืือดชนิดรับประทานท่ี่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้า้นวิิตามิินเคได้้เช่่นกััน ตัวัอย่่างของผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ 
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	 - ผู้้�ป่่วยหลัังผ่่าตััดลิ้้�นหััวใจเทีียมชนิิดเนื้้�อเยื่่�อตั้้�งแต่่ 3 เดืือนขึ้้�นไป(15)

	 - ผู้้�ป่่วยลิ้้�นหััวใจผิิดปกติิระดัับน้้อยถึึงปานกลางชนิิดต่่าง ๆ เช่่น aortic stenosis, mitral 

regurgitation เป็็นต้้น(4, 16-21)

	 - ผู้้�ป่่วยลิ้้�นหััวใจผิิดปกติิชนิิด severe aortic stenosis ซึ่่�งในทางทฤษฎีีตััวโรคไม่่น่่าจะก่่อให้้เกิิดลิ่่�ม

เลืือดมากกว่่าปกติิ แต่่อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้้อมููลขนาดใหญ่่ที่่�รัับรองว่่าการได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััว

ของเลืือดชนิดรับประทานท่ี่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิติามินิเคในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�สามารถใช้้ได้อ้ย่า่งปลอดภัยรวมถึึงการให้้

ผลการรัักษาท่ี่�ดีีเมื่่�อเทีียบกัับการได้้รับัยาต้้านการแข็็งตัวัของเลืือดที่�ออกฤทธิ์์�ต้า้นวิิตามิินเค(7, 22) ดังันั้้�นการเลืือก

ใช้ย้าต้า้นการแข็ง็ตัวัของเลือืดชนิดิรับัประทานที่่�ไม่อ่อกฤทธิ์์�ต้า้นวิิตามินิเคในผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มนี้้�ควรได้ร้ับัคำแนะนำ

และอยู่่�ภายใต้้การดููแลโดยผู้้�เชี่่�ยวชาญ 

	 - ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการเปลี่่�ยนลิ้้�นหััวใจเอออร์์ติิกแบบที่่�ไม่่ต้้องผ่่าตััด (transcatheter aortic valve  

implantation, TAVI) ตามข้้อมููลปััจจุุบันั สามารถให้้ยาต้้านการแข็็งตัวัของเลืือดชนิดรับัประทานท่ี่�ไม่อ่อกฤทธิ์์�

ต้้านวิิตามิินเคได้้(22, 23) แต่่ควรได้้รัับคำแนะนำและอยู่่�ภายใต้้การดููแลโดยผู้้�เชี่่�ยวชาญ

	 นอกจากการประเมิินข้้อบ่่งชี้้�ที่่�ต้้องได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดแล้้ว สิ่่�งท่ี่�ต้้องประเมิินร่่วมด้้วย

เสมอคือื ความเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิเลือืดออก เพื่่�อเป็น็ข้อ้มููลในการแนะนำผู้้�ป่ว่ยก่อ่นเริ่่�มยา ซึ่่�ง HAS-BLED score 

(ตารางที่่� 2) เป็็นค่่าที่่�นิิยมนำมาใช้้ในการประเมิิน การมีี HAS-BLED score ตั้้�งแต่่ 3 คะแนนขึ้้�นไป ถืือว่่าผู้้�ป่่วย

รายนั้้�นมีีความเสี่่�ยงสููงที่่�จะเกิดิเลือืดออก อย่่างไรก็ต็ามความเสี่่�ยงจากการประเมินิไม่่ใช่่ข้้อห้้ามในการเริ่่�มยา(3, 24) 

แพทย์์ผู้้�รัักษาต้้องทำการแนะนำวิิธีีปฏิิบััติิตััว เพื่่�อลดความเส่ี่�ยงในการเกิิดเลืือดออกแก่่ผู้้�ป่วย ซ่ึ่�งจะกล่่าวใน

หััวข้้อถััดไป 

	ส ำหรัับข้้อควรระวัังและข้้อห้้ามของยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�

ต้้านวิิตามิินเค มีีข้้อต้้องพิิจารณาในผู้้�ป่่วยแต่่ละกลุ่่�มดัังนี้้�

	 - ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคประจำตััว antiphospholipid syndrome ร่่วมด้้วย แนะนำให้้ใช้้ยาต้้านการแข็็งตััว

ของเลืือดที่�ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค เนื่่�องจากมีีการศึึกษาพบว่่าการให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิด

รัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� มีีอุุบััติิการณ์์ของการเกิิดภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตัันและการ

เกิิดภาวะเลืือดออกที่่�รุุนแรงสููงกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดที่่�ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคอย่่างมีี

นััยสำคััญทางสถิิติิ(25)

	 - ห้า้มให้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดรับประทานท่ี่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้า้นวิิตามิินเคในผู้้�ป่ว่ยตั้้�งครรภ์์(26) 

และหญิิงที่่�อยู่่�ในระหว่่างการให้้นมบุุตร(27, 28) ดัังนั้้�นแพทย์์ควรซัักประวััติิเรื่่�องประจำเดืือน และสอบถามข้้อมููล

เรื่่�องคุุมกำเนิิดก่่อนทุุกครั้้�ง โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งในผู้้�ป่่วยหญิิงวััยเจริิญพัันธุ์์� เพื่่�อให้้แน่่ใจว่่าผู้้�ป่่วยไม่่ได้้ตั้้�งครรภ์์

ก่่อนเริ่่�มยา นอกจากนี้้�แพทย์์ควรให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วยเรื่่�องความสำคััญของการการคุุมกำเนิิดในช่่วงระหว่่าง

การรัับประทานยา และหากวางแผนเรื่่�องการตั้้�งครรภ์์ให้้แจ้้งแพทย์์ผู้้�ดููแลเพื่่�อวางแผนการรัักษาต่่อไป

	 - ห้า้มใช้ย้าต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดิรับัประทานท่ี่�ไม่อ่อกฤทธิ์์�ต้า้นวิติามินิเคทุกุชนิดในผู้้�ป่วยโรค

ตัับแข็็งระดัับ Child-Pugh C แต่่สำหรัับ Child-Pugh B สามารถใช้้ dabigatran, apixaban และ edoxaban 

ได้้ด้้วยความระมััดระวััง(29, 30) ส่่วน Child-Pugh A สามารถใช้้ได้้ทุุกชนิิด(31)
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	 - ในผู้้�ป่่วยโรคไตวายที่่�มีีค่่าการทำงานของไต (creatinine clearance, CrCl) น้้อยกว่่า 15 mL/min 

หรือืผู้้�ป่ว่ยไตวายที่่�ต้อ้งล้า้งไต ยังัไม่่มีีข้อ้มููลขนาดใหญ่ท่ี่่�สนับัสนุนุขนาดยาที่่�ใช้ไ้ด้อ้ย่า่งปลอดภัยั มีีข้อ้มููลขนาด

เล็็กรายงานว่่า อาจสามารถใช้้ยาในขนาดที่่�ต่่ำกว่่าปกติิได้้ อย่่างไรก็็ตามเนื่่�องจากยัังไม่่มีีคำแนะนำที่่�ชััดเจน 

การใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิดรับประทานท่ี่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ควรอยู่่�ภายใต้้

การดููแลของผู้้�เชี่่�ยวชาญ(32)

	 - ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีเกล็ด็เลือืดน้อ้ยกว่า่ 50,000 เกล็ด็เลือืดต่อ่ไมโครลิติร ควรระมัดัระวังัในการใช้ย้าต้า้นการ

แข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค โดยอาจลดขนาดของยาที่่�ใช้้ลงครึ่่�งหนึ่่�งหากมีี

ความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกสููง(33) รวมถึึงต้้องมีีการติิดตามอย่่างใกล้้ชิิด และผู้้�ป่วยท่ี่�มีีเกล็็ดเลืือดน้อยกว่่า 

20,000 เกล็ด็เลือืดต่อไมโครลิิตร ไม่่ควรใช้้ยาต้้านการแข็ง็ตัวัของเลือืดชนิดิรับัประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค

	 - ห้้ามใช้้ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคในผู้้�ป่่วยที่่�เคยมีี

ประวััติิแพ้้ยากลุ่่�มนี้้�อย่่างรุุนแรง โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการแพ้้ชนิิด anaphylaxis 

ตารางที่่� 2. แสดงการประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดเลืือดออก ตาม HAS-BLED score(34)

Risk factors Score

H Hypertension 
- Systolic blood pressure >160 mmHg 

1

A Abnormal liver OR kidney function 
-  Dialysis, renal transplantation, serum creatinine ≥200 mmol/L (2.26 mg/dL) 
-  Cirrhosis, bilirubin >2 x upper limit of normal, AST/ALT/ALP >3 x upper limit 
normal

1 each

S Stroke 
- Previous ischemic or hemorrhagic stroke 
(hemorrhagic stroke would also score 1 point under the “B” criterion) 

2

B Bleeding history or predisposition 
- Previous major hemorrhage, anemia, severe thrombocytopenia

1

L Labile INRs 
- Time in therapeutic range (TTR) <60% in patient receiving vitamin K 
antagonist (VKA) 

2

E Elderly 
- >65 years, extreme frailty

1

D Drugs or alcohol 
-  Concomitant use of antiplatelets/non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) 
-  Alcohol >14 units/week

1 each
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	 เมื่่�อผู้้�ป่่วยมีีข้้อบ่่งชี้้�ในการใช้้ยาแล้้ว แพทย์์ผู้้�รัักษาต้้องประเมิินความพร้้อมของผู้้�ป่่วยก่่อนเริ่่�มยา

ร่่วมด้้วย หากเป็็นผู้้�ป่่วยสููงอายุุ หรืือมีีปััญหาด้้านการรัับรู้้�ความเข้้าใจ ต้้องให้้ญาติิที่่�ดููแลอยู่่�รัับฟัังข้้อมููลด้้วย

เสมอ อธิบิายข้้อบ่่งชี้้� ความสำคัญัในการรับัประทานยา ขนาดยาที่่�รับัประทาน เวลาที่่�รับัประทานยา หากเป็็นยา

ชนิิดต้้องรัับประทานพร้้อมอาหารให้้แจ้้งผู้้�ป่่วยและญาติิร่่วมด้้วย ข้้อควรระวััง การปฏิิบััติิตััวในช่่วงที่่�ได้้รัับยา 

รวมไปถึึงอาการผิิดปกติิท่ี่�ต้้องมาพบแพทย์์เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยได้้รัับประสิิทธิิภาพสููงสุุดของยาและเกิิดผลข้้างเคีียง

น้้อยท่ี่�สุุด การประเมิินก่่อนการเริ่่�มยาควรมีีการตรวจเลืือดทางห้้องปฏิบััติิการเบื้้�องต้้น ได้้แก่่ ความสมบููรณ์์

ของเม็ด็เลือืด ค่่าการแข็ง็ตัวัของเลือืด ค่่าการทำงานของไต ค่่าการทำงานของตับั เพื่่�อใช้้เป็็นค่่าตั้้�งต้้นของผู้้�ป่วย

ในการพิิจารณาเรื่่�องข้้อควรระวัังหรืือข้้อห้้ามในการเริ่่�มยา รวมไปถึึงการเลืือกชนิดและขนาดของยาในการ

รัักษา นอกจากนี้้�ยัังต้้องมีีการตรวจทบทวนยาท่ี่�ผู้้�ป่่วยกำลัังรัับประทานอยู่่� เพื่่�อเฝ้้าระวัังการเกิิดอัันตรกิิริิยา

ของยา อีีกปััจจัยัที่่�แพทย์์แต่่ละโรงพยาบาลท่ี่�มีีการใช้้ยาต้้านการแข็็งตัวัของเลืือดชนิดรับัประทานท่ี่�ไม่อ่อกฤทธิ์์�

ต้้านวิิตามิินเคต้้องคำนึึง คืือ ต้้องมีีการจััดทำแนวทางการหาหรืือส่่งต่่อไปยัังโรงพยาบาลที่่�ใกล้้ที่่�สุุดที่่�มีียาต้้าน

พิิษจำเพาะสำหรัับยากลุ่่�มนี้้� ซึ่่�งอาจมีีความจำเป็็นต้้องใช้้ ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยเกิิดภาวะเลืือดออกผิิดปกติิรุุนแรง

	 ในปััจจุุบัันยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคที่�มีีใช้้ใน

ประเทศไทยมีีทั้้�งหมด 4 ชนิิด (ตารางที่่� 3) โดยแบ่่งตามกลไกการออกฤทธิ์์�ได้้เป็็น 2 กลุ่่�ม ดัังนี้้� 

	 1. ออกฤทธิ์์�ต้้าน thrombin โดยตรง (direct thrombin inhibitor) ได้้แก่่ dabigatran

	 2. ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง factor Xa (activated factor Xa inhibitor) ได้้แก่่ rivaroxaban apixaban 

และ edoxaban 

	 โดยทั่่�วไปแพทย์์สามารถเลืือกใช้ย้าตััวใดก็ไ็ด้ ้แต่่ในบางกรณีีอาจมีีข้อพิจิารณาพิเิศษ ดังัแสดงในตาราง

ที่่� 4 และขนาดยาที่่�ใช้้ในการรัักษาดัังแสดงในตารางที่่� 5
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ตารางที่่� 3. การดููดซึึมและเมแทบอลิิซึึมของยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานท่ี่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้าน

วิิตามิินเค(35)

Dabigatran(36, 37) Apixaban(38) Edoxaban(39) Rivaroxaban(40, 41)

กลไกการออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง Factor IIa Factor Xa Factor Xa Factor Xa

การดููดซึึมยาเข้้าสู่่�ร่่างกาย 3-7% 50% 62% 66%
100% (รัับประทานยา
พร้้อมอาหาร)

การขัับออกทางไต 80% 27% 50% 35%

ความสามารถในการกำจัดัยา
ออกผ่่านทางการบำบััดทน
แทนไต

สามารถกำจััดยา
ออกได้้ 50-60%

ไม่่สามารถ
กำจัดัยาออกได้้

ไม่่สามารถ
กำจััดยาออกได้้

ไม่่สามารถกำจััดยาออก
ได้้

ระยะเวลาถึึงระดัับยาสููงสุุด 
(ชั่่�วโมง)

3 3 2-4 2-4

ค่่าครึ่่�งชีีวิิต (ชั่่�วโมง) 12-17 12 10-14 5-9
11-13 ในผู้้�ป่่วยสููงอายุุ

ตารางที่่� 4. การเลืือกยาสำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีลัักษณะเฉพาะ(42-45, 46)

มีีประวััติิโรคหลอดเลืือดสมอง Apixaban, rivaroxaban

มีีประวััติิเลืือดออกในทางเดิินอาหาร Apixaban

ความเสี่่�ยงสููงในการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมอง ร่่วมกัับมีี
ความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกต่่ำ

Dabigatran 150 mg BID

ความเสี่่�ยงสููงในการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองร่่วมกัับมีี
ความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกสููง 

Dabigatran 110 mg BID, apixaban, edoxaban

มีีโรคหลอดเลืือดหััวใจร่่วม Rivaroxaban 

มีีโรคไตร่่วม Apixaban, rivaroxaban, edoxaban 

มีีปััญหาเรื่่�องความร่่วมมืือในการรัับประทานยา Rivaroxaban, edoxaban
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ตารางที่่� 5. ขนาดยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเคที่่�ใช้้ในการป้้องกััน

การเกิิดภาวะหลอดเลือืดในสมองอุดุตันัสำหรับัผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะหััวใจห้้องบนเต้้นระริกิกลุ่่�มท่ี่�มีีลิ้้�นหัวัใจปกติิ(42-45, 47)

Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

ขนาดยา
มาตรฐาน

รัับประทานครั้้�งละ 
5 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

รัับประทานครั้้�งละ 150 มก.
หรืือ 110 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

รัับประทานครั้้�งละ 
60 มก.  วัันละ 1 ครั้้�ง

รัับประทานครั้้�งละ 
20 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง

ขนาดยาที่่�
ต้้องปรัับ
ตามเกณฑ์์

รัับประทานครั้้�งละ 
2.5 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

- รัับประทานครั้้�งละ 
30 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง

รัับประทานครั้้�งละ 
15 มก. วัันละ 1 ครั้้�ง

เกณฑ์์ใน
การปรัับยา

เข้้าเกณฑ์์ข้้อใดข้้อหนึ่่�ง
1.)	ค่่า CrCl (Cockroft-

Gault) 15-29 m​L/
min

2.)	 เมื่่�อมีี 2 ใน 3 ข้้อต่่อไป
นี้้�
- น้้ำหนักัตัวั <60 กก. 
- อายุ ุ>80 ปีี
- ค่่า sCr >1.5 mg/dL

- เข้้าเกณฑ์์ข้้อใดข้้อหนึ่่�ง
- น้้ำหนัักตัวั <60 กก.
- ค่่า CrCl 
(Cockroft-Gault) 
15-49 mL/min
- ยัังรัับประทานยา 
verapamil 

ค่่า CrCl (Cockroft-
Gault) 15-49 mL/
min 

ข้้อแนะนำ
เพิ่่�มเติิม

- สามารถบดยาให้้ทางสาย
ยางให้้อาหารได้้(9, 48)

- ใช้้ขนาดยามาตรฐานเมื่่�อ CrCl 
(Cockroft-Gault) > 30 mL/
min ไม่่มีีข้้อมููลขนาดยาที่่�ค่่า
การทำงานของไตต่่ำกว่่านี้้�
- ในทางทฤษฎีีการรัับประทาน 
dabigatran ร่่วมกัับ PPIs หรืือ 
H2-blockers อาจทำให้้ลด
ความสามารถในการดููดซึึมยา
เข้้าสู่่�ร่่างกายได้้
- ห้้ามแกะยาออกจากแคปซููล
เพื่่�อให้้ยาทางสายยางให้้อาหาร 
เนื่่�องจากจะทำให้้ความสามารถ
ในการดููดซึึมยาเข้้าสู่่�ร่่างกาย
มากกว่่าปกติิ
- จากการศึึกษา ขนาดยา 150 
มก. มีีผลลดการเกิิดภาวะหลอด
เลืือดในสมองอุุดตััน แต่่ไม่่ลด
การเกิิดเลืือดออกที่่�รุุนแรงเมื่่�อ
เทีียบกัับยาวอร์์ฟาริิน ส่่วนยา
ขนาด 110 มก. ผลในลดการ
เกิิดภาวะหลอดเลืือดในสมอง
อุุดตัันไม่่ดีีกว่่ายาวอร์์ฟาริิน  แต่่
ลดการเกิิดเลืือดออกรุุนแรง

- สามารถบดยาให้้ทาง
สายยางให้้อาหารได้้(49)

- มีีการศึึกษาที่่�ให้้ยา 
edoxaban ขนาด 15 มก. 
ในผู้้�ป่่วยอายุุ >80 ปีี 
และมีีข้้อห้้ามในการได้้รัับ
ยาต้้านการแข็็งตััวของ
เลืือดทุุกชนิิดสำหรัับขนาด
มาตรฐานและขนาดที่่�ปรัับ
ลดตามเกณฑ์์ พบว่่า
สามารถป้้องกัันการเกิิด
ภาวะหลอดเลืือดในสมอง
อุุดตัันและไม่่เพิ่่�มการเกิิด
เลืือดออกที่่�รุุนแรงเมื่่�อ
เทีียบกัับการไม่่ได้้รัับยา
ต้้านการแข็็งตััวของเลืือด
ชนิิดใดเลย(50)

- รัับประทานยาพร้้อม
อาหาร(41)

- สามารถบดยาให้้ทาง
สายยางให้้อาหารได้้(51)

- ห้้ามใช้้ในผู้้�ป่่วยตัับ
แข็็ง Child-Pugh B ขึ้้�น
ไป(52)
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การติิดตามผู้้�ป่่วยหลัังรัับประทานทานยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�
ต้้านวิิตามิินเค 
1. ตรวจสอบขนาดของยา ความสม่่ำเสมอของการรัับประทานยา(3, 7) และให้้คำแนะนำวิิธีีรัับประทานยาใน

กรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยลืืมรัับประทานยา

	 o กรณีีรัับประทานยาวัันละ 1 ครั้้�ง

■	 หากลืืมไม่่เกิิน 12 ชั่่�วโมงนัับจากเวลาเดิิมที่่�เคยรัับประทาน ให้้รัับประทานยาขนาดเดิิมทัันทีี

■	 หากลืืมเกิิน 12 ชั่่�วโมงนัับจากเวลาเดิิมที่่�เคยรัับประทาน ให้้ข้้ามมื้้�อนั้้�นไป แล้้วรัับประทานยา

ขนาดเดิิมเวลาเดิิมในมื้้�อถััดไป

	 o กรณีีรัับประทานยาวัันละ 2 ครั้้�ง

■	 หากลืืมไม่่เกิิน 6 ชั่่�วโมงนัับจากเวลาเดิิมที่่�เคยรัับประทาน ให้้รัับประทานยาขนาดเดิิมทัันทีี

■	 หากลืืมเกิิน 6 ชั่่�วโมงนัับจากเวลาเดิิมที่่�เคยรัับประทาน ให้้ข้้ามมื้้�อนั้้�นไป แล้้วรัับประทานยา

ขนาดเดิิมเวลาเดิิมในมื้้�อถััดไป

2. ประเมินิทุกุครั้้�งว่่าผู้้�ป่วยเข้้าเกณฑ์์ท่ี่�ต้้องลดขนาดยาที่่�รับัประทานอยู่่�หรือืไม่่ โดยพิจิารณาค่่าการทำงานของไต 

น้้ำหนัักตััวผู้้�ป่่วย อายุุที่่�เพิ่่�มขึ้้�น(7)

3. ประเมินิความเสี่่�ยงในการเกิดิเลือืดออกโดยเบื้้�องต้น้อาจปัจัจัยัเสี่่�ยงที่่�อยู่่�ใน HAS-BLED score ในการประเมินิ

ผู้้�ป่่วย หาว่่าปััจจััยใดบ้้างที่่�สามารถแก้้ไขเพื่่�อลดความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกให้้ผู้้�ป่่วยได้้(34) เช่่น 

	 o ควบคุุมความดัันโลหิิตไม่่ให้้ systolic blood pressure สููงเกิิน 160 มิิลลิิเมตรปรอท

	 o หากมีีค่่าการทำงานของไตหรืือตัับที่่�ผิิดปกติิ ต้้องหาสาเหตุุที่่�สามารถแก้้ไขได้้ เช่่น ยา อาหารเสริิม 

การดื่่�มแอลกอฮอล์์

	 o ตรวจสอบค่่าการทำงานของเม็็ดเลืือดว่่ามีีภาวะซีีด หรืือเกล็็ดเลืือดต่่ำหรืือไม่่ หากมีีต้้องหาสาเหตุุ

เสมอ และพิิจารณาเกณฑ์์ที่่�อาจต้้องหยุุดยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้าน

วิิตามิินเคที่่�รัับประทานอยู่่�ด้้วย

4. ตรวจสอบยาที่่�ผู้้�ป่ว่ยรัับประทาน เช่่น antiplatelets, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 

steroid หากพบว่่ามีีการรัับประทานยาที่่�เพิ่่�มโอกาสการเกิิดเลืือดออก ให้้พิิจารณาถึึงข้้อบ่่งชี้้�ในการใช้้ยาอีีก

ครั้้�ง หากยัังจำเป็็นต้้องใช้้ยาให้้แนะนำผู้้�ป่่วยถึึงความเสี่่�ยงในการเกิิดเลืือดออกที่่�เพิ่่�มขึ้้�น 

5. สอบถามประวััติิการมีีเลืือดออกผิิดปกติิ เน้้นย้้ำเรื่่�องระวัังการเกิิดอุุบััติิเหตุุ และให้้คำแนะนำในการสัังเกต

อาการที่่�ต้้องหยุุดยาหรืือต้้องมาพบแพทย์์

6. หากต้อ้งไปทำฟัันหรือืผ่า่ตัดัเน้น้ย้้ำให้ผู้้้�ป่ว่ยแจ้ง้แพทย์ผ์ู้้�ดููแลเสมอว่า่มีีการรับัประทานยาต้า้นการแข็ง็ตัวัของ

เลืือดอยู่่� เพื่่�อทำการปรึึกษาแพทย์์เรื่่�องการพิิจารณาการหยุุดยาก่่อนการผ่่าตััด

7. ไม่่มีีความจำเป็็นต้้องตรวจติิดตามระดัับยาระหว่่างการรัักษา(42-45) และเนื่่�องจากระดัับของยาไม่่สามารถ

ตรวจประเมิินการแข็็งตััวของเลืือดด้้วยห้้องปฏิิบััติิการทั่่�วไป แต่่สามารถใช้้ค่่าการแข็็งตััวของเลืือดเบื้้�องต้้น

ประเมิินแนวโน้้มว่า่อาจบ่่งถึึงระดัับยาท่ี่�มากเกิินระดัับที่่�ใช้ใ้นการรัักษาได้้ อย่่างไรก็็ตามค่่าการแข็็งตัวัของเลืือด

เบื้้�องต้้น หากมีีค่่าสููงกว่่าปกติิไม่่ได้้บ่่งบอกว่่าผู้้�ป่่วยมีีระดัับยาที่่�มากเกิินระดัับที่่�ใช้้ในการรัักษา หรืือหากมีีค่่า



24 Smart Practice in Internal Medicine

ปกติิก็็ไม่่ได้้บ่่งบอกว่่าผู้้�ป่่วยทานยาไม่่สม่่ำเสมอ เนื่่�องจากไม่่ใช่่การวััดปริิมาณระดัับยาในเลืือดโดยตรง แต่่

สามารถเอาไว้ป้ระเมินิเบื้้�องต้้นได้้หากสงสัยัเรื่่�องระดัับยาเกินิ เช่่น ระดัับ aPTT ที่่�ปกติ ิสามารถบอกได้ว้่า่ระดับั 

dabigatran ไม่่เกิินขนาด เป็็นต้้น(53)

บทสรุุป
	 ยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือดชนิิดรัับประทานที่่�ไม่่ออกฤทธิ์์�ต้้านวิิตามิินเค เป็็นยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพ มีี

ความปลอดภัย และเป็็นยามาตรฐานท่ี่�แนะนำให้้เลืือกใช้้เป็็นอัันดัับแรก สำหรัับป้้องกัันการเกิิดภาวะหลอด

เลือืดในสมองอุุดตัันจากภาวะหัวัใจห้อ้งบนเต้น้ระริกิ หากไม่่มีีข้้อห้า้ม ปัจัจุบุันัมีีการใช้ย้าในกลุ่่�มนี้้�เพิ่่�มมากขึ้้�น

ตามลำดัับ แพทย์์ผู้้�ดููแลจึึงมีีความจำเป็็นที่่�จะต้้องรู้้�ข้้อบ่่งชี้้� ข้้อจำกััด รู้้�วิิธีีการตรวจติิดตามประเมิินผู้้�ป่่วย รู้้�ผล

ข้้างเคีียงและภาวะแทรกซ้้อนจากยา เพื่่�อให้้เกิิดประโยชน์์อัันสููงสุุดแก่่ผู้้�ป่่วย
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